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КИРИШ 

Ушбу монографияда Биофизика ва биокимё институти 

Молекуляр биофизика лабораториясида кейинги йилларда олиб 

борилган илмий тадқиқот ишлари натижалари баён қилинган. 

Мамлакатимизда биофизика, биокимё ва физиология фанларини 

ривожланишининг янги даври ЎзР ВМ нинг 2018 йил 19 июль 558-

сонли “Мирзо Улуғбек номидаги Ўзбекистон Миллий университети 

ҳузурида Биофизика ва биокимё институтини ташкил этиш 

тўғрисида”ги қарори имзоланиши билан бошланди. Муаллифлар 

Биофизика ва биокимё институти ташкил бўлмаганида ушбу илмий 

тадқиқот ишлари тугалланмаган бўлишини эътироф этиб, 

институтнинг ташкил этишдаги ташаббускорлиги, сайъи 

ҳаракатлари ҳамда ушбу илмий тадқиқот ишларини олиб боришдаги 

эътиборлари учун институт директори, биология фанлари доктори, 

академик Равшан Зоирович Сабировга ташаккур изҳор қиладилар. 

Монография муаллифлари тадқиқотларда қатнашган Молекуляр 

биофизика лабораториясининг ходимларига, шунингдек, 

лаборатория мудири, биология фанлари номзоди Нурали Ағзамович 

Эргашевга миннатдорчилик билдирадилар. Илмий тадқиқотлар 

давомида ҳамда натижаларнинг муҳокамасидаги берган қимматли 

маслаҳатлари учун устозимиз, Биофизика ва биокимё институти 

Ҳужайра биофизикаси лабораториясининг мудири, биология 

фанлари доктори, профессор Пўлат Бекмуратович Усмановга, ЎзР 

ФА Биоорганик кимё институти Қуйи молекуляр биологик фаол 

моддалар лабораториясининг етакчи илмий ходими, кимё фанлари 

доктори, профессор Махмуджон Ғофуровга, шу институтнинг катта 

илмий ходими, биология фанлар бўйича фалсафа доктори Улуғбек 

Гайибовга миннатдорчилик билдирамиз. ЎзР ФА Биоорганик кимё 

институти Экспериментал технологик лабораториясининг мудири, 

кимё фанлари доктори, профессор марҳум Саидмухтор Максудович 

Мавляновга ва етакчи илмий ходим, кимё фанлари доктори, 

профессор Абдулладжанова Нодира Гуломжановнага ўз 

миннатдорчилигимизни билдирамиз. Профессор марҳум 

Саидмухтор Максудович Мавлянов кўп йиллар давомида 
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Молекуляр биофизика лабораторияси билан ҳамкорлик қилганлар, 

полифенол моддалар билан таъминлаб турганлар, уларнинг 

сиймолари муаллифлар хотирасида абадий сақланади. Шунингдек, 

биологик фаол бирикмалар, сальвифолин дитерпеноиди, 

гликоразмулин субстанцияларини тақдим этишган олима аёллар ЎзР 

ФА Ўсимлик моддалари кимёси институти катта илмий ходими, 

кимё фанлари номзоди Комила Алибековна Эшбаковага ва Тошкент 

фармацетивка институти Ноорганик, физик ва коллоид кимё 

кафедраси доценти, фармацевтика фанлари доктори Мавжуда 

Маматаировна Рахматуллаевага ўз миннатдорчилигимизни 

билдирамиз.  

Жаҳонда сўнгги йилларда қандли диабет касаллигини кескин 

ортиб бориши глобал тиббий ва ижтимоий муаммоларни келтириб 

чиқармоқда. Жаҳон соғлиқни сақлаш ташкилоти (World Health 

Organization, Geneva 2021) ва Халқаро диабет федерациясининг 

(International Diabetes Federation-IDF Virtual Congress 2021) энг 

сўнгги статистик маълумотларига кўра, дунёда ушбу касалликка 

чалинганлар сони 573 млн. га етганлиги қайд қилинган. Халқаро 

диабет федерациясининг конгресси ҳар икки йилда бир марта 

дунёнинг турли давлатларида ўтказилади. Халқаро диабет 

федерациясининг биринчи конгресси 1952 йилда Нидерландиянинг 

Лейден шаҳрида бўлиб ўтган. 2019 йилда Пусанда бўлиб ўтган энг 

сўнгги конгресс офлайн шаклда ўтказилган. Covid-2019 

пандемиясидан сўнг ҳозирга қадар ушбу конгресс онлайн 

платформасида бўлиб ўтмоқда. Халқаро диабет федерациясининг 

навбатдаги Бутунжаҳон диабет конгресси 2022-йил 5-8-декабр 

кунлари Португалиянинг Лиссабон шаҳрида бўлиб ўтади. Дунёдаги 

энг қадимги диабет ассоциацияси жойлашган шаҳарда бўлиб 

ўтадиган IDF-2022 кенг қамровли мутахассисларни бирлаштирган 

ҳолда билим алмашиш учун ноёб форум бўлиб хизмат қилади.  

Сўнгги йилларда касалликни даволашда ўсимлик хом ашёсидан 

олинган препаратлардан фойдаланиш сезиларли даражада ўсиб 

бораётгани уларнинг терапевтик самарадорлиги ва организмга 

салбий таъсирининг камлиги билан тушунтирилади. Тиббиёт 

амалиётида ўсимлик бирикмалари асосида олинган доривор 

https://www.google.ru/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwirsZ6C0O3NAhWJbZoKHZwHAXYQFggdMAA&url=http%3A%2F%2Fwww.who.int%2Fdiabetes%2Fen%2F&usg=AFQjCNGOzE3_elOenuJ2EMC_BLqOGMZ9XA&bvm=bv.126993452,d.bGs
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моддаларнинг аҳамияти катта бўлиб, булар юқори физиологик 

фаоллиги ва фармакологик таъсири билан тавсифланади. 

Ўсимликлардан ажратиб олинган биофаол бирикмалардан самарали 

антидиабетик препаратларни яратиш истиқболдаги долзарб 

муаммолардан бири ҳисобланади.  

Бугунги кунда, жаҳонда қандли диабет касаллигини даволашда 

ҳамда янги самарали дори воситаларини яратишда, ушбу касаллик 

патогенези, шунингдек биологик фаол моддаларнинг таъсир 

механизмлари ҳақидаги фундаментал билимларга катта эътибор 

қаратилмоқда. Экспериментал диабет ривожланишида 

ҳужайраларнинг энергетик метаболизми издан чиқиши, 

митохондрияда АТФ ҳосил бўлиши камайиб кетиши ва тўқималарда 

энергия етишмовчилиги аниқланган. Бундай стратегия 

гипогликемик бирикмаларни аниқлашни, уларнинг митохондрия 

даражасидаги бузилишларни коррекциялашни ва қандли диабетни 

олдини олиш ва даволашнинг янги самарали усулларини ишлаб 

чиқишни тақазо этади. 

Янги диабетга қарши воситаларни излаш, диабет шароитида 

митохондриялар дисфункцияси ва уларни биорегуляторлар билан 

коррекциялашга йўналтирилган илмий изланишлар дунёнинг етакчи 

илмий марказлари ва олий таълим муассасаларида, жумладан, 

University of Iowa, University of Utah (АҚШ), University of Bristol 

(Англия), University of Coimbra (Португалия), University-Al Ain 

(Бирлашган Араб Амирликлари), Research Institute of Endocrinology, 

Сибир давлат тиббиёт университети (Россия), Биоорганик кимё 

институтида (Ўзбекистон) олиб борилмоқда.  

Экспериментал диабетда митохондриялар дисфункциясини 

гипогликемик биофаол моддалар билан коррекциялашга оид 

жаҳонда олиб борилган тадқиқотлар натижасида қатор, жумладан, 

қуйидаги илмий натижалар олинган: қандли диабетда митохондрия 

дисфункцияси ва инсулин секрецияси ҳамда рецепторларни 

инсулинга сезгирлиги орасидаги ўзаро боғлиқлик аниқланган 

(University of Iowa, University of Utah, АҚШ); патологик ҳолатда 

мегапора (mitochondrial permeability transition pore - mPTP) 

ўтказувчанлиги ўзгариш механизмлари аниқланган, 2 тип қандли 

https://www.google.ru/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjSiLXp4sPQAhWsIJoKHZatDZoQFggaMAA&url=https%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FMitochondrial_permeability_transition_pore&usg=AFQjCNHEKH7KA3J5eTIKfu9IKc_-JPpsMQ&bvm=bv.139782543,d.bGs
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диабет касаллигини даволашда метформин препарати митохондрия 

нафас занжири 1 комплексни ингибирлаш таъсири исботланган 

(University of Bristol, Англия); қандли диабетда жигар 

митохондриясида коэнзим Q ва кардиолипин миқдорининг 

ўзгаришини Са2+-гомеостазга таъсири аниқланган (University of 

Coimbra, Португалия); диабет шароитида митохондрия нафас 

функциясининг бузилишига ва оксидатив стресс ривожланишига 

стрептозотоцин таъсири исботланган (University-Al Ain, БАА); 

стрептозотоцин билан чақирилган диабетда жигар митохондрияси 

оксидланишли фосфорланишига ва липидларнинг перекисли 

оксидланишига силимариннинг самарали таъсир этиши исботланган 

(Сибир давлат медицина университети, Россия); гипогликемик 

бирикмаларнинг липидлар алмашинувига ва энергетик метаболизм 

жараёнларга таъсири аниқланган (Биоорганик кимё институти, 

Ўзбекистон).  

Ҳозирги вақтда қандли диабет касаллигини ривожланиши 

асосида ётувчи механизмларни аниқлаш ва уларни даволаш 

усулларини ишлаб чиқиш учун фундаментал тадқиқотлар ҳам олиб 

борилмоқда (Wang P., 2017; Raza H., et al., 2015). Хорижий 

олимларнинг ишларида гиперлипидемияда юрак митохондрия 

энергетик тизими ва мембранасида UCPs (Uncoupling proteins) 

оқсилларнинг фаолланишини кенг ёритилмоқда (Boudina S., 2007). 

Стрептозотоцин билан чақирилган диабетда сичқонларда кэмпферол 

скелет мускулларда глюкоза метаболизмини рағбатлантириб, жигар 

глюконеогенезини нормал ҳолатга олиб келиши аниқланган 

(Alkhalidy H., et al., 2018). Бошқа тадқиқотларда, диабетик 

нефропатияда кэмпферол каламуш буйрак проксимал каналлари 

эпителиал ҳужайраларини (масалан, TNF-a, IL-1β va TGF-β1) 

яллиғланишини камайтиради (Sharma D., et al., 2019). 

Мамлакатимизда қандли диабет касаллигини ривожланиш 

механизмлари ва липидлар алмашинувининг бузилиши боғлиқ 

биокимёвий жараёнлари академик Саатов Т.С. (2015) илмий мактаби 

томонидан ўрганилган. Шунингдек, антидиабетик моддаларнинг 

кимёвий таркиби ва фармакологияси бўйича тадқиқотлар олиб 

борилмоқда (Аминов С.Н., ва бошқ., 2014). Аммо бу биологик фаол 
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моддаларни гипогликемик ва антидиабетик потенциалини комплекс 

таҳлил қилиш учун етарли ҳисобланмайди. 

Ушбу монография эксперментал диабет моделида каламушлар 

жигар, юрак ва ошқозон ости бези митохондрияларининг 

мембранавий бузилишларини аниқлаш ҳамда уларни гипогликемик 

хоссага эга ўсимлик моддалари билан коррекциялаш бўйича илмий 

тадқиқот ишлари ёритилган ҳамда қуйидаги муаммоларга алоҳида 

эътибор қаратилган: 

аллоксан ва стрептозотоцин (СТЗ) билан чақирилган диабет 

моделларида госситан, плантагин, сальвифолиннинг гипогликемик 

фаоллиги ва митохондрия моделида мембранафаол хоссаларини 

аниқлаш; 

in vitro тажрибаларда каламуш жигар, юрак ва ошқозон ости 

бези митохондрияси функционал параметрларига госситан, 

плантагин ва сальвифолин дитерпенодининг таъсирини баҳолаш; 

аллоксан ва стрептозотоцин диабет моделларида митохондрия 

дисфункциясини аниқлаш, экспериментал диабетда жигар, юрак ва 

ошқозон ости бези митохондриялари PTP ўтказувчанлигига 

госситан, плантагин ва лютеониннинг коррекцияловчи таъсирини 

аниқлаш;  

экспериментал диабетда жигар ва юрак митохондрияси АТФга 

боғлиқ калий канали (митоКАТФ-канали) фаоллигига госситан, 

плантагин ва лютеониннинг коррекцияловчи таъсирини аниқлаш;  

экспериментал диабетда плантагин ва госситан 

полифенолларини жигар митохондрияси пассив ион 

ўтказувчанлигига таъсирини аниқлаш; 

экспериментал диабетда митохондрия мембранаси липидларини 

перекисли оксидланиши (ЛПО) ва оксидланишли фосфорланиш 

(ОФ) жараёнига госситан, плантагин ва лютеониннинг таъсирини 

баҳолаш; 

экспериментал диабетда жигар, юрак ва ошқозон ости бези 

митохондриялари мембранавий бузилишларини сальвифолин ва 

гликоразмулин субстанцияси билан коррекциялаш. 
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I БОБ. МЕЪЁР ВА ЭКСПЕРИМЕНТАЛ ДИАБЕТДА 

МИТОХОНДРИЯ ТУЗИЛИШИ ВА ФУНКЦИЯСИ БЎЙИЧА 

ЗАМОНАВИЙ ТАДҚИҚОТЛАР ТАВСИФИ 

§ 1.1. Ҳужайра физиологиясида митохондриянинг роли  

Митохондрия ҳужайраларнинг «энергетик генератори» бўлиб, 

бу органеллада АТФ синтезланади, оксидланишли фофорланиш 

механизми П.Митчеллнинг хемиосмотик назариясида очиб берилган 

[207], хужайра биоэнергетикаси тадқиқотлари учун олим 1978 йил 

кимё соҳасида Нобель мукофотига сазовор бўлган. Ушбу назарияга 

кўра, митохондрияда АТФ ҳосил бўлиши жараёни, митохондрия 

ички мембранасида электронлар ташилиши ва мембранада ҳосил 

бўлувчи протонлар градиенти билан боғланган. Бунда мембранада 

протон ташувчи махсус насос тизими мавжуд. Хемиосмотик 

назарияга мувофиқ, АТФ синтези митохондрияда ички мембранаси 

электрокимёвий потенциали мавжудлиги туфайли амалга ошади ва 

ушбу потенциал  иккита электр ва кимёвий компонентдан иборат 

бўлади (ички мембрананинг қарама қарши томонларидаги электр 

зарядлари фарқи - Δφ ҳамда водород ионлари концентрацияларидаги 

фарқ - ΔpH ) [207]. Электрон ташиш занжирида субстратларнинг 

кислород таъсирида оксидланиши ва электрон жуфтлигининг 

митохондрия ички мембранасида протонларнинг электрокимёвий 

градиенти трансмембрана фарқи (ΔµН) юзага келтириш учун протон 

насоси томон узатилиши амалга ошади. Ички мембрананинг ташқи 

тарафида протон концентрацияси матриксга нисбатан юқори 

бўлади. 

П.Митчелл назариясига кўра, боғловчи мембраналарда энергия 

трансформацияси дастлабки босқичида нафас занжирида электрон  

(е-)  акцептор кислород томон ташилади, натижада электр зарядлари 

фарқи - Δφ ҳосил бўлади.  

 Митохондрия ички мембрансида АТФ синтези учун 

сарфланадиган Н+ ионларининг электрокимёвий потенциаллар 

фарқи қуйидаги тенгламада ифодаланади: 

ΔµН = FΔφ  + RTln([H+]1/[H+]2) 
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 Бунда: Δφ – боғловчи мембранадаги электр потенциаллар 

фарқи; F - Фарадей сони; R – газ доимийси; T – абсолют температура; 

[H+]1 ва [H+]2 – ички мембрана томонларидаги водород ионларининг 

моляр концентрацияси. 

Қўнғир ёғ тўқималари (бурая жировая ткань) 

митохондрияларида протонларнинг тескари йўналишда, 

мембраналараро бўшлиқ соҳасидан матрикс томонга ташилиши 

давомида ажралувчи эркин энергиядан фойдаланиш асосида, F0F1-

AТФ-синтаза функцияси орқали АТФ синтезланади [40]. 

Митохондрия ички мембранасида протон градиентининг сақланиши 

ҳужайра учун ҳаётий муҳим жараёнлардан бири ҳисобланади [210]. 

Ҳужайра фаолиятини сақлашда катионларнинг аҳамияти катта 

бўлиб, улар мембраналарда потенциал ҳосил бўлишида, мембрана 

деполяризациясида катта рол ўйнайди. Турли катионларнинг 

концентрациялари тўқима суюқлигида, цитозолда ва митохондрия 

матриксида фарқ қилади. Катионлар мембраналардан, асосан, ион 

каналлари орқали ташилади. Маълумки,  ҳужайралардаги асосий 

катионлар тўқима суюқлигида К+ - 4 мМ, Na+ - 145 мМ ва Са2+  2 мМ 

га тенг бўлса, цитозолда К+ - 150 мМ, Na+ - 15 мМ ва Са2+  0,0001-

0,02 мМ гача бўлиши мумкин. Митохондрия матриксида К+ - 150 

мМ, Na+ - 5 мМ ва Са2+  0,5 мМ гача бўлади [55]. Тўқима суюқлиги, 

цитозол ва митохондрия матриксидаги баъзи катионларнинг 

концентрациялари қуйидаги 1-расмда келтирилган. 

Демак, митохондрия матриксида Са2+ ионлари цитозолга 

нисбатан юқори концентрацияда бўлади. Митохондрияда Са2+ иони 

аҳамияти юқори бўлиб, Са2+ -сигнализацияда, апоптоз жараёни 

бошланишида асосий стимул бўлиши мумкин. Бундан ташқари, 

митохондрияда Са2+ “юклама”си ион транспорт тизимлар орқали 

назорат қилинади. Митохондрияда Са2+ -унипортёр тизими ва mPTP 

регуляциясида Са2+  илнлари асосий рол ўйнайди. 
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1-расм. Тўқима суюқлиги, цитозол ва митохондрия матриксидаги 

катионларнинг концентрациялари [55]. 

Митохондрия ички мембранасида жойлашган ион транспорт 

тизимлари, ушбу органоиднинг функциясини ҳам белгилайди, 

уларда юз берувчи бузилишлар моддалар алмашинувини издан 

чиқаради, ҳужайра патологик ҳолатларига сабаб бўлиши аниқланган 

[74; 217]. Ҳозирги вақтда жуда кўп олиб борилаётган тадқиқотлар 

юрак ва марказий нерв системаси касалликларида митохондрия 

дисфункцияларига бағишланган [126; 200; 255]. Митохондрия 

нейроденератив патологияларда триггер сифатида, айниқса, Са2+ 

ионларининг кириши стрессор таъсирларнинг, яъни кислороднинг 

фаол шакллари (reactive oxygen species–ROS) генерациясида асосий 

рол ўйнайди. [92; 200]. Митохондрияда ROS даражасини ортиши 

Δψm камайишига, АТФ синтези бузилишига, апоптозга, некрозга ёки 

цитохром с нинг матриксдан чиқишига олиб келувчи юқори 

ўтказувчанликка эга митохондрия мегапорасининг очилиши 

ҳисобланади. Бу жараённи таърифлаш учун 2 та модел таклиф 

қилинган [95]. Биринчиси, кардиомиоцитлардаги оксидланишли 

стресс модели бўлиб, ишемиядан кейин реперфузияда 

митохондрияда Са2+ тўпланиши амалга ошади. Экспериментал 

далилларга кўра, гипоксия шароитида кардиомиоцитларни АТР га 

боғлиқ калий каналларини диазоксид иштирокида фаоллаштириш 

уларни ишемиядан кардиопротекция қилади ва митохондриянинг 
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оксидланишли зарарланишларига стабиллиги оширади [95]. 

Иккинчи модел бу нейронларда Са2+ ионлари “юклама”си ошиши, 

глутаматли токсинланиш митохондрияга Са2+ ионларини киришига 

боғлиқ бўлади, аммо бунда азот (II) оксиди генерацияси талаб 

қилинади. Глутаматли токсинланиш N-methyl-D-aspartate (NMDA) 

рецепторлари локолизацияси ва нейронлардаги нитрозактив 

синтетазалар (nNOS) нинг фаолланиши натижаси ҳисобланади. Са2+ 

ионларининг ортиши NMDA - рецепторлари фаолланиши 

натижасида юзага келади. NO генерациясининг ортиши 

митохондрия Δψm нинг коллапсига  ва хужайранинг нобуд бўлишига 

олиб келади [42].  

Митохондрия жигар, нерв ва юрак ҳужайраларининг 

функционал фаоллигида ва некроз жараёнларида асосий ўринни 

эгаллайди. Тирик организмларнинг ҳаётий давомийлиги кислород 

билан боғлиқ бўлиб, бу бевосита митохондриянинг кислородга 

бўлган эхтиёжига асосланади. Организмнинг нафас олиш 

жараёнидаги кислороднинг 98% га яқини митохондрияда бўладиган 

физиологик жараёнларга сарфланади [95]. Митохондрия 

ҳужайралардаги асосий функциялар мускуллар қисқариши (юрак ва 

ичак мускуллари, ўпка қон-томирлари), қўзғалувчан тўқималарда 

ионлар градиентининг ушлаб турилиши, везикулаларда секрет ҳолда 

модда ажралиши, гормон ва нейромедиаторлар ажралиши каби 

жараёнларни энергия билан таъминлайди [95]. Бунда митохондрия 

функциясининг бузилиши касалликларга олиб келиб, бу ҳужайра 

функциясининг кичик бузилишларидан то ҳужайра некрозигача ёки 

турли бузилишлардан тортиб, организм ўлимигача бўлган 

жараёнларни юзага келтиради [94]. Адабиётлардан маълум 

бўлишича, митохондрия дисфункцияси марказий нерв системаси 

касалликлари Паркинсон, Хантингтон ва Альцгеймар 

касалликларида ҳам асосий ролни ўйнайди [209]. Митохондрия 

ДНКсида бўладиган мутациялар ирсийланиш ва нафас занжири 

функциясининг пасайишига олиб келади, бу ўз навбатида ҳужайрада 

АТФ камайишига, эркин радикалларнинг ортишига ва ҳужайрадаги 

Са2+ ўтказувчанлиги ўзгаришига олиб келади. Бунинг натижасида, 
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митохондрия ДНКсидаги мутациялар, оқсиллар ва липидларнинг 

пероксидланишига ҳамда mPTPнинг очиқ конформацион ҳолатга 

ўтишига, охир-оқибат некрозга олиб келади [161; 232]. Патологик 

жараёнлар кечишида митохондрия муҳим рол ўйнашидан ташқари 

уларда ҳимоявий тизим ҳам мавжуд бўлиб, улар дастурлашган, ўзаро 

боғлиқ мураккаб физиологик механизмлар асосида ишлайди. 

Митохондрия ва унинг функционал компонентлари антидиабетик 

сульфомочевина препаратлари, имммуносупрессантлар, 

антилипидемик агентлар ва бошқа кўплаб фармагентлар, доривор 

воситалар  учун ўзига хос «нишон» дир [291]. 

1.2. Митохондрия ион каналларининг ҳужайра 

физиологиясидаги роли 

Ҳужайрада митохондрия ион транспорт тизимларининг 

тузилиши ва функциялари айрим муаллифлар томонидан батафсил 

ҳолатда тавсифланган [59; 287]. Ҳужайрада митохондрия 

даражасида ОФ жараёни амалга ошиши учун мембранада 

потенциаллар фарқи юзага келиши зарур ва бу ҳолат мембранада 

жойлашган ион транспорт тизимлари функцияси орқали 

таъминланади [59; 148; 207]. Митохондрия мембранасида H+/K+–

алмашув, К+-унипорт транспорт тизими, Na+/H+-алмашув [113], 

калий каналлари [292; 308], H+/K+(Na+)-алмашув тизимлари 

жойлашган бўлиб, уларнинг функцияси ҳамда физиологик ва 

биофизик хусусиятлари батафсил ўрганилган. Шунингдек, айрим 

муаллифлар томонидан митохондрия мембранасида жойлашган 

Na+/Ca2+ алмашувчи тизимни диабет шароитида бузилиш 

механизмлари ҳам ёритилган [177]. Кардиомиоцит 

митохондрияларида Са2+ ионлари концентрацияси ўзгариши 

таъсирида фаоллашувчи К+-каналлари ўрганилган бўлиб, [308] бу 

ишемия шароитида уларни кардиопротекция қилиши мумкинлиги 

тахмин қилинади [268]. Шунингдек, митохондрия мембранасида 

Са2+ ионлари транспорти ва Са2+ гомеостазининг таъминланиши 

механизмлари бир қатор тадқиқотчилар томонидан батафсил ёритиб 

берилган [59; 61; 64; 68; 127]. Жумладан, митохондрия 

мембранасида жойлашган Са2+-унипорт транспорт тизими (Ca2+- 
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uniporter) митохондрия Са2+- гомеостазида асосий роль ўйнаши 

аниқланган [127; 128; 168; 195]. Митохондрия ион каналлари 

қуйидаги 2-расмда келтирилган. 

Митохондрияларда Ca2+-транспорт тизими ҳужайра 

функцияларида муҳим аҳамиятга эга [179] бўлиб, уларнинг 

митохондрияда Са2+ концентрацияси ортиши таъсирида 

сукцинатдегидрогеназа фермент комплекси фаоллашиши ва ОФ 

жараёни ўзгариши аниқланган [195]. 

 

 

2- расм. Митохондриянинг ички ва ташқи мембранасидаги ион 

каналлари [239] MPTP, VDAC-потенциалга боғлиқ анион канал ёки поринлар, 

Са2+ унипортёр, UCP- (mitochondrial uncoupling proteins) митохондрияни 

ажратувчи оқсиллари, KATФ - калий канали, калий каналлари. 

Шунингдек, митохондрия ички мембранасида жойлашган анион 

каналлари юқори ўтказувчан ҳолатида ҳужайранинг меъёрий ва 

патологик ҳолатларда функцияси таъминланишида муҳим ўрин 

тутиши қайд қилинган. Митохондриянинг ички ва ташқи 

мембраналарида жойлашган ион каналлари ҳужайраларни 

протекция қилишда асосий фармакологик ва терапевтик нишонлар 

бўлиб хизмат қилади [220; 238]. Митохондрия ташқи мембранасида 

потенциалга боғлиқ анион канал- (VDAC - voltage dependent anion 

channel) ва апоптоз чақирувчи канал (MAС- mitochondrial apoptosis-

induced channel) жойлашган бўлиб, улар апоптозда ва ҳужайра билан 
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митохондрия ўртасида ионлар гомеостазини сақланишида иштирок 

этади. VDAC mPTP компоненти ҳисобланиб, тадқиқотларда бу оқсил 

молекулалари поринлар деб аталган ва кейинчалик тадқиқотларда 

улар ўзига хос хусусиятларга эгалиги асосида потенциалга боғлиқ 

анион канал деб ҳам номлана бошланган. VDAC модуляторлари Bax, 

Bak, Bcl-xL, Bcl-2, Tom20, Ca2+, pH, ΔV, NADH ва DIDS ҳисобланиб, 

унинг асосий функцияси метаболитлар транспорти ва апоптозда 

иштирок этишидир [278]. MAC-митохондриянинг апоптоз 

чақирувчи канали бўлиб, ташқи мембрана ўтказувчанлигини 

таъминлайди. Bax, Bak, tBid, Bcl-2, дибукаин, TFP, пропранолол, 

Bci1 ва Bci2 каби модуляторларга эга [67; 88]. Шунингдек, 

митохондрия ички мембранаcида қуйидаги ион каналлари мавжуд: 

mРТР, Са2+ унипортёр, КАТФ-канал ва Са2+-фаолловчи калий 

каналлар ҳамда UCP. 

МРТР ҳужайраларнинг фаолиятида, моддалар алмашинувининг 

бошқарилишида, турли патологик ҳолатларнинг ривожланишида, 

шунингдек, некроз ва апоптозда асосий рол ўйнайди. Митохондрия 

РТР функционал фаоллигига таъсир этувчи, циклоспорин-А (ЦсА), 

NIM811, бонкрекик кислота, Ca2+, pH, ΔV, тиоллар, Bax ва Cyclophilin 

D (Cycp D) каби активатор ва ингибиторлари мавжуд [251]. 

МитоКАТФ-канали ички мембранада калий ионларини матрикс 

томон оқимини таъминлайди. Ушбу каналнинг физиологик 

аҳамияти митохондрияларда ҳажмни бошқарилишида, кардиомицит 

митохондрияларида ишемияда ҳужайрани кардиопротекция 

қилишда муҳим ҳисобланади. ATP, GTP, палмитин кислотаси, CoA, 

Mg2+ ва Ca2+ каби канал фаолиятига таъсир этувчи регуляторлар, 

модификаторлар ва модуляторлар аниқланган. Бундан ташқари, 

митоКАТФ-каналнинг кўплаб ингибитор ва активаторлари мавжуд 

[292].  

Митохондрияда ҳажм бошқарилишида Ca2+-фаолловчи калий 

каналлар асосий роль ўйнайди. Буларни BK (Big Potassium channel) 

каналлар ҳам дейилади. Улар юрак ва мия митохондрияларда, 

ҳужайра реперфузиясида алоҳида аҳамиятга эга, ҳамда уларнинг 

Ca2+ва ΔV каби модуляторлари аниқланган [277; 308]. 
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UCP митохондрияда ажратувчи оқсиллар бўлиб, митохондрияда 

оксидатив стресс натижасида юзага келувчи ҳужайра ўлимини ва 

Δψm ни камайтиради. Бу ажратувчи оқсиллар ROS ва бошқа турдаги 

эркин радикалларнинг митохондрияга эндотоксик таъсирини 

камайтиради ва уларнинг регуляциясида иштирок этади. UCP 

функциясини ёғ кислоталари, прооксидантлар ва антиоксидантлар 

ўзгартиради, UCP ҳосил қилган каналнинг физиологик аҳамияти 

улар оксидатив стресс жараёнларида протектив вазифасини бажариб 

беради [284]. 

Cа2+ унипортёр тизими митохондрия матриксига Са2+ ионлари 

транспортини таъминлайди. Са2+ ионлари матриксга кириши ортса, 

матриксда Са2+ ионлари юкламаси вужудга келиб, mРТР орқали 

транспорт қилинади. Тажрибаларда икки валентли катионлар ва 

адениннуклеотидлар модуляторларидан ва ингибитор сифатида 

рутений қизилидан фойдаланилади [236]. 

§ 1.2.1. Митохондрия PTPсининг- терапевтик ва 

фармакологик нишон сифатида ҳужайрадаги роли 

Митохондрия ташқи ва ички мембраналарида турли ион 

каналлари ва транспортёрлар жойлашган бўлиб, улардан бири mРТР 

мегаканали бўлиб, улар одам ва ҳайвон ҳужайраларининг 

фаолиятида, моддалар алмашинувининг бошқарилишида ҳамда 

турли патологик ҳолатларнинг ривожланишида асосий рол ўйнайди 

[64; 174]. Биринчи марта ЦсА сезгир пора (mРТР) 1970 йилларда 

R.A.Haworth ва D.R.Hunter томонидан изоляцияланган 

митохондрияларда ўрганилган бўлиб, у 1500 Да гача бўлган сувда 

эрувчан молекулалар учун митохондрия ички мембранасининг 

ўтказувчанлигини кескин ортишига олиб келган [139; 135]. Бу 

ўтказувчанликни ортишини ушбу mРТР индуктори бўлган Са2+ 

ионлари юзага келтиради, шунинг учун у Са2+ га боғлиқ мегапора 

деб ҳам аталади [135]. МPTP матриксдан Са2+ ионларининг 

чиқишини физиологик регуляция қиладиган канал ҳисобланади ва 

цитозол билан матрикс ўртасидаги Са2+ ионларининг гомеостазида 

ҳамда Са2+-сигнализациясида муҳим аҳамият касб этади. Бу 
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мегапора турли патологияларда митохондрия мембараналарининг 

юқори ўтказувчан ҳолатга ўтишини таъминлайди. Патологик 

шароитларда mPTP очиқ конформацион ҳолатда митохондрия 

мембранасининг пермеабилизацияси амалга ошади. Ушбу 

конформацион ҳолат митохондрия матриксидан цитохром с ва про–

апоптик оқсил молекулаларининг ҳужайра цитозолига чиқишига 

сабаб бўлади, каспаза фермент тизимини фаоллаштиради, ўз 

навбатида, апоптоз механизми ишга тушади [83; 171]. Шунингдек, 

ҳужайра цитоплазмасида Са2+ ионлари концентрациясининг ортиб 

кетиши, митохондриядан танотоген (ўз-ўзини нобуд қилишга 

йўналтирилган) тавсифга эга бўлган омилларнинг ажралиб 

чиқишини стимуллайди [179]. Ўз навбатида, органелла 

мембранасида липолиз жараёни ишга тушади ва нафас занжирининг 

меъёрий ҳолатда функция бажариши бузилади. Са2+ ионлари 

митохондрияда кальпаин оқсилини фаоллаштириши орқали 

каналларни ҳосил қилувчи Bax ва Bid оқсилларини фаол ҳолатга 

ўтказади ва шунингдек, кальцинейрин орқали Bad ва Bik 

оқсилларини фаоллаштириши аниқланган [35]. Ҳужайра цитозолида 

ортиқча Са2+ ионларининг митохондрия матриксига йиғиб олиниши 

юқори даражада ўтказувчанликка эга бўлган носпецифик поранинг 

(mPTP) очилишига олиб келиши мумкин [35; 136]. 

Маълумки, митохондриялар нафас занжири ROS ҳосил бўлувчи 

асосий манбалардан бири ҳисобланади. Нафас занжирининг I ва III 

комплексларида кислороднинг битта электронли қайтарилиши 

жараёни давомида қўшимча маҳсулот ҳисобланган супероксид 

аниони радикали ҳосил бўлади, унинг таъсирида ферментлар 

иштирокида ва ферментлар иштирокисиз амалга ошувчи 

жараёнларда водород пероксиди, гидроксил радикали ва бошқа 

кўринишдаги кислороднинг фаол шакллари юзага келиши мумкин 

[18]. Митохонриялардаги тегишли антиоксидант тизим (жумладан, 

глутатион, тиоредоксин-2, глутатионпероксидаза, 

фосфолипидгидропероксид-глутатионпероксидаза ва Mn-

супероксиддисмутаза) митохондрия тузилмаларини ROS таъсирида 

бузилишдан ҳимоя қилади. Нафас занжири комплекслари ўртасида 
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электронларнинг ташилиши жараёни издан чиқиши давомида, 

митохондрияларда супероксид анион радиакалининнг ҳосил бўлиши 

тезлиги сезиларли даражада ортиши қайд қилинади. 

Митохондрияларда амалга ошувчи оксидланишли стресс 

оқибатларидан бири - бу мембрана таркибидаги оқсил 

молекулаларида тиол гуруҳларининг оксидланиши жараёни бўлиб, 

бу жараён юқори молекуляр оғирликка эга бўлган оқсил 

агрегатларининг шаклланишига олиб келади [32]. ROS 

концентрацияси ортиб кетиши миокард ҳужайраларида ион 

алмашинув ва моддалар алмашинуви жараёнларини издан чиқаради 

[35]. 

Маълумки, митохондриялар ҳужайранинг дастурлаштирилган 

тавсифда нобуд бўлишида қайд қилинувчи барча 3 та типдаги 

жараёнларда – яъни, апоптоз, аутофагия ва некрозга ўхшаш 

жараёнларда муҳим роль ўйнайди. Митохондриянинг мембраналари 

оралиғидаги бўшлиқ соҳада, ҳужайраларнинг дастурлашган нобуд 

бўлиши апоптоз оқсиллар цитоплазмага чиқарилганидан кейингина 

амалга ошади [35]. Бу кўринишдаги оқсиллар орасида 

каспазаларнинг нофаол шаклдаги бошланғичлари (прокасапаза -2,-

3,-9) мавжуд бўлиб, бу ферментлар тенотоген дастур ишга 

тушишида бевосита иштирок этади, шунингдек, апоптоз 

жараёнининг фаоллигини сусайтирувчи блокатор оқсиллар 

(Smac/DIABLO, Omni/HtrA2) ва апоптознинг бевосита ишга 

туширилиши келтириб чиқарувчи - цитохром С, эндонуклеаза G, 

каспазага боғлиқ бўлмаган йўналишда апоптозни ишга туширувчи 

AIF каби оқсиллар мавжудлиги аниқланган [183; 234]. Ҳозирги 

кунда бу жараённинг асосий механизмларидан бири - бу 

митохондрияда апоптозга олиб келувчи пораларнинг шаклланиши 

ва юқори даражада ўтказувчанликка эга бўлган mРТР функцияси 

орқали амалга ошувчи механизм ҳисобланиши таъкидланади. 

Юқори даражада ўтказувчанликка эга бўлган пора ҳақидаги 

замонавий тасаввурлар. Ўтган асрнинг 70-йилларига келиб, муҳит 

таркибида Са2+ ионлари мавжуд шароитда олеат моддаси 

митохондрияларнинг ички мембранасида қуйи молекуляр моддалар 
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учун ўтказувчанликка эга бўлган носпецифик порани ҳосил қилиши 

аниқланган. Кейинги даврларда амалга оширилган тадқиқот 

натижаларида физиологик ва нофизиологик шароитларда турли хил 

пораларнинг шаклланиш имкониятлари кўрсатиб берилган. Ҳозирги 

кунда митохондрияларда поранинг ҳосил бўлишида иккита 

механизм мавжудлиги кўрсатиб ўтилади: жумладан, классик ЦсАга 

сезгир пора - mРТР ва ЦсАга сезгир бўлмаган Са2+/пальмитат 

таъсирида фаоллашувчи пора мавжудлиги қайд қилинади. ЦсАга 

сезгир бўлмаган пора носпецифик тавсифга эга бўлган 

ўтказувчанликни ҳосил қилади ва бунда митохондриянинг ички 

мембранасида Са2+ ионлари билан эркин ёғ кислоталари (жумладан, 

пальмитат) компекс ҳосил қилиши асосида тушунтирилади [9; 968-

б, 10; 67-б.]. Пальмитат таъсирида юзага келтирилувчи пора қисқа 

вақт давомийлигида мавжуд бўлиб, ўз-ўзидан ёпилиш хоссасини 

намоён қилади. Бунда вақт ўтиши билан митохондрия ички 

мембранасида Δψm қийматининг бошланғич даражагача қайта 

тикланиши амалга ошади. Пальмитат таъсирида юзага келувчи пора 

классик поранинг модуляторлари ҳисобланган ЦсА ва атрактилозид 

таъсирига сезгирлик хоссасини намоён қилмайди. Бироқ, магний 

ионлари пальмитат таъсирида юзага келтирилган поранинг кучли 

ингибитори сифатида таъсир кўрсатади. Бу ҳолат Са2+-унипорт 

тизимининг ингибирланиши ёки мембрана юзасида манфий 

заряднинг экранланиши билан боғлиқ бўлиши мумкинлиги тахмин 

қилинади, ўз навбатида, пальмитин кислотанинг Са2+ ионлари билан 

боғланиш ҳосил қилиш даражаси камайиши қайд қилинади [9]. 

МРТР шаклланиши митохондрияда Са2+ ионлари 

концентрациясининг чегаравий даражада ортиши шароитида амалга 

ошади, жумладан, бу ҳолат оксидланишли стресс, анорганик фосфат 

(Pi) концентрациясининг ортиши ва адениннуклеотидларнинг 

концентрацияси камайиши таъсирида юзага келиши қайд қилинади 

[53; 133; 136; 155; 156]. Митохондрия мегапораси редокс-потенциал 

қиймати, Са2+ ионлари концентрацияси, Δψm, адениннуклеотидлар, 

Pi ва рН қийматига нисбатан сезгирлик хоссасини намоён қилади. Бу 
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поранинг ингибитори сифатида адениннуклеотидлар (АДФ, АТФ) ва 

рН қийматининг камайиши кўрсатиб ўтилади [210]. 

Ҳозирда mPTPнинг очиқ конформацион ҳолатига яъни 

пермеабилизациясига олиб келувчи омилларнинг катта қисми 

малум: матрикс рН ўзгариши, Δψm нинг камайиши, Са2+ ионларининг 

юқори концентрацияси, прооксидантлар, ЛПО индукцияси, mPTP 

комплексида тиол гуруҳларинниг оксидланиши, ноорганик 

фосфатлар, аденин нуклеотид транслоказа (adenine nucleotide 

translocase -ANT), ингибиторлари атрактилат ва карбоксиатрактилат, 

ацетил-СоА ва эркин ёғ кислоталари, мезо, лизофосфолипидлар, 

оғир металлар, тиреоид гормонлар ва бошқалар [68; 105; 132]. Бироқ 

mPTP нинг ҳолатини ёпилишига яъни, ўтказувчанликни камайишига 

олиб келувчи таъсирлар ва моддалар анча камроқ: 

адениннуклеотидлар АТФ ва АДФ, Mg2+ ионлари, юқори Δψm, рН 

кўрсаткичининг пасайиши, антиоксидандлар, бонгкрекик кислота ва 

ЦсА мавжудлигида mPTP берк ҳолатга ўтади [238]. MPTP суст 

ўтказувчан ҳолатида цитозолдаги Са2+ ионлари гомеостазида, юқори 

ўтказувчанлик ҳолатида эса ҳужайралар нобуд бўлишида иштирок 

этади [150]. Митохондриянинг ушбу мегаканали турли 

патологияларда, жумладан, қандли диабет [170], гепатит [196] ва 

бошқа кўплаб касалликларда юқори ўтказувчан ҳолатга ўтади [134; 

140].  

Шундай қилиб, бу поранинг очилиши шароитида митохондрия 

матриксига қуйи молекуляр моддалар кириши ва чиқиши кучаяди, 

ўз навбатида, ушбу моддаларнинг мембрана томонлари ўртасидаги 

концентрацияси тенглашиши қайд қилинади. Бироқ митохондрия 

оқсиллари матрикс томонида қолади ва коллоид–осмотик босим 

қиймати ортиши ҳисобига митохондриянинг бўкиши қайд қилинади. 

Митохондрия ички мембранасининг юза майдони кристлар ҳисобига 

ташқи мембранага нисбатан катта қийматга эга ҳисобланади ва ўз 

навбатида ташқи мембранада бузилиш юз бериши, ички мембрана 

эса олдингидек ҳолатда ўзгаришсиз қолиши кузатилиши мумкин 

[38]. Митохондриянинг ташқи мембранаси бузилиши апоптозни 

ишга туширувчи оқсилларнинг ҳужайра цитоплазмасига 
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чиқарилишига олиб келиши ва ўз навбатида, апоптоз механизми 

ишга тушиши кузатилиши мумкин [133; 156]. Апоптозни 

индуцирловчи Bax оқсил молекуласининг бошқа бир оқсил - Bid 

билан боғланиш ҳосил қилиши ва митохондриянинг ташқи 

мембранасида канал ҳосил қилиши, бу каналдан эса цитохром С 

нинг цитоплазмага чиқиши кучайиши орқали изоҳланади [88].  

МРТР турли хил фармакологик агентлар учун “нишон” 

сифатида ўрин тутиши мумкин, жумладан, бунда агентлар поранинг 

таркибий қисмлари билан бевосита боғ ҳосил қилиши ёки ROS, Са2+ 

ионлари ва рН қиймати каби mРТР индукторларининг таъсирини 

сусайтириши орқали таъсир кўрсатиши мумкин [156]. МРТР нинг 

очиқ ҳолатга ўтиши шароитида мембрана протонлар учун 

ўтказувчан хоссага эга бўлади. Бундай шароитда ҳужайра ички 

қисмида мавжуд бўлган АТФ заҳираси тезда тугаб қолади ва ўз 

навбатида, ҳужайрада ион ва моддалар алмашинуви гомеостази 

издан чиқади, фосфолипаза, нуклеаза ва протеаза каби фермент 

тизимлари фаоллашиши таъсирида ҳужайраларда некроз билан 

тугалланувчи қайтмас тавсифга эга механизмлар кучаяди [133]. 

ЦсА ва унинг аналоглари mPTP функционал фаоллигини 

сусайтирувчи таъсирга эга бўлиб, митохондрияда циклофилин Д 

(сyclophilin D-CyP-D) нисбатан пептидил-пролил цис-транс 

изомераза ферменти фаоллиги қиймати ўзгариши орқали ингибитор 

сифатида ўрин тутади [134]. Шунингдек, mPTP очиқ бўлмаган 

ҳолатда ҳам, апоптозни чақирувчи омил-AIF (apoptosis inducing 

factor) ва оқсил табиатга эга бўлган Smac/Diablo сигнал тизими 

фаоллашиши орқали митохондриядан апоптозни келтириб чиқаруви 

- цитохром с ва BAX, Bid типидаги про-апоптик оқсил 

молекулаларининг ҳужайра цитозолига чиқиши амалга ошиши 

аниқланган [171; 199]. 

Митохондриянинг физиологик Са2+ ионларига боғлиқ регуяция 

механизмлари mPTP даражасида амалга ошишининг исботланиши 

ҳозирги физик-кимёвий биологиядаги муҳим кашфиётлардан 

биридир. ANT Са2+ мавжудлигида спонтан ҳолатда mPTPни 

шакллантира олмайди, Са2+ ионлари таъсир этадиган нишон 
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ноаниқлигича қолмоқда [105; 133]. Қайд қилиш керакки, ишемия-

реперфузия шароитида кардиомиоцит митохондрияларида PTP 

функционал ҳолатини фармакологик регуляция қилиш 

механизмлари кардиопротекция нуқтаи назардан, самарали ижобий 

таъсирга эга ҳисобланиши таъкидланган [132; 134; 283]. Чунки 

ишемия шароитида Са2+ ионларининг цитозолдаги концентрацияси 

прогрессив равишда аста ортади, митохондрия эса 

деполяризацияланади. Шунинг учун у Са2+ ионларини кўпроқ 

тўплай олмайди, чунки Са2+ ни кириши потенциалга боғлиқ бўлади. 

