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Kirish

Bugungi kunga kelib, dunyo miqyosida atrof-muhitning
ifloslanishi, noto‘g‘ri ovgatlanish, allergik kasalliklarning ko‘payishi,
farmakologik preparatlarning keng miqyosda go‘llanilishi progressiv
ravishda pankreatit kasalligining targalishiga olib kelmoqda.
Pankreatitning ogibatlari va asoratlari, shu jumladan, diabet kasalligi,
aynigsa ovgat hazm qilish tizimi funksiyasini sezilarli darajada izdan
chigaradi. Shu munosabat bilan pankreatitning ovgat hazm qilish
jarayoniga ta‘sirini o‘rganish va mahalliy o‘simliklardan ajratib
olingan antipankreatik xususiyatlarga ega bo‘lgan biofaol moddalarni
aniglash va ulardan fitopreparatlar yaratish fiziologiya va
gastroenterologiyaning dolzarb muammolaridan biri hisoblanadi.

So‘nggi vyillarda jahonning rivojlangan ilmiy markazlarida
pankreatitni fiziologik va molekulyar mexanizmlarini o‘rganish
bo‘yicha keng ko‘lamli tadgiqgotlar olib borilmogda. Shu bilan birga
pankreatitning nutriyentlar assimilyatsiyasi bilan bog‘liq bo‘lgan
disfunksiyasini ekologik zararsiz usullar bilan profilaktika gilish va
korreksiyalashning yangicha yondashuvlarini ishlab chigishga alohida
e’tibor garatilmoqda. Bu borada pankreatitda ingichka ichakdagi
nutriyentlarning gidrolizi va so‘rilish patogenezini tahlil gilish hamda
hazm disfunksiyalarini o‘simlik birikmalari yordamida oldini olishga
alohida e’tibor qaratilmoqda.

Bugungi kunda dunyo bo‘yicha pankreatitning patogenez
shakllari eksperimental tekshiruvlardan (Buchwalow et al., 2013;
Manohar et al., 2017; Bang et al., 2020; Jancso et al., 2020; Kim et al.,
2020) klinik kuzatuvlargacha olib borilmogda (Noor et al., 2020;
Cazacu et al. 2022). Pankreatitning fiziologik va molekulyar
mexanizmlarini aniglashga yo‘naltirilgan fundamental tadgiqotlar
o‘tkazilmogda (Zheng et al., 2021). Kasallikni fitopreparatlar bilan
davolash usullari ishlab chigilmogda (Tarasiuk, Fichna, 2019). O“tkir
pankreatitda Coreopsis tinctoria Nutt dan ajratilgan flavonoidlarning
Nrf-2 transkripsiya omili yallig‘lanish sitokin TNF-a ingibirlash
orgali, kurkumaning ta’sirida antioksidant tizimini faollashuvi orqali
profilaktik effekti aniglangan. Artemizinin va embelin antioksidant
xossalarga ega bo‘lgan fitopreparatlar yordamida apoptozni
ingibirlash orgali me’da osti bezida yalliglanish jarayonlarini
davolash imkoni ko‘rsatilgan (Shapiro et al., 2007).
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MDH mamlakatlarida Verevkina T.l. va boshg. (2007)
flavonoidlar bilan surunkali pankreatitni korreksiyalashda lipidlarning
perikisli oksidlanishi hamda antioksidant himoya rolini ko‘rsatib
berishgan. Derjiyev A.M. (2011), Vlasov A.P. va boshg. (2018) O‘tkir
pankreatitni kuchaytiruvchi asosiy omillarni aniglashgan. Letunovskiy
(2011); Gavrilina N.S. va boshg. (2012) tomonidan metabolizm
hamda energiya almashinuvini optimallashtiruvchi flavonoidlar
pankreatitni korreksiyalash uchun istigbolli tabity birikmalar ekanligi
ko‘rsatilgan.

O‘zbekistonda klinik kuzatuvlar asosida o‘tkir pankreatitni
davolash davomida patologiyada destruktiv shakllarning progressiv
oshish dinamikasi ko‘rsatilgan (Karimov va boshq., 2016; Ibadov va
boshq., 2022). O‘tkir pankreatitda glutation metobolizmining tasnifi
Shukurov 1.B. (2022) tomonidan vyoritilib berilgan. Pankreatitda
nutriyentlarning  assimilyatsiyasini  kompleks  o‘rganish  va
patologiyani ekologik zararsiz preparatlar bilan korreksiyalash va
oldini olishga ehtiyojning mavjudligi, masalaning dolzarbligini va
ilmiy-amaliy ahamiyatini ko‘rsatadi.

Ushbu tadgigotda ayrim flavonoidlarning o‘tkir pankreatitda
uglevodlar gidrolizi va so‘rilishiga ta’sirini aniglashga e’tibor qaratildi
va quyidagi vazifalarga yechim izlandi.

1.o0‘tkir pankreatitda flavonoidlarning gon Kko‘rsatkichlariga
ta’sirini aniqlash;

2.L-argininli ~ pankreatitda  flavonoidlarning  uglevodlar
gidrolizining boshlang‘ich bosqichlariga ta’sirini aniglash;

3.0°tkir pankreatitda flavonoidlarning uglevodlar yakuniy
gidroliziga ta’sirini o‘rganish;

4.L-argininli ~ pankreatitda  flavonoidlarning  uglevodlar
transportiga ta’sirini aniglash;

5.o0°tkir pankreatitda flavonoidlarning ayrim morfogistologik
Ko‘rsatkichlariga ta’sirini aniqglash.

Tadgiqgotlarni olib borishda yagindan yordam bergan O°‘zFA
O‘simlik Moddalari Kimyosi instituti Terpenoidlar va fenol birikmalar
laboratoriyasi xodimlari kimyo fanlari doktori katta ilmiy xodim
Agzamova Manzura Adxamovna va kimyo fanlari nomzodi katta
ilmiy xodim Eshbakova Kamila Alibekovnaga xususan Respublika
ixtisoslashgan onkologiya va radiologiya markazi Patomorfologiya
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bo‘limi ilmiy rahbari t.f.d. Nishonov Doniyor Anarboyevichga bo‘lim
mudiri t.f.f.d. Madaliev Ahror Aliyevichga o‘z minnatdorchiligimizni
bildiramiz.

Tadgiq gilingan Rutin, digidrokversetin va biroz tamiflazid o‘tkir
pankreatitda me’da osti bezida atsinuslardagi hujayralar inflamatsiya,
edema, infiltratsiyasi, vakuolizatsiyasi va nekroziga profilaktik ta’siri
isbotlangan. Undan tashgari mazkur flavonoidlar gipoglikemiya,
giperproteinemiya, giperlipidemiya va pankreatik fermentlarning
giperinkretsiyasini  sezilarli  kamaytirishi  ko‘rsatilgan.  Rutin,
digidrokversetin va tamiflazidlarning pankreatitda ingichka ichakdagi
uglevodlarning bo‘shliq gidrolizi, membrana gidrolizi va so‘rilishini,
gon zardobidagi gidrolitik fermentlar faolligi, ogsil, glyukoza,
triglitserid va xolesterin miqdorini me’yorlashtiruvchi xossalari
kasallikni oldini olish hamda davolash samarasini oshirish, yangi
antipankreatik vositalar yaratish istigbollarini ochadi.

Mazkur monografiya fiziologiya, biofizika va farmokologiya
sohalarida ilmiy izlanishlar olib borayotgan talabalar, magistrlar,
doktorantlar va ilmiy xodimlar uchun mo‘ljallangan.



I BOB. ME°’YORDA VA PANKREATITDA ME’DA OSTI
BEZI MORFOFIZIOLOGIYASI HAMDA UGLEVODLAR
HAZM JARAYONI HAQIDA ZAMONAVIY
TASAVVURLAR

Fitopreparatlar ~ ta’siri  o‘tkir  pankreatitda  uglevodlar
assimilyatsiyasining o‘zgarishini to‘lagonli tasavvur etish uchun
mazkur bobda Me’da osti bezining morfofunksional xususiyatlari,
pankreatit kasalligining targalishi, hozirgi zamon o‘tkir pankreatit
patogenezi hagida tasavvurlari, hazm yo‘lida uglevodlarning
assimilyatsiya bosgichlari, hamda ayrim flavonoidlarning farmakologik
xossalari keltirildi.

§1.1. Me’da osti bezining morfofunksional xususiyatlari

Me’da osti bezi - tog, uzunchoq, uchburchak—prizmatik shaklda
bo‘lib, gorinparda orgasida, odamda umurtgqa pog‘onasi I-11 bel
umurtqgalari oldida, me’da orqgasida, 12 barmoqgli ichak va taloq
darvozasi orasida joylashgan a’zo [20]. Uning uzunligi 16-17 sm,
kengligi 6 sm, galinligi — 2-3 sm, vazni 70-80 g atrofida bo‘ladi. Me’da
osti bezining yo‘li o‘t yo‘liga go‘shilib, o‘n ikki barmoq ichakka
ochiladi. Bezning boshchasi (Caput pancreatis), tanasi (Corpus
pancreatis) va dumi (Cauda pancreatis) ajratiladi. Me’da osti bezining
boshchasini o‘n ikki barmoq ichak o‘rab turadi, bezning tanasi bilan
dumi esa, boshchasidan chapga va yugori tomonga yo‘nalgan bo‘ladi.
Uning dumi chap govurg‘alar ostidagi talog tomonda tugallanadi.
Bezning ichidan uzunasiga me’da osti bezining yo‘li o‘tadi, bu yo‘lga
bez bo‘lakchalari atsinus (acinus) dan boshlangan yo‘llar ochiladi
(1.1-rasm) [21].

Me’da osti bezining yo‘li o‘t yo‘liga go‘shilib, o‘n ikki barmoq
ichakdagi Kkatta so‘rg‘ichning uchidan umumiy teshik bilan ochiladi.
Me’da osti bezining asosiy gismi ekzokrin hujayralardan bo‘lib, hazm
shirasini ishlab chigaruvchi alveolyar naysimon bezlar va ular
yo‘llarni tashkil etadi. Ekzokrin to‘gimasi to‘rt xil hujayradan tashkil
topgan. Birinchi hili - lipolitik, glikolitik, proteolitik fermentlarni va
zimogenlarni  (profermentlarni)  ishlab  chigaruvchi  atsinar
hujayralardir [22]. Ular Me’da osti bezining 80% ingichka ichak
tashkil giladi. Ikkinchi xili - markaziy atsinar noduktular hujayralar
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bo‘lib, ular bikarbonatlarni ajratadi. Uchinchi turdagi hujayralar
mutsinni ishlab chigaradi va to‘rtinchi turdagilar interstitsiyni
biriktiruvchi hujayralardir [21].

Bundan tashgari, bezda Langergans orolchalari (maxsus
endokrin hujayralarning to‘plamlari) bo‘lib, gormonlarni ishlab
chigaradi [23] Orolchalari atsinuslardan biriktiruvchi to‘gimaning
pardalari bilan ajralgan bo‘lib a-, B-, 6- va PP-hujayralarga ajratiladi
(glyukagon, peptid YY ni sintezlovchi); B-hujayralar (insulin, C-peptid,
pankreostatinni ishlab chigaruvchi); o-hujayralar (somatostatinni
sintezlovchi); PP yoki F hujayralar (pankreatik polipeptidni) ishlab
chigaradi) [23, 24].
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B-Hujayralar eng ko‘p sonli bo‘lib, Langergans orolchalarining
markazlarida joylashgan. Langergans orolchalarining atrofidagi
bo‘lgan 6 - va PP - hujayralarning soni bezning turli gismlarda bir xil
emas. Me’da osti bezining old gismida B-hujayralarining soni ko‘proq
bo‘lsa, orga gismida esa a-hujayralar asosiy gismini tashkil giladi [24,
26, 27].

Pankreatik sekretor funksiyasini Me’da osti bezining atsinar
hujayralar (80-85%) tomonidan amalga oshiriladi. Bu hujayralar
fermentlar, suv, elektrolitlar va shilimshig moddalarni ajratadi. Bez
yo‘llardagi sekret gisman reabsorbsiyalanadi. Odamda me’da osti
bezidan bir kecha-kunduzda 1,5-2,0 | shira ajraladi (1 dagigada 4,7
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ml). Uning tarkibi suv va anorganik hamda organik moddalardan
tashkil topgan. Shira tarkibida natriy, kalsiy, kaliy, magniy kationlari
va xlorid, sulfat, fosfat anionlari mavjud. Bikarbonatlar migdori ko‘p
bo‘lganligi uchun, uning muhiti ishgoriy (pH 7,8-8,5). Pankreatik
shira fermentlari kuchsiz ishqoriy muhitda faollashadi [28, 29].
Ovaqat hazm qilish bezlaridagi glandulotsit hujayralari gidrolitik
fermentlarining sintezi barcha ogsillarga xos bo‘lgan yo‘li bilan
amalga oshiriladi va ayni paytda bu jarayon mexanizmlari batafsil
o‘rganilgan. Ekzosekretor ferment ajratuvchi bezlar, jumladan me’da
osti bezi, faoliyatining an’anaviy vazifasi ovgat hazm qgilish traktining
hazm faoliyatini ta’minlashda ifodalanadi. Pankreatik shira tarkibida
ogsillardan asosan gidrolitik fermentlar bo‘lib, ular ogsil, yog‘ va
karbonsuvlarni parchalaydi [23]. Shuningdek, shira tarkibida nuklein
kislotalarni parchalovchi nukleazalar ham mavjud. Pankreatik shira
tarkibida o-amilaza, lipaza va nukleaza fermentlari faol holatda;
proteazalar esa nofaol proferment holatda ajraladi. Me’da osti bezi
shirasi tarkibida ajraluvchi a-amilaza polisaxaridlarni oligo-, di- va
monosaxaridlargacha parchalaydi. Nuklein kislotalar ribo- va
dezoksiribonukleazalar tomonidan gidrolizlanadi [23, 27]. Pankreatik
lipazaning faolligi ot kislotalar ta’sirida ortadi va u lipidlarni ta’sir
qgilib, ularni di-, monoglitseridlar hamda yog*® kislotalarigacha
parchalaydi. Lipidlarni parchalashda fosfolipaza A, va esterazalar ham
ishtirok etadi. Proteolitik fermentlar proferment tripsinogen,
ximotripsinogen, A va B prokarboksipeptidazalar holatida ishlab
chigariladi. O‘n ikki barmoq ichakda ishlab chigariluvchi enterokinaza
ta’sirida tripsinogen tripsinga aylanadi. Keyinchalik tripsin
tripsinogen va boshga propeptidazalarga avtokatalitik ta’sir ko‘rsatadi
va ularni faollashtiradi. Tripsin, ximotripsin, elastazalar ovgat
tarkibidagi ogsillarning ichki peptid bog‘lariga ta’sir etib, ularni
aminokislotalargacha parchalaydi. A va B karboksipeptidazalar ogsil
va peptidlarning oxirgi C-bog‘lariga ta’sir giladi [30, 24, 31, 4, 32]
Ma’lumki, hazm yo‘lida ozuga moddalarning assimilyatsiyasi bir
necha bosgichda amalga oshiriladi. Organizmga tushuvchi ovqgat
mahsulotlari - ogsillar va uglevodlar, boshlang‘ich va oralig bosgichda
ingichka ichak bo‘shlig’i va enterotsitlar, mikrovorsinkalar
membranalar  yuzasini  qoplovchi  glikokaliks  tuzilmalariga
adsorbsiyalangan pankreatik fermentlar ta’sirida oligomerlargacha,
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yoglar (triglitseridlar) esa 2-monoglitseridlargacha parchalanadi.
Yakunlovchi bosgichda esa enterotsitlar membranalarning apikal
gismida joylashgan ingichka ichakning maxsus hujayralarida
sintezlanuvchi gidrolitik fermentlar ishtirokida oligomerlardan
monomerlargacha gidrolizlanadi. Ozuga substratlarining ingichka
ichak bo‘shlig‘ida parchalanishi (bo‘shliq hazm bo‘lishi), shilliq gavat
yuzasida hazm bo‘lishi (devor yonidagi hazm, membrana hazm
bo‘lishi) va enterotsitlar ichida hazm bo‘lishi (hujayraviy hazm
bo‘lishi) deb nomlanadi [33, 34].

Aniglanganki, me’da osti bezi boshga organlarga garaganda
kimyoviy omillarning, jumladan gipoksiyaga, organ ichidagi bosim,
turli o‘simlik preparatlarning ta’siriga sezuvchanrog. Shuning uchun
mazkur organda negativ reaktiv jarayonlar (o‘tkir yoki surunkali
yallig‘lanish, atrofiya, skleroz va lipomalar) tezroq ro‘y beradi.
Bunday o‘zgarishlardan organ ichidagi gemosirkulyatsiyasining va
atsinar hujayralarning destrukturlanishi total giperfermentemiya va
autofagiyani keltiruvchi asosiy omillardir [29]

Bugungi kunda me’da osti bezi kasalliklari (diabet, turli xil
pankreatitlar) tobora ko‘payib va yosharib bormogda [35]. Me’da osti
bezi hazm tizimining muhim elementi bo‘lishiga garamay uning
patologiyasining etiologiyasida noanigliklar ko‘p bo‘lib, profilaktik va
davolash vositalari deyarli mavjud emas. Pankretaitda nutrientlar
assimilyatsiyasi bo‘yicha ishlar tizimga keltirilmagan [36], shuning
uchun adabiyot sharhning keyingi gismida pankreatit bilan bog‘liq
bo‘lgan ma’lumotlar keltirildi.

§1.2. Pankreatit kasalligining targalishi va o‘tkir pankreatit
patogenezi hagida hozirgi zamon tasavvurlari

Pankreatit keng targalgan va potensial o‘limga olib keladigan
oshgozon-ichak tizimining kasalligidir [37]. Jahon statistika
ma’lumotlariga ko‘ra, dunyo bo‘ylab pankreatit bilan kasallanish har
100000 aholidan 68,9 tadan 83,4 kishigacha tashkil etadi, eng yuqori
ko‘rsatkich esa 2019 vyil statistikasi bo‘yicha o‘tkir pankreatit bilan
kasallanish ko‘rsatkichlari Hindiston (618 862,3 kishi), Xitoy (493
765,4 kishi) va AQSh (228 699,2 kishi) bo‘ldi. Erkaklarda ham o‘tkir
pankretit, ham surunkali pankeatit (SP) ga chalinishi ayollarga
garaganda muvofiq ravishda 10 va 30% yuqori. Dunyo bo‘yicha
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kasallikning eng ko‘p gayd etilgan ayollarda 60-64 yosh va erkaklarda
44-49 yosh [38]. Bu kasallik bilan AQSh da har yili 275000 bemor
kasalxonaga yotqgiziladi. Pankreatitni davolash uchun mamlakatda
sog‘ligni saqlash xarajatlari 2,5 milliard dollarini tashkil giladi [39].
Hazm yo‘li kasalliklari mavjud bo‘lgan bemorlarda taxminan 20%
o‘rtacha va og‘ir o‘tkir pankreatit rivojlanadi, ulardan 20 dan 40%
gacha o‘lim bilan tugallanadi [40, 41, 3]. Turli yosh guruhlari o‘rtasida
ham farglar mavjud bo‘lib, 70 yoshdan oshgan aholi orasida
kasallanish darajasi sezilarli yugori ekanligi aniglandi. Qarish o‘tkir
pankreatitga moyillikni oshiradigan muhim omillardan biri deb
ko‘rsatilgan. Ot pufagidagi tosh tufayli kelib chiggan o‘tkir pankreatit
bilan kasallanish erkaklar va ayollar uchun yosh ortishi bilan keskin
oshadi. Floyd va boshqgalar (2009) azatioprin kabi giyohvand
moddalarni iste’mol qilishning ko‘payishi ham keksalarda o‘tkir
pankreatitning yugori chastotasi bilan bog‘ligligini anigladi [43].
Dunyo migyosida me’da osti bezi kasalliklarining targalishi va
tobora ko‘payib borishi uning klinik boshgaruvida giyinchiliklarni
keltirib chigardi. Pankreatit — me’da osti bezi to‘gimalarining oz
fermentlari ta’siri ostida «o‘z-o‘zini yemirishi» oqibatida yuzaga
keladigan o“tkir yallig‘lanish jarayoni bo‘lib, asosan pankreatitning 3
asosly turi farglanadi: O‘tkir pankreatit, takroriy o‘tkir pankreatit va
surunkali pankreatit. Aynigsa surunkali gaytarib bo‘Imaydigan bo‘lib,
sog‘lom me’da osti bezi to‘gimalarining yemirilishi va tolali chandiq
to‘gimalarining rivojlanishiga olib keladi. Ekzokrin va endokrin
funksiyalarni bosgichma-bosgich sustlashuvi, shuningdek, steatoreya,
gorin og‘rig‘i va diabet kabi klinik ko‘rinishlar bilan birga keladi.
Pankreatik endokrin orolcha hujayralarining yo‘qolishi keyinchalik
kasallik jarayonida paydo bo‘ladi, chunki endokrin hujayralar
pankreatik parenximada targaladi. Bemorlarda insulin sekretsiyasining
pasayishi va shu sababli gipoglikemiya xavfining oshishi bilan murakkab
bo‘lgan 3-tipdagi (pankreatogen) diabet rivojlanishi mumkin [44].
Surunkali pankreatit odatda o‘tkir pankreatit davolanmaganligi
tufayli kelib chigadi. O‘tkir pankreatit bu hazm proteazalarning
faollashishi, makrofaglar va neytrofillar yalliglanish infiltratsiyasi va
me’da osti bezi to‘gqimalarining nekrozi bilan tavsiflangan kasallik
bo‘lib [45], u og‘ir o‘tkir pankreatitga (OO‘P) o‘tsa, o‘lim xavfini
oshiradi. O°tkir pankreatit tripsinogenning noo‘rin faollashishi,
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yallig‘lanish, hujayralarining infiltratsiyasi va sekretsiya hujayralarining
parchalanishi bilan tavsiflanadi [8]. O‘tkir pankreatitning eng keng
tarqalgan sabablari xolelitiaz va spirtli ichimliklardir. Ayrim vaqtlarda
o‘tkir pankreatit turli xil virusli infeksiyalar, masalan parotit virusi,
tufayli kelib chigadi. O‘tkir virusli gepatit A, gepatit B va so‘nggi
paytlarda gepatit E bilan og‘rigan bemorlarda o‘tkir, ammo yengil
pankreatit rivojlanishi hagida ham ma’lumotlar berildi [46].

O‘tkir pankreatit - modelini hayvonlardan yaratishda asosan
serrulin (50 mg/kg/6 soat oralig‘ida ikki marta) [47] yoki L-argininni
(200 mg/100 g/1 soat oralig‘ida) 6 marta yoki yugori dozada 500
mg/kg/12 soat oralig‘ida) ikki marta ta’sir ettirish orgali) [48] keltirib
chigarish mumkin. O‘tkir pankreatitning kelib chigish mexanizmida
oksidlanish stressi muhim regulyatori hisoblanadi. Kislorodning faol
shakllari (reactive oxygen species, ROS) yalliglanish reaksiyalarning
kaskadlarini faollashishini, yallig‘lanish hujayralarining to‘planishini
va O‘tkir pankreatitda to‘qimalarning shikastlanishini kuchaytiradi
[45]. Pankreatitda yallig‘lanish reaksiyasining o‘ziga xos xususiyati
sitokin ekspression induksiyasi bo‘lib, u bir gator signal beruvchi
molekulalar, shu jumladan oksidantlarga sezgir transkripsiya omillari,
masalan DB (data base) yadro omili [49], proteinlarni faollashtiruvchi
protein-1 omili, signal transduktor va transkripsin-3 faollashtiruvchilari,
signal ogsili va mitogen faollashtiriluvchi ogsil kinazlari bilan tartibga
solinadi [50]. O‘tkir pankreatitda ROS va yallig‘lanishga garshi
sitokinlarning ahamiyati kattadir. Bu reaksiyalar o‘zaro ta’sir etuvchi
jarayonlar o‘tkir pankreatitda yallig‘lanish kaskadini kuchaytiradi
[45]. Me’da osti bezi shikastlanishi paytida atrofiyaga duchor bo‘lgan
atsinar hujayralar bir gator yallig‘lanishga garshi sitokinlarni ya’ni,
interleykin (IL) IL-1, IL-6, IL-8, IL-18, IL-33 va o‘simta nekroz omili
(tumor necrosis factor TNF—a) ni chigaradigan makrofaglar va
granulotsitlar kabi yallig‘lanishning bir nechta asosiy ishtirokchilarini
faollashtiradi. Ushbu vyallig‘lanishga qarshi sitokinlar Surunkali
pankreatitni rag‘batlantirish uchun pankreatik satellit hujayralarini
yanada faollashtiradi [51]. Oc‘tkir pankreatit kasalligida qon
plazmasida a-2-makroglobulin konsentratsiyasi pasayib ketadi [52].
Me’da osti bezi atsinar hujayralarida fiziologik konsentratsiyasida
Ca?* bo‘lishi suyuglik va ferment sekretsiyasini me’yorini ushlab
turadi, patologik omillar tomonidan go‘zg‘atilgan ortigcha Ca?*
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konsentratsiyasi esa o‘tkir pankreatitga olib keladigan halokatli
jarayonlarni keltirib chigaradi [53]. O‘tkir pankreatit rivojlanishida
periatsinar yulduzsimon hujayralardagi Ca?* signallari ham rol
o‘ynashi mumkin [54]. Oc‘tkir pankreatitda hujayralarni himoya
gilishning asosiy hujayra degradativ yo‘li bo‘lgan autofagiya
pankreatitda kuchayishi, lizosomal funksiyaning buzilishi bilan
bog‘liq [55]. Pankreatitdagi autofagiya bo‘yicha tadgigotlar hozirda
boshlang‘ich bosgichda bo‘lsada, autofagik disfunksiyaga vositachilik
giluvchi mexanizmlar va pankreatit patologiyalari bilan alogalari
hagidagi ma’lumotlar yangi molekulyar mexanizmlar va pankreatitni
davolash uchun yangi terapevtik vositalarni topishga imkon beradi [6,
8, 29, 56].

Terapevtik tadgiqotlar shuni ko‘rsatdiki, antioksidantlar va ayrim
tabity birikmalar pankreatit bilan og‘rigan bemorlar uchun foydali
ta’sir ko‘rsatishi mumkin [57] va shuningdek, ko‘pgina hayvonlar
modellari oksidlovchi stress va yallig‘lanish sitokinlarining kamayishi
orgali o‘tkir pankreatitda antioksidant modda qo‘llash orgali
davolashning afzalliklarini ko‘rsatdi [58, 59, 60, 61, 62].

Oksidlovchi  stress  yallig‘lanish  signalizatsiya  yo‘llarini
faollashtirishi va pankreatit rivojlanishiga hissa go‘shganligi sababli,
antioksidant terapiya simptomlarni kamaytirishi yoki pankreatit
rivojlanishiga yo‘l go‘ymasligi mumkin [57]. Antioksidantlarning
yugori dozalarini surunkali yuborish zararli ta’sirga ega bo‘lishi
mumkinligi sababli, ularni dozalash darajasi va davomiyligini diggat-
e’tibor bilan aniqlash zarur. Fitopreparatlarning o‘tkir pankreatitga
terapevtik ta’sir etish mexanizmi ayrim antioksidantlar uchun yaqqol
ifodalangan [63]. Hujayra membranalarini zararlovchi oksidlovchi
stressning ta’siri muhim ahamiyatga ega deb ko‘rsatilmoqgda, chunki
o‘tkir pankreatitda odatda oksidlovchi stressning oxirgi mahsuloti
bo‘lgan malondialdegidning miqdori keskin ko‘payadi va aksincha,
antioksidant xususiyatga ega bo‘lgan fermentlar, ya’ni Cu, Zn tutuvchi
superoksiddismutaza, katalaza, glutation perioksidazalar faolligi
kamayadi. Bundan tashqari, N-asetilsistein, selen va C vitamini oz
ichiga olgan antioksidant aralashmasidan iborat bo‘lgan ozuga
go‘shimchasi kalamushlarda me’da osti bezi shikastlanishini
kamaytiradi [64]. Resveratrol preparatida o‘simliklardan olinadigan
polifenol fitoaleksin TNF-o va IL-8 o‘tkir pankreatitda NF-kB

12



signalizatsiyasini ingibirlash orgali o‘tkir pankreatitni belgilarini
kamaytiradi [65].

