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Annotatsiya. Ushbu magolada gandli diabet — bu inson salomatligi va hayotiga salbiy
ta’sir ko rsatadigan metobolik buzilishi hagida so’z yuritilgan va tahlil qilib chigilgan.
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DIABETES IS A METABOLIC DISORDER THAT NEGATIVELY AFFECTS
HUMAN HEALTH AND LIFE

Abstract. This article discusses and analyzes diabetes mellitus, a metabolic disorder that
negatively affects human health and life.
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CAXAPHbBIN JIUABET - HAPYIIEHUE OBMEHA BEHIECTB, HETATUBHO

BJIUAIOIIEE HA 3J1IOPOBBE U )KU3Hb YEJIOBEKA

Aunnomauus. B 0annoti cmamve paccmampusaemcst u aHAIU3UpYyemcsi caxapHulil ouadbem
— Hapyuienue obmena seujecme, He2admueHO 6usdArouee Ha 300p06b€ U HCU3Hb YeoeeKda.

Kniouesvie cnosa: caxapuviii  Ouabem, 300pogvbe  uyenogeka,  3aboiesawue,
Memabonuyeckue npoyeccsl, xupypsuieckas MO()eJlb, XUMUYECKAS MOOEJTb.

Oxirgi o’n yillik natijalarga ko’ra kasallik uzluksiz o'smoqda, epidemiologik prognozlarga
ko'ra, 2030 yilga kelib kasallik dunyo aholisining 7-8 foizini tashkil giladi[1].

Qandli diabetning taxminan 10 foizi 1-tip gandli diabetga to’g’ri keladi (QD1) [2],
oshqgozon osti bezi betta hujayralarining nobud bo'lishi natijasida rivojlanadi, tanadagi uglevod va
yog’ almashinuvi boshgarilishini buzulishi insulin ishlab chigarilishini to'xtatishga olib keladi.
Ushbu kasallikni o'rganishga garatilgan ko'plab tadgiqotlarga garamay, kasallik rivojlanishda
davom etmogda. 1-tip gandli diabetning oldini olish va davolash uchun vositalar yetarli emas, bu
esa ushbu kasallik bilan og’rigan bemorlarni asoratlariga ko’ra yugori xavf guruhiga kirishini va
diabetli odamlar orasida o'limning umumiy xavfi diabet kasalligi bo'Imagan tengdoshlariga
garaganda ikki baravar yuqori ekanligini ko'rsatadi [3].

Asoratlar ichida shuni takidlash kerakki, ayollarning reproduktiv salomatligiga nojo’ya
ta’siri, hayz siklidagi o’zgarishlar, bepushtlik, homiladorlik va tug’rug holatlarni patologik
kechuviga va yana ko’plab asoratlarga olib keladi [4, 5].

Yuqoridagi faktlarni hisobga olgan holda, diabet va uning asoratlari asosida yotgan
murakkab mexanizmlarni chuqur tushunish, davolashning yangi usullarini ishlab chigish va ushbu
kasallik bilan bog'liq ogibatlarni kamaytirish uchun mavjud davolash usullarining yangi
istigbollarini aniglash va amaliyotga tadbiq gilish kerak. Biroq tibbiyot muammolarini yechimida
invaziv muolajalar yoki kuzatuvlar, bemorni etik va psixologik holatlarini inobatga olish kerak.

Eksperimental modellar har ganday kasallikning patofiziologiyasini o'rganish uchun eng
qulaydir. Tadgiqotda hayvonlardan foydalanish jiddiy muammoga aylanishi mumkin, chunki
hayvonlarda fizik va psixologik zo’rigish kuzatilishi mumkin. [6]. Bu boradagi eng muhim
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tushunchalardan biri 1959 yilda Rassel va Birch tomonidan ishlab chigilgan 3R konseptsiyasidir
(gisqartirish, takomillashtirish va almashtirish) [7]. Ushbu konseptsiyaga rioya qilish,
eksperimentda ishlatiladigan hayvonlarning sonini ularning azob-uqubatlarini kamaytiradi.
So'nggi o'n yilliklarda gandli diabetni o'rganish va diabetga garshi dori-darmonlarni sinab ko'rish
uchun ko'plab hayvonlar modellari yaratilgan, ular orasida kimyoviy, jarrohlik, gormonal, virusli
va genetik aralashuvlar mavjud. Qandli diabetni modellashtirish metodologiyasiga yondashuvlar
uzoq vaqgtdan beri ma'lum bo'lishiga garamay, eksperimental usullar bir xil modelda ham farq
giladi. Ushbu magolada biz ulardan eng ommabop va arzonlarini ko'rib chigamiz.

Xirurgik model

Hayvonlarda giperglikemiya ta'sirini o'rganishning eng aniq usullaridan biri bu oshqozon
osti bezini gisman yoki to'liq olib tashlash. Bu modelda foydalanadigan hayvon turi tadgigot
magsadiga bog’lig. Umuman olganda, hayvon ganchalik kichik bo'lsa, model turli xil sharoitlarga
moslashtirilgan va shunga mos ravishda eksperimentning narxi arzonroq bo’ladi, shuning uchun
ko’proq kalamush va sichqonlardan foydalaniladi. Shunga qaramasdan kemiruvchilardan
foydalanishning asosiy kamchiligi shundan iboratki, olingan ma'lumotlar odamlarga nishatan
kasallikni yetarli darajada aks ettirmasligi mumkin, shuning uchun bu holatlarda yirikroq
hayvonlardan quyonlar, mushuklar, itlar, cho'chgalardan foydalaniladi[8].