Реперфузияда кислород кириши жадал реполяризацияга сабаб 

бўлади, бунда митохондриялар Са2+ ионларини матриксда тўплайди, 

кислород потенциали ва даражаси юқори бўлганда, ROS ҳосил 

бўлиши ортади, рН нинг концентрацияси юқори, АТФники эса паст 

бўлади: бу шартларнинг ҳаммаси mPTP нинг очилиши учун идеал 

ҳисобланади [68; 83].  

Бундан ташқари, реперфузияда mPTP нинг ингибирланиши 

юрак инфаркти ўлчамини камайтириши кўрсатилган ва шу вақтда 

митохондрияга нишонланган деоксиглюкоза кириши кузатилади 

[137]. Бу эса mPTP ни кардиопротекция учун ўзига тортувчи 

фармакалогик “нишон”га айлантиради. Бошқа тўқималарда 

ҳужайралар худди шундай зарарланганда mPTP нинг роли камроқ 

ифодаланган, лекин у ишемияда ва глутамат токсикациясида 

нейронал зарарланишга бирлашиб қўшилиб кетиши ва mPTP ЦсА 

билан ингибирланиши ишемияда ҳимоя вазифасини бажариши 

мумкинлиги кўрсатилган [297].  

ЛПОнинг mPTP ҳолатига таъсирини ўрганилганда митохондрия 

ички мембранасиинг ўтказувчанлиги ортишига сабаб бўлиши 

кузатилган, бу ҳолат ОФни ажралиб кетиши билан тавсифланади 

[178]. Оксидланишга боғлиқ стресс митохондрия мембраналари 

ўтказувчанлигини тез ўзгартиради, бу эса мембраналар 

деполяризациясига ва ҳужайралар нобуд бўлишига сабаб бўлади 

[180]. Оксидланишга боғлиқ стресс митохондриянинг функционал 

кўрсаткичларига таъсири эндоген фосфолипазалар орқали амалга 

ошиши мумкин [157]. 
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MPTPнинг таркибий қисмлари. Кўп тадқиқотларга қарамасдан, 

ҳозирги вақтгача mРТРнинг тўлиқ ҳолатдаги молекуляр 

структурасига ноаниқ қолмоқда. Яқинда амалга оширилган 

тадқиқотларда митохондрия пораси функциясида калит сифатида 

асосий ўрин тутувчи 3 та молекула қайд қилинган. Бу молекулалар - 

митохондрия ички мембранасида жойлашган ANTни [90], матриксда 

жойлашган CyP-D [83; 87] ва митохондрия ташқи мембранасида 

жойлашган VDAC ҳисобланади [87; 133; 136; 210]. mPTP 

компонетлари ANT ва VDAC комплекси оқсиллар билан айниқса 

киназалар билан боғланади. Таркибида гексокиназа тутувчи 

препаратлар поралар ҳосил қилиши мумкин ва поралар ана шундай 

фермент субстратлари глюкоза ва АТФ билан ингибирланади [60]. 

Гексокиназа VDAC билан митохондрия ташқи мембранасининг 

рецепторлари билан боғланади. MPTP ўтказувчанлигини 

таъминловчи компонентлар - АNТ, VDAC ва CyP-D гексокиназа 

тутганлиги сабабли, глюкоза пора фаоллигига ингибитор сингари 

таъсир қилади.  

 

3-расм. Митохондрия ташқи ва ички мембранасида жойлашган mPTP 

компонентлари  VDAC- АNТ-СyP-Dнинг ўзаро алоқалари ва уларни боғловчи оқсиллар 

келтирилган. BR-бензодиазепин рецептор, HK-гексокиназа, CK-креатин киназа [83; 215].  

Глюкоза-6-фосфат гексокиназанинг комплексида сув ажралиши 

юз берганида, поранинг глюкоза ва АТФ билан ингибирланишини 
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осонлаштиради. Бу mPTP нинг АТФ ҳисобига ингибирланиши кўп 

жихатдан АNТ га қараганда, гексокиназа билан биргаликдаги 

таъсирига боғлиқ бўлиши мумкинлигини тахмин қилишга имкон 

беради [90]. MPTP нинг структура тузилиши 3-расмда келтирилган. 

Поранинг ўтказувчанлиги плазматик мембранадаги Na+ ва Са2+ 

каналлариникидан ҳам юқори бўлганлиги учун mPTP ни ифодалаш 

учун яна бир термин «митохондрия мегаканали» ишлатилади. 

mPTPнинг очиқ ҳолатида сув билан бирга эритмалар митохондрия 

матрикси томон кира бошлайди, шунингдек митохондрияда 

анорганик фосфатлар мавжуд бўлганда, Са2+ ионларининг 

тўпланиши митохондрияни бўкишига (шишишига) сабаб бўлади, 

натижада митохондриянинг ташқи мембранси ёрилиб кетади [60]. 

МРТР шаклланишида бошқарувчи сифатида периферик 

бензодиазепин рецептор, креатинкиназа, гексокиназа ва Bcl-2 

синфига кирувчи оқсиллар муҳим ўрин тутади. Ҳозирги вақтда 

кўплаб замонавий тадқиқот натижаларида, VDAC нинг митохондрия 

порасининг асосий таркибий қисми сифатида ўрин тутишига шубҳа 

билан қаралиши қайд қилинмоқда, жумладан, аденилаттранслоказа 

поранинг таркибий қисми эмас, балки кўпроқ даражада бошқарувчи 

аҳамиятга эга бўлиши мумкинлиги тахмин қилинади. Тадқиқотларда 

mРТР структураси таркибида Pi ташувчи (PiC) тизимнинг асосий 

структура сифатида ўрин тутиши мумкинлиги ҳам тахмин қилинган 

[156]. 

Адениннуклеотидтранслоказа митохондрия ички мембранаси 

орқали АТФ ва АДФ нинг транспортини амалга оширади. 

Жумладан, тажриба сичқонлари тўқима ҳужайраларида АNТ1 ва 

АNТ2 изомер шакллари мавжудлиги аниқланган, шунингдек одам 

тўқима ҳужайраларида 3-изомер шакл - АNТ3 мавжудлиги ҳам қайд 

қилинган. АNТ митохондриянинг ички ва ташқи мембраналари 

оралиғида жойлашган сайт бўйича CyP-D билан (mРТРнинг 

иккиламчи таркибий қисми) ўзаро таъсирлашади ва порани 

шакллантиради [51; 57]. Митохондрияларда Са2+ ионларига боғлиқ 

бўкиш жараёнининг юзага келтирилиши бонгкрек кислота ва АДФ 

таъсирида амалга оширилиши мумкин, яъни бунда уларнинг Са2+ 
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ионларига нисбатан сезгирлик даражаси камайиши [156], шунингдек 

ташувчи тизимнинг «m» конформация ҳолати барқарорлиги 

ўзгариши қайд қилинади. Шу билан биргаликда, АNТ нинг юқори 

даражада специфик конкурент ингибитори ҳисобланган 

карбоксиатрактилат «c» конформация ҳолати барқарорлик 

даражасини ошириши ва митохондриянинг бўкиш жараёни 

фаоллиги кучайишини келтириб чиқариши қайд қилинади. 

Аденилаттранслоказанинг mРТР молекуласи функцияси амалга 

ошишида асосий роль ўйнашини тасдиқловчи тадқиқотлар кўп 

бўлишига қарамасдан, АNТ-нокаут сичқонлар (яъни, ушбу 

структурани кодловчи генлар олиб ташланган) устида олиб борилган 

тажрибаларда унинг иштироки ҳар доим ҳам поранинг 

шаклланишида зарур эмаслиги қайд қилинган. Гарчи, бу 

натижаларни олиш учун меъёрий ҳолатдагига нисбатан Са2+ 

концентрацияси юқори бўлиши талаб қилинган бўлсада, тажриба 

ҳайвонлари жигаридан ажратиб олинган митохондриялар устида 

амалга оширилган тажрибаларда АNТ1 ва АNТ2 мавжуд бўлмаган 

шароитида mРТР очиқ ҳолатда бўлиши тасдиқланган [156]. 

Циклофилин Д. CyP-D - бу молекуляр оғирлиги қиймати 18 кДа 

га тенг бўлган, ядрода циклофилинни кодловчи ген орқали 

кодланувчи оқсил изомер шакли ҳисобланади [156]. Бу оқсил 

молекуласи митохондрия матриксида цис-транс пептидилпролил-

изомеразалар синфи таркибига киради [179], бу фермент боғланган 

ҳолатдаги пептид таркибида пролин ротацияси жараёнини 

катализлайди, ўз навбатида нишон-оқсилларнинг конформацион 

ўзгаришларини юзага келтиради. Гарчи, CyP-D нинг физиологик 

роли тўлиқ аниқланмаган бўлсада, унинг патологик шароитда mРТР 

таркибий қисмларидан бири сифатида ўрин тутиши тўлиқ 

тасдиқланган [57]. Жумладан, CyP-D билан 

адениннуклеотидтранслоказа боғланиши таъсирида mРТР очиқ 

ҳолатга ўтиши аниқланган.  

Муҳитда Са2+ ионлари мавжуд шароитда ва 

адениннуклеотидларнинг ташувчи билан боғланиш ҳосил қилмаган 

ҳолатида пептидилпролил-изомераза пролин билан боғланади ва 
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транслоказанинг конформацион ўзгаришларини 

барқарорлаштиради, ўз навбатида mРТР шаклланиши амалга ошади 

[179]. CyP-D нинг mРТР шаклланишида муҳим роль ўйнашининг 

ишончли даражадаги тасдиғи сифатида CyP-D–нокаут сичқонлар 

устида амалга оширилган тажрибаларда Са2+ ионларига нисбатан 

сезгирлик жуда паст бўлиши ва mРТРнинг очиқ ҳолатда бўлиши 

сусайиши, поранинг ЦсА га нисбатан сезгирлик хоссасини намоён 

қилмаслиги кабилар кўрсатиб ўтилади [156]. 

Потенциалга боғлиқ анион канали. VDAC синфи ўз таркибига 

3 та изомер шаклларни - яъни, VDAC1, VDAC2 ва VDAC3 ни қамраб 

олади. VDAC митохондриянинг ташқи мембранаси орқали АТФ/АДФ 

ташилишини осонлаштиради [57]. Дастлаб, VDAC mРТРнинг 

зарурий таркибий қисми ҳисобланиши тахмин қилинган, жумладан 

mРТРнинг электрофизиологик хоссалари VDAC хоссаларига 

ўхшашлиги қайд қилинган. Бунда VDAC-АNТ-CyP-D комплекси 

ҳудди mРТР сингари хоссага эга бўлиши аниқланган, яъни Са2+га 

боғлик канал сифатида, ЦсА га нисбатан сезгирлик хоссасини 

намоён қилиши қайд қилинган. VDAC1 билан боғланиш ҳосил 

қилувчи – UQo ва Ro 68-3400 каби убихинон аналоглари 

митохондрияларда Са2+ концентрацияси ортиши натижасида юзага 

келган mРТРнинг очилишини сусайтиради [156]. Бироқ, 

протеолипосомаларда VDAC мавжуд бўлмаган шароитда ҳам порага 

ўхшаш митохондрия канали конструкцияланган бўлиб, бу 

пораларнинг ЦсА га нисбатан сезгирлик хоссасини намоён қилиши 

қайд қилинган [57]. Барча аниқланган 3 та VDAC изомер 

шаклларининг мавжуд бўлмаган шароитида ҳам митохондрияларда 

меъёрий ҳолатдаги каби mРТР очиқ ҳолатда бўлиши аниқланган 

[156]. Шундай қилиб, VDAC нинг митохондрияда mРТР нинг 

зарурий таркибий қисми сифатида ўрин тутиши масаласига ҳалигача 

тўлиқ ҳолатда аниқлик киритилмаган.  

Яқинда амалга оширилган тадқиқотларда CyP-D CsAга сезгир 

соҳада PiC билан боғланиш ҳосил қилиши ва бу боғланиш таъсирида 

оксидланишли стресс шароитида кучайиши аниқланиши асосида, 

митохондрия порасининг шаклланишида PiC нинг роли кўрсатиб 



26 

берилган [156]. Оқсиллар инженерияси тадқиқот услуби ёрдамида 

митохондрияда анорганик фосфат ташувчиси CyP-D билан 

боғланиш ҳосил қилувчи оқсил сифатида қайд қилинган [173]. 

Митохондрияда носпецифик тавсифга эга ўтказувчанлик хоссасини 

юзага келтириш хусусиятига эга бўлган агентлар PiC ва CyP-D 

ўртасида юзага келувчи боғланиш даражасини ошириши аниқланган 

бўлиб, бу ўтказувчанлик даражасини сусайтирувчи (блокатор) 

моддалар эса - ушбу боғланиш ҳосил бўлишига нисбатан қаршилик 

кўрсатувчи таъсирга эга бўлиши қайд қилинади. Митохондрияда Pi 

ташилиши жараёни фаоллигини сусайтирувчи хоссага эга бўлган 

моддалар ажратиб олинган митохондрияларда РТР фаолигини ҳам 

сусайтириши аниқланган. Юқорида келтирилган маълумотлар 

асосида, PiC митохондрияда mРТР нинг таркибий қисми 

ҳисобланиш тахмин қилинади [57]. 

Патологик шароитда миокард структурасида юзага келувчи 

гипертрофия ҳолати ва фиброз таъсирида алоҳида 

кардиомиоцитларнинг нобуд бўлиши соҳаларида миокард қисқариш 

кучининг сусайиши қайд қилинади, аста-секин ривожланиб борувчи 

юрак етишмовчилиги юзага келади ва ўз навбатида, бу жараёнлар 

кардиомиоцитларда энергия алмашинувининг издан чиқиши, Са2+ 

ионлари ташилиш жараёнининг бузилиши, кислороднинг фаол 

шакли ҳосил бўлишининг кучайиши, митохондрияларда РТР очиқ 

конформация ҳолатига ўтиши каби жараёнлар билан биргаликда 

амалга ошади [5; 7; 57; 224; 258]. Бироқ mРТРнинг функцияси 

масаласи ҳалигача тўлиқ аниқлик киритилмаган масалалардан бири 

сифатида қолмоқда, яъни зарарланган ҳужайраларда ҳаёт 

фаолиятининг сақлаб қолинишига йўналтирилган механизмлар ёки 

ҳужайраларнинг дастурлаштирилган тартибда нобуд бўлиши 

механизмида митохондрияларнинг функционал жиҳатдан тутган 

ўрнига тўлиқ ойдинлик киритилмаган. Демак, mРТР АТФ синтезида, 

дастурлашган нобуд бўлишда, ROS ҳосил бўлиши ва Са2+ ионлари 

регуляциясида муҳим аҳамиятга эга ҳисобланади ва турли хил 

патологик жараёнлар ривожланишида бевосита иштирок этади [35]. 
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§ 1.2.2. Митохондрия АТФ га боғлиқ калий каналининг 

функционал ҳоссалари  

МитоКАТФ-канали хоссаларини ўрганиш шуни кўрсатадики, у 

цитоплазматик мембраналарда биринчи марта аниқланган КАТФ-

каналлар оиласига мансубдир [120; 205]. Бу оилага мансуб барча 

калий каналларининг умумий хоссаси, АТФнинг физиологик 

концентрацияси билан ингибирланиши ва калийга нисбатан 

селективлигидир. Шунингдек, ушбу каналлар оиласи тўғриловчи 

хоссага эга, яъни ионларнинг кўчиш йўналишига қараб калий 

ионлари оқими турли тезликда ташилади [223]. Кардиомиоцитларда 

ушбу канал фаоллашуви оксидловчи стресс таъсирида келиб 

чиқувчи апоптозни ингибирлайди [117].  

Митохондрия калий каналининг нерв ҳужайралари ва юрак 

мускулларида цитопротектор функциясини бажаришда асосий рол 

ўйнаши тахмин қилинади [289]. Митохондрия ички мембранасидаги 

калий каналлар физиологик ва биофизик хоссаларига кўра А 

Szewczyk томонидан қуйидагиларга ажратилади: АТФ га боғлиқ 

калий канал (митоKАТФ-канал) [120], юқори ўтказувчанликка эга 

бўлган Ca2+-фаолловчи калий канал (mitoBKCa) [245; 277], 

потенциалга боғлиқ калий канали (mitoKv1.3) [287] ва twin-pore 

TASK-3 калий канали [259], оралиқ ўтказувчанликка эга бўлган 

KCa3.1 канали [267]. Шунингдек, Kv каналига топологик жиҳатдан 

ўҳшаш Ca2+ ёки Na+ регуляция қиладиган K+ каналларининг 

оиласида амино терминали ёки трансмембрана потенциали ҳосил 

қилишда иштирок этади аммо функционал жиҳатдан 2 та K+ 

ўтказувчан регулятори мавжудлиги С-терминаллардаги (RCK) 

доменлар Ca2+ ёки Na+ ионларини боғлаб канал фаолиятини тартибга 

солади [288]. Бундан ташқари яна кичик ўтказувчанликка эга бўлган 

(SKCa) канали юрак ва бош мия ҳужайраларида топилган [312]. 

MitoKv7.4 деб номланувчи оқсилдан иборат калий канали юрак 

митохондриясида аниқланган ва ушбу каналнинг фаоллиги 

ажратилган интакт митохондрияларда калий оқимини кучайтириши 

аниқланган [294]. Бу каналлар митохондрия нафас олишида, матрикс 

ҳажм ўзгаришлари ва Δψm ни сақланишида асосий функцияларни 
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бажариши тахмин қилинади [289]. Плазматик ва митохондрия ички 

мембараналарида КАТФ-каналнинг структуравий тузилиши ва 

функцияси кўпгина муаллифлар томонидан амалга оширилган 

экспериментал тадқиқотларда ўрганилган [73; 205]. Митохондрия 

ички мембранасида жойлашган калий каналлари қуйидаги расмда 

келтирилган (4-расм). 

 
4-расм. Митохондрия ички мембранасида жойлашган калий каналлари: 

МитоКАТФ-канали, BKCa - канали, потенциалга боғлиқ mitoKv1.3 канали ва TASK-3 канали, 

KCa3.1 канали, SKCa канали, MitoKv7.4 [288]. 

КАТФ-канали инсулин гормонининг қонга секрецияланиши ва 

қандли диабет шароитида уларнинг ўтказувчанлиги бузилиши 

бўйича ҳам кўплаб тажрибалар олиб борилган. Жумладан, миокард 

инфаркт ва ишемия ҳолатларида ҳужайра ва митохондрияларда 

кислород истеъмолининг меъёрий ҳолати издан чиқиши ҳамда 

гипоксия юзага келиши амалга ошади [103; 110]. Кардиомиоцитлар 

сарколеммасида жойлашган КАТФ-каналнинг специфик домени 

рецепторлари орқали АТФ таъсирида фаоллиги сусаяди ва шу 

сабабли, эндоген регуляцияловчи К+-канали деб ҳам номланади 

[176]. Ҳозирги кунда митоКАТФ-канали фаоллашиши ҳужайрада 
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гипоксия шароитида протектор сифатида адаптация механизмини 

таъминловчи аҳамиятга эга эканлиги аниқланган [22; 124]. 

Митохондрия ички мембранасида АТФ-синтетаза, ион 

транспорт тизимлари, нафас занжири е– транспорт тизими 

жойлашган бўлиб, митохондрия мембранасида ҳосил бўлувчи Δψm 

АТФ синтезига сарфланади [172; 207]. Бунда нисбатан Δψ манфий 

қийматларида митохондрияга катионлар, жумладан, К+ ионлари 

кириши фаоллашади. К+ ионларининг митохондрияга кириши 

фаоллашиши эса митохондрия бўкишини кучайтириш хусусиятига 

эгалиги билан тавсифланади. Шу сабабли митохондриядан 

катионларнинг чиқишини таъминловчи тизим мавжудлиги 

Р.Mitchell томонидан 1961 йилда тахмин қилинган ва бу кейинчалик 

тадқиқотларда ўз исботини топган [117]. Ушбу кўринишда 

митохондрияга К+ ионларининг кириши одатдаги шароитларда 

нисбатан суст ҳолатда амалга ошади, дастлаб бу кўринишдаги 

ионларнинг транспорти диффузия орқали амалга ошиши тахмин 

қилинган. Г Миронова ва бошқа бир қатор муаллифлар томонидан 

митохондрия ички мембранасида К+ ионлари учун танлаб ташувчи 

унипорт транспорт тизими мавжудлиги аниқланган [319]. Ҳозирги 

кунда митохондрия мембранасида электрокимёвий потенциал фарқи 

асосида К+ ионларини транспортини таъминловчи унипорт тизими 

ва K+/H+–алмашув тизимлари батафсил ўрганилган [117]. 

Митохондрия мембранасида жойлашган унипорт ион транспорт 

тизими (55 кДа) аниқланиб [206], ион канали АТФ таъсирида 

ингибирланиши қайд қилинган [249]. Ҳозирги вақтда пэтч-кламп 

усули ёрдамида митоКАТФ-канали хоссалари, фаоллиги ва уларнинг 

модуляторлари кенг миқёсда ўрганилган [249] бўлиб, ушбу канал 

фаоллигини оширувчи диазоксид, никорандил каби моддалар 

тажрибаларда кенг қўлланилади [76].  

Экспериментал диабет шароитида ООБ ва жигар ҳужайраларини 

гипергликемиянинг сальбий таъсиридан ҳимоя қилишда, ишемия 

ҳолатида эса кардиомиоцит митохондриялари PTP 

ўтказувчанлигида ҳамда ҳажм ўзгаришларида муҳим ўрин тутувчи 
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КАТФ-канал фаоллигининг регуляция механизмларини ўрганишга 

катта эътибор қаратилади [144].  

Кардиомиоцит сарколеммасида жойлашган КАТФ-канал меъёрий 

физиологик ва патологик ҳолатларда миокард функционал 

фаоллигида муҳим аҳамиятга эга ҳисобланиши қайд қилинган [176; 

316]. КАТФ-канал юрак қон-томир тизими функционал фаоллигида 

муҳим аҳамиятга эга бўлиб, унинг патогенез шароитида 

фармакологик регуляция механизмлари терапевтик нуқтаи назардан 

самарали натижаларга олиб келиши мумкинлиги тахмин қилинган 

[153]. Тадқиқотларда СТЗ диабет шароитида каламуш кардиомиоцит 

сарколеммасида жойлашган КАТФ-канали фаоллиги сезиларли 

даражада сусайиши [79] ва миокарднинг меъёрий қисқариш 

функцияси бузилиши аниқланган [86]. КАТФ-канали структураси 

канал порасини ҳосил қилувчи - kir6.1 ёки kir6.2 суббирлик ва 

сульфонил-рецептордан (SUR1, SUR2A ёки SUR2B) ташкил топган. 

КАТФ-каналининг фаоллашиши ишемия, гипоксия шароитида 

кардиопротекция механизми амалга ошишида муҳим роль ўйнайди. 

Кардиомиоцитда КАТФ-канали моддалар алмашинуви динамикаси 

ўзгаришларига нисбатан юқори даражада сезгир жавоб реакциясини 

кўрсатиши қайд қилинган [221; 310]. Лекин экспериментал диабет 

шароитида кадиомиоцит ва жигар митоКАТФ-каналлари 

бошқарилиши, конформацияси қандай ўзгариши бўйича 

адабиётларда маълумотлар деярли учрамайди. Қонда глюкоза 

концентрациясининг ортиши шароитида КАТФ-каналининг kir6.2 

суббирлиги биосинтезида иштирок этувчи матрица РНК миқдори 

кескин камайиши қайд қилинади ва ўз навбатида, КАТФ-каналининг 

умумий сони камаяди [211].  

Гипергликемияда β-оксидланиш натижасида ҳосил бўладиган 

эркин ёғ кислоталари жигар митоКАТФ-каналининг функциясини ҳам 

ўзгартириши мумкин. Кардиомиоцитларда КАТФ-каналининг 

физиологик аҳамияти катта бўлиб, уларнинг фаоллиги, асосан, 2 хил 

йўл билан бошқарилади: яъни, 1 - ген даражасида бошқарилишда 

жараённинг амалга ошиш механизми секин амалга ошса-да, бироқ 

якуний таъсир сезиларли қийматда бўлиши қайд қилинади [243]. 
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КАТФ-канали фаоллиги бошқарилишининг 2-механизми бу энергия 

алмашинуви жараёни ўзгариши орқали амалга ошади. Ҳозирги 

вақтда клиник тиббиёт амалиётида фойдаланилувчи КАТФ-канал 

активаторлари ҳисобланган фармакологик препаратлар патологик 

шароитда кардиопротекция таъсир фаоллигига эга бўлиб, ўз 

навбатида КАТФ-канал кардиомиоцитларда энергетик алмашинув 

жараёни бузилиши шароитида гомеостазнинг меъёрий мувозанат 

ҳолатига қайтарилишини таъминловчи - эндоген регулятор 

сифатида ўрин тутиши қайд қилинган [44; 81; 152; 198; 295].  

КАТФ-канали ООБ Лангергенс оролчалари β–ҳужайраларида 

инсулин синтези жараёни регуляциясида ҳам муҳим роль ўйнаши 

аниқланган. Шунингдек, скелет мускулларида глюкозага нисбатан 

сезгирлик ошганда муҳим ўрин тутиши орқали қон таркибида 

глюкоза концентрацияси регуляция қилинишида иштирок этиши 

тахмин қилинади [44]. Жумладан, КАТФ-канали активаторлари β-

ҳужайралар мембранасида уларнинг фаоллигини ошириши 

натижасида ҳужайра цитозолидан К+ ионларининг чиқиб 

кетишининг кучайиши, ўз навбатида гиперполяризация ҳолатини 

юзага келтириш шароитида ҳужайрада инсулин синтези фаолланади 

[125; 153]. КАТФ-каналининг структураси канал порасини ҳосил 

қилувчи - Kir6.x (Kir6.2 ёки Kir6.1) суббирликлар ва канал 

функциясини бошқарувчи, яъни канал активаторлари таъсирида 

сезгир соҳа сифатида ўрин тутувчи - сульфомонилмочевинага 

боғлиқ рецепторлар (SUR1, SUR2A ёки SUR2B) таркибий 

қисмларидан тузилган. КАТФ-каналининг ҳужайра мембранаси ички 

қисмида жойлашган - нуклеотид боғловчи соҳалари - NBD-1 ва NBD-

2, шунингдек, А ва В соҳалар канал фаоллигининг АТФ ва Mg2+ АТФ 

таъсирида эндоген регуляция қилинишида иштирок этиши 

аниқланган [153].  

ООБ β-ҳужайраси мембраналарида антидиабетик 

сульфонилмочевина препаратларига махсус рецепторлар жойлашган. 

Бу рецепторлар билан сульфонилмочевина препаратларни 

боғланиши натижасида, ҳужайрада АТФ ҳосил бўлиши кучайиши 

КАТФ-каналининг ёпилишига олиб келади ва ҳужайра ичидаги К+ 
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ионлари концентрацияси орттиради. Ҳужайра ичидаги калий 

миқдорининг ортиши, β-ҳужайралар мембранасини 

деполяризацияланишига, потенциалга боғлиқ Са2+ каналларини (L-

типдаги Са2+ каналлар) очилишига ва Са2+ ионларини ҳужайра 

цитоплазмасида ортишига олиб келади. Бу ҳолат ўз навбатида β-

ҳужайралардан экзоцитоз йўли билан инсулинни қонга чиқишини 

таъминлайди [285]. Қуйидаги 5-расмда ошқозон ости безининг 

Лангерганс оролчаси β-ҳужайраларидан инсулин гормонинг нормал 

секреция жараёнлари келтирилган. 

 
5-расм. Панкреатик β-ҳужайраларда инсулин гормони секрециясининг 

физиологик механизмлари [193]. 

Бундан ташқари, сульфонилмочевина препаратлари β-

ҳужайраларни глюкозага нисбатан сезгирлигини оширади, яъни 

инсулин секрециясини қондаги глюкоза миқдорига боғлиқлигини 

кучайтиради [166; 285]. Тадқиқотларда плазматик мембрана КАТФ-

канали ишемия, инсульт шароитида кардиомиоцитларда моддалар 

алмашинувининг меъёрий ҳолатга келтирилишида муҳим ўрин 

тутувчи - мувозанатлаштирувчи тизимлардан бири сифатида қайд 

қилинади. Шунингдек, КАТФ-канал қон томирларнинг меъёрий 



33 

тонусининг сақланишида ҳам муҳим роль ўйнаши аниқланган [44; 

295]. КАТФ-канали активаторлари тўқима ҳужайраларида анаболик ва 

катаболик тавсифда моддалар алмашинуви бузилишлари ва 

гипоксия шароитида терапевтик таъсир кўрсатади [309]. 

Тажрибаларда КАТФ-канали активаторлари қон босимини 

туширувчи, релаксант, смазмолитик таъсир кўрсатиши аниқланган. 

КАТФ-канали активаторлари структура тузилишига кўра 

бензопиранлар (левкромакалим, бимакалим), бензотиадиазинлар 

(диазоксид), цианогуанидинлар (пиацидил), циклобутенедионлар 

(WAY-151616), никотинамидлар (никорандил), пиримидинлар 

(миноксидил), учламчи карбоноллар (ZD-6169), тиоформамидлар 

(априкалим), дигидропиридинга ўхшаш стуктурага эга моддалар 

(ZM-244085) каби кўплаб турли хил кимёвий синфларга киритилади 

[81; 198].  

Маълумки, митохондрия ички мембранаси Н+ ионлари 

концентрация градиенти (Δψm) ~180 мВ потенциаллар фарқи юзага 

келтиради [167; 1199-б.]. Бунда Δψm қийматининг мувозанат 

ҳолатида ушлаб турилиши АТФ-синтетаза фермент тизими 

функцияси орқали таъминланади. Митохондрия ички мембранасида 

жойлашган унипорт транспорт тизими орқали К+ ва Са2+ ионлари 

транспорти жараёни таъсирида Δψm қиймати ўзгариши мумкин 

[246]. Пэтч-кламп услуби ёрдамида амалга оширилган 

тажрибаларда KATФ-канали АТФ ва глибенкламид таъсирида 

блокланган ҳолатга ўтиши аниқланган [120]. Кардиомиоцитларда 

диазоксид таъсирида сарколеммада жойлашган KATФ-каналига 

нисбатан митохондрия KATФ-канали кучли сезгирлик хусусиятини 

намоён қилиши ва шунингдек, диазоксиднинг кардиопротектив 

таъсирини митохондрия KATФ-каналининг блокатори – 5-

hydroxydecanoic (5-HD) сусайтириши аниқланган. Ушбу олинган 

натижалар асосида терапевтик нуқтаи назардан митохондрия KATФ-

каналининг патологик шароитда кардиопротектив таъсир кўрсатиши 

муҳим аҳамиятга эгалиги қайд қилинган [22; 289].  

Айрим муаллифлар томонидан каламуш кардиомиоцитлари 

митохондриясида диазоксид (>1 мкМ) ва пинацидил (>10 мкМ) 
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митохондрияда рутений қизилига сезгир Са2+ унипорт тизими 

фаоллигини сусайтириши, шунингдек mPTP нинг Са2+ ионларига 

нисбатан ўтказувчанлигини ўзгартириши ва натижада Δψm қиймати 

ўзгариши қайд қилинган [145; 133]. Э.Л.Холмуҳамедов томонидан 

илгари сурилган назария митохондрия KATФ-каналининг 

кардиопротектор таъсир механизми K.D.Garlid ва A.J.Kowaltowski 

томонидан тасдиқланган [116; 169]. Бу муаллифлар томонидан 

биоэнергетик нуқтаи назардан, KATФ-канали активаторларининг 

нисбатан юқори концентрацияда қўлланилиши шароитида (яъни, 

диазоксид >100 мкМ ва пинацидил >50 мкМ) бу моддаларнинг 

таъсир эффекти фақат KATФ-канали фаоллигини ошириши билан 

эмас, балки протонофор сифатида таъсир кўрсатиши ва митохондрия 

нафас олиш занжири функциясини сусайтириши билан боғлиқ 

бўлиши мумкинлиги тахмин қилинади. Бундан ташқари, диазоксид 

ва пинацидил (>50 мкМ) таъсирида Δψm қиймати уларни 

кардиопротектор деб ҳисоблаш мумкин бўлмаган даражада 

ўзгариши (1-2 мВ) қайд қилинган [138]. Шунингдек, KATФ-канали 

активаторларининг (диазоксид) митохондрия мембраналари 

оралиғидаги бўшлиқдан цитохом С нинг (апоптоз индуктори) 

ҳужайра цитозолига чиқишини ингибирлаши аниқланган бўлиб, бу 

ҳолат ўз навбатида патологик ҳолатда митохондрияга боғлиқ 

апоптоз механизми ишга тушишининг олдини олиши мумкин  

Бу йўналишда кўп сонли тадқиқотлар амалга оширилганлигига 

қарамасдан, ҳозирги вақтда митоKATФ-каналининг модуляциясида 

диазоксиднинг кардиопротектор таъсир механизми тўлиқ 

ойдинлаштирилмаган [93; 138; 184; 226]. Бундан ташқари, диазоксид 

ҳужайра ичида АДФ мавжуд шароитда митоKATФ-канали 

фаоллигига нисбатан кучли таъсир кўрсатиши [291], шунингдек, 

кардиомиоцит сарколеммасида жойлашган KATФ-каналини ҳам 

сезиларли даражада фаоллаштириши аниқланган [316].  

Митохондрия ва сарколеммада жойлашган KATФ-каналининг 

фармакологик регуляция механизмларида ўхшашлик мавжудлиги 

асосида митоKATФ-каналининг структураси активаторлар 

боғланишини таъминловчи - SUR1, SUR2A ёки SUR2B рецепторлар 
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ва канал порасини ҳосил қилувчи - Kir6.1 ёки Kir6.2 суббирликдан 

ташкил топганлиги тахмин қилинади [205;  271]. Тажрибаларда 

митоKATФ-каналини ҳосил қилувчи пора суббирлиги оқсилининг 

молекуляр оғирлиги 55 кДа ва SUR рецептор оқсили молекуляр 

оғирлиги 63 кДа ни ташкил қилиши аниқланган [124]. Иммунологик 

тадқиқотларда ушбу суббирликларнинг митоKATФ-канали 

структураси таркибида мавжудлиги тасдиқланган [84]. 

Фармакологик тадқиқотларда митоKATФ-канали ва сарколеммада 

жойлашган KATФ-канали структураси таркибида SUR1/Kir6.1 нисбат 

қиймати ўхшашлиги аниқланган [190]. Бироқ SUR1 оқсилни 

кодловчи ген олиб ташланган сичқонларда ишемия шароитида 

диазоксид ёрдамида амалга оширилган тажрибалар бу 

суббирликнинг митоKATФ-каналида муҳим роль ўйнамаслиги 

мумкин [212]. Шунингдек, қуён кардиомиоцитларида митохондрия 

KATФ-канали Kir6.1 суббирликнинг функцинал жиҳатдан муҳим 

аҳамиятга эга эканлиги аниқланмаган [271].  

Шунингдек, айрим тадқиқотчилар томонидан митоKATФ-канали 

структураси–АТФ-синтетаза, сукцинат дегидрогеназа, аденин 

нуклеотидтранслокатор, АТФни боғловчи оқсил молекуласи каби 

таркибий қисмлардан ташкил топган мураккаб макромолекуляр 

комплекс ҳисобланиши мумкинлиги ҳақидаги тахмин ҳам 

билдирилган [52].  

 

6-расм. Митохондрия КАТФ-каналининг ATP орқали бошқарилишининг 

схематик кўриниши. МитоКАТФ-каналини фаолланиши (+) ва ингибирланиши (–) белгиси 

кўрсатилган [296]. 
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Митохондрия ички мембаранасида жойлашган КАТФ-канали ва 

К+/Н+ антипортёр системасининг тузилиши қуйидаги 6-расмда 

келтирилган. 

Шундай қилиб, митоKATФ-канали ва сарколеммада жойлашган 

KATФ-канали тўлиқ ҳолатда ўзаро фарқланувчи 

макромолекулалардан ташкил топган бўлиши ҳам мумкин [310]. 

Митохондрия нафас занжирининг Н+ ташиш функцияси орқали 

юзага келувчи потенциал Δψm ~180 мВ га тенг бўлиб [167], бу 

потенциаллар фарқи АТФ-синтетаза фермент тизимида АТФ 

синтезланиши учун сарфланади. МитоKATФ-канали митохондрия 

ички мембрансида К+ ионларини матрикс томонга ташилишини 

таъминлайди [310]. КАТФ - канали активаторлари (KCOs) ион 

каналининг ички мембранасида жойлашган сукцинатдегидрогеназа 

ферментига ингибирловчи таъсир қилади, натижада КАТФ-канални 

ташкил қилган оқсил суббирликлари фаоллашади ва К+ ионлари 

цитозолдан митохондрия матрикси томон кира бошлайди. 

МитоКАТФ-каналининг классик блокатори глибенкламид 

митохондриядаги SUR-рецепторларга ингибирловчи таъсир этиши 

натижасида, канални ташкил этган оқсил компонентлари канални 

ингибирлайди [291]. Адениннуклеотидлар АТР ва АДФ 

митохондрия ички мембранасининг цитозол кисмида тармоқланган 

рецепторларга блокловчи таъсир этади. Натижада цитозолдан К+ 

ионларининг митохондрия матрикс томон кириши камаяди. 5-

гидроксидеканат (5-НD) кислота ҳам митоКАТФ-канали блокатори 

глибенкламиддан фарқли равишда 5-НD SUR-рецепторларга таъсир 

этмай, тўғридан тўғри оқсил компонентларга таъсир кўрсатади ва 

канални ингибирлайди [291]. SUR-рецепторнинг КАТФ-канали 

активаторлари билан боғланиш ҳосил қилувчи соҳаси структураси 

таркибида метаболик сигналларни кодлаш ва қайта ишлаш тизими 

жойлашган бўлиб, сигнал узатилиши жараёнида Kir6.x суббирлик ва 

SUR-рецептор суббирлиги комплекс ҳолатда ион каналини ҳосил 

қилади [44]. КАТФ-канали активаторлари ишемия ва юракнинг 
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тўсатдан тўхтаб қолиши синдроми патогенезида самарали 

терапевтик таъсир кўрсатиши аниқланган [123; 124; 160]. 

Кардиомиоцит митохондрияларида [Са2+]in ионлари 

концентрацияси ортиб кетиши шароитида юзага келган зўриқиш 

ҳолати КАТФ-канали фаоллашиши таъсирида меъёрий ҳолатга олиб 

келади. Патологик шароитда ҳосил бўлувчи кислороднинг фаол 

шаклининг салбий таъсири сусайтиради [97; 227], ҳужайрада 

энергетик тизим мувозанат ҳолати таъминланади [227].  

Ҳозирги вақтда ҳайвон ҳужайралари митоКАТФ-канал хоссалари, 

бошқариши ва физиологик аҳамияти ҳамда уларга биологик фаол 

моддаларнинг таъсир механизмлари катта қизиқиш билан 

ўрганилмоқда. Чунки қандли диабет жуда кенг тарқалган касаллик 

бўлиб, қонда глюкоза миқдорининг ошиши, ҳужайраларда эркин 

радикалларнинг ҳосил бўлиши, ЛПО кучайиши, мембрананинг 

фосфолипидлар таркибининг ўзгариши, шунингдек, митохондрия 

мембранаси ион ўтказувчанлигининг бузилиши ва АТФ синтезининг 

камайиши билан характерланади. Диабет шароитида орган, тўқима 

ва ҳужайра функцияларининг бузилишларини митохондрия 

даражасида ўрганиш ва уларда КАТФ-каналининг коррекцияловчи 

ролини ҳамда янги истиқболли антидиабетик моддаларни аниқлаш 

уларни таъсир механизмларини ўрганиш ҳам долзарб муаммолардан 

биридир. 

§ 1.3. Қандли диабет ривожланишида митохондрия 

функциясининг роли 

Қандли диабет – бу кўплаб метаболик касалликлар билан 

тавсифланадиган мураккаб эндокрин касаллик ҳисобланади. 

Ҳозирда, қандли диабетга чалинганларни даволаш ва уларни 

профилактика қилиш мақсадида тиббиёт мутахассислари диабет 

билан яшовчи одамларнинг бирлаштирган глобал тармоғни 

яратдилар. Ушбу глобал тармоғ орқали ҳар йили жаҳон 

диабетологлари диабетга чалинган инсонларни рўйҳатдан ўткакзиш 

орқали уларни сонини аниқлаш, даволаш чораларни излаш ва уларни 

янги усулларини яратиш бўйича билим алмашадилар. Ушбу форум 
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жорий йил Португалиянинг Лиссабон шаҳрида бўлиб ўтиши эълон 

қилинган. 

Қандли диабет турлари. Қандли диабетнинг учта асосий тури 

мавжуд - 1-тип, 2-тип ва ҳомиладорлик. Инсулинга боғлиқ (1-тип) ва 

инсулинга боғлиқ бўлмаган қандли диабет (2-тип) замонавий 

жамиятнинг энг кенг тарқалаётган касалликларидан биридир. 

1-тип диабет ҳар қандай ёшда ривожланиши мумкин, лекин 

кўпинча болалар ва ўсмирларда учрайди. 1-тип диабетга чалинган 

организм жуда кам инсулин ишлаб чиқаради ёки умуман ишлаб 

чиқармайди, яъни қондаги глюкоза миқдорини назорат остида 

ушлаб туриш учун ҳар куни инсулин инъекциялари керак бўлади.  

2-тип диабет катталарда кўпроқ учрайди ва барча диабет 

ҳолатларининг тахминан 90% ни ташкил қилади. 2-тип диабетда, 

тўқима ва ҳужайралар ишлаб чиқарадиган инсулиндан унумли 

фойдалана олмайди. 2-тип диабетни даволашнинг асоси соғлом 

турмуш тарзи, жумладан жисмоний фаолликни ошириш ва соғлом 

овқатланишдир. Бироқ, вақт ўтиши билан 2-тип диабет билан 

оғриган кўпчилик одамлар қондаги глюкоза даражасини назорат 

қилиш учун оғиз орқали юбориладиган дорилар ва инсулин ҳам тез 

тез юборилади. Қандли диабетга чалинган сонининг ортиб бориши 

ҳақидаги расм қуйида келтирилган (7-расм). 

Гипергликемияда ушбу касалликнинг ривожланиб бориши 

клиник жиҳатдан тўқималарга жиддий зарар етказиб, диабетик 

ретинопатия, нефропатия ва нейропатияга олиб келадиган капиляр 

қон томирлар эндотелий қаватида бўладиган бузилиш асоратлари 

учун энг муҳим ҳавфли омил ҳисобланади [16]. Гипергликемия ва 

азот оксидининг ҳосил бўлишини бузилиши билан боғлиқ бўлган 

оксидатив стресс қандли диабет ва унинг асоратлари патогенезида 

асосий рол ўйнайди. Инсулин гормони глюкоза гомеостазида, скелет 

мускул ҳужайралари томонидан глюкоза утилизациясида ва жигарда 

глюкоза маҳсулотлари ҳосил бўлишини камайишида муҳим 

аҳамиятга эга. M. Brownlee (2005) қандли диабет ривожланишида 

оксидловчи стресснинг ҳал қилувчи ролини исботловчи механизм 

гипотезасини баён қилди. Унга кўра, митохондрия дисфункцияси ва  
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7-расм. Дунёда қандли диабет билан касалланганлар сонини ўсиб бориши 

(https://diabetesatlas.org/atlas/tenth-edition/) 

митохондрия томонидан супероксид радикалларининг 

генерациясини хаддан ташқари ортиши, қандли диабетда тўқима ва 

ҳужайра шикастланишини фаоллаштиришнинг асосий механизми 

ҳисобланади [169]. 

Глюкоза ўзлаштирилишини инсулинга боғлиқ механизми 

инсулин сигнал каскад реакцияларини кетма кетлигидан иборатдир. 

Унга кўра инсулин гормони унинг тегишли рецепторлари (insulin 

receptor substrate - 1 IRS1) билан ўзаро таъсирлашади. Инсулин 

рецепторлари α ва β-суббирликлардан иборатдир. Инсулин мавжуд 

шароитда нофаол ҳолдаги IRS1 фаол ҳолдаги IRS1 га айланади. IRS1 

эса фосфатидилинозит-3 киназа (PI3K) нофаол ҳолатдан фаол 

ҳолатга ўтказади. Скелет мускул ҳужайрасининг плазматик 

мембранасида GLUT-4 орқали глюкозани ҳужайрага кириши ва 

биокимёвий жараёнлар сигнал каскад йўли бошланади [231].  

Митохондрия дисфункцияси натижасида ROS даражаси ортади, 

шунингдек, серинпротеинкиназа ва фосфорланадиган IRS 

фаолланишига ҳамда инсулин резистентликка олиб келади. Бундан 

ташқари, IKKβ ни фаоллаштириб, ROS яллиғланишга қарши сигнал 

151 млн

366 млн

463 млн

537 млн

700 млн ?

2000 2011 2020 2021 2045
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каскадини рағбатлантиради, бу эса IRS серин қолдиқларини 

фосфорлайди [216].  

Ҳозирги вақтда қандли диабет касаллиги моддалар алмашинуви 

жараёнида жиддий салбий ўзгаришларни келтириб чиқариши 

сабабли, сурункали юрак касалликларини келтириб чиқарувчи 

омиллардан бири ҳисобланади [23; 66;  192]. Тадқиқотларда тажриба 

ҳайвонларида диабет моделини ҳосил қилиш учун, асосан, СТЗ ва 

аллоксан моногидратдан кенг фойдаланилади. СТЗ сут 

эмизувчиларнинг ООБ β-ҳужайраларида инсулин секрециясини ва 

глюкоза аналогларини зарарлайди ва инсулинга боғлиқ бўлган 

экспериментал СТЗ диабет моделини ҳосил қилади. СТЗ диабет 

шароитида, ҳайвонлар жигар скелет ва юрак мускуллари 

митохондрияси функционал ҳолатининг бузилиши ва оксидатив 

стресс кучайиб кетади. Яна бошқа бир диабет чақирадиган агент 

аллоксан, GLUT ларни зарарлайди, шу сабабли тажрибаларда 

аллоксан диабет моделини чақиришда ишлатилади. Аллоксан 

кемирувчиларда ва бошқа турдаги ҳайвонларнинг ООБнинг инсулин 

ишлаб чиқарувчи хужайраларини селектив зарарлайди. Шунингдек, 

глюкокиназа фаоллигини специфик ингибирлайди ва митохондрия 

нафас занжиридан ROS генерациясини кучайтиради ҳамда уларни 

дисфункциясига сабаб бўлади [181]. Аллоксан диабет чақирилган 

каламушлар митохондриясида нафас олиш тезлиги ва АТФ синтези 

фаоллиги ўзгариши кузатилади [194]. Аллоксан инъекция 

қилингандан 30 кун ўтиб, диабет моделидаги ҳайвонларнинг 

митохондрия мембранасидаги асосий фермент F0F1-ATPаза 

фаоллиги назорат ҳайвонларнинг кўрсаткичларига нисбатан кескин 

камайиши кузатилади. Бунда, диабет шароитида ҳужайра 

мемраналаридаги инсулиннинг сигнал йўли, шунингдек, GLUT-2 

(Glucose transporter) тизимлари селективлиги камаяди ва глюкоза 

утилизацияси бузишига олиб келади. Инсулин билан даволаниш эса 

гиперстимуляция фаоллашишига сабаб бўлади ва диабетни энг 

охирги босқичларида ферментларнинг самарадорлиги ортади ҳамда 

инсулин билан даволашдан кейин уларнинг эффективлиги пасайиши 

кузатилади [235]. Митохондрия ROS ҳосил қилувчи асосий 
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органелла бўлиб, улар митохондрия нафас занжирида ҳосил бўлади. 

