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GIRIS

Moévzunun aktualhg: Bitki ehtiyatlarin mobilizasiyasinin yeni bir
istigamoti genmiihafizoedici xassoloro malik olan maddolorin  askar
edilmosidir. Bu istigamotdo aparilan todqiqat islori bir torofdon miixtolif
metabolitlorin genetik sistemin davamliliginda rolunu askar etmoyo, digor
torofdon iso genoprotektor vo antioksidant xassoli farmakoloji vasitolorin vo
qida olavolorinin monbolorini agkar etmoyo imkan yaradir [AxuHBIINHA,
®onmreitn, 1987; Araes, babdaes, Kacymos, 2006; Ara6eitnu, 2009; 2012].
Miixtolif ~ Glkolordo bu istiqgamotdo aparilan ¢oxsayli todqiqat islori
naticosindo genmiihafizoedici potensiala malik olan bir sira preparatlar askar
edilmisdir. Hazirda genmiihafizoedici xassoloro malik olan bitki mohsullari,
osason, farmakologiya vo qida sonayesi saholorindo istifado olunur
[[Mammupo, 1990; dypues, Cepenenun, 1993; 1998; 'opman, My3brueHko,
OHTHH, U. 1p., 2005; Agabeyli, Mirza-zade, 2011].

Genotoksik tosiri olan dorman preparatlarmimn genmiihafizoedici
xassali bitki mohsullar1 ilo kompleks totbiqi homin tosirlori azaldir vo hatta
tamamilo yox edir [ Xymouneit, 1993; Agabeyli, Gasimova, Alekperov, 2003;
Agabeyli, Zeinalova, 1999; Aziza, Hassan and Barakat, 2009]. Hazirda
diinyanin bir ¢ox Olkolorindo genmiihafizoedici xassoloro  malik olan
preparatlar vo onlarin komplekslori totbiq olunur vo bu istiqgamot tobii
ehtiyatlardan davamli istifado olunmasmin on someorsli yolu kimi
qiymotlondirilir [Ramel, Alekperov, Ames et al.,1986; Weisburger,2002;
Araoeitin, MamenoBa, 2006; Arao6eim, 2008]. Otraf miihit
ksenobiotiklorinin tesirinin aradan qaldirilmasinda bitki biokomplekslarinin
xiisusi ohomiyyati vardir - onlar universalliq vo konar effektlorin olmamasi
ilo sociyyolonirlor [Agabeyli, Yolchuyeva, 2010; 2011].

Tadqiqatin maqsad va vazifalari: Todqiqatda osas moqsad Ginkgo
biloba L. ekstraktinin vo ondan hazirlanmis yeni kompozisiyalarin genetik
aktivliyinin vo genmiihafizoedici xiisusiyystlorinin miixtolif klassik test
sistemlorindo (bitki, bakteriya vo heyvan) dyronilmosi olmusdur.

Bu mogsads nail olmagq ii¢lin asagidaki vozifalor qarsiya qoyulmusdur.
1. Ginkgo biloba bitkisindon alinmis ekstraktin  vo onun yeni
biokomplekslorinin genmiihafizoedici aktivliyinin, sitogenetik, genetik vo
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sitoloji tstillardan istifads etmoklo, bitki (77iticum durum L., Vicia faba L.,
Hordeum sativum 1) heyvan (Vistar xottli ag sicovullar) vo bakteriya
(Escherichia coli B/r WP, trpE” vohsi tip hiiceyralori) test sistemlorindo
Oyronilmasi.

2. Ginkgo  biloba yarpaglarindan alinmis ekstraktin = vo  onun
kompozisiyalarinin gatiligin genis diapozonunda spontan suratdo, homginin
tobii qocalma, kimyovi mutagen vo qamma siialar1 ilo induksiya olunmus
mutasiya prosesino vo bitki hiiceyralorin proliferativ aktivliyino tasirinin
Oyronilmasi.

3. Ginkgo biloba ekstraktmin vo onun kompozisiyalarinin qatiliqlarin genis
diapozonunda  bitki hiiceyralorino tesiri zamani  genetik, sitoloji vo
sitogenetik effektlorin Oyronilmosi vo onlarm bitki test sistemlorindo
miixtalif tasir mexanizmli genotoksikantlara qarsi genmiihafizoedici rolunun
miiqayisoli analiz olunmasi.

4. Bitki vo mikroorqanizm hiiceyralorino Ginkgo biloba yarpaqglarindan
alimmis ekstraktin vo onun kompozisiyalarmin antimutagen tosirinin
qanuna- uygunlugunun vo mutagenlorlo induksiya olunmus mutasiya
prosesinin modifikasiyasina tosirinin dyronilmasi.

5. Tadqiq olunan ekstraklarin vo onlarin kompozisiyalarinin praktiki totbiq
imkanlarinin 6yronilmasi.

6. Tibb praktikasinda genis istifado edilon dorman preparatt1 olan
diklofenakin momolilorin  hiiceyralorinds  genotoksik xassoloro malik
olmasinin, onun istifadesinin genetik risklorinin qiymstlondirilmesi, eyni
zamanda Ginkgo biloba ekstarktinin bu genetik riskin aradan qaldirilmast
imkanlarinin arasdirilmasi.

