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Annotatsiya. Hozirgi kunda qandli diabet bilan kasallangan bemorlar butun  

dunyoda, shu jumladan O‘zbekistonda ham ortib bormoqda. Diabetik 

nefropatiyaning etiopatogeneziga bag'ishlangan ko'plab ilmiy tadqiqotlarga 

qaramay, uning shakllanishi va rivojlanish mexanizmlari to'liq o'rganilmagan. 

Ushbu maqola buyrak parenximasi hujayralari va interstitsiyasidagi metabolik 

kasalliklarning rivojlanish ketma-ketligi haqida yangilangan ma'lumotlarni taqdim 

etadi. Glomerulyar gipertenziyaning buyrak koptokchalari shikastlanishi va 

nefronlar sonining progressiv kamayishi rivojlanishidagi yetakchi ro’liga katta 

e'tibor beriladi. Ushbu hodisalarning mohiyatini tushunish diabetning asoratlarini 

davolash va oldini olishning samarali usullarini ishlab chiqishning kalitidir.   

 Kalit so'zlar: qandli diabet, giperglikemiya, dislipidemiya, arterial 

gipertenziya, glomeruloskleroz, diabetik nefropatiya. 

 

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ 

ДИАБЕТИЧЕСКОЙ НЕФРОПАТИИ 

Рахимидинов Г.С., Турсунова Л.Д., Жаббаров О.О. 

Ташкентская медицинская академия, Ташкент, Узбекистан 

Аннотация. В настоящее время во всем мире, в том числе в узбекистане, 

прогрессирует заболеваемость сахарным диабетом. Несмотря на большое 

количество научных исследований, посвященных этиопатогенезу 

диабетической нефропатии, механизмы ее формирования и прогрессирования 

до конца не изучены. В данном обзоре представлена обновленная информация 
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о последовательности развития метаболических нарушений в клетках и 

интерстиции почечной паренхимы. Значительное внимание уделено ведущей 

роли клубочковой гипертензии в развитии гломерулярных повреждений и 

прогрессивной утрате нефронов. Понимание сущности данных явлений 

является ключом к разработке эффективных методов лечения и профилактики 

осложнений сахарного диабета. 

Ключевые слова: сахарный диабет, гипергликемия, дислипидемия, 

артериальная гипертензия, гломерулосклероз, диабетическая нефропатия 

 

PATHOGENETIC MECHANISMS FOR THE DIABETIC NEPHROPATHY 

DEVELOPMENT 

Raximidinov G.S., Tursunova L.D., Jabbarov O.O. 

Toshkent medical academy, Tashkent, Uzbekistan 

Abstract. The prevalence of DM is currently increasing all over the world, 

including Uzbekistan. Despite the numerous researches of DN etiopathogenesis, the 

mechanisms of its formation and progression have not been fully studied. This 

review contains updated information about metabolicdisorders development in cells 

and interstitial renal parenchyma. Significant attention is devoted to the glomerular 

hypertension formation as the cause of glomerular damage and nephrons progressive 

loss. Understanding of these phenomena essence is the key to development effective 

treatment methods and prevention of DM complications. 

Keywords: diabetes mellitus, hyperglycemia, dyslipidemia, arterial 

hypertension, glomerulosclerosis, diabetic nephropathy. 

 

Diabetik nefropatiya - qandli diabetda (QD) buyrakning o'ziga xos 

shikastlanishi bo'lib, glomerulosklerozning shakllanishi va surunkali buyrak 

yetishmovchiligi (SBY) rivojlanishi bilan birga keladi. Bu holat butun dunyoda 

diabet bilan kasallanishning ortib borayotgani sababli dolzarb muammo hisoblanadi. 

IDF prognozlariga ko'ra, 2040-yilga borib diabet bilan kasallanganlar soni 2015-

yilga nisbatan 55 % ga oshib, 640 million kishiga etadi [1]. Buyrak shikastlanishi 2-

tip qandli diabet bilan og'rigan bemorlarning taxminan 40-45 % ida va 1-tip qandli 

diabet bilan kasallanganlarning 25-30 % ida rivojlanadi. Qandli diabet bilan og'rigan 

odamlarda oxirgi bosqichdagi buyrak yetishmovchiligining tarqalishi umumiy 
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aholiga qaraganda 10 baravar yuqori. 2-toifa diabet bilan og'rigan odamlarda 

o'limning taxminan 10 % i buyrak yetishmovchiligi bilan bog'liq [1]. 