ROS таркибига супероксид анион радикали (O2
• –), гидроксил 

радикали (OH•) ва водород пероксид (H2O2) kiradi. Митохондрия 

дисфункцияси натижасида ROS генерациясини ортиши билан скелет 

мускуларида инсулин резистентлик пайдо бўлиши ўртасидаги 

боғлиқлик аниқланган. Шунингдек, юқори калорияли озуқа ва 

сахароза билан боқилган сичқонларнинг скелет мускулларида 

оксидланиш жараёни кучайиб кетишини кўрсатади [112]. 

Диабетик каламушларда гипергликемия шароитида 

митохондрияда қуйидаги патофизиологик ўзгаришлар кузатилади: 

АТФ синтези, 3'-AMP шаклдаги энзим фаоллиги ва Δψm камаяди, 

стресс натижасида ROS даражаси ортади, нафас коэффициенти ва 

кислород ютилиши камаяди, антиоксидант тизим кескин пасаяди, 

mPTP индукцияси сезувчанлиги ортади [306]. Шунингдек, 

митохондриядаги фосфолипидлар таркиби ўзгаради, пируват 

карбоксилаза фаоллиги ортади, ёғ кислоталарини β-оксидланиши ва 

уларнинг ултраструктураси ўзгаради. Натижада ЛПО жараёни 

ортиши ҳисобига эркин ёғ кислоталари миқдори кўпаяди [306]. 

Экспериментал диабет шароитида қон таркибида циркуляцион 

эркин ёғ кислоталари ва триглицеридлар концентрацияси ортиши 

ҳисобига миокард ҳужайраларида триглицеридлар миқдори ортади 

[192]. СТЗ диабет моделида каламуш юрак ҳужайраларида уч карбон 

кислоталар цикли таркибида глюкозанинг пальмитат билан 

биргаликда циркуляцияланишида малонил-КоА (коэнзим А) манбаи 

сифатида ёғ кислоталар аҳамиятга эга бўлиши қайд қилинади [260]. 

2-типдаги қандли диабет касаллигида кузатилгани каби PPARb 

(peroxisome proliferator activated receptor beta) нинг 

гиперэкспрессияланиши таъсирида ҳужайраларда ёғ 

кислоталарининг β-оксидланиши қиймати кескин ортади ва 

навбатдаги босқичда, глюкозанинг оксидланиши ва истеъмол 

қийматининг сусайиши қайд қилинади [107]. Шунингдек, 1-типдаги 

диабет моделида ҳам ёғ кислоталарининг β-оксидланиши сезиларли 

даражада ортиши кузатилади [162]. Бундан ташқари, 

гиперлипидемия, ёғ кислоталарнинг сўрилиши ва оксидланиш 



42 

қиймати сезиларли даражада ортиши ва глюкоза утилизацияси 

камайиши қайд қилинади [143; 241; 242].  

Мавжуд адабиёт маълумотларида, қандли диабет, метаболик 

синдром, семириш ёки гиподинамик тавсифига эга бўлган турмуш 

тарзи шароитида инсулинга нисбатан резистентлик юзага келишида 

циркуляцияланувчи эркин ёғ кислоталари, триглицеридлар, глюкоза 

ва инсулин миқдори ортиши қайд қилинади [192]. Бошқа томондан, 

2-типдаги қандли диабет касаллиги шароитида ва гиперинсулинемия 

ҳолатида одам юрак ҳужайраларининг инсулинга нисбатан 

сезгирлик хоссаси эркин ёғ кислоталари миқдорига боғлиқ бўлмаган 

ҳолда, назорат гуруҳига нисбатан солиштирилганда кам даражада 

ўзгариши ёки бутунлай ўзгармаслигини тасдиқловчи далиллар ҳам 

олинган [192]. Шунга ўхшаш натижалар 2-типдаги қандли диабет 

юзага келтирилган, генетик модификацияланган сичқонлар устида 

амалга оширилган тажрибаларда ҳам олинган [129; 130], бунда 2-

типдаги қандли диабет шароитида юрак ҳужайраларида инсулинга 

нисбатан реакция кўрсатиш хоссаси нисбатан сақланиб қолишини 

ифодаловчи умумий концепция қўллаб қувватланилади [202]. 

Диабетда ёғ кислоталар метаболизимида иштирок этувчи 

ферментларнинг экспрессияланишига ўзгартирувчи таъсир 

кўрсатиши мумкин, ўз навбатида, ёғ кислоталар ва унинг ҳосилалари 

ҳам ядрода жойлашган PPAR рецепторлар синфининг ва унинг PGC-

1 коактиваторларининг эндоген лигандлари сифатида ўрин тутиши 

мумкинлиги таъкидланади [107; 197; 313]. Бу ҳолат айниқса, юрак 

ҳужайраларида муҳим аҳамиятга эга [70; 213]. Диабет шароитида 

юрак ҳужайраларида ёғ кислоталарнинг ортиши оксидланиш 

жараёнларининг фаолланишига сабаб бўлади [75].  

Қандли диабет шароитида эрта муддатларда моддалар 

алмашинувида амалга ошувчи ўзгаришлар PPARb-a қийматига 

боғлиқ бўлмаган ҳолатда қайд қилинади [43; 51], бироқ сурункали 

тарзда семириш ҳолатида эса PPARb/PGC-1 фаоллик даражаси 

ортади ва натижада, ёғ кислоталарнинг β-оксидланишини назорат 

қилувчи мРНК оқсили концентрацияси ортиши кузатилади [43; 70; 

108]. СТЗ диабет шароитида каламушлар организмида PPARbнинг 
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фаолашиши қон плазмасида давомий юзага келувчи липидлар 

миқдорининг ортиши билан боғлиқ ҳолатда тушунтирилади [51]. 

Бир қатор тадқиқотчилар томонидан кўрсатиб ўтилишича, 1 ва 2 

типдаги диабет шароитида PPARb, PGC-1 генларининг ифодаланиш 

қиймати юқори бўлиши кузатилади [96; 108]. Тажриба сичқонлари 

устида амалга оширилган тадқиқотлар давомида юрак 

ҳужайраларида PPARb гиперэкспрессияланиши ёғ кислоталарнинг 

β-оксидланишини кучайтириши ва ўз навбатида, диабет касаллигида 

кузатилгани каби глюкоза утилизациясининг ёмонлашишига олиб 

келиши аниқланган [96; 108]. PPARb ва PGC-1 миқдорининг қисман 

ўзгаришини диабет шароитида глюкоза алмашинувининг ўзгариши 

билан боғлиқ ҳолатда тушунтириш мумкин. PPARb нинг 

гиперэкспрессияланиши мРНК миқдорини сезиларли даражада 

камайтиради ва шунингдек, бу ҳолатда GLUT-4 нинг ҳам 

экспрессияланиши сусаяди [108]. Бундан ташқари, PPARb-нокаут 

сичқонлар устида амалга оширилган тадқиқотлар давомида эркин ёғ 

кислоталари концентрациясининг турли хил омиллар таъсирида 

оширилиши назорат гуруҳидан фарқ қилиб, глюкозанинг истеъмоли 

даражаси сусаймаслиги аниқланган [228]. PPARb 

гиперэкспрессияланиши қайд қилинувчи сичқонларда юрак 

ҳужайраларида глюкозанинг оксидланиш тезлиги пасайиши қайд 

қилинади [146], шу билан бир вақтда, PPARb мавжуд бўлмаган 

сичқонларда глюкозанинг оксидланиши жадаллиги ортиши 

кузатилади [263].  

Митохондрияларда малонил КоА 

карнитинпальмитоилтрансфераза1 нинг бошқарилиши ва ёғ 

кислоталари ташилиши қийматидаги ўзгаришлар қандли диабет 

шароитида ёғ кислоталарининг β-оксидланшида муҳим аҳамиятга 

эга. Бунда диабет модели чақирилган тажриба ҳайвонлари гуруҳида 

миокардиодистрофия фаоллигининг ортиши кузатилади [260]. 

Шунингдек, СТЗ ва аллоксан диабет моделида каламуш юрак 

ҳужайраларида малонил-КоА концентрацияси камайиши шароитида 

миокардиодистрофияга жавобгар мРНК миқдорининг ортиши қайд 

қилинади. [192]. Мавжуд адабиёт маълумотлари ҳам 
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миокардиодистрофиянинг гиперлипидемия шароитида ёғ 

кислоталарининг β-оксидланишида муҳим роль ўйнашидан далолат 

беради, жумладан, семириш модели юзага келтирган диабетда 

тажриба сичқонларида ёғ кислоталарининг β-оксидланиши 

фаоллиги ортиши аниқланган [109; 191].  

Экспериментал диабет шароитида тажриба ҳайвонларида [63; 

70] ва одам организмида [241; 242] кислород истеъмоли даражаси 

ортиши билан ҳужайраларнинг иш бажариш самарадорлиги 

камаяди, бу ҳолат субстратларнинг оксидланишига кислороднинг 

сарфланиши миқдори ортиши билан боғлиқ ҳолатда изоҳланади. 

Гарчи, юрак ҳужайралари иш бажаришининг бу кўринишдаги 

сусайиши бир қатор тадқиқотларда кузатилган бўлса, бошқа 

томондан айрим тадқиқотчилар томонидан гипергликемия 

шароитида ёғ кислоталари β-оксидланиши даражаси ортишига 

қарамасдан, юрак ҳужайраларининг меъёрий ҳолатда ишлаш 

самарадорлиги қайд қилиниши таъкидланади [304]. Бунда 

кетонларнинг оксидланиши кучайиши ва глюкозанинг оксидланиши 

сусайиши натижасида 1-типдаги қандли диабет касаллигида юрак 

функциясининг сусайиши кузатилиши тахмин қилинади. Жумладан, 

СТЗ диабет модели шароитида каламушларда пируватдегидрогеназа 

комплексининг бевосита стимуляцияланиши ёрдамида юракнинг 

қисқариш фаоллиги қайта тикланиши ва бунда ёғ кислоталари 

таъсирида глюкозанинг оксидланиши сусайишининг олди олиниши 

қайд қилинади [98]. Диабет моделларида патология 

ривожланишининг маълум бир босқичларида митохондрияларнинг 

функцияси ўзгариши компенсатор механизм сифатидаги таъсир 

кўрсатади [275; 298]. Қандли диабет касаллигида тўқималарнинг, 

айниқса, юрак ҳужайраларида кислородга бўлган талаб 

даражасининг ортиши ва ёғ кислоталарининг β-оксидланиши 

кучайиши билан биргаликда амалга ошади, бунда митохондрия 

функциясининг издан чиқиши юз беради ва бу ҳолат Р/О нисбат 

қийматининг камайиши орқали ифодаланади [63; 96].  

Экспериментал диабет шароитида митохондрияда ОФ 

жараёнининг бузилиши UCP каби ажратувчи оқсилларнинг 
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фаоллиги ёки концентрацияси ортиши билан боғлиқ бўлади [63; 70; 

213]. Семириш ва қандли диабет шароитида митохондрияларнинг 

функцияси бузилишини ROS концентрацияси ортиши 

оксидланишли стресс ривожланиши билан изоҳлаш мумкин [63; 183; 

274]. Шунингдек, аллоксан ва СТЗ диабет модели ва озуқа рациони 

таркибида ёғлар миқдорининг оширилиши асосида юрак ҳужайра 

цитозоли ва митохондрия орасида циркуляцияланувчи ёғ 

кислоталари концентрациясининг ортиши ҳамда АТФнинг ҳужайра 

цитозолида ва митохондрияларда сарфланиши миқдори ортиши 

кузатилади [192]. Қандли диабетда миокард функциясининг издан 

чиқиши бевосита ҳужайраларда оксидланиш оралиқ 

маҳсулотларининг концентрацияси ортиши билан боғлиқ [66; 192], 

ўз навбатида бу оралиқ моддалар биологик мембраналарнинг 

носпецифик тавсифга эга ўтказувчанлигининг ортиши ва ОФ 

механизми издан чиқишига олиб келади [32; 136; 192]. 

Экспериментал диабет шароитида тўқима ҳужайраларнинг 

зарарланиши нафақат эндокрин тизим балки юрак қон томир тизими 

ва марказий нерв тизимларида ҳам кузатилади. Аллоксан диабет бош 

мия нейронларида ОФ реакциялари фаоллигининг камайишига, 

гликолиз улуши ортиши ва макроэргик фосфатлар етишмовчилигига 

олиб келади ва бу ўз навбатида митохондрия Δψm камайишига, 

митохондриал мегапорани очиқ ҳолатга ўтишига, умумий айтганда, 

митохондрия динсфункцияси ривожланишига сабаб бўлади [15]. 

Бундан ташқари диабет шароитида бош мия нейронларининг 

энергетик метаболизмида жиддий патофизиологик ўзгаришлар 

кузатилади. Жумладан, экспериментал диабет шароитида каламуш 

бош мия метаболизмида адениннуклеотидлар миқдори камаяди, 

лактат миқдори бир мунча юқори даражага етади ва Кребс цикли 

субстратлари пируват, изоцитрат, малат ва аспартатнинг камайиши 

кузатилади [15]. 

Адабиётлардан маълумки, диабетда юрак, жигар, ООБ скелет 

мускуллари ва кўплаб бошқа ҳужайраларнинг митохондрияси 

функциясининг бузилишига ROS ҳосил бўлиши кучайиши, АТФ 

синтези ва оксидланиш хажмининг камайиши ва mPTP индукцияси 
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ортиши, Са2+ ютилиши камайиши сабаб бўлади. Бу жараёнларнинг 

бузилиши митохондрияларда ОФнинг издан чиқиши, Са2+ ионлари 

таъсирида носпецифик пораларнинг шаклланиши ва очиқ ҳолатга 

ўтиши билан боғлиқ бўлиши мумкинлиги тахмин қилинади [136].  

Митохондрия нафас занжири комплексидаги ферменлар 

фаоллиги камайиб, қонда липид ва глюкоза миқдори юқори 

даражада бўлади. Шунингдек, диабет билан касалланганларнинг 

юрак хужайраларида NADPHдан супероксид ҳосил бўлиши, NADPH 

оксидаза фаоллигининг ортиши намоён бўлади. [275]. Ноқулай 

ташқи муҳит шароитларида (жумладан, гипоксия, гипотермия ва 

гипертермия ва бошқалар) митохондрия ички мембранаси 

ўтказувчанлик қийматининг ортиб кетиши ва ОФ тизимида 

супрессия жараёни амалга ошиши вақтинча юзага келувчи 

мослашиш ҳимоя механизмларидан бири ҳисобланади. Эҳтимол, бу 

механизм СТЗ таъсирида юзага келтирилган диабет шароитида вояга 

етган тажриба ҳайвонларида маълум вақт давомийлигида 

миокарднинг ишемик резистентлиги ривожланишида иштирок 

этиши мумкинлиги айтиб ўтилади [13; 98]. 

Кам учрайдиган қандли диабет тури мавжуд бўлиб, бу 

«митохондрия диабети» деб аталади. Митохондрия ДНК сидаги 

А3243G деб номланган генларда мутация содир бўлиши натижасида 

келиб чиқадиган формаси бўлиб она линияси бўйича наслдан наслга 

ўтади. Диабетнинг бу тури 30-50 ёшли одамларда учрайди. Бунда 

тана массаси ўзгармайди, кичик қон томирларда асоратлар 

кузатилиши мумкин. Бу касалликни даволаш етарли даражада 

ўрганилмаган, самарали дори сифатида сульфонилмочевина 

препаратини ишлатиш мумкин [188; 262].  

Қандли диабет касаллигининг 2-типида скелет мускуллари 

митохондрияларида субстратларнинг оксидланиши камаяди, интра-

миоцитларда липидлар ортади, натижада, ҳужайра мембраналарида 

инсулин резистентлик пайдо бўлади [193]. Диабет шароитида ёғ 

кислоталарининг миқдорини ортиши юрак митохондрияларида 

ацетилкоэнзим-А ни фаоллайди ҳамда нафас занжирида 

кислороднинг актив формалари ҳосил бўлишига сабаб бўлади. 
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Митохондриядаги эркин радикаларнинг ортишининг мембрана Н+ 

ўтказувчанлигига таъсири натижасида Δψm ўзгаради ва F0F1-АТФаза 

ишини сусайишига олиб келади [71].  

Инсулин гормони билан даволанган диабет гуруҳи ҳайвонлари 

жигар митохондрияларининг мембраналари стабиллиги ва 

липолитик ферментлар фаоллиги ортиши, фосфатидилхолин ва 

фосфатидилэтаноламин миқдорининг камайиши кузатилади [17]. 

Диабетда митохондрияларда бўладиган ўзгаришларни ўрганиш 

шуни кўрсатадики, қандли диабет билан касалланганларда кўп 

учрайдиган ўлимининг сабаблари юрак қон томир касалликлари 

билан боғлиқдир. Диабетда юрак функцияси бузилишининг асосий 

сабаблари митохондрия функциясининг бузилиши ва АТФ ҳосил 

бўлишининг камайишидир, чунки кардиомицитлар ҳажмини 20-30% 

митохондриялардан ташкил топган [257]. Диабет билан касалланган 

беморларни юрак қон томир касалликларига мойиллиги юқори 

бўлишининг асосий механизмлари ҳозиргача тўлиқ аниқланмаган.  

§ 1.4. Айрим ўсимлик бирикмаларининг физиологик ва 

гипогликемик таъсир механизмлари 

Бугунги кунда турли патологик ҳолатларда ҳужайраларнинг 

биологик моддалар таъсирига жавоб реакцияси кенг ўрганилмоқда. 

Ҳозирда тиббиётда ана шундай табиий препаратларга бўлган 

талабнинг ортиши кузатилмоқда. Бугунги кунда дунёда 

ўсимликлардан олинган табиий препаратлар ёрдамида даволашга 

бўлган талабнинг ортиши бежизга эмас, чунки ўсимлик хом 

ашёсидан олинган биологик фаол моддалар синтетик дори 

воситаларига нисбатан бир қатор афзалликларга эга. Ўсимлик хом 

ашёлари таркибида тўқима ва ҳужайралар функциясини меъёрда 

ишлаши учун зарур бўлган табиий моддалар сақлайди. Бундай 

табиий биологик фаол моддалардан бири флавоноидлар бўлиб 

уларнинг ҳозирда 10000 дан ортиқ турлари фанга маълум [265]. 

Аммо уларнинг ҳаммасини ҳам биологик фаолликлари ва 

физиологик таъсир механизмлари етарлича ўрганилган эмас. 

Флавоноидлар структуравий тузилиши, хилма хиллиги, юқори 
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биологик фаоллиги ва кам токсиклиги билан ажралиб турадиган 

фенол бирикмаларнинг энг катта синфидир. Флаваноидларнинг 

кўплаб вакиллари антиоксидант, кардиопротектор, гепатопротектор, 

нейропротектор ва мембранани барқарорлаштириш ҳоссаларини 

намоён қилиши мумкин. Бироқ, флавоноидларнинг ион каналларига 

ва айниқса анион каналларига таъсир механизмлари билан боғлиқ 

бир қатор саволлар ечимсиз қолмоқда. Шу нуқтаи назардан ҳозирда 

кўпгина хорижий давлатларнинг нуфузли илмий лабораторияларида 

бу соҳада жадал илмий изланишлар олиб борилмоқда. 

Юқори биологик фаолликка эга бўлган бирикма сақловчи 

ўсимликлардан бири Plantago major L. ўсимлиги бўлиб, унинг 

маҳаллий номи зубтурум деб номланади. Ўзбекистонни ҳамма 

туманларида, йўл ёқаларида, далаларда, экинзорларда, ўтлоқларда, 

ўрмон четларида ва ариқ бўйларида ўсади. Халқ табобатида Plantago 

major L. ўсимлиги турли хил мақсадларда қўлланилади. 

Ўсимликнинг ер устки қисмлари асосан жароҳатларни даволаш, 

яллиғланишга қарши, оғриқ қолдирувчи, антиоксидант, антибиотик, 

иммуномодулловчи, қон босимини туширувчи, гепатопротектор 

восита ҳисобланади 80; 219. Ўсимликнинг ер устки қисмлари спирт 

ва аспирин билан боғлик бўлган ошқозон ярасига қарши 

антикогулянт таъсир кўрсатади 54. Зубтурум экстрактлари 

инфекция ва ўсмаларни ривожланишига қаршилик қилувчи азот 

оксиди ва ўсма некрози фактори (TNF-a) ни стимуллайди 214. Азот 

оксидининг асосий таъсири ДНК ва АТФ синтезига ингибиторлик 

қилишдан иборат. Зубтурумнинг баргларидан тайёрланган 

экстрактлар антиоксидант хусусиятларга эга 256. 

Флавоноидлар табиатда кўп тарқалган полифенол бирикмалар 

синфига мансуб бўлиб, уларнинг умумий тузилиши бензо--пирон 

(хромон) унуми ва асосида С6-С3-С6 углерод атомларидан ташкил 

топган фенил пропан скелети бўлган табиий бирикмаларнинг катта 

гуруҳи деб қараш мумкин. Бу ерда бензо--пирон ҳалқасидаги бензо-

ҳалқа А ҳалқа деб, -пирон ҳалқаси С ҳалқа деб ва 2-фенил ҳалқаси 

В ҳалқа деб номланади. [300]. In vitro ва in vivo тадқиқотларда 

флавоноидларни диабет моделларида ўрганилиши уларни фаол 
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антидиабетик хусусиятга эга эканлигини кўрсатади ва уларни таъсир 

механизмини молекуляр даражада ёритиш имконини бермоқда. 

Турли хил диабет моделларида қондаги глюкоза концентрациясини 

камайтирувчи айрим флавоноидлар ҳақида тўхталиб ўтамиз. 

Флавоноидлар турли ўсимликлардан ажратиб олинадиган 

биологик фаол бирикмалар бўлиб, уларни бир қанча турлари фанга 

маълум. Флавоноидларнинг яна бир гуруҳи флавонлар бўлиб 

уларнинг биологик фаолликлари яхши ўрганилган.  

Диосмин флавони СТЗ диабет шароитида G6Pase ва фруктоза-

1,6-бифосфотаза ферментлари фаоллигини камайтиради. Диосмин 

антигипергликемик фаоликка ҳам эга бўлиб СТЗ диабетда қон 

плазмаси таркибидаги глюкоза миқдорини камайтириб, плазма 

таркибидаги инсулинни ва антиоксидант ферментлар фаоллигини 

оширади. Шунингдек, диосминнинг гипогликемик таъсири ҳам 

мавжуд бўлиб, СТЗ диабетда гипергликемия шароитида каламуш 

нерв ҳужайраларидаги β-эндорфинни камайтиради. Цитрус 

мевалардан ҳамда Scrophularia nodosa L. ўсимлигидан ажратиб 

олитнган диосмин флавони СТЗ диабет шароитида каламуш жигар 

тўқимасида G6Pase, дегидрогеназа ва гексокиназа фаоллигини 

оширади ва ЛПО камайтиради. Диосминнинг 50 ва 100 мг/кг дозаси 

билан бир ой давомида фармокотерапия қилинган каламушларда 

оксидатив стресс ва гипергликемия ҳолати яхшиланганлиги 

аниқланган [154; 230].  

Апигенин флавони аллоксан билан чақирилган инсулинга 

боғлиқ диабетик сичқонларга 10 кун давомида перорал юборилиши 

натижасида жигарнинг антиоксидант ферментлари каталаза, 

глутатион ва супероксиддисмутаза фаолликларини оширишига 

специфик таъсир этади. Шунингдек апигенин билан даволаш 

жигардаги гипергликемия, плазмадаги холестерин ва G6Pase 

фаоллигини пасайишига ёрдам беради [252]. Апигенин СТЗ–диабет 

шароитида GLUT-4 транспортёрлар синтезини стимуллайди, тўқима 

ва β-ҳужайраларни зарарланшини камайтиради ва уларнинг 

функционал фаоллигини сақлаб қолади [147]. СТЗ билан чақирилган 

диабет каламушларга апигеннинг перорал юборилиши ҳужайра 
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ДНКсини зарарланишини, ROS генерациясини, оқсиллар 

карбоксилланишини, ЛПОни ва ҳужайраларда апоптоз жараёнини 

камайтириш орқали панкреатик β-ҳужайраларда оксидланишли 

стрессни яхшилайди [303]. СТЗ диабет шароитида каламушларга 

апигенин бирикмасини 4 мг/кг юборилганда антигипергликемик 

таъсирини намоён қилиши аниқланган [164]. 

Лютеолиннинг антигипергликемик фаоллиги диабетнинг турли 

моделларида аниқланган [300; 5-б.]. Тадқиқотларда юқори сифатли 

ёғли рацион билан чақирилган (HFD-induced) гиперлипидемик 

диабет ҳайвонларда NF-κB сигнал йўлини ингибирлайди [189]. СТЗ-

диабет шароитида нефропатия чақирилган каламушларда 

гемооксигеназа-1 ферментлар экспрессиясини фаоллигини оширади 

[302]. HFD-induced сичқонлар жигарида липогенез жараёни ва эркин 

ёғ кислоталар миқдорини камайтиради [173]. СТЗ диабет таъсирида 

юзага келадиган ишемияда, кардиомицит эндотелий қавати 

ҳужайраларида оксидатив стресс, нитрит оксид синтаза (endothelial 

nitric oxide synthase -eNOS) дисфункциясида лютеолин 

кардиопротектив таъсир кўрсатади. Бундан ташқари, 

кардиомицитларда супероксиддисмутаза фаоллигини оширади 

[311]. 

Байкалеин, гиспидулин ва плантагинин эркин радикалларни йўқ 

қилиб [314], ЛПОга ва яллиғланишга қарши фаолликни намоён 

қилган [115]. Байкалеин каррагинин таъсирида ҳосил бўлувчи 

яллиғланишга қарши таъсир этиб [185; 186], ЛПОни тезлаштирувчи 

12-липоксигеназа ферментига ва макрофагларда LPS таъсирида 

содир бўладиган азот оксидларига таъсир кўрсатади [301]. Шу билан 

биргаликда гиспидулин 5-липоксигеназанинг фаоллигини 

сусайтириш хусусиятига эга [208]. P. major L. ўсимлигидан ажратиб 

олинган байкалеин гепатопротектор хусусиятга эга бўлиб, каламуш 

жигарларини патоген зараркунандалардан ҳимоя қилган [186], 

карцинома ҳужайраларини йўқ қилиш хусусиятини намоён қилиб 

[201], одам гепатома ҳужайраларининг ўсишини секинлаштириб, 

кучли антипролифератив хусусиятни намоён қилган [151]. 

Скуталлареин ва байкалеин in vitro шароитда ОИТС 
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траскриптазасининг ингибитори ҳисобланади (IC50 2,5; 5,6 мM) 

[186]. 

Флавоноидларнинг яна бир гуруҳи флавоноллар бўлиб уларнинг 

кўплаб турлари қандли диабет моделларида юқори 

антигипергликемик фаолликларини намоён қилган. Ана шундан 

флавоноллар гуруҳини бир вакили кверцетин ҳисобланади.  

Кверцетин флавоноли ҳозирда жуда кўп илмий тадқиқотларда 

ўсимлик бирикмаларини антидиабетик хоссасини аниқлашда 

прототип сифатида кенг ўрганилмоқда. Кверцетин кўплаб биологик 

таъсирга эга бўлиб, қандли диабет шароитида глюкоза гомеостазини 

сақланишида, инсулин секрецияси ва сезгирликни оширишда, 

периферик тўқималарларда глюкозанини утилизациясига ва 

ичакларда глюкозани абсорбцияланишига ингибирланишига ёрдам 

бериши аниқланган [99]. Яқинда олиб борилган тадқиқотлар шуни 

кўрсатди-ки, қандли диабет чақирилган ҳайвонларга кверцетиннинг 

тана вазнига нисбатан 10, 25 ва 50 мг/кг юборилиши қон 

плазмасидаги глюкоза миқдорини сезиларли камайтириши 

аниқланди [72]. Мевалардан олинган кверцетин 2 тип диабетда 5-

аденозинмонофосфат билан протеинкиназа фаоллаш орқали 

АДФнинг кислород истеъмолини сусайтиради, GLUT-4 

транспортёрини стимуллашда ва ажратиб олинган митохондриялар 

функционал фаоллигини сақлашда ижобий натижа бериши 

аниқланган. Ушбу механизм метформинга (2-тип диабетга қарши 

қўлланиладиган препарат) ўхшаш таъсирга эга ҳисобланади [100]. 

Кверцетиннинг антидиабетик таъсири ЛПОни пасайиши, GLUT-2 

транспортёри орқали глюкоза абсорбциясини ошириши ва 

инсулинга боғлиқ фосфоинозит 3-киназа (PI3K) фаолланишини 

ингибирланиши билан намоён бўлади [282]. Бунга қўшимча 

равишда, кверцетин ва унинг хосилалари мускул ҳужайраларида 

глюкоза утилизациясини рағбатлантиради ҳамда AMPKни 

фаоллайди [47]. Кверцетин гиперлипидемик шароитда жигардаги 

липидлар алмашинувига ва инсулин резистентликда жигар 

ферментлари фаоллигига таъсири ҳамда уларнинг 



52 

митохондриялардаги метаболизм жараёнларини коррекция қилиши 

аниқланган [163]. 

Яна бир флавоноллардан бири кэмпферол узум, олма, пиёз, 

помидор, ловия, картошка, чой ва исмалоқ каби мевалар таркибида 

кўп учрайди. Bauhinia forficata ўсимлигидан ажратиб олинган 

кэмпферол, қон плазмасидаги глюкозанинг юқори 

концентрациясини камайтириши ва инсулин рецептор тизимини 

фаоллаш орқали мускулларда глюкозани утилизациясини ошириши 

аниқланган [158]. Кэмпферол нейропротектив, микробларга қарши, 

антиоксидант, яллиғланишга қарши ва саратон ҳужайраларига 

қарши фаолликларга эга [78]. Кэмпферолни перорал юборилиши 

натижасида қон плазмасидаги HbA1c миқдорини камайтиради ва 

инсулин резистентликни оширади. Бундан ташқари, СТЗ билан 

чақирилган диабетда сичқонларда кэмпферол скелет мускулларда 

глюкоза метаболизмини рағбатлантириб, жигар глюконеогенезини 

нормал ҳолатга олиб келиши аниқланган [49]. Бошқа тадқиқотларда, 

диабетик нефропатияда кэмпферол каламуш буйрак проксимал 

каналлари эпителиал ҳужайраларини (масалан, TNF-a, IL-1β va TGF-

β1) яллиғланишини камайтиради [273]. Шунингдек, кэмпферол СТЗ 

диабет шароитида плазмада глюкоза, инсулин, ва қондаги ЛПО 

маҳсулотларининг меъёрий ҳолатини таъминлайди [317]. 

Ферментатив ва ноферментатив антиоксидант ҳимоя тизимини 

оширади. [50]. Кэмпферолни антигиперлипидемик ва антидиабетик 

таъсири 5'АМФ-фаолловчи протеинкиназа фаолланиши орқали 

SREBP-1c ва PPAR-γ бошқарилиши билан белгиланади [315].  

Рутин флавоноли апельсин, узум, ўрик, гилос, шафтоли ва 

гречкалар таркибида кўп учрайдиган флавоноид ҳисобланади. У 

HFD-СТЗ 2-тип диабет моделида липид биомаркерлари ва 

антиоксидант тизимни яхшилайди ҳамда ҳужайра цитокинези 

бузилишларини ингбирлайди [218]. Рутиннинг антидиабетик 

таъсири ингички ичакда углеводларни сўрилишини камайтириши, 

тўқималарда глюкоза абсорбцияланишини яхшилаши, Лангерганс 

оролчалари ҳужайралари дегенератив ўзгаришларини тиклаши ва β-

ҳужайралардан инсулин секрециясини фаоллаши орқали намоён 
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бўлади [118]. Шунингдек, рутин ҳужайраларда ROS ҳосил 

бўлишини, гликолизнинг сўнгги маҳсулотлари сорбитол ва 

яллиғланишга қарши цитокининларни шаклланишини камайтиради 

[118]. Бир нечта экспериментал тадқиқотлар рутиннинг 

гипогликемик ва антигипергликемик таъсири мавжудлигини 

исботлайди. СТЗ диабет чақирилган 1-типдаги диабетик 

каламушларга рутин флавонолидан (50 мг/кг ёки 100 мг/кг) перорал 

юборилганда гликирланган гемоглобин (HbA1c) миқдорини ва 

глюкозага бўлган қарамликни камайтиради [218]. Рутин, шунингдек, 

сийдикдаги оқсил миқдорини, қондаги азотни ва оксидланишли 

стрессни камайтиради. Ҳайвонларни рутин билан даволаш β-

ҳужайралардаги лимфома (Bcl-2) фаоллигини камайтириш орқали ва 

диабетик ретинда кўзнинг тўр қавати ҳужайраларида каспаза-3 

фаоллигини камайтириш орқали апоптотик таъсир кўрсатади [222].  

Флавоноидларнинг яна бир синфи флаванонлар бўлиб, 

дигидрофлавонлар деб номланади ва улар оксидланган, тўйинган 

углерод ҳалқаси билан ажралиб туради. Флаванонлар цитрус 

мевалар таркибда кўп учрайди ва эркин радикалларни нейтраллаш 

ҳамда антиоксидант фаоллиги билан ажралиб туради [229]. 

Геспередин СТЗ диабетда каламушларда G6Pase фаоллигини 

пасайишига таъсир этишини кўрсатди, бу эса мембрана оқсилларини 

глюкоза транспортини таъминлашини кўрсатади [45]. Ҳайвонларни 

гесперединнинг 10 г/кг дозаси билан даволаш қондаги глюкоза 

миқдорини камайтириб, углеводлар алмашинувида иштирок этувчи 

ферментлар фаоллигини ўзгартиради [46].  

Нарингин флаванони диабетик каламушларга 25 мг/кг дозада 

юборилганда α-глюкооксидаза фаоллигини ингибирлаб, бу 

карбогидратни сўрилишини секинлаштиради ва шу йўл билан 

овқатдан кейин қонда глюкоза миқдорини камайтириши аниқланган 

[247]. 2-тип диабетик сичқонларда нарингин GLUT-4 ни қайта 

тиклаб, глюконеогенез ва гликолизда иштирок этадиган жигар 

ферментларининг таъсирини тартибга солади ҳамда 

гипергликемияни яхшилайди [279]. Диабет ҳайвонларда 

нарингиннинг антидиабетик таъсири антиоксидант ва апоптотик 
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фаоллигида намоён бўлиб, диабетик ретинопатияда кўз тўр 

пардасининг шикастланишини олдини олиши билан тавсифланади 

[48]. Геспередин ва нарингин флаванонлари гипогликемик 

фаоллликка эга бўлган флавоноидлар бўлиб, β-ҳужайраларда 

инсулин гормонининг секрециясини оширади. In vivo тажрибаларда 

глюкозананинг ичакларда сурилишини камайтиради, бу эса ёғ 

тўқималарда GLUT-4 фаоллигининг ортиши билан изоҳланади [56]. 

СТЗ-диабетда қондаги глюкоза миқдори геспередин ва нарингин 

таъсирида камаяди, гексокиназа фаоллиги сезиларли даражада 

ошади. СТЗ-диабет шароитида геспередин ва нарингин флавоноиди 

in vitro ва in vivo тажрибаларда ҳужайранинг РНК мессенжерлари, 

митохондриал ДНК ва оқсиллар эксрессиясини кучайишига сабаб 

бўлади [56].  

Қандли диабет касаллиги патогенези давомида мутлоқ ва 

нисбий тавсифда инсулин танқислиги, шунингдек, ООБнинг β-

ҳужайраларида инсулин секрецияси бузилиши, ҳужайраларда 

глюкоза етишмовчилиги ва тўқималарда юзага келувчи 

митохондрия даражасидаги бузилишлар кузатилади [166; 257]. 

Қандли диабет касаллигида қон таркибида ва қон томирлар 

эндотелий қавати ҳужайраларида, нерв ҳужайраларида глюкоза 

концентрациясининг ортиши натижасида эркин радикалларнинг 

мунтазам равишда ҳосил бўлиши кучаяди. [119; 166]. Натижада 

ҳужайраларда эркин радикалларга ва ЛПОга қарши 

мувозанатлаштирувчи антиоксидант тизим функцияси издан чиқади 

[58]. Диабет шароитида митохондрияларда уч карбон кислоталар 

цикли бузилади, ОФ сезиларли ўзгаради, ҳужайраларда энергия 

танқислиги юзага келиши уларнинг функционал фаоллигини 

бузилишига сабаб бўлади [166]. Ҳозирги вақтда тиббиёт амалиётида 

жигар ва ООБнинг функционал ҳолати бузилишининг олдини олиш 

ва даволашда йўналишида фойдаланилувчи асосий фармакологик 

дори воситалари – гепатопротектор ва сульфомочевина 

препаратлардан кўп фойдаланилади. Жумладан, мавжуд 

гепатопротекторлар орасида Asteraceae авлодига мансуб ўсимлик 

турларидан ажратиб олинган флавоноидлардан кенг миқёсда 
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фойдаланилади. Масалан силимарин (легалон, карсил) флавоноиди 

[19]. Силимарин циклик нуклеотидларга таъсир кўрсатувчи 

фосфодиэстераза ферменти фаоллигини сусайтиради ва 

гепатоцитларда циклик аденозинмонофосфат концентрацияси 

ўзгаришига олиб келади [41]. Диабет шароитида силимарин каламуш 

жигар митохондрияларида энергия ҳосил бўлишини меъёрий ҳолатга 

келтириши, шунингдек, ЛПО даражасини сусайтириши аниқланган 

[41].  

Тадқиқодлар давомида дитерпеноид қатори бирикма 

сальвифолинни меъёр ва экспериментал аллоксан диабет шароитида 

каламуш жигари ва қон плазмасидаги умумий ва индивудиал 

фосфолипидлар миқдорини сифат ҳамда миқдорий ўзгаришларига, 

шунингдек, угледвод-липидлар алмашинувига таъсири ўрганилган 

[39]. Аллоксан диабет модели чақирилган тажриба ҳайвонларига 

сальвифолин юборилиши натижасида уларнинг жигарида ва қон 

плазмасидаги углевод-липидлар алмашинуви меъёрий даражага 

келиши кўрсатилган [39]. Бунга қўшимча равишда сальвифолин 

плазмадаги глюкоза миқдорини кескин камайтиради ва жигар 

функционал фаоллигини қайта тиклайди. Бу сальвифолин таъсирида 

инсулин секрецияси ортиши мумкинлигидан далолат беради. Бу эса 

биринчи навбатда, биологик фаол моддаларнинг цитоплазматик 

мембранадаги Са2+ насос тизимига, эндоген митохондрия 

фосфолипаза D ва С нинг фаолланишига ҳамда митохондрия Са2+-

тўплаш сиғимини ортиши билан боғлиқ бўлиши мумкинлиги айтиб 

ўтилган [12]. Шу билан бирга, ЛПОнинг фаолланиши ҳужайра 

мембранаси фосфолипидларининг таркибини ўзгаришига ва ионлар 

учун ўтказувчанлигини бузилишига олиб келади. Бу митохондрия 

мембранаси ёпишқоқлгининг ортишида умумий жигар 

биоэнергетикасида бўладиган ўзгаришларда ўз аксини топади [12]. 

Диабет шароитида бош мия ҳужайралари митохондриясидаги 

биоэнергетик тизимларида бўладиган бузилишларни ҳам ўсимлик 

моддалари ёрдамида коррекция қилиш мумкин. Мана шундай 

экстрактлардан Гинкго билоба аллоксан диабет шароитида марказий 

нерв системасида биоэнергетик жараёнларни, жумладан, Кребс 
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цикли субстратлари малат, изоцитрат, аспартат миқдорини, 

гликолиз реакциялари ва АТФ ҳосил бўлишини меъёрий ҳолатга 

келтиради. Гинкго билоба ўсимлиги экстракти бош мия нейронлари 

макроэргик фосфатлар етишмовчилигини бартараф этади, 

Шунингдек, энергетик метаболизмни ва нейрон митохондриялари 

Δψm қайта тиклаши, mPTPга ингибирловчи таъсири ва бош мияни 

энергетик етишмовчилиги камайтириши орқали нейропротектор 

хусусиятини намоён қилади [15]. 

Қандли диабетда муайян даражада бузилишларни 

нормаллаштиришга хизмат қиладиган кимёвий бирикмалардан бири 

фитоэкдистероидлар бўлиб, у юқори даражада самарадорликка эга. 

Углевод ва энергетик алмашинувда бир қатор ферментларнинг 

синтези фаоллигини оширади ва диабетда липидлар алмашинуви 

жараёнини кучайтиришга ҳамда жигар митохондрияларидан АТФ 

ҳосил бўлишига хизмат қилади [36].  

Ҳозирда юртимизда ўсимликлардан ажратиб олинган биологик 

фаол моддаларнинг гипогликемик фаолликлари устида кўплаб 

тадқиқотлар олиб борилмоқда. ЎзР ФА акад. С.Ю.Юнусов номидаги 

ўсимлик моддалари кимёси институти олимлари томонидан 

Ўзбекистон флорасида учрайдиган, қизил китобга киритилмаган 

кенг тарқалган доривор ўсимликлардан биологик фаол моддалар 

ажратиб олинмоқда. Тошкент фармацевтика институтининг 

олимлари проф С.Аминов ва М.Р.Рахматуллаевалар илмий жамоаси 

томонидан томонидан антидиабетик моддаларнинг кимёвий таркиби 

ва фармакологияси бўйича тадқиқотлар олиб борилмоқда. Ҳозирда 

ушбу институт олимлари томонидан тилла илдиз ўсимлигидан 

олинган гликоразмулин субстанциясининг экспериментал диабетда 

жигарнинг углевод ва липидлар алмашинувига таъсири ўрганилган 

[37]. Кейинчалик гликоразмулин субстанциясини проф. Асраров 

М.И. ва PhD. М.К.Позиловлар томонидан аллоксан ва СТЗ диабет 

шароитида каламуш жигар, пассив ион ўтказувчанлиги, кальций 

мегаканалига, оксидланишли фосфорланиш жараёнларига таъсири 

ва антиоксидант фаолликлари ўрганилди [26]. Бундан ташқари ЎзР 

ФА акад. С.Ю.Юнусов номидаги ўсимлик моддалари кимёси 
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институти олимлари томонидан Pulicaria salvifolia ўсимлигидан 

ажратиб олинган сальвифолин дитерпеноидини ЎзМУ ҳузуридаги 

Биофизика ва биокимё институтининг олимлари билан ҳамкорликда 

гипогликемик ҳусусиятлари мембраналар даражасида яхши 

ўрганилмоқда.  

Полифенол бирикмаларнинг ҳам экспериментал диабетда жигар 

митохондриясига таъсири ўрганилмоқда. Шунингдек, айрим 

полифенол бирикмаларни экспериментал диабет шароитида 

ООБнинг панкреатик α-амилаза ферменти фаоллигига таъсир этиши 

Н.А. Эргашев томонидан аниқланган. Полифенол бирикмалар 

митохондрия функционал фаоллигига самарали таъсир этиб, 

липидларни перосидланиш жараёнини жадаллигини камайтиради ва 

инсулин резистентликда антиоксидант ферментлар супероксид 

дисмутаза ва глутатион пероксидаза фаоллигини оширади. 

Полифеноллар эркин радикалларга нисбатан антирадикал 

хусусиятни намоён қилиб, биомембраналарда липид ва 

оқсилларнинг оксидланиишини олдини олиши мумкин. Айрим 

полифенол бирикмалар митохондрия I, II ва III нафас занжирларига 

ингибирловчи таъсир этиб, эркин радикаллар генерациясини 

камайтиради, АТФаза ишини фаоллайди ва АТФ синтезини 

оширади. Бундан ташқари, полифенол бирикмалар mPTP 

ўтказувчанлигини паст қийматга олиб келади ва митохондрия 

мембранаси деполяризациялайди. Ҳозирда полифеноллар ва 

флавоноидларни кўплаб турлари аниқланган бўлса-да, уларнинг 

айрим турларигина биологик фаолликлари ўрганилган холос. 

Флаваноидларнинг кўплаб вакиллари антиоксидант, 

кардиопротектор, гепатопротектор, нейропротектор ва мембранани 

барқарорлаштириш хоссаларини намоён қилиши мумкин. 

Антиоксидант ҳоссага эга бўлган доривор препаратлар турли 

касалликларда эркин радикалларнинг оксидланиш жараёнини 

коррекциялаш мақсадида медицинада кенг қўлланилмоқда. 

Уларнинг ҳужайра, мембрана ва молекуляр даражада таъсир 

механизимларини ўрганиш ва патологик шароитларда ҳужайра 

мембраналарини бузилишини корррекция қилиш ҳоссаларни 
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аниқлаш муҳим аҳамиятга эга. Мана шундай бирикмалардан бири 

госситан полифеноли грип вирусига қарши юқори фаолликка 

эгалиги аниқланган. Госситан организимда интерферон 

индукциялаш ҳусусиятига ҳам эга бўлиб, бунда α-, β- ва γ- 

интерферонлар йиғиндиси ҳосил қилиши аниқланган. Шунингдек, 

госситан вирулицид ҳусусиятига эга бўлиб, интерферон 

индукцияловчи ва вирусларга  қаршилик кўрсатувчи машҳур дори 

воситалари Амиксин, Зовиракс ва Ремантадин препаратларига 

нисбатан 1,5-2 барабар юқори фаолликни намоён қилиши тадқиқ 

этилган [1]. 