Isin elmi yeniliyi: 11k dofs olaraq Ginkgo biloba L. ekstrakti vo onun
kompozisiyalarmin bitki (7riticum durum, Vicia faba, Hordeum sativum),
heyvan (Vistar xotli ag sicovullar) vo mikroorqanizmlordo (E. coli)
antimutagen vo radioprotektor aktivliyi miioyyon olunmusdur. Ekstraktin vo
onun kompozisiyalarinin universalligi vo yiiksok effektivliyi, hom¢inin
miixtolif tobiotli vo tosir mexanizmli genotoksikantlarla induksiya olunmus
mutasiya prosesinin eukariotlarin xromosom aberrasiyalarinin tezliyino
tosirlorinin ingibiro edilmosi miioyyon olunmusdur. Ekstraktin vo onun
kompozisiyalarmin spontan hamg¢inin qocalma, kimyavi mutagen vo gamma
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stialar1 ilo induksiya olunan mutasiya proseslorino antimutagen tosirindo test
sistemindon vo ekstraktin qatiligindan asili miixtoliflik askar edilmisdir.

Isin praktiki shomiyyati: Ik dofo olaraq, Ginkgo biloba ekstraktmin vo
onun kompozisiyalarinin genmiihafizoedici xassalori askar olunmusdur.
Yeni genoprotektor xassolora malik olan Ginkgo biloba ekstraktinin vo onun
yeni kompozisiyalarmin miihit genotoksikantlar1 vo qocalma naticasinda
induksiya olunmus genetik vo funksional zodslonmolorin heyvan, bitki vo
bakteriya model orqanizmlorindo praktiki totbiq iisullar1 islonib
hazirlanmigdir. Prespektiv farmakoloji vasitolorin alinmasi ii¢lin yeni
antimutagen vo siia oleyhino aktivliyo malik olan xammallar agkar
edilmigdir.

Hazrki isdo istifado olunan ekstraktlar vo maddolor AMEA Botanika
Institutunun Bitki Ehtiyatlar1 Sébasindo almmisdir.

Isin aprobasiyasi: Dissertasiya isinin osas noticolori AMEA
aspirantlarin illik konfransinda (Baki, 2010) vo 9-cu beynolxalq ISSX
konfransinda (9™ International ISSX Meeting, Istambul, 2010) moruzo
edilmisdir.

Nosrlor: Dissertasiya isinin noticolori lizro 12 elmi is nosr
olunmusdur.

Dissertasiyanin qurulusu vo hacmi. Dissertasiya isi, Giris,
Odobiyyat icmali (1-ci fasil), Todqiqat obyekti vo metodikas: (2-ci fosil),
naticolor vo onlarin miizakirasi tizro 4 fosil, Yekun, Noaticolor vo istifads
olunan adobiyyat siyahis1 daxil olmaqla, 130 sahifodon ibarstdir. Odabiyyat
siyahisma 237 monbo daxildir ki, onlardan da 201-i xari¢i dillordadir.
Dissertasiya isindo 17 cadval vo 6 sokil vardir.

2. TODQIQATIN MATERIALI VO METODLARI

Genetik qiymotlondirmonin aparilmasit vo yeni bitki mongoli
preparatlarin antimutagen xiisusiyyatlorinin iizo ¢ixmast iigiin tadqiqat
materiali kimi bitki (7riticum durum , Vicia faba, Hordeum sativum);
bakterial (E.coli -nin WP, trpE") vo heyvan (Vistar xottli ag sicovullar) test-
sistemlorindan istifado olunmusdur.



Tadqiqat metodlar:
1. Hiiceyra geyri-stabilliliyinxromosom aberrasiyalarin  anafaza-telofaza
iisulu ilo qiymatlondirilmosi [[Taymea, 1980].
2. Hiiceyra geyri-stabilliliyin xromosom  aberrasiyalarin  struktur
spektrinin analizi.
3. Bitki hiiceyralorin proliferativ aktivliyinin analizi.
4. Bitki ciicortilorindo, heyvanlarin siimiik iliyi hiiceyrolorindo aberrant
hiiceyralorin induksiya tezliklorinin qiymstlondirilmoesi, imumi todqiq
olunan hiiceyrolordo mutant hiiceyralorin secilorak faizlo hesablanmasi. Bu
zaman toqribi qiymot P<0.05 olmusdur [Jlakusn, 1990].
5. Tadqiq olunan preparatlarda ©lokborova goro antimutagenin effektivlik
faktorunun (AEF) hesablanmasi [ Anekmiepos, 1984].
6. Isdo indikator stammi olan triptofan-asili E.coli vohsi tipi B/r WP,
hiiceyrolorindo spontan vo diklofenak ilo induksiya olunmus gen
mutasiyalarin analizi genis totbiq olunan ekspress metodu ilo aparilmigdir.

Almmis noticolor hom genetik hom do statistik iisullar ilo

hesablanmigdir.

Induktorlar:
1. Qeyri-steroid iltihab aleyhino dorman preparati diklofenak (DK) - 75mq,
3ml, ampulada ozalo daxili inyeksiya iiciin 2,5% mohlul. Istehsal edon OAO
«Sintezy», Rusiya, Kurgan s.
2. Tobii goraitdo omolo golon mutasiyalar (spontan).
3. Qamma-siialar1 (PYXYHJI — 20 000, Co®®, P=1,9 rad/san,60 Qr).
4. Kimyovi ksenobiotiklor: alkiloedici maddoslor metilnitrozoquanidin (NQ,
ImM), pH=7 “Serva” firmas1 vo sidikcovhori (MNN, 0.02%) istifado
olunmusdur.
5. Natrium ftor (NaF) - moisotdo, tibbdo vo miixtolif olvan metalurgiya
sahalorinds genis totbiq olunan promutagen.