Kalamushlarda o‘tkir pankreatit qo‘zg‘atilganidan so‘ng 24 soat
o‘tgach tomirga selen yuborilishi ta’sirida oshgozon osti bezi
shikastlanishining gistologik buzilishlarning pasayishi va alveolalarni
goplovchi ogsilning keskin kamayishi kuzatilgan [64]. NO — azot
oksidi, faolligi o‘ta yuqori bo‘lgan erkin radikal sifatida argininning
NO sintetaza ta’siridan kelib chigadi. Pankreotsitlarda L-argininning
ta’sirida rodamin-falloidin va epifluoretsent mikroskopiya bilan
tekshirilganda hujayra aktin sitoskeletning buzilishi aniglandi va bu
jarayon o‘tkir pankreatitning patogenezida eng keng targalgan
belgilardan biridir deb ko‘rsatilmogda [32]. Shunday qilib,
pankreatitning asosiy belgilardan biri bu to‘gimadagi fermentlar
faolligining o‘zgarishi tufayli kelib chiggan to‘gimadagi reaksiyalar va
strukturaviy buzilishlaridir [2].

Genetik moyillik sababli ham ushbu kasallik kelib chigishida,
asosan sakkizta gen, CASR, CFTR, CLDN2, CPA1, CTRC, PRSS1,
SBDS va SPINK1, mutatsiyasi sabab bo‘lib, ulardan eng keng
targalgan gen (11%) CFTR deb topilgan [67]. 1996 yilda PRSS1
genining kashf etilishi kasallik bilan bog‘lig bo‘lgan genetik
kashfiyotlarning yangi davrini boshlab berdi. Shundan beri ko‘plab
genlar pankreatitni qo‘zg‘atuvchi yoki kasallik modifikatori sifatida
tavsiflanadi [68]. Genetik pankreatitda Kistik fibroz transmembrana
regulyatori geni (CFTR), kationik tripsinogen (PRSS1) geni va serin
proteaza ingibitori Kasl 1 omili (SPINK1) mutatsiyalari bilan bog‘lig
[69]. Hozirda zamonaviy tibbiyotda genetik testlarni o‘tkazish va
ushbu kasalliklarni erta aniglash asosiy muammolardandir. Masalan
patogen CFTR genlari o‘zgarishi bikarbonatdan nugsonli
mutatsiyalarning yangi turi PRSS1 ning to‘g‘ridan-to‘g‘ri
boshgarishga bevosita ta’sir qiladi va kationik tripsinogen
metabolizmini buzadi [70]. Sichgonlarda o‘tkazilgan tajribalarda shu
ma’lum bo‘ldiki, sichgonlardagi T7 geni odamning PRSS1 mutatsion
p.K23R analogiga o‘xshash p.K24R mutatsiyasini (T7K24R
sichgonlari deb nomlangan) Kkationik tripsinogenni kodlovchi
lokusning buzilishi ogsil ekspressiyasini yo‘qotishiga olib keladi,
ammo sekretagog moddasi bilan ta’sir ettirilganda o‘tkir
pankreatitning  og‘irligi  qgisman  pasayadi.  Tripsinogenni
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faollashtiruvchi gen mutatsiyaga uchraganda, tripsinogenning sintezi
buziladi [4]. Bundan tashgari, bunday vaziyatda glyukozaga
chidamsiz bo‘lgan bemorlarda pankreatit bilan bog*liq bo*lgan genetik
3-tipdagi diabetni ham keltirib chigaradi [71].

Pankreatik zimogenlarning faollashuvidagi asosiy ferment - bu
tripsin hisoblanadi [32]. Tripsinogenning tripsinga noo‘rin faollashishi
va faol tripsinni pankreatik to‘gimasidan zudlik bilan tozalay olmasligi
natijasida oshqozon osti bezi yallig‘lanishi yuzaga keladi [72]. Bu
jarayonda IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a (a-o‘simta nekroz omili) va
yallig‘lanishning  kuchli ~ vositachisi PAF  (Trombotsitlarni
faollashtiruvchi omil, 1-0-alkil-2-atsetil-sn-glitsero-3-fosfoxolin) larni
0z ichiga olgan sitokin-2 ajralib chigadi. Bular oz navbatida C-
reaktiv ogsil kabi o‘tkir fazali ogsillarning jigarda sintez bo‘lishini
keltirib chigaradi. Xususan, me’da osti bezidagi leykotsitlarning
migratsiyasi va faollashishi mahalliy asoratlarni aniglovchi asosiy
omil bo‘lishi mumkin [72, 73, 74]. Surunkali pankreatitning asosiy
belgisi — ekzokrin to‘gimalarning parenximal tolali to‘qima bilan
almashinishi hisoblanadi. Pankreatik fibrogenez mexanizmlarini
tushunish profilaktik va terapevtik davolashni rivojlantirish uchun
juda muhimdir. Siklooksigenaza-2 prostaglandin sintezi uchun
tezlikni cheklovchi ferment bo‘lib, surunkali pankreatit bilan og‘rigan
bemorlarda yuqori bo‘ladi [75]. Ammo SOG-2 pankreatitni surunkali
pankreatitga olib kelishi to‘lig o‘rganilmagan. SOG-2 ning pankreatik
atsinar hujayralarda surunkali pankreatitni rivojlanishidagi rolini
o‘rganish uchun transgen sichgonlarda Vestern blot tahlillari shuni
ko‘rsatadiki, surunkali pankreatit bilan bog‘lig bo‘lgan bir nechta
profibrogenik omillarning gistopatologik o‘zgarishi  surunkali
pankreatitning oldini olishda muhim ahamiyatini ko‘rsatib beradi [76].

Oxirgi yillardagi ilmiy sharhlarda pankreatit kasalligi mavjud
bo‘lgan  bemorlarda endoskopik va jarrohlik  muolajalari
muvafaqqiyatsiz  ekanligi  ko‘rsatilgan bo‘lsa ham, hozirda
pankreatektomiya va endokrin orolchalarni avtotransplantatsiya qilib
davolash orgali B-hujayralarning strukturasini yaxshilashga erishildi
[77]. Lekin pankreatitni oldini olish va davolash uchun jarrohlik
muolajalar va keng ko‘lamda ishlatilishi mumkin bo‘lgan
farmakologik preparatlar yaratilmagan. Hozirgi vaqtda kasallikni
davolashning o‘ziga xos usuli yo‘gligi, uning patogenezini o‘rganish
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va yangi terapevtik strategiyalarni ishlab chiqgish ehtiyojini ko‘rsatadi.
O‘tkir pankreatitning oldindan aytib bo‘lmaydigan belgilari va retro-
peritoneumdagiga nisbatan yashirin anatomik tuzilmalarning buzilishi
tufayli, inson oshgozon osti bezi bo‘yicha tadgigotlar giyinligicha
golmoqda. Natijada, so‘nggi 100 yil davomida ushbu kasallikning
patogenezi bo‘yicha tadgiqotlar asosan hayvonlar modellariga
tayangan holatda olib borilmoqgda [78]. Pankreatitda me’da osti
be’zidagi yallig‘lanish, nekroz jarayonlarning kelib chigishi yaxshi
o‘rganilgan bo‘lib, hazm sekretsiyasi va nutriyentlar assimilyatsiyasi
deyarli yoritilmadi. Dissertatsion ishda keltirilgan kasallikka xos
bo‘lgan hazm yo‘lidagi o‘zgarishlarni anigroq izohlash magsadida
adabiyot sharhning keyingi bo‘limida hazm yo‘lidagi nutriyentlar
assimilyatsiyasi bo‘yicha uglevodlar misolida zamonaviy tassavurlar
keltirildi.
§1.3. Hazm yo‘lida uglevodlarning assimilyatsiyasi

Bugungi kunda ichakdagi gidrolitik jarayonlarda 5 ta bosgich
ajratiladi: 1) bo‘shliq gidrolizi, 2) epiteliy usti shilliq moddalardagi
devor yonidagi gidroliz, 3) membrana gidrolizi, 4) hujayra ichidagi
gidroliz, 5) organ va to‘gimalardagi endogen hazm [79]. Mazkur
sharhda bevosita eksperimentlarda kuzatilgan hazm jarayonida
yetakchi ahamiyatga ega bo‘lgan uglevodlarning bo‘shliq gidrolizi,
membrana gidroliz va transporti ko‘rib chiqildi.

Sutemizuvchilarda asosiy energetik va plastik moddalar —
uglevodlar, ogsillar va yog-‘lar hisoblanib, ular o‘simlik va hayvon
mahsulotlari bo‘lib, organizmga ovgatlanish jarayonida tushadi. Bu
yirik molekulali poli- va oligomerlar me’da-ichak traktida mexanik va
kimyoviy (fermentativ) o‘zgarishlarga uchrab, oddiy monomerlarga
parchalanadi [23].

§1.3.1. Bo‘shliqg gidrolizi

Bo‘shliq hazmi asosan ichak bo‘shlig‘iga ajralib turadigan hazm
shiralar (pankreatik shirasi, o‘t, me’da shirasi, ichak shirasi)
tarkibidagi fermentlar yordamida amalga oshadi. Bo‘shligdagi hazm
ovqgat biopolimerlarining parchalanishini boshlab bersa, shillig parda
tuzilmalarida va glikokaliksda adsorbsiyalangan fermentlar oraliq
gidroliz mahsulotlarning parchalanishini ta’minlaydi, membranaga
birikkan ichak fermentlari esa ogsil, uglevodlar va yog‘lar
parchalanishini oxiriga yetkazadi [20].
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Ingichka ichakda ozuga polimerlarining boshlang‘ich gidrolizi
so‘lak hamda me’da, me’da osti bezi va o‘t suyugligi tarkibiga
Kiruvchi fermentlar ta’sirida amalga oshadi. Oziq substratlari ingichka
ichak bo‘shlig‘ida enterotsitlarning apikal membranasini qoplab
turuvchi  glikokaliks  strukturalaridagi  fermentlar  yordamida
parchalanadi. Shillig moddadagi va glikokaliksdagi fermentlar nafagat
nutriyentlarni, balki kelib chigishi yot bo‘lgan tanachalar va
mikroorganizmlarni parchalashda ham ishtirok etadi. Nutriyentlar
gidrolizining yakuniy bosgichlari enterotsitlarning apikal membranasi
tarkibidagi ichak fermentlari tomonidan amalga oshiriladi [33, 80, 81,
82, 83].

Kraxmal, glikogen va boshga polimerlar membranada umuman
parchalanmaydi. Shu sababdan, ichak bo‘shlig‘idagi hazm
jarayonlarining sustlashuvi membrana gidrolizining sekinlashuviga va
ozig moddalar o‘zlashtirilishining kamayishiga olib keladi. Demak,
bo‘shligdagi hazm natijasida membrana hazmi uchun substratlar hosil
bo‘ladi. Bu substratlarning membrana yuzasida monomerlarga
parchalanishi va so‘rilishi, o‘z navbatida, bo‘shlig hazmining
faollashuviga olib keladi. Bo‘shligdagi gidroliz biopolimerlar
molekulasidagi kimyoviy bog‘lanishlarning atigi 20% ni uzsa,
membrana gidrolizi 80% ni uzadi.

Polimer uglevodlarning parchalanishida asosiy ishtirok etuvchi
fermentlar amilaza guruhiga kiruvchi fermentlardir. Hozirgi zamon
Klassifikatsiyasi bo‘yicha a-amilaza 1,4-a-d-glyukan-
glyukanogidrolaza, glikogenaza;, deb nomlanadi) (KF - 3.2.1.1).
Ferment o‘zida kalsiy tutuvchi metalloferment bo‘lib, kraxmal
zanjirida tasodifiy joylarni uzilishiga olib keladi. Gidroliz mahsulotlari
sifatida maltotrioza, izomaltoza, maltoza, glyukoza, amiloza,
amilopektin va 5-10 glyukoza goldiglaridan tashkil topgan dekstrinlar
hosil bo‘ladi. Kraxmalning gidrolizlanish tezligi har xil bo‘lib,
polimerlar strukturasiga bog‘liq [84].

Pankreatik a-amilaza, so‘lakdagi a-amilaza singari, endogen o-
1,4-glyukozid bog‘larini parchalaydi va endogidrolaza sifatida o‘zini
namoyon etadi. Shuning uchun ularga polisaxaridlarning bo‘shlig
hazmini amalga oshiruvchi izofermentlar sifatida garaladi. a-Amilaza
ta’sirida kraxmal va glikogenning gidrolizlanishi natijasida maltoza,
maltotrioza, izomaltoza va 5-10 glyukoza goldiglaridan tashkil topgan
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dekstrinlar hosil bo‘ladi. Kraxmalning gidrolizlanish tezligi har xil
bo‘lib, polimerlar strukturasiga bog‘liq [26, 85]. So‘lakdagi va me’da
osti bezidagi a-amilaza o‘zining analogik ta’sir etish mexanizmlariga
garamay, xossalari jihatidan bir-biridan farq giladi. Shuning uchun
ularga polisaxaridlarning bo‘shlig hazmini amalga oshiruvchi
izofermentlar sifatida garaladi [86, 87].

Bu turdagi o-amilaza me’da osti bezidagi, so‘lak va gator
o‘simliklarda boshoglilarda, dukkaklilarda, zamburug‘ va bakteriyalar
tarkibida uchraydi. Uning molekulyar massasi odamda 56 kDa ni
tashkil giladi va 496 ta aminokislota zanjiridan iborat [88],
kalamushlarda uning molyar massasi 54 kDa [89], cho‘chqgalarda 55
kDa [90] ga tengligi aniglangan. a-amilazaning faolligi neytral
muhitda eng yuqgoridir (pH = 6,7—7,0) [91].

B-amilaza 4-a-D-glukon maltogidrolaza, 1,4-a-D-glukon,
maltogidrolaza yoki saxarogen amilaza (KF — 3.2.1.2) deb nomlanadi
va ayrim bakteriyalar, zamburug‘lar shuningdek o‘simliklarda bo‘lib,
hayvonlarda bo‘lmaydi. U polimerlardagi oxiridan ikkinchi a-1,4
bog‘ini uzishda ishtirok etadi. Asosiy gidroliz mahsuloti maltozadir.
Mevalarni pishish arafasida B-amilaza faollashadi va kraxmaldan
maltozani ajralishini tezlashtiradi, natijada mevalarda shirin ta’m
paydo Dbo‘ladi. Hayvon to‘gimalarda  p-amilaza  faqgat
mikroorganizmlar tomonidan ishlab chigarilishi mumkin [92].

v-amilaza (KF  3.2.1.3) (glyukan-1,4-a-glyukozidaza;
amiloglyukozidaza;  ekzo-1,4-a-glyukozadaza;  glyukoamilaza;
lizosomal a-glyukozidaza; 1,4-a-D-glikan-glyukogidrolaza) oxirgi a-
1,4-glikozid bog‘ini uzib glyukozaning hosil bo‘lishiga olib keladi.
Undan tashgari y-amilaza o-1,6-glikozid bog‘ini uzishda ishtirok
etadi. Boshga amilazalardan fargli u kislotali muhitda (pH=3) faol
hisoblanadi [92].

Odam va sutemizuvchilarda ingichka ichak bo‘shliq gidrolizida
ishtirok  etuvchi asosiy amilazaning turi bu o-amilazadir.
Aniglanganki, organizmda pankreatik fermentlar, jumladan a-amilaza
gomeostazini ushlab turuvchi tizim mavjud. a-Amilazaning
gomeostazi fermentning inkretsiyasi, gidrolazalarning me’da osti bezi
va ingichka ichak yo‘llardan gayta so‘rilishi va renal hamda
ekstrarenal yo‘llar bilan fermentlarning ajralishi bilan ta’minlanadi
[93]. Shuning uchun mazkur hayvonlarning eksperimental modellarda
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turli biologik preparatlarda (qon, me’da osti bezi to‘gimasi, ingichka
ichak ximusi, ingichka ichak shilliq gavati va siydik) da a-amilazaning
faolligi tekshirildi [24]

Ingichka ichak bo‘shlig‘ida uglevodlarning boshlang‘ich va
oralig gidroliz bosgichlarida ishtirok etuvchi a-amilaza boshga
pankreatik fermentlar singari glikokaliks sathida adsorbsiyalangan
holatda bo‘ladi. Glikokaliks sathida adsorbsiyalangan fermentlar,
jumladan a-amilaza, polisaxaridlarning boshlang‘ich gidrolizida
ishtirok  etishidan  tashgari,  bakteriya,  virus,  patogen
makromolekulalarni parchalab, ularning struktura butunligini izdan
chiqarib, baryer funksiyasini ham o‘taydi [34].

Ozig-ovgat tarkibidagi uglevodlar og‘iz bo‘shlig‘ida mexanik,
me’dada kislotali va gisman fermentativ ishlovdan o‘tib, ingichka
ichakda parchalanadi. Poliakrilamid gel elektroforez usuli yordamida
kalamushlarda me’da osti bezi shirasining 20% ni tashkil etgan a-
amilazani ikkita izoformasi aniglangan [94]. Odamda ham o-
amilazaning gidroliz jarayonida ikkita izoformasi tafovut gilinadi.
Ferment strukturasining ikkala holatida ham katalitik saytdan tashqari,
uglevod substratlarini bog‘lovchi yana ikkita sayt ham mavjud [95].
Ovgatlanish  xarakteriga  ko‘ra  bir-biridan  farg  giluvchi
sutemizuvchilarda a-amilaza sinteziga javobgar bo‘lgan genlar soni
biologik suyugliklarda mavjud bo‘lgan ferment migdoriga muvofiq
keladi [96].

Pankreatik amilaza ingichka ichak bo‘shlig‘ida nafagat erkin
holatda, balki boshga pankreatik fermentlar singari glikokaliks
tuzilmalariga adsorbsiyalangan holatda ham mavjud bo‘ladi. Bu, 0°z
navbatida, polisaxaridlarning oraliq bosgichda hazm bo‘lishini
ta’minlaydi [86, 94]

§1.3.2. Devor yonidagi gidroliz

Uglevodlarning oxirgi gidrolizi ingichka ichakning apikal
sathida ro‘y beradi. a-Amilaza tomonidan polimerlarning
parchalanishi natijasida hosil bo‘lgan ozuga mahsulotlari tarkibiga
Kiruvchi oligosaxaridlar (maltoza, laktoza, saxaroza, tregaloza) devor
yonidagi shilliq moddasida, glikokaliksdagi va membranaga bog‘liq
bo‘lgan fermentlar tomonidan monosaxaridlargacha parchalanadi [33,
80, 86, 97].
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Devor yonidagi gidrolizida disaxaridlarning parchalanishida
asosly ishtirok etuvchi fermentlar disaxaridazalar (glyukoamilaza,
maltaza, saxaraza, tregalaza, laktaza) bo‘lib, ayrimlarning tasnifi
quyida keltirildi.

Transmembranali integral fermentlar jumladan disaxaridazalar
dimerlar shaklida mavjud bo‘ladi. Masalan, saxaraza-izomaltaza (KF
3.2.1.48 va 3.2.1.10) va maltaza-glyukoamilaza (KF 3.2.1.20 va
3.2.1.3) komplekslar shular jumlasidandir [98]. Bu karbogidraza
komplekslarining molekulyar massasi bir necha yuz ming Dalton
atrofida bo‘ladi. Xususan, saxaraza-izomaltaza kompleksining molyar
massasi 210 kDa [99] va maltaza-glyukoamilaza molyar massasi ham
210 kDa [100] atrofida bo‘ladi. Maltaza-glyukoamilaza kompleksi
murakkab bo‘lib, ikkita katalitik markazdan tashkil topgan. Maltaza-
glyukoamilaza aminokislotalar zanjirining asosiy qismi saxaraza-
izomaltaza kompleksining aminokislotalar zanjiri bilan analogik
ekanligi aniglangan [101].

Ingichka ichakning membranaga bog*liq fermentlari enterotsitlar
mikrovorsinkalari kipriksimon hoshiyasi epiteliotsitlar apikal sohasida
joylashgan enterotsitlarda sintezlanadi. Ular juda murakkab tuzilishga
va yuqori molekulyar massaga ega. Membranaga bog‘liq fermentlar
transmembranali integral ogsillar hisoblanib, asosan glikoproteidlar
guruhiga kiritiladi.

Oligosaxaridlar ~ zanjiridan  tarkib  topgan  fermentlar
molekulasining prostetik guruhlari glikokaliks strukturalarining
shakllanishida va substratlar bog‘lanishida, biologik faol moddalar
retsepsiyasida va substratlar bog‘lanishida ishtirok etadi [33].
Membranaga bog‘lig integral fermentlar amfipatik tuzilishga ega
bo‘lib, ular gidrofil va gidrofob gismlardan (domenlardan) iborat
bo‘ladi. Bu holat ko‘pchilik enteral fermentlarida, xususan, maltaza,
y—amilaza, aminopeptidaza, ishqoriy fosfataza va boshgalarda
aniglangan. Fermentning gidrofil gismi membranadan o‘tib, gidrofob
domen bilan mustahkam bog‘langan bo‘ladi. Uning gidrofob gismi
membrananing fosfolipidli matriksi bilan o‘zaro ta’sirlashib, langar
vazifasini o‘taydi. Gidrofob domen gidrofil gismning fazoviy
komformatsion holatini ta’minlab turadi va aksincha, uning
yo‘qotilishi fermentning pH, Kkinetik (Kmn, Vma) Vva boshga
ko‘rsatkichlarni buzilishiga olib keladi. Gidrofob domenning
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yo‘qotilishi ko‘pincha bir gator modifikatorlarga nisbatan ferment
sezgirligining kamayishi yoki yo*qgolishi bilan namoyon bo‘ladi.

Shunday qilib, membranaga bog‘lig fermentlarning katalitik
xususiyatlari shakllanishida gidrofob domenning muhim rol o‘ynashi
aniglangan. Membrana fermentning bu faoliyati langar holatiga
bog‘ligligi asosiy xususiyati bo‘lib hisoblanadi.

Ingichka ichak bo‘shlig‘ida umumiy amilolitik faollikni 1/3
gismiga yaginini tashkil etuvchi y—amilaza (KF 3.2.1.3) pankreatik o—
amilazadan fargli o‘larog, polisaxaridlarni monomerlargacha
parchalaydi [86, 103]. Shuningdek, pankreatik o—amilaza ta’sirida
hosil bo‘lgan oligosaxaridlar va ozig-ovqgatlar orgali tushuvchi
saxaroza, tregaloza, laktozalar ichak shillig gavatida joylashgan va
disaxaridazalar — maltaza (KF 3.2.1.20), izomaltaza (KF 3.2.1.10),
saxaraza (KF 3.2.1.48), laktaza (KF 3.2.1.23), tregalaza (KF 3.2.1.28)
fermentlari ta’sirida monomerlargacha parchalanib, turli transport
mexanizmlari ishtirokida ingichka ichakdan so‘rila boshlaydi [94,
104]. Saxaraza—izomaltaza fermentlar kompleksi enterotsitlar
Kipriksimon hoshiyalaridagi umumiy maltaza faolligining 80% ini,
butun saxaraza hamda 90% ga yaqin izomaltaza faolligini yuzaga
keltiradi.  Maltaza-glyukoamilaza  kompleksi  amiloza  va
amilopektinga nisbatan butun neytral glyukoamilaza faolligini, 1%
izomaltaza va 20% neytral maltaza faolligini namoyon giladi [101,
105].

Pankreatik a-amilaza singari y-—amilaza (a-1,4-glyukan-
glyukogidrolaza (KF 3.2.1.3) ham o-1,4-glikozid bog‘larni
parchalaydi, biroq ekzogidrolaza fermentlari kabi molekulaning
oxiridan monomerlarni uzadi. Bundan tashgari, u o—1,6—glikozid
bog‘larni ham parchalaydi [106]. Ingichka ichak shillig gavatidan
adsorbsiyalangan pankreatik a-amilaza yuvib tashlangandan so‘ng,
umumiy amilolitik faollik 50% ni tashkil etgan [103]. Yakuniy
bosqgichda ishtirok etuvchi hamma karbogidrazalar singari y-amilaza
ham ingichka ichak epiteliotsitlarining lipoproteinli membranalari
bilan mustahkam bog‘langan bo‘ladi [86].

Maltaza (a-D-glyukozid-glyukogidrolaza (KF 3.2.1.20)) a-
glyukozidazalar tarkibiga Kkirib, ingichka ichakning asosiy
disaxaridazalaridan biri hisoblanadi. D-Maltoza tarkibidagi o-1,4-
glyukozid bog‘ni parchalab, ikki molekula glyukoza hosil giladi.
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Yugqori rivojlangan organizmlarda maltazaning ikki turi aniglangan:
neytral va nordon. Neytral maltaza epiteliotsitlar shillig gavatining
lyuminal tomonida joylashgan bo‘lib, pH-optimumi 5,5-6,5 ga teng.
Nordon maltazaning pH-optimumi 3 ga yagin bo‘lib, u lizosomalarda
joylashgan bo‘ladi [103]. Maltaza ingichka ichak shillig gavatida
maltaza-glyukoamilaza biferment kompleks holatida bo‘ladi [101].

Saxaraza (saxaraza-o-glyukogidrolaza (KF 3.2.1.48) saxaraza-
izomaltaza shaklida mavjud bo‘lib, ichak shillig gavatining membrana
glikoproteiniga bog‘langan ikkinchi tip ferment kompleksidir (pro-
SI). Saxaraza membrananing apikal gismida joylashadi [105, 107,
108]. Uning sintezi izomaltaza subbirligi sintezi bilan boshlanib,
saxaraza subbirligi sintezi bilan tugaydi. Ikkala subbirlik struktur
tuzilishi jihatdan ko‘p jihatdan analogik bo‘ladi va psevdo-dimer
holatida uchraydi [105]. Ferment saxaraza glyukoziltransferaza
faolligiga ham ega. U keng spektrli substratlarni parchalaydi. U
saxarozani suv ishtirokida glyukoza bilan fruktozagacha parchalaydi.
Fermentlarning pH-optimumi 5,5-6,0 oralig‘ida. Bu ferment saxaraza-
izomaltaza deb nomlansa ham, izomaltoza saxaraza uchun tabiiy
substrat bo‘la olmaydi [86].

