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FLAVONOIDLARNING EKSPERIMENTAL DIABET SHAROITIDA GLYUKOZANING METABOLIK
REGULYATSIYASI VA a-AMILAZA FAOLLIGIGA TA’SIRI
Annotatsiya

Ushbu tadgiqot ishida alloksan yordamida chagirilgan eksperimental gandli diabet sharoitida flavonoidlar - kversetin va
digidrokversetinning uglevod almashinuvi ko‘rsatkichlariga ta’siri o‘rganildi. Tajribada 150-180 g tana vazniga ega Wistar zotli
kalamushlarda diabet modeli yaratildi. 14 kun davomida 25 mg/kg dozada peroral yuborilgan flavonoidlarning qondagi glyukoza,
a-amilaza va albumin ko‘rsatkichlariga ta’siri baholandi. Natijalar flavonoidlar qo‘llanilishi fonida giperglikemiya, o-amilaza
faolligi va giperalbuminemiya sezilarli darajada kamayganini ko‘rsatdi. Olingan ma’lumotlar kversetin va digidrokversetinning
gipoglikemik, antioksidant va metabolik korreksiyalovchi xususiyatlarga ega ekanligini hamda diabet patogenezida istigbolli
vosita bo‘lishi mumkinligini tasdiglaydi.

Kalit so‘zlar: qandli diabet, flavonoidlar, kversetin, digidrokversetin, a-amilaza, glyukoza, albumin.

BJIUSHUE ®JJTABOHOUI0B HA METABOJIMYECKYIO PET'YJISIHUIO I''TIOKO3bl U AKTUBHOCTD A-
AMMJIIA3BI B YCJTOBUAX SKCIIEPUMEHTAJIBHOI'O CAXAPHOI'O JUABETA
AHHOTALUSA

B nanHo#t paboTe u3ydeHo BIUsSHUE (IIABOHOUAOB - KBEPIETHHA M AUTHAPOKBEPIIETHHA - Ha IMOKA3aTENIN YIIIEBOJHOTO OOMeHa
MPU HKCTIIEPUMEHTAIFHOM CaxapHOM AuadeTe, WHAYNUPOBAHHOM allIOKcaHOM. Mojenb nuabera ObUTa CO3laHa y KPBIC JIMHUH
Wistar maccoit 150-180 r. ®aaBoHOWIBI BBOAWIN MEPOPATBLHO B j03€¢ 25 MI/Kr B Teuenue 14 nueit. OUEHUBAIUCH YPOBHU
TIIIOKO3BI, O-aMiJia3bl M aJlbOyMHHA B TUla3Me KpoBU. [lomydeHHBIE pe3ysbTaThl MOKa3add JOCTOBEPHOEC CHHXCHUE
THIEPTIIMKEMAN, aKTUBHOCTH 0O-aMWJIa3bl W TUNCPATLOyMHHEMHH Ha (OHE TmNpuMeHeHus (uaBoHOUAOB. JlaHHBIC
CBUJICTEIBCTBYIOT O THIOTIIMKEMHUYECKOM, aHTHOKCHIAHTHOM M METa0OJMYECKA KOPPEKTUPYIONIEM ICUCTBHU KBEPLETHHA H
TUTHIPOKBEPLIETHHA U TIOATBEPKIAIOT NX MEPCIIEKTHBHOCTH B KOPPEKIIMU METa00IMIECKAX HAapyLICHUH pu 1uabere.
KnioueBble ciioBa: caxapHslil quadet, GpraBOHOUIBI, KBEPIETHH, TUTHAPOKBEPLIECTHH, 0-aMIIIa3a, TII0K03a, aTb0yMuH.

EFFECTS OF FLAVONOIDS ON GLUCOSE METABOLIC REGULATION AND A-AMYLASE ACTIVITY UNDER
EXPERIMENTAL DIABETES CONDITIONS
Annotation

This study investigated the effects of the flavonoids quercetin and dihydroquercetin on carbohydrate metabolism parameters in
alloxan-induced experimental diabetes. The diabetic model was established in Wistar rats weighing 150-180 g. Flavonoids were
administered orally at a dose of 25 mg/kg for 14 days. Plasma glucose, a-amylase, and albumin levels were evaluated. The results
demonstrated a significant reduction in hyperglycemia, a-amylase activity, and hyperalbuminemia following flavonoid treatment.
These findings indicate the hypoglycemic, antioxidant, and metabolic corrective properties of quercetin and dihydroquercetin and
suggest their potential as promising agents in the management of metabolic disturbances associated with diabetes.

Keywords: diabetes mellitus, flavonoids, quercetin, dihydroquercetin, a-amylase, glucose, albumin.

