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KIRISH

Darslik funksional biokimyo masalalari, ya’ni aynan molekulyar
biologiya va organizmning alohida a’zo va tizimlari biokimyosi
masalalarini ko‘rib chiqishga bag'ishlangan.

Molekulyar biologiya keng ma’noda — bu irsiyat, o‘zgaruvchanlik,
o'sish, rivojlanish, harakatlanish, modda va energiya almashinuvi,
sezuvchanlik, immunitet va shu kabi hayot faoliyatining muhim
hodisalarini tirik tizim tuzilishining molekulyar darajasida
o‘rganadigan biologiya fanining sohasidir. Tirik tizimning mavjudligi
uni tashkil gilgan barcha kimyoviy moddalarning doimiy o‘zaro
aloqasiga asoslangan. Ushbu barcha reaksiyalar gat’iy tartibga ega va
ular sharoit hamda organizmning talabiga qarab, qayta sozlanishi va
boshqarilishi mumkin. Bu jarayonlarni tashkillashtirilishida ogsil va
nuklein kislotalari kabi ikki yirik molekulalar sinfi hal qiluvchi rolni
o'ynaydi. Ushbu biopolimerlar axborot molekulalari va molekulyar
biologiyaning asosiy tadqiq obyekti hisoblanadi. Shuning uchun,
odatda, molekulyar biologiya deganda ogqsil va nuklein kislotalari
kabi nomuntazam biopolimerlarning tuzilishi va funksiyalari, genetik
axborotning saqlanish, uzatish va amalga oshirish mexanizmlarini
o‘rganuvchi biologik fanlarning majmuasi tushuniladi.

Funksional biokimyo — bu butun organizm, to‘qima va a’zolar
funksiyalari asosida yotuvchi kimyoviy o‘zgarishlarni o‘rganuvchi
biokimyo bo‘limi hisoblanadi. U a’zo va to‘gimalar tomonidan
maxsus biokimyoviy funksiyalaming amalga oshirilishini, orga-
nizmda biokimyoviy jarayonlar integratsiyasi va struktur-funksional
kompartmentalizatsiyasini, a’zo va to‘qimalarda hamda butun
organizmda kechadigan jarayonlarni boshgaruv mexanizmlari va
ularning integratsiyasini, organizm gomeostazi va adaptatsiyasini
ta’minlovchi biokimyoviy jarayonlarini o‘rganadi. Aslida funksional
biokimyo alohida a’zo va to‘gimalarga xos bo‘lgan fiziologik
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reaksiyalarning kechishini tushunish uchun asosdir, boshqacha ayt-
ganda u fiziologiya va, ma’lum ma’noda, patologik fiziologiyaning
fundamental asosi hisoblanadi.

Tibbiyot oliy o‘quv yurti talabalari hozirgi vaqtda aynan molekulvar
biologiya, biologik va tibbiy fanlarni rivojlantiruvchi lokomotiv
ekanligini yodida tutmog*i lozim. Uning nazariy natijalari allagachon
zamonaviy revolyutsion texnologiyalar asosini tashkil gilmoqda.
Aynan uning yutuglari gen injenerligi, klonlash, genlarning sun'iy
ekspressiyasi va nokauti kabi usullarni yuzaga keltirdi. U molekulyar
genetikani paydo bo‘lishiga olib keldi va bunda genetik axborotni
tashxisida hisoblash texnikasini qo‘llash bioinformatika, genomika va
proteomika kabi zamonaviy yo‘nalishlarni yuzaga keltirdi. Funksional
biokimyo, organizmning alohida a’zo va tizimliari biokimyosi bo*lishi
bilan bir qatorda, organizmning ishlashi va patologik jarayonlarning
rivojlanish mexanizmlarini to‘liq tushunish uchun xizmat qiladi.

Darslik lotin alifbosida ilk marotaba chop etilayotganligi sababli
ayrim xato va kamchiliklardan xoli bo‘Imasligi mumkin. Shu sababli
bildirilgan har qanday fikr va mulohazalar uchun mualliflar tomonidan
oldindan minnatdotchilik bildiriladi.

I QISM
MOLEKULYAR BIOLOGIYA

1-bob.
Nuklein kislotalar: DNK, RNK

Hujayraning asosiy nukleotidlari. Har bir tirik hujayrada
2 turdagi nuklein kislotalar mavjud: ribonuklein kislota (RNK)
va dezoksiribonuklein kislota (DNK). Bizga ma’lum bo‘lgan
eng “kichik* nuklein kislota — transport RNKning (tRNK)
molekulyar massasi taxminan 25 kDga teng. DNK — eng
yuqori polimer molekula; uning molekulyar massasi 1000 dan
1000000 kD gacha bo‘lishi mumkin. DNK va RNK monomer
birliklar — nukleotidlardan tashkil topgan, shuning uchun
ularni polinukleotidlar deb nomlanadi. Masalan, hayvon virusi
SV40 ning tarkibida 5,0-10° nukleotidlar va 5 gen mavjud; T4
bakteriofagida — 2,0-10° nukleotidlar va 200 genlar; E. soli da —
4,6 - 10° nukleotidlar va 4600 genlar; odam gaploid hujayrasida
- 2,8 - 10° nukleotidlar va 30000 — 40000 genlar mavjud.

Shuni aytish joizki, inson spermatozoidlarida DNKning miqdori
60%, somatik hujayralarida — 1-10 % (mushaklarda — 0,2 %),
yadrodan tashqari DNK esa 1,3 % ni tashkil giladi.

Hujayralarda RNK miqdori yuqori bo‘lib, DNK miqdoridan 5-10
marotaba ko‘pdir, ogsil sintezi jadal kechuvchi hujayralarda RNK/
DNK nisbati 4 — 10 ni tashkil qilsa, ogsil sintezi o‘rtacha kechuvchi
hujayralarda — 0,3 — 2,5 ni tashkil giladi. Eukariot hujayralarda
RNKning 11 %i yadroda, 15%i mitoxondriyalarda, 50 %i —
ribosomalarda, 24 %i — sitoplazmada joylashgan. 1.1-jadvalda DNK
va RNKlarning tavsifi keltirilgan.



1. 1-jadval
DNK va RNKlarning tavsifi

NK Mol. massa | S % Joylashishi Funksiyasi
DNK [o" i 97-99 _ Yadrq Nasliy axborot'm
1-3 mitoxondriyalar | saglash va uzatish
mRNK |4:10°-1,2:10|6-25| 25 _ Yadro, Nasliy axborotni
sitoplazma o‘tkazish
Sitoplazma, |Aminokislotalarning
tRNK 2,510 4 15 ribosomalar, faollanishi va
mitoxondriyalar tashilishi
0,7-10¢ 18
1,5-10° 28
rRNK 0,6°10° 16 80 Ribosomalar Ogsil sintezi
1,1-10° 23
4,0-10° 5
Juda oz Yadro Genlarni
kyaRNK| 2,5-5-10° | 4-8| . o
y miqdorda | RNP kompleksi faollashtirish

Izoh: S — sedimentatsiya (Svedberg) koeffitsiyenti;
kyaRNK - kichik yadro ribonuklein kislotasi.

Nuklein kislotalarining hujayrada joylashishi va migdori hagida
ma’lumotlar aniglangan. Organizmning har bir hujayrasidagi
DNKning miqdori bir nechta pikogrammlar bilan o‘Ichanib, uning
nukleotid ketma-ketligi ajablanarli holda bir xildir, lekin turli turdagi
organizm hujayralarida DNK miqdoridagi farq sezilarlidir. DNKning
asosiy miqdori yadroda joylashgan, mitoxondriya va xloroplastlarda
esa hujayra DNKsining foizi juda kichikdir. RNKning miqdori hagida
aniq ma’lumotlar yo‘q, hujayralarda uning miqdori ogsil sintezining
jadalligiga bog‘lig. Hujayraning umumiy massasidan 5—10 %i RNKga
to‘g‘ri keladi. Hujayraviy RNKlarning tasnifi ularning topografiyasi,
vazifalari va molekulyar massasi haqidagi ma’lumotlarga asoslangan.
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1.1. Nuklein Kislotalarining strukturasi

Birlamchi struktura. DNK va RNK polinukleotid zanjiridagi
mononukleotidlar ketma-ketligi nuklein kislotalarining birlamchi
strukturasini tashkil giladi. Bunday zanjirni 3',5'-fosfodiefir bog‘lari
mustahkamlaydi. Nuklein kislotalarining molekulyar massasi 2¢10*
dan boshlab, to 10'°-10'" oralig‘ida bo‘lganligi sababli ma’lum
bo‘lgan barcha RNK va, aynigsa, DNKlarning birlamchi strukturasini
aniglash ancha murakkabdir. Shunga qaramay barcha nuklein
kislotalarda (aniqrog‘i bir zanjirlilarida) aynan bir tipdagi bog® —
3' 5'-fosfodiefir bog‘i qo*shni nukleotidlarni o‘zaro bog‘laydi. Uning
umumiy tuzilishi 1.1-rasmda keltirilgan.

5'-uch

“nukleozid (adenole)
nukleotid (adenozinmonofosfat) O-—-
DNK da 2'-OH guruh bo‘Imaydi 3'-uch

[.1-rasm. Polinukleotid zanjirda mononukleotidlarning
joylashishi

Nukleotidlararo bog‘lanishlarni hosil gilishda uglevodlarning 3°-
va 5'-holatlaridagi gidroksil guruhlari qatnashadi.
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Hozirgi kungacha tarkibiga yuzlab va minglab nukleotid goldiqlari
kiruvchi deyarli barcha tRNKlarning, £.Coli ning bir gator 5S va 16S
rRNKsining, virus RNKlarining birlamchi strukturalari aniglangan.
Quyida RNK molekulasi tarkibidagi nukleotidlar ketma-ketligining
sxematik ko‘rinishi keltirilgan. Barcha hujayra RNKlari asosan bir
polinukleotid zanjiridan tashkil topgan:

5'-G-U-G-S-A-A-...-U-S-G-S-S-A-3'

RNK molekulasi polinukleotid zanjirining bir uchida doimo erkin
monofosfat efiri bo‘lib, u 5’-uch deb belgilanadi; uning qarama-qarshi
ikkinchi uchida bunday fosfat qoldig‘i bo‘lmaydi. Bu uchida erkin 2'-
yoki 3'-gidroksil guruhi tutuvchi nukleotid bo‘ladi.

tRNK birlamchi strukturasidagi ikki o‘ziga xos xususiyatga
to‘xtalishimiz kerak: birinchisi — uning 5'-uchida asosan guanilat
kislota (ba’zan sitidilat kislota) erkin fosfor kislota qoldig*ini tutadi:
ikkinchisi — uning gqarama-qarshi tomonida barcha tRNKlarda doimo
— SSA tripleti bo‘ladi, uning adenilat kislotasida esa erkin 3'-OH
guruhi bo‘ladi.

Keyingi vaqtlarda DNK molekulasining birlamchi strukturasi
(anigrog‘i uning fragmentlari) haqgida molekuladagi nukleotidlar
zanjirining zichlik darajasi (aniglash asosan nukleotidlarning soni va
izoplitlar deb ataluvchi alohida fraksiyalar strukturalarini ochishga
yo'naltirilgan) hamda DNKning kinetik reassotsiatsiyalanishi (bu
usul molekulada takrorlanuvchi nukleotid gismlari mavjudligini
aniqlashga yordam beradi) kabi qator bilvosita ma’lumotlar asosida
fikr yuritiladi.

DNK birlamchi strukturasini minor asoslarni targalish qonuniyati
asosida ham aniqlash mumkin (bunday qonuniyatning mavjudligi
to‘g‘risida ma’lumotlar bor).

Ikkilamchi struktura. Qator analitik ma’lumotlar hamda
rentgenostruktur analiz natijalari asosida 1953-yili Dj. Uotson va
F. Krik tomonidan taklif gilingan modelga asosan DNK molekulasi

bir 0‘q atrofida o‘ng tomonga aylanuvchi spiral hosil qgilgan juft
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polinukleotid zanjiridan iboratdir. Bu zanjirlar azot asoslari orasida
hosil bo‘luvchi vodorod bog'lar hisobiga mustahkam bo‘ladi.
DNK bispiral molekulasidagi zanjirlar fazoda ma’lum bir tartibda
joylashadi, ya'ni azot asoslari qo*sh spiral ichiga, uglevod va fosfat
qoldiglari esa tashqariga qaragan (1.2-rasm).
Sitozin: Guanin
(uch vodorod bog'1)

1 H DNK
A yoki
H_T.( \y,m_\)\[_i-‘ RNI\:
H k- 3 _\ H
NTSNTTN %
H R
i
Timin . Adenin 34 nm 1.3 1m'n
(ikki vodorod bog'1) |
CH, + _Xooe
a0y DNK L7 nm
T‘I\' ‘Li H\‘ } H ) &)
RO Ho 2N
0 N7 N
=~ L\ ; H
H N7 7h
R

] 2-rasm. DNKning ikkilamehi strukturasi: a) umumiy
ko‘rinishi: b) DNKning A—shakli; d) DNKning B-shakli;

O‘neda DNKda azotli asoslar orasidagi vodorod bog‘lari DNK
moleleasidagi ikki zanjir garama-qarshi yo‘nalgan bo‘lib, bitta
zanjirdagi nukleotidlar orasidagi bog‘lanishlar 5'—3’ yo‘nalishida
bo‘lsa, boshga zanjirda 3'—5" yo‘nalishida boladi. DNK moleku-
lasidagi polinukleotid zanjirlarining bunday yo‘nalishlari replikatsiya
va transkripsiya jarayonlarida muhim biologik ahamiyatga ega.

DNK polinukleotid zanjirlari vodorod bog‘lari hisobiga purin va
pirimidin nukleotidlarining komplementarligi qonuniyati asosida
ushlanib turadi: A va T orasida 2 bog‘, G va C orasida esa 3 bog®
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(1.2-ra'smga qarang, o‘ngda). Azot asoslari boshqacha ham birikishlari
mumkin, ammo ulardagi vodorod bog‘lanishlar kuchsizdir. DNK

molekulasining bitta zanjiridagi nukleotidlar ketma-ketligi ikkinchi

zanjirdagiga to‘liq komplementardir. Komplementar asoslar

qo‘shspiralning o‘rtasida to‘plam bo‘lib joylashgan. Qo‘shspiral
DNK' molekulasining to‘plaridagi azot asoslari orasida gidrofob
bog‘lanishlar hosil bo‘lib, ular ham qo‘shspiralni mustahkamlaydi.
Bunday strukturada azot asoslarining suv bilan alogasi mumkin emas,
ammo.bunday azot asoslari to‘plamlari absolyut vertikal bo‘lishi
rr'lL‘l'mkm emas. Azot asoslari juftliklari bir-biriga nisbatan gisman
siljigan. Hosil bo‘lgan strukturada 2 xil egatcha bor: katta — kengligi
2,2 nm va kichik — kengligi 1,2 nm. Kichik va katta egatchalar:ia;
azot asoslar xromatin hosil qilishda qatnashuvchi spetsifik ogsillar
bilan bog‘lanadi. DNK bir necha turdagi qo‘shspirallarni hosil qilishi
mumkin (taxminan 6 xil): A dan E gacha va Z-shakl (1.2-jadval). Ular
bir egatga to‘g‘ri keladigan azotli asos juftlari soni bilan farglanadi.

1.2-jadval
DNK molekulasining turlari

_| Spiralning Bir egatga Asoslar
Turi a):lanfsh to‘g‘ri keladigan orasidagi Spiralning
yo‘nalishi nukleotidlar soni | kenglik, nm diametri, nm
A O'ng ¥ 0,256 23
B O'ng 10 0,338 1.9
Z Chap 12 0,371 1.8

DNKnmg ?lyrim shakllari tuzlarning miqdori va muhitning
suv bllap to‘yinganlik darajasi o‘zgarganda bir-biriga o‘tib turadi
Fiziologik bo]atlarda, ya’'ni tuzlarning kam miqdori va muhiming;,
suvga to‘yingan darajasi yuqori bo‘lganda — DNK molekulasi
B-shaklda bo‘ladi: o‘ng tarafga aylanadigan spiral, spiralning bir
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qadami 3,4 nm, har bir egat 10 juft nukleotidlardan tashkil topgan.
Tuzlarning miqdori ko‘paysa va muhitning suvga to‘yinish darajasi
kamaysa, DNK molekulasi A-shakiga o‘tadi. S dan to E-shakllari
faqat tajribalarda aniqlangan. Z-shakl chap tarafga aylanadigan egri-
bugri korinishda va u fagat genlar ekspressiyasida gatnashadi. Uning
B-shaklga aylanishi 5-dezoksimetilsitidin metil guruhini yo‘qotganda
kuzatiladi.

Nukleotidlar ketma-ketligida kodlangan genetik axborot quyidagi
magsadlar uchun xizmat qiladi: ogsil molekulasi sintezi uchun
muhim hamda aynan shu axborotni bir qator hujayra va organizm
avlodlariga yetkazib berish, anigrog‘i transkripsiya va replikatsiya
uchun matritsa bo‘lib xizmat qiladi. Uotson va Krikning ikkilamchi
spiralining komplementarligi DNK replikatsiyasi usulining yarim
konservativligini ko‘zda tutadi.

RNK DNKdan fargli riboza, azot asoslaridan esa — adenin, guanin,
sitozin va uratsil saqlaydi. Bu bir zarjirli polinukleotid faqatgina
DNKning bir zanjiriga komplementar. Bu holatda guaninning miqdori
sitozinga, uratsilning miqdori esa adeninga teng bo‘lishi shart emas.
RNK ishqorlar ta’sirida 2,3-siklik diefir mononukleotidlarigacha
gidrolizlanishi mumkin va bu holat tashxis magsadlarida foydalanish
imkonini beradi. RNKning bir necha turlari farglanadi. Ularning
hammasi ogsil biosintezida qatnashadi. Matritsali RNK shakli va
barqarorligi bo‘yicha keng chegarada o‘zgaruvchandir. U gendan
hujayraning ogsil sintezlovchi tizimiga axborot tashuvchi, aniqrog‘i
matritsadir. Sitoplazmada joylashgan mRNK yetilgan shakllari
transkripsiya gilingan DNK qismining to‘liq nusxasi emas. Sut
emizuvchilarining hujayra yadrolarida joylashgan hali protsessinga
uchramagan transkripsiya mahsulotlari RNK  molekulasining
to‘rtinchi sinfni tashkil qiladi.

Barcha tRNKlarning fazoviy konformatsiyasi, ularning polinuk-
leotid zanjiridagi nukleotidlarning ketma-ketligi har xil bo‘lishiga
garamasdan, ularning ikkilamchi strukturasi “beda bargi” shaklida
tasvirlanadi (1.3-rasm).
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Aminokislotalarni

3
bog‘lovchi gism \ /@
i
S

G S

Digidrouridin
saglovchi G_Tj‘ <——  Psevdouridil govuzlog'i
qovuzlog
G2 e
—-\A § . H ~ .
U/ "CH, \\ Y Qo*shimcha govuzlog
CH, o)
~
Pirimidin Purin - CH
Antikodon U ’
saglovchi —
qovuzlog >
Antikodon

1.3-rasm. tRNKning ikkilamchi strukturasi

tRNK ning har bir molekulasida ba’zi azot asoslari orasida vodorod
bf)g‘lari hosil bo‘Imaydigan gismlari bor. Jumladan, aminokislotalar
birikadigan 3'-uch hamda mRNKning kodoniga mos keladigan va

vodorod bog'lari hosil giladigan antikodon qovuzlog‘i. i

tRNK nukleotidlari tarkibiga minor asoslar ham kiradi (bir
m.o.lelfu.]aga taxminan 10 - 12 asos). Ular metillangan asoslar
plrn.mdlfﬂaming izomerlari va analoglari shaklidadir. Minor asoslal"
q'uyldagl 2 vazifani bajaradi: tRNKning sitoplazmadagi nukleazalarga
nisbatan turg‘unligini ta’minlaydi va vodorod bog*lari hosil qilmasli:gi
h:amdg tRNKning ma’lum gismlari spiralizatsiyasining yo‘qolishi
hisobiga molekulaning uchlamchi strukturasini mustahkamlaydi.

' RNK turlariga bog‘liq bo‘lmagan holda transkripsiya natijasida
51nteglangan barcha RNKlar bir polinukleotid zanjiridan iborat va
tasodifan emas, balki DNKdagi axborotga to‘liq mos ravishda o‘ziga
xos ko‘rinishda ikkilamchi strukturani hosil qiladi. RNK tarkibida azot
asoslari juftlashishining Krik-Uotson standartlariga bog‘liq bo‘Imagan,
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ribozaning erkin 2'-oksiguruhlari mavjud bo*Iganligi sababli, ikkilamchi
va uchlamchi strukturalarining bo*rtiglar, shpilkalar yoki xoch shaklidagi
turli ko'rinishlari yuzaga keladi. Bu shakllar translyatsiya jarayonida
ma’lum bir funksiyalarni bajarilishi bilan bog‘liqdir.

Uchlamchi struktura. DNKning har bir molekulasi alohida
xromosomada joylashgan. Inson diploid hujayralarida 46 xromosoma
bo‘ladi. Hujayraning barcha xromosomalaridagi DNKning uzunligi
1,74 metrni tashkil giladi, ammo ular diametri ushbu uzunlikdan
million marta kichik bo‘lgan yadroda to‘plangan. DNKni yadroda
joylashtirish uchun uni juda ham kompakt holatga keltirish kerak.
DNKning kompaktlanishi va superspiralizatsiyasi DNK nukleotid-
larning ma’lum bir gismlari bilan birikadigan maxsus ogsillar hisobiga
yuzaga keladi. Eukariot hujayralari DNKsi bilan birikuvchi ogsillarni
2 guruhga ajratish mumkin: gistonlar va giston bo‘lmagan ogsillar.

1.2. Xromatin. Gistonlar, nukleosoma va ribosomalar

Yadro DNKsining ogsillar bilan kompleksi xromatin deb ataladi.
Eukariotik hujayralari xromatini o‘z tarkibida 30-45% DNK, 30-50%
giston ogsillari, 4-33% giston bo‘lmagan ogsillar hamda 1,5-10%
RNK saqlaydi. Genomning asosiy qismi (>80%) transkripsiyalan-
maydi. Inson genomi DNK-provirusi, DNK-transpozonlar va
DNKning oxirgi gismlari — telomerlardan tashkil topgan. DNK va
RNK sintezini olib boruvchi struktur, regulyator ogsil va fermentlar
ishtirokida nukleosomalar ipi DNK va ogsilning yuqori darajada
kondensirlangan kompleksiga aylanadi. Hosil bo‘lgan bunday struktu-
ra birlamchi DNK molekulasiga nisbatan 10 000 marta gisqaroq
bo‘ladi. 90 % DNK nukleosomalarda (nofaol xromatin), 10%1 esa —
linker qismlarda (faol xromatin) joylashgan.

Aktiv xromatin 2—11%i tashkil qiladi, jumladan miyada — 10-11%,
gepatotsitlarda — 3 — 4%, buyrak hujayralarida — 2-3% gacha bo‘ladi.

Gistonlar — 11-21 kD molekulyar massaga ega bo‘lgan ogsillar
bo‘lib, ularning tarkibida arginin va lizin goldiglari ko‘pdir. Giston
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ogsillari musbat zaryad hisobiga DNK molekulasi qo‘sh spiralining
tashgi tomonida joylashgan manfiy zaryadlangan fosfat guruhlari
bilan ion bog‘lanishlarni hosil giladi. Giston ogsillarining 5 turi
mavjud. 4 giston — H2A, H2B, H3 va H4 «nukleosom kori» (ingl.
nucleosome core) deb nomlanuvchi oktamer ogsillar kompleksini
(H2A, H2B, HZ, H4), hosil giladi. DNK molekulasi giston oktameri
atrofida 1,75 aylana hosil qilib “o‘raladi” va bu qism o‘z ichiga 146
juft nukleotidlarni oladi (1.4-rasm).

4 tipdagi 8 gistondan
iborat kompleks
(H2A, H2B, H3, H4),

Nukleosoma >
Giston (H]) Xromatinda DNK va
gistonlarning joylashuvi

1.4-rasm. Xromatinda DNK va gistonlarning joylashuvi

. [?NK mo!ekulasini giston ogsillari bilan bunday kompleksi xroma-
tinning asosiy struktur birligini hosil giladi va u «nukleosoma» deb
nomlanad.l. DNK nukleosomalarini bir-biriga bog*lovchi qismi linker
QNK deyiladi. Uning uzunligi 60 juft nukleotidlar qoldig‘iga teng. Bu
qismga H1 giston ogsili birikadi va uni nukleazalar ta’siridan himo-
yalaydi.

Hujayraning yadrosida har bir gistonning 60 milliondan ortiq mo-
lekulasi bo‘lib, ularning umumiy massasi DNK miqdoriga teng.
Giston molekulasidagi lizin, arginin va ogsil uchlaridagi aminoguruh-
lar atsetillanish, fosforillanish, metillanish yoki ubikvitin (giston bo‘l-
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magan) ogsili bilan bog'lanish kabi modifikatsiyalarga uchrashi mum-
kin. Bunday modifikatsiyalar qaytar va qaytmas bo‘lishi mumkin. Ular
giston ogsillarining zaryadi va konformatsiyasini o‘zgartiradi, bu esa
giston ogsillarining o‘zaro va DNK bilan bog‘lanishiga ta’sir etadi.
Modifikatsiyalashda qatnashuvchi fermentlarning faolligi boshqariladi
va bu hujayraning bo‘linish sikliga bog‘liqdir. Modifikatsiyalanish
xromatinning konformatsion o‘zgarishlarini osonlashtiradi.

Xromatinning giston bo‘lmagan ogsillari. Eukariot hujayralar
yadrosida yuzlab turli xil DNK bilan bog‘lanish xususiyatiga ega
bo*lgan turli xil giston bo‘lmagan ogsillar mavjud. Har bir ogsil DNK
molekulasining ma’lum bir nukleotidlar ketma-ketligi (DNK sayti)
ga komplementardir. Bu guruhga “rux barmogqchalari” tipidagi sayt-
spetsifik ogsillar oilasi kiritiladi. Har bir “rux barmoqchasi” 5 juft
nukleotidlar ketma-ketligidan iborat bo‘lgan ma’lum saytni taniydi.
Sayt-spetsifik ogsillarning boshqa oilasi — gomodimerlardir. Bunday
ogsillarning DNK bilan aloqa giluvchi bo‘lagi “spiral-aylana-spiral”
strukturasiga ega. Doimo xromatin tarkibida uchrovchi struktur va
regulyator ogsillarga yuqori harakatchanlikka ega — HMG-ogsillari
(high mobility gel proteins) kiradi. Ularning molekulyar massasi 30
kDdan kichik va o‘zida ko‘p migdorda zaryadlangan aminokislotalarni
tutadi. Molekulyar massasi kichik bo‘lgani sababli ular poliakrilamid
gelida o‘tkaziladigan gel-elektroforezida tez harakatlanadi. Giston
bo‘lmagan ogsillarga replikatsiya, transkripsiya va reparatsiya jara-
yonlarida gatnashuvchi fermentlar ham kiradi.

Mitoxondriyalarning genetik tizimi. Mitoxondriyalar —
substratlarni oksidlanishi hisobiga ATF sintezlovchi muhim hujayra
organoidlaridan biri hisoblanadi. Ular avlodlarga faqat ona tomonidan
o‘tuvchi unikal genomga e€ga, buning sababi u tuxum hujayra
sitoplazmasida hosil bo‘ladi. Spermatozoidlarning mitoxondrial
genomi urug‘langan tuxum hujayraga o‘tmaydi. Inson mitoxondrial
genomi bitta aylanali DNK molekulasidan tashkil topgan bo‘lib,
16569 juft nukleotidlar qoldig*ini tutadi (1.5-rasm).
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1.5-rasm. Eukariotik hujayralar mitoxondrial genomining
tuzilishi ) i

U mitoxondriyalarning struktur-funksional birliklarini sintezida
gatnashuvs:h‘i 13 genni tutadi. Mitoxondriyalar genomida reparatsiya
Jar'ayonlarlm ta’'minlovchi fermentlar yo‘q, shuning uchun milo.\'oin-
drial .genomda ko‘pdan-ko‘p xatoliklar uchraydi.

Rlbosqmglar ribonukleoprotein komplekslari bo‘lib, ogsil sintezi
fabrikalari hisoblanadi. Prokariotik ribosomalarning sedimentatsiya

konst:amasi 70S bo‘lib, u 30S (kichik) va 50S (katta) subbirliklardan
tashkil topgan (1.6-rasm).

L Zx

Prokariotlar

Ribosoma (( 2 70S
/ \\‘:\

Eukariotlar

Ribosoma @ 80 S

: 1 / 4
Subbirliklar ?Sos 305 Subbirliklar () g0 < 40S

|

~_— 58 /\‘L_/ 5% :
+34 ogsil pRNK 300 \I/ 288
50 ogsi
pRNK +/2‘\/“\_ 16 S pIRNK ~J ~I85
* g +33 ogsil

[.6-rasm. Prokariotik va eukariotik hujayra
ribosomalarining subbirliklari
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Har bir subbirlik rRNK va ogsildan iboratdir. 30S subbirlik tarkibiga
sedimentatsiya konstantasi 16S bo‘lgan rRNK va 21 ga yaqin ogsillar
kiradi. 50S subbirlikda 5S va 23S bo‘lgan 2 turdagi rRNK va 34 ga
yaqin turli ogsillar aniqlangan. Eukariot hujayralari ribosomalarining
sedimentatsiya konstantasi 80S bo‘lib, u kichik (40S) va katta (60S)
subbirliklardan tashkil topgan. 40S subbirlik tarkibiga 185 rRNK
va taxminan 30 — 40 xildagi ogsillar kiradi. 60S subbirlikka esa 3
turdagi rRNK: 5S, 5.8S va 28S hamda taxminan 50 dan ortiq turli
xil ogsillar kiradi. Ribosoma subbirliklari tarkibiga ogsillar faqat
bir kopiyadan kirib, struktur funksiyani, ya'ni aminokislota yoki
peptid bilan bog‘langan mRNK va tRNK orasidagi bog‘lanishlarni
ta’minlaydi. mMRNK mavjud bo‘lsa 40S va 60S subbirliklar birlashib,
yetuk ribosomani hosil giladi, uning massasi gemoglobin massasiga
nisbatan 650 marotaba kattadir.

Ribosomada 2 markaz — tRNKni biriktiruvchi aminoatsil (A) va pep-
tidil (R) markazlar mavjud. Bu markazlarning hosil bo‘lishida ikkala
subbirliklar qatnashadi. A va R markazlar birgalikda mRNK 2 kodonini
joylashtirishi mumkin. Translyatsiya jarayonida A markaz, tarkibi shu
markazda joylashgan kodon orqali bel gilanuvchi, aa-tRNK ni biriktiradi.
Ushbu kodon strukturasida o‘sayotgan polipeptid zanjiriga kiradigan
aminokislota tabiati kodlangandir. R markazni esa peptidil-tRNK, ya'ni
sintezlangan peptid zanjiri bilan bog‘langan tRNK egallaydi.

Eukariot hujayralarida 2 xil ribosomalar tafovut etiladi: hujayra
sitoplazmasida joylashgan «erkin» va endoplazmatik retikulum (ER)
bilan bog‘langan ribosomalar. Mitoxondriyalarning o‘zining riboso-
malari mavjud. Mitoxondrial ribosomalarning massasi eukariot va
prokariot hujayralarining ribosomalari massasiga nisbatan kichik
(55S). Ular ham 2 subbirlikdan tashkil topgan, eukariot ribosomalardan
rRNK va ogsillar tarkibi bilan farglanadi.

1.3. Genomning genetik tashkil etilishi

DNK molekulasidaginukleotidlar ketma-ketligi vaunda joylashgan
genlar soni organizm evolyutsiyasi va tuzilishining murakkabligiga
bog‘liq. Hozirgi vaqtda odam geng ining tuzilishi to‘liq ochilgan va
har bir hujayra va a’zolardagi- 'eﬁ‘fﬁws%“hi;ma’-lumdir (1.7-rasm).
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Limfatik hujayralar 374 Miya 3195
Endotelial (qoplovchi) Ko'z 547

qobiq 103 1. Suyak 904

So‘lak bf:Zl 17 Yog' to'qimasi 581
Qalqonsimon bez 584 Timus 261
Qalgonsimon oldi bezi 46 Qizilo'ngach 76
Sillig mushaklar 127 O'I;ka |§37

Sut bezi 696 Yurak 1195
Oshgazon osti bezi 1094 Jigar 2091

Qorataloq 1094
Buyrak usti bezlari 658
O‘t qopchasi 786

Eritrotsit 22
Yo'g'on ichak 879

Katta charvi (oshqozon va Buyrak 712

ichakni qoplaydi) 163 Tuxumdon 504

Ingichka ichak 297 Urug*don 370

Yo‘ldosh 1290 Bachadon 1859

Prostata 1283 Teri 620

Skelet mushagi 735 Embrion 1989
Moyak 1232

0Oq qon hujayrasi 2164

Sinovial qobiq 813

1.7-rasm. Insonning turli a’zo va tizim hujayralaridagi
genlar miqdori

.1.7-rasmdan ko‘rinib turibdiki, insonning turli a’zo va tizim
huqayralarida genlarning miqdori har xil. Masalan, so‘lak bezining
Pu.]ayralarida 17 gen bo‘lsa, timusda — 261, buyraklarda — 712,
Jlgart.ia — 2091, yurakda — 1195, o‘pkada esa — 1887 ta gen mavjud-
Taqdim etilgan ma’lumotlardan ko‘rinib turibdiki, hujayra qancl‘lzllik
murakkgb tuzilgan va uning funksional imkoniyatlari yugori bo‘lsa,
genlarning miqdori ham shunchalik yuqori.

.Gene'tik materialning o‘zgarishi va tartibga solinishi. Ko‘P
hUJay'rah o_rganizmning har bir hujayrasi bir xil DNK ketma-ketligi
shaklida bir xil genetik ma’lumotlarni saqlaydi. Bir organizmning
turli hujayra turlari o‘rtasidagi farglar umumiy genetik ma’lumotning

differensial ekspressiyasi bilan izohlanadi. Faol xromatin tarkibidagi
DNK nukleazalar (DNKaza I) ta’siriga sezgir bo‘lgan uzun qismlal’rli
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(100000 asos juftlari) o‘z ichiga oladiki, bu transkripsiyaga
imkoniyat yaratadi. Faol xromatinning katta gismi orasida DNK-aza
I ga yanada yugqoriroq sezgirlikka ega bo‘lgan 100-300 nukleotiddan
tashkil topgan kalta gismlar (gipersezgir saytlar) ham aniqlangan.
Ular, odatda, faol gendan oldinda joylashgan va transkripsiyani
kuchaytiruvchi enxanser elementlari bo‘lishi mumkin.

Elektron mikroskop ostida interfazadagi yadroda transkripsion
nofaol geteroxromatin va transkripsion faol euxromatinni ko‘rish
mumkin. Geteroxromatinning 2 turi ajratiladi: sentromerlar va xro-
mosomalarning oxirgi qismlari (telomerlarga) yaqin joylashgan
konstitutiv(doimonofaol);fakultativ(vaqtinchatranskripsiyalanuvchi)
xromatin. Eksperimental tekshiruvlarga ko‘ra, urg‘ochi sutemizuv-
chilarning ikki X-xromosomasidan biri transkripsion deyarli nofaoldir,
ammo gametogenez va embriogenezning dastlabki bosgichlarida
geteroxromatin X-xromosoma transkripsion faol holatda bo‘ladi,
ya’ni fakultativ geteroxromatin xususiyatlari namoyon bo‘ladi.

Hujayralar ixtisoslashuvi DNK molekulasining turli bo‘limlarini,
ya’ni turli ogsillarning sinteziga ma’sul bo‘lgan genlarning faollanishi
tufayli yuz beradi. Boshqa tomondan esa, ontogenez va adaptatsiya
jarayonida ayrim genlarni “ochilishi” yoki “yopilishi” kuzatiladi.

Replikatsiya va hujayraning bo‘linish fazalari

Hujayralarning o‘sish va bo‘linish jarayonlari barcha organizm-
larning hayotini belgilaydi. Ammo hujayralar bo‘linishidan oldin
o‘zining genomidan yuqori aniqlik bilan nusxa olishi, juda ko‘p yuqori
va kichik molekulali moddalarni sintezlashi kerak. Bu jarayonlarning
yig‘indisi eukariot hujayra bo‘linishini ta’minlaydi va «hujayra
sikli» deb nomlanadi (1.8-rasm).

Hujayra siklining davomiyligi bo‘linayotgan hujayraning turiga
bog'liq. Katta odamlarda hujayra sikli taxminan 8 soatni tashkil
qiladi, ba’zi turdagi hujayralarda esa yillab bo‘lishi mumkin. Hujayra
siklining G,, S, G,, M fazalari o‘zining davomiyligi bilan farglanadi,
bu aynigsa G, fazada yaqqol namoyon bo‘ladi: ba’zi hujayralarda bu
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fazaning davomiyligi deyarli nolga teng bo‘lishi mumkin yoinki shu
darajada uzoq bo‘lishi mumkinki, go‘yo hujayra bo‘linmayotgandek
tuyiladi. Bu holat hujayraning tinch holati deyiladi (G, faza). Masalan,
neyron hujayralari umuman bo‘linmaydi, ichak epiteliysi hujayralari
doimo bo‘linadi va tez proliferatsiyalanuvchi hujayra deyiladi. Bu
hujayralarda bo‘linishga tayyorgarlik 24 soat bo‘ladi. O‘pka, buyrak
va jigar hujayralari shikastlanishga javoban bo‘linadi.

DNK=2n—»4n
(6-85s)

S
DNK =2n G DNK
(6-125) osish DNk \ Replikatsiya
sinteziga tayyor- G DNK
garlik o D =4n
@ Bo'linishga (G—ds)

tayyorgarlik

G, < “
Hujayra tinch @

holatda DNK =4n — 2n
(1s)

/.8-rasm. Eukariotlarda hujayra sikli fazalari: 2n - xromosoma-

larning diploid to‘plami (23 xromosoma 2 nusxadan); 4n - xromosomalarning
tetraploid to‘plami.

Tashqi signallar hujayra sikllarini o‘tishini jadallashtirishi yoki
susaytirishi mumkin. Bunday signallarga o‘sish omillari, interley-
kinlar, gormonlar kiradi va ular ma’lum bir turdagi hujayralarning
proliferatsiyasini ta’minlash yoki jadallashtirishi mumkin. Signal
molekulalar spetsifik membrana retseptorlari bilan bog‘lanib, yadro-
ga hujayra ichi signallarni o‘tishini va ma’lum genlarning transkrip-
siyasini jadallashtiradi. Bunda birinchi bo‘lib siklin ogsillarini
sintezlovchi genlar faollashadi.
Siklinlar 2 guruhga bo‘linadi: G1-siklinlar (D va E) va mitotik
siklinlar (A va B) (1.3-jadval).

20

1.3-jadval
Hujayra siklining siklinlar bilan boshgqarilishi

Siklin Kinaza Vazifasi

D.E | CDK4.CDK6 |G, fazadan S fazaga o‘tishini boshqaradi

A CDK2 S faza boshida DNK sintezini faollashtiradi

B CDK1 G. fazadan M fazaga o‘tishini boshqaradi

Siklinga bog'liq kinazalar (CDK) siklinlarni bog‘?ab, ularql fgol
shaklga o‘tkazadi va spetsifik (transkripsiya omi.llan,”transknpmya
omillarining ingibitor) ogsillarining fosforillanis@ natijada ‘rephkat-
siya jarayonida qatnashuvchi fermentlar sintezini _boshqaradl. .

Siklinlar sintezi hujayra siklining fazalarxga. tayyorgarlikda
boshlanadi, ularning konsentratsiyasi ortadi, l:?OS(]lCh tugagapdgg
so‘ng keskin pasayadi. Funksiyasi tugagan siklmlar,_ ular faolligini
ingibirlovchi ogsillar bilan bog*lanadi va parchalanadi.

1.4. DNK replikatsiyasi

rot oqimini
inchi oqim
a’minlaydi.

DNK va RNK strukturasi — organizm 2 turd'flg} axb'o
shakllantiruvchi *“axborotlarning yozilish” usul.lc.llr..l?lr
DNK molekulasidagi axborotlarning gayta YQZIIIShm‘ ta min‘a;
Bunda DNK molekulasi 2 marotaba ortadi vabujarayon (.<rep{1ka::tya;)
deb nomlanadi. Buning natijasida ona hujgyra gen}omldﬁgl 1:;1 1(()“\)/;
ya’ni barcha genlar yig'indisi yoki orgamzmda.lgl.ba;‘fb":) linishida
cgsillarning strukturasi to*g'risidagi yo'riqnoma .1kk11r]1c (1) ey
qiz hujayralarga o‘tadi. Ikkinchi oqim hujayraning hay o linadi
amalga oshadi. Bunda genlardag! 'axborotl‘z.lr.da}rll krlllunadi ounact
(*ranskripsiya) vamRNK polinukleotld}ar ;apjlfls 3’ Sao‘ng 'mRNK
Xususiy ogsil sintezi uchun matritsa vazifasini o"tay ';okislota iliga
nukleotidlar ketma-ketligida yozilgan axborOFl Z’;‘tezlana di, ya'ni
tarjima qilinadi (translyatsiya)- Natljal‘a g'qixborotlami ONKdan
genotip fenotip ko‘rinishida namoyon bo‘ladi. e ing markaziy
RNK va ogsilga o‘tkazilishi molekulyar gen
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dogmasi hisoblanadi. Bu qoidani Frensis Krik yaratgan. Bu qoidaga
asosan genetik axborot ogsildan RNKga o‘tishi mumkin emas amn:o
RNKdan DNKga o‘tishi mumkin. Bu dogma ba’zi RNK-t;uuvchi
viruslardan tashqari barcha tirik organizmlar uchun xos.

Nukle.m kislota va ogsillarning matritsa asosidagi sintezi
axborotning o‘_ta yuqori darajada aniqlik bilan o'tishini tah’minlaydi.
Juml.adar}, replikatsiyada qiz DNK molekulasi ona DNK molekulasi
a'somd.a sintezlanadi. Ogsil sintezi uchun kerak bo‘lgan barcha RNKlar
sintezi DNK.molekulasidagi ma’lum bir sayt(gen)lardan ko"chiriladi.
mRNK yangi qqsil sintezi uchun matritsa bo‘lib hisoblanadi

‘Tas}?ql va 1(;hki omillar ta’sirida yuzaga keladigan nudsonlami
yo‘qgotish mat.rltsa asosidagi sintezning yana bir l:o‘rinishi bo'lib
5 ?.rg[})lgrgts‘lya dgb nomlanadi. Bu replikatsiyaning cheklangan

o‘rinishi bo lib, shikastlanmagan DNK zanjirining qismi asosida
nuqsonl.an.n yo‘qotadi va birlamchi strukturani :t’ikla di ‘RNK'
tutuvchi viruslarning eukariot organizmlar hujayralarida kg'p‘ayishida
)];?all'lt{rgiltsl;Ntl)( ‘;p};)lekplalarini'sintezlash jarayonida virusning RNKsi
nomlanadi OOl]imI:lZl'nat qiladi. Bu teskari transkrips?ya deb
hujaYralari}lin k rlr‘][;ng fikricha qaytar transkripsiya nafaqat o’sma
feyra At g kelib chiqishida, balki hujayralarning fiziologik

Wg;ne]ts'];: va differensirovkasida ham kuzatilishi mumkin )

e 1;1 igaazl:g;?tm o‘tkazishning barcha usullari matritsa
Replikatsiyadam angan, demak matritsa albatta bo‘lishi kerak-
transkripsiyada —atBtIiJaKS]fatlda D,NKnin'g bir zanjiri (viruslarda RNK):
yoki RNK (e ning ma lum bir qismi (to*g‘ri transkripsiya)
skarl transkripsiya), translyatsiyada — mRNK, ya'ni

matritsa sifati A
itsa sifatida albatta nuklein kislota xizmat giladi. Matritsa yaqor!

aniqlik va tej i i i
q Jamkorlik asosida hujayradagi genetik axborotni yaratish!

mumkin. i i ;

nukleotid]ngltiszdagl axborc-)tl.ammg yuqori aniglikda ko*chirilish!

cechadi. bun dag Azqt ,?SO_S]a“m“g komplementarlik qoidasi asosidd

o ementar haa L ohan (yoki RNKda U bilan), G ni § bila®
p ar bog‘lanishi kelib chiqadi. Buning natijasida ya“gi

sintezlangan polinukleotid o
. o zanjirid : i
matritsa zanjiriga kompleme:ntarjbo‘leilbglqo?a?cli(ileoudlar keuma ket
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Replikatsiyaning molekulyar mexanizmlari

Tirik organizmlarda hujayra bo‘linishidan avval hujayra siklining
S fazasida DNK migdorining 2 marotaba ortishi kuzatiladi, buning
natijasida har bir bo‘lingan qiz hujayra ona hujayradagi kabi bir xil
xromosomalarning yig*indisini oladi. Xromosomalarning 2 marotaba
ortishi replikatsiya (reduplikatsiya) deyiladi. Xromosomalar bir
DNKning qo‘sh spiralini tutadi. Replikatsiya jarayonida ona
DNKsining har bir polinukleotid zanjiri yangi komplementar
polinukleotid zanjirni sintezlash uchun matritsa bo‘lib xizmat giladi.
Hosil bo‘lgan yangi qo'sh spiral zanjirli DNK bir ona va bir qiz
polinukleotid zanjirini tutadi. DNKning bunday bo‘linish mexanizmi
“yarim konservativ” usul deb nomlanadi.

Yangi sintezlangan qiz zanjirining birlamchi tuzilishi ona zanjirning
birlamchi tuzilishi bilan belgilanadi. Buning asosida nukleotidlardagi
azot asoslarining komplementarlik qoidasi yotadi, bu qoida asosida
G=CvaA=T

C-A-G-A-C-C—> ¥ C-A-G-A-C-C ¥
5 G-T-C-T-G-G 3
3 C-A-G-A-C-C 5§

/
N T CT_GG—> § G_f-C-T-6-G

VOA-G-A-C-C

$G-T-C-T-G-G 3

atnashuvchi fermentlar va ogsillar juda

Replikatsiya jarayonida q !
bu maxsus multiferment kompleksning

tez va aniqlik bilan ishlaydi,

faoliyati hisobiga kechadi.
1957-yili Metyu Meselson va Fran larda

DNK replikatsiyasi yarim Konservativ mexanizm asosida kechishini

tasdiglashdi. Ularning fikricha, DNK qo‘sh spirallarining bir—biridgn
ajragan zanjirlari matritsa bo‘lib xizmat giladi va ularga a.lsoslanlb
DNKning yangi komplementar qiz zanjirlari hosil bo‘lacy.. Bund?
nukleotidlar matritsa bo‘ylab komplementarlik asosidz} tllelSh‘adI?
0°zaro esa DNK-polimeraza fermenti yordamida fosfodiefir bog ].al.'l
bilan bog‘lanishadi. Ammo keyingi tadgiqotlar shuni ko‘rsatdlkl,
DNK-polimeraza yangi DNK zanjiri sintezini erkin nukl_eptlfllardan
boshlay olmas ekan, u faqat polinukleotid zanjirini uzaytirishi mum-
23
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kin, sintezni boshlash uchun esa “achitqi™ (zatravka) bo'lishi kerak
ekan. DNK replikatsiyasining zamonaviy mexanizmi murakkab ko'p
bosgichli jarayon bo‘lib, eukariot va prokariotlarda o*zgacha kechadi.
DNK replikatsiyasi uchun quyidagilar bo‘lishi shart:
1) yangi zanjirni sintezlash uchun struktur materiallar -
dezoksiribonukleozidtrifosfatlar (dATF, dTTF, dGTF va dSTF):
2) bir-biridan ajragan DNK qo‘sh spirali; |
3) achitqgining hosil bo*lishi;
4) ac_hltqi.va yangi zanjirni sintezlashda gatnashuvchi fermentlar
Replikatsiya jarayonini 4 bosqichga bo*lish mumkin:
1) replikativ ayrining hosil bo‘lishi (initsiatsiya) |
2) yangi zanjir sintezi (elongatsiya);
3) praymerlarni olib tashlash:
4) D]?JK q?‘sh zanjiri sintezini tugallash (terminatsiya)
Repllsz_tmyz_ming initsiatsiya bosqichi. Insonning k;archa Xro-
1d11a¢:])]sciln‘il§1.1]1dagl DNK mol.ekulasi taxminan 3.1 mi]li;rd nukleotid-
mosoi:am']n t(zlpgal;: Eukarlot hu.jayral.arida replikatsiya tezligi Xro-
Satatn Dfmg{m 1giga qgrabs bn‘ daqlqada 500 dan 5000 nukleotid-
. ].OOOO (4éoginonn?1 tq lig replikatsiyasi uchun 1000 (42 kun)
en o ek u1?) sgatgacha_ vaqt talab gilinadi. Ammo inso?
E ' g to'lig 1kklllamshl atigi taxminan 8 soatni talab giladi
Uning _sababl DNK sintezining initsiatsiyasi xromosomaning bif
necS? ming §ayt]arida baravar boshlanishidir. )
ar replikatsiya initsiatsiyasining saytlari yoki oridjinlar (o1t

gin — kelib chigish) deviladi . :
tushuniladi (1.9-;[;;171)). AL, el il genomning bir bo'lag!

5

Replikatsiyaning boshlanish nuqtas!

"Replikatsion shish"

A
Replikatsion ayrilardagi
ajratuvchi ogsillar

- >
Replikatsiya yo nalishi

1.9-rasm. Oridjinlarda replikatsiyaning ketishi
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Oridjinlar ma’lum bir nukleotidlar ketma-ketligini saqlashi mum-
kin. 2 replikatsiya oridjinlari orasi replikatsiya birligi yoki replikon
deb nomlanadi. Oridjinlarda DNK-topoizomeraza [ replikatsiyani
ikki yo'nalishda boshlab beradi. Bunda ikki replikativ ayrilar hosil
bo*ladi. Bu ikki ayrida garama-qarshi yo*nalishlarda sintez boshlanadi
va keyingi replikon bilan uchrashguncha davom etadi, ya'ni ikki
replikativ ayri qo*shilganda replikatsiya tugaydi.

Fukariotlarda DNK sintezi hujayra siklining S fazasida kechadi.
Replikatsiyani boshlash uchun spetsifik regulyator signal ogsillar —
o°sish omillari kerak. Ular hujayra membranasining retseptorlari bilan
bog*lanadi, signalni hujayra ichi (yadro)ga o*tkazadi va replikatsiyani
boshlash uchun turtki bo‘ladi. Yangi polinukleotid zanjirlar sintezi
fagatgina ona DNK qo*sh spiralining bir qismi aj ralgandan so ng bosh-
lanadi. Bunda DNKning ma’lum bir saytlarida mahalliy denaturatsiya
kuzatiladi, zanjirlar bir-biridan ajraladi va replikativ ayri hosil bo*ladi.
Replikativ ayrining hosil bo*lishida ogsillar va fermentlar gatnashadi.
DNK-topoizomeraza I qo*sh spiralning bir zanjirida fosfoefir bog‘ini
uzadi va uzilgan nuqtadagi 5'-uchga birikadi (1.10-rasm, T).

- ’_j‘»—::_-\_'_“--:::-u_'__,?":b—; DNK

(E - tir-OH DNK-topoizomeraza |

= e e

$SB-ogsillar == —ApE— () DNK-xelikaza
ADF + Pi > ®- tir-OH

I
P .;-(;'Lﬁ;~':@:::~:;:mﬁ DNK

/ ]10-rasm. Replikatsiyaning boshlanishi

Replikativ ayri hosil bo‘lgandan so‘ng ferment uzilgar{. j_oyn%
tiklaydi va DNK molekulasidan ajraladi. DNK qo‘sh zarpxr@ag
vodorod bog‘larining uzilishini DNK-xelikaza ama'lga oshll'ad}. U
ATF energiyasi va Mg ishtirokida spirallanishni .bq‘shashtlradl
va zanjirlar ajraladi. Bu jarayonning amalga osh1sh]g:a maxsus
SSB-ogsillari (single strand binding proteins, DNK zanjilrlarl bilan
bog*lanuvchi ogsillar) yordam beradi. Ular azot asoslarni qoplamay
DNK molekulasi bir zanjirining butun uzunligi bo‘ylab bog‘lanadi
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va komplementar qayta bog‘lanishining oldini oladi (l.l()—mgﬂ. 1L)
SSB-ogsillari bir zanjirli DNK gismlariga, ularning birlamchi s.truk—
turasidan qanday bo‘lishiga qaramay, yuqori spetsifiklikka egadir.

Elongatsiya bosqichi. DNK replikatsiyasi DNKga bog'liq [')_NK—.
polimerazalar ishtirokida kechadi. Ushbu fermentlar faqat zal_Ulrlarl
bir-biridan ajralgan matritsa vazifasini bajaruvchi qo*sh zanjirli DNK
mavjud bo‘lgandagina katalitik faollikni namoyon giladi. DNK sintez!
5" — 3"yo‘nalishida kechadi, ya’ni yangi nukleotid mavjud nul\'legtld
zanjiridagi erkin 3'-ON uchga birikadi. Sintezlanayotgan zanjir doimo
matritsa vazifasini bajaruvchi zanjirga antiparalle] kechadi.

Eukariot hujayralarida DNK sintezida 5 xil DNK-polimerazalar
(o, B, €, 6 —yadro, vy - mitoxondrial) qatnashadi. Replikatsiyani DN_K‘
polimeraza a boshlab beradi. U bir zanjirli DNKning maxsus saytiga
birikadi va avval 8-10 ribonukleotidlardan tashkil topgan RNK —

praymerni, so‘ng ellikka yaqin dezoksiribonukleotidlarni sintezlayd!
(Jami 60 nukleotid qoldig*i) (1.1 I-rasm).

Uzluksiz
zanjir

RNK-prayiner DNK-poluneraza « ,'
tomondan boshga praviner bilan ducly 2

kelinaguncha uzavib borad

RNK-praviner DNK-poluneraza \
B tomomdan kesilad,
\
Praymerlar o' 1mdag oclig qismlar
DNK-poluneraza [ tomomdan to'ldimlad

ﬁ

DNK-polimeraza a
SSB-ogsillar
<«

DNK-xelikazi

D
«— SSB-ogsillar
RNK-praymer

Zanprlar orasidag Ty
#venol uzilishlarm
DNK-higaza binktirady

Ortda qola=
yotgan zanjir
3!

DNK-polimeraza «

5 DNK-polimeraza f3
. 11-rasm. Eukariot hujayralarida DNK sintezi

. . N : o ailadi
Buoligonukleotid matritsa bilan qo‘sh zanju’1‘"1'agmf:nt|r11hosl]ql:I
va DNK-polimeraza § birikishini osonlashtiradi. Bu ferment D
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zanjiri bo‘ylab 5'—3' yo‘nalishida harakatlanib, kompflen;elllta;llk
‘ ) . o (Siri kleozidtrifosfatlardan
- zanjirni dezoksiribonu .
gonuni asosida yang! qiz i ingi leotidni tanlash matrit-
: iladi. Fer dan keyingi nukleotidni _
sintez giladi. Ferment tomont L dAaid
saga bog'liq, avval dezoksiribonukleomdmfostatlallda:‘gll a‘?]:(); i&lSéJo‘ncr
=< = k] K , N o a . g
L 1 bilan vodorod bog"in1 hosil g1 :
ona zanjirdagi azot asoslari V0S > roiva
dezoksiribonukleozidtrifosfatlar parchz?la_lllshl.dal} ‘ajlalganﬂ?:];i y
nukleotidlararo 3',5-fosfodiefir bog*larini hosil q1llsh§a sa ¢ iar
¢ : e warlii i zanjir
: o - har bir lepllkatw ayrida qiz )
Yuqori qayd etganimizdek, . ; C ntez-
simezci] 2 yo'nalishda kechadi. Ammo faqatg.ma‘ b11. tomonodsa 1S<le]adi
ning yo'nalishi replikativ ayrining yo'n_ahshl‘ blllgn n:ritsada qizs
btll;day zanjir uzluksiz zanjir hisoblanadi. Ikkinchi 1(111.a o
. a si
zanjirlar sintezida DNK-polimeraza a va & qanjash.all_ C’v N,
5'—3' yo‘nalishida, ammo replikativ ayri yo nzillsu%a qzanjirdEl
qarshi yo‘nalishida amalga oshiradi. Shupmg uc?'Ulll_ ﬁl-Jaamentlar
fragmentar sintez amalga oshiriladi va qlSCia Z??{}‘:;Of aiinaoan
o @ =
; 2 hbu fragmentlarni
— «Okazaki fragmentlari» (us : ‘1 hatladi. Sintezlanean
yapon olimi Okazaki nomiga qohyllgan.). h”o sil bo lad[l-nzj:l? Okazaaki
bunday qiz zanjir “ortda qoluvchi zanjir . d‘e-b nom ikil t.opﬂan va
fragmentlari taxminan 100 nukleotid qoldlg._Ida.llligiiaai pl'ay?nel-lal'
o‘zida praymerni tutadi. Okazaki fragmentlari tar k_k: yakka ribo-
. I -
) : : laydi. 3'-uchning w :
haklida uzila bosh : i r soniga
Bﬁiotﬁﬁiemza B uzib tashlangan 1'lbo1111-l<.1e(?t1(11tj05fia)t11\'c111(_“03:;a
mos II')avishda dezoksiribonukleotidlarni .bu-]ktu'a.ll. g gl?ruhi
fermenti DNK zanjiri bir fragmenti deZOk-?.lb'olfj;géli fﬁr bofr‘iu il
. T '_fosfati orasidagl S
va keyingi fragmentining 5 : ; ivasi hisobiga
bo‘lisﬁi ;iaaksi;asini katalizlaydi. RFakSlyE;Sif j];iz% yDNK zanj?ri
" o - kazakl 1‘agl'l‘le 2
boradi va shu tariqa qator O
hosil bo‘ladi. . . - ta’sirida uzayish
ODIT\?Kninc yetilishi metillanish, teloﬂ_lelaz.alalniaasuandan Sg‘ng
va 1'eparats‘i:yani o'z ichiga oladi. R'eipél.k aﬁlyt?l gugru%llari -GATC-
. illanishi kuzatiladi. Me L
larining metillanis Tiaflietdunl  stiozin
azot asoslarining denin va -GC- ketma ketl.lgxd g ]
e 'ad' DNK molekulasida metillangan asoslar
molekulasiga kiritiladi.
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1-8 %ni tashkil giladi - :
giladi. Bunday ateivalar et [t _
y modifikatsiyalar metiltransferazalar Buning sababi, praymerlar olib tashlangandan so'ng hosil bo‘ladigan

ishtirokida kechadi il o : R . ;
(SAM) qatnashailif,[])nl\(leltél Iil(l)rl];i:] ]do'lzion bo_"b S-adeno-zllmetionn? bo'shliglarni to*ldiruvchi DNK-polimeraza B fermenti DNKda
ulasida metil guruhlarning bo-lishi sintezni 3'-uchdan 5'-uchga garab olib bora olmaydi.

xromosoma strukturasining (lanishini S
transkripsiyasini boshqaraci (S]mlll;]_ligiih)ml osonlashtiradi va genlar Shunday qilib, replikatsiyaning har bir siklida sintezlangan
e : zanjirlarning  5'-uchlari kaltaroq bo’lib qoladi. Ammo bunday

5 . . . . i ?
' yo*qotishlar xromosomalar genetik axboroti uchun havf tug*dirmaydi,

»J

C G
e I (g ;:lu‘mki DNKning? qis.qarishi .telomerlar hisobiga t.ao‘lafii. .Ko‘pch'ilik
= A1 ci wjayralarda garlsh jarayonida telomerlarning gisqarishi organizm
A :f% hayot davomiyligini aniglovehi muhim omil hisoblanadi. Ammo
_/l\ ! embrional va boshqa tez bo‘linuvchi hujayralarda xromosoma
o };cp“kmivi' Ofiil‘lal:ini yo'qotish katta havf tug*diradi, chunki bu holda DNKning
g B S qisqarishi juda tez kechadi. Eukariotik hujayralarida replikatsiyaga
e 3 uchramagan 5'-uchlarni tiklanishini ta’minlovchi telomeraza fermenti
bor. Ushbu ferment prostetik guruh sifatida xromosomalarning
telomer qismi sintezida matritsa vazifasini bajaruvchi RNK saqlaydi
(1.13-rasm).
DNEimetileze j B T;—l? ,nmazaRNK bo*lagi-fermentning
K 3" Rieceoy / protestik guruhi
HC~ Telomer sintezi AAUCCCAAU
1 l{‘ dNTF .
; — Sintezlangan
1.12-rasm. Replikatsiy: | " - felames i
lyadan so‘ng yangi DNK DNK g- A[GGGTTA][GGGTTA]
molekulalarining metillanishi Telomeraza QLI HCRCAAU
- o translokatsiyasi '
Har bir xromosomaning uchlarida spetsifik nukleotidlar ketma- 2[ v

GTTA][GGGTTA]

ketligi mavj i -
g aVJud. Ular GGGTTA- O]lg()nl.lkleoti(“a[‘ninn ko'p]ﬂh( 100~ 3~ Al
& CAAUCCCAAU

1000 - R,
yoki Z)(E?yrt?;abtael takr(.)rlamsh, O,qlba“ bo‘lib, telomer ketma-ketliK
OXirgi inforn?atiVOIE:iISNthﬁeyl]adi' Telomerlar xromosomalarnin® 3

: a-ketligini, ya'ni genetik b

O]ISh uch . o > genetl axborotni saq e . . o - ) . .
(.], hlari L;n ‘??TUFdIr, Replikatsiya tugagach, DNK qiz zanjirlarining 1.13-rasm. Telomeraza 1sht11f)ktld:f DNKning telomer g1
DT};IC1-}I| 0 l}(;] shakllanmaganligicha goladi, chunki P-l'ﬂymer]ar —
olil tascattgARt, By frapmsntiar replikatsiyalanmagan bo‘lib qoladi-
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K(?‘pchilik somatik hujayralarda telomeraza nofaol, chunki odatda
bu hujayralar o‘zi vaavlodlari hayoti davomiyligi uchur; yetarli bo‘lgan
telpmer DNK uzunligiga egadir. Ammo tez proliferatsiyalanuvchi
huj.ayra.lar— 11'm‘fotsitlar, ilikdagi o‘zak hujayralari, epiteliy hujayralari
;er:l epxderrmSI' va l?oshqalarda telomerazalarning uncha >;/uqor;
f:o]glge:g;:qfc‘)ar(i)clililfl aniqlanadi. O‘sma hujayralarda esa telomerazalar

Tirik organizmlarda turli xil ta’si jjasi
molekulasidagi nugsonlarni tiklash jarayonir::r;raggga;;d?lad]i)NK

Ba.rc-ha reparatsiya mexanizmlari DNKning qo*sh zanj irliymole.kula
ekan.llﬁlga asosla.nga.m, ya’.r'li hujayrada genetik axborotning 2 nusxasi
Lr;?;}lll_lb{r /iﬁar ikki zanjiming birida nukleotid ketma-ketligida
prron-bi Chu?j(ci’ni klEO z}g{arnsh) kuzatilsa, axborotni qayta tiklash
Reparats,i}’a bir nechl:il cbcisiqkigl?:iz]el?]elr:tiir') lz?)arljir e K

cha bosq echadi. Birinchi bosgichda DNK
l;gkmolﬂl‘;r;‘eﬁt;f;?m l::iclrldggl nuqsqnlar aniqlanadi. Ikkincii bosqichda
e S iCh;wdeotldlar yoki asoslar qirqib olinadi, uchinchi va

"ncht nuq Sonéllr a nugsonlar komplementarlik asosida tiklanadi.
fermentlario‘quariba;n mf- turiga qarab reparatsiya bosqichlari V2
pavdo borlit dura 1. DNKning ikki zanjirida baravariga nuqson
nuqsonlar tiklanma:rl d?n-kam _u'c.:hrgydi. Jinsiy hujayralarda bunday
e e anm: }1’ 1, Chunk} Jinsty hujayralarda ularning tiklanishi
komplementarlilm-a arb diploid bolishi kerak. DNK zanjirlarida
o nukleot'dlmg buzilishi spontan (ta’sirotsiz) bo‘lishi mumkin,

S tl' arning dezgm_mlanishi va depurinlanishi kabi.
e ;:)ldg l51y.asmmg amqhk darajasi o‘ta yuqori, ammo 10°-10°
e q . iqlariga asoslar juftlashuvining 1 xatosi yuzaga kelishi
wwmkin va bunda A-T, G-S nukleotidlar jufiligi o‘rniga DNKning
qlz.za-n_urlda matritsaga komplementar bo‘lmagan nukleotidlar kirib
qgolishi .mumkl.n. Reparatsiya jarayonida qatnashuvchi fermentlar
nugsonli matritsali zanjimni -GATC- nukleotidlar ketma-ketligidd
adep.mnmg metlllangan hosilasi orqali aniglaydilar. Fermentlar qiz
zanjlrlard:agl nukleotid qoldiqlari metillangunga qéldar reparatsiy@

xatoliklarini topishlari va yo‘qotishlari zarur. P
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Nokomplementar nukleotidni topish va uzib tashlash mut S
(noto*g'ri juftlikni topadi va u bilan birikadi), mut H (-GATC- ketma-
ketlikning metillangan qismiga birikadi) va mut L (ular orasida
bog*lovchi ogsil vazifasini bajaradi) kabi spetsifik ogsillar ishtirokida

kechadi (1.14-rasm).

5 A G-A-T-C-3
3 G C-T-A-G-5'
1.Mut S hatoslikni topadi_/xi/mut S CH,
' - G-A-T-C-3
3 A G— C-T-A-G-¥%
2. Mut N -GATC- ketma-ketlikni topadi. l CH mut H
Mut L Mut S va Mut N ogsillarini bog'laydi P
5 o
3 < N e
3. Fermentativ kompleks yangi zanjirni v}z‘;’:ﬁ:;:ig
kesadi 5 < LTI
3 <G —— &
4. Ekzonukleaza yangi zanjiming gismini ¢ GoATT-C-3
yo'qotadi [ —————— C-T-A-G-%
3' G . CH3 . « .
5. DNK-polimeraza 8 yo*qotilgan qismni b dNTF  Zanjirning uzilmasini
tiklaydi 5 C /G _l')/T;I_I_(i_IE;?:zi gl'klaydl
3 — G ¢-T-A-G-%
6. DNK-ligaza reparatsiyani tugallade CH3
5 AT(DC G-A-T-C-3
CH,

1.14-rasm. DNK zanjiridagi reparatsiya jarayoni
faol ferment hosil bo‘lishini tugallaydi.
S, mut L, mut H kompleksining

kleaz faollikning paydobo-‘lishiga
anjirdagi fosfoefir

Mut L ning qo‘shilishi
Hatolikni saglovchi qismda mut

shakllanishi vamut Hogsilda endonu .
olib keladi. Fermentativ kompleks metillanmagan 2

bog‘ini gidrolizlaydi. o |

Ekzonukleaza zanjirning erkin uchlariga birikib, 3'.—uchdan 5 -u'ch
tomon yurib, bittadan nukleotidlarni ajratib tashlaydi va shu tariqa
nokomplementar juftlikni yo‘qotadi. Ochi.q golgan ]lear DNK-
polimeraza f tomonidan to‘ldiriladi, zanjirmng a'sos1y. Ya.c.layt:a
sintezlangan qismlari DNK-ligaza fermenti yordamld.a bl.l'lktll‘lla.dl.
Ushbu fermentlarning yaxshi ishlashi uchun reparatstya jarayonida

xelikaza va SSB-ogsillar ishtirok etishi zarur.
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Insonning har bir hujayrasi purin va dezoksiriboza orasidagi Sitozinning dezaminlanish reaksiyalari va uni uratsilga aylanishi,

N-glikozid bog‘ining uzilishi natijasida 1 sutkada 5000 purin asosini adeninning gipoksantinga, guaninning ksantinga aylanishi depuri-
yo‘qotadi. Bu holatda DNK molekulasining ushbu yerlarida azot nizatsiyaga nisbatan juda ham oz uchrab, sutkasiga bir genomga 10
a§oslaridan holiva AP-sayt (AP-site, yoki apurin saytlari) deb ataluvchi reaksiyani tashkil etadi. Spontan zararlanishning bu tipini to‘g‘rila§h
qism paydo bo‘ladi. Nugsonning bu tipi DNK-insertaza (ingl. insert DNK-N-glikozilaza fermenti ta’sirida kechadi Sitozinning metil-
— qo‘ymoq), fermenti yordamida tuzatiladi: u dezoksiribozaéa asosni lanishi reparatsiyalanmaydi va shuning uchun havflidir. Uning spon-
Komplementarlik qoidasi asosida birikirishi mumkin. o helatda  'an dezaminlanish mahsuloti DNK uchun xos borlgan timin borlib, &
DNK zanjirini uzishga, noto‘g‘ri nukleotidni kesishga va uziqlikning DNK-N-glikozilaza tomonidan tanilmaydi. :
reparatsiyasiga hojat qolmaydi. DNKga radiatsion hamda kimyoviy tabiatli turli mutagen
. Komplementar o‘zaro bog‘lanishlarning anigligi purin va omillar ta’siri natijasida indutsirlangan zararlanishlar yuzaga keladi.
pirimidin asoslarini tautomer shaklda juftlashishi uchun ul: holatda Ultrabinafsha nurlanish ta sirida pirimidin asoslar (timin ¥2 31t(?21nda)
ekanligiga bog‘liqdir. Tashqi muhitning fizik va kim ?)vi yommari tarkibidagi C, va C, uglerodlari orasidagi qo‘sh bog" uzilib, dimerlar
DNK zararlanishning 4 tipini chaqiradi (1 4-jadval) o hosil bo*lishi mumkin. Ularni qaysi asoslar bin.k ka_n'l ig1ga dar ab nin,
' : sitozin yoki timin-sitozin dimerlari deb alialda'dl. Pirimidin dimerlarini
. ajrati hiash fotoliazalar ta’sirida kechadi. . .
1. 4jadval J DTI\)II?;a;Sazot asoslari alkillanish, oksidlanish, gaytarilish yoki

DNKning zararlanish tiplari

TIP| TURI ZARARLA fopnamid _guruhlari bilan bog‘.lanig,h k{oi turli zararla.mihlarrglzii :scohsra;
NISH shi mumkin. AP-sayt reparatstyasl yoki faqat d.ezoksm. oz gk
I Ayrim nukleotidlarga tegishli komplementarlik qoidasiga asosan birikt_iruVChl DNK-msertaZ;’P)i:ki
A |Depurinlanish reparatsiya jarayonida ishtirok etuvehi .AP-endonUklea_Zlil’ leksi

g i:ozmning uratsilgacha dezaminians zonukleaza, DNK-polimeLa_lzana DNK-ligaza fermentlari komp

eninni gipoksanti : — ishtiroki ishi mumkin. . )

E |Asoslamni ilinl::;:l;?g“ha ezaminianishi Shtl{n:pke:iislizhclls'ganizmning butun umri davomida gepetlk maten‘al-
F__|Nukleotidlarni qo*yilishi yoki deletsiyasi ning nativ strukturasini saqlab turi.sh uchun kerakd.lg Repa;itlsalr);li
G _|Asoslarning analoglarini qo*shilishi tizimi fermentlari faolligini susayis}n DNK molekulas% am;(((])s‘ ik
I ‘ Juft nukleotidlarga tegishl; (mutatsiyalarni) to‘planishiga olib keladi. . lnspnnmiininopayrim
A |Ultrabinafsha nurlari ta’sirida timin dimerlarining hosil bo"lishi nasliy kasalliklarining sababi aynan reparasiya Jarayo li kseroder-

B Bifl:mksional alkillovchi moddalar ta’sirida ko* ‘larni bosgichlarining buzilishi natijasidll'- Masalan" 'plgme{lt l‘ S.e.
hosil bo‘lishi o'ndalang bog'larning miyada noto'g‘ri asoslarni ajratib tashlash, uzilishlarni to ldirish va
[ Zanjirlarning uzilishi shu kabi boshga funksiyalarga mas’ul bo'lgan fermentlar faollig}
| A lonlashtiryvehi radiatsiya pasayadi. Reparatsion tizimining defekti UB—nurlarl'ga o‘ta sezuv-
f— B |DNK karkasining radioaktiv dezintegratsiyasi chanlik t.)ilan namoyon bo*ladiki, bu terida bitmaydlgal'l y?ralz}r :lla
v Bo‘ylama bog‘lar odatda teri o‘smalariga olib keluvchi gizil dog‘la.rm .hosﬂ qila 11:
A [Bir yoki turli zanjirlar asoslari orasida Trixotiodistrofiya timin dimerlarini yo‘qotishda ishtirok etuvehl

B _|DNK va ogsil molekulalari orasida (masalan, gistonlar bilan) 33

32



ferment faolligini epa e s

sezuvchan;)ig;:m;iE‘Zijay[s].[(“ hatyjasi bo'lib, bu DNKni nur ta’siriga
soch ogsillari tarkibida Lt' 1asa””-<“.”’3 simptomlari: oltingugurtni
ildizlarini mo‘rtlashishi Y}f 1°S maslii h.l.SOb]ga sochlarni va ularning
dan ortda qolish, teri v’a t(') FlhOllardaJ'filhoniy va aqliy rivojlanish-
taziyada remgen’ l1ur]ani511§’l ar an(')n?allyalari. Ataksiya-teleangiek-
bor bemorlarda ko‘ndalanllébEi (S’?}Zglr‘hk OrlaFJi; Fankoni kamqonligi
buzilgan. Bularning I1amn:asioiajf§li] ‘;I?:;l;?;);afiivg;imining shlash

sining yugori bo*lishligi bilan tavsifianad; anishi chastota-
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2-bob.
RNK SINTEZI VA PROTSESSING

Transkripsiya— bu hujayrada genetik axborotlar realizatsiyasining
birinchi bosgichi hisoblanadi. Transkripsiya jarayonida ogsil
sintezi uchun matritsa vazifasini o‘tovehi mRNK hamda struktur,
adaptor va katalitik vazifalarni bajaruvchi transport va ribosomal
RNKlar sintezlanadi. Eukariotlarda transkripsiya yadroda kechadi.
Transkripsiya mexanizmi asosida komplementarlik gonuniyati yotadi
(G=C va U=A). Transkripsiya uchun DNK molekulasi matritsa
hisoblanadi va transkripsiyada u o‘zgarishga uchramaydi. Ribonuk-
leozidirifosfatlar (STF, GTF, ATF, UTF) — polimerizatsiya reaksi-
yasida ribonukleozidmonofosfatlar orasida 3',5'-fosfodiefir bog‘larini
hosil gilish uchun substrat va energiya manbayi bo‘lib xizmat qiladi.

RNK molekulasining sintezi DNK molekulasining ma’lum
bir saytlarida, ya'ni promotorlarda boshlanadi va terminatsiya
saytlarida tugaydi. Promotor va terminator saytlari orasidagi DNK
bo*lagi transkripsiyaning birligi hisoblanib, transkripton deyiladi. Har
bir transkriptonda informatsiya saglamaydigan gismlar (intron.lar)
bo‘lib, ularning asosty vazifasi boshqaruvchi transkripsion om111.ar
bilan bog‘lanishdir. Omillar ogsil tabiatli bo‘lib, transkripsiya ja-
l'ﬂy0nini}adallashtirishi yoki susaytirishi mumkin. Eukgriot h.uj ayr_alan
transkriptonida informativ va noinformativ gismlarning nisbati 1:9
ni (prokariotlarda 9:1) tashkil qiladi. Har bir tra.nskrlptond? DNK
molekulasining faqat bir zanjiri transkripsiyalanadi va u matritsa deb_
nomlanadi, ikkinchi zanjir esa = kodlanuvchi deyiladi. RNK sintezl
5'—3" yo‘nalishida ketadi, bunda matritsaning DNK zan]irl quT_YIO
sintezlanayotgan RNK zanjiriga nisbatan antiparalleldu'. Trapsknpmya‘
hujayraning bo‘linish sikli fazalariga bog'liq emas, U hujayra yoki

- 2 L “
organizmning ma’lum bir ogsilga nisbatan bo‘lgan ehtiyojiga kora

jadallashishi yoki susayishi mumkin.
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bo‘lishi: 3 — elongatsiya: 4 — terminatsiya.

) I;Ndf_( blosm.tem [.)Nf.(ga‘.b(.)g'liq RNI_(-poIinwrazalar ishtirokida
echadi. fiukanot hujayralarining yadrosida 3 turdagi ixtisoslashean
RN_K-poIrmeraza]ar mavjud: pre-rRNK sintezini bos}:qaru\'chi R‘\?K-
polimeraza I, pre-mRNK sinteziga javob beruvchi RN K-polimem:m I1
hamda pre—tl_?_NKni sintezlovchi RNK-polimeraza I11. RNK-polime-
razalgrv— oligomer ogsil bo‘lib, 2a, 2B, § subbirliklardan ibdral 20
subbirlik (.mlol.. og'irligi 36000 D) initsiatsiyaga javobgar 213 subbi.rl'—ik
(ljno.l. og‘irligi 151000-155000 D) elongatsi}ada qat:na;:l:'—ld.i' o-sub-
birlik prom.ot(.)rni.taniydi va bu gismga RNK-polimcra'/a;ai Lbirik[iradi.

Transkripsiya jarayoni 3 bosqichdan iborat: ini[siatsi;a. elon

: : oatsiya
va terminatsiya (2.2-rasm). sy

Promotor Terminatsiya sayti

R

7 =T e DNK
~ TATA omil

I ¥

Terminatsiva sayti

ﬁ-%:}so/ A<=}« DNK

N #— PNK-polimeraza
________ _ Initsiatsiva omillari
N 7 /OQCC}M DN
3 etz r nNTF K
Y > pp; Elongatsiya omillari
PR el A<= DNK
pre-RNK L= Terminatsiya omillari
4 \

i e e

i\g.’ I‘,"]QANK p(;iiiﬁ'-\
pre-RNK .

3I
2. 1-rasm. Transkripsj ;
boglanishi. Promotornik;lI\[I)Iiyaj‘bosqlchlari: I =TATA omilining promotorga
TATA omil/TATA boks (prOmoring)”;]Z@Tabtamshi uchun transkripsion kompleks —
sil bo‘lishi s .
transkripsiya davrida bir biriga bogl ho(])dgsll;(l)s?haﬂ. TATA omil va TATA boks

' ! g adi, bu promotordan bir nechta
- razalar foydal . p rdan bi
RNK-polimerazai vdalanishini osonlashtiradi: 2 — transkripsion ayrining hosil
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Promotorning faollanishi spetsifik ogsil — TATA-omili hisobiga
kechadi. Uning promotor gismga birikishi RNK-polimerazaning
birikishini yengillashtiradi. Bunda initsiatsiya omillari RNK-
polimerazaning konformatsiyasini o‘zgartiradi, DNK molekulasini
despiralizatsiyalaydi va transkripsion ayrini hosil giladi. Transkripsion
ayrida matritsa RNK sintezi uchun tayyor holatda bo‘ladi.

RNK-polimerazaning 8-subbirligi 8-10 nukleotidlar qoldig‘idan
iborat oligonukleotidni sintezlaydi, so'ng RNK-polimerazadan ajra-
ladi, uning o‘rniga elongatsiya omillari birikadi. Elongatsiya omillari
RNK-polimerazaning faolligini oshiradi, DNK zanjirlarining ajrali-
shini osonlashtiradi. RNK sintezi 5'—3' yo‘nalishida DNK matritsa
zanjiriga komplementar tarzda kechadi. Elongatsiya bosqichida trans-
kripsion ayrida DNKning taxminan 18 nukleotidlar juftligi ochil-
gan bo‘ladi. RNKning o‘suvchi zanjiri DNK matritsa zanjirining
12 nukleotidlari bilan vaqtincha gibrid zanjirni hosil giladi. RNK-
polimerazani matritsa bo‘yicha 3"_uchdan 5'-uchga qarab siljishida
DNK molekulasining ochilishi, ortida esa qo‘sh spiralning yopilishi
kuzatiladi. Terminatsiya saytida DNK molekulasi qo‘sh spiralining
ochilishi terminatsiya omillarining kirishini ta’minlaydi va bu RNK
sintezini to‘xtatadi. Terminatsiya omili birlamchi transkriptatni (pre-
mRNK) hamda RNK-polimerazaning matritsadan ajral%sh%m ta" min-
laydi. RNK-polimeraza yana qaytadan boshqa tra.nsl_ﬂ‘lPSD’a_ siklida
fagatgina o subbirligi qo‘shilgandan so‘ng qatnashishi mumKkin.

2.1. RNK protsessingi

mRNKning birlamchi transkriptlari oqgsil sintezida i.shlatihshldan
avval kovalent modifikatsiyalanadi. Bunday mod.iﬁkatmyalar mRNI_(
ning matritsa sifatida ishlatilishini osonlashtilradl: Pre—mBNK qul-
fikatsiyasi elongatsiya bosgichida bos.hlanadl. Birlamchi ‘transkn.pt-
ning uzunligi 30 nukleotid qoldiqla‘n‘dan oshgandan so'ng, urgl.ng
5'-uchi kepirlanadi. Kepirlanish guamhltransferaza va GTF hiso iga
borib, 5',5'-fosfodiefir bog‘lari hosil bO‘lE.ldl. So'ng .GTF.tar.kxb1.-
dagi guanin qoldig‘l metillanadi va N‘?-mf?tllg‘ua_nqzmpl hf)S'll q,llafzh.
Modifikatsiyalangan 5'-uch translyatstyaning initsiatsiyasini ta min-
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laydl,' mRNKni nukleazalardan saqlaydi va shu tariga uning umrini
ugaytlracy. Kepirlangan 5’-uch ribosomalar tomonidan AUE GUG
tripletlarini tanilishini ta’minlaydi hamda intronlarni uzi,lishida
qatnashuvchi m}lrakkab ferment tizimining faoliyatini boshqaradi.
Pre-mRNKhning 3'-uchi maxsus poliA-polimeraza fermenti tasiri-
dal 00—290 adenilat kislota qoldiglaridan iborat poliA ketma-ketligini
shakllantlradi. Bu jarayon RNK molekulasida -AAUAAA - nukreo-
tl,dlar .ketma—lfetligining paydo bo‘lishidan boshlanadi. mRNKning
3-uch1da'p011adenilat qoldig‘ini bo‘lishi uni yadrodan chiqishini
oson_lashtlrafii va sitoplazmada gidrolizdan saqlaydi !
Birlamchi transkript (pre-mRNK) — matritsadagi polinukleotid-

larga komplementardir, shunin
> g uchun ekzon : ) -
(2.2-rasm). lar va intronlarni tutadi

Intron

7-metil G-(5')PPP-(5")X~..— AAAA 3
A 2 ... — S

Splaysomaning kyaRNP Pre-mRNK
shakllanishi

- Splaysosoma
7-meti ' e
-metil G-(5)PPP-(5')X-...- [ekzon 1P)(Tekzon 3]~ .. - AAAA

. Intron
7-metil G-(5' (& <{>»kyaRNP Pre-mRNK
metil G-(5')PPP-(5')X—...— Cekzon 1] ekzénﬁ—,,,_A;Ar:

(n)

“yetuk™ mRNK
2.2-rasm. pre-mRNK protsessingi

In

;mm,t]rlznml?rll(ar 80 dan to 1000 tagacha nukleotidlar tutishi mumkin.

i .e.SIb‘tashlash kichik yadroli RNP (kyaRNP) ishtirokida

amglga OShlrlla:dl. Intronlar nofaol, ammo 5'- va 3'_uchlarida mos
ravishda yuqori spetsifiklikka ega AGGU- va GAGG- nualzieoti dlar
ketma-ket].lgm[ tutadi (splaysing saytlari), ular intronlarni pre-mRNK
molekulgSIdan 921b tashlanishini ta’minlaydi. Birinchi bosgichda
kyaRNP1 Splayflng sgytlari bilan bog‘lanadi, so‘ng unga boshqa
kyaRNPlar _qo'shiladi. Splaysosomaning = shakllanishida birinchi
ekzonning 3’-uchi tkkinchi ekzonning 5'-uchi bilan yaginlashadi.
Splaysosoma ekzop va intron chegarasida 3',5"-fosfodiefir bog*larini
uzadi, intronlar olib tashlanadi, ekzonlar ulanadi. Ekzonlar orasida
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3’ 5'-fosfodiefir bog‘larini hosil bo‘lishini splaysosamaning tarkibiga
kiruvchi fermentlar amalga oshiradi. Splaysing natijasida mRNK
birlamchi transkriptidan yetilgan mRNK molekulasi shakllanadi.
Ba’zi genlar uchun splaysing va poliadenillashning alternativ
yo'llari aniglangan. Splaysingning bir variantida ekzon alternativ
yo‘lda intron bo‘lishi mumkin, shuning uchun alternativ yo‘lda hosil
bo*lgan mRNK ekzonlari bilan farqlanadi. Bu esa bir transkriptondan
turli xil mRNK va, demak, turli xil ogsillar sintezlanishiga olib
keladi. Masalan, galqonsimon bezining parafollikulyar hujayralarida
kalsitonin geni transkripsiyasida 6 ekzondan iborat birlamchi
mRNK transkriptoni hosil bo‘ladi. Kalsitoninning mRNKsi birinchi
4 ekzonlarning (1-4) birikishidan hosil bo‘ladi. Oxirgi 4-ekzon
galqonsimon bezining parafollikulyar hujayralarida poliA-polimeraza
tomonidan taniluvchi -AAUAAA- saytini tutadi. Aynan shu birlamchi
transkript bosh miya hujayralarida splaysingning boshqa (alternativ)
yo‘li orqali ta’m bilishni ta’minlovchi kalsitoninga o‘xshash ogsilning
mRNKsiga aylanadi. Ushbu ogsilning mRNKsi kalsitgninnmg
mRNKsi bilan umumiy bo‘lgan birlamchi uch ekzon tutadi, ammo
unda kalsitonin mRNKsiga xos bo‘lmagan qo‘shimcha beshinchi va
oltinchi ekzonlar ham bo‘ladi. Oltinchi ekzon ~AAUAAA- .ketma'-
Kketligiga ega va poliA-polimeraza tomonidan taniladi va poliA hosil

qiladi (2.3-rasm).
Ekzon Ekzon Ekzon

Ekzon Ekzon Ekzon
Gen [ 1] [ 6] 1-Gekzonlar
/

\ . .
Bosh miya hujayralarida
~~

M [2]3] 4 |—poliA (T 213151 6FpoliA

2.3-rasm. Prokalsitonin pre-mRNKsining alternativ splaysingi

Qalqonsimon bezda

Alternativ splaysing va poliA saytlarining bo‘lighi to‘qilfnalafga
xos spetsifik ogsil genlari ekspressiyasini ta’minlaydi. Splaysingning

turli xil variantlari bir ogsilning izoshakllarining ‘h(_)sil bo‘lishiga

olib keladi. Masalan, troponin genida .18 f:kzon bo .hb,. bu mu.shak

ogsilining turli izoshakllarini hosil giladi. Troponinning turli xil
39



izoshakllari har xil to‘qi .
hosil bo‘ladi. qimalarda ontogenezning turli bosgichlarida
Ko‘pchilik struktur RNK k g
- : odlovchi genlar RNK-poli
IIr Iot;:esw!da hosil bo‘]a.di. Pre-rRNK va pre-tRNK yidljrggglsr;?f I'va
Eukleostsiqui%]a ;Cs];rlfi}]ldt;:;NK“i“g birlamchi transkripti taxmir:;: l\(c))g
an, ; . .
goldig‘i qoladi (2.4-a rasm). protsessingdan so'ng 70-90 nukleotid

K58 N -~
/ Yadro N, A @,\\\\ 0)
s 3 C C T
C C Y 408
5\”13 DS\']B’ e bosomalar
¥ )\5v 3.7’D25,]1_)D,&5Tw i @ 'uh;\lrhgl
Intfon O‘?b tRNK tRNK 3 \ \j ¢
pre-tRNK OH \ )
NK ,p 80 ribosoma
Trans- CCAga A )
ripsiya bog‘langan asos] S
modifikatsi v / <h! 2on
adro 77
Sitoplazma membranasi
Yadro porasi Sitonlazim: ribosomalar
a) oplazma . hbirligi
b)

2.4-ras -
asm. pre-tRNK (a) va pre-rRNK (b) protsessingi

Bu jarayo :
lan, tRNKzl]inng :}:,Tlﬁ;aZa lar (ribonukleaza) ishtirokida kechadi. Masa-
bu uchdagi nukleotidlar; b, hai“amsmni 3*ekzonukdeaza borlgan 12
ketma-ketligi . archa tRNKlar uch ‘o -
kataliz]a;:/ d'i.g;,grae_fgﬁ’ka'magUncha birma-bir kesib nguvbfhilblgﬁéfz[:
tutadi. Uning olib tashia 4—}1 6 nukleotiddan tashkil topgan atigi bir intron

Odam hujayralarid nishi va splaysing «antikodonni» hosil qiladi.
Ular 5 xromosomad ; rRNK‘genining 100 ortiqg nusxalari bor-
polimeraza I ta’siridal gurUhla.mb.joylaShga”- rRNK genlari RNK-
transkriptlarmin a aynan bir xilda transkripsiyalan:di Birlamchi

iborat (45S rRNgK uzﬁl nligi taxminan 13000 nukleotid qoldig*idan
bo'Imish 28S rRI\;.K zgtosg(S)S;nung]:riydO)nida ribosomalarning bi:“klari
, nukleotid), 18S rRNK (2000 nukleotid)
va 5,85. rRNK (160 nukleotid) hosil bo‘ladi. Transgdi tni::u olgan
gismlart yadroda parchalanadi. ptning 4
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3-bob.
OQSIL SINTEZI VA GENETIK KOD

3.1. Axborot oqimi

' Nuklein kislotalar va ogsillar axborot molekulasi bo‘lib xizmat
qiladi. DNK genetik ma’lumotni saglaydi, genomda organizmning
hamma ogsillari va RNKlarining strukturasi haqidagi axborot shifr-
!angan. DNK sintezi jarayonida axborot ikki hissa oshadi va bo‘linish
JEl.rayonida qiz hujayralar tarkibiga o‘tadi. Reparatsiya esa rekom-
binatsiya va DNK strukturasi o‘zgarishi natijasida kelib chiggan ge-
netik ma’lumotlardagi xatoliklarni tuzatadi. Axborot oqimi DNKdan
RNK orqali ogsilga uzatiladi (3.1-rasm).

