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Annotatsiya: Ushbu magolada surunkali interstitsial nefrit rivojlanishida
fibroblastlarning haddan tashqari faolligi asosiy patogenetik mexanizmlardan biri
sifatida tahlil qgilinadi. Biofaol peptidlarning ta’sir mexanizmlari, ularning fibroz
jarayonini cheklashdagi roli hamda eksperimental davo usullarining istigbollari
ko ‘rib chigiladi. Natijalar shuni ko ‘rsatadiki, biofaol peptidlar nefritning surunkali
shakllarida samarali bo ‘lishi mumkin.

Kalit so‘zlar:Interstitsial nefrit, fibroblast, biofaol peptidlar, eksperimental
terapiya, fibroz

Annomauusn’. B 0annoti cmamve aHaIu3upyemcs u3dblmoyHas akmueHoCmy
@ubpobracmos kak 0OUH U3 KOUeBbiX NAMOLEeHeMUYECKUX MEXAHUIMOB PA3GUMSL
XPOHUYECKO20 —UHMEPCMUYuaibho2o Hegpuma. Paccmompensvt  mexanusmol
oeticmeus OUOAKMUBHBIX NENMUO08, UX POJib 8 02PaAHUYeHUU ubposa, a makice
NepCneKmugbl  IKCNEPUMEHMANbHbIX — Memoooe  mepanuu.  Pezynsmamoi
NOKA3bI8AIOM, YMO OUOAKMUBHbIE Nenmuobl Mozym Ovbimb 3ppexmuensvl npu
XpoHuueckux gpopmax negppuma.

Kniwwuesvlte  cnosa:Unmepcmuyuanvuwiti  negppum,  puobpobdracmol,
OUoaKxmueHbvle NenMmuobl, IKCNEPUMEHMAIbHASL mepanus, puopos

Abstract: This article analyzes the excessive activity of fibroblasts as one of

the main pathogenetic mechanisms in the development of chronic interstitial
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nephritis. The mechanisms of action of bioactive peptides, their role in limiting
fibrosis, and the prospects of experimental therapeutic approaches are reviewed.
The results suggest that bioactive peptides may be effective in chronic forms of
nephritis.

Keywords: Interstitial nephritis, fibroblasts, bioactive peptides, experimental
therapy, fibrosis

Kirish:

Surunkali interstitsial nefrit (SIN) buyrak to‘qimalarining uzoq muddatli,
sekin  rivojlanuvchi  yallig‘lanishi  va  strukturaviy = o‘zgarishlari  bilan
xarakterlanadigan kasallik bo‘lib, oxir-ogibatda surunkali buyrak yetishmovchiligi
(SBY) rivojlanishining asosiy sabablaridan biri hisoblanadi. Statistik ma’lumotlarga
ko‘ra, surunkali buyrak yetishmovchiligi bilan ro‘yxatga olingan bemorlarning
gariyb 3040 foizida asosiy etiologik sabab sifatida interstitsial to‘qimalarning
surunkali yallig‘lanishi aniglangan. Kasallikning patogenezi murakkab bo‘lib,
immun tizimining disbalansi, yallig‘lanish mediatorlarining ortigcha ishlab
chigarilishi, fibroblastlarning haddan tashqari faollashuvi va kollagen to‘planishi
asosiy o‘rin tutadi.

Fibroblastlarning ortigcha faollashuvi natijasida interstitsial hududda
kollagen tolalarining ko‘payishi kuzatiladi. Bu esa buyrakning asosiy funksional
birligi bo‘lgan nefronlarning strukturasini buzadi va ularning asta-sekin yo‘qolishiga
olib keladi. Shu jarayonning davomiyligi fibroz darajasining ortishiga va oxir-
ogibatda buyraklarning funksional imkoniyatlari keskin kamayib borishiga sabab
bo‘ladi. Shu bois, hozirgi davolash strategiyalarining muhim vazifalaridan biri —
fibroblastlar faolligini nazorat gilish va fibroz jarayonini cheklashdan iborat.

