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EKSPERIMENTAL DIABETDA NEYROTROFINLAR YETISHMOVCHILIGINI
- PROLIN O'Z ICHIGA OLGAN MODDALAR BILAN TUZATISH.
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Annotatsiya: Xalgaro qandli diabet federatsivasi (IDF) ma’lumotlariga ko ‘ra, hozr
dunyoda ushbu kasallikka chalinganlar soni 400 milliondan oshadi va 2035 yilga borib
ularning sorr K92 millionga ko ‘tariladl. QD-2 ning asosiy patogenetik omillari orasida insulin
retseptoriart sezgirligining pasayishi neyrotrofik omillar NGF va BDNF yetishmovchiligi bilan
birga keladr, bu esa oshqozon osti bezi msulin ishlab chiqaradigan [-hwayralarning
proliferatsivasining pasayishiga va apoptozming kuchayishiga olib keladi. NGF trofik omil
bo'lib, nafagat neyronlarming, balki endokrin tizim huwayralarimimg rivojlanishi va omon
qolishida muhim rol oynaydi. Oshqozon osti bezi B-hujayralari NGFni sintez qiladi va
ajratadr, bu mavjud [-huwjayralar va ularning neogenezini nataqat homila va neonatal davrlarda,
balki kattalar tanasida ham qollab-quvvatlaydi. BDNF oshqozon osti bezi hwjayralarining
rivoylanishi va omon qolishini nazorat qilishda muhim rol oynavdigan yana bir neyrotrofik
omuldir.  Ushbu neyrotrofinlarning oshqozon osti bezi - hujayralariga ta'siri  yuqori
vaqinlkdagi TRK retseptorlari orqali amalga oshiriladi. Retseptorlar bilan boglanish, NGIF va
BDNF mos ravishda TRKA va TRKB retseptoriaridagi tirozin qoldiqlarining fostorillanishins
keltrib chiqaradi, bunda B- hwayralarning omon qolishini qollab-quvvatlovchi transduktsiya
kaskadr va transkripsiva omillari CREB va CBP ishtirok etadl.

Kalit so’zlar: GAMK (¢gmma amino moy kislota), NGF (nerv o’sish faktorr), BDNF
(mivadan olingan neyrotrofik faktor), GSK-3 (¢likogen sintaz kinaza), TRK (tirozin kinaza),
HIF (gipoksivani qo zgatuvchi laktor).

B-hwayralar va neyronlarning funktsiyalarini tartibga soluvchi mexanizmlarning
o'xshashligt ma’lum. Bu xususiyatlar msulin ishlab chiqaradigan hujayralarning neyronga
o'xshash differentsiatsiyasi va ularning elektr qo'zg'aluvchanhgi, retseptorlari yoki shunga
o'xshash transmitterlarning mavjudhigi, xususan GAMK, serotonin va glutamat kabi bir xil
signal molekulalar va transkripsiya omillari, GSK-3 va HIF xususiyatlarni o'z ichiga oladi. Shu
bilan birga, ushbu tizimlarning funktsiyalarimi tartibga soluvchi  mexanizmlarning
o'xshashligining eng muhim namoyon bo'lishi neyron va B-hujayralarning o'sishi  va
farglanishida o'xshash neyrotrofik omillar, NGF va BDNF ishtirokidir. Shuni ta'kidlash
kerakki, diabetda ham, neyrodegenerativ kasalliklarda ham ushbu omillarning yetishmasligi
oksidlovchi va nitrozativ stress bilan chambarchas bog'liq. Ushbu ikkala patologiya turiga xos
bo'lgan peroksinitritning to'planishi  proteolitik ferment matritsasi metalloprotemaza-7
faolligini pasaytiradi, bu pro-NGF va pro-BDNF ni ushbu neyrotrofinlarning tegishli yetuk
shakllariga aylantirish vositachiligini amalga oshiradi. Proneyrotrofinlarning zararh ta'sirt ikkala
neyron va oshqozon osti bezi B-hujayralari bilan bog'liq holda bo’ladi.