Tadgiqotlar moliyaviy holatlarga garamasdan, total pankreatektomiya operatsiyadan
keyingi birinchi kunlarda gipoinsulinemiya va giperglikemiya rivojlanishida ushbu modelda
quyidagi omillarni cheklashga olib keladi:

-tehnik jihozlar va xirurgik mahoratning yugori darajadaligi;

-oshqozon osti bezining ekskretor yetishmovchiligida o’rnini bosuvchi terapiya talab
qgilinishi;

-80% subtotal pankreatektomiyada diabetning 9 oydan keyin rivojlanish holatlari;

-letal holatlar darajasi yuqori bo’lishi;

-operatsiyadan keyingi holatlarda infeksion asoratlanish darajasining yuqoriligi va yana
ko’plab omillarga sabab bo’ladi. [10]

Kimyoviy model

Qandli diabet modelini yaratish uchun kimyoviy agentdan foydalaniladi, tasir gilish
mehanizmi oshqozon osti bezidagi betta hujayralarni zararlashi natijasida gandli diabet
rivojlanadi. Bu modelni qo’llashda har xil diabetogen aktivlikga ega bo’lgan moddalardan
go’llaniladi: alloksan, streptozototsin, dialuron kislota [11], ditizon [12], pirinuron [13]va
boshqalar qo’llaniladi. Ushbu moddalarga go'shimcha ravishda, boshga birikmalar mavjud,
maxsus simulyatsiya gilish natijasida namoyon bo'lgan diabet hayvonda florizin kabi asoratlarni
beradi. Ko’proq glukozani sitotoksik analogi hisoblangan alloksan va streptozototsin qo’llaniladi.
Farmakodinamikadagi o’zgarishlarga qaramay, preparatlarni ta’sir qilish mexanizmlari betta
hujayralar uchun bir xil.

Alloksanli diabet modeli

1838 yilda Wohler va Liebig pirimidin hosilasini sintez qilishgan va u alloksan deb
nomlangan [14]. Bu nom ikkita tushunchadan ya’ni “allantoin” va “oksalurin kislota” kelib
chiggan.
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1943 vyilda alloksan diabetologlarning gizigish ob'ektiga aylandi, bu preparatlarni gabul
gilish natijasida oshgozon osti bezining betta hujayralarining spetsifik nekrozi kuzatilishini Dunn,
Sheehan va McLetchie lar takidlashgan[15,16].

Dori preparatlari bilan chagirilgan insulinopeniya eksperimental gandli diabet holatini
aniglashi alloksanli gandli diabet deb nomlanadi[17]. Alloksan suvli eritmada bir necha dagiga
ichida 0'z-0'zidan nodiabetogen alloksan kislotasiga parchalanadi [18]. Tana haroratida (37 C) va
pH 7,4 da alloksanning yarimparchalanish davri 1,5 daqiqaga to’g’ri keladi[19].

Pastroq haroratlarda alloksanning yarimparchalanish davri uzogrog bo'ladi va alloksan
kuchsiz kislota hisoblanadi, stabil holatda pH past boladi. Alloksan -glyukozaga o'xshash
tuzilishga ega gidrofilik beqaror birikma. Bu holatlar diabet rivojlanish uchun muhim omil bo’ladi.
Olimlarning fikriga ko'ra, alloksan transporter funksiyasini ingibirlamaydi, shuning uchun cheksiz
miqdorda betta hujayralariga kirishi mumkin [20]. Glyukozaning ingibirlanishi preparatni gabul
qilingandan 1 daqiqadan keyin sodir bo’ladi [21]. Preparat organizmga kiritilgandan so’ng bir
necha fazada o’zgarishlar yuzaga keladi: Birinchi bosgich-gipoglikemik faza, davomiyligi
maksimal-30 daqiqa, alloksan inyeksiyasidan keyin o’sha zahoti sodir bo’ladi. Bu qisqa muddatli
gipoglikemik faza organizmni vaqtinchalik rag’batlantiradi, bu bosqichda oshqozon osti bezi
hujayralari morfologik o’zgarishlarga kam uchraydi [22]. Ikkinchi bosqich- alloksan kiritilgandan
keyin 1 soatdan keyin yuz beradi, bunda qonda glyukoza miqdori ortadi, plazmada insulin
konsentratsiyasi kamayadi. Bu faza davomiyligi 2-4 soatni tashkil giladi. Bu bosgichda betta
hujayralar bir gancha morfologik xususiyatlarni namoyon qiladi [22]. Uchinchi bosgich-
vaqtinchalik gipoglikemik bosqich hisoblanadi. Alloksan kiritilgandan so’ng 4-8 soatda
rivojlanadi va bir necha soatdan sutkagacha davom etishi mumkin [23]. Bu bosgichda hayvon
to’satdan 0’lib qolishi mumkin, chunki qonda glyukoza miqdorining kamayishi tutqanoqlarga
sabab bo’lishi va jigarning glikogen zahirasi tez yemirilishi mumkin. Bu esa betta hujayralarni
nekrozini kuchaytiradi. To’rtinchi bosqich-doimiy giperglikemik faza, yakuniy hisoblanadi va 12-
48 soat davom etadi. Bu bosqichda betta hujayralari to’liq nekrozlanishi bilan tugaydi. Preparat
parenteral, teri osti, vena ichi va qorin bo’shlig’i ichiga yuboriladi. Ko'pincha alloksan diabetini
go'zg'atish uchun kalamushlar ishlatiladi. Diabetogen kalamushlar uchun alloksanning dozasi 100
- 200 mg/kg gacha. Umumiy o'lim soni va zaxarlanishni kamaytirish uchun alloksan dozasini 2-3
marta kamaytirish tavsiya etiladi [24]