Modifikatorlar:
1. Ginkgo biloba  yarpaqlarindan alinmis ekstrakt (Ginkgo Biloba
Standardized Extract 120mq), torkibinde-24% ginkgoflavonoqlikosidlor-
28,5mq, 6% terpen laktonlar7mg.
2. Ginkgo biloba yarpaglarindan alinmis ekstraktin C vo E vitaminlor ilo
kompozisiyasi (Egb C, E).



3. Ginkgo biloba yarpaqlarindan alinmig ekstrakt vinposetin ilo
kompozisiyast (Ginkgo Biloba Standardized Extract), torkibinds-24%
ginkgoflavonoqlikozidlor - (qida olavasi) 28,5mq, 6% terpen laktonlarvo
Smq vinposetin (Vinpocetine). Vinposetin (Vinpocetine) - beyin qan
dovranmi tonzim edon dorman preparatidir.

4. Standartlagdirilmis preparatla yanasi tocriibolordo AMEA-nin Botanika
Institutunda Ginkgo biloba yarpaqlarindan alinmis ekstraktdan da istifada
olunmusdur.

3. TODQIQAT ISININ NOTICOLORI MUZAKIROSI

3.1. Ginkgo biloba ekstraktinin bitki test- sistemlorindo spontan mutasiya
prosesind vo hiiceyralorin proliferativ  aktivliyino tosirinin, sitogenetik,
sitoloji vo antimutagen aktivliyinin dyronilmasi

Qida olavasi Egb vo onun kompozisiyasmin sitoloji vo sitogenetik
effektivliyi birillik vo ikiillik (cadval 1.) Vicia faba toxumlarinin apikal
meristem kokciiklorindo Oyronilmisdir. Bu zaman ekstraktin qatiliginin
genis diapozonunda (XA) spontan mutabilliyin tezliklorinin soviyyasi asagi
diismiisdiir, o ciimlodon ekstrakt genetik zodolonmo tiplorini {izo ¢ixaran
skrining sistemino daxil olduqu miioyyon olmusdur. Xromosom
aberrasiyalarmin tezliyi otraf miihitin mutagen faktorlarinin tosirlorinin osas
gostaricisi hesab olunur. Ginkgo biloba ekstraktin vo onun vinposetinlo
kompozisiyasinin 0.001-100mkq/ml gatiliq diapazonunda birillik va ikiillik
Vicia faba toxumlarmin ciicartilorinin meristem hiiceyralorin xromosomun
spontan mutabilliyinin tezliyina tosiri dyronilmisdir.

Paralel olaraq Ginkgo biloba ekstraktinin C, E vitaminlori ilo
biokompleksinin 0,001-100mkq/ml qatiliqlar diapazonunda V. faba bitki
test-sistemino  tosiri  sitoloji, sitogenetik todqiqatlarla  Oyronilmisdir.
Miioyyon olmusdur ki, Egb ekstraktt vo onun kompozisiyalarmnin tosiri
naticosindo qatiliglarin genis diapazonunda xromosom aberrasiyalarinin
tezliyinin soviyyasi kontrola nozoron asagi diismiisdiir.

Paralel olaraq Egb ekstraktinin onun vinposetinlo kompozisiyasmin
proliferativ aktivliys vo mitotik aktivliya tosiri dyronilmis va qatiliqin genis
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diapozonunda ekstraktin vo onun kompozisiyast mutagen tosir géstormomis
oksino mitotik indeks kontrolla miiqayisodo tocriibo variantinda yiiksok
olduqu miioyyon olunmusdur.

Beloliklo tocriibonin biitlin variantlarinda Ginkgo biloba ekstraktinin
mohlulunda cilicordilmis toxumlarda ekstrakt toxumlarmn clicarma tezliyinin
stiratini agag1 salmamigdir vo ektraktin miioyyon olunmus qatiliqlarmda
toksik tosirlorinin olmadigi stibut olunmusdur.

Cadval 1.
Ginkgo biloba L. ekstraktin vo onun vinposetinlo kompozisiyasmin 2 illik
Vicia faba L. toxumlarin kdkciiklorinin meristem hiiceyralorin xromosomun
spontan mutabilliyinin tezliyins tosiri.

Tacriiba Qatihq | Oyronilmis Xromosom td |AEF, %
varianti Egb hiiceyralor aberrasiyalari, %
mkq/ml n M+ M
O (kontrol) - 1089 55 5.05£0.66 | - -
Egb+ 100 1052 22 2.09+0.44 | 3.7 | 58
10 1125 21 1.86+0.40 | 4,1 63
vinposetin 1 1046 22 2.10+0.44 | 3,7 | 58
0,1 1108 29 2.61£0.47 | 3.0 | 48
0,01 1054 28 2.65£0.13 | 29 | 47
0,001 1260 33 2.61£0.44 | 3.0 | 48

* P<0,001

3.2. Ginkgo biloba ekstrakti vo onun kompozisiyalarinin bitki test-
sistemlorindo  gamma- slialar1 ilo induksiya olunmus xromosom
mutabilliyinin modifikasiyas1

Qamma — glialar1 ilo induksiya olunmus spontan mutasiyalarin
tezliyinin Egb vinposetin kompleksi ilo tosirinin bitki test- sistemi
hiiceyrolorindo genetik, sitogenetik aktivliyi oyronilmigdir. Belo ki, bitki
test sistemi hiiceyralorinde xromosom aberrasiyalarinin, mutasiyalarin
struktur spektrinin vo  hiiceyrolorin  mitotik  aktivliyinin analizlori
aparilmigdir.