Shunday qilib, karbogidrazalar ta’sirida ingichka ichakda
polisaxaridlardan oligo- va disaxaridlar, ulardan esa monosaxaridlar
(glyukoza, mannoza, fruktoza va boshqalar) hosil bo‘ladi. Ushbu
monosaxaridlar ingichka ichak bo‘shlig‘idan so‘rilib, turli a’zo va
to‘gimalarning ehtiyojlarini gondirish uchun foydalaniladi. Ichak
epiteliotsitlarini kesib o‘tuvchi oligosaxaridazalarning barchasi -
tabiati jihatdan olifermentlardir. Masalan, laktaza-floridzingidrolaza,
saxaraza-izomaltaza va glyukoamilaza-maltaza komplekslari bitta
emas, balki bir necha substratlarni parchalashga moslashgan.
Izomaltaza (faolligi 90% dan ortiq) ingichka ichakning Kkiprikli
hoshiya strukturasi tarkibiga kiradi [80, 97, 83]. Umurtqgasizlarda
tregalaza fermenti keng targalgan bo‘lib, umurtgalilarda kam
uchraydi. Mazkur ferment suv o‘tlarida, qo‘ziqorinda va hasharotlarda
uchraydigan disaxarid - tregalozani parchalaydi. Toza holatda
ingichka ichak shillig qavatidan ajralgan bu ferment turli
manbalardagi ma’lumotlar bo‘yicha 96 000 dan to 240 000
daltongacha bo‘lgan molekulyar massaga ega. Ayrim vaqgtda mazkur
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ferment struktura elementlari 10-15 nm atrofida enterotsitning
lipoprotein membranasi ustidan chiqib turishi mumkin [33, 80, 83].

Membranaga bog‘lig bo‘lgan ichak fermentlari ozuga moddalar
tarkibidagi oligo va disaxaridazalarni parchalab, gand moddalarining
o‘zlashtirilishida katta ahamiyatga ega. Me’da osti bezidan ajraluvchi
a-amilaza kraxmal va glikogen gidrolizini monomerlargacha olib
bormaydi.  Oligisaxaridlarni  parchalashda ishtirok  etuvchi
ekzogidrolaza membranaga bog‘liq bo‘lgan y-amilaza bo‘lib, 1,4-
bog‘larni kraxmal va glikogen molekulalarini uzadi. Komplementar
ta’sirga ega bo‘lgan vy-amilaza 1,6-glyukozid bog‘larni ham
parchalaydi. Enteral karbogidrazalar ma’lum bir darajada bir-birini
almashtirib, gand moddalarining yanada samarali gidrolizlanishini
ta’minlaydi. Shunday qilib, membranaga bog‘liq bo‘lgan
disaxaridazalar ozuga mahsulotlari tarkibidagi  uglevodlarni
parchalanishini yakunlaydi.

Ingichka ichak shillig gavatidagi enteral fermentlarning asosiy
gismi ishqgoriy va kislotali funksional guruhlarni tutib, gidrofob va
gidrofil domenlarni o‘z ichiga oladi. Ko‘pincha enterotsitlarning
apikal membranasidan to‘la ravishda fagat gidrofob domen o‘tadi.
O‘ziga xos langar vazifasini o‘taydigan fermentning gidrofob domeni
membrananing fosfolipid strukturalari bilan mustahkam bog‘lanadi.
Langar funksiyasidan tashgari, gidrofob domen gidrofil domenning
optimal konformatsiyasini, pH, Km va VVmax singari ko‘rsatkichlarini
ushlab turishda ishtirok etadi. Ingichka ichak shilliq gavatidagi
fermentlar faolligining ifodalanishida gidrofob domen Kkatta
ahamiyatga ega. Gidrofob domenning olib tashlanishi yoki
parchalanishi ayrim modifikatorlarga nisbatan ferment sezgirligining
kamayishiga olib keladi [33,80, 83].

Enterotsitlardagi deyarli barcha fermentlar ko‘pincha analogik
ravishda sintezlanadi [33, 80, 83]. Masalan, saxaraza-izomaltaza
kompleksi enterotsitlarning endoplazmatik to‘rida hosil bo‘lib, Golji
apparati membranalarida glikolizlanib (yoki fukolizlanib), katta
polipeptid zanjiri sifatida kipriksimon hoshiyaning membranasiga
o‘rnashadi. Enterotsitlar apikal membranasiga o‘tgandan keyin u
elastaza ta’sirida ikkita subbirlikka ajraladi [109].

Bugungi kunda laktazaning faolligi, asosan, laktaza-floridzin
gidrolaza fermenti (KF 3.2.1.25) bilan bog‘ligligi ko‘rsatilgan.
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Laktaza-floridzin gidrolaza mikrovorsinkalarning membranasida
asosiy glikoproteid bo‘lib, ikkita enzimatik shakldan iborat. Ogsil o‘z
ichiga laktozaning parchalanishiga javobgar bo‘lgan laktazani (B-D-
galaktozid gidrolaza) va floridzinning parchalanishini ta’minlovchi
floridzingidrolazani  (N-asetil ~ sfingozin  glyukogidrolazaning
glikolizli) oladi. Ikkinchi ferment, ayrim ma’lumotlarga binoan,
monosaxaridlarning so‘rilishida ham ishtirok etadi. Ma’lumki, tug‘ma
va Kkattalarga xos bo‘lgan laktaza yetishmovchiligida ferment
faollashuvi va uning membranadagi ekspressiya mexanizmlari izdan
chigadi [110, 111].

Laktaza membranaga bog‘liq ferment bo‘lib, uning faolligi
asosan membrana fraksiyasida aniglangan. Lekin sitozol fraksiyasida
u 15 - 20% ni tashkil giladi. Aholi ortasida fermentativ tangisliklardan
aynan laktaza etishmovchiligi ko‘p uchraydi. Taxmin gilishlaricha,
probiotiklar bakterial laktaza mazkur sindromni kamaytirishi mumkin.
Probiotiklarni go‘llanilishi substrat va ferment o‘rtasidagi kontaktlar
muddatini uzaytirib, me’da-ichak traktida ximus tranzit muddatini
uzaytiradi va laktozaning surunkali iste’molini ta’minlab, yo‘g‘on
ichakni bunga moslashtiradi [112, 113].

Organizmga  tushuvchi  ozuga mahsulotlari  tarkibida
polisaxaridlar va oligosaxaridlar boshlang‘ich va so‘nggi gidrolizda
ishtirok etuvchi pankreatik (a-amilaza) va ichak shillig gavatdagi
(saxaraza, maltaza, laktaza va tregalaza) fermentlar ta’sirida
monosaxaridlar (glyukoza, fruktoza, galaktoza va boshq.) hosil
bo‘ladi. Monomerlar keyinchalik enterotsit apikal membranalari
orgali gemosirkulyatsiyaga o‘tib, hujayraning plastik va energetik
ehtiyojlari uchun sarflanadi.

Devor yonidagi gidrolizi natijasida hosil bo‘lgan monosaxaridlar
gidroliz bilan bog‘lig va bog‘liq bo‘lmagan transport mexanizmlar
orgali gemosirkulyatsiyaga o‘tadi.

§1.3.3. Uglevodlarning hazm yo‘lidagi transporti

Uglevodlarning hazm yo‘lidagi transporti poli- va disaxaridlar
glyukozagacha parchalangandan keyin hujayra membrana orqgali
glyukozani o‘tkazuvchi katta guruhdagi transportyor ogsillar orgali
amalga oshiriladi. Glyukoza deyarli barcha organizmlarda energiya
manbasi sifatida xizmat gilganligi uchun uning transportyorlari barcha
organizmlarda uchrab turadi [114].
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Hozirgi vaqgtda umumiy gabul gilinganidek, ingichka ichakning
bo‘shlig‘i glyukozaning nisbatan past kotsentratsiyasi (30 mM dan
kam) oralig‘ida, masalan, kam uglevodli diyeta mahsulotlarini
iste’mol gilgandan so‘ng, in vivo sharoitda ichak enterotsitlarning
apikal membranasi orgali so‘rilishi membranadagi natriyga bog‘lig
glyukoza transportyor 1 (Sodium-Glucose Linked Transporter-1
(SGLT-1) va glyukoza-2 transportyorlari orgali (Glucose Transporter-
2, (GLUT-2) tomonidan amalga oshiriladi (1.2. rasm) [115, 116, 117].
Kattalarda (SGLT-1) barcha hujayralarda mavjud bo‘lsa ham,
epiteliotsitlarning apikal membranasida hamda baryer to‘gimalarning
endotelial hujayralarda masalan gematoensefalik baryerda ko‘p
uchraydi. SGLT-1 ning migdori hujayralar membranasida glyukoza
konsentratsiyasi kamayganda oshadi va aksincha, glyukozaning
konsentratsiyasi oshganda kamayadi [114].
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1.2-rasm. Ingichka ichakda glyukoza so‘rilishining
molekulyar yo‘llari [114]

Ushbu mexanizmlar, shuningdek, ichak peptid gormonlari va
potensial probiotiklarning modulyatsion ta’siri ostida amalga oshadi.
Xuddi shu glyukoza so‘rilish yo‘llari va SGLT-1 va GLUT-2
tashuvchilarning lokalizatsiyasi 1-toifa va 2-toifa diabetda mavjud,
ammo diabetda SGLT-1 orgali glyukozaning transporti faolroqdir
[118, 119, 120]. Enterotsitlardan glyukoza gemosirkulyatsiya va
to‘gima suyugligiga GLUT-2 transportyor ishtirokida yengillashgan
diffuziya yo‘li bilan bazolateral membrana orgali chigariladi [120].
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SGLT-1 tashuvchisining ichak epiteliotsitlarining apikal yuzasida
yo‘gligi natijasida glyukoza va galaktozalarning so‘rilishi buziladi va
ushbu ozig-ovgat komponentlarini assimilyatsiyasini izdan chigaradi
[121].

Ovgatdan so‘ng paydo bo‘ladigan ingichka ichak bo‘shlig‘ida
glyukozaning konsentratsiyasi 30 mM dan ortib ketsa, epiteliotsitlarda
glyukozaning transportida qo‘shimcha mexanizmlar ishtirok etishi
mumkin. Hozirgacha bunday mexanizmlardan biri glyukozani
so‘rilgan suv ogimida hujayralararo tashish, ya’ni persorbsiya bo‘lishi
mumkinligi hagida taxmin gilinmoqda [122].

Glyukoza tashuvchilar odamlar va sutemizuvchilarda ingichka
ichak enterotsitlarining apikal membranasida sezilarli migdorda ko‘p

bo‘ladi [116].
SGLT-1 transportyori glyukoza va natriy ionlarini 1:2 nisbatda
tashiydi. Ushbu  transportning  harakatlantiruvchi kuchi

enterotsitlarning apikal membranasi bo‘ylab Na* ionlarining
konsentratsiyali gradiyenti tomonidan yaratiladi. Ingichka ichakda
glyukozaning so‘rilishi elektrogenik bo‘lib, bazolateral membranada
K*/Na* li ATFaza molekulasi tomonidan Na* ionlarini hujayralardan
chigariladi. Ingichka ichakning bo‘shlig‘idan enterotsitlarga
glyukozaning o‘tishini asosan SGLT-1 transportyor amalga oshiradi,
umuman olganda, ingichka ichakda glyukozaning so‘rilish
elektrogenik bo‘lib, uning ingichka ichak bo‘shlig‘idan enterotsitlarga
o‘tishini asosan Na'/glyukoza transportyori va GLUT-2 amalga
oshiradi. Apikal membrana potensialining kattaligi SGLT-1 ga
bog‘lig, membrana potensialining kattaligi esa oz navbatda bir gancha
kation kanallar va transporterlarning faolligiga bog‘lig, o‘z navbatida
hozirda SGLT-1 ni faolligi hususan, kation kanallar (Ca*kanallar,
K*kanal, Na*/Ca**almashtiruvchi kanal va Na‘*/H*almashtiruvchi
kanal) hagida ma’lumotlar tobora ko‘payib bormoqda.

Ichak  hujayralarning  apikal ~membranasida  saxarid
monomerlarini tashilishi quyidagi tartibda kamayib boradi: D-
glyukoza > D-galaktoza > D-metilglyukozid > D-3-O-metilglyukoza
>|_-glyukoza > 2-deoksi-D-glyukoza [123].

SGLT-1 tashuvchisi floridzin tomonidan ragobatbardosh tarzda
ingibirlanish mumkin. Enterotsitlarning bazolateral membranasi
vezikulalarni o‘rganishda, apikal transport tizimidan fargli o‘laroq,
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bazolateral transport tizimi glyukoza uchun yuqori Kt giymati
(taxminan 27 mM) bo‘lib, turli monomerlar uchun quyidagi tartibda:
2-deoksi-D-glyukoza > D-glyukoza > D-galaktoza > D-3-O-
metilglyukoza > D-mannoz > D-ksiloza > D-fruktoza kamayishi
ko‘rsatildi  [124]. Keyinchalik, GLUT-2 tashuvchisi ichak
hujayralarining bazolateral membranalaridan ajratilganda, glyukoza,
galaktoza va fruktozani Na* dan mustaqil tarzda bazolateral membrana
orgali o‘tkazilishi ko‘rsatilgan [125]. Shuningdek, GLUT-2
tashuvchisi L-glyukozaga (Kn - 20-40 mM) past moyilligiga ega
ekanligi tasdiglandi va D-glyukozaga (Km - 0,8 mM) yugori
moyilligini isbotladi [126]. GLUT-2 transportyori ham ichak
bo‘shlig‘ida glyukozaning konsentratsiyasi oshganda enterotsitlarning
apikal membranasida bo‘lish mumkinligi ko‘rsatib berilgan [127,
128].

Parasellyulyar glyukoza transporti. O‘tgan asrning oxirida
ichakdagi glyukozaning yugori konsentratsiyasida so‘rilishi asosan
uning so‘rilgan suv ogimiga parasellyulyar o‘tkazilishi orgali sodir
bo‘lishi hagidagi gipotezalar ilgari surildi [127]. Ushbu gipoteza ilgari
in vitro va o‘tkir in vivo tajribalarda kuzatilgan ingichka ichakda
glyukoza so‘rilish kinetikasi o‘rtasidagi sezilarli tafovutga asoslangan
edi. Darhagiqat, in vitro tadgigotlar natijalari shuni ko‘rsatdiki, yuqgori
glyukoza  konsentratsiyali muhitda (>30 mM) SGLT-1
transportyorlarning deyarli to‘liq to‘yinganligi sodir bo‘ladi [129].
Shu bilan birga, o‘tkir in vivo tajribalarda glyukoza yuqori
konsentratsiyali sharoitda ichak bo‘shlig‘idagi monomerning so‘rilishi
substrat konsentratsiyasining ortishi bilan deyarli chizigli ravishda
oshdi. Mazkur dalillar asosida ichak epiteliotsitlarda SGLT-1 tashish
mexanizmdan tashgari boshga transport vositasi ishtiroki bo‘lish
mumkinligi hagida taxmin qgilindi [122].

Parasellyulyar glyukoza transporti hagidagi gipotezasi bo‘yicha
ingichka ichakda glyukozaning so‘rilishi suvning so‘rilishi oshishi
bilan birga keladi [130]. Shuningdek, hujayralararo hujayrali
transportning tezlashtiruvchi mexanizmi faol glyukoza tashish bo‘lib,
suyuglikning so‘rilishini ta’minlaydigan enterotsitlararo zich alogalar
zonasida osmotik substrat gradientini yaratishiga sabab bo‘ladi. Ichak
epiteliysida hujayralararo yo‘llarning o‘tkazuvchanligining glyukoza
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ta’siri ostida kuchayishi, hujayralararo alogalardagi strukturaviy
o‘zgarishlar bilan birga kelishi ham ko‘rsatilgan [114].

Parasellyulyar glyukoza tashilishi hagida eng ishonchli dalil bu
ovgatdan keyin odamlar va hayvonlarda mavjud bo‘lgan ingichka
ichak bo‘shlig‘ida (300-500 mM gacha) va keyinchalik gon ogimida
glyukozaning juda yugori konsentratsiyasi gayd etildi [131].
Hayvonlarning bir nechta turlarda (kalamushlar, quyonlar va itlar)
ichak bo‘shlig‘idagi glyukoza kontsentratsiyasini aniglash uchun
maxsus ishlab chigilgan boshga tadgigotda fiziologik hazm qilish
jarayonida lyuminal glyukoza konsentratsiyasi 10-30 mM oralig‘ida
va kamdan-kam hollarda 50 mM dan oshadi [132].

Ingichka ichakdagi glyukoza konsentratsiyasi taxminan 50-75
mM bo‘lgan kalamushlarda o‘tkazilgan surunkali tajribalarda
glyukozaning so‘rilgan suv ogimida hujayralararo tashilishi
glyukozaning umumiy so‘rilishining 15% atrofida ekanligi aniglandi
[114]. Tabiiy hazm qilish sharoitida glyukozaning ichak epiteliysi
orgali suv ogimida (eritmani tarkibida Kkiritish) o‘tishini boshga
tadgigotchilar tomonidan ham ko‘rsatildi [133].

Shunga garamay, shuni ta’kidlash lozimki, moddalarning
parasellyulyar tashilishi sezilarli darajada turlar orasida farglanadi.
Misol uchun, ko‘rshapalaklarda uchmaydigan sutemizuvchilardan
fargli o‘larog, parasellyulyar transport glyukozaning umumiy
so‘rilishining 70% dan ortig‘ini tashkil etadi. Parasellyulyar
transportining shu darajada yugori bo‘lishini mualliflar ozig moddalar
molekulalarining hajmiga nisbatan ichak o‘tkazuvchanligining farqi
bilan tushuntirganlar [134].

Tabity  sharoitda  glyukozaning so‘rilishi  oligo- va
disaxaridlardan juda yugori samarada amalga oshadi va bu jarayonda
hosil bo‘ladigan glyukozaning darhol struktura va funksional jihatdan
bog‘liq bo‘lgan apikal membranasidagi gidroliz va transportyor
tuzilmalarining bog‘ligligi  bilan tushuntiriladi. Glyukozaning
konsentratsiyasi va suvning migdori ichak bo‘shlig‘ida yuqori bo‘lsa
parasellyulyar transport ustunlik gilishi mumkinligi isbotlangan [135]
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§1.4. Ayrim flavonoidlarning farmakologik xossalari
1.4.1. Kversetin

Adabiyotlar sharhining mazkur bo‘limiga o‘zining farmokologik
xususiyatlarini namoyon etgan kversetin va bevosita eksperimental
kuzatuvlarda go‘llaniladigan polifenollar hagida alohida ta’rif keltirish
magsadga muvofiq deb topildi.

Kversetin - flavonoidlar guruhining tabiiy biokimyoviy moddasi
bo‘lib, uning nomi lotincha «quércus» (eman) so‘zidan kelib chiggan.
Kversetin vitamin P guruhining preparatlariga kiradi. Formulasi :
C15H1007; molyar massasi: 302,236 g/mol; zichligi: 1,8 g/sm3. IUPAC
bo‘yicha kversetin 3, 3’, 4', 5, 7-pentagidroksiflavanon (yoki 3, 3’, 4/,
5, 7-pentagidroksi-2-fenilxrom- 4-bir) deb nomlanadi [137]. Kversetin
- aglikon bo‘lib, unga biriktirilgan glyukoza goldig‘i mavjud emas.
Preparat yorqin rangli, sariq igna kristalli va sovuqg suvda butunlay
erimaydi, issiq suvda yomon eriydi, lekin spirt va lipidlarda yaxshi
eriydi. Kversetin glikozidi glikozil guruhini (glyukoza, ramnoza yoki
rutinoza kabi glikozil qoldiglar) - OH" guruhlaridan birining o‘rnini
bosuvchi (odatda 3-pozitsiyada)
biriktirish orgali hosil bo‘ladi [138].
Ko‘plab mevalar (uzum, olma,
qulupnay va malina) va sabzavotlarda
(piyoz) mavjud bo‘lgan flavanoidlar,
pomidor va yashil loviyada ham
topilgan  [139].  Kversetin -
flavonoidlar  oilasiga ~ mansub 1 3.rasm.  Kversetinning
fitokimyoviy moddalarning bir turl stryktura formulasi [136]
bolib, u antioksidant ta’sirga va
tanadagi erkin radikallarni kamaytirish gobiliyatiga ega [139].
Kversetin juda ko‘plab kasalliklarga samarali ta’siri o‘rganilgan.
Xususan yaginda chop etilgan magolada velosipedchilarda 7 kun
davomida kversetinni og‘iz orgali berilishi charchogqga gadar yuqori
intensivlikdagi velosiped haydash vaqtini oshiradi, kversetinning
bunday ta’siri gisman butun tanada insulin tomonidan go‘zg‘atilgan
glyukoza so‘rilishining oshishi va jismoniy mashglar natijasida kelib
chiggan kislorod stressining susayishiga olib keladi [141]. Kversetin
to‘rtta fenolik guruhni o°z ichiga oladi, bu uni reaktiv kislorod turlarini
(ROS), antioksidant, immunitetni kuchaytiruvchi va yallig‘lanishga
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garshi moddani kuchli tozalash vositasiga aylantiradi [139]. Kversetin,
shuningdek, ajoyib metall ionofor (antioksidativ, yallig‘lanishga
garshi va immunomodulyator rux ionofori) [142], shuningdek,
tanadagi glutation (antioksidant) darajasini oshiradi [143]. Bu
xususiyatlar  kversetinni  oksidlovchi stress va organizmdagi
yallig‘lanishga garshi moddalarning chigishi natijasida kelib
chigadigan ko‘plab kasalliklarning oldini olish, davolash uchun
muhim terapevtik vositaga aylantiradi [139, 136, 144, 145]. Kversetin
rutinning gidrolizlanishidan (kversetin glikozid) olinadi [139].
Amerika Qo‘shma Shtatlari Ozig-ovgat va farmasevtika idorasi
(USFDA) kversetinni kuniga 500 mg gacha bo‘lgan GRAS (Generally
Recognized as Safe - Umuman Xavfsiz deb tan olingan) moddasi
sifatida belgiladi [78]. Molekulyar dokking tadgiqotlari kversetinning
SARS-CoV-2 ga qarshi faolligini ko‘rsatdi [146, 147,148]. SARS-
CoV-2 proteaza ogsilidan foydalangan holda silika tadgiqotlarida
kversetin ba’zi qoldiglar (Gisl64, Glul66, Aspl87, GInl192 va
Tirl970) bilan vodorod bog‘larini hosil gilish orgali SARS-CoV-2
proteazasini tormozlanishini ko‘rsatdi [146, 147]. Kversetin
shuningdek, SARS-CoV-2 ogsillarini kodlaydigan ko‘plab inson
genlarining  ekspressiyasini  kamaytiradi va  SARS-CoV-2
infeksiyasining og‘irligini kamaytiradi [147]. Ma’lumki, COVID-19
ning birinchi bosgichi immunitet tangisligi bilan bog*lig, ikkinchi faza
esa Yyallig‘lanishga garshi moddalar, jumladan yallig‘lanishlar,
sitokinlar, interleykin 1B va interleykin 18 ning haddan tashqgari
ko‘payishi tufayli sitokin bo‘roni bilan bog‘liq [146, 148]. Shuning
uchun, mos ravishda COVID-19 ning birinchi va ikkinchi
bosqichlarida immunitetni kuchaytiruvchi vositalar va yallig‘lanishga
garshi terapiyada kversetin tavsiya etildi [147]. Kversetin tan olingan
antioksidant bo‘lib, antistress, immunomodulyatsion, yallig‘lanishga
garshi va SARS-CoV-2 ga qgarshi faollikka ega [148, 149, 150].
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§1.4.2. Rutin

Rutin (Pt)- molekulyar og‘irligi 610,518 g/mol, 3'4'5,7-
tetragidroksi-flavon-3-rutinozid deb nomlangan flavonoiddir.
Sinonimlari: kversetin-3-O-rutonozid,
rutozid, soforin, P vitamini [152]. | i

70 dan ortig o‘simlik turlarida Rt MO On, QLG
borligi ma’lum. Polygonaceae oilasidan T;IH[
gora marjumak (Fagopyrum esculentum Lol T
Moench) tabily Rt ning asosiy manbai o

sifatida gayd etilgan [153]. Rt organik | o
erituvchilar dimetilsulfoksidda (DMSO) N\

va dimetilformamidlarda yaxshi eriydi. OH
Bularda Rt eruvchanligi 25-30 mg/ml ni 1.3-rasm. Rt ning

tashkil etadi. U 1,1-difenil-2-pikrilgidrazil struktura formulasi [151]
va diammoniy tuzi (3-etilbenzotiazolin-6-

sulfonik kislota) radikallarini neytrallaydi [154]. Rt 163,79 umol
konsentratsiyada foydalanilganda, hujayrasiz tahlillarda temirning
avtooksidlanishini ingibirlaydi [155]. Rt ning eng yaxshi
xususiyatlaridan biri bu antikanserogen va immun tizimini yaxshilash
ta’sirlaridir. Inson gepatotsellyulyar karsinoma hujayralarida sitoxrom
Psso va ll-faza fermentlariga modulyatsiya giluvchi ta’siri o‘rganib
chigilgan va ular Rt inson gepototsellyulyar karsinoma hujayra liniyasi
hujayralarining ko‘payishini dozaga bog‘lig tarzda ingibirlanishini
anigladilar [156]. Rt (100 mg/kg) 45 kun davomida og‘iz orqali
yuborish streptozototsin qo‘zg‘atadigan eksperimental diabetda
sezilarli antioksidant ta’sirga ega ekanligini aniglangan [157].
Kalamushlarda eksperimental kolitni davolash uchun Rt yo‘g‘on
ichakga yuborish uchun mo‘ljallangan, goplangan granulalardan
foydalanishni in vitro va in vivo baholadi. Ular Rt ning 10 mg/kg
dozada yo‘g‘on ichakdagi yallig‘lanish jarayonlarni korreksiyalash
mumkin ekanligini anigladilar. Natijada, yo‘g‘on ichak/tana vazni
nisbati pasayadi va mieloperoksidaza fermentning faolligi sezilarli
darajada repressiyalanadi. Ushbu natijalarga asoslanib, mualliflar Rt
dan terapevtik vosita sifatida foydalanish ichakning yallig‘lanish
kasalliklarini davolashda ko‘plab afzalliklarga ega va bu og‘ir
kasallikning umrbod terapiyasi uchun nojo‘ya ta’sirlardan holi
istigbolli preparatni yaratishi mumkin degan xulosaga kelishdi [158].
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Rt ning mikroblarga qarshi faolligi va o‘tkir toksikligi ham
ko‘rsatilgan. Rt odam organizmda Staphylococcus aureus,
Staphylococcus glurance va Eschericia coli bakteriyalar faolligini
kamaytiradi [151].

Rt ultrabinafsha -nurida nurlantirilgan sichgon terisida SOG-2
va induksiyalangan azot oksidi sintetaza ekspressiyasini tormozlash
orgali yallig‘lanishga garshi ta’sir ko‘rsatadi [159]. Rt demmensiya va
Alsgeymer kasalligi kabi surunkali miya gipoperfuziyasi bilan bog‘liq
bo‘lgan kognitiv nugsonlar uchun polifunksional terapevtik xossalarga
ega [160].

§1.4.3. Digidrokversetin

Digidrokversitin (DGK) yoki taksifolin (3,5,7,3,4-pentagidroksi
flavanon) odatda piyoz, sut qushgo‘nmasi, fransuz dengiz garag‘ay
po‘stlog‘i va Duglas archa
gobig‘idan  ajratib  olinadigan
flavonoiddir. U turli oilalardagi OH
o‘simliklarda uchraydi, lekin ko‘p HO 0 ‘
miqgdorda (4,5% gacha) fagat Sibir OH
tilog‘ochidan (Larix sibirica) va ‘
Gmelin tilog‘ochidan (L. gmelinii)
ajratiladi. Shuning uchun ular DGK
sanoat ishlab chigarish uchun asosiy : _
xom ashyo bazasi hisoblanadi [161] strukturg 4f02r7mbula3| [162

Bir nechta ilmiy tadgiqotlarga
ko‘ra, DGK antioksidant, kapillyar-himoya, yallig‘lanishga garshi,
oshgozon va gepatoprotektiv, radioprotektiv, gipolipidemik va
diuretik faollikni namoyish etadi [163, 164, 165, 166, 167]

Digidrokversetin odatda oq kristalli pentagidroksiflavanon
bo‘lib, u taksifolin [168] sifatida ham tanilgan. Digidrokversetin
antikanserogen, antioksidant [169] va antivirus faolligi kabi turli xil
biofaolliklarni namoyish etadi va u yurak-gon tomir va jigar
kasalliklarida ham muhim rol o‘ynaydi [170, 171]. Shu sababli,
digidrokversetin sog‘lom ozig-ovgat va farmasevtika mahsulotlari
sifatida ishlab chigilishi mumkin. Yangi COVID-19 koronavirus
infeksiyasini kompleks davolashda DGKdan foydalanish hozirda
muhokama gilinmoqda [172].

