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Annotatsiya: Ushbu ilmiy magola zamonaviy tibbiyotda tobora kengayib
borayotgan global muammo bo‘lgan nevrodegenerativ kasalliklar, xususan,
Altsgeymer va Parkinson kasalliklariga garshi kurashda shafran (Crocus sativus) ning
profilaktik va terapevtik ahamiyatini o‘rganishga bag‘ishlangan. Shafranning asosiy
biofaol birikmalari — karotinoidlar (krosetin va ununun glikozidli shakli krokin),
pikrokrosin va efir moyi safranal — kuchli antioksidant, yallig‘lanishga gqarshi,
neyroprotektiv va antiapoptotik xususiyatlarga ega. Maqolada ushbu birikmalarning
molekulyar mexanizmlari, shu jumladan, erkin radikallarni neytrallash, yallig‘lanish
sitokinlarini (TNF-a, IL-1B) inhibe gilish, mitoxondrial disfunksiyani bartaraf etish va
hujayra o‘lim dasturlarini (apoptoz) blokirovka qilish orqali neyronlarni himoya qilish
gobiliyati chuqur tahli gilinadi. Klinik va hayvonlar tajribalariga asoslanib, shafran
ekstraktlarining kognitiv funksiyani yaxshilash, xotira buzilishlarini kamaytirish,
amiloid-p plakalarini va tau-fosforilatsiyasini (Altsgeymerda) inhibe qilish,
shuningdek, dopaminergik neyronlarni himoya qgilish va motor funksiyalarni tiklash
(Parkinsonda) samaradorligi ko‘rib chiqiladi. Tadqiqot shafranni standart
farmakoterapiya (masalan, donepezil) bilan qgiyosiy tahli | giladi va uning yon
ta’sirining kamligi, tabiiyligi va ko‘p qirrali ta’sir mexanizmlari tufayli
nevrodegenerativ kasalliklarning kompleks profilaktikasi va davolashda qo‘shimcha
yoki mugqobil terapiya sifatida istigbolli potentsialini ta’kidlaydi.

Kalit so‘zlar: Shafran, Crocus sativus, Altsgeymer kasalligi, Parkinson kasalligi,
nevrodegeneratsiya, neyroproteksiya, krosetin, pikrokrosin, safranal, antioksidant,
yallig‘lanishga qarshi.

Kirish

Nevrodegenerativ kasalliklar, jumladan, Altsgeymer kasalligi (AK) va Parkinson
kasalligi (PK), keksalik davridagi nogironlik va o‘limning asosiy sabablaridan
hisoblanadi. Ushbu kasalliklar murakkab patogenezga ega bo‘lib, bir-biri bilan bog*‘liq
bo‘lgan bir qator jarayonlar, jumladan, oksidativ stress, surunkali yallig‘lanish,
mitoxondrial disfunksiya, ogsillardagi noto‘g‘ri katlanish (amiloid-p va tau
agregatsiyasi AKda, a-sinuklein agregatsiyasi PKda) va keyinchalik neyronlarning
yo‘qolishi natijasida rivojlanadi. Hozirgi standart davolash usullari asosan alomatlarni
yengillashtirishga qaratilgan bo‘lib, kasallikning asosiy sababiga ta’sir qila olmaydi va
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ko*pincha jiddiy yon ta’sirlarga olib keladi. Shu sababli, tabity moddalardan, aynigsa
an’anaviy tibbiyotda uzoq tarixga ega bo‘lgan o‘simliklardan, xavfsiz va samarali
terapevtik agentlar sifatida foydalanish istigbolli yo‘nalish hisoblanadi.

Shafran (Crocus sativus L.) — bu farmakologik jihatdan juda faol, boy o‘simlik
bo‘lib, asrlar davomida an’anaviy tibbiyotda depressiya, og‘riq va turli xil asab tizimi
kasalliklarini davolashda qo‘llanilgan. Zamonaviy fan uning psixoaktiv va
neyroprotektiv ta’sirini tasdiglovchi kuchli dalillarni taqdim etdi. Shafranning asosiy
neyrofaol birikmalari — bu karotinoidlar oilasiga mansub bo‘lgan rang beruvchi
krosetin va ununun glikozidli shakli — krokin; achchig modda pikrokrosin; va
xarakterli hid beruvchi terpen aldehidi safranal. Ushbu birikmalarning har Dbiri
neyronlarni himoya qilishning turli yo‘llari orqali sinergistik ta’sir ko‘rsatishi mumkin.
AK va PK kacha murakkab, ko‘p omilli kasalliklarga qarshi kurashda shafranga
alohida gizigish uyg‘otadigan narsa — bu uning bir vaqtning o‘zida antioksidant,
yallig‘lanishga qarshi, antiapoptotik va xolinergik tizimni modulyatsiya qilish
xususiyatlaridir. Ushbu magola shafranning AK va PK patogenezida muhim rol
o‘ynaydigan asosiy molekulyar yo‘llarga qanday ta’sir qilishi, hayvonlar modellarida
va klinik sinovlarda o‘rganilgan neyroprotektiv samaradorligi, shuningdek, uning
kasallikni oldini olish va davolashdagi potentsial o‘rni hagqida muhokama qilishga
garatilgan.

