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85-90 %, a B pacTBOpax, HACBIIICHHBIX KUCJIBIMU MPaKTHYECKOTO TIPUMEHEHHUs. B Xoyie aHaM30B HE
razamyu, Ha 70-80 %. DOrt0 1OOKa3BIBacT OBLIO OTMEUYCHO HETraTHBHOIO BIIMSTHHS
CYIIIECTBOBaHHE MTOBEPXHOCTHO-aKTUBHBIX MIEHOTaCUTEIs Ha KOPPO3UOHHBIC IPOLECCHl HIIH
MPOIIECCOB, KOTOpPHIE 3HAYUTENHHO OCIAOISIIOT OCHOBHBIE TEXHOJIOTUIECKHE MOKa3aTeNn
MEXaHU3M NIEHOO00Pa30BaHusl. a0COPOIMOHHOM CUCTEMBI. JTO TIO3BOJISIET OLICHUTh

3HaYUTETHHOE CHIDKEHHE CTAOMITHPHOCTH TTEHBI €ro Kak 0e301macHoe ¥ S5KOHOMHYECKH IPUEMIIEMOE
SIBISIETCS. BaXHBIM (PAaKTOpOM CTAOWMIBHOCTH U BEIIECTBO JUTST WCTIONTB30BAHUS B
3¢ dexTUBHOCTH TpoIiecca abcopOInK, a COCTaB Ha MIPOMBIIUICHHOCTH.
ocaoBe JO-IIO-IIAMC obecnieunBaer ObICTpoOE B uenom, paspaboTaHHBIN NEHOTacuUTeNb Ha
paspyllicHue My3bIPEKOB u cTabunbpHOE ocHoBe DO-TIO-TIIMC pexomeHAyeTcs Kak
MIPOIOJKCHHE mporiecca B YCIIOBUSIX nepcrnekTuBHoe, 3(P(eKTuBHOE W CTaOWIBbHOE
skcrutyaraiui. [lo MOJMy4eHHBIM pe3ysbTaram CPEIACTBO JUIsl KOHTPOJsSl TIEHOOOpa3oBaHUS B
ONTUMAaNbHAsl KOHIIEHTPANWs IMEHOTacuTeNs Oblia MPAKTHYECKAX  TEXHOIIOTMYECKMX  MpOIleccax.
onpenenena B auama3one 0,005-0,05 %, u uMeHHO IIpoBeneHHbIE HCCIIEIOBAHUSA TOKAa3bIBAIOT, YTO
B ATOM JMaria3oHe ObLjia JOCTUTHYTa HAUOOJbIIas JaHHAsT KOMITO3HUIIMSI UMEET JO0CTAaTOUYHYK) OCHOBY
3¢ GEKTUBHOCTD. JUIS IIAPOKOTO MPUMEHEHUS B IMPOMBIIUICHHBIX

XuMu4ecKasi CTAOMIIBHOCTh COCTaBa, BRICOKAS YCIOBUSIX W OTKPHIBAeT BO3MOXKHOCTH €€
TEPMOCTOMKOCTh W TMOJIHAS COBMECTUMOCTH C MPAKTHUYECKOTO BHEIPCHHUSI.
pactBopamu J[DA pacmmpsitoT BO3MOKHOCTH €TO
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Na-KMS VA I TIP KOLLAGENNING O‘ZARO TA’SIRINI
MOLEKULYAR DOKING USULIDA ILMIY ASOSLASH
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Annotatsiya. Ushbu magolada molekulyar doking usuli yordamida kollagenning uch spiral tuzilmasi
yuzasida Na-KMS molekulasi uchun beshta potentsial bog‘lanish joylari aniglanib, ularning termodinamik
barqarorligi baholandi. Eng qulay bog‘lanish hududi C5 pocketi bo‘lib, bog‘lanish energiyasi -5,6 kkal/mol ni
tashkil etdi. Doking natijalari kollagen zanjirlaridagi Argll, Glul3, GIn10 va Phel6 aminokislota qoldiglari
asosiy stabilizatsiyalovchi rol o‘ynashini ko‘rsatdi. O‘zaro ta’sir mexanizmi asosan elektrostatik tortilish,
vodorod bog‘lanishlar va gidrofob aloqalar orqali amalga oshishi aniglandi.

Kalit so‘zlar: kollagen, Na-KMS, molekulyar doking, kompozitsiya.