OH

OH O
1.4-rasm. DGK ning
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DGK yarim parchalanish davri gisga bo‘lgan birikmadir, u tez
biotransformatsiyalanadi. Sichgonlarda o‘tkazilgan tajribalar shuni
ko‘rsatdiki, 3-15 mg/kg dozalarda tomir ichiga yuborilganidan keyin
uning yarim parchalanish davri 16 min dan 2,24+0,42 soatgacha
o‘zgarishi mumkin [172]. Og‘iz orgali DGK ning nanodispersiyasi
yuborilgandan keyin (15 mg/kg) yarim pachalanish davri 4,83 + 2,54
soatga; aralashmada Kkiritilgandan so‘ng uning yarim parchalanish
davri 6,03 + 1,42 soat ni tashkil qildi [173].

DGK biologik zararsiz preparat sifatida ancha yaxshi o‘rganilgan
[174, 175, 176, 177, 178]. Adabiyotlarda odamlarda dozani oshirib
yuborishning toksik ta’siri hagida ma’lumotlar mavjud emas. Rossiya
milliy standartiga ko‘ra DGK odamlarga ta’siri bo‘yicha 4-xavfli
sinfga (xavfi kam bo‘lgan moddalar) tegishli [179]. DGK sog‘likka
zarar etkazish xavfi bo‘yicha 6-xavf sinfiga (past xavf) tegishli[180].
DGK xavfsizligi hozircha hech ganday shubha tug‘dirmaydi. Bu 2017
yilda Yevropa ozig-ovgat xavfsizligi boshgarmasining ilmiy
xulosasida eksperimental ma’lumotlarga tayangan holda tasdiglangan
[176]. Sichgonlar va kalamushlarga DGK ning intragastral
Kiritilishidan keyin o‘rtacha yarimletal dozani (LDsg) olish mumkin
emas edi. Yetti kun davomida 10-15 g/kg dozada og‘iz orqali
yuborilganda ham hayvonlar nobud bo‘lmadi. 150-1500 mg/kg
dozada kalamush va itlarda (shu jumladan homilador hayvonlarda) olti
oy davomida DGK ning surunkali toksiklikni o‘rganishda uning toksik
ta’sirlari kuzatilmagan. DGK immunotoksiklik, embriotoksiklik va
mutagenlikni ko‘rsatmadi. Shuningdek, DGK fototoksik bo‘Imagan
va fotostabil (kversetindan fargli o‘laroq), ya’ni quyosh nuriga (shu
jumladan ultrabinafsha nurlanishiga) bargaror edi [181]. Birog, bu
masala go‘shimcha tadgigotlarni talab qildi, chunki DGK polimorf
birikma bo‘lib, ham kristal, ham amorf shakllarda mavjud bo‘lishi
mumkin [182]. DGK hujayra membranasiga kirib borishi mumkin.
Birog, uni tabiiy xomashyodan biologik mavjud shaklda ajratib olish
va uning biologik faolligini saglab qolish juda qiyin
muammolardandir. Farmakologik savdo tarmoglaridagi DGK ning
bio-o‘tkazuvchanligi  juda pastligi klinik amaliyotda uning
foydalanishini sezilarli darajada cheklaydi [172, 161, 183, 184, 185].
Og‘iz orgali yuborilgandan keyin aralashmada 99% sof DGK ning
mutlag bio-o‘tkazuvchanligi 0,49% ni tashkil etgani aniglandi. DGK
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ning nanodispersion preparatlar tayyorlagandan so‘ng uning
o‘tkazuvchanligi 0,75% gacha oshdi [172]. 2009 vyili nashr etilgan
ma’lumotlar eritmadagi 98% sof DGK uchun 0,17% dan ham pastroq
mutlaq bio-o‘tkazuvchanlikni berdi [186]. Suvda eruvchanligi kam
bo‘lganligi tufayli DGK jigarda to‘planishi mumkin. Shu nuqtai
nazardan, DGK ning biologik o‘tkazuvchanligiga ta’sir giluvchi eng
muhim omil uning suvda eruvchanligi bo‘lib, u asosan kristal shakli
va tuzilishi bilan izohlanadi [187].

DGK ning hujayraga bio-o‘tkazuvchanligini oshirish magsadida
turli tajribalar o‘tkazilmoqgda, xususan ulardan DGK ning bio-
o‘tkazuvchanligi 1,59 baravar oshirish va uni o‘z ichiga olgan
liposomali eritmalar yordamida sof yomon eriydigan moddaga
nisbatan uning so‘rilishini uzaytirish mumkinligi aniglandi [188].
DGKning B-siklodekstringa (glyukoza oligomeri) inkapsulyatsiyasi
uning intragastral bio-o‘tkazuvchanligini ortishiga imkon berdi,
chunki hosil bo‘lgan nanokompleksning eruvchanligi yaxshilandi va
suvli eritmadagi DGK bir necha soat davomida [-siklodekstrindan
ajralilishi mumkin edi [187]. DGK ning v-siklodekstrin bilan
komplekslarda eruvchanligini liofilizatsiya bilan birgalikda emulsiya
erituvchisi yordamida eruvchanligini 18,5-19,8 marta, erish tezligini
2,8 marta va bio-o‘tkazuvchanlikni 3,7 marta oshirish mumkin.,
Yaqginda I.M.Sechenov nomidagi birinchi Moskva davlat tibbiyot
universitetida olib borilgan tadgigotlarga alohida e’tibor garatish
lozim [184, 182]. Ularning natijalari shuni ko‘rsatdiki, silindrsimon
kristalli nanozarrachalardan mikrotrubkalarni o‘z-o‘zidan yig‘ishni
faollashtirishga qaratilgan  kristall muhandisligi DGK ning
eruvchanligini  oshirishning eng istigbolli usulidir. Bunday
monokristallar savdoda mavjud bo‘lgan kristall moddaning
psevdopolimorfik modifikatsiyasi hisoblanadi. Boshlang‘ich Kkristalli
moddaning eruvchanligi 0,0001 - 0,001 g/ml oralig‘ida o°zgarib
turadi. Mikrotrubkalarning eruvchanligi 100 - 1000 va undan ko‘p
marta bo‘lishi mumkin[190]. Kristall muhandisligi flavonoidlarning
fizik-kimyoviy xususiyatlarini sezilarli darajada optimallashtirish va
o‘zgartirish imkonini beradi [191].

§1.4.4. Pulikaron

Pulikaron (PI) - O‘rta Osiyoda keng targalgan (Quritilgannamo

gulband) Pulicaria gnaphalodes (fam. Asteracea) ko‘p yillik o*simlik.
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Qurugq toshli va shag-alli yon bag*irlarda, qurug gatlamli shag-allarda,
cho‘qqgilarda o‘sadi. lyul-avgustda gullaydi, avgust-sentyabrda meva
beradi. Yer ustki gismi xom ashyo sifatida ishlatiladi. P. gnaphaloides
o‘simlik gadim zamonlardan beri an’anaviy Xalq tabobatida keng
go‘llaniladi, aynigsa go‘zigorinlardan zaxarlanishga garshi vosita.
O‘zbekiston Respublikasi Fanlar akademiyasi akademik S.S. Yunusov
nomidagi O‘simlik moddalari kimyosi instituti xodimlari tomonidan
o‘simliklarning kimyoviy tarkibi o‘rganildi [192]. Pl preparati bir
gancha flavonoidlardan iborat bo‘lib, ulardan ayrimlarning gipotenziv,
antispazmolik, tinchlantiruvchi ekanligi o‘rganilgan. PI tarkibida 5 ta
flavonoid mavjud bo‘lib quyida keltirilgan

g OH

H ©

Izokversetin Giperozid
1.5-rasm. Pl ning tarkibiga kiruvchi flavonoidlarning formulasi
[193]

Agar PI tarkibidagi barcha komponentlarni 100% deb oladigan
bo‘lsak, izokversetin 40%, kversetrin 30%, giperozid 10%, Rt 10%,
kofe kislotasi 10% ni tashkil giladi, ya’ni ularning nisbati muvofiq
ravishda 4:3:1:1:1 ni tashkil etadi.

§1.4.5. Tamiflazid

Tamiflazid (Tm) bu glikozid flavonoid Thalictrum minus
Ranunculaceae oilasiga qarashli bo‘lgan o‘simlikdan oligan.
Thalictrum minus (kichik sanchgio‘t) o‘tli gulli o‘simlik, ko‘pincha
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o‘rmon chekkalarida va o‘tloglarda o‘sadi. Bu o‘simlik dekorativ gul
sifatida ham o‘stiriladi. Thalictrum minusning yer ustki gismidan
yangi flavonoid diglikozid Tm ajratildi. Ushbu turdagi o‘simliklardagi
flavonoidlarning kimyoviy tarkibi va tuzilishi hagida kam ma’lumot
mavjud. O‘tkazilgan tadgiqotlar davomida alkaloidlar [196] va
sikloartan glikozidlari [197] birinchi marta ushbu turdagi o‘simliklardan
ajratilgan. O‘zbekiston Respublikasi Fanlar akademiyasi O‘simlik
moddalari kimyosi institutida T.minus o‘simliklari O‘zbekistonning
Surxondaryo viloyatida (Qizilgum, Pyotr | tizmasi) yig‘ilgan. Ushbu
o‘simlikdan juda ko‘plab alkaloid moddalar ajratib olingan.
) N '

1.6-rasm Thalictrum minus o‘simligi [194] va undan
ajratilgan flavonoid Tm ning formulasi [195]

(Preocoteine N-Oxide, Thalicmidine N-Oxide, Thalisopynine,
Aromoline, Thalbadensine, Thalisopine, (-) -b -N-Methylcanadine, N-
Methyltetrahydropseudoberberine, Palmatine, (£)-Thalictricavine, (+)
—Adlumine, — (£) Argemonine, N — Methylargemonine, ) [198; 823-
b.] Ushbu glikozidning kimyoviy tuzilishi apigenin 7-O-a-L-2"-
metoksirhamnopiranosil-(1—6)-b-D-glyukopiranozid sifatida
aniglandi.

Tamiflazid flavonoidi yaginda (2020 y) tozalab ajratilganligi
tufayli uning farmakologik xususiyatlari deyarli yoritilmagan [195].

Bobning xulosasi
MOB ning funksiyasi uglevodlar assimiliyatsiyasiga bevosita va
bilvosita ta’sir etadi deb taxmin gilish mumkin. Bevosita ta’siri uning
a-amilaza fermentini sintezi va 12 barmoqli ichakka inkretsiyasi bilan
bog‘lig. Bilvosita ta’siri esa, MOB da glyukoza gomeostaziga ta’sir
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etuvchi gormonlar insulin, glyukagonlarning inkretsiyasiga bog‘liq
bo‘lishi mumkin. Uglevodlarning boshlang‘ich, ya’ni bo‘shligdagi
gidrolizi polimerlarning pankreatik a-amilaza bilan ingichka ichakdan
uglevodlar assimilyatsiyasiga ta’sir etadi. Bu ta’sirlar me’yorda biroz
o‘rganilgan bo‘lsa ham, o‘tkir pankreatitda umuman o‘rganilmagan.
Undan tashqgari uglevodlarning ingichka ichakdan assimilyatsiyasiga
ta’siri  bo‘yicha turli biologik faol preparatlar, jumladan
flavonoidlarning korreksiyalovchi ta’siri hagida ayrim ma’lumotlar
mavjud bo‘lsa ham, biopreparatlarning profilaktik ta’siri deyarli
o‘rganilmagan. Shuning uchun mazkur tadgiqotda flavonoidlarning
uglevodlar assimilyatsiyasiga ta’sirini o‘rganish magsadga muvofiq
deb topildi.
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11 BOB. O‘TKIR PANKREATITDA UGLEVODLAR
GIDROLIZI VA SO‘RILISHINI O‘RGANISH USULLARI

Mazkur bobda eksperimental tadgigotda go‘llanilgan hayvonlar,
eksperimentlar sxemasi, qon zardobi ayrim organik moddalar va
gidrolitik fermentlarni aniqlash, siydik olish va uning tarkibidagi
organik substratlarni aniglash, me’da osti bezi gistologik preparatlarni
tayyorlash, hazm organlardan fermentativ faol preparatlarni
tayyorlash, fermentlar (a-amilaza, va ishqoriy fosfataza, proteazalar va
triglitseridlipaza, ichak mukozasida enteral disaxaridazalar) faolligini
aniglash usullari, va me’da osti bezi, ichak mukozasida ogsil miqgdorini
aniglash, hamda olingan natijalarni statistik jihatdan gayta ishlash
uslublari keltirildi.

§2.1. Tadgigotda foydalanilgan hayvonlar
Eksperimental tadgiqotlar O<zbekiston Milliy universiteti
Biologiya fakulteti «Odam va hayvonlar fiziologiyasi» kafedrasiga
«Alimov A.J.» firmasidan olingan va laboratoriya vivariysida
bogilgan zotsiz og kalamushlarda olib borildi. Tajribalarda massasi

2 1 rasm Tajrlbada foydalanilgan kalamushlar

180420 g erkak jinsli kalamushlardan foydalanildi. Tajribadagi
hayvonlar standart vivariy ozugasi bilan bogilib, uning tarkibiga
bug‘doy, pista, va sut mahsulotlari, go‘sht mahsulotlari, bug‘doy noni,
ko‘katlar, sabzavotlar, osh tuzi va kombikormlar Kiritildi.
Kalamushning oziglanishi va suv ichishi cheklanmagan edi.

Kalamushlar xona harorati 22-24°C, namligi 40-60% bo‘lgan
sharoitda va tabiiy yorug‘lik rejimida, hajmi 50x30x28 sm?® plastik
kataklarda 5 tadan saglandi.
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Jami 88 ta kalamushlar ishlatildi, ulardan 16 ta kalamush o‘tkir
pankreatit (18,19%) chagirilganda nobud bo‘ldi. 2 ta kalamushda
(0,9%) pankreatitning indikatolardan biri bo‘Igan qonida a-amilazanig
miqgdori kam bo‘lganligi tufayli tajribaga kiritilmadi, va golgan in vivo
va ex Vvivo sharoitda o‘tkazilgan tajribalarda har bir nazorat va tajriba
guruhlari uchun 6 ta dan kalamushlar olindi (2.1-rasm). Barcha
tajribalar Jeneva etik konsepsiyada yoritilgan laboratoriya hayvonlar
bilan ishlash goidalari bo‘yicha amalga oshirildi.

§2.2. Eksperimentlar sxemasi

Tadgigotda barcha kalamushlar beshta tajriba va bitta nazorat
guruhga ajratildi va har bir guruhga oltitadan kalamushlar kiritildi.

1- guruh kalamushlari — “nazorat” guruhi sifatida go‘llanilib,
ularga turli farmakologik vositalarning o‘rniga ekvivalent hajmida
muvofiq vaqtda va analogik usullari bilan fiziologik eritma yuborildi.

2- guruh kalamushlari — “o°tkir pankreatit” chagirilgan hayvonlar
bo‘lib, ushbu hayvon ko‘rsatkichlari negative nazorat sifatida
go‘llanilib, ularning gorin ichiga 500 mg/100 g/12 soat tana massasiga
nisbatan fiziologik eritmada tayyorlangan L-arginin eritmasi ikki
marta qorin bo‘shlig‘iga ineksiya gilindi. Yugorida tavsif etilgan L-
arginin-indutsirlangan  o°tkir  pankreatit ning modeli ilmiy
tadqgigotlarda keng go‘llanilmoqgda [199, 200].

3- guruh kalamushlarga L-argininli pankreatitni chagirishdan
oldin 1% li DMSO eritmada eritilgan Rt (tozaligi 99,0%) 5 kun
davomida (20 mg/kg/24 s) intragastral yuborildi.

4-, 5- va 6 - guruh kalamushlarida o‘tkir pankreatitni
chagirishdan oldin 5 kun davomida har kuni muvofig ravishda
fiziologik eritmada eritilgan DGK, Pl va Tm lar (20 mg/kg/24 s)
dozasida intragastral ravishda yuborildi. Rt, DGK va Tm larning
tozaligi — 98-99% edi

Barcha guruh kalamushlarga preparatlarni yuborishdan oldin
hazm ko‘rsakichlarni stabillashtirish uchun 2 kun davomida ozuqga
berilmasdan, suv cheklanmagan holda berildi.
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§2.4. Qon zardobida ayrim organik moddalar va gidrolitik
fermentlar faolligini aniglash

Dekapitatsiya vaqtida geparin bilan ishlov berilgan probirkalarga
kalamushlar goni olindi va 30 dagiga tindirilgandan keyin gon 10
dagiga davomida tezlanishi 3500 aylanma/daqgiga bo‘lgan sentrifuga
(DLAB D2012 plus) ga solinib, shaklli elementlari cho‘ktirildi. Keyin
ehtiyotkorlik bilan avtomatik pipetka yordamida zardob ajratib olindi.

Olingan zardobdagi glyukoza konsentratsiyasi glyukozaoksidaza
usuli bilan “Human” (Germaniya) firmasi reagentlar yig‘malari va
biokimyoviy analizator (RT-1904C) yordamida aniglandi.

Reaksiya natijasida hosil bo‘lgan glyukoza vodorod
pereoksidaza ishtirokida fenol va 4-aminofenazonlar bilan reaksiyaga
Kirishib optik zichligini o‘lchash mumkin bo‘lgan qizg‘ish-binafsha
rangdagi mahsulotni hosil giladi. Rang glyukozaning konsentratsiyasi
oshgan sayin to‘glashuvi tufayli, glyukozani migdori eritmaning optik
zichligiga proporsional bo‘lib, fotoelektrokolorimetrik usuli bilan
aniglandi.

Qon zardobi tarkibidagi umumiy ogsil “Human” firmasi
(Germaniya) reagentlar yig‘masi yordamida aniglandi. Reaksiya mis
ionlarining ishgoriy muhitda eriydigan ogsillari bilan ko‘kish rangli
kompleks hosil gilishga asoslangan. Hosil bo‘lgan rangi ogsilning
konsentratsiyasiga proporsional bo‘lib, fotoelektrokolorimetrik usulda
o‘lchandi.

Xolesterin va triglitseridlar migdori RT-1900C (Xitoy)
biokimyoviy analizatorida “Human diagnostic” firmasidagi
reagentlardan foydalanib aniglandi.

§2.5. Siydik olish va uni tarkibidagi organik substratlarni
aniglash

Siydik pufagidagi bosimni o‘zgartirib, enurezni chaqirish orgali,
siydik olindi. Buning uchun bir go‘l bilan hayvonni mahkam ushlab,
ikkinchisi bilan siydik pufagi sohasidagi qorin devori sekin
paypaslandi, natijada 0,5-0,7 ml siydik probirkaga olindi. Siydikda
umumiy ogsil, glyukoza miqdori Urit-50 siydik analizatori va -
amilazaning faolligi Rayto 1901C biokimyoviy analizatorida
aniglandi.
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§2.6. Me’da osti bezidan gistopreparatlarini tayyorlash

Tadgigot uchun har bir guruh kalamushlarining me’da osti bezi
dum gismidan bir bo‘lagi olinib, 10% li formalin eritmasiga solindi va
preparat bir kun davomida fiksatsiya gilindi. Olingan me’da osti
bezining bo‘lakchalari uch kun davomida formalinda saglangandan
keyin, turli gqoldiglardan tozalash uchun vodoprovodning ogar suvida
yuvildi. Bo‘lakchalar yuvilgandan so‘ng, gradusi oshib boruvchi etil
spirt eritmalarda 40°C, 50°C, 70°C, 80°C, 90°C, 96°C va 100°C
bosgichma-bosgich zichlashtirildi. Bo‘lakchalar turli konsentratsiyali
spirt eritmalarida bir kun davomida saqglanib, degidratatsiyalandi va
zichlandi. Ajratib olingan me’da osti bezi to‘gimasining dum gismi
10% li formalinga solindi. Namunalar standart ortib boruvchi spirt
eritmalarda fiksatsiya gilingandan keyin, ularning ustiga eritilgan
parafin quyildi va parafin sovitilgandan keyin namunalar qattiq
holatga Keltirildi. Parafinli to‘gimalar namunalardan 5-6 mkm
galinlikda kesmalar tayyorlandi (mikrotom Thermo FS HM 340E).
Kesmalarni binafsha rangga bo‘yash uchun gematoksilin-eozin
bo‘yog‘idan foydalanildi (Gematoksilin Ne551062 - firma OOO
"BioVitrum", Rossiya). Gistologik preparatlar mikroskopi (LEICA
DM750 x100) yordamida koputer orgali rasmga olindi.

§2.7. Hazm organlardan fermentativ faol preparatlarni
tayyorlash

Hayvonlar ertalab soat 8-10 oraligida dekapitatsiya usulida
jonsizlantirildi. So‘ng tezlik bilan gorin bo‘shlig‘i ochilib, me’da osti
bezi hamda ichak ajratib olinib, filtr qog‘oz bilan quritilgandan keyin,
tajribalar uchun ishlatildi. Me’da osti bezi yog‘ to‘gimalaridan
ajratilib, filtr gog‘oz bilan quritilgandan keyin massasi o‘lchandi

Ingichka ichak tutgichdan ajratilib, uning uzunligi o‘lchandi va
uning bo‘shlig‘i sovitilgan Ringer eritmasi (pH - 7,4) bilan yuvildi.
Ingichka ichak yuvishda ichakning har 10 sm uchun 1 ml Ringer
eritmasi sarflandi. Filtr gog‘oz bilan quritildi va keyin uning massasi
o‘lchandi. Ringer eritmasi bilan yuvilganda suyultirilgan ingichka
ichak ximusi muz ustida turgan alohida kimyoviy stakanga yig‘ildi.
Ichak ximusi 15 dagiga davomida sentrifugalangandan keyin (DLAB
D2012 1500 aylanma/min) uning supernatanti biokimyoviy tahlillar
uchun olindi.
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Yuvilgan ingichka ichakni va me’da osti bezini 1/10 nisbatda
sovitilgan Ringer eritma bilan suyultirilib, aralashma 1 daqgiga
davomida teflon gomogenizatori yordamida 300 aylanma/min tezlikda
maydalandi. Olingan gomogenat 15 min 1500 aylanma/min tezligida
sentrifugalandi va supernatant karbogidrazalar faolligini aniglash
uchun go‘llanildi. Barcha jarayonlar sovuq (0 -4 °C) muhitda amalga
oshirildi.

§2.8. Fermentativ faollikni aniqglash usullari

Fermentativ faollik in vitro sharoitida aniglandi. Fermentativ
gidroliz jarayoni mo‘tadil o‘tishi uchun pH optimumi, harorat, substrat
konsentratsiyasi va fermentning substrat bilan bog‘lanishi muhim
ahamiyatga ega. Fermentativ faol preparatlar substrat bilan
aralashtirilib, termostatga 37-38°C da inkubatsiyaga qo‘yildi va har 10
dagiga davomida inkubat olinib, substrat bilan fermentlar orasida
kontaktni yaxshilash uchun silkitib turildi.

Pankreatik va enteral fermentlar faolligini eksperimental
gastroenterologiyada keng qgo‘llaniladigan biokimyoviy usullardan
foydalanildi. Barcha tajribadagi kalamushlarning me’da osti bezi
gomogenatida uglevodlarning boshlang‘ich gidrolizida ishtirok
etuvchi a-amilaza (KF 3.2.1.1) faolligini aniglash undan tashgari
pankreatik fermentlardan a-amilaza (qonda, me’da osti bezi to‘gimasida
va ingichka ichak ximusida), proteazalar kompleksi (qonda) triglitserid
lipazalar (gonda), IF (gonda) aniglandi. va ingichka ichakda
uglevodlarning so‘nggi gidrolizida ishtirok etuvchi mukoz gavatida va
ximusda maltaza (o-D-glyukozid-glyukogidrolaza; KF 3.2.1.20),
saxaraza (saxarozo-a-glyukogidrolaza; KF 3.2.1.48) va laktaza (3-D-
galaktozid-galaktogidrolaza; KF 3.2.1.23) faolliklari uglevodlar
assimilyatsiyasida ishtirok etuvchi fermentlar sifatida aniglandi.

Pankreatik fermentlar faolligini aniglash. Pankreatik a-amilaza
va IF faolligi maxsus yig‘ma (Human, Germaniya) reagentlarni go‘llab,
Rayto RT1904C (Xitoy) yarim avtomat analizatori yordamida
aniglandi. Bu usulda maltotrioza parchalanishi natijasida hosil bo‘lgan
glyukozani bo‘yalishiga garab uning miqdori, fotokolorimetrik yo‘li
orgali aniglandi.

Kazein (mg/ml/min)  va triglitseridlar (mkmol/I/s)
kontsentratsiyasining kamayishi qondagi proteaza va triglitserid
lipazalarning umumiy faolligini aks ettiradi.
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Proteazalar faolligini aniglash uchun 0,1% li natriy bikarbonatda
eritmasida 2% li kazein eritmasi magnit aralashtirgich yordamida 3
dagiga davomida aralashtirildi. Keyin 300 mkl gon zardobiga 300 mkl
kazein eritmasi solindi. Aralashmaga proteazalarning faollashtirish
uchun 100 mkl ingichka ichakning duodenal gomogenati go‘shildi.
Nazorat sifatida 300 mkl Ringer eritmasi, 300 mkl kazein eritmasi 100
mkl ingichka ichakning duodenal gomogenatlardan iborat aralashmasi
go‘llanildi. Hosil bo‘lgan aralashma 30 dagiga davomida 37-38°C da
termostatda inkubatsiya qilindi. Shisha probirkaga inkubatlardan 20
mkl dan olinib, unga 1000 mkl dan umumiy ogsil migdorini aniqlash
uchun reagent (Human diagnostic worldwide, Germany) go‘shildi.
Aralashmalar 5 dagiga davomida termostatda saqlandi va ogsillarning
gidroliz darajasini ya’'ni proteazalar faolligini aniglash uchun nazorat
va tajriba sinovlarida umumiy ogsil migdori kolorimetrik usulda Rayto
1904C biokimyoviy analizatorida 540 nm to‘lgin uzunligi garshisida
aniglandi. Tajriba va nazorat sinovlarda ogsil migdorining fargiga
asoslanib, proteazalar faolligi baholandi.

Triglitseridlipaza faolligini aniglash uchun 0,9% li natriy xlor
eritmasini  1:1 nisbatda tayyorlangan zaytun moyi magnit
aralashtirgichda 3 dagiga davomida aralashtirildi. 300 mkl gon
zardobiga 300 mkl zaytun moyi solinib, unga 100 mkl safro go*‘shildi.
Nazorat sifatida 300 mkl Ringer eritmasi, 300 mkl zaytun moyi 100
mkl safrodan iborat bo‘lgan aralashma go‘llanildi. Hosil bo‘lgan
aralashmalar 2 soat davomida 37-38°C da termostatda inkubatsiya
gilindi. Probirkadagi inkubatlardan 10 mkl dan olinib unga 1000 mkl
dan trigltserid miqgdorini aniglash uchun reagent (Human diagnostic
worldwide, Germany) qo‘shildi. Aralashmalar 10 dagiga davomida
xona haroratida saglandi va yog‘larning gidroliz darajasini ya’ni
triglitserid lipaza faolligini aniglash uchun nazorat va tajriba
sinovlarida triglitserid miqdori kolorimetrik usulda Rayto 1904C
biokimyoviy analizatorida 500 nm to‘lgin uzunligi qarshisida
aniglandi. Tajriba va nazorat sinovlarda triglitserid migdorining
fargiga asoslanib, triglitseridlipaza faolligi baholandi.