Xavf omillari 

20-asrning 80-90-yillarida eksperimental va klinik tadqiqotlar shuni 

ko'rsatdiki, tugunli glomeruloskleroz diabetik nefropatiya (DN) rivojlanishida 

buyrak to'qimalarida morfologik o'zgarishlarning yakuniy bosqichidir. Buyrak 

tuzilmalaridagi eng erta o'zgarishlar diabet boshlanishining birinchi oylarida 

allaqachon aniqlanadi va kasallik rivojlanib borishi bilan kuchayadi. Bu jarayon 

kasallikning davomiyligi va glikemik profil darajasi bilan bog'liq. Vaqt o'tishi bilan 

buyraklarda morfologik o'zgarishlar sodir bo'ladi: ularning hajmi kichrayadi, 

buyrakning kortikal qatlamida qon oqimi kamayadi, kanalchalarda atrofik jarayonlar 

faollashadi, glomerulyar gialinoz va interstitsiyda sklerotik o'zgarishlar rivojlanadi 

[2, 3]. DN ning birinchi klinik ko'rinishlari (albuminuriya, koptokcha filtratsiya 

tezligi (KFT)ning o'rtacha ortishi diabet boshlanganidan taxminan 5-10 yil o'tgach 

paydo bo'ladi. Qandli diabet bilan kasallanishning 20 yillik tarixi buyraklar 

koptokcha apparatining umumiy zararlanishini va uremiya mavjudligini ko'rsatadi. 

1-tip qandli diabet bilan og'rigan bemorlarning alohida toifasida nefropatiya 

rivojlanishiga genetik moyillikni aniqlash mumkin, bu AAF va NO-sintaza 

genlarining polimorfizmidan iborat. Ushbu genetik bog'lanish DN ning birlamchi 

rivojlanish jarayonida muhim ro’l o'ynaydi, lekin nefropatiyaning proteinuriya 

bosqichidan SBY bosqichiga o'tishi bilan yo'qoladi. Ushbu bosqichda SBY ning 

terminal bosqichiga olib keluvchi sabablar orasida birinchi o’ringa na uglevod 

almashinuvi kompensatsiyasining yetarli darajada emasligi, na buyrak 

patologiyasiga genetik moyillik chiqadi, balki arterial bosim (AB) darajasini nazorat 

qilish sifati hal qiluvchi omilga aylanadi. Arterial gipertenziya (AG) sharoitida 

koptokcha kapilyarlarida bosim oshadi, bu esa bazal membrana orqali oqsil 

filtrtasiyasining ortishiga olib keladi, endoteliy shikastlanadi va sitokinlar ishlab 

chiqarilishi kuchayadi. Bu jarayonlar buyrakning normal to’qimasinining fibroz 

to’qima bilan almashishini stimullaydi hamda glomeruloskleroz rivojlanishiga olib 

keladi [4,5]. 

Qandli diabet fonida AB yetarlicha nazorat qilinmaganda va glyukozaning 

yuqori darajasi (giperglikemiya) boshqarilmaganda, DN ning tez sur’atlarda 

progressiyalanishining asosiy sababi qon tomirlar endoteliysining disfunksiyasi 

hisoblanadi. Arterial gipertenziya darajasi oshib borgani sari endoteliyning 
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vazomotor, adgeziya va boshqa funksiyalari qaytmas darajada buziladi. Bu esa 

nafaqat DNning kuchayishiga, balki og‘ir yurak kasalliklarining qo‘shilishiga va 

shunday nom olgan "kardiorenal sindrom" shakllanishiga olib keladi. 1-tip qandli 

diabet bilan kasallangan bemorlarda yurak ishemik kasalligi (YuIK) rivojlanish 

tezligi mikroalbuminuriya bosqichida 13 %, proteinuriya bosqichida 33 % va SBY 

bosqichida 53 % ni tashkil etadi [6, 7]. 

Giperlipidemiya diabetik nefropatiya rivojlanishida muhim ro‘l o'ynaydi. 