Aparilmig todqiqatlar naticasinds Ginkgo biloba ekstraktin vo onun
C, E vitaminlari ilo kompozisiyasinimn yiliksok antimutagen foalliqi sokil.2; 3-
do gostorilmigdir.
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Eyni zamanda, okilmis toxumlarin biitiin variantlarinda toxumlarin
clicormo qabiliyyatini, ciicortilorin boyartmalarini, hoyatilik
qabiliyyatlorinin analizlorido aparilmisdir.

1 11
60 W 54
40
2 (8RR
0
1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6

Sokil. 1. Qamma-giialart (QS) ilo H. sativum ciicortilorin meristem
hiiceyrolorindo induksiya olunmus mutabilliyin modifikassiyasinda Ginkgo
biloba (1) ekstraktinin vo onun C, E vitaminlori ilo kompozisiyasmnin (II)
antimutagen effektivliyi.

Absis oxunda: (I) Ginkgo biloba ekstrakt1 vo onun (II) C, E vitaminlori ilo
kompozisiyasi qatiliq mkg/ml: 1(0.001); 2(0.01); 3(0.1); 4(1); 5(10); 6(100);
Ordinat oxunda: antimutagen effektivlik faktoru%

o N 1) m o o N

:-l-l--_-_t

Sakil 2. Ginkgo biloba ekstraktinin C, E vitaminlori ilo biokompleksinin
qamma- siialar1 (QS) ilo H. sativum ciicortilorin meristem hiiceyralorindo
induksiya olunmus xromosom mutabilliyino tosiri.

Absis oxunda: Egb qatiliq mkg/mll-kontrol; 2-QS; 3(100); 4(10); 5-(1); 6-
(0.1); 7-(0.01); 8-(0.001).

Ordinat oxunda: xromosom aberrasiyalari, XA%
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Yeni bitki biokompleksin vo onun vinposetin ilo kompozisiyasinin
bitki test-sistemi hiiceyralorinin mitotik aktivliyine, toxumlarin clicarmo
qabiliyyotino, xromosom mutabilliyino vo radioprotektor xiisusiyyotino
tosirinin effektivliyinin askar edilmasi va bitkilords istifado olunan gatiliqin
miqdarindan asili olmadan onlarin genmiihafizo xiisusiyyetlorinin askar
edilorok qiymotlondirilmasi aparilmigdir.

Qamma-siialarin ~ tosiri  ilo  induksiya olunmus xromosom
aberrasiyalarn  struktur spektrinin analizi, onlarin modifikasiyasi vo
miiqayisali  qiymotlondirilmosi zamanit  xromosom  doyisilmolorinin
spektrinds Egb C, E vitaminlari ilo biokompleksindo vo onun vinposetinin
ilo kompozisiayasinda qatiliqlardan asililiq miisahido edilmomisdir. 0.001-
100 mkqg/ml qatihiqda istifado edilmis Ginkgo biloba ekstrakti vo onun
kompozisiyalar1 yiiksok antimutagen effektivliyino malik olmus vo qgamma-
stialart ilo induksiya olunmus xromosom aberrasiyalarinin tezliyini asagi
salmisdir.

Beloki hor iki tocriibado Egb ekstraktinin kontrol variantla
miiqayisaesindo molum olmusdur ki ekstrakt qgamma- siialar1 ilo induksiya
olunmus xromosom aberrasiyalarinin tezliklorini qatiliglarin  genis
diapazonunda ingibira etmisdir, o ciimlodon Ginkgo biloba ekstrakti vo
onun kompozisiyast AEF (54-95%) vyiiksok antimutagenlik effekti
gostormisdir. Aparilmis tocriilbolor noticosindo ilk dofo ekstraktin
antimutagen xiisusiyyoti ilo yanagi radioprotektor aktivliyido miioyon
olmusdur.

3.3. Ginkgo biloba ekstrakt1 (Egb) vo onun kompozisiyalarmnin bitki
test- sistemi hiiceyrolorinin kimyovi mutagenlor ilo induksiya olunmusg
mutasiya prosesing tosiri

Ginkgo biloba ekstraktinin (Egb) miixtolif fiziki - kimyovi tobiotli
otraf miihit faktorlarin mutagen tosirlorina qarst  tosir xiisusiyyatlori
Ginkgo biloba ekstraktnin genmiihafizo xiisusiyyeotine osaslanaraq
Oyronilmisdir. Stia- oleyhino davamli bitki kimi tanman Ginkgo biloba
ekstraktt eyni zamanda kimyovi mutagen tosirino garst Oyronilmis vo
yiiksok davamliligi, universalligi askar olunmusdur. V. faba bitki test-
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sistemindo aparilmis tocriibalordo genetik metodlardan istifado etmoklo ana
- telofaz metodu ilo xromosom aberrasiyalarin (XA) sayt hesablanmis, hor
hiiceyrado proliferativ aktivliyin analizi sitoloji metodlardan istifads
etmoklo aparilmisdir.

Aparilmig tocriibolor noticosindo Ginkgo biloba ekstrakti yiiksok
antimutagen aktivlik gdstormisdir vo qatiliglarin yiiksok dozalarmda
ekstraktin daha yiliksok effektivlik gostormosi sokil 4-don  goriindiiyii kimi
ekstraktin yiiksok genmiihafizs xiisusiyyotine malik olmasini siibut etmisdir.