Aminokislotalar

[ Aminoa(tsil-tRNK
ATF, GTF, STF, UTF L —
L Ribosomalar Polipeptid
[} ——*
Ribonukleotid ketma-ketligi DNKdagi

genlarning nukleotid ketma-ketligiga kom-
plementar bo‘lgan RNK transkriptlari

DNK

Har biri noyob dezoksiribo-
nukleotid ketma-ketligiga
ega bo‘lgan genlarni saglaydi

Translyatsiya
(polipeptidlar biosintezi)
tipik belgilarga o‘tkazilish
qimini DNK — RNK —

Transkripsiya
(RNK biosintezi)

3.1-rasm. Genetik axborotning feno
sxemasi. Hujayrada genetik axborotning 0
ogsil yo‘nalishi bo‘yicha kechadi.
n — transkripsiya va
(transkripsiya) yorda-
transport va

tni yetkazish ikki jarayo
oradi. Birinchi jarayon
da DNK matritsadan matritsali,
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Ushbu ma’lumo
translyatsiya orqali b
mida hujayra yadrosi



riboso TP
siya) }Ziiifnﬁi:ar stntezl amalga oshadi. Ikkinchi jarayon (translyat-
molekulasidagi esa DNKdan mRNKga ko‘chirilgan axborot ogsil
day qilib hfla aml.nOk'SIOtal’flr'ketma-ketligiga o'tkaziladi. Shun-
xususiyatiarinji ﬁralmf;]g genotipt a’zo va to'qimalarning fenotipik
matriteali tabiatie gl Zb ber.adl. Nul'dein kislotalar va ogsillarning
ta’minlaydi. Bosh :x orotni yuqori aniqlik bilan ko*chirilishini
binatsiya tr'ans oq't t.Omondgn, genetik axborot replikatsiya, rekom-
mumkin-, Ushguzl -Slya yoki konversiya yordamida ham uzatilishi
adaptativ xususiyatlfrl;:‘yon’lar- organizmning  o‘zgaruvchanligini,
sabab bo‘lishi mumkin. I ta’'minlab beradi, lekin kasalliklarga ham
Prokariotl .

moslik mavjz:idaBingn, mRNK va ogsil mahsuloti orasida mutlaq
o‘lchamidan ar;cha l:nt;h:) tr‘ansk“plarining o‘lchami yetuk mRNK
ahvol ancha murakkabdi o‘lgan yuqori eukariot hujayralarida esa
mRNKdagi ketma-ket] flr(.nAynan shuning uchun ham ushbu hujayralar
aniq va samarali o‘tka 'lh'l kodlanayotgan ogsil aminokislotalariga
kerak. mRNK mo]eklzjlls ]l lJ_cl:mn maxsus mexanizmlarga ega bo*lishi
bo‘Imaganligi sababli, mgers =, LT nokislotalarga mosligi mavjud
bo‘lishi talab etil d.]’maxsus oraliq adaptor molekulalarning mavjud
spetsifik ket o U §hb}1 molekula bir tomondan, mRNKning

etma-ketligini, ikkinchj tomondan esa, ,ma’lum b;

aminokislotani tanishj ker
ak. Bu ) .
mRNK ketma-ketligi tomonidan ?;?b m-o,lekula yordamida hujayra

aminokislotani si
sintezlanayotgan ogsil molekulasining aynan ma’lum

bir joyiga qo‘yish j . oF
funksi}c,)ngal gl)rgﬁ: .lrrfkon‘lxatlga €ga bo‘ladi. Aminokislotalarning
I10°2-0°zidan mRNK bilan bog‘lana olmaydi

3.2 i
2. Genetik kod va oqsil biosintezi

giladi, ya’ni mRNKdagi to‘rt nukleotidning almashinishi ogsil
tarkibidagi aminokislotalarning o°ziga Xo0s ketma-ketligini belgilab
beradigan ma’lum bir qonun mavjud. Translyatsiya jarayonida ogsil
strukturasini mRNK va DNK nukleotidlarning chizigli ketma-ketligi
orqali kodlash zaruriyati quyidagilar bilan bog‘liq:

o mRNK matritsadagi monomerlar soni uning mahsuloti struktur
birligi bo‘Imish — sintezlangan ogsildagi aminokislotalar soniga mos
kelmaydi;

e RNK va ogsilning birliklari struktur jihatdan farqlanadi.

Bular esa matritsa bilan uning mahsuloti orasidagi komplementar
bog‘lanishni rad etadi. Komplementarlik faqatgina bir xil monomerlar
orasida, ya'ni DNK replikatsiyasi va RNK transkripsiyasida bo‘lishi
mumkin. Demak, mRNK nukleotidlari ketma-ketligida yozilgan ax-
borotni aminokislota tiliga o*girish uchun ma’lum bir “lug‘at” bo‘lishi
kerak. Bu lug‘at genetik (biologik) kod deb nomlanadi (3.2-rasm).

— UMF, A-AMF, G - GMF, C — SMF; Stop —

: ik kod: U
3.2-rasm. Genetik K hi (start) tripletlari

to‘xtatuvchi (stop) tripletlari: Start = boshlovc
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Bu lug‘at ogsil tarkibiga kiruvchi aminokislotalarni nukleotidlar
sifatida shifrlash imkonini beradi. Genetik kodga quyidagi xususiyat-
lar xos:

1. Tripletlik. Nuklein kislotalar 4 xil turdagi nukleotidning, ogsillar
esa 20 xil aminokislotaning ketma-ket joylashishidan tuzilgan.
Shuning uchun, agar har bir nukleotid qandaydir bir aminokislotani
biriktiradigan bo‘lsa, sistema faqatgina 4 xil aminokislotani biriktira
olishi mumkin (4' = 4). Agarda bir aminokislotani polipeptid zanjirga
kodlashtirishda 2 xil nukleotid kombinatsiyasi (duplet) ishtirok etsa,
sistema 16 aminokislotani biriktirishi mumkin (4= 16). Ammo bu

16 nukleotid dupleti ogsil tarkibida uchrovchi 20 xil aminokislota
uchun yetarli emas. Shu sababli har bir aminokislotani biriktiruvchi
nukleotid kodi uch nukleotid kombinatsiyasidan iborat bo*lishi lozim.
Bunday sistema 4° = 64 aminokislotani kodlashtiradi. Shunday qilib,
20 xil aminokislotaning har birini polipeptid zanjiriga kiritish uchun
biologik kod 3 nukleotid kombinatsiyasidan (triplet) iborat bo‘ladi.

.Kodonlarning ma’nosi. M. Nirenberg va G. Mattey E.Coli ning
hujayrasiz sistemasiga polinukleotidfosforilaza yordamida sintez-
lal‘ngan poliU va radioaktiv uglerod ('*C) bilan nishonlangan amino-
Elcslzl;aiagr:;) ;?;l:?‘eg?lggi i2‘lt)l.<21.zgan('ia (1,961), ogsil molekglgsiga

: r irikkani ma’lum bo‘lgan. Bu tajribaga
asosan fenilalanin UUU tripleti yordamida polipeptid zanjiriga
biriktirilishi (kodlanishi) mumkin, degan xulosaga kelingan. Shunday
yo‘l bilan fenilalaninni — UUU, lizinnj —AAA, prolinni - SSS, glitsin
— GGG tripleti kodlashtirishi aniglangan. Shunday qilib, sintetik
polinukleotidlar yordamida aminokislotalar polimerlari — poli-fen,
poli-pro, poli-liz, poli-gli hosil gilingan. Keyingi tadqiqotlarda jami
64 xil kodon borligi, undan 61 tasi aminokislotalarni kodlashi mum-
kinligi, 3 tasi esa (UAA, UAG, UGA) ma’nosiz, nonsens-kodonligi

aniglangan va terminatsiyalovchi stop-kodonlar deb nomlangan.

Spetsifikligi. Har bir kodonga faqatgina bitta aminokislota xosdir.

Aynimachilik. DNK va mRNK yozilgan axborot 61 ma’noli,

ya’ni aminokislotalarni kodlovchi kodonlarni tutadi, ammo ogsil tar-
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kibida fagat 20 xil aminokislota mavjud. Demak, axborot saqlovchi
polinukleotidlarda bitta aminokislotani kodlovchi bir necha xil
tripletlar bo‘lishi mumkin. Genetik kodning bunday Xususiyati
aynimachilik deb nomlangan. Uning bunday xususiyati axborotlar
o‘tishini ichki va tashqi ta’sirotlarga turg‘unligini belgilaydi. Koddagi
birinchi 2 nukleotid aminokislota tabiatini belgilaydi, 3-nukleotid esa
ko‘p hollarda uncha ahamiyatga ega emas.

Axborotning uzluksizligi. Translyatsiya jarayonida mRNKdagi
kodonlar boshlang‘ich nuqtadan uzluksiz o‘qiladi, ular orasiga
imlo belgilari qo‘yilmaydi. AUG kodi mRNK zanjiriping qaye-:rida
kelishidan qat’iy nazar metionin (Met) aminokislotasini kodlayd1:

Universallik. Viruslar, bakteriyalar, o‘simliklar, sutemizuvchilar,
shu jumladan insonlar uchun ham genetik kod univergaldir. Op_cirgi
tadqiqotlar natijalariga ko‘ra, mitoxondriya mRNKlarnda 4. tr1p}et
yadrodagidan farglanadi. Mitoxondrial mRNKning UGA tripleti —
Trp (yadro mRNK sida — stop-kodon), AUA — Met (yadro mRNK
sida — Ile), AGA va AGG qo‘shimcha stop-kodonlar (yadro mRNK
sida — Arg) sifatida o‘qiladi. '

Gen %; mahsulo%ning mosligi (kollinearlilf). Pnfokanotlarda
birlamchi transkriptondagi kodonlar ketma-ketligi .oqsﬂ, molekula—
sidagi aminokislotalar ketma-ketligiga mos lfeladl,.ya ni gen va
mahsulotning kollinearligi kuzatiladi. Eukarlf)t' huje-lyralarda ega
birlamchi transkriptondagi kodonlar ketma—kethgl.oqsﬂ mf)lek}lla51-
dagi aminokislotalar ketma-ketligiga mos kel.maydl., ChLll:lkl me; nolga
ega qismlar (ogsil molekulasi tarlflblga klrgvchl amlnqkls l?tbai a;
ketma-ketligi) — ekzonlar ma’nosiz qlsmlgr (oq51! molekul?)gll tarki : ﬁb
kirmaydigan aminokislotalar ketma-ketligl) — mtrqnlar 1a¥i L(liZ
turadi. Kollnearlik fagatgina yetuk mRNK kodonlarida kuzatiladi.

3.3. Ogsil biosintezida transport RNKlar

Polipeptid zanjirini sintezlash uchun juda ko'p turli xil moddz?iari
bo'lishi kerak, ularning hamjihatlik bilan ishlashi esa ogsiln

sintezlashga olib keladi.
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3.1 - jadval
Ogsil sintezi uchun zarur komponentlar va ularning
funksiyalari

Ne| Zarur birikmalar Funksiyasi

1 [Aminokislotalar Ogsil sintezi uchun zarur substrat.

Adaptor vazifasini o‘taydi: akseptor qismi bilan ami-

2 |[tRNK nokislotalarni biriktiradi, antikodoni bilan mRNKga
bog‘lanadi.
3 A..minoatsil-tRNK tRNK kodoniga mos aminokislotani tRNKning ak-
sintetazalar septor qismiga spetsifik bog*lanishini ta’minlaydi.
Matritsa kodonlarining chizigli ketma-ketligini tutib,
4 |mRNK sintezlanuvchi  ogsildagi aminokislotalar ketma-

ketligini belgilaydi.

5 [Ribosomalar Ribonukleoprotein saglovchi hujayra organellalari,

ogsilni sintezlash joyi.

6 |ATF, GTF Energiya manbalari.
Initsiatsiya, elongatsiya e
7 |va terminatsiyani Ogsil sintezini boshlash, polipeptid zanjirini uzaytirish

ta’minlovchi ogsillar hamda tugatish.
8 (Magniy ionlari

Ribosomalar strukturasini stabillovchi kofaktor.

Translyatsiya jarayoni DNK ning nusxasini olish
va DNK  matritsasi asosida RNK sintezlanishi
Jarayon}ariga qaraganda ancha murakkabdir. Tabiatd
}fog‘ kislotalari, aminokislotalar, mononukleotidlar
hpldlar, vitaminlar va boshqa moddalar noinfom,la
hisoblanib, ular ma’lum fermentlar ishtirokida sintez
nuklein kislotalarida nukleotidlar, ogsillarda aminokis
qat’iy tartibda joylashgan molekulalar bo‘lgani uchun
ajoyib prinsip - qolip prinsipi asosida sintezlanadi.

tRNKni «adgptor molekulalari» deyishadi, chunki uning akseptor

qismiga fagatgina ma’lum bir aminokislota birikishj mumkin, ular

o‘zining antikodon qovuzlog‘i bilan mRNKning spetsifik kod,onini

taniydi. Ogsil biosintezi jarayonida ribosomalarda tRNK antikodoni
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(replikatsiya)
(transkripsiya)
a uchraydigan
karbonsuvlar,
tiv moddalar
qilinadi, biroq
lotalar ma’lum
ular o‘ziga xos

mRNK kodoni bilan komplementarlik va antiparallel prinsipida
bog‘lanadi. Keyingi tekshiruvlarda har bir aminokislota uchun
tRNK soni mRNK kodlari soniga mos kelmasligi aniqlandi. Demak,
ba’zi tRNK birdan ortiq kodonlar bilan bog‘lanishi mumkin. Bu
muammoning yechimi jarayonida quyidagilar aniqlandi:

°» Kodonning birinchi 2 azot asoslari va antikodonning oxirgi 2 azot
asoslari mustahkam juftliklar hosil giladi (guanin-sitozin va adenin-
uratsil) va dekodlanishning spetsifikligiga katta hissa qo‘shadi;

* Kodonning 3-asosini antikodonning 1-azot asosi bilan bog‘lanishi
kuchsiz bo‘ladi, shuning uchun ba’zi tRNKlar birdan ortiq kodonni
o*qishi mumkin. Masalan, arginin tashuvchi tRNKning biri 5"-I-S-G-3'
antikodon ko‘rinishga ega va u argininning 3 xil kodonlarini tanishi
mumkin:  (3)-S-G-A-(3"), (5)-C-G-U-, (5)-C-G-C-. Hujayra
sitozolidagi 20 xil turli aminokislotalar tRNKning akseptor uchidagi
3'-gidroksi guruhiga o‘zining a-karboksil guruhi bilan murakkab efir
bogi hosil qilib birikadi. Bu reaksiyalarni aminoatsil-tRNK-sintetaza
(aa-tRNK-sintetaza) fermentlar oilasi katalizlaydi. Bu oilaning har bir
a’zosi faqatgina o°zining spetsifik aminokislotasini taniydi va tRNIf'. u
bilan bog‘lanishini ta’minlaydi. Demak, tRNK-sintetazalar guruhiga
20 xil fermentlar kiradi. ' o

Bu jarayon 2 bosqichda kechadi: l—bosc!lchda amlnpklslqta
fermentga birikadi va ATF bilan kompleks birllfma — am1poat§1l-
AMF hosil giladi (3.3-rasm). 2-bosqichda am1noat§11?denllam}ng
aminoatsil qoldig‘i ferment bilan birikkan holda o‘glmng spetsifik
tRNKsi bilan birikadi va aminoatsil-tRNK hosil qiladi.

ATR PP. O O
| iboza-0-P-0-C-CHR AMF +F
—HC-R F - Adenin-Riboza-O-P-O-C- -
HOOC :E Ol » II\IH.,
2 Ferment (F) FAMF'AK
Ami“_oatSil (faollashgan aminokislota) tRNK  tRNK-AK
tRNK-SlntelaZa Aminoatsil-AMF-femlenl Aminoats[l.tR NK
Aminokislota (AK) kompleksi

3.3-rasm. Aminoatsil-tRNK hosil bo‘lish reaksiyalari
ketma-ketligi
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Reaksiyaning umumiy ko‘rinishi:
Aminokislota + tRNK + ATF — aminoatsil-tRNK + AMF + RR.

~ Aminokislotalarning aynan o‘zining tRNKsi bilan spetsifik bog'la-
msbiqi ta’minlovchi aa-tRNK-sintetazalarning o‘ta yuqori spetsi-
ﬁkllgl genetik axborotning translyatsiyada yuqori aniqlik bilan olib
borilishini ta’minlaydi. Bu fermentlaming faol markazida 4 spetsifik
gismlar bo‘lib, ular aminokislotalar, tRNK, ATF va suvni biriktirish
marka?lariqir. Oxirgi markaz noto‘g‘ri birikkan aminoatsiladenilat-
ning .gld{'ollzlash Xususiyatiga ega. Ushbu fermentning faol markazida
xatolikni tuzgtuvchi markazning bolishi, juda tezlil? bilan noto‘g'ri
b1r.1kl.<an aminoatsil qoldig‘ini yo‘qotad; va translyatsiyani yucTori
am-qllkc?a ishlashini ta’minlaydi: har 1300 tRNK bilan bog‘langan
1z:lr.nlmoklslotalarda.1 Xato o‘tishi mumkin, tRNKga birikkang amino-
. :H?gti t?&‘(’ﬁ?K_n}ng spetsifik xususiyatlarini belgilamaydi, chunki
fagatgina tRN?(S ]sr;lill?nr;lb()?oma’ 7@ MRNK tanimaydi. Sintez jarayoni
codonini mRNKning kogfiiibt;;faa?qll):lg”anadi’ aniqrog'i aa-tRNK anti-
lf omplementar bog‘lanishiga bog'lig.

3.4. Ogsil biosintezi

- Translyatsiya jarayonid.a
niga mos holda birikadi.

prokariotik hujayralarda esa mRNK bir necha polipeptid zanjirlarining
tuzilishi haqida axborot tutadi. Ribosomalarda kechadigan jarayonlar
initsiatsiya, elongatsiya va terminatsiya bosqichlarini 0‘z ichiga oladi.

Translyatsiyaning initsiatsiya bosqichi o‘z ichiga Met-tRNKiMe
(initsiatsiyani boshlovchi tRNK), mRNK va ribosomalarni oluvchi
kompleksni hosil giladigan jarayondir (3.4-rasm). Bu jarayonda
o‘nga yaqin initsirlovchi omillar — elF (eukaryotic initiation
Jactors) qatnashadi. Birinchi navbatda elF-3 omili ribosomaning
40S subbirligiga birikib, uni 60S subbirlikdan ajratadi hamda 40S
subbirlikka uchlamchi kompleks — Met-tRNKM¢, eIF-2 va GTFni
bog‘lanishini ta’minlaydi. Hosil bo‘lgan bu kompleks mRNKning 5'-
uchi bilan birikadi va bunda ham bir necha omillar qatnashadi. eIF-
4 omili mRNK molekulasidagi “kep”ni taniydi va u bilan birikadi.
mRNK birikkan 40S subbirlik mRNKning kodlanmaydigan gismi
bo‘yicha initsirlovchi AUG kodoniga yetguncha siljiy boshlaydi.
Bu jarayon ATF gidrolizlanishi natijasida ajralgan energiya hisobiga
kechadi. 40S subbirlik mRNKning kodlanuvchi ketma-ketligiga yet-
gandan so‘ng to‘xtaydi va 40S subbirlikka 60S subbirlikni birikishini
jadallashtiruvchi omillar va GTF gidrolizi energiyasi hisobiga 80S
ribosomani (initsirlovchi kompleksni) hosil giladi. Buning natijasida
ribosomada A- va R-markazlar yuzaga kelib, R-markazda mRNKning
AUG kodoni Met-tRNKM¢ bilan birikkan holda bo‘ladi.

mRNK §' UAA AUG GUU CCA CAA >3
ribosomaning Met
40S-subbirligi i?
401%1 t \_/ IF ribosomaning
¢ GTF 60S-subbirligi

GDF+P,
IF

P-markaz \i; i A-markaz

’
N

T, AUGGUUSA G 5 3

3.4-rasm. Oqsil sintezining initsiatsiya bosqichi
49



Elongatsiya. [nitsiatsiva bosqichi tugaganidan so‘ng, mRNK
shunday joylashadiki, R-markazda uning initsirlovchi kodoni AUG
Met-tRNKM* birikkan holda, v A-markazida esa sintezlanishi lozim
bo‘lgan ogsilning birinchi aminokislotasi tripleti joylashadi. So‘ng
ogsil sintezining eng uzoq kechadigan bosgichi — elongatsiya boshla-
nadi, ya'ni ribosoma aa-tRNK bilan birga nukleotidlar tripletidan
tashkil topgan mRNKni 5"-uchidan 3'-uchigacha ketma-ket “o*qiy”
boshlaydi va aminokislotalarni ketma-ket birikishi natijasida poli-
peptid zanjirini uzaytirib boradi. Har bir aminokislotaning ogsil
molekulasiga kiritilishi 3 bosqichda boradi:

* ogsil molekulasiga kiruvchi har bir aminokislotaning aa-
tRNKSsi ribosomaning A-markazi bilan bog‘lanadi;

. B—markazdagi peptidil-tRNKdagi peptid A-markazdagi aa-
tRNKning aminoatsil qoldig‘ining aNH -guruhi
yangi peptid bog‘ini hosil qiladi; i

* bitta aminokislota goldig‘i .y
g'1ga uzaygan peptidil- -mar-
kazdan R-markazga ko‘chiriladi. PepUdi-(RNK A-mar

bilan bog‘lanib,

Ribosoma Peptidil-

transferaza
P-marl(az A-maaz @
mRNK &' P-markaz AL
2D e 3 8254 A-marjaz
(D Val-tRNK™ 5 '
EF1+GTF wm EF1+GDF+Pi ‘l-To/j 3

EF2+GTF
ranslokatsiya
EF2 ‘b GDF+Pi
)y 3

L P-mafkaz , SV

.-II ATG ‘(}l’f(’) cCA C
PR S e

)3 3'

le
EFI+GTF* EF1+GDF+Pi

3.5 - rasm. Ogsil sintezining elongatsiya bosqichi.
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Aminoatsil-tRNKning A markaz bilan bog‘lanishi. A-markazda
joylashgan mRNK kodoni A-markazga Kkiritilishi lozim bo‘lgan
aminoatsil-tRNK tabiatini belgilaydi. aa-tRNK® ribosoma bilan
uchlamchi kompleks (EF-1, aa-tRNK®* va GTF) hosil giladi. Bu
kompleks ribosoma bilan fagatgina aa-tRNK® antikodoni A-mar-
kazdagi mRNK kodoniga komplementar va antiparallel bo‘lsagina
birikadi. aa-tRNK®ning ribosomaga Kkiritilishi GTF energiyasi
hisobiga kechadi. Peptid bog'i hosil bo‘lishi ribosomadagi kompleks-
dan EF-1 va GDF ajralgandan so‘ng kuzatiladi. Bu transpeptidatsiya
reaksiyasi deyiladi. Bu reaksiyada Met-tRNK™ qoldig‘i A-markazga
kiritilgan birinchi aminokislotaning a-amino guruhi bilan bog‘lanadi
va birinchi peptid bog‘i hosil bo‘ladi. Peptidiltransferaza faolligi
ribosomaning katta subbirligidagi 28S rRNK bilan bog‘liq.
Translokatsiya — elongatsiyaning 3-bosqichi hisoblanadi. Riboso-
maga EF-2 elongatsiya omili birikadi va GTF energiyasi hisobiga
ribosomani mRNK bo‘ylab 3’-uchi tomon bitta kodonga siljitadi.
Natijada dipeptidil-tRNK A-markazdan R-markazga ko‘chiriladi.
Metionindan ozod bo*lgan tRNK™ ribosomani tark etadi, A-markazga
esa keyingi kodon kelib birikadi. Elongatsiyaning 3-bosgichi tugashi
natijasida ribosomaning R-markazida dipeptidil-tRNK, A-markazida
esa ikkinchi aminokislotani polipeptid zanjiriga kiritilishini kodlov-
chi triplet joylashadi. Elongatsiyaning keyingi sikli boshlanadi
va yuqorida qayd etilgan jarayonlar takrorlanadi. Bunday sikllar
mRNKning ma’noli kodonlarining barchasi o‘gilguncha davom etadi.

Terminatsiya. Ribosomaning A-markaziga stop-kodonlardan
(UAG,UAA yoki UGA)biri kelib birikishi natijasida translyatsiyaning
terminatsiya bosqichi boshlanadi (3.6-rasm). Stop-kodonlar uchun
xususiy tRNK yo‘q. Ularning o‘rniga ribosomaga 2 xil ogsil —
terminatsiya omillari — RF (release factors) birikadi. Ulardan biri
peptidiltransferaza markazi yordamida tRNKning yangi sintezlangan
peptidini ajratadi. Ikkinchisi esa GTF energiyasi hisobiga ribosoma
subbirliklarini dissotsiatsiyalaydi.
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Peptidil - GTF  Peptidil -tRNK____ 44
t + S
RF-1

~ ,
— 53 <S5 SISy
5 P, ;
5 GTF i\’}?y Erkin
%OH + tRNK polipeptid

RF-1
o R ETT

5'

3.6-rasm. Ogsil sintezining terminatsiya bosqichi

Sl

Shuni aytish joiz-ki, GTF energiyasi
translyatsiya omillari G-ogsillar super oilasi
gormo.nlar, boshqa biologik faol moddalarni
o‘t'kamshda qatnashadi hamda o‘sish omij]
bajaruvchi Ras-oqsillar kabj ta’sjr etadi. Ular
faol bo‘lib, spetsifik metabolik jarayonlard
GTF gidrolizlanishi natijasida hosil bo‘lga
konfonpatsiyasini 0‘zgartirib, nofaol holatga

' Oq§1l sintezi jarayonida ribosoma mRNKn
3 ;}Chlgii qe.lrab siljiy boshlaydi. Buning natij
erkin 1 poli i
eran Sc:)c: ::;i; 1\113( iunngg g:::jgal pbciilpe};tll\jl zanjirini sintezlovchi ribosoma
' , m oo ) ) .
bir-}l(fcha ribosomalar ogsil sintezidalfqazti?slfrx?; bI;rur‘:ngmg'lo‘leda
poliribosomalar yoki polisomalar deyiladi. .Har bi); CIUE soma
mRNKda 80 nul'deotidgacha bo‘lgan qismini egallaydi "’ l? ning
u?hun mRNKda ribosomalar har 100 nukleotiddan so‘ny '(’) T ul?lgfg
S;ntezlaqayotgan ogsilning polipeptid zanjiri qanchalikgJ , ?)S ‘? y
shunchalik ko‘p ribosomalar sintezda qatnashishi muuzkl{n ; ia,
mRNK matritsasining samaradorligini oshirad;. Har bir ?i]b(;n e bil;
dagiqada 100 dan ortiq peptid bog‘larini hosil qilishi mumkifloma
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hisobiga ishlaydigan
ga kiradi. Bu ogsillar
ng biologik effektlarini
lari kabi funksiyalarni
GTF bilan bog‘langanda
a qatnashadi, markazda
n GDF bu ogsillarning
o‘tkazadi.

ing 5"-uchiga birikadi va
asida mRNKning 5'-uchi

Polipeptid zanjirining posttranslyatsion modifikatsiyasi

Polipeptid zanjirlarning turli xil modifikatsiyalari ribosomalar
bilan bog‘langan holatda yoki sintez tugagandan so‘ng kechishi
mumkin. Polipeptid zanjirlarining bunday konformatsion va struktur
o‘zgarishlari posttranslyatsion o‘zgarishlar deb nomlanadi. Ular
polipeptid zanjiming ma’lum gismlarining uzilishi, bir yoki bir necha
kichik molekulali ligandlarning birikishi, ogsil molekulasining nativ
konformatsiyasining shakllanishini o‘z ichiga oladi. Ko‘pchilik
modifikatsiyalar endoplazmatik retikulumda kechadi.

Molekulalar foldingi. Polipeptid zanjirning ribosomadagi sintezi
davomida shaperon-ogsillar ishtrokida termodinamik muqobil fazoviy
konformatsiyaning shakllanishi kuzatiladi.

Sistein qoldiqlari orasida disulfid bog‘larning hosil bo‘lishi.
Ogsil molekulalarining nativ konformatsiyasi shakllanishida disulfid
bog‘larning to‘g‘ri shakllanishi muhim rol o‘ynaydi (insulin,
immunoglobulinlar, ribonukleazalar va h.k).

Qisman proteoliz. Hujayradan sekretsiyalanuvchi ko‘pchilik
ogsillar nofaol shaklda sintezlanadi. Polipeptid zanjirining ma’lum
bir gismlarini spetsifik endoproteazalar ta’sirida olib tashlanishi
faol ogsil shakllanishiga olib keladi. Ba’zi nofaol ogsillarning
parchalanishi ER yoki Goldji apparatida, boshqalariniki esa
sekretsiyalangandan so‘ng kuzatiladi. Jumladan, sekretsiyalanuvchi
nofaol fermentlar — profermentlar (zimogenlar) — gisman proteoliz
yo‘li bilan faol holatga o‘tadi: pankreatik bez zimogenlari ichakka
ajralgandan so‘ng faollashadi. Ikki bosgichli proteolizga misol qilib
insulin yoki glyukagonni keltirish mumkin. Birinchi bosqichda ERda
polipeptid zanjirining N-uchidan signal peptid ajraladi va proinsulin
hosil bo‘ladi. So‘ng Goldji apparatining sekretor granulalarida endo-
yoki ekzoproteazalar ta’sirida proinsulindan S-peptid ajraladi va faol
gormon hosil bo‘ladi.

Prostetik guruhlarning birikishi murakkab to‘rtlamchi tuzilishga
ega bo‘lgan ogsil hosil bo‘lishini ta’minlaydi (mioglobin, gemoglobin,
murakkab fermentlar va h.k.). Protomerlarni oligomer ogsillariga
yig‘ilishi gemoglobin, tamaki mozaikasi virusi, izoogsillar,

53



IZOfermeptlar va shu kabi qator to‘rtlamchi strukturaga ega bo*lean
ogsillarni hosil giladi. Tortlamchi struktura — o*zaro 1101{0\«'5!@11[ f‘;:ni
yodorod bog‘lari, elektrostatik, dipol-dipol hamda molekula u;midfi
Jo?,fl.ashgan aminoksilotalar orasida yuzaga keladigan Oidro‘fo}ia Ot;'-ll'(()
ta S{_rlash.uvlar yordamida bog‘langan ikki va undan grti oli D—Lt'd
zanjlr]arlgan iborat supermolekulyar tuzilmadir. | PepeR
Aksa}‘lyat ogsillarning aminokislota goldiglari modifikatsiyaga
uchraydi. S.truktur ogsillar va fermentlar turli xil kimyovi ﬂun;l ?: i
(fosfat, at§|l, metil, oligosaxarid va boshqalar) birikisl?i: t"l "Iclil‘l
zz(r)_llanishl 3{01(1 irll(gibirlanishi mumkin. Ogsillarning fosf;}r?lll"]l?lsi!sh?
erin, - treonin: yo 1 tirozin aminokislotalarinine idroksi : -uhi
hISot?lga bo‘lgdl. Fosforillanishda proteinki;l;];::: dée”f((l)?;}(;?ilillaﬁiusllilclllﬂl
35:1 tgz{gﬁr(;it;l:f?i?fataza fermentlari qatnashadi. Glikogen l’osforilaz;
N kelad% gliEo fljijai:lng .fosforll!an'ishi ularning faollashishiga
holatga 0“21(21221di.g P]:;;i?ling fOSfOl‘lllanishi. = AR, R
hujayralardan sekretsiyalanuvch]incill}s]ﬁi-:?nai tark}bfga 'kir't e 'yok.i
Ugle‘de zanjirlari serin yoki treoninning gh-klflan{sm kuzatlla_dl.
(O-glikozillanish) yoki asparaoi ng gidroksil guruhlariga
mumli, Delevd fragmenl:]a aginga  (N-glikozillanish) birikishi
e a:;nimg.ortlb bo.rishi ER va Goldji
et n o inokislotalarning  yon  radikallari
yalanadi: tireoglobulinda tiroz; el :
rozin qoldiqlari yodlanadi;

karboksillanishi qon ivish omillarida kuzatiladi:

) tropokoll 1 N S .
goldiglari gldmksillanadf agen zanjirlardagi prolin va lizin
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4-bob.
GENLAR EKSPRESSIYASINING BOSHQARILISHI

4.1. Ogsil biosintezining boshqarilishi va oqsil sintezi
ingibitorlari

Tashgi muhitning o°zgarishiga organizmlar genlar ekspressiyasi
(transkripsiya tezligi)ni o‘zgartirish yo‘li bilan moslashadi. Bu
jarayon haqida aniq tasavvurga ega bo‘lish patologiya chaqiruvchi
organizmlarning rivojlanishini to*xtatuvchi moddalar ishlab chigishga
yordam bera oladi. Genetik ma’lumot ekspressiyasi ontogenez
jarayonida va organizmni tashkil giluvchi hujayralar differensirovkasi
paytida boshgarilishi lozim. Organizm tashqi muhit sharoitlarining
o‘zgarishiga energiya va oziq moddalarni tejamli sarflagan holda
moslasha olishi uchun genetik ma’lumotni ekspressiya qilish tizimi
tashqi signallarga javob berishi kerak. Evolyutsion rivojlanish
jarayonida organizm va hujayralarni turli sharoitlarga moslashishi
uchun zarur bo‘lgan tobora murakkablashgan mexanizmlar paydo
bo‘lib  borgan. Sutemizuvchilarning hujayralaridagi ~ genetik
informatsiya hajmi prokariotlarnikidan 1000 barobar ko‘pligini
hisobga olsak, bu qo‘shimcha informatsiyaning asosiy gismi genlar
ekspressiyasini boshqarish uchun kerak deb taxmin gilish mumkin.

Genlar ekspressiyasini boshgarishning 2 xil yo*li bor: pozitiv va
negativ (4.1-jadval). Agar genetik informatsiya ekspressiyasi darajasi
spetsifik omillar ta’sirida miqdoran oshsa pozitiv regulyatsiya
deyiladi. Agar ekspressiya darajasi boshqaruvchi elementlar ta’sirida
pasaysa, negativ regulyatsiya deyiladi. Ayrim hollarda ikki negativ
ta’sir ogibatida pozitiv natija olish ham mumkin, ya'ni negativ
regulyator ta’sirini ingibirlovchi effektor oxir-ogibatda pozitiv
regulyator ta’sirini namoyon qiladi. Xususan, molekulyar darajada
indutsibel ta’sir giladigan ko*pchilik regulyator tizimlardagi faollikda
aslida derepressiya holati sodir bo‘ladi.
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Gon ek o . 4.1-jadval
en ekspressiyasi darajasida pozitiv va negativ
regulyatsiyaning ta’siri

— Gen ekspressiyasi darajasi
egativ regulyatsiya Pozitiv re atsiv
Regulyator mavjudligida pasayadi 4 ozt rcgu!) aisiya
Regulyator bo‘lmasa ortadi p:::adld.
ayadi

Biologik tizimlar regul i i b
(4.1-rasm): gulyator signalga 3 xil javob berishi mumkin
ormlm:SIr lovchi Slgnalqlng.dmmly mavjudligida (masalan, steroid
gormon ar) gen ekspressiyasi darajasining doimi AR
A turi: y yuqori bo*lishi —
* regulyator signal doimiy ta’sir gil;

Hiyatol . y ta'sir qilishda davom et o
:ililséﬁ:?s?s.mmg V%qtmchalik kuchayishi (organizmn?ns.;l ilr:zlil:;id:uea?
1jarayonida o‘si Marim , o =
ot ish omillarining ta siriga javob berish) — B

* regulyator si ”
guly gnal ta’siri  to
ekspressiyasining uzoq vagt o‘Xtagan
naslga o‘tadigan trigger mexa

' : bo‘lsa ham, gen
yuqor{ darajada saqlanishi (nasldan-
nizm hisoblanadi) — C turj.

=
S
>

W Kspressivasi darajast
en ekspressivasi darajasi

ZaTipB

Gen ckspressivasi darajasi

<

5C B LI L

< Signal Vaqt ©Signal o \A’—yl
hamviran o pped g_&]}M glgnal boond Y|

4. [-rasm.  Genlar ekspressiyasi
tizimning regulyator signalga javob
diagrammasi

dz ajasini  boshqaruvchi
reaksiyalari turlarining
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Bakteriya va viruslarda batafsil o‘rganilgan ushbu jarayon, 0°z
ichiga spetsifik ogsillarni DNKning transkripsiya boshlanadigan so-
halariga bevosita yaqin joylashgan qismi bilan o‘zaro ta’sirini ham
oladi. Bunda transkripsiya jarayoni boshlanishi yoki to‘xtab qolishi
mumkin.

Pro- va eukariot hujayralarda 3 xil ogsillar topilgan:

1) Konstitutiv ogsillar organizmning yashash shart-sharoitlari-
dan qat’iy nazar hujayralarda doimiy miqdorda mavjud bo‘ladi. Ular
hujayralarning tirikligini ta’minlaydigan «uy xo‘jaligi» ogsillaridir
(masalan, glikoliz, biologik oksidlanish, ATF sintezi, membranalar va
nuklein kislotalar sintezi fermentlari);

2) Indutsirlanadigan ogsillarning odatiy sharoitlarda miqdori
kam bo‘ladi, lekin hujayra ehtiyojiga qarab ularning migdori 100 va
undan ko*p barobar oshishi mumkin;

3) Repressiyalanadigan ogsillarning sintezi hujayraning bu
oqsillarga ehtiyoji kamayganda ingibirlanadi.

Ogsillar sintezini boshqarishning eng keng tarqalgan mexanizmi
transkripsiya tezligini regulyatsiya gilish bilan bog‘liq bo‘lib, u orqali
gen ekspressiyasi darajasi belgilanadi.

4.2. Prokariotlarda genlar ekspressiyasining boshqarilishi

Prokariotlarda genlar ekspressiyasini boshqarishning bir nechta
turi mavjud.

Operon nazariyasi. Fransua Jakob va Jak Mono tomonidan 1961-
yili E. coli hujayralarida laktozani parchalovchi L-galaktozidazani
induksiyasi bo‘yicha olib borilgan genetik tadgiqotlar asosida
yaratilgan. E. coli DNKsi boshqa prokariotlar kabi sitoplazmadan
yadro qobig‘i bilan ajralmagan. Transkripsiya jarayonida intron
tutmaydigan birlamchi transkriptlar hosil bo‘ladi, mRNKda esa
«kep» va poli-A-uchlari yo‘q. Ogsil sintezi uning mRNKsi sintezi
tugamasdan turib boshlanadi, ya’ni transkripsiya va translyatsiya
deyarli bir vaqtning o‘zida kechadi. E. coli hujayrasining genomi 4x10°
kleotiddan tashkil topgan bo‘lib, o‘zida bir necha ming ogsillar
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to‘g‘.risidagi ma’lumotni saqlaydi. Lekin bakteriya o'ziga
al;tg;din?nzgt:%ac?;kmmaﬁ 6QO—800 turdagi oqsil)llarni singtezlci:;l:iliy

ilik genlari transkripsi I, ya’ni ~
ho{atda bo‘lgdi. Metabolik yo‘llarda ?un}l,(zlii:l]:iy dcl)"z);ombmﬁ?l
bo‘lgan qqglllaming genlari genomda ko‘pincha birga i ?Ohfg
itr?ktur blrll.klar (operonlar) hosil giladi. Jakob va Mono gnazJa(ﬁ, Zzi 1a
ﬁj) nlr(a.harl b.q operon ‘DNK molekulasining bir bo‘lagi bo‘}llib gu

siona jihatdan o‘zaro bog‘liq bo‘lgan struktur i1l i

ggnlarldap va bu genlar transkripsiyasini nazorat  alyator
qismdan iborat bo‘ladi (4.2-rasm). Struktur
op&?ronning 5'-uchida joylashgan
birika olishiga bog‘liq.

q.iluvchi regulyator
genlarning transkripsiyasi
promotorga RNK-polimerazaning

E.Coli hyj i
1 hujayrasida Lac-operon ekspressiyasining boshgqarilishi

Regulyator
o promotor _ ot Struktur ogsillar:
I pl rator ogsillar uchun kod

RNK pollimere;;a # ) '
+ )QL < I V I aq DQE

— transkripsiya b'loklangan
repressor ogsil

RNK polimeraza

DNK
— I,L INDUKTOR (allo-laktoza)
[4
+ I Z I 14 I 4]
- T
— 6 v mRNK
S——
INDUKTO nofaol Y
R repressor | TRANSLYATSIVA |

o

B-galaktozidaza laktoza per- tiogalaktozid
‘ : i
meazasj transatsetilaza

4.2-rasm. E.Coli hujayrasida Lac-¢

peron eks iyasini
boshqarilishi presshyasining

' RNK-polimerazani promotor bilan bo
1‘?1(?agl «operfltom deb ataluvchi gismda ¢
ligiga bog‘lig. Repressor-ogsil hujayra
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g‘lanishi promotorning yo-
Cpressor-ogsilning mavjud-
da doimiy bir xil tezlikda

sintezlanib turadi va operator bilan bog‘lanishga moyil bo‘ladi.
Struktur jihatdan promotor va operator qgismlar bir-birini gisman
qgoplab turadi. Shuning uchun repressor-ogsilning operatorga birikishi
RNK-polimerazani promotorga bog‘lanishiga yo‘l qo‘ymaydi.

Operon nazariyasi bo‘yicha bu holat quyidagicha tushuntiriladi.
Muhitda induktor (laktoza) bo‘Imaganda repressor-ogsil operator bilan
bog‘langan va RNK polimeraza promotorga birika olmaydi, struktur
genlarda transkripsiya kechmaydi. Muhitga induktor kiritilganda u
repressor-ogsili bilan bog‘lanib uning konformatsiyasini o‘zgartiradi,
natijada repressor-ogsilning operatorga moyilligi kamayadi, RNK-
polimeraza esa bemalol promotorga birikib struktur genlar transkrip-
siyasini amalga oshiradi.

Ogsil sintezi repressiyasi. Triptofan va gistidinli operonlar.
Bakterial hujayrada ferment miqdorining kamayishi bu fermentlar
sintezini repressiya qilish yo‘li bilan ham kechishi mumkin. Bunday
boshqarilishning mohiyati quyidagicha: agar E.coli hujayralarini
o‘stirilayotgan muhitda azotning yagona manbayi ammoniy tuzi
bo‘lsa, bakteriya barcha azot tutuvchi moddalarni shu tuzdan sintez-
lashga majbur bo‘ladi (4.3-rasm). Bunday hujayralar 20 xil amino-
kislotalarni sintezlovchi barcha fermentlarni tutishi kerak. Agar
muhitga 1 aminokislotani, masalan gistidin yoki triptofan qo‘shilsa,
hujayra bu aminokislotalarni ammiak va ugleroddan sintezini ta’-
minlovchi fermentlarni ishlab chigilishini to‘xtatadi. Metabolik yo‘l-
larning oxirgi mahsulotlari bilan fermentlar sintezini repressiyasi
— oxirgi mahsulotlar bilan repressiyalanish deb nomlanadi. Bu ho-
disani quyidagicha izohlash mumkin: muhitda gistidin yoki triptofan
bo‘Imaganda boshqaruvchi repressor-oqsilning operatorga moyilligi
bo‘lmaydi va bu aminokislotalarning sintezida gatnashuvchi ferment-
lar sintezi bemalol kechadi. Muhitga gistidin («korepressor»ni) Kiri-
tilganda u repressor-ogsilga birikadi. Natijada repressor molekulasida
konformatsion o‘zgarishlar kuzatilib, repressor-oqsil va korepressor
kompleksining operatorga moyilligi ortadi, operon transkripsiyasi
to‘xtatiladi va fermentlar sintezi to‘xtaydi.

59




Regulyator-gen Promotor Struktur genlar
operator ___1 2

DNK WW\\W@QW &
leNK RNK-polimeraza l

= 5' AN 3

Repressor (nofaol) E,]I E,l E l

10
Gistidin sintezida

Promoto /chi
B, Korepressor bor operatorr (l]amash:\ chi 10 ferment
NRRIR AR
l A % N Vg
mRNK Tran§kr1p51ya ketmaydi
| Ogsil hosil bo‘lmaydi
C=C

]
Korepressor
(Gistidin)
Cam 1’ Repressor (faol)
4.3-ras istidin si ida i
m. Gistidin sintezida ishtirok etuvchj fermentlar

sintezini i i
ZIning repressiyalanishi mexanizmi

Prokariotlarda ogsj] s;

gsil sintezining ; Uac
yashash muhitin; . o g Induksiyasi va ivasi
imkoniYatlarilcllelrEI;i ° Zga.nShlg_a moslashuvchanlikni va l?:l]?;esrzlrlyiillSl
fermentlar hujayrag irrl:;ral-lllt Vatejamli foydalanishnj ta’minlajyd}; ya’ngi
D entryoji ; L ’
sintezi to‘xtatilishi mumkin}.l Jiga qarab ishlab chiqilishi yoki ularning

4.3. Eukari
riotlarda gen]ar ekspressiyasining boshqarilishi

Eukariot organizm]ar ;
. prokar
tuzilishga ega bo‘lib, Shungalotlarga qaraganda ancha murakkab

boshqarish mexanizmiga muhtoj bmos ravishda ancha murakkab

. . . . . O‘Iadi. Inson (4) H :
ort‘1q. turli xil 'hUJa.lyralar.maVJud bo‘lib, ular tUZilE?]Iinzm;Sa 200 (liaq
bo‘yicha sezilarli darajada farqlanadi, Shu bilan ‘{)a nk;{? Kz;:l
irga, i
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o‘rganishning turli usullari yordamida shu narsa tasdiglangan-ki,
tananing deyarli barcha hujayralarining DNKsi miqdor va tuzilishi
jihatdan bir xil (limfotsitlar bundan mustasno), ya’ni tananing barcha
hujayralarida bir xil genom bo‘ladi. Yuqori organizmlarning gaploid
hujayrasida prokariotlar bilan solishtirganda DNKning miqdori
sezilarli darajada oshadi: E. coli hujayrasi 4,2x1 0¢ juft nukleotid tutsa,
odam organizmidagi bitta hujayrada 3,3x10° juft nukleotid bo‘ladi.
Eukariotlarda gen ekspressiyasi transkripsiya darajasida hamda
yadroda RNKning protsessingi va mRNK stabilligi darajalarida
boshgqarilishi isbotlangan. Eukariotlarda genlarning ekspressiyasiga
amplifikatsiya va genlarni qayta qurish ta’sir ko‘rsatadi.

Sutemizuvchilar hujayralarida organizmning ichki va tashqi
muhitning o‘zgaruvchan sharoitlariga moslashishini ta’minlaydigan
adaptiv regulyatsiya bilan bir qatorda, ba’zi genlamni turg‘un
repressiya qilish va boshqa genlarni esa barqaror depressiya qilish
mexanizmlari mavjud (bu mexanizmlar hujayraning butun umri
davomida saqglanishi va hatto ko‘plab avlodlarida ham kuzatilishi
mumkin). Turli hujayralarda euxromatin sohasiga har xildagi genlar
to‘g‘ri keladi, ya’ni turli to‘qimalarda xromatinning har xil gismlari
transkripsiya qilinadi.

Geteroxromatin genlarining turg‘un repressiyasi quyidagilar
yordamida ta’minlanadi:

o geteroxromatinning yuqori darajada kondensirlangan holatda
bo‘lishi;

« DNKning 5'-CG-3' ketma-ketliklarida dezoksitsitidinning DNK-
metilazalar ta’sirida metillanishi, bu modifikatsiya xromatinning
konformatsiyasini keskin o‘zgartirib, uning faol transkripsiyalanishiga
yo‘l qo‘ymaydi;

« giston ogsillar bilan bog‘lanishi va nukleosomalarning hosil
bo‘lishi, ular ham o‘z navbatida DNKning transkripsion faolligini
kamaytiradi.

Tadgiqotlar shuni ko‘rsatdiki, faol transkripsiya gqilinayotgan
genlarni 0‘z ichiga olgan euxromatin sohalari, tuzilishi jihatidan ba’zi
bir o‘ziga xos xususiyatlarga ega:

6l



* ular DNKning boshqa sohalariga qaraganda DNK-azalar ta’siriga
sezgirligi yuqoriroq;

* bu sohalarda DNK bilan bog‘liq giston molekulalari modifit-
sirlangan: lizinning e-aminoguruhi metillangan yoki atsetillangan
bo‘ladi; H2A va N2B gistonlardagi ayrim arginin va gistidin
qgoldiglari ham metillangan bo‘ladi. Ba’zi H2A molekulalari ubikvitin
ogsili bilan mustahkam kompleks hosil giladi. H1 gistonda serin
qoldiqlari fosforillanadi. Bunday kovalent modifikatsiyalar natijasida
gistonlarningumumiy musbat zaryadi kamayadi va nukleosomalarning
DNKga moyilligi susayadi.

. °«faol».x'romatin sohalariga giston bo‘lmagan HMG-ogsillar (ingl.
hlgh—mob.lhty group protein — yuqori mobillikka ega ogsillar) guruhi
bog.‘lan-adl. Ushbu ogsillar ko‘p miqdorda musbat zaryadlangan
an.nnoklf,lota qoldiglarini tutadi, DNK va gistonlarning o‘zaro ta’sirini
zalﬂas.htlradi va genlarning transkripsion faolligini oshiradi

Hujayralammg xilma-xilligi va hujayrada kechadigan’ jarayon-
larfung ml'lrakkabligi ularni boshqarish mexanizmlarining ham turlari
ko‘p bo‘lishini talab qjladi. Jarayonlarni boshqari " yideg
amalga oshiriladi: qarish quyidagicha

* struktur genlar miqdorining o‘zgartirish;

* Xromosomalarda genlarning qayta qurili’shi'

* genom turli sohalari transkri ’

* birlamchi transkriptlar

xarakteri (alternativ splaysing
0°zgarishi);

psiyasi tezligini o‘zgartirish;
posttran.skripsion modifikatsiyasining
» RNKni tahrirlash, mRNK stabilligini

. trans!YaniYa darajasida (translyatsiya tezligini o‘zgartirish);
..yangl. sm.tezlangan polipeptid zanjirlarining posttransl at,sion

n‘1<)'d1ﬁl'<ats1y asi darajasida (ogsil molekulalarinj - -

ligidagi farglar). ng yashash davomiy
Strukturaviy genlar sonining o‘zgarishi genlarning sonini ko*pay-

tirish (amplifikatsiya) bilan namoyon bo‘lishi mumkin. Bu hpolat

o‘sha genlar mahsulotiga, xususan, giston ogsillari, (RNK ;/a rRNK ga
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talab ortganida kuzatilishi mumkin, chunki ularni kodlaydigan genlar
umumiy genomning 20 %ini tashkil giladi. Amplifikatsiya qilingan
sohalar xromosomada tandem (ketma-ket) joylashgan bo‘lishi
mumkin yoki ikkilangan mini-xromosomalarni (DNKning ekstra-
xromosomal fragmentlari) hosil qilishi mumkin. Bunday genlarga
metallotioneinlarni (ularning asosida sintezlangan ogsillar og'ir me-
tallarni bog‘lab hujayralarni zaharlanishdan himoya qiladi), digid-
rofolatreduktaza va P-glikoprotein genlarini (bu gen asosida sintez-
langan ogsil o‘sma hujayralarining dorilarga turg‘unligini ta’minlaydi)
misol gilib keltirish mumkin.

Struktur genlar sonini boshqarishning yana bir shakli genetik
materialning yo*‘qotilishi hisoblanadi: eritrotsitlarning yetilishi jarayo-
nida retikulotsitlar yadrosining parchalanib ketishi yoki limfotsitlar
yetilishi jarayonida plazmatik hujayralar hosil bo‘lishi tufayli barcha
genlarning yo*qolishi kuzatiladi.

Genlarni boshqarishning bir turi «genetik rekombinatsiya», ya’'ni
genlarni bir xromosomadan boshqasiga yoki bir xromosomaning ichi-
da ko‘chib o‘tishi, genlarni o‘zgargan xromosoma hosil qilib birla-
shishi bo‘lib, bunday tarkibiy o‘zgarishlardan so‘ng ularni replikat-
siya va transkripsiya gilishga imkon paydo bo‘ladi. '

Eukariotlarda rekombinatsiya quyidagi hollarda kuzatilishi
mumkin:

e tuxum hujayra bilan spermatozoid birlashganida; .

o tarkibida alohida genlar yoki genlar guruhini tutuvchi trans-
pozonlarni (harakatlanuvchi genetik elementlarni) o‘zining jﬁyidan
o0*sha xromosomaning o°ziga yoki boshga xromosomaga ko‘chirishda;

e limfotsitlarda antitanachalar yoki immunoglobulinlarni kod-
laydigan genlar «kutubxonarsining shakllanishida. ' '

Inson organizmida 10 millionga yaqin turli antltanach.alar. hosq
bo*ladi. B-limfotsitlarning har bir klon guruhi faqatbir turdagiantigenni
bog‘lovchi bir xildagi antitanachalarni ishlab chiqara.di. Organiz.mg.a
istalgan antigen tushganda organizmda mavjud B-limfotsitlar ichi-
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dan antitanachalari aynan shu antigenga komplementar bo‘lgan
B-limfotsitlar kloni albatta topiladi. Antitanachalar B-limfotsit mem-
branasiga bog‘langan bo‘lib, ularning aktiv markazi hujayra mem-
branasi yuzasiga chiqib turadi. Organizmga antigen tushganida u
o‘ziga mos antitanachaning aktiv markazi bilan bog‘lanib, B-lim-
fotsitlarning proliferatsiyasi va plazmatik hujayraga aylanishini sti-
mullaydi. Plazmatik hujayralar esa erkin holdagi antitanachalarni
sintezlaydi va sekretsiya giladi. B-limfotsitning o‘zak hujayradan
differensirovkasi paytida genetik materialning anchagina uzun bo‘lagi
kesib tashlanishi natijasida B, - va C, -sohalar bir-biriga yaqinlashib,
immunoglobulinning (Ig) L-zanjirining yaxlit geni hosil bo‘ladi.
Genomdagi bunday gayta qurilish jarayoni somatik rekombinatsiya
nomini olgan bo‘lib, limfotsitlarning yetilishi bilan bog‘liq va
nasldan-naslga o‘tmaydi.
'L- va N-;anjirlaming tuzilishini kodlovchi gen fragmentlarining
:7; xil oilasi ?nlqlangan. Shulardan ikki oila yengil zanjirlarnin gsinteziga
Javobgardlr:. 22-xromosomada % tipidagi L-zanjirlarni kodlovchi
segm§:ntlar Joylashgan, 2-xromosomada « tipidagi L-zanjirlarning
ﬁ:n?;k. materiali j,oylashgan, 14-xromosomada esa N-zanjirlar
do(r]rlleiir::ti}:ivgai l;l(:ﬁoga{'cf ‘rin”o]gan. Va.r igbel (o‘zgaruvchaﬂ?
segmentlard peptid zanjirning turli qismlarini kodlovchi
°g lardan  va konstant domen ekzonlarining bittasidan 18
ning ?g Ir }'a y{fngil zanjirlarining to‘liq genlari yig‘iladi. Agar
L'Zanjlrlam'l‘ng yigilishi bitta somatik rekombinatsiyani o‘z.ichiga
olsa, N-zanj.lr.lar yig‘ilishi ikkita somatik rekombinatsiya yordamida
ama'lga' OShlI'l]'adi. B-limfotsitlar M sinfiga tegishli go‘?,magaﬂ Ig
Iar‘m s.mtez qilganda, yana bir qo‘shimcha rekombinatsiya sodir
bo'ladi. Shunday qilib, yetuk B-limfotsitlarda yuzaga keladigan
somatik mutatsiyalar antitanachalarning xilma-xilligini aniglaydi-
T-limfotsitlarning differensirovkasi paytida ham hg ‘q hash
jarayonlar kuzatiladi. SHunga o°xs
Sutemizuvchilarda turli genlarning ekspressiyasi turli vaqtlarda va
turli intensivlikda amalga oshiriladi. Eukariotlarda konstitutiv tarzd?
64

transkripsiyalanadigan (doimiy ravishda va barcha to‘qimalarda:
glikoliz genlari, RNKni sintezlovchi fermentlar va ba’zi boshga
ogsillarni sintezlovchi fermentlarning genlari) va faqat maxsus
hujayralarda transkripsiyalanadigan (to‘qimaga Xxos ekspressiya)
yoki adaptiv boshqariladigan (indutsibel) genlar aniglangan. Gen
ekspressiyasi promotorning TATA-gismiga TATA-bog‘lovchi ogsil,
transkripsiya omillari va RNK-polimeraza birikib initsirlovchi
kompleks hosil gilsagina sodir bo‘lishi mumkin (4.4-rasm). Bular bir
yoki bir nechta domenga ega bo‘lgan regulyator ogsillardir. Xusu-
san, DNKni bog*laydigan domenlar regulyator omillarni DNK mole-
kulasining spetsifik joylarini tanib olishi va unga bog‘lanishi uchun
javobgardir; transkripsiyani faollashtiradigan domenlar transkripsiya
omillari, koaktivatorlar va RNK-polimeraza bilan bog‘lanishni ta’-
minlaydi; anti-repressor domenlar DNKning transkripsiya gilina-
digan joylarini ochib beradi; ligandlarni bog‘laydigan domenlar
konformatsiyani o*zgartirib, ularni DNK molekulasiga bog‘lanishini
ta’minlaydi.

Steroid gormonlari, retinol, kalsitriol, tireoid gormonlari induktor-
ligandlar vazifasini bajarsa, metabolizmning oxirgi mahsulotlari va
boshqa gormohlar repressor-ligandlar sifatida xizmat qili.shi mumkin.
Konstitutiv genlarning ekspressiyasi transkripsiyalanadigan gendan
100-200 juft nukleotid uzoqlikda joylashgan maxsus‘sayt (b.oks)
lar orgali amalga oshiriladi. Aynan konstitutiv ekspressiyalanadigan
genlar spetsifik saytlarga muhtoj bo‘lganligi uchun'ham, ular ha.mma
hujayralarda mavjud. DNK molekulasida adaptiv regulyatsxyfada
ishtirok etuvchi genlarda promotordan 1000 va undan ko‘p juft

nukleotidga uzoqlashgan sohalari aniglangan. Ular .2 turga bo‘linadi:
enxanserlar va saylenserlar. Enxanserlar 10-20 juft nuk}eotldfian
tashkil topgan DNK gismlari bo‘lib, ularning regul'yator ogsillar bilan
ta'sirlashishi natijasida transkripsiya tezligi ortadi, saylens.erlar hgm
DNKning gismlari bo‘lib, ular aksincha, r‘eg'ul)fat(.)r oqs.lllar bilan
bog*langanda transkripsiyaning sekinlashishini ta’minlaydi.
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4.4-rasm. Eukariotlarda transkripsiyaning boshqarilishi

Shu bilan birga, cis-elementlar ham mavjud bo‘lib, ular genlar
guruhiuchunumumiybo‘lgan DNKningregulyator ketma-ketliklaridir
(4.5-rasm). Cis-elementlar promotordan 250 juft nukleotid yuqorida
joylashgan. Bunda bitta induktorning o‘zi tegishli regulyator ogsil
bilan bog‘lanib, ko‘plab turli genlarni faollashtiradi. Bu holatda.
birinchi  guruh genlarining ogsil mahsulotlar keyingi genlar
guruhining induktori bo‘lib xizmat qilishi va javob reaksiyalarining
ketm_a—ketli gin.i belgilab berishi mumkin. Ularga steroid gormonlariga
sezgir genlarni yoki issiglik shoki ogsillari genlarini kiritish mumkin.

Regulyator X oqgsil
oo her b
en B Gen C Gen
e %E* R,

. * * \
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" egulyator’ YV et
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4.5-rasm. Bir induktor ta’sirida genlar guruhining faollanishi
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Sutemizuvchilarda genlar ekspressiyasini boshqarish mexanizm-
laridan biri posttranskripsion modifikatsiya hisoblanadi‘..U altel'*-
nativ splaysing, RNKni tahrirlash va stabilligini o‘zgartlrfsh ko‘ri-
nishida kechishi mumkin. Alternativ splaysingning yorqin namu-
nasi sifatida antitanachalarning membrana bilan bog‘langan va
sekretor shakllarining sintezini keltirish mumkin. B-limfotsitlar
dastlab transkriptlarni sintezlaydi, ular ikkinchi. stop-kOfipndan
keyin poliadenillanadi, bunda birinchi stop-kodonni tutu.vchl mtrop
yo‘qotiladi. Natijada membranaga bog‘langaq .IgM s%ntezl_a_nadlz
B-limfotsitlarni plazmatik hujayralarga aylanishi Jar_ayor‘nda.blrmchl
stop-kodonning introni saglanib golgan mRNK hOS%l bg !adl, bu esa
erta poliadenillanishni va molekulaning oidrgfob qismini kodlovF:hl
ekzonning yo*qolib ketishini ta’minlaydi. Natijada al.ltlta_nachalarnmg
qisqartirilgan molekulalari sintezlanadi va qonga chlqa.mac%l. N

Transkripsiyadan keyin mRNK birlamchi strukturasini o zgart_msh
(tahrirlash) holatlari aniqlangan. Bunday geplardagl n?k_leotldlar
ketma-ketligi umuman olganda bir xil, leklln tur‘h to quna?a.rc;la
transkripsiyalanadigan mRNKlarda nuk!egtldlaml _almashtll?s.l;
qo‘shimcha nukleotid kiritish yoki q?y51d1r nukleotldm.tug iri
goldirish natijasida farglar paydo bo‘ladi. Masalan, apogrcl)te}g— linrsli%
jigar (apo-B100) va ingichka ichak (apo-B48) hujayralari 2;{ : 10t
bolishini keltirish mumkin. Apo-B100 0‘21.da {1563 amino I‘S:c?a
qoldig‘ini tutadi, apo-B48 esa 2152 ammolflslot'a goldlg i _Zn
iborat. Bu 2153-kodondagi sitozinning d.ezar‘m.nla‘mshl l]at.l_]fljsz; z
uratsilga aylanishi va mRNKning translylaayasgu to xltatuvchrl1 prot:
stop-kodonini hosil bo‘lishi bilan bog'liq, Il‘at.ljlﬁ}da qlsqfirgal qan
molekulasi sintezlanadi (apo-B48ning uzunligi jigarda sintezlang
0qsi oinine 48 Y%iga teng bo‘ladi). _ o

qsélulll(?;il:)ltlgorgfnizm]a:da mRNKning. yarlm.yashash g?:ﬁr(ln .blr
necha soatdan bir necha kungacha o‘zgarib turgdl, bunda n;l ) r11r;1gl
3"-oxiridagi poli(A)-fragment moleku}a}arnmg _y‘as.has la:/S o
uzaytiradi. Demak, mRNK molekulalarining Stab.ll!lgl translya hyn
tezligiga ta’sir giladi. Masalan, giston 1nglekula.lar‘1n.!llg ;111tez_1 uc'ulclla
kerak bo‘lgan mRNK ning stabilligi hujayra siklining fazasiga J
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bog‘liq, ya’ni S-fazasida gistonlar doimiy ravishda sintezlanadi va
yangi hosil bo‘lgan DNKni nukleosomalarga joylashtirish uchun
ishlatiladi (bu davrda gistonlarning mRNKsi bir necha soat davomida
stabil bo‘ladi). Bu davrdan so‘ng hujayralarda gistonlar oz miqdorda
hosil bo‘ladi, chunki ular nukleosomalar hosil gilish uchun talab
qilinmaydi va shuning uchun ularning yarim yashash davri 10-15
minutni tashkil etadi.

Translyatsiya darajasida ogsillarni sintezlash tezligini o‘zgartirish
ogsillarning miqdori va xilma-xilligini boshgarishning asosiy
usullaridan  hisoblanmasada, lekin baribir ma’lum darajada
ahamiyatga ega. Xususan, retikulotsitlarda ogsil sintezini boshqarish
faqat translyatsiya darajasida amalga oshiriladi va hujayradagi gem
miqdoriga bog‘liq bo‘ladi: gem miqdori oshganda, globin sintezi
tezlashadi va aksincha. Bu initsiatsiya omil; elF2ning (nofaol shakl)
fosforillanishi bilan bog'liq. Gemning yuqori konsentratsiyasi bu
oqsilnir}g fo§forillanishiga yo‘l qo‘ymaydi (faol shakl).

(?q51!1a1:n1 mRNKning translyatsiya qilinmaydigan qismlariga
bog lan?shl natijasida translyatsiyaning ingibirlanishi regulyasiyaning
zal}la bir tun. hlsoblanadi. Xususan, temir konsentratsiyasi past
ionlarining konser}lltratls};aSu?l Sekml.ashnraczl, Hujayradagi taemlr
ta’sirlashib, uning kon}fl'f)lSl Or.tgan.ld.a Fe” ogsil bilan 0z are
o‘zgartiradi, bu mRNKni r:;:; aro o0 o mRNKga moyilight
va ferritin sintezi boshlanadi. yetor ogsildan ajralishiga olib kela
Huﬁgiglrl:r?g ﬁ);iig;ogjls}}iaslh davri proteazalar bilan boshqariladi-
davri bir necha soatdan t())iratlgahqarab, 0q51llam.mg yarim yash'a Sh-
mumkin. Xususan metabol'l?ec 2 oygacha yoki yilgacha bo‘lish!
katalizlovehi fermentlar te: Yo llaming regulyator reaksiyalarini

S I T tez parchalanishga uchraydi, ularning
y angl!amsl? tezhgl. yugori bo‘ladi. Ogsillarning yashash davomiyligig2
organizmning fiziologik holati, ogsil molekulasida nugsonlarning
mavjudligi ta’sir giladi. Bundan tashqari, nugsonli ogsillarni tezd2
parchalab tashlaydigan kuchli himoya tizim; mavjud. Ogsillarning
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parchalanishi lizosomalarda autofagiya yo‘li .bilan sitoplaz:rpada
esa proteazalar ta’sirida amalga oshiriladi; bu jarayon ubikvitinlar
ishtirokida kechadi.

4.4. Matritsali biosintetik jarayonlar ingibitorlari

Replikatsiya ingibitorlari o‘smaga qarshi dori vosi?al_an'l’nsobla-
nadi. Irsiy axborotni uzatishning molekulyar gwslaqm bilish far-
matsevtika sanoatini rivojlantirishga kuchli turtkl perdl. DI\.]K3 RNK
yoki ogsillarning sintezini ingibirlovchi t}lrll dorilar yaratgldl.. Ular
yuqumli,autoimmunvao‘smakasalliklarin}d'avolas.huchuntlbblyotda
keng qo‘llaniladi. Ularning ishlash prinsnp{ manltsalgr - DNK va
RNK, ogsil sintezlash apparatini o‘zgartirishga yoki ferr.nen‘tl'arnf
inaktivatsiya qilishga asoslangan. Ular oras¥da yefakchl o;mm
antibiotiklar, ya’ni mikroorganizmlar t.omo_n'ldan smtezlla.ne(li .1g§n
kimyoviy tuzilishi turli xil bo‘lgan organik ‘bmkmala_r egallaydi. 1 g
moddalar kichik konsentratsiyada boshqa mikroorganizmlarga tanla
toksik ta’sir ko‘rsatish xususiyatiga €ga. o

Antibiotiklarning ta’sir mexanizmiga qa;ab, ular quyldalgkli ﬁ:{;ﬁ;
larga bo‘linishi mumkin: interkalirloYchl preparatlajr, 1a llove
agentlar, DNK-topoizomeraza II ingibltorlan., b_aktenya ar 1 1;1ts¥ra
devori ogsillari strukturasini buzuvth transkrn;?mya va tﬁa;i ryazalzr
ingibitorlari. Eukariotvaprokariotht.ljayrala}rdagl RNf(-pl;) 1li : uchur;
RNK va ribosoma oggsillari tuzilishida ma’lum farglar borlig chun
antibakterial dorilar tanlab ta’sir qiladi va inson organizmi U
toksik ta’siri nisbatan kam bo‘ladi. . . o

k;ﬁ:: Slltr;flklisd]ash kerakki, viruslarpmg gerie.tlk fmatterl.alls.rn;
kichik DNK yoki RNK molekulasidan iborat bo }1b, aqfa vleruntlar
ko*paytirish uchun zarur bo‘lgan ayrim spet‘51ﬁk oc.;sﬂlar.va ;:irmandan
haqida ma’lumot tutadi. Virus mqkroorgamzm hujayras1;<;ialllarir,g?S ndan
so‘ng, yuqori tezlik bilan virusning DNK, RNK va oq S i
boshlanib ketadi, bunda ularning .smtf:m uchun virus ma anba%aridan
hujayrasining fermentlari, oqs1llar1. va energlyl:zr (r)r; e ing
foydalanadi. Bunda infitsirlangan hujayralarda H{at? tg e
0‘zining nuklein kislotalari va 6;)qsﬂlan sintezi to‘xtaydi.



zarrachalarining  ko‘payishi infitsirlangan hujayraning nobud
bo‘lishiga qadar davom etadi. ”
. Matritsa funksiyasini buzadigan antibiotiklar. Ushbu antibio-
tiklar DNK  bilan ta’sirlashib, uning matritsalik funksiyasini
buzadi, repli‘katsiya va transkripsiya jarayonlarini to‘xtatadi. Ular
asosan xavﬂ.l o‘smalarni davolash uchun ishlatiladi, shuning uchun
bunday antibiotiklarni o‘smaga qarshi preparatlar deb ataladi.
Ulardan daunomitsin, doksorubitsin va shu kabi antibiotiklar keng
qo‘llaniladi. Ushbu antibiotiklarning o‘ziga xos siklik tuzilishi
ularga ]?NK molekulasi bilan ta’sirlashish imkonini beradi. ular G=S
asoslar Juft]i.gi. orasiga kirib oladi («interkalirlanadi»). Bu ;sa ushbu
azot asqslarmmg uglevod komponenti DNKning kichik egat’chasini
egallashiga va natijada DNKning strukturasini lokal o0*zgarishiga
hamda replnkats1y'f1 va transkripsiyaning ingibirlanishiga olib kelagi.
Bu gurul_lga, shuningdek, aktinomitsin D ham mansub bo‘lib, u pro-
va eu‘karlotlarda DNK va RNK sintezini bloklaydi e
Ulgn?rr:;a%jm?:tr)s}:; ’:Stlgilc;;l]icilar yuqori selektiv ta’sirga ega emas.
faniab ia asosan o‘sma huyj ini
va RNKsi su'ltgzmmg yuqori tezlikda bo‘lishih\tlajlagf:l?:w:% ?aﬁfi
g:;‘i‘;:rfa:;:;riﬁgggko‘(t)l:azuychap1igi yugori bo‘lishi bilan boé‘l}i/q. Bu
hojayralarian poes 0 ki?linztzl’n'mgktiz bo‘lnplb kO‘payaQigan normal
SIr ko'rsatadi (gemopoetik tizimning

o‘zak hujayralari, oshqo . ciie
follikulalari zararlanaq S tehak shilliq qavati hujayralari, soch

retseptorlar bilan bog‘lana
qarshi preparatlar yaratilmoqda (4.2-jadval)

. 4.2-jadval
ularning ta’sir mexanizmiari
Ta’sir mexanizmi

| Antibiotiklar va

Daunomitsin
Doksorubitsin
Aktinomitsin D

Replikatsiya ingibitorlari

DNK asoslari

juftligi iga kirib olik (;
replikatsiya V.l 181 orasiga kirib olib (interkalirlanib),

a transkripsiyani to‘xtatadi

—
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Melfalan DNKni alkillab replikatsiyani to‘xtatadi
DNKning superspiralizatsiyasiga javob beruvchi DNK-
topoizomeraza II ni ingibirlab, replikatsiya va transkripsiyani
to‘xtatadi
Transkripsiya ingibitorlari
Bakteriyaning RNK-polimerazasi bilan bog‘lanib
transkripsiyaning boshlanishiga to‘sginlik giladi
Translyatsiya ingibitorlari
- Elongatsiyani ingibirlaydi: ribosomaning 30S-subbirligi bilan
Tetratsiklinlar bog‘lganad); va aa%tRNK)llﬁng A-markazga birikishini bloklaydi
Ribosomaning 50S-subbirligiga bog*lanadi va
peptidiltransferaza faolligini ingibirlaydi
Ribosomaning 50S-subbirligiga bog‘lanadi va
translokatsiyani ingibirlaydi
Translyatsiya initsiatsiyasini ingibirlaydi: ribosomaning
30S-subbirligi bilan bog*lanadi, mRNKda kodlangan
axborotni oqishda xatoliklar chaqiradi

Nomermitsin
Novobiotsin

Rifamitsinlar

Levomitsetin

Eritromitsin

Streptomitsin

Replikatsiya va transkripsiyani ingibirlovchi dorilar mavjud. Ulaf
orasida alkillovchi agentlar va DNK-topoizomeraza II ingibit.orla.n
(DNK-girazalar ingibitorlari), masalan, nalidiks kislotasi, noyoplotsn?
va nomermitsin mavjud. Matritsali sintetik jarayonlar inglblto.rlgrf
antibakterial ta’sir ko‘rsatishi mumkin, masalan, sil 'kasalhgml
davolashda rifampitsin keng qo‘llaniladi. Ular faqat bak.terlal DNKgg
bog‘liq RNK-polimerazani ingibirlaydi. Ularning ta’sir rpe)famz.ml
fermentning p-subbirligi bilan bog‘liq bo‘l?b, trans_knpsayamqg
initsiatsiyasiga to‘sqinlik qiladi va eukariot hujayralarning yadroviy
RNK-polimerazalari ishiga ta’sir qilmaydi. N

Translyatsiya ingibitorlari tetratsiklinlar, erltroml.ts.m,‘ puro;mtm?,
xloramfenikol va aminoglikozidlar kabi antibiotiklarni 0z
ichiga oladi. Aminoglikozidlarga mansul.) l.)o.‘lgan. streptomitsin
prokariotlarda ogsil sintezi initsiatsiyasini 1ng}l?ula){d1 va mRNKda
kodlangan ma’lumotni o‘qishda xatoliklar keltll'll:) chlqailradl, shuning
uchun yurakning yuqumli kasalliklari (!(ardltlar)‘m davolas‘hfla
keng qo‘llaniladi. Tetratsiklinlar keng ta’su' spektrlga. ega bo !1b,
ribosomaning 30S-subbirligi bilan bog‘lanadi, bu esa ribosomaning
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A-m.arkam'g.a a}minoatsil-tRNKning birikishini bloklaydi, ya’ni poli-
peptid zanjirning elongatsiyasi buziladi. Levomitsetin (,xloram?eni-
kol) ham keng spektrli antibiotiklarga mansub bo‘lib, uning ta’sir
mexanizmi ribosomaning 50S-subbirligiga bog‘liq va ’ enti dgl )
feraza faoliyatini bloklaydi. peptidittrans
B-!aktarr} antibiotiklari guruhiga penitsillin va sefalosporinlar kiradi
ulammg.ta} sir rr?exanizmi gram-manfiy mikroorganizmlarda huja rz;
devorlgrm.mg. sur.ltezini ingibirlash bilan bog‘liq. Replikatsi J yva
transk‘rlp.m.ya ingibitorlaridan farqli o‘larogq, a"tibai(teri:] da _S]lya .
selektivligi .yuqoriroq va odam uchun toksikligi kamro bo‘rll ilimlgg
holgt eukariot va prokariot hujayralardagi RNK-polimeq 0l a ;{.N }2
va illl?osolma oqsﬂlarining tuzilishidagi farqlar bilan b Og':?iza ar,
Ular:ll;:; agl;n\(f;;lilsgzhﬁ(NE M RNK tutuvehi viruslarga bo‘linadi.
sarur bo‘lgan § ets‘ﬁkl (_)llb, virusni reproduksiya gilish uchun
saglaydi. Vil'llf I:]akroqm“a? va fermentlar haqidagi ma’lumotni
virusning spetsifik DNKOOI}ganlzm hl{jayrasini infitsirlashi  bilan
boshlaydi, bu iarayond RNK va ogsillari katta tezlikda sintezlana
ogsillari, . ubsir ;tlariyc:/z Zn ;ﬁtsnrlangan hujayraning ferment va
infitsirlangan hujayraning nob%;gi Orfll?il:}zalar;] sarflanadi. Bu jarayon
To‘ksmlar.. Ularga, masalan, Aman ‘tgac @ davom e_tadl,
sallasi qo‘zigorini) osamaniti’n ita Phallopdesmng (qurbaqga
olingan ritsin ogsilini misol qilibt(;ckslll.n.m’ oddiy - kanakunjutdan
I(lé-;}rlg'imiti_nning toksik]jgi eukariotlarniengrll:]}\]JKn_mn;.k - Iqsgn uchun
-polimeraza 11 ni ingibirlashi bilan bog-fic. mrir ot i
N-glikozilazaning mavjudligi bi] bl an bog‘liq. Ritsinning ta’siri
subbirligining 285 rRNK sidan b?t? 0g l{q bo‘lib, u ribosoma katta
va eukariotlarda ogsil sintezinli ainad-?m qo.ldig‘.ini olib tashlaydi
qo‘zg‘atuvchisi Corynebacteriym g gl l.rlayfh. Difteriya kasalligi
va hiqildoq shillig qavati huj:n; llpéte”aen.mg enterotoksini tomoq
I\/I’al.q‘oorganizm hujayralari si}tIOZIZI;iaaS?g:ll sintezipi ingibirlaydi.
ta'sir 'da_ tOkS‘“_] 2 qismga bo‘linadi, ulardan biri :]goé?qgt]k-] fermentlar
ffermentl bo !Ib, elongatsiya omili EF-2n; inaktivnt . trgnsf.eraza
ribosomalarning translokatsiyasini buzadi, inﬁtsirlar?gzlz a}llu(};?:;.azz
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oqsn!l?r biosintezini to*xtatib, ularning nobud bo‘lishiga olib keladi
va difteriya kasalligining asosiy simptomlarini belgilab beradi.
ﬂnterferonlar — kichik ogsillar (glikoproteinlar) bo‘lib, taxminan
160 aminokislota qoldig*idan iboratdir. Interferonlarni umurtqali
0rgarpzmlaming hujayralari virus bilan infitsirlanishga javoban juda
0z miqdorda sintezlaydi (10° g yoki nanogrammlardan 10" g yoki
Plk:ogrammlargacha). Interferonlar virusli infeksiyaning boshqa sog’
hupﬁalarga tarqalishiga yo'l qo*ymaydi. 1 mg ogsilga 106-10° birlik
antivirus aktivligi konsentratsiyasida juda yuqori nospetsifik antivirus
faollikka ega bo‘ladi.
~ Odamlarda B-limfotsitlar va makrofaglar tomonidan o-interferonlar
Slqtezlanadi, ular hagidagi axborot 14 tagendakodlangan. Fibroblastlar
B-mterferonlami sintezlaydi, ular 5 ta genda kodlangan bo‘ladi.
T-limfotsitlar 1 ta gen tomonidan kodlangan y-interferonlarni eks-
pressiya qiladi. Interferonlar infitsirlangan hujayralarning plazmatik
membranasi yuzasidagi retseptorlar bilan bog‘lanib, viruslarning
mRNKsini parchalay oladigan va ribosomalarda ogsil sintezini
to‘xtata oladigan fermentlar sintezini stimullaydi, ya’ni eukariot
hujayrada virus genlarining ekspressiyalanishiga qarshilik giladi.
Interferonlarning ta’sir mexanizmi quyidagilar bilan bog‘liq:
1) viruslaring replikatsiyalanishi uchun zarur bo‘lgan ogsil sinte-
zini ingibirlash; 2) ribonukleazaning aktivatori bo‘lgan gisqa oligoa-
denilatlarning ishlab chiqarilishini katalizlovchi oligonukleotid-poli-
meraza fermentining sintezini stimullash; 3) proteinkinaza sintezini
stimullash, uning fosforillangan shakli EIF2 initsiatsiya omilini

inaktivlaydi.
Interferonla
ogsillar sintezi to‘xtaydi.

¢ ta’siri natijasida infitsirlangan hujayralarda barcha
Hujayralar nobud bo‘ladi, lekin ular
bilan birga viruslarning ko‘payishi to‘xtaydi va tuzalish jarayoni
boshlanadi. Shunday qilib, ko‘p bo‘lmagan migdordagi hujayrala%mi
qurbon qilib, organizm o‘zini kasallikdan himoya giladi. Hozirgl
vaqtda interferonlar gen texnologiyasidan foydalangan holda sanoat
miqyosida ishlab chigariladi. Ular o‘tkir respirator virusli infeksiyalar,
poliomielit, suvchechak, gerpes, virusli gepatit va boshqa infeksion

kasalliklarni, shuningdek gemoblastozlarni davolash uchun ishlatiladi.
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S-bob.
GENETIK O‘ZGARUVCHANLIKNING MOLEKULYAR
MEXANIZMLARI

5.1. Mutagenez

. Rep!lkatsiya, transkripsiya va translyatsiya jarayonlarining aniq
1shlas'h1. genomning nusxasini ko‘chirib olish va organizmning
fe:’lot.lplk xpsus.iyatlarini avlodlarga, ya’ni nasldan-naslga o‘tkazishni
ta rmr.llaydi. Birog, biologik evolyutsiya va tabiiy tanlanish faqat
%ne::rer:ll(ll(n Osﬁgar;vchap lik mavjud bo‘lgandagina sodir bo‘lishi
e d-oimi‘m ay.?llllb» genomda tashqi va ichki omillar ta’siri
o‘zgarishlardZ ravishda turli o‘zgarishlar sodir bo‘lib turadi, bu
ishlashiga ar;l ayc:lmlan reparatsiya mexanizmlarining samarali
Gendagi req ar:tn asdan DNK molekulasida saglanib qolishi mumKif-
yoki pirimigin Slyéll ft.armentlarl tomonidan tuzatilmay qolgan purin
deb nomlangaisoivilrl ke_tma‘keﬂigidagi o‘zgarishlar “mutatsiyalar”
bolishi va ham. ! ‘{tatSI}’?lar ham somatik hujayralarda payd®
naslga o°tishi va llrl;s'yk hujliyra{arqa kuzatilishi mumkin, nasldan-
namoyon bo‘lishi muymkeilff.l ik sifatida keyingi avlodning fenotipid?
Genetik of ; .

tuxum }?Eil;}c')r:rglia ll:inIChIZ:phl-( eulfarlotlarda, asosan, spermatozoid bilan
qayta qurilishi hiscr)ba'S IShu‘jagl. meyoz jarayonida xromosomalarning
birga kechadi, ya’ni ‘g2 bo la.dl' Bu genetik rekombinatsiyalar bila?
olmashinadi »yal gomologik xromosomalar orasida DNK qismlari

inadi, I}atljada aylodlarda genlarning yangi kombinatsiyas
yuzaga keladi. DNKning ko‘chib o‘tuvchi fragmentlari DNK-
transpozonlar. (bir xromosomaning lokusidan ajraflgib chigib, o‘sha
xr(?mo.somanmg. boshqa joyiga yoki boshqga xromosomagCIa l,<0‘Chib
o‘tib joylashadigan DNK qismlari) va retrotranspozonlar (U1&f
DNK molekulasidagi dastlabki joyini tark etmaydi, ulamning fada®
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nus>_<alari yangi joyga ko‘chirib joylashtiriladi) deb ataladi. Genlar
yoki genlar yaginidagi joylarga qo‘shilib kirgan transpozonlar va
rétrotranspozonlar mutatsiyalarga olib kelishi va ularning ekspres-
siyasini o‘zgartirishi mumkin. Masalan, bu holat DNK yoki RNK
tutuvchi viruslar bilan infitsirlanishda sodir bo‘ladi, viruslar o‘zining
genetik materialini infitsirlangan hujayralarning DNKsiga kiritadi.
Genomdagi o‘zgarishlar juda xilma-xildir va ular xromosomalar
hamda genlardagi DNKning turli gismlaridan tortib alohida nukleotid-
largacha bo‘lgan o‘zgarishlarni 0°z ichiga oladi (5.1-jadval).

5.1-jadval
Mutatsiyalar tasnifi
Mutatsi . o
SIY3 | Mutatsion o‘zgarishlar xarakteri Mutatslya ogibatiga
turi misollar
Genom Daun kasalligi (qo‘-
darajasidagi | Xromosomalar sonining o‘zgarishi shimcha xromosomaning
mutatsiya paydo bo‘lishi)
Xromosomalarning umumiy miqdori
Xromosoma | o*zgarmaydi. Xromosomalarning Dyushenn mushak
darajasidagi | qayta qurilishi kuzatiladi, odatda, | distrofiyasi (X-xromosoma
deletsiyasi)

mutatsiya |bunday qayta qurilish mikroskopik
tekshiruvda ko‘rinadi

O‘rogsimon-hujayrali ane-

Gen
mutatsiyalari

O‘zgarishlar bitta kodon darajasida
yoki genning kichik bo*lagi darajasida
bo‘lishi mumkin va sitogenetik usul
yordamida aniglab bo‘lmaydi

miya, globinning B-zanjiri-
ning genidagi bitta nukleo-
tidning almashinib qolishi
natijasida kelib chiqadi

Gen va xromosoma mutatsiyalari ko
darajasida kuzatiladi va fenotipik xilma-
bo‘ladi. Agar bunday mutatsiyalar jinsi
bu jinsiy hujayradan rivojlanadigan org
olib kelishi mumkin. Shuni ta’kidlas
mutatsiyalar darajasi ancha yugori bo
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h kerakki,
‘]adi; ma’lumotlarga ko‘ra, 20%

‘pincha somatik hujayralar
xillik shaklida namoyon
y hujayralarda yuzaga kelsa,
anizm uchun letal ogibatga

jinsiy hujayralardagi



homiladorlik holatlarida embrionlarda xromosomalar strukturasining
buzi.lishi kuzatiladi. Xromosomalar strukturasi buzilgan embrim;
1a'1ml.r1g _90% gismida gestatsiyaning birinchi uch oyTiQidzl homila
I‘IV()_]'lElI‘llshi puzilib, spontan abort bilan tugaydi. Qolgan 10% hollarda
homila turli nugsonlar bilan tug‘ilib, shulardan yarmi autosom
xrorposomalar trisomiyasiga (masalan, 21-xromosoma 3 nusxada
mavjud _bo‘ladigan Daun kasalligi) to‘g‘ri keladi. ‘
Ba’zi gen mutatsiyalari populyatsiya orasida keng tarqalib
musta'hkam nglashlb oladi va evolyutsion ial‘ayonlan;i beleilab
be‘rad1. l?,u Shl_kaStlangan gen tomonidan kodlangan oqsil sinlezfning
to*xtashi yoki o’zgargan ogsil sintezlanishi bila namoyon bo'ladi
Ezcllrasg Xf)rag;rﬁz eg;_bo‘ladi: Gen (nugtaviy) mutatsiyalar 3 turda
23 DNK malekulasiaabl'r azoltll. asosning boshqasiga almashinishi:
iritilshi; 3) DNK. mol 10}1(1 bir nechta go’shimcha nukleotidlarming
yoki bir nechta nukIeotile?n?iSrllgmi‘qlstc']léris-hi bilan kechadigan bir
nechta triplet kodonlar kodlash? . b B anfrokisltan:
uchinchi aminokislotasi bilan farm]umkcip’ Il kgdoqual' o't
o°zgargan nukleotidni tutuvchi tri qlanadi, shundan kelib chiqib, aga!
ey ol duvchl tripletkodon kodlaydig
(“saylens”) muta;siyiln gebbuaxzdf{j‘ S L saglovehi”
o‘zgarmay qoladi. Agar bir azotaa i va %ennll.]g ogsil mahsulot!
boshga aminokislotani kodlaydi azosl;m‘ng 0‘zgarishi natijasida kodon
“missens mutatsiya” deyiladi Vagb]l o‘lib qolsa, bunday mutatsiyagd
olib keladi. Masalan, serin kodon gen mutant ogsil sintezlanishigd
: nidagi nugtali mutatsiya natijasida

serin proteazalari (tripsin, Ximotripsin va bosl

aktiv markazlari o e 1qa fermentlar)ning
r1 0z faolligini to liq yo*qotadi. Nonsens mutatsiyaler

nisbat i S

birit:mf; hl;usi?gg?ﬂs?rarh fa'sirga ega bo'lib, ular stop-kodonlarda
ribosomaning ishi m;{glfllghb keladl'.Natijada ogsil sintezi jarayonida
UAA. UAG, UGA. No mutant tripletiga kelganda to*xtab qoladi’
ularning gen ichidaj(.) la Eser-ls mutat§ iyalarning namoyon bo'lishi
ganchalik yaqin bo‘lza Surllli:,llga bog‘]]q: mutatsiya genning 5'-uchig?
biologik faolligi shunchalik pgglsfgzillalzlliallsulot1 shunchalik gisqa v@
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oan aminokislota

-N ukleotidlarning qo*shilishi yoki ajralishi natijasidagi mutatsiyalar
]‘L’Jf‘)’l‘é}larda ko'p uchraydi va nisbatan xavfli hisoblanadi. Agar
mutatsiva bir nukleotid juftining yoki 3 yoinki uchga karrali
bo‘lmagan miqdordagi monomerlarni tutuvchi ikki zanjirli DNK
molekulasi gismining genga kirib o‘rnashishi yoki gendan uzilib
chiqib ketishi bilan sodir bo*lgan bo‘lsa, unda mutatsiya joyidan
keyingi barcha kodonlarning oqilishi o‘zgaradi va bu kodonlar
endilikda oqsildagi aminokislotalar ketma-ketligiga mos kelmay
qoladi. Tripietlarni o*qishdagi bunday o‘zgarishlar ko‘pincha ichki
stop-kodonlarning paydo bo‘lishiga olib keladi va natijada polipeptid
zanjirining sintezi vaqtidan avval yakunlanib, biologik faollikka ega
bo‘lmagan va gisqartirilgan mahsulotning shakllanishi bilan tugaydi.
Bunday siljishlar matritsali biosintetik jarayonlar ingibitorlari
(interkalyatorlar) ta’sirida kelib chigadi. Bunday o°zgargan DNK
zanjirining replikatsiyasi jarayonida “interkalirlangan” molekula bilan
noto‘g'ri juftlash natijasida qo‘shimcha nukleotid kelib o‘rnashishi
mumkin.

Kam hollarda 3 yoki uchga karrali bo‘lgan migdordagi
nukleotidlardan tashkil topgan oligodezoksinukleotid DNKga kelib
qoshiladi yoki chigib ketadi. Bunday mutatsiyalar o‘zidan keyingi
kodonlarining o°qilish tartibini buzmaydi. Hosil bo‘ladigan ogsil
mahsulotida mutatsiya sohasiga mos joyda qaysidir bitta yoki
bir nechta aminokislotalar tushib golgan bo‘ladi yoki, aksincha,
qo‘shimcha bir yoki bir nechta aminokislotalar paydo bo‘lib goladi,

lekin qolgan aminokislotalar ketma-ketligi asl molekulaga mos keladi.

Bunday mutatsiyalar katta zarar yetkazmaydi.

