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 Annotatsiya: Ushbu tadqiqot oksidlovchi stress sharoitida jigar 

detoksifikatsiya tizimining fermentativ faolligida yuz beradigan 

biokimyoviy o'zgarishlarni eksperimental jigar modellari asosida tahlil 

qiladi. Malondialdegid (MDA), qaytarilgan glutationning (GSH), 

superoksid dismutaza (SOD), katalaza, glutationperoksidaza (GPx), 

sitoxrom P450 izofermentlari (CYP1A2, CYP2E1, CYP3A4), glyutation-S-

transferaza (GST) va UDP-glyukuronoziltransferaza (UGT1A1) 

ko'rsatkichlari spektrofotometrik usulda aniqlandi. Natijalar oksidlovchi 

stress kuchayishi bilan I faza fermentlari faolligining ikki bosqichli — 

avval kompensator (30–45%) ortishi, so'ngra keskin (58–65%) pasayishi 

kuzatilishini ko'rsatdi. II faza fermentlari faolligida dastlabki 

bosqichdayoq sezilarli pasayish qayd etildi (GST 69%, UGT1A1 71% 

gacha). GSH miqdori 72% ga kamaydi, MDA esa 6,2 baravar oshdi. 

Pearson korrelyatsiya tahlili MDA bilan GSH o'rtasida kuchli teskari 

korrelyatsiya (r = −0,92; p < 0,001) borligini tasdiqladi. Tadqiqot 

natijalari jigar patologiyalarida oksidlovchi stress va detoksifikatsiya 
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tizimi o'rtasidagi patobiokimyoviy o'zaro bog'liqlikni yoritib, klinik 

jihatdan muhim antioksidant strategiyalarni asoslashga zamin 

hozirlaydi. 

 Kalit so'zlar: oksidlovchi stress, erkin radikallar, lipidlar 

peroksidlanishi, detoksifikatsiya, sitoxrom P450, glyutation-S-

transferaza, antioksidant himoya, malondialdegid, gepatosit. 

1. KIRISH 

Jigar — insonning eng yirik ichki a'zosi sifatida detoksifikatsiya, 

metabolizm va biosintez jarayonlarining markaziy organi hisoblanadi. 

Uning funksional holati butun organizmning gemostazini belgilab beradi 

[1]. So'nggi yillarda olib borilgan epidemiologik tadqiqotlar jigar 

kasalliklarining global ko'lamda o'sish tendentsiyasini ko'rsatmoqda: 

xronik jigar kasalliklari dunyo bo'yicha yiliga 2 million kishining o'limiga 

sabab bo'lmoqda [2]. 

Oksidlovchi stress (OS) — reaktiv kislorod turlarining (RKT) 

haddan tashqari hosil bo'lishi natijasida antioksidant himoya tizimining 

ularni neytrallash qobiliyatini yo'qotishidan kelib chiqadigan patologik 

holat [3]. Zamonaviy ma'lumotlarga ko'ra, O'zbekistonda qaydi etilgan 

jigar kasalliklarining 45–60% etiologiyasida oksidlovchi stress asosiy 

triggerlardandir [4]. Jahon sog'liqni saqlash tashkiloti (JST) 

ma'lumotlariga ko'ra, 2023 yilda jigar sirrozi bilan kasallanish darajasi 

O'zbekistonda 100 000 aholiga nisbatan 23,4 tani tashkil etdi, bu 

ko'rsatkich O'rta Osiyo mintaqasida eng yuqorilaridan biridir [5]. 

Detoksifikatsiya jarayoni I faza (oksidlanish: sitoxrom P450 

izofermentlari) va II faza (konjugatsiya: GST, UGT, sulfotransferaza) 

fermentlari orqali amalga oshiriladi. Ushbu fermentlar RKT ta'siriga 

nihoyatda sezgir bo'lib, aktiv kislorod turlari tomonidan oqsillarning 

oksidlanishi va lipidlar peroksidlanishi natijasida ularning katalitik 
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faolligi izdan chiqishi mumkin [6, 7]. Bundan tashqari, II faza 

fermentlari uchun asosiy kofaktor bo'lmish glyution (GSH) miqdori 

oksidlovchi stress sharoitida keskin kamayadi, bu esa konjugatsiya 

reaksiyalarini sekinlashtiradi [8]. 