Ҳозирда ЎзМУ ҳузуридаги Биофизика ва биокимё 

институтининг олимлари томонидан кўплаб ўсимлик моддаларини 

антидиабетик, кардиопротектив, гепатопротектор ва антигипоксик 

каби таъсир механизмлари устида тадқиқотлар олиб борилмоқда.  

Боб бўйича хулосалар. Шундай қилиб, мавжуд адабий 

манбаларни қисқача шарҳлаш шуни кўрсатадики, митохондриялар 

ҳужайрада борадиган барча физиологик жараёнларни энергия билан 

таъминловчи асосий таркибий қисмидир. Митохондриялар ҳар бир 

ҳужайра ҳаѐтий фаолияти учун муҳим аҳамиятга эга. Сўнгги 

йилларда кўпгина илмий лабораторияларда, митохондрия ион 

каналллари функционал ҳолатининг ва бошқа Са2+ ионларига боғлиқ 

ҳужайралар ичидаги физиологик ва патофизиологик жараѐнларнинг 

бошқарув механизмлари биологик фаол моддалар ёрдамида фаол 

ўрганилмоқда. Шу сабабдан ҳам митохондрияларнинг 

ултраструктураси ва функциясини ўрганиш жуда катта аҳамиятга 

эга. 

Мазкур ишда госситан полифенолининг аллоксан диабетда 

каламуш жигари митохондрияси мембраналари дисфункциясига 

коррекцияловчи таъсир механизмлари тадқиқ қилиш мақсад 

қилинган. Умуман олганда, тақдим этилган мазкур диссертация 

натижалари - умумэътироф этилган концепцияни, яъни митохондрия 

ўзида турли фармагентлар таъсири учун ўзига хос ички ҳужайравий 

нишонни намоён этади. Ушбу концепция, гипогликемик 

бирикмаларнинг, айнан митохондриянинг энг муҳим 
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функцияларига, жумладан, нафас олиш занжири фаоллигига, ОФ 

жараёни ҳолатига, ички мембрананинг ўтказувчанлигига ва mPTP 

ҳолатига муайян биологик таъсиридан олинган маълумотларга 

асосланган. 

Юқоридаги келтирилган маълумотларларга боғлиқ ҳолда, ушбу 

диссертация ишида экспериментал диабет шароитида ҳайвон жигари 

митохондрияси функционал парамертларининг ўзгариши таҳлил 

қилинди. Шу билан бирга, қандли диабет шароитида жигар 

фаолиятига ижобий таъсир қилувчи биологик фаол модда – госситан 

полифенолининг таъсири ўрганилди ва уларнинг гипогликемик 

хоссалари баҳоланди.  
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II БОБ. БИОЛОГИК ФАОЛ МОДДАЛАРНИНГ 

МИТОХОНДРИЯ ФУНКЦИОНАЛ ФАОЛЛИГИГА ТАЪСИРИ 

§ 2.1. Тадқиқот материаллари  

Тадқиқотлар in vitro ва in vivo шароитларида амалга оширилди. 

Ушбу ишни бажаришда ЎзР ФА Биоорганик кимё институти 

томонидан тақдим этилган Gossypium hirsutuim ўсимлигидан 

ажратиб олинган госситан (C177H154O85) [2], Plantago magor L 

ўсимлигидан ажратиб олинган плантагин полифеноли 

(аниқланишича Plantago major L. Ўсимлигидан ажратиб олинган 

бирикма 4 комплекс бирикмалардан ташкил топган) (8-расм) [2], 

шунингдек, ЎзР ФА ЎМКИ томонидан тақдим этилган Pulicaria 

salviifolia ўсимлигидан ажратиб олинган клеродан қатори 

дитерпеноид сальвифолин (C20H28O4) [102], Inula caspica 

ўсимлигидан ажратиб олинган лютеолин (C15H10O6) флавоноиди 

[102] ва Rhodiola semenovii ўсимлиги ва мўмиё асосидаги 

гликоразмулин субстанциясидан [250] фойдаланилди. Тажриба учун 

олинган сальвин, сальвицин ва сальвифолин каби бициклик 

дитерпеноидлар, лютеолин, цинарозид, изорамнетин флавоноидлари 

ҳамда госситан ва плантагин полифенолларидан фақат диабет 

моделида гипогликемик фаолликка эга бўлган ўсимлик моддалари 

танлаб олинди. Госситан, плантагин, сальвифолин, лютеолин ва 

гликоразмулин субстанцияси каби ўсимлик моддаларининг 

гипогликемик фаоллиги ва уларнинг экспериментал диабет модели 

чақирилган каламушларнинг жигар, юрак ва ООБ митохондриялари 

мембранавий бузилишларини коррекция қилиш хоссалари 

тажрибада бошқа ўсимлик моддаларига нисбатан яққолроқ намоён 

бўлди (8 ва 9-расмлар).  

Тажрибаларда қуйидаги реактивлардан ва фармакологик 

препаратлар фойдаланилди: Аллоксан моногидрат («Lachema» 

«Chemapol» Чехия), стрептозотоцин («Wako» Япония), ЭГТА, 

ЭДТА, KH2PO4, K2HPO4, Hepes, KCl, MgSO4, глутамат, малат, 

сукцинат, ЦсА, глибенкламид, диазоксид («Sigma», США); 

(«Sandoz», Швейцария), олигомицин, ротенон, АТФ («Serva», 
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Германия); сахароза, трис-HCl, CaCl2. Фойдаланилган барча 

реактивлар тажриба учун кимёвий тозалик квалификациясига эга. 
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1). Гексагидроксидифеноила-1-(О-2-О-галлоил- β-D -

глюкопиранозидо)-1-(О- β-D -ксилопиранозид). Ушбу модданинг 

таркиби 27,0% ни ташкил этади. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2). Гексагидроксидифеноила-1-(О-β-D-глюкопиранозидо)-2-(О-

4-О-галлоил-β-D-глюкопиранозид). Ушбу модданинг таркиби 30,1% 

ни ташкил этади. 
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3). Кверцетин-3-О-(2”, 6”ди-О-галлоил-3”-О-п-кумароил)-β-D-

глюкопиранозид. Ушбу модданинг таркиби 25,4% ни ташкил этади. 
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4). Кемпферол-3-O-(2'',3''-ди-O-галлоил-6''-О-кумароил-β-D-

глюкопиранозид). Ушбу модданинг таркиби 16,6% ни ташкил этади. 

8-расм. Plantago major L. ўсимлигидан ажратиб олинган 4 комплекс 

бирикмалар  
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Госситан (C177H154O85) 

O

H

HOOC
OH  

Сальвифолин (C20H28O4) 

OHO

OH O

OH

OH
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9-расм. Гипогликемик хоссага эга бўлган ўсимлик моддаларининг 

структуравий формулалари 
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§ 2.2. Тадқиқотларни олиб бориш тартиби 

Лаборатория ҳайвонларини озиқлантириш виварий шароитда 

стандарт рационал шароитда олиб борилди. Тажрибалар in vitro ва in 

vivo шароитларида қуйидагича босқичларда амалга оширилди: 

I Босқич. In vitro тажрибаларда соғлом ҳайвонлар жигари, юраги 

ва ошқозон ости бези митохондриясининг PTPга, митоКАТФ-

каналига ва ЛПОга плантагин, госитан ва сальвифолиннинг таъсири 

ўрганилди; 

II Босқич. Аллоксан ва СТЗ диабет моделида ҳайвонлар юрак ва 

ООБдан ажратиб олинган митохондрияларнинг мембранавий 

дисфункциялари ўрганилди; 

III Босқич. Экспериментал диабетда каламушлар жигар, юрак ва 

ООБ митохондриялари дисфункциясини госситан, плантагин 

полифеноли, сальвифолин дитерпеноиди, лютеолин флавоноиди ва 

гликоразмулин субстанцияси ёрдамида коррекция қилиш. 

Ҳар бир тажриба гуруҳи 5-10 та ҳайвонлардан иборат бўлди. 

Диабет модели гуруҳларида каламушларни нобуд бўлиш ҳолатлари 

ҳам кузатилди. Тажрибалар 4-7 мартадан такрорланди.  

§ 2.3. Тўқималардан митохондрияларни ажратиш усули 

Каламуш жигаридан митохондриялар дифференциал 

центрифугалаш W.C.Schneider [269] усули ёрдамида ажратиб 

олинди. Ажратиш муҳити таркиби: 250 мМ сахароза, 10 мМ трис-

хлорид, 1 мМ ЭДТА, рН 7,4 

Каламуш юрагидан митохондрияларни ажратиш дифференциал 

центрифугалаш [270] усули ёрдамида амалга оширилди. Каламуш 

кўкрак бўшлиғи очилгандан кейин юрак ажратиб олинди ва 

совутилган ажратиш муҳитига солинди. Ажратиш муҳитининг 

таркиби қуйидагича сахароза 300 мМ, трис-HCl - 10 мМ, ЭДТА - 2 

мМ, альбумин 0,2% рН 7,4. Каламуш юрак тўқимасидан 

митохондрияни ажратиш босқичлари қуйидаги 10-расмда 

келтирилган. 
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Каламуш ошқозон ости безидан митохондрияни ажратиш учун 

проф. К.Т.Алматов [6] томонидан ишлаб чиқилган усулдан 

фойдаланилди. Ажратиш муҳитининг таркиби қуйидагича: 250 мМ 

сахароза, 50 мМ трис–HCl, 5 мМ ЭДТА, тўқиманинг ҳар l г. га 2 г. 

қорамол зардоби альбумини қўшилди, рН -7,4.  

Митохондрия оқсилини Лоури методининг Петерсон 

модификацияси [240] бўйича аниқланди. 

 

 
10-расм. Каламуш юрак тўқимасидан митохондрияни ажратиш босқичлари 

§ 2.4. Госситан полифенолининг мембрана фаол хоссалари  

Ҳозирда юқори биологик фаолликка эга бўлган полифенол 

бирикмалар тиббиёт амалиётида антиоксидант, антигипоксант, 

вирусга қарши, антибактериал ва бошқа кўплаб хоссалари билан 

фармакологик агентлар қаторида фойдаланилади [1]. Полифенол 

бирикмаларнинг бундай самарали таъсири ҳужайра мембраналари, 
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структураларига ва функционал фаолиятига боғлиқ ҳолда амалга 

ошиши мумкин. Шундай полифенол моддалардан бири госситанни 

ҳайвонларнинг жигар ва юрак муксулларидан ажратиб олинган 

митохондрияларнинг энергетик метаболизм жараёнларига 

мембраналар даражасидаги таъсирини ўрганишни талаб қилади. 

Мана шу томондан госситан полифенолининг каламуш жигари ва 

юрак митохондриялари айрим кўрсаткичларига таъсирини in vitro 

тажрибаларда ўрганишни мақсад қилиб олдик.  

§ 2.4.1. Госситаннинг жигар ва юрак митохондриялари PTPсига 

таъсири 

Адабиётларда келтирилишича, митохондрия ва унда 

жойлашган mPTP турли ксенобиотиклар ва патогенлар учун ички 

ҳужайравий «нишон» ҳисобланади [281]. Баъзи физиологик 

ҳолатларда mPTPнинг очиқ ҳолатга ўтиши, яъни митохондрияни 

Ca2+ ионлари билан чақирилган кескин бўкиши, митохондрия 

оксидатив стресс жараёнидаги зарарланишининг асосий босқичи деб 

қаралади [92].  

Митохондриянинг бўкиш (шишиш) кинетикасини (0,3-0,4 

мг/мл) митохондрия суспензиясининг 26°С да доимо аралаштириб 

турган ҳолда оптик зичлигини 540 нм да очиқ ячейкада (ҳажми 3 мл) 

ўзгариши бўйича аниқланди. Митохондриядаги PTPнинг 

ўтказувчанлигини аниқлашда қуйидаги инкубация муҳитидан (ИМ) 

фойдаланилди: 200 мМ сахароза, 20 мкМ ЭГТА, 5 мМ сукцинат, 2 

мкМ ротенон, 1 мкг/мл олигомицин, 20 мМ Трис, 20 мМ HEPES ва 1 

мМ KH2PO4, pH 7,4 [141]. 

Тажрибаларда, жигар ва юрак митохондриясидаги Са2+-боғлиқ 

PTPнинг юқори ўтказувчан ҳолатига ушбу госситаннинг таъсири 

мавжудлиги аниқланди (11-расм). Бунда, госситанни 3, 5, 10, 20, ва 

30, мкМ бўлган концентрацияларидан фойдаланилди. Каламуш 

жигар митохондрияси бўкишига (унинг суспензияси 0,4 мг оқсил/мл 

бўлганда) госситан полифенолининг 3,0 мкМ концентрацияси, 

назорат кўрсаткичига нисбатан, 14±1,4% га ингибирлади, юрак 

митохондрияларида эса унинг ингибирловчи таъсири сезилмади. 
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Госситан жигар ва юрак митохондриялари бўкишини 10 мкМ 

да, мос равишда, 70±3,4% ва 47,5±3,5% ингибирлаган бўлса, унинг 

максимал ингибирловчи концентрацияси 30 мкМ ни ташкил этди. 

Госситаннинг жигар ва юрак митохондриялари mPTPини 

яриммаксимал ингибирловчи концентрацияси, мос равишда, 

IC50=6,8±0,7 ва 11,6±1,7 мкМга тенг эканлиги қайд этилди (11-расм). 
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11-расм. Каламуш жигар ва юрак митохондрияси PTPсига госситан 

полифенолининг таъсири (Р<0,05; n=6). 

ИМ да 10 мкМ Са2+ ионлари иштирокида каламуш жигари ва 

юрак митохондрияси энергияга боғлиқ ҳолда бўкади, яъни mPTP 

юқори ўтказувчан ҳолатга келади. Бизнинг тажрибамизда, госситан 

полифеноли концентрацияга боғлиқ равишда mPTPга ингибирловчи 

таъсир қилди. Ушбу шароитларда mPTP ёпиқ конформацион ҳолатга 

ўтади, дейиш мумкин. Митохондрия бўкишини госситан таъсирида 

ингибирланиши ушбу модданинг mPTP таркибий қисми CyP-D ни 

фаоллаши ёки мегаканал комплексининг SH-гуруҳи билан 

боғланиши билан боғлиқ бўлиши мумкин. Ушбу полифенолни 

жигар митохондриялари бўкишини концентрацияга боғлиқ ҳолда 

камайтириши mPTPга специфик ёки носпецифик таъсири билан 

боғлиқ бўлиши мумкин [276].  

Ҳозирда кўплаб фармакологик агентлар митохондрия PTP 

фаоллигини модуляция қилиш имконига эга. Улардан айримларини 

модуляцияловчи таъсири (доксорубицин, циклоспорина А) клиник 
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тадқиқотларда тасдиқланган. Биологик фаол моддаларнинг mPTP 

модуляцияловчи таъсир механизми ҳар хил бўлиб, айримлари mPTP 

нинг таркибий қисмларига бевосита таъсир кўрсатса баъзилари пора 

фаолллигини эндоген регулятор омиллар орқали ўзгартиради. 

Модуляторларни митохондрия PTPга таъсири одатда ингибирловчи 

ёки фаолловчи бўлиши мумкин. Тажрибада каламуш жигар 

mPTPсига ЦсА нинг яриммаксимал ингибирловчи концентрацияси 

0,5 мкМ (-log IC50=6,2) ни ташкил этган бўлса, юрак 

митохондриясида эса IC50=0,60±0,04 мкМ ни ташкил этганлиги 

аниқланган [25; 29]. MPTPнинг классик ингибитори - ЦсА Са2+ 

ионларини билан чақирилган митохондрия бўкишини турли 

концентрацияларда ингибирлайди ва пора очиқ конформацион 

ҳолатдан ёпиқ ҳолатга ўтказади. Бу натижалар адабиётларда 

келтирилган маълумотларга мос келади [237]. 

Госситан полифенолини каламуш жигар ва юрак митохондрия 

PTPсига ингибирловчи таъсирини аниқлаш мақсадида навбатдаги 

тажрибамизда ЦсА ни яриммаксимал ингибирловчи концентрацияси 

билан қиёсий таққослаб ўрганилди. ИМ да госситан полифеноли ва 

mPTP ингибитори ЦсА мавжуд бўлмаган ҳолатдаги митохондрия 

матриксининг бўкиши 100% назорат сифатида олинди. Олинган 

натижаларга кўра, госситаннинг 3,0; 5,0; 10,0; 20,0 ва 30,0 мкМ 

концентрациялари митохондрия матрикси бўкишининг 

камайтириши юқорида ҳам изоҳлаб ўтилган эди (12-расм). Жигар 

митохондрияси бўкишига госситаннинг мана шу 

концентрацияларига ЦсА нинг яриммаксимал ингибирловчи дозаси 

(IC50=0,5 мкМ) билан таъсир эттирганимизда, унинг ингибиторлик 

ҳоссаси янада кучлироқ намоён бўлгани тажрибаларда аниқланди 

(12-расм, А). Госситаннинг 3 мкМ концентрацияси ЦсА (0,50 мкМ) 

билан комплекс таъсири натижасида жигар митохондрияси PTPини 

назоратга нисбатан 57,5±4,4% га, 5 ва 10 мкМ мос равишда 81±6,2% 

ва 95±6,6% га ингибирланганлиги аниқланди. ИМда госситаннинг 20 

мкМ ва ЦсА нинг 0,50 мкМ концентрациясида жигар митохондрияси 

mPTP ни назоратга нисбатан тўлиқ ингибирлаши маълум бўлди (12-

расм, А). 
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Госситаннинг 3 мкМ концентрацияси ЦсА билан комплекс 

таъсири натижасида юрак митохондрияси PTPини назоратга 

нисбатан 18,5±2,1% га, 5 ва 10 мкМда мос равишда 39,7±2,5% ва 

80,5±2,1% га ингибирлаши аниқланди. 

 

12-расм. Каламуш жигари (А) ва юрак (Б) митохондриялари mPTPига ЦсА (0.50 

мкМ ва 0.60 мкМ) ва госситаннинг таъсири (Р<0,05; n=5).  

ИМда ЦсА нинг 0,60 мкМ ва госситаннинг 20 ва 30 мкМ 

концентрациялари юрак mPTP ни назоратга нисбатан мос равишда 

96,6±6,8% ва 97,6±5,9% ингибирлаши маълум бўлди (12-расм, Б). 

Госситан полифенолининг каламуш юрак mPTPсига ингибирловчи 

таъсири краетинкиназа ва гексокиназа ферментларни фаоллаши 

орқали намоён бўлиши ёки ЦсА билан бирга CyP-D ни 

фаолланишига таъсир этиши билан боғлиқ бўлиши мумкин. 

§ 2.4.2. Турли тўқималардан ажратилган митохондриялар АТФ 

га боғлиқ калий каналига госситаннинг таъсири 

Сўнгги йилларда кўплаб лабораторияларда цитоплазматик ва 

митохондрия ички мембранасидаги КАТФ-канални ўрганиш бўйича 

кўплаб тадқиқотлар олиб борилмоқда. ООБ ҳужайраларининг 

цитоплазматик мембранада жойлашган КАТФ-канали очилишини 

махсус блокаторлар ингибирлайди, потенциалга боғлиқ Са2+ 

каналларини фаоллайди ва мембранани деполяризациясига сабаб 

бўлади, бунинг натижасида, инсулиннинг экзоцитоз йўли билан 

0

25

50

75

100

 

     

    

3020100

Госситан

Госситан+ЦсА

Концентрация, (мкМ)

М
и

т
о
х
о
н

д
р

и
я

 б
ў
к

и
ш

и
, 
%

IC50=6,7 мкМ

0 10 20 30
0

25

50

75

100

     

    

Концентрация, (мкМ)

М
и

т
о
х
о
н

д
р

и
я

 б
ў
к

и
ш

и
, 
%

Госситан+ЦсА

Госситан

IC50=11,6 мкМ

А Б 



70 

секрециясини регуляция қилади [285]. Шунингдек, КАТФ-канали 

гипоксия шароитида ҳужайрани ҳимоя қилишда ҳам иштирок этади. 

Профессор Г.Д.Миронова лабораториясида олиб борилган 

тадқиқотлардан маълум бўлишича, «Экстралайф» препарати 

митоКАТФ-каналини фаоллайди [20] ва митохондрияларда Н2О2  

тўпланишини камайтиради ва бошқа кўплаб КАТФ-каналининг 

гипоксен, таурин каби активаторлари антиоксидант хоссасини ҳам 

намоён қилади [21]. Шундай антиоксидант хоссага эга бўлган 

бирикмалардан бири госситан полифенолини in vitro тажрибаларда 

жигар, юрак ва ООБ митоКАТФ-каналига турли концентрациялардаги 

таъсири ўрганилди.  

МитоКАТФ-канали ўтказувчанлиги (0,3-0,4 мг/мл) 3 мл 

ячейкаларда 540 нм тўлқин узунлигида оптик зичликнинг ўзгариши 

бўйича аниқланди. ИМ қуйидагича:125 мМ KCl, 10 мМ Hepes, 5 мМ 

сукцинат, 1 мМ MgCl2, 2,5 мМ K2HPO4, 2,5 мМ KH2PO4, 0,005 мМ 

ротенон ва 0,001 мМ олигомицин, рН 7,4 [11].  

Олинган натижаларга кўра, ИМда АТФ мавжуд бўлмаган 

шароитда митоКАТФ-каналининг ўтказувчанлиги (назорат) 100% деб 

олинди. Жигар митохондриялари устида олиб борилган 

тажрибалардан маълум бўлдики, ИМда АТФ мавжуд шароитда 

жигар митоКАТФ-канали фаоллиги 68,5±4,8% га ингибирлаган бўлса, 

госситаннинг 3 мкМ таъсирида фаоллиги сезиларли ўзгармаслиги 

аниқланди. Госситан полифеноли концентрациясини 5-10 мкМ га 

ошириб борилиши канални янада назоратга нисбатан мос равишда 

30,9±3,2% ва 39,2±3,5% га фаолланишига олиб келади (13-расм, А). 

Госситанни 20 мкМ концентрацияси митоКАТФ-каналига самарали 

активатор сифатида таъсир этган бўлса, ундан юқори 

концентрациялар(˃30 мкМ) жигар митоКАТФ-каналига жуда суст 

таъсир кўрсатди ва бу натижалар кўрсатилмаган. Юрак 

митохондрияси устида олиб борилган тажриба натижаларига кўра, 

ИМда 200 мкМ АТФ мавжуд шароитда юрак митоКАТФ-каналининг 

фаоллиги назоратга нисбатан 75,6±5,4% га ингибирланганлиги 

аниқланди. 
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13-расм. Каламуш жигар (А) ва юрак (Б) митоКАТФ-каналига госситаннинг 

таъсири (ДЗ-диазоксид, Гос-госситан*Р<0,05; **Р<0,01; n=6). 

Муҳитда ушбу канал классик активатори диазоксиднинг 30 мкМ 

концентрацияси митоКАТФ-каналининг фаоллигини АТФ мавжуд 

шароитга нисбатан 56,9±3,7% га фаоллаштиргани аниқланди. 

Тажрибани кейинги қисмида юрак митоКАТФ-канали фаоллигига 

госситаннинг 20 мкМ концентрацияси таъсири ўрганилди. 

Госситаннинг 20 мкМ концентрацияси юрак митоКАТФ-канали 

фаоллигини АТФ мавжуд шароитга нисбатан 38,0±2,8% га 

фаоллаштириши қайд этилди. Демак госситан юрак митоКАТФ-

каналига активатор сингари таъсир этади. Аммо ИМда диазоксид ва 

госситан мавжуд бўлганда уларнинг юрак митохондриясини 

активловчи ҳоссаси 63,9±4,1% га ортиши аниқланди (13-расм, Б). 

Навбатдаги тажрибада госситанни ООБ митоКАТФ-каналига 

таъсири ўрганилди. Муҳитда АТФ мавжуд шароитда госситаннинг 

5, 10 ва 20 мкМ концентрациялари ООБ митоКАТФ-каналини 

назоратга нисбатан фаоллаштирди. МитоКАТФ-каналининг классик 

активатори диазоксид АТФ мавжуд шароитда ООБ митоКАТФ-

каналини фаоллаши қайд этилди (14-расм). 

Ҳозирда калий канал очувчи моддаларни ўрганишда 

митохондрия ички мембранаси КАТФ-каналини ҳам 

фаоллаштирадими, деган саволларни ўртага ташлайди. 
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14-расм. Госситаннинг каламуш ООБ митоКАТФ-каналига таъсири 

(Р<0,01; n=4). 

Адабиётларда келтирилишича, калий канал очувчи моддалар 

митохондрия деполяризациясини ва К+ ионлари оқимини кучайишга 

олиб келади [291]. Интакт митохондрияларда, айниқса, патологик 

ҳолатларда жигар ва ООБ митоКАТФ-каналига модуляторларнинг 

таъсирини тавсифлаш бўйича маълумотлар учрамайди. 

Кардиомицит митоКАТФ-каналининг фаолловчи моддаларнинг 

хоссалари бўйича кўплаб тадқиқотлар олиб борилган [144]. КАТФ-

каналини фаолловчи бундай моддалар юрак митохондриясини 

деполяризациялаши кўрсатилган [318]. Бироқ канални метаболик 

активаторлари синтетик аналоглар бўлгани учун улар табиий фаол 

моддаларга нисбатан ҳужайрани ион транспорт тизимларини 

регуляциясини бузилишига сабаб бўлиши ҳам мумкин. Табиий 

полифенол бирикма госситан тажрибаларимизда КАТФ-каналга 

фаоллаштирувчи ва mPTP га ингибирловчи таъсири орқали 

митохондрияни ҳажм бошқарилиши ва патологик ҳолатларда 

осмотик бўкишдан сақлаши мумкин. Демак, госситан полифеноли 

юрак митоКАТФ-каналини фаоллаши орқали кардиомицитларни 

гипоксия ва ишемиядан ҳимоя қилувчи кардиопротектор восита 

сифатида фармакологиясини янада чуқурроқ ўрганишни тақозо 

этади. Ушбу йўналишдаги фармакологик препаратларнинг клиник 
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амалиётда қўлланилиш самарадорлигини изоҳлаб беришда 

фойдаланиш ҳам мумкин. 

§ 2.4.3. Липидларни перекисли оксидланишига госситан 

полифенолининг таъсири 

Маълумки, митохондрия mPTPсининг кўплаб ингибиторлари 

антиоксидант хоссага эга бўлиб, ўз навбатида, ОФ жараёнига 

стабилловчи таъсир этади. Юқоридагиларга боғлиқ холда, кейинги 

тажрибаларимизда госситан полифенолининг турли хил 

концентрацияларининг Fe2+/аскорбат таъсирида чақирилган 

митохондриялардаги ЛПО жараёнига таъсири ўрганилди.  

ЛПО маҳсулотларини ажратиб олиш тиобарбитурат кислотаси 

(ТБК) иштирокида олиб борилди. Реакция ИМ га 0,220 мл 70 % 

учхлор сирка кислотаси қўшиш билан тўхтатилди. Ушбу босқичдан 

сўнг митохондрия суспензияси 15 дақиқа давомида 4000 айлана 

минут тезликда центрифуга қилинди. Сўнгра 2 мл чўкма усти 

суюқлиги олинди ва 1 мл 75% ли ТБК қуйилди. Назорат 

пробиркасига 2 мл Н2О ва 1 мл ТБК қўшилди. Аралашма сув 

ҳаммомида 30 дақиқа давомида инкубация қилинди. Совутилгандан 

сўнг, 540 нм тўлқин узунлигида оптик зичликнинг ўзгариши 

аниқланди.  

МДА миқдорини аниқлашда, формуладаги моляр 

коэффициентли экстинкция (ε=1,56×105 М-1 см-1) қўлланилди: нмоль 

МДА/мг оқсил=D/1.56х30.  

Шунингдек, митохондрия мембранасида ЛПО жараёнини 

ўрганиш учун Fe2+/аскорбат тизимидан фойдаланилди. Ушбу тизим 

таъсирида митохондриялар мембранаси барьерлик функциясини 

йўқотди, натижада органелла ҳажми ошиб митохондрия бўкди. 

Ушбу ҳажм ўзгариши фотометрик усулда аниқланди. ИМ: КСI - 125 

мМ, трис-НСI - 10мМ, рН 7,4; Концентрациялар: FeSO4 - 10 мкМ, 

аскорбат - 600 мкМ; митохондрия миқдори 0,5 мг/мл; 

Тажриба натижаларига кўра, ИМ га Fe2+/аскорбат солингандан 

сўнг, индуцирларган ЛПО жараёни, яъни митохондриялар бўкиш 

тезлиги 100% деб олинди (15-расм).  
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15-расм. Госситаннинг жигар митохондриялари Fe2++аскорбат билан 

чақирилган ЛПО жараёнига таъсири (*Р<0,05; **Р<0,01; n=6). 

Бунда ЛПО маҳсулотлари митохондриянинг мембранаси баръер 

функциясини бузади, натижада, митохондрияни назоратга нисбатан 

бўкиш тезлиги ортишига олиб келади. Тажрибаларда госситаннинг 

5 мкМ концентрацияда митохондрия мембранасидаги ЛПОга таъсир 

қилиб, назоратга нисбатан 16±1,4% га фаоллаштириши аниқланди. 

Бу олинган маълумот госситанни кичик концентрацияси 

прооксидант хоссага эга эканлигидан далолат беради. Бироқ ИМ да 

полифенол концентрациясининг ортиши натижасида унинг ЛПОга 

ингибирловчи таъсири кучли намоён бўла бошлади. Госситанинг 10, 

20 ва 30 мкМ концентрациялардаги таъсири митохондрия 

мембранасида ЛПОни назоратга нисбатан мос равишда, 9,0±0,5%, 

63,9±4,7% ва 86,0±6,3% га ингибирлаши аниқланди. Госситан 

полифенолининг 40,0±4,1 мкМ концентрацияси каламуш жигар 

митохондрияси мембранасида ЛПО жараёнини назоратга нисбатан 

максимал ингибирловчи таъсир этган бўлса, яриммаксимал 

ингибирловчи концентрацияси эса (IC50) 17,8±0,3 мкМ ни ташкил 

этиши аниқланди (15-расм). Олинган натижаларга кўра, 

госситаннинг кичик концентрацияси (5 мкМ) митохондрия 
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мембранасига прооксидант, юқори концентрациялари эса 

антиоксидант сифатида таъсир кўрсатди. Адабиёт маълумотларига 

кўра, фенол бирикмаларни антиоксидант ва прооксидант хоссалари 

мавжудлиги бўйича маълумотлар учрайди [203]. Бунда модданинг 

таъсир этиш хоссаси нафақат структура тузилишга, балки ИМ даги 

концентрацияларига ҳам боғлиқ ҳолда тавсифланади [114]. 

Тажрибалардан олинган натижаларнинг таҳлили кўрсатишича, 

госситаннинг юқори концентрациясидаги антиоксидантлик хоссаси 

митохондрия ЛПО жараёнини ва mPTPини ингибирланиши 

натижасида митохондрия мембранасини стабилловчи таъсир 

этишидан далолат беради. 

Навбатдаги тажрибамизда госситаннинг 10-60 мкМ 

концентрациялари митохондрия мембранаси липидларининг 

Fe2++аскорбат билан чақирилган ЛПОга яъни МДА ҳосил бўлишига 

таъсирини in vitro тажрибаларда ўрганилди (16-расм). 

Олинган натижаларга кўра Fe2+/аскорбат таъсирида 

митохондриялардаги МДА миқдори 2,4 нмоль мг/оқсилни ташкил 

қилди. Госситаннинг 10 мкМ концентрацияси жигар митохондрия 

мембранасининг МДА миқдорига сезиларли таъсир кўрсатмади. 

ИМда госситаннинг концентрацияси ошиши натижасида унинг 

МДА миқдорига таъсири яна ҳам кучли намоён бўла бошлади. 

Унинг концентрациясини 40 мкМ бўлганда жигар митохондрияси 

мембранасидаги МДА ҳосил бўлишини назоратга нисбатан (0,6 

нмоль мг/оқсил) 75,0±4,6% га камайтириши аниқланди (16-расм). 

ИМда госситаннинг 50 ва 60 мкМ концентрациялари митохондрия 

мембранасида МДА ҳосил бўлишини назоратга нисбатан мос 

равишда (0,4 нмоль мг/оқсил) 83,3±5,6% ва (0,3 нмоль мг/оқсил) 

87,5±6,4% га ингибирлаши аниқланди. Бундан хулоса қилиш 

мумкинки, госситаннинг антиоксидантлик хоссаси, каламуш жигари 

митохондриялари функциясига стабилловчи таъсир этади. 
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16-расм. Каламуш жигар митохондрияси мембранасидаги МДА миқдорига 

госситан полифенолининг таъсири (*Р<0,05; **Р<0,01; n=6). 

§ 2.5. Плантагин полифенолининг митохондрия 

функциясига таъсири 

Полифенол бирикмаларни табиий ва сунъий биологик 

мемраналарда мембранатроп таъсири ўрганилган. Тадқиқотлар 

шундан далолат берадики, гидролизланувчи таннин мембрана ичига 

кириш хоссасига эга бўлиб, у ҳужайра ичида молекуляр структура - 

ион каналларини шакллантиради. Ушбу молекуляр структуралар 

селектив потенциалга ва липид таркибига боғлиқлик каби асосий 

характеристикаларга эга [62]. Полифенолларнинг антивирус 

фаолликлари аниқланган бўлиб, ОИВга қарши таъсир кўрсатиш 

механизмлари ўрганилган [1]. Лекин полифенол бирикмаларни 

митохондрия мембранаси даражасида тадқиқ этилмаган. Шу 

сабабли, полифенол бирикмалардан яна бири плантагин 

полифенолини митохондрия мембранаси ион каналлари, энергетик 

тизими ва ЛПО жараёнларига таъсири ўрганилди. Каламуш жигар 

митохондрияси бўкишига плантагиннинг 25-125 мкг/мл 

концентрацияси диапазонидаги таъсири ингибирловчи таъсир 

этганлиги аниқланди (17-расм).  

0 10 20 30 40 50 60

0,0

0,5

1,0

1,5

2,0

2,5

****
**

*

*
 

 Госситан, [мкМ]

М
Д

А
, 
н

м
о
л

ь
/м

и
н

 м
г
 о

қ
си

л



77 

 
17-расм. Плантагин полифенолининг каламуш жигар ва юрак митохондрияси 

mPTP га таъсири. Инкубация муҳити: (мМ да): сахароза – 200, КН2РО4 – 1, сукцинат – 5, 

Cа2+–ЭГТА–буфер 0,02, Hepes – 20, трис–HCl – 20, ротенон – 0,002, олигомицин – 1 мкг/мл, 

рН 7,2. 

Каламуш жигар ва юракдан ажратиб олинган 

митохондрияларнинг Са2+ ионлари билан чақирилган бўкишига 

плантагиннинг 12,5 мкг/мл концентрацияси таъсир этмаган бўлса, 

унинг 50 мкг/мл миқдори митохондрия бўкишини назоратга 

нисбатан мос равишда 79,9±4,0% ва 64,8±4,1% ингибирлагани 

аниқланди. ИМда полифенолнинг концентрацияси ортиб бориши 

натижасида унинг митохондрия бўкишини ингибрловчи хоссаси 

ортиб борганлиги қайд этилди. Бирикманинг 100 мкг/мл 

концентрацияси жигар ва юрак митохондрияси бўкишини назоратга 

нисбатан мос равишда 92,5±6,1% ва 94,8±7,5% га ингибирлаши 

аниқланди. Плантагиннинг 125 мкг/мл миқдори митохондрия 

бўкишини максимал ингибирлаганлиги маълум бўлди. Тажрибада 

каламуш жигар mPTPсига плантагиннинг яриммаксимал 

ингибирловчи концентрацияси IC50=41,1 мкг/мл ни ташкил этган 

бўлса, юрак митохондриясида эса IC50=29,0 мкг/мл ни ташкил 

этганлиги аниқланган (17-расм). Демак, плантагин полифеноли in 

vitro тажрибаларда каламуш жигар ва юрак митохондрияси 

бўкишини камайтириб, mPTP ўтказувчанлигини ингибирлади.  
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Митохондрияда Са2+ ионлари регуляциясини таъминлашда 

mPTP алоҳида аҳамият касб этса, матрикс ҳажмини сақланишида ва 

мембрана деполяризацияси митоКАТФ–канали фаоллиги асосий рол 

ўйнайди. Маълумки, митохондрия ҳажмининг барқарорлиги 

таъминланишида митоКАТФ–канали муҳим ўрин тутади [74]. 

Навбатдаги тажрибамизда каламуш юрак митоКАТФ-канали 

фаоллигига плантагин полифенолини таъсирини ўрганилди. 

Олинган натижаларга кўра, инкубация муҳитида АТФ (200 мкМ) ва 

плантагин полифеноли мавжуд шароитда каламуш юрак митоКАТФ-

каналининг фаоллиги ортганлиги аниқланди. Ушбу полифенолни 50 

мкг/мл концентрацияси юрак митоКАТФ-канали фаоллигини 

назоратга нисбатан (+АТФ) 23,1±2,5% га ошириши аниқланди (18-

расм). Демак, плантагин полифеноли каламуш юрак митоКАТФ-

каналига (10-50 мкг/мл) фаолловчи таъсир этади. Плантагин ва 

госситан полифеноллари турли патологик шароитларда юрак 

митоКАТФ-каналига самарали таъсир этиши ва кардиомиоцитларда 

оксидланишли стресс таъсирида келиб чиқадиган апоптозни 

ингибирлаши мумкин. 

 
18-расм. Каламуш юрак митоКАТФ- каналига плантагин полифенолининг 

таъсири P<0,05. 

Ажратиб олинган полифенолларнинг юқори антиоксидант 

хусусиятга эгалиги ва биомембраналарни деструкцияга 
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учратмаслиги аниқланган [62]. Полифенол бирикмаларни 

митохондрия ион каналига протектив таъсирни унинг мембрана 

ЛПО жадаллигига блокловчи таъсири билан изоҳлаш мумкин. Аммо 

уларни жигар ва ООБ тўқималаридан ажратиб олинган митохондрия 

мембранаси ЛПО маҳсулоти МДА миқдорига таъсири 

ўрганилмаган. Шунинг учун навбатдаги тажрибамизда жигар ва 

ООБ митохондрияси мембранасининг ЛПО маҳсулоти МДА 

миқдорига плантагиннинг таъсири ўрганилди (1-жадвал). 

1-жадвал 

Плантагинни каламуш жигар ва ошқозон ости бези 

митохондриялари Fe2+/аск билан чақирилган ЛПО сига 

таъсири 

Плантагин 

концентрацияси 

Жигар митохондрияси 

МДА, нмоль/мг оқсил 

ООБ митохондрияси 

МДА, нмоль/мг оқсил 

Назорат 1,23±0,03 1,07±0,11 

10 мкг/мл 0,75±0,05** 0,57±0,14** 

25 мкг/мл 0,32±0,01* 0,14±0,07* 

50 мкг/мл 0,06±0,01* 0,09±0,01* 

Изоҳ: (*Р<0,05; **Р<0,01; n=5). 

Олинган натижалардан маълум бўлдики, 10, 25 ва 50 мкМ 

плантагин полифеноли жигар ва ООБ дан ажратиб олинган 

митохондриларда ЛПО жараёни камайтирди. Плантагиннинг 50 

мкг/мл концентрациясида МДА ҳосил бўлишини назоратга нисбатан 

мос равишда жигарда 95,1±5,9% ва ООБда 91,6±5,9% га 

камайтириши аниқланди. Плантагиннинг 50 мкг/мл дозаси жигар ва 

ООБ митохондриясидаги МДА миқдорини 0,06±0,01 нмоль/мг ва 

0,09±0,01 нмоль/мг оқсилгача камайтириши қайд этилди (1-жадвал). 

Натижалардан маълумки, плантагин кучли антиоксидант хусусиятга 

эга экан. 
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§ 2.6. Сальвифолин дитерпеноидининг юрак ва ошқозон ости 

бези митохондрияси функционал кўрсаткичларига таъсири 

Митохондрия функционал ҳолатининг физиологик 

бошқарилиши ички мембранада жойлашган mPTP даражасида 

амалга ошади [4; 131]. Турли патологияларнинг ривожланиш 

асосида ROS ҳосил бўлиши, митохондриялардаги ион 

каналларининг бузилишлари, ЛПО ва тиол гуруҳларнинг 

оксидланиш жараёнлари ётади [68; 238]. Патологик жараёнлар 

кечиши натижасида мембраналарда содир бўладиган бузилишларни 

коррекцияловчи табиий бирикмаларни излаб топиш ва уларни 

митохондриялардаги ион транспорт тизимларига таъсир этиш 

механизмларини ўрганиш физиология ва фармакология нуқтаи 

назардан муҳимдир. Митохондрия ион каналлари жумладан, 

mPTPнинг функционал бошқарилиш механизмлари ўсимлик 

моддалари ёрдамида фаол ўрганилмоқда. Ишимизни бу босқичида 

Pulicaria salviifolia ўсимлигидан ажратиб олинган сальвифолин 

дитерпеноидини in vitro шароитида каламуш юрак ва ООБ 

митохондрияларининг PTP, КАТФ-канали, ЛПО, ОФ жараёни бир ва 

икки валентли ионларнинг пассив ўтказувчанлигига концентрацияга 

боғлиқ таъсири ўрганилди. 

§ 2.6.1. Юрак ва ошқозон ости бези митохондриялари 

PTPига сальвифолининг таъсири 

Тажрибаларда каламуш жигар митохондрияси PTP ҳолатига 

сальвифолин дитерпеноидининг 20-100 мкМ концентрациялар 

ингибирловчи таъсир этиши аниқланган. Сальвифолиннинг жигар 

митохондрияси mPTPга яриммаксимал ингибирловчи (IC50) 

концентрацияси IC50=55,2±5,5 мкМ ни ташкил этиши қайд қилинган 

[28].  

Навбатдаги тажрибаларда, сальвифолин дитерпеноидининг 

юрак ва ООБ ҳужайралари mPTPсига таъсири ўрганилди. 

Сальвифолин каламуш юрак ва ООБ mPTPсига концентрацияга 

боғлиқ ингибирловчи таъсир этиши аниқланди.  
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Каламуш юрак ва ООБ митохондрияси бўкишини 10 мкМ 

сальвифолин мос равишда 13,4±1,8% ва 19,8±2,3% га, 100 мкМда 

69±5,1% ва 85,2±6,4% га ингибирлаши аниқланди (19-расм).  

 
19-расм. Каламуш юраги ва ООБ митохондриясининг PTPсига 

сальвифолиннинг таъсири (Р<0,05; n=6). 

Сальвифолиннинг 150 мкМ концентрацияси юрак ва ООБ 

митохондрияларининг назоратга нисбатан мос равишда 79,1±5,8% 

ва 93,6±7,4% га ингибирлаши аниқланди. Сальвифолиннинг юрак ва 

ООБ mPTPсини яриммаксимал ингибирловчи концентрацияси мос 

равишда IC50=45,6±3,8 мкМ ва IC50=27,9±2,3 мкМ ни ташкил этди. 

Шундай қилиб, сальвифолин дитерпеноидининг ўрганилган 10-150 

мкМ концентрацияларда юрак ва ООБ митохондрия бўкишига 

таъсир этиб, mPTP ўтказувчанлигини ингибирлаши аниқланди. 

Ушбу бирикманинг аниқланган хоссасидан патологик ҳолатларда 

митохондрия мембранасидаги турли шикастланишларда 

коррекцияловчи агент сифатида фойдаланиш мумкин. 

§ 2.6.2. Митохондрия АТФ га боғлиқ калий каналига 

сальвифолин дитерпеноидининг таъсири 

Inoue I ва бошқа тадқиқотчилар олиб борган кўплаб 

тадқиқотларда жигардан ажратилган митоКАТФ-каналнинг АТФ ва 

0 40 80 120 160
0

25

50

75

100

 

 

 

 

М
и

то
хо

н
др

и
я

 б
ўк

и
ш

и
, 

Δ
Е

54
0/

5 
м

и
н

, %

Сальвифолин, [мкМ]

Юрак

ООБ

IC50=45,6 мкМ

IC50=27,9 мкМ



82 

глибенкламид билан ингибирланиши кўрсатиб берилган. МитоКАТФ-

канали матрикс ҳажмини назорат қилади ва мембрана потенциали 

ҳосил бўлишида асосий роль ўйнайди. Матриксга К+ ионларининг 

кириши анион каналнинг фаоллашуви билан кечади ва матриксда Cl– 

ионларининг тўпланишига сабаб бўлади [117]. Бунинг натижасида 

митохондрия ичига сув киришини таъминлайди ва ташқи 

мембранасининг бузилмасдан бўкишига олиб келади. Матрикс ҳажм 

ўзгаришларини Н+/К+ алмашувчи тизим орқали қайта тикланади. 

Кардиомицит митоКАТФ-каналининг функционал фаоллигига таъсир 

этувчи фармагентлар бўйича кўплаб адабиётлар учрайди [310]. 

Лекин жигар ва ООБ митоКАТФ-канали функционал фаоллигига 

таъсир этувчи биологик фаол моддалар бўйича маълумотлар 

адабиётларда учрамайди. Мана шу мақсадда, соғлом каламуш 

жигари, юрак ва ООБ тўқималаридан ажратиб олинган митоКАТФ-

каналига сальвифолин дитерпеноидининг таъсири in vitro тажриба 

шароитида ўрганилди (20-расм). Олинган натижаларга кўра, жигар 

ҳужайраларидан ажратиб олинган митоКАТФ-каналига сальвифолин 

ингибирловчи таъсир этди. ИМ да АТФ мавжуд бўлган шароитда 20 

мкМ сальвифолин канал фаоллигини назоратга нисбатан 12,5±1,1% 

га ингибирлади. Дитерпеноиднинг 40, 60 ва 80 мкМ 

концентрациялари назорат кўрсаткичига нисбатан мос равишда 

23,6±1,4%, 46,5±3,2% ва 91,5±6,7% га митоКАТФ-канални 

ингибирлаши аниқланди (20-расм). 