Alloksan moddasining kamchiliklari:

Nefrotoksik va gepototoksik xususiyatning yugoriligi;

Boshga organlarni ham zararlashi mumkinligi [26];

Insulinorezistentlik shakllanishi tufayli "aralash™ diabetning rivojlanishi [27];
Letal holatning yuqoriligi [25];

Alloksan moddasining afzalliklari:

Modelning nisbatan arzonligi,

80% zararlanish;

Eksperiment boshlanganidan 48-72 soatda diabetning klinik namoyon bo’lishi;

Streptozototsinli diabet modeli

Nitrozomochevinaning bu analogi gidrofilik va alloksanga o'xshash birikma, b-hujayra
ichiga GLUT2 transport vazifasida kiradi [28]. B hujaylaralning zararlanishining 3 ta yo’li bor.
asosiy mexanizm (ADPribose) polimeraza va nikotinamidodenindinukleotitning kamayishi
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hisoblanadi, natijada ATF tarkibi va insulin sekretsiyani ingibirlash hususiyati pasayadi [28].
Streptozototsin tasiri shakllanishi natijasida jarayonga to’qima ichidagi azot oksidi ta’siri
go’shiladi, natijada krebs sikli ishini susaytiradigan gidroksilli radikallar va mitoxondriylarda
kislorod yetishmovchiligini kelib chigadi [29]. Bundan tashqgari Streptozototsin AFK ni hosil
gilishi va DNK parchalanish xususiyati to;qgimalarni zararlanishiga olib keladi[30]. Oxir-ogibatda
DNKning shikastlanishi energiyaning kamayishi bilan birga b-hujayralarning o'limiga olib keladi.
Preparatni yuborish usuli har xil bo’lib, urg’ochi jonivorlarda qandli diabet rivojlanishiga
chidamlilik yuqori bo’ladi [9]. Eng sezgir jonivorlardan kalamushlar hisoblanadi va
Streptozototsin vena ichiga 35-65mg/kg yuboriladi [28]. Sichgonlar uchun o'rtacha doza 100-200
mg/kg, quyonlar uchun -300 mg/kg bo’ladi[31]. Streptozototsin glyukokinaza ishini bloklamaydi,
alloksanning 5-karbonilli guruhidan farqi boshlang’ich gipoglikemik bosqichning bo’lmasligida.
Streptozototsin modelini qo’llashning afzalligi gepato va nefrotoksik ta’sirning yo’qligi
hisoblanadi. Buyrakning, jigar insulinomasining rivojlanish xavfi yoki eksperimentning
davomiyligiga streptokogenning onkogenlik ta'siri tufayli to'g'ridan-to'g'ri bog'ligligi natijasida
kompensatsiya shaklida diabet 0'z-0'zidan "tiklanish™i mumkin[32].

Afzalliklari:
Genetik modellar bilan solishtirganda arzonligi;
Eksperiment boshlanishidan 72 soat Ichida klinikaning rivojlanishi
uzoq muddatli modelni yaratish imkoniyati.
Kamchiliklari:
Streptozototsinni onkogenlik xususiyati;
0’z-0’zidan tiklanish xususiyati;
Alloksanli modelga nisbatan gimmatligi;
tur va jinsning o'ziga xosligi;
insulin garshiligining rivojlanishi tufayli "aralash™ diabet rivojlanishi

Xulosa

Shunday qilib, hayvonlarning eksperimental modellaridan foydalanish zaruratil-toifa
diabetni o'rganishda ushbu kasallikning insonning hayotiga ta'siri o’rganish bilan belgilanadi.
Yugqoridagi ma’lumotlarga asoslanib, bu modellar oshqozon osti bezining betta hujayralarining
nekrozga uchrashi va insulinni yetishmasligi holatini yuzaga keltirilishi ma’lum bo’ldi. Modellar
orasida streptozototsin va alloksanli diabet modeli qo’llash uchun qulay modellar hisoblanadi. Bu
modellar aynan oshqozon osti bezi betta hujayralariga ta’sir ko’rsatib, insulin sekretsiyasini
kamaytirib, gandli diabetni chagirishda yordam beradi.
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