An’anaviy davo usullari, jumladan, yallig‘lanishga garshi dorilar va
immunosupressiv preparatlar, ma’lum darajada simptomatik yengillik berishi
mumkin, ammo ular kasallikning ildizini to‘liq bartaraf eta olmaydi. Bundan
tashqgari, bu preparatlarning uzoq muddatli qo‘llanilishi jiddiy nojo‘ya ta’sirlar bilan

kechishi mumkin. Shu nugtai nazardan, yangi, innovatsion va nisbatan xavfsiz
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terapevtik yo‘nalishlarni izlab topish bugungi kun nefrologiyasi oldida turgan
dolzarb masalalardan biridir.

So‘nggi yillarda biologik faol molekulalar, xususan, biofaol peptidlarga
qgizigish ortib bormoqda. Biofaol peptidlar — gisga aminokislotalar zanjiridan tashkil
topgan molekulalar bo‘lib, ular hujayra ichki signalizatsiya yo‘llariga ta’sir
ko‘rsatish, gen ekspressiyasini tartibga solish, apoptoz jarayonlarini faollashtirish va
yallig‘lanish mediatorlari ishlab chiqgarilishini kamaytirish qobiliyatiga ega. Shu
jihatdan ular interstitsial fibrozning rivojlanish mexanizmlariga bevosita ta’sir etishi
mumkin.

Biofaol peptidlarning afzalliklari shundaki, ular kichik o‘lchamli bo‘lgani
uchun hujayra membranasidan oson o‘tadi, magsadli hujayra yoki to‘qimalarga tez
yetib boradi va kam toksiklikka ega. Shuningdek, ular an’anaviy kimyoviy
dorilardan farqli o‘laroq, ko‘proq fiziologik muvofiglikka ega bo‘lib, organizmda
tabily biologik jarayonlarga uyg‘unlashadi. Bunday xususiyatlar, ularni
nefrologiyada, xususan surunkali interstitsial nefritni davolashda istigbolli vosita
sifatida ko‘rib chiqish imkonini beradi.

Dunyo miqyosida o‘tkazilgan bir qator tajribaviy tadqiqotlarda biofaol
peptidlarning jigar fibrozida, yurak mushagi fibrozida va o‘pka fibrozida ijobiy
natijalar ko‘rsatgani qayd etilgan. Ushbu tajribalar shuni ko‘rsatadiki, peptid
asosidagi terapiya nafaqat fibroblastlarning ortigcha ko‘payishini to‘xtatadi, balki
yallig‘lanish jarayonlarini ham nazorat ostiga oladi. Shu bilan birga, nefrologik
kasalliklarda, aynigsa, xronik interstitsial nefritda biofaol peptidlarni qo‘llash hali
keng migyosda o‘rganilmagan.

Shunday qilib, xronik interstitsial nefritning patogenezi fibroblastlar faolligi
va fibroz jarayoni bilan chambarchas bog‘liq bo‘lib, bu yo‘nalishda yangi terapevtik
yondashuvlarni ishlab chigish dolzarb masala hisoblanadi. Biofaol peptidlar esa
ushbu yo‘nalishda innovatsion va istigbolli terapiya turi sifatida qaralmoqda. Bu
tadgigotning asosiy magsadi — xronik interstitsial nefritda fibroblastlar faolligini

biofaol peptidlar yordamida to‘xtatish imkoniyatini eksperimental sharoitda
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baholash va ushbu yo‘nalishning nazariy hamda amaliy asoslarini ishlab chigishdan
iboratdir.

