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GIRIS

Movzunun aktualli@i vo islonma daracasi. Hiiceyronin
ultrastrukturunu, fiziki vo kimyovi xiisusiyyatlorini Oyronmoklo
yanast hiiceyrodo foal vo qeyri-foal dasinmanin mexanizmlorinin
todqiq edilmasi, yoni hiiceyro membranlarinda ionlar vo iizvi
birlosmolor {igiin segici kegiriciliyin molekulyar soviyyads todqiq
edilmasi mihim shomiyyat kasb edir.

Amfoterisin B (AmB) kanallar1 kalium vo natrium kanallari
kimi ionlarin membrandan ke¢mosino imkan yaradir, hiiceyronin
daxili miihitindoki sabitliyi pozur vo belsliklo do hiiceyronin
Oliimiina sobab olur. Artiq elms natrium, kalium va digor kanallarin
funksiyasinin pozulmasi naticesindo yaranan bir ¢ox xostoliklor -
iflic, miotoniya, brugada sindromu kimi fizioloji patologiyalar va
epilepsiya, migren, Lambert-Eaton sindromu, Alzheimer xostaliyi,
Parkinson xostoliyi, sizofreniya kimi nevroloji xastoliklor do
moalumdur. Goalacokda belo xostoliklorin daha effektiv mialico
olunmasit mogsadilo membranlar iizorindo aparilan todqiqatlar
muhim shamiyyat kasb edir. Xiisusilo do bakteriya, virus vo gébalok
infeksiyalarina qars1 istifado olunan polien antibiotiklarinin (PA)
membranda yaratdigi ion kanallarinin todqiq olunmasi tibb elmi
sahasinds shomiyyatlidir.

Odabiyyat molumatlarinin tohlili gostorir ki, AmB yalniz
movcud AmB va sterol (xolesterol vo erqosterol) nisbati cox oldugda
hiiceyralor {igiin zohorlidir. Amfoterisin B toksikliyi yliksok olan
antibiotiklordon biri kimi tanindigina gdro aktual masololordon biri
insan orqanizmi U¢iin toksik olmayan qatiligin toyin olunmasidir.
AmB-nin toksikiliyini azaltmaq f{igiin ¢ osas tsulu toklif edirik.
Birinci tsul, imumi membrandak: sterol vo antibiotik nisbatini
asmamagq {iglin asag1 dozada Amfoterisin B-nin istifado edilmasidir.
Ikinci iisul, kanal omolo gotirmo aktivliyini saxlayaraq toksikiliyi
azaltmaq tc¢lin Amfoterisin B-ni sterol (erqosterol va ya xolesterol)
ilo avvalcodan komplekslosdirmakdir. Ugiincii {isul iso Amfoterisin
B-nin vo levorinin amin vo karboksil qruplarmmin modifikasiya
olunmasi ilo alinmis alkil toromolarindan istifads olunmasidir.



Biitiin yuxarida geyd edilon mexanizmlorin aydinlagdirilmasi
hom elmi, hom do praktiki olaraq boylik aktualliq kosb edir vo bu
istigamotds aparilan todqiqat islori vo yuxarida qeyd etdiyimiz
tisullarin totbiq edilmosi miioyyon xostoliklorin miialicasindo genis
perspektivlorin agilmasina komoklik edacaok.

Tadqgigatin maqsad va vazifalori. Dissertasiya isindo osas
mogsad  bimolekulyar lipid membranlarinda vo  bakterial
membranlarda miixtalif qatiliglarda gotiiriilon polien antibiotiklorin
tosiri noticosindo yaranan ion kanallarimin fiziki vo kimyovi
xassolorini miixtolif metodlarla todqiq edib, alinan naticalorin
miiqayisali tohlilini aparmaq olmusdur.

Tadgiqat prosesinde bu magsadlora nail olmaq t¢lin garsiya
asagidaki vazifalor qoyulmusdur:

1. Mixtolif qatiligda gotiiriilmiis  polien antibiotiklorinin
ayriligda vo xolesterinlo birlikdo yaratdigi komplekslorin
struktur xiisusiyyatlorinin ultrabandvsayi udma spektri ila
todqiqi;

2. Antibiotiklorin tosiri naticaesinds yaranan ion kanallarinin
xususiyyatlarinin tadqiqi;

3. Perfuziya vo kinetik relaksasiya metodu ilo Amfoterisin B-nin
va levorinin alkil téromolarinin membranlara tasirinin tadqiqi;

4. Antibiotiklorin bakteriyalarin ¢oxalmasina tosiri vo onlarin
bakterial membranlarda yaratdigi ion kanallarinin todqiqi.
Tadgigatin metodlari. Todgigat Gc¢ln bimolekulyar lipid

membranlarindan (BLM) vo bakteriya membranlarin alinmasi
metodundan istifade  edilir.  Antibiotiklorin =~ membranlardan
yuyulmasi perfuziya metodu vo membranin inteqral keciriciliyinin
azalmasi iso kinetik relaksasiya metodu ila toyin olunur.

Bakteriyalar lizorindo todqiqatlar aparilarken test-obyekt vo
disk-diffuziya metodundan istifado olunmusgdur. Tohlillor pClamp
8.2 programi vasitasilo aparilmigdir.

Tadgiqgat {i¢iin Amfoterisin B, levorin vo dimetilsulfoksiddon
(DMSO) istifads olunur vo onlarin ultrabondvsayi spektrlori T92 +
UV / VIS Spektrometrindan istifads edilorok alinmigdir.



Miidafiaya ¢ixarilan asas miiddoalar:

1. Polien antibiotiklorinin  tosiri  altinda  bakteriya
membranlarinda BLM-ds oldugu kimi polien-xolesterin kompleksi
yaranir vo membranin elektrik miigavimotinin doyismasino sobob
olur.

2. Bakteriyalarda yaranan AmB kanallari, hom do BLM-do
yaranan kanallarin ion seciciliyi, kanal kegiriciliyi, kanallarin yasama
va agiq olma miiddati pH-dan vo temperaturdan asili olaraq doyisir.

3. AmB vo levorin xolesterinin ikiqgat rabitolori ilo birlosorak
ultrabondvsayi udma spektrlorinin doyismasing sobab olur.

4. AmB vo levorinin alkil téromolorinin uzunlugunun artmasi
antibiotik molekullarinin membranda qalma miiddatinin doyismasina
tosir gostarir.

Todqgiqatin elmi yeniliyi. Escherichia coli ( E.coli),
Pseudomonas aeruginosa (Ps.aeruginosa), Staphylococcus aureus
(St.aureus), Candida albicans (C.albicans) membranlarinda AmB
polien antibiotikinin (PA) kanal omolo gotirmo foaliyyatini
Oyronmisik.

Ps.aeruginosa-da AmB kanallarinin ion  kegiriciliyini
Oyronarken kanalin qisa miiddotds tam aciq vaziyyeto kecdiyini agkar
etdik. Zamandan asili olaraq - asagi, orta vo yiiksok soviyyali
kegiriciliys malik kanallarin yarandigin1 miisahido etdik.

St.aureus-da yaranan AmB kanali neytral pH-da osason
anion-selektiv goriiniir vo agag1 pH-da hom kanal kegiriciliyi, hom do
anion seciciliyi artir. Antibiotikin artan qatiligi corayan gorginliyinin
xarakteristikasinin xotti asimmetriyasina vo segiciliyinin itirilmasine
sobab olur. Daha yiiksok temperatur elektrik keciriciliyindoki
doyisikliklorlo paralel olaraq kanal kegiriciliyini artirir, lakin
seciciliyi doyismir.

C.albicansda aparilan tocriibalordo 0,05 vo 0,1 mM AmB
totbigi membran miigavimotinin azalmasina sobab olur vo bu
membranin sixliginin  azalmasi ilo olagolondirilo bilor. AmB
miixtolif konsentrasiyalarda C.albicans c¢oxalma qabiliyyatinin
itirilmasina va bir sira morfo-fizioloji pozgunluglara sabob olur.

