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Article / Original Paper
INFLUENCE OF PAPAYA PREPARATIONS ON THE LEVELS OF TISSUE

METALLOPROTEINASE (MMP-1, MMP-8, MMP-9) AND ITS INHIBITORS
(TIMP-1) IN INTERVERTEBRAL DISC HERNIA

Adambaev, Zufar Ibragimovich
MD, professor of the Urgench branch of the Tashkent Medical Academy
Email: zufargms@mail.ru. ORCID: 0009-0001-0193-592X

Solieva, Nilufar Ortighoevna
Andijan State Medical Clinic, Head of the Department of First Neurology
Email: uchotnayazapiss@gmail.com

Abstract. Worldwide, herniated intervertebral discs (HID) affect about 9% of all people. During disc degeneration,
the expression of matrix metalloproteinases increases. 75 patients (mean age: 41.4+2.7) with HID at the lumbar
level were examined. The control group included 22 healthy volunteers to compare the biochemical blood test
data. The study revealed that in patients with herniated intervertebral discs, the levels of matrix
metalloproteinases (MMP-1, -8, -9) and their inhibitors (TIMP-1) increase; an increase in the level of MMP-1, -8
and -9, TIMP-1, together with an increase in the MMP/TIMP ratio, can be regarded as an indicator of the severity
of destructive processes in osteochondrosis with GMD; the use of the papaya drug has an analgesic effect, improves
clinical and neurological parameters in GMD and normalizes the levels of metalloproteinases and their inhibitors
in blood serum.

Keywords: herniated intervertebral discs, metalloproteinases-1, -8, -9, metalloproteinase-1 inhibitors, papaya.

UMURTQALARARO DISK CHURRALARIDA TO‘QIMALI
METALLOPROTEINAZA (MMP-1, MMP-8, MMP-9) VA UNING
INGIBITORLARI (MPTI-1) DARAJASIGA PAPAYA PREPARATLARINING
TA’SIRI

Adambayev, Zufar Ibragimovich
Toshkent tibbiyot akademiyasi Urganch filiali,tibbiyot fanlari doctori, professor

Soliyeva Nilufar Ortigboyevna
Andijon davlat tibbiyot klinikasi Birinchi nevrologiya bo‘lim i mudiri

Annotatsiya. Butun dunyo bo‘ylab taxminan 9% insonlar umurtqalararo disk churralari (UDCh) bilan aziyat
chekadi. Disk degeneratsiyasi jarayonida matriksli metalloproteinazalarining ekspressiyasi kuchayadi. Bel qismi
UDCh bilan og‘rigan 75 nafar bemor (o‘rtacha yoshi: 41,4+2,7) o‘rganilgan. Nazorat guruhiga qonning biokimyoviy
tahlili ma’lumotlarini tagqoslash uchun 22 nafar soglom ko‘ngilli shaxslar kiritilgan. Tadqiqot natijasi shu
aniqlandiki, umurtqalararo disk churralari bilan og‘rigan bemorlarda matriksli metalloproteinazalar (MMP-1, -8,
-9) va ularning ingibitorlari (MPTI-1) darajasi ortadi; MMP-1, -8 va -9, MPTI-1 darajasining MMP/MPTI nisbati
bilan birga ortishi UDCh bilan kechuvchi osteoxondrozdagi destruktiv jarayonlarning yaqqollilik ko‘rsatkichi
sifatida baholash mumkin; papayya preparati og‘riq qoldiruvchi ta’sirga ega bo‘lib, UDCh da kliniko-nevrologik
ko‘rsatkichlarni yaxshilaydi hamda qon zardobi tarkibida metalloproteinazalar va ularning ingibitorlari
ko‘rsatkichlarini me’yorlashtiradi.

Kalit so‘zlar: umurtqalararo disk churralari, metalloproteinaza-1, -8, -9, metalloproteinaza-1 ingibitorlari,

papayya.
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Dolzarbligi. Umurtqa pogonasi bel qismidagi ogrigning asosiy sababi —
umurtqalararo disk churralari (UDCh) hisoblanadi. Har yili taxminan 2,8 million bemorlarda
UDCh yuzaga keladi. Dunyo bo‘ylab taxminan 9% insonlar umurtqa pog‘onasi bel qismining
UDCh bilan aziyat chekadi, hamda ushbu ragam aholining yoshi kattalashishi bilan o‘sib boradi.
Bundan tashqari, aholining 30-40 foizida UDCh simptomlarsiz kechishi mumkin [7].
Umurtqalararo disk churralari odatda pulpoz yadroning bo‘rtib chiqishi va nerv tolalarining
stimulasiyasi bilan kechuvchi fibroz halganing yorilishi bilan bog‘liq bo‘lib, bu og‘riq hislarining
paydo bo‘lishiga olib keladi [5].