14
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Sokil 3. Ginkgo biloba ekstraktinin MNNQ ilo Vicia faba L. ciicortilorin
meristem hiiceyroalorinds induksiya olunmus xromosom mutabilliying tosiri.
Absis oxunda:qatiliq, mkg/ml: 0-kontrol; 1(MNNQ); 2(MNNQ+Eqb0.001);
3(MNNQ+10); 4(MNNQ-+0.1); 5(MNNQ-+1); 6(MNNQ+10);
7(MNNQ+100).

Ordinat oxunda: xromosom aberrasiyalari, XA%

3.4. Bitki test-sistemlorindo diklofenak sitoloji va sitogenetik effektlori.

Ik dofs olaraq T. durum, H. sativum va V. faba klassik bitki test —
sistemlorindo 250, 25 2,5mkq/ml qatiliglarinda tibb praktikasinda genis
istifado olunan dorman preparat: diklofenakin sitoloji vo sitogenetik
effektlori 6yronilmisdir (codveal 2). Dissertasiya isindo diklofenakin 250, 25,
2.5mkg/ml qatiliglarinin  bitki test-sistemlorindo toxumlarin ciicormo
qabiliyyatinog, xromosom  doyisilmolorino, qatiliglardan  vo  test-

11



obyektlorindon asili olaraq mutagen effektlori, sitotoksik, toksik tosirlori
miiqayisali analizlorlo dyronilmisdir. Aparilmig tocriibalorin noticolorindon
molum olmusdur ki, biitiin test- obyektlorindo 250mkqg/ml qatiligda
diklofenak toxumlarin ciicormo qabiliyyotino letal tosir gostormis, —test-
obyeklarindon asilt olmadan 250mkq/ml qatiligda letal tasiri diklofenakin
toksik tosiro malik oldugunu siibut etmisdir. Eyni zamanda aparilmis
todqgiqatlar noticosindo molum olmusdurki, test- sistemlorindon vo
qatiliglardan  asili  olaraq diklofenakin tosiri miixtolif olmusdur.
Diklofenakin 25mkq/ml qatiligda sitotoksik tosir gdstormis, meristem
hiiceyralorin  mitotik  aktivliyini tamamilo ingibiro etmisdir, arpa
ciicortilorinds iso kiitlovi piknozun va ¢oxniivaliliyin omalo golmosino sobab
olmusdur (codval 2).

Cadval 2.
Diklofenakin V. faba, H. sativum va T. durum merisrematik hiiceyralorindo
xromosom aberrassiyalarin tezliyino tasiri.

Tocriibo | Tacriibo | Qatilig, | Oyronilmis Xromoson Coxniivalilik
obyektlori| variantlarti| mkqg/ml | hiiceyralor aberrasiyalar1 | td
(XA), %
n M=+m n M+m
Vicia Kontrol - 966 62| 6,41+0,79
faba 250 - - - - - -
25 Toxumlar - - - - -
DK clicormoyib
2,5 908 157| 17.40+1,21| 9,6
Hordeuni Kontrol - 780 11 1,43+0,42 - | 22| 11£0,23
sativum 250 Toxumlar - - - - -
clicormayib
DK 25 907 145| 15,98+1,21 | 23,4 469|23,45+0,94
2,5 568 21| 3,69+0,79 | 2,1| - -
Triticum| Kontrol - 776 11| 1,41+£0,42 - - -
durum 250 Toxumlar | - - - -
DK clicormoyib
25 694 84 | 12,10+1,23 | 8,2 - -
2,5 533 68 | 12,83+1,44 | 7,6| - -
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Beloliklo diklofenakla induksiya olunmus bitki test- sistemlorinin
kokciiklorinin meristem hiiceyralorinde mitotik aktivliyin miiqayisali analizi
zaman1 miioyyon olmusdur ki, arpa toxumu ilo miiqayisodo bugda toxumlari
daha yiiksok davamliliga malikdir. IIk dofs olaraq bitki hiiceyraloring
diklofenakin tosiri noticasinde piknoz vo goxniivaliliyin omolo golmaosi,
mutagen, toksik, sitotoksik, mitodepressiv effektlori siibut olunmusdur.

Tadqiqatin digor istiqgamati E. coli WP, trpE” vohsi tip hiiceyrolorindo
diklofenakla induksiya olunmus mutagenezo Gingko biloba ekstraktin vo
vinposetin preparatin tosirlorinin dyronilmosi olmusdur.

[k dofs olaraq qeyri - steroid dorman preparat1 — diklofenak (Na)- m
mutagenliyi E. coli WP, trpE" vohsi tip hiiceyrolorindo agkar olunmusdur
(codvol 3). Ginkgo Biloba Standartized Extract vo onun vinposetin ilo
kompozisiyanin E.coli bakteriya WP, trpE” stamminin vohsi tip hiiceyralori
iizorindo dyronilmisdir vo antimutagen aktivliyi askar olunmusdur. Ilk dofo
olaraq diklofenakin 5; 10; 20mkq/ml qatiliqlarda bakterial E.coli test-
sistemindo tosiri naticasinds induksiya olunmus gen mutasiyalarin analizi
aparilmis vo mutagen aktivliyi agkar edilmisdir.