Adabiyotlar sharhi:

Dunyo mamlakatlarida olib borilgan tadgigotlar biofaol peptidlarning turli
organlarda fibrozni kamaytirishdagi samaradorligini ko‘rsatmoqda. AQSH va
Yevropa davlatlarida bu borada klinik oldi tajribalar keng yo‘lga qo‘yilgan.
O‘zbekistonda esa bu yo‘nalish endigina shakllanmoqda

So‘nggi yillarda biofaol peptidlarning turli xil fibroz kasalliklarni
davolashdagi o‘rni dunyo miqyosida ilmiy hamjamiyat e’tiborini jalb gilmoqda.
Turli mamlakatlarda olib borilgan tajribalar shuni ko‘rsatadiki, qisqa aminokislota
zanjirlaridan 1borat bo‘lgan ushbu molekulalar fibroblastlarning ko‘payishini
cheklash, kollagen sintezini pasaytirish va apoptotik mexanizmlarni faollashtirish
orgali fibroz jarayonini sezilarli darajada sekinlashtirishi mumkin.

O¢zbekiston. Mamlakatimizda biofaol peptidlar bo‘yicha ilmiy izlanishlar
endigina shakllanmoqda. Hozircha ko‘proq laboratoriya darajasidagi dastlabki
tadqigotlar olib borilmogda. Toshkent va Samargand tibbiyot oliygohlarida biofaol
molekulalarning yallig‘lanishga gqarshi xususiyatlari va fibroblastlar faolligiga
ta’sirini baholash yo‘nalishida ilmiy izlanishlar boshlangani qayd etilgan. Shu
jihatdan, O‘zbekiston ilmiy maktabi uchun bu yo‘nalish yangi, ammo istigbolli soha
hisoblanadi.

Xulosa sifatida aytish mumkinki, turli davlatlarda olib borilgan izlanishlar
biofaol peptidlarning fibroz jarayonlarini kamaytirishdagi ijobiy ta’sirini
tasdiglaydi. Birog, xronik interstitsial nefrit kabi aniq klinik holatlarda ularning
samaradorligi to‘liq isbotlanmagan. Shu sababli, bu yo‘nalishda chuqur
eksperimental tadqiqotlar olib borish, jumladan, O‘zbekiston sharoitida ham milliy
modellar asosida izlanishlarni kengaytirish dolzarb vazifa bo‘lib qolmoqda.

Materiallar va metodlar:

Mazkur tadgiqot eksperimental sharoitda, laboratoriya hayvonlari (sichqgon
va kalamushlar) ustida olib borildi. Hayvonlarda surunkali interstitsial nefrit

modeli maxsus nefrotoksik moddalar (masalan, gentamitsin yuqori dozasi yoki
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adeninning ortigcha berilishi) orqgali induksiya qilindi. Bu usul buyrak to‘qimalarida
yallig‘lanish va fibroz jarayonlarini yuzaga keltiradi hamda inson kasalligiga yaqin
bo‘lgan modelni hosil gilish imkonini beradi.

Tadgiqot dizayni quyidagicha tashkil etildi:

1. Hayvonlar guruhi:

o  1-guruh (nazorat) — sog‘lom hayvonlar, nefrit induksiya qilinmagan;

o  2-guruh — nefrit modeli hosil gilingan, lekin davolanmagan;

o  3-guruh — nefrit modeli hosil gilingan va biofaol peptidlar bilan
davolangan.

2. Biofaol peptidlarning qo‘llanilishi. Tadgiqotda tanlab olingan biofaol
peptidlar hayvonlarga intraperitoneal (qorin bo‘shlig‘iga) yoki og‘iz orqali (peroral)
ma’lum dozada berildi. Davolash kursi 14-21 kun davom ettirildi. Doza tanlovi
ilgari o‘tkazilgan eksperimental tadqiqotlar va toksikologik xavfsizlik
ma’lumotlariga asoslandi.

3. Nefrit darajasini baholash.

o  Biokimyoviy usullar: hayvon gon zardobida kreatinin va mochevina
miqgdori o‘lchandi.

o  Gistologik tahlil: buyrak to‘qimalari fiksatsiya qilinib, gistologik
kesitlar tayyorlandi va gematoksilin-eozin bo‘yoqlari bilan bo‘yaldi.

o Immunogistokimyoviy usullar: fibroblastlar faolligini ko‘rsatadigan
markerlar (masalan, a-SMA — alpha-smooth muscle actin, kollagen | va kollagen
IIT) aniglanib, davolashdan oldin va keyingi ko‘rsatkichlar solishtirildi.

