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Annotatsiya. Alloxan va streptozotsin zaharli glyukoza analoglari bo'lib, ular asosan 

GLUT2 glyukoza tashuvchisi orqali oshqozon osti bezi beta hujayralarida to'planadi. 

Hujayra ichidagi tiollar, ayniqsa glutation mavjud bo'lganda, alloksan o'zining qaytarilish 

mahsuloti dialurik kislota bilan tsiklik redoks reaktsiyasida reaktiv kislorod turlarini (ROS) 

hosil qiladi. Dialurik kislotaning avtooksidlanishi superoksid radikallarini, vodorod 

periksni va oxirgi temir katalizlangan reaktsiya bosqichida gidroksil radikallarini hosil 

qiladi. Bu gidroksil radikallar, ayniqsa, past antioksidant mudofaa qobiliyatiga ega bo'lgan 

beta hujayralarining o'limiga va insulinga bog'liq "alloksan diabet" holatiga javob beradi. 

Kalit so'zlar: Alkillanish, Alloxan diabet, Sitotoksik glyukoza analoglari, Pankreatik 

beta hujayralarining toksikligi, Reaktiv kislorod turlari. 

 

Alloksan va streptozotsin tomonidan qo'zg'atilgan tetrafazik va uch fazali qon 

glyukoza reaktsiyalarining sxematik diagrammasi 1-rasmda ko'rsatilgan. Javoblar 

plazma insulinidagi mos keladigan teskari o'zgarishlar va nekrotik beta hujayralarining 

o'limiga olib keladigan ketma-ket ultrastruktura o'zgarishlari bilan birga keladi. 30 

daqiqagacha bo'lgan birinchi vaqtinchalik gipoglikemik faza alloksan kiritilgandan 

keyin bir necha daqiqada boshlanadi. Ushbu qisqa muddatli gipoglikemik javob insulin 

sekretsiyasining vaqtinchalik stimulyatsiyasi natijasidir, bu plazmadagi insulin 

kontsentratsiyasining oshishi bilan tasdiqlangan. Asosiy mexanizm glyukokinazni 

inhibe qilish orqali glyukoza fosforillanishining blokadasi natijasida ATP iste'molining 

vaqtincha kamayishi va mavjudligining oshishi hisoblanadi. Ushbu dastlabki 

vaqtinchalik gipoglikemik faza streptozotsinga javoban kuzatilmaydi. 
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1-rasm. Aloksan (tetrafazik; I-IV) yoki streptozototsinning diabetogen dozasiga 

qon glyukozasining fazaviy javobi (uch fazali; streptozotsin holatida birinchi faza 

rivojlanmaydi; II-IV) in'ektsiya, chunki streptozotsin glyukokinazni inhibe qilmaydi. 

Ushbu bosqichda morfologik o'zgarishlar minimaldir. 

Ikkinchi bosqich qonda glyukoza kontsentratsiyasining oshishi, toksinlar 

kiritilgandan 1 soat o'tgach va plazma insulinining pasayishi bilan boshlanadi. Odatda 

2-4 soat davom etadigan bu birinchi giperglikemik faza insulin sekretsiyasini inhibe 

qilish natijasida yuzaga keladi, bu esa gipoinsulinemiyaga olib keladi. Ushbu fazada 

beta-hujayralar quyidagi morfologik xususiyatlarni ko'rsatadi: hujayra ichidagi 

vakuolizatsiya, qo'pol endoplazmatik retikulumning kengayishi, Golji maydonining 

qisqarishi, sekretsiya granulalari va insulin miqdorining kamayishi, 

mitoxondriyalarning shishishi. 

Uchinchi bosqich, yana gipoglikemik faza, odatda toksinlar kiritilgandan 4-8 soat 

o'tgach sodir bo'ladi va bir necha soat davom etadi. Bu shunchalik og'ir bo'lishi 

mumkinki, u konvulsiyalarga olib keladi va hatto glyukoza kiritilmaganda, ayniqsa 

jigarda glikogen zahiralari ochlik tufayli tugasa, o'limga olib kelishi mumkin. Ushbu 

og'ir o'tish davri gipoglikemiyasi toksinlar bilan qo'zg'atilgan sekretor granulalar va 

hujayra membranalarining yorilishi natijasida qon aylanishining insulin bilan to'lib 

ketishi natijasida yuzaga keladi. Pankreatektomiya bu bosqichni oldini oladi. Birinchi 

bosqichda ko'rilgan morfologik o'zgarishlarga qo'shimcha ravishda, beta hujayra 

yadrolari piknotikdir va TUNEL-musbat bo'yashni ko'rsatmaydi; bu o'zgarishlar 

qaytarilmasdir. 

To'rtinchi bosqich - doimiy diabetik giperglikemik faza. Morfologik jihatdan to'liq 

degranulyatsiya va beta-hujayra yaxlitligini yo'qotish 12-yilda kuzatiladi. Beta 

bo'lmagan hujayralar buzilmagan holda qoladi, bu toksik ta'sirning beta-hujayra-

selektiv xarakterini ko'rsatadi. O'layotgan beta hujayralaridan kelib chiqqan hujayra 

qoldiqlari faollashtirilmagan tozalovchi makrofaglar tomonidan chiqariladi. 

Shunday qilib, alloksan va streptozotsinning in'ektsiyalari asosan qondagi 

glyukoza va plazma insuliniga bir xil javoblarni keltirib chiqaradi va insulinga bog'liq 1-

toifa diabet sindromini keltirib chiqaradi. Beta-hujayralarni yo'q qilishning tavsiflangan 

barcha morfologik xususiyatlari hujayraning nekrotik o'limiga xosdir . Ushbu mexanizm 

odamlarda ham, kasallikning kemiruvchilar modellarida ham otoimmün 1-toifa 

diabetning asosiga aniq ziddir, bunda beta-hujayralarning nobud bo'lishi yorilib ketgan 

sekretsiya granulalaridan insulin oqmasdan apoptotik hujayralar o'limining natijasidir. 
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