Oksidlangan past zichlikdagi lipoproteinlar glomerulyar kapillyarlarning 

shikastlangan endoteliyasi orqali o‘tib,  mezangial hujayralar tomonidan yutiladi va 

natijada ko‘pik hujayralar hosil bo’ladi [8]. Bu hujayralar atrofida kollagen tolalari 

faol tarzda shakllanadi. Lipoproteidlarning o‘zi esa bazal membrananing zaryadini 

neytrallab, uning o‘tkazuvchanligini oshiradi. Ushbu o‘zgarishlar glomerulalarning 

sklerozlanishiga olib keladi. Bunda lipidlarning birlamchi siydikka tushishi yanada 

kuchayadi - bu esa o‘z navbatida buyrak kanalchalari hujayralarini shikastlab, 

keyinchalik kanalikulyar sklerozning rivojlanishiga olib keladi [9–11]. 

Giperglikemiya - nefronlarning progressiv yo'qolishiga olib keluvchi 

asosiy omil 

2-tip QDda giperglikemiya insulinga rezistentlik rivojlanishi oqibatida 

yuzaga keladi. Dastlabki bosqichlarda oshqozon osti bezining β-hujayralari 

kompensator tarzda insulin sekretsiyasini oshiradi, biroq vaqt o‘tishi bilan 

insulyar apparat zaiflashadi, insulin darajasi pasayadi va qonda glyukoza 

miqdori ortadi. 1-tip QDda esa glyukoza darajasining oshishi oshqozon osti 

bezining insulin ishlab chiqaruvchi β-hujayralarining autoimmun destruksiyasi bilan 

bog‘liq bo‘lib, bu holat insulin sekretsiyasining mutlaq yetishmovchiligi 

rivojlanishiga olib keladi [12]. 

Surunkali giperglikemiya rivojlanadi va aynan u diabetik nefropatiya 

rivojlanishida asosiy ahamiyatga ega bo‘lgan “patologik zanjir”dagi jarayonlarni 

ishga tushiradi. Tadqiqotlar shuni ko‘rsatadiki, agar qonda glyukozaning maqsadli 

darajasi nazorat ostida bo‘lsa, qandli diabetga xos o‘zgarishlar aniqlanmaydi [8]. 

QDda buyrak zararlanishi filtratsion to‘siq darajasida boshlanadi, uning 

asosiy komponenti podotsitlar hisoblanadi. Podotsitlar - ko‘plab o‘simtali 

sitopodiyalarga ega yirik epitelial hujayralar bo‘lib, ular orasida filtratsion 

yoriqlar joylashgan. Bu yoriqlar yoriqcha diafragmalari bilan yopilgan bo‘ladi 

[13]. Filtratsion yoriqning asosiy tarkibiy komponenti adgeziv xususiyatga ega 
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bo‘lgan transmembran oqsili - nefrin hisoblanadi. Podotsitlar shikastlanishga 

juda sezuvchan bo’lib, giperglikemiya sharoitida ularning tuzilma va funksiyasi 

buziladi, bu holat - podotsitopatiya deb ataladi. Podotsitopatiyaning belgilari 

quyidagilardan iborat: podotsit oyoqchalarining yassilanishi, yoriqcha 

diafragmasining o‘tkazuvchanligining buzilishi, podotsitlarning aktin skeleti 

shikastlanishi natijasida siydikda nefrin paydo bo‘lishi. Nefrinuriya diabetik 

nefropatiyaning ilk diagnostik belgilaridan biri hisoblanadi [14]. Giperglikemiya 

sharoitida podotsitlar tomonidan α3β1-integrinlar ekspressiyasi pasayadi, buning 

natijasida ular glomerulaning asosiy membranasi bilan aloqani yo‘qotadi va siydik 

oqimiga tushib ketadi, bu holat podotsituriyaga olib keladi. Kasallik boshida 

podotsitlarning moslashuvchan xususiyatlari faollashadi, ularning gipertrofiyasi 

rivojlanadi va podotsitlarning yo‘qolishi qisman kompensatsiyalanadi. Yirik 

hujayralar koptokcha bazal membranasidagi bo‘sh hududlarni to‘ldirishga harakat 

qiladi, biroq vaqt o‘tishi bilan bu kompensatsiya samarasiz bo‘lib qoladi, chunki 

podotsitlar deyarli bo‘linmaydi. Bu esa p27 va p57 hujayra o‘sishining ingibitorlari 

ekspressiyasining faolligi bilan bog‘liq. Giperglikemiya sharoitida p27 sintezi 

ortadi, apoptoz faollashadi va bu podotsitopeniyani yanada kuchaytiradi [15, 16]. 