Asosiy gism

Altsgeymer kasalligi patogenezida asosiy rol o‘ynovchi jarayonlar — bu
neokorteks va gippokampda amiloid-p (AB) peptidining to‘planishi natijasida plakalar
hosil bo‘lishi va tau ogsili giperfosforillanishi natijasida neyrofibrillar to‘qimalar
paydo bo‘lishidir. Bu patologik agregatlar neyronlarning alogadorligi va hayotiyligini
buzadi, natijada kognitiv pasayish va xotira yo‘qolishi ro‘y beradi. Ko‘plab tadqiqotlar
shuni ko‘rsatdiki, shafranning asosiy komponenti — krosetin— bu jarayonlarni
sezilarli darajada inhibe qilish gobiliyatiga ega. U bir tomondan AP agregatsiyasini
to‘g‘ridan-to‘g‘ri blokirovka qiladi, ikkinchi tomondan esa AP ni hosil giluvchi vy-
sekretaza va BACE-1 fermentlari faolligini kamaytiradi. Bundan tashqari, krosetin va
safranal neyronlarning mitoxondriyalarida antioksidant fermentlar (masalan,
superoksid dismutaza, katalaza, glutation peroksidaza) faolligini oshirish orgali Ap
tomonidan qo‘zg‘atiladigan oksidativ stressni samarali neytrallaydi. Oksidativ stress
Ap toksisligining asosiy vositachisidir, chunki u lipid peroksidatsiyasiga, ogsillarning
karbonillanishiga va DNK shikastlanishiga olib keladi. Shafranning bu ta’siri nafaqat
profilaktik, balki patologiya allagachon boshlangandan keyin ham neyronlarning omon
golishini oshirishi mumkin. Xuddi shunday muhim yo‘nalish — bu yallig‘lanishga
qarshi ta’sir. Surunkali mikrogliya faollashuvi va natijada paydo bo‘ladigan
yallig‘lanish sitokinlari (IL-1B8, TNF-oa) ning haddan tashgari ko‘payishi AK
rivojlanishini tezlashtiradi. Shafran ekstraktlari mikrogliyaning ortigcha faollashuvini
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bostirish va proyallig‘lanish sitokinlarining ishlab chiqarilishini kamaytirish orqali
neyro-yallig‘lanishni kamaytiradi. Bu ikki tomonlama hujum — antioksidant va
yallig‘lanishga garshi faollik — neyron muhitini bargarorlashtiradi va hujayra o‘limini
sekinlashtiradi.

Altsgeymer kasalligida xolinergik neyronlarning yo‘qolishi  kognitiv
pasayishning yana bir asosiy sababidir. Shafranning pikrokrosin metaboliti — safranal
— antixolinesteraza faolligiga ega ekanligi isbotlangan, ya’ni u atsetilxolin (asosiy
neyrotransmitter) ni parchalaydigan atsetilxolinesteraza (AChE) fermentini inhibe
qiladi. Bu atsetilxolin darajasini sinaptik bo‘shligda oshiradi va shu bilan xolinergik
transmissiyani yaxshilaydi. AChE ni inhibe gilish hozirgi standart AK terapiyasi
(donepezil, rivastigmin) ning asosiy mexanizmidir. Qizigarli jihati shundaki, bir nechta
randomizatsiyalangan, ikki ko‘r, plasebo bilan nazorat gilingan klinik sinovlar shafran
ekstraktini (kundalik 15-30 mg, 16-22 hafta davomida) yengil va o‘rtacha AK bilan
og‘rigan bemorlarda donepezil bilan solishtirganda, u xuddi shunday darajada samarali
ekanligini, lekin sezilarli darajada kamroq yon ta’sirga (ko‘ngil aynishi, qusish) ega
ekanligini ko‘rsatdi. Bu shafranni AK uchun yaxshi ko‘rib chiqiladigan, xavfsiz
mugqobil yoki qo‘shimcha terapiya sifatida ko‘rsatadi.