Umurtqalararo disk to‘qimalarining o‘ziga xosligi shundaki, ularning hujayradan
tashqari matriksining (HTM) tarkibi bilan chambarchas bog'liq bo‘lgan, funksiyalarni
bajaruvchi, organizmning aksariyat to‘qimalaridan biri hisoblanadi. Umurtqgalararo disklarning
degenerasiyadida HTM hajmning kamayishi va sifat tarkibining o‘zgarishi kuchayadi. Mazkur
yo‘qotish metalloproteinazalar va yallig'lanishga qarshi sitokinlarning faolligi oshishi bilan
hujayradan tashqari katabolizmning kuchayishi bilan bog‘liq bo‘lib, shuningdek disk
degeneratsiyasi  glikozaminoglikanlar = biosintezida  ishtirok  etuvchi  fermentlar
regulyatsiyasining buzilishi bilan bog‘liq ekanligi to‘g‘risida yetarli dalillar mavjud [15].

Hozirgi kunda tadqiqotchilar hujayradan tashqari matriksining yo‘qolishi
umurtqalararo disklar degeneratsiyasining dastlabki ko‘rinishlaridan biri ekanligini
ta’kidlamoqdalar [16]. Umurtqgalararo disk degeneratsiyasi pulpos yadroning mikromuhitidagi
o‘zgarishlar va hujayradan tashqari matriksining sintezi/katabolizmidagi mutanosiblikning
buzilishi natijasida yuzaga keluvchi kaskad reaktsiya hisoblanadi. So‘nggi paytlarda disk
degeneratsiyasi jarayonida matriksli metalloproteinazalari ekspressiyasining ortib borishini
isbotlovchi ishlar paydo bo‘lib, bu hujayradan tashqari matriksining katabolizmini
engillashtiradi hamda umurtqa pog‘onasining degenerativ-distrofik patologiyasiga olib
kelmoqda [10, 16].

Matriksli metalloproteinazalari (MMPs, metalloproteinases) hujayradan tashqari
fermentlar — sinkga bog'liq endopeptidazalar oilasiga mansubdir. O‘zining fermentativ faolligi
natijasida, ular hujayradan tashqari matriks ogsillarining barcha turlarini parchalash
qobiliyatiga ega bo‘lib, shu tariqa to‘qimalarning remodellanishida, hujayralar angiogenezida,
proliferatsiyasida, migratsiyasida va differentsiatsiyasida, apoptoz mexanizmlarida,
shuningdek, o‘smalarning o‘sishini to‘htatishda o‘z vazifasini bajaradi. Shuningdek, ular
membranali retseptorlarni parchalashda, apoptoz ligandlarning chiqarilishida hamda
hemokinlar va sitokinlarning faollashuvi va deaktivatsiyasida ishtirok etadi [14]. Neytrofilli
kollagenaza MMP-8 hamda jelatinaza — MMP-9 sifatida belgilangan [9].

Shuningdek, aksariyat me’yoriy va patologik jarayonlarda hujayradan tashqari
matriksining remodellashuvi sodir bo‘ladi. Odatda, proteazalar va ularning ingibitorlari —
metalloproteinazalarning to‘qimali ingibitorlari (TIMP, tissue inhibitors of metalloproteinases)
ishlab chigarilishi muvozanatlashgan bo‘ladi [9].

Metalloproteinazalarning to‘qimali ingibitorlari (MPTI) xondrositlar tomonidan ishlab
chiqariladi hamda fermentlarning faollashuvi va ularning tog‘ay to‘qimasiga parchalovchi
ta’sirining oldini oladi. Osteoartrozning sababi sanab o‘tilgan omillar o‘rtasidagi
mutanosiblikning buzilishi bo‘lib, bu matriks parchalanishining kuchayishiga yoki uning
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tiklanishining pasayishiga olib keladi, degan taxminlar mavjud. Osteoartroz bilan kasallangan
bemorlarda tog‘ay to‘gimalarida metalloproteinazalar miqdorining ortishi qayd etilgan [9].