Beloliklo, diklofenakin on giiclii mutagen tosir gostormis dozada
totbiqi  fonunda Ginkgo biloba ekstraktinin antimutagen xiisusiyyati
Oyronilmisdir. Antimutagen xiisusiyyatlori yoxlanilan ekstraktin tocriibo
miihitino mutagen tosirdon ovval daxil edilmisdir. Qeyd etmok lazimdir ki,
tocriibo miihitino Ginkgo biloba ekstrakti 10,0; 1,0; 0,1 vo 0,01mkg/ml
dozalarda daxil edilmisdir. Alinmig molumatlardan aydin olmusdur ki,
Ginkgo biloba ekstrakt1 diklofenakin mutagen tosirini modifikasiya edir.
Lakin Ginkgo biloba ekstraktin bu xiisusiyyoti istifado olunan qatiligdan
birbasa asilidir. Istifado edilon qatiliglardan ekstraktin on yiiksok
antimutagen aktivliyi 0,1mkq/ml qatiligda askar olunmusdur. Bu qatiligda
Ginkgo biloba ekstrakti mutasiya tezliyini 298,75+6,1%- don 127+4,6%-0
qodor asagi salmigsdir vo mutagenez effektivliyinin  doyismosi 2,35 %,
antimutagen effektivliyin gostoricisi (AEF) iso 57% olmusdur. Bu qatiligdan
istonilon konara ¢ixma antimutagenez effektivliyinin azalmasina gatirib
cixarmisdir. Ginkgo biloba ekstraktin tosiri 1,0 mkq/ml qatilqda istifadosi
noticosindo mutasiya tezliyini 298,75+6.1%-don  183,75+£5.3%-0, 10,0
mkqg/ml qatiligda iso 223,75+5,3% qodor asagir salmisdwr. Bu zaman
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mutagenez effektivliyinin doyigmosi miivafiq olaraq 1,62% vo 1,33% AEF
iso 38% va 25% olmusdur. Istifads edilon qatiliglarin icorisindo on asagi
antimutagen effektivliyi 0,01mkq/ml qatiligda gostarmisdir. Bu qatiliqda
Ginkgo biloba ekstraktin istifadosinin tosiri naticasinde mutasiya tezliyi
264,75+5.6% azalmisdir vo ekstraktin totbiqi zamani1 AEF 11% olmusdur.

Paralel olaraq Egb ekstraktinin vinposetinlo kompozisiyasinin
tosirlorido dyronilmisdir. Aparilmis tocriibolorin noticolori gdstormisdir ki,
Gingko biloba ekstrakti hom ayriligda, hom do vinposetin kompleksi ilo
birlikdo totbiqi zamani diklofenakin mutagenliyinin omolo  golmasi vo
formalagmas1  prosesini modifikasiya etmoklo  yiiksok antimutagen
xiisusiyyoti qatiligdan asillig ilo agkar olunmusdur.

Cadval 3.
Diklofenakin 5,0; 10,0; 20,0 mkg/ml qatiliglarinda E. coli
bakterial hiiceyra koloniyalarm inkubasiyasinin hayatiliyina tasiri.

Ne Kontrol Diklofenak
5,0 10,0 20,0
1 34 91 122 313
2 47 103 131 293
3 36 105 116 288
4 31 97 110 301
> 148 396 479 1195
X 3743,9 99+3,4 119,7545.1 298,75+6,1
K - 2,7 3,2 8,1
T - 6,54 7,33 10,0
P - <0.001 <0.001 <0.001
Wn*Kwos - 13*0,72=9.36 9*0,72=8.28 33%0,72=23,76
Wn* Kwog - 13*1,32=17,16 9*1,32=11,28 33%1,32=43,56
X+Wn* wos - -62+9,36=-52,64 | -82,75+8,28=-74,47 |-344,5+23,76=-320,71
X+Wn*Kwgg - -62+17,16=-4,84 |-82,75+11,88=-70,87 |-344,5+43,56=-300,94
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Beloliklo miixtolif test - sistemlorindo yeni bitki ekstraktin vo qida
olavasinin onlardan hazirlanmig yeni kompozisiyanin tadqiq edilmasi miihit
ksenobiotiklorin tosirinin qargisini almaq moagsadils yeni yliksok effektivli
praparatlarin tizorinda tocriibalor aparilmigdir.

3.5. Otraf miihit genotoksikantlar1 ilo induksiya olunmus xromosom
mutabilliyin heyvan test-sistemlorinds Ginkgo biloba ekstrakti vo onun
vinposetin kompozisiyasi ilo modifikasiyasi.

Otraf miithit mutagenlorinin igorisindo ftorlu birlogsmolorin  6ziino
moxsus yeri vardir. Bir torofdon onlar dis pastalarinda slavolor kimi genis
istifado olunurlar digor torofdon iso olvan metalurgiya sonayesindo otraf
miihitin osas ¢irklondiricilorindon biri hesab olunurlar. Ftorun bu
xiisusiyyatini nozoro alaraq Egb vo onun kompozisiyasinin natrium ftorla
induksiya olunmus Vistar xottli ag sicovullarin siimiik iliyindo mutasiya
prosesing tosiri dyronilmisdir.