4. Natijalarni gayd etish va statistik tahlil. Olingan natijalar guruhlar
kesimida taqqoslandi, o‘rtacha giymatlar va standart xatoliklar hisoblandi. Statistik
ahamiyatlilik Student t-testi yoki ANOVA yordamida baholandi (p<0,05 muhim
deb gabul gilindi).

Natijalar:

Tadgiqot yakunida olingan natijalar biofaol peptidlarning xronik interstitsial
nefrit modelida samarali ta’sir ko‘rsatishini ko‘rsatdi.

1. Biokimyoviy ko‘rsatkichlar.
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2. Davolangan guruh hayvonlarida qon zardobidagi kreatinin va
mochevina miqdori davolanmagan nefrit guruhi bilan solishtirilganda sezilarli
darajada past bo‘ldi (p<0,05). Bu buyrak filtratsion funksiyasining tiklana
boshlaganidan dalolat beradi.

3. Gistologik o‘zgarishlar.

4. Nazorat guruhida buyrak to‘qimalari normal tuzilgan bo‘lsa,
davolanmagan nefrit guruhida yirik fibroz o‘choqlari, interstitsial yallig‘lanish va
tubulalarning degenerativ o‘zgarishlari kuzatildi. Biofaol peptidlar qo‘llangan
guruhda esa fibroz darajasi ancha kamaygan, yallig‘lanish hujayralari soni sezilarli
gisgargan.

5. Immunogistokimyoviy tahlil.

6. Fibroblast faolligini ko‘rsatadigan markerlar — a-SMA, kollagen | va
kollagen Il darajalari davolanmagan nefrit guruhida yuqori bo‘lsa, biofaol peptid
bilan davolangan guruhda ularning ekspressiyasi keskin kamaygan. Bu esa
fibroblastlarning ortigcha faollashuvi to‘xtatilganini ko‘rsatdi.

7. Umumiy klinik kuzatuvlar.

8. Biofaol peptidlar bilan davolangan hayvonlarda umumiy ahvoli
yaxshilangan, vazn yo‘qotish kamaygan va faoliyati tiklangan bo‘lsa, davolanmagan
guruhda klinik simptomlar og‘irligicha qolgan.

Xulosa gilib aytganda, natijalar biofaol peptidlarning nefrit jarayonida
fibroblastlarning ortigcha faolligini  pasaytirib, fibroz rivojlanishini
sekinlashtirishi yoki to‘xtatishini ko‘rsatadi.

Muhokama:

Olingan natijalar biofaol peptidlarning xronik interstitsial nefrit jarayonida
samarali ta’sir ko‘rsatishini tasdiqlaydi. Xususan, ular fibroblastlarning ortigcha
faollashuvini kamaytirib, fibroz jarayonini sekinlashtirgan. Ushbu kuzatuvlar dunyo
migyosida olib borilgan ayrim tajribalar bilan hamohangdir. Masalan, AQSH va
Germaniyada yurak va jigar fibrozini davolash maqgsadida biofaol peptidlar

qo‘llanilgan bo‘lib, bu tadqgigotlar peptidlarning antifibrotik xususiyatlarini
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ko‘rsatgan. Bizning natijalar buyrak to‘qimasida ham shunga o‘xshash ijobiy
mexanizmlar yuz berishini ko‘rsatadi.

Shu bilan birga, natijalarni baholashda ayrim cheklovlarni hisobga olish
zarur. Birinchidan, tadqiqot laboratoriya hayvonlari modelida o‘tkazilgan bo‘lib, u
inson organizmidagi murakkab immun va metabolik jarayonlarni to‘liq aks
ettirmasligi mumkin. Ikkinchidan, peptidlarning optimal dozasi, uzog muddatli
samarasi va xavfsizlik profili hali keng qamrovli ravishda o‘rganilmagan.