Kirish.  Tabiiy  polimerlar  asosidagi xususiyatlari bilan alohida e’tiborga loyiqdir.
biomateriallar so‘ngi o‘n yilliklarda regenerativ Kollagen | turi organizm ekstrasellyulyar
tibbiyot va to‘qima muhandisligida muhim ilmiy matritsasining asosiy strukturaviy komponenti
yo‘nalishga aylangan. Ular orasida kollagen va bo‘lib, teri, suyak, pay va bog‘lamlarda keng
polisaxaridlar kombinatsiyasi yuqori biologik targalgan. Uning uch spiral molekulyar tuzilishi
moslik, mexanik bargarorlik va ekologik xavfsizlik mexanik mustahkamlikni ta’minlab, hujayralar
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yopishishi va to‘qima regeneratsiyasini qo‘llab-
quvvatlaydi [1, 2].

Kollagenning  fizik-kimyoviy  xossalarini
yaxshilash ~ va  funksional  imkoniyatlarini
kengaytirish magsadida uni turli polisaxaridlar bilan
modifikatsiyalash keng qo‘llanilmoqda. Natriy
karboksimetilsellyuloza (Na-KMS) sellyulozaning
suvda eruvchan anion hosilasi bo‘lib, yuqori
gidrofilligi, bioxavfsizligi va reologik xususiyatlari
bilan ajralib turadi [3, 4].

Na-KMS molekulasidagi karboksil guruhlar
kollagen  yuzasidagi  musbat  zaryadlangan
aminokislota qoldiglari bilan elektrostatik o‘zaro
ta’sirga kirishib, bargaror polimer komplekslar
hosil bo‘lishiga sabab bo‘ladi. Shu asosda kollagen—
Na-KMS kompozitsiyalari gidrogellar, plyonkalar
va biologik qoplamalar ko‘rinishida keng tadqiq
gilinmogda. Ding va hammualliflar tomonidan olib
borilgan tadgigotlarda Na-KMS ning kollagen

fibrillalar ~ shakllanishiga  ta’siri  o‘rganilib,
polisaxarid qo‘shilishi  fibrillalar  diametrini
kamaytirishi va agregatsiya jarayonini

sekinlashtirishi aniglangan. Bu holat Na-KMS ning
kollagen yuzasidagi faol markazlarni bloklashi
bilan izohlangan [5].

Shuningdek, Dalir Abdolahinia va
hammualliflar in siliko va invitro yondashuvlarni
uyg‘unlashtirgan holda sellyuloza hosilalarining
kollagen bilan o°zaro ta’sirini tahlil gilgan. Ularning
molekulyar modellashtirish natijalari Na-KMS
kollagen yuzasida barqaror bog‘lanish hosil qilib,
fibrillalar ~ tashkiliy tuzilishini o‘zgartirishini
ko‘rsatgan [6].

Kollagen va anion polisaxaridlar o‘rtasidagi
komplekslanish mexanizmi asosan elektrostatik
kuchlar, vodorod bog‘lanishlar va gidrofob o‘zaro
ta’sirlar orgali yuzaga kelishi aniglangan. Haxhiaj
va hammualliflar gialuron kislotaning kollagen
bilan o‘zaro ta’sirini molekulyar doking orqali
o‘rganib, bu bog‘lanish energiyalari o‘rtacha -6
kkal/mol atrofida ekanligini ko‘rsatgan [7].

Bu natijalar Na-KMS kabi  karboksil
guruhlarga boy polisaxaridlarning ham kollagen
bilan shunga yagin termodinamik bargaror
komplekslar hosil qilish imkoniyatiga egaligini
ko‘rsatadi.

Bundan tashqari, kollagen-polisaxarid
kompozitsiyalarining mexanik mustahkamligi va
termik barqarorligi oshishi ko‘plab eksperimental
ishlar bilan tasdiglangan. Masalan, kollagen-
karboksimetilsellyuloza asosidagi gidrogellarning
deformatsiyaga chidamliligi sof kollagenga
nisbatan yugori ekanligini aniglagan [8].

Shu bilan birga, mavjud tadgigotlar ko‘proq
makroskopik xossalarga e’tibor garatgan bo‘lib,
molekulyar darajadagi aniq bog‘lanish joylari va
ularning  energetik  xususiyatlari  yetarlicha
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o‘rganilmagan. Kollagenning uch spiral tuzilmasi
yuzasida Na-KMS ning gaysi aminokislotalar bilan
faol alogaga  kirishishi  biomateriallarning
strukturaviy bargarorligini tushunishda muhim
ahamiyatga ega.