Enteral fermentlar faolligini aniglash. Enteral karbogidrazalar
faolligi A. Dahlqvist [201] glyukozooksidaza usuli bo‘yicha
disaxaridlar, ya’ni maltoza, saxaroza va laktozalarning parchalanishidan
hosil bo‘lgan glyukoza migdorini aniglashga asoslangan.
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Buning uchun 2% li maltoza, saxaroza va laktoza eritmalari
erituvchi sifatida fiziologik eritma go‘llanilib tayyorlandi. Keyin 0,1
ml substrat eritmasi quyilgan probirkalarga 0,1 ml ichak
gomogenatining supernatanti solinadi va aralashma suv hammomida
30 dagiga 38°C da inkubatsiyalandi. Inkubatdan 0.1 ml olinib unga 1
ml reagent qo‘shiladi. Eritmalardagi disaxaridlar gidrolizi natijasida
hosil bo‘lgan glyukozaning bo‘yalishiga, ya’ni uning miqgdoriga
asoslanib fermentlarning faolligi aniglandi.

Me’da osti bezi a-amilazaning spetsifik faolligi (1 g ogsilga
nisbatan) va analizator ko‘rsatgan shartli birliklarda aniglandi. Integrativ
(organdagi ogsilga nisbatan) tegishli hisoblardan keyin chigarildi.
Ichak karbogidrazalar faolligi 1 dagiga davomida disaxaridlarning
gidrolizlanishida hosil bo‘lgan glyukozaning migdoriga (mkmol/min),
1 g ogsil yoki butun organdagi ogsil massasiga nisbatan ifodalandi.

Ximusda esa fermentlarning faolligi 1 ml ximusning hajmiga
yoki ichak bo‘shlig‘ini hajmiga nisbatan shartli birliklarda aniglandi
yoki butun ichakdagi hajmiga nisbatan aniglandi.

Pankreatik va enteral fermentlar faolligini eksperimental
gastroenterologiyada keng go‘llaniladigan biokimyoviy usullardan
foydalanildi. Barcha tajribadagi kalamushlarning me’da osti bezi
gomogenatida uglevodlarning boshlang‘ich gidrolizida ishtirok
etuvchi a-amilaza (KF 3.2.1.1) faolligini aniglash uchun OSIYO Med
firmasidan “Human diagnostic Germany” reagentlaridan foydalanildi.
a-amilaza suyuq rangli kolorimetrik test 2-xloro-4-nitrofenil-maltotriozid
(CNPG3) substratli metod orgali amalga oshirildi oz ichiga oladi.

Bu substrat alfa-amilaza bilan bevosita reaksiyaga kirishadi va
yordamchi fermentlar mavjudligini talab gilmaydi. Substratdan 2-
xloro-4-nitrofenol (CNP) ning oshishi natijasida absorbsiyaning
oshishi bevosita namunadagi alfa amilaza faolligiga bog‘lig.(2.2-rasm.)
2-xloro-4-nitrofenil-maltotriozid bilan birga reagent tarkibida MES
buffer eritmasi yoki morfolin buferi (2-(N-morfolinoetansulfonik
kislota)) pH 6,0 100 mmol/L, CNPG3-2.25 mmol/L, Natriy xlorid 350
mmol/L, Kalsiy atsetat 6 mmol/L, Kaliy tiosianat 900 mmol/L, Natriy
nitrit 0.95 gr/L aralashmalaridan iborat tayyor reagent go‘llanildi.
Reagentlar 0-8 °C li maxsus Laboratoriya muzlatkichlarida saglangan
bo‘lib, tadgigotlar Rayto RT 1904C (Xitoy) biokimyoviy analizatorida
amalga oshirildi.
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§2.9. Uglevodlarning so‘rilishini aniglash

Uglevodlarning so‘rilishi in situ tajribalarida aniglandi. Buning
uchun veterinariyada qo‘llaniladigan Xeyla (ketamin-kselazin)
preparati (70 mg/kg) [202] yordamida kalamushlar narkozlandi.
Anesteziya IACUC Ayova universiteti hayvonlarning protseduralarini
rejalashtirishda foydalanish uchun yo‘l-yo‘rigli hujjatlar to‘plami
“Inyeksion anestetik vositalar’ yo‘rignomasiga muvofiq bajarilgan
[203].

Glyukozani uglevodlardan so‘rilishini Kozlova va boshg. usulda
amalga oshirildi [204]. Qorin bo‘shlig‘i ochilib, 12 barmoqli ichakdan
yon Dbosh ichakkacha 20 sm wuzunligi ligaturalar yordamida
izolyatsiyalandi. lzolirlangan ichakning ikkala tomoniga plastik
naylari go‘yildi va ajratilgan ichak proksimal uchidan distal tomoniga
garab 5 ml 37°C gacha isitilgan fiziologik eritmasi bilan yuvildi.
Undan keyin glyukozani so‘rilish jarayoni ichakni 2% fiziologik
eritmalardan tayyorlangan kraxmal, maltoza, saxaroza, laktoza va
glyukoza eritmalari yuborildi. Har bir ichak substratlari ingichka
ichakka alohida yuborilgan edi.

Uglevodli substrat sifatida 200 mg % kraxmal, eritmasidan va 2
% li maltoza, 2% li saxaroza, 2% Ili laktoza va 2% Ili glyukoza
eritmalaridan foydalanildi. Barcha substrat eritmalari 37-38°C gacha
isitildi. Ajratilgan ichak kesmasida substratlarning inkubatsiyasi 30
dagiga davom etdi. Qondagi glyukoza miqdorining o‘zgarishi
tajribaning 15 va 30 dagiqgasida aniglandi.

Kalamushlar dumidan gonni olish uchun dum 40°C gacha isitilgan
suvga 3-5 dagigaga tushirildi. Dumning uchi yaginidagi teriga ventral
tomondan o‘tkir pichoq bilan kesma qilinib, chiggan gon tomchisiga
glukometrning tasmasi go‘yildi.

Qondagi glukoza Sattelit (Rossiya) glukometri yordamida
aniglandi.

§2.10. Olingan natijalarni statistik tahlili
Olingan natijalar Origin Pro 2021 dasturi yordamida gayta
ishlandi. Bunda o‘rtacha arifmetik giymati (M), standart xatosi (+m),
Styudent koeffitsienti (t) va statistik mugarrarlik ko‘rsatkichi (P)
aniglandi. P<0,05 bo‘lganda natijalar statistik jihatdan muqarrar deb
gabul gilindi.
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111 BOB. O‘TKIR PANKREATITDA AYRIM
FLAVONOIDLARNING PROFILAKTIK TA’SIRI

Mazkur bobda o‘tkir pankreatitni chagirishdan oldin kalamushlarga
flavonoidlarning biologik suyuglik (gon va siydik) biokimyoviy
ko‘rsatkichlar, uglevodlarning boshlang‘ich gidrolizi, uglevodlarning
yakuniy gidroliziga profilaktik ta’siri, ingichka ichakda uglevodlardan
glyukozaning so‘rilishi, me’da osti bezida morfogistologik
o‘zgarishlarga profilaktik ta’siri o‘rganildi.

§3.1. Flavonoidlarning o‘tkir pankreatitda biologik suyuqlik
ko‘rsatkichlariga profilaktik ta’siri

Flavonoidlar (Rt, DGK, Pl va Tm) larning gonning biokimyoviy
ko‘rsatkichlariga ta’siri bo‘yicha natijalar 1-jadvalda berildi. Jadvaldan
ko‘rinib turibdiki, ikki marotoba qorin bo‘shlig‘iga L-argininni
ineksiya gilinishi gon zardobida umumiy ogsillarning migdorini 2,7
barobar, xolesterin miqgdorini 7,7 barobar; glyukoza miqgdori 2,9
barobar va triglitseridlar migdorini 11,9 barobar oshishiga olib keldi.

Deyarli barcha flavonoidlarni kasallikni chagirishdan oldin
yuborilishi pankreatitning belgisi bo‘lgan gonda umumiy ogsil,
xolesterin, glyukoza va triglitseridlarning ortishini kamaytirdi, lekin
bu kattaliklar nazorat ko‘rsatkichlargacha kamaymadi.

Rt, DGK, Pl va Tm pankreatitni chagirishdan oldin yuborilishi
umumiy ogsil migdorini muvofiqg ravishda 50,24%; 54,01%; 43,47 va
34,30% kasallik chagirilgan hayvonlarga, nisbatan kamaydi, lekin
ushbu organik substratlar nazorat ko‘rsatkichlardan yuqoriligicha
golaverdi. Rt, DGK, Pl va Tm pankreatitni chagirishdan oldin
yuborilganda umumiy ogsil migdori mos ravishda 35,54%; 25,23%;
53,99% va 78,96% ga nazorat kattaliklardan yuqori edi (3.1-jadval).
Shuningdek xolesterinning miqgdori ham o‘tkir pankreatit chagirilgan
hayvonlarga nisbatan Rt ning ta’sirida 76,73% ga, DGK ning ta’sirida
51,27% ga, Pl ning ta’sirida 27,29% ga va Tm ning ta’sirida 43,88%
kalamushlar gon zardobida kamaydi, lekin nazorat kattaliklarga
nisbatan ularning migdori yugori bo‘lib golaverdi.
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3.1-jadval

Flavonoidlarning o‘tkir pankreatitdagi qonning ayrim
biokimyoviy ko‘rsatkichlariga profilaktik ta’siri (M £ m, n = 6)

Hayvon Umumiy ogsil | Xolesterin | Glyukoza |Triglitseridlar
guruhlari (a/l) (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l)
Nazorat 61,12+1,8 | 2,00£0,09 | 3,27+0,12 | 0,75+0,04
O°P* 166,49+6,22 |15,40+0,18 | 9,87+0,26 | 8,96+0,22
P1 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Rt +O‘P 82,84+1,56 | 3,58+0,14 | 3,72+0,09 1,124+0,15
P1 <0,001 <0,001 >0,11 <0,001
P2 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
DGK+O‘P | 76,54+0,53 | 7,50+0,15 | 4,94+0,24 | 3,11+0,17
P1 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
P2 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Pl+O°P 94,1244,48 |11,19+0,35 | 4,67£0,46 | 3,72+0,22
Py <0,001 <0,001 <0,01 <0,001
P2 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Tm+O°P 109,38+£7,10 | 8,64+0,56 | 4,43+0,64 | 4,75+0,46
Py <0,001 <0,001 <0,01 <0,001
P2 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Izoh: O°P — o‘tkir pankreatit, O‘P+Rt; O‘P+DGK; O‘P+ PIl; O‘P+Tm — O°P
chagirishdan oldin muvofig ravishda Rt, DGK, Pl va Tm lar yuborilgan
kalamushlardagi ko‘rsatkichlar.
P - nazorat kalamushlar ko‘rsatkichiga nisbatan statistik mugarrarlik ko‘rsatkichi;
P, — o°tkir pankreatit chagirilgan kalamushlar ko‘rsatkichiga nisbatan statistik
mugqarrarlik ko‘rsatkichi.

Flavonoidlarning profilaktik ta’siri pankreatitga bog‘lig bo‘lgan
giperglikemiya darajasini kamaytirishda ham kuzatildi. Pankreatit
tufayli kelib chiggan qon zardobidagi glyukozaning o‘tkir pankreatit
kattaliklardan ortishi Rt, DGK, Pl va Tm larning ta’sirida muvofiq
ravishda 62,29%; 49,98%, 52,75% va 55,18% ga kamaydi, ya’ni
pankreatitda kuzatiladigan giperglikemiyaning sustlashuvi ro‘y berdi.
Rt ning profilaktik ta’sirida nazorat ko‘rsatkichlarga nisbatan
kasalikka bog‘lig bo‘lgan giperglikemiya kuzatilmadi, DGK ning
profilaktik ta’sirida o‘tkir pankreatit chagirilgan hayvonlarga nisbatan
glyukozaning miqdori 50,87% ni, Pl ning ta’sirida 42,52% ni va Tm
ning ta’sirida 35,18% ni tashkil etdi, ya’ni barcha flavonoidlarning
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profilaktik effekti giperglikemiyaning kamayish tendensiyasida aniq
ifodalangan edi.

Bunday tendensiya qon tarkibidagi triglitseridlarning miqdorida
ham gayd etildi. Ya’ni kasallikni chagirishdan oldin flavonoidlarning
yuborilishi o‘tkir pankreatitda triglitseridlar miqgdorini ortishini
kamaytirdi. Bunday kamaytiruvchi effekt otkir pankreatitga nisbatan
Rt uchun 87,46% ni, DGK uchun 65,31% ni, Pl uchun 58,52% ni va
Tm uchun 47,04% ni tashkil etdi (3.1-jadval).

O‘tkir pankreatit chagirishdan oldin flavonoidlar (Rt, DGK, Pl va
Tm) intragastral berilganda qonda hazm fermentlar (a-amilaza,
triglitseridlipaza, proteazalar va IF) faolligining o‘zgarishi bo‘yicha
natijalar 3.2-jadvalda berildi.

3.2-jadvalda ko‘rsatilgandek, L-arginin yuborilgandan keyin gon
zardobida hazm gidrolazaning faolligi keskin ortib ketdi. Bunday ortib
ketish o-amilazaning faolligi uchun 3,7 barobar, lipazaning faolligini
uchun 3,1 barobar, umumiy proteazalar faolligi uchun 4,7 barobar va
IF faolligini uchun 3,3 barobar darajada kuzatildi.

Kasallik chagirilishdan oldin flavonoidlarning intragastral
yuborilishi hazm gidrolazalar faolligining kamayishiga olib kelgan
edi.
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3.2-jadval

Flavonoidlarning o‘tkir pankreatitdagi gonning hazm
fermentlari faolligiga profilaktik ta’siri (M £ m; n = 6)

Hayvon | a-Amilaza T“g.“tse“d' Proteazalar
guruhlari | (U/1)) lipaza — | oot miny | 1P UM
(umol/l/soat)
Nazorat | 163,09+1,70 28,66x1,0 170,1+6,99 268,83+1,14
O‘P* | 607,95£3,53 | 176,41£13,48 | 799,62+28,68 | 881,59+8,38
P1 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Rt+OP|176,45£1,33 | 31,08+2,14 145,8£3,99 | 352,24+14,75
P1 <0,001 <0,001 <0,01 <0,001
P, <0,001 <0,001 <0,001 <0,00
DG};-I-O 172,23+4,46 | 10,00+£0,22 298,38+5,58 | 325,53+£3,36
P, >0,5 <0,001 <0,001 <0,001
P, <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Pl + O‘P | 336,06+9,70 | 38,40+3,02 | 503,55+13,35 | 476,85+9,29
P1 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
P, <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Tm+ O‘P| 267,82+8,34 | 48,28+6,44 | 211,53+17,15 | 134,35+6,75
Py >0,5 <0,001 <0,05 <0,001
P, <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Izoh: O°P — o‘tkir pankreatit, Rt+O‘P; DGK+O*P; PI+O‘P; Tm+O‘P —
O‘P ni chagirishdan oldin muvofig ravishda Rt, DGK, Pl va Tm lar

yuborilgan kalamushlardagi ko‘rsatkichlar.

P1 - nazorat kalamushlar ko‘rsatkichiga nisbatan statistik mugarrarlik

ko‘rsatkichi;
P, - o‘tkir pankreatit chagirilgan kalamushlar ko‘rsatkichiga nisbatan

statistik muqgarrarlik ko‘rsatkichi.
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a-Amilazaning faolligi Rt, DGK, Pl va Tm intragastral yuborilgan
kalamushlarda me’da osti bezi kasallangan hayvonlardagi
ko‘rsatkichlarga nisbatan 70,98%; 71,67%; 44,72% va 55,95% ga mos
ravishda kamaydi, lekin ferment faolligining kamayishi fiziologik
eritma  yuborilgan  kalamushlarda  kuzatiladigan  kattaliklar
darajasigacha yetib bormadi. Triglitseridlipaza, proteazalar va IF ning
faolligi ham «-amilaza faolligi singari L-arginin yuborilgan
kalamushlarda keskin ortib ketdi, ammo L-arginin in’yeksiyasidan
oldin hayvonlarga flavonoidlarning intragastral berilishi qon
zardobidagi gidrolazalar faolligining ortishini ancha kamaytirdi (3.2-
jadval).

Demak, o°tkir pankreatitda kuzatiladigan gon zardobidagi
giperfermentomiyani Rt, DGK, Pl va Tm flavonoidlarning intragastral
yuborish yo‘li bilan oldini olish mumkin.

Flavonoidlarning intragastral yuborilishi o°tkir pankreatitda
hamda kasallikni chagirishdan oldin siydikdagi ayrim biokimyoviy
ko‘rsatkichlariga profilaktik ta’siri bo‘yicha natijalar 3.1-rasmda
berildi.

Ko‘rinib turibdiki, o‘tkir pankreatitda siydikda umumiy ogsil va
glyukozaning miqdori, hamda o-amilazaning faolligi oshib ketdi.
Flavonoidlarni kasallikni chagirishdan oldin yuborilishi, pankreatitda
gayd etilgan biokimyoviy ko‘rsatkichlarining siljishini kamaytirdi.
Pankreatitda ogsil migdorining 8,0 barobar ortishi kuzatilgan bo‘lsa
Rt, DGK, PI va Tm pankreatitni chaqgirishdan oldin yuborilishi siydik
tarkibidagi umumiy oqgsil migdorini mos ravishda 29,74%; 43,49%;
14,03% va 32,07% ga o“tkir pankreatitda kuzatiladigan ko‘rsatkichlarga
nisbatan kamaytirdi (3.1-rasm, A). Flavonoidlarni pankreatitni
chagirishdan oldin yuborilishi kasallikda ro‘y beradigan siydik
tarkibidagi glyukoza miqdorini keskin ortishini (3,4 barobar)
kamaytirdi. Rt, DGK, Pl va Tm yuborilganda glyukoza migdorining
ortishi o°tkir pankreatitda kuzatiladigan ko‘rsatkichlardan muvofiq
ravishda ko‘rsatkichlariga nisbatan 39,76%; 44,78%; 8,61% va
18,84% ga kamaydi (3.1-rasm, B). Glyukozaning miqdori
pankreatitda flavonoidlarning profilaktik ta’sirida kamaysa ham,
nazorat ko‘rsatkichlarga nisbatan yuqori bo‘lib golaverdi.
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a-Amilaza ( U/l)
3.1-rasm Flavonoidlarning o‘tkir pankreatitda siydikdagi umumiy
ogsil (A), glyukoza (B) va a-amilaza faolligiga (C) profilaktik ta’siri
(M £m, n=06)

Izoh: *N - nazorat, O‘P — o‘tkir pankreatit va Rt + O‘P; DGK+O*P;
PI+O‘P; Tm+O‘P — o‘tkir pankreatitni chagirishdan oldin muvofiq
ravishda Rt, DGK, Pl va Tm lar yuborilgan kalamushlardagi
ko‘rsatkichlar,;

*<0,05; ** <0,01; < *** 0,001 — nazorat, # <0,05; ## <0,01; < ###
0,001-
o‘tkir pankreatit chagirilgan kalamushlar ko‘rsatkichiga nisbatan
statistik mugarrarlik ko‘rsatkichlari.

Pankreatitda siydikdagi a-amilazaning faolligi 3,8 barobar ortdi,
ammo bunday ferment faolligining ortishi kasallikdan 5 kun oldin Rt
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yuborilganda 71,92% ga, DGK ga intragastral berilganda 69,38% ga,
Pl yuborilganda 46,66% ga va Tm yuborilganda 59,93% ga o‘tkir
pankreatitdagi ko‘rsatkichlarga nisbatan kamaydi.

Rt, DGK, Pl va Tm lar L-arginin in’eksiyalaridan oldin
yuborilganda o-amilaza faolligi mos ravishda 6,42%; 16,04%;
102,14% va 51,87% nazorat Kko‘rsatkichlardan yuqgoriligicha
saglangan bo‘lsa ham (3.1-rasm C) o‘tkir pankreatitda gayd etilgan
ko‘rsatkichlardan ancha kamaygan darajada gayd etildi.

Shunday qilib, L-argininli o‘tkir pankreatitda kalamushlar gon
zardobida giperproteinomiya, giperlipidemiya, giperglikemiya,
giperxolesterinomiya va giperfermentomiya, ya’ni organik
substratlarning miqdori va a-amilaza, lipaza, proteazalar va IF faolligi
keskin ortishi ro‘y bermoqgda. Kasallikni chagirishdan oldin
flavonoidlarning 5 kun davomida yuborilishi gonda organik substratlar
miqgdorini va gidrolitik fermentlarning faolligini kamaytiradi. Mazkur
o‘zgarishlar o‘tkir pankreatitda me’da osti bezida flavonoidlarning
profilaktik ta’siri tufayli atsinar hujayralarning disfunksiyasi
kamayishidan dalolat beradi. DGK va Rt larning pankreatitda
kuzatiladigan me’da osti bezi inkretsiya jarayoniga Pl va Tm nisbatan
antipankreatik ta’siri samaraliroq ifodalanadi.

§3.2. Flavonoidlarning o‘tkir pankreatitda uglevodlarni
boshlang‘ich gidroliziga profilaktik ta’siri

Ma’lumki, uglevodlarning assimilyatsiyasi 3 bosgichda amalga
oshadi: boshlang‘ich gidroliz, devor yonidagi gidroliz va so‘rilish.,
Uglevodlarning boshlang‘ich gidrolizida me’da osti bezida sintez
bo‘ladigan va 12 barmoq ichakka ajraladigan a-amilaza fermenti
yetakchi rolini o‘ynaydi.

Mazkur bobda a-amilazaning faolligi o‘tkir pankreatitda va
kasallikdan oldin 5 kun davomida flavonoidlar yuborilganda me’da
osti bezi to‘gimasida va ichak tarkibidagi aralashmasida (ximus) da
aniglandi.

Me’da osti bezida ogsil migdori va a-amilazaning faolligi. 3.2-
rasmda o‘tkir pankreatitning me’da osti bezidagi ogsil miqgdori va
pankreatik a-amilazaning faolligiga ta’siri ko‘rsatilgan.
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3.2- rasmda ko‘rsatilgandek o‘tkir pankreatitli kalamushlarda
nazorat ko‘rsatkichlarga nisbatan ogsilning spetsifik miqdori biroz
ortdi. Ogsilning integrativ miqdori esa bilinarli darajada 54,48% ortib
ketdi. a-Amilazaning me’da osti bezidagi spetsifik va integrativ
faolligi L-arginin yuborilgan kalamushlarda 290,49% ga va 445,96%
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3.2-rasm O‘P dagi kalamushlar MOB ning ogsil midori va a-
amilazaning faolligiga ta’siri (M £ m, n = 6)

Izoh: *N va O‘P— nazorat va o‘tkir pankreatit, OSM-oqgsilning spetsifik
miqgdori, OIM-ogsilning integrativ miqdori, ASF - a-amilazaning spetsifik
faolligi, AIF - a-amilazaning integrativ faolligi * <0,05; ** <0,01; < ***
<0,001 — 100% deb olingan nazorat ko‘rsatkichiga nisbatan statistik
mugqarrarlik ko‘rsatkichlari

ga nazorat ko‘rsatkichlardan ortib ketdi. o‘tkir pankreatitdan oldin
kalamushlarga Rt, DGK, Pl va Tm lar yuborilganda me’da osti bezi
to‘qimasida ogsilning spetsifik migdori o°tkir pankreatitda kuzatilgan
ko‘rsatkichlargacha kamaydi. Kalamushlarda o‘tkir pankreatitdagi
ko‘rsatkichlarga nisbatan me’da osti bezidagi ogsilning spetsifik
miqdori Rt ning ta’sirida 12,72% ga, DGK ning ta’sirida 10,87% ga,
Pl ta’sirida 7,35% ga va Tm ning ta’sirida 11,88% ga kamaydi, ya’ni
flavonoidlarning profilaktik ta’siri ogsilning spetsifik miqdori nazorat
kattaliklardan saglanganligida namoyon bo‘ldi.
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3.3-jadval

Flavonoidlarning o‘tkir pankreatitdagi me’da osti bezi ning
ogsil miqdori va a-amilazaning spetsifik faolligiga profilaktik
ta’siri (M £ m; n = 6)

Ogsil migdori a-Amilazaning faolligi
Hayvon Spetsifik Integrativ Spetsifik Integrativ
guruhlari . . miqgdori faolligi faolligi
miqgdori : :
(mg/organdagi (U/ml) (U/organdagi
(mg/100 g) . )
ogsil) ogsil)
Nazorat |124,89+3,20| 553,25+14.05 | 242,43+6,13 | 107,39+7,05
O°P 138,00+4,81| 854,68+20,24 |946,68+22,37 |586,31+44,73
Py <0,05 <0,001 <0.001 <0,001
Rt +O‘P |120,44+5,13 | 646,08+11,27 | 160,62+2,81 | 86,16+6,74
P1 >0,5 <0,001 <0,001 <0,001
P2 <0,02 <0,001 <0,001 <0,001
DGK+O‘P | 123,00+5,22 | 627,07+£20,77 | 280,13+9,29 | 142,81+9,39
Py >1,0 <0,01 <0,01 <0,001
P2 >0,05 <0,001 <0,001 <0,001
PI+O‘P |127,85+4,63 | 757,43+19,33 | 545,70+13,90| 323,29+21,07
P1 >0,5 <0,001 <0,001 <0,001
P, >(0,2 <0,01 <0,001 <0,001
Tm+O°P |121,61+4,44| 581,56+18,38 | 222,51+7,04 | 106,41+8,49
P1 >0,5 >0,2 >0,05 >0,3
P, <0,02 <0,001 <0,001 <0,001

Izoh: O‘P — o‘tkir pankreatit, Rt+O‘P; DGK+O*P; PI+O‘P; Tm+ O‘P —
— O°P ni chagirishdan oldin muvofiq ravishda Rt, DGK, Pl va Tm lar
yuborilgan kalamushlardagi ko‘rsatkichlar.

P1 - nazorat kalamushlar ko‘rsatkichiga nisbatan statistik muqgarrarlik
ko‘rsatkichi;

P, - o‘tkir pankreatit chagirilgan kalamushlar ko‘rsatkichiga nisbatan
statistik mugarrarlik ko‘rsatkichi.

Kalamushlarda flavonoidlarni o‘tkir pankreatitdan oldin
yuborilishi me’da osti bezida ogsilning spetsifik migdoriga profilaktik
ta’siri yaqqol ifodalandi. o°tkir pankreatitda oqgsilning integrativ
miqdori 1,5 barobar ortib ketdi. O‘tkir pankreatit chagirishdan oldin
Rt, DGK, Pl va Tm lar yuborilgan kalamushlarda me’da osti bezida
integrativ. ogsil  miqdorining  o‘tkir  pankreatit  kuzatilgan
ko‘rsatkichlardan kamayib, nazorat ko‘rsatkichlarga yaginlashuvi
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gayd etildi. Bunday kamayish kasallik chagirilgan hayvonlarga
nisbatan profilaktik vosita sifatida Rt go‘llanilganda 24,41% ni, DGK
yuborilganda 26,63% ni, Pl go‘llanilganda 11,38% ni va Tm
yuborilganda 31,96% ni tashkil etdi (3.3-jadval).

