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JIGAR ZARARLANISHIDA YANGI AMINOKISLOTALAR ARALASHMASIDAN 

QO'LLANISHNI PATOFIZIOLOGIK ASOSLANISHI 

Sayfutdinova Z.A., Karimov X.Ya., Saidov A.B. 

Toshkent Tibbiyot Akademiyasi,  

O‘zbekiston Respublikasi Sog‘liqni saqlash vazirligi Respublika ixtisoslashtirilgan gematologiya 

ilmiy-amaliy tibbiyot markazi 

 Rezyume

Tadqiqot maqsadi. Jigar shikastlanishida yangi aminokislotalar aralashmasini qo'llashning

patofiziologik asoslarini aniqlash. Materiallar va tadqiqot usullari. O'tkir geliotrin 

intoksikatsiyasi kalamushlarga 100 g tana vazniga 40 mg dan tayyorlangan geliotrinning 

subletal dozasini bir marta teri ostiga yuborish orqali ko'paytirildi. Toksik gepatit teri ostiga 

geliotrini (25 mg / 100 g) yuborish orqali ko'paytirildi. Hayvonlar teng guruhlarga bo'lingan: 

I guruh - geliotrin zaharlanishining ko'payishidan oldin (buzilmagan) 

II guruh (nazorat) - geliotrin bilan zaharlanish bilan, 

III guruh (nazorat, taqqoslash) - "yangi aminokislota qon o'rnini bosuvchi" kiritilgandan 

so'ng, 5 kun ichida, oxirgi in'ektsiyadan 24 soat o'tgach, geliotrin bilan zaharlanish bilan; 

IV guruh (asosiy, eksperimental) - yangi aminokislota qon o'rnini bosuvchi kiritilgandan 

so'ng, oxirgi in'ektsiyadan 24 soat o'tgach, 5 kun ichida geliotrin bilan zaharlangan hayvonlar. 

Statistik ishlov berish Student-Fisher testi, parametrik bo'lmagan Mann-Winney testi, Kraskes-

Wallis testi yordamida amalga oshirildi. Tadqiqot natijalari. Geliotrinni kiritish orqali 

eksperimental toksik gepatitni ko'paytirish jarayonida HIF-1 tarkibi o'rtacha 0,101667 ± 0,0022 

ng / L ni tashkil qilishi aniqlandi. Qon plazmasida HIF-1 ning o'rtacha qiymati 0,2136 ± 0,0066 

ng / L ni tashkil etdi. Bunday ko'rsatkichlar geliotrinning jigarga ta'siri va birinchi navbatda 

mitoxondriyalarda kislorod etishmovchiligi bo'lgan gepatotsitlarga ta'siri bilan izohlanadi. 

Shunday qilib, HIF-1 to'qimalarda kislorod tanqisligining erta biomarkeri bo'lib ishlaydi va 

angiogenezni qo'zg'atganligi sababli, ishemiya bilan og'rigan eksperimental hayvonlarda ushbu 

genning yuqori regulyatsiyasi kislorod bilan ta'minlash uchun zarur bo'lgan qon tomirlarining 

proliferatsiyasiga yordam berishi mumkin. Geliotrinni kiritish orqali eksperimental toksik 

gepatitni ko'paytirish jarayonida ALT miqdori o'rtacha 25,93 ± 2,91 U / L, AST miqdori esa 22,23 

± 1,95 U / L darajasida ekanligi aniqlandi. De Rits 1,17 ± 0,16 da edi. To'g'ridan-to'g'ri bilirubin 

3,90 ± 0,44 mmol / L, bilvosita bilirubin - 8,10 ± 0,8 mmol / L darajasida edi. Umumiy bilirubin 

12,01 ± 1,16 mmol / L ni tashkil etdi. Bundan tashqari, OR (koeffitsient nisbati) 0,93219976 edi. 

95% CI (ishonch oralig'i) 0,88765239 edi. ch 2 = 0,9633286 (Uilkonson testi). Mann-Winney 

testi (U testi) p <0,05 da 0,87219981 edi. Bu ko'rsatkichlar oqsil balansining ko'rsatkichlari 

geliotrindan kelib chiqqan kislorod tanqisligiga to'g'ridan-to'g'ri proportsional ekanligini 

ko'rsatadi. Xulosa: ishlab chiqilgan aminokislotalar aralashmasi eksperimental toksik 

gepatitning rivojlanishi va kechishiga ta'sir qilish samaradorligi bo'yicha an'anaviy davolash 

usullaridan (Infezol) ustundir, bu tadqiqot tomonidan tasdiqlangan.  