Tadgigot magsadi. Molekulyar doking
usulida kollagen-Na-KMS  kompozitsiyasining
o‘zaro ta’sir mexanizmlarini atom darajasida tahlil
gilish orgali ularning bog‘lanish energiyasi,
aminokislota goldiglarining roli hamda
kompleksning termodinamik bargarorligini
aniglashdan iborat.

Materiallar va metodlar. Tadqiqot ob’yekti
sifatida goramol terisidan ishqoriy-tuzli gidrolizlab
olingan I tip kollagen strukturasi, Na-KMS olingan.

Kollagen va Na-KMS molekulyar modellarini
tayyorlash. Tadgiqotda kollagen | turining uch
spiral tuzilmasi Protein Data Bank (PDB) bazasidan
olingan struktura modeli asosida qo‘llanildi.
Molekulyar modellashtirish jarayonida kollagen
molekulasining barcha vodorod atomlari qo‘shildi
hamda struktura energetik minimallashtirish orgali
bargaror holatga keltirildi. Ogartirilmagan suv
muhitini  modellashtirish magsadida fiziologik
sharoitga mos ionlashgan holat hisobga olindi. Na-
KMS molekulasi sellyuloza asosidagi karboksimetil
guruhlarga ega bo‘lgan fragment sifatida qurildi.
Modellashtirish jarayonida karboksil guruhlarning
ionlangan holati (-COO") gabul qilinib, bu biologik
muhit  sharoitlariga mos keladi. Molekula
konformatsiyasi kvant-kimyoviy optimallashtirish
usullari orqali bargaror holatga keltirildi.

Molekulyar doking jarayoni. Kollagen va Na-
KMS o‘rtasidagi o‘zaro ta’sirni aniqlash maqgsadida

AutoDock Vina dasturiy paketi yordamida
molekulyar doking amalga oshirildi. Ushbu
algoritm ligandning moslashuvchan

konformatsiyalarini hisobga olgan holda erkin
energiya minimallashtirish prinsipiga asoslanadi.
Blind docking yondashuvi qo‘llanilib, kollagen
molekulasining butun yuzasi bo‘ylab potentsial
bog‘lanish joylari aniqlashga qaratildi. Doking
panjarasi (grid box) o‘lchamlari 21 x 21 x 21 A qilib
belgilandi. Har bir hisoblashda 20 dan ortig ligand
konformatsiyalari  tahlil qilinib, eng qulay
energiyaga ega holatlar tanlab olindi.

Bog ‘lanish joylarini aniglash va tahlil qilish.
Doking natijalari asosida kollagen yuzasida beshta
asosiy bog‘lanish hududi (C1-C5) aniglandi. Har
bir pocket uchun bog‘lanish energiyasi (Vina
score), bo‘shlig hajmi (cavity volume) hamda
kontakt aminokislota goldiglari aniglanib, jadval
ko‘rinishida umumlashtirildi. Bog‘lanish
joylaridagi molekulyar o‘zaro ta’sirlar Discovery
Studio Visualizer dasturi yordamida vizualizatsiya
qilinib, vodorod bog‘lanishlar, elektrostatik
alogalar va gidrofob kontaktlar aniglab chigildi.
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Termodinamik baholash. Bog‘lanish
jarayonining bargarorligi erkin energiya giymatlari
orgali baholandi. AutoDock Vina tomonidan
hisoblangan Vina score giymatlari ligand va
retseptor o‘rtasidagi o‘zaro ta’sir intensivligini
ifodalovchi nisbiy ko‘rsatkich sifatida qabul qilindi.
Eng past energiya giymatiga ega kompleks eng
bargaror tizim sifatida garaldi.

Statistik va taqggoslash. Olingan natijalar
mavjud ilmiy adabiyotlar bilan solishtirilib,
kollagen-polisaxarid tizimlari uchun xos bo‘lgan
bog‘lanish energiyalari diapazoni bilan qiyosiy
tahlil gilindi. Bu yondashuv tadgiqot natijalarining

ishonchliligini oshirish hamda ularni xalgaro ilmiy
kontekstga moslashtirish imkonini berdi.