E.coli iizorindo aparilan todqiqatlarda AmB kanallarinin alti
ndviinii tosnif etmayo imkan veran yaxs1 miioyyon edilmis kegiricilik
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spektrlorini miisahido etdik. Eyni kegiriciliyo malik kanallar ¢ox
nadir hallarda miisahido edildi vo bu AmB-nin qatiligindan giiclii
sokildo asilidir. Kanallarin yasama miiddoti temperaturdan bir qodor
asihidir, lakin ii¢ asagi keciricilik kanali {i¢iin hor iki membrana
xolesterol olavo edildikde membran kegiriciliyinde ohomiyyatli
dorocodo azalma oldu. Bu, siibhosiz ki, tezliyin artmasi ilo
olagodardir. Boylik keciriciliyo malik kanal qisa Omiirli idi.
Xolesterolun olavo edilmosi asagi keciriciliyo malik kanallarinin
meydana golmosini nozoragarpacaq doracado azaldib. Erqosterolun
olavo edilmosi kanallarin meydana golmosini artirdi. Xolesterolun
olavo edilmosi kanallarin yaranmasina komok etdi, lakin yasama
middatlorini azaltdi. Temperaturun azalmasi buna oxsar davranig
yaratdi, lakin bu dofs kanallarin agi1q qalma miiddati artdi.

Bakteriyalarda ion kanallarinin parametrlori — segicilik,
keciricilik, agiq vo bagli halda olan kanallarin membranlarda yasama
muddati polien molekullarinin qurulus modifikasiyas1 vasitasilo
tonzim olunur.

Tadqiqatin nazari vo praktiki shomiyysti. Membranlarin
Oyronilmosindon alinan noticolor hal-hazirda biologiyadan basqa
tibbdo, fiziologiyada, immunologiyada, ksenobiologiyada vo
ekologiyada totbiq edilir.

AmB immunomodulyatordur vo digor antifungal dormanlarla
birlikds uygun doza araliginda immunostimulyator kimi toklif oluna
bilor. AmB torkibli Fungizone vo Ambisome kimi dormanlar lipid
torkibli fosfolipidlorlo liposom vo misel formasinda hazirlanaraq
totbiq edilir. AmB intratekal yolla koksidioidomikozun, selikli
leysmaniozun, invaziv aspergillyozun, blastomikozun, kandidozun,
koksidioidomikozun, HIV infeksiyast olan xastolorde kriptokok
meningitinin, kriptokokkozun, agir morkezi sinir sisteminin fungal
infeksiyasinin miialicasinds istifads olunur. HIV infeksiyas: olan
xastolordo histoplazmoz, HIV infeksiyasi olan xostolords agciyor
kriptokokkoz, Basidiobolus infeksiyasi, mukormikoz, sporotrikoz vo
sidik yollarinin mikozu, kandidal vulvovaginit, dori kandidozu, dori
vo selikli dori infeksiyast vo qeyri Invaziv modo-bagirsaq
kandidozunun miialicasinda istifade olunur. Lakin, onlarin nisbi



toksikliyi, suda zoif holl olma qabiliyyati vo mikrofloranin
rezistentliyi PA-nin tibbi praktikada istifadesini mohdudlasdirir.

Odabiyyat molumatlar1 gostorir ki, AmB viral ziilallarin
sintezino vo replikasiyasina mane olmagqla viruslarin ¢oxalmasinin
qarsisint alir. Molumatlarin tohlili diger viruslarda oldugu kimi
AmB-nin COVID-19 virusunun da replikasiyan1 va ziilal sintezini
dayandira bilocoyini demayas osas verir.

Aprobasiyas1 va totbiqi. Dissertasiya isinin noticalori VI
Biophysical Congress (Russia, Sochi, 2019), Eurasian Scientific
Congress. First International Scientific and Practical Conference
(Barcelona, Spain, 2020), “Medicinal Herbs: from Past Experience to
New Technologies” Proceedings of Ninth International Scientific and
Practical Conference (Poltava, June, 29-30, 2021), AMEA-nin
Botanika Institutu vo Azorbaycan Botaniklor Comiyyatinin
akad.V.1.Ulyanissevin 120 illiyino hosr edilmis simpoziumu (Baki,
25 dekabr 2018), International Autumn school of young scientist
(dedicated to the “Year of Heydar Aliyev”) (Baku, 2023), Scientific-
Practical Conference “Modern Approaches in the study of the plant
kingdom” (dedicated to the “Year of Heydar Aliyev”) (Baku, 2023)
respublika vo beynolxalq konfranslarinda dinlonilmis vo onlarin
materiallarinda dorc edilmisdir.

Dissertasiya isinin osas miiddoalarini oks etdiron 16 elmi is
dorc olunmusdur ki, bunlardan 10-u mogqalodir (4-ii beynalxalq
xiilasolondirmo vo indekslomo bazasina daxil olan dovri elmi
nasrlordo dorc olunmusdur).

Dissertasiya isinin yerino yetirildiyi toskilatin adi.
Dissertasiya isi AR Elm vo Tohsil Nazirliyinin Botanika Institutunun
Eksperimental botanika sObosindo vo Azorbaycan Respublikasi
Sohiyye Nazirliyinin V.Y.Axundov adina Elmi-Tadqiqat Tibbi

! Mamaszane T.J0. JleficTBue XUMUYECKH TPAHCPOPMUPOBAHHBIX
MAaKpPOIUKINYCCKUX IMTOJIMEHOBBIX aHTHOMOTHKOB Ha OITYXOJIEBBIC KJICTKH /
Baiiamrreiin B.A, Hukonaesuu JI.H., Cynranosa I'.T"., Baruposa A.A. [u xp.] //
Kypnan DxcrniepumeHTalbHO# O1oIoruy 1 MeIuInHbI, -Mocksa, Pocenst: - 2019.
T. 166, Ne 12, - ¢. 695-700. (T.J. Pashazade. The action of chemically transformed
macrocyclic polyene antibiotics on tumor cells / V.A.Vainshtein, L.N.
Nikolayevich, G.H.Sultanova, A.A. Baghirova [et al.] // J. Experimental biology
and medicine, - Russia: -2019. v. 166, Ne 6, - 5. 735-738.)
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Profilaktika Institutunun Mikrobiologiya sobosinin Bakteriologiya
bolmasinds yerino yetirilmisdir.

Dissertasiyanin struktur boélmalorinin ayrihiqda hacmi
geyd olunmaqla dissertasiyanin isaro ilo imumi hacmi.
Dissertasiya isi 248825 isarodon (motndoki bosluglar vo sokillor,
cadvallar, grafiklar, slavalar vo adobiyyat siyahisi istisna edilmokls-
201730), 52 sokil vo 10 codvoldan ibaratdir. Dissertasiya isinin girisi-
10530, odobiyyat icmali-59701 (motndoki bosluglar vo sokillor,
codvallor istisna edilmoklo-55942), todqiqat metodikasi-35310
(motndoki bosluglar vo sokillor istisna edilmoklo-34713), todgigatin
naticalori-109377 isaradon (matndaki bosluglar, sokillor vo codvallor
istisna edilmokla-100545) vo adobiyyat siyahisindan-28055 isars vo
ixtisarlar-1039 isaradon ibaratdir. Odobiyyat siyahinda son 10 ilo aid
olunan istinadlar 51 % -don ¢ox toskil edir.

ISIN 9SAS MOZMUNU

I FOSIL. ODOBIYYAT iCMALI

Dissertasiya isinin bu faslindo polien antibiotiklarinin Gmumi
xarakteristikast vo Kimyovi qurulusuna, onlarin membrana tasir
mexanizmina vo ion kanallarinin struktur-funksional xisusiyyatlorina
aid elmi todgiqatlarin vo odobiyyat molumatlarinin  xronoloji
ardicilligla qisa sorhi verilmisdir.