Kalit so'zlar: geliotrin bilan zaharlanish; yallig'lanishning biomarkerlari; aminokislotalar 

aralashmasi; eksperimental hayvonlar 
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 Resume

The aim of the study. Determination of the pathophysiological rationale for the use of a new amino

acid mixture in liver damage. 

Materials and research methods. Acute heliotrin intoxication was reproduced by a single 

subcutaneous administration of a sublethal dose of heliotrin to rats, prepared at the rate of 40 mg per 

100 g of body weight. Toxic hepatitis was reproduced by subcutaneous administration of heliotrin (25 

mg / 100 g). The animals were divided into equal groups: 

Group I - before reproduction of heliotrin intoxication (intact) 

Group II (control) - with heliotrin intoxication, 

Group III (control, comparison) - with heliotrin intoxication after administration of the reference 

drug new amino acid mixture, within 5 days, 24 hours after the last injection; 

Group IV (main, experimental) - animals with heliotrin intoxication after the introduction of a 

new amino acid blood substitute, within 5 days, 24 hours after the last injection. Statistical processing 

was carried out using the Student-Fisher test, the nonparametric Mann-Winney test, the Kraskes-

Wallis test.  

Research results. During the reproduction of experimental toxic hepatitis by the introduction of 

heliotrin, it was found that the HIF-1 content was on average 0.101667 ± 0.0022 ng / L. In blood 

plasma, the mean HIF-1 values were 0.2136 ± 0.0066 ng / L. Such indicators are explained by the 

effect of heliotrin on the liver and, first of all, on hepatocytes, in which mitochondria are deficient in 

oxygen. Thus, HIF-1 acts as an early biomarker of tissue oxygen deficiency and, since it induces 

angiogenesis, the upregulation of this gene in experimental animals with ischemia may promote 

vascular proliferation required for oxygenation. During the reproduction of experimental toxic 

hepatitis by the introduction of heliotrin, it was found that the ALT content was on average 25.93 ± 

2.91 U / L, and the AST content was at the level of 22.23 ± 1.95 U / L. The de Rits were at 1.17 ± 0.16. 

Direct bilirubin was at the level of 3.90 ± 0.44 mmol / L, indirect bilirubin - 8.10 ± 0.8 mmol / L. The 

total bilirubin was 12.01 ± 1.16 mmol / L. Moreover, OR (odds ratio) was 0.93219976. The 95% CI 

(confidence interval) was 0.88765239. χ 2 = 0.9633286 (Wilconson test). Mann-Winney test (U test) 

was 0.87219981 at p <0.05. These indicators indicate that the indicators of protein balance are in 

direct proportion to oxygen deficiency caused by heliotrin.  

Conclusions: The developed amino acid mixture is superior to traditional methods of treatment 

new amino acid mixture in terms of the effectiveness of influence on the development and course of 

experimental toxic hepatitis, which is proved by the study. 

Key words: heliotrin intoxication; biomarkers of inflammation; amino acid mixture; new amino 

acid mixture, experimental animals 

Актуальность 
  роблема    создания    новых,   современных,

эффективных    средств        метаболической

коррекции гомеостаза при критических 

состояниях, по-прежнему продолжает оставаться 

актуальной, от решения которой, во многом, 

зависят течение и исход лечения тяжелых 

заболеваний различной этиологии. Современные 

представления о метаболическом ответе при 

критических состояниях, понимание механизмов 

нарушений всех видов обмена, формирования 

гиперкатаболизма, гиперметаболизма и развития 

нарушений тканевого метаболизма определяет 

необходимость применения веществ, способных 

влиять на метаболический гомеостаз и на 

клеточную энергообразующую систему [10]. 

Лучшими средствами воздействия на 

метаболический гомеостаз   являются смеси 

чистых аминокислот, составленные по 

определённым рецептурам, так как синтез белка 

происходит только из свободных аминокислот. 

Азотистые препараты, применяемые для 

парентерального питания, содержат все  

незаменимые аминокислоты в достаточном 

количестве, так называемый заменимый азот 

(глицин и др.) [5-8]. В настоящее время 

существует ряд широко используемых  медицине  

препаратов, сбалансированных по содержанию 

незаменимых и заменимых аминокислот, – 

Инфезол 40, Инфезол 100 («Берлин-Хеми», 

Германия), Аминоплазмаль Е – 5%, 10% («Б. 