Бирикманинг 100 мкМ концентрацияси таъсирида жигар 

митоКАТФ-канали фаоллигини 93,5±6,9% га ингибирлади. 

Сальвифолиннинг яриммаксимал ингибирловчи концентрацияси 

IC50=59,0±4,7 мкМ ни ташкил этди.  

Тажрибаларда, сальвифолин дитерпеноидининг юрак 

митоКАТФ-канали фаоллигига таъсири ҳам аниқланди. 
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20-расм. Каламуш жигари, юрак ва ООБ митоКАТФ-каналига сальвифолиннинг 

таъсири (Р<0,05; n=6). 

Демак, олинган натижаларнинг кўрсатишича, сальвифолин in 

vitro шароитида жигар митоКАТФ-канални ингибирлайди, лекин 

юрак ва ООБ митоКАТФ-каналини фаоллайди.  

МитоКАТФ-каналнинг селектив калий канал сифатидаги 

аҳамияти уларнинг активаторлар ва ингибиторларга эга эканлигига 

боғлиқ. Цитоплазматик мембранадаги ва митоКАТФ-каналнинг ўзига 

хослиги аҳамияти шундаки, бир турга мансуб фармакологик агент 

каналга турлича таъсир этиши мумкин. Масалан, бизга маълумки, 

МСС-134 априкалимнинг аналоги бўлиб, ООБ плазматик 

мембранасидаги КАТФ-канални ингибирлайди, силлиқ мускулларда 

эса уни фаоллаштиради. Бу препарат кардиомиоцит митоКАТФ-

каналини ингибирлайди, лекин плазматик мембранадаги КАТФ-

канални фаоллаштиради [266]. Яна шундай физиологик фаолликка 

эга тестостерон гормони ҳам митоКАТФ-каналини фаоллайди, бироқ 

плазматик мембранадаги КАТФ-каналига таъсир этмаслиги 

кўрсатилган [101]. Демак сальвифолин дитерпеноидининг юрак ва 

ООБ митоКАТФ-каналига фаолловчи ёки жигар митоКАТФ-каналига 

ингибирловчи таъсир этиши мавжуд адабиёт маълумотларига мос 

келади. 
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Сальвифолиннинг 10-30 мкМ концентрациялари каламуш 

жигар митохондриясининг НАД ва ФАДга боғлиқ субстратлар 

иштирокида оксидланиши ва ОФга таъсирини ўрганилган [27]. 

Сальвифолин жигар митохондриясини НАД ва ФАДга боғлиқ 

субстратлар иштирокида нафас назорати ва АДФ/О қийматини 

ошириб, АТФ синтезига самарали таъсир этиши аниқланган. 

Сальвифолиннинг каламуш жигар митохондрияси мембранасида 

Fe2+/цитрат индуцирлаган ЛПОни назоратга нисбатан энг юқори 

ингибирловчи концентрацияси 70,3±1,2 мкМ ни яриммаксимал 

ингибирловчи концентрацияси (IC50) 20,4±1,2 мкМ ни ташкил 

этганлиги қайд этилган [27]. Сальвифолин жигар митохондрияси 

нафас занжиридан эркин радикалларини ҳосил бўлишини 

камайтириши орқали АТФ синтезининг ортиши ва ЛПО жараёнини 

камайтиришига сабаб бўлиши мумкин. Бу ўз навбатида турли хил 

патологияларни ривожланишида сальвифолиндан коррекцияловчи 

агент сифатида фойдаланиш имконини беради. Лекин уларни диабет 

шароитида митохондрия мембранаси бузилишига аниқлашни тақозо 

этади.  

Ўрганилган госситан, плантагин полифеноллари ва 

сальвифолин дитерпеноидининг митохондрия ион транспорт 

тизимига самарали таъсири ҳамда антиоксидант хусусиятларини 

намоён этиши ички мембрана нафас занжирларида эркин радикаллар 

миқдорини камайтириши билан изоҳлаш мумкин. Кўплаб адабиёт 

маълумотларида полифенол бирикмалар бир вақтда антиоксидант ва 

антирадикал хусусиятини ҳам ҳосил қилиши мумкин [149]. 

Навбатдаги тажрибамизда, госситан, плантагин полифеноллари ва 

сальвифолин дитерпеноидини антирадикал ҳусусиятларини 

аниқлаш мақсадида тадқиқотлар олиб борилди.  

§ 2.7. Госситан, плантагин ва сальвифолин 

дитерпеноидининг антирадикал фаоллиги 

ЛПОнинг якуний маҳсулоти МДА ни аниқлаш биологик фаол 

моддаларнинг антиоксидант фаоллигини аниқлашнинг классик 

услуби ҳисобланади. Адабиётларда полифенолларнинг 
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антиоксидант фаоллиги уларнинг турли хил металлар ионларини 

хелатлаш хоссаси [204], шунингдек кислороднинг фаол шакли [244], 

OH–радикали ва синглет кислород билан бевосита таъсирлашиши 

билан боғлиқлиги қайд қилинади [233]. Бундан ташқари, 

полифеноллар реакцион муҳитда мавжуд бўлган таркибий 

компонентлар билан ўзаро таъсирлашиши ёки боғланиш ҳосил 

қилиши мумкин, бу ҳолат натижаларнинг хатолигига олиб келиши 

мумкин. МДА ёки Fe2+/аскорбат таъсирида чақирилган ЛПО 

услубидан фойдаланилганда препаратларнинг умумий антиоксидант 

фаоллигига ушбу таъсирларнинг ҳар бирининг улушини баҳолаш 

имкони мавжуд бўлмайди. Шу нуқтаи назардан, таркибида эркин 

валентликка эга бўлган бирикмалар, жумладан барқарор органик 

радикаллардан фойдаланиш самарали натижа бериши мумкин [31]. 

Масалан, орто–алмашинган дифеноллар тўртта электронга эга 

бўлиб, турли хил радикалларни қайтариши мумкин [111]. Шунга 

боғлиқ, полифенолларнинг антирадикал фаоллиги бевосита 

уларнинг антиоксидант таъсири билан боғлиқ бўлиши мумкин. 

Биологик фаол моддаларнинг антирадикал фаоллигини 

стандарт услубда, 1,1–дифенил–2–пикрилгидразил (ДФПГ) спиртли 

эритмасининг оптик зичлиги кинетикасини ўлчаш асосида 

аниқладик. Бунда эркин радикал концентрацияси 0,1 мМ ни ташкил 

қилади. ДФПГ/полифенол нисбати қиймати 1:10 га тенг. ДФПГ 

спиртли эритмасининг оптик зичлигини ўлчаш СФ–26 

спектрофотометрида, оптик йўл узунлиги 1 см, ҳажми 3 мл кюветада 

амалга оширилди.  

Навбатдаги тажрибаларда плантагин ва госситаннинг 

антирадикал фаоллиги ўрганилди. Бунинг учун биз 

антиоксидантларнинг 2,2–дифенил–1–пикрилгидразила (ДФПГ) 

молекуласининг қайтарилиши хоссасига асосланган услубдан 

фойдаландик. Бунда препаратларнинг барқарор ҳолатдаги ДФПГ 

радикаллари билан рекомбинацияси кинетикасини ўргандик (21-

расм). ДФПГ нинг спиртли эритмасига госситан ва плантагин 

қўшилганда эритманинг ранги ДФПГ нинг радикал бўлмаган шаклга 

ўтиши ҳолатига мос келади.  
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21-расм. ДФПГ этанолли эритмасининг нисбий оптик зичлигини госситан (А) 

ва плантагин (Б, 50 мкМ) мавжуд шароитда ўлчаш натижалари. ДФПГ нинг 

концентрацияси 0,1 мМ га тенг.  

Келтирилган 21-расмда (тажриба нуқталари) госситан ва 

плантагин қўшилган ҳолатда ДФПГ эритмасининг оптик зичлиги 

ўзгариш кинетикаси кўрсатилган. Олинган натижаларидан келиб 

чиқиб, қайд қилиш мумкинки, госситан ва плантагин эркин 

радикаллар миқдорини юқори даражада камайтириш хоссасига эга 

ҳисобланади. Моддаларнинг антирадикал фаоллигини миқдорий 

баҳолаш учун t50 - яъни, ўрганилаётган бирикма билан реакцияга 

киришида барқарор ҳолатдаги радикаллар бошланғич 

концентрациясининг 50% га камайиши учун талаб қилинувчи 

концентрацияси кўрсаткичидан фойдаланилди. ДФПГ билан 

госситаннинг реакцияга киришишида 17оС шароитда t50 қиймати 105 

с, плантагиннинг эса 79.6 с га тенг ҳисобланади (асосий модданинг 

ДФПГ билан нисбати 1:1 ҳолатда). Солиштириш учун 20оС 

шароитда t50 қиймати унитолнинг ДПФГ билан 9,8 мин. эквимоляр 

нисбатига тенг бўлган қийматни келтириш мумкин. Кинетик эгри 

чизиқларни таҳлил қилиш кўрсатишича, ДФПГ молекулаларнинг 

катта қисми реакциянинг дастлабки 3 минутида қайта тикланади, 

навбатдаги босқичда реакция нисбатан секинроқ қайта тикланиши 

қайд қилинади (2-жадвал). 
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2-жадвал  

Реакциянинг тезлик контантаси, 50% га ингибирловчи концентрация 

(IC50) ва ДФПГ концентрациясини 50% га камайтириш учун талаб 

қилинувчи концентрация (It50) ўрганилаётган полифеноллар билан 

реакция давомида қуйидагича ифодаланади: 

К 10-3, с-1 

 

IC50, мкМ t50, сек 

50 мкМ модда 

миқдорида 

Госситан Плантагин Госситан Плантагин Госситан Плантагин 

1,2 2,3 14,3 11,2 105 79,6 

Маълумки, полифеноллар қуйи молекуляр бирикмалардан 

(токоферол, аскорбин кислота, қуйи молекуляр феноллар ва бошқ.) 

фарқ қилиб, тезкор ва шунингдек, секин таъсир кўрсатувчи 

антиоксидант хоссасига эга ҳисобланади, эҳтимол шу сабабли 

кинетик эгри чизиқлар иккинчи таркибдаги реакция учун берилган 

координаталарда тўғри жойлашмайди. Эҳтимол, ушбу ҳолатда 

ўрганилаётган препаратнинг ДФПГ молекулалари билан бевосита 

реакцияга киришиши ва нофаол махсулот ҳосил қилиши (биринчи 

тартибли кинетика) муҳим аҳамиятга эга бўлиши мумкин, бунда 

ДФПГ молекулаларининг оралиқ тавсифдаги донор–акцептор 

комплексларни ҳосил қилиш ҳоссаси янги ДФПГ молекулалари 

билан реакциясига киришиши мумкин (иккинчи тартибли кинетика). 

Шундай қилиб, госситан ва плантагин маълум бўлган 

антиоксидантларга нисбатан солиштирилганда юқори даражада 

антирадикал фаолликка эга ҳисобланади.  

Моддаларни антиоксидант хусусиятларини аниқлаш учун МДА 

миқдорини ҳосил бўлиш усули ёрдамида фойдаланилади. Бироқ, 

полифеноллар инкубация мухитининг компонентлари билан 

бевосита реакцияга киришиши мумкин. Масалан, полифеноллар 

Fe2+, Fe3+, Cu2+, Zn2+, Al3+ ва Mg2+ катионлари билан хелат хосил 

қилиши, Na+, K+ Ca2+ катионлари билан эса хелат ҳосил қилмаслиги 

адабиётлардан маълум. Мазкур катионлар орасида, айниқса Fe2+ ва 

Fe3+ катионлари кучли оксидловчилар ҳисобланиб, мембраналарда 

ЛПОни келтириб чиқаради. Бундан ташқари полифенолларнинг 

металлар билан ҳосил қилган комплекслари супероксиддисмутаза ва 
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каталазани фаоллиги оширади. Бу холат эса бевосита моддаларни 

антиоксидант хусусиятини аниқлашга халақит беради. Шунинг 

учун, моддаларни антиоксидант хусусиятини бахолаш учун эркин 

радикаллар билан бевосита реакцияларини, яъни антирадикаллик 

хусусиятини ўрганиш мухим ахамиятга эга.  

Бизнинг тадқиқотларда сальвифолин бевосита ДФПГ (1,1-

дифенил-2-пикрилгидразил) эркин радикали билан таъсири 

ўрганилди (22-расм). 

 
22-расм. ДФПГ этанолли эритмасининг нисбий оптик зичлигини сальвифолин 

(50 мкМ) мавжуд шароитда ўлчаш натижалари. ДФПГ нинг концентрацияси 0,1 мМ га 

тенг.  

Олинган натижаларга кўра сальвифолин ҳам госситан ва 

плантагин сингари антирадикаллик хусусиятни намоён қилди. 

Модда: ДФПГ нисбатлари 1:1, 1:4 ва 1:10, мос равишда, 

ўрганилганда сальвифолин ДФПГ молекулаларини 1:1 нисбатда 

80% қайтариб, нисбатан кучли антирадикаллик хусусиятни намоён 

қилди. 
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III БОБ. АЛЛОКСАН ВА СТРЕПТОЗОТОЦИН ДИАБЕТ 

ШАРОИТИДА МИТОХОНДРИЯ ДИСФУНКЦИЯСИ 

§ 3.1. Экспериментал диабет моделини тузиш 

Тадқиқотларда каламушларни жигар, юрак ва ООБ 

тўқималаридан ажратилган митохондрияларни диабет шароитидаги 

патофизиологик ўзгаришларини ўрганиш ҳамда қонда глюкоза 

миқдорини камайтирувчи препаратлар ва ўсимлик моддаларининг 

гипогликемик таъсирини баҳолаш учун диабет модели чақирилган 

ҳайвонларга юборилди. Ҳозирда экспериментал диабет моделини 

чақиришнинг кўплаб усуллари яратилган бўлиб, уларнинг ичидан 

тажрибаларда жуда кенг қўлланиб келинаётган аллоксан- ва СТЗ-

диабет моделларидан фойдаландик. Тажрибаларнинг II босқичида 

диабет моделида митохондрия ион каналлари ва метаболик 

жараёнлар бузилишини ўрганиш учун лаборатория ҳайвонлари III 

гуруҳга ажратиб олинди. Бунда I гуруҳ – назорат (n=7), II гуруҳ –

аллоксан диабет (n=7) ва III гуруҳ - СТЗ диабет (n=7). 

§ 3.2. Аллоксан диабет модели 

Тадқиқот ҳайвонларида диабет чақириш учун аллоксан 

моногидратдан фойдаланилди. Тажриба учун ажратилган 

каламушлар гуруҳларга ажратилди: I гуруҳ – назорат (n=7), II гуруҳ 

– тажриба (аллоксан диабет, n=7), III гуруҳ - тажриба (аллоксан 

диабет+тадқиқот моддаси, n=7) ва IV гуруҳ (аллоксан 

диабет+тадқиқот моддаси, n=7). II, III ва IV гуруҳ лаборатория 

ҳайвонларида диабет чақириш учун бир кунлик очликдан сўнг бир 

марта аллоксан 150 мг/кг (5% 0,2 мл дис. сув) эритмаси [3] қорин 

бўшлиғи тери ости соҳасига юборилди. Тадқиқот моддаларининг 

бир нечтаси ўрганилганда гуруҳлар сони ҳам орттирилди. Аллоксан 

диабет чақирилган ҳайвонлардан ҳар 3 кунда қон олиниб, глюкоза 

миқдори аниқлаб борилди.  
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23-расм. Тажриба каламушларида экспериментал диабет моделини чақириш. 

Каламушларга аллоксан инъекция қилингандан кейин 12 кун 

ўтиб, қонда глюкоза миқдори 11 ммоль/л дан ошгандан сўнг, 

суткасига бир марта II гуруҳ ҳайвонларига 0,2 мл 0,9% ли NaCl 

эритмасидан, тажрибанинг III ва IV гуруҳларга эса тадқиқот 

моддасидан суткасига бир марта 8 кун мобайнида инъекция ва 

перорал усулда юборилди. 

Қонда глюкоза миқдори 11 ммоль/л дан камайгандан кейин 

тадқиқотлар ўтказилди. 

§ 3.3. Стрептозотоцин диабет модели ва фармакотерапия 

шароитлари 

Ҳозирда диабет моделини чақиришда тажрибаларда СТЗдан 

жуда кенг фойдаланилмоқда. Чунки СТЗ ООБ β-ҳужайраси 

плазматик мембранасида GLUT-2 рецепторларига селектив таъсир 

этади. ООБнинг β-ҳужайралари СТЗнинг специфик нишони 

ҳисобланади [307]. Тажриба ҳайвонлари гуруҳларга ажратилди: I 

гуруҳ – назорат (n=7), II гуруҳ – тажриба (СТЗ-диабет, n=7), III гуруҳ 

- тажриба (СТЗ-диабет+тадқиқот моддаси, n=7) ва IV гуруҳ (СТЗ 

диабет+тадқиқот моддаси, n=7). II, III IV гуруҳ лаборатория 

ҳайвонларида диабет чақириш учун бир кунлик очликдан сўнг, бир 

марта СТЗ 50 мг/кг (0,1 моль/л цитрат буфери, 0,2 мл, pH 4,5) [24] 

митохондрия
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эритмаси қорин бўшлиғи тери ости соҳасига юборилди. СТЗ-диабет 

чақирилган ҳайвонлардан ҳар 3 кунда қон олиниб, глюкоза миқдори 

аниқлаб борилди. Каламушларга СТЗ инъекция қилингандан сўнг  

қонда глюкоза миқдори 11 ммоль/л дан ошгандан сўнг(12 кун), 

суткасига бир марта II гуруҳ ҳайвонларига 0,2 мл 0,9% ли NaCl 

эритмаси, тажрибанинг III ва IV гуруҳларга эса тадқиқот моддасидан 

(госситан 10,0 мг/кг, плантагин 1,0 мг/кг, лютеолин 50 мг/кг ва 

гликоразмулин сусбтанцияси 50 мг/кг перорал усулда ва 

сальвифолин 3,5 мг/кг инъекция) суткасига бир марта, 8 кун 

давомида юборилди. Соғлом, экспериментал диабет чақирилган ва 

фармакотерапия қилинган ҳайвонларнинг (қонда глюкоза миқдори 

11 ммоль/л дан камайганда) жигар, юрак ва ООБ митохондриялари 

ион транспорт ва энергетик тизимлари ўрганилди.  

Турли патологияларнинг ривожланишида (қандли диабет, 

гепатит, ишемия ва б.) ҳужайрада сoдир бўладиган физиoлогик 

жараёнларнинг ўзгариши билан биргаликда митoхондриялар 

функционал ҳолатининг бузилиши амалга ошади [225]. 

Митoхондрия функцияси ҳар бир ҳужайра ҳаётий фаолияти учун 

муҳим аҳамиятга эга. Қандли диабетда ҳужайра мембранасининг 

GLUT ва инсулин сигнал йўлининг бузилиши билан бирга 

митохoндрия энергетикаси ва ион транспорти тизимида ҳам 

бузилишлар кузатилади. Шу сабабли, экспериментал диабетда ООБ 

β-ҳужайраларида юзага келадиган дегенератив ўзгаришлар билан 

бир қаторда, жигар ва юрак содир бўладиган ўзгаришларни ҳам 

ўрганиш муҳим ҳисобланади. Аммо диабет шароитида уларнинг 

митохондрия даражасидаги бузилиш механизмлари ҳозиргача 

етарлича ўрганилмаган. Чунки ҳужайранинг энергия манбаи 

ҳисобланган митохондриялардаги aдениннуклеoтидлaр синтезини, 

ион каналлари ҳолатини ўрганиш, қандли диабет касаллиги 

механизмларини ёритишда жуда муҳим ҳисобланади. Мана шу 

мақсадда, ушбу бобда экспериментал диабет шароитида каламуш 

жигар, юрак ва ООБ митохондриялари функционал 

кўрсаткичларини ўзгариши бўйича олинган тажриба натижалари 

келтирилган. 
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§ 3.4. Экспериментал диабет шароитида жигар, юрак ва 

ошқозон ости бези митохондрияси mPTPсининг функционал 

бузилиши 

Тажрибалар давомида экспериментал диабет моделида 

(аллоксан- ва СТЗ-диабет) ҳайвонларнинг жигар, юрак ва OOБ 

митохондриялари бўкиши ўрганилди. Вазни 180-200 г бўлган оқ 

эркак каламушларга аллоксан ва СТЗ инекъция қилингандан 11 кун 

ўтиб, уларнинг қонида глюкоза миқдори 11 ммоль/л ошгандан сўнг 

тажрибалар олиб борилди. Натижаларга кўра, ҳайвонларнинг жигар, 

юрак ва ООБ митохондрияларининг mPTPи ҳолати назоратга 

(соғлом) га нисбатан очиқ ҳолатга келганлиги аниқланди. Аллоксан 

диабет моделида каламуш жигари, юраги ва ООБ 

митохондрияларининг бўкиши, назоратга нисбатан мос равишда 

94,6±7,1%, 81,8±6,5%, ва 73,6±6,7% га ортиши кузатилди (24-расм).  
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24-расм. Экспериментал диабетда каламуш жигари, юраги ва ООБ 

митохондрияси PTPсининг ўзгариши (Қонда глюкоза миқдори: назорат гуруҳи 4,5±0,4 

ммоль/л; аллоксан-диабет 18,3±1,5 ммоль/л; СТЗ-диабет 22,3±2,2 ммоль/л; Са2+ 10 мкМ 

концентрацияси: *Р<0,05; **Р<0,01; n=6). 

Демак, аллоксан диабет моделида ҳайвонларнинг митохондрия 

PTPси очиқ ҳолатга ўтди. СТЗ-диабет моделида ҳам митохондрия 

бўкиши назоратга нисбатан жигар, юрак ва ООБ 

митохондрияларида, мос равишда, 74,8±5,5%,  66,1% ва 54,3±4,0% 

га ортиши аниқланди (24-расм). СТЗ диабет шароитида ҳам 

митохондрия PTP ўтказувчанлиги ортиши кузатилиб, бу mPTPни 
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очиқ ҳолатга ўтганлигидан далолат беради. Демак, каламуш жигар, 

юрак ва ООБ митохондриялари PTPсини очиқ ҳолатга келиши, СТЗ-

диабет моделига нисбатан аллоксан диабет моделида кучлироқ 

намоён бўлди. Бу аллоксан ООБ ҳужайраларига СТЗга нисбатан 

специфик таъсир этмаслигидан далолат беради. СТЗ β-ҳужайраларга 

специфик таъсири этиши сабабли, диабет модели ҳайвонларининг 

қонидаги глюкоза миқдори аллоксан-диабетга нисбатан кўпроқ 

ортишига сабаб бўлди [24]. Шундай бўлишига қарамай, СТЗ-диабет 

модели ҳайвонларининг митохондрия mPTPси аллоксан диабетга 

нисбатан дисфункцияси камроқ эканлиги кузатилди. Бу эса уларни 

β-ҳужайраларга специфик таъсири ва бошқа тўқималарга токсик 

таъсири камроқ бўлиши мумкинлигидан далолат беради. 

Аллоксан диабетда каламуш жигар митохондрияси ички 

мембранасининг энергияга боғлиқ бўкиши Са2+ ионларини 10 мкМ 

концентрациясида глутамат ва малатнинг ҳамда сукцинатнинг 

оксидланиши натижасида мос равишда, назоратга нисбатан диабет 

гуруҳда 2,2 ва 1,8 баробарга ортганлиги аниқланди. Ушбу шароитда 

жигар митохондриясининг mPTP сига Са2+ ионларини 10 30 ва 50,0 

мкМ концентрациялари таъсир эттирилганда уларнинг бўкиши 

ортиб бориши қайд қилинди. Митохондрияда Са2+ ионлари 

юкламасини ортиб бориши mPTP нинг ўтказувчанлигини кескин 

кучайишини таъминлайди. 

§ 3.5. Экспериментал диабетда митохондрия мембранаси 

липидларининг перекисли оксидланиши ва оксидланишли 

фосфорланиш жараёнларининг бузилишлари 

Биологик мембраналарда ЛПО эркин радикалли молекуляр 

жараён бўлиб, бу йўл билан тўйинмаган липидлар ва биологик 

мембрана фосфолипидлари таркибига кирувчи эркин ёғ кислоталари 

оксидланади. Ушбу ҳолатни Fe2+ ни молекуляр кислород билан 

оксидланиши натижасида H2O2 пероксидли радикал ҳосил бўлиши 

билан тушунтирилади. Гипергликемияда жигарда липидлар 

алмашинуви билан боғлиқ бўлган жараёнлар ҳам бузилади. Шу 

сабабли ЛПО, аввало, мембраналарнинг структураси ва 
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функциясига ўз таъсирини кўрсатади, уларда патологик 

ўзгаришларни келтириб чиқаради. ЛПО жараёнларининг бузилиши, 

митохондриядаги функционал ўзгаришларга сабаб бўлади [253]. 

Диабетда липид алмашинувининг бузилиши оксидатив стресс билан 

боғлиқ бўлиб [119], бунда ROS ҳосил бўлади ва унинг таъсирида 

митохондрияда ДНК мутациялари келиб чиқиб, биоэнергетик 

жараёнлар бузилади [106]. Ҳужайрада эркин радикаллар миқдори 

ортганда, антиоксидант ҳимоя кучсизланганда митохондрия 

структураларини мембраналарни, оқсилларни, митохондрия 

ДНКсини зарарланишига олиб келади. Экспериментал диабетда 

каламуш жигар митохондрияси мембранасининг зарарланишида, 

ЛПО жараёнини ўрганиш учун Fe2+/аскорбат билан чақирилган 

бўкишни ингибирланиши ҳамда МДА ҳосил бўлишидан 

фойдаланилди. Дастлаб аллоксан- ва СТЗ-диабет шароитида 

Fe2+/аскорбат тизимида каламуш жигар ва ООБ митохондриясининг 

ҳажм ўзгариши фотометрик усулда аниқланди (25-расм).  

 
25-расм. СТЗ диабетда каламуш жигар (А) ва ООБ (Б) митохондриясининг 

Fe2+/аскорбат билан чақирилган ҳажм ўзгариши (Қонда глюкоза миқдори, назорат 

гуруҳи - 3,8±0,3 ммоль/л; аллоксан-диабет - 17,8±1,6 ммоль/л; СТЗ-диабет - 21,7±0,3 

ммол/л; **Р<0,01; n=6). 

Бунда митохондрия мембранаси барьер функциясини йўқотади 

ва органелла ҳажми ошиб, митохондрия бўкади. Аллоксан- ва СТЗ-

диабет чақирилган ҳайвонлар жигар митохондриясининг бўкиши, 

назоратга нисбатан, ортиши аниқланди (25-расм, А ва Б). Бунда 

Fe2+/аскорбат тизими таъсирида каламуш жигар митохондриясининг 
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бўкиши аллоксан-диабетда СТЗ-диабетга нисбатан юқори бўлиши 

қайд қилинди. Бундан шундай хулоса қилиш мумкинки, 

экспериментал диабет шароитида жигарда ҳужайра ва митохондрия 

мембранаси липид қаватларининг пероксидли оксидланишининг 

ортишига сабаб бўлади. 

Шуни кўзда тутган ҳолда, тажрибаларимизнинг кейинги 

босқичида экспериментал диабет чақирилган каламушлар жигар ва 

ООБ митохондриясида ЛПО нинг маҳсулоти малон диальдегид 

(МДА) миқдорини ўлчадик (26-расм). 

 
26-расм. Экспериментал диабетда каламуш жигар ва ООБ митохондрияси 

липидларни пероксидли оксидланиш жараёни (МДА тўпланишини 540 нм оптик 

зичликда аниқланди *Р<0,05; **Р<0,01; n=5). 

Экспериментал диабетда қонда глюкоза миқдори ортиши билан 

митохондрия мембраналари МДА миқдори ҳам кўтарилди. 

Аллоксан- ва СТЗ-диабетли каламуш гуруҳларида митохондриядаги 

МДА миқдори, назоратга нисбатан, мос равишда 89,2±4,5% ва 

68,0±3,7% га ортиши аниқланди. Бу ҳолатда ҳам аллоксан-диабетли 

каламуш гуруҳида бу кўрсаткич, СТЗ-диабет шароитидаги 

каламушларга нисбатан, митохондриялардаги МДА миқдори бироз 

юқори бўлиши қайд қилинди (26-расм, А). Навбатдаги тажрибада 

эксперментал диабетда ООБ митохондрия мембранаси ЛПО 

маҳсулоти МДА миқдорини ўзгариши ўрганилди. Бунда аллоксан 
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юборилган ҳайвонларнинг ООБ митохондриясида МДА миқдори 

назоратга нисбатан 98,8±8,2% ва СТЗ диабетда эса 79,5±6,8% га 

ортганлиги аниқланди (26-расм, Б). Демак, диабет шароитида 

мембрана фосфолипидлари ва уларнинг таркибига кирувчи 

тўйинмаган ёғ кислоталарининг пероксидли оксидланиши 

оқибатида мембрананинг липидли қўш қавати бутунлай бузилади, 

натижада мембрана ўтказувчанлиги жиддий равишда ўзгаради, бу 

эса ҳужайра дисфункцияси ва патологик жараёнларнинг 

ривожланишига сабаб бўлади. Экспериментал диабетда 

митохондрияларнинг антиоксидант тизимининг сусайишини 

mPTPни очиқ ҳолатга ўтиши ва мембраналарда ҳолатда ионлар 

ўтказувчанлигининг ортиши ҳам тасдиқлайди. Диабет шароитида 

ЛПО кучайиши митохондрияларнинг ОФ жараёнларини ажралиб 

қолишига ҳам сабаб бўлиши мумкин. Кейинги тажрибаларимизда 

аллоксан ва СТЗ диабет шароитида каламуш юрак ва ООБ 

митохондриялари нафас олиши ва ОФ жараёнининг бузилишини 

ўргандик. 

Аллоксан- ва СТЗ-диабет моделларида патологиянинг 

ривожланиш босқичларида митохондрияларнинг функцияси 

ўзгариши уларни компенсатор сифатидаги таъсир кўрсатиши қайд 

қилинади. Экспериментал диабет шароитида жигар митохондрияси 

нафас олиши ва ОФ жараёнларининг ўзгариши ҳам ўрганилган [26; 

27]. Митохондрияларнинг нафас олиш тезлиги ва ОФ полярография 

усули ёрдамида (полярограф OH-105, Венгрия) аниқланди. ИМ 

ининг таркиби: 100 мМ сахароза, 75 мМ KCl, 2,5 мМ KН2 PO4, 10 мМ 

трис-HCl ва оксидланиш субстратлари 10 мМ сукцинат, 5 мМ 

глутамат ва 1 мМ малатнинг аралашмаси ёки 5мМ пируват+2 мМ 

малат қўшилди, рH-7,4 га тенг. Митохондрия нафас олиши ва ОФни 

аниқлаш учун полярография ячейкасига 1 мл ИМдан қуйилди. 

Полярограф ячейкасидаги ИМга митохондрия суспензияси (3-4 мг 

оқсил) қўшилди. Митохондриянинг нафас олиш коэффициенти 

(V3/V4) Чанс усули бўйича аниқланди [77]. Бундан ташқари, 

митохондриянинг АТФ синтези самарадорлигини баҳолашда 

АДФ/О (Р/О) коэффициентидан фойдаланилди. ИМга митохондрия 
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мавжуд бўлган полярограф ячейкасига қўшилган АДФ нинг ҳаммаси 

тўлиқ АТФга синтезланган вақтида истеъмол қилинган 

кислороднинг миқдорига нисбати ўлчанди. Тажрибаларда 26°С да 1 

мл ИМ да кислороднинг миқдори 500 нг-атомни ташкил этиши 

инобатга олинди. Митохондрияларнинг турли метаболик 

ҳолатлардаги нафас олиш тезлиги 1 мг митохондрия оқсилига 

нисбатан 1 нг-атом кислородни 1 минут давомида субстратнинг 

оксидланишини ўлчаш билан амалга оширилди. Оксидланиш 

субстрати сифатида сукцинатни қўлланилганда, сукцинат 

оксидланишининг конкурент ингибитори - оксалоацетат 

тўпланишини олдини олиш учун муҳитга ротенон қўшилди.  

 Аллоксан- ва СТЗ-диабетда каламуш жигар митохондриялари 

ФАД ва НАДга боғлиқ субстратлар иштирокида ОФнинг ўзгариши 

аниқланган. Ушбу патологик ҳолатда ҳужайранинг энергетик статуси 

камайиб, кислородга бўлган талаб даражаси ортиб кетиши 

аниқланган. Демак, экспериментал диабет шароитида каламуш 

жигар митохондрияси ФАД ва НАДга боғлиқ субстратлар 

иштирокида нафас олиши , V3 ва V4 ҳолатларда тезлашади ва НН 

камаяди, бу эса ОФ жараёнини қисман ажралиши билан 

тавсифланади. Бундан ташқари, АДФ/О коэффициенти ҳам 

сезиларли камайиши АТФ синтезини бузилишидан далолат беради 

[26; 27].  

Қандли диабет касаллигида жигар ҳужайраларининг патогенези 

билан бирга юрак мускул ҳужайраларининг мембранасида глюкоза 

утилизациясининг бузилиши ва кислородга бўлган талабнинг 

ортиши амалга ошади [63]. Митохондрия дисфункцияси юз беради 

ва бу ҳолат АДФ/О қийматининг кескин камайиши ҳамда 

мембранада протон оқимининг кучайиши билан ифодаланади [96].  

Ушбу патологик ҳолатда юрак митохондрияси энергетик 

метаболизми ҳам ўзгариши мумкин. Диабет шароитида 

биоэнергетик метаболизм ўзгаришини аниқлаш мақсадида юрак 

митохондриясининг ОФ жараёни ўрганилди ва унинг 

полярограммаси 27-расмларда берилган. 
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27-расм. Экспериментал диабетда каламуш юрак митохондриясининг сукцинат 

(А), пируват-малат (Б) субстратлари иштирокида нафас олиши ва оксидланишли 

фосфорланиши ўзгаришлари  

Олинган натижаларга кўра, аллоксан- ва СТЗ-диабет шароитида 

юрак митохондриясининг сукцинат субстрати иштирокида 

оксидланиши V3 ҳолатидаги нафас тезлиги, назоратга нисбатан, мос 

равишда 39,2±2,4% ва 35,7±3,0% га камайиши аниқланди. Бундай 

ҳолда нафас олишнинг V4 ҳолати эса аллоксан-диабетда назоратга 

нисбатан, 17,5±1,1% га, СТЗ-диабетда эса 10,9±0,8% га ортиши қайд 

қилинди. Нафас олишнинг V3 ҳолатини, назоратга нисбатан 

камайиши ва V4 ҳолатини қисман ортиши, ўз навбатида, Чанс бўйича 

НН ни аллоксан-диабетда 26,4±2,4% ва СТЗ-диабетда 27,8±1,8% га 

камайишига сабаб бўлди (3-жадвал). ФАДга боғлиқ субстрат 

иштирокида АДФ/О қиймати эса назорат кўрсаткичига нисбатан 

аллоксан ва СТЗ диабетда мос равишда 31,5±2,7% ва 34,3±2,1% га 

сусайганлиги аниқланди (3-жадвал). Демак, экспериментал диабет 

шароитида каламуш юрак митохондриясида оксидланиш-

қайтарилиш жараёнининг пасайиши ва фосфорланиш фаоллигининг 

сусайиши кузатилди. 

Демак, экспериментал диабет шароитида каламуш юрак 

митохондриясида оксидланиш-қайтарилиш жараёнининг пасайиши 

ва фосфорланиш фаоллигининг сусайиши кузатилди. 
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3-жадвал 

Экспериментал диабетда каламуш юрак 

митохондриясининг нафас олиши ва оксидланишли 

фосфорланиш жараёнининг бузилиши  

Тажриба 

шароити 

Нафас тезлиги нг атом 

О/мин мг оқсил НН АДФ/О 

V3 V4 

Сукцинат 

Назорат 92,5±4,1 32,1±2,1 2,88±0,17 1,81±0,09 

Аллоксан диабет 56,3±3,2** 26,5±2,1 2,12±0,09** 1,24±0,11* 

СТЗ диабет 59,5±3,5* 28,6±1,8 2,08±0,11* 1,19±0,07** 

Пируват-малат  

Назорат 122,3±3,5 40,1±3,1 3,05±0,17 2,85±0,07 

Аллоксан диабет 88,7±4,0* 45,7±3,8 1,94±0,18** 2,12±0,12* 

СТЗ диабет 91,5±4,4* 43,6±4,1 2,09±0,11* 2,07±0,09* 
Изоҳ: (*Р<0,05; **Р<0,01; n=7). 

Экспериментал диабет модели чақирилган ҳайвонларда 

митохондрияда UCP бузувчи оқсилларнинг фаоллигининг ортиши 

ОФ жараёнининг ажралиб қолишига сабаб бўлади [63]. Бунинг 

натижасида кардиомиоцит митохондриясининг нафас занжирида 

эркин радикалларнинг ортиши, уларнинг мембрананинг Н+ 

ўтказувчанлигига таъсири натижасида Δψm ўзгаради ва F0F1-АТФаза 

фермент фаоллиги сусайишига сабаб бўлади. Бундан ташқари, 

экспериментал диабетда юрак митохондриясининг сукцинат ва 

пируват+малат субстратлари иштирокида нафас олишининг V3 

ҳолатда сусайиши, НН ва АДФ коэффициенти кескин камайиши, 

антиоксидант тизими сусайиши ва mPTP очиқ ҳолатга ўтиши 

умумий энергетик метаболизм тизимининг бузилиши билан ҳам 

изоҳлаш мумкин. 

Диабет шароитида ООБнинг β-ҳужайраларида инсулин гормони 

секрецияси бузилиши бевосита митохондрияда АТФ синтези 

бузилиши билан характерланади. Бундай патологик гипергликемия 

шароитида глюкоза утилизацияси бузилиш билан бирга ООБ 

митохондриясининг АТФ синтези камайиши плазматик 

мембранадаги КАТФ-каналининг фаолланишига сабаб бўлади. 
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Бунинг натижасида мембрана деполяризацияси бузилади, 

потенциалга боғлиқ бўлган Са2+ каналларнинг блокланиши 

кузатилади ва инсулин гормони секрецияси издан чиқади [285].  

ООБ митохондриясининг АТФ синтези жараёнини ўрганиш 

мақсадида кейинги тажрибалармизда экспериментал диабет 

шароитида каламуш ООБ митохондриясининг энергетик 

метаболизмини бузилишини ўргандик. Аллоксан- ва СТЗ-диабет 

шароитида ООБ митохондрияларининг нафас олиши ва 

оксидланишли фосфорланиш жараёни акс этган полярограмма 28-

расмда келтирилган. 

 
28-расм. Экспериментал диабетда каламуш ООБ митохондриясининг нафас 

олиши ва оксидланишли фосфорланиш полярограммаси (Бу ерда оксидланишни 

аниқлаш учун сукцинат субстратидан ва фосфорланиш учун эса АДФни 200 мкМ 

концентрациясидан фойдаланилди). 

Олинган натижаларга кўра, экспериментал диабетда каламуш 

ООБ митохондрияси нафас олиш тезлигининг V3 ҳолати, назоратга 

нисбатан, аллоксан- ва СТЗ-диабетда мос равишда 40,9±3,1% ва 

49,6±4,4% га ортганлиги аниқланди. Митохондрия нафас олишининг 

V4 ҳолати назоратга нисбатан аллоксан диабетда 95,3±5,1% ва СТЗ 

диабетда эса 82,8±5,6% кескин тезлашганлиги қайд қилинди (29-

расм).  
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29-расм. Экспериментал диабетда каламуш ООБ митохондриясининг ФАДга 

боғлиқ субстрат иштирокида V3 ва V4 ҳолатдаги нафас олиш тезлиги (*Р<0,05; 

**Р<0,01; n=5). 

Экспериментал диабет шароитида ООБ митохондрияси нафас 

олиш тезлигининг V3 га нисбатан V4 ҳолатини сезиларли даражада 

ортиши, ўз навбатида, Чанс бўйича НН кўрсаткичи назоратга 

нисбатан 28,0±1,7% ва 18,1±1,2% га камайишига сабаб бўлди (30-

расм).  

 
30-расм. Экспериментал диабетда каламуш ООБ митохондриясининг НН ва 

АДФ/О кўрсаткичларини ўзгариши (*Р<0,05; **Р<0,01; n=5). 

Аллоксан-ва СТЗ-диабет натижасида юзага келган 

гипергликемия натижасида ООБ митохондрияси дисфункциясининг 

кучайиб бориши, уларнинг АДФ/О қийматларини ҳам назоратга 

нисбатан кескин камайишига олиб келди. АДФ/О қийматини 
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назорат кўрсаткичига нисбатан аллоксан-диабетда 27,1±2,0% ва 

СТЗ-диабетда эса 21,7±1,2% га камайиши қайд қилинди (30-расм). 

Бундан кўринадики, диабет шароитида ООБ митохондрияларида 

кислород истеъмоли жиддий бузилади. Бу эса митохондриянинг НН 

ва АДФ/О қийматларини камайишига сабаб бўлди ва ООБ 

митохондриясида АТФ синтезининг меъёрий даражада 

синтезланиши бузилади. АТФ синтезининг камайиши ООБ 

плазматик мембранаси КАТФ-канали фаолланишига, натижада 

инсулин гормони секрециясининг камайишига олиб келиши 

мумкин. Экспериментал диабетда каламуш жигари, юрак ва ООБ 

митохондрияларининг нафас олиши ва ОФ жараёнларининг 

дисфункцияси натижасида уларнинг ажралиб қолишига сабаб бўлди. 

Митохондриянинг ОФ жараёнининг бузилиши АТФ-синтетаза 

фаоллигини пасайиши билан ҳам изоҳланади. Тажрибамиздан шу 

нарса маълум бўлдики, аллоксан- ва СТЗ-диабет ривожланган 

каламушларда кислород истеъмоли жиддий равишда бузилади ва 

барча ҳолатларда жигар, юрак ва ООБ митохондрияларида ОФ 

самарадорлиги камаяди. Экспериментал диабетда митохондриянинг 

V3 ва V4 метаболик ҳолатларда нафас олиш тезлиги қандай 

оксидланиш субстратлари ишлатилишидан қатъий назар назоратга 

нисбатан жиддий бузилганлиги аниқланди. Бунинг натижасида АТФ 

синтези кескин камайишига сабаб бўлди. Диабет шароитида АТФ 

синтезини камайиши ҳужайра ва бутун организм даражасидаги 

энергия етишмовчилигига олиб келиши мумкин. 

Митохондрия функционал кўрсаткичларининг экспериментал 

диабет шароитидаги ўзгаришлари бўйича 4-бобга хулоса берадиган 

бўлсак бунда: экспериментал диабет шароитида ҳайвонларнинг 

жигар, юрак ва ООБ митохондрияси PTPсининг очиқ конформацион 

ҳолатга ўтиши аниқланди. MPTPнинг диабет шароитида очиқ 

ҳолатга келиши, сувда эрувчан молекулалар учун митохондрия 

мембранасининг ўтказувчанлигини кескин ортишига олиб келди. Бу 

эса митохондриянинг юқори амплитудали бўкишига сабаб бўлди. 

Экспериментал диабет шароитида каламуш жигар 

митохондрияларининг бир ва икки валентли ионлар учун пассив 
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ўтказувчанлиги ортиши илк бор аниқланди. Mg2+ ионлари учун 

ўтказувчанлик, Ca2+ионларига нисбатан фаолроқ бўлиши аниқланди. 

Бир ва икки валентли ионлар учун пассив ўтказувчанликнинг 

ортиши митохондрия мембранасининг бузилишлари билан 

изоҳланади. 

Экспериментал диабетда каламуш жигар митохондрияси ЛПО 

жараёнларининг жадаллиги сезиларли ортди. Натижада 

антиоксидант тизим сусайиб, митохондрияда прооксидант омиллар 

хавфи ортиб кетди. Аллоксан-ва СТЗ-диабетда Fe2+/аскорбат тизими 

таъсирида митохондриянинг бўкиши назоратга нисбатан юқори 

бўлиши аниқланди. Диабет шароитида жигар митохондрияси 

мембраналарида МДА миқдорининг кескин ортиши кузатилди. 

Тажрибаларда экспериментал диабетда каламуш жигар ва ООБ 

митохондриялари ФАД ва НАДга боғлиқ субстратлар иштирокида, 

V3 ва V4 метаболик ҳолатларда нафас олиш тезлиги ортиши 

аниқланди. Юрак митохондриясида, аксинча, сукцинат ва пируват 

малат субстратлари иштирокида V3 ва V4 метаболик ҳолатларда 

нафас олиш тезлиги камайди. Экспериментал диабет шароитида 

ўрганилган митохондрияларнинг НН ва АДФ/О қийматлари барча 

ҳолатларда камайди. Экспериментал диабетда каламуш жигар, юрак 

ва ООБ митохондрияларида АТФ синтези жиддий тарзда бузилди. 

Аллоксан- ва СТЗ-диабетда митохондрия функционал 

кўрсаткичлари дисфункцияси кузатилади. Митохондрия 

дисфункциясини гипергликемия ривожланишини келтириб 

чиқарувчи тахминий гипотеза омиллари 31-расмда келтирилган.  

Демак, митохондрияда ОФнинг самарадорлигининг камайиши, 

НН ва АТФ синтези бузилишига боғлиқ ҳолда амалга ошади. 

Митохондрия матриксида Са2+ ионларининг аккумляцияси 

бузилади, натижада, mPTP функцияси ўзгариб ўтказувчанлик ортиб 

кетади, Δψm камаяди, нафас занжири орқали электронларнинг 

ташилиши тезлашади. Булар эса митохондрияларда ёғ 

кислоталарининг оксидланиши ортишига, прооксидант омиллар 

кучайиши ва антиоксидант ферментлар фаоллигининг пасайишига 

сабаб бўлади. 
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31-расм. Гипергликемияга ривожланишига сабаб бўладиган митохондрия 

дисфункциясининг тахминий гипотезаси 

Барча ҳужайраларда митохондрияларнинг ташқи мембранаси 

билан мустаҳкам боғланган гексокиназа ва глюкозадан глюкоза-6-

фосфатнинг ҳосил бўлиш реакциясини катализ қиладиган 

жигарнинг асосий ферменти глюкокиназа фаоллиги камайиши 

мембраналарда инсулин резистентликни ҳамда β-ҳужайраларда 

инсулин секрециясини камайишига олиб келади. 