DN rivojlanishining dastlabki bosqichida quyidagi qonuniyat kuzatiladi: 

glyukoza darajasi qanchalik yuqori bo‘lsa, shuncha ko‘proq koptokcha filtrlatsiya 

tezligi (KFT), qon oqimi, buyrak hajmi va massasi oshadi,  bu holat kompensator 

mexanizm sifatida yuz beradi. Giperfiltrlatsiya rivojlanganidan dalolat beruvchi 

muhim mezonlardan biri KFTning 135 ml/min dan yuqori bo‘lishidir (yosh va jins 

hisobga olinmagan holda). Shuni yodda tutish kerakki, hatto KFTning normal 

darajasi ham qolgan nefronlarning kompensator giperfiltratsiyasini yashirishi 

mumkin. Giperfiltratsiya esa keyingi bosqichlarda xavfli va shikastlovchi kuchga 

aylanadi, chunki omon qolgan nefronlar nobud bo‘lganlarning o‘rnini to‘liq qoplay 

olmaydi. Ma’lum bir bosqichda bu adaptiv jarayonlar zaiflashadi, filtrlatsiya yuzasi 

kamayadi va natijada KFT pasayadi [11, 17]. Yuqorida bayon etilgan jarayonlarni 

giperglikemiya turli mexanizmlarni faollashtirish orqali ishga tushiradi. 

QDning boshlang‘ich bosqichida glyukoza aminokislotalarning erkin 

aminoguruhi bilan reaksiyaga kirishib, Shiff asosini (aldimin) hosil qiladi, bu 

jarayon bir necha soat yoki kun davom etadi. So‘ngra aldimin qayta tuzilishga 

uchrab, ketoamin (Amadori birikmasi) hosil qiladi, bu bosqich ham bir necha kun 

talab etadi. Keyinchalik haftalar, oylar, hatto yillar o‘tishi bilan glikatsiyaning erta 
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mahsulotlari degradatsiyasi natijasida turli xil glikirlangan ohirgi mahsulotlar - 

AGElar hosil bo‘ladi. AGE (Advanced Glycation End products) — bu oqsillarning 

glyukoza bilan ortiqcha reaksiyaga kirishishi natijasida hosil bo‘ladigan yakuniy 

glikozillanish mahsulotlari bo‘lib, ularni ba’zida “shakarlanib ketgan” oqsil 

molekulalari deb atashadi. Ushbu glikotoksinlar shakllanishi uchun zarur vaqt 

oralig‘i organizmda “metabolik xotira” mavjudligini ko‘rsatadi. Ushbu 

moddalarning cheklangan miqdorda hosil bo‘lishi normal metabolizmning bir 

qismidir. Biroq, QDda bu glikotoksinlar ortiqcha to‘planadi, surunkali buyrak 

yetishmovchiligi rivojlanganda esa ular organizmdan chiqarilishi kamayadi, bu esa 

ularning konsentratsiyasini yanada oshiradi [18]. Kollagenning glikatsiyasi yuzaga 

keladi, bu esa uning elastikligi va eruvchanligini pasaytiradi, monomerlar 

zaryadining o‘zgarishiga hamda koptokcha bazal membrana arxitekturasi 

buzilishiga olib keladi. Kollagen zararlanishi tufayli tomir devori yupqalashadi va 

buyrak to‘qimalarining qon bilan ta’minlanishi buziladi. Shu bilan birga, koptokcha 

bazal membrana o‘zining manfiy zaryadini yo‘qotadi, bu esa albuminuriya 

rivojlanishiga turtki bo‘ladi [19]. 

AGE lar to‘planishi RAGE (receptor for advanced glycation end products) 

oqsilini faollashtiradi. Bu transmembran oqsil bo‘lib, u makrofaglar, neyronlar, 

buyrak kanalchalari va koptokchalardagi epitelial hujayralarda ekspressiyalanadi. 

AGE va RAGE o‘zaro bog‘langanda Akt proteinkinazasi va siklooksigenaza-2 

ingibitsiyalanadi, bu esa apoptozga olib keladi, faol kislorod shakllarining hosil 

bo‘lishiga sabab bo‘ladi va ko‘plab yallig‘lanish genlarining ekspressiyasini 

kuchaytiradi [20]. Bundan tashqari, AGE-RAGE o‘qi faollashuvi NF-kB (yadro 

omili kappa-B) faktori darajasini oshiradi, u esa o‘z navbatida ZEB2 transkripsion 

faktorni faollashtiradi. 