Браун», Германия), Аминосол – 600, 800, КЕ 

(«Хемофарм», Югославия). В последнее время 

большое внимание уделяется биоэнергетическим 

антиоксидантным комплексам, способным 

восстанавливать метаболизм в клетках, влиять на 

жизнедеятельность организма в целом [1-3]. Это 

позволит врачам правильно применять растворы 

аминокислот и грамотно построить программу 

парентерального питания. Высокая стоимость 

таких зарубежных препаратов ограничивает их 

широкое применение в медицине [4, 9]. В связи с 

этим разработка отечественных, более 

совершенных метаболических средств 

П
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коррекции гомеостаза имеет большое значение 

для отечественной  медицины. 

В НИИ гематологии и переливания крови МЗ 

РУз был разработан кровезаменитель, 

содержащий аминокислоты и антиоксидантный 

комплекс, с широким спектром действия, 

способный к синтезу белков, мобилизации 

энергетических и пластических ресурсов, 

оптимизации деятельности физиологических 

систем, ускорению процессов восстановления 

при тяжелых заболеваниях различной этиологии, 

связанных с нарушениями белково-

энергетического обмена. 

Цель исследования. Определение 

патофизиологической обоснованности 

применения новой аминокислотной смеси при 

повреждении печени. 

Материал и методы 

Для осуществления поставленной цели была 

воспроизведена модель токсического гепатита на 

примере гелиотриновой интоксикации. 

Острая гелиотриновая интоксикация 

воспроизведёна путем однократного введения 

крысам подкожно сублетальной дозы 

гелиотрина, приготовленного из расчета 40 мг на 

100 г массы тела. Токсический гепатит 

воспроизведён путём подкожного введения 

гелиотрина (25 мг/100 г). Материалом для 

исследования служит венозная кровь. 

Исследованы показатели белкового баланса: 

общий белок сыворотки крови, альбумин и 

глобулин и биологических материалов ( АЛТ, 

АСТ, билирубин и  альфа-амилаза методом 

биохимического анализа с использованием тест-

систем HUMAN (Германия) на 

полуавтоматическом биохимическом анализе 

BA88A (Mindray, Китай). Белковые фракции 

будет определяться турбидиметрическим 

методом по общепринятой методике. 

Содержание в крови HIF-1 определяли 

иммуноферментным методом. Животные были 

разделены на равные группы: 

I группа –до воспроизведения гелиотриновой 

интоксикации (интактные) 

II группа (контрольная) – с гелиотриновой 

интоксикацией,  

III группа (контрольная, сравнения) – с 

гелиотриновой интоксикацией после введения 

нового аминокислотного смеси, в течение 5 дней 

через 24 часа после последнего введения;  

IV группа (основная, опытная) – животные с 

гелиотриновой интоксикацией после введения 

нового аминокислотного кровезаменителя, в 

течение 5 дней через 24 часа после последнего 

введения. Статистическая обработка 

производилась с помощью критерия Стьюдента-

Фишера, непараметрического критерия Манна-

Уинни, критерия Краскеса-Уоллиса 

Результат и обсуждения 

Во время воспроизведения 

экспериментального токсического гепатита 

путем введения гелиотрина было обнаружено, 

что содержание HIF-1 была в среднем равна 

0,101667±0,0022 нг/л. В плазме крови средние 

показатели HIF-1 были 0,2136±0,0066 нг/л. Такие 

показатели объясняются действием гелиотрина 

на печень и прежде всего на гепатоциты, в 

которых митохондрии испытывают дефицит 

кислорода. Так, HIF-1 действует как ранний 

биомаркер кислородной недостаточности тканей 

и поскольку он вызывает ангиогенез, усиление 

этого гена у экспериментальных живтных с 

ишемией может способствовать пролиферации 

сосудов, необходимой для оксигенации. 

Напротив, поскольку HIF-1 способствует 

выживанию и пролиферации раковых клеток из-

за его ангиогенных свойств, ингибирование 

потенциально может предотвратить 

распространение рака. С растущим пониманием 

пути HIF-1 ингибирование и стимуляция его 

транскрипционной активности с помощью 

малых молекул в настоящее время является 

привлекательной целью. 

Как известно, субъединица HIF-1α также 

содержит два домена трансактивации (TAD), 

которые регулируют гены-мишени HIF-1. CREB-

связывающий белок (CBP) и p300, два 

коактиватора транскрипции HIF-1, 

взаимодействуют с карбоксиконцевым доменом 

трансактивации (C-TAD) HIF-1α. 