Inson strukturaviy lokuslarida mutatsiyalar yuzaga kelishining
avlodda bir gametaga 107 dan 10 gacha
oraliqda o‘zgarib turadi. Shuni aytish kerakki, bu ko‘rsatkich turli
genlar uchun katta chegaralarda farq qilishi mumkin. Bu mutatsion
zararlanish tabiati, mutatsiyaning paydo bo‘lish mexanizmi, mutant
gen kodlovchi gismining uzunligi, bu genda kodlangan ogsil
vazifalari bilan bog‘liq. Biroq, insoniyat bunday mutatsion yukla?na
bilan kurasha oladi, chunki genlarning kodlovchi gismlari genomning
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10% dan ortiq bo‘lmagan ulushini tashkil giladi, kodlamaydigan
qolgan asosiy qismdagi mutatsiyalar esa unchalik xavfli emas.
Boshga tomondan, kodlovchi gismdagi har ganday mutatsiya ham
fenotipik namoyon bo‘lavermaydi, chunki ularning ko*pchiligi
kodonlarning 3-pozitsiyasidagi nukleotidga to‘g'ri keladi va
shuning uchun “sukut saqlovchi” mutatsiyalar hisoblanadi, ba’zilari
esa ogsillarning funksional aktivligi uchun ahamiyatsiz bo’lgan
domenlarda joylashgan bo‘ladi. Nasldan-naslga faqat gamelalarda
sodir bo‘ladigan mutatsiyalar o‘tadi, ularning foizi esa katta emas.
Eukariot hujayralar genomi prokariotlarning genomiga garaganda
ancha ko‘p DNK tutadi. Masalan, ichak tayoqchasi £. coli ning DNKsi
4,6x10° juft nukleotidni yoki 4 600 ga yaqin genni o‘z ichiga oladi.
Shu bilan birga, butun DNK muayyan vazifalarni bajaradi:uoqsillar,
rRNK, tRNK ni kodlaydi yoki gen mahsulotlari hosil bo'lishini
boshgarishda ishtirok etadj.
. Sdatr_rggng 23 xromo‘s;(?lnadall ibprat gaploid I_O‘Plami 2.8x10° juft
b cotiddan iborat bo‘lib, prokariotlar genomi o‘lchamidan 1000
arobar.katta hlsol?lgnadi. DNKning bunday miqdori bir necha million
genlﬁ?l shakllannrlsh uchun yetarlidir. Inson genomini sekvenirlash
“Selera Genomiks” ﬁ’rmzsininoy 1?1\;?1 l ger;la-I_‘ Son! ?1 rel mgatten]g:i:
ta gendan iborat. ¢ mnllesiR Doeoes.em — I |
Inson DNKsidagi nukleotidlar ketma-ketligida ogsillarni kodlaydi-
gan (umumiy genomning 2% dan ko'p bo‘lmagan gismi), RNKni

kodlaydigan (genomning taxminan 20% gismi) va takrorlanadigan
ketfna-ket.llklar (umumiy genomning 50% dan ko‘proq qismi) bo™
ladi. “Ortiqcha” DNKning vazifalari to‘liq o‘rganilgan emas, olim-
larning fikriga k(.)‘rq, bu “ortiqcha” gismlar genlar ekspressiyasmi
va.RNI.( protseSS}Ilglni boshqarishda ishtirok etadi, struktur vazifani
bajaradl_, HiGme .Jaralyonida gomologik juftlashish va xromosomalar
rekombinatsiyasi aniqligini oshiradi, muvaffagiyatli replikatsiyaga
xizmat giladi. Ushbu “ortiqcha” DNKning aksariyat qismi RNKning
teskari transkripsiyasi natijasida va harakatlanuvchi elementlarning
mavjudligi hisobiga yuzaga kelgan.
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“Ortiqcha™ DNK fraksiyasida 2 tadan 10 tagacha nukleotid J:uftla-
ridan iborat nisbatan gisqa ketma-ketliklar farglanib, ular milho}llal?
marta takrorlanadi va “satellit DNK” deb ataladi. Ular insonning jami
genomining taxminan 10 %ini tashkil giladi, hujayraning geneﬁk
materialida tarqoq joylashadi, vaasosan, ko‘pchilik xromosomalarning
sentromer va telomer sohalarida bo‘ladi. Shuningdek, o‘rtacha dara-
jada takrorlanadigan DNK ketma-ketliklari ham mavjud bo‘lib, 9‘1-.
chami va takrorlanish soni anchagina keng chegarada o"zgall'lsm
mumkin, odam genomining 30 %dan ko'proq qism.ini tashkil qlladl
varRNK, tRNK va ayrim mRNK tuzilishini kodlaydi, masalan, giston
genlarini misol qilib keltirish mumkin. O‘rtacha takrm:lanadlgatn
DNK ketma-ketliklari transkripsiyalanmaydigan sohalarni ham 0z
ichiga oladi, ammo bu joylar genlar ekspressiya§ini boshgarishda
ishtirok etadi (promotorlar va enxanserlar). DNKmng'noyob‘ ket.ma-
ketliklari genomda bir yoki bir nechta nusxada mavjud bo 1§d1.\{a
turli ogsillar haqidagi ma’lumotni 0°z ichiga olgan mRNK hosil qilib
transkripsiyalanadi. _ -

Odatda, odamning bir geni taxminan 28 000 nukleotiddan 1b01.'a1_:
bo‘ladi va o‘rtacha gta e}:zon tutadi, uning kodlovchi ketma—k.et}%g%
| 340 juft nukleotiddan iborat bo'lib, 447 ta aminokislota qold_lg ini
saqlaydigan ogsilni kodlaydi. Eng yirik gen 2.4x10° juft nukleotlddzfn
tashkil topgan distrofin mushak ogsilining geni bo‘lsa, eng .ko‘p.
ekzon (234 ta) tutuvchi gen — skelet mushaklarining passiv elastlklllgl
uchun javobgar bo‘lgan titin fibrillyar ogsilining gen_idir. D_NK_n.lng_
noyob ketma-ketliklari, shuningdek, multigen oilalarni .tashkrl gilishi
mumkin. Ular bir yoki bir nechta xromosomalarning muayyan
hududlarida klasterlar ko‘rinishida joylashadi, masalan, rillaoson?al,
transport va kichik yadroviy RNK}ar genlari, a- va B-gllobmlammg
genlari, tubulinlar, mioglobin, aktin, transferrin genlari va boshqa

ko‘plab genlar.

Funksional faol multigenlar bilan bir qatorda mutatsion 0°zgargan

ketma-ketliklardan iborat bo‘lgan psevdogenlar h‘an} maV_]U.Cll(. !Jlar
transkripsiyalanish xususiyatiga ega emas. Bu 0 %1gz; )];ols{et :d?ja
ketliklar tuzilishi jihatdan muayyan genlarga juda o°xsha

har xil xromosomalarda joylashishi mumkin.
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S.2. Ogsillar polimorfizmi

Odam ngrmal hujayralarining ko‘pchiligi diploiddir. chunki
ularda har bir xromosomaning 2 nusxasi bor (biri otadan ii(kil]ChiSi
onadan o‘tgan). Aynan bir xromosomaning 2 nusxasini 'gomologik
xrqmosomalar _deb ataladi (5.1-rasm), ularning har birida mingdan
Ertllqd.gen mavjud. Gomologik xromosomalardagi bir-biriga ‘mos

‘ea igan ger_llar. allel genlar deb ataladi. Allellar bir-biriga aynan
o‘xshash va bir xil nuklc?otidlar ketma-ketligidan iborat bo‘lsz inc)ilivid
O‘Sha a;}lel ggnlar belgisi bo‘yicha gomozigot bo‘ladi avarﬁ allellar
o‘zaro farq qilsa, demak gen geterozigot irsiylangan bo‘iad%. Bu holda

individ bir genning aminokislot . .
2 ogsil mahsulotiga ega bO‘Iagflar ketma-ketligi o*zaro farglanuvchi

Ogsil
Ogsil
A «— gen A :Sl
gen — A
g —genb Allellar
—genC genB — B
d«gend gen C — C
genbD— D

Gomologik Xromosomalar

* . Om i X"()muE

Fnsonda har bir gennin
lekin odamlar populyatsi
ko‘plab turli allellari y

8 faqat 2 har xil alleli bo‘lishi mumkin,

kodlovchi qismla

rida mutatsiya ‘ ;
tez-tez sodir bo‘li yadan ko'ra rekombinatsiya jarayon!

shini hj

rekombinatsiya bilanrl Lolgsg?fzgésil_{, alil]ell;lrning xilma-xilligi asosan
: ; deb hisoblash mumkin. Populyatsiyada

b(l)tlt? %ggﬁﬁ%ézﬁ”m(}an qu al!elining uchrashi “allepltin)]/wlﬁyzm"

Yy » wlarning oqsil mahsulotlari esa “polimo flar”
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deb. ataladi. Populyatsiyada turli allellar turli chastotada uchraydi.
Polimorflar qatoriga fagatgina aholi orasida uchrash chastotasi 1 %
dan kam bo‘lmagan variantlar kiritiladi.

E\folyutsiya jarayonida alohida genlar o‘zining nusxalarini hosil qilib
amplifikatsiyaga uchraydi, ularning tuzilishi va holati mutatsiyalar
tufayli va nafaqat bir xromosoma ichida, balki xromosomalararo
kO‘?hib o‘tish hisobiga ham o‘zgarishi mumkin. Vaqt o‘tishi bilan,
bu jarayon o‘zining asl nusxasiga o‘xshash bo‘lgan, lekin ma’lum
xususiyatlari bilan farq giluvchi va xromosomaning boshqa lokusini
egé}llovchi yangi genlar paydo bo‘lishiga olib keladi. Bir organizm
turi doirasida uchrab, aynan bir xil funksiyani bajaradigan garindosh
ogsil variantlari izoogsillar deyiladi. Masalan, odamda transkripsiya
omillari va transkripsion aktivatorlarni kodlovchi 2000 ta gendan 900
tasining ogsil mahsuloti “rux barmogqchalari’ni (koordinatsion bog‘lar
hisobiga bir yoki ikki rux ionlari bilan bog‘langan ogsilning kichik bir
bo*lagi) tutuvchi ogsillar oilasiga mansub. Glyukozaning piruvatgacha
parchalanishi jarayonidagi yagona oksidlanish reaksiyasini amalga
oshiradigan glitseraldegid—3-fosfatdegidrogenaza fermentining 46 ta
geni ma’lum. Evolyutsiya jarayonida bitta umumiy “ajdod” genidan
yoki o‘tmishdosh gendan kelib chigqan qarindosh ogsillar oilalari
aniqlangan, masalan, mioglobin geni va gemoglobin protomerlari;
proteolitik fermentlar guruhi: tripsin, ximotripsin, elastaza, plazmin,
trombin va ba’zi boshqa ogsillar va fermentlar.

Odam gemoglobinlari. Gemoglobin genlarining xilma-xilligi
16- va 11-xromosomalarda joylashgan o‘tmishdosh-genlaring evol-
bilan bog‘liq bo‘lib, mos ravishda a- va pB-globin
genlari oilalari paydo bo‘lgan (5.2-rasm). Ontogenez jarayonida
odamda gemoglobin (Hb)ning har xil turlari hosil bo‘ladi. Ular
o‘zgaruvchan turmush sharoitlariga moslashishni ta’minladi: HbE —
embrional gemoglobin, rivojlanishning dastlabki oylarida embriond.a
sintezlanadi, HbF — fetal gemoglobin, homilaning keyingi rivoj-
lanishini ta’minlaydi, HbA va HbA2 katta odamlar tanasida kislorqd
tashishni amalga oshiradi. Ular tetramer bo'lib, ikki turdagi polipeptid

zanjirlardan iborat: HbA da a va p (202B), HbE da o va € (202¢), HbF

da a vay (202y), HbA2 da o va 3 (2020).
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« - Globin genlari oilasi u-Globin  genlarni
- renlarning

a

(16-xromosoma) a, ' ikki nusxasi - « va
C T || «, a-zanjir sintezini
. . amalga oshiradi
Gemoglobin turl / %
globin turiart — pyp HbFHbA, HbA
[+ %3 @Y, (1282- u:B'_\

Y/
B-Globin genlari oilasi & GrAywp 6 B
(11-xromosoma)

5.2-rasm. Odamning turli gemoglobinlarining sintezlanishi

eg:lzlzgal;ll;z;r;;r lt()f)ldlayc.hgan va xromosomada turli lokuslarni
bo‘lgan turli xill van b.lr qatorda, HbAning allel genlar mahsuloti
varianti bo‘lib Hbildr;;'amqlang?nf Masalan, HbS — HbAning bif
valinga almashinib o B-zanjiridagi 6 holatdagi glutamat qoldig'in!
odamlarni HbA va Elzlssm tufayli kelib chiqgan. Dunyodagi barcha
qiluvchi guruhga bo‘lisha“rlemltln?:l(i?uo‘);\ii]a:Sgenmipik fihatdan "3
allelga ega odamlarni Afri A, va SS. Ko‘pincha S
0 oy g 18
on guruhlari : '

digan ooillar polimesnyYishda nomutanosiblikni yuzaga Keltit
gosaxarid sintezida i hz'ml mavjud. Odamlar populyatsiyasida oli
genining 3 allel varianfi tKOk etuvchi glikozil-transferaza fermenti
membranasining tashqj A Bva 0) mavjud. U eritrotsitlar plazmatik
antigenlik xususi}'atin?bylu?aSlda joylashgan bo‘lib, eritrotsitlarning
bir-biridan farglanu h.e gilab beradi. Fermentning A va B variantlari
saxaridga N-atsetil \':l: liSUbStr.at spetsifikligiga ega: A variant oligo-
galaktozaning biril%' l?‘ t'o Zam".mmg birikishini ta’minlasa, B variant
fermentativ faol]ikllcz lgéakal;?)l‘llznlgdi. Ferment genining ’0 varian®
: . . gan ogsilni i at
lgosparida siukusiing g s s b (55
qon guruhli odaml otsitlari yuzasida antigen mavjud bo*Imagan 1 ()
. 0 arfl arning qon zardobida A va B antigenl arshi
antitanachalar bo‘ladi. Eritrotsitlari yuzasida A anti grle;giel:)ll ?l;ian ?1 qon
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guruhli odamlar zardobida B antigeniga garshi (anti-B) antitanachalar
bO‘]adi, [l qon guruhidagi odamlarda esa eritrotsitlar yuzasida B
antigeni bo‘lib, zardobida A antigeniga garshi (anti-A) antitanachalar
bo‘ladi (5.2-jadval). Qon zardobida anti-A va anti-B antitanachalari,
Ofiatda, yugori titrlarda bo‘ladi va organizmga mos antigenlar tushga-
nida komplement tizimi fermentlarini aktivlashtiradi.

O 0] : : : :
R0 oG OES ol K B ol
' leceemaenneen O
Fuk £ < Falo
Qon guruhi: 0 A B
5.3-rasm. Qon guruhlarini belgilab beradigan oligosaxaridlar
strukturasi

va retsipiyentning qoni o‘zaro ta’sir-
halarni tutmasligi kerak. Aks holda
bo‘lib, ular komplement fermentlari

Qon quyish paytida donor
1a§huvchi antigen va antitanac
eritrotsitlar agglyutinatsiyasi sodir

va fagotsitlar tomonidan parchalab tashlanadi.
5.2-jadval
Qon guruhlari xarakteristikasi

Eritrotsit ‘

antigenlari Yo'q A B AB
Genotip 00 AA yoki A0 | BB yoki BO AB
Qon zardobidagi anti-A va . . .
antitanachalar anti-B anti-B anti-A yoq
Qon guruhi 0() A () B (III) AB (IV)
Chastota (%) 45 40 10 5

ozigot odamlarning eritrotsitlarida
glikoziltransferazaning 2 varianti
antitanachalar hosil bo‘lmaydi va
mumkin. Lekin, fagat
V qon guruhiga ega

AB (IV) qon guruhiga ega geter
A- va B-antigenlar mavjud bo‘lib,
(A va B) mavjud, shuning uchun
ular “universal” retsipiyentlar sifatida garalishi
qon zardobining 0‘zigina quyiladigan bo‘lsa, I
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odamlarga boshqa qon guruhidagi zardobni quyi i
chunki boshqa guruhdagi qon ardobida A lvgfuyy&s(? é"ZEIi“” Tm-is’
garshi antitanachalar bo‘ladi va ular retsipiyent eritrot .f.-:l?ll 'ar'lci
agglyutinatsiyasiga sabab bo‘ladi. 0 (I) qon guruhiga (,Sl ; r{l]n,nc
shaxslar, glikoziltransferazaning nofaol 0 varianti bo‘.7 -ica | o lean
got bo‘lib, ularning eritrotsitlari yuzasida antigen bo%/]l;q;a so IT[;OZI-
dgy odgmlar eritrotsitar massaning “universal” donorlag;d;.r Sul?L;
bilan birga, 0 (I) qon guruhidagi donorlarning qon zardobida A- v
'l\)/i'r?in;;geftllgrliga qarshi antitanachalar mavjud bo‘lib, ularning zardo-
Gisils_mlgv)of}ior;iiuruhld? gi retsipiyentlargagina quyish mumkin.
plantatsion non?ut asosly kompleksining ogsillari va trans-
Poishida Tlimfotsitle . 1ayraviy immun javobning shak-
larining yaqinida. el L g2 hujayra membranasi glikoprotein-
proteinlar gisto-mJowashgam antigenlarni taniy oladi. Ushbu gliko-
ogsillari, major hi uvofiglik asosiy kompleksining ogsillari (MNC
larning 2 sinf m;j;ﬁgf’?\ll):tlllb ility complex) deb ataladi. Ushbu ;)qsil-
d'e)_/arli barcha hujayrélarda tzln‘?ar. I smf.MNS ogsillari yadrosi bor
tizimi hujayralarida, ya’ni pilgan, II sinf MNC ogsillari immun
va T-xelperlarda bo,‘le}lld'm]\,lamlgm_I.]am0yiSh etuvchi B-hujayralaf
6-xromosomaning qisqal. el]l:JS.oqsilllarini kodlovchi genlar oilasi
Juft nukleotid qoldig‘idan);( ‘ asida JOy!a§hgan va DNKning 6000
genlari juda yuqori darajad 0°proq qismini egallaydi. Kompleksning
organizmidagi en ]J‘a ag1 polimorfizm bilan ajralib turadi va odam
nomutanosiblikkags:b(;llan:)%r‘f;;(lizilrg }']iSOblanadi' Bu transp lantatsion
berishiga v ' adl, hujayraviy immunitetni ksiya
laminggko‘?s;rt?glfirz;l}?mamn! kO‘(?hlb ketishiga olib kelad:gT;iiiliqc)’/t’
yugqoriki, har bir ins?);];?;h Eqsll(l.laming Pplimorﬁzmi shu darajada
betakrorligi hagida gapirish%mil; n;rlillzll(l)(‘lll}ly Jihatdan individuallig 2

5.3. Irsiy kasalliklar

Har bir genetik lokus ma’lu .
' : m daraJada 0‘zga ; si-

tip) (gen funksiyasi buzilmagan) va mutant allellar (gen funksiyas!
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buzﬂgaq). Mutant allelning ogsil mahsuloti normal funksiya bajara
olmaydi va gomozigot nasllanishda irsiy kasallik sifatida fenotipik
namoyon bo‘ladi. Irsiy kasalliklar gameta yoki zigotada sodir bo‘lgan
mutatsiyalar natijasidir. Ular birlamchi (gametalarda yoki zigotaning
.shakUanishi jarayonida paydo bo‘lgan) yoki ikkilamchi (mutant gen
llganroq paydo bo‘lgan va keyingi avlodga o‘tgan) bo‘lishi mumkin.
Birlamchi mutatsiyalar, odatda, kasallik rivojlanishiga olib kelmaydi,
chunki ular ko‘pincha xromosomalardan birida sodir bo‘ladi va
bunday mutatsiyani olgan shaxs zararlangan genning geterozigot
tashuvchisiga aylanadi. Geterozigot holatda mutant gen ko‘pincha
kasallik sifatida namoyon bo‘lmaydi, lekin uning populyatsiyada
tarqalishiga imkoniyat paydo bo‘ladi. Ikkilamchi mutatsiyalarda, agar
ota-onalarning har biri mutant genning tashuvchisi bo‘lsa, ushbu allel
bo‘yicha gomozigot bolalar tug'ilishi mumkin. Bunday holda irsiy
kasallik rivojlanadi va ko‘pincha juda og‘ir kechadi.

JSST ma’lumotlariga ko‘ra, dunyodagi barcha chaqgaloglarning 2,4
%i irsiy kasallik bilan tug‘iladi, ularning 40 %i erta chagaloqglik davrida
nobud bo‘ladi yoki nogiron bo‘lib goladi. Inson xromosomalarida
800 ga yaqin genlardagi mutatsiyalar turli irsiy kasalliklarga olib
kelishi aniglangan. Monogen (ya’ni, ma’lum bir gendagi mutatsiya
tufayli kelib chiqqan) kasalliklar soni taxminan 950 ta (bunda, bir
gendagi har xil mutatsiyalar klinik jihatdan farq giladigan har xil
irsiy kasalliklarga sabab bo‘lishi mumkin). Masalan, tirozinkinaza
faolligiga ega retseptor geni (ret)dagi mutatsiyalar 4 har xil nasliy
kasallikka olib kelishi mumkin. Eng ko’p mutatsiyalar fermentlarning
genlarida (31 %), boshqa ogsillar faoliyatini modulyatsiya giluvchi
va foldingda ishtirok etuvchi ogsillar genlarida (14 %) uchraydi. Eng
ko‘p mutant genlar X-xromosomada aniglangan.

Gemoglobinning a- yoki B-zanjiri sintezining buzilishi bilan
bog‘liq irsiy kasalliklar (talassemiyalar) ancha yaxshi o‘rganilgan.

Talassemiya bir yoki bir nechta nukleotidlarning almashinib golishi

yoki deletsiyasi, ba’zan esa protomerlardan birining strukturasini

kodlovchi butun bir genning deletsiyasi bilan ifodalanadigan
mutatsiyalar natijasida yuzaga keladi. Ushbu kasalliklar 4 turiga ko‘ra
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tasniflanadi: a’- yoki p° — agar zanjirlardan biri sintez gilinmasa, o'-
va B* — qaysidir zanjirning sintezi kamaygan bo‘lsa.
a-talassemiyalar a-zanjirlar sintezi buzilganda yuzaga keladi. Har
bir odamning genomida ushbu genning 4 nusxasi (xromosomalar
juftidagi 2 xromosomada ikkitadan) borligi sababli, o-zanjirlar
yetishmovchiligining bir necha turlari farqlanadi. Agar 4 nusxadan biri
nugsonli bo‘lsa, bu fenotipik tarzda namoyon bo‘Imaydi, mutatsiya
tashuvchi odamda genning 2 nusxasida nugson bo‘lsa, kasallikning
yengil belgilari kuzatiladi va agar 3 nusxa nugsonli bo‘lsa gemolitik
anemiya rivojlanadi. a-zanjirlar umuman sintezlanmasa (ya’ni,
genning barcha 4 nusxasi nugsonli bo‘lganda) homila nobud bo‘ladi.
[.3.-ta.lasse.rniyalar gemoglobinning B-zanjirlari sintezining pasayishi
natuamdg rivojlanadi, buning uchun har bir xromosomada bittadan
gen mav-!ud. HbA sintezi bola tug‘ilgandan keyin boshlanadi: genning
nusxalaridan blI:lda nugson bo‘lsa, yetishmovchilik yengil darajada
namoyon b?‘ladl va maxsus davolashni talab qilmaydi. Ikkala nusxada
2:3:}211; :gelli?n;ia'ﬁ-z.anﬁrlgr sintezi to‘liq to‘xtaydi, natijada og'ir
_anemiya rivojlanadi va suyak ko‘migini ko‘chirib o*tkazish
talab etiladi.
diabet pOdagraJater klral e l.(o P lab. kasalliklar mavjud: qand-h
polipo’z va bosh,qalarofjl: o 1S-h IZOfrefmya’ Krgn kasall.igi,. oilaviy
aniqlash uchun moyiliik chram‘u tlfal?tona] ka.salhkla.rga kiradi, ularr!
qrruvchi genlarni o‘rganish kerak bo‘ladi.

5.4. Apoptoz

.K‘."p Chlm,( to'qimalarning hujayralari yangilanib turadi. Bunda
n’.lltOtll.( bo‘linayotgan va nobud bo‘layotgan hujayralar o‘rtasida
dinamik muvozanat kuzatiladi. Ko‘p hujayrali organizmlarning
shakllanishi va normal faoliyat olib borishi uchun nafagat
hujayralarning ko‘payishi, balki genetik kodlangan o¢limi ham muhim
ahamiyatga ega. Hujayralar o‘limining normal boshqarilishi buzilsa,
bu gomeostaz buzilishiga va turli kasalliklar rivojlanishiga olib keladi-
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Ko‘p hujayrali organizmda hujayralar o‘limi doimiy ravishda sodir
bo‘lib turadi, ammo turli to*qimalar va a’zolarda ma’lum sharoitle!rda
yuz beradi. Hujayra o‘ limining turli mexanizmlari va shakllari r'naVJud.
Hujayra o‘limining biologik mohiyati turlicha bo‘lishi mumkin.
Hozirgi vaqtda hujayra o‘limining 2 turi farglanadi: nekroz.va
apoptoz. Nekroz hujayra o‘limining eng ko‘p uchraydigan n('>sp.ets‘1ﬁk
shakli bo‘lib, hujayraning turli xil og‘ir darajali shikas.tlamshl b‘ﬂ.an
bog‘liq bo‘lishi mumkin. Apoptoz (yunonchadan olingan bo‘lib,
“xazonrezgi” degan ma’noni anglatadi) — b}l hmayramng gengtlk
dasturlashtirilgan va boshgariladigan o‘liml. bo‘lib, hujayrann?g
bo‘laklarga parchalanishi bilan kechadi, organizm ucl‘lun.destruktlv
bo‘lmagan ichki va tashqi signallar ta’sirida spc_llr bo lac'il. APoptoz
energiya sarfini, maxsus genlar transkripsiyasn.m va oqsﬂl.armn‘g de
novo sintezini talab giladigan aktiv jarayondir. Har kuni ?og .lom
odam tanasida 50-70 milliard yangi hujayra}lar paydo‘ bo.lad.l va
xuddi shuncha migdorda asosan apoptoz tufa)fh no?ugi b.o ladi. Blr.yll
davomida yangilangan hujayralarning umumiy 0g irligi tana vazniga
teng bo‘ladi. ' ‘ o
ipOptoz va nekroz morfologik va biokimyqvny xususn[;at(liall;l t:;ila:lr:
farqlanadi (5.4-rasm). Nekrozda bir guruh huJ‘ayra!ar n(l) u hi:hadi
va atrofida yallig‘lanish reaksiyasi l.(u'zatll.adl, hulayrahar s " adi’
yadrosidagi xromatin bo*laklarga bo‘linib, sitoplazmaga arrll1 cl afn in-
Sitoplazmatik va yadro membranalari hamfia boshqa organe ?11- o agr
membranalari lokal yoki to‘liq Earcbl?lanlrlr)laliae;a:r:;quzg:gic}n 1y
bo‘kib shishib goladi, ko*plab erkin riboso aniglanadi. '
Apoptozda gujayralar yakka holda nobud bo .la.dl., b;:]r;ayai:l 1:’1?
yallig‘lanish belgilari bo‘lmaydi. Yadro xromatini 1xc~ u:;u glr)o‘]ib
yar massalarga to‘planadi, yadro. membranqm ku%[u(cil g tccl) oo
goladi, xromatin organellalar orasiga aralashib eta 1,‘ arI:[)n o
zichlashadi, mitoxondriya va riboson?alar‘ §@mra§1 g.Zg hu': i
hujayra membranasi konturi egri-bugrl ko‘rinishga kn']e(l iva " Jl ai, 2
har biri membrana bilan o‘ralgan bir nechta apoptotl htanacba hga
bo‘laklanib ketadi. Bu bo‘lakchalar atrofda joylashgan boshq

hujayralar tomonidan fagotsitozga uchraydi.
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Apoptoz

(hujayra bujmayadi. xromatin quyuglashadi bo‘linish
ot

{.Q s:_.\ IQ‘~ (1

/&

/ éay-ﬁ‘ L )
N

Bo‘laklarga Apoptotik tanachalar
fagotsitlanadi:
O o @ yallig*lanish yo'q

A7 VO o DXt
%) - o> —= T8

\P =
L

i
T N 2
Tirik /- % -
hujayra\ % Y
e/ M
S ’/ - \\\‘ L, - -
2% (& 27
Qe =« 5 —
Nekroz ) R o
(hujayraning Hujayra yoriladi, Hujayra va yadroning
shishishi) ichidagilar parchalanishi yallig‘lanishni

oqib chiqadi chaqiradi

J5.4-rasm. NeKroz va apoptozning gistologik belgilari

! Apolllatozning _ asosiy' .funksiyalari: hujayralarni  zararlangan
ﬁ'rgane alla?'dan himoya qilish; to‘qimalarni zararlan gan hujayralardan
1moya qilish; ontogenezda vaqtincha paydo bo‘lgan to*gimalardan

xalos bo‘lish kabilardir. Apo : - _ g
. . ptoz bilan bog 1 - .
5.3-jadvalda keltirilgan, iq fiziologik jarayonlar

) 5_3-.]'(4‘(/1)0/
Apoptoz bilan bog'lig fiziologik jarayonlar

'V Jarayon

To‘qima va hujayra turlari

' Embriogenez, morfogenez

Turli turlar

Fo‘qimaviy gomeostaz

Qon )./aratuvchi, limfoid, epitelial, gormonga
bog‘liq to*qimalar, fibroblastlar

ﬁnmun javobning to‘xtashi

——

T-limfotsitlar, B-limfotsitlar

Sitotoksik hujayralarning
nishonlarga ta’siri

. . . . ——______‘
Virus bilan infitsirlangan hujayralar, 0*sma

hujayralari

Ftress—reaksi ya

Limfoid hujayralar
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Apoptoz immun tizimining rivojlanishi va faoliyatida muhim rol
o‘ynaydi: timusda timotsitlarning yetilishi davrida autoantigenlarga
nisbatan tolerantlikni o‘rnatish uchun 95-98 % timotsitlar manfiy
seleksiya tufayli nobud bo*ladi; immun tizimining periferik a’zolarida
ligand-retseptor o‘zaro ta’sirlar paytidagi limfotsitlar seleksiyasi
jarayonida: limfotsitlarning faollashishida; gaptenni eliminats.iya
qilgandan keyin immun javobni cheklash paytida apoptozning
ahamiyati katta. Sitotoksik limfotsitlar nishon—hujayralarni.apoptozm
induksiya gilish yo'li bilan nobud giladi. Apoptoz yordamida genla.rl
orlarining spetsifikligi nomutanosib
bo*lgan limfotsitlarning eliminatsiyasi amalga oshiriladi. Yugoridagi
ma’lumotlardan ko‘rinib turibdiki, apoptoz organizmnmg yot
hujayralardan, genetik apparatida nugsoni bo‘lgan lluqayr_al.ardan,
autoagressiv Iinﬁ‘otsitlardan va immun tizimining 0’z vazifasini o‘tab
bo*lgan hujayralaridan xalos bo‘lish mexanizm.i ekfm. o -

Immun tizimidaapoptozjarayonining induks.lyaSI quylc.iagl hollar dz?
kuzatiladi: 1) hujayra DNKsida shikastlgnwhlar 501}1_oshgz{nlcia:
2) hujayraning yashovchanligini ta’minlaydlgz_m zarur 0 sish o.n'nl. arf
yoki molekulalarning climinatsiyasi yoki }.’QTIIShanVCh‘Illg](.?lE%,
3) maxsus retseptorlarning (R) stimullanishi: o‘simta nek{O-ZlHOTE;;
Fas (FasR yoki CD95, yoki aro-1), CD30, CD40 v bo§11§a SI .Shsvm
jarayon asparaginspetsifik proteazalarning (Baspa'za.lal) ao E lt'ragi'
olib keladigan turli hujayraichi shalola reaksiyalarini yuzaga elt1 \ Z
CED-3, ICE, ICH CPP32 va boshqalar. Shundan keyin apoptoz

S N ' o‘tadi lar induksiyalanguncha apoptoznl
qaytmas bosgichga o'tadi, kaspaza

to*xtatib qo‘yish mumkin. . . .
Maxsn?s yretseptorlar yordamida 2IPOPtOZ[’ll. 'm"?;l'ksfl“g?sliizls;
mexanizmi. Fas-L ning Fas-R bilan _o‘zarq ta} " -lm'avobni
spetsifik klonlarining giperekspreSSiWSI bosqwhl-d-a ;Er;:lg Jnerv]a;-
chegaralashda kuzatiladi. Ular o*simta nekrozi O.m.lllk( s-si ;1 giladi
0‘sish omili va boshqa omillarning l'f:tSE:pt(?Ylar”ll eclspfizhi yquyidaoi
Bu retseptorlarning spetsifik ligandlar bilan bog'lan ¢

£ 3 iva ailadi (3.5-rasm). Fas-L va
mexanizm bo'yicha apoploznt induksiya qiladi (

TNF-R1 bir nechta hujayradan tashqarida JOS\“‘S\\
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mutatsiyaga uchragan yoki retsept

adigan domenlarga



egabo‘lib, ulardan biri sitotoksik domen (“o‘lim domeni™) hisoblanadiz
ligandning shu domen bilan bog‘lanishi maxsus proteazalarni
aktivlash orgali apoptoz jarayonini ishga tushiradi.

Fas-R
% Autokrin

apoptoz

]

T-hujayralar
retseptori

Faollashuv

Fas-L

Parakrin
apoptoz

Faol pro-
teaza

Apoptoz

5.5-rasm. Fas-L va Fas-R sistemasi orqali apoptozning
induksiyalanishi

Apoptozga kirishgan hujayra membranalari erta bosqichlardayoq
jiddly. o‘zgarishlarga uchraydi, bu fagotsitlar va makrofaglar
tomonidan atrofdagi to‘qima hujayralariga parchalanish mahsulotlari
bilan zarar yetkazmasdan nobud bo‘layotgan hujayralarni tezda
eliminatsiya qilishga imkon beradi. Immun tizimda apoptozni tartibga
solishdagi muhim nugta Fas retseptorlarining ishlab chiqarilishidir.
Ushbu retseptorni kodlovchi gendagi mutatsiyalar o‘smalar paydo
bo‘lishiga olib keladi. Ko‘pincha turli xi] autoimmun kasalliklarda
qon zardobida va tananing suyuq muhitlarida Fas-R ning eruvchan
shakllari aniglanadi, ular apoptozning normal kechishini buzib, tizimh
autoimmun jarayonning rivojlanishiga olib keladi. )

O‘sish omillarining yetishmovchiligida apoptozning induksi”
yalanish mexanizmi. Immun tizim hujayralarining apoptoZi
boshqarishda interleykinlar (IL), interferonlar (IF) va o*sish omillar’
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(O‘O) muhim o‘rin tutadi. ILlar sog‘lom hujayral.ard_a harp, o‘sma
hujayralarida ham apoptozni induksiyalay olishi 'amqlal_lgap.
Masalan, 1L-12 tabiiy killerlarni, IL-4 va IL-10 odamning psenfenk
monotsitlarini, IL-10 T-limfotsitlarni apoptozga .uchr.aFad‘l. Shl}
bilan birga, interleykinlar nafaqat apoptqzni 'induk31ya.1 q{hshl,‘ ba:)kl
ingibitsiya qilishi ham mumkin. Bunda b-ltt.a 1nterl‘e.ykm‘nmg ) z; ﬁr
vaqtning o‘zida ham induktor, ham inglbltor l:jo lib x1z.mat. lclp 1sd1
mumkin, fagat bu jarayon turli nishon-hujayrala{ldg kuzatl‘lgdl a}{nd?
ma’lum darajada ularning differensiallanish darf:uagg.a bgg llq bo at 1.
IL-2 T-limfotsitlar va B-limfotsitlarga apoptoz 1ng.1b1t01:1 sifatida ta’sir
ko‘rsatadi. IL-4 ham T-limfotsitlar va B-limfotsﬁlmmpg ap_o;.)tozlm¥
ingibirlaydi. IL-3, IL-6, IL-9 faqat hujayra apoptozi ingibitorlari
sifatida tanilgan. o ' .
IFlar hamg hujayralarga ikki xil ta’sir ko‘rsatls‘.hl.rr'lugﬂfln. 3:1- iZ)l
hollarda IF apoptozni induksiyalasa (sfuyak. ko‘migt uja};rriferi]é
boshqa hollarda apoptogen signall dl‘nglbltorl (odamning p
monotsitlari) sifatida namoyon bo‘ladi. . A
O‘sish or)nillari hujayralamning apopt.o.zg.a.uf:hrashlgat‘)l/(o.;r:ooi_
maydi, o‘sish omillarining yetishmovchiligi tipik apoptotik jaray
larga sabab bo‘ladi.

Glyukokortikosteroidlar (GKC) hujayra 1€ : s
torlariy bilan bog‘lanib genlar ekspressiyasini boshqarishda ishtiro

etadi. GKClar kalmodulin ekspressiyasini teZlaShm}a (:l’als,lfnizoiif;f:é{i,
siyasini kamaytiradi, hujayra ichida SAMF kq@?ﬁ“f&i iuchaym di.
kislorodning fa! ShakllariningBl::(;S;lot;Zillllzl;;gi(sssessiyasining o‘zga-
Apoptoz va kanserogenez. bt : . iklarda bu
rishi ‘;pgptozning boshqarilishin bu'zac‘il. Onl;z!:g;:lﬁi‘?g; yashov-
ogsilning giperekspressiyasi tutjayh o s_n;:lt nJ Y istentligi oshadi.
chanligi ortadi, poliximiole bV, Nl o ochga onkogenlardan
: en nis > . e eps .
gﬂ; ?;1ilgiel:)nluﬁfgtgog?pke?gkspressiyasi.faqat:glna' ?OP;?Z;E ;;t%:nl;?gfl,
ammo o‘;ma hujayralarining bo‘liml? ko‘pay1s mc; u.d Y oaeiining
lekulyar. enetikvabiokimyovnyusullaryor amidabuoq -
ko‘l:D/Ileeggrr}:ol;gglari borligi aniqlandi, xususan, ular orasida apopto
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a ichidagi maxsus retsep-



stimullaydiganlari ham bor: Bax, B
: 1 bor: , Bad, Bcl-Xs kabi ogsill
21135313;:)2] Zt‘lmulyatorlanga. nisbatan hujayra sezgirligininqﬂ 0:l:'is}1JiI:;
ta’sirielgel va‘Bcl:-z ogsilining ta’sirini bostiradi. Ushbi oqsilni:g
P PTe -1 (adaptor ogsil) va proteaza-1 mi i
. - 1tox -
membranasida yaxlit kompleks hosil gilishi mumkin (5 g_’;g;il)lyalar

NOFAOL PROTEAZA [
FAOL PROTEAZA
o

Mitoxondri .
rtya Sitoplazma Mitoxondriya

3.6-rasm. Bel-2 i
- - 0 . .
faollanishi gsillar oilasi tomonidan proteazalarning

Apoptoz j : . )
yalovchi sigrjl‘;ai,;];ilrig:y}gdzgl‘:ha' POShlanadi: apoptozni induksi-
va Bcl-2 geterodi ad ogsili defosforillanadi ij
mitoxondrtc--izya(:ire?;l I;Hiter kOmple].(S hosil giladi, bu kogpll]:l?sji(;?sigzg
qator kasalliklar patgxgﬁm Z gralib chiqa boshlaydi. Bcl-2 ning bif
isbotlangan. genezida apoptozni boshqarishdagi muhim roli

DNK shika
nizmi. Yaqin-y:;:::gf:; da ap °Pt92ning induksiyalanish mexa-
lanishlar zararlangan a, DNKdagl reparatsiya qilinmagan shikast-
hujayraning nobed bo'iahien - peivasining buzilishi wfayli b
yillarda olib boril N IShl.ga olib keladi deb hisoblanardi. So‘ngsi
ralarning nobud b g‘alln tadqlth']ar shikastlangan DNKga eéa hujay-
amalga oshiriladi Oa ish mexanizmi aniq bir genetik dasturga muvofid

olib keldi. Ushbugdn iara'\-/(-m ekanligi hagida tasavvur uyg onishig?
asturni ishga tushirishda p53 ogsili muhim o‘rin
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ng:}clil. Bu oq.sﬂ huJ'ayra yadrosida bo‘ladi va genlar transkripsiyasini

o qafL}VCh‘l omll.lar.dan biri hisoblanadi. Bu ogsilning yuqori

b pressiyasi tufa_yll miqdorining oshishi transkripsiyani boshqaruvchi
; qator genlarning repressiyalanishiga va hujayralarni siklning Gl
azasida to‘xtab qolishiga olib keladi (5.7-rasm).

I-DNKning zararlanisM
P
| p53 ogsilining to‘planishiJ |—- p53 mutant ogsili J
Pl . Y

DNKning reparat- I‘)F\IKr!ing reparatsi_ya’ Apoptoz yo‘q
siya qilinmaydigan qilinadigan zararlanishi *
zararlanishi L] ; P
7 Fas, p21**7, MDM, va Hujayra siklining G,
— boshqalar ekspressi- fazasida ushlanib
Ek e P~
S(Et‘:gszl?:;‘r:lng yasining ortishi. qo]lsh yo‘q
1 Bax, Fas, . ™
| Bel-2 St f'?,‘éﬁ,‘g'?m Yashab qolishning
rt
v ingibirlash ortisy
Apoptoz B A
Huj;fgﬁ:;thm O*sma transformat-
siyasi ehtimolini

ortishi

Funksiyaning
tiklanishi

stlanganda DNKning reparatsiya
silining ahamiyati.

5.7-rasm. DNK shika qilinishi
va apoptozda p53 oq

DNK zararlanganda p53 genining ekspressiyasi ortadi. DNK
amitozgacha G, fazasida hujayra

rEfplikatsiyasigacha G, fazasida hamd sida ]
siklini to*xtatib qo*yilishi, shikastlangan DNKni reparatsiya gilishga

imkon yaratadi va bu bilan mutant hujayralar paydo bo‘lishining oldi
olinadi. Agar reparatsion tizimlar faolligi yetarli bo‘lmasava DNKdagi
shikastlanish bartaraf etilmasa, Organizmni bunday zararlangan
DNKIli hujayradan himoya gilish uchun apoptoz induksiya qilinadi,
chunki shikastlangan DNKIi hujayralar mutant hujayralar bo‘lib, ular
xavfli 0‘smaga aylanib ketishi mumkin.
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Viruslar hujayraga kirganda apoptozni induksiyalashi (adenovirus-
lar, bakuloviruslar, odam immun tangqisligi virusi, odam T-limfotrop
virusi, retrovirus, sibisvirus) yoki, aksincha, bloklashi (Afrika
isitmasi virusi, qizamiq virusi, sitomegalovirus, Epshteyn-Barr
virusi, gerpes virusi) mumkin. Bu holat sitotoksik limfotsitlar yoki
tabiiy killerlarning (NK) ta’siri natijasida yuzaga keladi, ular virus
yuqgan hujayralarni tanib olib ularga sitotoksik ta’sir ko‘rsatadi. Bu
virus genlari mahsulotlarining spetsifik ta’siri va virus kirib olgan
hujayralar membranasining o‘ziga xos o‘zgarishlari bilan bog'lig.
Aynan shu o‘zgarishlar sitotoksik immun hujayralar digqatini tortib,
ularni hujum qilishga majbur giladi. Viruslar apoptozni asosan Bcl-2
gomologlari ypki kaspaza ingibitorlari yordamida bloklaydi.

S.ht.mday qilib, apoptoz, fiziologik hodisa sifatida, hujayralarning
bo‘linib ko‘payishi va nobud bo‘lishj
saqlab gomeostazni ta’minlashga yordam
va differensiallashmagan hujayralar yo‘q
kuchayishi va susayishi bilan bo
Apoptozning kuchayishi
S.4-jadvalda keltirilgan.

o‘rtasidagi muvozanatni
beradi, bunda nugsonli
qilinadi. Apoptozning
: g‘liq patologik holatlar mavijud.
bilan kechadigan patologik jarayonlar

5.4-jadval
‘liq patologik jarayonlar
To‘qima va hujayralar turlari
T-limfotsitlar

Apoptozning kuchayishi bilan bog
Jarayon
IXICh-infeksiya

Neyrodegenerativ kasalliklar (Alsgeymer
kasalligi, Parkinson kasalligi va b.) Neyronlar

Gematologik kasalliklar (anemiyalar,
neytropeniyalar)

Qon yaratuvchi hujayralar

Ishemiya
y Neyronlar, kardiomiotsitlar

Gepatotsitlar

Intoksikatsiya, gepatitlar

Ateroskleroz Silliq mushak hujayralari
ﬁ(atarakta Gavhar hujayralari

Ereoxdrt Tireotsitlar _/J
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Apoptozning susayishi fonida rivojlanadigan patologik jarayonlar
5.5-jadvalda keltirilgan.
5.5-jadval
Apoptozning susayishi bilan bog‘liq patologik jarayonlar

To‘qima va hujayralar turlari

Jarayon

Limfomalar, karsinomala.r, gormonga
Neoplaziya bog‘liq o‘sma!ar (sut bezi, prostata va
tuxumdon raki)

T- va B-hujayralar, sinovial va epitelial

Autoimmun kasalliklar hujayralar, fibroblastlar

—

Virusli infeksiyalar (adenoviruslar,
Epshteyn-Barr (B-hujayralar),
gerpes)

Limfoid va epitelial hujayralar

Bundan kelib chiqadiki, kasalli.kla.r Patogenc‘efl aﬁgt%zzlﬁglgl
asosiy regulyator mexanizmlari buzilishi bilan t?l(()g 19 zioki.myOViy
jarayonlami  o‘rganish, apoptozning morfolog! °kva exanizmlarini
markerlarini aniglash kasalliklarnl‘ng p.atogene.ﬁ m axshilashga,
chuqurroq tushunishga, diﬁ'erenSI.al. diagnostt ﬁn : b)i(lan bog'lig
apoptoz regulyator mexanizmlarmmg bpmhs i o aratishga
kasalliklarni davolashda yangi istigbolli dori-darmoniarnt

yordam beradi.
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6-bob.
REKOMBINANT DNK TEXNOLOGIYASI

6.1. Gen muhandisligining asosiy tushunchalari

Molekulyar biologiya sohasida erishilgan yutuqlar genlarning
ekspressiyasi va ko‘plab kasalliklarning sabablari hagida bilimlarni
chuqurlashtirdi hamda bu kasalliklarni tashxislash va davolashda
yangi yondashuvlarni ishlab chiqishga yordam berdi. Masalan, irsiy
kasalliklarningrivojlanishiga olib keladi gan faoliyati buzilgan genlarni
aniqlash ushbu kasalliklar patogenezining genetik va biokimyoviy
asoslarini batafsil tahlil gilish va davolashning eng samarali usullarini
ishlab chiqish uchun zarur shart-sharoitlarni yaratdi. Molekulyar
tibbiyot usullari yordamida virus|; gepatitlarning oldini olish uchun
vaksinalar, gandli diabet kasalligini davolash uchun insulin, gonning
normal ivishini tiklash va gemofiliyani davolash uchun VIII omil va
boshqa ko‘plab dori vositalari yaratildi.

Boshqa tomondan, gen terapiyasi yordamida bemorning tanasiga
normal ishlaydigan genlarni kiritish va mutant genlar ta'sirida yuzaga
kelgan metabolik buzilishlarni bartaraf etish mumkin bo*Idi. Masalam,
bolalarda adenozindezaminaza yetishmovchiligi tufayli kelib chigqan
immunitet tangisligi davolanmogqda, oilaviy giperxolesterinemiy?
gemofiliya B, mukovissidoz va ayrim boshga irsiy kasalliklarn!

genetik korreksiyalash usullari amalga oshirilmoqda.

DNKni har ganday to‘qima va yadroga ega bo‘Igan hujayralarda’
ajratib olish mumkin. Ushbu ko‘p bosqichli jarayon hujayralar™
tez lizisga uchratish, hujayralar organellalari va membranalarinin®
parchalarini  olib tashlash, ogsillarni proteinazalar yordamida
fermentativ parchalash, DNKni eritmadan fenol va xlorofor™
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yordamida ajratib olish, uni etanol l?ilan cho‘ktlr}sllt. \i'analzl:)f:i
eritmasida eritishni o'z ichiga oladi. Olingan DNI; S;l a ma’ni o
qilish ogsil va nuklein kislotalarining yut?hsh spe tr artli’kyzichligini
ravishda 280 va 260 nm sohasida DNK‘ermnasmm;gzgg L asida
o‘Ichashdan iborat. Sof DNK namunalari uch‘ufl }21'61(:erak
olingan optik zichlik nisbati 1,8 dan k'atta bo 11]: 1 kichiléroq bolgan
A:jratib olish jarayonida aslidagidan ancha chagina Kkatta
DNK molekulalari olinadi, lekin ular 'betrlblr.na;‘lab o e oridlar
0*lchamda bo*Iganligi uchun (ming} ab yOkl‘(; I:lml[)]g:,IKnl parchalash
juftlari) qo*shimcha parchalanishm. ta¥ab " l.nriktaza fermentlari
uchun bakierial hujayralardan ajratedn P L e,
qo‘llaniladi. Restriktazalar ikki zanjirli DN ma-ketliklami topib,
ba'zan 8-12 nukleotiddan iborat maxsus k}c:ltmdi B sestriktaza
DNK molekulasini shu joylarda .ke51b tas at)l'ar. o eetriksiya
ta'sirida hosil bo‘ladigan restriksion fragmeno‘lchami esa ushbu
saytlarining soniga bog'lid, fragmemlamllng-ning putun uzunligi
saytlarning boshlangich DNK‘ “_IOIeku asl
bo'ylab joylashishiga bog'liq bolad: ortiq turli xillari ma’lum,
Bakterial restriktazalarning 500 .dan‘ (6 | rasm), Masalan,
ularning har biri 0‘ziga X0s ketma-ketlikni tantyc t'i an restriktazalar
HPA 1 (Haemophilus parainfluenzac) dan BIBHES T b o)
lekulasining ikki zanjirini bir JOYdan. o mI qHaemophilus
]él)'ll\llllj l?ggafﬁu(?) E; RI (E. Col) yold HIIDI;I:‘KHm(()lekulasi ikki
’ . . ta’sirida esa i
P a"?i’?ﬁuenﬁgligis;g;t asjlefl;qt:iiil;l,dr?atijada bir zanjirli yopishqoq
zanjirining

uchlar hosil bo'ladi (2). . vleotid zanjirlarining birlamchi
Bo‘laklarga parchalangan polint deb nomlanadi. Taxminan

300 b O‘l'ganiSh. sek",;n:;‘iag:)‘laklar o‘rganish uchun qulay
300 nukleotid juftlaridan 100

oblanadi. Demak 0x10¢ nu id juftligi iborat bitta
hisob kleotid juftligidan ib .
. . ok ¢ ‘lish va har bir bo‘lakn1
omose ;nillg DNKsini 500000 bo‘lakka bo‘lish va ha

Xromosom

alohida o‘rganish kerak bo‘ladi. ;
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6.1-rasm. DNK molekulasining HPA I, Eco RI va Hind I1I
restriktazalari taniydigan nukleotid ketma-ketliklari

Restriksiya natijasida hosil bo‘lgan DNK fragmentlari agaroz
yokl poliakrilamid gelida elektroforez usuli bilan tahlil qilinadi, bu
Jarayonda} bo‘yovchi modda sifatida etidiy bromidi ishlatiladi, u DNK
bo‘lak.larlga bog‘lanib, gelning butun uzunligi bo‘ylab spektrning
ultrabinafsha sohasida bir tekis o‘ziga xos pushti rang beradi-
Bunday .gelda DNKning kerakli fragmentlarini identifikatsiya qilish
uchun nishonlangan DNK-zondlari bilan gibridizatsiya gilish lozim
bo‘ladi: Sauzern bo‘yicha blot-gibridizatsiya metodi 1975-yilda
taklif qgilingan. Gellarda molekulyar og‘irligi bo‘yicha ajratilgan
DNK denaturatsiyaga uchratiladi va kapillyar kuchlar, elektr maydon
yoki vakuum yordamida geldan zich tashuvchiga — nitrotsel]yuloza]i
filtr yoki neylon membranasiga o‘tkaziladi. Filtrda fiksatsiyalangan
DNKani nishonlangan DNK- yoki RNK-zondlari bilan gibridizatsiy3

gilinadi. Radioavtografiya usulidan foydalanib elektroforegrammada
genom DNKsining qidirilayotgan fragmentining holati aniqlanadi-

Blot-gibridizatsiya DNKning spetsifik ketma-ketliklarini aniqlashd?
juda sezgir usul hisoblanadi.
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Ko‘pincha DNKning birlamchi tuzilishini ani‘qlash uch;n
didezoksisekvenirlash usuli qollaniladi. Denaturatsl.y.alang?n kt'lr
zanjiri DNK, DNK-polimeraza, dNTIj" (ulardan blrii radlo?si f;I
bo‘ladi) va praymerni tutuvchi reaksion namunalarda spe el
didezoksinukleozidtrifosfatlar ishtirokida (ddNTF) DNK Sl{l da
boshlanadi. Sintez bir vaqming o°zida to'rt parallel naTHEEH
amalga oshiriladi, ulaming har biriga r.e?ks,?nh.lar(; " 4NTFlar
tarkibiy gismlari bilan birga 4 ddI\_I.T.Fdan. t?ll’l QOhs 1 :dd'i INTFlar
0‘sib borayotgan polinukleotid zanjiriga kirish uchunl d d)I{\ITF Kirib
bilan raqobatlashadi. Mos keladigan nukleotid 0 e cada uzunlii
qolganda DNK sintezi to*xtaydi. Natijada har bir plr(o. " Kleotidlardan
bir-biridan farq qiladigan va uchi spetsifik fi‘de‘Z? i hosil boladi
biri bilan nishonlangan DNK fragmentlari to plami

' -yon
Ushbu fragmentlami bir vaqtda elektr maydonida 4 yonm&y

s eati i ilinganidan so‘ng, sintez
yo‘lakchalarda ajratib, radloavtograﬁyal :slhl ?n e borladi, bu

ili lalar o‘lchamini amqiasi ’ AP
Cel;zngi:rn?;x?ilslxclli didezoksinukle?tldlamlng l‘;ls(f;;zi;“%?\s&i
aniglashga imkon beradi. Ushbu ma 1umotlargfid:n sinte’zlangan
matritsasiga  komplementar raV1shfie§ yalllgl " Horirgi vaqida
fragmentlarda nukleotidlar ketma-ketligl amgdaniks'inukle otidlardan
turli xil flyuoroxromlar bilan nishonlangan fjl \izomatik ravishda bir
foydalangan holda ko'p sonli namunalami & sboblar yaratilgan.
vaqtning o‘zida sekvenirlashga mo‘l.Jallangan ¢ ukleotidlar ketma-

Genlar va DNKning boshqga glsmlarldagl tnria1 o iqdor etarli
ketligi bilan ishlash uchun ttclekshi)r::gg:ﬁ;“og:ne DNK_fragmentlari
Qichi Lar ing uchun . .
Eloagsihlislt(:llg:r.l Sv}::tl:i];g va cheklanmagan miqdorda olish uehun

o (i i millionlab marta
odatda, oldindan amplifikatsiya q.ilmf:ldl (r;;%::éafl?ﬂl(l;;lzi, Kelib
ko‘pay,tiriladi). Rekombinant _(ximer) o DNK lardan) foydalanish
chiqishi turlicha bo‘lgan gismlardan urilgan 2 bo'lib chiqdi.
ush%u muammoni hal gilishda juda muhim 5%

ikki xi badan
i oli Jastlab DNK ikki xil manbadal
lalarni olish uchur_l . xil o
Slrmtc'll?yo&(:cel;( uljalaming har birini alohida holfla q?}t;sgl;r ;&i?arga
ris?r;ktaza yofdamida «yopishqoq» uchla-r hosil qilib frag
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parchalanadi. Isitish va sekin sovutish natijasida dastlabki
va DNK, molekulalari bilan bir qatord Miasida dastlabli DRB
va DR, 0 e o DN}% rda o*zaro .«y()plsl‘lq()q» uchlar
bilan bow 12 ;mleku]al;r " b| ‘l.rugmemlar'xdan tashkil topgan
rekombinant mo ek Apﬂ:i/ 0 o'l?shf mumkin. Fragmentlarning
e ol energiyasi va DNK-ligaza yordamida
Rckombinant ivasi
et DN Dflr\lal; mtg:}gip(;glyaada yaQ:‘oga ega hujavralardan
o edeeida olingan LK b idan lqshqarl. teskari transkriptaza
yorda qo‘shj]ga:da, fermemd::RlijhIatlladl. Reaksion muhitga + xil
nusxasini yoki kDNKni sintezl: <IJ<'ga kaPIL‘mCHlal‘ v isnda DO
kDNKning hosil bo‘lishi uchu;ld'y fl‘ Ye“l'gan stoplazmatik mkPY
gilganligi sababli, bunday DN K v manbayi bo’lib xizmat
S arehalanishidan hosi b()'[adi’,w a‘nollurnmg genom DNKsining
o*zida intron tutmaydi. gan fragmentlardan fargli olaroq
Tekshirilishi  kerak bo‘lean materialni
uchun DNKni klonlash aI;aluanm'l[CI-.]?hu ko'p migdorda olish
fragmenti vektor DNK molekﬁl' f)s.“rl!a-d-h bundu herakly DR
ushbu rekombinant yoki xj "dblg" km,llladl (6.2-rasm). \cktor
kirishini ta’minlaydi. V'Jkl()l‘-\]:ﬂt?r- DNKni - bukterial - hujoy ralarga
a.den.owruslar qolaniladi /*:\1 flld.d P]Ulml(.lulur, fuglar. retros M
sifatida ko'p qo*llaniladi b plazmidalur DMK v ehtor
1lfk1 zanjirli DNK molckL;hl,n:fl;\l.l(.ia»lm. katta bolmagan hulgasimon
xil migdorda mavjud b()‘L]'ld;‘l 1'U'lhh ) .
;1\.1'.)110m tizimiga u_’a b()‘];;l'h‘-u}.}"rcl?l]l\mgi'\"m h“\“h‘l"”i'\ming
{m»'.b:im:‘ini mc'}"ordazlsh]ab tu;-' 1L." 1,171”] hujarra ichide pluamidalal
1),7\""‘1 va bizni qizigtiradiean d[()t'll;l(m]z‘lmd“ shiatiiadizas Pi“/mid
.’l:;:‘l.’":;l‘! I\K(J::j\lllzuclrti\]i;?:;lnt‘ﬂt DNK matlum joviarda ek tasalar
L vtariladi vy

o L .
ahterivalar hujay ralarca hat

. }(\)lmudl. Kevin eibrid p}u/midl‘
s akteriye TR TN
va i hakterivalar transformarsiys l‘gx_»a hujavralariga Kiritiiadis
horterivalar ko paveanda ‘]c.Sl'\'.L1 gilinadi. Transiormatsiyelangan
e "”"I"l“'adl \-"1:nti sh a. plazmidaga kiritilgan DN t‘r'v-mcnthl'u'i
R . EUARS -V S u lar, . IR P i N ‘:’ «

nerial hotp migdorda ()Il-u,-/:df]“ bakteriyaga begona borlgan genetik
) Lo°p ishiatiladi inishi mumkin. Klonlash vektorlari sifatidd
Telldn b Isnfatila ar ek- o are she

- l P adl Agar ckzogen DNK cukariot hujayratargd
Lirnlsa ransduksiva deb ataladi, ariot hugayratdis

O

Kesilish qismi Kesilish qismi
2% Aynanbir TR Klonlashtirish uchun
Plazmida restriktaza  ©© foydalanilgan DNK
. (endonukleaza)
¢ ., bilan kesilish —_
T Birikma

R

: \
) /A Ximer plazmida (plazmida DNKsi va

’ = oy . .

Xromosoma | I |“v‘ R begona DNKni saqlaydi)
Tt " Bakterial hujayraning

Bakierial hu_myrft; {ransformatsiyasi

- N\,
lQ \ ‘
(.‘7"{(3‘1 Ximer plazmidalarni saqlovchi
e hujayralarni ajratib olish
s | .

- ”Hujayra kulturasining o°sishi
Ogsil olish uchun

DNK olish uchun
A .
! Plazmidalarni ' Klonlangan genning
ekspressiyasl sharoitida

: ajratibolish, __ .- . : roi
DN A 20 "n{,”‘l 'Jc'\ hujayra kulturasining
= Restriktaza [% {,:"3] '-'uﬁ‘ osishi
yordamida kesish N

/ \1?-,/ N
_ Oqgsilni ajratib olish
Klonlangan DNKni . qstini &)
ajratib olish 3%

Ogsil
asida DNKni klonlash sxemasi

Klonlangan DNK

6.2-rasm. Bakteriya hujayr

6.2. Polimeraza zanjir reaksiyasi

Polimeraza zanjir reaksiyasi (PZR) usu!i 1983—y?lda Kfrti Mullis
tomonidan taklif qilingan (Nobel mukof(?tl, 19?3-y11) bo 111?, b‘f XX
asrning molekulyar biologiya sohasidagi muhim .k?Shﬁy’thl efh. Bu
usul i vitro sharoitida har ganday DNK namunalarini matritsa sifatida

ishlatib, uzunligi bir necha o‘ndan bir necha yuz juft n.u_kleotid.gacha
tsifik amplifikatsiya gilishga imkon

bo‘lgan DNK qismlarini SP€ . a gilishga

beradi. PZRni amalga oshirish uchun amphﬁk.a.tswa gilinishi kefak

bo‘lgan sohaning nukleotid ketma-ketligini bilish shart. DNKning
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tekshirilayotgan qismini sun’iy ravishda sintezlangan va uzunligi
15 tadan 30 tagacha nukleotid juftidan tashkil topgan ikki praymerlar
bilan gibridizatsiya qilinadi, ular DNKning amplifikatsiya qilinadigan
sohasidagi kodlovchi va kodlamaydigan zanjirlarning 3’-uchlariga
komplementar bo‘ladi. Praymerlar orasidagi masofa sintez qilinadigan
molekulalarning uzunligini belgilaydi. PZR usulida matritsa sifatida
har ganday DNK xilini ishlatish mumkin, masalan odamning genomi
DNKsi, turli xil pro- va eukariotlar DNKsi, hujayralar kulturasidan
ajratilgan DNK, genlar “kutubxonalari”dan va boshqa manbalardan
olingan DNK. Usul tekshirilayotgan DNKning ko'p miqgdorda
bo‘lishini talab gilmaydi, umuman olganda bir dona molekulaning
bo‘lishi yetarli, masalan, boshdagi bitta soch tolasi, bir tomchi gon
yoki sperma tarkibidagi bir dona molekula kifoya.

' U.suln.i i‘shlab chigishdagi muvaffagiyat ko‘p jihatdan ferment
sifatida issiq geyzer buloglarda yashovchi bakteriyalardan ajratib
ohqgan va ){uqori harorat ta’siriga chidamli bo‘lgan termofil DNK-
pf)l.nmerazam ishlatilishi bilan bog'‘liq. Bizni qizigtirgan DNKni hosil
qIIISh' uchun reaksion aralashmada o‘rganilayotgan DNK namunasi.
reak31ya. substratlari — 4 xil dNTF, 2 ta praymer, termostabil yoki
TaQ-pOIITHeraga va Mg* ionlarini tutuvchi bufer bo"ladi. “

Har p‘}rl,p"“mer?a“iya sikli 3 bosgichni o'z ichiga oladi (6.3-rasm):
namuerf;ssi aegn(ZSZatC' haroratda 0‘.rgani!ay otgan ikki zanjirli DNK
- DNKning oro slyaga uc_hrayd! va t?lr zanjirli shaklga o*tadi:

har bir zan; irigblijlanylr;z;ls:el:lﬁ:. g'bl:‘d'za“iyas“ matritsa DNKning

ikki DNK ipida ikki zanjiri soalamime tpop e 8 st va P

- elongatsiya: matrit DN0 o nng shaklanishi; :

meraza ta’sirida 'DNK ipSeriniansa} kon.lplem'entar.ravishda Taq-poll'-

Keyin harorat yana ko‘tag —.uchldan. 3'-uchiga tomon uzaylsh!-

_ riladi va erish bosaichi -orlanadl,

bunda yuqori harorat tufayli DNK sinteri 1o osqichi .takxmlana ;

sintezlangan DNK molekulalari or:;?cjzgi ti(l)di(itab’ 1.1.1a|1‘tr|ts;.i VZ yaalzfl
ratsiyaga uchraydi. Ikkinchi va u g SOTa Ce

ham dastlabki matritsa DNK, hagfarlrlli;(gg:?gl Slk“a_r.d a pray fne,r-lar

o . >0 geometrik progressty@

boyicha ko*payayotgan yangi sintezlangan DNK molekulalari bilan
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sikilda DNK sintezining to‘xtashi
haroratning o*zgarishi bilan bog‘liq bo‘lmay, balki DI.\IK-pol.imera-
zaning amplifikatsiya gilinayotgan gismning chegarasiga ye‘tlb bOl"-
ganligi bilan tushuntiriladi, bu holat hosil bo‘lgan mah.sulot. 0 lf:haml-
ning bir nukleotid darajasigacha o‘ta aniqligini belgllaydl. Siklning
har bir bosgichi bir necha o'n soniyadan 1-3 daq.lqagacha de:;fom
etadi, natijada to*liq sikl bir dagigadan bir necha dagiqagacha bo‘lgan

vaqtda sodir bo‘ladi.

gibridizatsiyalanadi. Eng oxirgi

35" Amplifikatsiya
D qilinadigan DNK
1- va 2-bosqich fragmenti
— 53 > D

D* Praymer
Praymer~

3-bosqich # [U

1- va 2-bosqich‘ e \ /
Ll

A

3-bosqich m I:h

1-va 2-bosqich/ \ / \ / \ /
Nnels
3-bosqich [U
C/\/\/\/\/\/\/\/\

cUacie _bosgichlar — 90—
6.3-rasm. Polimeraza zanjir reaks!yagl.s&;aog g::t?a o ish va
95°C haroratgz'icha qizdirish va DNK denatura‘tsl)’?sl; 3-bosqich — Taq-polimeraza
DNKning praymerlar bilan komplementar bogl laﬂilzo ;:longatsiyaSi-
va NTF ishtirokida ~70°C haroratda praymeriarmis . :

. : ilish jarayoni
Yuqorida keltirilgan DNKni ampllﬁ'katsWSNI?]:nplijﬁkailori)

m ilmada (siklizator yoki termotsikler, = ikllarnin
axsus qurilmada (s Bunday qurilmada sikllarn g

avtomatik ravishda amalga OSh‘r:lgfl'




kerakli miqdorini belgilash hamda vaqt va haroratning optimal
ko‘rsatkichlarini tanlash mumkin. 25-30 sikl davomida sintezlangan
DNK nusxalari soni bir necha millionga yetadi. PZR yordamida
mutatsiyalar yoki saytlar polimorfizmi mavjudligi taxmin qilingan
DNK sohalarining kerakli miqdorda nusxalarini olish, bemorlarning
virusli, bakterial va zamburug'li kasallik qo‘zg‘atuvchilari bilan
infitsirlanganligini aniqlash mumkin.

6.3. Kasalliklarning DNK-diagnostikasi

Rekombinant DNK texnikasidan foydalanib, ko‘plab kasglj
liklarning rivojlanishiga sabab bo‘lgan genlarning variantlarini
o‘rganish mumkin. Shu tarzda bir azot asosining almashinib qoli§hl,
tushib qolishi yoki ortiqchasining qo‘shilib qolishi natijasida
funksional faol bo‘lmagan ogsillarni kodlovchi allellarning paydo
bo‘lishiga olib keladigan nuqtali mutatsiyalar aniqlangan. lsh!ab
chiqilgan texnologiyalar “Inson genomi” xalqaro loyihasi doirasida
odam genlarini magsadli ravishda xaritalashga imkon berdi. Rasman
bu ilmiy dastur AQSH, G‘arbiy yevropa davlatlari, Rossiya V2
Yaponiyadagi yetakchi molekulyar-genetik laboratoriyalar ishtirokida
1990-yilda shakllantirilgan. Loyiha ustida olib borilgan ishlar
davomi(.ia monogen kasalliklarning rivojlanishiga olib keladigan 923
gen xaritasi tuzilgan, ularning 100 dan ortig‘i to‘liq sekvenirlangan-
2001-yil oxiriga kelib AQSH, Buyuk Britaniya, Yaponiya va bir qator
yevropa davlatlari laboratoriyalarining ishi natijasida 90 % aniqlik
bilan genom rasshifrovkasj yakuniga yetkazildi. Yaqin kelajakda
odamlarda patologik jarayonlar rivojlanishiga sababchi bo*Igan barcha
genlar o‘rgamb chigiladi. By esa ko‘plab kasalliklarni tashxislash V2
davolashni yangi bosgichga olib chigadi.

Ushbu magsadda turlj xil tadqiqot usullari qo‘llaniladi: restriksion

frag;megtlar uzunl_igi polimorfizmj (RFUP), allel-spetsifik sinamalar
yor N?r?llda mutatsiyalarni aniqlash vz boshqalar
mutatasi}l'lzglaf g}\r;(s,tﬁ'ktazalar taniydigan sohalarda yuzaga keladigan
Ing ushbu joylarini ferment ta’sjr qila olmaydigan
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qilib go-vadi. Buni DNK restriksion frggmentlarl l;ll_zllilnllllglir(ljgﬁ
o"zgarishiga garab osongina aniglash mum.kl.n.. RE UPI‘_tEL lnic; Ztsifilsk
bosqichlarni o zichigaoladi: genom DNKglm ajratibo le ?] alf ONK
endonukleaza bilan restriksiyalash, natua.da paydo f? s entlarni
fragmentlarini elektroforetik yo'l bilan ajratish va ushb.gszim a qilish.
Sauzern bo"yicha blot-gibridizatsiya yo'li bilan ident o Y Imasa
Tekshirilayotgan DNK polimort sohasida restrnl;snya.b 7 anligi
elektroforegrammada bir yirik fragment aplqlanlli; bo‘lgan ikki
bo'yicha o'sha endonukleaza ta'sirida re,StrlkSlya 59 teng bo‘ladi.
qoshni soha orasidagi DNK ketma-ketllglb uzunllfl.gi‘ore g1’-ammada
Polimorf sohada restriksiya sodir bo‘lgan bo lsal‘_?(lf bt(l)? ich§ polimorf
o'lchami kichikroq tragment aniglanib, u uzuniigt " es}tlriksiya sohasi
restriksiya sohasi va eng yaqin jo){lashgan dmfn.l yv a ularning oila
orasidagi masofaga teng b°~ladl'. -Btemorl;ll E!rishda RFUP usuli
a’zolarini patologik gen taShuv_Ch,‘hg'gE} teﬁs loenidac’i deletsiyani
keng qo-llaniladi, uning yordami bilan distrolin 60 % " mutatsiyalar
(Dyushenn miodistrofiyasiga olib .keladlganmkin gemofiliya A,
aynan shu gen bilan bOg‘lig). amq-laSE] n:gma \;a agranulematoz
talassemiyaning ayrim turlarini, retinot as hujayrali anemiya geni
kasalliklarini tashxislash mumkin, o‘rogsimon it y

: : igot tashuvchi
va boshqa nuqsonli genlar bo*yicha ota-onalari geteror's

‘ligini ilish mumkin.
bo‘lgan oilalardagi bolalarning sog lig*ini nazorat qils

= : i ko‘plab
Gen kasalliklarining paydo bo‘!lShlg? qhb k:l;i:l%liga toPg‘ri
mutatsiyalar restriksiya fermentlari tan,lydlga?]ukleotidl;r ketma-
kelmaydi. Bunda agar mutatsiya sohasidag’ kleotidlar yordamida
ketligi ma’lum bo‘lsa, uni alltsl-spfftS'ﬁk ollgqgu ondlari sintezlanadi,
aniglanadi. Buning uchun qisq Ohgo?l-]kle?\]tll{ja i normal vamutant
ular, odatda, 19 nukleotiddan iboratbo 11.b,D mnign g tekshirilayotgan
ﬁzrsli{ %ﬁﬁSZialggllin:l?rlnEfala?ini nitrotsell}’ulozali ﬁrlr:;?rgzlfionfgtlﬁ
o' tkaziladi (dot- yoki slot-blotting). Nam‘.‘“?ll o inkubatsiya gilinadi.
ketma-ketlikni aniglash uchun 32R-zondlar1 b} an * o mlar DNKsi
O‘rganilayotgan mutatsiya bo*yicha gomozigot Of8
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faqatgina ushbu ‘ .

zond bilan gibl'idli];:iit;;)l/:nkg-lma{k@[llgiga komplementar bo"lgan
o‘zgarmagan nukleotidlar ke? L ool goomaiiat individ DNKsi
gibridizatsiyalanadi. b i esa ikkala zond bilan ham

Ma’lum bir 1 ' "
leotidlarni aholinLcl)trE:sSilgsla[ U(;huf‘l allel-spetsifik bo*lgan oligonuk-
uchun PZR-diagnostikaSiz_alO O_glk gen borligini klinik tekshirish
PP " - D-\JdK praymer 'sif'alida ishlatish mumKin.
amplifikatsiyaga uch:'asa Bemcﬂamunag] mutant oligonukleotid bile
Agartekshirilayotgan ger;da(,- B WG R tashuvchisi hisoblanadi
bo‘lsa, mutant Q]igonukleotilln[l;k]e(mdlal-"keil'n'd—kel[igi o‘zgarmagan
va polimeraza zanjir reaksiylasi slc\)]cll(;;lgaflliltsa k;ila“ RO AL Sl
o‘lmaydi.

6.4. Biologiya va ti
va tibbi
y ibbiyotda gen texnologiyalaridan foydalanish

DNK-texnologi :
ogiyalari
nafagat tibbiy, balki bosh Vab_DNK-konstruksiyalaridan foydalanib
B et sk ol e
satlia iy Gealisalay bio-l(;goilkmfon (msu-lin, 0‘sish gormoni, somatos”
chigaruvchi modifikatsi gl o P_eptadlar, qon ivish omillari ishlab
— qishlog xo‘jaligidza angan mikroorganizmlarni yetishtirish:
) : O‘ . i J 5
———_ simlik va hayvonlarning yangl turlarini
— gen terapiyasida: irsj
funksiyasi yo » irsiy kasalliklarni de i
yast yo'qolgan yoki nugsonli ”:1 ?dVOlaSh'da il
genlar o‘rniga hujayralarg?

sog‘lom genlarni kiri

arni Kkiritish

tashuvchi uchun,

uvchilar — nano-zarrachalar Ushbu maqsadda asosan polimet

a’zo va to‘gimalarga '
yetkazib olib bora(%i SR,

ishlati :
. ga boshlandi, ular zararlanga?
n I ani ¢ iri y
arni aniq yo‘naltirilgan holda

Vaksinala :

r virusli va b

; a o1

tozalangan antigen OqSillaridiktenal infeksiya qO‘Zg‘atuvchilarininU
- 4 ' £

DNK texnologiyasi
: glyasi '
lan sintezlangan birirjil(?fllﬂid sy

So‘ngei
da ishl;}ig1 V-aqtl_arda ularni rekombinant
chigarilmoqda. Ushbu usul bi-

gepatit B virusi . ;
i usiga garshi vaksina ed1.

Tel‘ai?e\ftik ahamiyatga ega ogsillar ushbu texnologiya yordamida
du“YQng ko*plab mamlakatlarida ishlab chiqariladi. Birinchilar
qatoru-;i-a odam insulini sintez qgilingan edi. Insulinning A- va
B‘Zaﬂﬁjlrlarini kodlovchi DNKni tutgan plazmidalar yordamida
t"a“Si'(_)I‘matsiya qilingan E. coli hujayralarida insulinning A- va
B-ogsil zanjirlari sintezlanadi. Tozalangandan keyin ular folding
Va‘ OBSidlanish jarayoniga uchratiladi, natijada kerakli disulfid
ko*prikchalari paydo bo‘ladi. Shunga o‘xshash yo‘l bilan o'sish
gormoni olingan bo‘lib, bu gormonning yetishmovchiligi bo‘lgan
bOlalami davolash uchun ishlatiladi. Nigbatan murakkab ogsillarni
sutemizuvchilar hujayralari kulturasida sintez qilinadi: VIII qon ivish
ktivatori, eritropoetin, interleykinlar,

Transgen hayvonlar yordamida
i ishlab chiqilgan; bu ogsillarni
‘langan tuxum hujayrasi yoki
kiritiladi. Gen—muhandisligi
bizni giziqtirgan ogsil sut

Omili,plazminogenningto‘qimaa
1_<010niya~stimulIovchi omillar.
RO ogsillarini sintezlash usullar
olish uchun sutemizuvchilarning urug
embrioniga sun’iy ravishda begona gen
tadbirlari bilan shunday gilish mumkinki,
tarkibiga sekretsiya qilinishiga erishiladi.

Gen terapiyasi — 115y, multifaktorial va yuqumli kasalliklarni

bemorlarning somatik hujayralariga genetik nugsonlarni bartaraf
etadigan yoki hujayralarga yangicha funksiyalarni beradigan

genlarni kiritish yo‘li bilan davolash hisoblanadi. Gen terapiyasi
qollanilgan birinchi klinik tajriba 1990-yilda Betesda shahrida
@AQSH) adenozindezaminaza genidagi mutatsiya bilan bog‘liq irsiy
immuntangisligi bilan Kkasallangan tort yoshli qizchada o‘tkazilgan.
Qizalogning organizmiga oldindan organizmdan tashqarida “4DA
geni + neo gen + retrovirusli vektor“dan iborat gen konstruksiyasini
Kiritib, transformatsiya gilingan o‘zining limfotsitlari yuborilgan edi.
Terapevtik ta’sir bir necha oy davom etdi, shundan keyin genni kiritish
muolajasini sezilarli nojo‘ya ta’sirlarsiz ko‘p marta takrorlashdi.
Bugungikunga kelib, begona genni nishon-huj ayralarga kiritishning
kimyoviy, fizik va biologik usullari ishlab chigilgan. Birog, hozircha
fagat virusli vektorlar yoki virusning nukleotid Ketma-ketligini
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tut 1 i . .
01iE\Lcohr]ii:;e\t;ku?nsutk&Ya1?l'glI?a kerakli genni samarali yetkazib
qodir. Begona DNizﬁ.ebSPl’eSSI.yaa uzoq davom etishini ta’'minlashga
vivo) yoki bevosita b] emorning ge.nomiga hujayra kulturasida (ex
Birinchi usulda be emor organizmiga (in vivo) kiritilishi mumkin.
va ko‘paytiriladi UImOmmg spetsifik hujayralari ajratib olinadi
uchragan huja r;lla arga begoqa gen kiritiladi, transformatsiyaga
gayta yuborila(.?l/i lkrk-tanl.alb olinadi va o'sha bemorning o°ziga
DNK ketma-ketii : tm‘Ch",USUIda bemorga klonlashtirilgan kerakli
orqali kerakli huf (l)g _Fldan.-to“g“n yuboriladi, ular retseptorlar
genlarni, odatda JaZ;a arlm ta'_"b lCh_lga kirib ketadi. Ushbu usulda
genoterapiyani ,ko‘ ?nzoh va ‘m}’eksmn shaklda kiritiladi. Aerozolli
davolashda qo‘llanilljad? aIrs(i)ypl::lqkaslal“klari va mukovissidozn
tadai T, sonlarni davolash bilan bog'li
sariq gz;;ar;;?fr;;;?;anlShl bilan bir qatorda, gen terapiyasini bot;gag
davolashda ko‘pro , ?lslosa}n, yuqumli va onkologik kasalliklarni
va ajralmas chekloczfqoh amla- boshlandi. Bunday ishlarning yagona
bir bemorga Qaratilgla: buc?‘(li-a l1{1'-’ barcha genoterapevtik choralar anig
ta’sir qilishi kerak. ishi va uning faqat somatik hujayralarig2
Mavjud bilimlar iaci ol oo
embrionining implantiilsr?;,:;c%l;n;i)a‘rlg; r3mrstiyd hujayralar va odam
genetik nu : . erta davrdagi huj ‘1
genofondniq?:t?lll?;ag:r:lr ek;lyal‘(slni o‘tkazishdan q:)%tlatrl;gi?.y rill:t:i?
kutilmagan oqibatlarga olgib kelL(l)i/]S]T-Ukslyalz}ri bilan shikastlash va
real xavfi borligi kundek ravshan. O | mutatsiyalar paydo bo-lishining
gen.la_r tarqalishi va bolalarning i d amlar populyatsiyasida nugsonli
oldini olish uchun du“YOnif lrSliy‘patolOgiya bilan tug*ilishining
maslahatxonalar faoliyat i, s mamiskatlarida_gene
baholasshqglztiiﬁda DNK tahlilidal’l fo ‘;":gd?k, “V(?Jlanis]ming e.rlg'
on beradigan prenata] 3’ a amb' homila salomatligin!
lagnostika yo‘lga qo‘yilgan.
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7-bob.
ONKOGENEZ

7.1. O‘smalarning paydo bo‘lishi sabablari

O‘smalar—bugen kasalliklarining bir guruhi bo‘lib, hujayralarning
naZoratostidanchiqibketganko‘payishibilantavsiﬁanadi.Org.anizmda
tarqalish usuliga ko‘ra, ular 2 guruhga bo‘linadi: xavfsiz (qo‘shni
to*qimalarga o*sib kirmaydigan lokal o‘smalar) va xavfli (to‘qimalarga
invaziyalanish xususiyatiga ega bo‘lgan va tananing boshqa joylariga
metastazlana oladigan o‘smalar). 100 dan ortiq turli xil saraton turlari
ma’lum. Kasallikning barcha tashxis qo‘yilgan holatlarining 50 %idan
ko‘progi o‘pka, ko‘krak bezi, yo‘g‘on va to‘g‘ri ichak, prostata,
bachadon va tuxumdonlar saratoniga to‘gTi keladi. Qaysi to‘qima
hujayralaridan rivoj langanligiga qarab o‘smalar quyidagi guruhlarga
bolinadi: karsinomalar (ektoderma va endoderma hujayralaridan
shakllangan), sarkomalar (mezoderma hujayralaridan rivojlangap)
va gemoblastozlar (gemopoetik va [imfatik to‘qimalarning kamb}al
hujayralaridan paydo bo‘lgan o‘smalar). Onkologik kasal!lklar o"hrq
ko‘rsatkichi bo*yicha yurak-qon tomir kasalliklaridan keyin 2-o‘rinnt
egallaydi. Odamlarda saraton kasalligining asosiy va eng ko'p ofrga—
nilgan sabablari radiatsiya, kimyoviy kanserogenlar va viruslardir.

Odamlarda saraton Kasalligining paydo bo'lishida yetakch
o‘rinni (taxminan 80 %) atrof-muhit omillari - turmush t{:.irZIZ
ozig-ovqat mahsulotlari va shu kabilar egallgydl. Qolgan qisml
o‘smalar rivojlanish Xav gan kasalliklar va genomdagi

irsiy o‘zgarishlar tufayli kelib chigadi. O‘sma paydo bo‘lishint
stimullaydigan omillar Lanserogenlar deb ?tale}(i_l. Ularni katta uch
guruhga bo‘lish mumkin: nurlanish, kimyovty bl.rlkmalar va viruslar.

Ultrabinafsha, rentgen va y-nurlari DNKni.shlkastlab, mutagen va
kanserogen ta’sir ko‘rsatadi. Nurlanish ta’sirida DNK molekulasida
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fini oshiradi



apurin saytlari, bir yoki ikki zanjirli uzilishlar,. qo‘sl?i.rncha.l).og,.‘lgr
paydo bo‘lishi mumkin. Ultrabinafsha nurlari ta’sn.nda pmm1d¥n
dimerlari paydo bo‘lishi mumkin. Bularda.n tas}%qa.n,- ular gen.e.tlk
apparatni shikastlovchi erkin radikallar hosil bp‘hshnm lfuchaytlrlsh
yo‘li bilan bilvosita ta’sir ko‘rsatishi ham mumkin. Avstr_allya va Yangl
Zelandiyada karsinoma va melanomaning ko*p uchrashi ultrabmafsha
nurlar bilan bog‘ligligi, Yaponiyada atom bombalari ponlash{dap
keyin yaponiyaliklar orasida leykoz bilan kasallanishning ko‘pgylshl,
radioaktiv rudalar bilan ishlaydigan konchilarda o‘pka saratoni ko‘p
uchrashi nurlanishning zararli ta’sirini isbotlaydi.

Juda ko‘p kimyoviy moddalar kanserogen ta’sirga ega (7.1-jadval).

7.1-jadval
]

Asosiy kimyoviy kanserogenlar

Moddalar guruhi Guruhga kiruvchi moddalar

Politsiklik aromatik

uglevodorodlar Benzpiren, dimetilbenzantratsen
Aromatik aminlar 2-atsetilaminofluoren, N-metil-4-
aminoazobenzol

Nitrozaminlar Dimetilnitrozamin, dietilnitrozamin

Alkillovchi agentlar Siklofosfamid, dietilstilbestrol

Tabiiy moddalar Daktinomitsin, aflatoksin B,

Noorganik birikmalar Xrom, berilliy, asbest, qo*rg*oshin, kadmiy

Ularning ko‘pchiligi hujayraning genetik apparatini pevositd
shikastlay —olmaydigan prokanserogenlar bo‘lib, ular jiga_lfd?
mikrosomal oksidlanish sistemasi ta’sirida kanserogen tabiath!
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moddalarga aylanadi. Natijada hosil bo‘lgan. kans’el:olg:l;la)r
nuklein kislotalari va ogsillarning mok%(ul.alf‘m bllap @ Slfs?nala;
hujayralarning regulyator mexanizmlari ishini bulzadlt a\:’;li 1-? S ida
rivojlanishiga olib keladi. Kanserogen moddalar ez deb ataladi.
hujayralarning transformatsiyasi kimyoviy kanseroBeRes, "o o)

Bo‘linmayotgan hujayralarda DNK ikki zanj,lr.h. P 1rh- oyalangan
bo‘lib, azot asoslari shikastlovchi moddalar ta sulO}an al:;z;ir bo‘lib
bo‘ladi. Birog, replikatsiya paytida ular kanserogenlarg

qoladi va zararlanadi (7.1-rasm).

I va
Kanserogen ——> DNK modifikatsiyasi ~——> Mutatsty

/ o \
Reparatsiya P

‘L l Transformatsiya
Normal Zararlangan hujaming ¢
holat yo*qotilishi O‘sma

i i DNKsining
7.1-rasm. Kanserogenlar tomonidan hujayra

shikastlanishi ogibatlari

zmlari mavjud. Masalan, atrof-

Organizmda turli il himoya mexani NK shikastlanishi reparatsiya

muhit omillari ta'sirids SOfiifAbO‘lgI;l;g molekulasidagi shikastlanish
tizimi tomonidan tiklanadi. Agar

. bo‘ladi va u,
tant hujayra paydo o
i ib qolsa, u holda mutant = ing ishdan chigishi
tll;lftlgma}’ 83?5211 ucihraydi. Ushbu mexanizmlarning 18
odatda, apo

_ tik halqalar
densirlangan aroma
. tratsen va kondenstie: ik uglevodorod-
7,1 z-dlmemb?‘i?nbririkmalar kabi politsiklik arorgitll;‘aﬁlashgan dan
tutuychl kimyov. epazalar tomonidan fel-.menta’dl DNK moleku-
lardir. hM(?;lg‘)}‘lsglagn birlamchi va ikkilamchi ep((;kZSlra:Irn)
so‘ng, hosil bo ‘lanishi in (7.2~ ’
lasidigi purin asoslariga bog lamshll mumki
11



=™ ‘ Benzo(a)piren 2
/ \ /\\ {;f ‘
P, -monocoksigenaza - L
NS :‘\\) e !
4.5-Epoksid 0
H,0 Epoksidgidraza HO -

OH?,SiDigidrodiol
4.5-Diol (reaksivaga

P, ,-monooksigenaza
Kirishmaydi)

3

Elektrofil
o)

ko ‘ DNK
Se s
PO o [

7,8-Diol-9,10-epoksid-
kanserogen

OH

Mahsulot: DNK-kanserogen

7.2-rasm. Jigarda m
. . : onooks. 3 . .
pirenning metabolizmga uchraslhgienazalar ishtirokida benzo(a)

Aromatik aminlarga (2-naftilami ili ‘ : i
buyumlar isl‘ﬂab c:'hiqarishda ishlat];;;ljj)i gz“:]ll::o;(;)alb';?qll?fldyaBliZc;:;
moddalgr l?llan ishlaydigan ishchilarda siydik f"-a l-.k‘uko‘p
u.chrayd:..Jlgarfja 2-naftilamindan 2-21mino-1-naftp]u ag:( ¥ ]FAFS
bllan_ta S.ll‘la§hlb. 2-amino-1-naftilsulfat hosil bo‘(l)a’diu e)l;m aklar
o.rqall chlqarllaQ1 (7.3-rasm). Qovuqda kon’yugatlam_va buy o
gidrolazalar ta’sirida parchalanib, yana kanser e e o-
1-naftol hosil bo‘ladi: ogen bo*lgan 2-amif
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NH

2-Naftilamin

7 3-rasm. Sutemizuvchilar organizmi

metabolizmi

Kanserogen

aminlarning nitritlar bilan
Ikkilamchi aminlar va nitritlar 0ziq-
tarkibiy qismidir (ular go‘sht va baligni pi
yashil o*simliklarda ham hosil
ta’siri ostida ulardan metildiazoniy ion

nitrozaminlar ~ organizmda

: 0, NADPH NADP" H,Q Q.
S ™

2-Amino-1-naftol

Monooksigenaza

H,SO,

Siydik pufagida

2-Amino-1-naftilsulfat
da 2-naftilaminning

ikkilamchi alifatik
o‘zaro ta’siri natijasida paydo bo‘ladi.
ovqat mahsulotlarining doimiy
shirganda paydo bo‘ladi,
bo‘ladi). Mikrosomal oksidazalarning
lari hosil bo‘ladi.

O. NADPH NADP* HO .
- H
B~ N0 : R,C :N—-N=O —’ :N—N=O
e :I't i Monooksigenaza  HOH,C Monometilnitrozamin
itrozamin .
OCH, N DNK HC-NEN
j\/\/( N Metildiazoniy ioni
DNK H, ~NN=
" /
Oy()l‘l CH, 0=C -
HI)I\)I&\> N-metilnitrozomochevina
HN N N
DNK . ' .
pizmida nitrozaminlarning

7.4-rasm. Sutemizuvchilar orga

metabolizmi.
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Metildiazoniy ionlari hujayralar DNKsini metillab o pka. oshqo-
zon, qizilo‘ngach, jigar va buyraklarda xavfli o*smalar paydo bo’li-
shiga olib kelishi mumkin (7.4-rasm).