11 FOSIL. TODQIQATIN MATERIAL VO METODIKASI

Tadgiqat obyektlari olaraq Amfoterisin B, levorin vo homin
antibiotiklorin Sankt-Peterburq Texnoloji Antibiotiklor vo Fermentlor
Institutunda prof. V.A.Vaynsteyn torofindon sintez edilon alkil
toromolardan istifado olunmusdur. Levorinin alkil téramalori onun
amin va karboksil qruplarinin modifikasiya olunmasi ilo alinmigdir
vo R nisanla alkil toromolori gosterilib: R-CHs: metillevorin; R-
CoHs:etillevorin; R-CzH7: propilevorin; R-CsHg: butellevorin;, R-
CsHi: ammilevorin. Levorin Az levorin A - nin asas torkib hissosi
olaraq yiiksok membran aktivliyi ilo secilon komponentlarindon
biridir. Amfoterisin B va levorinin alkil toéromolori DMSO da
Img/ml qatiliginda hall edilorak istifads edilmisdir.
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Tadqiqatlar BLM iizerindo aparilmigdir vo BLM-in alinmasi
metodundan istifado  olunmusdur. Membran iizorindo aparilan
tadgiqatlarda membran potensialinin fiksasiya metodu (Clamp metodu),
perfuziya vo kinetik relaksasiya metodundan istifado olunmusdur.
Polienlorin bioloji aktivliyinin toyin edilmasi Gc¢lin T92 + UV / VIS
spektrometrdon istifado edilmisdir. Bir sira tohlillor Statistica 7.0 va
pClamp 8.2 proqramu vasitasilo aparilmisdir. Bakteriyalarin ¢oxalmasini
Oyronmok (c¢lin test-obyekt vo disk-diffuziya metodundan istifado
olunmusdur.’ Bakteriya membranlarmi almaq {i¢iin diferensial
sentrifuqasiya vo sonikasiya metodundan istifade olunur.

III FOSIL. NOTICOLOR VO ONLARIN MUZAKIROSI

3.1. Miixtalif qatihglarda polien antibiotiklorinin tadqiq
edilon ultrabanévsayi spektrlori

AmB-nin istifadosinin osas ¢atismazligi onun suda hall
olunmamasidir. Amfoterisin B {lizvi holledicilords, tursulasdirilmis
dimetil-formamidds 60-80 mg/ml, dimetilsulfoksiddo (DMSQ) 30-40
mag/ml, propilenglikolda 2-5 mg/ml, homginin zoif qolovi
mohlulunda, yaxud metanol tursusunda 2-5 mq/ml hell olur.’
Todgiqat isimiz liclin AmB-ni DMSO mohlulunda hoall edorok
istifado etmisik. DMSO molekulu amfifil vo yiliksok polyardir.
DMSO molekullarinda oksigen rabitolori olduguna goéra bir zoncir
qurulusu var. 350 nm-don 2200 nm dalga uzunlugu diapazonunda
DMSO absorbsiya spektrlorinin todqiqi gostorir ki, DMSO gostorilon
dalga uzunlugu intervalinda optik soffafdir (sokil 3.1.1.).
Dimetilsulfoksid molekullarmin gostorilon dalgalarda udma spektri
disulfid S=O qrupunun mévcud olmasi ila baghdir.*

2 Baspmun C.JO. DiieKTpoHHAs CIIEKTPOCKOMHUS OPTaHUIECKHUX COETMHEHMI /
Psaoyxun JI.C., Bacunber A.B. // - Cankr-IletepOypr, CIIOIJITA, - 2011, - c. 1-
43.

3 Cavassin F. B. Sixty years of Amphotericin B: An overview of the main
antifungal agent used to treat invasive fungal infections. / Luiz Bau-Carneiro J.,
Vilas Boas R.R., Queiroz-Telles F. // Infect. Dis. Ther., -2021, 10(1), - p. 115-147.
4 Fei H. lon transport through dimethyl sulfoxide (DMSO) induced transient water
pores in cell membranes / Weirong L., Shengchao Z., Li Z. [et al.] // Molecular
Membrane Biology, -2012, 29(3-4) - p. 107-113.

9



DMSO-da antibiotiklor asanligla holl edilir. Amfoterisin B va
levorin Az-nin bioloji aktivliyi DMSO-da holl olunanda koskin
sokildo artir. DMSO mohlulunda antibiotiklor ilk suda hall edilon
formalarla miiqayisodo toxminon 10-100 dofo daha effektlidir.
DMSO amfifilik, polyarliq, yiiksok rezorbsiya, molekulyar formaya
vo bir ¢ox iizvi birlogmolori hall etmok bacarig1 kimi xiisusiyyatlora
malikdir.

DMSO molekullar1 hiiceyrolora vo insan dorisino asanligla
daxil olmagla toxuma maneolorini asa bilir. DMSO molekullarinin
dielektrik sabiti onu gostorir ki, DMSO su vo yaglar arasinda
yerlogir vo toxumalara yiiksok doracado resorbsiyasi ilo segilir. Bu
DMSO-nun miixtalif dorman birlogmolorinin toxumalara nagl etmok
ticiin istifads edils bilocayini gdstorir. DMSO biomembranlar vasitosi
ilo ¢ox sayda asagr molekul c¢okisi ilo forqlonon maddslorin
keciriciliyini artirir, homginin hiiceyralors daxil olma suratini artirir.

Sokil 3.1.1.-do DMSO-nun udma spektri gostorilmisdir. Sakil
3.1.1.-dan goriindiyl kimi DMSO-nun udma spektri yaxin UB udma
oblastinda 6ziinli gostarir. DMSO-nun udma spektri 222 — 224 nm
arasinda Oziinii gostarir.

..................

,,,,,,,,,,,,,,

015

nnnnn E00,00 a0m amm
Wawe

Sokil 3.1.1. DMSO-nun UB diferensial udma spektri
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PA-in osas xiisusiyyati ondadir ki, onlar iic maksimumla
forqlonan udma spektri yaradir. Levorin vo Amfoterisin B spektrlori
do lic osas udma spektrlori ilo forqlonir. Antibiotiklorin udma
spektrlori 370 nm-430 nm aralifinda doyisir. UB-udma spektrlori
polienlarin bu sinfo aid olan xarakterik spektrini vo onlarin bioloji
aktiv olmasini oks etdirir.

Amfoterisin B vo levorinin kompleks soklinds fiziki-kimyovi
xassolori vo onlarin konsentrasiyasindan asililig1r miixtolif nisbotlordo
Oyronilmigdir. Sakil 3.1.2-ds levorin vo Amfoterisin B-nin miixtalif
kosentrasiyalarda UB udma spektri gostorilib.> Sokil 3.1.2.-do
gqumiz1 ayri 3 ml DMSO hacminds kiivets daxil edilmis 0,3 ml
qatiligda levorin ilo, mavi ayri 3 ml DMSO hacminds kiiveto daxil
edilmis 0,2 ml qatiligda levorinden, Yyasil ayri 3 ml DMSO hacmindo
kiiveta daxil edilmis 0,1 ml gqatiligda levorindon, parlaq qirmizi xott
159 3 ml DMSO hacmindo 0,01 ml amfoterisin B qatiliginda
alimmugdir.

Scan Speckum Cuve

19000 40000 E00.00 80000 000
Wavelengihinm)

Sakil 3.1.2. Miixtolif qatiliqda levorin vo Amfoterisin B-nin UB
udma spektrlari

5 T.C. Pashazade., X.M. Gasimov. Investigation of the interaction of polyene
antibiotics with cholesterol // Journal of Life Sciences & Biomedicine, - 2021, v.
3(76), No 1, -p. 77-83.
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Sokil 3.1.2-don do goriindiiyli kimi, antibiotiklorin qatiligt
artdiqca ultrabondvsoyi udma spektrlorinin maksimumu da artir.

3.2. UB spektroskopiya iisulu ilo xolesterinin polienlorls
yaratdig1 kompleksin todqiqi

Xolesterin vo ya digor sterinlorin PA su mohluluna olavo
edilmosi antibiotikin UB udma spektrinin azalmasina gotirib ¢ixarir,
bu da xolesterinli PA kompleksinin yaranmasinin naticosi olur.
Sterinlorin  mévcudlugu polienlorin udma maksimumunun dalga
uzunlugunu doayismir, yalniz udma maksimumunu doyisir. PA-in
xolesterinlo qarsiliqlt tosirinin effektivliyino goro asagidaki sirada
yerlagirlor: filipin > Amfoterisin B > etruskomisin > pimarisin >
nistatin.®

Sterinlorin  strukturu bir c¢ox halda onlarin polienlarlo
qarsiligh tesirinin effektivliyini miioyyon edir. Bels ki, torkibindo 3f-
OH qrupu olan sterinlor polienloro qarsi daha effektlidir noinki
torkibindo 3a-OH vo ya 3-ketogrup olan sterinlor. Polienlorin
sterinlorlo qarsiliqlt tesirinin asasinda antibiotikin Ci7 karbon
atomunun sterin molekulunun 3B-OH qrupu ilo hidrogen rabitosi
yaratmas1 durur.’