ZEB2 faollashuvi P-kadgerin - glomerulyar filtratsion diafragma komponenti 

ekspressiyasini pasaytiradi, shuningdek, epitelial marker bo‘lgan E-kadgerin 

ekspressiyasini ham pasaytiradi va mezinximal marker hisoblangan N-kadgerinni 

faollashtiradi [21]. Ushbu jarayonlar epitelial-mezinximal o‘tishga sabab bo‘ladi va 

buyrak tuzilmalarining sklerozlanish jarayonlarini tezlashtiradi [16]. 

Giperglikemiya darajasi 8,6 mmol/l dan oshganda poliol yo‘li faollashadi. 

Aldozareduktaza fermenti ta’sirida hujayra ichida sorbitol va fruktoza to‘planadi, bu 

esa hujayralarning giperosmolyarligi, shishishi, deformatsiyasi va funksional 
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buzilishiga olib keladi. Yuqorida sanab o‘tilgan o‘zgarishlar natijasida buyrak 

tomirlarining endotelial hujayralarida qon aylanishi buziladi [10, 22]. 

Giperglikemiya sharoitida geksozamin yo‘li faollashadi: odatda bu yo‘l orqali 

glyukozaning 2–5 %i metabolizatsiyalanadi, glyukoza darajasi oshganda esa bu foiz 

ham ortadi. Ushbu yo‘lning yakuniy mahsuloti UDP-N-atsetilglyukozamin 

hisoblanadi. Bu birikma transkripsiya faktorlarining glikozillanishida ishtirok etadi, 

natijada 1-tip qandli diabetda insulin rezistentlikni keltirib chiqaradi va 2-tip 

diabetda mavjud bo‘lgan rezistentlikni yanada kuchaytiradi. Natijada buyrak 

kanalchalarining disfunktsiyasi yuzaga keladi, podotsitlar va koptokcha bazal 

membrana (KBM) o‘rtasidagi aloqaning uzilishi tezlashadi [22–24]. Giperglikemiya 

sharoitida geparansulfatni sulfatlashda ishtirok etuvchi fermentlar faolligi pasayadi. 

Geparansulfatning sintezi to‘laqonli bo‘lmaydi, uning zanjirlari KBMga qo‘shiladi, 

biroq ular manfiy zaryad hosil qilmaydi. Bu esa mikroalbuminuriya rivojlanishiga 

olib keladi [10, 25]. 

Giperglikemiya holatida VEGF (endotelial o‘sish faktori) faollashuvi katta 

ahamiyatga ega. Bu omil glomerulosklerozning rivojlanishini kasallikning dastlabki 

bosqichlaridayoq quyidagi mexanizmlar orqali rag‘batlantiradi: 

– buyrak koptokchalarining faollashgan proliferatsiyasi va gipertrofiyasi tufayli 

filtratsiya yuzasi ortadi, bu esa koptokcha ichki bosimi va filtratsion to‘siqqa 

tushadigan yuklamani oshiradi; 

– koptokchalar gipertrofiyasi patologik qon tomirlarining o‘sishi bilan kechadi; 

bunday tomirlar to‘laqonli emas, ularning devorlari yupqa va bazal membranasi 

yuqori o‘tkazuvchanlikka ega bo‘ladi. Ushbu o‘zgarishlar oqibatida bu tomirlar 

devorlaridan oqsillar chiqib ketadi. Ularning yetarli darajada mustahkam emasligi 

tufayli, oxir-oqibat bu tomirlar bo‘shab, sklerozga uchraydi. 

Nefrin sintezi kamayadi, IV-tip kollagen sintezi esa kuchayadi. Kollagenning 

faol sintezi uning siydik bilan ajralib chiqishi bilan kechadi, mezangial hududning 

kengayishi kuzatiladi va bu glomeruloskleroz rivojlanishini tezlashtiradi. Siydikdagi 

IV-tip kollagenning chiqarilishi qanchalik yuqori bo‘lsa, albuminuriya shunchalik 

yaqqol, koptokcha filtratsiya tezligi (KFT) esa shunchalik past bo‘ladi. Shu sababli 

siydikda IV tip kollagen paydo bo‘lishi buyrak zararlanishining erta diagnostik 

mezoni sifatida qaralishi mumkin [10, 14, 26, 27]. 
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Gemodinamik buzilishlar 

Yuqorida tasvirlangan glomerulosklerozning bosqichma-bosqich rivojlanishi 

va buyraklardagi yetarli darajadagi qon aylanishining buzilishi natijasida faoliyat 

yuritayotgan nefronlar soni kamayadi. Qolgan nefronlarga tushayotgan yuk ortadi 

va bu renin–angiotenzin–aldosteron tizimi (RAAS)ning faollashuviga olib keladi. 