Ushbu muammo klinik nuqtai nazardan ham ahamiyatli: jigar 

patologiyalari fonida oksidlovchi stressning kuchayishi dori-

darmonlarning metabolizmini o'zgartiradi, toksikantlarning yig'ilishiga 

olib keladi va fibroz-sirroz jarayonlarini tezlashtiradi [9]. Shu sababli, 

oksidlovchi stress va detoksifikatsiya fermentlari o'rtasidagi molekular-

biokimyoviy munosabatlarni chuqur o'rganish klinik farmakologiya va 

terapevtik strategiyalar uchun muhim ilmiy asos yaratadi. 

Tadqiqot maqsadi: oksidlovchi stress sharoitida jigar hujayralari 

kulturasida I va II faza detoksifikatsiya fermentlari faolligi hamda 

antioksidant himoya ko'rsatkichlarining o'zgarish dinamikasini 

miqdoriy tahlil qilish va ushbu ko'rsatkichlar o'rtasidagi korrelyatsion 

munosabatlarni aniqlash. 

2. ADABIYOTLAR SHARHI 

Oksidlovchi stress va jigar detoksifikatsiya tizimi o'rtasidagi o'zaro 

ta'sir mexanizmlarini o'rganish bo'yicha so'nggi 5 yil ichida bir qator 

fundamental tadqiqotlar amalga oshirildi. Sánchez-Valle va boshq. 

(2022) metamorfoza davrida CYP2E1 izofermentining o'ta faollashishi 

(induktion) etanolga bog'liq oksidlovchi stress holatida lipid 

peroksidlanishini yanada kuchaytirishi va bu jarayon ochiq davrli 

jarayon sifatida o'z-o'zini kuchaytirishini ko'rsatdi [10]. Jones va Miller 

(2023) jigar hujayralari kulturasida H2O2 ta'sirida CYP3A4 faolligining 

58% ga pasayishi va bu pasayishning eritrositar antioxidantlar bilan 

korrelsiyasini aniqladilar [11]. 
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II faza fermentlari bo'yicha Esterbauer va boshq. (2023) kaloriya 

cheklangan sichqon modelida GST va UGT1A1 faolligining Nrf2 

transkripsiya omili orqali boshqarilishini tavsiflagan bo'lsa, bu omilning 

OS ta'sirida inaktivatsiyasi II faza fermentlari ekspressiyasini 40–60% 

kamaytirishi aniqlandi [12]. Ushbu mexanizm klinimollar bilan ham 

tasdiqlangan: Guo va boshq. (2024) surunkali gepatit B bemorlarida GST 

faolligining sog'lom nazorat guruhiga nisbatan 2,8 marta pastligini 

kuzatdilar [13]. 

Lipidlar peroksidlanishi mahsulotlaridan MDA va 4-

gidroksinonenal (4-HNE) biokimyoviy zararlanishning sezgir markerlari 

sifatida o'rganilmoqda. Schmidt va boshq. (2024) o'tkazilgan meta-

tahlilida jigar sirrozi bilan kasallangan bemorlar qonida MDA miqdori 

nazorat guruhiga nisbatan o'rtacha 3,7 (95% CI: 3,1–4,3) baravar yuqori 

ekanligini hisoblab chiqdilar [14]. Shu bilan birga, GSH/GSSG 

nisbatining OS markerlaridan biri sifatidagi diagnostik ahamiyati 

Valiyev va boshq. (2023) tomonidan O'zbekiston aholisida o'rganilgan 

bo'lib, bu ko'rsatkich jigar fibrozining I–II bosqichini III–IV bosqichdan 

ajratishda 87% sezgirlik va 82% o'ziga xoslikka egaligi ko'rsatildi [4]. 

Antioksidant himoya tizimi — SOD, katalaza, GPx va glyutation-

reduktaza fermentlaridan iborat bo'lib, ularning birgalikdagi faoliyati 

RKT neytrallashini ta'minlaydi. Ushbu tizimning bir bo'g'inining 

susayishi domino effektini yuzaga keltiradi [15]. Aynan shu nuqtai 

nazardan, jigar detoksifikatsiya-antioksidant tizimini yaxlit biokimyoviy 

tizim sifatida o'rganish zamonaviy hepatologiyaning dolzarb 

yo'nalishlaridan biridir. 

