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Резюме. Қандли диабет (ҚД) - гипергликемия билан тавсифланадиган инсулин секрецияси, инсулин 

таъсиридаги нуқсон ёки ушбу иккала омил натижаси бўлган метаболик (моддалар алмашинуви) касалликлар 

гуруҳидир. ҚД даги сурункали гипергликемия турли органлардаги шикастланиш, дисфункция ва етишмовчиликлар 

ривожланиши билан биргаликда кечади. Турли орган ва тўқималарда 1-типдаги ҚДда кузатиладиган 

патогенетик феноменларни ўрганиш учун ушбу патологик ҳолатнинг турли хил моделлари таклиф этилган. 1-

турдаги ҚДни моделлаштириш усулларидан бири аллоксанни парентерал юборишдир. Ушбу мақолада диабетик 

остеопатия ривожланишининг патофизиологик жиҳатлари, ҚД кечишини мураккаблаштирувчи суяк 

тўқимасидаги патологик ўзгаришларнинг табиати кўриб чиқилади. Ишнинг мақсади суяк коллагени 

алмашинувидаги ўзгаришларни диабетик остеопатия ривожланишидаги патогенетик жиҳат сифатида 

ўрганишдир.  

Калит сўзлар. Аллоксанли диабет, каламушлар, коллаген, компакт ва ғовак суяк тўқимаси, PINP, beta-

CrossLaps, коллагенолитик ферментлар, гликирланган гемоглобин, гипергликемия. 

 

Abstract. Diabetes mellitus (DM) is a group of metabolic diseases characterized by hyperglycemia, which is the re-

sult of a defect in insulin secretion, the action of insulin, or both of these factors. Chronic hyperglycemia in diabetes is 

combined with damage, dysfunction and the development of insufficiency of various organs. To study the pathogenetic 

phenomena observed in type 1 diabetes in various organs and tissues, various models of this pathological condition have 

been proposed. One of the ways to model type 1 diabetes is parenteral administration of alloxan. This article examines the 

pathophysiological aspects of the development of diabetic osteopathy, the nature of pathological changes in bone tissue 

that complicate the course of diabetes. The purpose of the work is to study changes in bone collagen metabolism as a 

pathogenetic aspect in the development of diabetic  

Keywords. Alloxan diabetes, rats, collagen, compact and spongy bone tissue, PINP, beta-CrossLaps, collagenolytic 

enzymes, glycated hemoglobin, hyperglycemia. 

 

Долзарблиги. Қандли диабетнинг сурункали 

асоратларидан бири диабетик остеопатия бўлиб, у 

сезиларсиз даражадаги остеопороз билан бирга 

найчали суякларнинг ўз-ўзидан спонтан тарзда 

синишигача қадар намоён бўладиган патологиядир 

(13). Қандли диабет билан оғриган беморларда 

диабетик остеопатиянинг ривожланиш механизмлари 

етарли даражада ўрганилмаган (3). Шу билан бирга, 

остеопатия ривожланишининг патогенезида 

қўйидагилар аниқланди: а) инсулин етишмовчилиги 

оқибатида остеобластлар томонидан суякнинг органик 

ва ноорганик матрицасини ҳосил қилиш учун зарур 

бўлган коллаген ва ишқорий фосфатаза ишлаб 

чиқарилишининг пасайиши; б) билвосита, инсулинга 

ўхшаш ўсиш омиллари орқали, остеобластлар 

стимуляциясининг пасайиши; c) гликирланиш 

маҳсулотларининг тўпланиши натижасида 

остеокластлар томонидан суяк тўқималари 

резорбциясининг ошиши (1). 

Қандли диабет билан оғриган беъморларда суяк 

метаболизмини акс этувчи биокимёвий маркерлар 

фаоллиги сезиларли даражада ўзгаради. Масалан, 1 – 

типдаги суяк коллагенининг синтези сезиларли 

даражада пасаяди, коллаген кўндаланг толаларининг 

ҳосилалари, суяк ва тоғай тўқимаси учун специфик 

бўлган - пиридинолин ва дезоксипиридинолин, 

шунингдек фақат коллаген оқсилларида учрайдиган 

гидроксипролин аминокислотаси сийдик билан 

интенсив равишда чиқарилади (9). Экспериментал 

диабет тадқиқотларида ҳам худди шундай натижалар 
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қайд этилган (8). Бироқ, гидроксипролин нафақат суяк 

коллагенининг, балки бошқа тўқималарда локализация 

қилинган коллагеннинг парчаланиши пайтида ҳам 

ҳосил бўлишини ҳисобга олиш керак. Шундай қилиб, 

гидроксипролин миқдорининг ўзгаришини 

суяклардаги метаболик силжишлар ривожланишининг 

билвосита белгиси сифатида қаралиши керак. 