Demak o‘tkir pankreatit me’da osti bezida ogsilning spetsifik va
integrativ. miqdorining ortishiga olib keladi. Flavonoidlarning
profilaktik ta’sirida oqsilning miqdori deyarli barcha sinovlarda
nazorat kattaliklarga turli darajada yaqinlashib boradi.

Me’da osti bezidagi fermentlar ogsil tabiatli bo‘lganligi tufayli
ogsil miqgdorining o‘tkir pankreatitda o‘zgarishi oa-amilazaning
faolligining o°zgarishida o‘z aksini topdi. Me’da osti bezi to‘gimasi
tarkibidagi a-amilazaning spetsifik faolligi L-argininli pankreatit
chagirilgan kalamushlar guruhida, nazorat guruhiga nisbatan 390,49%
ni tashkil etdi, ya’ni ferment faolligi nazorat ko‘rsatkichlarga nisbatan
290,49% ga oshdi.

Ferment spetsifik faolligining yuqorida kuzatilgan ortishi
kasallikni chagirishdan oldin kalamushlarga intragastral ravishda Rt
berilganda o‘tkir pankreatitda kuzatilgan ko‘rsarkichlarga nisbatan
83,03% ga, DGK yuborilganda 70,41% ga, Pl berilganda 42,36% ga
va Tm yuborilganda 76,50% ga kamaydi. Ya’ni fitopreparatlar o‘tkir
pankreatitda kuzatiladigan ferment faolligini ortishini turli darajada
oldini oldi.

a-Amilazaning integrativ faolligiga pankreatit kasalligida va uni
oldini olishda flavonoidlar go‘llanilganda ham fermentning spetsefik
faolligiga xos bo‘lgan o‘zgarish tendensiyasi kuzatildi.

O‘tkir pankreatitdan oldin 5 kun davomida flavonoidlar
yuborilganda kalamushlarda a-amilazaning integrativ faolligi
kasallikda kuzatilgandan faolligidan ortishi ancha kamaydi. Rt ning
ta’sirida fermentning integrativ faolligi kasallangan hayvonlarga
nisbatan 85,30% ga, DGK ning ta’sirida 75,64% ga, Pl ning ta’sirida
44,86% ga va Tm ning ta’sirida 81,85% ga kamaydi, ya’ni barcha
sinovlarda o‘tkir pankreatitni chagirishdan oldin profilaktik vosita
sifatida flavonoidlar berilganda fermentning integrativ faolligi nazorat
guruh kattaliklariga yaqginlashdi.

Shunday qilib, L-argininli pankreatitda me’da osti bezida
ogsilning spetsifik va integrativ migdori ortishi, hamda a-amilazaning
spetsifik va integrativ faolliklarning yuqorilashuvi bilan parallel tarzda
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kuzatiladi. Oc°tkir pankreatitda kuzatiladigan me’da osti bezida
giperproteinomiya va giperamilazemiya kasallikdan oldin Rt, DGK, PI
va Tm 5 kun davomida intragastral berilganda kamayib, lekin
fiziologik eritma yuborilgan hayvonlardagi ko‘rsatkichlardan
yugoriligicha golaveradi (3.3-jadval).
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3.3-rasm. O*‘P ning kalamushlar MOB ogsil migdori va a-
amilazaning faolligiga profilaktik ta’siri (M + m, n = 6)
Izoh: N va O‘P— nazorat va o‘tkir pankreatit guruhlardagi ko‘rsatkichlar,
OSM-ogsilning spetsifik migdori, OIM-ogsilning integrativ miqdori,
ASF - a-amilazaning spetsifik faolligi, AlF - a-amilazaning integrativ
faolligi * <0,05; ** <0,01; *** <0,001 - 100% deb olingan nazorat
guruhdagi kalamushlarga nisbatan statistik mugarrarlik ko‘rsatkichi.

Ichak ximusida ogsil miqdori va a-amilazaning faolligi. Natijalar
shuni ko‘rsatmoqdaki, o‘tkir pankreatitli kalamushlar guruhida, ximus
tarkibidagi ogsilning spetsifik migdori nazorat guruhiga nisbatan
16,70 % tashkil etdi ya’ni uning miqdori 83,30% ga kamaydi.

Ogsilning integrativ migdori esa o‘tkir pankreatitli hayvonlarda
fiziologik eritma yuborilgan hayvonlarga nisbatan 15,96% tashkil etdi,
ya’ni ogsilning integrativ miqgdori o‘tkir pankreatitda nazorat
ko‘rsatkichlariga nisbatan 84,04% ga kamaydi (3.3-rasm).

O‘tkir pankreatitni chagirishdan oldin kalamushlarga intragastral
ravishda flavonoidlar berilganda oqgsil spetsifik miqgdori o‘tkir
pankreatit guruhdagi hayvonlarga nisbatan ham ichak Xximusda
yuqorilashdi. Ogsilning spetsifik migdorining ortishi turli flavonoidlar
ta’sirida bir xil bo‘lmadi. Rt ning ta’sirida bunday ortish 183,83% ni,
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DGK ning ta’sirida - 236,96% ni, Pl ta’sirida - 23,03% ni va Tm
ta’sirida - 99,50% ni tashkil etdi.

Pankreatit chaqgirishdan oldin Rt, DGK, Pl va Tm flavonoidlar
intragastral yuborilgan kalamushlarga ichak ximusida ogsil integrativ
miqgdorining EP li kalamushlarda nisbatan ham oshdi. Rt, DGK, Pl va
Tm lar L-argininli pankreatit chagirilgan kalamushlarga yuborilganda
muvofiq ravishda o‘tkir pankreatitli kalamushlardagi ko‘rsatkichlarga
nisbatan 183,83%; 280,25%; 17,31% va 106,46% ga ortib ketdi (3.4-
jadval).

Flavonoidlarning ta’sirida ichak ximusida ogsilning spetsifik va
integrativ. miqgdori o‘tkir pankreatitdan oshsa ham, nazorat
kattaliklargacha tenglashmadi. Flavonoidlarning ichak Xximusidagi
spetsifik va integrativ ogsil migdorining o‘zgarishi a-amilaza spetsifik
va Integrativ faolligining o‘zgarishida o‘z aksini topdi. o‘tkir
pankreatitli hayvonlarda ingichka ichak ximusida o-amilazaning
spetsifik faolligi nazorat kattaliklarga nisbhatan 21,93% ni tashkil etdi,
ya'ni fermentning faolligi 78,08% ga kamaydi. a-Amilazaning
integrativ faolligi o‘tkir pankreatit guruhidagi hayvonlarda nazorat
guruhdagi hayvonlarga nisbatan 3,50% ni tashkil etdi, ya’ni integrativ
a-amilazaning  faolligi  kasallangan ~ hayvonlarda  nazorat
kalamushlarga nisbatan 96,50% ga kamaydi.

Rt, DGK, Pl va Tm lar o‘tkir pankreatit chagirishdan oldin
yuborilganda nazorat ko‘rsatkichlariga nisbatan ichak ximusda o-
amilazaning spetsifik faolligi muvofig ravishda 59,98 %; 14,05%;
65,74% va 50,02% ga kamaydi. Kamayish kuzatilsa ham o-
amilazaning spetsifik faolligi o‘tkir pankreatit kattaliklardan ancha
yugori darajada qayd etildi. L-argininli pankreatit keltirilgan
kalamushlarda fermentning spetsifik faolligi Rt ning ta’sirida 82,52%,
DGK ning ta’sirida 291,96%, Pl ta’sirida 56,23% va Tm ta’sirida
127,93% ga ko‘tarildi. Ichak ximusi tarkibidagi a-amilazaning
spetsifik faolligi, indutsirlangan pankreatitdan oldin kalamushlarga
flavonoidlar berilganda oshirishiga olib kelsa ham, uning miqgdori
nazorat ko‘rsatkichlariga yetmagan edi. O‘tkir pankreatitdan oldin 5
kun davomida Rt, DGK, Pl va Tm lar yuborilgan kalamushlarda
ingichka ichak ximusida a-amilazaning integrativ faolligining ham
ortishi ro‘y berdi.
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Bunday integrativ ferment faolligining ortishi Rt, DGK, Pl va Tm
lar L-argininli pankreatit chagirishdan oldin kalamushlarga yuborilganda
mos ravishda 418,04%, 1390,43%, 83,28% va 370,59% ga o‘tkir
pankreatitli kalamush ko‘rsatkichlaridan yugori edi (3.4-jadval).

3.4-jadval
Flavonoidlarning yuborilishi o‘tkir pankreatitdagi
kalamushlarning ingichka ichak ximusidagi ogsil miqdori va a-
amilazaning faolligiga profilaktik ta’siri (M £m; n = 6)

Ogsil migdori a-Amilazaning faolligi
Hayvon Spg tSiﬁk Intggrati_v Spetsi_fik Integrativ faollik
guruhlari miqdori miqgdori faollik (mU/Vximus)
(mg/100 ml) | (mg/ Vximus) (U/ml)
Nazorat | 1203,50+82,40 | 10,83+1,05 | 24,95+1,12 |5603,27+104,54
OP | 201,00+£10,90 | 1,73+0,13 5,47+0,38 257,48+11,14
P1 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Rt+O°P | 570,50+33,23 | 4.91+0,14 9,99+0,71 857,71+£51,11
P1 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
P2 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
DGK+0O
p 677,30+52,74 | 6,57+0,09 21,45+1,54 |3909,66+222,04
P, <0, 001 <0,001 >0,1 <0,001
P, <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
O‘P+ Pl | 247,31+20,60 | 2,03+0,14 8,55+0,52 599,21+41,71
P1 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
P2 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
O‘P+Tm| 401,02+30,21 | 3,57+0,12 12,47£1,10 | 1162,33+50,11
P1 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
P2 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Izoh: O°P — o‘tkir pankreatit, O‘P+Rt; O‘P+DGK; O‘P+ PI; O‘P+Tm —
— o‘tkir pankreatit chagirishdan oldin muvofiq ravishda Rt, DGK, Pl va Tm
lar yuborilgan kalamushlardagi ko‘rsatkichlar;

P1 - nazorat kalamushlar ko‘rsatkichiga nisbatan statistik mugarrarlik
ko‘rsatkichi;

P, - o‘tkir pankreatit chagirilgan kalamushlar ko‘rsatkichiga nisbatan
statistik mugarrarlik ko‘rsatkichi.

O‘tkir pankreatitga nisbatan fermentning spetsifik va integrativ

faolligi ortishi qayd etilsada, ferment faolligi ko‘rsatkichlari nazorat
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ko‘rsatkichlardan kamroq edi. a-Amilazaning integrativ faolligi Rt,
DGK, PI va Tm lar L-argininli pankreatitni chaqgirishdan oldin
yuborilganda, nazorat kattaliklardan muvofiq ravishda 81,87%; 47,84,
93,59% va 83,53% ga kamaydi.

Shunday qilib, me’da osti bezi to‘gimasida o‘tkir pankreatitda
ogsil miqdori, hamda oa-amilazaning faolligi ortishiga garamay,
ingichka ichak ximusida mazkur ko‘rsatkichlar kamaydi.

Ichak ximusida ogsil migdori va ferment faolligining kamayishi
sababi me’da osti bezi yo‘llarining yallig‘lanishi, to‘qimaning
parchalanishi va sekretor jarayonlar boshgaruvining izdan chiqishi
bo‘lishi mumkin [205, 206]. Kalamushlarda indutsirlangan pankreatit
modelini chaqirishdan oldin flavonoidlarning berilishi me’da osti
bezidagi ogsil miqdori va a-amilazaning faolligini me’da osti bezi
kuzatiladigan ko‘rsatkichlardan sezilarli darajada kamaytirdi. Shu
bilan birga barcha flavonoidlarning ta’sirida ingichka ichak
ximusidagi ogsil migdori va a-amilazaning faolligini o‘tkir pankreatit
chagirilgan hayvonlarga nisbatan oshib ketdi.

O‘tkir  pankreatit me’da osti  bezining to‘gimasida
giperamilazemiyani, ingichka ichak ximusida esa, aksincha,
gipoamilazemiya ya’ni me’da osti bezi hazm shiralarining gonga
ajralishining kuchayishi va sekretsiyasining, hazm shirasini o‘n ikki
barmoq ichakka ajralishi kamayishi hagida dalolat beradi. Barcha
flavonoidlar me’da osti bezidagi pankreatitda kuzatiladigan inkretor
va sekretor jarayonlarni turli darajada oldini olishi, me’da osti bezi
ogsil miqdori va a-amilaza faolligining oshishi ingichka ichak
ximusida esa mazkur ko‘rsatkichlarning kamayishini ifoda etdi.

§3.3. Flavonoidlarning o‘tkir pankreatitda uglevodlarni
yakuniy gidroliziga profilaktik ta’siri

Uglevodlaning yakuniy gidrolizi ingichka ichak shillig gavatdagi
epiteliy hujayralarning apikal membranasi bilan bog‘liq bo‘lgan
disaxaridazalar faolligining o‘zgarishi asosida aniglandi. Ingichka
ichak shillig gavatdagi membrana gidrolizi maltaza, saxaraza va
laktaza fermentlar misolida ko‘rib chiqildi.

Ingichka ichak shillig gavatida disaxaridazalar faolligi. Ichak
disaxaridazalardan maltaza, saxaraza va laktazalarning faolligi aniglandi.

59



O‘tkir pankreatitning ichak disaxaridazalar faolligiga ta’siri 3.4-
rasmda ko‘rsatildi.

Maltaza. O‘tkir pankreatit ni chaqirilishi ingichka ichak shillig
gavatida maltazaning spetsifik faolligini nazorat giymatlarga nisbatan
85,07% ga teng bo‘ldi, ya’ni kasallik L-argininli pankreatitning
ta’sirida maltazaning integrativ faolligining o°zgarishida ham
o‘xshash tendensiyasi kuzatildi.

Fermentning umumiy faolligini nazorat guruhdagi kalamushlarda
gayd etilgan kattaliklarga nisbatan 83,35% ni tashkil etdi, ya’ni
maltazaning integrativ faolligi 16,65% ga kamaydi (3.4-rasm).

Tajriba guruhdagi kalamushlarga Rt, DGK, Pl va Tm lar L-
arginindan oldin yuborilishi o‘tkir pankreatitda maltaza spetsifik va
integrativ faolligining kamayishiga to‘sqinlik qildi. Flavonoidlar
intragastral yuborilgan kalamushlarda ferment integrativ faolligining
nazorat Kkattaliklarga vyaginlashdi. Fiziologik eritma va o‘tkir
pankreatit chagirishdan oldin flavonoidlar yuborilgan hayvonlarda
ingichka ichak shillig gavatida maltazaning spetsifik va integrativ
faolligi nazorat kattaliklardan statistik darajada farg gilmadi.
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3.4-rasm O*P ning ingichka ichak shilliq gavati ichak
disaxaridazalar faolligiga ta’siri (M = m, n = 6)

Izoh: N — nazorat va O‘P- o‘tkir pankreatit guruhlardagi ko‘rsatkichlar,
SF - spetsifik faollik, IF - integrativ faollik;* <0,05; ** <0,01; < ***
0,001 —100% deb olingan nazorat guruhidagi kalamushlarga nisbatan

statistik mugarrarlik ko‘rsatkichlari.
Saxaraza. Saxarazaning spetsifik faolligi o‘tkir pankreatitli
guruhdagi kalamushlarda nazorat guruhdagi kalamushlarga nisbatan

60



74,19% ni tashkil etdi, ya’ni fermentning faolligi 25,81% ga
repressiyalandi.
Saxarazaning integrativ faolligi o‘tkir pankreatitda fiziologik
eritma yuborilgan kalamushlar guruhiga nisbatan 72,70% ni tashkil
etdi, ya’ni saxarazaning faolligi 27,3% ga kamaydi (3.5-jadval).
3.5-jadval
Flavonoidlarning o‘tkir pankreatitda ingichka ichak shilliq gavati
ichak disaxaridazalar faolligiga profilaktik ta’siri (M £ m; n = 6)

Fermentlar
Maltaza Saxaraza Laktaza

Hayvongu| Spetsifik Integrativ | Spetsifik In;aeglrlziililv Spetsifik In;aeglrl?lilv
ruhlari faollik faollik faollik (umol/min faollik (umol/mi
(umol/min/g | (umol/min/o | (wmol/mi H Jorgan (umol/mi t\t Jorgan

ogsil) rgan ogsili) | n/g ogsil) ogsili) n/g ogsil) ogsili)
Nazorat | 101,24+5,11 | 44.47+2,01 43,42)12,1 19’0?1’0 16’éii0’ 7134035
OP* | 86,1244.98 | 37.07+1,98 32’2gi2’0 13’0§i1’8 14’é(;i0’ 606043
P1 <0.05 <0021 <0005 | <005 | >04 | 70°
REFOP | 93,14+546 | 39,1643,60 | S00+2.3| 1497216 115,3320, 1 ¢ 45, 33
P, >0,1 0.3 3 2 44 >0,1

P 0.4 0.5 >0.3 <0,05 >0.1 0.4

’ ! ’ <0,05 >0,2 >0,1 !
DG';+O 95.20+6,13 | 39,69+2,13 3&92*3’0 12’8(1)*1’1 15’%‘2&1’ 6.46+0.58
P, Zg’g 28’411 0,2 >012 0,2 ch)’(l)

PZ ’ ’ >Oll >Oll >l,0 ’
Pl+OP | 88414512 | 37.47+1,12 31’Ziﬂ’0 13’2Zi1’1 14%311, 6.25+:0,43
El zg’é 21’8 <0,05 >0,5 >0,5 zg’g

2 ’ ’ >0,5 <0,05 >0,4 ’
Tm+ OP | 90,14+6.34 | 38.86:2,31 |20-40E2:4] 15,6912 /15,0120, 1¢ 47, o5
P, 0,2 0.1 4 d 83 0,5

; Z0 C0's <005 | <0,05 >0 4 2ot

’ ! ! >0,2 >0,5 >0,4 !

[zoh: O‘P — o‘tkir pankreatit, Rt +O‘P; DGK+O‘P; P1 +O‘P; Tm +O‘P — O‘P ni
chagirishdan oldin muvofiq ravishda Rt, DGK, Pl va Tm lar yuborilgan
kalamushlardagi ko‘rsatkichlar;
P, - nazorat kalamushlar ko‘rsatkichiga nisbatan statistik muqarrarlik ko‘rsatkichi;
P, - o‘tkir pankreatit chaqirilgan kalamushlar ko‘rsatkichiga nisbatan statistik
mugqarrarlik ko‘rsatkichi.
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Pankreatit kasalligini keltirishdan oldin hayvonlarga Rt, DGK va
Tm larning yuborilishi o°tkir pankreatitda kuzatiladigan saxaraza
spetsifik faolligining kamayishi kuzatilmadi. Boshga flavonoidlardan
fargli Pl ni bunday holatda intragastral berilishi ferment faolligiga
me’yorlashtiruvchi ta’sir ko‘rsatmadi.

Kasallikni chagirishdan oldin hayvonlarda Rt berilganda
saxarazaning spetsifik faolligi nazorat Kattaliklar darajasida gayd
etiladi, ammo integrativ faolligi satistik jihatdan mugarrar ravishda
nazorat kattaliklardan kam edi. DGK ning profilaktik ta’siri
saxarazaning spetsifik va integrativ faolligida ifodalandi. Pl ning
enteral fermentga nisbatan profilaktik ta’siri fagat saxarazaning
spetsifik faolligida kuzatildi. Tm ning o‘tkir pankreatit keltiruvchi
saxarazaning repressiyasini oldini olish effekti saxarazaning ham
spetsifik, ham integrativ faolligida ifodalandi.

Laktaza. Enterotsitlarning apikal membranasi bilan bog‘lig
bo‘lgan [B-galaktozidaza, ya’ni laktaza spetsifik va integrativ
faolligining o‘zgarish tendensiyasi boshga disaxaridazalardan fargli L-
arginin indutsirlangan pankreatitda ifodalanmadi.

Turli flavonoidlarning intragastral yuborilishi enteral laktazaning
faolligiga ingichka ichak shilliq gavati va ingichka ichak ximusida
deyarli ta’sir gilmadi (3.5-jadval).

Shunday qilib, o‘tkir pankreatitda ingichka ichak shilliq gavatida
a-glyukozidaza (maltaza, saxaraza) lar faolligining kamayishi
kuzatiladi. p-galaktozidaza (laktaza) ning faolligi esa kasallikda
o‘zgarmaydi. Rt, DGK, Pl va Tm larning patologiyadan oldin
intragastral yuborilishi ingichka ichak shilliq gavatida maltaza va
saxarazalar faolligining o‘tkir pankreatit kuzatiladigan repressiyasini
oldini oladi.

Natijalar ko‘rsatmoqdaki, a-glyukozidazalar (maltaza, saxaraza)
ning pankreatitga va flavonoidlarga nisbatan reaktivligi f-
galaktozidaza (laktaza) ga nisbatan yugorirog.

Izlanishning keying bosgichida enteral disaxaridazalar (maltoza,
saxaroza, laktoza) faolligi ingichka ichak ximusida aniglandi.

Maltaza. L-arginin chagirilgan pankreatitdan keyin ingichka
ichak ximus tarkibidagi maltazaning spetsifik faolligi nazorat
kattaliklariga nisbatan 49,57% ni tashkil etib, 50,43% ga kamaydi.
Fermentning integrativ faolligi esa kasallik chagirilgan hayvonlarda
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nazorat kattaliklarga nisbatan 48,19% ga teng bo‘ldi, ya’ni maltazaning
integratuv faolligi o‘tkir pankreatit chagirilgan hayvonlarda nazorat
guruhdagi kalamushlarga nisbatan 51,81% ga kamaydi (3.5-rasm).
Saxaraza. Ingichka ichak ximusida saxarazaning spetsefik va
integrativ faolligida maltaza faolligidek kamayishi kuzatildi. L-arginin
yuborilgan hayvonlarda saxarazaning spetsifik faolligi nazorat
kattaliklarga nisbatan 51.23% ni tashkil etdi, ya’ni fermentning
faolligi o°tkir pankreatit chagirilgan kalamushlarga nisbatan 48,77%
ga kamaydi. ingichka ichak ximusdagi saxarazaning integrativ faolligi
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3.5-rasm. O°¢tkir pankreatitning ingichka ichak ximusidagi
disaxaridazalar faolligiga profilaktik ta’siri (M £ m; n = 6)

Izoh: N — nazorat va O‘P — o‘tkir pankreatit guruhdagi ko‘rsatkichlar, SF
— spetsifik faollik, IF - integrativ faollik;* <0,05; ** <0,01; < *** 0,001
— 100% deb olingan nazorat guruhidagi kalamushlarga nisbatan statistik
mugqarrarlik ko‘rsatkichlari.

ham o‘tkir pankreatitdagi hayvonlarda nazorat guruhdagi hayvonlarga
nisbatan 51,16% ga kamayib, 48,84% ni tashkil etdi.

Laktaza. Ingichka ichak ximusidagi laktazaning spetsifik va
integrativ faolligiga o‘tkir pankreatit keltirilgan hayvonlarga nisbatan
statistik muqgarrar darajada farg gilmadi.

Kalamushlarga kasallik chagirishdan oldin Rt, DGK va Tm lar
intragastral yuborilganda ingichka ichak ximusida laktazaning
spetsifik va integrativ faolligida o‘tkir pankreatitda kuzatiladigan
kamayish gayd etilmadi. Rt, DGK va TM larning ta’sirida laktazaning
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spetsifik hamda integrativ faolligi nazorat kattaliklar darajasida gayd
etildi.

Pl ning ta’sirida esa maltazaning spetsifik faolligi o‘tkir
pankreatitli hayvonlarga nisbatan biroz oshsa ham, olingan
kattaliklardan statistik jihatdan mugarrar darajada kam edi.

Flavonoidlarning o‘tkir pankreatitda saxarazaning kamayishini
oldini oluvchi profilaktik ta’siri bir Xil ifodalanmagan edi. Rt ning
ta’sirida ingichka ichak ximusida saxarazaning ham spetsifik ham
integrativ faolligi to‘la nazorat kattaliklargacha tiklandi, DGK ning
ta’sirida esa spetsifik faolligining me’yorlashuvi ro‘y berdi, lekin
integrativ faolligi nazorat kattaliklardan 17,60% kam edi. Bu
guruhdagi hayvonlarda ingichka ichak ximusidagi saxarazaning
integrativ faolligi L-arginin in’yeksiya gilinganda guruhga nisbatan
68,78% ga yuqori edi. Pl ning profilaktik ta’sirida saxarazaning
spetsifik va integrativ faolligining ifodalanishi ichakda bo‘shlig‘idagi
suyuklikka nisbatan nazorat kattaliklarga yetishmasa ham, ular o“tkir
pankreatit ko‘rsatkichlardan muvofiq ravishda 59,68% va 52,25% ga
yugori edi. Tm ning profilaktik ta’siri esa o‘tkir pankreatit chagirilgan
hayvonlarda saxaraza spetsifik va umumiy faolligining nazorat
ko‘rsatkichlar darajasida ifodalandi. Fermentning spetsifik va
integrativ  faolligi o‘tkir pankreatit chagirilgan hayvonlardagi
ko‘rsatkichlardan mos ravishda 59,68% va 52,25% ga yugori edi (3.6-
jadval)

Enteral B-galaktozidaza - laktazaning ingichka ichak ximusida
faolligining o‘zgarishi o‘tkir pankreatitda ham, o‘tkir pankreatitdan
oldin flavonoidlar intragastral yuborilganda ham deyarli kuzatilmadi.

Shunday qilib, o‘tkir pankreatitda ingichka ichak shillig gavatida
va ingichka ichak ximusida a-glyukozidazalar (maltaza, saxaraza)
faolliklarning deyarli 2 barobar kamayishi kuzatildi, B-galaktozidaza
(laktaza) ning faolligi esa o‘zgarmadi. Pl dan tashgari golgan
go‘llanilgan flavonoid (Rt, DGK va Tm) larning o‘tkir pankreatitni
chagirishdan avval 5 kun davomida inmtragastral yuborilishi ingichka
ichak shilliq gavati va bo‘shligda, ya’ni ximusda, maltaza va saxaraza
spesifik va integrativ faolliklarning me’yor Kattaliklar gacha
ko‘tarilishiga olib keladi.