Tirik organizmda MMPs ning faolligi bir necha darajalarda boshqariladi. Odatda, bu
fermentlar juda oz miqdorda ekspressiyalanadi hamda ularning transkripsiyasi gormonlar,
sitokinlar va o‘sish omillari (IL-1, IL-4, IL-6), transformatsiyalovchi o‘sish omillari (EGF, HGF,
TGFp) yoki alfa o‘simta nekrozi omili (TNF-a, tumor necrosis factor o) tomonidan ham ijobiy,
ham salbiy tomonga tartibga solinadi. Ushbu molekulalarning ayrimlari oz navbatida MMPs
tomonidan proteolitik yol orqali inaktivlashtirilishi mumkin (teskari aloqa samarasi) [12]. Har
qanday shikastlanish yoki infeksiya erkin radikallar shakllanishining faollashuvi va/yoki
ularning yetarli darajada inaktivatsiyasi orqali MMPs tizimini faollashtirishi mumkin. Erkin
radikallar tomonidan MMPs ning faollashuvi fermentning allosterik markaziga superoksidning
bevosita ta’siri va MMPs genlarining transkripsiyasini oshiruvchi NF- kB transkripsiya
omilining faollashishi bilan amalga oshiriladi [12].

Shunday qilib, biriktiruvchi to‘qima metabolizmi buzilishining rivojlanishi MMPs ning
faollashuvini oz ichiga oladi hamda bu o‘zgarish tayanch-harakat tizimining degenerativ
kasalliklari rivojlanishidagi asosiy hodisalardan biri hisoblanadi. Ushbu jarayonlarning genetik
jihatdan aniqlangan xususiyatlari individual o‘zgarishlarni, shuningdek, @HTM
degeneratsiyasining yaqqollikligi va tezligini cheklashi mumkin.

Tadqiqotning  magqsadi: umurtqalararo disk  churralarida  davolashni
magqgbullashtirishda matriksli metalloproteinazalar (MMP-8 va -9) va ularning ingibitorlarining
(MPTI-1) ahamiyatini o‘rganishdan iborat.

Tadqiqotning materiali va usullari: Tadqiqot uchun o‘lchami 7 mm dan oshmagan bel
sathidagi UDCh bilan og'rigan 35-50 yoshdagi (o‘rtacha yoshi: 41,4+2,7) 75 nafar bemorlar
o‘rganilgan. Nazorat guruhiga qonning biokimyoviy tahlili ma’lumotlarini tagqoslash uchun
UDCh belgilari bo‘lmagan 22 nafar sog‘lom ko‘ngilli shaxslar kiritilgan.

Bemorlarda VASh bo‘yicha ogrigning og'irligini aniqlash va vertebro-nevrologik
sindromni balli baholashning summar klinik shkalasini (VNSBBSKSh) aniqlash bilan birga
umumiy vertebronevrologik tekshruv o‘tkazilgan. Tahlil qilinuvchi MMP-1, MMP-8 va MMP-9
va MPTI-1 konsentratsiyalari ummunoferment tahlili (IFT) uchun standart test-tizimlari
yordamida aniqlangan. UDCh bilan og‘rigan bemorlarga (n=75) bel gismiga 15 kun davomida
kuniga bir mahal, 10 daqiqa davomida ultratovush terapiyasi apparati yordamida papayya
preparatlari - Carifleks kremi berilgan. Nazorat guruhidagi bemorlarda hech ganday davolash
olib borilmagan hamda fagat qonning IFT ma’lumotlari uchun referens sifatida xizmat qilgan.
Bemorlar davolashdan oldin va 15 kundan keyin o‘rganilgan.

Tadqiqotning natijalari va muhokamasi. UDCh bilan og‘rigan bemorlar guruhida
(n=75) bel og'rig'ining o‘rtacha davomiyligi 2,5%0,4 yilni, VASh bo‘yicha og“riq sindromining
yaqqolligi 6,5+0,9 ballni tashkil etgan. Bemorlarda VNSBBSKSh bo‘yicha vertebronevrologik
simptomatika 9,2+0,2 ballni tashkil etgan. Bemorlar guruhida davolashdan oldin MMP-1, MMP-
8 va MMP-9 va MPTI-1 kontsentrasiyasi NG ning shunga o‘xshash ko‘rsatkichlaridan oshgan (1-
jadval). Shuningdek, metalloproteinazalarning uning ingibitorlariga nisbati (MMP/MPTI) tahlil
gilinganda, ushbu nisbatlarning ustunligi UDCH bilan og‘rigan bemorlar foydasiga aniglangan
bo‘lib, bu esa umurtqalararo churra matriksining resorbsiyasi hamda uning ingibisiya
jarayonlarining faollashishidan darak beradi.
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Bemorlar guruhida papayya preparatlari bilan davolashdan 15 kun o‘tgach, VASh
bo‘yicha og‘riq sindromi va VNSBBSKSh bo‘yicha ballar sezilarli darajada kamaygan (1-jadval).
Shuningdek, ushbu bemorlarda qonda MMP-1, MMP-8 va MMP-9 va MPTI-1
kontsentrasiyasining pasayishi qayd etilgan, ammo ko‘rsatkichlar konsentratsiyasining
mazkur pasayishi sezilarli bo‘lmagan. Biroq, ushbu ko‘rsatkichlar NG dagi ko‘rsatkichlardan
ancha yuqori bo‘lgan (1-jadval).