Podotsitlar zararlovchi omil, ya'ni giperglikemiyaning ta’siri ostida ATI-

retseptorlar, prorenin retseptorlari hamda mineralokortikoid retseptorlarni 

aktivlashtiradi [28]. ATII ATI-retseptorlarga birikib, arteriolalarning spazmini, 

aldosteron ishlab chiqarilishini kuchaytiradi va natijada natriy va suvning qayta 

so‘rilishini oshiradi. Bu asosan koptokchaning chiquvchi arteriolasida spazmga olib 

keladi. Kiruvchi arteriolaning tonusini avtoregulyatsiyalovchi mexanizmlar 

buzilgan sharoitda koptokchalar ichida gipertenziya rivojlanadi, bazal 

membrananing o‘tkazuvchanligi oshadi va bu esa skleroz jarayonining yanada 

kuchayishiga olib keladi. Bu RAAS faoliyatining qadimdan ma’lum bo‘lgan 

mexanizmidir. XX asr oxirida to‘g‘ridan-to‘g‘ri to‘qimalar va nishon a’zolarda 

renindan tortib aldosterongacha bo‘lgan mahalliy (to‘qima) RAAS komponentlari 

aniqlangan. Bu holat RAAS tizimining nishon a’zolarga zarar yetkazishdagi 

patogenetik ro‘lini tushuntirishga yordam beradi, hattoki plazmadagi renin faolligi 

normal yoki past bo‘lsa ham [11, 14, 29]. ATII mezangial hujayralarning 

proliferatsiyasini va ular tomonidan kollagen ishlab chiqarilishini rag‘batlantiradi, 

TGF-β1, VEGFni faollashtiradi, podotsitlarda depolyarizatsiyani chaqiradi va bu 

orqali buyrakning to‘siq funksiyasini buzadi. U apoptoz jarayonlarini faollashtiradi, 

nefrin ekspressiyasini va proteoglikanlar ishlab chiqarilishini pasaytiradi, natijada 

buyrak to‘siq tizimining zaryadga sezuvchanligini yo‘qolishiga, podotsitopeniyaga 

va proteinuriyaga olib keladi. Buyrak kanallari va interstitsial to‘qimalaridagi ATI-

retseptorlarning stimulyatsiyasi yallig‘lanishga qarshi mediatorlar, matritsa 

oqsillari, sitokinlar, o‘sish omillari, xemokinlar va boshqa ko‘plab moddalar ishlab 

chiqarilishini kuchaytiradi. RAAS tizimining ortiqcha faolligi natijasida, tomirlarni 

kengaytiruvchi ta’sirga ega bo‘lgan bradikinin sintezi kamayadi [30]. Aynan shu 

sababli, AAF ingibitorlari nefroprotektor sifatida qaraladi: ular AAF ni bloklab, 

RAAS faoliyatini kamaytiradi va buyrak hujayralari hamda to‘qimalariga zararli 

ta’sirini cheklaydi [10, 31, 32]. Biroq so‘nggi 20-30 yil ichida RAAS tizimining 

tuzilishi haqidagi tasavvurlar yanada murakkablashdi. AAF ishtirokisiz ATI dan 
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ATII hosil bo‘lish yo‘li aniqlandi — bu holatda angiotenzin aylantiruvchi ferment 

o‘rnini boshqa fermentlar, xususan ximaza, egallaydi. Aynan ximaza faolligi tufayli 

AAF ingibitorlarining samaradorligi pasayadi [31, 33]. 