3. METODOLOGIYA 

Tadqiqot dizayni. Tajriba oksidlovchi stress (OS) chaqirilgan jigar 

hujayralari kulturasida (HepG2 hujayra liniyasi, ATCC HB-8065) 
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o'tkazildi. Hujayralar uch xil konsentratsiyadagi H2O2 bilan (0,1 mM — 

yengil OS; 0,5 mM — o'rtacha OS; 1,0 mM — og'ir OS) 24 soat 

inkubatsiya qilindi. Nazorat guruhida H2O2 o'rniga fosfat tampon 

eritmasi (PBS, pH 7,4) qo'llanildi. Har bir guruh uchun n = 12 ta parallel 

tajriba o'tkazildi. 

Biokimyoviy tahlil metodlari. MDA miqdori tiobarbitur kislotasi 

(TBA) reaktivi bilan reaksiya asosida 535 nm to'lqin uzunligida 

spektrofotometrik usulda aniqlandi (Ohkawa va boshq., 1979 

metodikasi). GSH miqdori Ellman reaktivi (5,5'-ditio-bis-2-nitrobenzoat 

kislotasi) yordamida 412 nm to'lqin uzunligida o'lchandi. SOD faolligi 

nitroblue tetrazolium (NBT) fotoreduktatsiya uslubida (Beauchamp & 

Fridovich, 1971), katalaza faolligi H2O2 parchalanish tezligi bo'yicha 240 

nm da aniqlandi. 

Sitoxrom P450 izofermentlari (CYP1A2, CYP2E1, CYP3A4) 

faolligini aniqlash uchun mos substratlar qo'llanildi: CYP1A2 — 

etoksiresorufin-O-deetilaza (EROD) testi, CYP2E1 — 4-nitrofenol 

gidroksilaza testi, CYP3A4 — testosteron 6β-gidroksilaza testi. II faza 

fermentlari uchun: GST faolligi 1-xloro-2,4-dinitrobenzol (CDNB) 

substrati bilan 340 nm da, UGT1A1 faolligi 4-metilumbelliferon 

substrati bilan 460 nm da aniqlandi. 

Statistik tahlil. Natijalar o'rtacha qiymat ± standart xato (M ± SEM) 

ko'rinishida ifodalandi. Guruhlararo farqlar bir yo'nalishli dispersiya 

tahlili (One-way ANOVA) va Tukey post-hoc testi yordamida baholandi. 

Korrelyatsion munosabatlar Pearson r koeffitsienti orqali hisoblab 

chiqildi. p < 0,05 qiymat statistik ahamiyatli deb qabul qilindi. Barcha 

hisob-kitoblar GraphPad Prism 9.0 va SPSS 26.0 dasturiy vositalari 

yordamida amalga oshirildi. 

4. NATIJALAR 
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4.1. Oksidlovchi stress biomarkerlari dinamikasi 

MDA miqdori nazorat guruhida 1,0 ± 0,08 nmol/mg oqsil darajasida 

bo'lib, yengil, o'rtacha va og'ir oksidlovchi stress guruhlarida mos 

ravishda 2,1 ± 0,14 (p < 0,01), 3,8 ± 0,21 (p < 0,001) va 6,2 ± 0,38 (p < 

0,001) nmol/mg oqsil ga ko'tarildi (1-jadval). GSH darajasi og'ir OS 

guruhida nazorat qiymatining atigi 28 ± 3,2% ini tashkil etdi. SOD 

faolligi esa og'ir OS guruhida nazorat bilan solishtirganda 66% ga 

pasaydi (p < 0,001). 