Alkillovchi va atsillovchi moddalar DNKning nukleofil amino-
va gidroksil guruhlari bilan o‘zaro ta’sirlashib, genlarning tuzili-
shiga zarar yetkazishi va o‘smalar paydo bo‘lishiga olib kelishi
mumkin. Vinilxlorid kabi birikmalar, o‘sma kasalligini davolashda
ishlatiladigan ba’zi dorilar yoki immunosupressantlar (siklofosfamid,
bisulfan, dietilstilbestrol) ayrim bemorlarda ikkilamchi o smalar
keltirib chigarishi mumkin.

7.2. Onkogen viruslar

O‘srpalar rivojlanishida viruslarning roli isbotlangan. Masalan,
1908-yilda tovuglarga o‘smadan olingan hujayrasiz ekstraktni
kiritish ularda leykoz rivojlanishiga olib kelgan, 1910-yilda R. Raus
tqvuqlardg sarkoma qo‘zg‘atishi mumkin bo‘lgan birinchi onkogen
virus hgqnda a>.<borot bergan. 1968-yilda L.A. Zilber o‘smalar paydo
bo:h.shmmg v1rqs-genetik nazariyasini yaratdi. Viruslar odamlarda
ba’zi o.‘smalammg rivojlanishida ishtirok etishi mumkin: DNK
tu.tuv.ch.l Epshteyn-Barr virusi Byorkitt limfomasi, papilloma
virusining DNKSI' tc?ri va jinsiy a’zolar saratoni, RNK tu,tuvchi odam
1mr[r;111\?11<tet tanqls.hg.l virusi sarkomalarning rivojlanishiga olib keladi-
qo‘shilibtﬁit;;cgll-v}],r.“'?r inson hujayra genomiga qisman yoki to'lid
bo'lgan ogsill 11, virus genl:fmr}mg ekspressiyasi natijasida hosil
> tutuschi?); ke(fji hujayra siklini izdan chiqarishi isbotlangan-

veh ruslarga Epshteyn-Barr virusi papilloma virusts
gerpes virusi, adenovirus, papovavi ke virasi ki di.
ot T . papovavirus, suvchechak virusi kira
. » ular yuqumli kasalliklarni keltirib chiqaradi va millionda"
bir hqlatdagmg xavfli transformatsiyaga sabab bo‘ladi. DNK tutuvehi
g'epalilt B virusi 20-25 yilda jigar saratoniga olib keladi‘ Raus sarkoma
virusi genom@a, barcha viruslarda keng tarqalgan 3 gen bilan bir
qatorda, xavfli transformatsiyaga sabab bo‘luvchi sre onkogem
topilgan (7.5-rasm). i}
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Virus ogsillari L aytar transkriptaza
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DNK
i

) o Ty .

1 l@‘ Qosh zanjirli halqali DNK
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Ty ™

Inson genomiga hujum

7 5_rasm. Raus virusi genomining tuzilishi
RNK tutuvchi viruslar inson hujayralariga kirgandan so‘pg qaytar
transkriptaza fermentidan foydalanib DNKni sintez'laydl va uni
provirus (latent virus) ko‘rinishida eukariot hujayraning genomiga
qisman yoki to*liq joylashtiradi. . ‘ .
Genomdagi irsiy o‘zgarishlar kanserogenezda muhim rolo yn?ydl.
Masalan, bolalarda retinoblastomaga moyillik al.ltosgm-domlnant
belgi sifatida nasllanadi. 40 % hollarda kasallik c'nlav.ly xaraktc?rg;
ega bo‘ladi. Shuningdek, yo‘g‘on ichak polipoziga moyilli

ham nasldan-naslga o‘tadi va deyarli b?rc!la ho!atlarda, balt:gi a;
yoshidagi bemorlarda adenokarsinoma rivojlanadi. Bu reparatsty

fermentlarining defekti tufayli xromosoma DNKsiping nost:;bﬂl;g;
bilan bog'liq. Masalan, pigmentli kser.oc.ierma l.)llan késa'langhi
bemorlarda terida ultrabinafsha nurlar ta’sirida karsmnoma rivojlanis

holatlari ko*p uchraydi.

7.3. O‘sma hujayralari tavsifi

Differensiallashgan hujayralar hwayra b"‘l‘“‘s.hm‘hib fll;qz?il;
qobiliyatiga ega, ular to‘qima chegaralarlfian t.ashqarlg‘elx.c I?Ieo )iastik
invaziyalanmaydi, bu kontakt tormozlapnsh bilan bqlg( 1qh . alllb o
hujayralarda bu xususiyat }'O‘q‘)la,dl' Morfo.logl. bjlt'ao‘z argan
odatdagidan biroz kattarog, Yadfo‘S‘t(’plazmauk nisbatl 0"zgaE
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bo‘ladi, asosan, poliploidiya yoki aneuploidiya kuzatiladi. O*sma
hujayralarida adgeziya qobiliyati past bo‘ladi, bu ularga boshqa
hujayralarning yuzasiga yopishmasdan bemalol o'sishga va ko'p
sonli qatlamlar hosil gilishga imkon beradi.

O‘sma hujayralarining metabolizmi o°ziga xos xususiyatlarga ega:

o ribonukleotidreduktazaning faolligi yugori, DNK va RNK sintezi
ortgan, pirimidin va purinlarning katabolizmi pasaygan bo*ladi;

o aerob va anaerob glikolizning tezligi oshadi, qon tomirlari bilan
yetarli ta’minlanmagan holda o‘sma hujayralarining tez o"sishi tufayli
«Varburg effekti» ustunlik giladi;

o turli xil ogsillar va fermentlarning izoferment spektrida fetal
shakllar miqdori oshadi (ATF va sitrat bilan ingibirlanmaydigan
fosfofruktokinaza, glyukozaga moyilligi o‘ta yuqori bo’lgan
geksokinaza izofermenti va yuqori faollikka ega laktatdegidrogenaza);

° izofermentlar spektrida shunga o‘xshash siljishlar metabolizmning
boshqa yo‘llarida ham kuzatiladi, bu o‘sma hujayralari tomonidan

glyukoza va boshqa hayotiy metabolitlarni yuqori darajada
o‘zlashtirilishini ta’minlaydi;

‘-' norrpal hujayralardan farqli o‘laroq, o‘sma va embrion

? qlm.alarl.da telomeraza fermenti xromosomalar DNKsining
. , 912 zanjiri ona zanjirining uzunligiga teng bo'ladl,
natijada hujayralar garishi to‘xtaydi va ular nobud bo‘lmaydigan
hujayralarga aylanadi; . nobud borimayts
brana:?rjlayral'ammg f160p.lastik transformatsiyasi plazmatik mem-
aning glikoproteinlari va glikosfingolipidlarini ; rid
zaniirlarining tarkibi va tusilishini bussi ot onenant
‘ tal a tuzilishini buzadi, natijada membrananing
o‘tkazuvchanligi va zaryadi, adgeziv xususi ) - teorin
retseptorlari o‘zgaradi; ususiyatlari va inics
Osh;dIFOILllT;o’reﬂhaj;:;rra]\;?argl1k021d'azal.aming sekretsiyasi va faollig!
. araro matriksning kollagen tolalari, ogsillarh
glikozaminoglikanlarini parchalaydi va o‘smani qo*shni to* qimala’
va gon tomirlariga invaziyalanib kirib borishiga yordam beradi;
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» saraton hujayralarini oziqa moddalari bilan ta’minlaydigan qon
tomirlari o'sishini stimullaydigan angiogenez omillarining sintezi
Kuchayadi;

° mutatsion o'zgarishlar tufayli retseptorlarni, signal transduk-
torlarini va transkripsiya omillarini kodlovchi genlar doimiy ravish-
da ekspressivalanadi va boshqariladigan o°sish cheksiz proliferatsiya
bilan almashinadi: '

> 0*sma hujayralari parakrin yoki autokrin hujayra o‘sishi mexa-
nizmiga o'tib olishi natijasida avtonom o‘sish xususiyatini go‘lga
Kiritadi.

7.4. Onkogenlar, protoonkogenlar va o‘smalarga qarshi
supressor-genlar

r — organizmning rivojlanishi uchun javobgar
genlar. Ular  organizmning o'sishi va rivojlanishi jarayonlar.ini
boshqarishda markaziy rol o'ynaydigan ogsillarni kodlayd'i (of51sh
omillari (O°0). O*Oning retseptorlari, transkripsiya omillari va
sionalni o'tkazishda ishtirok etadigan ogsillar).
k Onkogenlar — o*smalarning rivojlanishi uchun javobgar genlar
‘ anh. erbA). Onkogenlar uchta kichik lotin harfi bilan
| gen birinchi bo'lib gaysi obyektdan
ajratib olinganini ko-rsatadi. Harflardan keyin ragam yo;ilgan l?o"lsa,
ko pincha oenlar bir-biri bilan vagin oilalarning a’zolari gkanlligxd.an.
daloiat hc[’udi va bu ragam ma lum bir oilada genning o‘rnini
kesrsatadi. Virush onkogenlarni itodalash uchun, 'v harfini (mghzghg
Cis - Virus). mutatsiya tufavli pavdo bo°lgan hujayra o'nkoge.nl‘ar.ml
fodalash uchun esa s harfini onkogenning uch harfli belgisining
oldiga qo*shib yoziladi. ' o
]tiéi:;):}e(;s%(l)ll‘l-lgzl1lar _ hujayralarning bf)‘linishl va r1\1/§J13T}1511‘)1
jarayonlarini ingibirlovehi genlar (pb!. p33. p21. plo. {7 1 tnp -
Genning ikki va uch harfli kodi bilan bir qatgrda ogsil mahsulo 11}1151.3.
o*lchamini ham bildirishi mumkin. p53 geni molekulyar massasl
kD bo*lgan ogsilni kodlagani uchun shunday nomlangan.
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Virus.li anogenla'ming 50 %idan ortig'i tirozinli proteinkinazalarni
kod}aydl (t1r-.PK), qgolganlari turli xil funksional faollikka ega bo‘lgan
0951“31’ handa ma’lumot saqlaydi: gisqargan trombotsitlar OO,
gisqargan epidermal o'sish omili (EO*O) va uning retseptori (rEO*0),
DNK-bog‘lovchi, GTF-bog‘lovchi va ba’zi boshqa regulyator ogsillar
hagida.

) Ti'r-l"K guruhiga quyidagilar kiradi: qushlar eritroblastozi
virusining er?y-B- onkogeni, trombotsitlar o‘sish omillarining hamda
I va I.I insulinsimon omillar retseptorlarining gomologlari. Tir-PK
guruhiga onkogenlardan tashqari ayrim protoonkogenlar ham kiradi
(insulin ret.septorlarl, rEO*O, trombotsitlar o‘sish omili retseptori).
Norme}l hu;ayralafda fosfotirozin miqdori juda kam bo‘ladi (barcha
fosforlllangan aml.nokislotalaming 1 %idan ko‘p bo‘lmagan qismi)-
O‘sma hujayralarida tir-PKning faolligi oshib ketadi va ogsillar
tarkibiga kiruvchi aminokislotalar fondida fosfotirozin migdori ortadi.
Rasogk".‘]’ﬁs‘.“;m‘“g yana bir guruhini ras genlari oilasi kodlaydi-
G-o s(iqlslla ’fl;l ?ctta t?o ‘lmagan G-ogsillaridir. Normal hujayralarming

oy ardli o .laroq, ular signal o*tkazishda ishtirok etuvchi
monomerla.rdlr. .Ular sitoskeletning tuzilishini o‘zgartirishda, ekz0-

va endotsitozni boshqarishda, mit ) Y
genlar transkripsiyasini » Mitogen signallarni o tkazishda,
ishtirok etadi P;{):;Slmkamal‘ga oshiruvehi ogsillarni faollashtirishd?
natijada adeniiatsik]:;r; 00135111am1pg GTF-aza faolligi juda past
qoladi - ) yoki fosfolipaza C uzoqroq vaqt faol holatda

va signalning ko‘prog v G . ) )
onkoogsillar insondagi b hq ?qt 0 tlb'tl—ll‘lshlga olib keladi. Ras’
bezi karSiHOmalarinifg ;E;ﬁ /a ° Sm‘alar.n}ng 25 %jida: oshqozon oSt

%idan ortig‘ida uchraydi. b va to‘g'ri ichak karsinomalarining 3

Yadroviy onkoge S .
cirad:. Ushou genlar oilasiga jun, fos, e, myb va erb A genl2"
. Ushbu genlarning eks o o . (oan
onkoogsillar DNKdagi Spetsiﬁkp]r(eSS]yaS[ natijasida hosil bo‘lg%'
.. . et - 1 : ¢ 1 va
transkripsiya omillari sifatida ish]ayg;a ketliklar bilan bog lanadi

N‘?m’a", h”Jaym.]gr. o'sma hujayralari bilan birlashgand®
xayﬂi .b(.) magat gl.nd hujayralar paydo bo‘ladi. Bundan kelib
chigadiki, normal hujayralarda maxsus genlar bo‘lib, ularning 0gsi

118

rr:ahsulotla.ri hujayralarning replikativ potensialini susaytiradi va
o s_malar rivojlanishiga to‘sqinlik giladi. Ular supressor-genlar yoki
antlor?kogenlar deyiladi. Xavfli transformatsiya paytida bu genlarning
funk51yasi yo‘qoladi va hujayra proliferatsiyasining boshqarilishi
izdan chigadi. Hozirgi vaqtda 10 dan ortiq supressor-genlar (pb/, p53,
p2l, p16, p15, wtl va boshqalar) aniglangan bo‘lib, ular hujayraning
anomal o‘sishi va transformatsiyasini ingibirlovchi ogsillarni
kodlaydi.

pbl genining mahsuloti yadroviy ogsil bo‘lib, u hujayraning G,
tinchlik fazasidan G, DNK sinteziga tayyorgarlik fazasiga o‘tishini
va G/S tekshiruv nuqtasidan o‘tishini boshqaradi. Defosforillangan
shaklda u E2F transkripsiya omilini bog‘lab inaktivlashi mumkin,
natijada E2F o*sishni stimullovchi ogsil va fermentlar ekspressiyasini
kuchaytirish vazifasini bajara olmay qoladi. Normal hujayralarda
S-fazasiga kirish chog‘ida Rbl ogsili fosforillanadi va hujayraning
sikl bo‘ylab fazalardan o‘tishini tormozlamay qo‘yadi.

p53 geni yadroviy fosfoproteinni  kodlaydi, u hujayralarni
S-fazasiga kirishiga, DNK amplifikatsiyasi va mutatsiyalariga
to‘sqinlik qiladi. Uning asosiy vazifasi G, va G, fazalarida turgan
DNKsi shikastlangan hujayralarni bu shikastlanishlar bartaraf
qilinmaguncha himoya qilishdir. Agar reparatsiya tizimlari DNK
strukturasidagi nuqsonlarni tiklay olmasa, p53 genining ogsili
shikastlangan hujayrani yo‘q giladigan apoptoz mexanizmining
faollashuvini ta’minlaydi. p53 ogsili p2l genining transkripsiyasini
kuchaytiradi, bu genning mahsuloti bo‘lgan p21 ogsili ko‘pchilik
siklinga bog‘liq kinazalarning ingibitori bo‘lib, uning ta’sirida
hujayra o‘sishi va bo‘linishi ingibirlanadi. Bundan tashqari, p53
oqsili gadd45 genining transkripsiyasini oshiradi, bu genning ogsil
mahsuloti reparativ jarayonlami stimullaydi.

p53 ogsiliga yana 2 gen sezgir: bcl2 va bax,. bu genlar
apoptozni boshgaruvchi ogsillarni kodlaydi. p53 qu{lmmg bch.
va bax genlarining regulyator sohalariga bog‘lanishi apoptozni

faollashtiradi, bunda bci2 anti-ap i

optotik genning ekspressiyasi
pasayadi va proapoptotik bax genining ekspressiyasl €sa ortadi.
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Natijada shikastlangan va transformatsiyaga uchrashi mumkin
bo‘lgan potensial xavfli hujayralarning yo‘q qilinishi tezlashadi.
Bundan tashgari, p53 trombospondin ogsilini kodlovchi genning
ekspressiyasini oshiradi, trombospondin angiogenezga va o’smaning
metastazlanishiga qarshilik qiladi. Shuning uchun ham pJ53 ogsili
hujayra sog‘lig‘ining “qo‘riqchisi” yoki “molekulyar politsiyachi”
deb nomlanadi.

7.5. Neoplastik transformatsiya mexanizmlari

'I-Iujayfalgr o‘sishi va differensiatsiyasini tartibga solishda 100 dan
ortiq turli xil genlar va 10ga yaqin supressor-genlar ishtirok etadi.
Neoplastik transformatsiya bir hodisaning natijasi bo*Imay, balki ko'P
bosqichli jarayondir. Hozirgi vaqtda protoonkogenlarni onkogenlarg2
aylanishining 5 ta asosiy mexanizmi aniqlangan:

. genomdagi DNKga yangi promotorlarning kiritilishi;

* yangi enxanser ketma-ketliklarning paydo bo‘lishi:

= genlar amplifikatsiyasi; ’
* nuqtali mutatsiyalar;
* Xromosoma translokatsiyasi.
DNXKrrcl)ir:osoma. kar¥ot1plarin.i, onkogenlarni, supressor-genlarni V2
to‘qimaSig metlllamsl? dara_las.mi to‘g‘ri ichakning o‘zgarmagal
o kars,namm}ala.lrlda, turli o‘lchamdagi adenomalar, to’8™
asosida k inomalari va metastazlari namunalarida tagqoslanish’
5051da ko'p bosqichli kanserogenez modeli taklif qilingan. Sarator
”VOJlal}lShldafl oldin onkogenlar va supressor-genlarda 5-7 2
mutatsiya sodir bo‘ladi, DNKning gipometillanishi va DNK reparati¥
tizimlarining ISthia buzilishlar kuzatiladi. Ushbu jarayonda dastla
5—xromo§omada Joylashgan Supressor-genda mutatsiya roy beradi-
Jarayonning dastlabki bosqichlarida DNK metillanish darajast
pasayadi va 12-xromosomada joylashgan ras-onkogen faollashadi, ®*
holat adenomalar o‘sishiga olib keladj Reparatsiya tizimlari ishidagl
nugsonlar, supressor-genlarning  yo‘qolishi yoki inaktivatsiyas'
genetik beqaror likka sabab bo‘ladi va malignizatsiyaga olib kelad!
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Bunda o'zgarishlar ketma-ketligi ahamiyatli emas, eng muhimi,
genomda o°zgarishlarning umumiy to‘planishidir. Dedifferensirovka
vamutatsiyalarning yig*ilib borishi o*sma hujayralarida invaziyalanish
va metastazlanish xususiyati paydo bo‘lishiga olib keladi.

Xavtsiz o*smalar ba’zan tez o‘sib, katta o‘Ichamlarga yetib borishi
mumkin, ammo ular metastazlanmaydi. Dastlab o‘sma hujayralari
gfenetik jihatdan bir xil bo*lgan (monoklonal) hujayralar klonini hosil
g_lladi. Ushbu hujayralarning avlodlari ham genetik, ham fenotipik
jihatdan o‘zgara boshlaydi. O*simta hujayralari to‘plamining o‘lchami
2 mm ga yetganida, hujayralar biriktiruvchi to‘qima va tomirlar
o'sishini stimullovchi, angiogenezni indutsirlovchi ogsil omillarini
sekretsiya qilib, o*sish va invaziyalanishga sharoit yaratadi.

Metastazlanayotgan hujayralarda membrana ogsillarining tarkibi
o‘zgaradi. Integrinlar hujayralarni kollagen bilan bog‘lashda ishtirok
etsa, fibronektin va lamininlar hujayralararo matriksning boshqa
komponentlari va bazal membranalar bilan bog‘lanishga yordam
beradi. Ko*pchilik o‘smalarda fibronektin miqdori kamaygan bo‘ladi
va o‘zgargan integrinlar sintezlanadi, bu esa invaziv hujayralarni
biriktiruvchi to‘qima va kapillyarlar devori orqali migratsiyalanishiga
yordam beradi.

Invaziya — aktiv jarayon bo‘lib, bunda o°sma hujayrasi quyidagi
bosqichlardan o‘tadi:

« hujayralararo matriksdan o‘tib, qon yoki limfa tomiriga yetib
boradi,

« tomir devoridan o‘tib, gon yoki limfaga tushadi;

« gonda ogsillar va qon hujayralari bilan komplekslar hosil qilib
sirkulyatsiyalanadi;

- tomir devoriga yopishadi va jarayonni tes
takrorlaydi, 2-3 hujayra diametriga teng masofaga invaziyalagan
to‘qima ichiga kiradi;

« joylashib olib, yangi o‘smani shakllantira boshlaydi.

Ushbu jarayonni amalga oshirishda metastazlanayotgan hujay-
ra va o‘smani o‘rab turgan to‘qima fibroblastlari tomonidan sintez-
lanadigan kollagenazalar, geparazalar, katepsinlar, plazminlar va

metalloproteinazalar ishtirok etadi.
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Alohida ajralib chigqgan o’sma hujayralari gon tomiri tomonga
yo‘nalib, endotelial hujayralar orasidan o°tib. qon ogimiga tushadi.
Ular gonda trombotsitlar, migratsiya omillari va hujayralararo
matriksning fragmentlari bilan kompleks hosil gilgan holda suzib
yuradi. bunday himoya qobig'i o‘sma hujayrasini immunologik
hazoratdan to‘sib qo‘yadi va nishon-organlar bazal membranasiga
yopishishini ta’minlaydi. O’sma hujayralari yuzasiga chigib turgan
uglevodlarendoleiial hujayralar retseptorlari selektini bilan bog lan
va hujayra integrinlar  yordamida tomir devoriga mustahkam
yopishadi. Ular to‘qimaviy tropizmga ega.

adi

7.6. O*sma kasalligini tashxislash va davolashning as081y
prinsiplari

O‘sma markyorlari (O‘M) deganda o‘sma hujayralari yoki 0'smd
rivojlanishiga javoban normal hujayralar tomonidan sintezlanadigan
birikmalar (ogsillar, biologik faol peptidlar, gormonlar. formentlar
va metabolitlar) tushuniladi. O‘M gonda yoki organizmdag! bhoshqa
suyugliklarda tekshiriladi va aholini o*sma |~,:1,s‘ullia;iu;; ckrining
tekshirishda, klinik bosqichda esa bemor holatini baholash va da olash
samarasini monitoring gilishda prognostik omil sifatida. shuningdeX

kasallikning qaytalanishini aniglash uchun ishlatiladi, Zamonavty
tasm{ga ko‘ra, O*M 3 asosiy guruhga bo‘linadi:

* birlamchi o*sma bilan bog'lig;

11}(11amcl'1i o'sma tomonidan hosil bo*lgan (~'pc1t<ii'l‘!\

nospetsifik); _

e ikki 1, 0°sma jarayoni i ind

o blamchl.,. 0'sma jarayon! tomonidan indutsirlangan. i
_ LBHEU tasnif kamchiliklardan holi emas, chunki aynand o
birikmaning o°zi ham o‘sma hujayralari tomonidan, ham "hdﬂ?

hlab

j—-w "32i\!'1si 10 1 T . 11 . . 5 | el
s g4 Javob.am a’'zoning normal hujayralari tomonidan ==
chigarilishi mumkin.

Onkofetal ogsillar. Bularga karsinoembrional antigen (7

kiradi. Ko‘pincha to“g'ri ichak rakini tashxislash va ;‘,«::‘10'&"5""“"‘5101?
davrda bemorning holatini kuzatish uchun ushbu o sma markyor
‘ . iy ) O Sllla 1t
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tfl\'shiriiadi. O'sma to'liq va muvaffagiyatli olib tashlangan bo‘lsa,
KEA miqdori pasayadi. Operatsiya qilingan bemorlarda ushbu
ko-rsatkich migdorining qayta oshishikasallikning retsidivlanganligini
va metastazlar bo‘lishi mumkinligini bildiradi.

Katta yoshli odamlarda a-fetoprotein konsentratsiyasi atigi 20
ng/ml ni tashkil giladi. Jigar saratoni rivojlanganda gondagi a-FP
konsentratsiyasi oshadi, shuninguchunbu oqsilning gondagi miqdorini
aniqlash jigar saratoniga tashxis qo‘yish va davolash samaradorligini
baholash uchun ishlatiladi.

Xorionik gonadotropin, platsentar ishqoriy fosfataza va ba’zi
boshqa yo*ldosh ogsillari ham ko'pincha o’sma markyorlari sifatida
ishlatiladi. Odatda, xorionik gonadotropin umuman aniglanmaydi
yoki ahamiyatsiz konsentratsiyalarda mavjud. Homiladorlik paytida
gormon sintez qilinib, qonga chiqarila boshlaydi va homiladorlikning
12-haftasida maksimal ko‘rsatkichlarga yetadi (homiladorlik testi).
Keyin uning miqdori asta-sekin kamayadi va tug‘rugqacha hamda
tug‘ruqdan keyin juda past darajada qoladi. Tuxumdonlar va urug‘don-
larning o*smalarida bu gormonning konsentratsiyasi ko‘tariladi.

O*sma markyorlari sifatida differensial antigenlar ham ishlatiladi,
ular limfotsitlarning organospetsifik va o*smaspetsifik glikoproteinlari
bo'lib (to*gimaviy polipeptid antigen, to‘qimaviy polipeptid spetsifik
antigen va boshqalar), qonda monoklonal antitanachalar yordamida
aniglanadi.

Prostata saratoni uchun eng sezgir o’sma markyori prostataspetsifik
antigen (PSA) hisoblanadi. Ayollarda u deyarli aniglanmaydi, erkak-
larda esa normada 2 ng/mg dan past bo‘ladi, ammo prostata bezining
avfli va xavfsiz o‘smalarida sezilarli darajada oshadi.

Gormonlar va ularning retseptorlari (estrogenlar va androgenlar,
paratgormon, kalsitonin, o°sish gormoni, insulin, glyukagon,
AKTG, katexolaminlar, serotonin) gormon ishlab chigaruvchi
laridir. Ularning miqdorini tekshirish
klinik amaliyotda keng qollaniladi. Ko‘krak bezi saratoni bilan
kasallangan bemorlar uchun estrogen va progesteron retseptorlar%m
aniqlash kasallikning keyingi kechishini prognozlash uchun muhim
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hisoblanadi. Retseptorlarning mavjudligi ko‘p holatlarda (50-75%)
tamoksifen antiestrogen bilan davolashda ijobiy nati jalarga erishishga
imkon beradi va omon qolish darajasini oshiradi.

Ba’zi fermentlar va ogsillar tashxis qo‘yish hamda terapiya samara-
dorligini nazorat qilish uchun ishlatiladi. Masalan, o‘pka saratonining
turli xil morfologik variantlari uchun neyronspetsifik yenolaza va
bronxlar epiteliysi sitoskeletining struktur komponenti bo*lgan sitoke-
ratinning eruvchi fragmentini aniglash muhim hisoblanadi. Biopsiy2
materialida D katepsinining yuqori faolligi o‘smaning metastazlanish
qobiliyati kuchli ekanligini va bemorlarning omon qolish ehtimolligi
pastligini bildiradi. .

Kasal}ikni_ng noxush kechishini ko‘rsatuvchi yana bir 0’sma
markyop serml? proteazalarga mansub urokinaza tipidagi plazmino-
gen .ak'g\{atorm_mg yuqori faolligidir. Ushbu ferment plazmin hosil
bo‘11§hln} ka'tallzlaydi, plazmin esa metalloproteinazalarning faolla-
shuv1d'a }shtlrok etadi va invaziyalanish hamda metastazlan}sh jara-
yonlarini kuchaytiradi.

Da}volashdg kimyoterapiya, radioterapiya, radikal xirurgik
tzer:;’éz? Vtal Sgrr}ptoma_til} terapiya qo‘llaniladi. Davolash taktikast
tO‘Xtatilg/h)a 33 nslit?)?;]l:islirll(slll ,kgrak:‘ sitostatik ta’sir (prolit‘ex'atsiyalll
Ammo kimyoterapi asir (0_ sma hujayralarini yo'q gilish)

_ piya barcha hujayralar uchun umumiy bo"lgan
mexanizmlar asosida DNK sintezini ' i “finishini
to*xtatadi, shuning uchun sog‘l ni va hujayralaring bo }mlsll .
soch follikulalari, gemoposs Szimt hossalor o ok hujayr2 €7
ham zararli ta’sir,ko“rsalt)adiZ Dmml hujgyralan va ichak epltehyggli
hujayralarning normal huje al\/OIaShn.mg muvaffaqgiyati “e‘)pla‘s,t 1
sezgirligi bilan bog'l; Jfg.ra arga nisbatan dorilarga yuqori>]
DNKni shikastlaydigan alkilloats ishlatiladigan doril®"
: : gan alkillovchi vositalarni (siklofostan. sispla-
tin, karboplatin va boshgalar): in ki ; tezini ingl”
: P shqalar); nuklein kislotalarning sintezin! ing!
b?rlOV.Chl antimeta bo"qaml (metotreksat, 5-ftorouratscil va sitozinard”
binozid); antibiotiklarni (doksorubitsin, karminomitsin va rubomitsin)’
gormonlarni (tamoksifen) va turli xil ta’sirga ega tabii birikmalalmi
(vinkristin va vinblastin) o‘z ichiga oladi. ’
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O'sma kasalligini davolashda yangi dorilar va yondashuvlarning
qo’llanilishiga garamay, ko*p hollarda kimyoterapiya samarasiz bo‘lib
qun?qua. O-smaga qarshi dorilarning samaradorligini cheklaydigan
asosty omil o'sma hujayralarining ularga nisbatan turg‘unlik paydo
qilishidir. Bunday turg‘unlik birlamchi (dori preparati kiritilmasidan
o¥din ham turg-unlik mavjud bo‘lsa) va ikkilamchi (dori preparatining
kiritilishiga javoban turg‘unlik paydo bo‘lsa) bo*lishi mumkin.

O*sma hujayralarining dorilarga turg‘unligi quyidagi biokimyoviy
mexanizmlar bilan tushuntirilishi mumkin:

o hujayralarda preparatning to*planishining pasayishi;

o dori metabolizmining alternativ yo‘llarining paydo bo‘lishi;

o ushbu dori ta’sir qiladigan nishon-hujayralar strukturasining
o‘zgarishi;

° apoptozning susayishi.

Nishon-hujayralarga dori moddalarning tanlab yo‘naltirilishi
o‘sma va normal hujayralar yuzasida membrana antigenlari ekspres-
siyasi (0*sish omillarining retseptorlari, karsinoembrional antigen va
antitanachalar)ning farq qilishiga asoslangan. Saraton hujayralarining
plazmatik membranasida bunday ogsillarning miqdori normal hu-

jayralarga nisbatan juda ko‘p bo‘ladi. Ushbu ogsillarning ligandlarini
dorining o‘tmishdoshini o°sma hujayrasi yuzasida faol doriga aylan-
tiradigan fermentni yetkazib olib borish uchun yoki shu ogsillar tufayli
sitotoksik dorini endotsitoz yo‘li bilan turg‘unlik shakllantirmasdan
nishon-hujayraga Kiritish uchun ishlatiladi.

Angiogenezni ingibirlash, ya’ni yangi qon tomirlarning paydo bo‘-
lishini bostirish o‘smaning o‘sishiga to‘sqinlik giladi. Kapillyarlar en-
dotelial hujayralari proliferatsiyasini yaginda kashf etilgan angiogenez
ingibitorlari: angiostatin yoki trombospondin bilan bostirish mumkin.

Gen terapiyasi deganda irsiy va o‘sma kasalliklarini davolashda
genlardan foydalanish tushuniladi. Davolashning ushbu usuli
“terapevtik” genni 0°zida saglagan rekombinant DNKani olish iml_conini
beruvchi gen injeneriyasi yutuqlari tufayli tobora koproq haqlanga
aylanib bormoqda. Bunda asosiy qiyinchilik bemor organizmiga
kiritiladigan genni 0°z joyiga yetkazib olib boradigan usulni ishlab
chiqish bilan bog‘liq.
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11 QISM
FUNKSIONAL BIOKIMYO

8-BOB
QON BIOKIMYOSI

8.1. Qonning umumiy va maxsus xususiyatlari

Qon — kimyoviy mOQdalaming tashilishini amalga oshiruvchi,
qon toml‘r l{fm orqa‘h, yopiq tizimda harakat giluvchi, harakatchan
i,u}:u}?l'tz e Eol!i(b , u tufayli turli to‘qimalar va hujayralararo

o‘shliqda metabolik jarayonlar nazorat qilinadi T
turli vazifalarni bajaradi. at gilinadi. Qon orgamizim

Qonning vazifalari:
1. Nafas olish vazifasi. Qon - - ,
¢ . gazlarni tashiydi: io* na'zo
va ;0 ;lmalarga, SO, ni aksincha o‘pkaga; ydi: O, ni o"pkada
. Trofik. 0 ’ 6 0 ’ . . .
Feradi; fik. Qon a’zo va to‘qimalarga ozigaviy moddalarni yetkazib
3.E ¢
o Ekshretor.Qon to"qimalardan metabolizmning oxirgi mahsulo®
nizr'ndgn o S¥ydlk kislotasi va ayiruv a’zolari tomonidan orga-
4K ajratllalc‘ilgan moddalarni chiqarib tashlaydi;
. Kommunikativ. Qon gormonlarni ashiaydl, .
a’zolarga tashilishini ta’minlaydi; rni hosil bo‘lish joyidan nisho
5.1 ) 0
bo'lga 1: "tﬁ:ﬁor': ((j)ctl)n 2’70 va to*gimalarga hayot faoliyati uchun zart!
_ 10 alar, gazlar va modda almashinuv mahsulotlari®®
yetkazib beradi;
6. Termoregulyator. Qon . ‘e
. : organiz issiali cocini to'g’T!
tagsimlash vazifasini bajaradi; ganizmda issiglik energiyasini t0 2
Z - K’smt"'{s’"qw‘ muvozanatini ushlab turish. Qon o0‘z tarkibida
turli bufer. 't121mlar1m saqlaydi va ular hisobiga kis]ota-iShqor
muvozanatini ushlab turishda ishtirok etadi:
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8. Himoya. Qon spetsifik va nospetsifik immunitet tizimi yordamida
organizmni tashqi va ichki omillardan himoya giladi.

Shunday qilib, qon organizmda gomeostazni ushlab turilishini
ta’minlaydi.

Qon plazma va muallaq holdagi shaklli elementlardan tashkil
topgan. Undagi plazma ulushiga qonning umumiy hajmini 55 %i
to‘g‘ri keladi. Eritrotsitlar qonning umumiy hajmidagi shaklli
elementlarning asosiy massasi — 44 o,ni tashkil etadi, boshga shaklli
elementlar ulushiga faqat 1 %ga yaqin massa to‘g¢ri keladi. Qonning
boshqa elementlariga leykotsitlar va trombotsitlar to‘g ri keladi. Agar
yangi gonni xona haroratida shisha idishga solib qo‘yilsa (20°C),
ma’lum vagqt o‘tgandan so‘ng qonli laxta (tromb) hosil bo‘ladi va
sariq rangdagi suyuqlik — qon zardobi ajralib chigadi. U plazmadan
tarkibida fibrinogen va gon ivish tizimining ba’zi ogsil (omil) larini
bo‘lmasligi bilan farglanadi. Me’yorda qonning hajmi erkaklarda
o‘rtacha 5200 ml, ayollarda esa — 3900 ml ni tashkil etadi. Me’yorda
yangi qonning nisbiy zichligi 1 ,050— 1,064, plazmaniki — 1,024 1,030,
hujayralarniki esa — 1,080 — 1,097 ni tashkil etadi. Qon tarkibida
ogsil va eritrotsitlar migdori yuqori darajada bo‘lganligi sababli
sezilarli govushqoqlikka ega bo‘ladi. Qonning govushqoqligi suvning
govushgoqligidan 4-5 marta yugoridir.

8.2. Qonning kimyoviy tarkibi

yoviy tarkibinisbatan doimiydir(8.1-jadval).
klar, o*pka va yurak-qon tomir tizimi kabi
aro alogani ta’minlovchi boshqaruv
mexanizmlarining (markaziy asab sistemasi, gormonal tizim va
h.k.) mavjudligi bilan tushuntiriladi. Qon tarkibining yoshga bog'liq
bo‘lgan o‘ziga xosliklari 8.2-jadvalda keltirilgan.

Qon plazmasining tarkibi. Qon plazmasining 90 % suvdan iborat
bo‘lib, fagat 10 % erigan moddalardan, jumladan: 6-8 % — ogsillar,
2% —oqsil bo‘lmagan organik birikmalar va 1 % — anorganik tuzlardan

iboratdir.

Me’yordaqonningkim
Bu organizmda jigar, buyra
a’zo va to‘qimalar ishidagi 0z
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8.3. Qon plazmasi ogsillari
8.3.1. Umumiy ma’lumotlar

_Q(.)n. plazmasida 200 turdan ortiq ogsillar aniglangan. ular plazma
hajmining o‘rtacha 7 %ini tashkil etadi. )

8. 1-jadval

Qon plazmasida erigan kimyoviy moddalarning tarkibi

Guruh Modda Plazma
Erituvchi Suv 90 -91 %
) Organik \% i
Quruq qoldiq mogddalar I R
Uglevodlar Glyukoza 4,22 -5,6 I
Umumiy lipidlar 4':“8 u/l‘ e
Umur'{liy'xolesterin <352 ;nmolll
o Trlaltsﬂght‘sefollar 0,50 - 2,10 mmol/l
p E.rkm_ yog* kislotalari 400 - 800 mkmol/l
Z¥chllgi yuqori lipoproteidlar {0,9 - 1.9 mmol/l —]
Zichligi past lipoproteidiar <272 n;mol’l ]
Aterogenlik koeffisiventi |3 birlikkacha |
Umumiy ogsil 70-90 g/l, 7% ]
Albuminlar 54 - 62 % Q |
| | Globulinlar 33.5- —4;5 o, —
Ogsillar «-globulinlar 7 5 -S () " ]
o,-globulinlar NPT -
B-globulinlar 8‘1 . l; ?) :,, —
y- globulinlar 1; 8 - I(;() %,
A o . ‘0
7\?\\_ 40 Me gacha |
30 Me gacha
Kreatinkinaza 6 Me (kreatin bo"yicha)
Fermentlar : gacha
Lipaza 0-28 Me
Nordon fosfataza 10 M
e e gacha
f Ishqoriy fosfataza 120 Me gacha
P LDG 460 Me gacha

Past molekulyar
organik moddalar

Laktat 0,99 — 1,75 mmol/l
Kreatinin 50 — 115 mkmol/l
Siydikchil 2,5 — 6,4 mmol/l

Siydik kislotasi

Bevosita bilirubin

Aminokislotlar 48 — 68 mg/l
Umumiy bilirubin 8,5 — 20,5 mkmol/l
0- 35,1 mkmol/l

Bilvosita bilirubin

do 16,5 mkmol/l

Mineral moddalar,
umumiy miqdori
0,9 %

135 — 152 mmol/l

Natriy

Kaliy 3,6 — 6,3 mmol/l
Kalsiy 2,2 -2,75 mmol/l
Magniy 0,7 — 1,2 mmol/l
Xloridlar 95 — 110 mmol/l

Noorganik fosfatlar

0,81 -1,55 mmol/]

Umumiy karbon kislota

22,2 — 27,9 mmol/l

Temir

8,95 — 28,65 mkmol/l
(erkak)

Mis

214 — 458 mkmol/l (erkak)
149 — 404 mkmol/l (ayol)

7,16 — 26,85 mkmol/l (ayol)
11 — 22 mkmol/l (erkak)
11 — 24,4 mkmoV/l (ayol)

Ayrim ichki sekretsiya bezlari

10 — 10> mmol/l

Gormonlar gormonlari
Kapillyar gon pSO, 32 - 48 mm.s.u
Venoz qon pSO, 42 - 55 mm.s.u
Erigan gazlar Kapillyar gon pO, 83 — 108 mm.s.u
Venoz qon pO, 37 - 42 mm.s.u
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o 8. 2-jadval
Qon tarkibining yoshga bog‘liq xususiyatlari

Ko‘rsatkich Yosh

1 kun | 1oy 60y | 1yosh 1-6 12 1315
Gemoglobin, | 180- 115- 110- .‘l"l’-?)h ‘ }l'(])s(s)h ) osh_
g/l 2a0 | 175 |[MO-140} oot 0 s 115-150
Eritrotsitlar, 43 14 —]

101 3-7,6 [ 3.8-5.6 | 3,5-4,8 | 3.6-4.9 | 3,5-4.5 3.5.4.7 3.6-3.1
Leykotsitlar, 8,5- 6.5- : SS—

1071 2hs | 135 |S5125[60-121 Sa2 45000 IS
Trombotsitlar, | 180- 180- 130 ]

10°/1 490 400 |180-400 - | 160- | i00- 100-

400 | 390 | 380 300
LN

on D .
shu(r)lingdgll(afcr)nn?isrll(:lig; doqs”.la’. asosan jigar va makrofaglarda.
endokrin bezlarida si;lt otlell}’Slj ichaklar. limfotsitlar. buyraklar va
buyraklar, mushaklar va EZ al?adl.’ Qon plazmasidagi ogsillar higat
plazmasidagi ogsillarnin 0shqa a’zolar tomonidan parchalanadi. Qo
necha haftagacha bo‘lga;]g riirc;g;t)fzsh? f h ldl? vri bir necha soatdan bir

Pl agacha b arni tash il etadi.
albuminlar, qgloei)rtllrl]ilntluzlas},l usu‘h b.llan 3 fraksiyaga ajratish mumkin:
Clekrofones ot laar va fl.brmogcn (8.1-rasm). Qog ozdag]
ko el Plazmasidagi ogsillarni 6 t'raksi\*uéa vuimli-“'h

I. Albuminlar — 5462 %;

2. o,-Globulinlar — 2,5-5 ;’A :

3. u,-Globulinlar — 5.1 -9 2)‘; .'

4. B-Globulinlar — 8,i—l ) 2 %

5. y—.(}lobulinlar — 12.8~‘]_Z) 0 ‘(’)/

6. Fibrinogen (startda qolad;) : 2409

0.

Elektroforez — bu s :
og‘irlikdagi mOddal:r sc]jm‘nd-ay usulki, unda turlicha zaryadlangan V@
Elektroforez turli tashuvocllll?l];lrg IthrkldeOnida bir-biridan ai?aladh

Alcive L a o‘tkaziladi, b G dordagl
fraksWdlar QllqadI: Zamonaviy usullar 60 danundg tu.'h .my.lgdtolida;n
plazma!arml olish imkonini berad;j ortiq individual
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iy

Prealbumin D]:U—J
020491 | \ y - Globulin
o 5-16 g/1 (15-22%)
Albumin IgG IgA IgM
35-45 o/l (51-61%) " leD IgE
1(1‘4_ C;:o(l;uhgg ) o - Globulin B - Globulin
- a, - () -
Nordon a|-glikopr01cin 1-1220(07- ]_3% Trai;lﬁlﬂﬁ/{!(&”"ﬁ:
«,-Antitripsin Seruloplazmin Gemopeksin
« -Fetoglobulin Gaptoglobin C IF il
a-Lipoprotein «.-Makroglobulin | |C-Teaktiv oastt
i S ar-q-tripsinni - Mikroglobulin
Retinolbog'lovchi ogsil Inter-a-Aripsianing B oo
g q ingibitori B - Lipoprotein

Tiroksinbog'lovchi ogsil
| Transkortin

8. 1-rasm. Qon zardobi ogsillarini elektroforegrammasi va
oqsil fraksiyalarining tarkibi

Qon ogsillari ko*p sonli vazifalarni bajaradi:

1. Qondagi kolloid-osmotik bosim doimiyligini ushlab turadi.

2. Kislota-ishqor tarkibining boshqaruv holatida ishtirok etadi;

3. Kalsiy, magniy, temir, mis va boshqa ionlar kationlarini tashiydi
va bog‘langan holatda ushlab turadi, ularni peshob bilan chiqib
ketishiga qarshilik qiladi;

4. Uglevodlar, lipidlar, gormon
zaharli moddalarni bog‘lab oladi va tashiydi;

5. Qonning qovushqoqligini belgilab beradi va gon ogimida erit-
rotsitlar hamda leykotsitlarning turg‘unligini saqlaydi, kapillyarlarda
me’yordagi gon oqimini ta’minlaydi (qonning reologik xususiyatlari);

6. Maxsus ogsillar qon ivishida ishtirok etadi (fibrinogen, pro-
trombin, antigemofil globulin va boshqalar);

7. Organizmning immun himoyasini ta’minlaydi (immunoglobu-
linlar, komplementning tizim omillari, transferrin va properdin);

8. Aminokislotalar zaxirasi bo‘lib hisoblanadi.

Qon plazmasidagi ogsillar tuzilmasi. Qon plazm.as.idagi ogsillar
tuzilmasiga ko‘ra globulyar bo‘lib hisoblanadi, tarkibiga ko‘ra esa
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lar, dori moddalari, vitaminlar,



oddiy va murakkab turlarga bo‘linadi. Albuminlar oddiy ogsillardi
Murakkab ogsillarga esa lipoproteinlar (XM, ZJPLP, OZLP. ZPLP,
ZYulLP), glikoproteinlar hamda metalloproteinlarni (transferrin,
seruloplazmin) kiradi.

Qon plazmasidagi ogsillarning umumiy miqdori me’yorda 70-90
(60 — 80) g/l ni tashkil etadi. Qon plazmasidagi ogsillarning umumnty
miqdorini ortishi giperproteinemiya, kamayishi esa — gip(;pr()tei1e-
miya deb nomlanadi. Giperproteinemiya degidratatsiyalarda (nishiy).
jarohatlarda, kuyishda, mieloma kasalligida (absolyut) yuzaga keiadi.
Glpoprgtelnemlya tanadagi shishlar qaytganda (nisbiy), ochlikda. jigar
patologlyalar{da, buyrak kasalliklarida, qon yo‘qotishda (absoI'VIll)
yuzaga lfe]adl- QiSR’ oteinemiya - qon plazmasida umumiy oqsiflar-
ning me yordagi miqdori fonida ogsil fraksiyalarining foiz nisbatini
o zgarlshl, n?asaltcm, albuminlar miqdorini pasayishi \c'zx turli yatlig®-
l?n,‘Shrtl,‘ahs?”‘k]a“da bff yoki bir necha globulin fraksivalari ;niqgo-
glnolb?ﬂi:;alr' fa;:ﬁ;ote,,,.emly @ — qon plazmasida patologik immuno-

) . proteinlarning paydo bo‘lishi. Bunday ogsillurga
krioglobulinlar, a-fetoglobulj i : ey P

€toglobulin, karsinoembriona| antigen kiradi.

8.3.2. Qon plazmasidagi oqsil fraksivalari

I. Albumi o
ogsilardir 'S'S']:l;‘r}MO!ekulygr og'irligh 70000 D gu vaqin vo luan
Qon tarkibidagi & raksiyadagiasosiy ogsil albumin bo* ih hisoblanadi.

T /l agl albuminning vazifalari:

— Tashuvchili - e
konvugi chilik. Albumin crkin yog Lislotalari. o1 | islotalari.
onvugirlanmagan bilirubin, (32 : IR0

T a™, Cu". triptofan. cormonlar (tiroksi
g iy - gormonlar (troksin
va triyodtironin, aldosteron. progestero ! i

tashivdi. Ko* I Vosi I (di
atsethsamsﬁ E:z:lbm(ionf V(ﬁmta}]fm (-(hg()l‘(f;i11.~ barbituratiar. penitsifiin.
da albumin bj - yurak glikozidlari, dikumarol. sulfunilumidiar
]qon la a .umm.b1lan bog‘lanadi. Bu holatni gipoaibuminemiva bi-
kg%n;l'\%lz‘atllluvchl kasalliklarn; davolashdg hisogua olish zairur. Chan-
i ~nday h,olatlardf1 qon tarkibida dori vositasinine eriir b ensen-
tratsivast ortib ketadi. S
- tolloid-osmotik hosimn; ushiab 1yris
bo"Imagan molekulyar og*irlivi hamd "l
.

n. gidrokortizon). \ituminlarni

Hisbatan nncha katta
a yuqori konsentratsiy usi sababll

albumin plazmaning 80 %igachabo‘lgan osmotikbosiminita’minlaydi:
Albumin molekulasi ko‘'p miqdorda dikarboksil aminokislotlarom
saglaydi, shu sababli qon zardobida musbat zaryadlangan Ca®, Cu-f,
Zn>. Na' ionlarni ushlab turadi va shu yo'l bilan qonning osmoFllf
bosimini sezilarli qismi yuzaga keladi. Albuminning-40 %iga yaqini
qon tarkibida, qolgan 60 %i esa hujayralararo suyugllkda bo‘_ladl.
Albumin gondan hujayralararo suyuqlikka kelib tushadi, undflr}
limfatik tizim bo*ylab yana qongakeladi. Kapillyarlaro‘tka.zuvche}nh'gl
oshganda albumin katta miqdorda hujayralararq suyuqhkka aj‘rghl:?
chiqadi. Tananing turli gismlarida osmotik bgsnm Furll_cha bo‘lishi
mumkin emasligi sababli, albumin va Na'ionlarl bilan qondan

hujayralararo bo*shligga suv chiga boshlaydi. o i

Albumin konsentratsiyasi kamaygandq qon plazmastdag} OSEDtO )
bosim pasayadi. Bu tomirlar ogimi va ll}ljayra]ar?ro b(? ;hllgvc:) ;aT;:
dagi hujayradan tashqari bo‘lgan suyuqhkda tac.lsun'lams m -
tining buzilishiga olib keladi. Klinik bu )'(Uddl shlsh kabi nlarnits)l)l'ini
bo*ladi, Qon oq}mining sekinlashishiga olib keluvchi qox; :2; iaﬁenga-
buzilishlarida (yurak kasalliklarida, trombozlar ‘va I\./ena o
vishida). shuningdek albuminni hujayr'alara'ro bo‘sh lqli]; ishiqsababli
chayadi. Bunday holatlarda reaksiyani sekin YU‘Za-gga , renin-angi0:
qon hajmining kamayishi tiklanay'ot.gan‘qon hajmld'gBunda botat.
tenzin-aldosteron tizimlarining t(zil'sg‘l ‘(;:tc;?ab?;)opc;irclﬁillg;an - )cllondan
lorda tanada chanqgash hissi paydo DO Fa®h = : o
huiildvxt‘zllllz:'aro bo‘s}lliqqa ketadi, buning natlja§1d? ShlShlgagcizbk?ulari;

"Gondagi albumin konsentratsiyast pasaylglll mL.u.nl.nl. o y o
L asalliklarida (albuminuriya) uning peshob b{laf] ajra 15}})“’% 1{%&12
shishlarea olib kelishi mumkin. Su.tka’ da'VQm.lda mnson Jlli:afl - ’
o uibun(in sintez qilishi va gqonga ajr.i]tlsl].llll hisobga Olsa_ <, jigarning
., kasalliklarida masalan, jigar sirrozida ham .albumm.mng hosil
~s*lishi buzilishi hisobiga shi'sh.la.r yuzaga .kChShl mumkin. Agar?a
kapillyarlarning o*tkazuvchanligining Ortlsh} te.zda yuzaga kelsa ('Og ir
tikasctlanish va kuyishlarda), bunda gon hajmi keskin kamayadi. gon
(uehib ketadi, shok holati rivojlanadi.

Lo keskin '
Abuminlar  cminokislotalarning  boy va  yaxshi

“hueningdek.
ot dgshtirilus chi caxirast Bothib xizmat ailadi.

.



II. o -globuliniar
Nordon a -glikoprotein (orozomukoid). 40 %gacha uglevodlami
saglaydi, uning izoelektrik nuqtasi nordon muhitda joylashgan
(pH=2,7). Mazkur ogsilning vazifasi hali oxirigacha aniglanmagan.
ql-Antitr?psin _(al-proteinaza ingibitori). Glikoprotein. jigarda
hgsnl b.o‘l.adl, o"tklr faza ogsili hisoblanadi, proteinazalar (tripsin,
ximotripsin, kalllkre'm, plazmin va leykotsitlar elastazasi) ingibitori
va qonning umumiy antiproteolitik funksiyasining 92-94% 0,
antitripsinga to‘g‘ri keladi. )
Retip9lb9g‘lovchi ogsil Yog‘da eruvchi A vitaminini tashish
vazifasini bajaradi.
TlrokSI.nl.)og‘lovchi ogsil. Qalqonsimon bezning yod saglovchi
gormonlarini bog‘lab oladi va tashiydi.
Transkortin. Glyukokortikoid gormonlarini (kortizol, kortikos-
teron) bog‘lab oladi va tashiydi.
IIL. a-Globulinlar.
Gapt j : : .
° 7ap oglgbm{ar (25 %i a,-globulinlar). O‘tkir faza ogsillarining
aqiqty vakillari bo‘lib, jigarda hosil bo‘ladi . . «nlab
suyualiklar: _ »Jigarda osil bo‘ladi va organizmning ko pla
yuqliklarida: likvor, limfa, sinovial ik. o ibi ast
konsentratsiyada . a, sinov suyuqlik, o‘t tarkibida pa>
natijasida plazmn:jaVJUd bo‘ladi. Eritrotsitlarning tomir ichi gemoliZ!
kompleks hosil e;lad.pay‘]"’ bo‘luvchi- gemoglobin bilan turg vt
hujayralari tomo(1:|1i:il . Gaptoglobin-gemoglobin komplekslari RES
temir e an yutiladi, bu yerda ogsil zanjiri parchalanadh
organiz:dgeinog-]()bm sintezi uchun takroriy qo‘llaniladi. Bu bilan
a temimi yo‘qotilishi : bin bilan
shikastlanishining oldi olinadi va buyraklami gemoglobin
Seruloplazmin. Mis i L ) .
bir molekllj)lasi 6 — ;V?S tonlarini saglovehi ogsil seruloplazmini"®
Bu o‘tkir f 8 lon Cu* saglaydi, bu unga moviy rang berad!
u o°tkir faza ogsili bo‘lib, Plazmadagi barcha mis ionning 90% in!
saglaydi va apot inni e ; i
b'q Y . ]p ran({sfempmng temir bilan to‘yinishiga olib ke]ad'lq
jogen am]m ?:ll;1 (adrenalin, noradrenalin, serotonin) va askorb?”
Kislotasi almashinuvida ishtirok etadi Qroan: & i
: ' v adi. Organizmda mis ionlaf
tashish shakli bo‘lib hisoblanadi. ¢
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1V. B-Globulinlar.

B-globulinlarning fraksiyalari lipoproteinlar (ZJPLP, OZLP, ZPLP,
ZYuLP), transferrin, gemopeksin, komplement komponentlarini
saqglaydi.

Transferrin — B-globulin fraksiyasining asosiy ogsili, turli to‘qima-
lar, ayniqsa qon hosil giluvchi to‘qimalarda Fe**ni tashish va bog‘lab
olishda ishtirok etadi. Transferrin gonda Fe** miqdorini boshqaradi,
uni ortiqcha to*planishi va peshob bilan chigib ketishining oldini oladi.

Gemopeksin gemni bog‘laydi va uni buyraklar orqali chigib
ketishining oldini oladi.

S-reaktiv ogsili (S-RO) - pnevmokokklarning S-polisaxaridi bilan
pretsipitatsiya reaksiyasiga kirishish qobiliyatiga ega bo‘lgan ogsil.
Sog‘lom organizmning qon zardobida S-reaktiv ogsil uchramaydi,
ammo yallig‘lanish va to‘qimalar nekrozi bilan kuzatiluvchi patologik
holatlarda aniglanadi.

V. y-globulinlar — gon zardobidagi himoya ogsillari

Himoya ogsillariga immunoglobulinlar va interferonlar kiradi.

Immunoglobulinlar (antitanalar) — organizmga yot tuzilma (anti-
gen)larni tushishiga javob sifatida hosil bo‘luvchi ogsillar guruhi.
Ular limfa tugunlarida va taloqdagi V limfotsitlar tomonidan hosil
qilinadi. Immunoglobulinlarning 5 sinfi — IgA, IgG, IgM, IgD va IgE
ajratiladi.

Interferonlar — bu glikoproteinlardir. 26 kDa ga yaqin molekulyar
og‘irlikka ega. Turga xos spetsifiklikka ega. Viruslarni kirishiga javob
sifatida hujayralarda hosil bo*ladi. Sog‘lom kishilar plazmasida uning
konsentratsiyasi oz miqdorda bo‘ladi. Ammo virusli kasalliklarda

ularning konsentratsiyasi ortadi.

-8.3.3. Yallig‘lanishning o*tkir faza ogsillari

Shikastlanishda javob reaksiyasi sifatida yuzaga keladigan
yallig‘lanish mexanizmida ishtirok etuvchi 30 ga yagin qqsillar
“o‘tkir faza ogsillari” tushunchasi bilan birlashtiriladi. .O"[k‘ll‘ faza
ogsillari jigarda hosil bo‘ladi hamda ularning konsentrgts;ya& kasa.l-
likning bosqichi, kechishi va shikastlanishning darajasiga bog‘liq
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ravishdg sezilarli o‘zgaradi. O‘tkir faza ogsillariga C-reaktiv ogsil
za.rdobmng A amiloidi, gaptoglobin, a,-makroglobulin seruloplaz:
min, ql-glikoprotein, o.,-antitripsin, orozomukoid, inte;t'eron krio-
globulin, C1-C4, C9 komplementlar komponentlari kiradi. Sh’unino-
dek., transferrin ham o‘tkir faza ogsillariga kiradi, ammo yallig?-
lamshlarda uning konsentratsiyasi pasayadi — salb’iy ogsil. Qonda
O‘tkl? faza ogsillari konsentratsiyasining ortishi nafaqat ochi balki
yasl?lrlsh yallig*lanishlar uchun ham yaxshi indikator bo‘lib t?i’sobla-
n:?lc;l (mgsalan, ateroskleroz). Mazkur ogsillarning hosil bo*lish tezligi
bmpc}}l ngvbgtda albuminlar, transferrinlarning hosil bo‘lishini pa-
sgylshl hisobiga ortadi, ularning konsentratsiyasi o‘tkir yallig‘la-
nishlarda mos holda pasayadi. e

8.3.4. Bolalardagi ogsil fraksiyalari miqdorining o‘ziga x osliklari

mi?:r%l ktutf‘li]gan c.haqaloqlarda gon zardobidagi umumiy ogsil
b'rc'l " attalarga msbatan sezilarli darajada kam va hayotining
Bolalar hayotining .ﬁ'.‘b’heng kam darajaga tushadi ( 48 g/l gacha)-
g 1kkinchi, inchi villari . , .
kattalar darajasigacha ortadi uchinchi yillariga kelib, umumiy 0gs!
C e
yalar}ilz;fl(ﬂzr hayot{nmg birinchi oyi davomida globulin fraksi-
biy giperilbu r:ientra@yam past bo‘lib, bu 6676 %gacha bo*lgan nis-
nemiya ' : oot
a,-globulinlar konsenzlra%a' O keladi 2-12 oylar o'rtasidag! davrda
Tug‘ilganda fibri siyasi vaqtinchalik kattalar darajasidan ortadi.
past (2,0 g/l ga yac;i‘::;)g:nlar n?lqdor? kattalarga nisbatan ancha
me’yorga yetadi (4,0 g/’l).mm0 birinchi oyning oxiriga kelib, 0datiy

8.3.5. Qon plazmasining fermentlari

Qon plazmasida mavj ‘
bo¢lish mumkin: avjud bo‘lgan fermentlarni 3 asosiy guruhg?

y I.‘ Sekre.tfor._ ler Jigar, tomirlar endoteliysi, ichaklarda hosil bo‘la-

1, 0z vazl ﬁ?‘m bajarish uchun qonga tushadi. Masalan, gon tizimi-

dagi ivituvcht va ivitishga qarshi ta’sir giluvchi fermentlar (trombin,
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plazmin), lipoprotein almashinuv fermentlari (LXAT, LPL). Plazma-
da gs!lbu fermentlar faolligini pasayishi hujayralarning sintetik qobili-
}’atlr}l .pasayganligidan yoki qon plazmasida ingibitorlarni to‘plan-
ganligidan guvohlik beradi.

2 To ‘qima voki indikator fermentlar. A'zo va to‘gima hujayra-
larining fermentlari. Ular qongahujayra devorlariningo‘tkazuvchanligi
oshganda yoki to‘qima hujayralari nobud bo‘lganda tushadi.

Turli hujayralarda turli fermentlar ustunlikka ega bo‘ladi, shuning
uchun u yoki bu a’zo shikastlanganda qonda unga Xos bo‘lgan
ferment paydo bo‘ladi. Bu kasalliklarni tashxislashda go‘llanilishi
mumkin. Masalan, jigar hujayralari shikastlanganda (gepatit) qonda
alaninaminotranoferaza (ALT), laktatdegidrogenazaning izoshakli —
LDGS, glutamatdegidrogenaza, ornitinkarbamoiltransferaza faolligi
ortadi. Miokard hujayralari shikastlanganda (infarkt) qonda aspartata-
minotransferaza (ACT) va laktatdegidrogenazaning izoshakli—-LDGl,
kreatinkinazaning MB izoshakli faolligi ortadi. Me’da osti bezi hu-
jayralari shikastlanganda (pankreatit) qonda tripsin, a-amilaza, lipaza
faolligi ortadi.

3. Ekskretor. Me’da ichak tizimi

so‘lak bezlari) sintezlanib tomonida
g‘iga ajraluvchi hamda ovqgat hazm qilish jarayonida ishtirok etuvchi

fermentlar. Qonda bu fermentlar ularga mos bo‘lgan bezlar shikast-
langanda paydo bo‘ladi. Masalan, pankreatitda qonda lipaza, amilaza,
tripsin faolligi aniqlanadi; so‘lak bezlari yallig‘langanda — amilaza,
xolestazda — ishqoriy fosfataza (jigardan) faolligi aniqlanadi. Maz-
kur fermentlar faolligini o‘rganish, ularga mos bo‘lgan a’zoning

funksiyasi to‘g‘risida xulosa chigarishga imkon beradi.

bezlari (jigar, me’da osti bezi,
n, me’da ichak tizimi bo‘shli-

8.3.6. Qonda fermentlar faolligini o‘zgarishi sabablari

Odatda, qon zardobida hujayra metabolizmi fermentlarining
faolligini o‘zgarish darajasi a’zoning shikastlanish darajas?ga,
to‘qimalar o‘rtasida fermentlarning taqsimlanishiga, hujayraichi

organellalarida fermentlarning joylashuviga bog‘liq bo‘ladi.
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. lQon za.r'dolblda fao_llikning ortishi quyidagi jarayonlardagi o'zga-
rishlar natijasi bo‘lishi mumkin: - i )
— ;m.tez — raxit va gepatitda ishqoriy fosfataza:
. Uny(;alla_r nekrozl.— miokard infarktida AIAT, AsAT, LDG, KK,
p r:}?i;taraiblpaia, glm;laga; prostata adenomasida nordon fosfataza:
— yuborilishni pasayishi — o°t- casalligida is '
o, y t-tosh kasalligida ishqorty
— hujayra membranalari o* '
ari o‘tkazuvchanligini tishi >pati
Py o ot gining ortishi — gepatitda
Faollikni ishi idagi
F fellw,]-::::]?]i pz!:srza:y1§h| esa quyidagtlar tomonidan chaqiriladi:
= f larni osil giluvchi hujayralar sonining kamayishi (jigar
sirrozida xolinesterazalar); N o
- 1130311 bo‘lisl?ni yetarli migdorda bo‘Imasligi:
- err:n@tlarm chigarib yuborilishini ortishi:
_ r 9 _* = . . a = ’
Ap.io e;naza ta’siri natga_.snda faollikning to*xtab qolishi.
~ Ayrim ermentlar faolligi orasidagi nisbatni ani ’
xisiy ahamiyatga egadir (yonn T atni aniglash ma’lum tash-
. : ning ferment spekiri ' ida
ka?’alllklar uchun ishonchli ferment o‘zo . “) Bl.llldd o 1
ol zgarishlarini aniglashga erl-
Masalan, o‘tkir gepatitlar alanin-

hamda aldolaza faolligini ' I

infarkeids ]aktatdi(;lilcl]il)m:g keskin oa:tlsl_li bilan tavsifianadi; miokard

ferazalar faolligining oft-n}?-za’ kre'fltmlfmaza A EpAERTIaL -

transferazalar va aldolaz l]S "kuz?u.la.d;; imiesanik sarigliken il

e S Al alar fac‘)]llg'mmg sezilarsiz ortishi fonida ish-
1gining sezilarli ortishi kuzatiladi.

va aspartataminotransfcmzalm'

8.4. 0 i H 3
Qonning ogsil bo lr!}agan azot komponentlari
(qoldiq azot)

Ogsil bo‘Imagan azotli mo

siydik kislotasi, aminokisloﬂddalarga quyidagilar kiradi: mochevind:

bilirubin va boshqalar, § a, kreatin, kreatinin, ammiak, indikan:
azot miqdori — 15-25 .mn?f]/lloz? kishhilar gon plazmasida goldiq
. . s . : 1 tashkil etadi :q azot
mlqdor.mmg OI‘IIS.hl azotemiya deb nomlanadi Sla;bgl?'ndab qo‘llcil Iqholda
azotemiya retension va produksion turlarga b;)‘l' aiertS
1
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nadi.

Produksion azotemiya azotli moddalarni qonga haddan ortiq ko"p
tushganida rivojlanadi va bu to*qima ogsillarining kuchli parchalanishi-
_dan guvohlik beradi. Bu holat uzoq vaqt och yurish, gandli diabet, og'ir
Jaroliallgllisll va kuyishlarda, yuqumli kasalliklarda kuzatiladi. Retension
azotemiya peshob bilan azot almashinuv mahsulotlarining (birinchi
navbatda mochevinani) chigarilishini buzilishida yuzaga keladi va
buyraklar funksiyasidagi yetishmovchiliklarga xos bo‘lib hisoblanadi.

Mochevina — inson organizmidagi ogsillar almashinuvining asosiy
}'ak_uniy mahsuloti. Jigarda ammiakni zararsizlantirish natijasida
1193|| bo‘ladi va organizmdan buyraklar orgali chiqarib yuboriladi.
Jigar kasalliklarida qonda mochevina miqdori pasayadi va buyraklar
yetishmovchiligida esa ortadi.

idan so‘rilish natijasida qon-

Aminokislotalar — me’da ichak yo‘llari
ga kelib tushadi yoki to‘qima ogsillarining parchalanish mahsuloti
hisoblanadi.

Sivdik kislotasi — purin nukleotidlarini katabolizmining yakuniy
mahsulotidir. Uning qondagi miqdori xaddan tashqari ko‘p hosil
bo‘lish (podagrada) yoki yetarli miqdorda chiqarib yuborilmaslik
(buyraklar funksiyasining buzilishida) natijasida ortishi mumkin.

Kreatin — jigar va buyraklarda hosil bo‘ladi, mushaklarda
kreatinfosfatga aylanadi. Bu makroergik birikma bo‘lib, mushaklar
qisqarishida energiya manbayi sifatida go‘llaniladi. Mushaklar tizimi
kasalliklarida qondagi kreatin miqdori sezilarli ortadi.

Kreatinin — azot almashinuvning yakuniy mahsuloti, mushaklarda
kreatinfosfatni defosforillanishi natijasida hosil bo‘ladi, organizmdan
buyraklar orqali chiqariladi. Mushak tizimlari kasalliklarida qondagi
miqdori kamayadi, buyraklar yetishmovchiligida — ortadi.

Indikan — indolni zararsizlantirish mahsuloti, jigarda
bo‘ladi, buyraklar orgali chiqariladi. Uning qonfjagi. miqdori .ji.gar
kasalliklarida pasayadi, ichaklarda ogsillarni chirish jarayonlarining

kuchayishida, buyrak kasalliklarida ortadi.

Bilirubin (bevosita va pilvosita) — gemoglobin katabol .
Qondagi bilirubin miqdori turli genezli .sariqhklarf:la
ortadi: gemolitik (bilvosita bilirubin hisobiga), (?btur?lt51qn (bevosita
bilirubin hisobiga), parenximatoz (har ikki frakstya hisobiga).
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8.5. Qonning azotsiz organik komponentlari

Bu guruhga oziqaviy moddala
) r (uglevodlar va lipidlar) v i
metce;l?olllczm mahsulotlari (organik kislotalar) kiradip dlar)va wlaming
odam)l):r oz:ng organizmning eng asosiy energetik substrati. Sog'lom
tashkil etgdi . réahorgl glyukoza migdori — 3.,3-5.5 mmovl/I ni
ovqat iste’rr;ogccl):n akglyukOZa miqdorining ortishi (giperglikemiva)
bilan og‘rigan bemo le}’(;n, emotsional zo‘rigishlarda, qandli diabet
va boshqalarda kuzggza?l,iggert:jreozda, Itsenko-Kushing kasalligida
ipoglik : ) migdorining pasayishi
(gipoglikemiya) ochlikda, jadal Jismoniy yuclldama]a:d; s;y)irtli

ichimliklar bilan o‘tkir zah i .
va boshqalarda kuzatiladi. arlanishda, insulin dozasi ortib ketganda

Xolesterol —biologi
iologik membranalarning majburiy lipid komponen-

ti, steroid gormonlari. vitam;

hisoblanadi. Sog‘]oﬁ,k\i/;thairlnm D,, o't kislotalarining o*tmishdoshi

3,9-5,5 mmol/I ni tashkil et Zr qon plazmasidagi uning miqdori —

(giperxolesterolemiyq) at adi. Qonda xolestero] migdorining ortishi

o‘t-tosh kasalliklarid erOSk-]erozda,qandlidiabetda mikse&emada,
a kuzatiladi. Qonda xolester(;l miqdorining

pasayishi (gipoxolest j
kasalliklarida, ochlikdemlem’ya) gipertireozda, jigar sirrozida, ichak

) ) a,0‘th P
aniqlanadi. aydovchi dori vositalarini qabul qilgandz1

Erkin yog* ki

" yog® kislotalgyi

(e)n;getlk material sifZi?c’; fg)E)(;OK) 2’20 va to‘qimalar tomonida”
chlikda, gandli diabetgs ydalaniladi. Qonda EYoKning migdor

ortadi; gipotireozda. i

rat, atseton kabi voo¢ 1.:
o Yog* kislotalarin; ;
kiradi. Qonda keton tanachalarr ]inr;nig to’liq oksidlanmagan mahsulotlar!
q

ochlikda, tana harorag; dorini ishi ]
o orat : ing ortishi (giperketonen?
kuzatiladi. ' Yuqori boIgan holatlar:;aféIclljz;:]c;lcim;;betda
Sut kislotasi (laktq ’
. 1) —
yakuniy mahsuloti, JmngquleVodlaming anaerob oksidlanishinin®
jismoniy yuk] ‘ on tarkibidagi miadar oinoksiyad?
o
ari adi.
4o a)or

rigaatsetoatsetat,B-gidroksibutij

Pirouzum kislota (piruvat) — ba’zi aminokislotalar va uglevodlar
kgtabolizmining oraliq mahsuloti hisoblanadi. Qonda pirouzum
kislota miqdorining keskin ortishi mushaklarning zo‘riqib ishlashida
va B, vitamini yetishmovchiligida qgayd etiladi.

8.6. Qon plazmasidagi mineral komponentlar

' Mineral moddalar qon plazmasining zaruriy komponenti bo‘lib
hisoblanadi. Natriy, kaliy, kalsiy va magniy jonlari muhim kationlar
bo'lib hisoblanadi. Ularga xloridlar, bikarbonatlar, fosfatlar va
sglfatlar kabi anionlar mos keladi. Qon plazmasidagi kationlarning
bir gismi organik anionlar va ogsillar bilan bog‘langan. Barcha
kationlar yig‘indisi anionlar yig‘indisiga teng, chunki qon plazmasi
elektroneytraldir.

Natriy — hujayra tashgqi suyuqligining asosiy kationi. Qon
plazmasida uning miqdori 135-152 mmol/l ni tashkil etadi. Odatda,
gipernatriemiyada organizm gipergidratatsiyasiga bog‘liq bo‘l-
gan sindrom rivojlanadi. Qon plazmasida natriyning to‘planishi
parenximatoz nefrit kabi alohida buyrak kasalliklarida, tug‘ma yurak
yetishmovchiligi bo‘lgan bemorlarda, birlamchi va ikkilamchi giperal-
dosteronizmda kuzatiladi. Giponatriemiya organizmning degidratat-
siyasi bilan birga kuzatiladi. Natriy almashinuvini normallashtirishga,
hujayradan tashqi bo‘shliq va hujayralarda uning yetishmasligini

hisobga olgan holda, natriy xlorid eritmasini kiritish bilan erishiladi.

Kaliy — asosiy hujayra ichi kationi bo‘lib hisoblanadi. Qon
plazmasida uning miqdori 3,6 — 6,3 mmol/l, eritrotsitlarda esa —

73,5-112 mmol/l ni tashkil etadi. Giperkaliemiya o‘tkir buyrak
yetishmovchiligida va buyrak usti bezining po‘stlog moddasi gipo-
funksiyasida kuzatiladi. Aldosteronning yetishmasligi peshob bilan
suv va natriyni ajralib chiqishini kuchayishiga va organizmda kal.iy-
ning ushlanib qolishiga olib keladi. Gipokaliemiya aldos’feronmng
gipersekretsiyasida va davolash maqgsadida buyrak us'fi b§21 po‘stloq
moddasi gormonlarini katta miqdorda kiritishda kuzatlla}dl. . .

Kalsiy — eritrotsitlarda juda ham kam migdorda kalsty anlglanad},
shu bilan birga plazmada uning miqdori 2,25-2,80 mmol/l ni tashkil
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etadi. Kalsiyni i B

Kalsiy: ionly-l;:?%lblr qancha fraksiyalari farglanadi: ionlashtirilgan

sty d;aliz ES jm e iy ELLLL dializ gobiliyatiga ega bo*lgan l:"’11~

rikllan kalsiff 'Saydfglan ditiuziylanmaydigan) (‘C;“il|'ll' h:il'm bi

. Qon plazmasida kalsi i ) .

i Y dara_]aS”“ o v : o

suyaklar siilapinn San ng vaqqol ortishi

mc))/n blalde;gl destruktiv jarayonlarda, giperplaziyada \o]jil l( [ ].

ez ade i T = =) YOKI galqonsit-

bo‘lib qol alljnomas;ja kuzatiladi. Bunday holatlarda kalsiy %?nu\]'clnn
1‘atireozdagk SLl}'[]?b Ardan pazmegs o'tadl Gil)(’k'liﬁicn{i\;l i

uzatilib, bu titrogli huruj als ya gipopa-

; o wrujlar (tetaniya) bi ;

yana gipoka : : aniya) bilan kechadi,

; _gp l§1em1ya raxit, obturatsion sariglik ol
glomerulonefritlarda kuzatiladi glik, nefrozlar va

Magniy. Organi p
miqdofda}iasosag;l ;qu'?da l.‘nagnly I kg tana og'irligiga 15 mmol
konsentratsiyasi _é 7%‘? _;_C::f]a {zylaShadi; Dlazmad;gi n]au-nivnino’

kl s mo A . = = . =

Mushak to‘gimasi , eritrotsitlarda — 2.4-2 8

- 0-'qimasi qon plazmasiga nisbatan | RS
saqlaydi. Plazmadagi magni =7 Rlan 0 marta ko'p magniy
holatlarida b gniy miqdori, uni sezilarli yo*qoti

latlarida ham, mushaklar dep . ealarli yo'qoest
ogibatida, uzoq vaqt turg* posidan plazmaga o°tib turishi

Fosfo vaqt turg*un holatda saqlanib turi = .

' r. Quyidagi fosfor fraksiyalari f; urishi mumbkin.
kislotada eruvchi fosfat. lipoi yalari farglanadi:
magsadlar at, lipoid fosfat

qsadlar uchun ko*pincha
qon plazn

fosfat mi 2 .
qdori aniqlanadi
darajasi gipoparatirec:loz 2[1;110 Qon plazmasida noorganik fosfatning
. ) - ) ]peW]ta . . " : C =]
organizmning ultrabinafsh THITOE], Tirile ili
tra ) sin qabul randa,
iy distroﬁyaSidabmaf’sha nurlar bilan nurlani(:lshidaq'l.li’:ri:::icllm
Cipotositeiniyg (piazmlelloma, leykozlar va hakozola;‘d:!l :ort'ldi:
mada fosfor migdorining pasayishi) raxitda

insulin kiritilgani :
lda U’]per = 2
- . B paratireoz .
ba’zi kasalliklar uchun xosdir ozda, osteomalyasiya va boshqa

umumiy fosfat.
Va.noorganik fosfat. Klinik
nasi (zardobi) da noorganik

Temir. Yangi qond ir
ga yaqin), plazilad; tz?iﬁgsiian eritrotsitlarda saglanadi (18,5 mmol/l
28,65 mkmol/I; ayollar nsentratsiyasi: erkaklarda — 8,95-
Xloridlar. an ;}:;111;?&;6126’8-5 mkmol/I ni tashkil etadij
ni tashkil etadi “masica ularning miqdori 95—
11 ] shkil etadi, osmotik bosimni, huja;rada?] ?1119%5 110 n.nnoi/!
kislota-asos holatini ushlab turishda ishtirok et d.asml suyuqlikdag!
etadi.
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Fosfatlar. Qon plazmasida bufer tizim komponenti bo‘lib hisob-

lanz\ud}. ularning konsentratsiyasi 0,81-1.5 mmol/l ni tashkil etadi.

. 1v’1.lkroelementlar. Ularga yod, mis, rux, kobalt, selen va b.
kiradi. Qondagi mikroelementlarning aksariyat qismi ogsillar bilan
bog*langan holatda bo*ladi. Demak, plazmadagi mis seruloplazmin

tarkibiga kiradi. eritrotsitlardagi rux to‘liq holda karboangidrazalar
(karbonatdegidrataza) bilan bog‘langan, gondagi yodning 65-70 %i
‘]adi. Qondagi

organik bog‘langan shaklda — tiroksin ko‘rinishida bo
kobalt ogsil bilan bog*langan shaklda mavijud bo‘ladi va uning fagat
ma’lum bir gismi B, vitaminining tuzilmaviy komponenti sifatida

aniglanadi. Qondagi selenning asosiy qismi glutationperoksidaza

fermentining faol markazi tarkibiga kiradi, shuningdek boshqa

ogsillar bilan bog‘langan bo‘ladi.
8.7. Temir almashinuvi

shuningdek metalloflavoproteinlar,
a ferritin tarkibiga kiradi.
doimiy parchalanishi
i ogsillar sintezi
g temir

Temir gem saglovchi ogsillar,
temir oltingugurt ogsillari, transferrinlar v
Jigar va taloq hujayralarida eritrotsitlarning
natijasidaerkin holatdagi temirelementi temir saglovcl
Lchun takroran go*llanilishi mumkin. Inson organizmida 3-4

rmoddasi mavjud. U ikki xil ko‘rinishda bo‘ladi: hujayradagi temir
moddasi va hujayradan tashqari bo‘lgan temir moddasi. Hujayradagi
temir moddasi gemoproteid formentlar (gemoglobin, mioglobin)
tarkibiga kiradi. Hujayradan tashqari bo‘lgan temir moddasi — bu
iga bog‘lovchi va tashuvchi ogsillardir, ularga transferrin,
kiradi. Temir organizmda quyidagilar tarkibida bo‘ladi:
i gemoglobin temiri 70 %ni tashkil etadi;

bin temiri 20 o4ni tashkil etadi;

agi ferritin ogsili bilan bog'-

temirni 0°Z
laktoferrinlar
eritrotsitlardag
mushaklardagi mioglo
talog, suyak ko‘migi va jigard
%:
raqin temir hujayraichi gemoproteinlari (katalaza,
shuningdek gemin bo‘Imagan temir saglovchi
bo‘ladi.
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1 %ga )
citoxrom va boshqalar),
ogsillar tarkibida mav]) ud



) riiishi pchun (sutkalik ehtiyoj), sutka davomida
ovqgt bilan 50 — 60 mg temir moddasini qabul qilish lozim. Od
larning turli guruhlari uchun temirga bo*lgan ehtiyoj turli lm:j." Oam-
ovqat mahsulotlari bilan sutka davomiza erkakl;r 10C]a g Zqu;
yoshidagi ayollar doimiy qon yo'qotishi sababli 20 . homilador
ayollar 40-50 mg va laktatsiya vaqtida 30 — 40 S ] omrare:
qabul qilishi lozim. mg temir moddas!
_ Sorilshi. Temir ichakiarda Fe* ioni Ko'rinishida. sorrilish

» ammo bu jarayon juda sekin ketadi. Bunda faqat go'sht
ﬁae}’lzulotlsr;. l;arklbldagl temir ikki valentli gem shaklid?l bg'ladi
oziq :\%:at e;:ahtsl:j};ftglan‘lga me’da shirasi tarkibidagi HCI ta’siri ostida
ajralib chiqadi. So* .ﬁn an temir r.nOddaSi uch valentlj temir shaklida
% ozigaviy terr'lir rilish ingichka ichakda 1,0-2,0 me/kunica (10-15
askorbin kislotasi) ‘mhlqur(.:la amalga oshadi. Fe'"dan FZ:* ga C?aytal'iliSh
mikrofiorasi o‘n;S-dt ]mkl?? amalga oshadi. Inson organizmi va ichak
mahsulot tarkibidS] E.Fe “uchun raqobat mavjuddir. Ozig-ovgat
sulotlari), kofein v: tartul'n kislotasi (quruq nonushta, o'simlik mah-
oksalatlar (o‘simlik m 11111 (choy, qahva, salqin ichimliklar), fosfatlar,
yomonlashtiradi, chy ka_ Slflotlan.) mavjudligi temirning so‘rilishini

Temir meta’bolizl;n]i eri}na){dlgan komplekslar hosil bo*ladi.
tushishi ularda apOferr:t’ emiming eritrotsitlardan qonga kelib
bo‘ladi (8.2-rasm), Apaferie i Sintezlanish tezligiga bog'lid
temirni «ushlab Olé.ldi})) eritin lC}_‘aklar shilliq qavat hujayralaridan
aylanadi. Bu ichak hu";ia erllte-mtsltlarda qoluvchi ferritin moddasiga
tushishini kamaytirade )l;r;lnzndan qon kapillyarlariga temirni kelib
zudlik bilan qon Oqimiéa o han' tashqari, temir so‘rilgandan so‘ng
(Fe*) jigar, suyak ko‘m; shadi Vva transferrin bilan kompleks holda
shuningdek bu yerda 1g1 YO!q boshqa to‘qimalarga yetkaziladi,
bog‘lanmagan holda am ferritin bilan bog‘lanadi. Ogsillar bilan
holatda Kislorodnin fer;ur Juda ham zaharlidir, chunki u bunday
reaksiyalarini yuzag{:; l?((e)]ti::;:d']]?:ini hos.i] qilish bilan erkin-radikal

hujayradagi t.emir moddasininé m?ng:rrir ;; thsfﬁto‘;afi“i‘?g miqd(?l“
retseptor geni transkripsiyasi darajasida boshqagrill:di ladi va o
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Qon yo‘qotish:
qon ketish
hayz ko‘rish

Oziq temiri

Suyaklar
Eritropoez

Retikulo-

Transferrin endotelial
Ko*p hujay- hujayra
_ ralar Ferritin
Sitoxromlar
Fe-bog'liq mio- ¢T
i Gemosiderin

globin fermenti

Owl .-
Ichakning ]
epitelial ri Transferrin
hujayralari
Ferroksidaza Laktatsiya va xomi-

loplazmi
(seguloplazmiry) ladorlikdagi fiziolo-

Transferrin . s
Nfuas Siydik Te  gik yo‘qotishlar

{ 10-15% Adsorbat-
M siya bo*ladi
Najas yitamin C aktivatori

I
Temirning chiqishi
8.2-rasm. Temir metabolizmi

Temir (Fe**) hujayraga kelib tushadi va ferritin shaklida saqlanadi —
bu zaharsiz, suvda yaxshi eruvchi birikma, ferritinning bir molekulasi
4,5 minggacha bo‘lgan temir atomlarini biriktirib olishi mumkin.

Chiqarib yuborilishi. Temir organizmda doimiy ravishda aylanib
yuradi. Hujayra tuzilmalari parchalanganda temir moddasi erkin
holatga o‘tadi va 9/10 holatda takroran foydalaniladi, 1/10 holatda
esa o°t bilan, me’da ichak tizimidagi epiteliylarning tushib ketishi
bilan, tug‘ish yoshidagi ayollarda hayz ko‘rish ogibatida oyiga 14
dan 140 mg gacha, to‘kiluvchi sochlar va olib tashlangan tirnoglar
bilan organizmdan chiqarib yuboriladi. Odatda, sutka davomida 1-
mg temir moddasi chiqarib yuboriladi.

Temir almashinuvining buzilishi. Ichaklarda temirni xaddan
ortiq ko'p so‘rilishi bilan bog‘liq bo‘lgan autosom-retsessiv kasa}lilf
— gemoxromatoz mavjuddir. Organizmda temirning ko‘p to‘planishi
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bir qator 1.<aSallll<larning qo‘zg‘atishi mumkin, ularga jigar sirrozi,
yu.rak yet%sl’]fﬂOVChlllg-], gandli diabet, artrit, me'da osti bezining
shikastlanishi, galgonsimon bez kasalliklarini kiritish mumkin.
Temlr }-/etlsh'[_l‘lO.VChl]lgl. Temir tangisligi kamqonligi — temir
f’e“Shm?Shk najuqa&lda gemoglobin sintezining buzilishi bilan tavsif-
laguvlgﬁégemolltlk sindrom. U takrorlanuvchi gon ketishlarda. homi-
ador I’d a, tlez;(te_z yuzaga keladigan tug‘ruglarda, yara kasalliklarida
SR S tlznﬂ_ldagl ha\_;ﬂl o‘smalarda. me’da-ichak tizimidagi
jarrohlik amaliyotlarida kuzatilishi mumkin
Yanei o‘ilo i .
temir rbnoc;zzs.ll'«?an chE_ICIaioqlm va ko'krak yoshidagi bolalarda
0 2 - . . . . % = i
o ;Invmc1 y'ellshmas.hgl, birinchi navbatda. bu moddant
e 0] d.n]Sh .v.aqttc'la yetarli migdorlarda olmaganligl.
o bg eI‘ ayotining birinchi yilida o'sish sur atinin \Hzi“"i“”i
1 0-‘ . . . . . o l ‘ L-T ’ =
a;; ?D iqdir (ﬁzllologik kamqonlik).
itoxromlar hosil bo‘lishini, temir saqlovchi oasi ' ishi
. ioh s Bt .k rsaqlovchi ogsillarning pasayishi
. ] od  yetkazilishining ’ obi
sili o ybIn
miqdori kagnayganda) bir qator spetsifik Vi o
yuzaga keltiradi: o
— Bolalar va k: rda di
o ba :<dltala1da digqgat va xotir:
. g o e e oo
e qalaidagi giperfaollik;
— e O s . : 3 5
. 0qlarning qgalinlashishi, bir tekisd:
Esn.,tlrnoq!arda chiziql
paydo bo‘lishi;
— Mushaklarnine
— Noinfeksion

buzilishi (gemog
nospetsifik belgilarn!

ining yomonlashishi:

: 1 bo*lmasliei va sinuvehan
ar Yalal N = L .
arni, oq dog‘larni va yo*l-yo*l chiziglarning

‘1zlanishi:

EI‘:‘;()I:,;I‘; neotraxeit

] F1Ty
1L £

C("“\‘!‘. h" l e 1 ;
? u 5.]]{“ { i Ini()\f“!fn‘{':' ohal
- I.-';[-I\-.«.‘A.‘ > 1 by =
S KIHUVE]N INUVe i
% ‘ : HUVC 114ar:
omumily Ch:’.l_f' -110q.

— Siydik pufagi <finkterinine :
natijasida vo‘tal, kuley v : L R e
ajrab chiqishi;

— Jig'1ldon gaynashi:

— Atrofik gastrit: —
natijasi bo‘li ﬁdgtm'_ temir yetishmovchiligining ham sapabi. ham

atijas falh eyl s e T e L
temir vetishmasli -m,\”.].' Gastrit bilan og'rigan bemoriarning yarmid2
vetr g1 natijasida temir tanqisligi holati yuzaga keladi:
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a aks:
1 dKSO 1roanca i~
“ k-l.‘u.‘il‘,.\ i

— Hujayralarning gipoenergetik holatining kuchayishi sababli
yurak-qon tomir kasalliklari zo rayadi;

— Qo'l va oyoq terisidagi qurish va yorilishlar ko‘rinishida
namoyon bo*lgan epiteliyning shikastlanishi;

— Hidga bo‘lgan moyillikning buzilishi — bo*yoglar, benzin,
dudboron gazlari, rezina, peshob hidini yoqtirish;

— Ta'm bilishga bo*lgan moyillikning buzilishi — bemorlar bo'r,
shtukaturka, ko'mir, qum, xom go‘sht giymasi, muzni iste’mol
qiladilar.

8.8. Eritrotsitlar va gemoglobin

Eritrotsitlar — yuqori darajada ixtisoslashgan hujayralar bo‘lib,
ularning asosiy vazifasi o‘pkadan to‘qimalarga kislorod tashish
hisoblanadi. Eritrotsitlarning hayot davomiyligi o‘rtacha 120 sutkani
tashkil etadi; ularning parchalanishi retikulo-endotelial hujayralarida
kechadi. vetilgan eritrotsitlar yadro, ribosoma, mitoxondriya,
lizosomaga ega bo‘lmaydi. Shuning uchun eritrotsitlar almashinuvi
bir gator o‘ziga xosliklarga ega:

]. Yetilgan eritrotsitlarda ogsillarning biosintez reaksiyasi ket-
maydi.