Оба активатора необходимы для 

транскрипции HIF-1 и, следовательно, являются 

мишенями для регуляции экспрессии HIF-1; 

ингибирование взаимодействий HIF-1α C-TAD 

путем гидроксилирования пролина подавляет 

экспрессию гена HIF-1, предотвращая 

нормальную транскрипцию и трансляцию. HIF-

1β содержит только одну такую аналогичную 

область, которая не нужна для комплексной 

функции HIF-1. Недавние сообщения 

показывают, что HIF-1β идентичен ранее 

обнаруженному белку позвоночных, ядерному 

транслокатору рецептора арильных 

углеводородов (ARNT). 

HIF-1 является основным регулятором 

кислородного гомеостаза в клетках. Как фактор 

транскрипции, он влияет и регулирует 

экспрессию десятков генов, участвующих в 

поддержании гомеостаза при изменении 

концентрации кислорода. Одна из важных 

функций HIF-1 - способствовать ангиогенезу; 

HIF-1 направляет миграцию зрелых 

эндотелиальных клеток в гипоксическую среду. 

Это осуществляется посредством HIF-1 

регуляции транскрипции фактора роста 

эндотелия сосудов (VEGF). VEGF является 

основным регулятором ангиогенеза, который 

способствует миграции эндотелиальных клеток в 
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сторону гипоксической области. Во время 

гипоксии HIF-1 связывает регуляторную область 

гена VEGF, индуцируя его транскрипцию и 

инициируя его экспрессию. Такие эндотелиальные 

клетки в конечном итоге помогают формировать 

новые кровеносные сосуды, снабжая данную 

область насыщенной кислородом кровью.  

Во время воспроизведения экспериментального 

токсического гепатита путем введения гелиотрина 

было обнаружено, что содержание АЛТ было в 

среднем 25,93±2,91 Ед/л, а содержание АСТ было 

на уровне 22,23±1,95 Ед/л. Число de Rits было на 

уровне 1,17±0,16. Прямой билирубин был на 

уровне 3,90±0,44 ммоль/л, непрямой билирубин – 

8,10±0,8 ммоль/л. Общий билирубин составлял 

12,01±1,16 ммоль/л.  Причем, ОШ (отношение 

шансов) составляло 0,93219976. ДИ 

(доверительный интервал) 95% составлял 

0,88765239. χ 2= 0,9633286 (критерий Вилконсона). 

Критерий Манна-Уинни (критерий U) составлял 

0,87219981 при р<0,05. Данные показатели 

свидетельствует о том, что показатели белкового 

баланса находятся в прямой зависимости от 

кислородной недостаточности, вызванной 

гелиотрином.  

Однако уровень АЛТ – недостоверный маркер 

патологического процесса в печени. Это в первую 

очередь связано с особенностью лабораторного 

метода, когда определяется не собственно уровень 

энзима, а его каталитическая активность, скорость 

каталитической реакции. Таким образом, 

количество фермента определяется косвенно. 

Полученные результаты свидетельствуют, что в 

результате лечения достоверно улучшились 

показатели общего билирубина в IV группе. 

Динамика АЛТ была положительной в IV группе, 

получавших разработанную аминокислотную 

смесь, достоверно положительной динамики 

показателей АЛТ и АСТ не было в III группе, 

получавших Инфезол.  

В целом можно говорить, что в случае 

токсического гепатита с 2-кратным и более 

повышением активности АЛТ внутривенная 

терапия Инфезолом с простой отменой 

повреждающего фактора, недостаточно 

эффективна. Кроме того, восстановление 

детоксикационной функции печени к окончанию 

курса лечения, которое наблюдалось в исследуемой 

группе, получавшей разработанную 

аминокислотную смесь, можно трактовать как 

наиболее важный показатель эффективности 

терапии, говорящий в пользу метаболической 

терапии.. Интерес представляет применение 

рекомендуемой аминокислотной смеси, которая 

была однозначно положительной по всем 

значениям — снижение показателей цитолиза и 

холестаза и повышение детоксикационной 

функции печени.  

Выводы 

Суммируя вышеизложенное, гипоксия-

индуцибельный фактор 1 (HIF-1α) является 

важным патогенетическим звеном развития 

кислородной недостаточности и его недостаток уже 

на ранней стадии может служить важным 

диагностическим биомаркёром токсического 

гепатита, в том числе вызванного гелиотрином, так 

как по химическому составу он относится к 

пиролизидиновым алкалоидам, а как известно, его 

предшественником служит кадевердин, который 

окисляется до гамма-аминомасляного альдегида с 

образованием неинновых спиртов с 

одноосновными нециновыми кислотами. 

Разработанная аминокислотная смесь по 

эффективности влияния на развитие и течение 

экспериментального токсического гепатита 

превосходит традиционные методы лечения нового 

аминокислотного смеси, что доказано 

проведенным исследованием.  
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