Taocriibolor zamani miiqayisali analizlor aparilmigdir. Miioyyon
olmusdurki, Ginkgo biloba ekstrakti toksik tosiro malik olmamisdir vo
xromosom aberrasiyalarinin tezliyini ingibira etmigdir. Natrium ftorla
induksiya olunmus hiiceyrolordo xromosom aberrasiyalarinin tezliyi
6.96+0.56 olmusdur vo miioyyon olmusdur ki, kontrolla miiqayisodo
xromosom aberrasiyalarinin tezliyini artirmig vo toksik, mutagen tosir
gostormisdir. Tocriibs miihitina Egb vo onun vinposetinlo kompozisiyasi
modifikator olaraq daxil edilmisdir. Miiqayisali qiymotlondirms aparildiqda
miioyyon olmusdur ki, Egb vo onun vinposetinlo kompozisiyalar1 natrium
ftorun mutagen toksik tosirini ingibiro etmisdir o ciimlodon Ginkgo biloba
ekstraktinin vinposetinlo kompozisiyasi daha yiiksok antimutagen effekti
gostormisdir. Tocriiba varinatlarinda antimutagenin effektivlik faktorunun
qiymati (AEF%) 52-59% arasinda doyismisdir.

Beloliklo genis istifado edilon — bitki biokompleksi olan Ginkgo
biloba yarpaqlarindan hazirlanmis ekstraktin vo onun  vinposetin ilo
kompozisiyali qida slavasinin tosiri Vistar xattli ag sicovul hiiceyrolorinda
ilk dofo olaraq qatiliglarin genis diapazonunda (0.001-100mkqg/ml)
antimutagen aktivliyi miisyyon edilmisdir.
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NOTICOLOR

. Ik dofo olaraq, Ginkgo biloba L. polifenol kompleksinin vo onun
osasinda yaradilmig yeni  “C vo E vitaminlori — Vinposetin”
kompozisiyasinin V. faba L., T. durum L., H. sativum L. bitki test
sistemlorindo antimutagen vo radioprotektor aktivliyi askar edilmisdir.

. Stia oleyhino davamli bitki kimi tanman Ginkgo biloba L. ekstraktmnin
digor fiziki vo kimyovi mutagenlorin do tosirino qarsi yliksok deracado
davamli, universal vasito olmast miixtalif (mikroorqanizm, bitki vo
heyvan) test - sistemlorindo agkar edilmisdir.

. IItihab oleyhino tibbdo genis istifado edilon geyri-steroid dorman
preparati olan diklofenakin 250, 25 va 2,5 mkg/ml qatiliglarinda V. faba
L., T. durum L., H. sativum L. bitki test sistemlorindo sitotoksik,
mitodepressiv vo mutagen aktivliyi, piknoz vo g¢oxniivalilik torotmok
xiisusiyyoti ilk dofo askar edilmisdir.

. Ik dofs olaraq, E. coli WP, trpE" vahsi tip hiiceyralorindo diklofenakin
(Na) mutagenliyi askar edilmisdir.

. Ik dofs olaraq, E.coli WP, trpE~ stamminm vohsi tip hiiceyralorindo
Ginkgo Biloba standartlasdirilmig ekstraktinin vo onun vinposetin ilo
kompozisiyanin antimutagen aktivliyi askar edilmisdir.

. IIk dofs olaraq, E.coli WP, trpE~ stamminm vohsi tip hiiceyralorindo
diklofenakin mutagenliyinin Ginkgo biloba+Vinposetin kompleksi ilo
modifikasiyasi vo antimutagen aktivliyi askar olunmusdur.
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TOVSiYO

1. Eksperimental model orqanizmlorde - mikroorqanizmlor, bitki vo
heyvan test sistemlorindo miihit ksenobiotiklori ilo induksiya olunmus
gocalma vo funksional zodolonmonin neytrallasdirilmasi vo profilaktikasi
iiciin yeni biokomplekslorin, kompozisiyalarin qida slavalori kimi praktiki
totbiq tsullar1 iglonib hazirlanmigdir. Alinmis noticolor tobabotdo, qida
sonayesindo, kond tosorriifatinda, otriyyat sonayesindo vo farmakologiyada
istifado oluna bilor.

2. Ginkgo biloba yarpaqlarindan alinmis qida olavesinin, yeni C, E
vitaminlori ilo biokomplekslorin vo vinposetin ilo  kompozisiyalarmnin
iltihab aleyhina tibbda genis sitifads olunan derman preparati diklofenakin,
otraf miihit ksenobiotiklorinin genotoksik tasirlorinin aradan qaldirilmasi
ticiin tibbde miialico vo miialica-profilaktika magsadlor ilo istifado oluna
bilar.
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J.A. Momuyesa