2. Energiyaning hosil bo‘lishi — faqat glikoliz yo‘li bilan, substrat
— faqat glyukoza.

Eritrotsitlarda gemoglobinni oksidlanishdan saqlovchi mexanizm-

Jar mavjud bo‘lib, bular:
_ NADFHni hosil giluvchi glyukoza parchalanishining pentozo-
fosfat yo'li faol ketad;

— SH-guruhini saqlovehi peptid — glyutation konsentratsiyasi

yugqori. . _
Eritrotsitlar qurug moddasining taxminan 95 %l gemoglobinga
lar o‘zining asosiy vazifasi —

to‘g‘ri keladi, shu sababli eritrotsit : fasi
kislorodni tashishni bemalol bajara oladi. Qondagi gemoglobinning

umumiy miqdori 16 &/l ni tashkil etadi. . .
Gemoglobin. Eritrotsitlarning asosiy ogsili hisoblanadi. Gemo-

globin gemoprotein ogsillari ouruhiga kiradi. Uning ogsil bo‘lmagan
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?1sm1 gem —2(3 '21d.a porfirin halgasi (4 pirrol halgalaridan tashkil
opgap) va Fe* ioni saqlagan tuzilma hisoblanadi (8.3-rasm). Temir
Ef)lrﬁrmlar‘lgan h'alqa bilan ikki kordinatsion va ikki k'ovalent BOO‘Iar
Px an bog lana:dl. Gemoglobin ozida 4 ogsil subbirliklarini saql:ydi.

rotomerlar o°zaro komplementarlik prinsipi bo‘yicha gidrofob, ionli
va vodorod bog‘lar orqali birikadi. gicroron. o

A

a-zanjir

B-zanjir

Gem

B-zanjir

8.3- i
rasm. Gemoglobin A ning sxematik tuzilishi

gGegzlg':zlg);Ll l:wle'ku]asi ’tarkibicéa :T(kititflljltg;an;llﬂllllk?zgﬂz ]ierlE .
he:yggvaariaE:;;?igr::lijﬁ (c)il:.iy shakliari. Gemoglobinniné bir necha
by 12

ctal gemoglobin, 2¢- va 2y-zanjirni sa’qlaydi, ona qornida

r'vojlanishning 12-hafiasi
‘ id ¢
s0sly bo‘lib hisoblanadj: 70 E paydo bo'ladi va 3 oydan so7nE

HbA — katt o

~Z-zanjirni saquy:;ila;og eI_TOglobmmmg 98 %ini tashkil etadi, 2a- V3

4 va tug‘ilish vaqﬁéa ker]l’;lba'da hayotining 3-oyidan so‘ng paydo bo'la-
- HbA, — k -Jami gemoglobinning 80 %ini tashkil etadi:

T HbA, attalar gemoglobinin; o g oin tash

ZC- zanjirni saglaydi: ning 2 %ini tashkil etadi, 2o~ V2
° Hboz — oksi . .

-atijasida hosil bO‘IEZ?%g‘:iZm’ 0 PkE}Qa k.islorod bilan bog'lanish

"vini saqlaydi; venalari jami gemoglobinning 94-%°
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_* HbCO, — karbogemoglobin, to‘qimalarda karbonat angidrid
bilan bog‘lanish natijasida hosil bo‘ladi, venoz qon tarkibidagi jami
gemolobin miqdorining 15-20 %ini tashkil etadi.

Gemoglobinning patologik shakllari. Ularga quyidagilar kiradi:

HbS — o'rogsimon hujayrali kamqonlik gemoglobini;

MetHb — metgemoglobin, ikki valentli temir ioni o‘rniga uch
valentli ion kiritilgan gemoglobin shakli. Odatda, bunday shakl
tasodifan hosil bo‘ladi, bunday holatlarda hujayraning fermentativ
quyvati uning tiklanishi uchun yetadi. Sulfanilamidlar qo‘llanilganda,
0zig-ovqat mahsulotlari bilan natriy nitriti va nitratlarni iste’mol
qilinishida, askorbin kislota yetishmagan holatlarda Fe*ni Fe’'ga
o‘tishi tezlashadi. Hosil bo‘lgan metHb kislorodni biriktirib olish
qobiliyatiga ega emas va buning natijasida to‘gimalar gipoksiyasi
yuzaga keladi. Klinikada temir ionlarining tiklanishi uchun askorbin
kislota va metil ko*ki qo*llaniladi.

Hb-CO — karboksigemoglobin, nafas oladigan havo tarkibida is
gazi(SO)mavjudbo*lganidahosil bo‘ladi. Ukichik konsentratsiyalarda
qon tarkibida mavjud bo‘ladi, biroq uning ulushi hayot sharoiti va
turmush tarziga bog‘liq holda o‘zgarib turishi mumkin.

HbA  — glikozillangan gemoglobin. Uning konsentratsiyasi su-
runkali giperglikemiyada oshadi va davomli uzoq davr uchun qondagi
rajasini yaxshi skrining ko‘rsatkichi bo‘lib hisoblanadi.
er ogsillar protomerlarining bir-
deb nomlanadi (8.4-rasm).

glyukoza da
Kooperativ o‘zaro ta’sir. Oligom

biriga o‘zaro ta’siri kooperativ 0°zaro ta’sir

-0, ol -0, [0, -0, [OJ0]<=9%_ [0]°,
00 <0 O <=2 D2 PRl s

vo,. OO +*o Qo +o,
Kislorodga moyilligi Kislorodga moyilligi
yugori shakllar

past shakllar

8.4-rasm. Gemoglobin subbirliklarining kooperativ 0°zaro

ta’sir sxemasi

subbirliklarining bunday o‘zaro ta’siri
gan moyilligini oshiradi va kislorodning
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O‘pkada gemoglobin
ularning kislorodga bo‘l



Eirtikcil.Shini 3,(])]91:“3“3%3 tezlashtiradi. To*qimalarda esa teskari jarayon

etadi, moyillik pasayadi i S ar . .

pasayadi. pasayadi va kislorodni berish tezligi ham 300 martaga
Bu shu bilan tushuntiriladiki, o* :

AR , o‘pkada kislorodning birinchi
Eollekulam temirga blrlk!(anda temir atomi gem yuzasigg tortiladi
dls grgd yuza.d‘an.tashqz_lr'lda qoladi (8.5-rasm). Bu ogsil zanjiri may-,
ri‘;ﬁ;g{nghsu'rlhs'hl va birinchi protomer konformatsiyasining o‘zga-
rishin: chagiradi. Bunday o'zgargan protomer boshqa subbirliklarga
osonlashtiradi Bvak- lSIOrodpmg ikkinchi subbirlikka bog‘lanishini

- Bu kislorodning keyingi molekulalariningBirikishini

osonlashtirgan holda, ikkinchi -
protomerlarni o‘zgartiradi. 1 subbirlik konformatsiyasini va boshqa

/\ Gistidin
|

e

Gem yassaligidagi pirol halgalar

0, /\
&* Gistidin
|

——Fle—_
0,

8.5-rasm. Kislorod birikkanda

o‘zgargan shakllari gi gemoglobin subbirliklarining

8.9. Gemning si
emning sintezlanishi va uning boshgaruvi

Gemoglobin tarkibidagi
cayta hosil bo‘lish bosgichid
eritrotsitlarda sintezlanadi. G
katalaza va peroksidazalam
f,.’em barcha hujayralar to
sintez jigar va suyak ko*
asosiy reaksiya aminoley

(8.6-rasm). Bu reaksiyan
salfosfatga bog‘liq ferme

gem retikulotsitlardagi eritroblastlarni
a suyak ko‘migi hujayralarida, keyin €53
€m gemoglobin, mioglobin, sitoxromlar;
mlgg_dpmstgtik guruhi bo'lib hisoblanadi:
migi(;n lE(ln sintez gilinadi, ammo eng f?"l
e kial echadi. Porfirinlar hosil bo*lishida
Lk sb(l)tasmmg.hosil bolish reaksiyasidf
" Oblastlar mitoxondriyasining pir idok-
aminolevulinatsintaza katalizlaydi.
150

COOH COOH
CH, NH, CH,
ICH: + CH, CH,
_0 COOH Y Y ¢=0
C glitsin HSKoA  CO, CH,-NH
SKoA i 2 aminolevuli
suksinil-KoA s—ms'i':nﬂez},sulmm' & arl?i;riggvulm
COOH  COOH COOH
CH, CH, COOH CH,
: CH, CH,

CH, + CH, —
€=0 ¢=0 2H,0 || |
’ NH

CH,-NH, CH,-NH,
5 — aminolevulinat (,:H: porfobilinogen

8 — aminolevulin degidrataza (porfo- NH,

kislota bilinogen — sintaza)
7 molekula dezaminlanish __[Uroporfiri- d:ﬁ;‘ﬂ‘;;‘:*
porfobilinogen Y >’|_nogen |
ANH, N\ 4C0;
[Koproporfirinogen |
dekarbosilanish > 2CO,
qOE:l‘:;;lrshl 1 'J?k?':mmSh ‘;)‘4H+
T OK: S|
<———<-|:P_“ﬁ20—rm 4——7———r Protoporfirinogen |
Fe* 6H'

8.6-rasm. Gemning hosil bo‘lishi

Aminolevulinatsintazalar allosterik boshqariladi. Gem va gemo-
globin aminolevulinatsintazalar sintezining allosterik ingibitorlari
va repressorlari bo‘lib hisoblanadi. Steroid gormonlar va ba’zi dori
vositalari (barbituratlar, diklofenak, sulfanilamidlar, estrogenlar va
progestinlar) aminolevulinatsintazalar sintezining induktori bo‘lib
hisoblanadi. Aminolevulinatdegidratazalar ishtirokidagi keyingi
reaksiya (porfobilinogen-sintazlar) sitozolda ketadi. Bu bosqichni
katalizlovchi ferment, shuningdek sintezning yakuniy mahsulotlari
bilan ingibirlanishga uchrab, boshgaruvehi ferment bo‘lib hisoblanadi.
Porfobilinogen sintezidan so‘ng uning to‘rt molekulasi tetrapirrolga
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kondensirlanadi. Tetrapirrollarning ikki turi farq gilinadi — I tipdagi -

uroporfiri i ; .
e Y2 11 tipdagi uroporfirinogen. Porfirinlarning ikki
Ul ni Z}: a'urop?fﬁr{nogen I sintaza ishtirok etadi, uroporfirinogen
K ning hosil bo _llshld? qo‘shimcha ravishda uroporﬁrinooenclll
bo?lmtaza fermenti fshtlrok etadi. Keyin uroporﬁrinooenl:r mos
orotoporfitnogen IX g aadtog eopnad Koproporfirinogen 11
en 1X ga o'tadi va keyin proto . s .
. o et porfirin X lanadi.
Oxirgi modda temir bilan birikib, gemni hosil ilad‘ga aykapa li
ferr(c;xelataza (gemsintaza) katalizlaydi. qiladi, reaksiyan
hi f:rrflnoeiltcl):::i nsmtezin?ng buzilishi. Gem sintezida ish.tirok etuv-
da protoporfirin " genetik nugsonlari ma’lumdir. Bunda organizm-
Kasallik «porfirt Ztlglshdoshlarining toplanishi yuzaga keladi. Bu
ularda uroporﬁri};lo»ge: bt n‘o;nlanadi_ Shunday porfir iyabtllf lari borki,
o i :
rangda bo‘ladi, tishlar planadi. Bunday bemorlarda peshob gizil
li ﬂuoressel’lsiy;]anadj ‘teersia ultrabmafgha nurlantirilganda kuch-
chanlikka ega bo‘ladi , quyosh nuriga nisbatan yuqori sezuv-
- Porfirinogenlar rugtli
, . yorug‘likd ' :
dilan ta’sirlanish natji " a.por'ﬁrm]arga aylanadi, ular kislorod
di atijasida terj hUJa ralarini . -
radikallar hos;j] qiladi. Ba’zj ﬁ)f alarini shikastlantiruvchi faol
tq planishi yuzaga keladi buPOr nyalarda porfobilinogenlarning
blrga'kuzatiladi. Bmalnch} oﬁe:gd asab-ruhiy buzilishlar bilan
genet‘lk nugsonlari bilan bg yl?l.r Y'Y?‘aﬁ gem sintezi fermentlarini
reakSIyalarini bOShqaruvini béu;lq.dlr.’ l.kkllan‘lch]']ari ¢sa gem SinICZi
Talassemiya, Talassemiya 1;] ;Sh‘ bilan bog'langan bo*ladi.
lassemiya) yoki B-zanjiri chun gemoglobinning o-zanjiri (a-ta-
. anjirt (B-talassemiya) sintezinine ¢ )
Bu eritropoezning buzilishi emol; 1}’él)5mt€znnng pasayishi xosdir.
»8emoliz va og*ir kamqonlikga olib keladi.

8.10. Qonning ivish tizimi

8.10.1. Gemok e
oagulydtsuya jarayoni to‘g* risida tushuncha

Gemokoagulyatsiya yok;
(tromb) hosil bo‘lishj natij
ketishining to‘xtashiga oljp

Qf)nmng.ivishi — bu gon laxtasining

ailda shikastlangan  tomirlardan gon
eluvchi molekulyar jarayonlaming
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jamlanmasidir. Ivishning ko*plab omillari gondanofaol o‘tmishdoshlar
— profermentlar ko‘rinishida mavjud bo‘ladi, ularni faollashtirish
qisman proteoliz yo*li bilan amalga oshadi. Qonning ivishi reaksiyalar
kg§kadi ko'rinishida namoyon bo‘ladi: qon ivishning faollashgan
birinchi omili keyingi omilni va u esa 0°z navbatida keyingi omilni
faollashtirishi to asosiy tromb tuzilmasi bo‘lib hisoblangan yakuniy
omil faollashmaguncha davom etadi.

Qonning ivishida asosiy rolni trombotsitlar va qon plazmasidagi
bir qator ogsillar o‘ynaydi.

Laxta hosil qilib qonnin
to'xtatishda 4 bosqich farqlanadi
tomirining gisqarishi amalga oshad

trombotsitlar yopishadi, ular bir-bi
tigin (oq tromb) hosil giladi, ammo u mustahkam bo‘lmaydi va faqat

uncha katta bo‘lmagan qon tomirining yopishi mumkin. 3-bosqichda
qon plazmasidagi erigan fibrinogen ogsili trombotsitlar orasida
joylashuvchi erimaydigan fibrin ogsiliga aylanadi va mustahkam
fibrin trombini shakllantiradi. Bunday tromb 0z tarkibida eritrotsit-
larni saqlaydi va shuning uchun qizil tromb deb nomlanadi. Fibrin
trombining hosil bo‘lishida trombin fermentini faollashishiga olib
keluvchi proteolitik reaksiyalar natijasi bo‘lib, bunda fibrinogen

fibringa aylanadi. 4-bosgichda qon Jaxtasining qisman yoki to‘liq

erishi yuzaga keladi.

g zararlangan joydan oqib chigishini
. 1-bosgichda shikastlangan qon
i. 2-bosqichda shikastlangan joyga
rini ustiga to‘planib, trombotsitar

8.10.2. Qon ivishi omillarining qon plazmasidagi miqdori va
asosiy vazifalari

Qonning ivishida ishtirok etuvchi barcha omillar — ivish omillari
deb nomlanadi. Ular asosan nofaol o‘tmishdoshlar ko‘rinishida
jigar va qon hujayralarida hosil bo‘ladi hamda rim raqamlari bilan
belgilanadi, ammo travial nomlarga ham egadir. Ushbu f)qsillarm.ng
aksariyat qismi qon jvishining fermentativ reaksiyalari kaskadida
faollashtiriladi. Ushbu ogsillarning faol shakli xuddi shur_lda)(
rim ragamlari bilan belgilanadi, biroq ularga «a» harfi qo‘shiladi

(8.3-jadval).
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Qon plazmasid s 8. 3-jadval
a qon I‘VISh omillarining migdori va :
asosly vazifalari

Omi ivis i
1| Trivial nomlanish Migqdo-
] ri, g/l Vazifasi
Fibrino
gen 2
D2 T :
la | Fibrin Mng o'tmishdoshi. eruvchi ogsil
Fibrin gelini gy
. K gelini hosil giladi
I[I' | Protrombin 0.1 e — _t“].d.d{ —
| W1 [Proferment’
I . A T Sy e TV
a | Trombin Fibrinogenni fibringa ay lantiruvchi
Elm.ca.zu va V. VII, VIII, X111, protein S
ot _|farni faollashtiruvchi omil |
To*gima omili (TO) VIETO-Ca® memie el
h - membrana kompleksini
. | aollashtiruvchi ogsil
IV |ca> >rokoagulyant yo- : i
Ca 0,9-1,2 {l“’}‘“““i-’lll)illll yo'li fermentlarini
osfatidilsen :
mmol/] “’_““dl]huln bilan o*zaro ta'sirida |
| Vvositachi, I
V' | Pros i X Va-Cal N p
roaksele a-Va-Ca* me ‘ i
erin 0.01 o Hiltl A .munhr;nm kompleksimi
| .l' . abiatli faollashtiruvchisi
i ok — | o' tmishdoshi
a | Akseleri [
kselerin Xa-Va.Sa2" n
- | j““ ” ¢ |E H]CH]i‘!'JH]{l ROMPIERS 111
VII | Prokonvertin i __|faollashtiruvchi ogsil
- U005 | Prof I
Vila | K {7 | Profermen’
a onvertin I3 '
“( 1 [X omillarini
e arin faollashtiruveni
Nofaol anticemnfil 1 —— | Proteaza’ e
VI | Aol et .
A omili (nofap) L01= | 1x
antigemofi T [ MAa-Via-Cg 4 .
= gemofil glubklim) 0,02 7f"mih | f‘ Ca -"membrana komplek ant |
‘a0l anti s | faollashtiruvehi ogsilnin . |
T O]‘ni]i“(“;lgflnoh]/\ | ,i_ﬁ 1 ogsilning o tmishdoshi ‘
a0l antig -
: €Mmof 5,0 I
globulin) m‘ | A8-Vila-Ca™ memt 1
T T, 1ibrana kompleksint |
Nofaol antig . _ ! llashtiruvehi ogsi; ’
igem e gsil
IX |v il gemofi] | —
omili (Krj | e
Istimas - i

| i !

L |nofaol omjj; 0,003 | prop ]
%. 03 \Pr()iel.mcm_ |

| —/J

\
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e

' Faol antigemofil V
X omilini faollashtiruvehi proteaza’

[Xa jomili (Kristmasning
faol omili) -
.| Styuart-Praverning
X - i o 0.01 |Proferment
nefaol omili e
[
.| Styuart-Prauerning s ;
.- T e . = 11 omilni faollashtiruvehi proteaza
faol omili e
]
[romboplastinning
X1 |nofaol plazma 0,005 [Qon ivishi kontakt yo'li profermenti

o*tmishdoshi (NI =

Tromboplastinning

Xla |faol plazma [X omilni faolashtiruvehi proteaza

otmishdoshi
X1 Xagelmanmng nofaol 0.03 |Qon ivishi kontakt yo'li profermenti
omili
Xlla Xagemanning faol X1 omil, prekalllikrcin. plazminogenni
omili faollashtiruvchi proteaza
e
Nofaol transgluta- 0.01—
X[ |midaza (fibrinstabil- 0 0 Proferment
lovehi nofaol omil) T

Fibrin-monomerlar, fibrin va
fibronektin molekulalari orasida amid
bog*lari hosil bo*lishini katalizlaydi.

Faol transglutamidaza
XSha | (faol fibrinstabillovchi
omil)

Prekallikrein Qon ivishi kontakt yo'li profermenti

X11 omil, plazminogenni
faollashtiruvchi proteaza

Kallikrein

Qon ivishi kontakt yo*lini
faollashtiruvehi ogsil

Yugori molekulyar
kininogen
brana ferment

agulyant yollarida mem
rboksiglutamin

* Qon ivishning proko
Ji uchun zarur bo‘lgan ka

komplekslarining hosil bo‘lisl
kislota qoldiqlarini saqlaydi.
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Cazlj?(‘)r:;rg 1]: Ei?g;kjlar int hujayra rpembrana]ari bilan o‘zaro ta’siri
profermentlari (I1 \;IIa ?Qalga oshadi. PI:Okoaguly ant yo*Ining barcha
saglaydi. » VAL IX, X) y-karboksiglutamin kislota qoldiglarini
omgl(:: I_Vl;):]c:gznﬁv ltalmm"fi"g ahamiyati. Qon ivishida bir qator
(IX) va StYUart-pram (11 omll),. Pr9k0nvertin (VII omil), Kristmas
Bunda K vitaminin'uer X) lel.lan faolligi K vitaminiga bog‘lig.
glutamat qoldiglari N i ahaml.y at ushbu ogsillarning N-uchlaridagi
dadir (POSttrangl tn'l arbok.Slllab, Y-karboksiglutamat hosil qilishi-
y-karboksil gurahinin o kalsiya). Glutamin kislota qoldiglarida
X omillar) Ca? nlrlgdma‘VJud bc?‘lishi bu ogsillarga (11, VII, IX,
zaryadlangan fosfo?/ior. dTm_'da h'UJayra membranalarining manfiy
bog‘lanishimkoninib::l dz.m yoki Poshqa shu kabi ogsillar bilan
molekulalar orasida ra ‘l.Plazma{mxngkoaguly atsiyareaksiyalaridagi
ta’minlaydi. Qon iv%;ho zaro té’Slmi aynan shunday bog‘lanishlar
pasayishida patologik omillari faolligining yetishmovehiligi yoki

081X qon ketishlar kuzati]igh; mumkin. Bu jigarning

og'ir va degenerativ kasalliklar:
. ik .. .
kelib chigishi mumkin, larida, K Vitaminining yetishmasligida

K_ vitamini yog‘da ery
yetishmasligi o‘t hogi]
ichaklarda yog‘larni

vchi  vitami : '
bo‘lislh.Vltam{n, Shunmg uchun uning
so‘rilishinj kl te.zhg.mi pasayishi natijasida

: amayishida kuzatilishi mumkin. K

gﬁkoprotein bo‘lib
mlqdori - 8,02_
ul‘as1 .6 polipepti p
Og lal‘l bilan bogcl

qon plazmasidag;
Fibrinogen mojek

129’ U jigarda sintezlanadi va
Za, _'rl"lkmol/] (24 g/1) ga teng
firidan tashkil topgan va ular

polipeptid zanjirlari tarkibi — Aa,, BB,, v, bilan belgilanadi. Katta
harflar fibrinogenni fibringa aylanishida trombin ta’siri ostida ajralib
chiquvchi fragmentlarga mos keladi. Aa zanjiridagiAva BB zanjiridagi
B fragmenti aspartat va glutamatning katta miqdordagi qoldig‘ini
saqlaydi. Bu fibrinogen molekulasining N-uchlarida kuchli manfiy
zaryadni hosil qiladi va ularning agregatsiyasiga qgarshilik ko‘rsatadi.
Fibrinogen molekulasi 3 globulyar domenlardan tashkil topgan bo‘lib,
ularning ikkisi molekulaning yon tomonlarida (D domenlar), biri
esa (E domen) o‘rtada joylashgan (8.7-rasm). Domenlar bir-biridan
sterjensimon shaklga ega bo‘lgan polipeptid zanjir uchastkalar orgali
ajralgan. Markaziy E domendan Ac va Bf zanjirlarining A va B

fragmentlari N-uchlari ajralib chigqgan.

8.7-rasm. Fibrinogenning tuzilishi

Fibrinli trombning hosil bo‘lishida 4 bosgich ajratiladi.

1. Fibrinogenning fibrin monomeriga aylanishi. Bunda fibrinogen
molekulalari A va B manfiy zaryadlangan fragmentlardan ozod
bo‘ladi, natijada fibrin monomerlari hosil bo‘ladi. Fibrinogenning
(I omil) fibringa (la omil) aylanishini trombin (Ila omili) fermenti
katalizlaydi. Fibrinogendan hosil bo‘lgan fibrin monomeri (a, B, 1),

tarkibga ega bo‘ladi.

2. Erimaydigan fibrin ge
geli — erimaydigan polimer
fibrin-monomerga aylanishi natij

bog*lanish markazlari ochiladi. Bun
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lining hosil bo ‘lishi. Bu bosgichda fibrin
fibrinli laxta hosil bo‘ladi. fibrinogenni
asida E domenda D domen bilan
da E domeni trombin ta’siri ostida



ﬁbrlllzogel?mng qisman proteolizidan so‘ng shakllangan agregatsiyalar
::a}: aznhn.l.saql‘a_sa, D domen.i agregatsiyaning doimiy markazlari

shuve isi bo‘lib hisoblanadj (8.8-rasm). Fibrin molekulalarining
birlamchi .agregatsiyasi bir molekulaning E domenining bog'lanish
markazlari boshga molekulalarning D domenining kgmpIZmentar
uchastkalar bilan o‘zaro ta’siri natijasida yuzaga keldi.

NN(4
H,0 Fibrinopeptid

Trombin —

Fibri ibri
inogen Fibrin-monomer
l Polimerizatsiya
Fibrin tarmog*i
Transglutaminaza(f.Xllla) l
O‘zaro bog'liq fibrin tarmog'i
8.8

-rasm. Fibrin gelining hosil bo‘lishi

Shunday qilib, fibrin.
nokovalent bog*lar hgglllll bn;gnzmer e
3'. Fibringeliningturg‘u o
fibrinning bir molekulasiq
glutamin qoldiglari ¢¢r
turg‘unlashadj.

a’;lilfi;iﬁm'd bog‘lar hosil bo*lishi natijasid?
asida C cio lthlar{ va boshqa molekuladag!
Transamj dlan ha lonlari ishtirokida fibrin gell
_ 18h reaksiyasini transglutaminazd

vehi omil) ferment katalizlaydf‘

Shuningdek, transglutaminaza qon plazmasi va hujayralararo matriks
glikoproteini — fibronektin hamda fibrin o‘rtasidagi amid bog‘ini
hosil qiladi (8.9-rasm). Natijada tromb tomirning shikastlangan devori
sohasida matriksga bog‘lanib qoladi. Fibrin iplarini bir-biri bilan
kovalent bog'lanishi mustahkam uch o‘lchamli tarmogqni hosil giladi,
uning tarkibida trombotsitlar, eritrotsitlar va leykotsitlar bo‘ladi.

0]

™ NH-CH-C ™

Lizin ng N NH g_c ~

C‘H: CHf

CH (’:H'

NH : CH

3 Transglutaminaza (f.XIllaL I\'JH 2

H:N\C// =0

. CH NH, CH,

Glutamin CH: CH,
: N NH-CH-C™

\/\N—CIH.—%‘/\/

Eriydigan fibrin-polimer Erimaydigan fibrin-polimer

8.9-rasm. Fibrin molekulalari o‘rtasida amid bog‘larining
hosil bo‘lishi.

4. Fibrin laxtasining retraksiyasi. Gel retraksiyasini ATF-aza faol-
ligiga ega trombotsitlar aktomiozini — gisgaruvchi ogsil trombostenin
:a minlaydi. Trombostenin, shuningdek, trombotsitlarning faollashi-
shi va agregatsiyasida ishtirok etadi. Qon laxtasi zichlashadi va undan
zardobning bir gismi sigib chiqariladi. Yakuniy trombning shaklla-
nishi fibrinning polimerizatsiyasidan so‘ng 10-15 daqiqa o‘tib yuzaga
keladi. Qon laxtasining retraksiyasi gon oqimining to‘liq tiklanishiga
sharoit yaratib. tomiriarning to‘liq yopilib qolishining oldini oladi.

8.10.4. Qon ivishining tashqi va ichki yo‘llari

Qon ivishining ikki — tashqi va ichki mexanizmlari mavjud (8.10-

rasm).
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Tashqi‘y.o‘l. . Ichki vo'l
Qon tomir tizimi yallig*lanishi Kontakt vuzasi
| Tiekalikiein | —— | Kallikem >
) M
@@ ©
\- [I _‘1“ \r‘r\’." (N
- XM «——— X1l
i .
R
x> Xt
L of Cllly a——
— y — N
I l‘.ﬂw.> . lx .
g .
(CE '

- LM e
Xf)+——— X,

|
O]
r I

L]
8.10-rasm. Qon ivishining tashqi va ichki yo*llari

- Feshqi mexanizm tashdi (1'gima) omillarming ihtiroki bilan ishe?
qonnin’ ;;akllsﬁ elsa i ma‘?bal qon, plazma, xususiy fermentlar va
o shaldlli elementlari bo'lgan ichki omillar ishtirokida yuz2g?
bo‘lga.n tashqi v;niiﬁ{(li) faollashgungacha faqat boshlang'ich bosdich!

mexani : s : ’
har ikki holatda ham bir xild:?::?;)l:gi farglanadi. Keyingi bosgichla!

Ivishni ivo‘li . ’

bo‘lglan l:(l)rrlr?lrtatil:q: 3;0 li. Tqmlr shikastlangandan so‘ng huja)"'a]arda
bog'lab oladi va qfao?la(s)hmt}h éTF) to.‘qimalarda bo‘lgan VII omilni
to'g'ridan-to*g'ri faollaShti::d'l - Hosil bo‘lgan kompleks X omil™

: . mbinga aylanti i ks Xa-
mbinazanj shakl]antiradi?/ ntiruvehi komple

g faolligi jjob;

Va-Ca?* — protro
Tashqi yo*Inin
ushlab turiladi:

- Hosil b.o‘lgan trombin
~ Xa omilj Cg2+ ionlari i

y teskari aloga mexanizmlari hisobig?

S?l/t_‘/&lk\./lll omillarini faollashtiradi;
Irokida VII omilni faollashtiradi.
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Ivishning ichki yo‘li. Ivishning ichki yo‘li trombotsitlar yoki
boshqa hujayralarning fosfolipid yuzasida boshlanadi, aynan shu
yerda prekallikrein va yuqori molekulali kininogen, XII, XI omillardan
tashkil topgan komplekslar yig‘iladi.

1. XI1 omilning faollashuvi. XII omilning tromboplastin (to‘gima
omili) bilan bog‘lanishi uning konformatsiyasini o‘zgartiradi va u
uncha katta bo‘lmagan faolikka ega bo‘lib goladi. Bu Xlla omiliga
prekallikreinni kallikreinga aylanishini boshlash uchun imkon beradi.
So‘ngra kallikreinning ta’siri natijasida XIla omili to‘planadi va
kallikreinning faollashishi kuchayadi. Shunday qilib, Xl1la omili va
kallikrein bir-birini o‘zaro faollashtiradi. Shuningdek, XII omil VIla
omili bilan ham faollashishi mumkin.

2. XI omilning faollashuvi. XIIa omili XI omilni faollashtiradi.

3. IX omilning faollashishi. Xla omil Ca?* ionlari ishtirokida
membranada joylashib, IX omilni faollashtiradi. IX omil, shuningdek,
Vlla omili bilan ham faollashishi mumkin. So‘ngra [Xa omil o‘zining
kofaktori bilan V1lla omiliga boglanib, tenaza yoki tenaz kompleksi
(inglizcha ten — o‘n) deb nomlanuvchi IXa-VIlla-Ca** kompleksini
hosil giladi.

4. X omilni faollashtirish. Tenaza (IXa-Vllla-Ca** kompleksi)
X omilni faollashtiradi. Faollashgan Xa omili o‘zining Va kofaktori
vordamida Ca® ionlari ishtirokida fosfolipid membranada Xa-Va-
ba3‘ — protrombinaza kompleksini shakllantiradi.

5. 11 omiini facllashtirish (trombin). Protrombinaza protrombinga
hujum giladi hamda uning molekulasidagi ikki bog‘ni birin-ketifl uz.ib,
N:yakuniy fragmentni ajratgan holda, faol trombinni sh.akllgntlradl.

6. Trombin. Fibrinogenni fibrin-monomerga a).'l.a}ntl.radl. B‘unc!an
tashqari, u 0°zining hosil bo‘lishi davomifia teskari l:]?bly bog lan1§h
mexanizmi orqali V, VIII, XI omillarn faollashtirib, fermentativ

ioini ushlab turadi. o
kasgiirﬁ?;hf/lgh tezligi nafaqat ivish. tizimiping ishiga, balki tab.uy

: .o ivishini oldini oluvchi moddalarning
antikoagulyantlar — qonning 1vis
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1sht(i1:iol;iga.ham bog‘liqdir. Kuchli ivituvchi va ivishga garshi tizim
moddalaming ta’siri mavjudligi sababli organi
holatda bo‘ladi. organizmda qon suyuq

8.11. Ivishga qarshi mexanizmlar

qor?oc?cr;ilrr:fd E1v1sh1ga sabab bofluvchi moddalar bilan bir gatorda
ham bo‘ladi Uglzr:l(ikgﬁgmyat,myaga qarshilik giluvchi moddalar
antikoagUIya;ltlar d? iiy antikoagulyantlar deb nomlanadi. Ba’zi
i oagalyandar doimiy ravishda gonda mavjud bo'ladi. B
qonning iVishn'l Oagu.lyamlarqlr. Ikkilamchi  antikoagulyantlar
formentlarininy, oot fibrinolizda hosil bo*ladi. Qonning ivish
chegaralaydi gva Zio ogl_k ingibitorlari trombning keng tarqalishini
antikoagulyantla tqu.m suyuq h_olatda saglab turadi. Tabily
yerda qonni iViSrh o ql.mal‘ar.da hosil bo‘ladi, qonga tushadi va U
Ularga geparin anti?rr(r)lrlrlltirr:nlllrllgv faOHaShki:higa darshiik ko'rsatedh
Gepari N In-111 va a,-makroglobulin kiradi.

omill:r‘rll’i.:;bi)‘zzlio;nﬂtlaan?mg fa‘ollashishini to‘xtatadi, ammo bevosita
konformatsiyasin;go‘za Sir .ko rS.'cltmaydi. Geparin antitrombin-111
darhol  bog‘lab olisﬁamnb.’ uni faollashtiradi va gonda trombinn
aylantiradi, bunda antit qoblhyat]ga ega bo‘lgan antitrombing?
Xa, XIla omillari, plaz:::'mbm'm serin proteinazalari — trombin, 1X,
qobiliyatiga ega bo‘libm, ulml.““aza, kallikreinlarni faolsizlantirish

qoladi (8.11-rasm). Serin proteazalarig?

alogador bo‘lma )
. s gan omill : . . -
yo‘qotmaydi, Geparintrombot?;’hoanmmmbm ta’sirida  faolligin!

sifatida qo‘llaniladj. latlarni davolashda antikoagulyarlt
Antitrombin
\C>\ Geparin TAntitrombin/trombin
Am'tmmbi"/geparin Trombin
8.11

~rasm. i i
Antltrombmni faollashtirish
162

Shunday genetik nugson ma’lumki, unda qondagi antitrombin
konsentratsiyasi me’yordan ikki marta kam bo‘ladi; bunday odamlarda
ko‘pincha trombozlar kuzatiladi.

Antitrombin — ivishga qarshi tizimning asosiy komponentidir:
jami trombinning taxminan “s qismi ushbu ingibitor tomonidan
chetlashtiriladi. Qon zardobida proteinazaning boshqa ingibitorlari
ham mavjud bo‘lib, ular ham qonning tomir ichida ivib qolish
ehtimolligini kamaytirishi mumkin. Ulardan biri— az-makroglobulin.
Bu molekulyar og‘irligi 720000 Da bo‘lgan yirik ogsil bo‘lib, to‘rt
bir xil subbirliklardan tuzilgan. U qon ivishida ishtirok etuvchi ko‘p
sonli proteinazalarni ingibirlaydi. Mazkur ogsil ko‘plab proteinazalar
uchun substrat bo‘lib hisoblanadigan peptid uchastkalarini saglaydi;
proteinazalar bu “xo‘rak”ka birikadi, undagi ba’zi peptid bog‘larini
gidrolizlaydi, natijada a,-makroglobulin konformatsiya o‘zgaradi,
u fermentni «qopqon» singari ushlab oladi va uni faolsizlantiradi.
Buning uchun ingibitor katta o‘lchamlarga ega bo‘lishi lozim. o.,-
Makroglobulinning ferment bilan kompleksi qondan tezda chigarib
yuboriladi: uning qondagi yarim yashash davri 10 dagiqaga yaqinni
tashkil etadi.

Qon ogimiga faollashtirilgan gon ivish omillarining katta migdorda
tushishida ivishga garshi tizim quvvati yetarli bo‘lmasligi mumkin,
natijada tromboz xavfi paydo bo‘ladi. Bunday vaziyat jumladan katta
jarohatlar va katta hajmdagi jarrohlik amaliyotlarida yuzaga keladi.

Antikonvertin «to‘qima omili-VIIa-Ca?*» ferment kompleksi
bilan spetsifik ravishda o‘zaro ta’sirlashadi. Shunday qilib, u alohida
fermentlarni ingibirlamaydi, balki membranada hosil bo*lgan ferment
kompleksini ingibirlaydi, shuning uchun uni !(oagulyatsiyaning
lipoprotein bilan bog‘langan ingibitori deb atashadi.

Qonning ivish jarayonini tezlashtiruvchi omi.llar': .

1. Issiqlik, chunki qonning jvishi fermentativ jarayon bo‘lib

hisoblanadi; o
2. Kalsiy ionlari, chunki ular gemokoagulyat51yanmg barcha

fazalarida ishtirok etadi;
163



3. Qonning g‘adir-budur yuzalarga tegishi (tomirlarning aterosk-
leroz bilan shikastlanishi, jarrohlikda tomirlarning tikilishi);

4. Mexanik ta’sir (bosim, to‘qimalarning zararlanishi, qon solingan
idishlarning chayqatilishi, bu qonning shaklli elementlarini parcha-
lanishi va qon ivishida ishtirok etuvchi omillarning chiqishiga olib
keladi).

Gemokoagulyatsiyani sekinlashtiruvchi va bartaraf etuvchi
omillar:

1. Haroratning pasayishi;

2. Sitrat va oksalat natriy (kalsiy ionlarini bog'lab oladi);

3. Geparin (gemokoagulyasiyaning barcha fazalarini susaytiradi);

4. Silliq yuza (jarrohlikda tomirlarni tikishdagi silliq choklar. sili-
konli goplama yoki parafinlangan kanyulyalar va donorlik goni uchun
idishlar).

Fibrin laxtalarining hosil bo‘lishi va erishi bir vagtda sodir

!ao‘lganligi sababli, qon suyuq holatini saglab qoladi hamda gonning
ivish reaksiyasi fibrinoliz tizimi bilan muvofiglashadi.

8.12. Fibrinolizning asosiy mexanizmlari

Fibrinoliz —- fibrin laxtasinj parchalanish jarayoni bo*lib, uning
ne‘ltlj.amd'a tomir o‘zanining tiklanishj yuzaga keladi (8.12-rasm)-
Flbl:ll’lOllZ qon laxtasi retraksiyasi bilan bir vaqtda boshlanadi, amm©
seku? ke.cl?adl. Fibrinoliz ham fermentativ jarayon bo'lib, plazmi®
(ﬁbrmohzm) ta’siri ostida amalga oshadi. Plazmin qon’ plazma-
sida nofaol plazminogen ko‘rinishida bo‘ladj. Qon va to‘qimaning

faollashtiruvchilarj ostida plazminogenning faollashishi

ta’sirj
amalga oshadi.

ﬁbg‘llzrllir;oiligitgtlg?ll f'e;n entlar, nofermentativ ogsil kofaktorlari V2
magsadi plazmip ;l o F@hkl] topgan. Ushbu tizimning yakunty
ermentining hosil bo‘ligh; va fibrinli laxtaning

Ormada jarayor jiddiy mahalliy ta'sirga €82

erishi hisoblanagj N
bo‘lib, 1 0Qsi

1b, unda 1§ turdagi oqgsiljar ishtirok etadj.
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O zaro bog'liq fibrin tarmog'i

Plazmin

Fibrin degradatsiyasi mahsulott

Fragment DDE D-dimer

8.12-rasm. Fibrinning parchalamshl
PP
nogen aktivatoriga ayle;lmtf’lsl;rtioocgﬁ :
j q -rasm .
lizokinazalari, shuningdek streptokznaz{qil: (Strlei tl:kokk tomon.ldan
amalga oshadi. Streptokinaza .gemohg B KoKk i Birod,
ishlab chiqariladi va oddiy sharoitda gonda

; hosil
. katta mlquI'da A
.. ‘valarda streptokmaza. @ chayishiga
Zt;?lp tc;ll.(okkl lki?t;;l; leb;aa?;hida holatlarda fibrinolizning kuchay
ishi mumkin,

va gemorragik diatezga olib kelad!. brin va fli{bringlg;r;gl

» . . l’ ammO . etSiﬁ serl -.

gidl;cl)?izzr;:?hjggliifiif;tiga ega bo‘lgan d?‘ipﬁﬁfggszg plazminogenni

in bilan gidroliz o lari

idir. Fibrin plazmin bilan 8ICO 5 = 7i mahsulot

thi?;slg:ir;ibFl:‘r;nfaglligini yo'qotad: Gﬁif;fg;gi: ular tro
yaqqol namc’)yon bo‘lgan fiziologik faolli

- o di man olga -
agregatsiyasin! pasaytlradl VEll'nl;rrngolimerizatsiyasml buzadi.
iyasini bajarib, fibrin—-mono
siyasini baja 65

Qon proaktivatorining plazm

-



To*gimaning lizokina- Plazminogen
zalari srteptokinaza (fibrinolizinogen.
profibrinolizin)

Qon plazminning Plazmin . ] ]
proaktivatori [_aktivatori To*qima aktivatori

Y.

Plazmin
(fibrinolizin)

Fibrinogen parcha-

Fibrin parchalanishi
lanishi mahsuloti

mabhsuloti

Trombin

Protrombin
8.13-rasm. Fibrinoliz reaksiyalari

Shu bilan bir vaqtda shuni hisobga olish lozimki, inson qonida

ﬁbrino_litik.ti'zim bilan bir qatorda antifibrinolitik tizim ham mavjud.
U turli antikinazalar, antiplazmin hamd

iboratdir. Amaliy tibbiyotda davolash magsadida fermentativ dorl
vositalari va ularning in

gibitorlari qonning ivish va ivishga qarshi
tizimi buzilishlarida keng qo‘llaniladj i boem-
bolik kasalliklarda hosil bo*lgan ey o : o1 Fi"8 uchun tromboe

a boshqa antjaktivatorlardan

8.13. Ivish jarayonlarining buzilishi
Gemofiliya — L .
kasallikdir. i,;}II ygﬁ?&ls‘h?nmg b}lZilishi bilan bog'‘liq bo*lgan irsty
yuqori darajadag; on lel‘sh.omlllari mavjud bo‘lmaganligi uchu?
bo'yich, X‘Xfomos?)ma eEShl‘ qayd etiladi. Kasallik retsessiv UP
qat e kga °g’ligholda nasidan naslga o‘tadi. Ushb!
TKaklar kasallanadilar, ayollar esa gemofiliy?
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: mofiliya
tashuvchisi bo‘lib hisoblanadi. Ammo Shl.lﬂga qararrt‘ﬁy;fe Bun dZy
bilan og'rigan gizlarni tug‘ilish holatlari bayon ¢ aghis'oblanadi-
qizlami;g Z)ta-onalari — bemor ota va .tashuvchl r?;lm e nogiron
70 %dan yugori holatlarda gemoﬁllya beg(‘)%o an:i tug*ilgan
bo‘lishiga olib keladi. Bunday patologiya har 50000 yang
chaqaloqlardan birida uchraydl.l i

Gemofiliyaning uch turi farqlanadi: . iva. A

GZEZﬁ[%Z Ac —  X-xromosomadagl retsessiv trils]}l::zf\i}clhiligi
gemoﬁliyas}da VIII (antigemofil globulin) omlllmggm}gbo‘lib’ 8085
qayd etiladi. Bu gemofiliyaning eng keng tarqa ga

. ¢ holatlarda,
% holatlarda uchraydi. V111 omil de.lrajas? - 200{:ett’i‘;hliinkuzatila i
jarohatlar va jarrohlik aralashuvlarida og’ir qon ;

i mutatsiya,
Gemofiliva B — X-xromosoma bo ylch? Fe:gsiel2slflwtavsiﬂanadi.
IX (Kristmas omili) omilning YetishmOVChll lilsio n tiginning hosil
Gemofiliyaning bu turida ikkilamchi koaguly
bo‘lishi buziladi. ) i
Gemofiliya C — autosom-Tetsessiv, yoki 1

i i vchi
namoyon bo'lishi (penetrantlik) bilan kechu

d
amoyon be : da ham, ayollarc
Gemofiliyaning bu tur erkaklarhzilligi qayd etiladi.

mumkin. XI omilning yetlshmqv;: : (Markaziy yevrop
bu turi asosan ashkenazi yahudiylar

crasida keng tarqalgan.

ylanishni to‘ligmas

dominant turl.
a ham uchrashi
Gemofiliyaning
a yahudiylari)
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9-bob.
BUYRAKLAR BIOKIMYOSI

9.1. Siydik hosil bo‘lish mexanizmi

Ka Tl .
Buyraﬁarogzgnsgarda’ ikki buyr.al'(mng og‘irligi taxminan 300 &
organizm ichki r}rll ?l.z.o lar‘dar'] l?lf_l .bO‘lib, ularning asosiy vazifasi
Ular organizmning iti doimiyligini saqlashdan iboratdir (9.1-rasm)-
Komponentlaridan Sisdik hiahs <hovass Bt o plazmss
balansini bosh ar'sg ik ishlab chiqaradi. Buyraklar suv—elektrolit
qoldiglarini ch(i1 alrs 1,1 leIOtaTIShqor muvozanatini saqlash, azot
saqlash, qon bcz)si];,i’ _organizm - suyugqliklari osmotik bosimini
boslglqalarda qatnashad?,l boshqarish, eritropoezni stimullash V2
uyrak to‘qimasi .

(miyagl mod da‘gil.m&?frinzgnadan iborat: tashqi (po‘stloq) va ichki
hisoblanadi. Nefronnin Bllyrak parenximasining funksional birligt
plazmaning boshqa pasgt oumen kapsulasidan qondagi suv hamda
filtrlanishning haraketly mo]e‘kulyar moddalari filtrlanib o‘tadi; bu
Boumen kapsulasi bo hn»u vehi kuchi koptokcha kapillyarlari bilan

shlig‘idagi gidrostatik bosim fargidir. Boumen

kapsulasi filtrati (bj
irl i sivdi
moddalar konsentre(at - amchi siydik) tarkibi va past molekuly?"

sivasi bo‘vi
Nefronda 3 asos;j vasi bo'yicha gon plazmasidan farq qilmaydl-

Y jarayo ; 61 g .

kan;il;filifda 1r eabsorbsibﬁ'{a 3:2:;;2?. ladi: koptokchalarda filtratsty®
1K hosil bo‘lishin; ) lya.

buyrak kOptokchale::ihdl:gl?lg(: n‘.}amchi bosgichi filtratsiya hisoblanadt’

qonning suyuq gismi florje by o, Lugundan koptokcha bo*shlig'ig?

har Ta 1 dagj

n?zp r?ikig:lll?:illmng Umumiy cIlillcézril(:::xa
etadi.

koptokchasiga gon o FOKChlarda qon Kapillyarlaridan buyr

natijada bj On  plazmasinj .
Jada birlamchyj ¢ gsilsiz Siy(ll;ll(n}glos?lltgaﬁ]]trats1yasi sodir bo*ladls
o‘ladi.

digan yuzasi taxminan

I.Ekskretsivi |

s —

- Gomeostas
kislota asos muvosanati,

suv-tuz muvozangi

P. Gormonlar sintczil

°critropo.etin
kalsitriol

:_a) F& Modda almashinmﬂ
glyukoza — qon

glyuko-
ncogenez

aminokis-
lotalar

NH, ———siydik

Buyrakning asesiy vavifalari

: reabsorbtsiya
ohb keluvehi koptok o
Koptok anterjalasizy,  kapillyar ‘ h«)flu']un!m.mhl
¥ LI e ~-{-\ sckretsiya

.V
olib ketuvehi

buyrak koptok-

arteriols chasi kapsulast

ultrafil-
tratsiya

[uluafiltratsiya) [sekretsiya | reabsorblsiya

M<65kDa H®
bo'lgan qon  K*

laz .1 .

PL;:\‘“?" dori moddalar
bare ¢ - giydik kislota
dld}u tarkibly  “kreatinin

qismlari

(3 nm gacha)

9. J-rasm. Siydik h

Zvoshqariluvchi
' \ reabsorbtsiya
glyukoza o) )
sut kislotasi , / i
2-ketokislotalar '

aminokislotalar \
2@ K2, Ca*®. Mg™® nefron

N
Cle, S0,2¢, HPO, HCOP

suv va boshqalar

osil bo‘lishi jarayoni
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Buyraklarda kapillyar bosim nafagat arterial bosimga, balki
kf)ptokc.halgrdagi “olib keluvchi” va “olib ketuvchi” arteriolalar
d{ametr{ nisbatiga ham bog‘ligdir. “Olib ketuvchi” arteriolaning
dlgme.trl “olib keluvchi” arteriola diametridan taxminan 30 % ga ki-
chikdir, tomirlar diametrlarining o*zgarishi, birinchi navbatda, ki
nin sistemasi orqali boshqariladi. “Olib ketuvchi” arteriolaning sidi-
lishi filtratsiyani oshiradi. Bunga qarama-qarshi, “olib keluvchi”
arterlo lanlng S.iqiliShi filtratsiyani kamaytiradi. K(;ptokchalar filtrat-
fs;lzra si Kattaligi bo‘yicha buyraklarning filtratsion qobiliyati hagida

.yur.mshadl. Kanalchalarda 99 % suv, natriy, xlor, gidrokarbonat,
aminokislotalar, 93 % kaliy, 45 % siydikchil reabsorbsiyalanadi-
I;:g)oszlfbrqa I' sutkada 180 1 suyuglik filtrlanadi va qaytadan so‘riladi.
bo'lib, U Sg:a‘c‘iglijda birlamchi siydikdan ikkilamchi siydik hosil
moddalar 9.1-rasmda lzlc;)ljt/illl'i(}(gl:nt.o planadi. Uning tarkibidag! 2s0%¥
amlijaii?srio t};ro\l;i;ma}l qism hl.ljayra}lari filtratga o‘tgan glyuqua,
suyuglikni ’ 4 amin, elektrolitlarni; birlamchi siydikdagi 6/7 qism

Distal ki’iil Slllnial kanalchalarda reabsorbsiyalaydi.
nefron bO‘Shlig?i gaair;}? I;atrlly qo‘shimcha reabsorbsiyalanadi, un'da
Hujayradagi ATFningyg%n i/rl’ ammo_m)’a.VOdOrod ajralishi murnk‘crll
faoliyat ko‘rsatuvchi “natri o energiyasi natriy reabsorbsiyas! a
suvning so‘rilishi nat natriy nasosi” ga sarflanadi. Proksimal qis™ a
oshsa, distal qismda,rlg:tlr?g faol Sf)‘rilishi hisobiga passiv amalgad
holda, antidiuretik gormony lOIllaI.‘l so‘rilishga bog‘liq bo‘lmagan

yordamida boshqariladi. Natriydan fafq_l,‘,

ravishda kaliy nafa
N A qgat re ; . . .
ishi hisobiga sekretsiya h:bSOrbslyalanadl, balki “natriy-kaliy nasos!

va sekretsiyasi MNS va ?qilinadi. Turli moddalarning reabsorbsiyd
Buyraklanta i V2 gormonal ormillar yordamida boshaariladi -

Diflerentsiatsiyalanish
o'zak hujayralar ) ——® R a1,

=Y eritrotsit

s —
- .

. oui “eritfopoelin |+ .
, | L sdn_TF
_ i & gormon
L, CH, | PO .
i

|
Lo - ol

angigiotenzinogen
[_'[ T - prorenin l
Kaltsitriol _pa- kaltsitriol -
’ rcrfin 5 3 Qremn
- e 40k
N . 02" 42kD
Iparutgormonj.,, RS 1 ferment
o.shqoz(;n-iclmk vo'li. . angiotenzin
buyrak. suyak kaltsidiol
J igardz.m rajlg'"i’a{e'nzin I
kaltsidiol — = " ~gormon
Buyrak gormonlari L
Liemdn o,
_n"-,?{x,d’% (= angioten- - qon vosimi § Nishon hujayralar
: i , zinogen —
‘ _" \‘».:"é':”’ | 7 + / Buyrak_
boa g 'g 2493 W ckskretsiyaning
t e R &) ‘__—-—..n‘.‘..).__-—— H 1 N
U S . pasayishi
B G i ogsilqol- .. Na®va H,0
{ﬂl.s.'l_._ﬂ_w_ﬂ»-- ®dig*i fragmenti 2
—— T . .
{dckﬂpeﬂ{:d m.u% angiotenzin 1 . MNS kortikotropin
L . 4 ( ‘1 va vazopressin
ACE ingibitorlari --= <.~ a R ekretsiyas,
Lpdipeptid tashnalik hissi
ickiapeptid om¥nIO L ——— . e o
|DRVYIHPF _ﬁ.‘"“g“lw“?"..l‘ - n Buyrak usti bezi
e T 4 .
; . 01 *stlog*i aldosteron
N Kaltsiydio-1-monooKsigenazs igormor} o pos e intezi ¢
1 (gem P450) 14.13.13 ; s
3] renin 3.4.23.15 - o
3 peptidipeptidaza A | Qon tomirlarning
[Zn*®)3.4.15.1 ACE dngYld'lﬁiyil torayisht, 4.1011l .
T nentidazalar 3.4 aga=sy bosimining ortishi
(43 peptidazalar 3.4 PP mahsuloti bo &

9.2- rasm. Buyrak gormonlari va renin-angiotenzin sistemasl
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danooii?;ea tid(;p_epnifI_kar?OkSiPCp‘tidaza [ ta'sirida angiotenzin I
usti bezidapamostznbmenzm-H hosil bo*ladi. Uning ta’sirida buyrak
natriy reabsorbsi ;qn Sekr?SIY_aS' kuchayadi, natijada kanalchalarda
ortadi. Sirkulyatsiya O'rltadl’ bir vagtda suvning reabsorbsiyasi har
oshadi - yatsiya qiluvehi q(?n hajmi ortadi. Arteriolada bosim
Yukva sistemada muvozanat tiklanadi (9.2-rasm).
b bu??aglig?:lzrﬁjz? appirat hUj?}'ra.larida reninning ishlab chiqari-
satalh. Erupraklasds | i (ichki sekretor) a'zo ekanligini ko™
bo‘lib, eritropoezni 11<S o Cl.uqa_”lgan eritropoetin ogsil tabiatiga €ga
’ uchaytiradi.

9.2. Buvrakni s .
yrakning kislota-ishqor muvozanatni saglashdagi vazifasi

Kislota-i .
lekin b:at;s’}slg-og?r?v\?;ag?tlkga buyrak!?r sezilarli ta’sir ko' rsatadilat
uzogroq muddatdan keyinpna bufer sistemalari ta’siriga nisbatan.
vodorod ionlari konsentratsi dmoyon ‘bo‘ladi. O‘pkalarga qondag!
atstyasini me’yorlashtirish uchun taxminan

1-3 daqiga t iladi
qiqa talab etiladi, buyraklarga o‘zgargan kislota-ish@or

o —
uvozanatini tiklash uchun esa 10-20 soat zarurdi
rurdir.

Organizmda v : :

asosty 1rnexanizrr1i0 :(?‘rl?g ;)(l)lnlarll( konsentratsiyasini saglab turishning
reabsorbsiyasi va vodor,od . ke_m_alchalari hujayralarida natriyning
mexanizm bir necha kim i?nl,a“mng sekretsiyasi hisoblanadi. Bu
Ulardan birinchisi — ﬁc.)v,lylarayon]ar yordamida amalga oshadi-
aylanishidagi natriyn; ]gldmfosfaﬂaming monogidrofos1“atlarf-§a
bo‘luvchi buyrak filtrat reab§0rl?sxyasidir. Koptokchalarda hosil
saqlaydi. Lekin mong }fgtarh miqdorda tuzlar, shuningdek fosfatlar
buyrak kanalchalarj El ‘rOfOSfat]ami miqdori birlan‘jchi siydikni

i o'ylab harakatlanishi davrida asta-seki”
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qilib, monogidrofosfat Na,HPO, digidrofostat NaH,PC, ga aylanadi
va, shunday holda. siydik bilan ajraladi. Kanalcha hujayralarida
karl')onz}i kislotadan bikarbonat hosil bo*ladi, natijada gonning ishqoriy
zaxirasi ortadi. Natriyning organizmda ushlab golinishi va ortiqcha
f’Odorod ionlarining chigarilishini ta’minlovehi ikkinchi kimyoviy
jarayon — kanalcha boshlig'ida bikarbonatlarni karbonat kislotaga
aylanishidir. Kanalcha hujayralarida karboangidraza ta’sirida suvni
karbonat angidridi bilan birikishi natijasida karbonat kislota hosil
bo:lﬂdi- Karbonat kislotaning vodorod ionlari kanalcha bo*shlig‘iga
chigadi va u yerda bikarbonat anionlari bilan bog‘lanadi; bu
buyrak kanalchalari hujayralariga

anionlarga teng miqdordagi natriy
0,vaHO

tushadi. Kanalcha bo*shlig*ida hosil bo‘lgan H,CO, oson C
ga parchalanadi va organizmdan chiqariladi. o

Natriyni organizmda saglanishini ta’minlovchi uchinchi jarayon
— buyraklarda ammiakni hosil bo*lishi. U boshqa kationlar o‘rniga
teng miqdordagi nordon moddalarni neytrallash va chiqarib
yuborish uchun sarflanadi. Uning asosiy manbayi bo‘lib glutaminni
dezaminlash jarayoni, shuningdek aminokislotalarni, — asosan
glutamatni oksidlanishi bilan boruvchi dezaminlanishi hisoblanadi.

Glutaminning parchalanashi glutaminaza fermenti ishtirokida
borib, bunda glutamat va erkin ammiak hosil bo‘ladi. Glutaminaza
odamni turli a’zo va to‘qimalaridan topilgan, lekin uning eng yugori
faolligi buyrak to‘qimasida aniqlangan. Siydik va gendagi vodorod
ionlari konsentratsiyasini nisbati 800:1 bo‘lib, buyrakni organizmdan
vodorod ionlarini chiqarish qobiliyatining juda yugori ekanligini
ko*rsatadi. Organizmda vodorod ionlari to*planishiga moyillik
bo‘lgan holatlarda bu jarayon kuchayadi.

Shunday qilib, kislota-ishqor muvozanatni saglash quyidagi
lar yordamida amalga oshiriladi:
lanishida natriy reabsorbsiyast;
karbonat kislotaga aylanishi;
an erkin ammiak-
iga neytrallanish

kimyoviy jarayon
1. Gidrofosfatni digidrofosfatga ay
2. Kanalchalarda bikarbonatlarning
3. Glutaminaza fermenti ta’siri ostida glutamind
ning hosil bo‘lishi va uning boshqa kationlar o‘mn
reaksiyalarida qatnashishi.
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- ;
9.3. Buyrak to‘qimasida me’yorda va patologik holatlarda
modda almashinuvining o‘ziga xos tomonlari

Bllyl”c'lk. to‘qimasida kechuvchi murakkab fiziologik jarayonlar
memb‘?’llkJaTaYOnlarda hosil bo‘luvchi energiyani doimo ko'p sarflash
bllan‘ boradi. Tinch holatda organizmga aabul gilinayotgan kislo-
rodning 8-10% buyraklardagi oksidlanish jarayonlariga sarflanadi.
Boshqa a’zolarga qaraganda buyrak massasiga nisbaialfsarﬁnnadigan
energlya.ko‘pdir_ Buyrak po‘stloq gismida aerob, mag'iz qismida esa
anaerob jarayonlar kechadi. Buyrakda boshqa a’zola;da uchraydigan
fermentlar mavjuddir, lekin buyrak to‘qimasida uning o'zl uch-un X0S
fermentla-lr .ham bor. Bunday fermentlarga L’Iitsin-an;idinotransferaza
(transamidinaza) kiradi. U quyidagi reaksi}‘;ani boshqaradi:

L-arginin + glitsin — L-ornitin + glikotsiamin

Zofsslgiat‘f‘dsmteﬂda%i boshlang‘ich reaksiyadir. Bu ferment oshqo-
- a,ez; adhan} og %ach, Mfilzkur fermentning qonda paydo boli-
Comida LzDOSr a (ilz)garlsh b01.‘11gidan dalolat beradi. Buyrak po‘stlod
Buyrakning Ol‘:'r;ir yeggillnag‘lz.q.ismida esa LDGq va LDG4 LlChl’ﬂ}’di-
faolligi ortadi. movchiligida qon zardobida LDG, va LDG;
Alaninami ‘ _

i b ;Eggsg:td,aza (AAP)- izofermentlari faolligini aniqlaSl}

gaega. Alanmaminopeptidazaning 3 izofermenll

mavjud bo‘lib, A
langanda gon V? Ef’yizﬁizzkirda uCl]]:aYdi- Buyrak to*gimast jaroh?t’_
tashxis qilishda siydikdagi feﬁf“ aniglanadi. Buyrak kasalliklar!

himdir. Buyrakning o‘tkj entlar faolligini tekshirish ham mu~
membranalarining o‘tkay Ir Yal]}g_‘lanish jarayonlarida koptokCha
fermentlaming siydik biluvchgnllgl ortadi. Bu hol ogsil, shuningdek,
rak to'qimasida modda im Chl.qarﬂishiga olib keladi. Umuman buY”
aylanishining blokada ?mashmu"i“ing 0‘zgarishi koptokchada qon
;iydik Chiqarilishinin si, ﬁltratsiya va reabsorbsiyaning buzilishi,
jarohatlanishi, sekre g b}Okadasi, yukstaglomerulyar aratning
mumkin, CISlyaning buzilishj vq bOShqalaLll- gﬁ;nagiqi rilishi
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9.4. Siydikning umumiy xususiyatlari va tarkibiy gismlari

_ Katta yoshdagi odamlarda me’yorda bir sutkada ajralib chigadigan
siydik miqdori 1000 ml dan 2000 ml gacha bo‘lib, qabul gilingan
suyuglik hajmining o'rtacha 50-80 %ini tashkil etadi. 500 ml dan
kam va 2000 ml dan ko*p sutkalik siydik miqdori katta yoshdagilarda
patologik holat deb hisoblanadi.

O (@]
Lou i
HN-"~C 'l\c—r) Sadi: ~Coo°
o Cin-C~N - gippur kislota
1 H 0.15g
\l\'dll\ kislota k]'ca[in ) NI i:
03-20g 0.05 0,10 ¢ HC "¢
(purin asoslaridan)  mushaklarda N NIH,
modda H.C...0°
0 almashinuvi C
> .. HC 119
1N O NH. kreatinin H, N C NI,
oo 10-15g
siydikchil il . | o
\2’(; 3;3'31 kreatindan H,C - N R N
oqsil va amino- 0
kislotalardan
T e T e S - GRS
H: 5,8(4.8-7,5 BIYIKOZE CClon e
sichligi: 101 v].(lzl)kg | st.16e SHAIZEIR
osmolyarlik: 50-1300 mosmal 'l ogsil aminokislo-
<0,15g talar 1-3g

qurug modda: 50-72.g——
Siydik organik moddalari

Siydik: umumiy ma’lumotlar ]
’ o sutkalik

e ;
ckskretsiya
120-240 mum mol
Na@
100130
dissotsiatsiya pH \
givmalga bog'liq S0 2 ke
4 -
30-60 ‘\2\‘} ! (’UI-NU
Hro, N | o
1040 5 - L
i AN S e

4

- o

9.3-rasm. Siydikning tarkibiy qismlari
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Siydik hajmining ortishi (poliuriya) kop miqgdorda suyuqlik,
diurezni ko‘paytiruvchi ozig-ovqatlar (tarvuz, qovoq va boshqalar)
qabul gilinganda kuzatiladi. Patologik hollarda diurez buyrak kasal-
liklari (surunkali nefrit va pielonefrit), qandli diabet va boshqalarda
uchraydi. Ko‘p miqdorda siydikning ajralishi — sutkada 15 | gacha
va undan ko‘p gandsiz diabetda (diabetes insipidus) kuzatiladi
(9.3-rasm).

Sutkalik siydik migdorining kamayishi (oliguriya) kam miqdorda
suyuglik gabul qgilinganda, tana harorati ortganda (terlash hisobiga
ko‘p migdorda suv yo'qotiladi), qusganda, ich ketganda. toksikoZ:
f)‘tkir nefrit va boshqalarda kuzatiladi. Buyrak parenximasining og'Ir
Jarohatlarida (o°tkir diffuz nefrit), siydik tosh kasalligida (siydik nayl
berk{lganda), rux, simob, margimush bilan zaharlanganda. kuchli
asabiylashishda siydik chiqarilishi to‘liq to*xtashi (anu;i)«'a) mumkin.
Uzoq davom etadigan anuriya uremiyaga olib keladi.

Me’yo.r bo‘yicha kechasiga nisbatan kunduzi siydik ko'p a_jraladi-
Ku,nc'luzgl va tungi diurez o'rtasidagi nisbat 4: 1 dan 3:1 gacha bo'lad!
thaalilzar;,()ls(i)sgtlcl:;)]ﬁlliiﬂva;ii (Sj}/]ura]k iclekom pel?satsi‘_\fasining bosh 11_‘”9 IL:]
oot Sl By ]?jlra:‘z kul_ldum.ga nisbatan !\'-Cchilsi siydik

-y Si)’diknin!_;_ranui atga nikturiya deb ataladi.

grangis

. omon-sarigdan to‘q sariggachat ) ladi.
Crodile ranos o jdan to‘q sarigqacha bo i
Siydik rangi undagi pigmentlar

va boshqalarning saglanishj —uroxrom, urobilin, uroeritrin. urozei

€ saqlanishiga bog‘l; F i "
o ga bog‘liq. To*q sariq rangga ega bolgan
siydik, odatda, konsentrlangan yu | “eoa va nish :

. . . ’
miqdorda ajralib chiqadi,
zichlikga ega bo‘lib, ko‘p

5 qori zichlikka ega va nisbatan kam
_Ch sariq (somon) rangidagi siydik past
Patologik holatlarda < Tll.qd(.)rda ajralib chigadi.
boshqalar bo‘lishj ma Slg-dlkhmg rangi qizil, yashil, jigar rang va
umkin. Bu . -
£ 3 : Ut ) . e z an
bo‘yovchi moddalarmng maviudli 1da me yorda Uthdnm}-dlf__’J :

pushti-qizil rang gematuri glga bog‘]iq- Masalan: qizil }'Ok‘
antipirin, amidopirin, g, 'Ya va gemoglobinuriyada, shuningdek:
qilgandankeyinkuzat,ilad? tjc'.nm va boshga dori moddalarni q'dbul
i - -Jigarrang ‘ . 1
urobilin va bilirybjp koflsentlisi ng yokiqizil-qo*ng*ir rang siydikda
wly

asl yuqori bo‘lganda kuzatiladi.
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Sog'lom odam siydigida juda kam miqdorda gemorroidal vena
sistemalaridan so‘riluvchi  sterkobilinogen bo‘ladi. Yorug‘lik va
havo ta’sirida rangsiz sterkobilinogen oksidlanib, rangli pigment —
sterkobilinga aylanadi. Klinik amaliyotda siydikda siydik sterkobilini
ba’zida urobilin deb ataladi. Jigar kasalliklarida, ichakdan so‘rilgan
mezobilinogen (urobilinogen) va tripirrollar parchalanishi buzilgfcmda,
siydikda kop miqdorda urobilinogen paydo bo‘ladi (yorug‘lik va
havo ta’sirida urobilinga aylanadi). Bunday holatlarda siydik rangi
to*glashadi. |

Yashil yoki havorang siydik organizmga metil ko“ki qabul qih.ngz.m—
da, shuningdek ichakda ogsillarning chirish jarayonlarini kuchaylsl.nda
kuzatiladi. Ichakda ogsillarni chirish jarayoni kuchayganda siydll:(qa
ko'p migdorda indoksilsulfat kislota bo*ladi, ular indigo hosil qilib
parchalanishi mumkin.

Me’yorda siydik tiniq bo‘ladi. Tuzlar, hujayra elementlari, bak.te.:-
riya, shilliq, yog* (lipuriya) siydikning loygalanishini vujudga keltiri-
shi mumkin. Siydik loyqalanishining sababini mikroskop ostida (s1y-
dik cho‘kmasini tekshirish) yoki kimyoviy analiz orqali aniglash
mumkin.

Katta odamlarda sutka davomida siydikning nisbiy zichligi
o*zgarib turadi (1,002 dan 1,035 gacha), bu ovqat, Suv qabul qilinishi
(artibi va suyuqlikning organizmdan chiqarilishiga (ter ajratish va
boshqalar) bog'lig. Ko‘pincha u 1,012-1,020 ga teng. Siydikning
zichligi unda erigan moddalar miqdori hagida tushuncha beradi.
Sutka davomida siydik bilan 50-75 g quruq moddalar ajralib chigadi.
Siydik tarkibidagi quruq moddalarning taxminiy miqdorini (1 1 gag
hisobida) siydik zichligining oxirgi ikki sonini 2,6 koeffitsiyentiga
ko*paytirish orqali topish mumKin.

gi)),/raklamigg og?ir yetishmovchiligida doimo bir xil z.ichFilfka
ega bo‘lgan, birlamchi siydik yoki ultraﬁltrat.(~ 1,010) 21.chhg1ga
teng bo‘lgan siydik ajraladi. Bu holat. izostenuriya d?l? at'alad1. .

Siydikning doimo past zichhkka_ ega bo‘lishi surunkall
nefritda, birlamchi yoki ikkilamchi burishgan buyrakda buyraklar
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kfmsentratsion funksiyasining buzilganligini ko'rsatadi. Qandsiz
diabetda ham past zichlikka ega bo‘lgan 5ivaik ajraladi (1 ()(.)lwlc 004)
g;'kan?lchalarda qu qayta so‘rilishininf._; buzilishi l?ila;l bog‘iiqdir!.
ne;ﬁ?;gy;ﬁzifﬁka‘ilk Sl};](Z:lk migdorini l\'a-mayishi). Imlsala];. otkir
fioliurd ’a " yuqori zichlikka £8a: YU_qorl zichlik gandli diabetdagi
¥ Tehun: %06, bunda u siydik tarkibida katta miqdorda
glyu.koz.amng saqlanishi bilan bogligdir. ]
no!iﬁ?ifjtiizz i[;fld) me’yorda al'arlash ovqat iste'mol qilganda
gog'ozi yoki test-polo 'koln fPH 5,3—5.).3) b()?]lb. uni. odatda. lakmus
davomida siydik I;“ S j ar yordamida aniglanadi. Odatda, sutka
i kattaliojqan 0 dan. 75. .mckv gacha kislotalar ajralib
g syl giga ovqat turi ta’sir etadi. Go*shtli ovqat iste’mol
: - o By ll‘_( nordon xarakterga, sabzavotli dietada esa siydik
ealcx)sciyam 1.shq0r1y xarakterga ega. ) T
Ishqoriy siydikda il;ki alzmashi}l;(«)wiilesi‘zplo'j) ma.v‘]lLfdligiga bog'liq-
(kaliy) ko‘proq saglanadi. } RIEGAR o g amim TeeS
Siydikning kuchli kis ' i A
diabetda (ayiiqsal,]l;i];léiiiia;] L‘;‘:ﬂ;}il)::;;l‘slltn?allag_alj holatlarda. qa-nd[i
va or.ganizmdagi boshqa o‘zga-'(] L_lalle - _lgal.lda}_'Gc!]illfd'd
ishqoriy reaksiyasi sistit va pi garis wlarda  kuzatiladi. Siydikning
mikroorganizmlar si\fldik"lcilp-lchtlarqa (siydik pufagi bo'shlig'ida
qusigdan keyin, ba' i ».-11 ni ammiakkacha parchalaydi), kuchli
. ; ;D8 'Ll dorilar gabul qileand IV
natriy), ishqoriy mineral suvlar ist qilganda (masalan, bikarbonat
r iste'mol qil

kuzatiladi. ganda va boshgalarda

9.5 Qivdiling .
5. Siydikning kimyoviy tarkibi

Stydik tarkibidag; quruq moddalar (

g) organi ot sutkalik migdori i
g) organik va anorganik moddalardan t sl ke toeivall o0

arkib topgan (1-jadval).
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[-jadval

Ba’zi anorganik moddalar jonlari va organik moddalarning
o‘rta yoshdagi odam siydigida saqlanishi

Tarkibiy qismi Mlqd.o " (sflﬂfahk_ sty Qon plazmasida saqla-
migdori hisobida) it s chafi
 miqdonn MPOT "7 1 nishiga molyar nisbati
g/sut mmol/sut |
— 5-6 | 130-200 |  08-LI
K- 1,5-3.2 -8 | 0 1-12
Mg 0,1-0.2 22-84 | 2 4-5
Ca’? (umumiy) 0,1- 0,25 2.5-6,2 _____Qi—_lé___._
| Ammiak azoti 0,5-1,0 36171 _____2(_)99_—_3_5_09___
Xlorid (CI) 3,6 -9.0 100 — 250 0,8-20
Noorganik fosfat 09-13 29 -45 22-29
Siydik kislotasi 02-1,2 2-71 | 4-16
Siydikchil 20 - 35 333_583 | 50-80
Kreatinin: [
erkaklarda 1,0-2,0 ge_177 | 70-98
ayollarda 0.8 -1.8 7,1 =159 66 —80
Indikan 0.01-0,012 | 0,047~ 0,056 10-30

Hozirgi vaqtda siydikda jami 150 dan ortiq kimyoviy moddalar

aniqlangan.

9.6. Siydikdagi organik moddalar

dagi organik moddalarning
o‘rtacha bir
Bir sutkada
8 g gacha

Siydikchil (mochevina) —siydik tarkibi
katta gismini tashkil etadi. Katta odam siydigi bilan
sutkada 30 g ga yaqin (12-36 &) siydikehil chiqariladi.
siydik bilan ajratiladigan azotning umumiy miqdori 10 dan 18
boil_ishi mumkin, aralash ovgatlanganda siydikchilning azoti 80“,90
%_m tashkil etadi. Siydikda siydikchilga to'g'ri keladigan azcthmg
miqdori ogsillarga boy bo‘lgan ovdat iste’mol qilgqua, to‘gqima
ogsillarining parchalanishi bilan boruvchi kasalliklar (151tma1.agan_da,
saraton, gipertireoz, diabet va boshgalar), shuningdek, ba_’m_dor_ﬂar
iste’mol qilganda (masalan, qator gormonlar) ko‘payadi. Siydik bilan
ajraladigan siydikchil miqdori jigar og'ir jarohatlangapfia, ‘buyrgk
kasalliklarida (aynigsa, buyrakning filtratsiya qilish gobiliyatl bu21.l—
ganda), shuningdek insulin va boshqalar gabul qilinganda kamayadi.
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Kreatinin - azot almashinuvining oxirgi mahsuloti hisoblanad:.
U mushak to‘gimasida fosfokreatindan hosil bo*ladi. Har bir odem
uchun kreatininning sutkalik ajralish migdori doimiy bolit. u

asosan mushak massasi holatini aks ettiradi. Erkaklarda tananpig har

bir kg massasiga sutkada siydik bilan 18-32 mg krcatinin ajraladi.
ayollarda csa 10 dan 25 mg gacha. Bu sonlar ovqat tarkibidagi ogsil
miqdoriga ham bog'liq. Shuning uchun siydik bilan kreatinin sutkalik
ekskresivasini aniqglashdan, ko‘pchilik holatlarda. swikalik <ivdik
yig‘ilishi to*ligligini nazorat qilishda foydalanish mumkin.

Kreatin — lfatta odamlar siydigida me yorda deyarli bo'lmaydi. U
siydikda kreat}nnl ko‘p miqdorda iste’mol gilinganda yoki patologik
holatlarda aniqlanishi mumkin. Qon zardobida kreatin migdori
0,.12 mmol/l ga yetganda u siydik bilan ajraladi. Bola bir yoshga
er‘guncha <.<ﬁz_|0.log|k kreatinuriya» kuzatilishi mumkin. Ehtimol.
go tc)iaklar Slydlglda ‘kreat'lnnmg paydo bo‘lishi. muskul rivojlanishga
111313, a.tan(,i %creatlr} smtez.mmg kuchliroq ekanligi bilan bog'liqdir.
ba‘lZI ta k?lqo.tch.]lar qariyalardagi mushak atrofivasi va jigarda hosil

o‘lgan Sk PR S :
krea%inuri eaantfm;lmg to'liq foydalanmasligi natijasida kelib chiquvchi
oo yant ham fiziologik holat deb qaraydilar. Kreatinning
ydikda eng ko‘p miqdorda saglanishi C cielemasining
atologik : qitanishi  mushak sistemasining
patologik holatlarida, avvalambor mionat: L -hi
mushak  distrofivnci nbor miopatiya yoki progressfanuy il
kreatinning oo (}[’351[‘9:1c .ku_zauladl. Miopatiyali bemorlar sivdigida
fosforillan%sl?in)i/n: {:’.I!S.hl skelet mushagida uning fiksatsivasi 18
Fosfokreatinning s, w'?lhfsm natijasida \ujudga kclishi mumkin.
ot e sintez Jarayoni buzilgan bo'lsa. |reatinin hosil
co'lmaydi: unine tuigdori siydj ; ‘ inuri
mtiing “= hiqdort siydikda keskin kamayadi. Foreatinuriyd
natijasida va Kreaiinin sintey; buzilishi sivd; ichi
reatintkreatinim g e - Cuzilishi siydikda kreatin ko rsatkich!

1.1 ga yagin K/rer[e,d“"?” U\:eskm oshadi. Me vorda bu ko' rxatkich
"‘*d’ kt_ (1 hrvatinunya jigar jarohatlanganida, qandli diabetda.
endokrin o' zgarishlarda (gipertireoz. addican kacallso: iva
2 boshaal , 0z, addison kasaliligi. akromegaliy
va boshqalar). yuqumli kasalliklarda kuzatilishi mun;kin

£ minekislotalar - sutkalik sivdikda adi

- sivdikdagi avri sutkalik siydikda 1.1 g atrofida bo*ladi. QoD
é? Sdklbl e e-lyr]lm aminokislotalar miqdorining nisbati bir xil emas:
Siwdik bilan ajr o i o . P

S 'dj alayotgan u yoki bu aminokislotaning migdori uning
on plazmasidagi miqdori va kanalchalardagi reabsorbsiya darajasiga
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bog'lig. Siydikda glitsin va gistidinning konsentratsiygsi eng yuqorl,
ulardan so'ne elutamin, alanin va serinlaming 1nlgdor1 turadg.
Giperaminoz;sid-uriya — jigar parenximasi .kasalliklaflc?a uchr?)_'dlz
Bu jigarda dezaminlanish va transaminlanish Jax'?lyonlarlnlng buzilishi
bilan tushuntiriladi. Giperaminoasiduriya, shuningdek, og‘ir yuqumli
kasalliklar. saraton. katta jarohatlar, miopatiya, komatoz holatlar,
gipertireoz, kortizon va AKTG bilan davolaganc.ia.va boshg? hola-tlﬁrda
kuzatiladi. Ayrim aminokislotalar almashinuymmg bUlelsl.’ll?l'l' gm
ma’lum. Buﬁdav buzilishlarning ko‘pchilig¥ tug‘ma yolfl 1r51)t; Lr:
Bunga fenilketohuriya misol bo‘lishi mu’mkn.l. .Kasal].lknmg S}?’]'a il
- jigarda fenilalanin-4-monooksigena.zamng irsiy _yetls'hrgo:/l; ; 1§i,
buning natijasida fenilalaninning tirozinga aylanishi SOd[lrt (;1 osila)llari
Bu holda organizmda fenilalanin hamt.:la uning 'llf(t)  vani
to*planadi va s?ydik bilan ko‘p miqdorda ajraladi. Fenilketonurty

ida aniglash juda oson: siydikka bir necha tomchi

temir xloridi yordami X . ¢ -
temir xlorid eritmasi qo‘shilganida 2-3 daqiqadan Sc;;%ziia:lyrti;z)
yashil rang hosil bo‘ladi. Alkapt"“fmy.ada (ggmog ogentizin
siydikda tirozin almashinuvi metabolitlaridan birl —]dgolmar% siydik
e miadori Keskin ortadi. Natijada havoda olditles By o
havo kislorodi yordamida gomogentizin klslotlz;sal_nngbo lishining
¢ ) . ivada metabolizm buzZ g
:cnhiea keskin qorayadi. Alkaptonurlya 1al _ e
1};?2‘820‘;5[) Uc?mogentizin kislota oksidazasining .Ye“Shm(.WChﬂ.lgl
;L"sgbllanadi éﬁuningdek, yana tug‘ma kasalliklar: glp.erl.);' Oh“e,m('é:
1509 . i e tishmovchiligi natijasida vujudga
srolinoksidaza fermentining yeUSHFr= ) R
:felgdl; oqibati —prolinuriya); gipervalinemiya (valin alnlzasllil_l nuv;?il:;lgi
siv buzilishi. siydikda valin konsentratsiyasining eskin ortist
b{iayn boradi); ’Sitruiinemiya (SiydikChil hofc’ll, bo 1151.1 Elklmlrﬁgl.lr.sw
buzilishi, argininsuksinat-sintetaza fermentining )fetll§bmc;l\i/ca;il)gl%2
bog‘liq, siydik bilan ko‘p miqdorda sitrullin ajralib chiq
og'liq,
toshgalar kuzatiladi.

Sivdik kislota purin almashinuvining pxirgi mahsploti hisc.)bla-r;ag%.
Sutka davomida siydik bilan 0,7 g yaqin S,lyd,lk k]lSk.)lt? Chlgarlrsa};
Nukleoproteinlar saqlovchi ovqatlar ko‘p iste’mol qifinganca

. sjvdik kislota chiqarilishi ortadi. Va, aksincha,
lum vaqtdan keyin siydik kis ota | o e ik Kislotaning
1 1 Jlovchi ovqat 1ste mol qilingan y n

purinlarni kam saqlo e
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chiqarilishi sutkada 0,2 g gacha pasayadi. Siydik kislotaning ko‘p
chiqarilishi leykemiya, politsitemiya, gepatit va podagrada ham
kuzatiladi. Asetilsalitsil kislota va ba’zi steroid gormonlar qabul
gilinganda ham siydik kislotaning siydikdagi miqdori ortadi. Siydikda
siydik kislota bilan bir qatorda endo- va ekzogen tabiatga ega bo‘lgan
oz miqdorda purinlar saqlanadi.
Gippur kislotasi odam siydigida 0z miqdorda aniglanadi (sutkalik
hajmda taxminan 0,7 g). Bu modda glitsin va benzoy kislotaning
birikmasidir. Aromatik birikmalarga boy bo‘lgan o‘simlik ovqatlarni
iste’mol qilganda, ulardan benzoy kislota hosil bo‘lganligi sababli
gippur kislota siydik bilan ko‘p ajraladi. 1940-yilda A. Kvik va A.Ya.
Pitel klinik amaliyotga gippur probasini (Kvik-Pitel probasini) kirit-
dilar. Me’yorda jigar hujayralari organizmga qabul gilingan benzoat
kislotani (ygngil nonushtadan keyin bemor 3—4 g benzoat natriy qabul
q@ladi) ghtsm l?ilan biriktirish orqali zararsizlantiradi. Hosil bo‘lgan
gippur klsloFa stydik bilan chigariladi. Kvik-Pite] probasi o‘tkazilganda
me yo.rda.sg.rdlk bilan gabul gilingan benzoat natriyning 65-85 %i
clixlqanladn. Jigar Jarohatlanganda gippur kislota hosil bo‘lishi buziladi,
" Siyikoing st rgai s e,
limon (sitat), shunin deﬁ ni tarklbgy qismlari — bu sh'avel, sut va
simoy asetos}rka va ];g h e valenap » gahrabo (suksinat), B-ok-
kislota,tlaming umumi oshaa kislotalardir. Sutkalik siydikda organik
.o HIE y miqdori, odatda, 1 g dan ortmaydi. Me’yoriy
sutkalik siydikda bu kislotalarning miqdori milli larga to‘g‘ri
keladi, shuning uchun ularning miqdorini ani I %j
U yoki bu holatlarda ularn; ¥ ‘1q ey a'mq!aShJUda murakkab_ "
ularni aniqlash siydi arning ko pch} ligini chiqarilishi ko*pay afh.va
qlash siydikda oson kechadi. Masalan: mushaklar zo*rigish

bi!an k?‘p ishl.aganda sut kislota miqdori, alkalozda — sitrat va suksinat
miqdori ortadi.

9.7. Siydikning anorganik (mineral) tarkibiy qismlari

Qon va organizmning boshqa to‘gimalari tarkibiga kiruvehi
barcha mineral moddalar siydik tarkibida bo‘ladi. Sutkalik siydik
quritilganda hosil bo‘lgan 50 - 65 g qurug moddaning 15 — 25 8

anorganik moddalarga to‘gri keladj.
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Natriy va xlor ionlari — me’yorda ovqat bi!an .qabul .qlh.ngap
xloridlarning 90 % (bir sutkada 8- 15 g Na(?l) Sl'ydlk blla‘n C'hlqalzﬂ?fil.
Ba'zi patologik holatlarda (surunkali nefr.lt, dlqreya, 0 tk.ll: bg g‘im
revmatizmi va boshqalar) siydik bilan xloridlarning Cl!lqal.‘lllsl:ll pasa-
yadi. Na* va CI ionlarining maksimal konsentratsiyas! (51yd1k€lla
340 mmol/l) organizmga ko‘p miqdorda gipertonik eritmalar yuboril-

gandan keyin kuzatilishi mumkin. .

Kaliy, kalsiy va magniy ;(OI]'.la“.
koptokcha filtratida bo‘lgan Kkalty 10n ba '
prcl))ksimal qismida birlamchi siydikd.an. qayta so‘plad_l, debtl)n::gila){}
dilar. Distal segmentda kaliy ionlarining sekresiyasi lyuzb e0 adi.
asosan kaliy va vodorod ionlarining al.mashlnuw. bi 131]1. Oc']'a(l:lishi
Demak, organizmda kaliyning kamayishi nordon Sly'dld 12g Eal'!ra]adi
bilan boradi. Ca** va Mg**ionlari buyrakdan iam ml\lgozeri gn]; rininé
Organizmdan chiqarilishi kerak bo‘lgan Ca™ va Mg o rining
taxminan 30 %i siydik orqali aljrs._tlladl. Ishqoriy yer

‘v aismi naias orgali chiqariladi. o .

asogi)kgfl))rgnatilar, foqsfatlar va sulfatlar — ilydlkda%; glgi?‘(l);::g;
miqdori siydikning pH ko‘rsatkichi b1}an bog léq(;ilr. gl 01/1’ T8
siydik bilan 0,5 mmol/l, pH 6,6 bo lganda 6,0 m

bo‘lganda 9,3 mmol/l bikarbonatlz;.(r ajralacciij. ](B)ig:trcl;:nz;trlgr a;gg%(:;
o i - ayadli. , organizme
Bkalozde K ot aSIdOZ(?(l) %id:nmk);mroq migdori siydik bilan

chiqariladigan fosfatlaming sfatlarning chiqarilishi ortadi.

1 Asidozda siydik bilan fostatlarn: h . X
gh ;qua;::::{o :zllﬂff,ezi gi}l’)erfunksiyasida siydikdagi fosfatlar miqdori

ko‘payadi. D vitamini gabul gilinganda fosfatlarni siydik bilan
chigarilish pasayady . o oinokislotalar — sistein, sistin va me-
i rt saglovchi ammok.ls ota : , sistin.
t'oglitgil)g:i%(usulfat?arining manbayi hlsc_>bla.n.ad1. B_u amlngklslota}gr
t;‘qimalarda sulfat kislota ionlarini hosil qll'lb ok31dlanad.1. Sutkalik
siydik tarkibida sulfatlarning umumiy migdori 1,8 g dan (oltingugurtga
i da) ortmaydi. - .
hlsgbn:r%liZk 2 buyral{da ko‘p miqdorda saqlanqvchl glut.ar'nmaza fer-
1ti ishtirokida glutamindan ammiakning hosil bo'llshmmg n}axggs
e anizmi mavjud. Ammiak siydik bilan .ammo'my tuzlari sifati a
Sli)c:ariladi Uning migdori organizmdagi kislota-ishqor muvozanati-
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— ko‘pchilik tadgiqotchilar
larining barchasi, nefron



ni aks ettiradi. Asidogda ularning siydikdagi miqdori ko‘payadi, al-
ic.a:]ogda esa.kgmayadl. Buyraklarda glutamindan ammiak hosil bo*-
N . iy : . : )

v ;a(llri?yom uzilganda siydikda ammoniy tuzlarining miqdori past

9.8. Siydikning patologik tarkibiy gismlari

Keng ff)ydalapiladigan “siydikning patologik tarkibiy gismlari”
tushunchasi shartli bo'lib, siydikning patologik tarkibiy gismi sifatida
ko rlladlf,:an l'(O‘p.Chlllk birikmalar, ko‘p bo‘lmagan myi q dorda bo‘lsa
hamz me’yoriy s:ydikda doimo bo‘ladi. Boshqacha aglftganda $0'Z
inahtlk. aniqlanadigan miqdorda uchramaydigan moddalar hagida

ctyapti. B u}arga avvalambor ogsil, glyukoza, aset k ? )
tang:ha.llan, o‘t va qon pigmentlari kiradi , aseton (keton

sil — me’ Lo xiradi.
Uning borliglirrlg y:é:ta:i odam siydigida juda kam miqdorda bo'lib,
Qator kasallikla; d , sifat reaksiyalari bilan aniglab bo‘Imaydi.
rda, ayniqsa, buyrak kasalliklarida, siydikdagi ogsil

miqdori keski ishi i i
In ortishi mumkin (proteinuriya). Qon zardobi ogsillari,

shuningdek ma’ '
g ma’lum darajada buyrak to‘qimasi ogqsillari, siydik

ogsilinin S et

bg‘linadf ‘Es;lzf;(}’l\go t1)1sh1 mumkin. Proteinuriyalar 2 katta guruhga
ogsillar (asosan qon pl uYralfdan .tashqari. Buyrak proteinuriyalari
jarohatlanishi, bu rakpﬁ?zm351 ogsillari) siydikka nefronning organik
kOptOkchalar(ia Zlon tl“ltgshlk]ari9‘1chaminingortishi,shuningdek,
Buyrakdan tashqari ro(iq'lm] _Pasayishi natijasida vujudga keladi.
jarohatlanishiga bo I‘)1’ §.‘“““.Y asiydik yo‘llari yoki prostata bezining
calbuminuriyay ftorss o ik amaliyotdako'p go‘llanilaniladigan
chunki siydik bilan omfsl (siydikda ogsil aniglanganda) noto"g'ridir
Masalan: nefrozlardza aqat alquin, balki globulinlar ham ajraladi-
gacha bo‘lishi mumki;saly(li]kd(;lgl ogsilning umumiy miqdori 26 g/l
glogulinlamiki esa — 14,g/1l$ral albuminlar konsentratsiyasi 12 &/!

dam . . . . :

. , leytsinamin i shqga
qator fermentlar faolligini aniglash mumkin(?p;?;:gfﬁ:z: av: Oba’qzi
boshga fermentlardan tashqari ]ferment]ar faolligini aniqlashning
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?SOSiY giyinchiliklari siydikning quyuglashishi va bunda ferment
faolligini ingibirlashdan muhofaza qilishga bog"liqdir.

Qon - siydikda gizil qon tanachalari (gematuriya) yoki erigan
qon pigmentlari (gemoglobinuriya) sifatida aniqlanishi mumkin. Ge-
maturiyalar buyrak va buyrakdan tashqari bo‘lishi mumkin. Buyrak
gematuriyasi — o‘tkir nefritning asosiy simptomi. Buyrakdan tashqari
gematuriya siydik yo‘llarining yallig‘lanish jarayonlari yoki jarohat
olganda kuzatiladi. Gemoglobinuriya, odatda, gemoliz va gemoglo-
binemiya bilan bog'liqdir. Gemoglobinning plazmadagi miqdori 1 g/l
dan ortgandan so‘ng, u siydikda paydo bo*ladi. Gematuriyani, odatda,
sitologik tekshiruv (siydik cho*kmasini mikroskop ostida tekshirish),
gemoglobinuriyani esa kimyoviy yo'l bilan aniglash mumkin.