64



3.6-jadval
Flavonoidlarning o‘tkir pankreatitdagi ingichka ichak ximusidagi
disaxaridazalar faolligiga profilaktik ta’siri (M £m; n = 6)

Fermentlar
Maltaza Saxaraza Laktaza
Hayvon | Spetsifik | Integrativ | Spetsifik |Integrativ | Spetsifi | Integrativ
guruhlari| faollik faollik ( | faollik | faollik |k faollik| faollik (
(umol/min/ | pmol/min/ | (umol/mi | (wmol/mi | (umol/ | pmol/min
1 /Vxim) n/l n/Vxim | min/l | /Vxim)
Nazorat | 4,60+0,33 41’4(3)i2’5 2.44+0.14 21’9(;&0’9 O°4141i0° 3.9840.12
OP* | 2,32+0,19 19’9§i1°9 1,2540,07 10’7‘2&0’1 O"f;o’ 4,13+0,34
P, <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0.3 >0,5
R+ O°P | 4,16£0,19 | 527853015 5640.24(2 197208/ 04120, 15 55,4 15
P, >0,3 2 >0,5 2 02 <0.05
P, <0001 | 0l o001 | L0202 5
’ <0,001 ’ <0,001 >0,1 ’
DGK | 4,74+0,24 |40,29+2,1 |2,13+0,13|18,12+0,8|0,49+0, |4,17+0,33
+O°‘P >0,5 3 >0, 1 3 04 >0.5
P, <0,001 >0,5 <0,001 <0,01 >0,3 >1,0
P, <0,001 <0,001 >1,0
O‘P+ Pl | 2,98+0,16 |24,44+1,1|1,99+0,11|16,35+0,9|0,44+0, |3,61+0,33
P <0,001 2 <0,05 9 03 >0,5
P, <0,02 <0,001 <0,001 | <0,001 >1,0 >0,3
<0,05 <0,001 | >0,54
OP+Tm | 4.72+0.26 | 201823 15 33,0 23|20, 71ELT0,A220, 15 40 59
P, >1,0 ! >0,5 8 03 >0,3
P, 0,001 “LO 001 | 204 | 205 1oy
’ <0,01 ’ <0,001 >(0,2 o

Izoh: O‘P — o‘tkir pankreatit, O‘P+Rt; O‘P+DGK; O‘P+ PI; O‘P+Tm —
o‘tkir pankreatitni chagirishdan oldin muvofiqg ravishda Rt, DGK, Pl va Tm
lar yuborilgan kalamushlardagi ko‘rsatkichlar;

P1 - nazorat kalamushlar ko‘rsatkichiga nisbatan statistik mugarrarlik
ko‘rsatkichi;

P, - o‘tkir pankreatit chagirilgan kalamushlar ko‘rsatkichiga nisbatan

statistik mugarrarlik ko‘rsatkichi.
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Ingichka ichak shillig gavatida va ingichka ichak ximusida
laktazaning faolligi eksperiment kuzatuvimizning barcha variantlarida
bir xil darajada saglanib goldi.

Demak enteral a-glyukozidaza va p-galaktozidazalarga o‘tkir
pankreatit va flavonoidlarga nisbatan reaktivligi o‘ziga hos.

§3.4. Flavonoidlarning o‘tkir pankreatitda ichakdan
glukozani qonga so‘rilishiga profilaktik ta’siri

Uglevodlar glukozaning so‘rilishini in situ sharoitda vaskulizatsiya
va innervatsiyasi saglangan narkoz ostidagi kalamushlarning
izolirlangan ichakka 200 mg/% li kraxmal, yoki 2 % li maltoza,
saxaroza, laktoza va glyukoza eritmalaridan biri yuborilib, 15 va 30
dagigadan keyin gonda glyukoza konsentratsiyasining o‘zgarishiga
garab aniglandi. Polisaxarid (kraxmal), disaxarid (maltoza, saxaroza,
laktoza) va monosaxarid (glyukoza) lardan o‘tkir pankreatitning
ta’sirida glyukoza so‘rilishning o‘zgarishi bo‘yicha natijalar 3.6 —
rasmda ko‘rsatildi

Rasmda ko‘rsatilganidek, o‘tkir pankreatit kraxmaldan
glyukozaning so‘rilishiga ichakning izolirlangan kesmasiga substrat
yuborilgandan keyin 15 dagiga inkubatsiyalanganda 16,05% ga, 30
dagiga inkubatsiyalanganda 21,13% ga kamaydi.

O‘tkir pankreatit ta’sirida ingichka ichak bo‘shlig‘idan maltoza
eritmasidan glyukozaning so‘rilishi sur’atlarining kamayishi ham
kuzatildi. Eksperimentning 15 dagigada glyukozaning konsentratsiyasi
ikkala kalamushlar guruhida bir xil bo‘lib, 30 dagigada ingichka ichak
bo‘shlig‘idan maltozadan gemosirkulyatsiyaga o‘tgan glyukozaning
miqgdori o‘tkir pankreatit keltirilgan kalamushlarda nazorat guruhdagi
kalamushlarga nisbatan 79,27% ni tashkil qildi, ya’ni glyukozaning
so‘rilishi 20,73% ga kamaydi.

Saxaroza eritmasi ingichka ichakda inkubatsiylanganda
gemosirkulyatsiyasiga glyukozaning konsentratsiyasining o‘zgarishi
o‘tkir pankreatit chagirilgan kalamushlarda fagat kuzatuvning 30
dagigasida gayd etildi.
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3.6.-rasm. O‘tkir pankreatitda kalamushlar ingichka ichagidan
gonga kraxmal, maltoza, saxaroza, laktoza va glyukoza eritmalaridan
glyukozaning so‘rilishi (M £ m; n = 6)

Izoh: N - nazorat va o“tkir pankreatitli hayvonlardagi ko‘rsatkichlar.

* <0,05; ** <0,01; < *** 0,001 —nazorat guruhidagi kalamushlarga
nisbatan statistik muqarrarlik ko‘rsatkichlari.

30 dagiga davomida saxaroza ichak  bo‘shlig‘ida

inkubatsiyalanganda o‘tkir pankreatitdagi kalamushlar gonida nazorat
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guruhga nisbatan glyukozaning konsentratsiyasi 82,51% tashkil etdi,
ya'ni glyukozaning qonga ingichka ichak bo‘shlig‘idan so‘rilishi
17,49% ga kamaydi.

Laktozadan glyukoza so‘rilishining kamayishi kuzatuvning 15-
va 30- daqgigalarda kuzatildi. Eksperimentning 15-daqgigaida ichakning
ajratilgan kesimiga laktoza yuborilgan o‘tkir pankreatitli hayvonlarda
glyukozaning so‘rilishi nazoratga nisbatan 14,84% ga kamaydi, 30-
dagigada esa 13,95% ga kamaydi.

Ingichka  ichakka  yuborilgan  glyukoza  eritmasidan
monosaxaridning qonga so‘rilishi o‘tkir pankreatit chagirilgan
hayvonlarda kuzatuvning 15-dagigada nazoratga nisbatan 18,99% ga,
30-dagigada esa 7,65% ga kamaydi.

Shunday qilib, o‘tkir pankreatitda turli substratlardan (kraxmal,
maltoza, saxaroza, laktoza va glyukoza) glyukozaning so‘rilishi turlicha
o‘zgaradi. Ingichka ichakka bo‘shlig‘idagi kraxmal -eritmasidan
glyukozaning qonda o‘tish sur’atlari tekshiruvning 15- va 30-
dagigalarda kuzatildi. Ingichka ichakga maltoza va saxaroza eritmalari
yuborilganda o‘tkir pankreatit chagirgan hayvonlarga nisbatan
ingichka ichakdan glyukozaning qonga o‘tish sur’atlari kamayishi
eksperimental kuzatuvning fagat 30 dagiqada gayd etildi. o‘tkir
pankreatitli hayvonlarda ingichka ichakka laktoza va glyukoza
eritmalaridan glyukoza so‘rilishinnig kamayishi kuzatuvning ham 15
dagigasida, ham 30 dagigasida kuzatildi.

Kuzatuvning keyingi bosgichida glyukozaning polisaxaridlar,
disaxaridlar va monosaxaridlar ichakdan gemosirkulyatsiyaga o‘tishiga
o‘tkir pankreatitdan oldin turli flavonoidlar yuborilib tekshirildi.

Glyukozaning polisaxarid (kraxmal) dan so ‘rilishi. Glyukozaning
ingichka ichak bo‘shlig‘idan kraxmaldan qonga so‘rilishi o‘tkir
pankreatitdan oldin turli flavonoidlar hayvonga yuborilganligining
ta’siri bo‘yicha natijalar 3.7-rasmda berildi.

Kuzatuvning 15-dagigasida kraxmal eritmasidan glyukozaning
so‘rilishi Rt, DGK va Tm lar kasallikdan oldin 5 kun intragastral
yuborilganda nazorat darajasida qayd etildi.

PI ning glyukozaning kraxmal eritmasidan so‘rilishiga profilaktik
ta’siri qayd etilmadi. Bu guruhdagi hayvonlarda qondagi glyukozaning
konsentratsiyasi nazorat kattaliklardan 27,13% ga kam edi (rasm 3.7,
A).
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3.7-rasm. Flavonoidlarning O¢‘P dagi ingichka ichakda kraxmal
eritmasidan glyukoza so‘rilishiga profilaktik ta’siri (M £ m; n = 6)
Izoh: *O°P — o‘tkir pankreatit, Rt, DGK, Pl, Tm — O‘P ni chagirishdan
oldin mazkur flavonoidlar yuborilgan kalamushlar ko‘rsatkichlari.
Ko‘ndalang chizig — 100% deb olingan nazorat ko‘rsatkichlari
*-<0,05, ** - < 0,01 - nazorat ko‘rsatkichlarga nisbatan statistik
mugqarrarlik ko‘rsatkichi.

Eksperimentning 30-dagigasida ham glyukozaning ingichka
ichakdagi kraxmal eritmasidan gonga o‘tishi barcha tajriba guruhlarda
15-dagigada kuzatilgan darajada saqlandi. (rasm 3.7, B).

Glyukozaning maltozadan so ‘rilishi. O°tkir pankreatit hamda
kasallikdan oldin flavonoidlarning yuborilishi maltozadan glyukozaning
so‘rilish jadalligiga ham ta’sir qildi. Natijalar 3.8-rasmda keltirildi.
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Maltozaning eritmasi ingichka ichakda 15 min davomida
inkubatsiyalanganda qon plazmasida glyukozaning migdori faqgat
fiziologik eritma bilan ishlov berilgan hayvonlarga nisbatan Rt va
DGK lar ta’sirida muvofig ravishda nazoratga nisbatan 10,15% va
5,84% ga stastistik ko‘rsatkichlar mugarrar bo‘lmagan darajada ortib
ketdi. Profilaktik preparat sifatida Pl va Tm lar go‘llanilganda
gemosirkulyatsiyada  glyukozaning  konsentratsiyasi  nazorat
kattaliklardan farg gilmadi (3.8-rasm, A).

Ingichka ichakda maltozaning 2% li eritmasi 30 min davomida
inkubatsiyalanganda disaxariddan glyukozaning gemosirkulyatsiyaga
o‘tishi biroz jadallashadi. DGK ning ta’sirida nazoratdagi hayvonlarga
nisbatan glyukozaning konsentratsiyasi qon zardobida mos ravishda
24,75% ga ortdi. Rt va Tm profilaktik ta’sirida 30 dagiga davomida
ichakda maltoza eritmasi inkubatsiyalanganda esa qondagi glukozaning
konsentatsiyasi nazorat kattaliklardan farq gilmadi. Pl ning ingichka
ichak maltoza eritmasidan glyukozaning gonga so‘rilishiga kuzatuvning
ikkla muddatida ham profilaktik ta’siri qayd etilmadi. PI ning ta’sirida
glyukozaning konsentratsiyasi ichakda maltoza inkubatsiyalanganda
nazorat ko‘rsatkichlardan 23,82% ga kamaydi (3.8-rasm, B).

Flavonoidlar L-arginin yuborilishdan oldin Pl berilsa o‘tkir
pankreatit keltirilgan hayvonlar ko‘rsatkichlariga nisbatan maltoza
eritmasidan ingichka ichakda 15-dagigada gon zardobida glyukozaning
konsentratsiyasi 32,80% ga, DGK ning ta’sirida 27,60% ga , Pl ning
ta’sirida 7,25% ga va Tm ta’sirida 25,62% o‘tkir pankreatit chaqirilgan
hayvonlarg nisbatan ortdi (3.8-rasm, A). Kuzatuvning 30-dagigasida
o‘tkir pankreatitni chagirishdan oldin Rt yuborilganda ingichka ichak
bo‘shlig‘idan qonga glyukozaning o‘tishi o‘tkir pankreatit
hayvonlardagi ko‘rsatkichlarga nisbatan 38,44% ga, DGK yuborilganda
69,04% va Tm yuborilganda 36,02% ga ortadi, o‘tkir pankreatit
yuborishdan oldin Pl yuborilganda esa glyukozaning ichakdan gonga
o‘tishi o‘tkir pankreatit dakuzatilgan ko‘rsatkichlardan farqi qayd
etilmadi.
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3.8-rasm. Flavonoidlarning O‘P dagi ingichka ichakdaa maltoza
eritmasidan glyukoza so‘rilishiga glyukozaning profilaktik ta’siri
(M+m; n=6)

Izoh: *O*P — o‘tkir pankreatit, Rt, DGK, PIl, Tm — o‘tkir pankreatitni
chagirishdan oldin mazkur flavonoidlar yuborilgan kalamushlar
ko‘rsatkichlari.

Ko‘ndalang chizig — 100% deb olingan nazorat ko‘rsatkichlari
*-<0,05, ** - <0,01 - nazorat ko‘rsatkichlarga nisbatan statistik
mugarrarlik ko‘rsatkichi.
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Demak, flavonoidlarning o‘tkir pankreatitdan oldin yuborilishi
maltoza eritmasidan ingichka ichak bo‘shlig‘idan qonga glyukozaning
o‘tishi kasallikda kuzatiladigan tormozlanishini oldini oladi.

Glyukozaning saxaroza eritmasidan so ‘rilishi. O‘tkir pankreatit
oldin flavonoidlarning yuborilishi ingichka ichak bo‘shlig‘idan
saxarozadan glyukozaning so‘rilish jadalligiga ham ta’sir qildi.
Natijalar 3.9-rasmda keltirildi.

Ichakda saxaroza eritmasi 15 dagiga davomida inkubatsiya
gilinganda o‘tkir pankreatitdan oldin Rt, DGK va Tm lar intragastral
yuborilganda nazorat Kkattaliklarga nisbatan glyukozaning qonga
o‘tishi farg gilmadi. Pl ning ta’sirida esa qonda glukozaning o‘tishi
27,82% ga nazorat natijalariga nisbatan kam darajada gayd etildi (3.9-
rasm, A).

Saxaroza eritmasi ingichka ichakda 30 min inkubatsiyalanganda
gonga glyukozaning o‘tishi o‘tkir pankreatitli hayvonlarda fiziologik
eritma berilgan kalamushlarga nisbatan 37,50% ga kamaydi.

Kasallik chagirishdan oldin hayvonlarga Rt intragastral berilganda
nazoratga nisbatan glyukozaning gonda konsentratsiyasi 18,03%
kamaygan edi. O°tkir pankreatit chagirishdan oldin DGK va Tm
larning ta’sirida qondagi glyukozaning miqdori nazoratdan farq
qilmadi, Pl ning profilaktik ta’sirida glyukozaning miqdori fiziologik
eritma yuborilgan hayvonlarga nisbatan 37,16% kam edi (3.9-rasm,
B). Demak o‘tkir pankreatit induksirlashdan oldin hayvonlarga
flavonoidlarning yuborilishi a-glyukozidlar (saxaroza, maltoza)
singari glyukozaning ingichka ichakdan dan gemosirkulyatsiyasiga
o‘tishini me’yorlastiradi.

Ya’ni, flavonoidlar o‘tkir pankreatitda kuzatiladigan maltoza va
saxaroza eritmalaridan glyukozaning qonga so‘rilishida kuzatiladigan
repressiyasini  oldini oladi. Bunda glukozaning so‘rilishiga
antipankreatik profilaktik ta’sirt Rt, DGK va Tm lar uchun yaxshi
ifodalanib PI uchun esa gayd etilmadi.
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3.9-rasm. Flavonoidlarning o‘tkir pankreatitdagi ingichka
ichakda saxaroza eritmasidan glyukoza so‘rilishiga profilaktik
ta’siri (M £ m; n =6)

Izoh: *O‘P — o‘tkir pankreatit, Rt, DGK, PI, Tm - L-argininli
pankreatitni chagirishdan oldin mazkur flavonoidlar yuborilgan
kalamushlar ko‘rsatkichlari.

Ko‘ndalang chizig — 100% deb olingan nazorat ko‘rsatkichlar
* - <0,05, ** -< 0,01 - nazorat ko‘rsatkichlarga nisbatan statistik
mugarrarlik ko‘rsatkichi.

Glyukozaning laktoza eritmasidan so rilishi. Hayvonlarga
flavonoidlar yuborilgandan keyin L-argininli pankreatitni chagirib,
ingichka ichakda laktoza eritmasi inkubatsiya gilinganda ham
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glyukozaning ichak bo‘shligidan qonga o‘tishi tekshirildi. Natijalar
3.10-rasmda berildi.

Laktozadan glyukozaning so‘rilishi ham o‘tkir pankreatitni
chagirishdan oldin flavonoidlar 5 kun davomida berilgan hayvonlarda
turlicha o‘zgardi. 15 dagiga davomida laktoza eritmasi ingichka
ichakda inkubatsiya gilinganda L-argininli pankreatit chagirishdan
oldin Rt va Tm Ilarning ta’sirtda qondagi glyukozaning
konsentratsiyasi o‘zgarmadi, ya’ni ikkala flavonoidlar laktoza
eritmasidan glyukoza so‘rilishidagi tormozlanishini oldini oldi. DGK
ning profilaktik ta’sirida gemosirkulyatsiyada glyukozaning
konsentratsiyasi nazoratga nisbatan 19,65% ga ko‘tarildi. Kasallikdan
oldin intragastral yuborilgan Pl ning ta’sirida esa, aksincha, nazoratga
nisbatan qondagi glyukozaning konsentratsiyasi fiziologik eritma
yuborilgan kalamushlarga nisbatan14,13% ga kamayganligi gayd
etildi (3.10-rasm, A).

Substrat, ya’ni 2% laktoza 30 daqiga davomida ingichka ichakda
inkubatsiyalanganda Rt va Pl lar berilgan hayvon gonida glyukozaning
konsentratsiyasi nazorat kattaliklar darajasida gayd etildi.

DGK va Tm larning ta’sirida esa nazoratga nisbatan 19,52% ga
va 8,71% ga ingichka ichak bo‘shlig‘idagi laktozadan glyukozaning
gonga o‘tishini tezlashtirildi. (3.10-rasm, B).

Shunday qilib, o‘tkir pankreatitda turli poli - va
oligosaxaridlardan glyukozaning ingichka ichak bo‘shlig‘idan gonga
so‘rilishi turlicha o‘zgaradi.
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3.10-rasm. Flavonoidlarning o‘tkir pankreatitdagi ingichka
ichakda laktoza eritmasidan glyukoza so‘rilishiga profilaktik ta’siri
(M+m; n=06)

Izoh: *O‘P — o°tkir pankreatit, Rt, DGK, PIl, Tm — o‘tkir pankreatitni
chagirishdan oldin mazkur flavonoidlar yuborilgan kalamushlar
ko‘rsatkichlari.

Ko‘ndalang chizig — 100% deb olingan nazorat ko‘rsatkichlari;

* - < 0,05, ** - < 0,01 - nazorat ko‘rsatkichlarga nisbatan statistik
mugqarrarlik ko‘rsatkichi.
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Glyukozaning glyukoza eritmasidan so Trilishi. Hayvonlarga
flavonoidlar intragastral yuborilishi va L-argininning in’yeksiyasidan
so‘ng, ingichka ichakda glyukoza eritmasi inkubatsiya gilinganda qon
plazmasidagi monomer konsentratsiyasining o‘zgarishi bo‘yicha
natijalar 3.11-rasmda berildi.

O‘tkir pankreatitdan oldin Rt, DGK va Tm lar intragastral
berilgan hayvonlarda ingichka ichakdan glyukozani 15 daqgiqali
inkubatsiyasida qonda glyukozaning konsentratsiyasi nazoratga
nisbatan muvofiq ravishda 10,82%, 13,28 va 23,06% ga oshadi. PI
glyukozaning so‘rilishiga  antipankreatik  profilaktik  effekti
kuzatilmaydi, glyukozaning konsentratsiyasi 15,42% nazoratga
nisbatan kamaygan edi (3.11-rasm, A).

Substrat, ya’ni glyukoza, 30 dagiga ingichka ichakda
inkubatsiyalanganda kasallikka profilaktik vosita sifatida Rt, DGK va
Tm lar qo‘llanilganda, kalamushlar qonida glyukoza nazorat
darajasida qayd etildi. Pl ni o°‘tkir pankreatitni keltirishdan oldin
intragastral yuborilishi glyukozaning ingichka ichakdan qonga
o‘tishiga ta’sir gilmadi (3.11-rasm, B)

Shunday qilib, o‘tkir pankreatitning ta’sirida turli uglevodli
substratlardan glyukozaning qonga o‘tishi kamayadi. Bunday
kamayish ichakda substrat ganchalik ko‘p inkubatsiya qilinsa,
shunchalik yugori darajada kuzatildi.

Turli substratlardan glyukozaning gonga o‘tish tezligi har xil
bo‘lib, maltoza va saxaroza eritmalardan yuqori darajada ifodalanadi.
O‘tkir pankreatitning ta’sirida deyarli barcha substratlardan
glukozaning qgonga o‘tishi tormozlandi. O°‘tkir  pankreatit
chagirilishdan oldin flavonoidlarning profilaktik vosita sifatida
intragastral yuborilish glyukozaning ingichka ichakdan qonga
o‘tishini tezlashtiradi. Bunday antipankreatik profilaktik ta’sir deyarli
barcha substratlarda Rt va DGK uchun yugoriroq darajada gayd etildi.
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3.11-rasm. Flavonoidlarning O¢P dagi ingichka ichakdan
glyukoza eritmasidan glyukozaning so‘rilishiga profilaktik ta’siri
(M+m; n=6)

Izoh: *O‘P — o‘tkir pankreatit, Rt, DGK, Pl, Tm — o‘tkir
pankreatitni chagirishdan oldin mazkur flavonoidlar yuborilgan
kalamushlar ko‘rsatkichlari.

Ko‘ndalang chizig — 100% deb olingan nazorat ko‘rsatkichlari;

*-<0,05, ** - < 0,01 - nazorat ko‘rsatkichlarga nisbatan statistik
mugarrarlik ko‘rsatkichi.
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§3.5. Flavonoidlarning o‘tkir pankreatitda ayrim
morfogistologik ko‘rsatkichlarga profilaktik ta’siri

Mazkur bobda o‘tkir pankreatit va uni oldini olish uchun Rt,
DGK, PI va Tm lar go‘llanilganda tana va hazm organlardagi massa
o‘zgarishlari hamda me’da osti bezining gistologik tasnifi berildi.

O‘tkir pankreatitda hayvonlarning tana massasi 174,32+4,80 g,
nazorat guruhdagi hayvonlarda esa 207,41+8,71 g edi. Ya’ni kasallik
ta’sirida hayvonlarning tana massasi 16,07% ga kamaydi (3.12-rasm).

150 - %
en 100 - /

N OP Rt DGK PI Tm

3.12-rasm. Flavonoidlarning O‘P dagi kalamushlar tana
massasiga profilaktik ta’siri (M £ m; n = 6)

Izoh: N-nazorat, O‘P — o‘tkir pankreatit, Rt, DGK, Pl va Tm —
o‘tkir pankreatitni chagirishdan oldin muvofig ravishda flavonoidlar
yuborilgan kalamushlardagi ko‘rsatkichlart;

** (0,01 - nazoratga nisbatan; # - < 0,05; ## - < 0,01 o‘tkir pankreatit
chagirilgan hayvon ko‘rsatkichlariga nisbatan statistik mugarrarlik
ko‘rsatkichi.

Me’da osti bezi absolyut va nisbiy massasi o‘tkir pankreatitli
hayvonlarda nazorat guruhidagi kalamushlarga nisbatan mos ravishda
37,55% va 57,10% ga ortib ketdi. Ingichka ichakning massasi esa
o‘tkir pankreatitning ta’sirida deyarli o‘zgarmadi. O‘tkir pankreatit
keltirilgan kalamushlarda nazorat ko‘rsatkichlarga nisbatan ingichka
ichakda mukoz gavati massasi 20,74% ga kamaydi.
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Seroz qavatida esa sezilarli o‘zgarishlar kuzatilmadi. Ingichka
ichak gavatdagi ogsilning spetsifik va integrativ migdori ham barcha
tajriba guruhdagi kalamushlarda bir xil darajada gayd etildi. O‘tkir
pankreatitdan oldin Pl dan tashgari boshga tajribada qo‘llanilsa
flavonoidlar (Rt, DGK, va Tm) ning tana massasiga profilaktik effekti
gayd etildi (3.12-rasm). Pl ni o‘tkir pankreatitni chagirishdan oldin
yuborilganda kalamushlar tana massasi nazoratga nisbatan 13,58%
kamaygan bo‘lib, o‘tkir pankreatit kattaliklar darajasida gayd etildi.

O‘tkir pankreatitdan oldin kalamushlarga Rt, DGK va Tm lar
yuborilganda me’da osti bezi massasining statistik jihatdan mugarrar
ortib ketishi kuzatilmadi.

Hazm organlarining massasi o‘tkir pankreatitda turlicha
o‘zgargan 3.7-jadvalda L-argininli pankreatitda flavonoidlarning
me’da osti bezi va ingichka ichak massasiga ta’siri bo‘yicha olingan
natijalar keltirildi.

Rt, DGK, Tm larni o‘tkir pankreatitdan oldin yuborilishi natijasida
o‘tkir pankreatitga xos bo‘lgan me’da osti bezi massasining ortishi
deyarli kuzatilmadi, ammo Pl ni pankreatitni chagirishdan oldin
yuborilganda organ absolyut massasining nazoratga nisbatan 33,74%
ga oshishi gayd etildi. Bunday organ massasining oshishini
kamaytiruvchi ta’siri Rt, DGK va Tm o‘tkir pankreatitdan oldin
yuborilganda guruhdagi kalamushlar uchun me’da osti bezining
absolyut massasini o‘tkir pankreatitli kalamushlarga nisbatan
muvoffig ravishda 13,39 %; 17,68 va 22,78% ga kam ekanligida
ifodalanadi. Yugoridagi preparat (Rt, DGK, va Tm) larning profilaktik
ta’siri me’da osti bezining nisbiy massasida yanada yagqolroq
ifodalandi (3.7-jadval). Pl ning me’da osti bezining nisbiy massasiga
o‘tkir pankreatit uchun profilaktik ta’siri organning absolyut
massasida ham gayd etilmadi. Pl ning kasallikdan oldin yuborilganda,
organning massasi 11,83% ga nazorat ko‘rsatkichlardan yugori bo‘lib,
o‘tkir pankreatitli hayvonlarda gayd etilgan kattaliklarda golaverdi.
Ingichka ichakning absolyut va nisbiy massalarning o‘zgarishi L-
arginin yuborishdan oldin Rt, DGK, Pl va Tm berilgan kalamushlar
guruhlarda deyarli kuzatilmadi. Ichakning absolyut va nisbiy massasi,
barcha guruh kalamushlarda bir xil darajada gayd etildi (3.7-jadval).
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3.7-jadval
Flavonoidlarning o‘tkir pankreatitli kalamushlar me’da osti
bezi va ingichka ichak massasiga profilaktik ta’siri (M £m; n = 6)

Hazm a’zolar massasi
Me’da osti bezi Ingichka ichak
Hayvon Nisbiy
guruhlari Absolyut Nisbiy Absolyut .
: : . massasi
massasi (mg) | massasi (%) | massasi (g) (%)
Nazorat 442.,99+24 .23 0,21+0,01 7,57+0,72 | 3,65+0,35
O°P 619,33+33,02 | 0,33+0,02 | 7,07+0,68 | 3,77+0,36
Py <0,001 <0,001 >0,50 >1,00
O‘P+Rt | 536,43+44,53 | 0,27+0,02 | 6,94+0,55 | 3,45+0,27
Py >0,1 >0,1 >0,5 >0,5
P, >(0,2 <0,05 >1,0 >0,5
O‘P+DGK | 509,81+33,78 | 0,24+0,02 | 7,45+0,43 | 3,61+0,21
Py >0,1 >0,1 >1,0 >1,0
P, <0,05 <0,01 >0,5 >0,5
O‘P+ PI 592,44+42,93 | 0,31+0,02 | 7,72+0,44 | 4,00+0,23
Py <0,01 <0,002 >1,0 >0,5
P, >0,50 >0,4 >0,4 >0,5
O‘P+Tm | 478,22+33,81 | 0,24+0,02 | 7,28+0,65 | 3,58+0,32
P1 >0,4 >0,3 >1,0 >0.5
P, <0,01 <0,002 >1,0 >0,5

Izoh: O‘P — o‘tkir pankreatit, O‘P+Rt; O‘P+DGK; O‘P+ Pl; O‘P+Tm
— o‘tkir pankreatitni chagirishdan oldin muvofiq ravishda Rt, DGK, Pl va
Tm yuborilgan kalamushlardagi ko‘rsatkichlar;

P1 - nazorat kalamushlar ko‘rsatkichiga nisbatan statistik muqgarrarlik
ko‘rsatkichi;

P, - o‘tkir pankreatit chagirilgan kalamushlar ko‘rsatkichiga nisbatan
statistik mugarrarlik ko‘rsatkichi.