1-jadval. Oksidlovchi stress biomarkerlari ko'rsatkichlari 

(M ± SEM, n=12) 

Ko'rsatki

ch 

Nazor

at 

Yengil 

OS (0,1 

mM) 

O'rtac

ha OS (0,5 

mM) 

Og'ir 

OS (1,0 

mM) 

MDA 

(nmol/mg oqsil) 

1,0 ± 

0,08 

2,1 ± 

0,14** 

3,8 ± 

0,21*** 

6,2 ± 

0,38*** 

GSH (% 

nazoratdan) 

100 ± 

4,1 

78 ± 

3,8** 

52 ± 

4,2*** 

28 ± 

3,2*** 

SOD 

(U/mg oqsil) 

18,4 ± 

1,2 

16,2 ± 

1,1* 

11,3 ± 

0,9*** 

6,3 ± 

0,7*** 

Katalaza 

(U/mg oqsil) 

42,1 ± 

2,8 

38,4 ± 

2,4* 

26,7 ± 

2,1*** 

14,8 ± 

1,6*** 

GPx 

(nmol/min/mg) 

31,2 ± 

2,1 

26,8 ± 

1,9* 

19,4 ± 

1,7*** 

10,2 ± 

1,3*** 

* p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001 nazorat guruhiga nisbatan 

(ANOVA + Tukey post-hoc testi) 
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1-rasm. Oksidlovchi stress darajasiga qarab MDA, GSH va SOD 

ko'rsatkichlarining o'zgarishi. MDA (qizil ustunlar) — chap o'q; GSH 

va SOD (yashil va ko'k ustunlar) — o'ng o'q. Barcha farqlar p < 0,01 da 

statistik ahamiyatli. 

 

4.2. I va II faza fermentlari faolligining o'zgarishi 

I faza fermentlari bo'yicha qiziqarli ikki bosqichli dinamika 

kuzatildi. CYP2E1 faolligi yengil OS da nazoratga nisbatan 45% ga oshdi 

(p < 0,05), ammo og'ir OS sharoitida 65% ga pasaydi (p < 0,001). Bu 

hodisa OS ning induksion-inhibisiya mexanizmini aks ettiradi: dastlab 

ksenobiotiklar yoki oksidlovchi agent ta'sirida ferment induktsiyasi ro'y 

beradi, so'ngra oqsil strukturasining zararlanishi sababli faollik keskin 

pasayadi. CYP1A2 va CYP3A4 uchun ham o'xshash, ammo kamroq 

belgilangan dinamika aniqlandi (2-jadval). 

II faza fermentlari esa birinchi bosqichdanoq pasayish 

tendentsiyasini ko'rsatdi. GST faolligi yengil OS da 74% (p < 0,05), og'ir 

OS da esa 31% gacha (nazoratning atigi) tushdi. UGT1A1 ham o'xshash 
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dinamikani ko'rsatdi. Bu fikr II faza fermentlari uchun GSH ning zaruriy 

substrat ekanligi bilan izohlanadi: GSH kamayishi GST katalitik siklini 

buzadi. 

2-jadval. I va II faza detoksifikatsiya fermentlari 

faolligining o'zgarishi (% nazoratdan, M ± SEM, n=12) 

Fermen

t 

Nazor

at 

Yengil 

OS 

O'rtac

ha OS 

Og'ir 

OS 

CYP1A2 

(%) 

100 ± 

5,1 

138 ± 

7,2* 

89 ± 

6,1 

42 ± 

4,8*** 

CYP2E1 

(%) 

100 ± 

4,8 

145 ± 

8,4* 

91 ± 

5,9 

35 ± 

4,1*** 

CYP3A4 

(%) 

100 ± 

5,3 

122 ± 

6,8* 

85 ± 

5,4 

58 ± 

5,2*** 

GST (%) 
100 ± 

4,6 

74 ± 

4,1** 

52 ± 

4,4*** 

31 ± 

3,7*** 

UGT1A1 

(%) 

100 ± 

5,0 

71 ± 

4,3** 

49 ± 

3,9*** 

29 ± 

3,2*** 

Katalaz

a (%) 

100 ± 

4,2 

82 ± 

3,8** 

63 ± 

4,1*** 

34 ± 

3,5*** 

* p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001 nazorat guruhiga nisbatan 

(ANOVA + Tukey post-hoc testi) 
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2-rasm. I va II faza detoksifikatsiya fermentlari faolligining 

oksidlovchi stress ta'sirida o'zgarishi. Yengil OS da CYP 

izofermentlarining kompensator ko'tarilishi, og'ir OS da esa barcha 

fermentlarning keskin pasayishi kuzatilmoqda. 