Glyukoza — me’yorda odam siydigida minimal miqdorda glyukoza
boladi. Ularni oddiy sifat reaksiyalari bilan aniqlab bo‘lmaydi. Pato-
logik holatlarda glyukozaning siydikdagi miqdori ko‘payadi (glyuko-
zuriya). Masalan, qandli diabetda siydik bilan ajralayotgan glyukoza
miqdori sutka davomida bir necha o‘n grammga yetishi mumkin.

Ba’zida siydikda boshqa uglevodlar, xususan fruktoza, galaktoza va
pentozalar aniglanishi mumkin. Fruktozuriya fruktozani glyuquaga
aylantiruvchi fermentlarni  irsiy yetishmovchiligida kuzatllad};
shuningdek, irsiy pentozuriya va irsiy galaktozuriya ha_m uchrgydx.

Keton (aseton) tanachalari— me’yoriy siydikda !au b.rrlkn.lalar Judg
kam miqdorda (0,01 g sutkada) uchraydi. U!ar oddly. sxfa?: smamala{l
bilan (Legal, Lange va boshqa nitroprussid smanqalan) amqlan.rr.l‘ayén.
Keton tanachalari ko‘p miqdorda chiqarilganda sifat sinamalari ijobiy
bo‘ladi. Bunday patologik holat ketonuriya deb ataladi. Masalan:
qandli diabetda kuniga 150 g gacha keton tanachalari chiqarilishi
mumkin. Siydikda aseton hech gachon asetosirka kislotasisiz va,
aksincha, atsetosirka kislotasi atsetonsiz chiqarilmaydi. Odatdagi
nitroprussid sinamalari nafagat asetonni, balki asetosirka kislotaning
borligini ham aniqlashga imkon beradi; B-oksimoy kislotasi siydikda
keton tanachalari (qandli diabet va boshgalar) juda ko‘payganda
paydo bo‘ladi. Keton tanachalari siydik bilan nafaqat qandli diabetda,
balki ochlikda, ovqgat tarkibida uglevodlar bo‘Imaganida ham kuza-
tiladi. Ketonuriya bundan tashqari uglevodlarni ko‘p ishlatilishi
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bilan kechadigan kasalliklarda kuzatiladi. Masalan: tireotoksikozda,
subaraxnoidal bo‘shliglarga qon quyilishida, bosh suyagi-miya
jarohatlarida. Ilk yoshlik davrida oshqozon-ichak yo‘lida uzoq
davom etadigan kasalliklar (dizenteriya, toksikozlar) ochlik natijasida
ketonemiya va ketonuriyani vujudga keltirishi mumkin. Ketonuriya
skarlatina, gripp, tuberkulyoz, meningit kabi yuqumli kasalliklarda
ham kuzatilishi mumkin. Bu holatlarda ketonuriya diagnostik
ahamiyatga ega bo‘lmay ikkilamchidir.

Bilirubin — me’yoriy siydikda juda kam miqdorda bilirubin
bo‘lib, uni oddiy sifat reaksiyalari bilan aniglab bo*‘Imaydi. Bilirubin
ko‘p ajralganda, bilirubinga sifat reaksiyalari musbat bo‘lganda
bilirubinuriya deb ataladi. U ot yo‘llari berkilib golganda vavjigar
parenx.it.na‘si kasalliklarida uchraydi. Bilirubinning siydik bilan
chigarilishi obturatsionsariglikdakuchli rivojlangan. O‘tdimlanganida
Oit kana}chalari .J:arohatlanadi va bilirubinni qon kapillya;lariga
o‘tkazadi. Agg.r Jigar parenximasi jarohatlangan bo‘lsa, bilirubin
parchalangan Jigar hujayralari orqali qonga o‘tadi. Qonda bevosita
b1.11rub.m m}qdor} 3,4 mkmol/l dan ortganda bilirubinuriya kuzatiladi.
BIIYOS}ta bilirubin b}lyrak filtri orqali o‘ta olmaydi. U faqat buyraklar
qattiq Jar.ohatlangamda bo‘lishi mumkin.
sarialikda kesl;' g onsentratsiyasi gemollpk va parenximatoz

arq bili In ortadi. Bu j Igarni ichakdan so‘rilgan mezobilinogen-
s ban bog hadin. Alcmens - asclesh xususiyatining yo o
botleands une o Ak cha, siydikda o't pigmentlari .(bl_llrub.l‘ﬂ)

0Iganda urobilinogenni bo‘lmasligi o‘t yo‘lining berkilishi natija-
sida o‘tni ichakka tushishini to‘xtaganligini ko‘rsatadi.

P or ﬁrin!ar — me’yorda siydik juda kam miqdorda | turdagi
porﬁr}nlamf saglaydi (sutkalik miqdori 300 mkg gacha). Lekin
porfirinlarni chiqarilishi jigar kasalliklarida va pernitsioz anemiyada
keskin ortishimumkin (10-12barobar). Irsiy porfiriyada I tur porfirinlar
hosil bo‘ladi (uroporfirin I va koproporfirin I). Bu holatlarda sutkalik
siydikda 10 mg gacha porfirinlar aniglanadi. O‘tkir porfiriyada
uroporfirin III, koproporfirin III, shuningdek, porfobilinogenning

siydik bilan ekskresiyasi kuzatiladi.
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10-bob.
SUT BIOKIMYOSI

10.1. Laktatsion funksiyaning umumiy tavsifi

Sut bezlarining rivojlanishi homiladorlik paytida b?S.hlanle,
differensiatsiyalanishi, yog’ qgatlamlari, !)ll‘lktll'llv.chl to (];lllrdnamlgﬁ
o‘zgarishlari esa ayollarning butun umri davom.lda kec a°l.oﬁz
jarayonning boshgarilishi ichki §ek.ret81ya bezlari, %:1)’1131}1)511; daI;
gipotalamus, galgonsimon bez, jinsty bezlar va bgsl;la - monlar
ishlab chikariladigan gormonlar ta’§1r1 ostida bo la;icll. fu ﬁashadi
giz bolaning balog‘atga yetish davrida — 10-12 ):0§ adaoianaton;ik
Sutbezningto‘liq rivojlanishi 18-20 yoshdabo 'hlZl, m;kagv o emizish
va fiziologik o‘zgarishlar hayz kf)‘rgfmcli—?l" h%r:éﬁli(l)(rnling dastlabki
davrlarida yaqqol namoyon bo‘ladi. i (c))r‘r;lar < aloga o‘matiladi va

kunlaridan boshlab ona bilan bola orasidz adivo
bu «ona-yo‘ldosh-homila» tarzida boflad{. Farzand du;}é(i)g; l]jeogzaro
bu aloga «ona-ko‘krak suti-bola» taflanIda davorln ei ol.a(ji
aloqa yordamida bola onadan biologik faol moddalarn .

. . : mlanadi, bu jarayonning
Sutning ajralib chiqishi laktatsiya d;l:arzici). o yant

boshqarilishida MNS muhim o‘rin . ;. mamm z — sut
bir qcét:rlo‘zaro bog‘liq jarayonlar belg‘llaygznr‘}(eyinofszﬁ ishlab
bezining rivojlanishi, laktogenez — fug e uvvatlab turilishi.
chiqarilishi, laktopoez — sut ajrab chidishit A o monal
Sutning hosil bo‘lishi va thqérgﬁ:l‘] glothariladi. Laktatsiyani
muvozanatni saglash mexaniz ig‘i bo‘lib, u tashqi va

ivaning qobi
boshqaruvehi oliy apparat bo'ihi ?;Zﬁlzm\lfi Cslintezini amalga oshiradi.
ichki mghit qq‘zg‘ﬁ;tll‘;"h&aﬁs ga boradi, u yerdan gipot?larr}us
Sut bezidan impuls iofiz sut sintezi va uni sut yo‘llariga

. ¢ M G p . . . .
va gipofizga o‘tadi. - laktogen gormon — prolaktinni ajratadi.
sekretsiyasin! teZIaSht}l)rlfr:,ifllgdleak, Oflsillar, yog‘lar va uglevodlar hosil

U sut sekretsiyasini, S o



bo‘lishida gatnashuvchi fermentlar sintezini kuchaytiradi. Bu bilan
parallel holda gipofizning orga bo‘lagida sutning sut yo'llari boylab
harakatini va uning so‘rg‘ichlar orqali ajralishini tezlashtiruvchi
oksitotsin ajraladi. Laktatsiyaning kuchli stimulyatorlaridan biri —
ko‘krakning bola tomonidan so‘rilishi va uning sut qoldiglaridan
yugqori darajada to‘liq ozod bo‘lish jarayonidir.

Laktatsiya ko‘pgina omillarga — ona sog‘lig‘ining holati, kun
tartibi, uning mehnati va dam olishining shart-sharoitlariga bog'liqdir.
Laktatsiyaning migdoriga va sut tarkibining sifatli bo‘lishiga onaning
homiladorlik vaqtidagi va emizish davridagi ovqatlanishi katta ta’sir
ko‘rsatadi. Emizikli onaning ozig-ovqat mahsulotlari turli tuman
bo‘lib, ularning tarkibida to‘la qimmatli ogsillar, yog'lar, mineral
tuzlar,. mjkroelementlar vitaminlar bo‘lishi kerak. Aynigsa ona
organizmiga oqsilping yetarli miqdorda kirishi katta ahamiyatga ega.
f:hunki u sut oq51.1ining sintezi, shuningdek fermentlar, gormonlar,
immun tanachalarining manbayi bo‘lib hisoblanadi. i}

10.2. Og‘iz sutining umumiy tavsifi

]3:913 Fug‘ilga_ndan so‘ng daslabki 2-3 kun ichida onaning sut bezi
sarg'imtir rangli suyuqlik — og‘iz sutini ajratadi. Og*iz suti quyud,
nihoyatda oziq moddalarga boy bo‘ladi. Uning miqdori 10-100
ml atfoﬁda bp‘ladi. Sariq rangni uning tarkibidagi karotin belgilab
beradi. Karotin miqdori og‘iz sutida yetilgan sutga nisbatan 50—100
barobar ko‘proq bo‘ladi. Og‘iz sutida vitamin A, E va K lar ham ancha
ko‘prog bo‘ladi. Og‘iz sutida taurin, nervlarni o‘stiruvchi omil kabi
moddalar ham ko*p miqdorda aniglangan.

.O{:"‘Z sgtida yetilgan sutga nisbatan laktoza, yog'lar, suvda
eriydigan vitaminlar kamrog, lekin ogsil, mineral moddalar ko*prod
bo‘ladi. Og‘iz sutida ogsillar migdori 20 % bo*Isa, sut tarkibida ular
faqat 4 % ni tashkil qiladi (10.1-jadval). Ogsillaming asosiy qismi-
ni immunoglobulinlar tashkil giladi. Ular yangi tug‘ilgan chaqalod-
lamning yetilmagan ichak yuzasini qoplab, himoya qatlamini hosil
qilib, uni bakteriya, virus, parazit va boshqa patogenlar ta’siridan
himoya qiladi.
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10.1-jadval
Og‘iz suti va yetilgan sut tarkibi

Laktatsiya kunlari
Ko‘rsatkichlar Yetilgan sut
2-3 4-5 6-7
Ogsillar (%) 5-6 25-20] 21-15 1,0-15
Yog‘lar (%) 4 4 3,5-4 3,5-4,0
Uglevodlar (%) 4,5 - - 6,5-7.5
Mineral tuzlar 0,4-0,5 - - 0,2-0,3
Kaloriyasi 150-80 | 75— 70 | 67,5-60 65
dan boshlab esa

Laktatsiyaning 4-7 kunlaridan oraliq sut, 24 hafta

etilgan sut ishlab chiqariladi. . ) il hazm
y O%l a suti bola uchun bebaho oziga. Ona suti suyug, Yeng!

L i pishirishni va
bo‘ladigan va kaloriyasi yetarli, turli mlva;mda;ltg;l‘lﬁg;? 1(l;‘lllaqaloq
isitishn talab gilmaydigan tayyor oziad® fain qilish va moddalar
organizmi fiziologik jihatdan to‘la yenhnagflm’ i uchun unga fagat ona
almashinuvi yaxshi takomillashmagan 1?0 gellPOZi oddalar boladi,
suti mos keladi. Ona sutida 100 dan ort iq tur’t lfmay sifat jihatidan
bu sut faqat migdor jihatidan bol2 ehnyo]mﬁ-q%) oz tarkibida hamma
ham bolaning yoshi va Sog‘!ig‘igaomg;ki;l;\.lodlar, vitaminlar, tuzlar
kerak.li 0ziq mOdcli::,iE —t_e(;qcsyl‘lslfxlf;c};ligbola’ organizn‘_li ehﬁyojlarfni t.o‘la
vam kroelement miqdorda saglaydi, ular ygngll hazm b‘o ladigan
qgndlra OIadlgantm.kibi bola to‘qimasi tarkibiga yaqin bo !adl. Shu
Jnli'lS:tall::? e ma st igir sutidan tubdan farq qiladi (1027 v
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10.2-jadval

Ayol va sigir sutining kimyoviy tarkibi va fizik xususiyatlari

Ko‘rsatkichlar Sut
Ayol Sigir
Titrlanuvchi kislotalilik 5-9 1718
Faol kislotalilik 6,7 6.8
Zichlik (kg/m?) 1,026 1.028
Yog'* donachalarining kattaligi (ml) 3-5 110
Ivishga ketadigan vaqt (soat) 11-12 05 |
Sut laxtasining ko‘rinishi yupqga laxta zich quyqa
Quruq moddalar (%) 12,7 12,7
Sutning quruq qgoldig*‘i (%) 92 8.5
ogsillar (%) 1.0-1,5 3.0-34
shu jumladan kazein (%) 0,7 2,5 _:
Zardob ogsillari (%) 0,8 0‘7
shu jumladan albumin (%) 0.60 _ 0.45 0‘5
Globulin (%) 035 0.2
Yog' (%) 35 3537
To‘yingan yog* kislotasi ) , ,
(yog‘ga nisbatan % larda) 44.3 55.1-63.6
To‘yinmagan yog* kislotasi
(yog'‘ga nisbatan % larda) 55,7 4.9 - 344
Polito‘yinmagan yog* kislotalari
(to‘yinmagan yog*ga nisbatan % larda) 13.0-15,0 3.7-45
Sut shakari (%) 7.0 4,5
Tuzlar (%) 02;03 07;08
Kalsiy (mg/dl 3540 115120
Fosfor (mg/dl) 18-20 1—66-/’
Ca/P nisbati 2:1 1,2:1
Temir (mg/dl) 0,2 0 1
K"/Na* nisbati 1:3(3.2) 1:2,5(3.00
Kaloriyaligi (1 1) 670 660

. an §uti va sigir sutining ogsillari bir xil aminokislotalardan
iboratligiga qaramay, ulardagi hamma aminokislotalarning miqdor?
turlichadir. Bu farqlar ogsillarning o‘ziga xos sifati va tuzilishi

belgilab beradi.
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10.3. Yetilgan sutning tarkibi

Ogsillar — oziqa tarkibiy gismlaridan odam Ol'ganizm‘l uchun juda
katta ahamiyatga ega, chunki ular hamma hujayra va o ql.ma!am{gg
asosiy tuzilish birligi bo‘lib hisoblanadi. Ularning 1s!1t1rok1ku%i
organizmning hamma vazifalari — o‘sish, modda almashinuvi, n:}lls _
faoliyati, ruxiy rivojlanish va boshqalar amalga OShacll;l h;rr?;
oziganing boshga hech ganday kompfmentlarl pllm al as o
bo‘Imaydi. Laktatsiyaning birinchi oylar.l da ona SUtol °haq;§ qtl,lo‘lib
ogsillarning yagona manbayi hisoblanadi. U 11,5 % atro‘l 2 dican
sigir suti esa 2,8-3,4 % atrofidadir. Ona sutl almaSP““'f l?o mlay b%)la
aminokislotalar tarkibi jihatidan to‘la qlmatll t}io hb.:l dl;,a;axshi
organizmi ogsillariga juda yaqin va shuning uchvi J

. . ; id
o‘zlashtiriladi. Chagaloglar hayotining 4’15‘t5ik‘g£{iafg‘:2?ffg‘az
asosan ko‘krak suti o‘suvchi organizmning p asmiqdori 11,5-20,5 g/l

ehtiyojini qondiradi. Ko‘krak sutida 0gs! . " Sigir
bo‘ladji. Or?a suti ogsili albumin va 1mlpm0g101;}g;nll:fzz‘=;?n b];)-)llcazgn ,
sutida esa kazein migdori ko‘proq bo‘ladi. Ona sutl ’

. . lari emizikli
sigir sutida esa a-kazein shaklida bo‘ladi. .O.na suti .c:fg;lla:r :gﬁﬁcilb
bolalar me’da shirasining past -k%SIOta'hhgl']]ShiaI::k.lin pali' chalanadi,
ketadi va yengil o‘zlashtiriladi. Sigir sutl 04st ?ntalab viladi, hazm
bolaning hazm a’zosidan katta kuCl{lan‘SII":ll. Shuning uchun sigir
jarayonida ulardan anchagina ko'p qOI.d iq go-acl. archalanishi hamda
sutiga o‘zgartirish kiritib, uning f’qSlHar!nmf rl:1a sadida uni qayta
bola organizmida hazm bo‘lishini yaxshilas q

i ne turli usullari go‘llaniladi. : i Kaloriya-

1shl§sh?lmg Y. ‘ l‘:]ling biologik giymatl, avvalo, unn‘lg Yuqorlhl;aAoDy 5

ogar. 708 Yog‘lar bilan birga bola yog d'f‘ eruven 2, °

adi. Og'iz sutida yog‘lcia;nnmg ;mqf‘m 21/21

- +achkil etadi. Bundan tashqar, yog

i da esa 4,0-4,5 % ni tas ” - kibiga

Z?lmga]?- sut :reanizmga fosfatidlardan — letsitin va “nllns tggololgik

k;r?ln hl.rga li ng shuningdek, sterinlardan - xolestex:utl1 a lb ‘lishig )
muh\il:n 1m):)(:ida’lar kiradi, Fosfatidlar yog'mng yaxshi hazm o 4113

‘s ohi beradi. Letsitin va xolin
arni coei glmashinishiga yordam € - -
e ul e o g: : bo‘lib, ular yogning jigarda yig‘ilib qolishiga
lipotrop ta’sirga €g 191

liligini o‘z ichiga oladi. YO
va K vitaminlarini gabul il



yo‘l qo‘ymaydi. Yog'lar energiya bilan ta'minlash vazitasini bajarish
bilan bir vaqtda, organizmning hamma to'qimalari tuzilishining
shakllanishida ishtirok etadi. Ona sutidagi yog™ tarkibida 53.3-70.0
% to‘yinmagan yog' kislotalari bo'ladi, ular uzun zanjirli kislotalar,
sigir sutida esa kalta zanjirli yog" kislotalari ko*prog bo-ladi. Yog lar
sut tarkibida emulsiyalangan holatda bo‘lib, o’zlashtirishga tayyor,
shuning uchun hazmlanish me’daning o‘zidayoq boshlanadi. Sutning
bu xususiyati hamda uning tarkibida lipazaning mavjudligi sutning
yugori o‘zlashtirilishini belgilaydi. Ayrim ma’lumotlarga ko ra, ona suti
tarkibidagi lipaza ta’sirida yog‘ning 25 %i bolaning o'n ikki barmogli
va ingichka ichaklariga yetmasdan me'daning o°zida parchalanib
ketadi. Sut qaynatilganda undagi lipaza o'z faolligini yo*qotadi.
Uglevodlar. Ona sutida gand 6-5,7 % miqdorda bolib, u B-laktoza
holida bo‘ladi. Sigir sutida esa a-laktoza bo‘lib, uning migdori 4—.5
% ga tepg. Laktoza organizmda faqatgina energiya manbayi bo Imay,
u ,Shunmgdek, hazm jarayonlariga va ichak mikroflorasi tabiatiga
ta’sir ko‘rsatadi, bifidobakteriyalarning ko*payishiga olib keladi.
Bifidoflora esa ichak tayoqchasining o°sishiga yo‘f qo’ymaydi va
boshq'a patogen qo‘zg‘atuvchilarga nisbaian alohida anlagz)nislik
xusugyatlarga egadir. Bolalarda uglevodlarga bo Igan ehtiyoj Jhming
yoshl va energetik sarflariga bog‘liq. Bolalarning tez o°sishi sintetik
jarayonlar, aynigsa ogsil sintezi uchun ko'p iste'mol gilinadigan
energiyaga bgg‘liq. Bundan tashqari, bolalar uchun ko*proq harakat
q111sh. va, binobarin, issiglik energiyasining katta sarfi xosdir.
Shuning uchun bola organizmi, uni zarur energiya bilan ta’minlab t€Z
parchalanuvchi va o*zlashtiriluvchi, doimiy oziq moddalar oqimiga
rpuh'tOJ .bo‘ladi. Ma’lum bo‘ldiki, ichakda bifidobakteriyalarning
rivojlanishi uchun ona sutida umumiy migdorda 0,45 % ni tashkil
Cl“UV‘?hi boshqa uglevodlar — poli- va oligoaminogandlar ham muhim
aham1yatga ega. Sigir sutida ulaming miqdori sezilarsiz darajada
bo"hb= ona sutid'agiga qaraganda 40 marta kam bo*ladi. Ona sutidagi
poli- va oligoaminoqandlar xromatografiya usulida tarkibiy qismlarga
ajratilganda 14 xil turli uglevodlar aniglangan bo'lib, ular orasida
bifidogen xususiyatlariga ko‘ra B-galaktozidfruktoza ustun turadi. BU
modda ona sutining bifidum omili deb nom olgan. Bifidum florani
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ko‘payishida laktoza ham ahamiyatli. U sun’iy sut aralashmalariga
uglevod qo'shimchasi sifatida qo‘shiladi. Disaxaridlar (dekstrin va
maltoza) ham ichak mikroflorasi tarkibiga ijobiy ta’sir ko‘rsatish
Xususiyatiga ega. Ona sutida ogsillar, yog‘lar va uglevodlar bilan
bir qatorda bolalar uchun zarur boshqa moddalar — mineral tuzlar,
mikroelementlar va vitaminlar bor.

Mineral moddalar. Organizm uchun mineral tuzlarnin :
vati juda Katta, chunki ular faqat suyak to‘qimasining shakllanishida
ishtirok etibgina qolmay, balki hujayra darajasidagi muhim
almashinuv jarayonlarining boshgaruvchilari hamc-lir.. Ulm ,qon
va boshqa biologik suyugliklarning osmotik bosimini ma’lum
darajada ushlab turib, kislota-asos muvozanati, shuningdgk, qon va
to’qima hujayralari pH ining boshqaruvida jsht_irok‘etgdl, hujayra
membranalarining o*tkazuvchanligiga ta’sir q.lladl, ko‘pgina fegnen:
sistemalarining faolligini kuchaytiradi yok{ susaytiradi. Minera
elementlar organizmdagi miqdoriga bog'lig holda makro- va
mikroelementlarga bo‘linadi. Makroelementlarga ‘Ca~ , B K, Na’,
Mg* va boshqalar kiradi. Organizmning ularga bo‘lgan ehtiyo)i & va

X X . C z+’ CU2+, I, Z112+, Mn, F
kg larda ifodalanadi. Mikroelementlarga (O Joki g lar ulushida

va boshqalar kiradi. Ularga bo‘lgan ehtiyoj mg Yod 8 . ,
hisoblanadi, Temir esa makro- va mikroelementlar odrtaildaogﬁﬁg
orinni egallaydi. Bolalar ona suti bilan bogilganda hay

* * iladi,

I-oylarida sutkasiga o‘rtacha 0,135 & Na, 0,450 % 13450(151,2“11 %170 .
sigir sutida esa Na* va K miqdori mos ravnshfia , | ,b 5
shi uchun zarurdir. U gemoglobin v

ga tengdir. Temir qon yaratili o aravonida ishtirok
sitoxrom sistemasi tarkibiga kiri (.’kSl-d]amSh' Jal;zlgrrlrll‘;anilia;gl(:il
etadi. Erta bolalik davrida temirga ehtiyo) sutk:iIDSIi,%lfzl i, sigir sutida esa
qiladi. Ona sutida temir 0,2 dan 0,8 mg% g.ac.h av 1 mngan bolalarda
2-3 marta kam bo*ladi. Odatda, ona suf bilan OZIbq ﬁnf ?)na sutidagi
temir tanqisligi anemiyast kil aydi. BArE® adi. Ayollar sutida
temirni ‘rilish darajasi onl o iradi

an:n:)lzn%)os‘?i;gil;a qarafnay emizikli bola ehEiYOJlm zilor{d{radlgzz
migdorda bo‘ladi. Ona sutida 0,8-64 mkg % Co-l V; C(;JZ: Slfl‘;:};gan
esa taxminan 2—3 marta kam bo*ladi. Yosh bolalarca s

iyoj -~ 1-2 me ni tashkil kiladi.
ehtiyoj sutkasiga g il

g ahami-



Vitaminlar — kimyoviy tabiati har xil organik birikmalar bo‘lib,
ovgatning noyob moddalari hisoblanadi. Ular organizmda yetishmasa
moddalar almashinuvi buziladi, bu esa sog‘ligni izdan chiqishiga
olib keladi. Asosiy moddalar (ogsil, yog‘, uglevod, mineral tuzlar) ga
qaraganda vitaminlar organizmga juda kam miqdorda kerak bo‘ladi.
Ulgayg*an odamning vitaminlarga bo‘lgan o*rtacha sutkalik ehtiyoji
mkg lar hisobidadir. Ayol sutida hamma vitaminlar yetarli miqdorda
bo‘ladi va bola organizmi uchun doimiy va muhim vitamin manbayi
bo*lishi jihatidan alohida o‘rin tutadi. Ayol sutidagi ularning miqdori
emizikli onaning ovgatlanishi va yil mavsumlariga qarab o‘zgarib
turadi.

Vitamin A. Ko‘zning ko‘rish quvvatini saqlash va organizmning
normal osishi uchun zarurdir. Sutda odatda karotin ham, vitamin A
hgm t.>o‘ladi. Bu juda muhimdir, chunki odam organizmi karotinni
v1‘tam1f1 A ga aylantira oladi. Oziq tarkibida karotin miqdori juda
Y Zgz}rlb t}lradi, shu boisdan vitamin A sutda ham doimiy bo*lmaydi.

‘Vlta'ml.n D. Ovgatda bu vitamin yetishmasa, suyaklarda kalsty
t({ plamsh% :c,usayadi, kalsiy va fosfor tuzlarining ichakdan qonga
o‘tish tfez.hg? pasayadi va buning oqibatida organizmda fosfor-kalsiy
almashinishi izdan chigadi. Bu holat pirovardida raxit kasalligining
paydq bo‘lishiga olib keladi. Bunda suyaklar yumshab mo‘rt bo‘lib
q°13d_1’ suyak bo‘g‘imlari kengayadi. Shu boisdan vitamin D raxitga
qarshi vosita deb juda to‘g‘ri aytilgan.

Vitamin E nasl qoldirish bilan bog‘liq bo‘lgan hamma jarayonlarni
monandlashtirish uchun zarurdir. Sutda vitamin ye 9 mkg % miqdorda
bo‘ladi.

Vitamin K qon ivish jarayonlarida ishtirok etadi, qon hosil
bo‘lishini kuchaytiradi va modda almashinuvini yaxshilaydi. U sut
tarkibida juda oz bo‘ladi.

V guruh vitaminlari. Bu guruhdagi vitaminlarga 15 ta vitamin -~
B, dan B, gacha vitaminlar kiradi. Bular orasida B, B,, B,, B, hamda
B,, odam sog‘ligi uchun aynigsa muhimdir. Taomda vitamin B, ning
bo‘lmasligi organizmda uglevod va yog‘ almashinuviga salbiy ta’sir
ko‘rsatadi, ogibatda miya faoliyatidagi asosiy jarayonlar puzilad
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polinevrit kasalligi yuzaga kelib, harakat nervlari shikastlanadi. Orga-
nizmda bu vitamin yetishmaganida mushaklar zaiflashadi, oshqozon-
ichaklarning ishi buziladi va badanda, jumladan yurak atrofida ham
!‘1ar xil og‘riglar paydo bo‘ladi. Vitamin B, to‘qimalarning nafas olish
jarayonlarida qatnashadi, aynigsa bolalarning o‘sishi hamda vazni-
ni oshishiga yordam beradi. Bu vitamin yetishmasa teri va shilim-
shiq pardalar yoriladi, ularga mayda yara toshadi, shuningdek teri
qipiqlashadi. Bundan tashqari, ko‘zning shilimshiq pardasining kasal-
lanishi, yorilishidan gichishishi va qurishi, quvvati pasayishi mum-
kin. Sutda uning miqdori 30-50 mkg/dl. Vitamin B, organizm uchun
juda zarur, chunki u barcha modda almashinuvi jarayonlarida qatna-
shadi. Teri kasalining oldini oladi, fermentlar tarkibiga kiradi, nerv
sistemasi faoliyatini tartibga selib turadi, homiladorlik va tug‘;sh-
ning me’yorda o‘tishiga yordam beradi, ichakdagi foydali paktenya-
larning ko‘payishiga yordam giladi. Sutda uning miqfiorl 15 mkeg/
dl. Organizmda vitamin B,, ning yetishmasligi, aksafl, og'ir hayﬂl
anemiya kasalligining paydo bo‘lishiga sabab b.o‘lad.l. Sutda uning
miqdori 0,1 mke/dl tashkil giladi. Sutda biotin migdor! 0,8 mkg/dl, C
vitamini miqdori 4 mkg/dl. Boshqa vitaminlar Sutd?:i Juc.la 0z rn.lqdord‘a
bo‘ladi. Sut tarkibidagi gator vitaminlarning ahamiyati yuqqnda ko'~
rilganidek unchalik katta emas va ular hali yetarlicha o‘.rgamlmagan.
Himoya vositalari. Bola tug‘ilib «mikroblar dul‘l}’OSlga» tushgan
dan so'ng, yashab ketishiga moslashish uchun ko‘krak sutining hi-
moya mexanizmlari muhim ahamiyatga egadir. I'mmunoglol?l.llll} A
toksinlar, bakteriyalar va makromolekulyar antngenlarm lglrllk(';mb
oladi. Uning migqdori og'iz sutida 30 g/l bolib, yetllganhs:ut a'l h%
gacha pasayadi. Yetilgan sut tarkibida stafilokokka qarshi om11 211 :
mavjud bo‘lib, u stafilokokkning virulent.sl}tal?mla,“da“ saqiay }i:
Interferonlar esa nospetsifik himoya vositas! sifatida v.1rus}argla} qatl§ 1
kurashishda muhim rol o‘ynaydi. Sutning himoya omillariga bl.Z(; s1$
fermenti kiradi, uning konsentratsiyasi ona sutida bOShq"tl. d;0002g91_
suyuqliklaridagiga qaraganda yuqoridir. Bu enzim bor‘lla suO:m k\ichli
0,30 g/l chegaralarda bo‘ladi. Lizotsim spetsifik bo nll:l‘dc bocladi
himoya omilidir. Ko‘krak sutida u ancha barqaror shaklda bo act.
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Lizotsim bakterial devorning tuzilish birligi — peptidoglikanlarni
yemirish xususiyatiga ega. Ona sutida, shuningdek, kasal yuqishidan
saglovchi modda — komplementning hamma tarkibiy gismlarining
bo‘lishi aniglangan. Komplement sistemasi spetsifik bo‘lmagan
himoyaning juda muhim omilidir, u antigen-antitelo kompleksi ta’si-
rida faollanadi. Ona sutida himoya xususiyatiga ega bo‘lgan, temirga
bog‘liq ogsil laktoferrin (2—6 g/I) ham mavjud, u sut zardobi oqsilidagi
temirga bog‘liqdir. U ona sutining antimikrob faolligini ta’minlashda
muhim ahamiyatga ega.

Fermentlar. Sutda fermentlar ko‘p bo‘ladi. Ularning bir gismi sut
bezi hujayralarida sintezlanib, sutga qo*shiladi, ba’zilari esa bevosita
sutning o‘zida har xil mikroorganizmlar vositasida hosil bo*ladi. Sutda
doimo bjr necha xil mikroblar bo‘lib, ular o‘zlarining hayot faoliyatlari
jarayonida sut tarkibi va xossalarini o‘zgartiradigan fermentlar va
boshqa moddalarni ajratib turadi. Sutda fermentlardan lipaza, laktaza,
fosfa.taza, reduktaza, peroksidaza va katalazalar topilgan.
sintLelplazq ﬁ'og‘l}i Pigchﬁllash xususiyatiga ega. U sutga sut bezida

zlanish natijasida ha i ini yati
el st gu s mda sut bakteriyalarining hayot faoliyat!

Laktazgni_ l-nikroorganizmlar hosil qiladi, u sut laktozasining
par.chalanls‘;hml, ya’ni glyukoza va galaktoza hosil bo‘lishini tartibga
solib tpradl. Bu moddalar jigarning bir me’yorda ishlab turishi uchun
zarurdir.

Fo.sfataz.a suyak va gon hosil bo‘lishida, muskullarning xarakat
funksiyalarida, jumladan yurakning ishida ham gatnashadi, shuning-
dek moddalar almashinuvini qisman tartibga solib turadi. U fagat xom
sutda mavjud bo‘ladi, chunki hatto pasterizatsiya ham uni buzadi.

. Katalaza fermenti moddalar almashinuvi jarayonida hosil bo‘la-
digan vodorod peroksidining zaharli ta’siridan himoya qiladi. Kata-
laza sutda juda kam miqdorda bo‘ladi, ammo sut bezi kasallanganida
uning miqdori keskin darajada oshadi. Kasal hayvonlarni aniqlashd?
aynan ana shundan foydalaniladi.

Reduktaza ba’zi ranglari (metilen ko‘ki va boshqalarni) tiklash
(rangsizlantirish) xususiyatiga ega. Sut reduktazasining manbay’
sut mikroflorasidir. Sutda mikroflora nechog‘lik ko‘p bo‘lsa, und?
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reduktaza ham shu gadar ko‘p bo‘ladi, demak, ranglar shu qadar tez
rangsizlanadi. Hozirgi vaqtda reduktaza sinamalari ishlab chiqilgan
bo'lib, ular yordamida sutning sifatini (undagi mavjud mikroflorani
hisobga olgan holda) aniglash mumkin.

Peroksidaza organizm uchun juda muhim hisoblangan oksidlanish
reaksiyalarini jadallashtiradi. Sutdagi uning miqdori mikroblarga
bog'liq emas, chunki u sut bezi to‘qimalarida hosil bo‘ladi. Sut 80°C
gacha qizdirilganda, u buziladi. Bu sut qaynatilgan yoki qaynatil-
maganini bildiradigan ishonchli ko‘rsatkich bo‘lib xizmat giladi.

Gormonlar. Sutdagi gormonlarning tarkibi sut errlizuvchilarr}ing
turlari, sutni sog'ib olish vaqti, laktatsiya davri, emizish muddati va
oralig'i. hayvonlarda bir vaqtda tug‘ilgan bolalar soni, lal_<tatsiya qi-
luvchi onaning fiziologik holati, uning organizmiga u yokl bu.prepa.l-
ratni yuborilishiga bog'liqdir. Hozirda sut emizuvchilar su'tlda ‘t?u
qator gormonlarning mavjudligi isbot gilingan, ammo yangi tug‘il-
gan chaqaloglarning me’da-ichak yo‘liga sut bilan‘ klrgan gormonlar-
ning raqdiri hamda emizikli chaqaloqlaming. I'iV.O_]]aIll'Shl _uchun sut-
dagi mavjud ko*pchilik gormonlarning ahamiyati haqidagi masalalar

yechimini topmagan. Shunday qilib, ko‘kralg sutl, lallctatgi);ail(gillglisll:i (c:)l?ia
organizmida kechuvchi barcha metabolik jarayonlarni aks © :
hisoblanishi mumkin. U emuvchi

murakkab biologik suyuglik deb e o
chaqaloqlar uchfn ekzo);;n gormonlar manl?ayl bq lib )lel.’lilat q1‘ladl. :
Sut tarkibidagi oziq moddalarning sifati va migdori bi ?n (.’1 ;e}y;) ]
gan organizmning to‘la gondira olishi l?amda tarkibida turli Xlt. 1[1)c.)1 :r;
gik faol va himoya omillarning bo‘lishiga qaramasdan, ona sutl nl1 an
bogilayotgan bolalarning orasida vazn! yetlshmaygtgan Vi_yg diatr
rivojlanayotgan bolalar uchraydi. B““‘?ay h.o llar ZdvT::ni p(o sil
bola ovqat bilan qabul gilayotgan asosiy ozid MO PR R mod-
yog', uglevodlar) hisoblab, u qabul qilishi kerak }130 gar u lgvodlar
dalar bilan taqqoslaydi va ona suti tarklblda%l qull;};ogIZ'ri%adi Shu
miqdoridan kelib chigqan holda ovqatga go‘shimehalar WL E0: >0
bilan bir vaqtda ona suti O‘ZgamVChan.b.o lib, l,)-lr-:f ator siv ozi
endogen omillarga bog‘liq. Bu esa ona sutining tarkibi a,g,Il as((:‘t gazisg
moddalar migdorini aniglash uchun ma lum tekshiruviar

Zaruriyatini yuzaga keltiradi. o
1



11-bob.
JIGAR BIOKIMYOSI

11.1. Jigarning vazifalari va tarkibi

Jigar uglevod, lipid, ogsil, vitamin va shu kabi moddalarning oraliq
metabolizmi, organizm uchun zaharli moddalarni zararsizl;ntirish
(endo-, ekzotoksinlar va ksenobiotiklar) uchun juda muhimdir;
u yana} ayirish funksiyasini bajaradi (ot bilan birga ichaklarga
bilirubin, xolesterin, ba’zi dorilar va toksinlar ajratﬁadi). Jigar:lfi
“_eksport }.lChLlI‘l” gon plazmasi ogsillari, glyukoza, keton tanacl;alari,
l1popro?eml'ar sintezlanadi, shuningdek ammiak, neytrallanib, azot
almgsh1npv1ning oxirgi mahsuloti sifatida mochevina sintezlaneldi

Jigarning asosiy vazifalari: |
. ez?r:llrsmlantlnsh - endogen s.ubstratlar, shu jumladan steroid

pep 1. gormonlari, ichakda hosil bo‘luvchi indol va skatollarni:
esz[)ltoksm va ksenobiotiklar, shu jumladan dori moddalari, konser-
;21]'; z?rll',i T;Z(;Siraez::ir; ;S?;tamakl tutunining benzpireni kabilarni meta-

— ovqat hazm qilish — o°t hosil gilish;

— a]mashlpuv — moddalar almashinuvida ishtirok etish: ogsil (qon
plazmas‘l oquIlari, shu jumladan albuminlar; qon quyulisili omillari;
mochevina sintezi; aminokislotalarning oraliq almashinuvi); yog'-
lar (yog® kislotalari, keton tanachalari, lipoproteinlar xol;:sterin,
fosfolipidlar sintezi, D vitaminining gidroksillanishi)" ug,le\/odlar
(glyukoneogenez, glikogen sintezi va parchalanishi mo,nosaxaridlar
almashinuvi); pigmentlar (bilirubin metabolizmi \’/a ekskretsiyasi)
almashinuvlari;

— gomeostatik — organizm ichki muhitini saqlashda ishtirok etish:
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— zaxiralash — o°z qon tomirlarida zaxira sifatida 600 ml gacha
qon saqlaydi, glikogen, A, B , vitaminlari, temir uchun depo vazifasini
o‘taydi;

— gormonal — biologik faol moddalarning hosil b
roki;

— sintetik — ba’zi moddalarni (plazma 0gsi
tin, xolesterin) sintezlaydi va zaxiralaydi;

— qon hosil gilish — embrional davrda qon
a’zosi hisoblanadi;

Jigarning tuzilishi. Jigar — hazm
qorin bo*shlig*ining yuqori qismida, diafragma ostida, asosan 0°ng
tomonda joylashgan. Jigar parenximasi asosan gepatotsitlardan —
80 %, endoteliotsit va jigar makrofaglaridan — 20 % tashkil _tc-)pga_m.
Barcha jigar funksiyalari gepatotsitlar tomonidan amalga osh.m]a‘di. .

Jigar bo*laklari tarkibida gepatotsitlar sinusoidlar endoteliotsitlari

hamda o‘t yo‘llari deveri hujayralari bilan aloga giladilar. Jigar
unda sinusoidlarning

qon aylanish tizimining o‘ziga xosligi, .

mavjudligidir. Sinusoidlarda (shakli o‘zgargan kaplllyarlar) quq.a
vena va jigar arteriyasidan keladigan aralash art.eriall—ven.(_)z q-on Oqéidl:
Sinusoidlardan qon, pastki kovak venaga quyiladigan JIgd! TR

shoxchalarida to*planadi.

o‘lishidagi ishti-
llari, mochevina, krea-
hosil gilish (eritropoez)

bezlarining eng kattasi bo‘lib,

levodlar, lipidlar va ogsillar

11.2. Jigarning ug dlar
nuvidagi ishtiroki

almashi

gio‘ziga xosliklar asosida, nutrientla,rni
llar) qayta taqsimlashda noyob 2a’zo
gozon osti bezidan kelayotgan venoz
mini chetlab o‘tib, jigarning qopqa
,jigar nutrientlar va insulin bllgn
v davrda faol yutadi va periferik
h, zaxiralashda asosiy

Jigar, qon aylanish tizimida
(uglevodlar, lipidlar va o0gsi
hisoblanadi. Me’da, ichak va osh
qon, umumiy qon aylanishi tizim
vena tizimiga tushadi. Shunday qilib j
boy qon bilan yuviladi, ularni absorbti :
to‘gimalarda oziq moddalarni qayta taqsimlas

rolni o‘ynaydi (11.1 -rasm).
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11.1-rasm. Jigarni oraliq metabolizmga jalb gilish sxemasi.

t I:Jil;vo.(!lar a_lmashil.luv_i va gonda glyukoza miqdorini ushlab

urishda jigarning roli. Jigar — glikogen deposi, glyukoneogenez
hlSOb]ga. glyukoza produtsenti hamda qonda glyukoza miqgorini
boshgarlshmng faol ishtirokchisidir. Glyukoza gepatotsitlarga
;petmﬁk transm.emb.ran ogsil GLYuT-2 orqali kiradi, bu transportyofni
aollash uchun insulin zarur emas, bu holat glyukozani hujayra ichiga
chegaralanmagan holatda kirish imkonini beradi. .

Gepatotsit ichida glyukozaning samarali sarflanishi uni glyukozo-
6-fosfatga aylantiruvchi glyukokinaza orgali amalga oshadi. Bu fer-
ment glyukogo-6-fosfat bilan ingibirlanmaydi, glyukozaning yuqo-
ri }(f)r.lseptrgt51yalarida faol va bu glyukozani portal venadanwdoimi)’
50 ‘I'l].lShl ga lmkpn beradi. Glyukozo-6-fosfataza, umumiy qon aylaniSh
tizimiga tushadigan erkin glyukozaning hosil bolishini katalizlayd!-

‘Gl)./ukozo-.6-fosfataza faqat jigarda saqlanib, glikogenni parcha-
lamshlc.ia.hosﬂ bo‘ladigan glyukozo-6-fosfatdan erkin gclyukoza hosil
bo‘lishini ‘katalizlaydi, buning natijasida qonga tushadigan va peri-
ferik to‘gimalarda encigetik almashinuvni saqlab turish imkonini
beradigan glyukoza paydo bo‘ladi. Jigarning yana bir o°ziga X05
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Xususiyati laktatning Kori va glyukozo-alanin siklida sarflanishi,
glyukoneogenez reaksiyalarini kechishi hisoblanadi.

To*q va ochlik paytida jigarda uglevod almashinuvining o°‘ziga
xosliklari. Jigar glyukozani iste’mol giluvchidan ko‘ra ko‘proq
glyukozani hosil giluvchi a’zolar gatoriga kiradi. Absorbtiv davrda
jigarga 60—100 g glyukoza tushib, u to‘lig‘igacha sarflanadi. Glyukoza
almashinuvining kuchayishi 5 mexanizm hisobiga amalga oshadi:

1) glyukozaning fosforillanishining kuchayishi (glyulfokinaza ge-
patotsitdagi glyukozaning hujayraichi konsentratsiyasining yugorili-

gidan faollashadi); isbati

2) glikogen sintezining kuchayishi (insulin/glyvkagon -
ortadi, insulinning yuqori konsentratsiyasi hisoblg_a glikogensintaza
faolligi ortadi, glikogenfosforilaza faolligi pasayadi);

3) geksozomonofosfat yo‘li faolligining ortishi; _

4) glikolizning kuchay)i,shi (insulin tomonidan fosfofruktokinaza
faollashadi);

5) glyukoneogenezning Sus
fruktozo-1,6-bisfosfataza insu
karboksilaza faolligining pastligi)- _ )

Ochlikda jigarda, birinchi navba;da, 1ghl:0‘g:innl11;
so‘ng miya va boshqa glyukozaga oglig to'd
meta%)olizymini ta’mi?lla:hyta qonda glyukozaning norma

ushlab turish uchun glyukoneogenez kuzatil.adl. o . )
Jigarda fruktoz: va galak:oza almashinuvining xususiyatlari.

Jigar — fruktoza almashinuvining xparkaziy a’;fsgiir.icﬁia;?nargl
tashqari fruktoza almashinuvi faol }raV1shda l‘at{yral ar g,u ichalen e
shilliq qavatida kechadi, chunki bu to qimalar

. : |-fosfatga aylantiradi,
saqlaydi. Fruktokl_naza fru 'droksiatsetonfosfat va
u esa o‘z navbatida aldol

aza ta’sirida digi S at v
glitseraldegidga parchalanadi. Fruktoza va galaktoza jigarda glikoliz
yoki glyukoneogenez yo'li bo‘y

icha metabolizmga uchrashi mumkin.
Tug‘ma fruktozani ko‘tara olmaslik

da aldolazaning yetishmasligi

jigarning zararlanishiga olib keladi. o oroitida
. . ye s . a0 roli. Jigar de novo s aroitl

Jigarning lipidiar almashintVics® o % ceridiar,fosfolipid-

yog* kislotalari, keton tanachalari, xolestertf trig
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lar sintezlaydigan muhim a’zo hisoblanadi. ZJPLP, ZPLP kabt lipo-
proteinlar sintezi uchun jigarning ahamiyati juda kattadir. Jigarda
xolesterindan o‘t kislotalari sintezlanadi; D vitaminidan uning faol
shakllari — oksixolekalsiferol hosil bo‘ladi; A vitamini zaxiralanadi.

To‘q va ochlik holatida jigarda kechadigan lipid almashinuvi quyidagi

xususiyatlarga egadir. absorbtiv davrda jigarda 2 jarayon kechadi:

1) yog* kislotalari sintezi kuchayadi, chunki bunda, bir tomondan,
glyukoza metabolizmi natijasida hosil bo‘ladigan atsetil-KoA
va NADFN kabi substratlar miqdori ortsa, ikkinchi tomondan,
atsetilKoA-karboksilaza faolligi ortishi ogibatida atsetil-KoA dan
malonil-KoA sintezi ortadi;

2) trig'litseridlar (TG) sintezi ortadi. TG keyin ZJPLP tarkibida
qonga chiqadi va u yerdan periferik to‘qimalarga, asosan mushak va
yog‘ to‘qimalariga yetkazib beriladi.

Ochlik holatida gepatotsitlarda yog‘larning oksidlanishi va
ketogenez kuchayadi. 3-gidroksibutirat, atsetoatsetat va atseton kabi
keton tanachalari sintezi faqat jigarda kechadi, 3-gidroksibutirat va
ﬁtsetoatsetat periferik to‘qimalarda sarflanadi (mushaklar, miya va b-.
Jlggrdap tashqari), atseton buyraklar orqali siydik bilan’ chiqariladi.
Periferik to‘qimalarning keton tanachalarini oksidlash va uglevodlar
(oksaloat§etat) Fanqisligi sharoitida atsetil-KoAning Krebs siklida
sarflash 1_m1§on1yatining pasayishi ketoatsidozga va atsetonning
neyrotoksﬂfllgiga olib keladi. Metionin, B,, vitamini, xolin kabi
mpddalar l}poFrop moddalar hisoblanadi. Ul;fr yetishmaganda jigar-
ning )./o.g‘ll d}stroﬁyasi — jigarda neytral yog'larning to’planishi,
fosfol.lplc!lar. smtegining pasayishi, glikogen to‘planishining susayishi
kuzaqladf. Jigarning yog'li distrofiyasi alkogolizm va qandli diabetda
kuzatiladi.

. Jliggrning ~ogsil va aminokislotalar almashinuvidagi roli.
J.1gammg ogsil almashinuvidagi ahamiyati quyidagilardadir: faqat
jlgardagma. mochevina sintezi kechadi: gon plazmasi OCISillari
sintezlanadi, ulardan: albuminlarning barchasi (13-18 g sutkasiga),
75-90% a-globulinlar, 50 % B-globulinlar, qon quyilish tizimining
barcha ogsillart (y-globulinlardan tashqari). Jigarda aminokislotala’
almashinuvidan dezaminlanish (aminoguruhning ajralishi va ammiak”
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ni ajratib chiqarish) va transaminlanish (erkin ammiak gjralmaydi?
kuzatiladi. Jigarda yana alohida aminokislotalarning Spetslﬁk yo_‘llaq
kechadi; almashtirib bo‘ladigan aminokislotalar va xolin sintezi
kechadi. Bundan tashqari, jigarda yallig‘lanish, yurak hastall.klarl va
sepsisning markeri hisoblangan — C-reaktiv ogsil smtezla1.1.21d-1. .
Jigar leytsin, izoleytsin, valin kabi tarmoqlangan zanjirli amino-
kislotalarni katabolizmga uchrata olmaydi, ular mu§haklarda par-

h . ol ot loglarda jigarda ogsil ahnaShinu.Vi
chalanadi. Yangi tug‘ilgan chaqaloq ilishi mumkin.

fermentlarning o‘tib ketuvchi yetiShmo‘fChiligl lfuzat} hagalo
Bu quyidagi holatlarga olib keladi: 1) gipoproteinemiya = ch:qzloq
hayotining 2-3 yilida o‘tib ketadi; 2) gipop‘rotrompmern.lya _ica \(rla gic-l
hayotining 3—4 oyida normallashadi; 3) glperfeml.alanmzﬁiﬂaza ye-
pertirozinemiya (fenilalaningidroksilaza va tl?CZlnfrja;l ietadi' 4) gis-
tishmovchiligi) — chaqaloq hayotining 2-4 Oylanda-;? t-l). 5) g;pGIM'
tidinemiya (gistidin-ammiak-liaza yetlShmOVChiaﬁll‘lc;ilfosfatsintaza
moniemiya (ornitinkarbamoiltransferaza va kar
yetishmovchiligi). — i, shu jumladan
Absorbtiv div)rda jigarda ogsillar sintez” “Chaayﬁifgﬁafugﬁmo-
qonga chigarish uchun ham, ochlik !wlatlda est ’boliZIni kuchayadi.
neogenezni ta’minlash uchun aminokislotalar kata ;!

11.3. Bilirubin metabolizmi va.ekskretswasn,
sariglik sindromi

T itrotsitlar-
Bilirubin — gem katabolizmi mahsof 22 EZIal:lfsslflfiaanhzzltlr bo*ladi.
ning, qisman sitoxromlar va mioglobinning pa‘r;: di: erkin va bog‘langan
Qonda bilirubin ikki xil fraksiy sifatida b0 2 ing 90 Yidan ortig ini
bilirubin. Erkin bilirubin umumiy 4o l?llmblllaluu:l qgonda albumin bilan
ashiil gilai. U suvda erin®yes iﬁiﬁfd?ymhi iy, shu sabab
bog‘lan |da aylanib yuradl; “FC ‘ i, shuning uchun
MT%IS uft?::nhzc;harlizllir. Buyrak to'sig ! 1o i dikdiygaydo bo‘lmaydi.
qonda uning Konsentratsiyasi ortgani briar. Y idiga aylanadi. U
Jigarda u bog‘langan bi
suvda eriydi, o‘t bilan ich
to‘sig‘idan bemalol o't

lirubin — bilirub

akka ajraladi,

oladi, qonda
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bo‘ladi, bupc.la si.ydik rangi pivo rangiga bo‘ladi. Jigarda erkin bilirubin,
UDFGK-b.lhrubm transferaza fermenti ta’sirida, glyukuron kislotasining
faol shakli UDFGK bilan konyugatsiyalanish oqibatida bog'langan

bilirubinga aylanadi (11.2-rasm).
H,C=CH CH CH=CH,

3 CH,
CH CH 0 o
CH}@ CH=CH," \\\ CH=CH,
N N gemoksidaza NH NH T

CH /Fe\ CH “"HADF-+-02 CH CH

—_
N N —Fe? N NH
H,C | CH,CH N
\ CH 3 3 \ C‘H H;

H,C-CH H,C-CH, l]l:(‘-CH: llizC-CH:
| COOH COOH COOH
+2H
CH

Gem Biliverdin
2 CH, CH=CH

0 0 - ‘
CH 0o
ﬁ ji>c”=('”z H CH=CH,
H HN UDFGK NH NH
«—

CH CH CH CH
J NH HN[——K UDF NH NH
CH, oH N CH, CH; i
VR IR | CH, ;
H,C - CH, CH, CH.-CH,  CH.-CH,
! C . o
COOH ~COOH C:H2 COOH COOH
H O Bilirubin
OH OH
OH H
H H

Bilirubin glyukurenidi

/1.2-rasm. Jigarda bilirubinning konyugatsiyalanishi
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Jigarda kuniga 300 mg atrofida bog‘langan bilirubin hosil bo‘ladi,
ammo sog'lom jigar bundan 10 barobar ortiq bog‘langan bilirubim}i
ekskretsiya qilish imkoniga egadir. Bilirubin—diglyuk.uron_lq
(bog‘langan bilirubin) ichakka tushgach, bakteriya fermentlari ta’gm
ostida urobilinogen va sterkobilinogenga aylanadi, ular 0 navbatida
to‘g‘ri ichakda urobilin va sterkobilingacha oksidlanadi, va. axlat
bilan, unga to‘q rang bergan holda ajraladi. Urobil.ix.lpgen gisman
ingichka ichakda so‘riladi, qon bilan gopqa vena orqali jigarga tushib,

u yerda di- va tripirrollargacha parchalanadi. Siydikda urobilinning

paydo bo‘lishi jigar zararlanishidan dalolat beradi.. Sterkobilinogen

juda oz miqdorda gemorroidal venalar orgali so'rilib, umumiy gon

ogimiga tushadi va siydik bilan ajraladi. e it
Qonda umumiy bilirubin konsentratsiyasining ortishi sariglik

: I SRS . i : bilirubinda teri, shilliq
sindromining rivojlanishiga olib keladi chunki bl lti S Rivojlanish

pardalar va sklerani sariq rangga kiri'ti§h 'qol?ihyg.
mexanizmiga qarab sariqlikning 3 turini ajratishadi:
— jigar usti sarigligi (gemolitik); N |
— hujayraviy (gepatotsitlar zararlanishida kyza.tllha.dl‘)ti + ugilishid
— jigar osti (mexanik, obturatsion — 0't ajralishining
kuzatiladi) (11.1-jadval).
11.1-jadval
yasi asosidagi belgilar

Sariglik turlarining differensiatsl ‘
Jigar osti

Sariqlik Jigar usti Hujayraviy | 7%
turi sarigligh | —————Txolestaz: 0°t toshlari, 0°t

. — sirroz, ami-| Xolestaz: @ T ar
Sababi Entro;ﬂlar ge- Gt?gs;lt, st ollari stenozi, 0°t ¥O llaq
molizi, samara-|lol va/yoki oshqozon osti bezi

siz eritropoez Karsinomasi, xolangit; yan-

gi tug‘ilganlarda o‘t yo'l 1
lari atreziyasi; yatrogen
zararlanishlar (o‘t qopini
olib tashlash va jigaf ope-
ratsiyalarida umumiy o‘f
yo'lini bog'lab qO‘)IlSh')’f)kl
jigarichi o‘t yo‘llarining

zararlanishi)

205



_ : . o i dan bilirubinni
P pa— Jilber sindromi — gepatotsitlar tomonidan _qull b pasayishi
i - a 07 darajadc g 2 . 2 5 {
Qonda |100 mk.mol/l Jl.gar(%a konyugat. Juda oz darajada ortg ushlab olish. uni konyugatslyalash va elfsl\r'etsu(a aS‘1. P p
erkin | gacha ortadi siyaning  pasayishi bilan xarakterlanadi. Klinik bu erkin bilirubin hisobiga o tib ketadigan
bilirubin hisobiga ortgan Han Xarailertaiddd. B 7 on bo‘ladi (sariglik past, doimiy
; 2 7 wache Teski giperbilirubinemiya sifatida namoy ! &
Qonda |Normada Gepatotsitlar mem-|300 mkmol/l gacha kes emas. och qolganda va yuqumli kasalliklarda kuchayadi). igar
bog‘langan brana_51. o_tkgzm{- orean bi . asi b ktlsallikda normada, bemorlarning hayot davomiyligi
bilirubin chanligi ortishi hi- 10PSIyas] bu Kd
sobiga, o‘t kompo- buzilmagan. :
: . = . . e za fermenti
nentlari qonga o‘tib Krigler-Nayyar sindromt — glyukuloplltransferab'l. ubinning
KT sintezining  buzilishi ~ bilan xarakteriam.b, Tbu‘_l ilir Vaqtda:
= et Feliles ib  keladi. Tugiigan
Qondagi | Qon urobilino- |ALT, AST, GGT|Ishqoriy fosfataza ortgan, konyugatsiyasini pasayishiga Ol}b dishi (340 bmkmom gacha)
belgilar | geni ortgan. faolliklari ortgan | qonda bilirubinning maxsus boshlab. erkin bilirubinning keskin ortish

Gemoglobin,

fraksiyasi — albumin bilan
gaptoglobin ka-

i i -ajasiga qarab
bilan ifodalanadi. Ferment yetishmovchiligining RaralE MBS 2
kovalent bog‘langan konyu-

) ; x e x g hegaralarda
it (to‘liq yoki gisman) klinik belgilarning og'irligl ke_ng_’ CHES e

maygan. AST, gatsiyalangan bilirubin ‘ o ferazaning to°lig yo‘qgligida (autoso
gidroksibutirat- paydo bo‘ladi; u davomli o‘zgaradi. Glyukuroniltransieraz ! 1'21”dan erta nobud bo‘ladi. Bu
degidrogenaza giperbilirubinemiyada pay- retsessiv tip) chagaloq * yadro.sallq b sematoensefalik to‘siqning
faolligi o‘rtacha do bo‘ladi konyugatsiyalanmagan bilirubin UCh]:-I"]r } hun yuqori zaharliligi

ortgan. . -~ a uning M uch ; o
L o‘tkazuvchanligi hamd: gisman yetlShmovchﬂlglda

I 1 i @ I tl’lil'\..
. - . [e Zaﬂa keladl . eI l]]ell
bel | - Oqlbd[ld'l yu F g

i .| Siydi ilin va ster-
Urobilinogen ortadi ydikda urobilir

: : irish va teri
. ; : bital bilan faollashtiris
belgilar ortadi kobili . (autosom-dominant tip) uni -fe'nobalblt- . eiida uchaytirish
S orqali bilirubin katabolizmini fototerapiya
Siydik ‘ . - . | rqali o
- — e e Rt indromi bilirubinni o‘tga ekskretsiya qili-
| Dabin-Djons sindrom! — ' hotat Klinik jihat-
l i i ’ Co -akter i. Bu hola
Axlatrangi | To‘q jigarrang Jigarrang Rangsiz («it axlati rangi»). niShil]ing buzilishi bilan xarakter lanad

i tain hisobi ‘tib ketuvchi giper-
dan konyugatsiyalashgan bilirubin hisobiga o°tib g
f =] L=

p il ‘planishi bilan ifodalanadi.
bilirubinemiya va jigarda melaninning to planishi bl

Rotor sindromi 1ot Dablg-pj‘(i)s[;ﬁ bilan xarakterlanadi. Klinik
b . Tinishining bUzil
o'tga ekskretsiya gilinishining

) [ 2 .Sobloa O‘tlb
jihatdan bu holat k011yugat51yalaShgan blh-l ubn ngabii Djons
Al m 2
ketuvchi giperbilirubinemiya blle{n l-f Odal%ﬂ?dl"sallllinkuzatilmaydi.
Sindromidzn fargli, jigarda melaninning to‘plani
] o

Teri rangi | Ko‘kimtir-sariq Sariq Zafaronssariq rag

Bulardan tashqari, yana yangi tug‘ilganlarning fiziologik sarigligi
va bilirubin metabolizmining irsiy buzilishlari mavjud.

Yangi tug‘ilganlaming fiziologik sariqligi eritrotsitlarning ZOBI:
berib parchalanishi hamda glyukuroniltransferaza sintezining pastlig!
ogibatida rivojlanadi.  Fiziologik sariglik o°z-0‘zidan chaCI_ﬂl‘?q
hayotining 10-kunida yo‘qoladi. Bilirubin metabolizmining irsty 207
buzilishlariga quyidagi sindromlar kiradi. |
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11.4. Jigarning zararsizlantiruvchi funksiyasi: endotoksin va
ksenobiotiklar detoksikatsiyasi, kimyoviy kanserogenez

Jigar organizmning o‘z vazifasini bajarib bo‘lgan endogen
tabiatli biologik faol moddalar (steroid gormonlari, katexolaminlar,
prostaglandinlar, bilirubin, ichakda ogsillarning chirish mahsulotlari)
hamda ksenobiotiklardan halos etishni ta’minlovchi, eng muhim
a’zo hisoblanadi. Ksenobiotiklar — organizmga oshqozon-ichak
tizimi, teri, o‘pka orqali kiradigan, ammo plastik va energetik
magqsadlarda qo‘llanilmaydigan moddalardir. Ularga dori moddalari,
konservantlar va toksinlar kiradi. Zararsizlantirish gepatotsitning silliq
endoplazmatik retikulumida (EPR) kechadi. Sentrifugalashda EPR
pufakchalar — mikrosomalar hosil giladi, shuning uchun silliqg EPRda
kechadigan reaksiyalar, mikrosomal oksidlanish reaksiyalari deyiladi.
Gepatotsitlarda substratlarni zararsizlantirilishi ikki bosqichda, ammo
ba’zan bir bosqichda ham kechadi.

_ Birinchi bosqich — mikrosomal oksidlanish bo'lib, bunda
g}drofob. moddalar gidroksillanish, oksidlanish, gaytarilish yo*llari
bilan l-(lmy(?viy modifikatsiyaga uchrab, gidrofil moddalarga
aylanac.h. Ikkinchi bosqich — glyukuron yoki sulfat kislotasi, glitsin,
g]ut.amn?, atsetil goldig‘i bilan konyugatsiyalanish reaksiyalari hamda
metillanish. Bu reaksiyalar maxsuloti, odatda, suvda yaxshi eruvchan
bo‘lib, organizmdan oson chiqib ketadi.

Mikrosomal oksidlanish. Mikrosomal oksidlanish sistemasi
(MOS) komponentlari — sitoxrom P-450 (CYP) sitoxrom-P-450-
reduktaza (flavoprotein, kofermenti FAD yoki FMi\l) va sitoxrom b3
dir. Mikrosomal oksidlanishning ma’nosi shundaki, bunda gidrofob
substrat molekulasiga (S-H,) kislorod atomi kiritiladi, bu substratni
gidrofil moddaga (S-OH) aylantiradi va bu unj keyingi metabolizmini
anchagina yengillashtiradi. Kislorodni faollashtirish uchun zarur
bo‘lgan elektronlar donorom bo‘lib NADFN xizmat qiladi, Y

sitoxrom-P-450-reduktaza orqali oksidlanib, elektronlar sitoxrom

b5 ga, so‘ng sitoxrom-P-450 ga tashlanadi. MOS zanjirining asosiy

komponenti — sitoxrom P-450dir: u kislorodni bevosita oksidlayd!s

substratni biriktiradi va unga kislorod atomini kiritadi (11.3-rasm)-
208

NADFH

NADF- NADH NAD

NADH-sitoxrom

1 -P.. -
NADFH - P, b,-oksidoreduktaza

oksidoreduktaza

R—H R—OH
11.3-rasm. Mikrosomal oksidlanish zanjiri komponentlarining
bog‘lanishi

Mikrosomal oksidlanishni katalizlaydigan fel.mentlar B .mc;moo‘l;
sigenazalar (substrat molekulasiga 1 atom k;slor.of kglt;irli)tadi)
dioksigenazalar (substrat molekulasiga 2 'atom“ lfls oro o150
hisoblanadi. Monooksigenaza reaksiyalarida SlFoxror‘rll'b -ke in
substrat—kislorod” kabi uchlamchi 'k_ofnpl?ks .hOSll bo l"kkin)c,hi
kislorodning bir atomi substratga kll’l'tlladl. Kls}orodlélngl lktronlar
atomi suv hosil bo*lishi uchun sarflanadi. Bu reaksiyalarda el? barcha
donori bo‘lib, NADFN hisoblanadi. H}lJaYrad:?lgl dey?rkltr lacni
NADFN mikrosomalarda oksidlanadi, uning tezligt eSZS%e on‘tish
NADFN-sitoxrom P—450-reduktaza.dan §1toxromP 11-50 okfiii l:nishi
tezligi bilan boshqariladi; kislorodning sitoxrom P- S ulaeioa
jarayonni limitlovchi bosqichi h'SOblana(,h.' .Sut?strat r(ril‘ok. enaf;,a
kislorodning molekulasi to‘lig‘ic}la ?clrltllad{g.aml lio _SlgLPO)
reaksiyalarida (lipidlarning pequmdlamsh rea}sﬂ?é‘g uruhlard;
SitoxmmP_450Fez+bog‘lashdaumr'1gapofermenudagf >Hi-g oot
LPOni initsiatsiyalanishi hamda sitoxrom 3'4_50 tt)o ymm;izrll t}:o;gil
kislotalari gidroperoksidlarining paFchalashl hiso }ga,bra e
qiluvchi markazga aylanishi mumkin. Substrat turiga bog‘liq

MOSda quyidagi reaksiyalar kechadi:
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« gidroksillanish;

« epoksidlanish;

 N-oksidlanish;

e N-, S-, O-dealkillanish;

« nitrobirikmalarning qaytarilishi va b.

Mikrosomal oksidlanish reaksiyalari natijasida biogen aminlarni
(adrenalin, triptamin va serotonin) gidroksillanishi, xolesterin va o‘t
kislotalarining oksidlanishi yuzaga keladi, prostaglandinlar, steroid

gormonlari sintezlanadi. Ko‘plab aromatik uglevodorodlar ularga
mos keluvchi karbon kislotalarini hosil gilgani holda oksidlanish
yo‘li.bilan zararsizlantiriladi, nitrobenzol paraaminofenolga aylanadi.

Sitoxrom P-450 alohida ahamiyatga egadir. U juda keng
Sl:letrat. s_peFmﬁkligiga ega bo‘lib, 7000 dan ortiq turli substratlarni
b1rla§ht1nsh1 .mumkin. Sitoxrom P-450 ning 70 dan ortiq izoshakllari
HiaVJUd b0.‘11b, ular 4 oilaga birlashtirilgan: CYP 1 — 4. Oilalar
0°z navbatida ko‘plab kichik oilalarga bo‘lingan. Jigarda‘kO‘Proq
CYP3A, CY?2E kichik oilalari vakillari uchraydi. Sitoxrom P-450
mduksnyalflmshi yoki ingibirlanishi mumkin, ingibirlanganda u nofaol
shakl — s¥toxro.m P-420 ga aylanadi. Sitoxrom P-450 ning ko‘plab
substratlari .don moddalari va ksenobiotiklar ekanligini hisobg?
olsak, ularning terapevtik yoki zaharlilik ta’sirining davomiyligi
ularning J‘lgard.agl. metabolizmi tezligi bilan belgilanadi. Sitoxrom
P-4_50 ning 1nglbir]anishida dori moddalarining metabolizmi
Sfeklnlashlb, ularning Ifa’siri va toksikligi ortadi. Homiladorlikda ham
sitoxrom P-'450 faolligi o‘zgaradi, bu dori moddalari va toksinlar
metabollzmlga 'ta’sir ko‘rsatadi. Bir qator holatlarda, MOS da
blotr_ansfor.matmyalangan modda yanada zaharliroq bo‘li’b goladi va
bu kimyoviy kanserogenezga olib keladi.

Konyygatgiya reaksiyalari. Konyugatsiya reaksiyalarida faol
shakldagl turli moddalar: fosfoadenozilfosfosulfat (FAFS) shaklidagi

su]f.at l.(lsl(.)ta,. UDFKG shaklidagi glyukuron kislotasi S-adenozil-
metionin 31'fat1da metionin hamda glitsin, glutamin i b. i’shtirok etadi.
Konyugat.SIya} reaksiyalarida ichakda ogsillarni chirish mahsulotlafi
_ fenol (tirozindan hosil bo‘ladi), indol, skatollar (triptofandan hosil
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bo‘ladi) zararsizlantiriladi. Indol, FAFS bilan konyugatsiyalanib,
indoksilga aylanadi, keyin esa, hayvon indikaniga aylanib, siydik
bilan chiqariladi. Siydikda indikan miqdori bo‘yicha ichakda
ogsillarning chirish tezligi hamda jigarning funksional holati hagida
axborot olish mumkin. Avval jigarning funksional holatini baholash
uchun Kvik sinamasi qo‘llanilar edi: bemorga benzoy kislotasi
berilib, keyin siydikda gippur kislotasi aniglanar edi, bu kislotaning
miqdori jigarda konyugatsiya reaksiyalari intensivligini ko‘rsatgd%
(benzoy kislotasi glitsin bilan konyugatsiyalanib, gippur kisk.)tasm{
hosil qiladi). Glutation-S-transferazalar (GT) ksenobiotlklarfn
zararsizlantirishda muhim o‘rinni egallaydi, ular sitotgksik organik
peroksidlarni spirtlargacha qaytaradi; glutation epoksidlar, organik

fosfatlar, tiotsionatlar, geterotsiklik birikmalarni zararsizlantirishda

ishtirok etadi. Jigarda gormonlarning sararsizlantirilishi alohida

ahamiyat kasb etadi. Testosteron, aldosteron, estr?dio.l kabi' ster.mc.l
gormonlarining inaktivatsiya mexanizmi, ularnl gl'dr_okflllfam.shl
va so‘ng FAFS va UDFGK bilan konyugatsiya.llamsfhlm 0‘ ichiga
oladi. Estradiolning gidroksillanish maxsu.lotlarl t1‘1r11 xysumyatl;rgfi
ega: 16- va 4-gidroksiestradiol, aynigsa juda ko‘p m'lq.dO{;la t.O_Sil
bo‘lganda, 2-gidroksiestradioldan farqli, l_canserogenezn.x r;l\igj a;l }n:Si
imkoniyatiga egadir. Jigar sirrozida jinsty gormonlar inaktivatsty

pasayib, ularning konsentratsiyasi qon.dz} ortib ‘k.etadli. Buh (;ﬂz(
navbatida gonadotrop gormonlar sinteglnl ‘pasa-ytmb, eyl.nci a.b
jinsiy bezlar atrofiyasiga olib keladi. 'ltlroksm ganfintljull) ;I(lfvi’
ketoxosilaga aylanish hamda fenol gurum.bllan,ffAE. }:dr nalin va
ga konyugatsiyalanish yo'li bilan zar.arswl%ntlﬂla.l' FzFS oki
noradrenalin ketma-ket dezaminlanadi, metillanadi va y
UDFGK bilan konyugatsiyalanadi. L S
Dorilarning zararsizlantirilishi. ({)oplamu:gb otlei;?l)fwil;le(zlgi:a
.. e s : 1 qo] meta
rining davomiyligl ularning jigardag 4o o'zgarmagan holda

bog‘liqdir. Gidrofil moddalar organizm : n
Ch{gqarcilli;;i mlumkin, ammo ko'p hollarda dori moddalari jigarda

biotransformatsiyaga uchraydi. Biotr.ansformatsiyfﬂl .natija51 ttllfci::;‘
bo'lishi mumkin: inaktivatsiya (nitritlar, fenobarbital va efedrin);

.
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faollanish (normorfin, metildofa va butadion); organizm uchun
zaharli bo‘lgan metabolitlarning paydo bolishi (fenatsetin va
sulfanilamidlar). Bularga misollar keltiramiz. Aspirin UDFGK
yoki glitsin bilan konyugatsiyalanadi, yoki gentizin kislotasiga
aylanadi. Fenobarbital gidroksillanadi, keyin UDFGK bilan
konyugatsiyalanadi. Izoniazid atsetillanadi hamda atsetilizoniazid va
izonikotin kislotasi shaklida chigariladi. Morfin sitoxrom P-450 ta’sirl
ostida normorfinga (morfindan 6 marta zaharliroq) aylanadi, keyin
u UDFGK bilan kon’yugatsiya reaksiyasi natijasida glyukuronid-
normorfinni hosil qiladi. Yo‘talga qarshi preparatlar gatoriga kiruvchi
kodein, sitoxrom P-450 ta’siri ostida morfinga aylanadi va u yuqorida
keltirilgan mexanizm bo‘yicha zararsizlantiriladi. Fenatsetin
sitoxrom P-450 1A2 ta’siri ostida atsetaminofenga (paratselamol)
aylanadi va u keyin ferment turiga qarab 3 turli mahsulotgacha
metabollanadi:  UDFglyukuroniltransferaza ta’siri ostida —
gly}lkuronid-atsetaminofen; sulfotransteraz ta’siri ostida — sulfat-
ammofgn; s.itoxrom P-450 1A va P-450 3A ta’siri ostida — N-atsetil-
benzox1pommin (gepatotoksik modda) hosil bo‘ladi. Bundan tashqari.
fenatsetin deatsilaza ta’siri natijasida parafenetidinea aylanadi,
u metgemoglobin hosil giruvchi hamda gepatotoksiidir Kofein
sitoxrom P-450 3A ni faollashtiradi, P-450 1A nj esa ingibix'iaydi-
;Ztalnol 'me.tabolizmi_. Etanolning jigarda o‘zgarishlari oraliq
]rjr;?a nSl.ll( :éhzldfinda zaharli atsetaldegidni hosil qilgani holda, 3 yo'l
}. Etanol NADg'fl bpg‘llg alkogoldegidrogenaza (ADG) ta’sirl
ostida NADNni hosil qilgani hclda, atsetaldesid lanadi. ADG
— ruxga bog‘liq ferment bo‘lib s', veea By aneer
‘ovlashean i : 11b, sitoplazma va mitoxondriyalarda
Joylashgan, induksiyalanmaydi, 2 izoshaklj jud;
2. Etanol sitoxrom p_45,0 tmavjud; .. )
.y . 2el e ’ da
atsetaldegidni hosil giladj va NADFN ra’siri ostl
qiladi, bunda NADF paydo bo‘ladi. Bu yo'l

EPRda kechadi, ferment ; ;
- ’ nt : e s
qilishda ahamiyatga egaclililr(_1 utsiyalanadi va bu alkogolni suiiste’mol

hosil bo‘lishi bilan kechadi: Reeksiya kislorodning faol shakllarin
3. Etanol katalaza ta’sjrj (,)st

hosil qiladi. Bu yo‘l mitoxon ida vodorod peroksidi bilan atsetaldegid

driyalarda kechadi.
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Atsetaldegidning keyingi metabolizmi sirka kislotasi hosil bo‘lgm.lc.hq
2 yo'l bilan: FADga bog'liq aldegidoksidaza (vodorod peroksidini
hosil bo‘lishi bilan) va NADga bog‘liq atsetaldegiddegl‘droge.naza
(NADN hosil bo‘lishi bilan) ta’siri ostida kechadi. Aldeglqu51daza
va atsetaldegiddegidrogenaza hujayrada turlicha targalgag: s1tozolda:
— 80 % aldegidoksidaza va 20 % atsetaldegiddegidrogenaza;
mitoxondriyalarda bu foiz nisbatlari teskaridir. . . .

Jigar detoksikatsion funksiyasiga ta’sir .qlluvchl omillar.
Ksenobiotiklarning zararsizlantirilishi inten§1v11g1 MO.S.fermen'f?n
faolligi va MOS joylashgan membranalar-nfng butunl.lglga bﬁg ‘tiqm
MOS faolligiga jigarda glikogen, fosfolipidlar, oqsxllar,la.? c:;’Sir
kislotasi miqdori hamda selen, magniy, temir elementlari

ko‘rsatadi. MOS faolligining pasayishi natijasida biotransformatsiyani

pasayishi bolalarda, qariyalarda, ochlikda, MOS tlZlItl:ng;)iyzz}:;g;:
silliq endoplazmatik retikulum membranalarining des ‘ y entlar
oksidlanuvchi stressda kuzatilishi mumkin. .MOS t-gg; MOS
faolligini ortishi testosteron va kortizol .ta_’Slfl os?lda,k}lziz)‘rsa{tuvchi
fermentlariga induksiyalovchi va in.glblI‘IO\"C.hl ta Slll' o tepining
moddalar mavjud. MOS fermentlari fao.lllgl v hu ariladi Ta’sir
intensivligi induktor va ingibitorlqr bn!aq b(;(st qla:ri ajratiladii
mexanizmiga ko‘ra MOSning 2 t‘p_da_gl {ndg‘ ogmetilxolantren
fenobarbital tipi (MOS fermentlarisintezinio shira (11)\’ Fenobarbital va
tipi (sitoxrom P-450 ning katalitik f?omglm oshira l()i.a ksenobiotiklar
benzonaldan gepatotrop zaharlar bilan zaharlangan

: i bital
metabolizmini kuchaytirish uchun foydalamshad;. nl:aeggb?)rrt;di,
kiritilgach, nitroglitserinni

. . i

ng blotransfo.rrflatSfyas. . 2 orack

bu uning yonbosh ta’siri — bosh og‘rig‘ini yoO qgolishiga olib keladi
Yangi tug‘ilgan chaqalod!

arda gemolitik kasallikni davo-lash.da}
ji ilirubi tsiyasini

fenobarbitaldan foyda]anishadi: u jigarda bilirubin konyugatsty

kuchaytirib beradi. MOS

ingibitorlqri 'gfapatoltrop . Sz;}:;}:rr,
vodorod peroksidi, alkogol, fosfc?rorga.mlk blrlkl:lzseg, lIrJl gibitorlari
geksaxlorgeksidin va boshqalgrdlr. Sitoxrom
bo‘lib yana aminazin, allopurinol, teturamm,

oral kontratseptivlar,
sikloserin hisoblanadi.
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Kimyoviy
formatsiyasid

kanserogenez. Jigar MOSda ksenobiotiklar biotrans-
a qator moddalardan yanada zaharliroq moddalar paydo

bo‘lib, ular kanserogenlarga aylanadi. Kanserogen omil irsiy material

strukturasida

o‘zgarish hosil qilish yoki hosil gilmasligiga ko‘ra

genotoksik va epigenetik kanserogenlarga bo‘linadi. Genotoksik
kanserogenlar, 0‘z navbatida, bevosita va bilvosita kanserogenlarga
bo‘linadi, bilvosita kanserogenlar prokanserogenlar deyiladi.
Ularga benzpiren, politsiklik aromatik uglevodorodlar, insektitsidlar,

nitrozaminlar

va boshqalar kiradi.

11.2-jadvaldan ko‘rinishicha, kimyoviy kanserogenlar DNKni
zararlash qobiliyatiga egadir. Kimyoviy kanserogenez rivojlanishi-
ning ikkinchi mexanizmi — bu onkogenlarni protoonkogenlarga
transformatsiyasidir. Protoonkogen — bu normal gen bo‘lib, u normal
proliferatsiyani boshqaruvchi ogsil haqidagi axborotni saglaydi.

. 11.2-jadval
Kimyoviy kanserogenlar

“Zararsizlan-

Defoliantlar ish- | Dioksinlar: tetra- Tetraxlorbenz.o-
lab chiqarish,{xlor-benzodi- dioksin va uning
sellyulozo-qo toksin hosilalari

g‘oz sanoati, yo-
nayotgan axlat
uyumlari, suvni

DNKni zararlaydi, ichki
a’zolar kanseromatozini
chagiradi

larining mog"or | aflotoksin
zamburug‘lari

xlorlash ]
Insektitsidlar |Atsetilamino- Atsetilamino- DN.Kfn za.rar(lli'lydl, jigar
flyuoren fiyuorensulfat rakini chagqiradi
i i : toksin DNKni zararlaydi, jigar
Don mahsulot- | Mikotoksinlar: | Afloto D i

Baliq, go‘sht Nitrozaminlar: Dimeti.ln'lt-roz—
mahsulotlari —|dimetilnitroza- amm dietilnit-ro-
kolbasalar kon-|min, dietilnitro-|zamin

servantlari zamin

L I

— enki, uning ekspressiy ;
Onkogen — bu shundsy & 1ib keladi. Protoonkogen, uning operont

oki struktur genlar o‘zgarganda,

nazoratsiz proliferatsiyasiga 0
tarkibiga kiruvchi regulyator ¥
onkogenga aylanishi mumkin.

DNK. molekulasida sito-
zinni uratsilga aylantirib,
DNKni zararlaydi, kuchli
oksidlovchilar hisoblana-
di, jigar, buyraklar, o‘pka,
oshqozon, qizilo‘ngach
raklarini chagiradi

asi hujayralarning_

Prokanserogen | Prokanserogen | tirishda” hosil Kanserogen ta’siri
manbayi nomi bo‘ladigan kan- ostida yuzaga keladigan
serogen nomi patologik holat
Tamaki tutuni | Benzpiren Oksibenzpiren [ O*pka raki
Yonish  mah- |Politsiklik  aro-

sulotlari (tosh- | matik uglevodo-
ko‘mir qurumi), | rodlar:

tamaki tutuni, ratsen, metilxol-
motor  gazlari, antren, benzol

tratsen alkillashi

rakining
olib kelishi mumkin

benzant-

Epoksid-benzan- | DNK, RNK va ogsillarni
mumkin; ter!
rivojlanishiga

. Jgaming zararszlantiruvehi funkslyast b o8
ma’lumotlarni umumlashtiri shunlt ? y:ghnrlril;(lrosoma,l oksidlanish
ekzogen substratlar biotransformatsty amda unga induktor

) : tiga h .
sistemasiningstruktur-funksional hOWHEE HCE L e olligi dori

kokskimyo ish-
lab  chiqarishi
mahsulotlari

Anilin bo‘yoq-
lari ishlab chi-
garish

Aromatik amin-
lar; naftilamin,
metilamino-ben-
zol

Naftilamin, me-|{DNK ni zararlaydi, qovud
tilaminobenzo] va rakining  rivojlanishiga

ularning  hosi-la- | olib keladi
lari

I
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va ingibitorlar ta’siriga
moddalarining individgal ta
belgilab beradi. MOS lsthlng
va organizmda gomeostazning .

Gfpatotoksiklik. Ba’zi dorl moddalari J1g
Dozaga bog'liq ravishda geP
tetratsiklinlar, azatioprin, me

a’siri, ularning
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bog'liqdir. Jig terapevtik samaradorligini

nosozliklarida toksemiya rivojlanadi

lishi kuzatiladi. . )
buzilt arni zararlashi mumkin.

atotoksiklikka paratsetamol, salitsilatlar,
totreksatlar ega. Idio

sinkrazik (oldinc.lan



E;%F-(I))Zochb b‘r)i‘flmay_dlgan) gepatotoksiklik — izoniazid, galotan,
Metiltestoste’ron dagnpltsm’ ‘d?ntro]en, nitrofurantoinlarga  Xos.
e clostatik (dozaga bog‘liq xo.lestaz chagiradi; idiosinkrazik

ik gepatitni — xlopromazin, tolbutamid, eritromitsinlar

chagiradi. Uglerod tetraxloridi itsi -
, pestitsid oy
gepatotrop zaharlaridir. pestitsidlar, fosfororganik birikmalar

11.5. O‘t tarkibi va uning buzilishlari

Ot — saria-ii )
tana massaS:irf;,g Jfga,:f ng.h suyuq sekret bo‘lib, jigar tomonidan 1 kg
chigariladi. Jigar o'ti miqdorda (taxminan 500 — 700 ml/sut) ishlab
elektrolitla.min ‘ 1'19 , filOI'JCha.51ga o‘tib, u yerda to*planadi, suv V2
O‘tning funks% S:;a?' .IS]‘]'} }}ISOb‘ga 5 — 10 martagacha quyuqlashadi-
yog‘larning emgl ats]‘. ipidlami hazmlanishida ishtirok etish ~
gidrolizi kompofem;ya-m.’ pankreatik lipazani faollashtirish, yog'lar
O*tning asosiy kom O:rm; r.mts?l]a. hosil qilishida ishtirok etish.
bilirubin va tuzlard}?r (?)r‘lt ari—o tkls.lotalari, xolesterin, fosfolipidiar,
moddalarining biodé ;Ya.na mutsin, fermentlar, elektrolitlar, dori
asosiy komponenti — atsiyasi mahsulotlarini saglaydi. O"tning
Tiovolipe doviladi. Disxens Ctdlaridir. O't tarkibining buzilishi
o‘zgarishida kuzatiladi 0‘0 hAT k islotalari/xolesterin nisbatini
xolesterin konsentrats'. ,t_k'S]Otala” miqdorining pasayishi hamda
va bu o‘t toshlarini fyasining ortishida, o‘tda cho‘kma hosil bo‘ladi

ning hosil bo‘lishiga olib keladi. Bu holat ayniqs?

o‘tning turib qolishi va infeksi
bo‘lad:. va infeksiya mavjud bo*lganda yaqqol namoyon
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12-bob.
KISLORODNING FAOL SHAKLLARI, OKSIDLOVCHI
STRESS VA ANTIOKSIDANTLAR

12.1. Kislorodning faol shakllari

oliyati jarayonida kislorodning

Organizmlar tomonidan hayot fa
lar oldin boshlangan. Qadimiy

qo‘llanilishi 1,4 milliardga yagin yil
organizmlar anaerob bo‘lgan, ammo quyosh energiyasi hisobiga

fotosintez yuzaga keldi va yer yuzida kislorod paydo bo‘ldi, natijada

kislorod yordamida organik moddalardan «biologik energiya» —

ATFni olish imkoniyati yuzaga keldi. Bu jarayon aerob (kislorod
iste’mol giluvchi) tirik hayot shakllarini, ya'ni yanada mma}(kab hayot
shakllarining paydo bo*lishida boshlang‘ich turtki bo‘ldi. Shunday

qilib, kislorod tirik materiya evolyutsiyasida nihoyatda muhim rol

o‘ynadi. Zamonaviy organizmlar ATF shaklidagi energiyani olish

uchun kislorodni faol qo‘llaydi, ular o‘z navbatida uni hujayraning
barcha ehtiyojlari uchun sarflaydi. ' o
Shubilan bir vaqtdatirik organizmlarga kislorodning “zz{harllllgl ga
moslashishga ham to'g‘ri keldi. O‘sha vaqtda yer sharl.da .bO lgan
1qlimning o‘ziga xosliklari, nihoyatda kuchli quyosh rad1?t51ya31 va
elektron strukturasining noyobligi sababli kislorod_ organizm ucbun
“zarar keltiruvchi” bo‘lib goldi, chunki bu sharoitda klslorodm.ng
bosqgichma-bosgich qaytarilishi natijasida oraliq mahsu}otlar bo‘lmxsh
uning erkin radikallari — kislorodning faol shakllart (KESh) hosil
bo‘la boshladi. Ular organik molekulalarga halokatli ta’sir ko'rsata
boshladi, ya’ni hujayra membranlari lipidlarini, ogsillarnt, DNKni
shikastlay boshladi. Shu bilan bir vaqtda molekulyar kislorod va
uning to‘liq tiklanish mahsuloti — suV hujayralar uchun hech ganday

havf tug‘dirmaydi. .
KFSh ta’siri ostida organik molekul

mexanizmi bo‘yicha yuzaga keladi,
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alarning oksidlanishi zanjir
bunda har bir reaksiyada



biomolekulalar shikastlanishini  og‘irlashtiruvchi va oksidlanish
zanjirini tarmoglantiruvchi yangi KFSh hosil bo‘ladi. Organizmlarni
yashab qolishi uchun KFShdan himoyalanishning nihoyatda kuchli
himoya tizimi — antioksidant tizimini yaratish zarur bo*ldi. Shu tariqa
organizmning antioksidant tizimining asosiy fermentlari bo‘lmish
— katalaza, superoksiddismutazalar va peroksidazalar paydo bo‘ldi.
Kisloroddan foydalanuvchi hayot shakllari paydo bo‘lgan davr
ya’ni paleozoy erasidan boshlab omon qolgan ummon hayvonlar
organizmi, antioksidantlarning nihoyatda katta migdorini saglaydi.
Hujayralardagi erkin radikal oksidlanish (ERO) va KFSh
to‘g‘risida gapirganda ularning hayratlanarli tarqalganligini hamda
organizm uchun ahamiyatini ta’kidlash zarurdir. Me’yorda KFSh
hujayra membranalari fosfolipid tarkibini boshqarish, hujayralarga
signallarni  yetkazish, proliferatsiya yo‘llarini faollashtirish V2
hujayralarni differensiatsiyasi uchun zarurdir. KFSh — hujayradag!
kislorod konsentratsiyasini o‘zgarish sensori, apoptozni, tomirlar
tonusini, hujayra proliferatsiyasi va o*sishini boshqaruvchilaridir-
I.(FSh. ta’siri ‘natijasida to‘qimalarning hujayra elementlarini barcha
tiplari o‘rtasidagi integratsiyasi, ushbu hujayralarni stress-omillar
ta’s.lr.iga .sezu.vchanligi amalga oshiriladi; KFSh signal molekulalari
g:;zrll)gﬁdll apogthge;n signallami initsiatsiyalaydi va hujayralar!
membranadels%rir;(tci)v lg?da I‘Ttlrok etad{. KFShni ortiqch.a miqdor
Me*yords orgaI;iZm(sz;aud va sitostatik ta’sir ko‘r'sata.dl. .
muvozanati . o gom KFSh - va  antioksidantlarning
KFShninalhma'VJUd ‘b}) ladi. AOTning cheklovchi ta’siri hisobig?
uchun zagrur Otf(l)l‘l bafI)IIIShl, ﬁZiqlogik fpnksiyalami ushlab_turish
iadallioini (oo PASt darajada doimiy ushlab turiladi. ERO
Jadalligini  turg‘un darajadan siljishj . arini
shikastlanishinin JIShI - hujayra - membrana -
& unversal mexanizmi bo‘lip hisoblanadi: U

membrana o‘tkazuvchanliein; iohi . ..
buzilishiga olib kelad; gining oshishiga va hujayra gomeostazining

.Sh.unday qilib, KFShnin
doimiy jarayon bo‘lib, en
hisobiga fiziologik my

& hosil bo‘lishi — organizmda kechuvett
dogen antioksidant tizimlarining faollig!
Vozanatlashgan bo‘ladi. Erkin radika!
218

mahsulotlarining haddan tashqari OrtiShi’.prf)OkSlda?t ta 'silya/xls(;
antioksidant tizimning ishlamasligi natijasida oksidianisti . 312
rivojlanadi va u ogsillar, lipidlar va D,NK“‘“z‘% shikast glisallaming
kechadi. Bu jarayonlar hujayra va to‘qlm:ellarm erkml're} e asayishi
nobud giluvchi ta’siridan himoya giluvchi AQT faolligini P

. : i i ing en
fonida sezilarli kuchayadi. Keyinchalik esa bu insoniyatning SHS

o ; igi dli
: 9 lari- kning ishemik kasalligl, gan
asosiy kasalliklari: ateroskleroz, yura 1ig% b latlari, havf <smalar

diabet, hafaqon kasalligi, imfnunt;’qulis ladi
va erta qarishning rivojlanishiga olib ke adt. jzmlari.