Суяк - доимий равишда янгиланиб турадиган 

тўқима бўлиб, унда узлуксиз равишда иккита асосий 

метаболик жараён мавжуд - суякнинг шаклланиши ва 

резорбцияси. Ушбу икки жараён билан боғлиқ бўлган 

моддалар суяк коллагенининг маркерлари сифатида 

қаралади (2, 4). Юқорида санаб ўтилган маркерлардан 

ташқари бундай маркерларга 1 - типдаги 

проколлагеннинг амино ва карбокситерминал 

пропептидлари - суяк шаклланишининг маркерлари 

PINP ва PICP ини ўз ичига олади. β-CrossLaps – суяк 

резорбцияси маркерлари: ўзаро кўндаланг боғлар 

билан боғланган 1-типдаги коллагеннинг амино ва 

карбокситерминал телопептидлари (11, 14). Қандли 

диабет суяк тўқимасида асоратларининг тузалиши 

жуда кам учрайдиган ҳолатларнинг ривожланишига 

олиб келиши мумкин; остеопатиянинг патогенетик 

механизмларини, шу жумладан экспериментал 

моделларини ўрганишни келгусида янада кенгроқ 

ўрганишиш талаб этилади 

Лаборатория ҳайвонларида экспериментал диа-

бетнинг моделлари хилма-хил бўлиб уларнинг ичида 

аллоксан модели тадқиқотларда кенг қўлланилади. 

Кўплаб тадқиқотлар шуни кўрсатдики, каламушларда 

аллоксанни қўллаш инсулинга боғлиқ қандли диабетга 

ўхшаш ҳолатни келтириб чиқаради: доимий гипергли-

кемия ва гипоинсулинемия (15, 1). 

Тадқиқотнинг мақсади. Суяк коллагени алма-

шинувидаги ўзгаришларни диабетик остеопатия ри-

вожланишидаги патогенетик жиҳат сифатида 

ўрганишдир.  

Тадқиқот материал ва усуллари. Тажрибалар 

Хелсинки декларациясида (2000) белгиланган 

ҳайвонларга инсоний муносабатда бўлиш тамойилла-

рига риоя қилган ҳолда оғирлиги 180-220 грамм бўлган 

48 та оқ зотсиз эркак каламушларда ўтказилди. 

Ҳайвонлар сувдан эркин фойдаланиш имкониятига эга 

бўлган виварийнинг стандарт рационида сақланди. 

Тажриба гуруҳи каламушларида (38 та ҳайвон) 

қандли диабет тана вазнига 170 мг/кг дозада аллоксан 

тетрагидратни (Sigma-Aldrich, АҚШ) тери остига бир 

маротаба юбориш йўли орқали чақирилди (5). Кала-

мушлар қандли диабет касаллигига чалинганлиги 

қўйидаги кўрсаткичлар бўйича назорат қилинди: глю-

козооксидаза усули билан қон плазмасидаги гликемия 

миқдори ва қондаги гликирланган гемоглобин миқдори 

(NycoCard Reader 11 рефлектометридаги NycoCard-

HbA1c, АҚШ). Тадқиқотнинг 14 ва 28 кунлари 

ҳайвонлар қисқа муддатли эфир наркози остида экспе-

риментдан чиқарилди. Тажриба давомида 

ҳайвонларнинг нобуд бўлиш даражаси 36% ни ташкил 

этди. 

Компакт суяк (сон суяги диафизи) ва ғовак суяк 

(2-бел умуртқасининг танаси) тўқималари гомогенат-

ларида қўйидагилар аниқланди: умумий коллаген 

миқдори (14), PINP (IFA, ELISA; Cloud-Clone Corp., 

АҚШ), бета-CrossLaps (IFA, ELISA; IDS SERUM 

CrossLaps, Буюк Британия), E. Schalinatus модифика-

циясидаги коллагенолитик ферментларнинг фаоллиги 

(КФ) (12). Умумий коллаген миқдорини 1 кг қуруқ 

тўқима массасидаги гидроксипролиннинг миллимол 

(ммол/кг)даги концентрацияси, PINP ва beta-CrossLaps 

– 1 мл гомогенат усти суюқлигига нисбатан пикограм-

мда (пг/мл), КФ – соатига 1 г оқсилда гидроксипролин 

микромолда (мкмол/г*с) ифодаланди.Олинган маълу-

мотлар статистик таҳлилини Stat Soft фирмасининг 

Statistica дастури тўплами ёрдамида амалга оширилди. 

Статистик таҳлил гуруҳларида медиана (Ме) ва квар-

тил оралиғи (25%; 75%) аниқланди. Гуруҳлар 

ўртасидаги фарқларнинг статистик аҳамияти 

Uilkokson-Mann – Uitni U -критерийси бўйича 0,05 

критик даража билан баҳоланди. 