Қўшимча оксидатив стресс омиллари қонда глюкоза миқдорининг 

ортишига, яъни гипергликемияга сабаб бўлади. Гипергликемия эса 

ҳужайра мембранасининг инсулин сигнал йўли ва митохондрия 

даражасидаги бузилишларни янада жадаллашишини таъминлаб 

беради. Бу эса келгусида гипогликемик таъсирга эга бўлган 

истиқболли биологик фаол моддаларни излаш ва уларни скрининг 

текшириш ҳамда ҳужайра ва органиод даражасидаги бузилишларни 

коррекция қилиш механизмларини ўрганишни талаб этади. 

Кейинги бобда экспериментал диабетда каламушларни жигар, 

юрак ва ООБ митохондриялардаги бузилишларини ўсимлик 

моддалари ёрдамида коррекция қилиш йўллари кўрсатиб берилади. 
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IV БОБ. ЭКСПЕРИМЕНТАЛ ДИАБЕТ ШАРОИТИДА 

МИТОХОНДРИЯЛАР ДИСФУНКЦИЯСИНИ ЎСИМЛИК 

МОДДАЛАРИ БИЛАН КОРРЕКЦИЯЛАШ 

§ 4.1. Экспериментал диабетда каламуш жигар ва юрак 

митохондрияси дисфункциясини госситан, плантагин 

полифеноллари ҳамда лютеолин флавоноиди билан 

коррекциялаш 

Полифеноллар оиласига кирувчи бирикмалар кучли 

антиоксидант, антирадикал ва вирусларга қарши жуда фаол 

моддалар бўлиб, кўплаб патологияларни даволашда кенг 

қўланилади. Бу бирикмалар организмда холестерин миқдорини 

камайтириши, юрак қон-томир тизимини мустаҳкамлаши, иммун 

тизимни кучайтириши, антибактериал, антигипоксант ва 

антиоксидант хоссаларга эга эканлиги билан бошқа бирикмалардан 

фарқ қилиши Н.Г.Абдулладжанова ишларида [1] келтирилган. 

Бундан ташқари, полифенол бирикмалар яллиғланишга ва ўсма 

касалликларга қарши фаоллликка эга бўлиб, организмга осон 

сингиши ва салбий таъсирлари жуда кам бўлганлиги боис, 

даволашда қўлланиб келинмоқда [121]. Лютеолин флавоноиди ҳам 

антиоксидант, яллиғланиш ва хавфли ўсмалар ривожланишини 

тўхтатувчи хоссага эга бўлиб, ҳужайраларда оқсиллар биосинтезини 

фаоллайди ва цитопротектив таъсир кўрсатади [187]. Полифенол 

бирикмалар, госситан ва плантагин экспериментал диабет 

шароитида гипогликемик фаолликка эга бўлиши биринчи марта 

ўрганилди. Госситан ва плантигин полифеноли ҳамда, лютеолин 

флавоноидининг бошқа гипогликемик бирикмалардан афзаллиги 

шундаки, ушбу моддалар сувда жуда осон эрувчанлиги, кичик 

дозаларда юқори гипогликемик фаоллигини намоён қилиши ва 

тўқима ҳужайраларга токсик таъсир этмаслиги билан фарқ қилади. 

Бундай фаол моддалар диабет шароитида қон плазмасида глюкоза 

миқдорини камайтириши, энергия алмашинувида асосий ўрин 

эгалловчи митохондрияларнинг дисфункциясини коррекциялаши 

биринчи марта аниқланди.  
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§ 4.1.1. Экспериментал диабетда митохондрияларнинг пассив 

ион ўтказувчанлигига плантагин ва госситан 

полифенолларининг таъсири  

Тадқиқотларда аллоксан диабет гуруҳи чақирилган ҳайвонларга 

плантагин (1 мг/кг) ва госситан (10 мг/кг) полифенолларини 8 кун 

давомида перорал юборилди. Фармакотерапия қилинган 

ҳайвонларнинг қондаги глюкоза миқдори ҳар 3 кунда текшириб 

борилди. Қондаги глюкози миқдори камайиб назорат 

кўрсаткичларига яқин келгандан кейин ҳайвонлар декапитация 

қилинди ва уларнинг жигар митохондрияси ажратиб олинди. 

Ажратиб олинган жигар митохондрияси ички мембранаси пассив 

ўтказувчанлиги дастлаб, бир валентли катионларнинг нитрат 

тузлари эритмаларида ўрганилди. Олинган натижаларга кўра, KNO3, 

NaNO3 ва NH4NO3 тузларининг изоосмотик муҳитларда, назорат 

гуруҳига нисбатан аллоксан диабет чақирилган (II гуруҳ) каламуш 

жигар митохондриялари ўтказувчанлиги ортиши аниқланди. 

Аллоксан-диабет шароитида, пассив ион ўтказувчанлик назорат 

гуруҳи ҳайвонлари кўрсаткичларига нисбатан К+, Na+ ва H+ 

катионлари учун мос равишда 77,7±6,4%, 85,7±7,5% ва 54,1±4,7% га 

ортиши аниқланди (32-расм). Демак, аллоксан-диабет натижасида 

юзага келадиган гипергликемияда, ионларни диффузия йўли билан 

транспорт бўлишини таъминловчи митохондрия мембранасининг 

оқсил ва липид структураларига зарар етади. Натижада, К+, Na+ ва Н+ 

катионлари учун пассив ўтказувчанлик сезиларли ортиб кетади. 

Аллоксан-диабет чақирилган III ва IV гуруҳ лаборатория 

ҳайвонларини плантагин 1 мг/кг ва госситан 10 мг/кг (суткасига бир 

марта 8 кун давомида перорал киритилган), билан фармакотерапия 

қилиниши уларнинг пассив ўтказувчанлигини қайта тикланганлиги 

аниқланди. Бунга кўра, III ва IV гуруҳ ҳайвонларнинг жигар 

митохондриялари аллоксан диабет гуруҳига нисбатан плантагин ва 

госситанда мос равишда, KNO3 да 50,0±4,1% ва 38,9±3,5%, га, 

NaNO3 да 52,4±4,8% ва 42,9±3,8% га ҳамда NH4NO3 эритмасида эса 

41,6±3,5% ва 33,2±2,8% га пассив ўтказувчанлиги қайта тикланди 

(32-расм). 



107 

 
32-расм. Аллоксан-диабетда плантагин ва госситан полифенолининг жигар 

митохондрияси бир валентли катионлар учун пассив ўтказувчанлигига таъсири 

(Қонда глюкоза миқдори назорат гуруҳи 3,8±0,4 ммоль/л; аллоксан-диабет 17,1±1,9 

ммоль/л; аллоксан+плантагин 7,1±0,7 ммоль/л; аллоксан+госситан 9,3±0,8 ммоль/л; 

*Р<0,05; **Р<0,01; n=6). 

Диабет шароитида, бир валентли катионлар учун митохондрия 

мембранасининг ўтказувчанлиги ортишини плантагин ва госситан 

ингибирлайди. Бунда, госситан бирикмасининг фаоллиги 

плантагинга нисбатан ингибирловчи хоссаси кучсизроқ эканлиги 

маълум бўлди.  

Кейинги in vivo тажрибамизда аллоксан диабет шароитида 

жигар митохондрияси ички мембранасининг икки валентли Са2+ ва 

Mg2+ катионлар учун пассив ўтказувчанлигига плантагин ва 

госситаннинг таъсири ўрганилди (33-расм). Са2+ ионлари 

митохондрия функцияси амалга ошишида жумладан, митохондрия 

ички ва ташқи мембранасининг барқарорлигини сақлашда, ОФ 

жараёни, ёғ кислоталарнинг оксидланиши, аминокислоталар 

метаболизми, мочевина синтези ва мембраналар оралиқ бўшлиғига 

апоптоген омилларнинг ажралиши каби жараёнлар амалга ошишида 

асосий ўрин эгаллайди. Диабет шароитида, митохондрияда Са2+ 

ионлари метаболизмидаги бузилишлар митохондрия ички 
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мембранасида носпецифик поралар фаоллашуви билан амалга ошиб, 

бунда митохондрия матриксидан кичик ва катта ўлчамдаги 

ионларнинг йўқотилиши ва ташқи мембрананинг емирилиши каби 

ҳолатлар кузатилади. Тажрибаларда, диабет шароитида, 

митохондрия мембранасининг пассив ўтказувчанлиги 

бузилишларини ўсимлик моддлари ёрдамида коррекция қилинди. 

Олинган натижалардан маълум бўлдики, аллоксан-диабетда 

каламуш жигар митохондрияларининг пассив ўтказувчанлиги 

назорат гуруҳга нисбатан Са2+ ионларида 73,7±6,9% ва Mg2+ 

ионларида эса 86,9±7,3%га ортиши аниқланди (33-расм).  

 
33-расм. Аллоксан-диабетда плантагин ва госситан полифенолларининг жигар 

митохондрияси икки валентли катионлар учун пассив ўтказувчанлиги таъсири 

(*Р<0,05; **Р<0,01; n=6). 

Аллоксан-диабет чақирилган III ва IV гуруҳ ҳайвонлари 

плантагин ва госситан моддалари билан фармакотерапия 

қилинганда, уларнинг митохондрия мембранасининг пассив 

ўтказувчанлиги, диабет гуруҳига нисбатан қайта тикланганлиги 

маълум бўлди. Бунда коррекция қилинган III ва IV гуруҳ 

ҳайвонларнинг жигаридан ажратилган митохондрияларнинг Са2+ 

ионлари учун пассив ўтказувчанлиги аллоксан-диабет II гуруҳга 

нисбатан, мос равишда 56,0±4,7% ва 47,7±4,0% га Mg2+ ионлари 

учун эса 60,8±7,1% ва 42,1±3,8% га ингибирланиши аниқланди. 
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Олинган натижаларда диабет шароитида митохондрия 

мембранасининг ўтказувчанлиги ўзгаришлари полифенол 

бирикмалар фаол коррекциялаши кузатилди. Демак, плантагин ва 

госситан моддалари диабет шароитида, ҳайвонлар жигар 

митохондрияси бузилишларини коррекциялаши мумкин.  

Бундан шундай хулосага келиш мумкинки, моддаларнинг 

ингибирлаш фаолликлари уларнинг структуравий тузилишига, 

ҳалқадаги гидроксил гуруҳлар сонига боғлиқ бўлиши мумкин. 

Полифеноллар мембранатроп таъсирга ҳам эга бўлиб, у 

ҳужайраларда молекуляр структура-ион каналларини 

шакллантириши қайд этилган [62].  

§ 4.1.2. Экспериментал диабетда каламуш жигар, юрак ва 

ошқозон ости бези митохондрияси PTP ҳолатига плантагин ва 

госситан полифенолининг таъсири 

Ўсимликлардан ажратилган полифенол бирикмаларнинг 

биологик фаолликлари жуда юқори бўлиб, уларнинг таъсир 

механизмлари турлича бўлиши билан бир-биридан фарқ қилади 

[272]. Кверцетин, кемпферол ва эпикатехинлар митохондрияда Н2О2 

ҳосил бўлишини ва биринчи нафас комплексининг фаоллигини 

ингибирлайди [175]. Полифенол бирикмалар диабет шароитида, 

митохондрия матриксидаги морфологик ўзгаришларни қайта 

тиклайди. Бундан ташқари, митохондрия функционал 

кўрсаткичларини, жумладан, эркин радикаллар ҳосил бўлишини 

камайтиради, АТФ синтезини кучайтиради ва инсулин 

резистентликга бўлган чидамлиликни оширади [142]. Полифеноллар 

митохондрия биоэнергетикаси дисфункциясига ҳам самарали таъсир 

этиб, турли касалликларда мембранани бузувчи оқсиллар 

фаоллигини ингибирлайди [91]. Ушбу бирикмаларни антидиабетик 

фаолликлари кўплаб ўрганилишига қарамасдан, уларнинг 

митохондрия функционал ўзгаришларига таъсири ҳали 

ўрганилмасдан қолмоқда. Шу мақсадда, ўсимликлардан ажратиб 

олинган плантагин ва госситан полифеноли ҳамда лютеолин 

флавоноидининг экспериментал диабетда жигар ва юракдан 
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ажратилган митохондрия Са2+-бўкишига таъсири антидиабетик 

препаратлар сиафор ва гликлазид билан қиёсий ўрганилди. Каламуш 

жигаридан ажратиб олинган митохондриянинг бўкиши назоратга 

нисбатан аллоксан диабетда 149,0±12,5%га ошганлиги қайд 

қилинди. Аллоксан диабет чақирилган ҳайвонларга сиафор ва 

плантагин бирикмалари (суткасига бир марта 8 кун давомида 

перорал) юборилиши натижасида, уларнинг қонидаги глюкоза 

миқдори меъёрий даражага тушганлиги аниқланди. Шунингдек, 

фармакотерапия қилинган III ва IV гуруҳ ҳайвонлар жигаридан 

ажратилган митохондрияларнинг бўкиши аллоксан диабетга 

нисбатан, сиафорда 99,0±8,1% га ва плантагин таъсирида 

115,7±9,2% га ингибирланиши маълум бўлди (34-расм). 

 
34-расм. Аллоксан диабетда каламуш жигар митохондрияси PTPсига сиафор ва 

плантагин полифенолининг таъсири Қонда глюкоза миқдори: назорат гуруҳи 4,4±0,6 

ммоль/л; аллоксан-диабет 18,5±1,7 ммоль/л; аллоксан+сиафор 8,8±0,7 ммоль/л; 

аллоксан+плантагин 7,7±0,7 ммоль/л; Са2+-10 мкМ; (*Р<0,05; **Р<0,01) n=6).  

Демак, аллоксан диабет натижасида юзага келган митохондрия 

бўкишини сиафор препарати ва плантагин полфеноли 

ингибирлайди. Бу эса mРТР юқори ўтказувчанлик ҳолатида 

очилишини камайтиради. Сиафор инсулиннинг тўқималардаги 

таъсирини кучайтирувчи препаратлар бигуанидлар синфига киради. 

Сиофорнинг гипогликемик таъсир механизмини бир неча босқичда 

кўриш мумкин. 1) Жигарда глюконеогенезни камайтириш, бу таъсир 

ЛПОни камайтириш ҳисобига амалга оширилади. 2) Глюкозанинг 
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тўқималарда утилизациясини кучайтириш бу таъсир хужайраларда 

протеинкиназа ва глюкоза ташувчи оқсиллар активлигини ошириш 

ҳисобига амалга оширилади. 3) Ичакдан глюкозани сўрилишини 

камайтириш ҳисобига амалга ошади. 4) Ҳужайралар мембранасида 

инсулин рецепторлари миқцорини қўпайтиради ва тирозинкиназа 

активлигини орттиради бу таъсир орқали ёғлар парчаланишини 

камайтириб, эркин ёғ килоталари миқдорини миқдорини 

камайтиради. 

Кейинги тажрибамизда, яна бир полифенол бирикма госситан ва 

сульфонилмочевина ҳосиласи бўлган гипогликемик препарат 

гликлазид билан фармакотерапия қилинган ҳайвонлар жигаридан 

ажратилган митохондриялар бўкиши ўрганилди (35-расм).  

 
35-расм. Аллоксан диабетда каламуш жигар митохондрияси PTPсига госитан 

полифеноли ва гипогликемик препарат гликлазиднинг таъсири *Р<0,05; **Р<0,01; 

n=6). 

Гликлазид сульфонилмочевина препаратлари қаторига кириб, 

қанд миқдорини пасайтириш ҳусусияти асосида уларни ООБнинг β-

ҳужайраларига таъсири ётади. β-ҳужайра мембраналарида 

сульфонилмочевина препаратларига махсус рецепторлар бор. Бу 

рецепторлар билан сульфонилмочевина препаратлари боғланиши 

натижасида, ҳужайрада АТФ ҳосил бўлиши кучаяди ва АТФга боғлиқ 

калий каналларини ёпилишига олиб келади. Бу тажрибада ҳам 
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аллоксан-диабетда (II гуруҳ) митохондриянинг Са2+ таъсирида 

чақирилган бўкиши кескин ортиши кузатилди. Госситан ва 

гликлазид юборилган ҳайвонлар митохондрияси бўкиши аллоксан 

диабетга нисбатан (III ва IV гуруҳ) мос равишда 75,0±5,8% ва 

115,0±10,4%га ингибирланганлиги аниқланди. Бундай шароитда, 

плантагин ва госситан полифеноли ҳамда антидиабетик препаратлар 

сиафор ва гликлазид, митохондрия РТРси юқори ўтказувчан 

ҳолатини ингибирлаши мумкин (35-расм). 

Бизга маълумки, қандли диабет ва ишемия касаллигида юрак 

мускулларининг емирилиш жараёнида ҳужайра оргоноидларидан 

митохондриялар сезиларли даражада зарар кўриши аниқланган. 

Диабет шароитида митохондрияда Са2+ ионлари гомеостазини 

бузилиши митохондрия ички мембранасида носпецифик поралар 

фаоллашуви (ёки очилиши) билан амалга ошиб, бунда митохондрия 

матрискидан турли моддалар ва ионларнинг йўқотилиши, 

шунингдек, мембрана ташқи мембранаси ўзгаришлари каби 

ҳолатлар кузатилади [280]. Бу жараёнлар натижасида ҳужайра 

фаолиятида АТФ синтези камайиши, митохондрия мембраналарида 

жиддий ўзгаришлар кузатилиши ва оқибатда ҳужайранинг нобуд 

бўлиши келиб чиқиши мумкин. Митохондрияда Са2+ ионларига 

боғлиқ ҳолатда носпецифик пораларнинг ҳосил бўлиш жараёни ва 

ROSнинг ҳосил бўлиши бевосита ҳужайраниг нобуд бўлиш 

жараёнини тезлаштириб юборади [14]. Ҳозирда, юрак 

митохондриялари диабет ривожланишидаги тутган ўрни 

тадқиқотларда кенг ўрганилишига қарамай, уларни полифенол 

бирикмалар билан коррекция қилиш етарлича ўрганилмаган. Мана 

шу мақсадда гипогликемик хоссага эга бўлган плантагин ва госситан 

полифенолининг СТЗ-диабет модели чақирилган ҳайвонлар 

юрагидан ажратилган митохондрия бўкишига таъсири ўрганилди. 

Юрак митохондрияси бўкишини чақиришда индуктор сифатида Са2+ 

ионларини 20 мкМ концентрациясидан фойдаланилди. Олинган 

натижаларга кўра, СТЗ-диабетда (II гуруҳ) митохондрия бўкиши 

назоратга (I гуруҳ) нисбатан 86,1±7,1% га ортганлиги аниқланди (36-

расм).  
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36-расм. СТЗ-диабетда каламуш юрак митохондрияси бўкишига плантагин ва 

госситаннинг таъсири (Қонда глюкоза миқдори: назорат гуруҳи 4,2±0,5 ммоль/л; СТЗ-

диабет 22,0±2,3 ммоль/л; СТЗ+плантагин 6,8±0,6 ммоль/л; СТЗ+госситан 8,2±0,5 ммоль/л; 

Р<0,05; n=6). 

Диабет натижасида юрак митохондрияси Са2+ юкламасини 

ортиши ва мембрана стабиллигини йўқолиши кузатилади, бу эса 

mPTPнинг юқори ўтказувчанлик ҳолатини таъминлайди. СТЗ-

диабет чақирилган III гуруҳ ҳайвонлари плантагин (1,0 мг/кг) ва IV 

гуруҳ ҳайвонларни эса госситан (10,0 мг/кг) полифеноли билан 

суткасига бир марта 8 кун давомида перорал юборилиши 

натижасида уларнинг юракдан ажратилган митохондрияларнинг 

бўкишини ишончли камайтириши маълум бўлди. Бунда плантагин 

ва госситан таъсирида митохондриялар бўкиши СТЗ-диабетга (II 

гуруҳ) нисбатан мос равишда 62,6±5,2%  ва 51,9±4,8% га 

ингибирлаши аниқланди (36-расм). Демак, СТЗ-диабетда mPTP 

очилишига энг асосий сабаблари оксидланишли стресснинг 

ривожланиши, проооксидантлар, ЛПО индукцияси, mРТР 

комплексида тиол гуруҳларини оксидланиши келтирилади. 

Полифенол бирикмаларнинг кучли aнтирaдикал хусусияти орқали 

митохондрияда эркин радикаллар миқдорининг камайтириши ва 

CyP-D нинг матрикс домени билан боғланиб, ЦсА нинг 

ингибиторлик хусусиятини бошқариши мумкин.  

Назорат I гуруҳ

СТЗ диабет+плантагин Ш гуруҳ

СТЗ диабет+госситан IV гуруҳ

СТЗ диабет II гуруҳ1 мин

Δ
Е

5
4

0
0

,1
CaCl2
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Навбатдаги тажрибамизда плантагин ва госситан 

полифенолини СТЗ диабет шароитида ҳайвонлар ООБ 

митохондриясига таъсири ҳам ўрганилди. СТЗ диабет чақирилган 

ҳайвонларни полифенол бирикмалар билан фармакотерапия 

қилинди. Глюкоза миқдори соғлом кўрсаткичларга яқинлашгандан 

сўнг декапитация қилинди ва ООБдан митохондрия ажратилди. 

Олинган натижаларга кўра, СТЗ диабетда ООБ митохондрияси 

бўкиши назоратга нисбатан 95,5±5,4% ортганлиги аниқланди (37-

расм). 

 
37-расм. СТЗ-диабетда каламуш ООБ митохондрияси бўкишига плантагин ва 

госситаннинг таъсири (*Р<0,05; ** Р<0,01; n=5). 

СТЗ диабет чақирилган III ва IV гуруҳ ҳайвонларни плантагин 

ва госситан полифеноли билан фармакотерапия қилганимизда 

уларнинг ООБ митохондрияси бўкиши II гуруҳга нисбатан мос 

равишда 57,9±4,8% ва 37,1±2,7% га ингибирланганлиги аниқланди. 

СТЗ ООБнинг специфик нишони бўлиб, унинг плазматик 

мембранаси ЛПОни кучайтиради, ион каналлар фаолиятини ишдан 

чиқаради. Митохондриясида эса эркин радикаллар генерациясини 

кучайтириб, АТФ синтезини камайтириши натижасида инсулин 

секрециясини бузилишига сабаб бўлади. Тажрибаларда тадқиқ 
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этилган гипогликемик хоссага эга полифенол бирикмалар диабет 

шароитида ООБ митохондрияси дисфункциясини қайта тиклаши 

мумкин.  

§ 4.2. Стрептозотоцин диабетда каламуш жигар ва ошқозон 

ости бези митохондрияси РТР холатига лютеолин 

флавоноидининг таъсири 

Навбатдаги in vivo тажрибамизда, СТЗ-диабетда каламуш жигар 

ва ООБ митохондриялари mPTPига лютеолин флавоноидининг 

ингибирловчи таъсири ўрганилди (38-расм). Бунда, I гуруҳ 

каламушлар жигари ва ООБдан ажратилган митохондриянинг 

бўкиш тезлиги мос равишда 0,38 ΔЕ540/10 мин ва 0,34 ΔЕ540/10 минни 

ташкил этди. СТЗ-диабет шароитида жигар митохондриясининг 

бўкиш тезлиги 0,72 ΔЕ540/10 минни ташкил этди ва буни назоратга 

нисбатан 89,4±6,8% га ортиши аниқланди (38-расм).  

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

М
и

т
о
х
о
н

д
р

и
я

 б
ў
к

и
ш

и


E

5
4
0
/1

0
 м

и
н

**

*

*

**

ООБЖигар

 Назорат I гурух
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38-расм. СТЗ-диабетда каламуш жигар ва ООБ митохондрияси бўкишига 

лютеолин флавоноидининг таъсири (Қонда глюкоза миқдори: назорат гуруҳи 3,9±0,4 

ммоль/л; СТЗ-диабет 21,7±2,7 ммоль/л; СТЗ+лютеолин 10,3±1,3 ммоль/л; Са2+-10 мкМ; 

*Р<0,05; **Р<0,01; n=5). 

СТЗ-диабетда ООБ (II гуруҳ) митохондриясининг бўкиш 

тезлиги 0,64 ΔЕ540/10 мин кўрсаткични ташкил этди ва назоратга 

нисбатан 88,2±7,5% га ортиши маълум бўлди (38-расм). 
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Олинган натижалар шундан далолат берадики, СТЗ-диабетда 

ҳайвонларни жигар ва ООБ митохондрия mPTPи очиқ ҳолатда 

бўлади. СТЗ-диабетда ООБ митохондрияларида mPTPни сув ва унда 

эриган молекулалар учун ўтказувчанлиги кескин ортиши Δψm ни 

пасайишига, АТФ синтезини бузилишига ҳамда камайишига сабаб 

бўлади. Бу эса ўз навбатида, ООБ β-ҳужайраларидан инсулин 

секрециясининг бузилишига олиб келади. 

СТЗ-диабет чақирилган ҳайвонларга лютеолин флавоноиди 50 

мг/кг дозаси (суткасига бир марта 8 кун давомида перорал) билан 

фармакотерапия қилинганда, уларнинг жигар ва ООБдан ажратилган 

митохондрияларни Са2+-боғлиқ бўкишини ингибирланишига сабаб 

бўлди. Бунда, III гуруҳ ҳайвонларни жигар митохондрияси бўкиш 

тезлиги 0,52 ΔЕ540/10 мин ташкил этиб СТЗ-диабетдаги 

кўрсаткичларга нисбатан 52,6±4,6% га ингибирланганлиги 

аниқланди. Параллел равишда олиб борилган тажрибаларда ООБ 

митохондрияси бўкиш тезлиги лютеолин билан коррекцияланган III 

гуруҳ ҳайвонлар ООБ митохондриясининг Са2+-боғлиқ бўкиш 

тезлиги 0,44 ΔЕ540/10мин кўрсаткични ташкил этди. Бу эса ООБ 

митохондриясининг mPTP ўтказувчанлиги СТЗ-диабетга нисбатан 

58,8±5,0% га ингибирланганлиги маълум бўлди (38-расм). Шундай 

қилиб, СТЗ-диабет шароитида, жигар ва ООБ митохондрияси 

РТРсининг очиқ ҳолатини лютеолин флавоноиди ишончли 

ингибирлади. СТЗ-диабет чақирилган ҳайвонларни лютеолин билан 

фармакотерапия қилиниши қон плазмасидаги глюкоза миқдорини 

сезиларли камайтирди ҳамда жигар ва ООБ митохондрияси 

дисфункциясини коррекция қилди. Плантагин ва госситан 

полифеноли ҳамда лютеолин экспериментал диабетда ҳайвонлар 

қонидаги глюкоза миқдорини камайтиради ва уларнинг асосий 

нишон органлари жигар, юрак ва ООБ митохондриялари 

дисфункциясини коррекция қилади. Бу тадқиқотлар натижалари, 

қандли диабетда жигар, юрак ва ООБ митохондриялари бузилишида 

ва бошқа салбий таъсирлардан ҳимоя қилишда самарали таъсирга 

эга бўлган гипогликемик моддаларни излаб топиш жараёнида жуда 

муҳим аҳамиятга эга ҳисобланади.  
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Диабет шароитида митохондриянинг меъёрий функциясини 

таъминлашда ионлар ўтказувчанлиги ва mPTP ҳолати ҳамда бошқа 

кўплаб омиллар иштирок этади. Бундан ташқари, қандли диабет 

шароитида митохондрияларнинг матрикс ҳажмини сақлаб туришда 

унипортёр функциясини бажарувчи молекуляр массаси 55 кДа 

бўлган оқсил каналлар ҳам алоҳида аҳамиятга эга ҳисобланади. 

Кейинги олиб борилган тажрибамизда экспериментал диабетда 

каламуш жигари ва юрак митоКАТФ-каналига ўсимлик моддаларини 

коррекцияловчи таъсири ўрганилди.  

§ 4.3. Экспериментал диабетда каламуш жигар ва юрак 

митохондрияси АТФга боғлиқ калий канали фаоллигига 

плантагин, госситан ва лютеолиннинг таъсири 

Замонавий тадқиқотларга кўра, митоКАТФ-каналининг ишемия 

ва гипоксия шароитида функционал жиҳатдан аҳамияти юқорилиги 

учун тажрибаларда жуда кўп ўрганилмоқда. Митохондрия ва 

плазматик мембрана КАТФ-каналлари селектив канал бўлиб, асосан, 

ҳар иккала канал ҳам умумий активатор ва ингибиторларга эга. 

Ҳозирда бундай фармакологик агентларнинг жуда кўпи аниқланган 

бўлса-да, модулятор таъсирининг селективлиги ўрганилаётган 

ҳужайралар типига ва тажриба шароитига боғлиқ бўлади. 

Экспериментал диабетда жигар ва юрак митоКАТФ-канали 

фаолиятига таъсир этувчи модуляторлар ҳақида маълумотлар 

деярли учрамайди. Фақат кўплаб олимлар томонидан диабет 

шароитида митоКАТФ-канали фаолиятига глибенкламид самарали 

таъсир этиши айтиб ўтилади [248; 291]. Глибенкламид ООБ 

ҳужайраси плазматик мембранаси КАТФ-канали классик ингибитори 

ҳисобланса-да, аммо тажрибаларда юрак ва жигар митоКАТФ-

каналига ҳам ингибирловчи таъсир этади. Уларнинг бошқа КАТФ-

канали ингибиторларидан асосий фарқи сульфонилмочевина 

рецепторлар-SUR фаоллигини ингибирлайди ва Н+ 

ўтказувчанлигини фаолловчи таъсир этади. Бундан ташқари, 

глибенкламид ёғ кислоталар оксидланишига таъсир этиб карнитин 

пальмитоилтрансфераза ва пируват карбоксилаза фаоллигини 
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ингибирлайди [182; 291]. Яна бир КАТФ-канали ингибитори 5-

гидроксидеканат кислота адениннуклеотидлар фаоллиги, асосан, 

митоKIR фаоллигини сусайтиради [117]. Ҳозирда энг сўнгги адабиёт 

маълумотлари бўйича қандли диабет касаллигида ООБ ҳужайраси 

плазматик мембранаси КАТФ-каналини ингибирланиши кўп 

ўрганилган [305]. Аммо диабет шароитида жигар, юрак ва ООБ 

митоКАТФ-каналининг К+ ионлари оқими ўзгариши ҳамда уларга 

таъсир этувчи модуляторлар аниқланмаган. Шу жиҳатдан, биз олиб 

борган тажрибалар диабет шароитида, митоКАТФ-каналининг 

патологик ўзгариши ва уларга ўсимлик моддаларини in vivo 

тажрибаларда таъсирини ўрганиш муҳим ҳисобланади. Мана шу 

мақсадда, in vivo тажрибамизни ушбу босқичида, экспериментал 

диабетда каламуш жигар ва юрак митоКАТФ-канали функциясига 

плантагин, госситан ва лютеолин флавоноидини таъсири ўрганилди. 

Аллоксан-диабетда жигар митоКАТФ-канали ўтказувчанлигига 

плантагин ва госситаннинг таъсири 39-расмда келтирилган.  
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39-расм. Аллоксан-диабетда каламуш жигар митоКАТФ-каналига плантагин ва 

госситан полифенолнинг таъсири (Р<0,05; n=6). 

Олинган натижаларга кўра, ИМда 200 мкМ АТФ мавжуд 

шароитда жигар митоКАТФ-каналининг ўтказувчанлиги аллоксан-

диабет гуруҳида фаоллашди. Бунда митохондрия бўкиши назоратга 

нисбатан, аллоксан-диабетда 64,8±5,8% га ортиши аниқланди. 

Аллоксан-диабет чақирилган III ва IV гуруҳ ҳайвонларни плантагин 

ва госситан билан фармакотерапия қилинганда, уларнинг жигар 

митоКАТФ-канали фаоллиги аллоксан-диабет II гуруҳига нисбатан 
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мос равишда 54,0±6,1% ва 40,5±4,7% га ингибирланганлиги маълум 

бўлди (39-расм). Демак, аллоксан-диабет шароитида каламуш жигар 

митоКАТФ-каналининг ўтказувчанлиги фаоллашади. Натижада, 

матрикс томон К+ ионлари оқими ортади ва митохондрия ҳажми 

ўзгаради. Плантагин ва госситан полифеноли диабет шароитида 

жигар митохондрияси мембранасида К+ ионлари оқимини 

камайтириши мумкин.  

Навбатдаги in vivo тажрибамизда, аллоксан-диабет шароитида 

каламуш юрак митоКАТФ-каналига плантагин ва госситаннин 

таъсири ўрганилди (40-расм).  
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40-расм. Аллоксан-диабетда каламуш юрак митоКАТФ-каналига плантагин ва 

госситан полифенолнинг таъсири (*Р<0,05; n=6). 

Биз ўрганган полифенол бирикмалар диабет шароитида, жигар 

митоКАТФ-каналига ингибирловчи таъсир этган бўлса, юракдан 

ажратилган митоКАТФ-каналига фаолловчи таъсир этди. Олинган 

натижаларга кўра, аллоксан-диабет чақирилган II гуруҳ ҳайвонлар 

юрагидан ажратилган митоКАТФ-канали назоратга I гуруҳга нисбатан 

21,6±1,8% ингибирланиши аниқланди. Юрак митоКАТФ-каналининг 

ингибирланиши жигар митоКАТФ-каналидан фарқли равишда нормал 

ҳолатда ҳам патологик ҳолатда ҳам энергетик таъминотни 

етишмаслигига сабаб бўлади (40-расм). 
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Юрак митохондрияси матрикс ҳажмининг камайиши КАТФ-

канали ингибирланиши натижаси бўлиб, нафас олиш секинлашади 

ва АТФ синтези кескин камаяди. Аллоксан-диабет чақирилган III ва 

IV гуруҳ ҳайвонларни госситан ва плантагин билан даволанганда, 

уларнинг юрагидан ажратилган митоКАТФ-канали қайта фаолланиши 

қайд қилинди. Бунда, госситан КАТФ-каналнинг фаолланишига 

сезиларли таъсир этмади. Аммо плантагин полифеноли диабет 

шаротида ҳайвонларни юрак митоКАТФ-каналига активатор 

сифатида ишончли таъсир этди (40-расм). Демак, плантагин 

полифеноли аллоксан-диабет шароитида юрак митоКАТФ-каналига 

госситанга нисбатан самарали таъсир этди. Диабет натижасида 

канални ўтказувчанлик қиймати камайишини плантагин фаоллайди. 

Натижада, кардиомиоцитларда оксидланишли стресс таъсирида 

келиб чиқадиган апоптозни ингибирлаши мумкин. Тажрибаларда 

плазматик ва митоКАТФ-каналларига турлича таъсир этувчи 

модуляторлар мавжуд. Улар силлиқ мускуллар плазматик 

мембранаси КАТФ-каналига активатор сифатида таъсир этса, 

митоКАТФ-каналига ингибитор сифатида таъсир этади [266]. 

Полифенол бирикмаларни диабет шароитида жигар ва юрак 

митоКАТФ-каналига ингибитор ва активатор сифатида таъсир 

этишини янада чуқур ўрганишни талаб этади.  

Ушбу тажрибамизни давом эттириб, диабет шароитида каламуш 

жигар ва юрак митоКАТФ-каналига яна бир гипогликемик модда 

лютеолиннинг таъсири ўрганилди (41-расм). Олинган натижаларга 

кўра, СТЗ-диабет чақирилган ҳайвонлар жигарининг митоКАТФ-

канали назоратга кўрсаткичига нисбатан 47,4±4,8% га фаоллашди. 

СТЗ-диабет модели чақирилган III гуруҳ ҳайвонларни лютеолин 

(50,0 мг/кг) билан суткасига бир марта 8 кун даволанганимиздан 

сўнг уларнинг қон таркибидаги глюкоза миқдорини камайтириши 

аниқланди. Ҳайвонлар жигар митоКАТФ-канали ўтказувчанлиги II 

гуруҳга нисбатан 16,8±2,1% га ингибирланганлиги маълум бўлди. 

Демак, лютеолин СТЗ-диабет моделида ҳайвонлар жигар митоКАТФ-

канали дисфункцияга коррекцияловчи таъсир этди. (41-расм). 
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Навбатдаги in vivo тажрибамизда лютеолин билан 

фармакотерапия қилинган ҳайвонларнинг юрагидан ажратилган 

митоКАТФ-канали фаоллиги ўрганилди. Аллоксан-диабетда 

кузатилгани каби СТЗ-диабетда ҳам юракдан ажратилган митоКАТФ-

канали фаоллиги ИМда АТФ (200 мкМ) мавжуд шароитда назоратга 

нисбатан 15,4±1,1% га ингибирланиши аниқланди (41-расм). 
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41-расм. СТЗ-диабетда каламуш жигар ва юрак митоКАТФ-каналига лютеолин 

флавоноидининг таъсири (*Р<0,05; n=5). 

Лютеолин флавоноиди билан даволанган СТЗ-диабет ҳайвонлар 

юрак митоКАТФ-канали таъсири ўрганилганда лютеолин митоКАТФ-

каналга кучсиз фаолловчи таъсир этди (41-расм). Демак, лютеолин 

флавоноиди экспериментал диабетда каламуш жигар митоКАТФ-

канали ўтказувчанлиги ортишига ингибирловчи таъсир этган бўлса, 

юрак митоКАТФ-канали фаоллигига суст таъсир кўрсатди. 

Ўрганилган плантагин, госситан ва лютеолин бирикмалари 

экспериментал диабет шароитида ҳайвонлар жигар ва юрак 

митоКАТФ-каналига турлича таъсир этди. Бунда плантагин 

полифеноли госситан ва лютеолиндан фарқли равишда жигар, юрак 

митоКАТФ-каналига самарали таъсир этди. 
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§ 4.4. Стрептозотоцин диабетда каламуш жигари ва 

ошқозон ости бези митохондрияси мембраналарида 

липидларнинг перекисли оксидланиш жараёнига плантагин, 

госситан ҳамда лютеолиннинг таъсири 

Диабет таъсирида организмларда антиоксидант ва прооксидант 

омилларни дисбаланси вужудга келади ҳамда ҳужайралар учун 

токсик хусусиятга эга бўлган эркин радикаллар миқдорини ортиши 

кузатилади. Эркин радикалларни гиперактивация жараёни 

митохондрия ферментларини инактивацияланишига, мембрана 

бузилишига ва цитозолга митохондриядан ферментлар ҳамда 

цитохром С чиқишига сабаб бўлади [58]. Полифенол бирикмалар 

митохондрия функционал фаоллигига самарали таъсир этиб, 

липидларга боғлиқ инсулин резистентликда антиоксидант 

ферментлар супероксид дисмутаза ва глутатион пероксидаза 

фаоллигини оширади [165]. Полифеноллар эркин радикалларга 

нисбатан антирадикал хусусиятни намоён қилиб, биомембраналарда 

липид ва оқсилларнинг оксидланишини олдини олиши мумкин. 

плантагин, госситан ва лютеолин каби бирикмаларни диабет 

шароитида митохондриялар МДА миқдорига таъсири бўйича 

адабиёт маълумотлари умуман учрамайди. Мана шу мақсадда, биз 

ушбу in vivo тажрибамизда биологик фаол бирикмаларни СТЗ-

диабетда каламуш жигар ва ООБ митохондрияси ЛПОга таъсирини 

ўргандик. Соғлом, СТЗ-диабет ва гипогликемик моддалар билан 

коррекция қилинган диабет гуруҳи ҳайвонлар жигари ва ООБдан 

ажртилган митохондрияларнинг МДА миқдори тўғрисидаги 

маълумотлар 4-жадвалда келтирилган. Олинган натижаларга кўра, 

СТЗ-диабет (II гуруҳ) чақирилган каламушларнинг жигар ва ООБ 

дан ажратилган митохондрияларда МДА ҳосил бўлиши назоратга (I 

гуруҳ) нисбатан СТЗ-диабетда мос равишда 124,2±9,7% ва 

149,5±12,2% га ортиши маълум бўлди. СТЗ-диабет чақирилган III 

гуруҳ ҳайвонларни плантагин, IV гуруҳ госситан ва V гуруҳ 

ҳайвонларни лютеолин билан суткасига бир марта 8 кун давомида 

перорал киритганимизда, уларнинг жигар ва ООБ дан ажратилган 

митохондрияларда МДА миқдори камайганлиги қайд қилинди. 
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плантагин полифеноли юборилган ҳайвонларни (III гуруҳ) жигар ва 

ООБ митохондриясининг МДА миқдори СТЗ-диабетга (II гуруҳ) 

нисбатан мос равишда 110,9±8,4% ва 127,6±10,1% га камайганлиги 

аниқланди. Госсситан билан даволанган IV гуруҳ ҳайвонларнинг 

жигар ва ООБдан ажратилган митохондрияларда МДА миқдори 

СТЗ-диабетга нисбатан 97,7±7,5% ва 114,3±9,7% га камайтириши 

қайд қилинди. Диабет модели чақирилган V гуруҳ ҳайвонлар жигар 

ва ООБ митохондрияси МДА миқдори лютеолин флавоноиди 

таъсирида СТЗ-диабетга (II гуруҳ) нисбатан 85,2±6,4% ва 82,8±5,3% 

га пасайиши аниқланди (4-жадвал). 

4-жадвал 

Экспериментал диабетда каламуш жигари ва ошқозон ости 

бези митохондриясида ЛПО интенсивлигига плантагин, 

госситан ва лютеолиннинг таъсири 

Тажриба 

шароити 

Жигар 

митохондрияси 

МДА миқдори 

нмоль/мин мг 

оқсил 

% 

ООБ 

митохондрияси 

МДА миқдори 

нмоль/мин мг 

оқсил 

% 

 

Назорат (I гуруҳ) 1,28±0,14 100 1,05±0,13 100 

СТЗ-диабет (II гуруҳ) 2,87±0,31** 224,2 2,62±0,27** 249,5 

СТЗ-диабет+плантагин 

(III гуруҳ) 
1,45±0,15* 113,3 1,28±0,32 121,9 

СТЗ-диабет+госситан 

(IV гуруҳ)  
1,62±0,17* 126,5 1,42±0,16* 135,2 

СТЗ-диабет+лютеоин 

(V гуруҳ) 
1,78±0,21* 139,0 1,75±0,18 166,7 

 

Изоҳ: (*Р<0,05; **Р <0,01; n=6). 

Олинган натижалар асосида шундай хулосага келиш 

мумкинки, моддаларнинг антиоксидантлик фаолликлари уларнинг 

структура тузилишидаги гидроксил гуруҳлар сонига, уларнинг ўзаро 

жойлашиш ўрнига боғлиқ бўлиши мумкин. Шунингдек, ўрганилган 

полифенолар юқори антиоксидант ва антирадикал хусусиятга эга 

бўлиб, биомембраналарни деструкцияга учратмайди [1]. Шундай 

қилиб, плантагин, госситан ва лютеолин моддалари СТЗ-диабетда 

жигар ва ООБ митохондрияларида антиоксидант тизимни 
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кучайтирди ЛПОни самарали ингибирлади. Бунда плантагин 

полифеноли СТЗ-диабет шароитидаги антиоксидантлиги госситан 

ва лютеолин флавоноидига нисбатан кучлироқ намоён бўлди. Ушбу 

гипогликемик моддалар диабет натижасида келиб чиқадиган 

митохондриялар биоэнергетик тизимини бузилишларига ҳам 

самарали таъсир этиб, АТФ синтезини кучайтириши мумкин. Мана 

шу мақсадда, кейинги тажрибаларимизда, плантагин, госситан ва 

лютеолиннинг экспериментал диабетда митохондрия 

биоэнергетикаси дисфункциясига таъсирини ўргандик.  

§ 4.5. Экспериментал диабет шароитида митохондриялар нафас 

олиши ва оксидланишли фосфорланиш жараёнлари 

бузилишига плантагин, госситан ҳамда лютеолиннинг таъсири 

Айрим полифенол бирикмалар митохондрия I, II ва III нафас 

занжирларига ингибирловчи таъсир этиб, эркин радикаллар 

генерациясини камайтиради, АТФаза ишини фаоллайди ва АТФ 

синтезини оширади. Бундан ташқари, полифенол бирикмалар mPTP 

ўтказувчанлигини паст қийматга олиб келади ва митохондрия 

мембранаси деполяризациялайди [264]. Лютеолин флавоноиди СТЗ-

диабет моделида оксидатив стрессни олдини олади, HO-1 

экспрессиясини оширади ва кучли антиоксидант таъсир кўрсатади 

[300]. Шунингдек, лютеолин инсулин секрециясини 

потенциаллайди, PPARγ экспрессияси ва транскрипциясини 

фаоллаши кўрсатилади [89]. Ҳозирда полифеноллар ва 

флавоноидларни кўплаб турлари аниқланган бўлса-да, уларнинг 

айрим турларигина биологик фаолликлари ўрганилган холос. Биз 

ўрганган плантагин ва госситан полифеноли ҳамда лютеолин 

флавоноидларни диабет шароитида митохондрия энергетик 

алмашинуви бузилишига коррекцияловчи таъсири умуман 

ўрганилмаган. Шу мақсадда, плантагин, госситан ва лютеолин 

бирикмаларини диабет шароитида каламуш жигар, юрак ва ООБ 

митохондриялари нафас олиши ва ОФга жараёни дисфункциясига 

таъсирини in vivo тажрибаларда ўрганилди.  
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§ 4.5.1. Аллоксан-диабетда шароитида каламуш жигар 

митохондрияси нафас олиши ва оксидланишли фосфорланиш 

жараёнига плантагин ва госситаннинг таъсири  

Дастлабки тажрибамизда аллоксан-диабет шароитида 

ҳайвонлар жигар ва юрак митохондриялари биоэнергетикасига 

плантагин ва госситан полифеноллари таъсири ўрганилди (5- ва 6-

жадвал). Соғлом (назорат I гуруҳ), аллоксан-диабет (II гуруҳ), 

плантагин ва госситан билан коррекция қилинган III ва IV диабет 

гуруҳи ҳайвонлари жигаридан ажратилган митохондрияларнинг 

нафас олиши ва ОФ жараёни ФАД ва НАДга боғлиқ субстратлар 

иштирокида ўрганилди (5-жадвал). Олинган натижаларга кўра, 

аллоксан-диабет чақирилган ҳайвонлар жигар митохондриясининг 

сукцинат субстрати иштирокида V3 ҳолатдаги нафас олиш тезлиги, 

назоратга нисбатан, 30,8±2,7% га ва V4 ҳолатдаги нафас тезлиги эса 

82,5±6,6% га ортиши аниқланди (5-жадвал). 