Tirik tizimlarda erkin radikallarning hosil b‘(.) thlil ;lll:lt;gnlar har
Organik molekulalarning tashqi elektrqn qOb.lg : ;igkallal' esa tashqi
bir orbitalda bir juft bo‘lib joylashad. Elritllo;alarmavjud. Demak,
elektron qobig'ida juftlashmagan (yakka) eleKtol P ot o aviud
erkin radikallar — tashqi atom Orbltgllanda-y biliyati bilan farq
bo‘lgan zarrachalar bo‘lib, ular yuqori reaksion GOSTLY

. (*) bilan belgilash
qiladi. Radikallardagi juftlashmagan elgk“l:’n;arrﬁgl(dzm;ni oksidlab,
qabul gilingan. Erkin radikal doim boshd hun elektronlamni

0‘zining xususiy tuzilmasini mg‘unlaShtiFlThan ing faol s kllari

“o*g'irlash”ga intiladi. Erkin radikallarga KISO0 e 20 1 ktjari

(KFSh, Reactive oxygen spe(?ies ‘Rl;(;)s Li\r,: d?.z

(AFA, Reactive nitroge? Sp?CIiS —ar kislorod (0), ozon (03); Sin}fl-e(;
KFSh ing 6 hosilasi: atomar ) . idroperoksi

kislorod ??Olj;l,lrslﬁperoksid (*00), gidroksil (NO*) v2 &

is) radikallari kiradi. iyati lotlariga
(pe[r:? ) r?drl}::r"alz;sll(:;dl va ozon hayot faOhiat; fr':z{lss‘;lzi)kli fr-
0 : ‘
taa“ugglri zo‘lmasa, unda kislorodning o lrte1l1)c(l)<s.::1bClzanjirida uzluksiz
ganizmning oksidlanish reaksiyalarining mur
hosil bo‘lib turadi. ) . farqlanadi. Yot radikallar
. llari 1arq »

ii kislorod radikal’ ish (UBN),
ioanaI;)ltly Vahiy Otradiatsiya, ultrabma\fs'hf1 m:rli??tg;libatida hosil
ashtiruve . i Zararsizlantmsh ta’s A15d .
shuningdek ksenobiotiklarn rativ yo'l bilan hosi

i fermen oy

bo'ladi. Tabily radikallark?cr'%arr::czli?ﬁrlaiga bo‘linadi. Birlamchilart:

‘ladi i hi va ikkilame™® - . ' jayralarning
:Spleiilf(;?rr:;t:; Cnitroksid va semixinonlardir. Ular hujayr
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elektron tashuvchi tizimlari — mitoxondriya. mikrosomalarda hosﬂ
bo‘ladi. Ikkilamchi radikallar birlamchi radikallarni keyinc?h'ahk
boshqa moddaga aylanishi, shuningdek o‘zgaruvchan \'alelll!}lllfka
cga metallar ishtirokida kechuvchi qator reaksiyalar naQJa_SIda
yuzaga keladigan vodorod peroksididan. gipoxlorit va llplfﬂ?g
gidroperoksidlaridan hosil bo'ladi. Gidroksil-radikal va llpl
radikallari bo‘lmish ikkiiamchi radikallar. hujayra strukturglanga‘
halokatlita’sir ko‘rsatadi. Bulardan tashqari, yana uchlamchi radikallar
mavjud bo‘lib, ular antioksidantlaming radikallaridir ( 12.l-jadV'al).
Kislorod va azotning fiziologik erkin radikallari hujayralarl.ﬂ.ng
elektron transport tizimlarida kechuvchi oksidlanish-qaytarlll.sh
reaksiyalari natijasida hosil bo*ladi: mitoxondriyalarda (superoksxq—
radikal va vodorod peroksidi), mikrosomalarda (SuPeroksid-raQI-
kal), peroksisomalarda (vodorod peroksidi), shuningdek !‘agotglt-
larda NADFN-oksidazalaming faollanishi. immun javobda T-lim-

fotsitlarning faollanishi (azot oksidi, gipoxlorit) hamda araxidon
kislotasi metabolizmida.

12.1 f/'a(z’t’a/
Erkin radikallarning tasnifi ( Yu.A. Vladimirov bo‘yicha)

1/

Tabiiy radikallar '

' Yot radikallar
Birlamchi | Ikkilamchj

I

[Uchlameni

| i i Suv va biomolekulalar
;Superoksid (*OO"}| Gidroksi] (*OH) radikallari (radiatsiya ta’sir!

ostida hosil bo*ladi)

\

Xromofor molekulalari r'adi'
kallari (UBN ta’siri ostida
hosil bo‘ladi)

| ‘ Antioksi-
- Nitroksid (*NO) dant

o . radikallari
'—\ Lipid radikallarj-
Semixinonlar: | LO*, L* | oo«
koenzim Q (HQ*),
ﬂavosemixinonlar

Zaharli moddalar radik'fallari
(ksenobiotiklarni zararS{zlan‘
tirishda hosil bo*ladi)

I
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i odda-
Sitoxrom P-450 (CYP) ishtirokida moddalarning boshqa m

hlanishida
larga aylanishi, elektronlarni kisloroddan NADFNga tas

. ; i eroksid-
hosil bo‘ladigan KFSh (perOkSi.dlar_’ g}droks}l-z:ldli:zll;a;:p(}emok_
anion, uglerod oksidi) generatsiyasl l?llan' tl;gminlo vchi ferment:
sigen;za-l — KFShdan sitoproteksiyani ti bilan bog‘lanishda
u NADFN-sitoxrom P450-redukt2.12a femliel-l eneza-1 bu fermentni
sitoxrom P450 bilan raqobatlashadi. GemoKsig

: firini di, va shu
bog‘lab olib, mikrosomal oksidlanish zanjirini bloklay

YP3A7 izoshakl
pasaytiradi. Sitoxrom P-450ning_ CYP3£isivzlaiuvchi alfa faktor
genlari ekspressiyasi, gipoksiya bllglan‘llir; Gigoksiyada Hm'l'alff?

- i ressiyasiga DOETIA: W HU UL . . asaytiradi
(HIF 1('1)' gen;tisikisgitoxrom P-450 izoshakllari S_‘n;:izrlllilnf pasayishi
mlqbdorlfllng ; P 4;50 ga bog'liq KFSh gene“‘ﬂlttsl’yminlaﬁ;zli
v toxrom P- . a o
bz‘ :l }S;:«.l kompensator protektor mexa.mzmlil'unl1 ar kislorodni iste mol

gh(imda ill)ib hujayralar tomonidan mol&? 1Zrda shubhasiz uning
ilinishi nZt%asiéa yuzaga keladigan Teak-swrﬁlarda’hmn, mikrosomal
gaol shakllari hosil bo*ladi. Mitoxond}rjl tlﬁlilan o‘zaro ta’siri yuzagd
.. . dni qaytaruve 1ar‘ R ik muvozanat
Ezin;]'ard:ti};:crir':l 1;11]0; (;adikallar hosil bo‘ladi. Fiziolog
eladi, n

. ]foredOkSina
) -1, tioredoksin, Su iklari
a gemoksigenaza-1, talitik ~ subbirlixiarl,
endogen  AOT Iamatsisteinilligazaning lf:r?ning transkripsiyasi
feirrtltlTl b teoa Kabi bazi fermentlar gen
glutationsin

orqali boshqariladi.

rarsizlantirish mexanizmlari,

12.2. KFShning paydo bo‘lish va 22 njir mexanizmlari.

i ining za
erkin-radikal oksidlanish reaksiyalarining

etabolizmi mahsulotlari:

ing m
S“pemksid-radikal va uning

ohud *00) molekulyar kislorodni
> Y

Superoksid radikallar (02 Y02 1. hida hosil bo‘ladi

NADFN-oksidaza fermenti bilan gayt |
o— NADF + 2 (*OO ).
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NADFN + 20=



Bu reaksiya sxematik tarzda quyidagi ko‘rinishda bo*ladi:

y OO,

O: + ye

Superoksidradikalning asosiy produtsenti bo*lib fagotsit hujayralari
hisoblanadi: bular gondagi neytrofil va monotsitlar. to*qimalardagi
makrofaglardir. Bu hujayralarning barchasi bakteriya hujayralarining
yuzasiga tegib. zudlik bilan mikrobga garshi vazifani bajaruvchi erkin
radikallarni ajratishni boshlaydi. Mikroblarni nobud gqilgan holda
superoksid radikallar fagotsitlarning o‘ziga ham. gonning boshqa
hujayralariga ham zarar yetkazishi mumkin. Tabiiyki. mazkur barcha
hujayralar superoksid-radikallaridan qutilishga harakat giladi. buning
uchun ular superoksiddismutaza (SOD) deb nomlanuvchi fermentlarni
ajratib chiqaradi. Faol markazi va polipeptid zanjirining tuzilishi
bo‘yicha o*zaro farq gilgan holda barcha SODIar f‘adat bir reaksiyani
— superoksid radikalining dismutaza reaksiyasini katalizlaydi:

2 (*OO0) +2H —» O, + HOOH (vodorod peroksidi)

SupErsiecragiial metabolizmining  mahsulotlari  vodorod
Perok_sidi (H,0,), gidroksil-radikal (HO*), gipoxloritlar (C10-) hisob-
ianada.. Me’YOTdé_l fagotsitlar gipoxlorit sintezj uchun maxsus ferment
_— mlelpper_oksmazani (MP) ajratgan holda vodorod peroksidini
go‘llaydi. Mieloperoksidaza quyidagi reaksiyan; katalizlaydi:

HOOH +CI —, H.O + ClO (gipoxlorit)

_Gipoxlorit bakteriya hujayral
c;?an bakteriyalarni nobud qi
mieloperoksidazalarn; i

ari devorini buzadi va shu yo'l
il : ladi. Xlorid-ionlar ishtirokida H,O;
e . . @sim o oostida  haddan tashqari  kuchli
- gira;rg peiﬁgﬁgft kls_;lolgm (HOCT) hosil bo‘ladi. Shuningdek-
e s Dpelkoljmsom.al uratoksidaza, glikolatoksidaza.
- membranaij -0 s‘ldaz_aw ha.m hosil qilishi mumkin. H,O,
aifhs Tt e 0rq?11 I?UJa_yra ichiga kirib, mitoxondriyalarda
bo*Tib Hiscblamet qaruvida ishtirok etadj. H,0, kuchsiz oksidlovch!
i odatda, katalaza va glutationperoksidaza bilan
oson zararsizlantiriladj- RS
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IHO, ——3 H+ 0 H+ 2GSH — GSSG + 2H,0.

Superoksid radikallart va H,0, ning manbayl bo‘lib, sl1tcl>(20}
ksantinoksidazasi, aldegidoksidaza, peroksisomalar .L—gulom‘)_a to_
noksidazasi. degidroorotatdegidrogenaza, ”ﬁtofml]drlyalar plr}dOk-
saminoksidazasi diaminooksidaza, NADFH-su(?xro;?—c-l-eidl;.lokctl?:]?;
endoplazmatik retikulumning NADI‘]-SII(.).‘-\'I'O]TI.—C-I ed}? ataza‘i-aaniloan
mumkin. Superoksid radikallarni hosil qlluvchl eng ko'p o Dksidzza
ferment bo'lib. faol markazida Mo saqlagan ksanE;mobocﬁlicl
hisoblanadi. Soe‘lom hujayralarda u asosatl }\]-ADH.T'a tolzcrik
ksamindegidrogélazalar ko‘rinishida namoyon bo.llb’ e
holEltlardayoksizlanl hosil giluvchi shaklga.ayjlanadl. 11 superoksid

Biologik tuzilmalarning shikastlanishi Jal‘ﬂYf)”!a‘l‘( ?d]anrisi1il1illfl
l‘adikalla:‘ning ishtiroki, ya'ni lipidlamil.]g pemlfs;ghc{))qssillarning SHt
initsiatsiyasi, DNK molekulasining slu_kastl‘amsl A 2 polisaxaridlaf
guruhini oksidlanishi, fermentlarning “.‘aktlvafs?;ia ,di
depolimerizatsivasida hech qanday .Shl!bha u'}-’gvzlii ta}:SiI: Gaber-Veys

Biroq ko*p holatlarda bevosita shl‘kasllﬂf}t“ uVodorod peroksidining
reaksiyasi jarayonida superoksid "adlka-nfm r? faollikka ega gidroksil
0°zaro aloi]asi natijasida hosil bo*luvchi kuehlt -

: NICE oa keladi:
radikallari va singlet kislorod orqali yuzag

; - droksil-radikal)
OH -+ #OH (gidro
00* + H,0,— '0.*
" ; ‘ishi shuningdek,
. it dan hosil bo lishi shuning
Gidroksil radikallarining H,O, dam BE=E . | daoi  Fenton
Valeiltlli:i SIO-IZUE“-UVC]-[EIH metall jonlar1 ishtirokidag

: : shadi:
reaksiyalarida ham amalga oshad

L6, 4 P = Fei'+ OH -+ HO®
" ishi i hujayralar uchun

. 1o'lishi atrofdagi hujayra -
hoiili] bc(;lulnki HO* O?ganik molekulalar
adi,

‘lib hisoblanadi.

Gidroksil radikallariqing
achinarli oqibatlarga olib kel s S e e
uchun yanada tajovuzkor Va nav
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Gidroksil radikali kimyoviy jihatdan haddan tashqari faol va unga
uchra%?n ha.r qanday molekulani parchalaydi. U deyarli soniyalarda
(7-10: soniya davomida) ogsillar, nuklein kislotalar, lipidlar bilan
reaksq_/agg 'kmshib, ularning hujayra tuzilmasini buzadi va yuqori
zaharli bqu(malar ko‘rinishida bo‘lgan erkin-radikal oksidlanish
mahsulot‘larl - peroksidlar, aldegidlar, ketonlarning hosil bo‘lishiga
sabab bo lad¥. SH-guruhlar, gistidinli va ogsil aminokislotalarining
boshqa qolfi}qlariga ta’sir etib, HO* ularni denaturatsiyalaydi va
fe:rme‘ntlaltm inaktivatsiyalaydi. Nuklein kislotalarda HO* nukleotidlar
o‘rtasidagi u.gl.ev.'odli ko‘prikchalarni buzadi va shu yo'l bilan DNK
Ea ‘ll{I\LK zanjirini uzadl,. natijada hujayralarning mutatsiyasi va nobud
bo‘lishi yuzaga }<elad1. Hujayra membranasining lipid qavatiga
Joylas.hlb. (?ll'b, gidroksil radikali lipidlarning zanjirli okscildlanish
rei\aks.lyasml 1slr1ga .tu.shiradi, bu esa membranalarni shikastlanishiga
ularning ﬁ.,mk§1yasm‘1 buzilishiga va hujayralarning nobud bo‘lishig;
f)hb kelad.l. G.ldroks'nl radikal bilan Fe?* oksidlanishi ERO jarayonini
ﬁ?i?lasgt(l)ridl’ nat;jada metgemoglobin hosil bo‘ladi Jaé?,{mday
) — buzg‘unchi i i 4
gid'roks.il radikalni mafsus :Z;ar;?zci::;:,ris}rladlkal-‘qon']. HOZirg;aCha
antm}cmdant tizim komponent waigfen Xususiyatiga ega bo‘lgan
Gidroksil radikal nafaqat Gaber- Vi iy i
bo*ladi, balki temir ionlarining (F 2+eY§va Fen?onreaksiyalarida hosil
g (Fe*") gipoxlorit bilan o*zaro ta’sirida

ham hosil bo‘ladi. B .
. . Unda gldrok il : . .
nisbat : sil radikali F i
tan yanada ham yuqori darajada ajralib chiqailni?orl realslyasie?

C10-+F62++H — Fe3++Cl'+HO*

Umumlashtirib,
ko‘rsatamiz:

gidroksil radikalining hosil bo‘lish reaksiyasini
1) Fe** + HOOH . Fe®
2) Fe** + CIO° —, Fe

3)-00*+H,0, —,

+°OH + *OH;
1 + CI +*QHy;
02 + OH- +*QH.
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Superoksid radikallarining generatsiyasi makrofaglarni an‘tigen
bilan mulogotida yallig*lanish o‘choglarida kuchayadi. Ortigcha

miqdorda bo*lgan holatda superoksid radikallari, asosan ikki reaksiya

natijasida, ya'ni uch valentli ionlardan ikki valel?tli ionlami’ng
hosil bolishi va azot oksidini bog'lab olishda kuchli nohush ta’sir

ko rsatishi mumkin. T :
Azot oksidi (NO) erkin radikallaming bir tipi bo°lib, azotning

faol shakllariga kiradi, u so‘nggi vaqtda eng jadal. sur’at!al.'da
r NO gon tomirlari devorining

o'rganilayotgan radikallardan biridir. .
endotelial va silliq mushakli hujayralari, fagotsnthr, asab va bOShCll?
ko*plab hujayralar tomonidan hosil bo‘ladi. Beakswa gem.saqlovg i
fermentlar — NO-sintazalar tomonidan katalizlanadi. NO-sintazaning
3 izoshakli mavjud: g
—neyronli (nNOS) —sinaptogencz va remodelirlanishni boshqaradi,
uning faolligi Ca® ionlariga bog'liq bo‘ladi;
— endotelial (e-NOS) — tomirlar tonust va Vv
boshqaradi, faolligi kalsiyga bog'lia; . |
— indutsibel (i-NOS) ~ makrofagax va as'trots1_tlarda. ;’navgilixd
bo‘ladi, u Ca* ga bog‘liq emas, sitokinlar tomonidan indutsirlanadi.

i iyligi bir necha
idi ni “ure‘undir (hayot davomiyligh B% L
Aot Ok aradhy va igne ‘tkazishda ikkilamchi vositachi

soniyani tashkil etadi) va signallamt © hda chi V' .
sifatida ishlab, hujayra membranalari on'qall o‘tish q?t;:;zfggj;;ﬁ.
Tabiiy erkin radikal (NO) organizmda bir 4'e” Ve tirokida, NO
Birinchidan, CH-guruhlarni saglagan .lnr.xk.mala; 18‘5111 o yet’akchi
dan tomirlar tonusi va arterial qon bosimint bosdq:’glli o onidan
rol o‘ynaydigan, qon tomirlari §§v01:1dagll; Del;{P(')-—yEndothelium
ajralib chiquvchi «bo*shashish omili»ning (

derived relaxing factor) o‘tmishdoshl hOS‘ll _bo la(:i;t.i C;;lﬁg Sgi?ﬁl:hl:
omilinning yetishmasligi hafa'qon .kasa.l:ihglgla:()* e i
esa — gipotoniyaga olib kelad1. I.kkmchl agl, o s ime
T oo tomonidal'] ajl‘a’lti)l?:lisi‘llcat:’z?:i ?Jll;lllﬁg superoksid bilan
rolini o° i. NO* ning Sl iri uning db
bo‘ladiog::rll1 ?Z:l](siyasiga bog:liq, deb taxmin qlllq?dl. ;?12::1 1(;1;512;323
reaktiv birikma bo‘lib, atrofidagi molekulalar bilan ,
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azodilatatsiyani



albuminlari va gemoglobinlar bilan
: riva gen ! anjuda oson komplekslar hosil qiladi
rIl(ilti:;rod 1s.ht1rol.<1‘da NO.n'mg 0‘zi ham, uning pkomplek;)l?iiqlllzg:
e rlivna uning ‘tzlflkmalarml hosil gilish bilan asta-sekin oksidlanadi’
NO» gy(})lglt'ﬁzalrlll;l;a sezul\l/clhan komplekslari to‘qimalarda mavjuci
: parchalanishi haqida ma’lumotl

N M M a

11;::}‘?1:11:52}:& :iuflgmn;]g );la?m sohachalari bilan nurlantiriligazcgél qllei
ni bo‘shash fenomeni — fotorelaksatsi '

_ : : . atsiya '

Superoksid radikallar migdori oshganida NO ular l};ilii org:kl;?)l/:l(;;

kirishadi va to‘qimalarda yallig‘lani

.. ) yallig‘lanish xarakteridagi shi . .

keltirib chigaruvchi, sitotoksik peroksinitritne;rll'l(zi?ll Z?;:;Stlamshlaml
I

*N=0 + *O-O !
+ H" — O=N-O-OH (peroksinitrit)

Mazkur reaksiyada hosil bo*
e 1e s o‘l i e ) )
bo‘lishi bilan parchalanishi mumlt;/:'hl peroksinitrit, *ON ning hosil

0=N-0-OH — 0=
N-O* + *OH (gidroksil radikali)

Peroksinitrit va gidroksil radikalini

shikastlanishi : I'radikalining hosil bo‘lishi huj i
shikastlantirul\g/:hio lib’ l.(e.ladl' Af?’ar «*NO + Supgr:;li]:ildiujt?;ﬁi?;m
qaratilgan bo‘lsa e.ls(;n kasallik chagiruvchi mikroorganizml 1 i
to‘qimalarga Qar;t'.llu a yaxshi. Agarda bu xususi gh 'lzm ar%a
ogimining NO* a;'ri?n b(.)‘lsa.l’ yomondir. Shuning u::lﬁl)llxra on
sozlovchisi - sifatida) e qismlarida (qon bosiminin zart?riy
Buning uchun umladan, epd radikallari borlmasligi kerak:
yo gti);g;z?;afenmm_sél) Sint::;]ig:grda superoksid radikallarini
larining qo‘zg‘Z;Sl:?(;}'ada N-metil-D-aspartat (NMDA)-retseptor-
kuchayadi. Bunda NOz.lr'«llrlcll\'I kOS ta}’siri ostida NO* ishlab c:ieq:rﬁishi
ta’sir ko‘rsatadi, unin teallari heyron DNKsiga shikastlantiruvehi
peroksinitrit va gidr oi ?;lper'okgd radikali bilan o‘zaro ta’siri €52
Tomirlarni toraytirish SI1 anionining hosil bo‘lishiga olib kelad!:
NO-radikalni bog‘lab Xususiyatiga ega bo‘lgan s » ksid anio?
g1ab oladi, reaksiya jarayonidaul:)li:)(;ilSI boélllgan
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perolfsinitrit esa vazospazm holatini chagiradi. Ba’zi mualliflarning
taxminiga ko‘ra, gipoksiyada yurak ritmi boshgaruvini baroreflektor

sezuvchanligini yo‘qotilishi, peroksinitrit ta’siri ostida Nucleus

ambiguous (noaniq yadroli) hujayralarini tanlab nobud bo‘lishi bilan

bog*liqdir, buning natijasida esa taxikardiya yuzaga keladi.

Temir va boshqa ko‘plab biologik ahamiyatli metallar NO-
molekulalarining toq elektronlarini bog‘lab olish qobiliyatiga ega
bo‘ladi. Metall saglovchi ogsillarning NO bilan bog‘lanishi, gem va
gem bo‘lmagan temirlar saglagan fermentlarning ingibirlanishiga
olib keladi. Bunda sitoxromoksidazalar, P-450 sitoxromi, oksidore-
duktazalar, nitroreduktazlar, NOS va boshgalarning faolligini pasa-
yishi tiklanuvchan yoki tiklanmaydigan bo*lishi mumkin.

O‘sma o‘sishi supressori bo‘Imish p-53 oqsilini to*planishi bilan
bog'liq bo‘lgan NO ning hosil bo‘lishi apaptoz induksiyasiga olib
keladi. Superoksid anioni ham apoptoz induksiyasini chaqirishiga
qaramasdan, muvozanatlashgan proporsiyada ushbu ikki radikalping
bir vaqtda mavjud bo‘lishi kesishgan himoya effektini yuzaga keltiradi

va apoptoz sezilarli darajada to‘xtaydi. . o _
Azot oksidi sitoxromoksidaza faol markazida miS ionlari
shda raqobatlashlb,

hamda a, sitoxromi bilan kislorodni bog‘lab. oli 2
mitoxondriyalarda nafas olishni boshgaradi. Shunday qilib, NO

mitoxondriyalarda nafas olishni ingibirlaydi va membrana po.tensial.ini
yo‘qotib, ATF hosil bo'lishini to‘xtatadi. Sitoxroqlokmdazan.mg
raqobatchi  ingibitori bo‘lib hisoblangan V@ kislorod bilan

raqobatlashuvchi NO, kislorod bosimi qancha kam bo‘lsa, sh_uncha
ko‘p zaharlilikni namoyis yada kuzatiladi.

h etadi, bu esa gipoksi ; : .
Semixinonlar. Koenzi QH) radikallari

m Q (semiubixinon,
KFSh ning muhim manbayi bo‘li

b hisoblanadi. Ular NADN-
ubixinonreduktaza va ubixinon-sitoxrom-s—reduktazalar ta’siri ostida

bir elektronli oksidlanishda ~ ubixinol (QH,) (gidroxinon), yoki

bir elektronli qaytarilishda — ubixino? (Q) hosil giladi. Me yorda

mazkur radikal mitoxondriyalarda elektronni tashish jarayonida

oddiy ishtirokchidan ko‘p bo‘lmagan ahamiyatga ega, ammo aynan

u havfliligi ancha yuqori bo‘lgan kislorod radikallari — superoksid
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radikali va gidroksil radikallari manbayi bo‘lishi mumkin. Muhim
KFShlarining hosil bo‘lishi va o‘zaro ta’sirining umumiy sxemasi
12.1-rasmda ko‘rsatilgan.

10+ OH HO*

Fe*
H.O, %3’%\ 7 /f'e"
5 Fet'

0 . —
zm 00* 7S H,0, RN Clo

NADFH NADF 2H ™ O, \4 Gl HO
GSH
H.0 | NADFH-oksidaza
GSSG 2 SOD
HO 3 Mieloperoksidaza
2 4 Katalaza

5 Gaber-Veys reaksiya
6 Fenton reaksiya

12.1-rasm. KFShning hosil bo‘lishi va o0‘zaro ta’sir mexanizmlari

I!(ki.la.mchi radikallar. Ikkilamchi erkin radikallarni hosil
bo‘lishini klassik yo'li, biologik membranalar tarkibiga kiruvchi
pol.ltf)‘ylnmagap yog® kislotalari (LH) va qon plazmasi lipoprotein-
lgrlnlng pefoks1dlanishi natijasida /ipid radikallarining hosil bo*lishi
hisoblanadi. Shuningdek, gidroksil va superoksid radikallar ham
Llfklllamf:m radikallar bo‘lishi mumkin, Lipid radikallari — yog'
r;Zi(f::lsim&)g lipid radikali (L*), peroksid radikali (LO*), lipoperoksid

(LOO*) quyidagi reaksiyalar natijasida hosil bo*ladi:

HO* + LH —) HZO + L*,

E;?ga}:gﬂ pOILtO‘yinmagan yog* kislotasi.
reaksiyaga l{lir?s;)a(é; ) bmuhitd? erigan molekulyar kislorod bila?
bo‘ladi: » bunda lipoperoksid radikali (LOO*) hosil

L*+0,—, Loo*
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Ushbu radikal qo‘shni fosfolipid molek}llal?ridan* bi1:i11i lipi%
gidroperoksidi (LOOH) va yangi lipid radikali — L* ning hosi
bo‘lishigacha hujum qiladi:

LOO* + LH — LOOH +L*

Lipidlarning peroksidatsiyasini Sezila.rli tefz.lash.ishi' lkkkluzvat!fiélil
temir ionlarining unchakatta bo‘lmagan mlqdorl.ls!mtlfoklda: at; ’siri
Bunday holatlarda, Fe** ni lipidlar gidroperok31d¥ bilan o‘zaro
natijasida, zanjirning tarmogqlanishi yuzaga keladi:

Fe?* + LOOH — Fe¥ + HO'+ LO¥

Hosil bo'lgan LO* radikali lipidiaming oksidlanishini yeng
zanjirini initsiirlaydi:
LO*+LH— LOH +L%
L*+0,— LOO* va hokazo.

anish reaksiyasi zanjir mexani;;m%
ri migdorining OI't}Shl
fatida kuchayishi bilan

. . . . idl
Lipidlarning erkin-radikal o_ksx : a!
bo‘yicha ketadi, ya’ni .ok51dlar.ush‘ iak?lsi
(tarmoglanishi) hisobiga jarayont! ko'e
tavsiflanadi. _
Lipidlarning peroksidl
zanjirning initsirlanishi,
zanjirni uzilishi. ' . . . kin radikallarga nisbatan yugqori
‘vi 1 vog* kislotalarint €Ty (€ - . ‘larnin
e i i, W, o
- dlioi bilan bog‘liqdlr‘ og. a S . bog‘za
gl: V‘Jilrll(ijrlllgluzillishida hosil bo‘ladigan qnerglya,blk‘llzldimgﬁh a(s)cg)sﬁa
nisgb t ga uglerod atomida eng kam mlqdor,da -Oh' b'ian og* kis-
yog‘alfigllo'falifi tarkibida ltll(kllam(;%:}igtgﬁl&rgﬁﬁa:h lBarzha poli-
- :dlanishinin .
iOEal-a“nmfnpey?gk‘sﬁzﬁfa&dﬁ (linol, linolen, araxidon, eykozo-
o‘yinmag

i 4 bosqichi ajratiladi:

ish reaksiyasin ¢
anish g tarmoqlanish va

zanjirni davom etishi,
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pentaen va boshqalar) mavjud bo‘lgan divinilmetan tuzilma vodorod
atomini ajralish reaksiyasiga oson kirishadi, bu esa yetarli darajada
turg‘un erkin radikallarning hosil bo‘lishiga, kislorod ishtirokida esa
— radikal zanjirlarini initsirlanishiga, ya’ni autooksidlanishni odatiy
reaksiyasini ketishiga olib keladi. Jarayonning birinchi bosqichida
gidroksil radikal polito‘yinmagan yog* kislotalarining (LH) -CH=CH-
guruhlari orasida joylashgan -CH- guruhlaridan protonni siqit?
chigaradi. Bunda polito‘yinmagan yog* kislotalarining molekulalar!
yog* Kkislotalarining alkil radikaliga (L*) aylanadi, molekuladg
ikkilamchi bog‘ni delokalizatsiyasi yuzaga keladi va ikkilamchi
bog*‘larni tutash tizimi paydo bo‘ladi.

Ikki ikkilamchi bog‘ni birga kelishi kuzatilgan molekulalar dien
konyugatlari deb nomlanadi:

R-CH=CH-CH,-CH=CH,

Dien konyugatlardan ularga keyinchalik gidroksil radikallarini
ta’sir etishi natijasida membrana lipidlarining yog kislotalar{
gidroperoksidi — ROOH (LOOH) hosil bo‘ladi, ular membranani
gidrofob gavatida gidrofil “teshikning paydo bo‘lishiga sabab bo* ladi.
Lipoperoksid radikallari disproporsiyalanish reaksiyasida o‘zaro bir
biriga. ta’s_ir etishi mumkin. Radikallarning LO,* disproporsiyalal‘lish
reaksiyasi shunisi bilan qizigki, u o‘zidan yorug‘lik ajratishi —
xemilyuminessensiya bilan birga kuzatiladi:

LO,* + LO,* — L=0+ LOH + foton

Zabnjirr;ing .UZi.liShi, §h}lningdek, tizimda erkin radikallami

fml‘_li). q<1> uvehilari»y — lipidlaming erkin-radikal oksidlanishining
ingibitorlari (InN) mavjudligida ham yuzaga keladi:

L* + InH — LH + [n*

Radikallarni tyt; ) .
ayollar j b qoluvchi molekulalar qatoriga E vitaminh

insi ; S
Y gormonlari, ubixinon va ko‘plab boshqa birikmalar
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kiradi. Ushbu birikma radikallari (In* — ingibitor radikallari) yog'
kislotalari molekulasidan vodorod atomini uzﬂ? olish ue hun y f tarh
darajada faol emas va shu sababli oksidlanishning yangt lzan-l‘;;‘?n:ln
initsirlamaydi. ~ Antioksidantlarning reaksiyada ‘ h;)Scl1 . masaﬁm
radikallari (In*), odatda, zaharli emas.va tezda yo qoladi, 5
bir biri bilan o*zaro ta’sirlanishi natijasida:

In* + In* — In-In

s’ ¢ ntlikka
Ayrim paytlarda antioksidant ta'sirga © zgaruvchan vale

Y . ‘ladi. Ular
ega metall ionlari, jumladan Fe?* ionlari ham ega bo

iri i i i ushlab
shuningdek quyidagi reaksiyalardan birida erkin radikallarni
qolish qobiliyatiga ega:

Fe?* + L02 +H"— Fe*t + LOOH_
Fe? + LOOH — Fe?* + LO- + OH
LO-+LH— LOH+L-

ng tezligi reaksiyaning asosty

Peroksidlanish reaksiyajarin droperoksidlar, temir ionlari nisbati

ishtirokchilari —erkin radikallar,'gi . a
bilan belgilanadi. Yugori ree:jksmn qol:)lllyatga N
.. : larda

guruhlari joylashgan qirraie =
linib ketadi. Agarda uzilish ‘k¥“,t°m_°“§néHz_CH=0) hosil bo‘ladi.
day holatlarda malon dialdel%;d::ur(l)i—gg‘—kislotalarining peroksidlanish
? otlar borkil, A : o‘llarida
tezlsigimsz;‘rll;? ];:;Oksidlanishi rivojla?l:::?;inﬁo;llogill(ii:hiymumkin.
1 i ulo o
turli nisbatlarda kechishi va turli mabs mi malon dialdegidigacha

. . is .
Masalan, araxidon kislotaning Xa%® ¢ roksidlanish mahsuloti

oksidlanishi mumldd lir'lozleno::'llac.)lt;?:;%lf;adi. Yog‘larning perok-
bo‘lib, asosan, 4-gidroksi-=-1

: - inaktivatsiyasini
A . mahsulotlari ularning AR
81dlaplshlnlllllg | d:aﬂ;(::;(llleinm kislotalari va l?OShqaddoﬁfllﬁ ((fkkig
chagirgan otiok’sidant tizim fermentlar) bll-?n '211 diu Yog‘larning
Jrlrig;la;(dalg, oégaro to‘liq birlashadi) yengil hostt QA%
eku
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karbonil mahsulotlarini zararsizlantirilishi sitozolda amalga oshiri-
ladi, konyugirlangan dienlar, trienlar va lipid radikallarining rekom-
binatsiya mahsulotlari, fikrimizcha qayta foydalanilmaydi. balki
hujayralarda lipofussin granulalari ko‘rinishida oksidlangan ogsillar
bilan birgalikda to‘planadi. Atsilgidroperoksidlar spetsifikligi past
glutationperoksidazalar ishtirokida parchalanadi, MDA to"qimalarda
spetsifikligi past aldegiddegidrogenazalar, shuningdek glyukozo-6-
fosfatdegidrogenazalar va alkogoldegidrogenazalar ta'siri ostida CO,
va atsetatgacha parchalanadi.

12.3. Antioksidantlar

Antioksidantlarning eng keng qo‘llaniladigan tasnifida ularni
birlamchi (oksidlanishning uziluvchi zanjiri) va ikkilamchi (yang!
zanjirlar initsiatsiyasining oldini oluvchi) turlarga bo*linadi. Antiok-
sidant ta’sir mexanizmi erkin radikallarni chetlashtirish, gidroper-
oksidlarni buzish, o‘zgaruvchan valentlikka esa metall ionlarint
bog‘lab olishdan iborat. Qoidaga ko‘ra, amalda bir necha ta’sit
mexanizmlarining birga kelishi o‘z o‘rniga ega bo‘lib, antioksidant
samarasi shular bilan bog‘ligdir.

O¢zaro sinonim bo‘lmagan antiradikal va antioksidant faoliklarni
ajratish qabul qilingan. Individual antioksidantning antiradikal
Jaolligi (antiperoksidal faollik) — har bir antioksidant uchun doimiy
bo‘lg{m xususiyat bo‘lib, uning radikallarida biror bir go'shimeha
reak'SIya bo‘Imasa, peroksil radikallari bilan kechadigan reaksiyaning
tgz}lk ko_nstanta§i k7 bilan tavsiflanadi. Peroksil radikallari migdori
lipidlarning erk'm-rafiikal reaksiyalari tezligini belgilaydi. Bundan
Eil;s%?;;g,oﬁ:r;?d;:agfnEi!gn ar‘ltiolfsidant fermentlari reaksiyagi
ingibitorlari faolsizlant(i]rish(; nS]lurl;t]r(lil:hnmg ericn radikal Jarayoﬂla'

Organizmning antioks; L . o
shikastlanishlarni bartar sidant t'z‘"?‘ (AOT) okSIdlal?lS]ll‘l

paratsiyasi, chiqgarib yuborish V2

ularning o‘rninj o
sh . .. .
bilan almashtirish mexanizmlarm

o' ichiga olad; qa molekulalar
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Antioksidant tizimi fermentativ (superoksiddismutaza, k.'fltalaza,
glutationperoksidaza, glutation-S-transferaza, seruloplazmin) va
nofermentativ (tioredoksinlar, ubixinon, a—tc?kofergl va.bosh.qalar)
komponentlari ko‘rinishida namoyon bo‘ladi. Tabiiy (biologik) va
sun’iy antioksidantlar mavjud. Bioantioksidantlarga a-t'okoferol (eng
kuchli antioksidant), ubixinon, bioﬂavonoid}ar, §ter01d 80fm°n11r3
vitaminlar: A, K; B-karotin, askorbin kjslotas.l, oltingugurt ‘sagl'oxic';
birikmalar — sistein, glutation, tiroksin, shu.mngdek ternu:ni blrkﬂlcrtmdl
oluvchi ogsillar: seruloplazmin, gaptoglobin, gemopeksll(l;al'iri dir?la;
Sun’iy guruh antioksidantlariga dibunol, fenozanlar, oksip
kiradi. .

Kimyoviy xususiyatiga bog‘liq holda suvda emch,l (‘gégrgful\), c‘lﬁ
yog‘da eruvchi (gidrofob) antioksidal?tlar far.q!anadl. (0g irilgan
antioksidantlar (a-tokoferol, karotinoidlar) lipid qavatl%a rugilmaviy
ogsillar va fosfolipidlar kabi biomembranalarning a;f)ss zvda eruvchi
komponentlarini himoya gilishda yetakchi rol o’ynaydi. <z navbatida
antioksidantlar (tiol birikmalari, ask.orbln. klslotil)a oasi da u yerga
suvli muhitda — hujayra sitoplazmasi ‘y°k1, qon p ta?:lirini namoyish
tushgan erkin radikallarni faolsizlantirib, ‘hlmoya ikioelementlar qa-
etadi. Antioksidant xususiyatiga €g2 bo lgan IKOTning turli kom-
toriga selen, rux, mis, magniy va kf)balt klradll; o‘zaro alogani ta-
lab etadi. Antioksidant tizimning barcha bi faolligi degan nomni
ta’siri organizmning summar antioksidlovc

oldi. . i anizmning
) on plazmasi va oOrg —
Oksidlashga qarshi summar faollik GOB P 0T oy ™ 1 rajasiga

: i . ing namoyon X ;
alohida to*qimalariga xosiréhg;lznoglamiz’guruhgabO‘hShm“mhn'

‘li insonlardagib s e '
lljogguz?hhomlesl}zﬁ;idlarﬁing yugori migdorl lva agfllokmdangtlaargézg
- . . to‘gimalar. guruh
yuqori konsentratstyasini saglagan 104 pifiz, gipofiz, ko‘ruv

AR e
to‘qimalari: bosh miya po stlog’l, mlyacltaka ifz, eip? w
do*mboqchasi, orqa miya, shuningdek 0°p guruh

.  lesi i ‘rtacha
fostolipdlaming o'rtacha migdorini va antoksicet FICE FEA
konsentratsiyasini saqlagan to‘qimalar. 8
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buyraklar, me’da, qalqgonsimon bez va prostata kiradi. Il guruh —
past antioksidant faollikka ega bo‘lgan va past darajada fosfolipidlar
saqlagan to‘qimalar: teri osti yog* kletchatkasi, mushaklar, ayrisimon
bez, me’da osti bezi kiradi.

Antioksidant himoya fermentlari. Superoksiddismutaza. SOD
ikki superoksid radikallarni bir-biri bilan ta’sirlantirib, dismutatsiya
reaksiyasini katalizlaydi va zaharli hisoblanadigan OO*ni kamroq
zaharlivodorod peroksidigaaylantiradi. SOD faolligini 801%dan ortig’i
sitozolda, qolgan 20 %i esa organellalarda, asosan mitoxondriyalarda
kuzatiladi. SODning faol markazi mis, rux va margenets saqlaydi,
shu bilan bog‘liq holda SODning 3 izoshakli ajratiladi. Fermentning
rux-mis saqlovchi shakli ikki bir xil subbirlikdan tashkil topgan
bo‘lib, ularning har birida sulfgidril ko*prikchali polipeptid zanjiri,
bir sulfgidril guruhi va atsetillangan yakuniy aminokislota bo"ladi.
Margenets saqlovchi SOD to‘rt subbirlikdan tashkil topgan.
Taxminlarga ko‘ra, rux atomlari ogsil molekulasining stabilizatsiyalsi
uchun xizmat giladi, mis atomlari esa navbat bilan bir superoksid
radikali yordamida qaytarilib, bevosita katalizda ishtirok etadi. Rux,
Tpis va margenetsga bog‘liq bo‘igan SODning eng yuqori faolligi
jigarda aniqlanadi. SOD faolligining keskin kamayishi kalamushlar
Jigarida gipoksiyaning rivojlanishi jarayonida qayd etiladi. Faollikning
pasayishi sxx.bstre}tning (superoksid-anion) ortiqchaligi oqibatida
yuzaga keladllga.n ingibirlanish natijasi sifatida tushuntirilishi mumkin:
bo‘?:;;strg::fldgr?(z:::n\;a lzo.shq?f1 bir’qator reaksiyalarnatijasida hosil
tomonidan za;arzsizlantirilria}?‘lyasl hujayralarda ortar ekan, u k(m"h"za

Shi zarur, chunki vodorod peroksidining

oksidlovchilik Xususiyati supe : . e .
shuning uchun ham 4 b peroksid-anionlarnikidan kam emasdifs

peroksisomalar, shunin

etmavydi . vl ‘uacini tald
aydi vau tomonjdap katalizlanadigan r. anish energiyasini t

eaksiyalar tezligi N,O, ning
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diffuziyasi orqali belgilanadi. Katalazaning bir molekulasi 1 dagiqada
H,O, ning 44 000 molekulasini parchalash qobiliyatiga ega. Bir juft
superoksiddismutaza va katalaza — bu juda kuchli antioksidlovehi
tandem bo'lib, u erkin radikallar reaksiyasining ketish imkoniyatini
nazariy jihatdan rad etadi. .o

Hujayra ichida kislorodning oraliq mahsulotlar ~darajasini
boshgaruvida muhim rolni glutation tizimi: qaytarilgan glutation
(G-SH), glutationperoksidaza (GP) va glutat.ionre'duktazal_ar (GR)
o‘ynaydi. Mazkur mustahkam tizim bevosita lflSIO{Odnlflg faol
shakllarini zararsizlantiradi, yohud huddi orgamzmming 1k.?(l}1(fhl
himoya tizimi singari (mikrosomal fermenflar va SOD’),.bmflc‘hfang?l
ishini to*g'rilaydi va tugallaydi yoki uning xatolarin {0 .gd}*lba}"l';
Tiklangan glutation (G-SH) Y'glmamilsiSte.m.llghtsm fripepti ll Ot.l
hisoblanadi. U oz tarkibida vodorod atomini p.archalash qul 11(}’31)15l
ega bo‘lgan faol SH-guruhini saqlaydi. G-SHn,mg Sar.naraSl as;iﬁ;rini
tokoferol hamda KFShga nishon bo‘lgan ba z hujayra oq-n SH-
qaytarishi bilan bevosita bog*liq bo*lishi mumKkin. Gh’t-ﬁznl?;f oson
guruhlari ogsil molekulasidagi SH-guruhga nisbatan Jifkatsiyasidan
oksidlanadi va shu tariga oqsillarni OkS'd.lamSh.lzn l(;a; bilan yuqori
himoya giladi. Shuningdek, glutation.erkm fadl_ akidaoksidlangan
tezlikda reaksiyaga kirishadi va bunda kislorod ishtiro

shaklga o‘tadi.

Hujayralardagi kislorodning konsentrz G radi.
bilan myonand fkan, peroksiradikallar doimo hosil bo'l

; i i bilan
Bunday holatlarda G-SHning Va?ifflSl, glu??tlggg:?ig::a;;oksid
katalizlanadigan reaksiyalar natijasida hosi

birikmalarini inaktivlash hisoblanadi:

tratsiyasi G-SH miqdori

R-OOH +2G-SH — R-OH + G-$-8-G + H,0

. g0 3 lnmagan yog‘
Glutationperoksidaza vodorod pe'mkljliikots(ze}rloid gormonlari,
kislotalarining gidroperoksidi, xolesterti, 0 biosintezining oraliq
peroksidlangan DNK, l3f<’5'““g_lmldmlar T(l,?qimalarda GPning
mahsulotlarini tiklash qobiliyatigd ega.
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biosintezi uning faol markaziga kiruvchi selenning mavjudligiga
bog'liq. GPning uncha katta bo‘Imagan faolligi jigarda aniqlangan.
Bunda faollikning 70 %i fermentning sitozol fraksiyasiga, 28 %i —
mitoxondriyaga, fagat—2 %imikrosomal valizosomal faollikkato‘g"ri
keladi. Fermentning antioksidlovchi ta’sir mexanizmi asosida uning
glutationga bo‘lgan absolyut spetsifikligi va peroksidli substratlarga
nisbatan spetsifiklikning yo‘qligi yotadi. Qaytarilgan glutationni ba’zi
ekzo- va endogen moddalar, jumladan membrana fosfolipidlarining
to‘yinmagan yog* kislotalari gidroperoksidlariga birikishi, glutation-
S-transferaza tomonidan Kkatalizlanishining natijasida ularning
detoksikatsiyasi va keyinchalik organizmdan chiqarib yuborilishiga
olib keladi. G-SHning oksidlanishida hosil bo‘lgan glutationdisulfid
hujayralarda qaytarilgan glutationga (110 - 5010 M) nisbatan
juda karp (6210 - 20010 M) konsentratsiyalarda mavjud bo‘ladi,
biroq uning lfonsentratsiyasini o‘zgarishi ba’zi fiziologik jarayonlarni
boshq.anhghl uchun katta to‘siq bo‘lishi mumkin. Shuning uchun
glutat‘lonr.ung 3 glutationreduktaza tomonidan  katalizlanadigan
reaksiyasi natijasida uning uzluksiz qaytarilishi yuzaga keladi:

G-S-S-G + NADFN' — 2G-SH + NADF

bof‘:;at{;om‘ed“k?aza (GR) molekulyar og'irligi 102000-250000
linganl' 'avognro‘te_ld bo‘lib hisoblanadi (qaysi a’zodan ajratib
olinganligiga bog‘liq holda). Ferment molekulasi har birida bittadan
F AD saqlagan, ‘molekulyar og‘irligi 44000 va 60000 bo‘lgan 2 sub-
birlikdan ta§hl$11 topgan. Enzimning faolligi organizmga ozig-ovqat
mahsu]otlgrl b}lan riboflavin yetarli darajada tushmaganda pasayadi-
GR glu'tat.londlsu.lﬁd muvozanatini ushlab turuvchi fermentlar zanji-
rining llml.tlo.VChl bo‘g“ini bo‘Imaganligiga qaramasdan, uning in vivo
to:mozla‘msh! pferoksidli birikmalarni inaktivlanish sa;naradorligiga
ta’sir l'(o rsgtlshl mumkin. Qaytarilgan glutation jigarda kechuvchi
detoksikatsion mexanizmlarda muhim rol o‘ynaydi ularning
eritrotsitlardagi miqdorining o‘zgarishi patologik jarayonl;r faolligini
baholashda yuqori informativlikka ega bo‘lib, farmakoterapiy?
samaradorligining mezoni bo‘lib xizmat qjilishi mumkin.
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. AOThning turli komponentlarining norma

Glutationdisulfidning qaytarilish reaksiyasining samaradorligi
hosil bo*layotgan NADFning qaytarilish tezligiga sezilarli darajada
bog'liq bo‘ladi. NADFning qaytarilishi uglevodlarning almashmu\f
yo'lidagi pentozofosfat yo‘li fermentlari tomonidan katalizlam.wf:hl
reaksiyalar natijasida amalga oshadi. Pentozo.fosfat' YO‘I}n}ng
NADFNning hosil bo‘lishiga javobgar oksidlanishli reaksiyalarining
tezligi glyukozo-6-fosfatdegidrogenaza (G-6-F DG) faolligi bilan
limitlanadi, pentozofosfat sikli reaksiyalari esa umuman olgqua
glutationdisulfid muvozanatni ushlab turuvchi Jar.ayon!ar zanjirida
limitlovchi bo‘g‘in bo‘lib hisoblanadi.. EROning .Jafiallasglsntg
hujayralarda nafagat AOT fermentlarining faollashishiga, ba

.. o : di
‘li tlarining ham faollashishiga olib kela
pentozofosfat yo'li fermentlarining el hjayra Kol

arin X Tialikni
lizmining boshqa tizimlarl bilan chambarchas 0°zaro bog‘liglikn

talab etadi. Lipidlarning reparatsiya tizimini ishlashi 1‘1ch}1111 ttlulJ:r)"nr:ing
doimiy ravishda koferment A bilan bog‘langan.yog klstokecl) Pt
zaxirasi mavjud bo‘lishi talab etiladx.. Shumng'dek, 1 o‘ o
regeneratsiyasining mikrosomal tizimlari h.am rpuhlm 1o _3 YILu){a);ra
“Bioantioksidantlar. a-Tokoferol (v"mmm f.) nﬁoksidaf,tdir_
membranasida joylashgan o'ta muhim yog &2 em‘:f' lfa nol halgasini
a-tokoferol o‘zaro tutash bo‘lgan do sh bog l1 ktionlarini oson
saglaydi, shuning uchun u- erkin radll.callarg.a; eda hosil bo‘lgan
berib, ularni turg‘un mahsulotlargacha tiklay di. uI'limi davom etish
fenoksil-radikal o'z holicha o’ta turg un bo‘lib, zanj

' ida ishtirok etmaydi. . o '
reatsiyalarice 'lsllzn'ilo ntlar, oldida, E vitaminining .afzalllgl shunda§k1,
Boshga antioksidantidat, a egadir. o-Tokoferolning

¢ & . 1401 antioksidant ta’sirg . {
Lo Ay darajodag at kki xususiyati asosida yuzaga kela'dx.
' szaro ta’sirlashish

ta'sir samaradorligi uning .i : a0

Birinchidan uning erkin radikallar bglan bev?zl. a Ikkinchidan ushbu

qobiliyati hisobiga antiradikal fa(f!mf }'I:r?loalgla: yog* kislotalari bilan
itami a lipidlaridagi polit© y AP ..

:ﬁ?;?;::;mgi?pleﬁs- hosil qilib, mc?mbrapadaglb!;p1doP21;1?;1:ll,181il:;

turg*unlashtiradi. a-Tokoferolning erkin radikallar bilan

tenglamasi bilan amalga OShll’lladl,7
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ROO® + InH — ROOH + In®

bu yerda vitamin E (In) vodorodning donori sifatida ishtirok etadi.
Ushbu reaksiyaning tezlik konstantasi 10° I/molss tartibiga ega bo‘lib,
u boshga antioksidantlarga nisbatan 1-2 tartib yuqorida turadi. Bu
tokoferollarga yog‘larning peroksidlanish jarayonlarini boshqarish
imkonini beradi, chunki ularning hatto juda oz miqdori ham, peroksid
radikallari bilan bog‘lanish darajasining yuqoriligi natijasida,
oksidlanish tezligiga sezilarli ta’sir ko‘rsatadi.
a-Tokoferol singlet kislorod bilan 2 yo‘l orqali ta’sirlashadi: fizik
(so‘ndirish) va kimyoviy — o‘ta noturg‘un gidroperoksidanionning
hosil bo‘lishi. Singlet kislorodning o-tokoferol tomonidan
so‘ndirilishi dominant jarayon bo‘lib hisoblanadi. Superoksid-radikal
bilan o‘zaro ta’sir xromanoksil radikallarning hosil bo‘lishiga olib
keladi. Kislorodning faol shakllari bilan a-tokoferolning o‘zaro
ta’siri natijasida hosil bo‘lgan xinon strukturali mahsulotlar elektron-
transport zanjiri (ETZ) komponentlaridagi ortigcha elektronlarni
b1r}kt1nt? olishi mumkin. Bu holatda tokoferolning ingibirlovchi ta’sirl
uning }clslorodning faol shakllari generatorlari — ETZga raqobati
natijasida yuzaga kelishi mumkin. g
bt af;f‘l‘aa;;m:;‘d‘ka‘ faolikka ega bo‘lgan tokoferollar ko*pincha,
qobilsai atijasida, past antioksiountin e Eoiadl
Birog tizimda xr » P .ant19k51da{1tl.lk Xususiyatiga ega bo‘ladi-
bor A ; Omanok81l radikallarini reaksiya muhitidan chiqarib
%;liocl)lrlsh_qobllly?tlga ega bo‘lgan moddalar mavjud bo‘lsa yoki toko-
onish?r?(;l;itﬁkf]l‘dl;[ngan shakllari Fiklansrfl, :«mtioksidant faol]ikni.ng
attladl. Masalan, askorbin yoki limon kislota ishtirokida
xromanoksil radikall ¥ islota 1S .

, radikallar boshlang‘ich holatgacha tiklanadi, bu ularning
lr(u r‘grsl;? ﬂarajsil.n ! qshlab turadi, ogsillarga shikastlanti;'uvchi ta’sir
bg‘ush;;ingoo;gr:ng? & bo‘lgan zaharli tokoferilxinonning hosi}
. . dini oladi. Keyinchalik oksidlangan askorbin yoki
limon k1slotas? oksidlangan glutation ta’siri ostida qaytariladi,
an’qr'n’o q.aytarllggn .NADFN ishtirokida glutationreduktazfﬂllar
ta’siri ostida zudlik bilan regeneratsiyaga uchraydi. RegeneratSiya
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sikllarining bunday tizimlari tokoferil radikalining nojo‘ya
reaksiyalarini istisno qilgani holda, a-tokoferolning nafaqat yugori
antiradikal, balki antioksidant faolligini ham ta’minlaydi. Tokoferil-
radikal va tokoferilxinonlarning tokoferol hamda tokotrienollarga
regeneratsiyasi shuningdek bioflavonoidlar, glutation, qaytarilgan
lipoat kislotasi, ubixinon, letsitin va boshqa fosfolipidlar, karnf)zm,
anserin, B-karotin, K vitaminlari ishtirokida kechadi. Ko‘rsatilgan
qaytaruvchilar bilan E vitaminining qo‘llanilishi yaqqol namoyon
bo‘lgan ta’sir sinergizmiga egadir. . N o
E vitamining ta’siri ostida membrana bilipid qavatining turg unligi,
uning fitil yon zanjiri bilan yog’ kislotalari 9‘rtamdag1 Spe‘ts1ﬁk ﬁz’llf-
kimyoviy o‘zaro ta’sir hisobiga erishiladi. Bunfiay o‘zaro ta’sir
natijasida membranalar lipid matriksining suyuq lq{stall struktur;sul;l
tartiblashishi va uglevodorod zanjirlarini y.anada ?1cMOq Joylas' (;s i
yuzaga keladi, bu esa membranalamnqg g.ldl'O'fO.b qlilr:l: e;,lgli
mikroqovushqoglikni o‘zgarishiga olib keladi. E.v1.tam1n1 ye.tls as
holatlarida membranalarning mikrogovushgoglig! pasayadi. -
o-Tokoferol kiritilganda ma’lum substratlar uchun hujayr

membranasining o‘tkazuvchanligida q‘zganshla.r. });ug;lgcznilcczlg:;
buning natijasida hujayraning oksid!a‘msh.-qaytanl;?sN in dori};) oyt
ham o‘zgaradi.Demak,Evitamini ta’sirl qstlda}NAD (;m% iy
va NADF/NADFN va NAD*/NADN nisbatl kamayal1 1. L AST
NADN nisbatini boshgaruvchi glutamaFdegldrggtls\lllzzl;-akri,n azal;lrning;
shuningdek, NADFN sintezini katalizlovchi

: liq_bo‘lishi in. Bund
faollashishini o‘zgarishi bilan bog‘liq bo lishi mumkin. Bundan

. : o 1o oealarni N i ye lardan «ozod

i itamini, asos1y vazifasi hujayra NT1Yye e ¢
o bixinonga bog fermentr srtez SRCCER
a-Tokoferolnin:g yetiShrIlf:lSli:‘;ida N*1ye larnin %1 bf)ISI Oatila p
kuchayishi fonida glikolizfermentlan faolligini ortish101 ankuz ,

PORET lazmatik retikulumning qisqarishi
bu morfologik jihatdan sarkep fiyasi bilan yaqqol namoyon

i i -valarning gipertro . oy
g?i:gi n;ﬁzfggl};ashqari, bu holatda hujayra membranalarining

ishi “larni ksidlanishining
I . oini kamayishi va YOg larning pero! hini
Ei)li::gtg:tt:is hl?lfzq;:ﬁib, bu metabolik jarayonlar dezintegratsiyasiga
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?ht;. keladi. ye vitaminining membranotrop ta’siri nafaqat membrana
0s .(')llpldlaru?lpg zaruriy zichligini saqlaydi, kislorodning atsil
ian_!lrlar‘g:d kirib borishini chegaralaydi, peroksid radikallarining
osil bo‘lishiga qarshilik qiladi, balki biomembranalarda antioksidant
;’stzilgin']dbajan%h u-chun sharoitlarni ham ta’minlab beradi. ye vitamini
ta’sir ;;‘;I:tazlif_‘atlda boshqa komponentlar bilan yanada samarali
a-tc?lt]c]:t% (i?j, O‘C{Zl lib, barcha biologik membranalarda joylashgan
Bolligisa ham m;ng 'llpoﬁlhgl sab'flbli, lipidlarning antioksidlovchi
a-Tokoferolni », warning Struk.turav]y holatiga ham ta’sir ko‘rsatadi.
qabul qilin ;ng gomeostazni ushlab turuvchi mexanizm sifatida
etilgan a—Tﬁkg " aploptoz Ja_rayon.lariga ingibirlovchi ta’siri qayd
kanserc.)genez jzrr(zl;;?l%arhigfg};ra .ITE?Ull’(i'tetini amalga oshirishdag’
.o . . ishtiroki  o‘rganilmoqda. Uning
nmofgt)aﬁfanitl'xusu51yatlar1 to‘g‘risidagi masalalar yar?ada ko‘proz
ogsillar bila?] lirc;l:]ngcll:ljs:in?;ltgk;tffi?l :a ucri1 ing tokoferol-saqlovch
iz : a1 sterot gormonlari ta'siri kabi
bkt Koamtyaan, " Yedto iohi strokturalarida RNK sintezlds
almashinuvi rosiagelm.d‘ a-Tokoferollarning  araxidon ~kislotlari
bog'liq bo‘igzn f‘eg andin va leyl-m.trienlarning hosil bo‘lishi bilan
aniglangan. E va Crmcfnt]a.r faQI!]glga ta’sir ko‘rsatish qobiliyati
chun - biomembra\:tammlar.mmg birga kelishi askorbin kislota
uchun esa — membranaf i.yaqm. bo‘lgan suvli muhitda, tokoferol
bo‘yicha himoyasini a llq avatida hujayralarni additiv mexanizm
kompleksni allo- va autc:r;?lt?a OShlriShga} imkon beradi. Ushbu
ko‘rsaFilgap. Shuningdek, “vitgaemnilgo]lgeram.hkk?l bo‘lgan ijobiy ta’siri
E — vitamin A - selen” kabj - \_’ltamm C - selen”, “vitamin
I uchlamchi va “ubixinon — vitamin E

— vitamin A - bioflavanoj
. . anOIdl 29 .
sinergizm kuzatilad;, ar” kabi yanada murakkab tizimlarda

]?ioﬂavl?noidlar — turli o‘simlik]
saqlanuvchi, polifenollarni 1
gidroksil-radik ming katta guruhidir. Ba’zi bi i
epikatexin, ruiliLa)r C]l3°pq0m sifatida ta’sir ki)‘zr]szz;%?av((l)(r:t)éi:ir
- Boshqalari (kversetin) gidroksil miqdorin;
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arning suvli ekstraktlarida

_kompleks hosil gilishi

lfa‘11§ytll"11il)"di. ammo superoksidanion-radikal (SOD-simon
faollik) mahsulotini ingibirlaydi. Uchinchilari (morin) gidroksilga
ham, superoksidanion-radikalga ham ta’sir etmaydi, birog, shunga
qaramasdan yuqori antioksidant faollikni namoyon etadi.

’ Karotinoidlar — qizil va zarg‘aldoq rangli o‘simlik pigmentlari.
\o%r'da eruvchi antioksidantlarga kiradi. Ular ichida hammaga
ma’lum bo'lgani B-karotin bo‘lib, u A vitaminining o‘tmishdoshi
bf)'lib hisoblanadi. Barcha karotinoidlar u yoki bu darajada singlet
kislorod uchun gopgon bo‘lib hisoblanadi. Karotinoidlar qizil va
zarg'aldoq rangli ho'l mevalar tarkibida, sabzavotlarda, shuningdek
ularning yog'li ekstraktlari va ba’zi moylar tarkibida saqlanadi.
Karotinoidlarga eng boy mahsulotlar — namatak va chakanda moylari
hisoblanadi.

Ubixinon (koenzim Q10) — fenol, kimyoviy strukturasiga
ko'ra tokoferollarga yaqin. Membranalarda ubixinonning yugori
konsentratsiyalarda ishtirok etishi uning antiradikal va antioksidant
ta’sirini ta'minlaydi, chunki ubixinon radikallar bilan to‘g‘ridan

to*g rireaksiyaga kirishadi va tokoferolning qayta tiklanishida ishtirok

etadi. Ubixinon E vitaminiga nisbatan besh marta yugori bo‘lgal?
i ing yuqorl

antioksidant faolikka egadir. Mitoxondriyalarda ubixinonnt

miqdorda saqlanishi, ularni nafas zanjirida hosil bo‘luvchl.KFSHdan
himoyasini ta’'minlaydi. Ko‘rsatilganki, koenzim Q10xususty mutagen
ta’sirga ega emas, sitogenetik ta’sirlari erkin radikal ok51f11gn1sh
jarayonlariga bog'liq bo‘lgan bir qator mutagen-ksenobiotiklar

ta’sirini potensirlamaydi. Koenzim Q10ning antimutagen faolligi
-da namoyon bo‘ladi, mazkur

keng ko‘lamdagi konsentratsiyalar hatti=y . . .
antioksidant uchun himoya ta’sir inverstyaz imkoniyatlari mavjud
emas, bu esa boshqga antioksidantlarga nisbatan uning ustunligini

ko‘rsatadi. | o
Porfirinlar — bilirubinning antioksi

bilan belgilanadi.
o‘zgaruvchan valentlikdagi metall kationl
protonlar donorligi hisobiga metallarga bog

oksidlanish reaksiyalarini ingibirlaydi.
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dantlik xususiyati uning
Hosil bo‘lgan kompleks
ari bog‘lab olish hamda
‘liq erkin radikal



Seruloplazmin — qon plazmasi ogsili bo’lib (u-globulin
frak.51yamf1g glikoproteini), organizmda bir qator muhim ;iolm’ik
yaafalarm .bajaradi: hujayralar membranasi turg‘unligini oshira:di
1n?rpunolog|kreaksiyalar,ionalmashinuvdaishtiroketadi:anl' ksid ’
ta’sir kf)‘rsatadi, gemopoezni stimullaydi. -antioksicant

. Antioksidant ta’sirga ega mikroelementlar — selen. rux. mis. m
niy va kobalt kabi vakillar bilan ifodalanadi. Selen ant.ioksi.d'l 1?1{' i
d? nihoyatda katta ahamiyatga ega, chunki u glutation erok;ild ll;m:
ning faol rpark?ziga kiradi va glutationning bigsintezidz ishti l?z? iir
Sezl<?noammoklslotlar — selenmetionin, selensistein radi IFO. el? '
;;aelsug'(:1 figﬁ bo‘lib, u ionlashtiruvchi radiatsiya ta’siri osti(c)izlﬁtlezatf;
XUSLlll\é(i:y;tlarEillr:ildabuf::mehr‘mar‘ va amipokislotalaming faolligi :'a
Nurlanishdan oldin organi erkin radikallar sonini kamaytiradi.
oksidlanish reaksiya];%ia n;g]ia kiritilgan selen boshqarilmaydigan
buzi!ishi va ulardan proteolitgk llern:l;ii;lrn};:()b]ga liz_os_on.m‘lami.ng
oladi. Organizmdagi selenning eng asosi g'oql.b d“g'“‘““ Oldmf
oraiida quyidagilar ajratiladi: siy biokimyoviy vazifalarl

) a-ketoglutar ki : C
cshirishda is}iirok etl;;l;ma Oksidazalari tizimi faoliyatini amalga

2) nospetsifik fosfataz

' : alar va ATF- aoligi Sir etl ‘

bilan fosforlllanish Jarayonlari bilan aellcz)a]aasr' 'fa()l]glga siretsh ot
3) antioksidant facilik. o

Cksidl Cetrec
cori vosiig:r\;g?lI;:negjslzl«llamn}ol?rim chuqur tushinish antioksidant
¥izmat qildi. amda ishlab chigish uchun asos bo'lib

Sun’ly antioksi

buti1gidzksi?$3§1kﬂqa""a“ Ionol  (2,6-ditretbutil-4-metilfenol.
to‘lib hisoblanadi. Sll.’““"” yog'da eruvchi, himoyalangan fenol
guruhi bilan tur 1‘ lnmg OkS‘dl_angan shakli ikki yonbosh uchbutil
uchun tokOferollga unlashgan radikal bo‘lib hisoblanadi va shuning
ishemik Shikastlarfi?]]r; lrs.bfitalr(lj _tu.rg‘unroqdir. Ionol a’zolarning o‘tkir
buzilishlard rini oldini olish uchun va ishemi ingi
nur va troilrl?UZEiaquat!lqo‘“anilmoqda-Uteri varsllllli)l/laidarl S:g;‘;ﬁi
ikastlanishlarining davolashda yuqorqqa narali
i sar .
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dermatoz bilan og'rigan bemorlami davolashda muvaffaqiyatli
qo*llaniladi, me"da va o'n ikki barmog ichak yaralarining tez bitishiga
yordam beradi. 20-50 mg/kg dozada uning antiishemik, antigipoksik
hamda angioprotektor ta’siri yaqqol namoyon bo‘lishi ko‘rsatilgan.

Probukol. Ushbu ekranlashtirilgan fenolning ta’sir mexanizmi
zichligi past lipoproteinlarni peroksidlanishning tormozlanishi bilan
bog'lig bo'lib, bu ushbu lipoproteinlarning aterogenligini sezilarli
darajada pasaytiradi. Qandli diabet bilan og‘rigan bemorlarda
probukolning antiaterogenlik ta’siri ko‘rsatilgan.

Olifen. Mazkur preparat fenolli so‘nggi avlod antioksidanti bo‘lib
hisoblanadi. Uning molekulasida ko‘plab sondagi KFSHni bog‘lab
olish imkonini beruvchi, 10 dan ortiq fenolli gidroksil guruhlar

) , s
mavjud. Preparat yaqqol namoyon bo‘lgan membranoprotektor ta'sifl
hisobiga, organizmda almashinuv jarayonlari va mikrotsirkulyastyani,

uzoq davom

jumladan miya to‘qimalarida faollashtirgan holda,

etadigan antioksidant ta’sirga €g3. . _ .
ilfenilpropion kislotaning

Fenozanlar (4-gidroksi-3,5-ditretbut1 - |
akademiyasi Kimyoviy fizika

K" yoki Li‘li tuzlari) Rossiya Fanlar ) lasi
institutida sintezlangan bo‘lib, jonolning suvda eruvchi hostast
ashtirilgan fenol

bo'lib hisoblanadi. Kaliyli fenozan — fazf)vi)f ekral,l . i kuchli
bo'lib, membranalar strukturasi va funksiyasiga ta sit etuvchi kuchli

antioksidant.

kulalar peroksidatsiya mahsulotlarining

12.4. Biomole .
zaharli ta’sirl

g faol shakllarining ortigcha generatsi.yasi
ni biomolekulalami (ogsillar,

sidlanishli shikastlanishini
larda, huj ayralararo

Kislorod va azotnin
oksidlanuvchi stressni (0S) — Yyat
lipidlar, nuklein kislotalar, uglevodharfll) Otl:ujayra
chagiradi. Oksidlanuvchi Stress oim : ;
bo‘;lhliqda Ova gonda zaharli modd.alaf — plomol.e?lla:!an;ng
oksidlanishli degradatsiya mahsulotlfjlrl miqdorining ortishi lsqdlgif
zaharlanishning rivojlanishi bilan birga kuzatiladi. QSd? %uyl agl
zaharli moddalarning to‘planishi  yuzagd keladi: lipidlarning
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f;i'llfr'ldg‘?pfdmk?i,di (birlamchi mahsulotlar), oksidlangan fosfolipidiar
oksidl 'lah egidi, 4-gidroksi-2-nonenal (omega-6 yog' kislotaning
kislot:rglj ﬁn ,ahSUI.Otla”)» 4-gidroksi-2-geksenal (omega-3 yog'
(l—palmit(;gilo_zszglamSh mahsulotlari), akrolein, fosfatidilxolin aldegidi
o ) 9-oksononanoil)-fosfatidilxolin), fosfolipidlar gidro-
sidlari, trien konyugatlar, shiff asoslari. Ularning barchasi
yuqorti Fezllkda membranalar orqali o‘tish hi LS
ko‘rsatish gobiliyati : va shikastlantiruvchi ta sir
radikallarining er;rg}xab?ng;é‘Tnen kl:) nyugatlar, shiff asoslari va lipid
. T 1ya mahsulotlari huj i
plg;nen]tl lfo 'rmlshlda to‘planish qobiliyatiezgra1 :;;ayralarda Hipofussin
- a e 2% _ . .
metgzmggltggif 9 2ksononan01l)-fosfatidilxolinning hosil bo'lishi
1ip00ksigenazal;r tSl’ QX.TOm. s kabi gemoproteinlar ishtirokida
fosfatidilxolinning Z(S):;;’Sl“da Y]leaga keladi. Bunda gemoproteinlar
al v Alaring :
parrcihalénishida ham ishtirok 2t:d?egld]armmg hosil bo'lishida har-
ozirgi vaqtd N
gator oks%dlax?ishaniisﬁta St ostida ogsillarning shikastlanishida bir
(UYaOR) hosil boli o otlari —uzoq yashovchi ogsil radikallarining
olingan: ularning yarism]y;osl;g r;Shda guvohlik beruvehi ma'lumotla;
L as i .o o
ular in vitro sharoitida suvli muhailt‘iir; ?(()Fssoﬁtqan ortigni tashkil etib,
generatsiyal . . ni uzo i
stressini gjozyva?]lta(;i;;/olliyioﬁnmg mavjud bO‘liSfcl]i vzggij?:r?un\:::ﬁ
etis . »
kalamushlar iligining polixro iga hamda in vivo sharoitida sichqon V2
Rosil qilgan holda DNKning slhniglit()ﬁlI eritrotsitlarida mikroyadrolarni
| Shuningdek, KFSH uglevodlaarsl’:iamsmga sabab bo'lishi mumid
ami’ a’ni ege g . , Xususan I ‘.
o uzilishiga ko'ra malon dildegid O ot aike
) n glioksal, metilgl; Eanad
gilgan hold ifikatsi glioksal, gl i
okfi dlaniSh?c,i;n:dlﬁkats_lyalash qobiliyatiga ega gGylllkizonla.ml hosil
Yog* kisl superoksid-radikalning hosil bo' o omanne avter
MDA hisoblanadi, lipoperoksidatsiyasining k ‘shi aniglangan.
vooa isobanadi. MDAning zaharliligy g klassik mahsuloti bolib
bilan o'z iqdir. MDA nuklein kis| gi uning quyidagi xususiyatlari
purin-(i ()Z aro ta'sirlanib, turlj addulf t]a molekulalari — purin asoslari
(3N) — deoksiribozalar (Mtl ér ni, Xususan pirimidino-1 ,2-0
) hosil bo*lishini indutsirlaydi-
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Mazkur. havfli metabolit mikroblar va tirik hujayralarda kodonlar
ramkasini siljishi bilan mutatsiyalar chaqirish qobiliyatiga ega. MDA
MIG. M1A. MIS adduktlarining hosil gilish bilan DNK tarkibidagi
G’GA, S asoslar bilan reaksiyaga kirishish qobiliyatiga €ga, bunda
10 npkleozidga 1,2 addukt, ya'ni 1 hujayraga 6000 addukt to‘g'ri
keladi. DNK tarkibida lipoperoksidatsiya natijasida to‘planadigan,
akaICin va krotondialdegidning DNK bilan reaksiyasi natijasida
hosil bo*luvchi gidroksipropan-deoksiguanozinni aniglash mumkKin.
MDAni DNK bilan ogsilni (DNK va gistonlar o‘rtasida) o‘zaro
qu‘lab qo'yish va “DNK-ogsil” birlashmalarining hosil bo‘lishini
initsirlash qobiliyati to‘g risida ma’lumotlar mavjud bo‘lib, bunda
MDA dastlab ogsil bilan bog‘lanadi. MDA in vitro sharoitida &-N-
2-propenal-lizinni hosil qilish bilan birlamchi aminlar hosil giladi
va lizin-lizin ko‘prikchalarining to‘planishiga olib kelishi mumkin.
Ushbu reaksiya oksidlangan lipoproteinlaming apo-B-ﬁ‘aksiyalandai
kuzatiladi va ularning aterogenligida ahamiyatga €ga bo‘ladi.

MDA molekulaichi choklarini hosil qilib, kollagen bilan 0‘zaro
ta’sirlashadi, bu esa tomir devori kollagenining strukturasin! qua@.
iboratki, U sisteinning

Gidroksinonenalning zaharliligi shundan 1DOTE™ . :
sulfgidril guruhi, gistidinning imidazol halqast, lizinning €-amino-

guruhi bilan o‘zaro ta’sirlashib, funksiyasida puzilishlar bo‘lgan ko-
hosil giladi. Gidroksmonenal

valent modifikatsiyalangan ogsillarni hostt 47 »cirlanib
birlamchi aminlar va sulfgidril guruhlar bilan 0 lz{aro lta ilr ané‘i,ﬂ:i-
sillarni, j i ] membrana ogsillarini kovaleh MOCITEE™
arni, jumladan integra r1® nal bilan inkubatsiyast
da pasayishiga

siyalaydi. Mitoxondriyalarni 4-gidroksi-2-nonend:
nafas zanjirining 3.kompleksida nafas jadalligini teZ
olib keladi. _ _ ] ]
Vodorod peroksidning zaharliligi shundan iboratki, U qk51dlovgh1
bo'lib hisoblanadi. Shuningdeks Y ham yadro, ham mitoxondrial
genlarining, jumladan mitoxondriya}lar .b}ogenezml, .rr.u.tox_ond.nal
genomning transkripsiya va replikatsiyasining faollashpnl.lshlga ngb
qilingan. Bir qator fermentatiV komplekslarni kOd.IO\{Chl .mlotoxondnal
genlarning mutatsiyasi havfli o‘smalarning r1v011?.nlsh1ga sabgl?
bo‘ladi. Yadro DNKsi tarkibiga mitoxondriya DNKsi .fragmer.ltla.nm
kiritilishi — onkogenez mexanizmlarining biri bo‘lishi mumkin.
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12. 5. Kasalliklar patogenezida oksidlanuvchi stress

Pat_ogenetik ahamiyatli bo‘lgan oksidlanuvchi stress bir qator
kasall¥klar§1a aniglangan. Ular orasida yurak-qon tomir tizimi
kasalliklari (ateroskleroz, ishemiya/reperfuziya; restenoz va
glp.ertenzlya)‘; havﬂ1 o‘smalar va yallig‘lanish kasalliidari (o‘tkir nafas
yetlsh.movghlhg.l sindromi, astma; ichak, ko‘z va terining yallig*lanish
kasalliklari, artritlar); metabolik kasalliklar (qandli dia%e}tl)' rfarkaziy
isab"t.lz.lm patglognyalarl (yonbosh amiotrofik skleroz ;‘\lsgeymer
?sa g1, Parkinsonizm, insult, miyaning surunkali ishemi asi);
glomerulonefrit, endotoksikozlar, immun tizimining buZi“S}llllari’

) 9 . nln d 1 1 ] i .

gipoksiya, shuningdek bjr qator k

holatlar: sepsi ‘thi : .
yetiShmovci)jllis]; s(;;cllm fespirator distress sindrom, DVS poliorgan
romi patogenezining asosini taghkil e,tadi

Organizmdagi oksi
1dlanuvchi . . .. .
mezonlar bo‘yicha baholanishicm:JmlS(tizissnmg Jadalligi  quyidagt

1) DNKnin i . X
) Antioks;gdZﬁ:lc?eﬂSh (iarajasi (8-gidroksi'z'deZOkSiguaDOZi“);
entlar — superoksiddismutaza, katalaza,

glutationperoksidazalar faollik darajasi

sh-ikastlanish, yallig*‘lanish,
€yinga surib bo‘Imaydigan

bo‘sy)icga’ ming Klassik vakili boib
sillardagij : .
bot 'hq agt modifikatsiyalangan tirog; o o
yicha. n qoldiglarining miqdori
) 0 o :
tashxislash va patogency markerlarining aniqlanishi OS og'irligini

da OS 1 1 3 :
davolash samaradorligini monitorinzlilc?;n lethxlrld.bO lgan kasalliklarni
ir.
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13-bob.
MUSHAKLAR BIOKIMYOSI

13.1. Mushaklarning kimyoviy tarkibi

Muskullar yoki mushaklar — tayanch-harakat sistemasining
suyaklar bilan birgalikdagi gismi bo‘lib, ular gisqarish qobiliyatiga
egadir. Ular turli harakatlar — tana harakati, tananing ma’lum holatini
saglash, ovoz boylamlarining gisqarishi, nafasolish va boshgalaruchun
mo‘ljallangan. Muskullar egiluvchan, elastik mushak to‘gimasidan
iborat bo‘lib, ular oz navbatida miotsitlar (mushak hujayralari)dan
tashkil topgan. Muskullar nerv impulslari ta’sirida gisqarishi mumkin

(13.1-rasm).

ant1 ol nev 7 .
. lmquall‘mlml\ chi neyron “harakat potensiali
uchki plastinka {4/
cf;w% > .

- 0 . iR

nusl;alol).;1
13.1-rasm. Mushak tolasining harakatlantiruvchi neyron bilan
bog‘lanishi

Mushaklar uchun charchoq xos bo‘lib, bu tinmay ishlaydi yoki
ularning zo*rigishlarida kuzatiladi.

Muskullar tana gismlariga fazodagi holatini o‘zgartirishga
imkon beradi. Insonlar har qanday harakat — ko‘z qovogqlari
harakati yoki tabassum kabi eng oddiy harakatlardan, to zargar yoki
sportchilarda kuzatiladigan nozik va baquvvat harakatlarni, mushak
to‘qimalarining qisqarishi orqali amalga oshira oladilar. Fagat
tananing harakatlanishi emas, balki barcha fiziologik jarayonlarning
ishlashi ham mushaklarning yaxshi ishlashiga bog‘liq. Barcha
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mushak to‘qimalarining ishi bosh va orga miya bilaq bog‘lam'shml
ta’minlaydigan va kimyoviy energiyaning _mexamk ene:r.glyaga
aylanishini tartibga soluvchi asab tizimi tomonidan nazorat qilinadi.
Mushaklarningkimyoviytarkibiodamyoinkihayvonturlga,yf)shga,
tana tuzilishi tipiga, funksional holati va boshqa bir qator omillarga

bog‘liq. Inson va hayvonlarning ko‘ndalang targ‘il mushaklarini
tashkil etuvchi asosiy moddalar 13.1-jadvalda keltirilgan.

13.1-jadval
Ko‘ndalang targ:il mushaklarning tarkibi
Moddalar Ho‘l massaga nisbatan %
Suv 72-80
Qattiq moddalar 20-28
Shu jumladan:
Ogsillar 16,5 - 20,9
Glikogen 0,3-3,0
Fosfatidlar 04-1,0
Xolesterin 0,06 - 0,2 ]
Kreatin + kreatinfosfat 0,2-0,55
Kreatinin 0,003 - 0,005
ATF . 0,25~ 0,4 ]
Karnozin 0,2-0,3
Karnitin 0,02 - 0,05
0,09-0,15
Erkin aminokislota]ar 0,1-0,7
Sut kislotasi 0,01 - 0,02
Kul 1,0-1,5

Mushak massasinin
moddalarning asog;j
ogsillari, odatda, s

g té_ixminan 75 foizini suv tashkil etadi. Quruq
Y miqdori ogsillarga to‘g'ri keladi. Mushak

qsillarining 3

: >1aK asosiy guruhi mavjud: sarkoplazmik
(umumiy ogsil miqdorining 35

%i), miofibrilla (45 %i) va stroma
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) . ) — miozin, aktin
sillari (20 %). Miofibrillyar oqsnl!arga (qlsqe}ruychl) kmﬁ?]flgqsmar
va ing kompleksi — aktomiozin, tropom1ozin va Kic oasili
@ u’l a?ﬁitininlir troponin va b.) kiradi. Sarlfoplazmcllk oqsil0 all'(g)gbin
E::ot\)flinlar, miogelzlar, nafas olish .pigmentla.rl, !m;lli n?:r gr; ightirolz
:ukleoprotein]ar"va mushaklardagi metabolik jaray
etadigal? fengierli]l?ri;::rrg:; muhimlari — lr}oddalar .alm.as'hl:nli\;;gz
I BOS . diean va mushaklarning qisqarish fuqkmyasm;in males
1Sht}f9k " ltcr’lashuvchi ATF, fosfokreatin, karnozin, anze on]ard;
Oshlrlshda'kqa trukturasiningshakllanishidayametabolllfjill@lzlo arca
hujayra mnl r?Snaydigan fosfolipidlar; azotsiz mpddala:r. g bl) r%eynal
ml}hnm r_o h(;lZnish mahsulotlari (glyukoza, sut lel:)tE;\SIl Yac.a )| e
um']‘g ?a'»c lesterin va b.; mineral modda{ar - K, 1 a}d, ) kir;lyoviy
o lal"'k(')llf? mushaklar ko*ndalang targ‘ll r'nusl.lak ar ahi ol
tuzle.n'c_in_Sl l‘q sezilarli darajada farq qlla(‘il (qlsqargvc o ining
tal‘klblga .ko . kroergik birikmalar, dipep.tldlar va b n;q shok
ikto;’f“?l;;],a:;a Mus;aklar paydan tashkil top%e'lr:i ) n?sq i,s e o
tczllr;a:ﬁldan tashkil topgank:?na \]/('c: E’:ll)('l ::gigghslz;lldarga b ikadi, bu
ibor mushak ikki yoki un tiq suy i,
222'321133 Ztg? o*indagi har xil qisqarishlarni ta’minlab

13.2. Mushaklarning tuzilishi

irligi hisoblanadi.
; ktur birligi hisob !
i — mushaklarning stru : ovehi og, oraliq
M N:usl??kla;?rlnii uch turi ma’lum: tez.qlg'%axtlé\;ghllll';r Cisqarishning
‘sekin qisqaruvehi tolalar Blokimy v 0 eqlanadi. Ular turli il
:e/:lxesregi;;qta’qminoti mexanizmlariga 'k(;]r;ag:qva bu ulamni talabga
idan innervatstyd #3. 7 har xil
mOt(])aneyE?n?gtl;?htlo?sﬂishiga imkon beradi. Turli mushaklar
qarab turli v . _ o o
tolalar kombinatsx}'al;fl_g]?t_e_ii'c hi qatlamlar va bir xil qobiq bilan
Har bir mushak biriktit

ilishini darajalarini
kibiy gismining tashkillanishi va tuzilishining barcha daraj
tarkibiy qismi
o‘rzanish kerak (13.2-rasm). .
2



Mushak

Mushak tolasi

|

¥
Sarkolemma Miofibrilla
Qalin fila- Ingichka
mentlar filamentlar
Miozin V I ]
Aktin ’ i '
Y Iroponin

Tropomiozin
13.2- i
2-rasm. Mushakning tashkillanish darajalari

13.3. Mushak tolasining tuzilishi

Mushak i di :
mioﬁbrilIalatr(iiliart!agflliTem ' mkm bo‘lgan ko'ndalang joylashgan
korinadi. To‘q diskla ]-k;‘?pga“ bo*lib, unda och va to'q disklar
A-disklar (anizotropik)rc; bllanma. hur sindirish xususiyatiga cga V2
bo‘lmagan och disk]ar — f d?ta]ad';_ ikkilanma nur sindirish xususiyati
I-disk o*rtasida B ISklar(‘ZOUOPik) deb ataladi (13.3-rasm)-
, tolani butunigacha teshib o‘tgan va g0~yoki
ko*plab mioﬁbri!lalan;ngAfi . ulsm-ab turuvehi va bir vagining 0'Zid2
Z-liniyasi mavjud. Bittg o 4 ~dlskl-ar1mtartibga solib turuvchi zich
miofibrillalarning to*plam; niyadan ikkinchi Z-liniyagacha bo‘lga”
yorgin oraliq H-zog ai?l;"." rkomer deb ataladi. A-disklar o'rtasid?
miofibrillada 10001 @ bo'lib, uni to*qroq M-zona kesib o*tadi. BIf
200 sarkomer mavjud bo‘lishi mumkin. Haf

bir sarkomer quyidagijarn;
quyidagilamni o‘z ichiga oladi: 1) 90° burchak ostida

ko‘ndalang yo‘na] :
gan, hu : : o
transvers naychalar tarmOJay raning tashqi yuzasi bilan bog'langa”

etuvchi sarkoplazmatik g‘i; 2) hujayra hajmining 8—10 %ini tashkil
atik retikulum; 3) bir nechta mitoxondriyalar:
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—
i i - mushak
mushak tolalarning tutami "

.-

| e -

P e \ —7

1
| /sarkomer / Z
miofibrllaning A-disk  1-disk Z H Z-. chiziq _
[ [-zonas: g 1 - ,i
[ - - cerimeammnrl
: - s T = —1
toponin - aktin - lroponuoZin L+ - i _ i
| e ¥ - _ A e—— - —
P RY KO YR P g g = - o
aktinning ngichka filamentt -

g f D op.D 150 nm
B s kichik subbirliklar -
T ——_—— > (U peeea®t 028801
= olobulyar kallacha
Tozinning monomert )
miozinning NI

miozin akun Nlament

—

13.3-rasm. Har xil tashkillanish bosqichidagi mushak

strukturasining tuzilishi

Miofibrillyar strukturalar diametri 14 nm bo‘lgan galin ule.u' orasida
diametri 7-8 nm bo‘lgan ingichka filamentlardan tashkil topgan

agregatlardir. Ingichka filamentlar o‘z. uchlari bilan galin ﬁlam_entllar
oralig‘iga kirib turadi. [-disklar faqat 1ng1911ka filamentlardan ibot at,
A-disklar esa ikki turdagi filamentlardan iborat. N-zona faqat ‘an.m
filamentlarni o'z ichiga oladi, Z-liniyasi ingichka ﬁlgmentla}m }?u--
biriga bog‘laydi. Qalin va ingichkg filamentlar 0}'a51da qaltnhlgl 3
nm bo‘lean ko‘ndalang ko-prik (biushma)lgr IT.laV_]le;‘ bu ko*priklar
o“l-tasidggi masofa 40 nm ni tashkil ql}adi. Qahp filamentlar
miozin ogsilidan iborat. Miozinning um_umly tuzilishi ?3‘.4-.1'as.md'a
ko‘rsatilgan. Miozinning tayoqcha shaklidagi molekulasi ikki bir xil

251



?l;go;;t(lngl?t;n 200 kDa) va to'rt yengil zanjirlardan (har biri 20 kDa)
hosil ailib 0, Uning Uml‘lmly massasi 500 kDa. Miozinlar ikki boshcha
o qilib, Judg.u‘zun o°‘zakka birikkan globulinlardan tashkil topean

zak ikki zanjirli a-spirallashgan superspiral holatidadir P

Globulyar qism /

N\ 7

taS};kli(l topgan filamentlarnj nhaonsﬁooitle'l}blolcaldlasimon molekulalardé
. . 1 3 . . .
It‘)r:lo.e ;llalarmlr{gboshchalari birbirié]an 14 po anadi, bunda miozi
Joylashuv spiral bo‘ylap i 3 nm masofada joylashadi;

b.l “ . . ' eChadi 1 - . L. . .
llan “dumi dumiga bog‘langan Shé(lk?az lr)?rsxng 10zin iplari bir birt
1.

T 777 ’,;;//I ’;‘lllllll//l/l'llll

ot saritrsnnssners)yans
(L7717 Y LLL/
IIIIIIII//4/ﬁlll‘,”’lll/ll!l";’;

AIIII7054022, R
2210178445 arrrrr i )
/ ”z,/ ,ll””n/.ll,zl

] . i
3 ¥ 0

. ‘lishi : )
Joylashuvi da miofilamentlarning

Miozi ologi
zin 3 biologik muhim vazifanj ba;
ajaradi;

1. Ion kuchi vya
o V& pH p; .
molekulalari 0°z-0°zidap, tOIaI}lllons%l q?]ZI:i)}Ogik qiymatlarida miozi”

adi;
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2. Miozin katalitik faollikka ega, ya’ni ferment hisoblanadi.
1939-yilda V.A. Engelgardt va M.N. Lyubimova miozinning ATF
gidrolizini katalizlashga qodir ekanligini anigladilar. Bu reaksiya
mushaklarning qisqarishi uchun zarur bo‘lgan erkin energiyaning
bevosita manbayi hisoblanadi.

3. Miozin ingichka miofibrillalarning asosiy ogsil bo‘lmish
aktinning polimerlangan shaklini bog‘laydi. Aynan ushbu ta’sir
mushaklarning gisqarishida muhim rol o‘ynaydi.