Buyrak to‘qimasida yallig‘lanishning rivojlanishi 

 Surunkali giperglikemiya bazal membranani shikastlaydi va yallig‘lanish 

jarayonini faollashtiradi. SBY bo‘lgan bemorlarda antimikrob peptidlar va ba’zi 

sitokinlar, xususan IL-6, IL-8, FNO-α darajalari yuqori aniqlanadi, bu ularning 

buyrak to‘qimasida yallig‘lanish rivojlanishiga aloqadorligini isbotlaydi. Qonda IL-

6 miqdori KFT bilan bog‘liq: qonda IL-6 kontsentratsiyasi qanchalik yuqori bo‘lsa, 

KFT shunchalik past bo‘ladi [34]. Ushbu sitokin immun hujayralar, endoteliy 

hujayralari, adipotsitlar tomonidan ishlab chiqariladi va ko‘plab yallig‘lanishni 

rag‘batlantiruvchi ta‘sirlarga ega: 

– limfotsitlar, monotsitlar, makrofaglarning buyrak to‘qimasidagi yallig‘langan 

sohalarga ko‘chishini kuchaytiradi; 

– adipotsitlar tomonidan azot oksidi (NO) ishlab chiqarilishini susaytiradi; 

– kortizol va glyukagon kabi kontrinsulin gormonlar ishlab chiqarilishini 

rag‘batlantiradi; 

– gepatotsitlarning insulin sezuvchanligini kamaytiradi (bu orqali glikogen faoliyati 

pasayadi); 

– koptokchalardagi mezangial hujayralarning ko‘payishini va ular tomonidan 

hujayralararo adgeziya molekulalari hamda ekstratsellyulyar matritsa ishlab 

chiqarilishini kuchaytiradi; 

– fibroblastlar proliferatsiyasini faollashtiradi [35]. 

IL-6 bilan bir qatorda, diabetik nefropatiya shakllanishida TNF-α (o‘sma 

nekroz faktori-alfa) ham ishtirok etadi, u buyrakdagi mezangial hujayralarda 

endotelin-1 sintezini rag‘batlantiradi va bu orqali skleroz jarayonini faollashtiradi. 

Shuningdek, ba‘zi tadqiqotlar antimikrob peptidlar, xususan kalprotektin va 

katelitsidinning diabetik nefropatiya rivojlanishi va kechishiga ta’sirini ko‘rsatgan. 

Kalprotektin monotsitlar, makrofaglarning TLR-retseptorlari bilan bog‘lanadi va 

yallig‘lanish sitokinlari sekretsiyasini kuchaytiradi, shuningdek endoteliy 

hujayralari bilan o‘zaro ta‘sirlashib, xemoattraktantlar ajralishini kuchaytiradi, bu 

esa qon tomirlarining zararlanishiga olib keladi [36]. 
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Oksidativ stress 

Glyukoza miqdori oshganida uning avtooksidlanishi yuz beradi, 

mitoxondriyalar disfunksiyasi rivojlanadi va bu erkin radikallar hosil bo‘lishiga olib 

keladi. Erkin radikallar fiziologik jarayonlar metabolizmida ishtirok etuvchi faol 

oksidlovchilardir, biroq ularning ortiqcha miqdorda hosil bo‘lishi hujayra 

tuzilmalarining buzilishiga, natijada esa ularning nobud bo‘lishiga olib keladi [37]. 

Faol kislorod shakllari (FKS) mitoxondriyalarda hosil bo‘ladi. Ushbu organoidlar 

o‘z DNK-siga ega bo‘lib, u ochiq xromatin shaklida joylashgan, shu sababli 

mitoxondriyalar shikastlovchi omillarga juda sezuvchandir. FKS ortiqcha miqdorda 

mitoxondrial DNKni asta-sekin parchalaydi, bu esa o‘z navbatida FKS ortiqcha 

ishlab chiqarilishini rag‘batlantirib, «patologik zanjir»ni shakllantiradi [11]. FKS 

to‘planishi natijasida qon tomirlarda, me’da osti bezi hujayralarida oksidativ stress 

rivojlanadi. Erkin radikallar organizm faoliyatida ko‘plab buzilishlarga olib keladi 

va diabetik buyrak shikastlanishi shakllanishini tezlashtiradi. Bu quyidagi 

mexanizmlar orqali yuz beradi: 

 FKS proinsulin vezikulalarining plazmatik membranaga qo‘shilishini buzadi, 

ularning glyukozaga javoban qonga chiqarilishini kamaytiradi va natijada 

qondagi glyukoza kontsentratsiyasini oshiradi [38]. 