Tadqiqotlar prolin o'z ichiga olgan dipeptid noopeptni (N-fenilasetil-L-prolilglitsinning
etil efir)) - tibbiyotda kranioserebral travma, surunkali miya qon tomirlart yetishmovchiligi,



World of Science May,Volume-7, Issue-5

msultdan keyingi holatlar va Altsgeymerdan oldingi yengil kognitiv buzilishlarning oqibatlarini
tashkil etuvchi xotira, digqqat va boshga kognitiv funktsiyalarning buzilishlarini tuzatish uchun
keng qolllanilgan dor1 bo'yicha tadqiqotlar bilan boshlandi. -Nootropik xususiyatlardan
tashgari, noopept m vivo va in vivo tajribalarida sezilarh neyroprotektiv ta'sirga ega ekanligi
ko'rsatilgan—. Noopeptning miya tuzilmalarida neyrotrofinlar ifodasini kuchaytirish qobiliyati
bu ta'sirlarni vositachilik gilishda muhim rol o'ynaydi va noopeptning neyrotrofik omillarning
ifodalanishiga sohaga xos ta'siri borligi aniglandi. Bu o'sish kognitiv jarayonlarni tartibga
solishda muhim rol o'ynashi ma'lum bo'lgan gippokampda, shuningdek, glyukoza va insulinga
sezgir hujayralarni o'z 1chiga olgan gipotalamusda eng katta ekanligi aniglandi. Ham n vivo,
ham 1n vitro tajribalari noopeptning pro- va tioksidant tizimlar nisbatimi 1kkinchisining
ustunligiga qarab o'zgartirish qobiliyatini anigladi. Ushbu umumiy ma'lumotlarga asoslanib, biz
noopeptning diabetning alloksan (ST7Z) modeliga ta'sirmi o'rgandik. Noopept ushbu
diabetogen toksin tomonidan qo'zgatilgan giperglikemiya va gipomsulinemiya darajasinm
susaytirishi, diabetga xos bo'lgan oksidlovchi va nitrozativ stress belgilarin1 yo'qotishi va
sitoprotektiv ta'sirga ega bo'lib, oshqozon osti bezi B-hujayralari va ularning msulin ishlab
chiqarish funktsiyasi -uning uyquchanhgini to'lhq tiklaydi.

Ushbu tadqiqotning bir qismi bo'lgan ushbu 1shning maqgsadi noopeptning oshqozon osti
bezidagt NGF va BDNF tarkibiga ta'sirini o'rganish edi. Ushbu ikkala neyrotrofik omillar va
ularga mos keladigan retseptorlari ham jgarda mavjud bo'lganligi sababli va diabetning
kechishi sezilarli darajada jigar to'qumalaridagi metabolizm holatiga bog'lq.

Alloksan gabul gilinganidan keyin to'rt kun o'tgach, faol nazorat guruhi qon shakarining
sezilarli o'sishim1 kuzatildi. Giperglikemiya darajasi alloksan qo'llanganidan keymn dastlabki 14
kun 1ichida o'sishda davom etdi, keyingi 14 kun ichida esa passiv nazorat guruhiga qaraganda
yuqoriroq bo'lsada, biroz pasayish kuzatildi. Oldingi ma'lumotlarga to'liq mos ravishda-,
hozirg tajribalar shuni ko'rsatdiki, diabetik kalamushlarga uch kunlik gabul gilinganidan so'ng
noopept giperglikemiyaning og'irligini kamaytirdi. Noopeptning antigiperglikemik ta'siri
preparatni qo'llashdan 14 kun o'tgach bir xi1l darajada saglamib qoldi. Shuni ta'’kidlash kerakki,
noopeptning antigiperghkemik ta'sirt nafagat qabul qilish to'xtatilgandan so'ng davom etdi,
balki hatto ortdi. Shuni ta'’kidlash kerakki, noopept fagat giperglikemiya mavjud bo'lganda qon
glyukoza darajasini pasaytiradi, soglom hayvonlarda hech ganday o'zgarish bo'lmaydi.

NGF va BDNF tarkibini eksperimental guruhda noopept yoki faol nazorat guruhida
fiziologik sho'r suv qo'llash tugagandan keyin 1kki hafta o'tgach, oshqozon osti bezi va jigarda
quyidagl o'zgarishlarni anigladi. Alloksanm qo'llash oshqozon osti bezi va jigarda neyrotrofik
omillarning tarkibini sezilarli darajada pasayishiga olib keldi. Oshqozon osti bezi va jigarda
NGF darajasi nazorat bilan solishtirganda mos ravishda 59% va 33% ga kamaydi. Jigar va
oshqozon osti bezidagt BDNF tarkibi diabetogen toksinni ~qabul qilgandan keyin passiv
nazorat darajasidan mos ravishda 40% va 30% ga kamaydi. Noopept me'da osti bezidagi
NGFning kamayish darajasini sezilarh darajada kamaytirdi, fiziologik diabet chaqirilgan
kalamushlar darajasiga nisbatan uni 48% ga oshirdi, jigarda esa uning migdori nazorat guruhi
bilan solishtirganda hatto 19% ga oshdi.
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