Kirish. Qandli diabet keng targalgan, umr bo‘yi davom etadigan surunkali metabolik kasallik hisoblanadi. Dunyo
bo‘ylab sog‘ligni saglashning asosiy muammolaridan biridir. Dunyoda yarim milliarddan ortiq odam diabet bilan yashaydi [1].
O‘zbekiston hududida juda ko‘p o‘simliklar shifobaxsh xususiyatlari bilan ajralib turadi. Mahalliy floramizda hozirgi vaqtda 750
dan ortiq dorivor o‘simliklar mavjud. Shulardan 112 turi ilmiy tibbiyotlarda foydalanish uchun ro‘yxatga olingan bo‘lib, 70 turi
dan farmasevtika sanoatida keng qo‘llaniladi [2].

Tadqgiqotlar natijasi yana shuni ko‘rsatadiki, flavonoidlar enteroendokrin tizimini tartibga solish bilan birga o‘z ichiga
olgan mexanizmlar orqgali semirish va metabolik sindrom uchun foydalidir [3]. Flavonoidlar tabiatda turli xil o‘simliklardan
olinadigan past molekulyar og‘irlikdagi fenolik birikmalar guruhiga kiradi [4]. Shu paytgacha 10 000 dan ortiq flavonoid
birikmalari borligi aniglangan [5]. Bu birikmalar uchta markaziy uglerod zanjiridan iborat bo‘lib, jami 15 ta uglerod atomini o‘z
ichiga oladi va C6-C3-C6 sifatida ifodalangan asosiy skeletni hosil giladi. Uchta uglerod zanjiri mos ravishda skeletning C6, C3
va C6 komponentlariga mos keladigan A, B va C deb belgilangan [6]. Flavonoidlar turli xil biologik faolliklarni namoyon etish
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xususiyatiga ega bo‘lib diabetga garshi, antioksidant, yallig'lanishga garshi, lipidlarni tartibga soluvchi, sitotoksik, antibakterial
va saratonga garshi kurashishda kata ahamiyatga ega [7,8].
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1-rasm. (A) kversetin va (B) digidrokversetinning kimyoviy tuzilishi.
Material va metodlar. Tajriba uchun 150-180 gr tana vazndagi Witsar zotli 24 bosh erkak kalamushlar tanlab

olindi. Hayvonlar standart vivariya sharoitida, harorat 22-24°C, namlik 50-60%, yorug‘lik rejimi: 12soat yorug*likda va 12 soat
gorong‘uda, hamda standart ozuga va suvi cheklanmagan rejimda berildi. Har bir guruhda 6 tadan kalamushlar bo‘lib:

I-guruh. Nazorat guruhi

I1-guruh. Alloksanli diabet

I11-guruh. Diabet+kversetin

IV-guruh. Diabet+digidrokversetin

Eksperimental gandli diabet alloksan gidrat C4AH2N204*H20 150mg/kg dozada [9] Dunn va boshqalar-1943. metodi
yordamida chagirildi. Kalamushlarda gandli diabet chagirish uchun 3 kun davomida, 50 mg/kg dan och qoringa qorin
bo‘shlig‘iga inyeksiya qilindi. Alloksan yuborilgandan so‘ng kalamushlarning fenotipik o‘zgarishlari kuzatib borildi. Ularda
suvning ko‘p miqdorda iste’moli, junlarining hurpayishi, harakatining susayichi, siydik ajralishini kuchayishi kabi holatlar
kuzatildi. Bu esa ularda diabet chagirilganidan dalolat beradi.

Alloksan yuborilgandan so‘ng 72 soat o‘tib, gondagi glukoza miqdori kalamush dum venasidan olingan gondan
glyukometr - Accu-Chek Active qurilmasi orqali tekshirildi. Qon glyukoza migdori 15 mmol/L dan yuqori ko‘rsatkichga ega
bo‘lgan kalamushlar diabetik kalamushlar deb topildi. Alloksan orqgali chagirilgan diabet muvaffagiyatli ravishda hamma
kalamushlarda diabet chagirdi, ko‘pchilik kalamushlarda H+ natija ya’ni qon glyukoza migdori 32 mmol/L dan yugqori chiqdi.

Tajribaning keyingi bosgichida kversetin va digidrokversetin flavonoidlari bilan davolash boshlandi. Davolash jarayoni
14 kun davomida olib borildi. Davolash fagat 111 va IV guruh kalamushlarida amalga oshirildi. Kversetin va digidrokversetin
preparatlari har kuni 25mg/kg dozada peroral ya’ni oshqozon zonti orqali yuborildi. Preparatlar shu vaqtni o‘zida yangi holatda
eritma tarzida berildi. Nazorat va diabetik nazorat guruhlari davolanmadi, ular odatdagicha saglandi.