Parkinson kasalligi patogenezi asosan miya o°‘zak qismidagi (substantia nigra pars
compacta) dopaminergik neyronlarning tanosil yo‘qolishi va hujayra sitoplazmasida
Levi tanalari (asosan agregatlangan a-sinuklein ogsili) to‘planishi bilan tavsiflanadi.
Bu motor alomatlar — tremor, bradikineziya, muskular rigidlik va postural
beqarorlikka olib keladi. Shafranning PK ga garshi faolligi, birinchi navbatda, uning
dopaminergik neyronlarni turli toksik omillardan himoya qilish qobiliyatida namoyon
bo‘ladi. Tajriba hayvonlarida (masalan, MPTP yoki 6-OHDA bilan induksiyalangan
PK modellarida) shafran ekstrakti yoki uning faol komponentlari davolanishi
dopaminergik neyronlarning o‘limini sezilarli darajada kamaytirgan, motor
ko‘nikmalarini yaxshilagan va nigrostriatal dopamin tizimining degeneratsiyasini
sekinlashtirgan. Bu himoya bir necha mexanizmlar orgali amalga
oshiriladi. Birinchidan, shafran a-sinuklein agregatsiyasini inhibe giladi, bu jarayon
neyron toksisligi uchun asosiy hisoblanadi. Ikkinchidan, u mitoxondrial funktsiyani
yaxshilaydi va mitoxondriyadan siklotrom c ning chiqib ketishini oldini oladi, bu esa
apoptozning muhim gadami hisoblanadi. Uchinchidan, shafranning kuchli
antioksidant ta’siri miyada haddan tashqari faollashgan mikroglialar tomonidan ishlab
chigariladigan reaktiv kislorod turlarini (ROS) neytrallash orgali neyronlarni oksidativ
shikastlanishdan himoya giladi. To‘rtinchidan, shafran dopaminergik neyronlarning
yallig‘lanishga garshi javobini modulyatsiya qilish orgali neyro-yallig‘lanishni
kamaytiradi. Bundan tashqgari, ba’zi ma’lumotlar safranalning dopamin miqdorini
miyaning striatum qismida oshirishi mumkinligini ko‘rsatadi, bu esa PK ning asosiy
motor nugsonlarini to‘g‘ridan-to‘g‘ri bartaraf etishga yordam beradi.
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Nafagat AK va PK, balki boshga nevrologik kasalliklarda ham, masalan,
depressiya va anksiyetada, shafranning samaradorligi keng o‘rganilgan. Bu psixiatrik
kasalliklar ko‘pincha nevrodegenerativ jarayonlar bilan birga keladi yoki ularning
rivojlanish xavfini oshiradi. Shafranning antidepresant va anksiolitik ta’siri, ehtimol,
serotonin, noradrenalin va dopamin tizimlariga ta’sir qilish orqali amalga oshiriladi, bu
esa neyronlar o‘rtasidagi alogani yaxshilash va kayfiyatni bargarorlashtirishga xizmat
qiladi. Bu xususiyat nevrodegenerativ kasalliklarda keng tarqalgan bo‘lgan depressiya
va apatiya kabi psixiatrik alomatlarni davolashda ikki tomonlama foyda beradi.

Xulosa

Shafran (Crocus sativus) o‘zining keng spektrli va sinergistik neyroprotektiv
ta’siri tufayli Altsgeymer va Parkinson kacha murakkab nevrodegenerativ kasalliklarni
oldini olish va davolashda juda istigbolli tabiiy terapevtik agent sifatida namoyon
bo‘lmoqgda. Uning asosiy biofaol birikmalari — Kkrosetin, pikrokrosin va safranal —
kasallikning patogenezidagi bir nechta asosiy yo‘llarga (oksidativ stress, neyro-
yallig‘lanish, amiloid-f va tau patologiyasi, a-sinuklein agregatsiyasi, mitoxondrial
disfunksiya, apoptoz, xolinergik tizimning pasayishi) bir vaqtning o‘zida ta’sir
ko‘rsatish qobiliyatiga ega. Bu ko‘p qirrali yondashuv oddiy, bir maqsadli dori
moddalarga qaraganda murakkab, ko‘p omilli kasalliklarga garshi kurashda sezilarli
ustunlikka ega. Klinik ma’lumotlar, xususan Altsgeymer kasalligida, shafran
ekstraktining standart terapiya (donepezil) ga giyoslanadigan samaradorligini va
yaxshiroq xavfsizlik profili borligini ko‘rsatadi.

Shunga garamay, shafranni nevrologik kasalliklarning keng qo‘llaniladigan
terapiyasi sifatida joriy etishdan oldin bir gator muammolarni hal gilish kerak. Ulardan
asosiylari — bu standartlashtirilgan, yuqori sifatli ekstraktlarni ishlab chigarish,
optimal terapevtik dozalarni va uzoq muddatli foydalanish xavfsizligini aniq belgilash,
shuningdek, uzog muddatli, katta hajmli klinik sinovlarni o‘tkazish. Biroq, mavjud
iIlmiy asos shafranning kuchli neyroprotektiv agent sifatida ahamiyatini aniq
ko‘rsatmoqda. Kelajakdagi tadqiqotlar uning boshqa nevrodegenerativ kasalliklarga
(masalan, Gentington kasalligi, ALS) qarshi samaradorligini, shuningdek, standart
dorilar bilan sinergistik ta’sirini o‘rganishga, shafranni nevrologik salomatlikni saglash
va nevrodegeneratsiyaga garshi kurashda bargaror va samarali strategiyaning muhim
gismiga aylantirishga garatilishi kerak.
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