Natijalar va ularning muhokamasi.
Molekulyar doking tahlili kollagen | turi va natriy
karboksimetilsellyuloza (Na-KMS) molekulasi
o‘rtasida bir nechta potentsial bog‘lanish hududlari
mavjudligini anigladi. Blind docking yondashuvi
yordamida kollagen yuzasida beshta asosiy pocket
(C1-C5) belgilandi. Har bir pocket uchun
bog‘lanish energiyasi (Vina score), bo‘shliq hajmi
hamda kontakt aminokislota goldiglari aniglanib,
olingan natijalar 1-jadvalda keltirilgan.

1-jadval
Kollagen-Na-KMS tizimi uchun molekulyar doking natijalari (C1-C5 pocketlar)
. s Docking
CurPocket | Vina | Bo'shlig | Markaz -~ N
identifikatori | hisobi |hajmi (A%)| (x, v, 2) (Qailmz') Kontakt qoldiglari
Chain A: GLY9 GLN10 ARG11 GLY12 GLU13 PHE16
21,21, | Chain B: GLY9 GLN10 ARG11 GLY12 GLU13 ARG14
5 6 14121315 7oy GLY15 PHE16 PRO17
Chain C: ARG11
Chain A: GLY9 GLN10 ARG11 GLY12 GLU13 ARG14
21 21 GL_Y15 PHE16 PRO17
C1l -5.3 23 -4,5,12 él ; Chain B: ARG11 ARG14
Chain C: GLY9 GLN10 ARG11 GLY12 GLU13 GLY15
PHE16
Chain A: ARG11 ARG14
c3 53 17 594 21,21, | Chain B: ARG11 GLY12 GLU13 GLY15 PHE16 PRO19
' T 21 Chain C: GLY9 GLN10 ARG11 GLY12 GLU13 ARG14
GLY15 PHE16 PRO17
Chain A: GLY9 ARG11 GLY12 GLU13 PHE16
21 21 Chain B: GLY9 GLN10 ARG11 GLY12 GLU13 ARG14
Cc2 -5.2 22 3,14,9 él ' GLY15 PHE16 PRO17
Chain C: GLY6 PRO7 GLY9 GLN10 ARG11 GLY12
GLU13 ARG14
Chain A: GLN10 ARG11 GLY12 GLU13 ARG14 GLY15
21 21 _ PHE16 PRO17
C4 -5.1 16 -13,9, 12 él ' Chain B: ARG11 ARG14
Chain C: ARG11 GLY12 GLU13 GLY15 PHE16 PRO17
GLY18 PRO19

1-jadvalda keltirilgan natijalarga ko‘ra, eng
qulay bog‘lanish hududi C5 pocket bo‘lib, uning
erkin energiyasi -5,6 kkal/mol ni tashkil etdi. Ushbu
pocket kollagen uch spiral tuzilmasining barcha
uchta zanjiri bilan bir vaqtda o‘zaro ta’sirga
kirishgan bo‘lib, bu kompleksning yuqori
barqarorligini ta’minlagan. C5 hududida asosiy
kontakt aminokislotalar sifatida Gly9, GIn10,
Argll, Glul3, Phel6 va Prol7 qoldiglari
aniglangan.

Na-KMS molekulasining kollagen yuzasidagi
joylashuvi va aminokislota qoldiglari bilan hosil
gilgan alogalari 1-rasmda ko‘rsatilgan.

1-rasm tahlili Na-KMS ning karboksil
guruhlari asosan Argll qoldiglari bilan kuchli
elektrostatik ~ bog‘lanish  hosil  gilayotganini
ko‘rsatadi. Shuningdek, GIn10 va Glul3 orqali bir
nechta vodorod bog‘lanishlar shakllangan bo‘lib,
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ular ~ kompleksning  fazaviy  bargarorligini
ta’minlaydi. Phel6 va Pro17 qoldiglari esa gidrofob
muhit yaratib, polisaxarid zanjirining kollagen
yuzasiga zich yopishishini kuchaytirgan.

1-rasm. Na-KMS molekulasining I tip kollagen
yuzasida joylashuvi va molekulyar o‘zaro ta’siri

Boshga pocketlarda (C1-C4) ham o‘xshash
aminokislotalar ishtirok etgan bo‘lsa-da, ularning
energetik bargarorligi biroz pastroq bo‘lib, bu
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hududlarda kompleks fagat ikki zanjir bilan
cheklangan alogaga kirishgani bilan izohlanadi.