Davolashdan so‘ng, bemorlarda MMP/MPTI nisbati ham me’yorlashgan bo‘lib, hatto
MMP-8/MPTI-1 nisbati NG ko‘rsatkichlariga yetib borgan (1-jadval).

Jadval 1.
Umurtqa pog‘onasining degenerative-distrofik kasalliklari bilan og‘rigan bemorlarning
qonida MMP-1, MMP-8, MMP-9 va MPTI-1 kontsentrasiyasi va klinik ko‘rsatkichlarining

dinamikasi
AG, n=75
Ko‘rsatkichlar NG, n=22
Davolashdan oldin Davolashdan keyin
VASh ballari - 6,5+0,9 1,4+0,40°
VNSBBSKSh ballari - 9,2+0,2 3,9+0,1*
MMP-1 ng/ml 4,62+0,7 8,9+0,7° 7,41+0,7
MMP-8 ng/ml 98,3+3,8 140,54+3,5 123,5+3,5
MMP-9 ng/ml 115,34+5,4 221,1+15,2 165,44+12,4
MPTI-1ng/ml 395,5+27,5 517,6%27,6 501,5+28,7
MMP-1/MPTI-1 0,012 0,017 0,015
MMP-8/MPTI-1 0,248 0,271 0,246
MMP-9/MPTI-1 0,292 0,427 0,329

[zoh: * — p < 0,001 guruh ichidagi davolashdan oldin va keyin; * — p < 0,05 guruh ichidagi
davolashdan oldin va keyin; ° — p < 0,05 AG va NG orasida;

UAD degeneratsiyasining asosiy belgilaridan biri hujayradan tashqari matriksi
tuzilishining parchalanishi hisoblanadi. Disk hujayralari hujayradan tashqari matriksining
ogsilli komponentlarini (kollagenlar, proteoglikanlar, fibronektin) parchalovchi fermentlarni
sintez qiladi. Matriksli metalloproteinazalar — turli xil kollagenlarni parchalovchi proteazalar
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guruhi eng ko‘p o‘rganilgan [3]. Degenerasiyalangan UAD da deyarli barcha turdagi MMP — 1,
2, 3,9 ekspressiyasining faollashganligi isbotlangan [3, 6].

MMR-1 [, II va Il turdagi interstitsial kollagenlarni parchalaydigan fermentning
ajralishini kodlaydi. Gen 11q22.3 xromosomasida joylashgan MMP genlari klasterining bir
gismi hisoblanadi [13].

Ushbu gen tomonidan kodlanuvchi MMP-8 fermenti neytrofillar ichidagi ikkilamchi
granulalarda joylashadi va avtolitik parchalanish orqali faollashadi. Uning vazifasi esa I, II va III
turdagi kollagenlarning degradatsiyasidan iborat [13].

Ushbu gen tomonidan kodlanuvchi MMP-9 ferment IV va V turdagi kollagenlarni
parchalaydi va suyak ko‘migining blast vakillari - gemopoetik hujayralarining IL-8
induksiyalangan mobilizatsiyasida, to‘qimalarning remodellashuvida ishtirok etadi [13].

MPTI-1 hujayradan tashqari matriksining degradatsiyasida ishtirok etuvchi MMP tabiiy
ingibitorlarini kodlaydi. Aksariyat ma'lum bo‘lgan MMP larga nisbatan o‘zining ingibisiyalovchi
hususiyatiga qo‘shimcha ravishda, hujayralarining keng turdagi diapazoni proliferatsiyani
rag'batlantirishga qodir hamda antiapoptoz funksiyaga ega. Ushbu genning transkripsiyasi
aksariyat sitokinlar va gormonlarga javob tariqasida amalga oshiriladi [13].