5-жадвал 

Аллоксан-диабетда каламуш жигар митохондриясининг нафас 

олиши ва оксидланишли фосфорланиш жараёни 

дисфункциясига плантагин ва госситаннинг таъсири 

Тажриба 

шароити  

Нафас тезлиги нг атом 

О/мин мг оқсил НН АДФ/О 

V3 V4 

Cукцинат 

Назорат  84,0±3,3 30,4±2,7 2,76±0,17 1,84±0,10 

Аллоксан-диабет 109,9±4,1** 55,5±3,6* 1,98±0,09** 1,29±0,09* 

Аллоксан-диабет 

+плантагин  
92,0±3,8 36,1±2,4 2,54±0,14* 1,59±0,07** 

Аллоксан-диабет 

+госситан 
94,9±3,6* 40,5±3,0* 2,34±0,11** 1,56±0,06* 

 

Изоҳ: (*Р<0,05; **Р<0,01; n=7). 

Аллоксан-диабетда митохондриянинг V4 ҳолатдаги нафас 

тезлигининг кескин ортиши, ўз навбатида, Чанс бўйича НН 

кўрсаткичини 28,3±2,5% ҳамда АДФ/О қийматини эса 29,9±3,2% га 

камайиши маълум бўлди. Аллоксан-диабет шароитида, НН ва 

АДФ/О қийматини назоратга нисбатан камайиши, уларнинг ОФ 
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жараёнларини ажралишидан далолат беради. Аллоксан-диабет 

чақирилган III гуруҳ ҳайвонларни плантагин (1 мг/кг) ва IV гуруҳ 

ҳайвонларни госситан (10 мг/кг) полифеноллари ёрдамида суткасига 

бир марта 8 кун давомида даволаганимизда, уларнинг жигаридан 

ажратилган митохондрияларнинг метаболик жараёнлари қайта 

тикланганлиги аниқланди. Бунда, V3 ва V4 ҳолатдаги 

митохондриянинг нафас тезлиги назоратга нисбатан плантагин 

таъсирида мос равишда 21,3±1,8% ва 63,8±5,5%га ҳамда госситан 

таъсирида 17,9±1,5% ва 63,8±5,7% га ингибирланганлиги аниқланди. 

III ва IV гуруҳ ҳайвонларни жигар митохондрияси НН плантагин ва 

госситан таъсирида назоратга нисбатан 20,3±1,9% ва 13,1±1,1% га 

қайта тикланган бўлса, АДФ/О қиймати ҳам 16,3±1,7% ва 14,7±1,8% 

га ортиши маълум бўлди (5-жадвал). Демак, аллоксан-диабетда 

жигар митохондриясининг ФАДга боғлиқ субстрат иштирокидаги 

метаболик жараёнлари плантагин ва госситан таъсирида қайта 

тикланди. Шундай қилиб, плантагин ва госситан полифеноллари 

аллоксан-диабет шароитида ҳайвонлар жигар митохондриясининг 

НАДга боғлиқ субстрат иштирокидаги нафас олиши ва ОФ 

жараёнларига самарали таъсир этиб, митохондриянинг метаболик 

бузилишларини коррекция қилди. 

Бизга маълумки, инсулин резистентликда кардиомиоцитларда 

ёғ кислоталарининг оксидланиши ортади ва глюкоза утилизацияси 

камаяди. Ёғ кислоталарни узоқ муддатли оксидланиши митохондрия 

дисфункциясига сабаб бўлади. Диабетда кардиомиоцитлар ва 

уларнинг митохондриясига ёғ кислоталарининг адсорбцияланиши 

ортиши матриксдаги UCP экспрессиясини оширади [257]. Натижада, 

митохондрияларда ОФни бузилиши ва нафас тезлигининг ўзгариши 

кузатилади. Кейинги тажрибамизда, аллоксан-диабет шароитида 

каламуш юрак митохондрияси биоэнергетик метаболизми 

бузилишига плантагин ва госситанни таъсири ўрганилди. Аллоксан-

диабетда, каламуш юрак митохондриясининг нафас олиши ва ОФ 

жараёнига плантагин ва госситаннинг таъсири пируват-малат ҳамда 

сукцинат субстратлари иштирокида ўрганилди. Олинган 

натижаларга кўра, аллоксан-диабет чақирилган (II гуруҳ) ҳайвонлар 
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юрагидан ажратилган митохондрияларнинг V3 ҳолатдаги нафас 

тезлиги пируват-малат субстратлари иштирокида назоратга 

нисбатан 28,3±2,7% га ингибирланган бўлса, V4 ҳолатда эса, 

аксинча, 23,2±2,1% га ортиши аниқланди. Аллоксан-диабетда 

митохондрия Чанс бўйича НН кўрсаткичи 41,7±3,8% га ва АДФ/О 

қиймат эса 30,6±2,5% га жиддий камайиши кузатилди. Қандли 

диабет шароитида, юрак митохондрияси нафас тезлигининг V3 

ҳолатда камайиши ва V4 ҳолатда эса ортиши АТФ синтезига жиддий 

таъсир этиб, уни камайишига олиб келди. Аллоксан-диабет 

чақирилган (III гуруҳ) ҳайвонларни плантагин билан 

фармакотерапия қилинганда, уларнинг юрагидан ажратилган 

митохондриялар пируват-малат субстрати иштирокида 

оксидланиши аллоксан-диабетга (II гуруҳ) нисбатан V3 ҳолатда 

18,5±1,6% га ортган бўлса, нафас тезлиги V4 ҳолатда эса 15,8±1,3% 

га ингибирланиши аниқланди (6-жадвал). 

6-жадвал 

Аллоксан-диабетда каламуш юрак митохондриясининг нафас 

олиши ва оксидланишли фосфорланиш жараёнига плантагин 

ва госситаннинг таъсири 

Тажриба 

Шароити 

Нафас тезлиги нг атом 

О/мин мг оқсил НН АДФ/О 
V3 V4 

Пируват-малат 

Назорат 138,7±6,6 44,4±3,4 3,12±0,16 2,91±0,21 

Аллоксан-диабет 99,5±5,8** 54,7±4,1* 1,82±0,20** 2,02±0,09** 

Аллоксан-диабет+ 

Плантагин 
125,1±7,1* 47,7±3,8 2,65±0,18 2,60±0,18* 

Аллоксан-диабет+ 

Госситан 
119,5±6,7* 46,5±4,0 2,57±0,17 2,49±0,17** 

Сукцинат 

Назорат 102,4±6,7 35,5±2,8 2,88±0,19 1,78±0,09 

Аллоксан-диабет 68,5±5,8** 34,1±3,1 2,00±0,17** 1,22±0,08** 

Аллоксан-диабет+ 

плантагин 
89,7±6,4* 33,4±2,9 2,68±0,18* 1,50±0,08* 

Аллоксан-диабет+ 

госситан 
81,0±5,7* 31,2±2,4 2,59±0,20* 1,61±0,07* 

 

Изоҳ: (*Р<0,05; **Р<0,01; n=5). 
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Госситан билан даволанган IV гуруҳ лаборатория ҳайвонлари 

юрагидан ажратилган митохондрия нафас тезлигининг V3 ҳолати 

аллоксан-диабетга (II гуруҳ) нисбатан 14,4±1,3% қайта ортган бўлса, 

V4 ҳолатдаги нафас тезлиги 18,5±1,5% га камайиб назорат 

кўрсаткичига яқин келганлиги маълум бўлди. In vivo тажрибаларда 

плантагин ва госситаннинг диабет шароитида юрак митохондрияси 

НН ва АДФ/О қийматларига самарали таъсир этиб, уларнинг 

дисфункциясини қайта тиклаши аниқланди (6-жадвал). Бундан 

шундай хулоса қилиш мумкинки, плантагин ва госситан полифенол 

бирикмалари аллоксан-диабетда юрак митохондрияси энергетик 

метаболизм жараёнлари бузилишини тўлиқ қайта тиклайди.  

Аллоксан-диабет шароитида, юрак митохондриясининг 

сукцинат субстрати иштирокида нафас олиши ва ОФ жараёнига 

плантагин ва госситан таъсири ҳам ўрганилди. Бунда, аллоксан-

диабет чақирилган ҳайвонлар юрагидан ажратилган 

митохондриянинг нафас тезлиги назоратга нисбатан V3 ҳолатда 

33,1±2,8% га кескин камайган бўлса, V4 ҳолатдаги нафас тезлиги эса 

сезиларли ўзгармади (6-жадвал). Лекин диабет натижасида юрак 

митохондриясининг НН ва АДФ/О қиймати назоратга нисбатан 

30,6±2,6% ва 31,2±2,9% га камайганлиги аниқланди. Аллоксан-

диабет чақирилган III гуруҳ ҳайвонларни плантагин ва IV гуруҳ 

ҳайвонларни госситан билан даволаганимизда, уларнинг юрагидан 

ажратилган митохондрияларнинг нафас тезлиги V3 ҳолатда 

20,7±2,2% ва 12,2±1,0% га V4 ҳолатда эса жиддий ўзгариш 

кузатилмади. Плантагин ва госситан полифеноллари таъсирида 

юрак митохондриясининг Чанс бўйича НН аллоксан-диабетга (II 

гуруҳ) нисбатан 23,6±2,0% ва 20,6±1,7% га АДФ/О қиймати эса 

15,4±1,2% ва 21,6±2,5% га қайта тикланганлиги аниқланди (6-

жадвал). Демак, экспериментал диабетда ҳайвонлар юрак 

митохондриясининг нафас олиш тезлиги ва ОФ жараёни 

дисфункцияси ФАДга боғлиқ субстрат иштирокида ўрганилганда 

ҳам плантагин ва госситан полифеноллари коррекция қилиши 

маълум бўлди. 
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§ 4.5.2. СТЗ-диабет шароитида каламуш жигар ва ООБ 

митохондрияси нафас олиши ва оксидланишли фосфорланиш 

жараёни бузилишига лютеолиннинг таъсири 

In vivo тажрибамиз давомида лютеолин флавоноидининг СТЗ-

диабетда каламуш жигар ва ООБ митохондриясининг биоэнергетик 

жараёнларига коррекцияловчи таъсири ҳам ўрганилди (7-жадвал). 

СТЗ-диабет чақирилган II гуруҳ ҳайвонларнинг жигари ва ООБдан 

ажратилган митохондрияларнинг ФАДга боғлиқ субстрат 

иштирокида V3 ҳолатда нафас олиш тезлиги назоратга (I гуруҳ) 

нисбатан мос равишда 46,7±3,1% ва 30,4±2,3% га ошган бўлса, V4 

ҳолатда эса 72,7±5,4% ва 96,0±6,7% га кескин ортишига олиб келди. 

СТЗ-диабетда ҳайвонларнинг жигар ва ООБ митохондриясининг 

Чанс бўйича НН кўрсаткичи назоратга нисбатан 15,1±1,0% ва 

33,9±2,1% га АДФ/О қиймати эса 27,6±3,1% ва 20,5±2,0% га кескин 

камайиши аниқланди. СТЗ-диабет шароитида ҳам жигар ва ООБ 

митохондриялари биоэнергетикасида жиддий бузилишлар 

кузатилди (7-жадвал). 

7-жадвал 

CТЗ диабетда каламуш жигари ва ошқозон ости бези 

митохондриясининг нафас олиши ва оксидланишли 

фосфорланиш жараёнига лютеолин флавоноидининг таъсири 

Тажриба 

Шароити 

Нафас тезлиги нг атом 

О/мин мг оқсил НН АДФ/О 

V3 V4 

Жигар митохондрияси 

Назорат 92,0±2,7 33,0±1,7 2,78±0,20 1,88±0,06 

СТЗ-диабет 135,0±3,3** 57,0±2,4** 2,36±0,15 1,36±0,07** 

СТЗ-диабет+лютеолин  99,0±3,0 36,1±2,5 2,75±0,16 1,74±0,05** 

Ошқозон ости бези митохондрияси 

Назорат 79,1±2,6 29,0±2,9 2,72±0,17 1,66±0,09 

СТЗ-диабет 103,0±3,0* 57,0±3,1** 1,80±0,14* 1,32±0,05** 

СТЗ-диабет+лютеолин  84,0±3,2** 35,0±2,0** 2,40±0,11 1,55±0,04** 
 

Изоҳ: (*Р<0,05; **Р<0,01; n=5). 

СТЗ-диабет чақирилган (III гуруҳ) гуруҳ ҳайвонларни лютеолин 

флавоноиди билан (50 мг/кг) суткасига бир марта 8 кун давомида 
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даволанганда, уларнинг жигари ва ООБдан ажратилган 

митохондрияларнинг V3 ҳолатдаги нафас тезлиги СТЗ-диабетга (II 

гуруҳ) нисбатан мос равишда 61,0±4,3% ва 24,1±2,5% га камайди. V4 

ҳолатда жигари ва ООБдан ажратилган митохондриялари нафас 

тезлиги назоратга нисбатан мос равишда 63,6±5,7% ва 75,8±6,3% га 

ингибирланди ҳамда соғлом ҳайвон кўрсаткичларига жуда яқин 

келганлиги маълум бўлди. Лютеолин билан фармакотерапия 

қилинган III гуруҳ ҳайвонлар жигар митохондрияси НН кўрсаткичи 

патологик гуруҳ кўрсаткичига нисбатан тўлиқ тикланди ва АДФ/О 

қиймати эса 20,1±1,8% га ортганлиги қайд қилинди. СТЗ-диабет 

чақирилган III гуруҳ ҳайвонларни лютеолин билан даволаш 

уларнинг ООБ митохондриясини диабет гуруҳига нисбатан НН 

22,1±1,8% ва АДФ/О қиймати эса 14,0±1,2% қайта тикланди (7-

жадвал). Олинган натижалардан шундай хулоса қилиш мумкинки, 

лютеолин СТЗ-диабет шароитида жигар ва ООБ митохондриясининг 

нафас олиши ва ОФ жараёнлари дисфункциясини коррекция қилади. 

Натижада, митохондриянинг кислород истеъмоли ортади ва АТФ 

синтезига самарали таъсир этади.  

§ 4.6. Экспериментал диабет моделида каламуш жигари, 

юраги ва ошқозон ости бези митохондрияларида бўладиган 

патологик ўзгаришларни сальвифолин ва гликоразмулин 

билан коррекциялаш 

Экспериментал диабетда митохондрия дисфункциясини 

коррекцияловчи гипогликемик хоссага эга бўлган ўсимлик 

моддаларини таъсир механизмларини ўрганиш жуда долзарб 

ҳисобланади. Мана шу мақсадда Rhodiola semenovii ўсимлиги ва 

мумиё асосида олинган гипогликемик хоссага эга бўлган 

гликоразмулин субстанцияси ва Pulicaria salviifolia ўсимлигидан 

ажратиб олинган сальвифолин дитерпеноидининг диабет шароитида 

митохондрия дисфункциясини коррекциялаши in vivo тажрибаларда 

ўрганилди.  
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§ 4.6.1. СТЗ диабетда митохондрия mPTPи каналига 

сальвифолин ва гликоразмулиннинг таъсири 

Ҳужайралар структураси ва функцияларини диабет шароитда 

бузилиш механизмларини ўрганиш ҳамда уларни фармакологик 

агентлар ёрдамида коррекция қилиш замонавий физиология ва 

эндокринологиянинг устувор вазифаларидан бири ҳисобланади. 

Ҳозирда қандли диабет касаллигини даволовчи препаратлар хилма 

хил бўлишига қарамай, уларнинг янги турларини излаш ва 

«терапевтик нишон» органларга таъсир механизмларини ўрганишга 

бўлган талаб ортиб бормоқда. Ҳужайрадаги мана шундай 

«нишон»лардан бири митохондрия бўлиб, патологик шароитларда 

уларнинг икки қават мембранаси ва матриксда жойлашган 

структуралари биринчи навбатда нафас занжири ва mPTP 

дисфункцияга учрайди [139; 291]. Турли хил патологияларни 

ривожланишида, айниқса, диабет шароитида mPTP роли алоҳида 

муҳокама қилинмоқда [15]. Ҳамма патологияларнинг, шу жумладан 

қандли диабет касаллиги ривожланишининг асосида ROS нинг ҳосил 

бўлиш жараёни ётади [286; 299]. Бу жараён организмнинг 

гипергликемиянинг токсик таъсиридан зарарланашини асосий 

биокимёвий йўли бўлиб, универсал механизм сифатида қабул 

қилинади. Шунингдек, бизга маълумки, митохондриянинг нафас 

занжири ROS нинг асосий манбаи ҳисобланади [34]. Бошқа томондан 

олиб қаралганда эркин радикаллар mPTP ўтказувчанлигини 

ортишига, натижада митохондрия бўкиши, апоптоз ва некроз 

жараёнларини бошланишига сабаб бўлади [171]. Тажрибаларда 

экспериментал диабет шароитида каламуш жигар, юрак ва ООБ 

митохондрияларининг бўкишини, яъни mPTP дисфункциясини 

сальвифолин ва гликоразмулин билан коррекциялашни биринчи 

марта аниқладик. Сальвифолиннинг жигар ва ООБ 

митохондриялари бўкишига таъсири СТЗ-диабет шароитида 

ўрганилган бўлса, юрак митохондрияларининг бўкишига таъсири 

аллоксан-диабет шароитида олиб борилди. СТЗ-диабет шароитида 

сальвифолиннинг каламуш жигар mPTP ҳолатига таъсирини классик 
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ингибитор ЦсА билан қиёсий ўрганиш 42-расмда келтирилган. 

Тажрибада митохондриянинг бўкиши (ИМ да Са2+-ЭГТА буфер 

мавжуд шароитда) mРТР очиқ ҳолатга ўтишини ифодалайди. 

Олинган натижаларга кўра, соғлом каламуш жигаридан ажратилган 

митохондрияларнинг бўкиш тезлиги 0,19 ΔЕ540/5мин ва СТЗ-диабет 

чақирилган II гуруҳ ҳайвонларнинг жигар митохондрияси бўкиш 

тезлиги эса 0,49 ΔЕ540/5мин ташкил этиши аниқланди.  
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42-расм. СТЗ-диабет шароитида каламуш жигар митохондрия PTP ўтказувчан 

ҳолатига сальвифолин дитерпеноидининг таъсири (Қонда глюкоза миқдори: назорат 

4,8±0,6 ммоль/л; СТЗ-диабет 19,8±2,7 ммоль/л; СТЗ+сальвифолин 9,0±0,8 ммоль/л; Са2+-10 

мкМ; Р<0,05; n=6). 

Бу эса СТЗ-диабетда жигар митохондриялари бўкиши назоратга 

нисбатан 156,7±6,5% га ортганлигини кўрсатади. Олинган 

натижалардан кўринадики, СТЗ-диабетда каламуш жигар 

митохондрияси бўкиш тезлигининг ортиши mРТРнинг очиқ ҳолатга 

ўтишидан далолат беради (42-расм).  

СТЗ-диабет чақирилган ҳайвонларни сальвифолин билан 

суткасига бир марта 3,5 мг/кг миқдорда 8 кун инъекция қилиш 

натижасида жигар митохондриясини бўкиши ингибирланганлиги 

аниқланди. III гуруҳ (СТЗ+сальвифолин) каламуш жигаридан 

ажратилган митохондриялар бўкиши 0,27 ΔЕ540/5мин ташкил этди. 

Демак, сальвифолин юборилган III гуруҳ ҳайвонларнинг жигар 

митохондрияси бўкиши СТЗ-диабетга нисбатан 115,1±4,3% га 

ингибирлашини кўрсатди. Бундай шароитда I ва III гуруҳ 

ҳайвонларнинг жигар митохондрияси бўкишини mРТРнинг классик 

блокатори ЦсАнинг 4 мкМ концентрацияси ёрдамида 
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ингибирлаганимизда, уларнинг бўкиши II гуруҳга нисбатан тўлиқ 

ингибирланганлиги аниқланди (42-расм). Шундай қилиб, СТЗ-

диабетда митохондрия дисфункцияси ривожланади ва mРТРнинг 

очиқ ҳолатга ўтиши кузатилади. СТЗ-диабет ҳайвонларни 

сальвифолин дитерпеноиди билан даволаганимизда, уларнинг mРТР 

ҳолатига самарали таъсир этиб митохондрия бузилишини 

корррекция қилиши биринчи бўлиб аниқланди. Қандли диабет 

касаллиги асоратларини ўсимлик моддалари билан даволашдан 

ташқари гормонал терапия ҳам амалга оширилади. Бунда инсулин 

таъсирининг асосини мембрана орқали глюкоза транспортини 

кучайтириш ташкил қилади. Инсулин глюкозани хужайра ичига 

киришини 20-30 марта кўп ситимуллайди.  

Кейинги in vivo тажрибамизда аллоксан-диабет шароитида юрак 

митохондрияси РТР ҳолатига инсулин ва сальвифолин таъсири 

ўрганилди (43-расм, А).  
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43-расм. Экспериментал диабетда каламуш юрак (А) ва ООБ (Б) 

митохондрияси PTPсига ўтказувчанлигига сальвифолин ва инсулин гормонининг 

таъсири (*Р<0,05; **Р<0,001; n=6). 

Тажрибалардан маълум бўлдики, ИМ да Са2+ 10 мкМ 

концентрацияда назорат ҳайвонларда (I гуруҳ) юрак 

митохондриясининг бўкиши 4,24 (ΔЕ540/мин×100), АД да (II гуруҳ) 

7,0 (ΔЕ540/мин×100) ни ташкил этди. Бу эса аллоксан-диабетда юрак 

митохондриялари бўкиши назоратга нисбатан ошганлиги кўрсатади. 

Ушбу патологияда, юрак митохондрияси mРТР очиқ ҳолатга келиши 
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мембрана пермеабилизациясига сабаб бўлди. Аллоксан-диабет 

шароитидаги III ва IV гуруҳ ҳайвонларни инсулин (0,5 ед/кг) ва 

сальвифолин (3,5 мг/кг) дитерпеноиди билан суткасига бир марта 8 

кун мобайнида даволаганимизда уларнинг юрак митохондрияси 

бўкиши аллоксан-диабет (II гуруҳ) га нисбатан мос равишда 

53,1±3,0% ва 48,9±5,9% ингибирланганлиги биринчи бўлиб 

аниқланди (43-расм, А). Олинган натижалар шундан далолат 

берадики, экспериментал диабетда каламуш юрак митохондрияси 

РТР юқори ўтказувчан ҳолатдаги миокардни бузилиши диабетик 

кардиомиопатияни ривожланиш механизми бўлиши мумкин. 

Аллоксан-диабет гуруҳи ҳайвонларини инсулин ва сальвифолин 

билан коррекциялаш уларни каламуш юрак mРТР ингибирланишига 

ва митохондрия мембранасига стабилловчи таъсир этди. Шунинг 

учун қандли диабетда митохондрия дисфункцияси билан боғлиқ 

бўлган кардиомиопатияларни даволаш ва олдини олишда 

сальвифолинни самарали дори воситаси сифатида тавсия этиш 

мумкин.  

Тажрибамизни кейинги қисмида СТЗ-диабетда каламуш ООБ 

митохондриясининг РТР ҳолати ўзгариши ва уларга сальвифолин 

таъсири in vivo шароитида олиб борилди. Олинган натижалардан 

аниқландики, диабет шароитида жигар ва юрак митохондриясининг 

бўкиши ортгани сингари ООБ митохондрияларида ҳам бу патологик 

жараён аниқланди (43-расм, Б). Бунда, СТЗ-диабет чақирилган II 

гуруҳ ҳайвонлар ООБ митохондриясининг бўкиши назоратга 

нисбатан 70,1±4,5% га ортиб кетиши қайд қилинди. СТЗ-диабет 

моделидаги III гуруҳ ҳайвонларни сальвифолин билан суткасига бир 

марта (3,5 мг/кг) инъекция йўли билан киритилганда, уларнинг ООБ 

митохондриялари бўкишини 46,4±3,1% га ингибирлаши аниқланди 

(43-расм, Б). Бундан шундай хулоса қилиш мумкинки, СТЗ-диабет 

моделида ҳайвонларни ООБ митохондриялари бўкиши mРТРни 

ўтказувчанлиги ортиб кетиши билан изоҳланади. СТЗ-диабетда 

митохондрияни антиоксидант тизими кескин пасаяди, нафас 

занжиридан эркин радикалларни ҳосил бўлиши кучайиши ва Δψm 

камайиши ҳисобига мембрананинг стабиллиги йўқолади, натижада 
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митохондрияни бўкиши кузатилади. Сальвифолин 

дитерпеноидининг гиполипидемик хусусияти [39] натижасида эркин 

ёғ кислоталарини камайтириши, антиоксидант ферментларни 

фаоллаши ва адениннуклеотидлар синтезига самарали таъсир этиб, 

умумий ҳолатда митохондрия мембранасини стабиллигини 

ошириши ва mРТР ўтказувчанлигини камайтириб коррекциялаши 

мумкин.  

Тажрибаларимизни кейинги қисмида гликоразмулин 

субстанциясини диабет моделида каламуш жигар, юрак ва ООБ 

митохондрияларига таъсири бўйича тажрибалар ўтказилди. Бизга 

маълумки, гликоразмулин қондаги умумий липидлар ва уларнинг 

асосий фракциялари: холестерин ва триглицеридлар миқдорини 

камайтиради. Лекин β-липопротеидларга жиддий таъсир 

кўрсатмайди. Гликоразмулиннинг липолитик фаоллиги липовой 

кислотага нисбатан кучсиз бўлса-да, унинг гипогликемик фаоллиги 

ундан юқори ҳисобланади [37]. СТЗ-диабет гуруҳи ҳайвонларига 

гликоразмулин (50 мг/кг) перорал усулда юборилганда, уларнинг 

гипогликемик фаоллиги тажрибаларда ҳам аён бўлди. 

Гликоразмулиннинг СТЗ-диабет шароитида каламуш жигар 

митохондрия бўкишига таъсири 43-расмда келтирилган. Тадқиқот 

натижаларини кўрсатишича, ИМ да Са2+ ионлари 10 мкМ бўлганда, 

СТЗ-диабет чақирилган каламуш жигар митохондриясининг бўкиш 

тезлиги назоратга (соғлом) нисбатан 146,7±6,4% га ортиши 

аниқланди (44-расм).  
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44-расм. СТЗ-диабет шарoитида каламуш жигар митoхондрия бўкишига 

гликоразмулиннинг таъсири (Р<0,05; Са2+-10 мкМ; n=6).  
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СТЗ-диабет чақирилган каламушларга гликоразмулинни 

суткасига бир марта 8 кун мобайнида киритилиши натижасида 

уларнинг жигар митохондрияси бўкишини ингибирлаши аниқланди. 

Коррекция қилинган СТЗ гуруҳи ҳайвонларининг жигаридан 

ажратилган митохондрияларнинг бўкиш тезлиги диабет гуруҳи 

ҳайвонлари митохондрияларининг бўкиш тезлигига нисбатан 

97,3±5,5% га камайганлиги қайд этилди. Гликоразмулин mРТРнинг 

юқори ўтказувчан ҳолатини ва бўкиш тезлигини ингибирлайди. 

Назорат, СТЗ-диабет ва гликоразмулин билан коррекция қилинган 

ҳайвонлар жигаридан ажратилган митохондрияларнинг бўкишига 

канални классик ингибитори ЦсАни 4 мкМ концентрациясининг 

таъсири ўрганилди. Назорат ва гликоразмулин билан коррекция 

қилинган СТЗ-диабет гуруҳи ҳайвонларнинг митохондрияси 

бўкиши ЦсА таъсирида тўлиқ ингибирланди. Аммо гликоразмулин 

киритилмаган СТЗ гуруҳи ҳайвонларнинг жигар митохондрияси 

бўкиши ЦсА иштирокида тўлиқ ингибирланмади (44-расм). Бундан 

шундай хулоса қилиш мумкинки, СТЗ-диабет ҳайвонлар жигар 

митохондриясини ЦсА таъсирида тўлиқ ингибирланмаслиги бу 

mPTP компонентлари фаоллиги сусайиши ва уларга боғлиқ 

бўлмаган механизмларнинг бузилиши билан изоҳлаш мумкин. 

Бунда mРТР нинг структура компонентларида ўзгариш бўлишидан 

ташқари мембрананинг липопротеид структураларининг бузилиши, 

ROS ҳосил бўлиши ва пора комплексида тиол гуруҳларнинг 

оксидланиши ЦсА нинг ингибирлаш хоссасини сусайиши билан 

амалга ошиши мумкин. 

СТЗ-диабет шароитида каламуш юрак ва ООБ 

митохондрияларида бўладиган бузилишларни гликоразмулин билан 

коррекциялаш in vivo тажрибаларида олиб борилди. Бунда юрак ва 

ООБ митохондрияларининг бўкиш тезлиги мос равишда назоратда 

(I гуруҳ) 0,52 ΔЕ540/10 мин ва 0,31 ΔЕ540/10 мин ни ташкил этди. СТЗ-

диабет чақирилган (II гуруҳ) ҳайвонларнинг юрак ва ООБдан 

ажратиб олинган митохондрия бўкиш тезлигининг оптик зичлиги 

мос равишда 0,91 ΔЕ540/10 мин ва 0,48 ΔЕ540/10 мин кўрсаткични 

қайд этди. Бу эса СТЗ-диабет натижасида юрак ва ООБ 
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митохондриялари бўкиш тезлиги назоратга нисбатан 75,0 ва 54,8% 

га ортганлигини кўрсатади.  
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45-расм. СТЗ-диабет шароитида каламуш юрак ва ООБ митохондрияларининг 

бўкишига гликоразмулиннинг таъсири (Қонда глюкоза миқдори назорат гуруҳи 5,1±0,7 

ммоль/л; СТЗ-диабет 24,7±3,1 ммоль/л; СТЗ-диабет+гликоразмулин 10,1±1,2 ммоль/л; Са2+-

10 мкМ; *Р<0,05; **Р<0,01; n=5). 

Демак, СТЗ-диабет шароитида юрак ва ООБ 

митохондрияларининг бўкиш тезлиги ҳам ортиб кетди (45-расм).  

Патологик шароитда митохондриядаги CyP-D ўзининг матрикс 

рецептори билан боғлана олмайди, натижада, mРТР ўтказувчанлиги 

ортиб кетиши мумкин. СТЗ-диабет чақирилган (III гуруҳ) 

ҳайвонларга суткасига бир марта 8 кун мобайнида перорал усулда 

гликоразмулин (50 мг/кг) киритилганда, уларнинг қон плазмасидаги 

глюкоза миқдори камайди ҳамда юрак ва ООБ 

митохондрияларининг РТР ўтказувчанлиги қайта тикланганлиги 

аниқланди. Гликоразмулин субстанцияси билан даволанган 

ҳайвонларни юрак ва ООБ дан ажратилган митохондриялар 

бўкишининг оптик зичлиги мос равишда 0,63 ΔЕ540/10 мин ва 0,38 

ΔЕ540/10 мин ташкил этди. Бу ҳолат эса III гуруҳ ҳайвонларни юрак 

ва ООБ митохондриялари бўкиш тезлигини 53,8 ва 32,2% га 

ингибирлашидан далолат беради (45-расм). Шундай қилиб, СТЗ-

диабет шароитида митохондрияларда дисфункция ривожланиши 

натижасида mРТРнинг ўтказувчанлиги кескин ортиб кетди. 

Гликоразмулин субстанцияси СТЗ-диабет шароитида ҳайвонларни 
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жигар, юрак ва ООБ митохондриялари бўкишини барча ҳолатларда 

ишончли ингибирлади.  

§ 4.6.2. Экспериментал диабет шароитида митохондрия 

АТФга боғлиқ калий канал фаоллигига сальвифолин ва 

гликоразмулиннинг таъсири 

Митохондрияда осмотик босим натижасида юзага келадиган сув 

ҳаракати унинг ҳажмини ортиши билан амалга ошади, шунингдек, 

бир вақтнинг ўзида митохондрияда метаболик ҳолатлар ва ионлар 

транспорти ўзгаришлари юзага келади [159]. Тадқиқотларда 

аниқланишича, ҳужайраларнинг плазматик мембранасида (β-

ҳужайралар, кардиомиоцитлар, гепатоцитлар, мия ҳужайралари, 

буйрак ва бошқа ҳужайралар) танлаб ўтказиш хусусиятига эга 

бўлган К+-каналлари мавжуд бўлиб, бу ион каналлари ҳужайра 

цитоплазмасида мавжуд бўлган АТФ концентрацияси ўзгаришлари 

асосида регуляция қилинади ва улар АТФга боғлиқ К+ каналлар деб 

номланади [85]. Ушбу ион каналлари учун хос хусусият шундаки, 

улар цитоплазмада АТФ миқдорининг етарли бўлиши каналларни 

ёпиқ ҳолатга ўтишини таъминлайди ва уларнинг ўтказувчанлиги энг 

паст қийматга эга бўлади. АТФ миқдорининг камайишида эса бу 

каналлар фаоллашади ва очиқ ҳолатга ўтади, яъни ўтказувчанлик 

қиймати ортиши кузатилади [293]. Бунда юрак ҳужайраларида 

ишемия юзага келган ҳолатларда айнан КАТФ-каналининг 

регуляцияси самарали протектор воситаларни ишлаб чиқишда 

муҳим ўрин тутиши мумкинлиги таъкидланган [122]. Лекин диабет 

шароитида плазматик ва митохондрия мембранасида жойлашган 

КАТФ-каналининг дисфункцияси ва уларга кимёвий, биологик фаол 

бирикмаларнинг таъсир механизмлари бўйича маълумотлар деярли 

учрамайди. Мана шу мақсадда ўсимликлардан ажратилган биологик 

фаол моддаларни диабет моделида ҳайвонлар жигар ва юрак 

митоКАТФ-каналига таъсирини ўргандик. Экспериментал диабетда 

митоКАТФ-каналининг дисфункцияси ва уларга ўсимлик 

моддаларини таъсирини ўрганиш 4 та гуруҳдаги ҳайвонларда олиб 

борилди. Бунда соғлом (I гуруҳ), СТЗ-диабет (II гуруҳ), СТЗ-
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диабет+сальвифолин 3,5 мг/кг (III гуруҳ) ва СТЗ-диабет+гликлазид 

1,0 мг/кг (IV гуруҳ) билан фармакотерапия қилинган ҳайвонлар 

жигари ва юрагидан ажратилган митохондриялар суспензиясининг 

нур ўтказиш хусусиятларига асосланган усулдан фойдаланилди. 

МитоКАТФ-канали диабет шароитида ва ўсимлик моддалари 

таъсирида митохондрия суспензиясининг оптик зичлиги ўзгаради, 

бу эса бевосита матикс бўкиши асосида юз беради. 

Дастлаб in vivo тажрибаларда сальвифолин ва антидиабетик 

сульфомочевина препарати бўлган гликлазиднинг СТЗ-диабет 

шароитида митохондрия бўкишига қиёсий таъсир этиши ўрганилди. 

Олинган натижаларга кўра, ИМ да АТФ мавжуд шароитда СТЗ-

диабет чақирилган II-гуруҳ каламуш жигари митохондриялари 

бўкиши назорат гуруҳи кўрсаткичларига нисбатан 58,1±4,7% га 

ортганлиги кузатилди (45-расмга қаранг). СТЗ-диабет чақирилган 

ҳайвонларга сальвифолин ва гликлазидни юборилиши натижасида 

уларнинг митоКАТФ-канал фаоллиги назорат кўрсаткичларига 

нисбатан мос равишда 25,7±1,7% (III-гуруҳ) ва 45,7±5,1% га (IV-

гуруҳ) камайганлиги аниқланди. Шундай қилиб, СТЗ-диабет 

шароитида жигар митоКАТФ-канали фаоллиги сальвифолин ва 

гликлазид таъсирида ингибирланди, натижада мембрананинг К+ 

ионлари учун ўтказувчанлиги ҳамда органелла бўкиш тезлиги 

камаяди (46-расм).  
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46-расм. СТЗ-диабет шароитида, каламуш жигар митоКАТФ-каналига 

сальвифолин ва гликлазиднинг таъсири (АТФ мавжуд шароитда I назорат; II СТЗ-

диабет; III СТЗ-диабет+сальвифолин; IV СТЗ-диабет+гликлазид Р<0,05; n=5).  

Тажрибамизнинг яна бир гуруҳида СТЗ-диабет шароитида 

каламуш жигар митоКАТФ-каналига гликоразмулин таъсири 
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ўрганилди. Бу тажрибада ҳам ҳайвонларни 4 гуруҳга ажратиб 

ўрганилди. Олинган натижаларга кўра, СТЗ-диабет шароитида 

жигар митоКАТФ-канали ўтказувчанлиги назоратга нисбатан 

52,6±4,8% ортиши аниқланди (47-расм). СТЗ-диабет чақирилган 

каламушларга гипогликемик препаратлар гликоразмулин (50 мг/кг) 

ва гликлазид (1,0 мг/кг) ни суткасига бир марта 8 кун давомида 

перорал усулда юборилди ва уларнинг жигаридан митохондриялар 

ажратиб ўрганилганда, уларни КАТФ-каналига ингибирловчи таъсир 

этиши қайд қилинди. Бунда митоКАТФ-каналининг диабет 

натижасидаги дисфункциясини гликоразмулин ва гликлазид 

препарати мос равишда 28,2±2,5% ва 35,2±2,9% га қайта тиклаши 

аниқланди (47-расм). Шундай қилиб, in vivo шароитида жигар 

митоКАТФ-канали сальвифолин фармакотерапияси таъсирида 

ингибирланди, бу матрикс билан цитозолдаги калий ионларининг 

гомеостазини таъминлаши мумкин. 
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47-расм. СТЗ-диабет шароитида, каламуш жигар митоКАТФ-каналига 

гликоразмулин ва гликлазиднинг таъсири (Қонда глюкоза миқдори: назорат гуруҳи 

4,4±0,4 ммоль/л; СТЗ-диабет 24,3±2,7 ммоль/л; СТЗ+гликоразмулин 10,5±0,7 ммоль/л; 

СТЗ+гликлазид 8,5±0,9 ммоль/л; *Р<0,05; **Р<0,01; n=5). 

Интакт ҳужайраларда митоКАТФ-канал орқали калий 

транспортини ингибирланиши, митохондриянинг ОФ ва калий 

транспорти каби бошқа функцияларга таъсир этмаслиги аниқланган 

[33]. МитоКАТФ-каналнинг ингибирланиши К+ унипортёр билан 

К+/Н+-антипортёр ўртасидаги градиент циклини қисқа вақт 
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ўзгартиради. Бу жараён калийнинг матриксдан чиқиш тезлиги 

кириш тезлигига тенглашгунча давом этиши мумкин. Патологик 

шароитда юзага келадиган эркин радикаллар митоКАТФ-каналга 

фаоллаштирувчи таъсир этади [249]. СТЗ-диабет шароитида 

митоКАТФ-канали функционал фаоллигининг ўзгариши, асосан, ИМ 

да АТФ мавжуд бўлганда кузатилди. Антидиабетик сульфомочевина 

препарати гликлазид сульфомочевинага сезгир рецепторларга 

(mitoSUR) ингибирловчи таъсир этиши натижасида канални 

ингибирлайди [290]. 

Шундай қилиб, СТЗ-диабет шароитида КАТФ-каналнинг 

функционал ўзгариши, К+ ионларининг матрикс томон киришининг 

ортишига, Δψm нинг камайишига ва ОФ жараёнларининг 

ажралишига сабаб бўлиши мумкин. Патологик жараёнларда, 

шунингдек, экспериментал диабетда митоКАТФ-каналининг 

очилиши адениннуклеотидлар концентрациясининг камайиши 

билан боғлиқ бўлиши ҳам мумкин.  

Аллоксан-диабет шароитида каламуш юрак митоКАТФ-

каналига сальвифолин ва гликоразмулиннинг таъсири. Ҳозирги 

замонавий тиббиётда КАТФ-канал очувчи фармакологик препаратлар 

кардиопротекцияловчи таъсирга эга бўлиб ишемия ва тўқима 

даражасидаги гипоксияда кардиомиоцитларда бўладиган 

бузилишларни мувозанат ҳолатига қайтишини таъминлайди [198]. 

Гипергликемия ва диабет моделида кардиомиоцитлар митоКАТФ–

канал фаоллиги сусаяди, лекин уларни К+ ионлари транспорти 

бўйича аниқ хулосага келинмаган [104]. Кейинги тажрибамизда 

соғлом, диабет ва сальвифолин ҳамда гликоразмулин билан 

фармакотерапия қилинган диабет гуруҳи каламушларни юрак 

митоКАТФ-канали дисфункцияси ва уларни ўсимлик моддалари 

ёрдамида коррекция қилиниши ўрганилди. Аллоксан-диабет 

шароитида юрак митоКАТФ-каналига сальвифолин ва 

гликоразмулиннинг таъсири 47-расмда келтирилган. ИМ да АТФ 

миқдори 200 мкМни ташкил этади. Олинган натижаларга кўра, 

аллоксан-диабет шароитида митоКАТФ-канали ўтказувчанлиги 

назоратга нисбатан 25,4±2,8% га камайганлиги аниқланди Бу эса 
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митохондрия матрикс ҳажмини назорат қилувчи К+ циклини 

камайишига сабаб бўлади. Бу жараён жигар митохондрияларида 

содир бўлиши жиддий патологияларга сабаб бўлмайди. Аммо 

кардиомиоцитлар қўзғалувчан тўқима бўлгани учун бундай жараён 

ҳужайрани гомеостази бузилишига олиб келади. Аллоксан-диабет 

чақирилган III ва IV гуруҳ ҳайвонларни сальвифолин ва 

гликоразмулин билан даволаганимизда уларнинг юрак митоКАТФ-

канали аллоксан-диабетга, яъни II гуруҳга нисбатан мос равишда 

17,8±2,1% ва 10,8±1,5% га фаолланиши қайд қилинди (48-расм). 

Сальвифолин дитерпеноидига нисбатан гликоразмулиннинг 

диабет шароитида юрак митоКАТФ-канали функционал фаоллигига 

таъсири жуда кучсиз намоён бўлди. 
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48-расм. Аллоксан диабет шароитида, каламуш юрак митоКАТФ-каналига 

сальвифолин ва гликоразмулиннинг таъсири (*Р<0,05; **Р<0,01; n=6).  

Шундай қилиб, кардиомиоцит митоКАТФ-канали фаолланиши 

энергетик метаболизмни меъёрий ҳолатда ҳам, диабет ҳолатида ҳам 

яхшиланади [82]. Сальвифолин дитерпеноиди аллоксан диабет 

шароитида кардиомиоцитлардаги митохондрия матриксини 

қисқаришдан сақлаши ва унинг ҳажмининг ортишига олиб келиши 

мумкин. Бу олинган натижа адабиёт маълумотларига мос келади 

[169]. МитоКАТФ-каналининг фаолланиши ишемияда кузатилгани 

каби аллоксан диабетда ҳам қон томирларнинг силлиқ 

мускулларидаги бузилиш оқибатларини сальвифолин ёрдамида 

бартараф этиши мумкин. Сальвифолин ва гликоразмулиннинг 
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диабет шароитида юрак митоКАТФ-каналининг нафақат матрикс 

ҳажмини бошқаради, балки нафас олиш тизимига ҳам таъсир 

қилиши ва энергия ишлаб чиқишини стимуллаши мумкин. Шу 

мақсадда навбатдаги тажрибамизда сальвифолин ва гликоразмулин 

субстанциясининг диабет шароитида митохондрия нафас тезлиги ва 

АТФ синтезига, ЛПО жараёнларига таъсири ўрганилди. 

§ 4.6.3. Сальвифолин ва гликоразмулиннинг экспериментал 

диабетда митохондрия нафас олиши, оксидланишли 

фосфорланиш ва липидларнинг перекисли оксидланишига 

таъсири 

Диабет шароитида митохондрия нафас занжири бўйлаб 

электронларни ташилиши бузилиши, АТФ синтезининг камайиши 

ва матриксдан цитохром С нинг чиқиши натижасида энергия 

етишмовчилиги кузатилади [257]. Шунингдек ЛПО кучайиб, 

ҳужайранинг антиоксидант тизими сусаяди [41; 194]. 

Митохондрияларда эркин ёғ кислоталари ортади ва турли 

фосфолипидлар миқдори ўзгаради [39; 41]. Ушбу патологик 

жараёнда митохондриянинг нафас функцияси бузилиши [254], Са2+ 

гомеостази ўзгариши [68] ва митохондрия мембранасида mРТР 

очилиши аниқланган [261]. Энергия етишмовчилиги натижасида 

ҳужайра, тўқима ва органларининг яхлит функционал фаоллиги 

бузилади. Бу эса қандли диабет касаллигида қондаги глюкоза 

миқдорини сезиларли даражада камайтирувчи ва тўқималарни 

функционал ҳолатига коррекцияловчи таъсир этувчи биологик фаол 

моддаларни излаш заруратини келтириб чиқаради. Ушбу 

касалликни даволаш ва олдини олиш мақсадида Республикамизда 

ўсимликлардан ажратиб олинган моддалар асосида гипогликемик 

воситалар яратилган ва ўрганилган [30; 39]. Диабет моделида 

сальвифолин дитерпеноиди ва гликоразмулин субстанциясининг 

mРТР очилишини ингибирлаши ва КАТФ-каналига протектив таъсир 

этишини аниқладик. Лекин уларни диабет шароитида 

митохондриядаги метаболик жараёнлар дисфункциясига таъсири 

ўрганилмаган. Шу мақсадда сальвифолин ва гликоразмулиннинг 
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экспериментал диабетда каламуш жигар, юрак ва ООБ 

митохондриялари нафас олиши ва ОФга коррекцияловчи таъсири 

ўрганилди. Дастлаб сальвифолин ва гликоразмулин экспериментал 

диабетда жигар митохондрияси энергетик метаболизмига таъсири in 

vivo тажрибаларда ўрганилди. 

Экспериментал диабетда каламуш жигар митохондриясининг 

нафас олиши ва ОФга сальвифолиннинг таъсири ФАД га боғлиқ 

субстратлар иштирокида ўрганилди. Аллоксан-диабет (II гуруҳ) ва 

СТЗ-диабет (III гуруҳ) чақирилган ҳайвонларнинг жигар 

митохондриялари нафас тезлиги, назоратга нисбатан мос равишда, 

V3 ҳолатда 34±2,7% ва 40,9±3,6% га ортган бўлса, V4 ҳолатда эса 

73,5±6,5% ва 105,5±8,7% кескин ортганлиги аниқланди. 