3.8-jadvalda ingichka ichakning mukoz va seroz gavatlarning
massasini, ularning massa ulushlarini va oqgsilning spetsifik hamda
integrativ.miqdori bo‘yicha natijalar berildi. 3.8 - jadvalda
ko‘rsatilganidek barcha guruh kalamushlarda mukoz gavatning
massasi seroz gavat massasidan yuqori darajada gayd etildi.
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3.8-jadvalda

Flavonoidlarning o‘tkir pankreatitda kalamushlar ingichka
ichakning mukoz va seroz gavatlar massasiga hamda ichakdagi
oqsil miqdoriga profilaktik ta’siri (M £ m; n = 6)

Hayvon | jukoz avati Seroz qgavati Mukozdagi ogstlning
guruhla miqgdori
I Absolyu | Nisbiy | Absolyu | Nisbiy | Nisbiy Integrativ
t massasi t massasi | migdori miqgdori
massasi (%) massasi (%) (9) (mg/organ)
(mg) (9)
Nazorat 5,110, | 67,50+ | 2,460, | 32,5+2, | 85,9643, | 439,28+21,
21 4,20 14 22 20 40
0P 4,050, | 66,72+ | 2,02+0, | 33,27+ | 80,40+4, | 430,44+21,
P, 22 2,01 21 1,84 81 13
<0,01 >1,0 >0,1 >1,0 >0,1 >1,0
O‘P+Rt 5,030, | 72,48+ | 1,910, | 27,52+ | 85,58+5, | 420,44+20,
P, 33 2,91 19 1,01 13 13
P, >0,1 >0,4 <0,05 | <0,05 >0,1 >0,1
<0,05 >0,2 >1,0 | <0,002 >0,5 >0,5
O‘P+D | 4,9240, | 66,04+ | 2,47+0, | 33,96+ | 84,74+5, 416,9+
GK 24 2,72 07 2,31 22 31,08
P1 >1,0 >1.0 >0,5 >0,5 >0,5 >0,5
P, <0,05 >1,0 >0,05 >1,0 >0,5 >0,5
0P+ Pl 5,130, | 66,45+ | 2,59+0, | 33,55+ | 82,62+4, | 423,84+21,
P, 13 3,561 13 1,81 63 93
P, >1,0 >1,0 >0,05 >0,5 >0,5 >0,5
<0,001 | >1,0 <0,02 >1.0 >0,5 >1,0
O‘P+T | 4,99+0, | 68,54+ | 2,29+0, | 31,46+ | 83,72+4,| 431,16+21,
m 42 3,82 19 2,03 44 84
P1 >0,1 >0,1 >0,2 >0,3 >0,5 >1,0
P, <0,05 >1,0 >0,3 >0,5 >0,5 >1,0

Izoh: O°P — o‘tkir pankreatit, O‘P+Rt; O‘P+DGK; O‘P+ Pl; O‘P+Tm
— o‘tkir pankreatitni chagirishdan oldin muvofiq ravishda Rt, DGK, Pl va
Tm yuborilgan kalamushlardagi ko‘rsatkichlar.
P1 - nazorat kalamushlar ko‘rsatkichiga nisbatan statistik muqgarrarlik
ko‘rsatkichi;
P, - o“tkir pankreatit chagirilgan kalamushlar ko‘rsatkichiga nisbatan
statistik mugarrarlik ko‘rsatkichi.
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O‘tkir pankreatitdan oldin intragastral ravishda flavonoidlar
yuborilgan hayvonlarda ingichka ichak mukoz gavat massasining
nazorat Kattaliklarda farq qilmadi, lekin o‘tkir pankreatitda
kuzatiladigan hayvonlardagi ko‘rsatkichlardan yuqori edi.

Demak, flavonoidlarning yuborilishi o‘tkir pankreatit bilan
bog‘liq bo‘lgan ingichka ichak mukoz gavati massasining kamayishini
oldini oladi. Ingichka ichak mukoz gavat massasi o‘tkir pankreatitda
0‘zgarishiga garamay, organdagi ogsilning spetsifik va integrativ
miqgdori 0‘zgarmadi.

Spetsifik va integrativ oqsil miqgdorining o‘zgarishi barcha
flavonoidlarning nazorat va negativ guruh kalamushlarga berilganda
ham kuzatilmadi.

Flavonoidlar yuborilgan kalamushlar guruhlarida mukoz gavati
seroz gavatiga nisbati mos ravishda 2,08; 2,00; 2,63; 2,02; 1,98; va
2,18 ni tashkil etdi.

Shunday qilib, o‘tkir pankreatitning ta’sirida tana massasi
kamayishi, me’da osti bezi absolyut va nisbiy massalari oshishi,
ingichka ichak massasining o‘zgarmasik negizida ro‘y beradi.

3.13 - rasmda nazorat va o‘tkir pankreatit chagirilgan
hayvonlarda me’da osti bezining gistostrukturasi ko‘rsatib berildi.

Nazorat guruhdagi kalamushlarda bezning umumiy gistologik
tuzilishi buzilmagan. Atsinuslarning apikal gismida eozinofil va
sekretor granulalari bo‘lgan tipik ekzokrinotsitlarda hamda
parenximal hujayralarning shaklida patologik o‘zgarishlar mavjud
emas. Ekzokrinotsitlarning vakuolyar distrofiyasi kuzatilmadi. me’da
osti bezi to‘gimasi ekzokrin gismi atsinuslari bir xil kattalikda.
Pankreatik atsinuslarning shakli asosan dumaloq, epiteliy hujayralari
bir gatorda joylashgan. Bezning oralig to‘gimasi kam rivojlangan va
biriktiruvchi to‘gimadan iborat .
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O‘tkir  pankreatit keltirilgan hayvonlarda esa, atsinar
hujayralarning nekrobiotik o‘zgarishlari, sitoplazmaning
vakuolizatsiyasi gayd etildi. O‘tkir pankreatit chagirilgan hayvonlarda
me da ost1 be2| to qlma5|da edema, |nf|ItratS|ya va yallig‘lanish ro° y

Nazorat O‘tkir pankreatit
3.13-rasm. O‘tkir pankreatitda kalamushlar me’da osti bezining
gistologik ko‘rinishi
Izoh: bo‘yoq — gemotoksilin-eozin; mikroskop Leica DM750 x100

berdi.

L-argininli in’yeksiyasidan keyin 48 soat o‘tganda gistologik
tekshiruv ~ polimorfonuklear  leykotsitlar, limfotsitlar  va
makrofaglarning interstitsial oralig‘ida gayd etildi va me’da osti bezi
to‘gimalariga progressiv infiltratsiya kuzatildi.

Atsinar hujayralarda nekroz o‘choglari boshlanganligi, nekroz
parenximaning ko‘p qismini buzganligi, me’da osti bezi
gistoarxitekturasining buzilishiga, atsinar hujayralarning
shikastlanishiga olib kelganligi ko‘rindi. Ekzokrin bez atsinuslarining
strukturaviy gomogenlik to‘la yo‘qolganligi gayd etildi. Bezdagi
epiteliy hujayralari me’yorga nisbatan ko‘qroq bo‘yalgan bo‘lib,
ularda  sitoplazmasining hajmi  kengayganligi va  ayrim
ekzokrinotsitlarda distrofiya rivojlanganligi aniglandi (3.13-rasm).
Hayvonlarning bu guruhida me’da osti bezining atsinar hujayralari
asta-sekin vayron bo‘lganligi, me’da osti bezi kanallari kengayganligi
va shilimshig bilan to‘ldirilganligi aniglandi. Oc‘tkir pankreatit
keltirishdan oldin flavonoidlarni profilaktik vosita sifatida intragastral
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yuborilishi bezning L-arginin tomonidan go‘zg‘atilgan gistologik
shikastlanishdan sezilarli darajada himoya qildi (3.14-rasm).
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Pl1+ O‘P
3.14-rasm. Flavonoidlarning O‘P dadagi MOB ning
gistolostruktiurasiga profilaktik ta’siri
Bo‘yoq — gemotoksilin-eozin; mikroskop Leica DM750 x100

Kasallikdan oldin Rt, DGK, Pl va Tm lar berilgan kalamushlar
me’da osti bezi to‘gimasida o‘tkir pankreatitda kuzatiladigan
ekzokrinotsitlarning vakuolyar distrofiyasi kamaydi. Deyarli barcha
flavonoidlar parenximatoz hujayralarni gayta tiklanishini va me’da
osti bezi kanallari kengayishini oldini oldi.

Bunday me’da osti bezining gistologik buzilishlarni oldini oluvchi
effekti Pl dan tashqari barcha flavonoidlarda yaxshi ifodalandi. Rt,
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DGK va Tm laning profilaktik ta’sirida o‘tkir pankreatit
kuzatiladigan hujayralar strukturasining o‘zgarishi va pankreotsitlar
sonining keskin kamayishi ro‘y bermadi. Ammo nazorat hayvonlarda
kuzatiladigan me’da osti bezining gistostrukturasigacha tiklanadi. Pl
yuborilgan hayvonlarda me’da osti bezining to‘qimasida yadrolarning
ko‘pchiligida karioliz va piknoz saqglanib qoldi, ayrimlarida yadro
xromatini pereferiya bo‘ylab, kondensatsiyalanib, qora rangga
bo‘yaldi.

O‘tkir pankreatit keltirilgan hayvonlarda me’da osti bezi
to‘gimasida kuzatiladigan edema, infiltratsiya va yallig‘lanish Rt,
DGK va Tm larning profilaktik ta’siri natijasida, ancha kamaydi, lekin
to‘la yo‘golmadi. Rt;, DGK va Tm larning profilaktik ta’siri,
kengaygan tomirlarning torayishi va oraliq to‘gimalarning shishining
kamayishida ifodalandi.

Undan tashqgari flavonoidlarning ta’sirida ekzokrinotsitlarda
vakuolyar distrofiya kamaydi. Rt, DGK va Tm dan fargli Pl ning
me’da osti bezi ning gistostrukturasiga profiklaktik ta’siri sezilarli
darajada gayd etilmadi.

Adabiyotlarda me’da osti bezi da yallig‘lanish va bez fibrozining
patogenezida erkin radikallarning shakllanishi va lipidli peroksidlanish
faollashuvi asosiy sabablardan biri deb ko‘rsatilgan [207].

Tadgiqotda qo‘llanilgan L-argininli o‘tkir pankreatitda qon
zardobida hazm gidrolazalar (a-amilaza, lipaza, proteazalar va IF lar)
ning faolliklarning ko‘tarilishi, siydikda esa ogsil, glyukoza miqdori
va a-amilazaning faolligi oshishi, ya’ni patologiyasini belgilovchi
organnning inkretor faoliyati kuchayishini ko‘rsatadi. Kasallikni
chagirishdan oldin Rt, DGK, Pl va Tm larning yuborilishi qon
zardobida organik substratlar miqdori va pankreatik gidrolazalarning
inkretsiyasini kamaytirdi.

Undan tashqgari, L-argininning in’yeksiyalari uglevodlarning
boshlang‘ich gidrolizida ishtirok etuvchi a-amilazaning faolligini
me’da osti bezidan ingichka ichak bo‘shlig‘iga sekretsiyasini
kamaytirdi. O‘tkir pankreatitda me’da osti bezining ferment
sekretsiyasining sustlashuvi ingichka ichak ximusida o-amilaza
faolligining keskin kamayishini keltirib chigardi. Uglevodlarning
bo‘shliq gidrolizida ishtirok etuvchi a-amilaza faolligining ichakda
kamayishi bilan birga, uglevodlarning yakuniy gidrolizini amalga
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oshiruvchi ingichka ichak enterotsitlarning apikal membranasiga
bog‘lig bo‘lgan maltaza, saxaraza va laktazalarning faolligining
kamayishi ro‘y berdi. Yuqoridagi eksperimental kuzatuvlarda o‘tkir
pankreatitga garshi profilaktik vosita sifatida go‘llaniladigan barcha
flavonoidlar: Rt, DGK, Pl va Tm lar kasallikning rivojlanishini oldini
oluvchi turli darajada ta’sir ko‘rsatdi.

Demak, o‘tkir pankreatitda qo‘llaniladigan flavonoidlarning
profilaktik ta’siri, odatda o‘tkir pankreatitning membrana lipidlarining
parchalanishini oldini olish orgali, me’da osti bezi hujayralar
membranalarida lipidlar va atsinar tizimi strukturasini saglab golish
bilan bog‘liq bo‘lishi mumkin [208, 209].
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YAKUNIY QISM

Qondagi organik substratlar va fermentlar gomeostazning
buzilishi me’da osti bezining patologiyasiga bog‘ligligi organ
destrukturlanishi va giperamilazemiyada ifodalanadi. Bunday
patologik siljishlarga muvofiq pankreatik o-amilazaning sekretsiyasi
kamayishi, ya’ni ichak bo‘shligdagi polimer uglevodlarning gidrolizi
susaydi. Undan tashgari uglevodlarning membrana gidrolizi va
ingichka ichakda turli substratlardan so‘rilishi ingibirlandi.

Tadqiqot natijalariga ko‘ra, o‘tkir pankreatitda me’da osti bezi
funksiyasi (sekretsiya va inkretsiya) organning massasi, gistologik
strukrurasi keskin o‘zgaradi. Shu bilan birga kasallikda ingichka
ichakda uglevodlarning boshlang‘ich gidrolizi, so‘nggi gidrolizi va
so‘rilishi ingibirlanadi.

Pankreatik fermentlarni sintez giluvchi me’da osti bezi atsinar
hujayralari boshga to‘gqima hujayralariga garaganda tezroq va ko‘proq
ogsil sinteziga qodir. Bu ehtiyojni qgondirish uchun boshga
to‘gimalarga nisbatan ekzokrin me’da osti bezida ko‘proq
aminokislotalar to‘planadi. Odatda me’da osti bezi strukturasi va
funksiyasining buzilishi aminokislotalar migdorining oshishiga olib
keladi . Shuning uchun almashtirib bo‘Imaydigan aminokislotalarning
yugori dozalari o°tkir pankreatitni keltirish uchun hayvonlarda keng
go‘llaniladi. Mazkur kuzatishlarda L-arginin aynan shu magsadda,
ya’ni o‘tkir pankreatitni chagirish uchun go‘llangan.

Uglevodlar assimilyatsiyasini o‘rganishning birinchi bosgichida
o‘tkir pankreatitda polisaxaridlarning gidrolizi o‘tkir pankreatit uchun
"oltin standart" sifatida turli ta’sirlarga o‘ta sezgir bo‘lgan a-
amilazaning misolida o‘rganildi. o‘tkir pankreatitning ta’sirida me’da
osti bezi to‘gimasida a-amilazaning faolligi ortib, ingichka ichak
ximusida esa, aksincha, kamayganligi, organ uchun patologik bo‘lgan
inkretor funksiyasi ortishi va sekretor funksiyasining ingibirlishida
ifodalandi. Rt, DGK, Pl va Tm lar pankreatik shira sekretsiyasi izdan
chiqishini oldini oldi, ya’ni go‘llanilgan flavonoidlarning barchasi
o‘zining o‘tkir pankreatitga nisbatan farmakoprotektor xossasini
namoyon qildi. me’da osti bezining sekretsiya va inkreatsiyasini
me’yorlashtiruvchi eng samarali flavonoidlar sifatida Rt va DGK
ekanligi eksperimental isbotlandi.

87



O‘tkir pankreatitda uglevodlarning yakuniy gidrolizi ingichka
ichak shillig gavati va ingichka ichak ximusidagi maltaza, saxaraza va
laktaza faolliklarning kamayishi kasallik vaqgtida ingichka ichakning
uglevodlarga nisbatan gidrolitik sig‘imi pasayishini tasdigladi.
Bunday pasayish ham membrana bilan bog‘lig bo‘lgan, ham ingichka
ichak bo‘shliqda epiteliostitlarning ekstruziyasiga bog‘lig bo‘lgan
disaxaridazalarning spetsifik va integrativ faollik kamayishida
ifodalandi. Rt, DGK va Tm larning profilaktik ta’siri o‘tkir
pankreatitda kuzatiladigan ingichka ichak gidrolitik sig‘imining
kamayishini oldini olishda gayd etildi.

Tadgiqotda o‘tkir pankreatitda uglevodli polimer, dimer va
monomerlardan ingichka ichakdan qonga glyukozaning so‘rlishiga
ta’siri ham aniglangan. Glyukozaning turli uglevodli substratlardan
gemosirkulyatsiyasiga o tishi har xil bo‘lib, disaxaridlarda (maltoza va
saxaroza) eng yuqori darajada ifodalandi.

O‘tkir pankreatitda kraxmal, maltoza, saxaroza, laktoza va
glyukoza eritmalardan glyukozaning gonga o‘tishi ingichka ichakdagi
inkubatsiya vagtiga u yoki bu darajada bog‘lig ekanligi aniglandi.
O‘tkir pankreatit chagirilishdan oldin flavonoidlarning yuborilish
deyarli barcha substratlardan glyukozaning gonga transportini oshirdi.
Rt va DGK lar uchun PI va Tm larga nisbatan o‘tkir pankreatit da
kuzatiladigan  uglevodli  substratlardan  glyukozaning gonga
so‘rilishiga tormozlovchi ta’sirini oldini olish effekti yuqoriroq
ifodalangan edi. Olingan ma’lumotlar fitoflavonoidlar ingichka
ichakda glyukoza transport mexanizmlariga o‘tkir pankreatit uchun
profilaktik effekt ko‘rsatganligi tufayli, mazkur fitopreparatlarni
glyukoza assimilyatsiyasining izdan chigishini oldini olish
mumkinligini ko‘rsatadi.

Olingan natijalarga ko‘ra, o‘tkir pankreatitda me’da osti bezida
ham edema, infiltratsiya, yallig‘lanish, vakuolizatsiya, Kkarioliz,
piknozlarda ifodalanuvchi jiddiy destrukturlanadi. Me’da osti bezida
erkin ogsilning miqgdori hujayralarning parchalanishi va to‘gima
strukturasining buzilishi tufayli oshishi ogsilning spetsifik va umumiy
miqgdori ortishiga olib keldi. Mazkur jarayonda organda eriydigan
“erkin” oqsillarning ortishi tufayli organ gidratatsiyasining ham
kuchayishi tufayli organ massasinig ortishishi ro‘y beradi. Natijalarga
ko‘ra, o‘tkir pankreatitda hazm-transport kompleksining barcha
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bosqgichlari izdan chiqdi. Bu holat, ya’ni uglevodlarning bo‘shliq
gidrolizi, devor yonidagi gidrolizi va so‘rilishlarning o‘tkir pankreatit
sustashuvi hayvonlar tana massasining kamayishining sababchisi
ekanligini bildiradi. Rt, DGK, va Tm larning o‘tkir pankreatitda
kuzatiladigan funksional va strukturaviy ko‘rsatkichlarda profilaktik
xossasi istigbolda yangi pankreatoprotektorlarga asos bo‘lish
mumkinligini bildiradi.

O‘tkir pankreatit uglevodlar assimilyatsiyasining barcha
bosgichlari (bo‘shlig gidrolizi, membrana gidrolizi va so‘rilish) keskin
ingibirlanadi. Natijalar o‘tkir pankreatit ta’sirida shakllanadigan
uglevodlar assimilyatsiyasidagi flavonoidlarni oldindan yuborish yoli
bilan negativ o‘zgarishlarni oldini olish mumkinligini ko‘rsatadi.
Kuzatuvlarimizda flavonoidlarning aniqlangan profilaktik ta’siri
DGK>Rt>Tm>PI gatorida kamayadi.

Qo‘llanilgan preparatlardan barcha pankreatoprotektor xossalari
ilk bor o‘rganildi. Natijalar Rt va DGK lar uchun taallugli bo‘lgan
antiinflamator,  gipoglikemik, antistressor  xossalar  gatoriga
antipankreatik xossasini ham go‘shish mumkinligini ko‘rsatmoqda. Rt
va DGK larni ko‘p qirrali patologiyalarni profilaktika va
korreksiyalash uchun istigbolli preparat sifatida tavsiya qilish
mumkin. Ammo Rt va DGK larning yangi pankretoprotektor vosita
sifatida go‘llash uchun, ya’ni uglevodlarning o‘zlashtirishi bilan
bog‘lig bo‘lgan patologiyada me’da osti bezining distrukturlanishi,
sekretsiyaning susayishi, ingichka ichakdagi gidrolitik jarayonlarning
siljishni va so‘rilishini oldini olish uchun go‘shimcha Kklinik
tadgiqotlar talab etiladi. Shunday bo‘lsa ham Rt va DGK o°zining hech
salbiy ta’siri bo‘lmagan o‘ta xavfsiz keng go‘llaniladigan preparatlar
gatoriga kirganligi tufayli ularni pankreatitni oldini olish uchun tavsiya
gilish mumkin.
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XULOSALAR

1. L-argininli o‘tkir pankreatit giperproteinemiya, giperlipidemiya,
giperglikemiya, giperxolesterinemiyani keltirib chigaradi hamda qon
zardobida hazm gidrolazalar (o-amilaza, lipaza, proteazalar va
ishqoriy fosfataza) faolligining oshishiga, siydikda oqsil va
glyukozalarning miqdori hamda a-amilazaning faolligini oshishiga
olib keladi. Rt, DGK, Pl va Tm larning kasallik induksiyasidan oldin
yuborilishi qon va siydik ko‘rsatkichlarini ortishining oldini oladi.

2.0‘tkir pankreatitda me’da osti bezi to‘qimasida a-amilazaning
faolligi ortib, ingichka ichak ximusida esa, aksincha, kamayadi, ya’ni
fermentning inkretsiyasi kuchayib, sekretsiyasi susayadi. Rt, DGK, Pl
va Tm larning pankreatitni induksiyalanishidan oldin intragastral
yuborilishi o‘tkir pankreatitda kuzatiladigan a-amilazaning me’da osti
bezidan ingichka ichak bo‘shlig‘iga sekretsiyasi tormozlanishining
oldini oladi.

3. O‘tkir pankreatitda ingichka ichak shilliq gavati va ximusda o-
glyukozidazalar (maltaza, saxaraza) faolligi kamayadi, -
galaktozidaza (laktaza) faolligi o‘zgarmaydi. Rt, DGK, Pl va Tm
larning patologiyadan oldin yuborilishi ingichka ichak shilliq gavati
hamda ximusida turli darajada a-glyukozidazalar faolligining
repressiyasini oldini oladi. Olingan natijalar a-glyukozidazalarning
pankreatitga nisbatan reaktivligi B-galaktozidazaga nisbatan yuqoriroq
ekanligini ko‘rsatadi.

4.0‘tkir pankreatitda ingichka ichak bo‘shlig‘ida kraxmal,
maltoza, saxaroza va glyukoza eritmalaridan glyukozaning qonga
so‘rilishi kamayishi, laktoza eritmasidan esa ortishi isbotlandi.
Kasallikdan oldin kalamushlarga Rt, DGK va Tm larning yuborilishi
o‘tkir pankreatit keltirib chiqaradigan ingichka ichak bo‘shlig‘ida
uglevod substratlaridan glyukozani gemosirkulyatsiyaga o°‘tishini
ingibirlanishini oldini oladi. P1 ning o‘tkir pankreatitda turli uglevodli
substratlardan glyukozaning so‘rilishiga profilaktik ta’siri qayd
etilmadi.

5. O‘tkir pankreatit tana massasining kamayishini, me’da osti bezi
atsinuslarda edema, infiltratsiya, yallig‘lanish, vakuolizatsiya,
karioliz, piknozlarda ifodalanuvchi jiddiy destrukturlanishni va me’da
osti bezi massasining ortishini keltirib chigaradi. Rt, DGK va Tm
larning profilaktik ta’siri o‘tkir pankreatitda kuzatilgan me’da osti
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bezining strukturaviy anomaliyalarining turli darajada oldini olishda
namoyon bo‘ladi. Pl uchun bunday effekt qayd etilmadi.

6.0‘tkir pankreatitning uglevodlar hazm-transport konveyerining
barcha bosqichlarida (bo‘shliq gidrolizi, devor yonidagi gidrolizi va
so‘rilish) keskin ingibirlanishi isbotlandi. Ingichka ichakdagi
uglevodlarning assimilyatsiyasiga flavonoidlarning antipankreatik
profilaktik ta’sirt DGK>Rt>Tm>PI gatorida kamayadi.

AMALLIY TAVSIYALAR

1.  O°‘tkir pankreatit kasalligini oldini olish uchun aholining
ratsioniga rutin tutuvchi (choy barglari, sitrus mevalarning po‘sti,
na’matak, qizil qalampir, qora qoragat (smorodina), qulupnay, malina,
olcha, chakanda (oblepixa), ayrim olma, olxo‘ri va uzumning navlari)
va digidrokversitin tutuvchi (zaytun moyi, uzum, sitrus mevalarining
po‘sti va piyoz) mahsulotlarini istemol gilish magsadga muvofiq.

2. Keng ko‘lamli farmakologik ta'sir etish spektriga ega
bo‘lgan, zararli xossalari anigqlanmagan rutin va digidrokversitinlarni
peroral iste’mol qilinadigan preparatlar sifatida o‘tkir pankreatitni
oldini olish uchun ham tavsiya etish mumkin.
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SHARTLI QISQARISHLAR VA ATAMALAR RO*YXATI

SOk ow

o

10.
11.
12.
13.
14,
15.
16.

17.
18.

19.
20.
21.
22,

2

1

CFTR

CRP
DGK
DMSO
EP
GLUT

IF
IL
IUPAC

LPO
MOB
NF-Kb
O‘P
OO‘P
Pl
ROS

Rt
SGLT

SOG-2
SP

Tm
TNF-a

Kistik fibrozning transmembrana regulyatori
(transmembrane regulator of cystic fibrosis)

C-reaktiv ogsil (C-reactive protein)

digidrokversitin

dimetilsulfoksid

eksperimental pankreatit

glyukoza-2 transportyori (Glucose transporter 2)

ishqoriy fosfataza

interleykin

Xalgaro nazariy va amaliy kimyo ittifoqi
(International Union of Pure and Applied
Chemistry)

lipidlarni perekisli oksidlanishi

me’da osti bezi

kappa B yadro omili (Nuclear factor kappa B)

o‘tkir pankreatit

og‘ir o‘tkir pankreatit

pulikaron

kislorodning faol shakllari (reactive oxygen
species)

rutin

natriyga bog‘liq glyukoza-1transportyori
(sodium glucose linked transporter 1)
2-siklooksigenaza

surunkali pankreatit

tamiflazid

a-0‘simta nekroz omili (tumor necrosis factor o)
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