Tadqgiqotimiz natijasida aniqlangan UDCh bilan og‘rigan bemorlardagi MMP-1, -8 va -9
faolligining ortishi adabiyotlardagi ma’lumotlariga mos keladi, shuningdek MMP dan
umurtqalararo disklar degeneratsiyasining ko‘rsatkichi sifatida foydalanish mumkinligini
ko‘rsatadi [11]. MMP ning ortishiga javoban ingibitorlar — MPTI ishlab chiqarilishi faollashadi.
Biroq, MMP/MPTI nisbatiga asoslangan holda, MPTI ishlab chiqarilishining kechikishi hamda
MMP foydasiga nisbatning ortishi kuzatiladi. MMP/MPTI nisbatining ortishi, xususan, UDCh
bilan birga kechuvchi osteoxondrozdagi destruktiv jarayonlarning yaqqollikligi ko‘rsatkichi
sifatida baholanishi mumkin.

Bugungi kunda samarali MMP ingibitorlarini izlab topish bo‘yicha tadqiqotlar olib
borilmoqda. Biroq, klinik amaliyotga hanuzgacha birorta ham MMP ingibitori joriy etilmagan
[4, 8]. Shu nuqtai nazardan, ingibitorlarning faolligi, xavfsizligi, farmakokinetikasi va boshqa
ko‘rsatkichlari bo‘yicha zarur talablarni hisobga olgan holda, papayya ekstrakti dorivor
preparatining MMP va MPTI darajasiga ta’sirini o‘rganishga urinish dolzarb hisoblanadi.

Papayya mevalarida glyukoza va fruktoza, organik kislotalar, ogsillar, klechatka, beta-
karotin, C, B1, B2, B5 va D vitaminlari mavjud. Minerallar orasida kaliy, kaltsiy, fosfor, natriy va
temir mavjud. Preparat tarkibida sulfgidril proteolitik fermentlar: papain, A va B
ximopapainlar, A va B papayya peptidazalari, papayya lizozimi, shuningdek, ma’lum miqdorda
aminokislotalar, uglevodlar, Na, K, Mg, Ca tuzlari mavjud. Preparat selektiv proteolitik faolligi
bilan ajralib turadi — nekrotik to‘gqimalarning ogsillarini polipeptidlarga gidrolizlaydi, ammo
ulardagi proteaza ingibitorlari mavjudligi sababli, soglom to‘gqimalarga nisbatan faol
hisoblanmaydi. Papayya preparatlari umurtqa pog‘onasining kasalliklarida ishlatiladi: unda
umurtqalararo disklarning biriktiruvchi to‘qimasini regeneratsiyalovchi ferment mavjud.
Papayya yalliglanishga qarshi va o‘smaga qarshi xususiyatlarga ega. Papayyaning
yallig‘lanishga garshi xususiyatlari, 0z navbatida artrit, osteoporoz va shish tomonidan yuzaga
kelgan og'riqni kamaytirishdan iborat [1, 2].

Bizning ma’lumotlarimiz shuni ko‘rsatadiki, papayya preparatlari keng proteolitik
faollikka ega hamda proteaza ingibitorlari sifatida, UDCh ning nevrologik bo‘lmagan
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ko‘rinishlariga, shuningdek to‘qimali metalloproteinazalarga va ularning ingibitorlariga ham
ijjobiy ta’sir ko‘rsatadi.

Xulosalar.

1. Umurtqalararo disklar churralari bilan ogrigan bemorlarda matriksli
metalloproteinazalar (MMP-1, -8, -9) va ularning ingibitorlari (MPTI-1) darajasi ortadi, bu esa
umurtqalararo disklarning rezorbsiyasi va remodellashuvi jarayonlarini ko‘rsatadi.

2. MMP-1, -8 va -9, matriksli metalloproteinazalarning ingibitorlari-1 darajasi va
MMP/MPTI nisbatining ortishi UDCh bilan kechuvchi osteoxondrozda destruktiv
jarayonlarning yaqqollilik ko‘rsatkichi sifatida baholanishi mumkin.

3. Papayya preparatidan foydalanish og'riq qoldiruvchi ta’sirga ega bo‘lib, UDCh da
kliniko-nevrologik ko‘rsatkichlarni yaxshilaydi hamda qon zardobida metalloproteinazalar va
ularning ingibitorlari darajasini me’yorlashtiradi. Biroq, ushbu ta’sir mexanizmi kelgusida
tadqiqotlar olib borishni talab etadi.
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