Sokil 3.2.1-do  Amfoterisin B-nin xolesterinlo qarsiligh
olagasi zamani alinan udma spektrlori gostarilmisdir. Burada:
tind qurmiz1 xottlo gdstorilon spektr birinci kvars kiiveto 1 mqg/ml
DMSO-da hall olunan Amfoterisin B mahlulundan 0,03 ml hocminda
gotiiriilon Amfoterisin B 3 ml DMSO-ya olavs edilmasi ilo;
mavi xattlo gostarilon spektr birinci kvars kiiveto 1 mg/ml DMSO-da
hall olunan Amfoterisin B mohlulundan 0,03 ml hacmindo gétiiriilon
Amfoterisin B vo 0,5 mq etanolda holl olunmus xolesterin 3 ml
DMSO-ya slavs edilmasi ilo;

® Turkan Pashazade. The properties and clinical use of Polyene Antibiotics //
Khazar Journal of Science and Technology, - 2023, v. 7, No 1, - p. 5-13.

" Pashazade T.C. Biological Activity of Polyene Antibiotics and Their Use in
Improving the Environment // International Journal of Science and Research
(IJSR), -2022, v. 11, No.10, -p. 73-78.
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aciq qirmizi xattlo gdstarilon spektr isa birinci kvars kiiveto 1 mg/ml
DMSO-da hall olunan Amfoterisin B mahlulundan 0,03 ml hacminda
gotiirtilon Amfoterisin B vo 1 mq etanolda hall olunmus xolesterin 3
ml DMSO-ya slava edilmasi ilo;

yasil xottlo gdstarilon spekt isa birinci kvars kiiveto 1 mgq/ml DMSO-
da hoall olunan Amfoterisin B mohlulundan 0,03 ml hocminda
gotiiriilon Amfoterisin B vo 2 mq etanolda hall olunmus xolesterin 3
ml DMSO-ya olava edilmasi ilo alinmisdir. Har bir spektr alinarkon
ikinci kvars kiivetdo 3 ml hacminds etanol mohlulu olmusdur.

125
15000 a0 80000 B000 000
Walergihinm]

Sakil 3.2.1. Amfoterisin B-nin Xolesterinla garsiligli tosirindon
yaranan komplekslorin UB udma spektrlori

Sokil 3.2.2-do  Levorinin xolesterinlo qarsiliglt  tasiri
noticasindo alinan UB udma spektrlori gostarilib.® Burada:
tind qurmiz1 xottlo gostorilon spektr birinci kvars kiivetal mg/ml
DMSO-da hall olunan levorin mohlulundan 0,03 ml hacminda
gotiiriilon levorin 3 ml DMSO-ya slave edilmasi ilo;
mavi xottli spektr birinci kvars kiiveto 1 mqg/ml DMSO-da hall
olunan levorin moahlulundan 0,03 ml hacmindos gétiiriilon levorin vo

8 Pashazade T.C., Study of physical and chemical properties of ion channels
created by polyene antibiotics in lipid membranes // Advances in Biology & Earth
Sciences, - 2022, v. 7, No.2, - p.128-134
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0,5 mq etanolda hoall olunmus xolesterin 3 ml DMSO-ya olavo
edilmasi ilo;

yasil xott - birinci kvars kiiveto 1 mg/ml DMSO-da hall olunan
levorin mohlulundan 0,03 ml hacminds gotiirtilon Amfoterisin B vo 1
mq etanolda hall olunmus xolesterin 3 ml DMSO-ya slava edilmaosi
ilo alinmigdir. Har bir spektrin alinmasi zamani ikinci kvars kiivetds
3 ml hacminds etanol mahlulu olmusdur.

2000

— — HE _ ]|

Sakil 3.2.2. Levorinin xolesterinlo qarsiliqli tesiri naticasinds alinan
komplekslorin UB udma spektrlori

Amfoterisin B va levorin xolesterinlo kompleks yaradaraq UB
udma spektrlorinin maksimumunu asagi salir (sokil 3.2.1. vo sokil
3.2.2.). Xolesterinin artan miqdar1 UB wudma spektrlorinin
maksimumunu daha da asag1 salir. Xolesterinlo PA qarsiligli tosirinin
spesifikliyini nozars alaraq, biz bu fikiri irali siirmiisiik ki, bioloji vo
lipid membranlarinda xolesterinin miqdarini toyin etmok {igiin polien
antibiotiklorini  fliioressensiya nisan1  kimi istifado  etmok
mamkiindiir. °

% Pashazade T.C. Analysis of spectral characteristics of certain polyene antibiotics in the
presence of DMSO and cholesterol (Ananu3 chekTpasbHBIX XapaKTEPHUCTHK

HEKOTOPBIX MOJIMCHOBBIX aHTHOHOTHKOB B mpucyTcTBHH IMCO 1 xonectepuHna) /
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3.3. Antibiotiklorin lipid membranlarina tasiri

Polien molekullarinin lakton halgasinin qurulusundan asil
olaraq ion kanallarimin xiisusiyyatlorini  tohlil etmok {iglin
fosfolipidlorin xolesterinlo garisigindan alinan lipid membranlarinda
tadgiqatlar aparilmisdir vo naticolor Amfoterisin B, nistatin vo
mikoheptinlo alinan kanallarin xiisusiyyatlori ilo miigayisali sokilds
gdstorilmisdir (sokil 3.3.1.).1°

Bu antibiotiklorin molekullar1 yalniz lakton halganin
strukturu ilo forglonir. Polienlarin heptaen zanciri, moas. Amfoterisin
B vo mikoheptin {igiin eynidir, nistatin molekulunda polien zancirinin
daxilinds bir qosa rabitesi hidrogenlosdirilmisdir (tetraen). Lakton
halganin hidrofil zonciri hor ii¢ antibiotik ii¢lin forqlidir. Hidrofil
gruplarin yalniz yerlori forqlidir. Mikoheptindos, slave olaraq, bir
hidroksil qrupu bir karbonil qrupu ile avaz olunur.

o T s
Aamfoterisin B

10 san

"'L,.- g
pS
Mistatin 4_,__._|._|_,f"_r'— I—
-

10 san

Mikoheptin J_,__rr*. | 5ps

10 san

Levorin A i AT e j.:-'_l PSS

10 san

Sokil 3.3.1. PA-nin istiraki ilo lipid membranlarinda vahid ion
kanallariin yazisi

Vahid ion kanallarin alinmasinda Amfoterisin B-nin qatilig1
2¢108 M, nistatinin 1+107 M, mikoheptinin 2:10® M vo levorinin
qatiligr iso 510 M-dur. Heptanda hall olunmus fosfolipidlorin vo

Sultanova G.G., Kasumov Kh.M. // Artubrorrkn u Xumuorepanws, - Poccust: -2023.

T. 68, Ne 11-12, -¢.10-18.

10 pashazade T.C. The action of nystatin and amphotericin B on the thin lipid

membranes, JleficTBre HucTaTHHA U am(oTepuMHa B Ha OucioiHBIE TUITHAHBIE

mem6pansl // VI Biophysical Congress, - Russia, Sochi, - 2019, v. 1, - p. 178-179.
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xolesterinin 20:1 ¢aki nisbatinde gotiiriilmiis mayedon membranlar
alimmisdir. 2 M KCI sulu mohlulunda pH 7.0, t = 22°C soraitindo
membran potensiali 200 mV togkil edirdi.

Amfoterisin B kanal1 an yiiksok kegiriciliys malikdir (6.5 pS).
Nistatin kanali daha asagi kegciriciliye malikdir (2 pS). Mikoheptin
kanali minimal kegiriciliyi (0,5 pS) niimayis etdirir. Levorin
kanalinin kegiriciliyi daha da asag: (0.2-0.3 pS) olur.