Ushbu natijalar xorijiy tadgiqgotlar bilan yaxshi
mos keladi. Masalan, Abdolahinia va hammualliflar
molekulyar dinamika simulyatsiyalari orgali Na-
KMS ning kollagen yuzasida vodorod bog‘lanishlar
va elektrostatik kuchlar orgali bargaror kompleks
hosil qilishini ko‘rsatgan [6]. Ular polisaxarid
zanjiri kollagen fibrillasining bir nechta segmentlari
bilan bir vaqtning o°zida ozaro ta’sirga kirishishini
aniglagan, bu esa bizning C5 pocket natijalarimiz
bilan to‘liq mos keladi.

Ding va hammualliflar tomonidan olib
borilgan eksperimental ishlar Na-KMS ning

kollagen  fibrillogenezini  sezilarli  darajada
sekinlashtirishi  hamda fibrillalar  diametrini
kichraytirishini ~ ko‘rsatgan ~ [5].  Ularning

tadqiqotlariga ko‘ra, polisaxarid molekulalari
kollagen yuzasidagi muhim agregatsiya hududlarini
bloklab, fibrilla shakllanish mexanizmini buzadi.
Ushbu hodisa biz aniglagan Argll va Glul3
qgoldiqlari bilan bog‘lanish joylari orgali molekulyar
darajada asoslanadi.

Kollagen | turi va Na-KMS o‘rtasidagi
molekulyar darajadagi barqaror o‘zaro ta’sirlar
ushbu kompozitsion tizimning biotibbiyot sohasida
keng qo‘llanish imkoniyatlarini ilmiy asoslaydi.
Olingan doking natijalariga ko‘ra Na-KMS
kollagen uch spiral tuzilmasi yuzasida bir nechta
zanjirlar bilan bir vaqtda o‘zaro ta’sirga kirishib,
kompleksning strukturaviy barqgarorligini oshiradi.
Bu xususiyat jarohat bitkazuvchi biomateriallar,
gidrogellar va to‘qima regeneratsiyasi uchun
mo‘ljallangan skaffoldlar ishlab chigishda muhim
hisoblanadi. Elektrostatik tortilish va wvodorod
bog‘lanishlar asosida hosil bo‘lgan komplekslar

kollagen fibrillalarining ortigcha agregatsiyasini
cheklab, yanada bir jinsli tuzilmalar hosil bo‘lishiga
olib keladi. Bu esa biomateriallarning mexanik
xossalarini yaxshilab, ularning biologik muhitda
uzoq muddat barqaror saqlanishini ta’minlaydi.

Na-KMS ning yugori gidrofilligi kompozitsion
materiallarning suv tutish gobiliyatini oshirib, nam
muhitda hujayra proliferatsiyasi uchun qulay sharoit
yaratadi. Bu holat aynigsa kuyish va jarohatlarni
davolashda qo‘llaniladigan biomateriallar uchun
muhim ahamiyatga ega. Shuningdek, kollagen—Na-
KMS tizimi 3D bioprinting texnologiyalarida
bioink sifatida qo‘llash uchun istigbolli hisoblanadi.
Molekulyar darajada aniglangan o‘zaro ta’sirlar
kompozitsiya reologik xossalarini  boshgarish
imkonini  berib, bosib chigarish jarayonida
shaklning saqlanishini ta’minlaydi.

Xulosa. | tip kollagen va Na-KMS asosidagi
kompozitsion tizimning molekulyar o‘zaro ta’sir
mexanizmlarini doking yondashuvi yordamida
kollagen yuzasida beshta potentsial bog‘lanish
hududi aniglanib, eng bargaror kompleks C5
pocketda —5,6 kkal/mol bog‘lanish energiyasi bilan
shakllanishi aniglandi. C5 hududida Argll, Glul3
va GIn10 aminokislota goldiglari elektrostatik va
vodorod bog‘lanishlar orqali asosiy
stabilizatsiyalovchi rol  o‘ynashi  aniqlandi.
Gidrofob alogalar esa kompleksning fazoviy
bargarorligini  kuchaytirgan. Olingan natijalar
xorijiy tadgiqotlar bilan solishtirilganda kollagen—
polisaxarid tizimlari uchun xos bo‘lgan molekulyar
mexanizmlarga to‘liq mos kelishi aniglanib, doking
natijalari Na-KMS ning kollagen fibrillogenezini
modulyatsiya gilishini hamda biomateriallarning
fizik-kimyoviy xossalarini yaxshilashini
molekulyar darajada ilmiy asoslandi.
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