Сальвифолин билан фармакотерапия қилинган IV ва V гуруҳ 

лаборатория ҳайвонлари жигаридан ажратилган 

митохондрияларнинг V3 ҳолатдаги нафас тезлиги, аллоксан- (II 

гуруҳ) ва СТЗ-диабетга (III гуруҳ) нисбатан 29,3±3,2% га ва 

26,1±2,1% ингибирлади (8-жадвал). V4 ҳолатдаги нафас тезлиги 

сальвифолин таъсирида 65,8±5,8% ва 65,1±4,9% га ишончли 

камайди. Экспериментал диабет натижасида, жигар митохондрияси 

нафас тезлигининг ортиши, нафас занжири бўйлаб электронларни 

ташилиши тезлашганлигини ва меъёрий даража бузилганлигидан 

далолат беради. Диабет шаротида, ФАДга боғлиқ субстрат 

иштирокида нафас тезлигининг V3 ва V4 ҳолатларда ортиши 

сальвифолин билан фармакотерапия қилинган гуруҳда 

ингибирланди. Бу метаболик кўрсаткичларнинг ортиши ўз 

навбатида, Чанс бўйича НН кўрсаткичларига ҳам таъсир этиб, 

уларнинг камайишига сабаб бўлди. Аллоксан- ва СТЗ-диабет 

шароитида НН кўрсаткичи 22,8±1,8% ва 31,3±2,7% га камайиши 

аниқланди. Аллоксан- ва СТЗ-диабет гуруҳи каламушларга 

сальвифолин юборилиши натижасида, (IV ва V гуруҳ) уларнинг 

митохондрияси НН меъёрий ҳолатга яқинлашгани, яъни 14,5±1,7% 

ва 21,3±1,9% га ингибирлаши қайд қилинди. Экспериментал 

диабетда жигар митохондриясининг АДФ/О қиймати ҳам назоратга 

нисбатан 21,8±1,5% ва 37,5±2,7% га сезиларли камайиши кузатилди 
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8-жадвал. Сальвифолин билан даволанган аллоксан- ва СТЗ-диабет 

гуруҳи ҳайвонларни жигар митохондриясида АДФ/О қиймати 

назоратга яқин келганлиги аниқланди. 

Кейинги тажрибада эса диабет шароитида НАДга боғлиқ 

субстрат иштирокида митохондриялар энергетик метаболизмига 

сальвифолин таъсири ўрганилди. Олинган натижаларга кўра, 

аллоксан- ва СТЗ-диабет ҳайвонлари жигаридан ажратилган 

митохондрияларнинг V3 ҳолатдаги нафас тезлиги назоратга 

нисбатан, мос равишда 32,0±2,5% ва 37,7±3,2% ортган бўлса, V4 

ҳолатда эса 89,9±6,7% ва 105,1±7,4% га ортиши аниқланди (8-

жадвал). Патологик шароитда V4 ҳолатдаги нафас тезлигининг 

кескин ортиши Чанс бўйича НН кўрсаткичларини назоратга 

нисбатан, мос равишда 28,3±2,4% ва 32,2±2,6% га камайишига сабаб 

бўлди (8-жадвал).  

8-жадвал 

Экспериментал диабетда каламуш жигар митохондриясининг 

нафас олиши ва оксидланишли фосфорланиш жараёнига 

сальвифолиннинг таъсири 

Тажриба 

шароити 

Нафас тезлиги нг атом 

О/мин мг оқсил НН АДФ/О 

V3 V4 

Сукцинат 

Назорат  80,2±4,7 27,2±1,2 2,94±0,13 1,79±0,08 

Аллоксан диабет 
107,4±5,4*

* 
47,2±3,0** 2,27±0,12* 1,40±0,08* 

СТЗ диабет 113,0±4,8* 55,9±4,2** 2,02±0,11* 1,12±0,08** 

Аллоксан 

диабет+сальвифолин 
84,0±2,8 29,3±2,1 2,86±0,10 1,66±0,12* 

СТЗ-

диабет+сальвифолин 
92,1±4,5 38,2±1,2* 2,41±0,41* 1,50±0,09* 

Глутамат+малат 

Назорат 60,2±1,4 18,8±0,5 3,17±0,19 2,93±0,005 

Аллоксан диабет 79,5±2,5* 35,7±5,5** 2,26±0,27* 2,04±0,04** 

СТЗ диабет 82,9±4,0** 38,5±3,5* 2,15±0,25* 2,14±0,06* 

Аллоксан 

диабет+сальвифолин 
67,5±7,7 27,1±2,3 2,49±0,06* 2,50±0,01* 

СТЗ-

диабет+сальвифолин 
73,0±3,9* 27,5±1,8* 2,65±0,40 2,55±0,07* 

 

Изоҳ: (*Р<0,05; **Р<0,01; n=5). 
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Ўз навбатида, АДФ/О қийматлари ҳам экспериментал диабетда 

назоратга нисбатан 30,4±3,0% ва 27,0±2,5% пасайиши қайд қилинди. 

Аллоксан- ва СТЗ-диабет чақирилган ҳайвонларга суткасига бир 

марта 8 кун давомида сальвифолин юборилди ва уларни жигаридан 

ажратилган митохондриянинг НАДга боғлиқ субстратлар иштирокида 

метаболик жараёнлари ўрганилди. Сальвифолин киритилган 

ҳайвонларнинг (IV ва V гуруҳ) жигар митохондрияси V3 ҳолатдаги 

нафас тезлиги аллоксан- ва СТЗ-диабетга нисбатан 19,9±1,3% ва 16,5 

±1,4% га ингибирлаган бўлса, V4 ҳолатдаги нафас тезлиги эса мос 

равишда 45,8±1,3% ва 58,9±1,3% га камайганлиги қайд қилинди. 

Чанс бўйича НН кўрсаткичлари ҳам сальвифолин билан даволанган 

IV ва V гуруҳларда мос равишда 7,2±0,9% ва 15,8±1,5% қайта 

тиклаши аниқланди. АДФ/О қиймати ҳам сальвифолин билан 

коррекция қилиниши натижасида, диабет ҳайвонларнинг 

кўрсаткичига нисбатан IV ва V гуруҳларда 15,7±1,4% ва 14,0±1,3% 

га сезиларли ортиши биринчи бор аниқланди (8-жадвал). Олинган 

натижалардан маълум бўлдики, диабет гуруҳи ҳайвонларини 

сальвифолин дитерпеноиди билан фармакотерапия қилиш, уларнинг 

жигар митохондрияси энергетик метаболизм дисфункциясини 

коррекциялайди. Натижада, ФАД ва НАДга боғлиқ субстратлар 

иштирокида митохондрияда ОФ, яъни АТФ синтези кучаяди.  

Диабет моделида ҳайвонлар жигар митохондриясининг 

метаболик ҳолатлари дисфункциясига яна бир гипогликемик 

фаолликка эга бўлган гликоразмулиннинг коррекцияловчи таъсири 

in vivo тажрибаларда ўрганилди (9-жадвал). Бунда, аллоксан-

диабетда ҳайвонлар жигаридан ажратилган митохондриянинг нафас 

тезлиги ФАДга боғлиқ субстрат оксидланишининг V3 ҳолатида 

аллоксан-диабетда назоратга нисбатан 32,3±3,0% га, ва V4  ҳолатида 

эса 84,7±5,8% кескин ортиши аниқланди. Нафас тезлигининг V4  

ҳолатида кескин ортиши, ўз навбатида, Чанс бўйича НН 

кўрсаткичини назоратга нисбатан 30,0±2,8% га ишончли 

камайишига сабаб бўлди. АДФ/О қиймати ҳам патологик шароитда 

назоратга нисбатан аллоксан-диабетда 32,8±3,0% га камайишига 

олиб келди. Диабет гуруҳи каламушларини (III гуруҳ) гликоразмулин 
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билан суткасига бир марта 8 кун давомида даволанганда, уларнинг 

жигаридан ажратилган митохондрияларнинг нафас олиши ва ОФ 

жараёнлари бузилишини коррекция қилиши биринчи бўлиб 

аниқланди (9-жадвал). III гуруҳ ҳайвонлар жигар митохондриясининг 

нафас тезлиги назоратга нисбатан V3 ҳолатда 23,4±2,4% V4 ҳолатда 

эса 55,0±4,7% га ингибирлаши қайд қилинди. Чанс бўйича НН 

кўрсаткичлари ҳам гликоразмулин таъсирида III гуруҳда аллоксан-

диабетга нисбатан 12,2±1,1% га қайта тикланган бўлса, АДФ/О 

қиймати ҳам гликоразмулин коррекция қилиниши натижасида 

диабет ҳайвонларнинг кўрсаткичига нисбатан 17,2±1,9% га ишончли 

ортиши аниқланди (9-жадвал). 

9-жадвал 

Экспериментал диабетда каламуш жигар митохондриясининг 

нафас олиши ва оксидланишли фосфорланиш жараёнига 

гликоразмулиннинг таъсири 

Тажриба 

шароити 

Нафас тезлиги нг атом 

О/мин мг оқсил НН АДФ/О 

V3 V4 

Cукцинат 

Назорат 85,0±2,4 32,1±2,9 2,70±0,28 1,86±0,07 

Аллоксан-диабет 112,5±6,4** 59,3±4,0** 1,89±0,13** 1,25±0,09* 

Аллоксан-диабет + 

гликоразмулин 
92,6±6,8 41,6±4,1* 2,22±0,21 1,57±0,09* 

Глутамат+малат 

Назорат 60,3±3,5 20,5±1,5 2,94±0,35 2,85±0,12 

Аллоксан-диабет 85,1±4,7* 39,8±3,9** 2,13±0,25* 2,21±0,13* 

Аллоксан-диабет + 

гликоразмулин 
72,7±5,1* 29,3±2,5* 2,48±0,18 2,67±0,17 

Изоҳ: (*Р<0,05; **Р<0,01; n=5). 

Демак, экспериментал диабетда каламуш жигар 

митохондриясининг ФАДга боғлиқ субстрат иштирокида нафас 

олиш тезлигини, НН ва АДФ/О қийматларининг патологик 

ўзгаришини барча ҳолатларда коррекция қилиши аниқланди. 

Тажрибамизни бу қисмида соғлом, диабет ва гликоразмулин 

билан коррекция қилинган диабет гуруҳи ҳайвонлари жигаридан 

ажратилган митохондрияларнинг нафас олиши ва ОФ жараёни 

глутумат ва малат субстратлари ёрдамида ўрганилди. Аллоксан-
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диабет гуруҳи ҳайвонлар жигар митохондриясининг НАДга боғлиқ 

субстратлар иштирокида нафас тезлигининг V3 ҳолати назоратга 

нисбатан 41,1±3,9% га ортганлиги аниқланди (9-жадвал). Нафас 

тезлиги V4 ҳолатда, назоратга нисбатан 94,1±6,8% га кескин ортиши 

кузатилди. Чанс бўйича НН кўрсаткичлари диабет шароитида 

27,6±1,9% га АДФ/О қийматлари эса 22,5±1,7% пасайганлиги қайд 

қилинди. Диабет чақирилган III гуруҳ ҳайвонларга гликоразмулин 

(50,0 мг/кг суткасига бир марта 8 кун) киритилиши натижасида 

уларнинг жигар митохондрияси нафас тезлигини II гуруҳга нисбатан 

V3 ҳолатда 20,6±1,7% га V4 ҳолатда эса 51,2±4,4% га ингибирлаши 

аниқланди. Коррекция қилинган ҳайвонлар митохондрияси НН 

кўрсаткичлари патологик шароитга нисбатан 11,9±1,1% га, АДФ/О 

қийматини эса 16,2±1,3% га қайта тиклаши қайд қилинди (9-жадвал). 

Демак, олинган натижалардан шундай хулоса қилиш мумкинки, 

гликоразмулин субстанцияси қон плазмаси таркибида глюкоза 

миқдорини камайтириши билан бирга диабет шароитида жигар 

митохондриясининг энергетик метаболизм жараёнлари 

дисфункциясини коррекция қилади. Бу эса патологик гипергликемия 

вақтида ҳужайрани АТФ шаклидаги энергия билан таъминлайди. 

 Диабет шароитида, жигар тўқималари билан бирга юрак 

мускул ҳужайраларида ҳам биоэнергетик жараёнлар бузилади. 

Патологик гипергликемияда юрак митохондриясининг кальций 

тўплаш сиғими ортади, F0F1-АТФаза иши сусаяди натижада АТФ 

синтези кескин камаяди [71]. СТЗ-диабет шароитида, кардиомиоцит 

митохондриялари нафас тезилигининг V3 ҳолати камаяди, оксидатив 

стресс ривожланишига боғлиқ ҳолда ЛПО кучаяди ва mPTP 

ўтказувчанлиги ортиб юқори тезликда бўкиш бошланади [225; 11-

б.]. Диабет шаротида юрак митохондриялари бузилишини биологик 

фаол моддалар билан коррекциялаш мумкин. Шу мақсадда, СТЗ-

диабет шароитида юрак митохондрияси биоэнергетик 

дисфункциясини ўсимлик моддалари билан коррекциялаш учун 

навбатдаги тажрибамизни олиб бордик. СТЗ-диабетда, юрак 

митохондриясининг нафас олиши ва ОФ жараёнларига сальвифолин 

ва гликоразмулиннинг коррекцияловчи таъсири in vivo тажрибаларда 
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ўрганилди. Олинган натижаларга кўра, СТЗ-диабет чақирилган (II 

гуруҳ) ҳайвонларни юрагидан ажратилган митохондрияларни 

пируват малат субстратлари иштирокида V3 ҳолатдаги нафас 

тезлиги назоратга нисбатан 25,9±2,1% га камайган бўлса, V4 ҳолатда 

эса 19,7±1,6% га ортиши аниқланди (10-жадвал).  

10-жадвал 

СТЗ-диабетда каламуш юрак митохондриясининг нафас олиши 

ва оксидланишли фосфорланиш жараёнига сальвифолин ва 

гликоразмулиннинг таъсири 

Тажриба 

шароити 

Нафас тезлиги нг атом 

О/мин мг оқсил НН АДФ/О 
V3 V4 

Пируват-малат 

Назорат 130,5±4,5 44,2±3,1 2,95±0,18 2,84±0,08 

СТЗ-диабет 96,8±4,4** 52,9±3,5* 1,82±0,24** 2,11±0,13* 

СТЗ+сальвифолин 117,2±4,9* 46,6±2,5 2,51±0,16* 2,49±0,08* 

СТЗ+гликоразмулин 116,6±3,8* 44,9±3,1 2,60±0,13 2,34±0,07* 

Сукцинат 

Назорат 89,8±3,6 31,5±2,5 2,85±0,15 1,78±0,09 

СТЗ-диабет 62,1±3,9* 28,7±2,0 2,16±0,12** 1,22±0,08* 

СТЗ+сальвифолин 77,7±4,1 29,5±1,9 2,63±0,09* 1,50±0,08* 

СТЗ+гликоразмулин 79,0±3,2 32,6±3,1 2,42±0,12* 1,61±0,07* 
Изоҳ: (*Р<0,05; **Р<0,01; n=5). 

СТЗ-диабетда нафас тезлигининг V3 ҳолатининг камайиши ва 

V4 ҳолатини ортиши Чанс бўйича НН кўрсаткичини назоратга 

нисбатан 38,3±3,0% га камайишига сабаб бўлди. АДФ/О қиймати 

ҳам патологик гуруҳда, назоратга нисбатан, 25,7±2,8% га сусайиши 

қайд қилинди. СТЗ-диабет чақирилган (III ва IV гуруҳ) ҳайвонларни 

сальвифолин ва гликоразмулин билан даволаганимизда, уларнинг 

юрагидан ажратилган митохондриялар биоэнергетикаси 

кўрсаткичлари меъёрий ҳолатга келганлиги аниқланди. Бунда 

митохондрияларнинг пируват+малат субстратлари иштирокида 

оксидланиши СТЗ-диабетга (II гуруҳ) нисбатан сальвифолин ва 

гликоразмулинда V3 ҳолатда, мос равишда 15,7±1,8% ва 15,2±1,3% 

га қайта тикланди. V4 ҳолатда нафас тезлигини диабетда бироз 

ошган бўлса, коррекцияланган гуруҳларда меъёрий даражада 

сақлангани қайд этилди. СТЗ-диабет гуруҳини сальвифолин ва 



150 

гликоразмулин билан коррекциялаш натижасида, 

митохондрияларнинг НН диабет гуруҳига нисбатан, мос равишда 

23,3±2,8% ва 26,4±2,2% га қайта тикланди. АДФ/О қийматлари эса 

ишончли ортиши аниқланди. Соғлом, СТЗ-диабет ва сальвифолин 

ҳамда гликоразмулин субстанцияси билан фармакотерапия 

қилинган ҳайвонлар юрагидан ажратилган митохондрияларни нафас 

олиши ва ОФ жараёни ФАДга боғлиқ субстрат иштирокида ҳам 

ўрганилди (10-жадвал). 

Олинган натижалардан маълум бўлдики, СТЗ-диабет 

чақирилган каламушлар юрак митохондриясининг V3 ҳолатдаги 

нафас тезлиги, сукцинат субстратлари оксидланишида назоратга 

нисбатан камайганлиги кузатилди. Митохондрия нафас тезлигининг 

V4 ҳолати назоратга нисбатан ўзгаришсиз қолди. СТЗ-диабетда 

митохондрияларнинг V3 ҳолатдаги субстратнинг оксидланиш 

тезлиги камайганлиги учун уларнинг НН кўрсаткичи ҳам назоратга 

нисбатан сезиларли камайиши аниқланди. СТЗ-диабетда АДФ/О 

қиймати ҳам назоратга нисбатан кескин камайди. СТЗ-диабет гуруҳи 

ҳайвонларини сальвифолин ва гликоразмулин билан даволаш 

натижасида, уларнинг юрак митохондриялари нафас тезлигини, 

яъни V3 ҳолатини тиклаганлиги аниқланди. III ва IV гуруҳ 

ҳайвонларнинг юрак митохондрияси Чанс бўйича НН ва АДФ/О 

қийматлари ФАДга боғлиқ субстрат иштирокида ҳам бироз 

ошганлиги аниқланди (10-жадвал). Демак, диабет ҳайвонларига 

сальвифолин дитерпеноди ва гликоразмулин субстанцияси 

юборилиши уларнинг юрак митохондрияси биоэнергетик 

дисфункциясини қандай субстратдан фойдаланишдан қатъий назар 

коррекциялайди. Диабет шароитида, юрак митохондрияларида 

кислород истеъмоли жиддий бузилади, ёғ кислоталарининг β-

оксидланиши кучайиши ва АТФ синтези кескин камайиши амалга 

ошади. Сальвифолин ва гликоразмулин моддаларида гиполипидемик 

хусусияти мавжудлиги ёғ кислоталарни оксидланишининг олдини 

олиши, митохондрияда кислород истеъмолини яхшилайди ва 

миокардни АТФга бўлган эҳтиёжини таъминлаши мумкин. 
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Шунингдек, диабет шароитида ҳайвонларни юрак ва ООБ 

митохондрияларида ҳам жиддий бузилишлар бўлади. 

Патологик гипергликемияда ООБнинг β-ҳужайраларида 

инсулин секрецияси ва ҳужайра мембранасининг глюкоза 

утилизацияси жиддий бузилади. Диабет шароитида ООБнинг 

инсулин секрециясида ва мембраналарга инсулиннинг таъсир 

механизмлари амалга ошишида митохондриялар алоҳида аҳамиятга 

эга ҳисобланади. Чунки ҳужайрани АТФ билан мунтазам 

таъминланиши ва β-ҳужайралардан инсулиннинг секрецияланиши 

учун митохондрия биоэнергетикаси синхрон равишда функциясини 

бажариши лозим. Диабет ва бошқа патологик жараёнларда ООБ 

митохондриясининг метаболизми бузилади. Мана шу мақсадда биз 

СТЗ-диабетда каламуш ООБ митохондрияси нафас олиши ва ОФ 

жараёнига сальвифолин ва гликоразмулиннингin vivo тажрибаларда 

ўргандик (11-жадвал).  

11-жадвал 

СТЗ-диабетда каламуш ООБ митохондриясининг нафас олиши 

ва оксидланишли фосфорланиш жараёнига гипогликемик 

препаратларнинг таъсири 

Тажриба 

шароити 

Нафас тезлиги нг атом 

О/мин мг оқсил НН АДФ/О 

V3 V4 

Сукцинат  

Назорат 74,0±3,2 28,0±2,7 2,64±0,18 1,66±0,09 

СТЗ-диабет 110,0±3,7*** 51,1±4,1** 2,15±0,15* 1,30±0,03** 

СТЗ+сальвифолин 93,4±5,7* 38,6±3,2* 2,42±0,18 1,48±0,09* 

СТЗ+гликоразмулин 80,2±4,1 32,1±2,0 2,50±0,15 1,54±0,03** 
Изоҳ: (*Р<0,05; **Р<0,01; ***Р<0,001; n=5). 

Олинган натижаларга кўра, СТЗ-диабет (II гуруҳ) 

ҳайвонларнинг ООБдан ажратилган митохондрияларининг ФАДга 

боғлиқ субстратлар иштирокида оксидланиши V3 ҳолатда 48,6±4,3% 

га V4 ҳолатда эса 82,5±6,7% % га кескин ортиши аниқланди. Чанс 

бўйича НН ва АДФ/О қиймати СТЗ-диабетда мос равишда 

18,6±1,5% ва 21,7±2,3% га камайиши қайд қилинди. СТЗ-диабет 

чақирилган (III ва IV гуруҳ) ҳайвонларни сальвифолин ва 
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гликоразмулин билан коррекция қилганимизда, уларнинг ООБдан 

ажратилган митохондрияларнинг нафас тезлиги V3 ҳолатда II 

гуруҳга нисбатан 22,4±1,9% ва 40,3±3,9% га, V4 ҳолатда эса 

44,7±5,3% ва 67,9±7,5% қайта тиклаши маълум бўлди. Даволанган 

III ва IV гуруҳ ҳайвонлар митохондриясининг Чанс бўйича НН ва 

АДФ/О қийматлари ҳам СТЗ-диабетга (II гуруҳ) нисбатан қайта 

тиклангани, айниқса, гликоразмулинда назорат кўрсаткичига яқин 

келиши аниқланди (11-жадвал). Экспериментал диабет шароитида 

каламуш жигари ва ООБ митохондрияларида нафас олиш тезлиги V3 

ва V4 ҳолатларда ортиши, ўз навбатида, ОФ ни ажралишига ва АТФ 

етишмаслигига олиб келади. Гипогликемик фаолликка эга 

сальвифолин ва гликоразмулин субстанцияси диабет чақирилган 

ҳайвонларни жигар, юрак ва ООБ митохондрияларида бўладиган 

биоэнергетик бузилишларни коррекция қилади.  

Кейинги йилларда экспериментал диабетда, биологик 

мембраналарда кечадиган ЛПО муаммосига қизиқиш тобора ортиб 

бормоқда. Олинган маълумотлардан маълум бўлишича, 

ҳужайраларнинг нормал ва патологик жараёнларда, ЛПО 

натижасида эркин радикалларнинг ҳосил бўлиши катта аҳамият касб 

этади. Митохондрияда нафас занжиридан ROS генерациясининг 

кучайиши нафақат антиоксидант тизимни сусайтиради, балки 

мембраналарнинг липопротеид қисмларига ҳам зарар етказади. 

Экспериментал диабет шароитида ва бошқа кўплаб патологияларда 

ЛПО оксидатив стресс асосида ривожланади. Экспериментал диабет 

шароитида, ЛПОни жадаллигини камайтиришда биологик фаол 

моддаларнинг ўрни беқиёсдир. Биологик фаол моддалар ичида 

сальвифолин ва гликоразмулин муҳим аҳамиятга эга ҳисобланади. 

Мана шу мақсадда, экспериментал диабетда жигар ва ООБ 

митохондриялари ЛПОга сальвифолин ва гликоразмулиннинг 

таъсирини ўргандик. Бу гипогликемик моддалар эркин радикаллар 

ҳосил бўлишининг олдини олиб, кислороднинг фаол шаклларининг 

таъсирини нейтраллайди ва липидларнинг пероксидациясини 

камайтириши мумкин. Биологик тизимларда ЛПО жараёнини 

ўрганиш усулларидан бири бўлиб, бу ҳужайра ва тўқималарда ТБК 
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билан реакцияга киришувчи ЛПО ҳосил бўладиган МДА 

бирикмасидир, унинг ҳосил бўлишининг миқдорий ўзгариши 

ҳужайра ва тўқималарда юз берадиган ЛПО жараёнига тўғри 

пропорционалдир. Экспериментал диабетда, каламуш жигари ва 

ООБ митохондрияларида ЛПОга сальвифолин ва гликоразмулиннинг 

таъсир этиши 12-жадвалда келтирилган. Олинган натижаларга кўра, 

аллоксан-диабет (II гуруҳ) ва СТЗ-диабет (III гуруҳ) чақирилган 

каламушларнинг жигар ва ООБ дан ажратилган митохондрияларда 

МДА ҳосил бўлиши назоратга (I гуруҳ) нисбатан СТЗ-диабетда мос 

равишда 128,8±9,3% ва 154,4±10,1% ортиб кетиши аниқланди (12-

жадвал).  

12-жадвал 

СТЗ-диабетда каламуш жигари ва ошқозон ости бези 

митохондрияларининг ЛПОга сальвифолин ва 

гликоразмулиннинг таъсири 

Тажриба 

шароити 

Жигар  ООБ  

МДА миқдори нмоль/мин мг 

оқсил 

Назорат (I гуруҳ) 1,32±0,12 1,12±0,11 

СТЗ-диабет (II гуруҳ) 3,02±0,28** 2,85±0,31** 

СТЗ-диабет+сальвифолин (III гуруҳ)  1,95±0,15* 1,64±0,18 

СТЗ-диабет+гликоразмулин (IV гуруҳ) 2,12±0,18* 1,72±0,16* 
Изоҳ: (*Р < 0,05; **Р < 0,01; n=5). 

СТЗ-диабет чақирилган III ва IV гуруҳ ҳайвонларини 

сальвифолин ва гликоразмулин билан суткасига бир марта 8 кун 

мобайнида даволаганимизда, уларнинг жигар ҳамда ООБ дан 

ажратилган митохондрияларда МДА миқдори камайганлиги қайд 

қилинди. СТЗ-диабет модели чақирилган ҳайвонларга сальвифолин 

юборилиш (III гуруҳ) натижасида, уларнинг жигар ва ООБ 

митохондриялари МДА миқдори II гуруҳга нисбатан  мос равишда 

81,1±4,8% ва 107,3±6,3% га камайганлиги аниқланди. СТЗ-диабет 

чақирилган IV гуруҳ каламушларни гликоразмулин субстанция 

билан даволаганимизда уларнинг жигар ва ООБ митохондриялари 

мембранасининг ЛПО жараёни натижасида МДА ҳосил бўлиши II 

гуруҳга нисбатан 68,2±4,9% ва 100,6±6,5% га пасайганлиги 
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аниқланди (12-жадвал). Шундай қилиб, сальвифолин ва 

гликоразмулин СТЗ-диабетда жигар ҳамда ООБ митохондрияларида 

ЛПО жараёнини камайтириб антиоксидант тизимни кучайтирди. 

Бунда сальвифолин дитерпеноидининг диабет шароитидаги 

антиоксидантлиги гликоразмулинга нисбатан кучлироқ намоён 

бўлди.  

Ушбу бобда келтирилган натижалардан шундай хулоса қилиш 

мумкинки, экспериментал диабетда плантагин ва госситан каби 

бирикмаларни гипогликемик фаолликлари биринчи марта аниқланди. 

Сальвифолин, гликоразмулин, ва лютеолин моддаларининг 

экспериментал диабет шароитида митохондрия даражасидаги 

бузилишларни коррекция қилиши аниқланди. Ушбу бирикмалар 

экспериментал диабет моделида ҳайвонларнинг қонидаги глюкоза 

миқдорини камайтириш билан бирга, уларнинг терепевтик «нишон» 

органлар, жумладан, жигар, юрак ва ООБ митохондриялари 

дисфункцияларини коррекция қилиши маълум бўлди. Плантагин, 

госситан сальвифолин ва гликоразмулин, моддалари диабет 

шароитида жигар митохондрияси пассив ўтказувчанлигига самарали 

таъсир этиб, ионлар ўтказувчанлигини қайта тиклаши аниқланди. 

Гипогликемик фаоллиги аниқланган ушбу моддалар экспериментал 

диабет шароитида каламуш жигар, юрак ва ООБ митохондрияси 

мембранасининг mPTP ўтказувчанлигини энг паст қийматга олиб 

келади. Натижада, митохондрия матриксидан Са2+ ионлари ва 

цитохором С нинг цитозолга чиқишини регуляция қилади ҳамда 

матриксдаги Са2+ ионларининг физиологик концентрациясини 

таъминлайди. Бундан ташқари, экспериментал диабет шароитида 

митохондриялар нафас олиш тезлигининг ортиши натижасида нафас 

занжиридан эркин радикаллар ҳосил бўлиши ортади. Гипогликемик 

моддалар митохондрия нафас тезлиги ва Чанс бўйича НН ни қайта 

тиклайди ҳамда ОФ жараёнларини уйғунлигини бошқаради. Бунинг 

натижасида митохондрияларда АТФ синтезини стимулланишига 

сабаб бўлади. Экспериментал диабет шароитида ООБ ҳужайраларини 

энергетик етишмовчилигини гипогликемик бирикмалар қайта 

тиклайди. 
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Эспериментал диабет шароитида жигар, юрак ва ООБ 

митохондрияси нафас олиши ва ОФ жараёни дисфункциясини 

ўрганилган биологик фаол  моддалар ёрдамида коррекция қилиши 

аниқланиб, АТФ синтезига самарали таъсир этиши тадқиқ этилди, 

олинган натижаларни 48-расмдаги схема билан изоҳлаш мумкин. 

 Госситан, плантагин ва сальвифолин митохондриялари PTP си 

очилишини ингибирлайди. Экспериментал диабетда, юрак 

митоКАТФ-канали ингибирланишини сальвифолин ва плантагин 

самарали олдини олди, аммо ушбу шароитда гликоразмулин, 

госситан ва лютеолиннинг КАТФ-канал фаоллигига сезиларли таъсир 

этмади. 

Ушбу бирикмаларни гипогликемик фаоллиги плантагинда 

кучли намоён бўлди. Уларнинг диабет шароитида ҳайвонлар қон 

таркибидаги глюкоза миқдорини камайтирувчи дозалари қуйидагича 

бўлди: 1) плантагин полифеноли 1,0 мг/кг; 2) сальвифолин 

дитерпеноиди 3,5 мг/кг; 3.) госситан полифеноли 10,0 мг/кг; 4) 

лютеолин флавоноиди 50,0 мг/кг; 5) гликоразмулин субстанцияси 

50,0 мг/кг.  

 

49-расм. Экспериментал диабет шароитида митохондрия мембранасининг 

бузилишларига гипогликемик бирикмаларнинг коррекцияловчи таъсир 

механизмлари (+) - фаоллаштириш; (–) – ингибирлаш 
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ЯКУНИЙ ҚИСМ 

Қандли диабет касаллигини даволаш учун янги доривор воситалар 

яратиш, гипогликемик хоссага эга маҳаллий ўсимлик моддаларини аниқлаш 

ва уларни соф ҳолда ажратиш, уларнинг молекуляр, ҳужайра ва тўқима 

даражасидаги коррекцияловчи таъсир механизмларини тадқиқ қилиш 

замонавий тиббиёт, физиология ҳамда фармакология фаниннинг долзарб 

вазифаларидан бири ҳисобланади. Ўсимликлардан ажратиб олинган 

гипогликемик хоссага эга бирикмалар, физиологик фаоллиги ва фармакологик 

таъсирга эга эканлиги билан гормонал ҳамда кимёвий синтетик 

препаратлардан фарқ қилади. Ушбу бирикмалар синтетик препаратлардан 

(сульфомочевина препаратлари, бигуанидлар) фарқли равишда ҳужайраларга, 

мембраналарга ва митохондрияларга токсик таъсир кўрсатмайди. 

Экспериментал диабет шароитида митохондрияларнинг мембранавий 

бузилишларини аниқлаш ҳамда уларни табиий моддалар билан коррекциялаш 

мақсадида ушбу диссертация ишида биологик фаол бирикмаларнинг 

гипогликемик хоссалари баҳоланди. Шунингдек, диабет шароитида каламаш 

жигар, юрак ва ошқозон ости бези митохондриялари бузилишлари аниқланди, 

уларни гипогликемик моддалар билан коррекцияловчи таъсир механизмлари 

тадқиқ қилинди. 

Диссертация тадқиқотлари уч босқичда амалга оширилиб, бир-бирини 

тўлдирган ҳолда олиб борилди. Диссертация ишининг биринчи босқичида in 

vitro шароитларида соғлом ҳайвон жигар, юрак ва ошқозон ости бези 

митохондриялари функционал параметрларига гипогликемик хоссага эга 

бўлган плантагин, госситан ва сальвифолин таъсири ўрганилди. Ушбу 

гипогликемик бирикмалар митохондрия мембранаси ўтказувчанлигига, яъни 

mPTP ҳолатига ингибирловчи таъсир этиши аниқланди. Гипогликемик 

бирикмалар mPTP индукторлари билан чақирилган бўкишни камайтириб, 

митохондрия мембранасини барқарорлаштирди. Шунингдек, сальвифолин 

дитерпеноиди ва госситан полифеноли юрак митоКАТФ-каналига фаолловчи 

таъсир этиши аниқланди. Ўрганилган гипогликемик бирикмалар митохондрия 

мембранасининг ЛПОни камайтиришига, нафас тезлиги ва АТФ синтези 

жараёнларига самарали таъсир этиши исботланди. 

Тадқиқотларнинг иккинчи босқичида, аллоксан ва СТЗ билан чақирилган 

диабет моделида каламушлар жигар, юрак ва ООБ митохондрияларининг PTP 

ҳолати, пассив ион ўтказувчанлиги, ЛПО жадаллиги бузилишлари ўрганилди. 

Экспериментал диабетда митохондрия мембранаси пермеабилизацияси, яъни 

mPTP юқори ўтказувчанлик ҳолати қайд этилди, натижада митохондрия 

мембранасида ЛПОнинг ортиши, нафас тезлиги юқори бўлиши ва 

оксидланишли фосфорланиш жараёнининг ажралиши натижасида АТФ 
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синтези кескин камайиши аниқланди. Маълумки, диабет шароитида 

mPTPнинг юқори ўтказувчан ҳолатида митохондрия ички мембранаси протон 

градиентини сақлаб тура олмайди, натижада, мембрана потенциали камаяди, 

нафас занжирида эркин радикаллар ҳамда ЛПО жараёнлари кучаяди, UCP 

оқсиллар фаоллашади. Ушбу патологик шароитда ООБ ҳужайралари 

митохондрияси энергетик танқисликка учрайди, юқорида қайд қилинган 

жараёнларни бузилиши инсулин секрециясини камайишига олиб келади. 

Шунингдек, диабет шароитида юрак митохондрияларида сусбтартларнинг 

оксидланиши ва АТФ синтези камайиши аниқланди. Кардиомиоцитларда 

АТФ етишмаслиги глюкоза транспортёрлари ҳамда инсулин резистентлиги 

сусайишига, глюкоза утилизациясининг бузилишига сабаб бўлиши мумкин. 

Бундан ташқари, жигар митохондияларида ҳам диабет шароитида АТФ 

синтезини камайиши глюконеогенез жараёнининг бузилишига сабаб бўлади.  

Тадқиқот ишининг учинчи босқичида, экспериментал диабетда каламуш 

жигар, юрак ва ООБ митохондриялари дисфункциясини ўсимлик моддалари 

ёрдамида коррекция қилинди. Тажрибалар давомида, плантагин ва госситан 

полифеноллари гипогликемик хоссасини намоён қилиши биринчи бўлиб 

аниқланди. Ушбу бирикмалар экспериментал диабет гуруҳи ҳайвонларига 1 

мг/кг ва 10 мг/кг миқдорда 8 кун перорал усулда юборилганда уларнинг 

қонидаги глюкоза миқдори назорат кўрсаткичларига яқин келиши исботланди. 

Диабет гуруҳи ҳайвонларини плантагин ва госситан полифеноллари билан 

фармакотерапия қилиш натижасида уларнинг жигар, юрак ва ООБ 

митохондрияларининг дисфункциясини қайта тиклаши аниқланди. 

Гипогликемик хоссага эга бўлган ушбу бирикмалар диабет шароитида 

митохондрия мембранасининг ЛПОни камайтирди. Диабет шароитидаги 

митохондрия PTP юқори ўтказувчанлигини ингибирлади, НАДга ва ФАДга 

боғлиқ субстратлар оксидланиши тезлигини камайтириб, меъёр 

кўрсаткичларига туширди. ОФ жараёнининг параметрлари АДФ/О қиймати ва 

НН индексининг ошиб бориши кузатилди. Гипогликемик хоссага эга бўлган 

тадқиқот моддалари каламушлар жигар, юрак ва ООБ митохондриялари АТФ 

синтезини ошириши аниқланди.  

Тадқиқотларда, аллоксан ва СТЗ билан чақирилган диабет моделидаги 

ҳайвонларнинг жигар, юрак ва ООБ митохондриялари функционал 

параметрларига сальвифолин дитерпеноиди, гликоразмулин субстанцияси, 

лютеолин флавоноиди, плантагин ҳамда госситан полифенол бирикмалари 

таъсири аниқланди. Диабет чақирилган ҳайвонларга сальвифолин 

дитерпенодидан 3,5 мг/кг, гликоразмулин 50 мг/кг миқдорда 8 кун перорал 

киритилганда, уларнинг жигар, юрак ва ООБ митохондриялари 

дисфункциясини коррекцияловчи таъсир механизмлари илк бор аниқланди. 
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Лютеолин флавоноидининг диабет гуруҳи ҳайвонларига 50 мг/кг миқдорда 

перорал усулда юборилиши уларнинг жигар, юрак ва ООБ митохондриялари 

даражасидаги мембранавий бузилишларини коррекция қилиши биринчи бор 

аниқланди. Тадқиқотимизда фойдаланилган гипогликемик бирикмалар диабет 

шароитида митоКАТФ-канали функционал фаоллигига турлича таъсир этди. 

Кардиомиоцит митоКАТФ-каналининг диабет шароитида ўтказувчанлигини 

камайишига, гипогликемик бирикмалар сальвифолин ва плантагин 

полифеноли, бошқа бирикмаларга нисбатан, самарали таъсир этиши қайд 

қилинди.  

Ўтказилган in vivo тажрибаларда, диабет шароитида ҳайвонларнинг 

жигар, юрак ва ООБ митохондриялари функционал параметрларига 

сальвифолин, гликоразмулин, лютеолин, плантагин ҳамда госситан 

бирикмаларини коррекцияловчи таъсир этиши аниқланиб уларнинг 

гипогликемик хоссасини намоён қилиши баҳоланди. Гипогликемик хоссага 

эга моддаларни диабет шароитида каламуш жигари, юраги ва ошқозон ости 

бези митохондрияларининг дисфункциясини коррекцияловчи таъсир этиши 

келгусида янги антидиабетик препаратлар яратишга назарий ва амалий асос 

бўлади. Митохондрия ион каналларига ингибирловчи ва фаолловчи таъсир 

этувчи биологик фаол бирикмаларни биофизика, молекуляр физиология ва 

фармакологияда тадқиқот инструментлари сифатида қўллаш мумкин. 

Шунингдек, гликоразмулин субстанциясини антиоксидантлик, мембранани 

стабилловчи ва АТФ синтезини кучайтирувчи хоссаси, ҳужайраларни 

патологик шароитда энергетик тизимини қайта тиклайди. Диабет шароитида 

гликоразмулин субстанциясини жигар, юрак ҳамда ошқозон ости бези 

митохондриялари мембраналарини стабилловчи таъсири уларнинг 

гипогликемик фаоллигини намоён этишда муҳим роль ўйнаши мумкин.  

Истиқболда ушбу бирикмаларнинг аниқланган хоссалари ва ишлаб 

чиқилган ёндашувлар асосида қандли диабет касаллигини даволашда 

қўлланадиган антидиабетик дори воситалар яратишда фойдаланиш мумкин. 

Олиб борилган тадқиқотлар асосида қуйидаги хулосалар қилинди:  

 Госситан, плантагин ва сальвифолин  гипогликемик фаолликка эга 

бўлиб, митохондрияларда мембранафаол хоссаларини намоён қилади.  

 Госситан, плантагин ва сальвифолин in vitro тажрибаларда антиоксидант 

ва антирадикал хоссаларини намоён этади, шунингдек, каламуш жигари, 

юраги ва ошқозон ости бези митохондриялари PTP си очилишини 

ингибирлайди.  

Плантагиннинг каламуш жигари ва юраги митохондрияси РТР сига 

яриммаксимал ингибирловчи концентрацияси (IC50), мос равишда 11,6 мкМ ва 
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16,5 мкМни ташкил этди. Ушбу кўрсаткич сальвифолин учун жигар,юрак ва 

ошқозон ости бези митохондрияси РТР сига мос равишда 55,2 мкМ, 45,6 мкМ 

ва27,9 мкМ га тенг бўлди. 

 Аллоксан- ва СТЗ-индуцирланган диабет шароитида лаборатория 

ҳайвонлари тана вазнига нисбатан госситан 10,0 мг/кг ва плантагин 1,0 мг/кг 

дозаларда 8 кун фармакотерапия қилинганда қондаги глюкоза миқдорини 

камайтиради. Плантагиннинг гипогликемик хоссаси госситанга нисбатан 10 

марта, сальвифолинга нисбатан эса 3,5 марта фаоллиги исботланди.  

 Экспериментал диабет шароитида каламуш жигари, юраги ва ошқозон 

ости бези митохондриялари PTP си очиқ ҳолатда бўлади ва ўзаро боғлиқ ҳолда 

мембрана липидларининг перекисли оксидланиши тезлашади ҳамда 

оксидланишли фосфорланиш қисман ажралиши кузатилади. 

 Экспериментал диабет шароитида каламушлар жигари митохондрияси 

ички мембраналарининг бир ва икки валентли катионлар H+, K+, Na+, Са2+ ва 

Mg2+ учун пассив ўтказувчанлиги ортади. Госситан ва плантагиннинг каламуш 

организмига 8 кун мобайнида перорал киритилиши, митохондрия 

мембраналарининг ионлар учун пассив ўтказувчанлигини меъёргача 

тиклайди. 

Сальвифолин тана вазнига нисбатан 3,5 мг/кг, гликоразмулин 50 мг/кг ва 

лютеолин 50,0 мг/кг дозаларда киритилганда каламуш жигари, юраги ва 

ошқозон ости бези митохондриялари PTP сини қисман ёпиқ ҳолатга ўтказиб, 

мембрана пермеабилизациясини камайтиради, митохондрияларда субстратлар 

оксидланишини фосфорланиш билан уйғунлаштиради. Эҳтимол, патологик 

ҳолатда, тадқиқ қилинаётган биофаол моддалар, ушбу механизм орқали 

митохондрия мембраналарини стабиллаштиради ва ҳужайралардаги энергия 

танқислигини бартараф этади. 

 Госситан, плантагин ва лютеолин бирикмалари экспериментал диабетда 

жигар ва ошқозон ости бези митохондрия мембраналари липидларнинг 

перекисли оксидланишини самарали ингибирлайди; плантагин 

полифенолининг антиоксидантлик хоссаси,госситан ва лютеолинга нисбатан 

кучлироқ намоён бўлади.  

 Экспериментал диабет шароитида каламуш юраги митохондрияси KATФ-

канали фаоллиги камаяди, плантагин ва сальвифолин ушбу шароитларда 

KATФ-канал фаоллигини ишончли оширади. Ушбу натижалар диабетик 

кардиомиопатияни даволашда плантагин ва сальвифолин асосида янги 

доривор воситалар яратиш имконини беради. 

  



160 

ШАРТЛИ ҚИСҚАРТМАЛАР 

1. АДФ – аденозиндифосфат  

2. АМФ – аденозинмонофосфат  

3. ДНК – дезоксирибонуклеин кислотаси 

4. ИМ – инкубация муҳити 

5. ЛПО – липидларнинг перекисли оксидланиши 

6. МДА – малон диальдегиди 

7. НН – нафас назорати 

8. НАД – никотинамидадениндинуклеотид 

9. ОФ – оксидланишли фосфорланиш 

10. ООБ – ошқозон ости бези 

11. СТЗ-стрептозотоцин 

12. ТБК – тиобарбитурат кислотаси 

13. ФАД – флавинадениннуклеотид 

14. ЦсА – циклоспорин А 

15. ЭГТА – этиленгликоль-бис-аминоэтил-тетраацетат 

16. ЭДТА – этилендиаминтетраацетат 

17. АNТ–adenine nucleotide translocase 

(адениннуклеотидтранслоказа) 

18. CyP-D – сyclophilin D 

19. GLUT – глюкоза транспортёри 

20. РТP–mitochondrial permeability transition pore (юқори 

ўтказувчанлик пораси) 

21. NMDA–N-methyl-D-aspartate 

22. PPARb–peroxisome proliferator activated receptor beta 

23. Pi –анорганик фосфат 

24. PiC–анорганик фосфат ташувчи 

25. ROS – reactive oxygen species (кислороднинг фаол шакли) 

26. UCP–mitochondrial uncoupling proteins (митохондриядаги 

ажратувчи оқсиллар) 

27. VDAC – voltage-dependent anion channel (потенциалга 

боғлиқ анион канал) 

28. Δψm – митохондрия мембранаси потенциали 
  

https://www.google.ru/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwizlKCi0trQAhWBpCwKHUdXBY8QFggeMAA&url=https%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FMitochondrial_permeability_transition_pore&usg=AFQjCNHEKH7KA3J5eTIKfu9IKc_-JPpsMQ
https://www.google.ru/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjJqdXR0trQAhUEKywKHTJbBMoQFggaMAA&url=https%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FVoltage-dependent_anion_channel&usg=AFQjCNGIifb_KG6oADp3rnfKt7XGMWJdzw&bvm=bv.139782543,d.bGg
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