3.4. Amfoterisin B alkil toramalorinin membranda galma
zamaninin tdyini

PA-nin bioloji effektivliyini saciyyslondiran parametrlordon
biri antibiotiklorin induksiya olunan kegiricilik soviyyasi vo BLM-
don antibiotikin yuyulmasi zamani kegciriciliyinin daimi sabit vaxti
ilo olgtliir. Todqiqat islorinde amin vo karboksil qruplari tizerindo
modifikasiya olunmus Amfoterisin B vo onlarn alkil téromalari,
levorin va onlarin alkil téromalari istifads edilmisdir. Amfoterisin B
alkil toromolorinin konsentrasiyasini on dofs artirmaqla membranin
kegciriciliyi bir ne¢o dofos artirilmasini miisahido etmok miimkiindiir.

Induksiya edilmis kegiriciliyin relaksasiyas1 100-1000
arasinda doyismasi bas verir. Beloliklo, PA-nin bioloji effekti onun
konsentrasiyasi ilo genis ¢or¢ivads tonzimlons bilor.

Antibiotikin membrandan yuyulmast zamani, membranin
antibiotikdon kegiriciliyinin effektivliyi vo sabit relaksasiya vaxti
membranin sterin torkibindon ¢ox asilidir. Sabit relaksasiya vaxtinin
ohomiyyatli doracodo azaldilmasi ilo Amfoterisin B-nin alkil
toromalarinin toksiklik deracosi asag1 diisiir (Codvel 3.4.1.).1

Tadqiq edilmis téromolor tez bir zamanda xolesterin torkibli
membranlardan yuyulur, lakin erqosterin torkibli membranlardan
antibiotiklor yavas-yavas yuyulur. Metamfosin miiqayisali sokilds 10

' Tamaszane T.JI., Kacymos X.M. CBoJicTBa HOHHBIX KaHAJIOB, 0OPA30BAHHBIX [IPU
OJIHOCTOPOHHEM jieiicTBrH ampoTrepuiiaa i N-MeTHIPOU3BOIHOTO
amporepurta B B 6ucnoitasix munuaabix MemOpanax // K. buogusuka, -2021,
T. 66, Ne 3. - ¢. 504-510.
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dofa tobii amfoterisindon daha az toksikdir. Bu da, membrandan
metafosinin tez ¢ixma daracesi ilo bagli ola bilor.*?

Bu siiratin qiymotlondirilmasi ii¢iin Amfoterisin B alkil
toromolorinin membranin torkibindon ¢ixmasi vaxti todqiq edilo
bilor. Bunun ii¢lin kegiriciliyin relaksasiya metodu istifado edilir.
Hidrokarbon zoncirinin bir CH2 qrupunun uzadilmasi toxminon 4
dof> sabit relaksasiya vaxtini azaldir.!3

Bu asililigin  tobii  amfoterisino uygun olan n=0-a
ekstrapolyasiya  edilmosi 1=160 saniyo  Olgiisiinii  verir.
Karbohidrogen zaoncirinin miixtalif uzunlugu olan alkil téramaloari ilo
membranlar induksiya edorok - R = CHs-metil; R = CoHs - etil; R =
CzH7 - propil; R = C4Hg - butil; R = CsHi1 - amil membranlarda
antibiotiklorin yasama miiddotini toyin etmok miimkiin olur. Cadval
3.4.1.-do membranin bir torofindon amfoterisinin alkil tdromolorin
yuyulmasinda BLM kegiriciliyinin sabit relaksasiya zamani (tr) toyin
edilmigdir.

Xolesterini membranlarda erqosterinlo ovoz etdikdo sabit
relaksasiya zamani (tr) dramatik sokildo artir. Antibiotikin sabit
konsentrasiyast oldugu zaman xolesterin torkibli membranlarda
keciricilik gabiliyyatinin doyismasini 40-50 daqigs arzinds miisahida
etmok miimkiin olmur.

Toasvir edilon moalumatlar, amfoterisin B vo levorinin alkil
toromolorinin erqosterin torkibli gobolok hiiceyraloring yiiksok vo
effektiv tosiri oldugunu gostarir.

2 TTamazane T.JI., Kacymos X.M. CBoiicTBa HOHHBIX KaHAJIOB, 0OPa30BaHHBIX PU
OJTHOCTOPOHHEM JieiicTBIM aMmpoTrepuiinHa 1 N-MeTHIIpOU3BOHOTO
amorepuiHa B B 6ucnoitHeix munuaHeix MemOpanax // XK. buodusuka, -2021,
T. 66, Ne 3. - ¢. 504-510.
¥ Mamaszane T.JI. TTouck MeMOPaHOAKTUBHBIX MPENAPATOB HA OCHOBE AIKUJIbHBIX
TPOU3BOIHBIX aM(pOTepUIIHA B 1711 podHIakTHKN pacTUTENbHBIX nHpeKIwmii //
JlexapcTBEeHHOE PaCTEHHEBOICTBO: OT OIBITA IPOIILIOTO K COBPEMEHHBIM
TeXHOJIOTUsAM. MaTtepuaibl neBsaToi MexyHapoJHOW Hay4YHO-TIPaKTHYECKOMH
koudepennuu [Tonrasa. (Medicinal Herbs: from Past Experience to New
Technologies Proceedings of Ninth International Scientific and Practical
Conference) -2021, - c. 139-141.
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Cadval 3.4.1.

Membranin bir tarafindon amfoterisinin alkil toromalarin

Antibiotik

Membranin
torkibi

Konsen-
trasiya,

Qeydiyyat

30 dagige arzinds

Metamfosin Etqosterin: 3-107 70 30 keciricilik
fosfolipid = 0,05 dayisikliyi geyda
alimmayib.
30 doqigs orzindo
kegiricilik
Etamfosin mmmmmmmmnes » 1,5-107 70 - doyisikliyi geyds
alinmay1b.
30 dagige arzinds
keciricilik
Propamfosin e » 3-107 70 - doyisikliyi geydo
alimmayib.
50 dogige arzinds
kegiricilik
Butamfosin Qmmmmmmmmnes » 3-107 70 - doyisikliyi geyds
alinmay1b.
Kegiricilik
Amfoterisin B Xolesterin 5-107 7,0 160 dayisikliyi geyds
fosfolipid = 0,5 alinmay1b
Metamfosin (mmmmmmmmns » 5.107 70 38
Etamfosin Qmmmmmmmmnee » 5-107 70 84
Propamfosin [ —— » 5.107 70 0,46
30 dagige arzinds
Amfoterisin B* Qmmmmmmmmnee » 3-10°® 30 - kegiricilik
doyisikliyi geyda
alinmayib.
Metamfosin * mmmmmmmnnee » 106 30 106
Butamfosin * (e » 10 30 51 19°C
Butamfosin *- mmmmmmmnnee » 10 30 26 27°C
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3.5. Antibiotiklorin birtarafli tasiri naticosinds yaranan
ion kanallarimin xiisusiyyatlorinin todqiqi

Amfoterisin B 10° M qgatiliginda oldugu zaman membranin
hor iki torofino daxil edorkon membranlarin kegiriciliyinin
(elektrodlarin  kegiriciliyine qodor) koskin artmasi miisahido
edilmisdir. Arasdirmalar gostorir ki, Amfoterisin B 5¢10* M
qatiliginda xolesterin olan membranlarin bir torofine daxil ederken
membranin kegiriciliyi uzun miiddot doyismomis galmisdir (> 1
saat). Lakin, Amfoterisin B xolesterin olan membranlarin bir
tarafindo oldugda vo membranlarin torkibinds fosfolipid 10 mg/ml vo
pH 3,0 asagi olan zaman otrafli todqiq edilmis vo bu zaman ion
kanallarin foaliyysti todqiq edilmisdir vo membranlarin yiiksok
kegiriciliyi todqiqat islorinde Oziinii gostormisdir. Amfoterisin B
2¢10® M konsentrasiyasinda membranin bir torofino daxil edon
zaman membranda ion kanallarinin yaranmasina gatirib ¢ixartmisdir.
Sakil 3.5.1-do Amfoterisin B membranin bir torafinds oldugu zaman
yaranan tok ion kanallarinin qeydiyyat1 gostorilir. Tocriibalor pH 3.0,
t=22°C soraitindo 2 M KCI mohlulunda membran potensiali +200
mV ilo aparilib vo membranin torkibi iso 1 mq heptanda 10 mq
fosfolipid vo 4 mq xolesterindon ibaratdir. Sakil 3.5.1.-do tok vahid
ion kanallarin iglomo dinamikas1 gostorilib.