Shunday bo‘lsa-da, ushbu ish biofaol peptidlarning xronik interstitsial
nefritda yangi terapevtik yo‘nalish sifatida katta potensialga ega ekanini ko‘rsatadi.
Kelgusida klinik bosqichga o‘tishdan oldin:

« turli hayvon modellarida kengroq sinovlar,

« molekulyar mexanizmlarni chuqurroq aniglash,

« farmakokinetik va farmakodinamik xususiyatlarni baholash zarur
bo‘ladi.

Shu asosda, biofaol peptidlarni nefrologiya sohasida innovatsion davolash
vositasi sifatida qo‘llash istigbollari mavjud, ammo ularni klinik amaliyotga joriy
etishdan avval ko‘p bosqichli izlanishlar talab etiladi.

Amaliy takliflar

1. Qo‘shimcha eksperimental tadqiqotlarni kengaytirish. Surunkali
interstitsial nefritning turli bosgichlarida biofaol peptidlarning samaradorligini
o‘rganish zarur. Bunda nafaqgat fibroblastlar faolligi, balki yallig‘lanish markerlari,
oksidlovchi stress ko‘rsatkichlari va immun javob ham kuzatib borilishi kerak.

2. Kilinik sinovlar uchun dastlabki protokollar ishlab chigish. Hayvon
modellarida olingan natijalarga asoslanib, xavfsizlik va samaradorlik mezonlarini
belgilash lozim. Shundan so‘ng kichik hajmdagi pilot sinovlar o‘tkazilishi mumkin.

3. Mabhalliy sharoitda peptidlar sintezini yo‘lga qo‘yish. Import
gilingan preparatlarga garamlikni  kamaytirish maqgsadida, biotexnologik
laboratoriyalar bazasida biofaol peptidlarni sintez gilish va ularning sifat nazoratini

amalga oshirish yo‘lga qo‘yilishi lozim.
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4. Multidissiplinar ~ hamkorlikni rivojlantirish. Nefrologiya,
biotexnologiya, farmakologiya va molekulyar biologiya mutaxassislari o‘rtasida
hamkorlik mexanizmlarini yo‘lga qo‘yish orqali tadqiqotlar samaradorligi
oshiriladi.

5. Davlat va xalgaro grantlarni jalb qilish. Biofaol peptidlarni yangi
terapevtik yo‘nalish sifatida rivojlantirish katta mablag® talab etadi. Shu sababli
IImiy grantlar va xususiy sarmoyalarni jalb etish muhim.

Xulosa:

O‘tkazilgan eksperimental tadqiqotlar shuni ko‘rsatadiki, biofaol peptidlar
fibroblastlarning ortiqcha faolligini sezilarli darajada cheklash imkoniyatiga ega. Bu
jarayon natijasida xronik interstitsial nefritda fibroz to‘qima rivojlanishi
sekinlashadi va buyrak funksional salohiyatining saqlanishi uchun sharoit yaratiladi.

Biofaol peptidlarning ta’sir mexanizmi hujayra ichki signalizatsiya yo‘llarini
modulyatsiya qilish, apoptotik jarayonlarni faollashtirish va yallig‘lanish
mediatorlari ishlab chigarilishini kamaytirish bilan bog‘liq bo‘lishi mumkin. Ushbu
natijalar biofaol peptidlarni xronik interstitsial nefritni davolashda innovatsion va
Istigbolli terapevtik vosita sifatida ko‘rib chiqish zarurligini ko‘rsatadi.

Shu bilan birga, mazkur yo‘nalish hali keng klinik sinovlarda o°z tasdig‘ini
topmagan. Kelajakdagi tadqiqotlarda biofaol peptidlarning optimal dozasi, qo‘llash
usullari, uzoq muddatli samaradorlik va xavfsizlik ko‘rsatkichlari alohida
o‘rganilishi lozim.

Umuman olganda, biofaol peptidlar asosida ishlab chigiladigan yangi davo
strategiyalari xronik interstitsial nefritning davolash imkoniyatlarini kengaytirishi
va bemorlarning hayot sifatini yaxshilashda muhim rol o‘ynashi kutilmoqda.
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