OuneHkKa reHeTHYeCKOil AKTUBHOCTH M AaHTHMYTareHHbIe CBOHCTBA

skcrpakTa u3s GINKO BILOBA
PE3IOME

WzyuyeHbl Ha pa3nWYHBIX KJIACCHYECKUX OOBEKTaxX (pacTeHHs, >KUBOTHBIC,
MHUKPOOPTaHU3Mbl) TeHETHYeCcKass aKTHMBHOCTh M TEHO3alIMTHBIE CBOMCTBa
AKCTPAKTOB, OJIYYCHHBIX U3 JTUCTheB TUHKO (Ginko bilobo L.), a Takke ero HOBBIX
KOMITO3UIIMH C JPYTrUMH OMOJIOTHYECKH aKTHBHBIMU COEAWHEHUAMU (BUTaMHUHBI C,
E, Bunnonerun). MccnenoBanust ObliM MPOBEIEHBI C UCTIONB30BAHUEM TaKHX TECT-
cucreM, kak Tritucum durum L., Vicia faba L., Hordeum sativum L.
(pacTuTenbHbIE 00BEKTHI), nabopatopHbie KpBICHI JTUHUH Vistar
(Mnexonutaromme), kierku E. Coli mramm B/r WP, trp” (MEUKpOOPTaHU3MBI).
WzyuyeHo BIUsIHHE SKCTPAKTOB THHKO Ha CHOHTAHHYIO, a TAK)KE MHIYLIUPOBAHHYIO
XUMHYECKUMH  (HECTEpOMJHBIM  MPOTHBOBOCHAIMUTENbHBIN  JIEKAPCTBEHHBIHN
npenapat AWKIO(QEHaK, HUTPO3OTaHUIWH, HHUTPO3OMETHIMOYEBUHA, (TOPUA
HaATpUsl), (QHUINUECKUMHU (ramMa-mydn) ¥ OMOJOTHYECKMMH  (haKTopamu
(ecTecTBeHHOE  cTapeHHE) HeCTaOWIBHOCTH  XPOMOCOM W KJIETOYHYIO
nponudepanuo. B kauectBe MOAM(UKATOPOB WHAYIHPOBAHHOW T€HETHUECKON
HECTaOMJIBHOCTH HCIIONB30BaM JKCTPAKTBI W3 JIUCTHEB THHKO C COAEPKaHUEM
rUHKOQIIOBaHOUIIOB  (24%) W TepHeHOBHIX JakToHOB (6%). B  ombiTax
WCTIOJIB30BAJICS. OKCTPAKT, TOJIYUYEHHBIH U3 TUTCheB THHKO B HCTUTYTE OOTaHUKH
HammonansHoit AkaneMuu HayK.

B onelTax Takxke wuccaeqoBalics CTaHIAPTHU3UPOBAHHBIA KOMMEPYECKUUN
9KCTPAaKT THHKO, KOTOpBIM cojepkal takke BuHNoueruH (3,2 %).
HccnenoBaHusMu TIOKa3ajdHM, YTO OKTCPAKThl W3 THHKO B HCCIEJOBaHHBIX
KOHIIGHTpaIMsIX He 00NagaloT TeHOTOKCHYECKUMH ¢ IIUTOTOKCHYECKUMH
CBOMCTBaMH. Beuio  ycraHOBNEHO, YTO OKCTPakThl THHKO MPOSIBISIOT
AHTUMYTareHHble W PaJUONPOTEKTOPHBIC CBOMCTBAa. OTH pPe3yidbTaThl ObUIM
MOJy4YeHbl B OJKCIEPHUMEHTaX C WCIONB30BAHUEM B KadecTBE OOBEKTOB
MHUKPOOPTaHM3MOB, pAacTeHHH W  JKMBOTHBIX. OKCHEPHUMEHTAIBHO  ObLIO
YCTaHOBJICHO, YTO M3y4aeMbId DKCTPAKT U €ro KOMNO3MIUU 3()(EeKTHBHBI Kak B
YCJIOBUSIX CIIOHTAHHOTO, TaK M WHIYLIUPOBAHHOTO CTapeHUEeM, (U3NYECKHMHU H
XUMHAYECKUMH KCEHOOMOTHKaMH. Pe3yibTaThl HKCIEPUMEHTOB TIOKA3ajH, 4YTO
WCCIIEIOBAaHHBIE OKCTPAKThl W3 JUCTbEB THHKO, a TaKXKe WX KOMIIO3MIIHU C
BUHNONEeTHHOM, BuUTamMuHamMu C u E sBIsroTCs mpakTHYecKd [EHHBIMH

20



IIOTECHUUAJIBHBIMU TTHIICBBIMHA I[O6aBKaMI/I, O6J]aI[a}OIHI/IMI/I T€HO3allIUTHBIMHU
CBOMCTBaMU.

Yolchuyeva E.A.

Assessment of the genetically activities and antimutagenic properties
of the extracts from Ginko biloba
SUMMARY

The genetically activities and genoprotective properties of the extracts
obtained from the leaves of ginkgo (Ginko bilobo L.), as well as its new
compositions with other biologically active compounds (vitamins C, E,
vinpocetine) has been studied with mobilization various classical objects (plants,
animals, microorganisms). The experiments have been conducted using such test
systems as Tritucum durum L., Vicia faba L., Hordeum sativum L. (plants objects),
Vistar laboratory rats (mammals), and the cells E. Coli strain B / r WP2 trp-
(microorganisms).

The influence of the extracts on the spontaneous and induced by chemical
(pharmacological means, nitrozoganidin, nitrosomethylurea, sodium fluoride),
physical (gamma rays) and biological factors (natural aging) instability of
chromosomes and cell proliferation have been studied. The extracts from the leaves
of Ginkgo containing ginkoflovanoids (24%) and terpene lactones (6%) have used
as modifiers of the induced genetic instability. The extracts have been received
from lives of ginkgo in the Institute of Botany of the National Academy of
Sciences. The standardized commercial extract of Ginkgo which also contained
vinpocetine (3.2%), also investigated.. Studies have shown that ginkgo extracts of
the studied concentrations did not have genotoxic and cytotoxic properties. It was
found that extracts of Ginkgo exhibit antimutagenic and radioprotective properties.
These results were obtained in experiments with using such different objects as
microorganisms, plants and animals. It was established that at the same time the
studied extract and his compositions are effective both in terms of spontaneous and
induced by aging, physical and chemical xenobiotics mutability. This proofs the
universality of the genoprotective properties of the studied extracts and
compositions.
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