 

4.3. Korrelyatsion tahlil natijalari 

Pearson korrelyatsiya tahlili oksidlovchi stress biomarkerlari va 

detoksifikatsiya fermentlari o'rtasida bir qator statistik ahamiyatli 

korrelyatsiyalarni aniqladi. MDA va GSH o'rtasida kuchli teskari 

korrelyatsiya (r = −0,92; p < 0,001) mavjud bo'lib, bu lipid 

peroksidlanishining GSH sarflanishi bilan bevosita bog'liqligini 

tasdiqlaydi. SOD faolligi bilan MDA o'rtasida ham muhim teskari 

korrelyatsiya (r = −0,88; p < 0,001) qayd etildi. Qiziqarli topilma — 

CYP2E1 faolligi MDA bilan musbat korrelyatsiya (r = +0,72; p < 0,001) 

ko'rsatdi; bu CYP2E1 ning RKT ishlab chiqaruvchi ferment sifatidagi 

rolini ko'rsatadi (3-jadval, 3-rasm). 
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3-jadval. Oksidlovchi stress biomarkerlari va 

detoksifikatsiya ko'rsatkichlari o'rtasidagi Pearson 

korrelyatsiya koeffitsientlari 

Ko'rsatk

ichlar 

MD

A 

GS

H 

SO

D 
GST 

CYP

2E1 

MDA 1,00 
−0,9

2*** 

−0,8

8*** 

−0,8

5*** 

+0,7

2*** 

GSH 
−0,9

2*** 
1,00 

+0,9

1*** 

+0,8

7*** 

−0,6

8*** 

SOD 

faolligi 

−0,8

8*** 

+0,9

1*** 
1,00 

+0,8

3*** 

−0,6

1*** 

GST 

faolligi 

−0,8

5*** 

+0,8

7*** 

+0,8

3*** 
1,00 

−0,5

8*** 

CYP2E1 
+0,7

2*** 

−0,6

8*** 

−0,6

1*** 

−0,5

8*** 
1,00 

ALT 

faolligi 

+0,8

9*** 

−0,8

4*** 

−0,7

8*** 

−0,7

5*** 

+0,6

5*** 

*** p < 0,001 (ikki tomonlama, Pearson r, n=12) 
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3-rasm. Oksidlovchi stress biomarkerlari va detoksifikatsiya 

fermentlari o'rtasidagi Pearson korrelyatsiya matritsasi. Yashil rang 

musbat, qizil rang teskari korrelyatsiyani anglatadi. Barcha 

korrelyatsiyalar p < 0,001 da statistik ahamiyatli. 

5. MUHOKAMA 

Ushbu tadqiqotda olingan natijalar oksidlovchi stress va jigar 

detoksifikatsiya tizimi o'rtasidagi murakkab patobiokimyoviy zanjirni 

ko'rsatmoqda. I faza fermentlarining dastlabki kompensator faollashuvi 

(CYP2E1 da +45%) ilgari boshqa tadqiqotlarda ham qayd etilgan [10, 16] 

va bu hodisa adaptive response mexanizmining bir qismi sifatida talqin 

etiladi: oksidlovchi stress hosil bo'lganda P450 fermentlar ksenobiotiklar 

va endogen toksinlarni neytrallashga urinadi. Biroq bu jarayon o'z-o'zi 

uchun paradoksal: CYP2E1 o'zi ham RKT hosil qiladi, ya'ni O2 ni H2O2 

va .OH radikaliga aylantiradi [17]. Shuning uchun CYP2E1 "ikki 

tomonlama qurol" deb ta'riflanishi mumkin. 

Og'ir oksidlovchi stress sharoitida barcha I va II faza 

fermentlarining keskin pasayishi (CYP2E1 da −65%, GST da −69%) 
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jigarning detoksifikatsiya zaxirasining tugashini ko'rsatadi. Bu klinik 

jihatdan muhim xulosa: jigar kasalliklari kechishida "kompensatsiya — 

dekompensatsiya" bosqichlari farmakokinetik parametrlarga ham ta'sir 

etadi. Masalan, dori-darmonlarning CYP3A4 metabolizmi buzilishi 

yurak glikozidlari, immunosuppressantlar va antikoagulyantlarning 

kutilmagan toksik konsentratsiyasiga olib kelishi mumkin [18]. 