Тадқиқот натижалари ва уларни муҳокамаси. 
Аллоксанни ҳайвонларга юбориш гипергликемия ри-

вожланиши ва гликирланган гемоглобин миқдорининг 

ошишига олиб келди. Хусусан, экспериментнинг 14-

кунига келиб глюкоза ва гликирланган гемоглобин 

миқдори мос равишда 89,7% (р=0,0004) ва ва 25,3% 

(р=0,0006) га ошди; тадқиқотнинг 28-кунига келиб, 

ўрганилаётган кўрсаткичлар мос равишда 152,1% 

(р=0,0001) ва 148,8% (р=0,001) ни ташкил этди, ва 

юқоридаги кўрсатгичлар экспериментал ҳайвонларда 

диабет ривожланганлиги ҳақида далил бўлиб хизмат 

қилди. Коллаген метаболизмининг ҳолати ма'лум бир 

оқсилнинг тўпланиши ва ушу оқсил парчаланиши жа-

раёнлари билан белгиланади. Суяк тўқималарида кол-

лаген оқсилида синтез жараёнларининг устунлигини 

умумий коллаген миқдори ва P1NP даражасининг 

ошиши билан изоҳлаш мумкин (6, 11). Бириктирувчи 

то'қима асосий оқсилининг парчаланиш интенсивлиги-

ни b-CrossLaps контсентрацияси, коллагенолитик фа-

олликнинг ошиши (11, 14), ва умумий коллаген 

миқдорининг пасайиши (8) билан тавсифланади. 

Тадқиқотнинг 14-кунига келиб, сон суяги диафизи ва 

2-бел умуртқаси танасида b-CrossLaps суяк коллагени-

нинг резорбция маркери миқдори назорат гуруҳи би-

лан солиштирганда мос равишда 0 дан 23,2 пг/мл гача 

(р=0,0001) ва 0 дан 62,25 пг/мл гача (р=0,008) 

кўтарилди. Тажрибанинг 28-кунида ўрганилаётган 

маркерларнинг миқдори пасайиб, мос равишда 17,5 

пг/мл (р=0,00004) ва 32,5 пг/мл (р=0,00002) ни ташкил 

этди. Умумий коллаген кўрсаткичининг назоратга нис-

батан сезиларли статистик ишончли фарқлари сон суя-

ги диафизида ҳам, 2-бел умуртқасининг танасида ҳам 

қайд этилмади (1-жадвал). 

P1NP миқдоридаги ўзгаришлар динамикаси 

аниқ бир йўналишда намоён бўлмаганлиги билан 

характерланди. Экспериментал диабетнинг 14-кунида 

ўрганилаётган кўрсаткичнинг компакт суякда 0 дан 

405,2 пг/мл гача (р=0,0003) ва трабекуляр суякда 30,5 

дан 265,6 пг /мл гача (р=0,0004) сезиларли ўсиши қайд 

этилди. Умумий коллаген миқдори суяк 

тўқималарининг турига қараб мос равишда 9,6% 

(р=0,04) ва 16,8% (р=0,03) га ошиб, кейинчалик 

экспериментнинг 28-кунига келиб бошланғич 

концентрация кўрсатгичларига қайтди. Тажрибанинг 

28-кунида назорат гуруҳига нисбатан 2-бел 

умуртқасининг танасида суяк коллагени ҳосил бўлиш 

маркери бўлмиш P1NP нинг 47,6% (п=0,01) га 

камайиши қайд этилди. 
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Жадвал 1. Аллоксан диабетли каламушларда коллаген алмашинуви кўрсатгичлари, Mеридиан [25%; 75%] 

Kўрсатгич 
Суяк тўқимаси 

тури 

Назорат, 

(n=10) 

Аллоксанли диабет, 14-кун, 

(n=8) 

Аллоксанли диабет , 28-кун, 

(n=11) 

β-CrossLaps (пг/мл) 

Компакт 0 [0; 0] 
23,2 [10,35; 29,6] 

p***=0,0001 

17,5 [13,8; 20,5] 

p***=0,00004 

Ғовак 0 [0; 0] 
62,25 [2,6; 134,3] 

p**=0,008 

32,5 [26,4; 42] 

p***=0,00002 

P1NP (пг/мл) 

компакт 0 [0; 29,7] 
405,2 [266,3; 531,7] 

p***=0,0003 
23,5 [20,4; 50] 

Ғовак 
30,5 [20,5; 

41] 

265,6 [151,6; 408,2] 

p***=0,0004 

15,98 [3; 27,4] 

p*=0,01 

Умумий коллаген 

(ммоль/кг) 

компакт 

118,99 

[102,54; 

122,6] 

130,43 [122,2; 163,86] 

p*=0,04 
123,57 [105,26; 139,8] 

Ғовак 

102,54 

[91,53; 

121,5] 

119,78 [115,21; 137,3] 

p*=0,03 
101,65 [91,53; 114,41] 

Кoлагенолитик 

фаоллик 

(мкмоль/г*соат) 

компакт 0 [0; 0,15] 0 [0; 0,1216] 
0,5508 [0,2358; 0,6356] 

p***=0,0004 

Ғовак 0 [0; 0,12] 0 [0; 0,1258] 
0,1695 [0,1356; 0,4238] 

p**=0,005 

Изоҳ: комп. - компакт суяк тўқимаси; ғовак – ғовак суяк тўқимаси; n-назорат гуруҳига нисбатан 

фарқларнинг статистик кўрсатгичи. 