5pS

10 san

Sokil 3.5.1. Amfoterisin B-nin 2¢10® M gatiliginda membrana tosiri
noaticasindo membranin bir torofindo formalasan tok ion kanallarinin
islomo dinamikasi
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2 pS-don 20 pS-o godor tok kanallarin kegiriciliyinin boytik
bir dispersiyast goriiniir. 7 pS-don - 10 pS-o godor olan kanallar on
yiiksok ehtimalr ilo goriiniir. Kanallarin yigilma vaxtt membranin
elektrik sahosinin Olgiisiindon vo istigamotindon asili  deyil.
Amfoterisin B-nin birtorafli todqiqi zamani membranlarin segici
keciriciliyi toyin edilmisdir vo gostorilmisdir ki, membranin segici
keciriciliyi osason anionalar {igiindiir vo membranda xolesterinin
gatiligindan asili deyil.

Xolesterinlo  zongin  membranin  pH=3  kegiriciliyinin
Amfoterisin B konsentrasiyasindan hom do metamfosinin neytral
pH-da konsentrasiyasindan bir torofli modifikasiyas1 zamani
membranin  kegirici omsali eyni n=4 dorocosini  gostarir.
Metamfosinin birtorafli modifikasiyast zaman1 membranlarin segici
keciriciliyi osason anionalar {igiindiir vo membranda xolesterinin
konsentrasiyasindan asili deyildir.

Digor tocriibo iso Amfoterisin B antibiotikinin pH —dan asili
olaraq ikiqat lipid membraninin xiisusiyyatloring tasirini vo yaranan
vahid ion kanallarmin xiisusiyyatlorini dyronmoklo bagli olmusdur
(sokil 3.5.2.). Ikigat lipid membranlarmin sis vo trans torofindoki pH
eynilosdirilmisdir vo pH 7 gotiirilmiisdir. pH HCI vo ya KOH az
miqdarda  konsentrasiyali  mohlullarin  slave  edilmesi ilo
tonzimlonmigdir. 40 vo 20 voltda pH membranin sis torofindo 6-ya
endirildikdon sonra tok kanalin coroyan amplitududasi azaldi, tok
kanalin coroyan amplitudast pH-1 sis torofdo 7-don 8-o artirdiqda
dayismadi. pH 7 vo 8 iiglin kegiricilik miivafiq olaraq 500 vo 560 pS
idi. Sis torofdo pH 6-a qodor azalmasi ilo tok kanal kegiriciliyi 250
pS- o diisdii. pH 6, 7 vo 8-do miivafiq olaraq trans torofdoki potensial
35, 36 vo 40 mV idi. Goriindiiyii kimi trans torofds kanalin agiq olma
ehtimali pH 7 vo 8-do 40 mV-dan yuxar1 olan potensialda artmisdir;
sis torofds pH-1n 6-ya endirilmasi ilo biitiin gorginliklords kanalin
aclq olma ehtimali azalmisdir vo bunu da AmB  kanalinda
masamonin mexaniki daralmasi ilo izah edirik.!*

14 pashazade T.C., Study of physical and chemical properties of ion channels
created by polyene antibiotics in lipid membranes // Advances in Biology & Earth
Sciences, - 2022, v .7, No.2, - p.128-134.
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Sakil 3.5.2. Bimolekulyar lipid membranlarinda Amfoterisin B-nin
yaratdig1 vahid ion kanallarinin tipik cari geydlori, membranin sis
tarafindo bufer mohlullarda miixtalif pH qiymatlorinds potensiallari

3.6. Bakteriya va bakteriya membrani iizarinda aparilan

tacribalar

Bakterial membran canli hiiceyra modelino bioloji cohstdon
uygundur vo antibiotiklori sinagdan ke¢irmoyo daha yaxs1 komok edo
bilor. "

1 mg/ml levorin E.coli-ys antimikrob tosiri gdstorir, 1 mg/ml
Amfoteritsin B ilo tosir etdikdo 30 vo 60 doqigoalik ekspozisiya
miiddatindo  antimikrob tosiri olmasa da, 120 vo 180 doqigoalik
ekspozisiya miiddotindo antimikrob tesiri gostorib. 1 mag/ml
Amfoteritsin B-nin tiind rongli maddasi ilo tosir etdikdo biitiin
ekspozisiya miiddatlorindo antimikrob tosiri gostorir. 10 mg/ml
Amfoteritsin B ilo tosir etdikdo biitiin ekspozisiya miiddatinda
antimikrob tosiri gostorir. 10 mg/ml levorin bitin ekspozisiya
miiddotlorinda antimikrob tosiri gostarir. Karbolevorin vo Izolevorin
biitiin ekspozisiya miiddatlorinde antimikrob tasiri gostarib.

Ps.aeroginosa-ya 1mg/ml levorinlos tasir gostordikds 30 vo 60
doqiqgo ekspozisiya miiddotlorindo antimikrob tasiri gostormayib, 120

15 pashazade T.C., Sultanova G.H. Effect of Polyene Antibiotics on a bacteria and
bacterial membrane // International Autumn school of young scientist dedicated to
the year of Heydar Aliyev - Baku — 2023, -p. 104-105.
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vo 180 doqiqo ekspozisiya miiddotlorindo iso antimikrob tosiri
gostarib. 1 mg/ml Amfoteritsin B ilo tosir gostordikdo 30 vo 60
doqigo ekspozisiya miiddotlorindo antimikrob tasiri gostormayib, 120
vo 180 doqigo ekspozisiya miiddotindo iso tosir edib. Amfoteritsin B-
nin 1 mg/ml tiind rongli mahlulunda , 10 mg/ml Amfoteritsin B vo 10
mg/ml levorin, Karbolevorin va izolevorinlo tosir etdikds biitiin
ekspozisiya miiddatlorinde antimikrob tosiri gosterib.

Staaureus-a 1 mg/ml levorinlo tosir etdikdo 30 dagigo
miiddatindo antimikrob tosiri yoxdur. 60 vo 120 doaqigo ekspozisiya
miiddoatindo bakteriostatik tosir gostorib. 180 doqiqo miiddstinds iso
mikrob hiiceyralari yenidon inkisaf edib ¢oxalma getmisdir. 1 mg/ml
Amfoteritsin B ilo tosir gostoardikda 30, 60, 120 doqige miiddatindo
tosir gbstormoyib ancaq 180 doqiqo ekspozisiya miiddotindo iso
antimikrob tosiri gostorib. Amfoteritsin B-nin 1 mq/ml tiind rongli
mohlulu, 10 mg/ml levorin, 10 mg/ml Amfoteritsin B-nin bitin
ekspozisiya miiddatlorindo tosir gostorib. Ancaq karbolevarin vo
izolevarin is9 heg bir tosir gostormayib.

C.albicans-a 1 mg/ml levorin, 1 mg/ml Amfoteritsin B,
Amfoteritsin B-nin 1 mg/ml tiind rongli mohlulu, 10 mg/ml levorin
vo izolevorin bitin ekspozisiya miiddstlorindo tosir gostarib.
Karbolevarinls tosir zamani iso 30 doqiqe miiddstinds heg bir tosiri
olmadig1 halda 60, 120 vo 180 doqige miiddatlorinds tosir gostorib.

Tacriiboalordon gora bilarik ki, 10 mg/ml Amfoteritsin B, 10
mg/ml levorin , 1 mg/ml Amfoteritsin B on yaxsi antimikrob tasiri
gbstoron maddolordon biridir. Kontrol test kultura ii¢lin gotliriilmiis
DMSO 6zii do antimikrob xassasine malikdir.