 Erkin oksidlangan radikallar podotsitlarning oyoqsimon o‘simtalarini 

birlashtirib yuboradi, ularning sitoskeletini shikastlaydi, podotsitlarning bazal 

membrana bilan bog‘lanishini yo‘qotadi va ularning apoptozini faollashtiradi, bu 

esa podotsitopeniyaga olib keladi [14, 39]. 

 FKS me’da osti bezi hujayralarining apoptozini chaqiradi, bu insulinning ishlab 

chiqarilishini kamaytiradi va giperglikemiyaning kuchayishiga olib keladi [40, 

41]. 

Oksidativ stressning o‘ziga xos jihati uning «metabolik xotira»da ishtirok 

etishidir: kislorodning erkin radikallaridan biri - superoksid qisqa umr ko‘ruvchi 

molekula bo‘lishiga qaramasdan, u uzoq yashovchi molekulalarning shakllanishida 

ishtirok etadi [42, 43]. Ya’ni, glyukoza darajasi maqsadli qiymatlarga yetkazilganda 

ham, ilgari hosil bo‘lgan FKS va ularning hosilalari yuqori kontsentratsiyada bo‘lsa, 

yuqorida ta’riflangan shikastlanishlarga sabab bo‘lishda davom etadi [20, 44, 45]. 
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Endoteliy disfunktsiyasining YuIK rivojlanishidagi ro‘li 

 Yuqorida keltirilgan mexanizmlar endoteliy disfunktsiyasining rivojlanishiga 

olib keladi, u esa klinik belgilarsiz bosqichda, mikroalbuminuriya paydo bo‘lishidan 

avvalroq yuzaga keladi [32, 44, 46–48]. Qon tomirlar endoteliyasi - qandli diabetda 

zararlanishga eng ko‘p uchraydigan asosiy nishon a’zodir. Endoteliotsitlar insulin 

ta’siriga bog‘liq bo‘lmagan hujayralar bo‘lib, glyukoza ularga to‘sqinliksiz kiradi va 

giperglikemiya sharoitida ularning funksiyasi buziladi [49]. Endotelial NO-sintaza 

ifodalanishi yoki transkripsiyasining, shu jumladan metabolik omillar ta’sirida 

buzilishi, shuningdek, erkin radikallar miqdorining ortishi fonida NO inaktivatsiyasi 

endoteliyga bog‘liq vazodilatatsiya pasayishiga olib keladi. Bu holat fiziologik 

ta’sirlarga javoban yurak usti sohasidagi (epikarddagi) qon tomirlarning paradoksal 

torayishi (vazokonstriksiyasi) va koronar rezistent tomirlarning vazodilatatsion 

funksiyasining pasayishi bilan namoyon bo‘ladi [50, 51]. Endoteliy zararlanishi va 

aterosklerozning rivojlanishida oksidlangan past zichlikdagi lipoproteidlar muhim 

rol o‘ynaydi; ular ko‘pikli (penistiy) hujayralar hosil bo‘lishini va silliq mushak 

hujayralari proliferatsiyasini qo‘zg‘atadi. Shunday qilib, endoteliy disfunktsiyasi 

koronar arteriyalardagi aterosklerozning ishemik namoyon bo‘lishiga hissa 

qo‘shadi. Kuchaygan vazokonstriksiya va endotelial antitrombotik faollikning 

pasayishi o‘tkir koronar sindrom rivojlanishini keltirib chiqarishi mumkin [52]. 

Xulosa 

Giperglikemiya, arterial gipertenziya va dislipidemiya - bu DN 

rivojlanishining modifikatsiya qilinadigan xavf omillaridir. QD bilan kasallangan 

bemorlarni glikemiya va arterial bosimni o‘z-o‘zini nazorat qilish usullariga 

o‘rgatish DN asoratlarini oldini olish va samarali davolashning muhim sharti 

hisoblanadi. QD bilan kasallangan bemorlar uchun har yili skrining sifatida 

albuminuriya, kreatinin miqdori va KFT darajasini baholash zarur. Bu SBY 

rivojlanishining oldini olishga hamda yurak-qon tomir asoratlari xavfini 

kamaytirishga yordam beradi, chunki nefropatiya belgilari bir vaqtning o‘zida 

yurak-qon tomir tizimi bilan bog‘liq yuqori o‘lim xavfining omillari hisoblanadi. 
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