GSH ning 72% ga kamayishi detoksifikatsiya tanqisligi paytida 

kuzatiladigan klassik biokimyoviy siljishdir. GSH nafaqat GST 

reaktsiyalarining substrati, balki yadro va mitoxondria uchun muhim 

antioksidant himoya omilidir. Tadqiqotimizda GSH va GST o'rtasidagi 

kuchli musbat korrelyatsiya (r = +0,87) bu munosabatni miqdoriy 

ifodalaydi. Qo'shimcha ravishda, MDA va ALT o'rtasidagi kuchli musbat 

korrelyatsiya (r = +0,89) lipid peroksidlanishining gepatositlar 

membrana zararlanishi bilan bevosita bog'liqligini tasdiqlaydi va MDA 

ni jigar patologiyasining sezgir biokimyoviy markeri sifatida ishlatish 

imkoniyatini asoslaydi [14]. 

Nrf2 signaling yo'lining ahamiyatini alohida ta'kidlash lozim: Nrf2 

oksidlovchi stress sharoitida yacheyra himoyasini ta'minlovchi 

transkripsiya omili bo'lib, II faza fermentlarining ARE-bog'langan 

genlarini faollashtiradi. Biroq surunkali va og'ir OS sharoitida Nrf2 

oksidlanishi va inaktivatsiyasi kuzatiladi [12, 19], bu esa II faza 

fermentlarining "mudofaasiz" qolishini keltirib chiqaradi. Bizning 

tadqiqot natijalarimiz ham II faza fermentlarining og'ir OS guruhida 

nazoratning 29–31% igacha pasayishi orqali ushbu mexanizmni qo'llab-

quvvatlaydi. 

6. XULOSA 
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Ushbu tadqiqot oksidlovchi stress sharoitida jigar detoksifikatsiya 

tizimining biokimyoviy muvozanatini miqdoriy jihatdan tavsifladi va 

quyidagi asosiy xulosalarga olib keldi: 

1. I faza fermentlari (CYP1A2, CYP2E1, CYP3A4) oksidlovchi stress 

ta'siriga ikki bosqichli munosabat ko'rsatadi: dastlab kompensator 

induksiya (30–45%), keyinchalik og'ir OS da keskin inhibisiya (42–65% 

ga tushish). 

2. II faza fermentlari (GST, UGT1A1) oksidlovchi stress boshidanoq 

pasayish tendentsiyasini namoyon etadi va og'ir OS da faolligini nazorat 

darajasining 29–31% igacha yo'qotadi. 

3. GSH miqdori og'ir OS da nazoratga nisbatan 72% ga kamayib, 

MDA darajasi 6,2 baravar oshadi va bu ko'rsatkichlar o'rtasida kuchli 

teskari korrelyatsiya (r = −0,92; p < 0,001) mavjud. 

4. SOD, katalaza va GPx antioksidant fermentlari OS kuchayishi 

bilan parallel ravishda susayadi, bu esa RKT to'planishiga zamin 

yaratadi. 

5. CYP2E1 ning MDA bilan musbat korrelyatsiyasi (r = +0,72) bu 

izofermentning oksidlovchi stress patogenezida ikki tomonlama — ham 

substrat oksidlovchi, ham RKT ishlab chiqaruvchi — rol o'ynashini 

tasdiqlaydi. 

6. Nrf2/ARE yo'lining surunkali OS ta'sirida inaktivatsiyasi II faza 

fermentlarining "himoyasiz" qolishiga, in o'z navbatida toksinlar 

yig'ilishi va fibroz-sirroz jarayonlarining jadallashishiga sabab bo'ladi. 

 

Tadqiqot natijalari jigar patologiyalarini davolashda antioksidant 

terapiya (N-atsetilsistein, ursodeoksikolik kislota, S-adenozilmetionin) 

va II faza fermentlarini induktsiyalovchi vositalar (sulforafan, 
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resveratrol) kombinatsiyasining biokimyoviy asoslarini mustahkamlaydi 

va kelajakdagi klinik sinovlar uchun metodologik zamin hozirlaydi. 
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