Golin ovvalco Ps.aeroginosa iizorindo aparilan tocriibolori
daha genis nozordon kegirok. AmB Ps.aeruginosa-ya antimikrob
tosiri gostorir vo AmB-nin dozasindan vo zamandan asili olaraq
effektivliyi yoni letal effekt daha da artir (Codval 3.6.1.).

BLM do ion kanalinin yenidon qurulmasi metodikasindan
istifado edorok, Ps.aeruginosa-da AmB polien antibiotikinin kanal
omalo gotirmo faaliyyetini aragdirdig, bunu antibiotiki iki forqli
formada — hom bir torafli homdo ikitorafli daxil etmoklo dyrondik.
Tok torofli daxiletmods biz yaxst miioyyon edilmis keciricilik
soviyyalori olan hor hansi kanalin omolo golmosini askar edo
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bilmadik. Biz yalniz nadir halda kanal meydana golmasini gordiik.
Bununla belo, AmB-ni miixtolif konsentrasiyalarda daxil etdikdo
tokrarlanan keciriciliye malik kanallarin yarandigin1 miisahids etdik.
Tok AmB kanallarinin ion kegiriciliyi dyronorkon kanalin qisa
miiddoto tam agiq voziyyato kecdiyini askar etdik. Zamandan asili
olaraq miixtolif soviyysli-asagi, orta vo yiiksok keciriciliyo malik
kanallarin yarandigini miisahido etdik (Sokil 3.6.2.).

Cadval 3.6.1.
Amfoteritsin B-nin dozasindan asili olaraq Ps.aeroginosa
hiiceyralarinin sagqalma faizi

Amfoteritsin B—nin istifado olunan Sag galanlar %-1o
dozasi, mg/ml

20 39.4+24.3

5 59.1+20.1

1 86.7+19.3

0.2 90.6+19.1

Kontrol 100+£16.2
1-1 50 mV

ikinci daxiletma

kanal yoxdur ilk daxiletma

10 pA

| |

20 SAN

Sokil 3.6.1. 1,5 ml DMSO-lu moahlula 50 mq AmB slava
edilmasindon sonra membranda slds edilon tipik ion corayaninin

geydi
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St.aureus-da yaranan AmB kanali neytral pH-da osason
anion-selektiv goriiniir vo asag1 pH-da hom kanal kegiriciliyi, hom do
anion segiciliyi artir. Artan antibiotik  konsentrasiyasi coroyan
gorginliyi xarakteristikasinin  xotti asimmetriyasina vo Segiciliyin
itirilmasino sabab olur. Daha yiiksok temperatur vo pH elektrik
keciriciliyindoki doyisikliklorlo paralel olaraq kanal kegiriciliyini
artirir, lakin segiciliyi doyismir (Sokil 3.6.3.).
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Sakil 3.6.2. Temperaturun (a) vo AmB-nin aktivliyinin (b) St.aureus-
daki AmB kanallarin kegiriciliyina vo kation-anion seciciliyina tasiri

(pH=7,5)

Candida albicans bakterial membrani {iizorindo aparilan
todqiqatlar asagidaki qrafiklorde 6z oksini tapmisdir.

Candida albicans-la aparilan tadqiqat gostordi ki, 0,05 va 0,1
mM AmB totbigi miigavimatinin azalmasima sobab olub. Bu
membranin sixlifinin azalmasi ilo olagelondirile bilor. 0,05 mM
konsentrasiyasinda totbiq olunan AmB homg¢inin kanallarinin sayinin
azalmasima sobob oldu, lakin onlarin agiq olma ehtimalin
ohamiyyatli doracads doyigsmadi. AmB miixtalif konsentrasiyalarda
C.albicans hiiceyralorinin saymin siiratlo azalmasina sabab olmadi.
Bununla bels, ¢oxalma qabiliyyatinin shomiyyatli deracods itirilmasi
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vo ¢oxsayli morfoloji vo fizioloji pozgunluglar, o ciimlodeon
sitoplazmanin kigilmoasi, vo oksidlosdirici stress bas verdi (Sokil
3.6.4. vo Sakil 3.6.5.).
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Sakil 3.6.3. AmB ilo tosir gostorilon nazarast kulturasinin ¢oxalma
qabiliyyati

C.albicans kulturasinin amfoterisin miihitdo B artan qatiligi
ilo dofolorlo yetisdirilmosi zamani Amfoterisin B tosirino davamli
olan stam ayrilmisdir. Hom do aydin oldu ki, hossas stamda
bakteriya membranlar1 {igiin xarakterik olan erqosterin ovozino
rezistent stam hiiceyralorindo 212-242 nm sahado hopdurulan vo PA
ilo qarsiliglt alageds olmayan heterogen sterin komponent var. Stam
50 mkg/ml Amfoterisin B-o garsi, 5 mkg/ml levorino qarsi garst
dayanighidir. Amma C.albicans PA-o qgars1 antibiotikin zosif qatilig
zamani az dayaniqliliga malik idi: Amfoterisin B (0.35 mkg/ml) ,
levorin (0.15 mkg/ml). Rezistent stam hiiceyrolori morfoloji
xlisusiyyatino gors ilk kulturadan forqlonmir vo antibiotiksiz miihitdo
az miqdarda biokiitle yaradirlar.
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Candida albicans

ergosterolla zangin
plazxatik membran

hiiceyra
membranin
a daxil olan
AmB
vakoullara dolan

mEB-ergosterol
kompleksi

A/mﬂ ila Ortiilan hiiceyra
divar

Sakil 3.6.4. Amfoteritsin B-nin Candida albicansa tosir etmo modeli

AmMB ila drtiilmiis
hiiceyra divan hiiceyra divari

Bundan olavo E. coli -nin membranlarinda tok ion
kanallarinin bir sira parametrlori dyronilmisdir.

AmB kanallarinin alti ndviinii tosnif etmoys imkan veron
yaxslt mioyyon edilmis kegiricilik spektri miisahido etdilmisdir.
Tacriibo 2 M KCIl vo 1 mM CaCl; bufer mohlullarinda, pH 8.0 , 200
mV-da aparilmigdir. Bu miixtalif kegiriciliklor tok bir AmB kanalinin
alt hallar1 kimi toyin edilo bilmoz. Bunun sobabi odur ki, {ist-iisto
diison kegiriciliyo malik kanallar ¢ox nadir hallarda miisahido edildi
vo bu AmB-nin konsentrasiyasindan giiclii sokildo asili olub
hadisoalorin miistaqil oldugunu gostarir. | kanal tUcun kegiricilik 1.5
ilo 4.2 pS arasinda; kanal Il Ggln 4.3-don 12.5 pS-o godar; kanal III
Uglin 12,6 ilo 25,0 pS; kanal IV Gglin 25.1 - 47.5 pS; kanal V (gun
45,6 - 58,0 pS; vo kanal VI Uglin 58.1 - 75.0 pS arasinda doyisir
(Sakil 3.6.6.).

Kanallarin yasama miiddoti temperaturdan bir qodor asilidir,
lakin {i¢ asag1 kegiricilik kanali {i¢iin hor iki membrana xolesterol
olavo edildikdo membran kegciriciliyindo ohomiyyotli doracodo
azalma oldu. Bu, siibhasiz ki, tezliyin artmasi ilo slagadardir. BoyUk
keciriciliys malik kanal qisa 6miirlii idi. Xolesterolun slave edilmasi
asag1 kegiriciliyo malik  kanallarinin  meydana  golmosini
nozoracarpacaq dorocodo azaldib. Erqosterolun olavo edilmosi
kanallarin meydana golmosini artirdi. Xolesterolun slave edilmosi
kanallarin yaranmasina komok etdi, lakin yasama miiddotlorini
azaltdi. Temperaturun azalmasi oxsar davranis yaratdi, lakin bu dofo
kanallarin ag1q qalma miiddati artdu.
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Sokil 3.6.5. E.coli-nin membranlarinda alt: név AmB kanalinin tipik
ion qeydlori