 

Шу билан бирга, диабетда назорат гуруҳига 

нисбатан компакт суякдаги P1NP миқдори бўйича 

сезиларли фарқлар аниқланмади (1-жадвал), бу 

трабекуляр суякда суяк метаболизми фаолроқ амалга 

ошиши билан изоҳланади (2).  

Суяк коллагени метаболизмида кузатиладиган 

ўзгаришларни қўйидагича изоҳлаш мумкин. Қандли 

диабетда суяк тўқималари шикастланиши патогенезида 

суяк резорбциясини кучайтирадиган глюкокортикоид 

гормонларининг кўплиги муҳим рол ўйнайди (10), бу 

эса суяк массасининг камайишига олиб келади. Бу b-

CrossLaps миқдорини тажрибанинг 14 ва 28 кунларида 

кўпайиши асосий сабабчиси сифатида тушунтирилиши 

мумкин. Бошқа томондан, адабиётларга кўра, глюко-

кортикоидлар ичакдаги калъцийнинг сўрилишини ка-

майтиради (7). Д витамини етишмовчилиги каламуш-

ларда остеобластлар сонининг кўпайишига ва шу са-

бабли суяк коллагени синтезининг тезлашишига олиб 

келади(4). Бу эса диабетнинг 14-кунида умумий колла-

ген миқдорини ўсишини тасдиқловчи эҳтимолий са-

бабдир. 

Тажрибанинг 28-кунига келиб, суяк 

шаклланиши белгиси P1NP даражасининг пасайиши 

билан кечадиган анаболик жараёнларининг 

ингибирланишини аллоксан диабетида кузатиладиган 

гипоинсулинемия эҳтимолий сабабли инсулинга 

ўхшаш ўсиш омили 1 (13) нинг камайиши билан 

изоҳланиши мумкин (15, 16). 

Хулоса. Шундай қилиб, аллоксан-

индуцирланган диабет суяк метаболизми кучайишини 

чақиради ва қўйидаги ўзгаришларга олиб келади: 1) 

экспериментнинг 14 ва 28 кузатув кунлари компакт ва 

ғовак суяк тўқимасида 1-турдаги коллагеннинг парча-

ланиш жараёнлари фаоллашади; 2) экспериментал 

диабетнинг 14-кунида трабекуляр ва компакт суякдаги 

синтез жараёнларини тезлашиши, сўнгра тажрибанинг 

28 - кунида ғовак суяк тўқимасида анаболизмни инги-

бирланиши билан алмашиши; 3) тажрибанинг 14-

кунида суяк коллагенининг ҳам компакт, ҳам трабеку-

ляр суякларда анаболик жараёнларнинг парчаланиш 

жараёнларидан устунлиги. 
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ОБМЕН КОЛЛАГЕНА В КОСТНОЙ ТКАНИ У 

КРЫС С ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫМ ДИАБЕТОМ 

 

Мирзаев А.К., Юсупов Ш.А., Халиков К.М. 

 

Резюме. Сахарный диабет (СД) – группа мета-

болических (обменных) заболеваний, характеризую-

щихся гипергликемией, которая является результатом 

дефекта секреции инсулина, действия инсулина или 

обоих этих факторов. Хроническая гипергликемия при 

диабете сочетается с повреждением, дисфункцией и 

развитием недостаточности различных органов. Для 

изучения патогенетических феноменов, наблюдаю-

щихся при СД 1 типа в различных органах и тканях, 

предложены разнообразные модели этого патологи-

ческого состояния. Одним из способов моделирования 

СД 1 типа является парентеральное введение аллок-

сана. В настоящей статье рассматривается патофи-

зиологические аспекты развития диабетической ос-

теопатии, природа патологических изменений в кост-

ной ткани, осложняющих течение СД. Целью работы 

является изучение изменений в обмене костного колла-

гена, как патогенетического аспекта в развитии диа-

бетической остеопатии  

Ключевые слова. Аллоксановый диабет, крысы, 

коллаген, компактная и губчатая костная ткань, 

PINP, бета-CrossLaps, коллагенолитические фермен-

ты, гликированный гемоглобина, гипергликемия. 

 