Davolash davomida kalamushlarning umumiy holati, harakatchanligi, oziglanishi va tana vazni doimiy kuzatilib
borildi. Har 7 kunda kalamushlar tana massasi o‘lchandi. Qon glyukoza migdori davolash boshida va oxirida dumidan olingan
gon yordamida aniglandi.

Olingan natijalar va ularning muhokamasi. Diabet sharoitida gonning biokimyoviy markerlaridan biri bu gondagi
glukoza muvozanati buzilishi hisoblanadi.

Qon plazmasida glyukoza aniglash. Glyukoza miqdori gon tarkibida o‘lchanganda nazorat guruhlarda 6,2+0,064 ni
tashkil etdi. Alloksan yordamida chagirilgan diabet kalamushlarda glyukoza migdori 122,07% ga oshib, 13,8 g/L ni tashkil etdi.
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Glyukoza
2-rasm. Eksperimental guruhlarda qon plazmasidagi glyukoza miqdorining o‘zgarishi
(mmol/L)

1zoh: KV-Kversetin, DKV- Digidrokversetin
Bunda Alloksan B-hujayralarga toksik ta’sir ko‘rsatadi, ya’ni insulin ishlab chiqaruvchi B-hujayralar yo‘qoladi yoki
yetarli darajada ishlamaydi.Insulin glyukozaning hujayralarga kirishini va uni energiya sifatida ishlatilishini ta’minlaydi. Insulin
yetishmovchiligi sababli qon tarkibidagi glyukoza hujayralarga o‘tmaydi. Glyukoza qonda to‘planadi.
Shu sababdan glyukoza miqdori oshadi [10]. 14 kun davomida 25 mg/kg dozada kversetin qo‘llanilishi alloksan bilan
chagirilgan diabet fonida glyukoza ko‘rsatkichini 18,35 + 0,92 % ga statistik jihatdan ishonchli darajada kamaytirdi. 14 kun
davomida 25 mg/kg dozada intragastral yuborilgan digidrokversetin diabetli kalamushlarda plazma glyukoza darajasini 11,91 +
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0,51 % ga pasaytirib, uni nazorat giymatlariga yaginlashtirdi. Bu esa kversetin va digidrokversetinlarning alloksan chagirgan
giperglikemiyani me’yorlashtiruvchi ta’sirga ega ekanligini ko‘rsatadi.

Qon plazmasida a-amilaza aniglash. a-amilaza migdori gon tarkibida o‘Ichanganda nazorat guruhlarda 163,02 +2.38
ni tashkil etdi. Alloksan yordamida chagirilgan diabet kalamushlarda a-amilaza migdori 59% ga oshib, 66,84 g/L ni tashkil etdi.
Bunda Alloksan B-hujayralarga toksik ta’sir ko‘rsatadi va Alloksan diabeti eksokrin pankreas funksiyasini ham buzadi, chunki
yuqori glyukoza va oksidlovchi stress pankreatik to‘qimalarda shikastlanishga olib keladi. Bu shikastlanishlar a-amilaza kabi
pankreatik fermentlarning hujayralardan qon tomirlariga ko‘proq chiqarilishiga sabab bo‘ladi.

[~ Diabet
DO Diabet+KV

BEZX] piabet+DKV

Unit/L

Nazorat Diabet Diabet+KV Diabet+DKV
Amilaza

3-rasm. Eksperimental guruhlarda gon plazmasi a-amilaza faolligining o‘zgarishi (U/L) lzoh: KV-Kversetin, DKV-
Digidrokversetin

Shuningdek, insulin yetishmovchiligi bu fermentlar sekretsiyasi va metabolizmini o°zgartirib, ularning qon plazmasida
darajasini oshirishi va a-amilaza darajasining oshishi alloksan ta’sirida pankreatik hujayralarning shikastlanishi,,eksokrin
pankreas funksiyasining buzilishi, metabolik stressga javoban yuqori ferment chigarilishi bilan izohlanadi [11]. 14 kun davomida
25 mg/kg dozada kversetin qo‘llanilishi alloksan bilan chagqirilgan diabet fonida a-amilaza ko‘rsatkichini 61,47 + 18,55% ga
statistik jihatdan ishonchli darajada kamaytirdi. Yana bir guruh kalamushlar 14 kun davomida 25 mg/kg dozada intragastral
yuborilgan digidrokversetin diabetli kalamushlarda plazmada a-amilaza darajasini 47,24+ 18.15 % ga pasaytirib, uni nazorat
giymatlariga yaginlashtirdi. Bu esa kversetin va digidrokversetinlarning alloksan chaqirgan giperglikemiyani me’yorlashtiruvchi
ta’sirga ega ekanligini ko‘rsatadi.