3.7. Polien antibiotiklorin COVID-19-un miialicasinda
antiviral dorman kimi taklif olunmasi

PA viruslarin hiiceyroys niifuz etmosino tosir gostora vo
onlarin reproduktiv faaliyystino manes térads bilor. Son zamanlar
AmB va levorin antiviral madds kimi todqiqatlarda istifade olunur.
Laboratoriyamizda edilon tocriibolors osason levorin  kigik
konsentrasiyalarda (107-10° M) Salmonella typhimurium (1),
Salmonella typhimurium (Il), Proteus vulgaris, Pseudomonas
aeruginosa, E.coli, Staphylococcus aureus, Candida albicans kimi
gbobolok vo bakteriyalarla yanasi homg¢inin Koksaki A20 vo ECHO 9
kimi virus oleyhino tosira malikdir. Levorinin viruslara tosiri insan
embrionlarinin ~ fibroblastlarinda  dyronilmisdir. Ilkin  hiiceyra
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kulturasinda lipid komponentlari ilo slagays girarak virusun inkisafi
dayanir vo mihitin sar1 rongli reaksiyast virusun inkisafinin
dayanmasina isaro edir. Levorinin eyni zamanda virus vo gobalok
infeksiyalarini mohv etmo qabiliyyotino malikdir, buna goro do
bioloji aktiv maddas kimi terapevtik mogsadls istifads edils bilor.
Levorin kimi AmB-nin do laborator soraitdo yuxarida
gostarilon bakteriya vo gobaloklora qarsi tesirli olmasi gosterilib.
Bununla yanast hal-hazirda bir c¢ox todqiqatlar  insan
immungatismazhigit virusu (HIV), herpes virusu (HSV), Yapon
ensefaliti virusu, moxmaorak virusu, hepatit B, enterovirus 71 do daxil
olmaqgla viruslara qarsti AmB toromolorinin  miixtolif  tosir
mexanizmlaring va potensial terapevtik tosirine yonalmisdir.
Odabiyyat molumatlar1 gostorir ki, AmB viral ziilallarin
sintezino vo replikasiyasina manes olmagqla viruslarin ¢oxalmasinin
qarsisini alir. Molumatlarin tohlili digor viruslarda oldugu kimi
AmB-nin COVID-19 virusunun da replikasiyasini va ziilal sintezini
dayandira bilocoyini demoys osas verir. AmB-nin tssirinin
Oyronilmasi vo klinik sinaqglar zaman tolob etso edo, AmB-nin
miixtalif viruslara qars1 unikal xiisusiyyaetlori vo effektivliyi ilo bagh
ovvalki todqgigatlarin noticolorino osaslanaraq, AmB-nin tok vo ya
kombinasiya rejimlorindo totbiqinin dormanlarin yan tosirlorinin
azaldilmasinda, eyni zamanda COVID-19-a yoluxmus xastolorin
yaxstlasdirilmasinda tesirli ola bilocayini deya bilorik.

3.8. Goriilan isin nazari va praktiki shamiyyati

Amfoterisin B nisbaton asagi qatiligda (0,2-3,7mkag/ml),
insan, heyvan vo bitkilordo xostolikloro sobob olan bir c¢ox
gobaloklorin inkisafin1 dayandirir. Onun 0,03-1 mkg/ml qatiligs,
gobaloklar oleyhino basqa antibiotiklorin yiliksok dozasinin tosir edo
bilmadiklori Cryptococens, Blastomyces, Histoplasma-ya qarsi
foalliq niimunasi gostorir. Amfoterisin B-nin tasirino Actinomyces,
Nocardia vo ibtidailor do davamliliq gostarirlor.®

16 pasha-zade T.C. Pharmacology of amphotericin B // Eurasian Scientific
Congress. First International Scientific and Practical Conference, - Barcelona,
Spain, - 2020, - p. 33-38.

28



Amfoterisin B rifampisin vo tetrasiklinlo kombinasiyali
totbigi onun goboaloklor oleyhino tosirini  xeyli giliclondirir.
Amfoterisin B rifampisinlo birlosmis preparat formasi Aspergillus,
Candida, Coccidiodes, Immitis, Blastomyces, Dermatitidis vo
basqalarina, tetrasiklinlo Histoplasma va Capsulatium-a qarsi
birlosmis formada totbiqi sinergid ohomiyyat kosb edir. Amfoterisin
B terapevtik qatiligi goboloklora fungistatik tosir gostorir, fungisid
tasiri in vitro mahitin pH 4,0 gatiligi 3 mkg/ml migdarindan bir az
artiq gotiriildiikdo askara ¢ixir vo tosiri 12 saatdan da ¢ox olur.

Amfoterisin B-ya qarst xostoliyin toradicisindo davamliliq
long inkisaf edir. Nistatin vo digor gobaloklor sleyhins antibiotiklorlo
birlikds totbiq edildikdo torodicido ona qarsi carpazli davamliliq
miisahids olunur. Mihitin pH-1 5,5-7,0-ya ¢atdiqda optimal tasiri {izo
cixir. Bu antibiotikin foalligi, miihito sistein, maqnezium vo kalsium
ionlar1 daxil edildikdo zoifloyir. Bagqa polien antibiotiklor kimi
Amfoterisin B do hiiceyronin torkibindo olan sterol ilo birlosdikds
onun gdbalok hiiceyrasi membranina kegmasi zaifloyir.

Peroral totbiq edilon Amfoterisin B bodona pis sorulur.
Isladilon yiiksok dozasinin (3-7 ¢) gan zordabinda saviyyasi 0,3-1,9
mkqg/ml togkil edir. Vena daxilina 0,5-1 mk/kq hesabi ilo yeridilon
preparatin ganda konsentrasiyasi 2-3 mkg/ml olur, bu soviyyado
ganda ancaq 6-8 saat gala bilir. Amfoterisin B bdyroklordo ¢ox gec
yani tatbiq edilon dozasinin 5%-i birinci 24 saat arzindo, 20-40% -i
isa 7 giin arzinda Xaric olunur.

Bizim apardigimiz todqiqat isindo toklif etdiyimiz tsullar
AmB-nin toksikliyini azaltmaga komoklik etmoklo yuxarida
gostarilon xostoliklorin effektiv miialico olunmasi vo yeni dorman
preparatlarinin yaradilmasi {i¢iin genis imkanlar yaradir.
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NOTIiCOLOR

Bimolekulyar lipid membranlarinda oldugu kimi bakteriya
membranlarinda da polien-xolesterin  kompleksi amals
galdiyindan polien antibiotiklorinin tasiri altinda membranin
elektrik mugavimati kaskin azalir.

Hom bimolekulyar lipid membranlarinda, hom do
bakteriyalarda yaranan Amfoterisin B kanallar1 neytral pH-da
anionlar ucln secici keciriciliya malikdir, lakin levorin
kanallar1 karbonil vo karboksil qruplarmin sayindan asili
olaraq kation dasiyicilaridir. Asagi pH-da ham kanal, ham ds
ion segiciliyi artir, lakin yiiksok temperaturda iso kanal
keciriciliyi artsa da ion seciciliyi doyismir.

. Amfoterisin B kanallarinin a¢iq olma middoti ham
bimolekulyar lipid membranlarinda, hom do bakteriya
membranlarinda pH 7 va 8-do artib, pH-in 6-ya endirilmasi
ilo azalib, yasama miiddati iso 3-5 millisaniys toskil edib.
Polien antibiotiklorinin qatiligi  kanallarin  a¢iq olma
muddstino  tosir etmoso do, temperatur doyismosi tosir
gostorir.

. Amfoterisin B va levorin xolesterinin ikigat rabitalori ilo
birlagsarok ultrabondvsayi udma spektrlorinin maksimumunu
asag1 salir.

. Amfoterisin B-nin va levorinin alkil téromalarinin uzunlugu
artdigca molekullarin membranda qalma miiddoti azalir.
Metamfosinlo tesir zamani membran kanallar1 anionallar
ucun segici kegiriciliya malikdir vo membranda xolesterinin
konsentrasiyasindan asili deyildir. Metamfosin membranin
keciriciliyinin neytral pH-da artmasina sobob olur.
Karbolevorin va izolevorin 1 mg/ml vo 10 mg/ml qatiliginda
30 dog-120 doq middstinds St.aureus-a antimikrob tasiri
goOstormir.
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