Qon plazmasida albumin aniglash. Albumin migdori gon tarkibida o‘lchanganda nazorat guruhlarda 33,82+0,27 ni
tashkil etdi. Alloksan yordamida chagirilgan diabet kalamushlarda esa albumin migdori 33,75% ga oshib, 45,23 g/L ni tashkil
etdi. Bu esa qonda albumin oshishi odatda jigar tomonidan ortiqcha sintez qilinayotganidan emas, balki suvsizlanish va
gemokontsentratsiya bilan bog‘liq bo‘ladi. Alloksan B-hujayralarni zararlab insulin yetishmovchiligini chagiradi, natijada kuchli
giperglikemiya rivojlanadi. Yuqori glyukoza osmotik diurezga olib keladi, poliuriya paydo bo‘ladi va organizm ko‘p suyuqlik
yo‘qotadi.
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3-rasm. Eksperimental guruhlarda qon plazmasidagi albumin miqdorining o‘zgarishi (g/L)

I1zoh: KV-Kversetin, DKV- Digidrokversetin

Bundan tashqari, insulin yetishmovchiligi fonida kuchli katabolizm rivojlanadi, to‘qimalarda ogsillar parchalanishi
ortadi va aminokislotalar jigarga ko‘proq keladi. Ba’zi hollarda jigar kompensator tarzda albumin sintezini saqlab qolishi yoKi
biroz kuchaytirishi mumkin, ammo bu asosiy sabab emas. Shuning uchun alloksanli diabet modelida gonda albumin oshishi
ko‘pincha og‘ir giperglikemiya va suvsizlanish darajasining ko‘rsatkichi sifatida baholanadi [12]. Lekin 14 kun davomida 25
mg/kg dozada kversetinning berilishi alloksanli diabetga nisbatan 34,98+1,62% ga statistik ishonchli ta’sir qildi. Bu holat
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birinchi navbatda uning antioksidant va membranoprotektiv ta’siri orqali metabolik buzilishlarni kamaytirganini anglatadi.
Kversetin erkin radikallarni neytrallaydi, lipid peroksidlanishini pasaytiradi, glyukozaning toksik ta’sirini kamaytiradi va shu
orqgali suyuqlik yo‘qotilishi hamda gemokontsentratsiya darajasini kamaytirishi mumkinligi taxmin qilish mumkin. Keyingi
bosgichda digidrokversetin 25 mg/kg dozada 14 kun intragastral berilgan gon plazmasidagi albumin miqdori diabet
kalamushlarga nisbatan 31,78+0,32% ga kamaytirdi va nazorat kattaliklarida qayd etildi. Bundan shunday xulosa gilish
mumkinki kversetin va digidrokversetinlar alloksan ta’sirida yuzaga kelga giperproteinimiyani oldini oldi.

Xulosa. Ushbu tadgigotda alloksan yordamida chagirilgan eksperimental gandli diabet sharoitida metabolik
buzilishlarning asosiy ko‘rsatkichlari kompleks ravishda o‘rganildi. Natijalar shuni ko‘rsatdiki, alloksan ta’sirida barqaror
giperglikemiya, plazmada o-amilaza faolligining keskin oshishi hamda albumin migdorining ortishi Kkuzatildi. Mazkur
o‘zgarishlar pankreatik B-hujayralarning destruksiyasi, insulin yetishmovchiligi, kuchli oksidlovchi stress va osmotik diurez bilan
bog‘liq patogenetik mexanizmlar natijasi ekanligi aniqlandi.

Kversetin va digidrokversetinning 14 kun davomida 25 mg/kg dozada peroral qo‘llanilishi glyukoza darajasini mos
ravishda 18,35% va 11,91% ga kamaytirdi, a-amilaza faolligini sezilarli darajada pasaytirdi hamda plazma albumin miqgdorini
nazorat ko‘rsatkichlariga yaqinlashtirdi. Bu flavonoidlarning gipoglikemik, antioksidant, membranoprotektiv va metabolik
korreksiyalovchi xususiyatlarga ega ekanligini ko‘rsatadi.

Olingan natijalar flavonoidlarning uglevodlar gidrolizi va postprandial glyukemiya mexanizmlariga ta’sir ko‘rsatishi
mumkinligini tasdiglaydi. Kversetin va digidrokversetin eksperimental diabet sharoitida ichak fermentlari faolligini hamda
pankreatik funksional buzilishlarni modulyatsiya qgilish orgali metabolik homeostazni tiklashda istigbolli biologik faol birikmalar
sifatida baholanishi mumkin.
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