Ingichka filamentlar aktin, tropomiozin va troponindan iborat.
Ingichka filamentlarning asosiy komponenti 42 kDa molekulyar
massali aktin bo‘lib, u suvda eruvchan globulyar ogsildir; aktinning
bu shakli G-aktin deb ataladi. Mushak tolasida aktin G-aktinlarning
o*zaro bog'lanishi natijasida hosil bo*ladigan polimer shakli — F-aktin
shaklida bo‘ladi.

Mushakning ingichka filamentlari ikki ipli aktin strukturalaridan
shakllangan, bir-biri bilan kovalent bo‘lmagan bog‘lar orqali
bog'langan.

Tropomiozin bir-biri atrofida spiral holda buralgan ikki polipeptid
zanjirlaridan tashkil topgan, 70 kDa molekulyar og‘irlikdagi
tayoqcha shaklidagi molekuladir. Bu nisbatan qattiq molekula F-aktin
molekulalarining spiral shaklda joylashishida hosil bo‘ladigan
chuqurchada joylashgan, uning uzunligi G-aktinning 7 monomeriga
to‘g‘ri keladi.

Ingichka filamentlarning uchinchi komponenti — troponin (Tn).
Uning molekulyar massasi 76 kDa. Tropomiozin bog‘lovchi (Tn-T),
ingibitor (Tn-I) va kalsiyni bog‘lovchi (Tn-S) funksiyalariga muvofiq
nom olgan uch xil subbirlikdan tashkil topgan sferik molekuladir.
Ingichka filamentlarning har bir komponenti ikkinchisi bilan noko-
valent bog* orqali bog‘lanadi. Barcha ko‘rib o‘tilgan komponentlar
birgalikda ingichka filamentda to‘plangan mushakda, tropomiozin
miozin boshchasining F-aktin monomeriga bog‘lanishini bloklaydi
(13.6-rasm). Kalsiy, Tn-C bilan bog‘lanib, uning konformatsiyasini
sezilarli darajada o‘zgartiradi, troponin subbirliklari o‘rtasidagi o‘zaro
ta’sir darajasini oshiradi va ayni paytda TN-I va F-aktin o‘rtasidagi
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aloqani zaiflashtiradi. Bu tropomiozin molekulasining ingichka
ﬁla.r'nel.lt nayi bo‘ylab harakatlanishiga olib keladi. Ushbu harakat
natl_!a51da aktin yuzasida miozin markazining ochilishi kuzatiladi.
Aktin tropomiozin-troponin kompleksi Ca*>", Mg*-ATFaza sitatida
tavsiflanadi.

Troponin
Akun

Tropomiozin

13.6. e .
6 rasmt.rl(\)/lush.aknmg lflglchka filamentida tropomiozin,
Ponin va aktinning o‘zaro joylashuvi

. Mushak tolasi elektro
bllap o_‘ralgan hujayralar
kabi, lipoprotein tabiatlj

qo°zg‘aluvchan membrana '

. ‘ — sarkolemma

g?rn (1ll)3.orat bo‘lib, u har ganday membrana
imolekulyar qatlamning qalinligi 10

to¢ . o
tanlab o‘tkazuvchanligi o‘plash imkoninj beradi. Sarkolemmaning
mushak tolasidagi qo‘zg‘alishning payd®

bo‘lishida katta ro] o
. 0'ynayd;.
to‘plangan K* uchun 0‘,[)]l(az}l'lvlchS«':lrkolemma mushak tolasi ichida

Na’ ni chigari uvehandir. Shu bilan bi iayradan
Hujayralarar?) r]:uyfsgfgfé?a‘; ‘:ion pasosi"nni bé)r‘g,;a, izlﬁtgljaay:)?adi.
hujayra.ic.hida.gi K* kationlarinin;1 kokmlonlarining konsentratsiy®e:
tashqari, ichki zonalarda tolalar ko

0z ichiga oladi. Bularning barchag; P migdorda organik anion!a”’”

sarkolemmaning tashqi yUZaS‘da
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ortigcha musbat va ichida manfiy zaryadlarning paydo bo‘lishiga olib
keladi. Zaryadlarning fargi mushak tolasining tinch holatida 90-100
mV ga teng membrana potensialining paydo bo‘lishiga olib keladi, bu
esa qo‘zg'alishning paydo bo'lishi va amalga oshirilishi uchun zarur
shartdir.

Hujayra ichidagi suyuqlik sarkoplazma deb ataladi. Sarkoplazmada
organik moddalar, mineral tuzlar va subhujayraviy strukturalar —
yadrolar, mitoxondriyalar va ribosomalar joylashgan bo‘lib, ularning
funksiyasi ma’lum mushak ogsillarining sinteziga ta’sir qilish, oraliq
mushak tolasidagi metabolizmni tartibga solishdan iborat.

Sarkoplazma ichida sarkoplazmatik retikulum deb ataladigan uzun
bo‘ylama va ko‘ndalang naychalar, membranalar, pufakchalar tizimi
mavjud, membranalarining qalinligi 6 nm atrofida. Sarkoplazmatik
retikulum sarkoplazmani turli xil biokimyoviy jarayonlar sodir
bo*ladigan alohida qismlarga ajratadi. Pufakchalar va naychalar har
bir miofibrillani o‘rab oladi. Tashqi hujayra membranasi bilan bog‘liq
naylar orgali hujayra organellalari va hujayralararo suyuglik o‘rtasida
to‘g‘ridan-to‘g‘ri moddalar almashinuvi bo*lishi mumkin. Naychalar
tashqi tolali membranadan ichki zonalarga qo‘zg‘alish to‘lqinining
tarqalishiga xizmat qilishi mumkin. Miofibrillalarga birikkan
pufakcha membranalari kalsiy kationlarini bog‘laydigan ogsillarni
0‘z ichiga oladi.

Sarkoplazmatik retikulumning ahamiyati juda katta. Bu uning
kalsiy kationlarining chiqarilishini tartibga solib, mushak tolasining
gisqarishi va bo*shashini ta’minlashi bilan bog‘liq (13.7-rasm).

Bundan tashqari, sarkoplazmatik retikulumning bir qismiga
ribosomalar birikkan bo‘lib, ularning vazifasi ogsil sintezidir. Ribo-
somalar bo‘lmagan retikulumning boshqa gismida mushak tolasi
uchun muhim bo‘lgan lipidlar va glikogen kabi bir gator moddalar

sintezlanadi.

Mushak tolasining eng mu
mitoxondriyalardir. Mushak tolasi
ular retikulum membranalariga deyar
bo‘ylab ketma-ket joylashgan.

Har bir hujayra singari,
sarkolemma ostida joylashgan.

him tarkibiy qismlaridan biri -
da mitoxondriyalar judako‘p bo‘lib,
i yopishgan holda miofibrillalar

mushak tolasining yadrosi bo‘lib, u
Yadro sarkoplazmadan ikki mem-
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brana _orqtali ajralib turadi, ulardan birini (ichki) vadro deb atash
mumkin, ikkinchisi esa (tashqi) retikulum membranasiga o*tadigan
yadro qobig‘idir. Ushbu ikki membrananing orasid;ni ho's‘l?liq
sarkoplazmatik retikulum kanallari bilan bOEqal‘ladi dem iL:hida
yadrocha va xromatin joylashgan. Xromatin t;]‘kibiﬂu‘DNK ogsillar
W.:l,kld"llk molekulyar RNK kiradi. DNK IT]UShak:lO]all'll'i(i‘l ‘ihiﬂlez
gilinadigan barcha ogsillar strukturalari hagidagi ma lumo;ni s‘;thavdi-

ko‘ndalang naycha  sarkoplazmatik retikulum i | J

e d

== 0w

hugayra tashqt

membrananng —
k;[:ol[»'.m/;dsl};nuf'a’ : o ot
)-'l]:'llll,','(\?h.lh\]llln . L-.a-' ) 1
g ol O —+ sitoplazma

i s‘:n'knptn/nlzillk

ﬁ retikulum
Ao PO _kalsek-

vestrin

ﬂ‘ QY T-nayeha
1

S membrana
el oqgsili

"

~ral “SR-footy -

13.7-rasm. Mushakni
- ak
funkstyasi ning sarkoplazmatik retikulumi va uning

Mushak tolalarida [
lipidlar va Opzi:laiz;lad}?arliljlosomalar Mavjud bo‘lib, u y.rda ogsillar
Joylashgan. Mushak kuca;]][?l e rchalovehi  gidrolitik ~— fermentlar
membranalariningbuzilishi(]yozkfz 1-]1q181'] bilan ishlaganda lizosom?a
va biopolimerlarni parchala ularning o‘tkazuvchanligini oshishi)

chigishi kuzatiladi, ammo by h{) dliizlliisgzlliﬁ?ﬂaml sarkoplazmag?d
ya emas.
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13.4. Mushaklarning gisqarish mexanizmi

Hozirda mushak qisqarishining biokimyoviy siklini 5 bosqichdan
iborat deb hisoblash gabul qilingan (13.8-rasm):

1) Miozin “boshchasi” ATFni ADF va N,RO, gacha gidrolizlashi
mumkin, ammo gidroliz mahsulotlarini chiqarib yubora olmaydi.
Shuning uchun bu jarayon katalitikdan ko‘ra ko‘proq stexiometrik
xarakterdadir (13.8-a rasm).

2) ADF vaN,RO, saqlovchi miozin “boshchasi” erkin aylana oladi
va (kerakli holatga yetguncha) F-aktin bilan bog‘lanib, fibrilla o‘qlari
yordamida 90 gradusli burchakni hosil qiladi (13.8-b rasm).

3) ushbu ta’sir ADF va H,PO, ning aktin-miozin kompleksidan
chigarilishini ta’minlaydi. Aktomiozin bog* minimal energiyaga 45°
burchak ostida ega bo‘lganligi uchun, fibrilla o‘qi miozinni 90° dan
45° ga o' zgartiradi, bunda sarkomer markazi yo*nalishi bo‘yicha (10-
15 nm) aktinning harakati kuzatiladi (13.8-d rasm);

4) yangi ATF molekulasi “miozin — F-aktin” kompleksi bilan
bog*lanadi (13.8-e rasm);

5)“miozin - ATF” kompleksining aktinga moyilligi kam bo* lganligi
sababli, miozin “boshchasi’ning F-aktindan uzoglashishi kuzatiladi.
Oxirgi bosgich aslida bo*shashish bo‘lib, bu ATFning “gktin-miozin”
kompleksining bog‘lanishi bilan bog‘liqdir (13.8d-rasm). Keyin sikl

qaytallanadi.
Aktin N .
BOOO% .
Miozin ;
N : v "
' a b) N

)

e __harakat
000E AT ‘
h g T s ~ADF+P,
d) ’ e) f)

13.8-rasm. Mushak gisqarishining biokimyoviy sikli
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Turli mush i :
ak o i
larning gisqarish mexanizmi umumiy mexanizm

bo‘yicha k i .

echadi. i oa’ ooy .

va bo‘shashishini GTL;:]] ’ Z(.)I,mdag' mushak tolalarning qisqarish
ing boshqarilish mexanizmi ham turli xil, ammo

asosi a2 ;5
y regulyator Ca* ionlari hisoblanadi (13.9-rasm). Miofibrillalar

muhitda Ca?* ionlari ania hi
n .
bilan bog*lanish larl.amq. bir konsentratsiya mavjudligidagina ATF
g lanish va qisqarish xususiyatiga ega.
miozinning -
aktin bilan birikish <7 TOPonin - = P R
qismi blokl: sl Cyle LS Ca birtkishi
]‘m’:‘;m aktin moleku-

Y. ST
it lasidagt
¥ (D barikish gismint

ho*shatadi

& )
_>/' . miozin boshchast

13.9-rasm. Qi P
Qisqarishning kalsiy ionlari bilan boshqarilishi

tropomiozin

6_ll(E)ggl\/Iyuqori qi.sqarish Xususiyati Ca®*
K o g2 yaqin holatlarida kuzatiladj
yo 1.u‘ndan ham pastlab ket |
magudllglda ham qisqarish xusuiD

amonaviytush ‘ra.ti
unchalargako‘ra, tinch holatdagi mushaklarda(mio-

v a] i n "] n

ularni sarkoplazmati
tik strukt
hamda kalsekvestriri dZEUkluralar (naychalar va pufakchalar) bilan
ataluvchi Cp2 bog*lovehi ogsil yordamid?

T-sistemalar t ;

omonidan ¢ .

kam holatda ushlah turﬂal(::l(i)gcla?,ls‘;hl natijasida bo‘sagc‘a daraiasidaﬂ
- lonlarining Sarkopla;_matik {0 Ning

‘]' a N . " "
21 va sisternalar bilan boe*lanish

ionlari konsentratsiyasi 10°

Ca® konsentratsiyasi 107
an hollarda mushak tolalari ATF
1yatlarini yo‘qotadi.

B brilla ichiga so°rilish
- Bu natriy nasosining analog!

Mushak tolasining nerv tomonidan qo‘zg‘alishi natijasida tez
gisqarishi, tezda membrana o‘tkazuvchanligining o‘zgarishi sisterna,
sarkoplazmatik to‘r naychalaridan va T-sistemadan Ca** ionlarining
sarkoplazmaga chigishi bilan tushuntiriladi.

Aktomiozin kompleksining Ca** ionlariga “sezgirligi” (ya'ni
aktomiozinning ATFni parchalash qobiliyatining yo*qolishi va Ca**
ionlari konsentratsiyasi 107 M gacha pasayganda ATF ishtirokida
qisqarishi) kontraktil sistemada (F-aktin filamentlarida) tropomiozin
bilan bog‘langan troponin ogsilining mavjudligi bilan bog‘liq.
Troponin molekulasida konformatsion o‘zgarishlar ro‘y beradi, bu
esa aftidan butun troponin-tropomiozin tayoqchasining siljishiga
hamda gisqaruvchi kompleks va Mg?"-ATFazani hosil gilgan holda,
miozin bilan o‘zaro ta’sirlasha oladigan aktinning bloklangan faol
markazlarining ochilishiga olib keladi. E. Xaksli bo‘yicha, miozin
bo*ylab aktin filamentlarini harakat gilishida, tolalar orasida vaqtincha
hosil bo‘ladigan ko‘ndalang ko*prikchalar muhim rol o‘ynaydi, bu
ko*prikchalar miozin molekulalarining “boshchalari”dir. Demak,
aktin filamentlariga ayni vaqtda birikkan ko*prikchalar soni qancha
ko‘p bo‘lsa, mushak gisqarishining kuchi shunchalik katta bo‘ladi.
Nihoyat qo‘zg‘alish to"xtasa, sarkoplazmadagi Ca?* ionlari miqdori
kamayadi (kalsty nasosi hisobiga), so‘ng birikish-ajralish sikllari
ham to‘xtaydi, ya’ni miozin filamentlarining “boshchalari”ning aktin
filamentlariga birikishi to* xtaydi. ATF ishtirokida mushak bo‘shashadi
va uning uzunligi asliga qaytadi. Agar ATFning hosil bo‘lishi to‘xtasa
(anoksiya, nafas olish zanjiri zaharlari bilan zaharlanish yoki o‘lim),
u holda mushak qotib qoladi. Qalin (miozin) filamentlarning deyarli

barcha ko‘ndalang ko*priklari ingichka aktin filamentlariga birikadi,
harakatsizligi kelib chigadi.

buning ogibatida mushakning to‘liq

Qisqarishning turlari. Mushaklarning qisqarishi sodir bo‘ladigan
sharoitga qarab ikki xil — izotonik va izometrik bo‘ladi. Izotonik
qisqarish — muskul tolalari gisqargan, lekin tarangligi asl holida qolgan
gisqarishidir. Bunga misol qilib, biror bir yuklamasiz qisqgarishni olish
mumkin. Izometrik gisqarish deb, muskul gisqargach, uning uzunligi
boshqa kamaymaydigan qisqarish turiga aytiladi (mushak uchlari
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qo‘zg‘almas birikkan). Bunday holda, mushak tolalarining uzunlig?
o‘zgarishsiz qoladi, ammo ularning tarangligi ortadi (o°ta og‘ir yukni
ko‘tarish). Tanadagi tabiiy mushak qisqarishlari hech gachon sof
izotonik yoki sof izometrik bo‘lmaydi. ,

Yakka qgisqarish. Mushakning yoki uni innervatsiya giluvchi nervi
yakka stimul bilan qo*zg-alishi, mushakning yakka qisqarishiga sabab
bo‘ladi. Unda ikki asosiy faza mavjud: gisqarish fazasi va relaksatsiya
fazasi. Mushak tolasining qisqarishi harakat potensialining (XP' )
ko‘tariluvchi bo‘g‘imida boshlanadi. Muskul tolasining har bir
nuqtasida qisqarish davomiyligi XP davomiyligidan o‘nlab marta
uzun. Shuning uchun XP butun tola bo‘ylab o'tib tugagan, gisqarish
to‘lqini butun tolani qoplagan va u gisqarishda qolayotgan payt
keladi. Bu muskul tolasining maksimal qisqarish yoki taranglashish
momentiga mos keladi.

Har bir alohida mushak tolasining yakka qisqarishi “bor yoki yo'd”
qonu.mge% b‘?‘ysunadi. Bu bo‘sag‘a osti va bo‘sag‘a usti qo“Zg‘aliShl
davndagl. qisqarish maksimal amplitudaga egaligini anglatadi. Butun
mushakning yakka gisqgarishi kattaligi ta’sirlanish kuchiga bog'lid-

Bo'saga darajasidagi qo‘zgalishida uning qisqarishi juda hem
a
oz bo‘lib, ta’sir kuchi X uning qisqarishi ju !

13.5. Sinj
Turli a° Olq mushaklar,
1a’zolardga silliq mushaklarning vazifalari

isb terida
o Misbatan sekin ; a
onik qisqarish harakatlarni amalg

82 qodirdir. Kovak a’zolar (oshqozon,
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Tanadagj silli
. 9 mushaklar jchki >
Joylashgan. sijjiq mushalqlar ichki a’zolar, qon tomirlari,
oshirish va uzoq t ar

ichak, ovqat hazm gqilish bezlari kanalchalari, siydik yo‘llar.i, qovuq,
‘t pufagi i silli haklarining nisbatan sekin, ritmik
o't pufagi va b.) devorlari silliq musha g nisoata - il
qisqarishi ular ichidagi tarkibning harakatini ta’minlaydi. Silliq
i ik gisqarishlari aynigsa kovak a’zolar
mushaklarning uzoq vaqt tonik qisqaris y ) ¢ ave
i ‘ladi; ularning qisqarishi tarkibidagi
sfinkterlarida yagqol namoyon bo‘ladi; ularning qisqarsi ta ladan
moddalarning chiqishiga to‘sqinlik qll_aql- Qon tomntlan,. Jl{mta .
arteriya va arteriolalar devorlarining sﬂllq' n.mshaklan doimiy tonik
qisqarish holatida bo‘ladi. Arteriya devorlarining ml.lsl}ak qa:/ati tonil:lSI
ularning hajmini belgilaydi va shu tariga qon .bos.“f“ va ahiﬁl :nnmg
qon bilan ta’minlanish darajasini tartibga soladi. Sllllqlmu,s' .
tonusi va harakat funksiyasi avtonom ner\;lar gumoral ta’sir q
kelayotgan impulslar bilan tartibga solme} Lo )
Shliq mushakning fiziologik xususiyatlari. Silliq mushalng
muhim xossasi uning yuqori darajadagi Plasuk.hgl’kya]ﬁ;n anligini
natijasida yuzaga kelgan uzunlikni mushakning COrSEE 0 S
0‘zgartirmagan holda saqlab qolishdir. Skelet rr.luss.ni mushak esa
yukni olib tashlagandan so‘ng darhol gisqaradi. dilr tﬁ)‘lmaguncha,
biror bir qo‘zg‘atuvchi ta’sirida faql qlsqan_Sh s.ok vak a’zolamning
cho‘zilgan holatda goladi. Plastikllk. xususiyat I(l)u oyl Kovak
normal faoliyati uchun katta aharplyatga egaé Sa'alari da nisbatan
20 ichidagi bosim, uning to*lishining turli darWat & PR L0
kam o‘zgaradi. Silliq mushaklarning har x‘l;(;ga;m u sunlikda va
a’zolarning devorlarida muskulb.tolli‘]?f:)gg;ju da yaqin tutashadi va
diametri 4-8 mkm bo'lib, ular bir-bl! ik jihatdan
Sfllir:g;luchun mikroskop orqali qaralganda. Plﬁaﬁrﬁﬁﬁgol‘riaadiki,
birday tuyuladi. Elektron mikroskqplk teks,hms . alib turadi, ularning
ular bir-biridan hujayralararo tirgishlar b{,ﬁ:ﬁ mumkin. Shunga
ten .
kengligi 6001500 ang.stremga ':‘atfi;da faoliyat ko‘rsatadi. Bu XP
qaramay, silliq mushak bir l:u‘t;lqni nsllarining bir toladan ikkinchisiga
va sekin depolyarizatsiya t0 - . ciliq mushaklar, masalan,
) s . di. Ayrim silliq ; .
erkin .tarqz.ihs.hlda lde?laglii gorachiq mushaklarida tolalar f‘loh.l (?a
ko*zning kiprik mushfl gy ing innervatsiyasiga ega. Ko pchilik
joylashadi va har birt o'zl rgv tolalari fagat oz sonli tolalarda
sillig mushaklarda harakat ne 61
2



Jt?ggﬁlsil;(adh tAvt.o ”.‘atizf“g_a ega bolgan silliq mushak tolalarining
huia .p‘g-enm.all dO'fn}y kichik tebranishlardan iboratdir. Uning
sil{i yra 1(.h1dag1 katta!lgl 30~70 mv. Avtomatizmga ega bo’lmagan
mv Céarrtleu; a]I(k;)lalarmmg tinchlik potensiali barqaror va 60-70
tinchlik §t .llhOIatda ham uning qiymati skelet mushaklarining
silliq mli) ke{ma 1dan. pastroqdir. Buning sababi, tinchlik davrda
yugori o‘tlscau t(;llalaflr}ln_g membranasi natriy ionlariga nisbatan
harakat Otezu‘:’c“ar!hgl bilan xarakterlanishidadir. Silliq muskullarda
. bo}ljadini}?a r’c;ril hahm sl;(eletga muskullariga nisbatan birmuncha

: ng harakat potensi : o kotpi bi
10-Szo v ni tashkil qiladi, nsiallaridan ortigligi ko'pi bilan

illi .
musml?arzgzl;?gifr:i? XPning paydo bo‘lishining ion mexanizmi skelet
harakat potensiali irmuncha farq qiladi. Qator silliq mushaklarning
d‘?p(ﬂ}’arizatsiya::i]Na::f)'Sldal1 -yOtuVChi’ membrananing regenerativ
‘ >lyasl, lonlariga emas, balki Ca*" i ST
0 tll?z}lvghanhknmg ortishi bilan bog"lig i Ca*> ionlariga nisbatan
0 ‘11 .

ajralib pt%llrr;ilim[l_l]lqm;nu;haklar. spontan va avtomatik faoliyat bilan

. mbrana tinchlik potensialining sekin pasayishi

bilan xarakterlanib, ma’
s a l 1 : .
bo‘lishi bilan kechadi. um darajaga erishilganda XP ning paydo

Silli )
4 muskulda qo‘zg‘alishning o‘tkazilishi. Nerv Va

skelet muskul ;

dePOIyarizatsiyalzcr)llga;?)m\iza qo‘zg‘alish, hujayra membranasining

qismlari orasida kelib «';. unga tutash tinchlik holatida bo‘lgan
chiqadigan, mahalliy elektr toklari orqali

tarqaladi. Aynan shu m i
! €xanizm sillj
iroq skelet mushakin o 1zm silliq mushaklar uchun ham xosdir-

qo'zg atuvchining kuchiga bog'liq bo‘lib, ma’lum bir oraligqacha
uzatiladi. Sillig mushaklarning yana bir muhim xususiyati shundaki,
bt{tun tolalar bo‘ylab tarqaladigan XP, qo‘zg‘atuvchi ma’lum bir
miqdordagi mushak hujayralarini qo‘zg‘atgandagina yuzaga keladi.
Bu “kritik zona ni tashkil qilgan qismning diametri 100 mkm atrofida
bo‘lib, 20-30 parallel yotgan hujayralarga to‘gri keladi. Turli silliq
muskullarda qo‘zg-alish tezligi 2 dan 15 sm/sek gacha bo‘ladi.
Skelet mushaklarida bo‘lgani kabi, silliq mushaklarning harakat
potensiallari ham  gisqarish jarayonining boshlanishi uchun
boshlang‘ich qiymatgaega. Bu yerdaqo‘zg‘alishva qisqarish orasidagi
bog'lanish Ca®* bilan ham amalga oshiriladi. Biroq silliq mushak
tolalarida sarkoplazmatik retikulum kam rivojlangan, shuning uchun
XP generatsiyasida mushak tolasiga kiradigan Ca?* ionlari gisqarish
mexanizmida yetakchi rolni o‘ynaydi.
katta kuchdagi bir qo‘zg'alish hisobiga silliq mushak gisqarishi
mumkin. Uning qisqarishining yashirin davri skelet mushaklariga
nisbatan ancha uzog bo‘lib, 0,25-1 soniyaga yetadi. Qisqarish muddati
ham katta — 1 dagigagacha. Qisqarishdan keyingi relaksatsiya aynigsa
sekin kechadi. Qisqarish to‘lgini silliq mushaklar orqali qo‘zg‘alish
to*lqgini bilan bir xil tezlikda tarqaladi (2-15 sm/s). Lekin gisqarish
faoliyatining bu sustligi silliq mushakning Kkatta qisqarish kuchi
bilan uyg‘unlashadi. Masalan, qushlarning oshqozon mushaklari
ko‘ndalang kesimining 1 mm? 2 kg yukni ko‘tarishga qodir.
Qisqarish sustligi tufayli (daqiqasiga 10—12 marta) silliq mushak,
katto onda-sonda uchrovchi ritmik stimullar bilan ham, skelet
mushaklarining qogsholiga o‘xshash uzoq muddatli doimiy gisqarish
holatiga osonlik bilan o‘tadi. Biroq bunday qisqarishda energiya
sarflari juda oz bo*ladi.
Silliq mushaklarni avtomatizm qobiliyati ularning tolalariga xos
bo'lib, silliqg mushakli a’zolar devorlarida joylashgan nerv elementlari
bilan tartibga solinadi. Barcha tashqi ta’sirlarga javoban silliq muskul
spontan ritm chastotasining o‘zgarishi bilan javob beradi, natijada
muskullarning qisqarishi va bo‘shashishi kuchayadi. Ichak sill?q
mushaklarining qo‘zg‘alishi stimulyatsiya chastotasi hamda shaxs1y
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spontan ritm chastotasi orasidagi nisbatga bog'liq: tonus pastligida
- yak_ka spontan XP — qo‘yilgan qo‘zg-atuvchi tonusni oshiradi,
yijdqonklonusdg esa qo‘zg'atuvchi ta’sirida, har bir impuls o'zidan
0 Cm el_gan impulsni refrakter fazasiga tushib qolishi ogibatida,
bo‘shashish kuzatiladi.
Sil - - . . . . . b4 1
. lllqkmushaknmg qo‘zg‘alishi. Silliq mushaklarning muhim,
] (‘)- ‘. 3 -‘ ‘o - . . N i
: ?le_lh' gdekat qo‘zg‘alishlaridan biri ularning tez va kuchli
ch ' i ini . iyasi
Lr:lo ZIi 1S [-1.(111’. Bumushak tolasi membranasining depolyarizatsiyasi va
. l‘ a u . - - Z - - . - .. . r
iSq_ \c/ic 18.)1(1?111ng yuzaga kelishiga sabab bo*ladi. Natijada. mushak
. al‘ = = . - . . ) I ¥
Em? adi. 1.11qlllnusl\u]]ammg xarakterli xususiyati ularning ma’lum
yoviy stimullarg us tilxoli repinefrin, a '
0istammy . arga, xususan, atsetilxolin, norepinefrin, adrenalin,
%Jr“ , lsellz)ltozm va prostaglandinlarga yuqori sczuvchanligidir.
mushaklarda ni 1i holatlari ir xil kimyoviy
agentning ta’ci: va ularning turli holatlarida bir xil kimyoviy
sentning ta'siri turlicha bo‘lishi mumkin, Mas: atsetilxolin
e uebilile o . 2 1kin. Masalan, atsetilxc
pehilik a’zolaming silliq mushaklarini qo‘:
Lnu‘snaklarh'ml .tormozlaydi. Adrenalin homil
otshas‘.hm'adl, lekin homilasi bor bachadox
ko‘rsatilgan moddalarni membrananing turlj kj : Jari
(xolinoretseptorlar, - va B- ad g turli kimyoviy retseptorfar!
: , U= - adrenoretseptorlar) hi $irl ibati
‘ _ 9= va 3 rlar) bilan ta’siri ogibat!
bo‘lib, buning natijasida sillig mushakll e i
hamda membrana potensiali

gatadi, lekin tomir
asi bo*lmagan bachadonn!
ni gisqartiradi. Bu farglar,

! §11°|]i|]g ion o*tkazuvchanligi
Qe el mogis mcrl]g tUI‘Itha .O‘Zgarishi kuzatilad!-
hollarda qo‘zg‘alish yuzaga gkeleg-o lyanzatSIYaSigﬁ sabab bo‘lgan
ta’sirida membrananing adl va, aksincha, kimyoviy agen!

glperpolyarizatsiyalanishi silliq muskulning

r uchun ahamiyati. Azot oksidi
ay 11‘1a11su1c())tzl:1]--0\:c!al mahsulotlari m:wjud:
Azot oksidi i ] Oz'.q‘of’qat qo‘shimchalart

tishlab chigarishnj ko paptivadiaan

et mushak]ar:
. ariga qon ogiming ochir ilar
ta’sir ko‘rsatad; qon ogiminj oshirib, sporlchllal

So'nggi vyillarda bupg
sanoatidajuda mashxur
qo‘shimchalar gke]
organizmiga jjobiy
Texas universiter:

_ SUEti olimlari aminal:

?:zc}lid? ma,}llumotlami to‘plasrhld?lf,]‘noklslotalar so'rilishining kinetikas!
gint chekloych; 2 mushak toq; . :

i bosgi : O°qimasida aminoki Al
Sqich hujayry membranag; 21-31:111;“0]‘(551}?;211‘"3
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qon hamda hujayralararo suyuqlik orqgali tashilishi emas, degan
xulosaga kelishdi. Bundan kelib chigadiki, qondagi aminokislotalar
k01_1sentratsiyasi ortishi bilan birga, skelet muskullarida qon oqimining
ortishi muskul hujayralari tomonidan aminokislotalarning yanada faol
so‘rilishini ta’'minlashi mumkin. Azot oksidi gon tomirlar endoteliysida
L-arginindan azot oksid sintazasi yordamida sintezlanadi. Bu ferment
L.-argininning azot oksidi va sitrullinga aylantirish reaksiyasini kata-
lizlaydi. Sitrullin aspartat bilan transaminlanib, argininga gayta aylanishi
mumkin. Azot oksidi kuchli vazodilatator, ya'ni uning harakati qon
tomirlarining silliq mushak hujayralarini bo‘shashtirishga qaratilgan
bo*lib, bu tomir diametrining ortishiga olib keladi va qon oqimining
ko*payishiga olib keladi.

Qon tomirlarining silliq mushak hujayralarining bo‘shashishi
mushaklar tomonidan foydalaniladigan oziq moddalari, shu jumladan
aminokislotalarni ham mushaklarga o‘tishigaimkon beradi. O*zikuchli
vazodilatator bo*lishi bilan bir qatorda, azot oksidi siklik guanozin
monofosfat kabi yana bir faol vazodilatatorni ishlab chigarishni ham
stimullaydi. Jismoniy mashg‘ulotlar azot oksidi ishlab chiqarishini
oshiradi va tananing tegishli sohasiga qon kelishini oshiradi. Biroq,
bu jarayonning ahamiyati faqat hozirda o‘rganila boshlandi. Ba’zi
tadqiqotchilar mashqdan keyin skelet mushaklariga qon oqimining
ko‘payishi oqsil sintezini ta’minlovchi mexanizmlardan  biri
bo‘lishi mumkin, deb hisoblashadi. Qon ogimining ortishi faqat
harakatlanayotgan muskullarda kuzatiladi va aynan shu muskullarda
oqsil sintezi kuchayadi. Masalan, kvadritseps bilan ishlaganda
qon oqimining tezligining ortishi faqat shu mushakda ortib, son
bitsepslarida o‘zgarmay qoladi. Shuning uchun ogsil sintezining
ortishi ham aynan kvadritseps mushaklarida kuzatiladi. Agar azot
oksidining vazodilatatsiya ta’siri jismoniy mashglardan so‘ng ogsil
sintezi tezligini oshirishning muhim mexanizmi bo‘lsa, unda mgshq
qildirilayotgan mushaklarda azot oksidining hosil bo‘lish t&?zllgln]
ortishi mushakning tiklanishiga ijobiy ta’sir ko‘rsatishi muml_(m. ‘

Qisqaruvchi va harakat ogsillari hujayra yoki organizmning
qisqarish, shaklini o‘zgartirish va harakatlanish kabi harakat
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funksiyasini ta’minlaydigan ogsillardir. Bunday funksiyali oqgsillarga
yuqorida tanishib o‘tgan — aktin va miozin ogsillari kiradi. Shunday
xususiyatga ega boshga ogsil — tubulin ogsili bo‘lib, mikrotubulalar,
kiprikchalar va hivchinchalar shu ogsildan tuzilgandir. Hayvonlar
nerv tizimining uzun hujayralari ham mikrotubulalarni saqlaydi.

13.6. Mushak ishi uchun energiya manbalari

Boshga to‘gimalar kabi tinch holatdagi mushak, tarkibining
barqarorligi va metabolik jarayonlarning uzluksiz ogimini saqlab
qolish uchun ATFning uzluksiz yetkazib berilishini talab qiladi. Shu
bilan birga, mushak boshqa to‘qimalardan juda katta farq giladi, chunki
uning ATF shaklida energiyaga bo‘lgan talabi mushak qisqarishidﬁl
deyarli 200 marta ortishi mumkin.

Mushakdagi ATF miqdori nisbatan doimiy: mushak massasining
0,25 %i atrofidadir. ATF yuqori konsentratsiyasi miozin ATF-
azasi faolligini cheklab, aktin va miozin o‘rtasida bog'*lanishlarni
shakllanishiga, demak, mushakning qisqarishiga to‘sqinlik giladi-
Shu bilan b1rga ATF konsentratsiyasi 0,1 % dan past bo*lishi mumkin
ir;sa:)ss,lzguirsllﬁal:;l:;: is;:;l;oplafrr;ltik retikulum pufakchalaric.ia.kal‘Si_Y

tamom qilguncha va o Y qolady, va Fnus.hak ATF zaxiralarini to'liq
o‘tmaydigan qisqarisl:lg%l(;wll1 Ot rivojlanishiga qadar, ya'ni turg vt
3—4 yakka qisqarishlar uchy disqaradi. Mushakdagi ATF zairalar
va juda intensiv to‘djrish " yetarl S huqmg uchun ATFni dotrmi

Mushak fuoliyatids ;1“ I;lmng resintezi zarurdir. ,

resintezi anaerob sharoitda s0dif

bo‘ladigan reaks; i -
. styalar jarayonida ham, kislorod iste’moli bi liq
hujayralardagi oksidatiy O‘ZgariShlar,tufa rde iste’moli bilan bog 114

mumkin. Skelet m i i
aerob bo‘lgan turlallfis l:riﬂﬁl:r?;aﬁjn: e
sinte
ketma-ketligini ko‘rib chiqa
Kreatinkinaza
jarayoni—Kkreatinki

Zlfling barcha jarayonlarini va ularning
miz.

nreakSlyas'i. Birinchi va eng tez ATF reSi“te.Zi
azareaksiyasidir, Kreatinfosfat (KF)—makroerg!
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modda bo‘lib, ishchi mushakdagi ATF zaxiralari tugagach, fosfat
guruhini ADF ga beradi:

KF + ADF — Kreatin + ATF

Bu jarayonni kreatinkinaza fermenti katalizlaydi, u fosfotrans-
ferazalarga kiradi (ferment nomi ushbu jarayonni anglatadi).

ATF va kreatin mushak tolasining kontraktil elementlariga yaqin.
ATF darajasi pasaya boshlagach, ATF resintezini ta’minlovchi
kreatinkinaza reaksiyasi darhol boshlanadi. Ishchi mushakda parcha-
lanish tezligi (PT) bajarilayotgan ishning intensivligi va mushak
tarangligining kattaligiga to‘g‘ri proporsionaldir.

Ish boshlanganidan keyingi birinchi sekundlarda, hali KF
konsentratsiyasi yuqori bo‘lganda, kreatinkinaza faolligi ham yuqori
bo‘ladi. ATF parchalanishida hosil bo‘lgan ADFning deyarli butun
miqdori bu jarayonda ishtirok etib, mushakdagi boshqa ATF resix?tezi
jarayonlarini to‘sib qo‘yadi. Mushaklarda KFning zaxirala.ri taxminan
1/3 qismga kamayganda, kreatinkinaza reaksiyasining §e21.1g1
pasayadi; bu ATF resintezining boshqa jarayonlarining boshlamsh.lga}
sabab bo‘ladi. Kreatinkinaza reaksiyasi qaytar bo‘ladi. Mush.ak 1s¥11
davomida ATF zaxiralarini to‘ldiradigan to‘g‘ri reaksiya, tlnchlllf
davrida esa — mushakdagi KF konsentratsiyasini tiklay('hgan. teskari
reaksiya ustunlik giladi. Biroq, kreatinfosfatniflg .resmteZI .aerob
sharoitlarda kechadigan uzoq muddatli mushak ishida ham gisman
amalga oshishi mumkin. . _ .

Kreatinkinaza reaksiyasi maksimal zo‘rigish bilan kechad.lg.an gisqa
muddatli mashqlar — qisqa masofaga yugurish, sakrash, ulo‘qtmsh,. og‘ir
atletika mashglarini energiya bilan ta’minlashda katta rol o }ma}'d{- .

Glikoliz. ATF resintezining keyingi yo‘li ghkohgdm CfllkO]lZ
reaksiyalarini katalizlovchi fermentlar sarkoplazm'fltlk. retikulum
membranalarida va mushak hujayralari sarkoplazn;amda qulaghg?n.
Glikogenfosforilaza va geksokinaza — glikogenoliz va glikolizning
birinchi reaksiyasi fermentlari — sarkgplazmada ADF va fosfat
kislotaning miqdori oshganda faollashadi.
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) ) : 1Z yo-
Glikolizning energetik qiymati1 kfichflkt(\l/a gj};léztggrl;'(')‘lg Af?;fﬁg(’sli, b)(/)‘-
i bilan olingan | mol glyukoza- | ostatdan fagat 2 mo A ° 19 qariyb
; : onda barcha erkin energiy R .
ladi. Bu nfla;?klti: }:}l,?:r;alc)ilil \J/Zrifmdan muskullar ishi paytida fgyd?lamSh
ﬁmrslsgnas mushaklar harorati esa 41—42°(fj ga‘a’a kol;flrll;?s; t0'p-
+olizning oxirei ahsuloti sut kislotasidir. U mus L
'(i)ml(l?ll'l: nrlr:rl1 %cz)i(cllggglirrriluhitda vodorod ionlari konsent-ratsl)’asm.llr.li%
la‘m ;rist{igya sabab bo‘ladi, ya’ni muhitning pHi kislotali Farafgz S Ja-
Zh?gkuzatiladi. Oz kislotali muhitda, bir tomc.mc.ian_s m‘FoxonO;gan
larda nafas zanjiri fermentlarining faollamsh'l, lkkmch.l lt?n: \TF-
esa, mushaklarning qisqarishini boshqarl‘lvchI. ('m'IOﬁb.nl ala vchi
azalari) va anaerob sharoitda ATF resintezi tezligini tartibga Sho roitda
fermentlarning ingibirlanishiga olib keladi. Ammoj ae.rob sha 150
ATF resintezi jarayonini ko‘rib chigishdan oldin, glikoliz 30 dan ol
s gacha bo‘lgan mashqlarni energiya bilan ta’min.lashda mUh'mriSh,
o‘ynashini ta’kidlash zarur. Bularga o‘rta distansiyalarga yugu di
100 va 200 m ga suzish, trekda velosiped poygalari va boshqalar.kllfa 0
Mashq davomida va masofa finishidagi vaqt bo‘yicha cho zilga
tezlanishlar glikoliz hisobiga amalga oshiriladi.

Aerob sharoitda ATF resintezi.
glyukozaning karbonat angidridi v
bo‘ladi. Glikolizning energetik qiy
roitda to‘liq parchalanishinj taqqo
dor ekanligini aytib o‘tish mumk
bo‘lishining umumiy miqdori glj

Mitoxondriyalarda oksidlanis
mushak hujayralar sarkoplazmat
ta’siriga uchramaydi, chunkj
zaryadga ega bo‘lgan nukleo

ATFning mitoxondriyalar mat
tizimi mavjud.

Avval translokaza ATFpj
membranalararo bo‘ghlj
sarkoplazmadan

ATF resintezining aerob jarayC:jI?;
a suvga oksidlashi davrida sO 1‘
matini va glyukozaning aerob Sha;_
slab, ikkinchi jarayon eng mahSUil
in. Aerob jarayonda energiya hps

kolizga nisbatan 19 marta ko‘pdlrﬂ.r

hli fosforlanishda hosil bo*lgan Alar
ikretikulumidaj oylashgan ATFaza g
mitoxondriyaning ichki membranan
tidlarni o‘tkazmaydi. Shuning ugfl{zh
ritsasidan sarkoplazmaga faol tashil!

li
matriksdan ichki membrana Of;
S11qqa o'tishini ta’minlaydi, u yerda hadi-
kirgan  kreatin bilan  reaksiyaga kiris
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Bu reaksiyani mitoxondriya tashqi men}bran‘altsida kg:;;ﬁ;gfg:
mitoxondrial kreatinkinaza katalizlaydi. Hosil bo ! gan e
qaytadan sarkoplazmaga o‘tadi, u yerd;l_ ATFdan olgan
ig‘ini sarkoplazmatik ADFga bera i. . 3 boclish
qo}(glkgsilgllaiai;holfilan boruvchi fosforlanish va?thalATzh?Ozllblz)(; ‘lllisq .
samaradorligi mushakning kislorod bilan ta min :rnlioplizm o o
Ishchi mushakda kislorod zaxirasi katta emas: mushak mioglobini
miqdorda kislorod eriydi, kislorodning bir gismi mu uchun mushak
bilan bog‘liq holda bo‘ladi. Aerob ATF r'esmgeal ri, o‘pka orqali
tomonidan zarur bo‘lgan kislorodning retkagiladi. Oksidlanish bilan
nafas olish va qon aylanish tizimi orqali yetkall? &-11 go‘lishi uchun 3,45
boruvchi fosforlanish jarayonida 1 mol ATF ofllmushakning tinchlik
I kislorod talab qilinadi; bu miqdordagi kislorod livatida esa — 1
dailsriga 10-15 dagiga davomida, uning intensiv faoliy
i ida sarflanadi. ) konsen-
daqﬂgﬁyﬁ?::;ld;:ksiyasi mushaka sarkop laleaSldfesn?fz yo'llari
tratsiyasining sezilarli darajada ongmda, bosaq?n bo‘lganda sodir
imkoniyatlar deyarii tugaganda yoki shunga yadin borlganda sock
bo‘ladi. Bu reaksiyaning mohiyati 1 i ADl bn‘llishidadir: ;
ta’siri n‘atijasida 1 ATF molekulasining hosil bo
+ AMF
ADF + ADF ATF
: ing kuchli
‘vasini h shartlari mushaklarning kuchh
ioki eaksiyasini boshlas mtt aksivasini
h Mf;(sll?fz iaxi;oblanadi. Shuning uchunakmwkmaza reaksly
‘c‘f:\tgulodda” mexanizm deb hiso}ala(s}lﬁé(:ﬁi 1kk1 ADF molekulasidan
ioki siyasi samarasiz, SR 5 inaza reaksivasi
l\'/ho.kmafza rte ElI:.(ir )r,nolekulasi hosil bp lad.l. Mlo‘l;ilngﬁznf energiya
g liqeslil bo‘lgan AMF, dezaminlanish yoin monofosfatga
nftljasﬁfla vin(;ng ishtirokchisi bo‘lmagan, mlg:nsentratsiyaSining
. r}laS_ ;?umumkin. Biroq sarkopla_zmada. AMFhi et ko‘reatadi, by
?r/tiasrl;lisbilr qator glikoliz fermentlariga al;tti:llm?;: olib keladi. Bu holda
esintezi tezligining O’ 2 L T ini
esa al?aerob AaTlfsirYasi metabolik kuchay_tlfgICh}'lnmiT Fl-sintCZIOVChi
mlOklgaZa. %%rillalaming ATFazasidan hujay?m g
¢ 10 . _
gis)égila;l?riga signal uzatilishiga yordam beradi
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13.7. Yurak va sillig mushaklarning kimyoviy tarkibining
o‘ziga xosliklari

Yurak mushagi qator kimyoviy birikmalarning miqdori bo‘yich?
skelet mushaklari va silliq mushaklar orasida oraliq holatni egallayql-
Masalan, quyonning skelet mushaklaridagi ogsil azotining umun?ly
miqdori 30-31 mg/g bo‘lgan holda, silliq mushaklarda (miomet.rly)
— 20,3 mg/g gacha bo‘ladi. Yurak mushagi va, aynigsa, silliq
mushak, skelet mushagiga qaraganda, ancha kam miofibrillyar
ogsillarga ega. Me’daning silliq muskul to‘gimasida miofibrillyar
ogsillaming umumiy miqdori skelet muskullariga nisbatan 2 marta
kam bo‘ladi. Silliq muskullar va miokardda stroma ogsillarining
konsentratsiyasi skelet mushagiga nisbatan yugori bo‘ladi. Yurak
va silliq mushaklarning miozin, tropomiozin va troponinlari 0°Z
fizik va kimyoviy xususiyatlari bilan, skelet mushagining aynan sht
ogsillaridan sezilarli farq qgiladi. Sarkoplazmatik ogsil fraksiyalarida
ham muayyan farqlar qayd etilgan. Sillig mushak va miokard
sarkopla}zmatik mioalbuminni skelet mushaklariga nisbatan ko‘prod
saqlaydi. 1 g to‘qimaga nisbatan yurak mushagida ATF miqdorl

gl?;i(t)lalllclkn;olll)isiketslet mushe.lgiga nisbatan kam (4,43 mmol) va'silhcz
jihatidan aka an ykqun (1,38 mmol) bo‘ladi. Glikogen qud<l>_f
holatn e}:ﬁ d_mus uli, skelgt va sillig muskullar orasnda.ora. 1q
gkday 1. Ma}sk}xur bloklmyogar S.E. Severin tadqlqot}ga

» yurakda ham3 silliq mushaklarda ham anserin va karnozinning

chiqariladi.

M ushaklaljda ammiakning hosil bo¢}jgp;. Mushak va ichaklarda®
ortigcha ammiak asosan alanin shak];

i - da chiqariladi. Bu mexaniz®
zarurdir, chunki mushaklarda glutam 1qariladi. Bu

va shuning uchun aminokislotalarning bilvosita dezaminlanis?i
samaradoruemas. Shunga ko‘ra mushaklarda azotpi ‘chiqarljb
yuborishning yana bir usuli mavjud. Mushaklarda alaninning hosil
bo‘lishi quyidagicha kechadi:

Har xil aminokislotalar a-Ketoglutarat
Aminotransterazalar ALT
PF PF

Har xil ketokislotalar Glutamat

Alanin —> Qon

Piruvat
@ Glyukoza ~ Amonikislotalar

Transaminlanish reaksiyalari orqali turli amllnoklslotala‘rmng

aminoguruhlari piruvatga o‘tkazilt::ldi,blunin(f asosiy manbayi esa
l ing oksidlanish jarayoni hisoblanadi. . ‘

) yl‘:’[kl;zha;:lr;ar El;tta massa;i, jismoniy ish vaqt‘ida glyukoz.amni%1 kc|)3 11;
iste’mol gilishi, shuningdek, ularga zal_'ur.bo lgaq er;ergll);a? u%hun
qismini aminokislotalarning parchalams.hlntufayh 0 g:? aglgi e
alaninni kop ajratadi. Hosil bo‘lgan alamn'Jlge'lrgaquolllli c:m o
u yerda bilvosita dezaminlanishga uchraydl. Ajrali c; ] qcll( N eogones
siydikchil sintezida ishtirok etadi, plruvz‘lt.esa}ar,, ayi oneogene
jarayoniga kiritiladi. Jigardan g!yukoza to qnl?aildl aiadi, e s
yerda glikoliz jarayonida yana plruvatgfu_:ha. oks e testangen
alaninning hosil bo*lishi, uning jigarga.o t.1sh‘5 \;a.l lfoza-alanin” o
glyukozaning muskullarda oks.idla.ms.hl.l gb};\; oy
bo‘lib, u “glyukoza-laktat” siklining ishi bilan

13.8. Patologiyada muskullardagi biokimyoviy ¢ zgarishlar
ari (progressiv musl}ak distroﬁyasg
mushak atrofiyast, tgnotpmlya} -
lishi, polimiozit, av1'tafnmoznu}g
gsillar miqdorining keskin

Ko*pehilik mushak kasallikl

ularning denervatsiyasi natijasida

i to‘li i qi kest

Paylarni to‘liq yoki qisman Xest

ba’zi turlari va b.) uchun miofibrillyar 0
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Pasayishi, str.oma oqsillari va ayrim sarkoplazmatik ogsillar, shu
jumladan mloalpumlr} konsentratsiyasining esa oshishi xosdir.
Mu§h§k .zararlflnlshlanda mushak ogsillarining fraksion tarkibi o‘z-
g'almds'hl bilan birga, ATF va kreatinfosfat miqdorining pasayishi kuza-
ti att i I;Aasalan, der;ervatsn’adgn 1‘2 kun o‘tgach, quyonning dener-
vasiya angen boldir mushagidagi ATF miqdori 2 martadan ortiq
qlizg?r?mli'd azgrll:rallzgyll'(:qullaf (miozin) ATFazasi faolligining pasa-
y P;ogressiv m?xrs hakld'lpeptldlaF sonining kamayishi ham kuzatiladi.
lanishi bilan bog‘li istrofiyasi va mushak to‘qimalarining parcha-
ishi bilan bog‘liq boshqa kasalliklarda. ko‘pi -
folinid tarkibida o" i , ko‘pincha mushaklar fos
p 1da o°zgarishlar bo‘ladi: sezilarli daraj idilxoli
va fosfatidiletanolamin miadac: rli darajada fosfatidilxolin
1letanolamin miqdori kamayadi, aksi -
lizofosfatidilxolin k : yacl, aksincha sfingomielin va
o n .onsentraF31yasi ortadi. Hozirgacha patologiyada
mexanizmlggnzlin(;;]g fosfolipid tarkibidagi o zgarishlarning haqiqiy
) anmagan va bu o‘zgari ; :
troiIiJ[/aSI patogenezidagi o‘rnj ham norr(ia?ﬁ? r;lShlammg mushak dis-
ushak to‘qimasi . . .
tabolizm?niltlc; gﬁznﬁslﬁatologxyglarming ko*p shakllarida kreatin me-
(kreatinuriya), Tekshinore o - Cilan ko'p chiqarilishi xarakterlidir
ko‘pligiga qaramasd iravlaming kopligi va olingan ma’lumotlaming
oxirigacha aniq o‘rg;]niﬁ;lgsgak kaslalliklarida kreatinuriya sabablari
Miopatiya bila 'gan savol bo‘lib qolmoqda
: N og'ri ) :
fiksatsiya qilish (ushlabgturig:}?) bem?rlarda kreatinuriya kreatinni
skelet. mushaklarida bygj lishla:a uning ft(.)sf(‘)rlanish jarayonlarining
S“_‘teZI jarayoni buzilsa kreatinl-n g natijasidir. Agar kreatinfosfat
miqdori kamayadi, Kregtin. o I hosil bo‘Imaydi; siydikda uning
natijasida siydikning kr. ‘Urlya va kreatinin sintezining buzilishi
catin indeksi (kreatin/kreatinin) keskin ortadi-

Ushbu mexanizm
patologiyasida muli;l?:;mda ko‘rsatilgan. Muskul to‘qimasining
. tdagi fermentlar faoliyatining o‘zgarishid2

kuzatilishi mumkin: sarkq
uz : Plazmada jo i
- <opla ylashgan fermentl faol-
i’i'g’iiiifa ﬁ’ZOTSL‘iZ??S rvabilan bog lig fermentlamire)g f:;rll;:q; biroZ
; Imenﬂarlllzrl7g2 faolligi sezilarli darajada oshadi-

Nihoyat, mushak tizimining ko‘plab kasalliklarida sAMF tizimida
o‘zgarishlar mavjudligi ko‘rsatiladi: mushak to‘qimasida sAMF
miqdori kamayadi, fosfodiesterazaning faolligi oshadi va adenilat
siklazaning adrenalin va natriy ftorid ta’sirida faollanishi buziladi.

Norma Distrofiya
jigar mushak jigar mushak

Glitsin Kreatin Kreatin Glitsin Kreatin Kreatin
Agrinin _ + A Agrinin v A
Metionin fos f(f‘ Metionin fosfo-

/ kreatin kreatin

Kreatinin Kreatinin
Siydik

Sivdik
13.10-rasm. Progressiv mushak distrofiyasida kreatinuriyaning
kelib chigish sxemasi (D.L. Ferdman bo‘yicha)

haklari metabolizmining

Yurak ishemik kasalligida yurak mus :
dlanish bilan boruvchi

buzilishi. Miokard ishemiyasida oksi
fosforillanish kamayadi va anaerob metabolizm oshadi. [shemiyaning
boshlang*ich bosqichida yurak mushagidagi glikogen va gly}lkgza
hisobiga glikogenoliz va glikolizning ilk ortishi hujayra ichida
katexolamin va sAMF migdorining ortishi hisobiga borad{, bu o‘z.
navbatida fosforilazaning faol shaklining hosil bo‘lishiga olib k.eladl
(fosforilaza a) va glikolizning kalit fermenti — fosfofrulftokmaza
faollashadi. Birog, hatto eng rivojlangan anaerob metabc?llzm hgm
allagachon shikastlangan gipoksik miokardni uzoq yaqt. himoya qila
olmaydi. Tez orada glikogen saxiralari kamayadi; gllk(_)hz, f:osfofruk.-
tokinazani ingibirlovchi hujayra ichidagi atsidoz tut_‘ayll, s‘ekmlgsha.dl.

Mitoxondriyalarda oksidlanish bilan bor.uvchl fOS‘fOI‘lal.llShnm.g
buzilishi natijasida hujayradagi ATF va kreatmfosfat npgdon keskin
kamayadi. Bu holatning dastlabki ko‘rinishlaridan .b{rl. membrana
0‘tkazuvchanligining buzilishidir. Membranalar butunligining buzilishi

hujayradan ionlar, shu jumladan K* ionlari hamda fermentlarning

-esurslarining yetishmasligi va ion

chigarilishini ta’minlaydi. Energiya !
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tarkil')ining buzilishi, hujayra ichidagi kalsiy darajasini nazorat gilishni
ta’minlaydigan turli membranali “rezervuarlar’da sezilarli o‘zgarishlar,
mushak.hujayralarining funksional faolligini susaytiradi va ularning
asta?s§km.o‘limiga olib keladi. Huddi shu davrda miokard ogsillari
tarkibidagi o‘zgarishlar aniqlanadi (miofibrillyar ogsillar tarkibining
%ceskm' kamayishi va stroma ogsillarining to‘planishi). Miokard
infarktida uglevod, oqsil va lipidlar almashinuvining buzilishi (erkin
yog klslotalar‘l oksidlanmaydi va asosan triglitseridlar tarkibiga kiradi)
yurak mu§hagmmg yog' infiltratsiyasida o'z aksini topadi :
Ishemiya holatidagi miokard shikastlanishining ka.ttali i, yurak
inu§l$g1?ag1 fermentlar faolligining pasayishi va qon zargd:)tzlidagi
beif_lts)iril bi?;?entlzr.t:olh'gming oshishi (masalan, kreatinkinazalar)
miokard infal?,l:lt?ninta ara:'ada bog*langan. Shuni e’tirof etish kerakki,
) .. ,thlSlaShda kreatinkinaza, AsAT i
zardobdagi faolligini aniqlash eng sezoir tec SAl va LDG ning
fermentlar, aynigsa kreatinkinaz-agfaelz1 gir FeStlar l?lsoblanadi. Bu
eng yuqori bo‘ladi. Kreatinkinazanin0 ;'gining oshishi doimiy va
izoenzim faolligining oshishi) va LDgG lzc.>fe‘rment spektrlarini (MV
(LDG, va LDG, izofermentlar f; Nigini ni o‘rganish ham muhimdir
; ao llgmmg oshishi). So‘nggi yillarda

masining moddas; :
larning %depogiisziflriatmf(?sfat shaklida kreatin makroergik bog'-
1b, hujayra faoliyati davomida ATFning tez

Iesintezi llChUl’l ishlatilad' ~-rasm masida kreatin
: : . 1 (1311 ra

, . : ' ) Mushak tO‘q. i ti
nmgro ayn gsa katta. Kreatlnfosfat mushak ishininglilk sloniyalarilda

NH Ish
H(®) NH,

|
C=NH ADF ATF C=NH

| |
N—CH, \_ j rg—CH3
C;‘Hl Kreatinkinaza l H,
COOH COOH

Kreatinfosfat Kreatin

13.11-rasm. ATF resintezi uchun kreatinfosfatdan foydalanish

Muskul ishi davomida sarkoplazmatik retikulumdan chigadigan
Ca® ionlari kreatinkinazaning aktivatorlaridir. Reaksiya shunisi bilan
qiziqarliki, uning misolida musbat teskari alogani, ya’ni fermentning
reaksiya mahsuloti —kreatin tomonidan faollanishini kuzatish mumkin.
Bu mushak ishi jarayonida reaksiya tezligining pasayishidan saqlanib
qolish imkonini beradi, bu pasayish ta’sir etuvchi massalar gonuniga
muvofiq ishchi mushaklardagi kreatinfosfat konsentratsiyasini-ng
pasayishi tufayli sodir bo‘lishi kerak edi. Kreatinfosfatni_ng 3 %1ga
yaqini fermentativ bo‘lmagan defosforillanish reaksiyasida doimiy
ravishda kreatininga aylanadi (13.1 2-rasm). Sog‘lom oda.m to‘momdan
sutkasiga chiqariladigan kreatinin miqdori deya-rll 0 zgarmas
bo‘lib, fagat mushak massasining miqdoriga bOg‘.llqdlr_- Qondag!
kreatinkinaza faolligi darajasi va qon hamda siyd}kdagl kreatinin
konsentratsiyasi qimmatli diagnostik ko‘rsatkichlardir.

NH

NH\,(:)
=NH : (%SNH
- Fermentlarsiz 1 _cn
N—CH, "T’H =5
)
IHZ Pannrg;mik Cl )
COOH =0 |
Kreatinin

Kreatinfosfat

13.12-rasm. Kreatinfosfatdan kreatininning hosil bo‘lishi

. . . da
Kreatin sintezi ikki transferaza reaksiyasida buyrak va Jigar
ketma-ket sodir bo‘ladi (13.1 3-rasm).
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Buyrak
e NH,
NH NH, Glitsin-amidin- cH l
ol : NH
(égz N CH, transferaza CH, + e
2 COOH o I 2
('3H, CH—NH, ¢OOH
CH—NH, COOH
|
A(;gg,l: Glitsin Ornitin Guanidinatsetat
Buyrak
NH, S — Adenozin
EIH? *S— Adenozin : |
C=NH | H Metiltransf- | =NH CIH:
|
NH + EHZ €raza T_CHJ + Cl'H:
|
G, (IJHZ—NH H, GH-NH
COOH I COOH COOH
Guanidi- S-adenozil- . S-adenozi!-
natsetat metionin Kreatin gomosistein

13.13-rasm, Buyrak va Jjigarda kreatinning sintez reaksiyalari

Sintez oxirida krea
yetkaziladi. By yerda AT
holatida) kreatin fosfat hosi

I}IH2 Mushak
C=NH Miya

I:\J —CH, Kreatinkinaza
CH,

Coon ATF ADF
Kreatin Tinch holat

tin qon ogimi bilap
F energiyasi yet

Y@
C=NH

|
N—CH,
CH,

|
COOH
Kreatinfosfat

[3.14-rasm. Mushak va miyada kreatinfosfat sintezi
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mushaklar yoki miyaga
arli bo‘lganda (tinchlik
il qilish uchun fosforlanad; (13.14-rasm).

Agar kreatinning sintezi mushak tq‘qimamda m'm:jg‘lgilzsaktrsg? lg:llllrsllgl
imkoniyatidan oldinda bo‘lsa, kreatl.nurlya — Sly lbola hayotining
paydo bo‘lishi rivojlanadi. Fiziologik kreatlplin){all( kreatiouriyage
birinchi yillarida kuzatiladi. Ba’zan fizio Otgrlﬁ s v figarda
qarilar kreatinuriyasi kiritiladi, u mush?klar 1-&1.00 };batida bocladi
hosil bo‘layotgan kreatin to‘liq fo'ydale.mllmaiilgl roq > v mushak
Mushak tizimi kasalliklarida (miopatiya yok Eonsg;ntratsiyasi o
distrofiyasi) siydikda kreatinning eng yuqorl
patologik kreatinuriya kuzatiladi.
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14-bob.
BIRIKTIRUVCHI TO‘QIMA BIOKIMYOSI

Biriktimvchi to‘qima organizmning butun tanasi bo'yicha
taq&m}angan bp‘lib, u tog'ay, pay, boylam va suyak 111atrii<sid8
bo‘l.adl. Bu to‘qm?a buyrak jomi, siydik kanallari sohasida joylashadi,
tomirlarni ﬁk§a51ya qiladi; jigar va mushak kabi parenximatoz
a’20¥afda hUJayFa}araro bog‘lovchi moddaning asosini tashkil
etif.d}. Tat_la vaznining taxminan 50 %ini tashkil gtadi. Biriktiruvchi
to‘gimaning mexanik vaushlab turuvchivazifasi hujayra tashqarisidagi
erlmayd.lgan tolalar hisobiga amalga oshiriladi i
turuvchi yuqori polimer birikmala:'dan t -
modda deb yuritiladi.

Ular matriksga botib
Etimaydiag ashkil topgan bo‘lib,. asqsiy
sinteziga javobgar hujayralar — - 'fola']ar va eruvchan matrlksmng
biriktiruvchi to*qima hyj ' X_Ond, otsit va fibroblastlardan tashqart
AT diﬁeren:ijjtyrala“ga makrofaglar, semiz hujayralar va
rasm). styalanmagan hujayralar ham kiradi (14.1-

b b
fs 4 H
Ak
. }
)i

3 :?T'i"
14.1-rasm. Bi

R

\.!ﬁ-_{)’

riktiru'v(:hit s S 4
bo®yicha): 1 - semiz hujayra: I]O qi . ilishi (A.I. Slutskiy sxemasi
5 - r . ) )
kollagen tolalari; V — fibroblast etikulin tolalari; 111 - efastik tolalar; 1V ~
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Biriktiruvchi to‘qimaning barcha turlari, ularning morfologik
farqlariga qaramasdan, umumiy yagona prinsip asosida tuzilgan
bo‘lib, asosan, quyidagilardan iborat:

a) boshqa to*qimalar kabi bu to‘qima ham hujayralarni saglaydi,
lekin hujayralararo modda, hujayra elementlariga nisbatan katta
qismni egallaydi;

b) biriktiruvchi to‘gima uchun 0‘ziga xos ipsimon (fibrillyar)
strukturalarning mavjudligi xarakterlidir — kollagen, elastin va
retikulin tolalari hujayralararo substansiya o‘ramida joylashgan;

d) biriktiruvchi to‘qimaning huj ayralararo moddasi juda murakkab

kimyoviy tarkibga ega.
14.1. Kollagen

ne erimaydigan tolalari odam organizmida
5 kollagendan tarkib topgan..U oqsiI!aT
umumiy miqdorining 25-33 %ini, tana og‘iriligin‘ing taxminan 6 -0/0-1111
tashkil etadi. Uning tarkibidagi barcha atnlnoklslota ‘qoldlqla.rlnmfl,r
'/, qismini glitsin, '/, qismini prolin va 4-.gidrolfs¥prohnl,( tlaxmlr;le;r; )
%ni gidroksilizin tashkil etadi; kollagennmg_ba zZ1 .mole. u_yar sl .
lari, juda kam miqdorda bo‘lsa ham,.B—gldrokmprolmm saqlay

(14.2-rasm).

OH 0 NH
O O NH = 5
HO OH:N\/\/\A)LOH Q f
OH OH NH, HO yo
NH HO
d

Biriktiruvchi to‘gimant
eng ko‘p tarqalgan ogsil —

NH, : e f

a - . - . _—
14.2 -rasm. Kollagen tarkibiga F‘lr“‘{c.h.l _am;n:;usl:gtz:i:;‘- .

glitsin; b — prolin; d — 4-gidroksiprolin; €~ gidroksilizin; f = 3-gICroXSIPIOTE:

lektron mikroskop yordamida oi‘rga.ni_sl?
kollagen tolalarining mavjudligini
diametri 5 dan 200 nm gacha bo‘lgan

Biriktiruvchi to‘qimal}i e
unda fibrillalardan tuzilgan

ko‘rsatdi (14.3-rasm). F ibrillalar
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silindr shakliga ega. Koll ' '
ga. agen fibrillalar ol irliklari
el topga; gen fibrillalari tropokollagen birliklaridan
" Ll(!;lll tlokqlmalaIQatl ajratilgan tropokollagenlar tarkibi bilan farq
qilsa-da, lekin ularning hammasida glitsin ko*p va 5-oksilizin, 3-oksi
a-oksiprolin saqlaydi. itz 2o

ERELRSICEIRI2S

2 L—m—f-o-—oo-m—’-ol»'ti
- e 290 0m) ———— *(n"[l]-
_a';zSO nm ..I
T -.:'.iﬁl

3;"?“1

14.3-rasm. Kolla ;
. ol gen tuzilishini . .
yicha): 1 — birlamchi struktura: 2ﬂl_ngu.(:urh darajalari (Kon bo’-

kollagen tolasi. pokollagen molekulasi: 3 —

Tropokollagen i
gen molekulasi 1,5 nm kenglik va 300 nm uzunlikka

€ga, molekulyar og‘irligj
yar og'irligi 300000. U uchta subbirlikdan tashkil topgan

bo‘lib, ularnin
g g har biri taxmj . .
polipeptid zanjirdir(I4.4—ra81§1)mnah 1000 aminokislota saqloveht

14.4-ras iralsi
4-rasm. Spiralsimon kollagen tripleti

Uchta spiral zanjir lizin va gi .

‘ . gidroksilizi i g o ga (et

ko ndalang bog'lar yordamida stabillallpg;;q((;flsqla“ o)rtamdagl i
.S-rasm
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{

£
Li? —CH:'-CHE—NH:

O:L
. NH3

§ 5 1,0 Tt B
Ligz —CHC HQN—CH:—-CH;Linz

P g, r & 3.
Liz -—CH:—CI—N—CH:—CH':—LIZ
H
14.5-rasm. Kollagenda lizin
va molekulyararo bog

o

qoldiglarining dezaminlanishi
‘Janishning hosil bo‘lishi

Hozirgi kunda, ma’lum to‘qimalarga X08 bo‘lgan kollagenlarning

28 turi topilgan, ular tropokollagenlarning aminokislota tarkibi bilan

farqlanadi. Tropokol]agenlar aminokislota tarkibi ko‘ra uch xil - o,
@, va o, zanjirlardan tashkil topgan. Barcha turdagi kollagenlar Sh‘f
uch turdagi tropokollagen zanjirlarining turli migdor va sl;1akldag1
kombinatsiyalaridan tashkil topgan. 1 tur kollagen asosan terl, suyalf,
boylamlarda, II tur — tog*aylarda, [1I tur — embrion terist, _qon-tomlr
devorlarida, IV tur - biriktiruvchi membranalarda uch_raydl.
Kollagen fibrillalari oxiri oxiriga va yon tqmonl yon tomonga
bog‘langan tropokollagen molekulalaridan hosil bo‘lgan. Kollagen

yugori molekulali o*tmishdosh prokollagen holat_ida sinte'zlanac.h. '
Kollagen — hujayradan tashqari ogsil, le}(m u'hujayra ichida
o‘tmishdosh molekula sifatida sintezlanadi, yetilgan koll.agen
fibrillalarini hosil gilishdan oldin posttranslyatsion modlﬁkatszyaga
uchraydi. Kollagenning o‘tmishdoshi (avval pr.e?prokollage_ré, SO ?gri
prokollagen) endoplazmatik retikulum va Qoldjl komplekm ar;];) tlz-
va hujayra tashqarisida paydo bo*lish davrida protsessmgg; ulcl; aydi.
Hujayradan tashqaridagi amino- va karboksq')roteaza proko a-genr%
tegishli ravishda N-uchdagi va C-uchdagl prqpept1tdlam1 uzi
tashlaydi. Yangi hosil bo‘lgan kollagen molkulalari spontan ravishda
kollagen fibrillalariga to*planadi (14.6-rasm).
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Signal

pe%lid N-uch C-uch pepudi
_peptidi )
BT RS -1050 250
aminokislota aminokislota aminokislota

prokollagenning peptid zanjin

l

kollagen

kollagen tolalari

14.6-rasm. Kollagen sintezi

Zanjirlar va fibrillalar spiral molekula
aldol kondensatsiya orqali garama-
fibrillalar yetilgan kollagen fibrilla

Prokollagen va tropokollagen
modifikatsiyalarga uchraydi, ular k
shakllantirish uchun muhimdir, O
molekulasida biosintez davrida

larining Shiff asoslari va
qarshi bog‘lanishdan hosil bo‘lgan
lari kuchiga ega bo‘ladi. _
zanjirlari qator posttranslyatsion
ollagenning spetsifik strukturasini
ksiprolin va oksilizin prokollagen
bo‘lmaydi. Ular prolin va lizinni
en mRNKsi translyatsiyasi davrida
ncha paydo bo‘ladi va uch spiralll
bu jarayon tugaydi.

Peptid zanjirdagi prolin va lizin qoldiqlari

0,

Gidroksilaza Fe2 " a-Ketoglutarat

askorbin kislota
L» CO2
lg» Suksinat

y
Peptid Zanjirdagi 4-gidroksiprolin va 4-gidroksilizin goldiqlari

14.7-rasm. Prolin va lizinning gidroksillanishi
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L i izingidroksilaza
Gidroksillanish reaksiyalari PI'OImgldmkS‘iaz,a’blill;ngéirgo‘langan
ta’sirida boradi, ular mikrosoma membranaaI;l o ishtirokidagi
bo‘lib, Feﬂ, askorbat kislota, a-ketoglutarat, 2
iyada boradi (14.7-rasm). . o1 huiayralar
rea,l;S;IZorbat kislot(a etishmovchiligl a‘sf’sgl_l m;ienn;;milouaéezr va
funksiyasining buzilishi bilan bog llq‘lmn kollagenda oksiprolin
xondroitinsulfat sintezi buziladi. I—.1051.l bo’lga o iriktizavchi  to“gima
kam bo‘ladi. Og'ir kechquh.1 _smgat‘ila di. bu to‘qima asosiy
asosiy moddasining hosil bo‘lishi bl'lzli'av:]’.u dga keladi, natijada
strukturalarining depolimerlanishi va erisht Vij

eski yaralar ochilishi mumkin.

. ki oylardir.
Kollagenning yarim yashash davri bir necha hafta yoki 0y
(=]

14.2. Elastin

i i sili.

i ‘gimani ikkinchi ~asosiy 0gSi!

. iriktiruvchi  to‘qimaning ket q11mayd1:

Kollzlilasetg;anbltf;rqii ravishda qaynatgand? Jellz:ll:czlli o oblar
Uningg aminokislota tarkibi kollagendan farq

. i ‘ndalang

; . larning qattiq ko.n mate

katta bo‘lmagan, deyarli sferik mdel:i?kelgan- Lizin ishtirokidagi
yuz (=)

: M 11 1 . . . . an
bog‘lar bilan bog‘lanishi ;atljésiaiqlan gan. To'rt llzu{lcll)olf:};%l?nd
¢ ‘larning 2 turl . 1 hirikmalar hosil bo‘ladL.

lc(lgsl;?: l?: %abi(;%desmozin deb atalmish birikma
zi
-‘NH\ / CO‘
CH
(CHz)J C{ NH -
-NH —
~cH—(CH~ A AT Xco-
5 |
-CO Z
C i
(CH),
N
_co/ NH -
Desmozin
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pe;ti?r’z::j?:?;’di peptid zanjir o'rasida hosil borladi, lekin 3 yoki 4
Avval 3 lizin q01diggl‘iiez-;r}dq0]'?ilq]arldan ham hqsnl bo"hShl murpkln:
lizin qoldigi bilen k degl ggcha ok31.dlanaq¥, keyin esa tq‘rtmch}
izodesmozin hosil ?n ensatsiyalanadi. Natijada desmozin yoki
bog‘lar hosi] qi(;?;hc?o ladi. Desmozin va izodesmozin ko‘ndalang
liZinnqueytsin b ;at?l&;t:l?:gidl. Ko‘ndalang bog‘lar hosil gilishda
proelastaza ishlab al?‘ 2dasekin gidrolizlanadi. Oshqozon osti bezida
va alifatik amin kc ;qarllad!_ U tripsin ta’sirida elastazaga aylanadi
bo‘lgan peptid bo0 ‘11s ot.algmmg karboksil guruhlari hisobiga hosil
va qator gliko- Vagmall'(m gidr olizlaydi. Elastin kollagen, proteoglikan
faoliyatining mahs lu oproteinlar bilan birga fibroblastlar biosintetik
mahsuloti bo‘lib elu oti hisoblanadi. Hujayra biosintezining bevosita
hisoblanad (kollagends LM O'tmishdoshi - tropoelastin
bog‘lar Saqlamaydig ZT-uj l: prokollagen). Tropoelastin ko‘ndalang
tinga aylanadi erirr;a di (i( o K?Ylnchalik tropoelastin yetilgan elas-

, ydi, ko‘p miqdorda ko‘ndalang boglar saqlaydi.

Elastin, kolla .
, genda . . .
ega (14.8 n farqli, yugori cho‘ziluvchanlik xususiyatiga

yd » aortda elast; ¢
uchr astin t
Eci;z;ﬁnolilgr;:ra €5a — 70-80 %ni tashkil etadi
M yashash davri 75 yilni tashkii etadi.

Gmﬁ
Cho'zilish U‘ Qisqarish

Elastinnj aloh;
d
/ mOl(Ekulasil 2

~———— ko‘ndalang
bog*lamlar

14.8-1"08’
m. Elastinp; v
astmnmg cho‘zilishi i ishi
o a qisqarishi

14.3. Proteoglikanlar

Biriktiruvchi  to‘qimaning hujayradan tashqari mo c.ldasml
proteoglikanlar hosil giladi va ular to‘qima quruq massasining 30
%ini tashkil etadi. Bular yugori molekulyar og'irlikka ega bo lgan
polianion moddalar bo'lib, katta miqdorda turli geteropohsaxz‘md yon
zanjirlarini tutadi va ular polipeptid zanjiri bilan kqvalent bogolanga}IlL
Oddiy glikoproteinlardan fargli ravishda protcoglikantar 95 heace
uglevodlarni saglaydi. O‘z xususiyatlari bo‘).flcha 0q51llar ';m Su;d
polisaxaridlarga ko‘proq o‘xshaydi. Prf’t_eogl_lka,nlan?mg ma; Bu
guruhlarini proteolitik ferment ta’sir ettirib, ajratib olish m .

guruhlarni avval mukopolisaxaridlar dfab atasha.r edi. B}Jgunl%;kmlélni?
ularni glikozaminoglikanlar deyiladi, chunki ularning )
S noglikanlarning

glyukozamin yoki galaktozaminni saqlaydi. Glikozam!
6 asosiy sinfi tafovut etiladi:

— gialuronat kislota;

— xondroitin-4-sulfat;

— xondroitin-6-sulfat;

— dermatansulfat;

- keratansulfat I va II;

— gepa sulfat va eparin. . ) . iluvchi
Gigaﬁl::::at kislotf. Bu glikozammoghkannmg qaytarit

disaxarid birligi quyidagi strukturaga ege -
 COOH GH.OH

H  NHCOCH; in
N-asetilglyukozamin qoldig

Ko*pehilik to‘qimalard_a
ikan agregatlarini hosil

D-glyukuron kislota qoldig'i
7
Molekulyar og'irligi 1.05 dan 10 r%itg;i
kam miqdorda uchraydi, .lekl.nb Paradi,
qilishda muhim struktur vazifanl sasj
2



Xondroitinsulfat‘l:‘ir keng tarqalgan glikozaminlar — xondroitin-
4-sulfat va xondroitin-6-sulfat N-asetilgalaktozaminning 4- yoki
6-gidroksil guruhida sulfat efirining joylashishi bilan farqlanadi:

COOH HOJS CH20H

H o [ o) i
)i NOH H o] HJ) O
H H —=
H :

H  OH

H NHCOCH, in

i COOH !
0 é
— iVn
Qi NOH H 0 i
H —
. H  oH H NHCOCH, in

Molekul ‘irligi
yar og'irligi 10*-10° D, ko*pchilik preparatlar polidispers

hiso i ito‘ai L

dara;);:in tat:lrll-izl‘]l;giioylfll‘rnglardan ajratilgan preparatlarning sulfatlanish
6-sulfat, yoli ular;li o‘qimalarda xondroitin-4-sulfat yoki xondroitin-
birliklardan tuzilgannzinefalasbmas{ bo‘ladi. Qaytariluvchi disaxarid
bog‘langan. Bunda qo* hj.lr polipeptid zanjiridagi serin bilan kovalent
galaktozil-ksiloza hcils illmCh.a fragment bo*lib trisaxarid - galaktozil-

Dermatansulfatla(l)' ar;{(ldl. "
bularning molekulasiéla L(.Jndroltmsmfatlardan fargli ravishda,

qaytariluvchi disaxarid birlikl]ai.lii;)ar:l ilgifrl:tt.am bo‘ladi va quyidag!

HO;s CH,0H 3
] :

Qaytariluvchi birlikda ko‘p bo‘lmagan miqdorda iduron kislo_ta
o‘rniga glyukuron kislotasi ham topilgan. Bu glikozaminlar, polipeptid
zanjir bilan xondroitinsulfatlardagi kabi bog‘langan. '

Keratansulfatlar. Keratansulfat I va II quyidagi gaytariluvchi

disaxarid birlikka ega:
r  CHOH HO,SOCH,

NHCOCH, ip

D-galaktoza qoldig‘i N-asetilglyukozamin-qoldig'i 6-sulfat
Lekin ular bir-biridan uglevodiaming umumiy miqdori bian
farglanadi va turli to‘qimalarda uchrayd%. Ko‘z shox p'flrdas1dan1 a_]?.
tilgan keratansulfat I fukoza, sial kislo.tasol va fnannoze}m ham saqlay 01_
Uning gaytariladigan oligosaxarid .b1r11'klar.1dan tumlﬁ.an azag{l;;hﬂb
lipepid zanjiri, bilan qon zar(.iobldagt. ghkoprote:h arfi og‘langanj
Nasetilg,lyukozaminil-asparagiml bog'1 yord?;né. aax arid birlikka
Tog‘ay va suyaklardan ajratilgan kerat?msulfat s fruktoza, sial
kiruvchi uglevodlardan tashqari N-asetilglyukozami, arid z;njiri
kislota va mannozani saqlaydi. Kerat.ansulfat I 'amllglci:axamin o ilan
ogsil bilan serin yoki treonin {)rgmdei l\g:rsletllga 0Z
O-olikozid bog* hosil gilish orgali bog'langant- . ., . i
%G:(::rinb \%a gep;lransulfat. Geparin lfo pclhlhlic }ﬁl.}_laayryfaal?cmh;
yuzasida bo‘ladi. U shuningdek semiz hujayralarnt huj

komponenti hamdir. Uni qaytariluvchi disaxarid birligi quyidagl

strukturaga ega: HO,SOCH,
T COOH

OH




: : . s s 41 olikoziltr -aza va 1 sulfo-
Ba’zi glyukozamin qoldiglari N-sulfat guruh o‘rniga N-asetil Xondroitinsulfat biosintezida 6 xil glikoziltransferaza

. . i ; . - iayralarning Goldji
guruhini saqlaydi. Geparansulfat o‘xshash disaxarid birliklaridan transferaza qatnashadi. Glikozillash sekretor ]hujaylfcl)?eool?kanninjo
s . . . : s 10 =)
iborat, lekin ko‘proq N-asetil, kamroq N-sulfat guruhlarini saqlaydi va apparatida vujudga keladi. Rﬂ?oson_aadan af\la "ﬁgrip bo‘yiEha Goldjbi
O-sulfatlanish darajasini pastligi bilan xarakterlanadi. Dermatansulfat polipeptid zanjiri endoplazmatik retikulum sni‘]ancan tranferazalar
kabi, D-glyukuron kislota o‘rniga oz migdorda, iduron kislotasi apparatiga o*tadi, u yerda ‘“embrf‘“ala_rbllén.bo°hla°di Sintezlangan
saglashi mumkin. Geparin muhim antikoagulyantdir. ketma-ket oligosaxarid guruhlarning smtezin o B'Eik- membranasi

molekulalar Goldji apparatidan hujayra plazma
14.4. Proteoglikanlar biosintezi sohasiga o*tadi va hujayradan Chlqa_l‘lladl.. —
Tafelmadan gjratilgen st SO pl{"fteo;ubbirliklari tashkil
5 r & : X 111 " Kan
Proteoglikanlarning oligosaxarid fragmentlari glikoziltransfe- deb ?‘[a]"‘d‘- Ulan-nng asosly q_lsmnil-plo:ﬁoioteoolikan umumiy mas-
razalarning ketma-ket ta’siri natijasida sintezlanadi. Bu fermentlar etadi. Gialuron kislota va bog lovei O?i p Eanjir ;roteoglikaﬂ subbir-
npkleotid-uglevoddan monosaxaridlarning tegishli akseptorga o"tka- o S,ming | %ini tashkil e.[adl' POhFEpn acregatlari tuzilishi bo‘yicha
zish reaksiyasini katalizlaydi, bu akseptor boshqa uglevod yoki ligining asosi hisoblanadi. Pl‘OTEO%ll{aoa oexshaydi (14.10-rasm).
polipeptiddagi aminokislota goldig‘i bo‘lishi mumkin Oligosaxarid tor shisha idishlari yuvadigan cho'tkag
qism bosqichma-bosgich, har gal 1 qoldiqqa uzayadi (14.9-rasm). ; G3 g COOH
/ J)
i i
@ﬂ_ UDPOy |\UDR

IDPEY 3
“TUhp

Bog‘lo'vchi NH
ogsil .

Ol
Ve W COOL ai0aR =~
'éz}éy]l—lrunsferaz;; Dp GK_ Gl
(2 Gal-transferaza | » kan:
%gzl:l-lr:mstbraza][ 4 i kiletﬂSi bilan b()g‘lallgan 3agl‘e ptld
(£ cUA-transferazg | (sl . ialuron sielari: 3 — pe
) GalNAc—tram.i‘:;;:a O ksiloza 14.10-rasm. Gial < lari: 2 - keratansulfat Zan.]lrla J P
G GleUA-transferazy |1 galaktoza I - xondroitinsulfat zal‘}] e
(D sulfotransferaza glyukuron kislotasi zanjir; GK — gialUI‘Oll kislotast.
N-atsetil galaklozamin ? b o*lanishlar hisobiga
® sulfat bbirliklari elektroStatlk 0og
’ ; subbir
14.9., Proteoglikan ‘
-J-rasm, . f ‘ i.
Proteogllkanlar biosintezi kollagen bilan bog lanad
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14.5. Proteoglikanlar funksiyasi

Turli proteoglikanlar polivalent anionlar bo‘lib, o‘ziga kationlarni
tortadi va bog‘lab oladi. K" va Na’ ionlari ham mustahkam bog‘lan-
ganligi uchun ularning ion xususiyatlari namoyon bo‘lmaydi. Barcha
proteoglikargar agregatsiyaga moyil, bu jarayon polivalent katoinlar,
masalan Ca ~ ta’sirida kuchayadi. Uzun zanjirlar, ayniqsa, gialuron
kislota zanjirlari, betartib o‘ralib, katta masofani egallaydi va ular
asosan suv bilan to‘lgan. Bu joyga past molekulalar yoki ionlar kirishi
mumkin, lekin katta molekulalar (masalan, albumin) kira olmaydi.

Gialuron kislota eritmalari yuqori yopishqoqlik xususiyatiga €ga
bo‘lib, bo’g‘imlarda moylovchi modda vazifasini bajaradi. Revmatik
kasalliklarda bo‘g‘im suyugqligi yopishqoqligining o‘zgarishi proteo-
glikanlar strukturasida o‘zgarish natijasidir. Proteoglikanlar tashqi
bosim ta’sirida suvning harakatlanishiga qarshilik ko‘rsatadi va to*qima-
larga elastiklik, siqilishga nisbatan chidamlilik beradi. Ular molekulyar
elaklar sifatida ishlaydi: yirik ionlarning harakatlanishini chegaralaydi’
proteoglikan domenlari orasiga albumin va immunoglobulin hajmiga
ega bp‘lgan molekulalarning kirishiga qarshilik ko‘rsatadi.

G}aluron l'dslota morfogenezda ishtirok etib, embriogenezda me-
;enx1mal hujayralarning agregatsiyasini boshqaradi. Yoshga bog'-
lig holda hujayralarda proteoglikanlar tarkibi o‘zgaradi. To‘qimalarda
keratansulfatlar konsentratsiyasi'hayot davomida ortadi, lekin tog‘ay V2
ufnurtqe.llarflro disklarda xondroitin sulfat, shuningdek terida gialuron
k¥s‘1c.>ta31 miqdori kamayadi. Turlj yoshlarda organizmga o‘sish gormOni
lqr‘ltllsg, proteoglikanlar sintezi va ularning tarkibi yosh organizmnikidek
bo‘ladi. Osish gormonining ta’siri somatomedin orqali amalga 0sh”
riladi va bunda tog‘ay hujayralarining proliferasiyasi tezlashadi V2
p.r(.)teogllkanlarg.a sulfatlarning kiritilishi stimullanadi. Testosteron {2
sirida qator to'qimalarda (yurak klapani, teri) gialuron kislotasi sinteZ!
tezlash.a(?x. Reymatizm yoki artrit bilan jarohatlangan bo‘g‘im sinovia
suyuqhglda gialuron kislotaning miqdori me’yoridan ko‘p, lekin U
depollmerlfmgan .holda. Bir qator adrenokortikosteroidlar kiritilga"(.jal
gialuron Kislotasi repolimerlanadi va uning de novo sintezi KeS
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pasayadi. Qandli diabetda infeksiyalarga moyillik, yaralar bitishining pa-
sayishi, tomirlar degeneratsiyasining tezlashishi organizmning mu}(o-
polisaxaridlarni sintezlash qobiliyatining pasayishi bilan bog‘liqdir.

14.6. Fibronektin

Fibronektin ko‘pgina hujayralarda sintezlanadi va hujay.raa.ro
bo‘shliqga chiqariladi. Fibronektin dimer bo‘lib, bir xil yokl' b.ll'—
biridan bir oz farq qiladigan, taxminan 250 kDa molekulyar o'g‘lr.hk-
ka ega, S-uchi sohasida ikki antiparallel disulfid bg.g‘la.rl bilan
bog‘langan subbirliklardan tashkil topgan. Peptid zanjir bir necha
globulyar domenlarni hosil giladi. Molekulalar cho‘zig shaklga ega.
Fibronektin molekulasi boshqa fibronektin molekulal.arl, ko}lag.en,
sulfirlangan glyukozaminoglikan, integrinlar bilan spetsifik bog lanish

markazlariga ega (14.11-rasm).

a) b) A VI

V  Nidogen
IYb

IIb /
IVb

IlIa B2

BlVI vIvII | [HIIVV VI
Il

I
a wi

14.11-rasm. Fibronektin (a) va laminin-nidogen komplellcsiqiqg
(b) tuzilishi: dumaloq va ovallar — globulyar domenlar; GA — laminin

zanjiri C-uchlari globulyar domenlari.

Fibronektinni talayginahujayralar sintezlab, hujayralararobo*shlig-

qa chiqarib turadi. Hujayralaming yuzalari'dail, bazal‘ r.nembranglar(;it
biriktiruvchi to‘gima huj ayralararo moddasining bag‘rida, shuningde

qon plazmasida fibronektin bor. o



Fibronektin hujayralar plazmatik membranasi sialoglikolipidlari
(gangliozidlar) yoki sialoglikoproteinlarning uglevodli guruhlariga,
shuningdek, kollagen, gialuronat kislota va sulfirlangan glikozamino-
glikanlarga birikadi. Mana shu birikmalardan har biri uchun fibronek-
tin molekulasida maxsus biriktirish markazi bor. Shu tariga polivalent
bo‘lgani uchun fibronektin hujayralararo modda tuzilishida integratsi-
yalovchi rol o‘ynay oladi. Bundan tashgqari, fibronektin moleku]asida
bir ogsil molekulasining glutamin qoldig‘i bilan ikkinchi ogsil mole-
kulasining lizin qoldig‘i o‘rtasidagi reaksiyani katalizlab, ularni bir-

biri bilan choklab qo‘yadigan ferment - transglutaminazani biriktirib
olish markazi bor:

Glu—NH2+ HZN-Liz — Glu-NH-Liz + NH
3

Transglutaminaza fibronektinga birikib olganidan keyin fibronektin

rr;lo]li(ulzg?llrini bir-biriga, kollagen va boshqa ogsillarga ko‘ndalang
choicar bilan choklab qo‘yadi (14.12-rasm). 0°z-0*zidan yig'ilish

vujs:iii kelish yo‘li bilan paydo bo‘ladigan strukturalar shu usulda
mustahkam kovalent bog*lar bilan o‘rnashib qoladi

S ~S—" porotcoglikanlar
geparansulfatlar
gialuronat

kislota
kollagen
tolalar
Flbronektm
14.12-rasm Hui
- Hujayralarayq
. mo . 3s
tashqi yuzasi dda molekulalari bilan

Ning o‘zaro ta’siri
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14.7. Biriktiruvchi to‘qimaning qarilik va kollagenozlarda
o‘zgarishi

Qarilikda biriktiruvchi to‘qimada suv va asosiy moddaning
tolaga nisbati kamayadi. Bu koeffitsiyentning pasayishi kollagen
miqdorining ortishi va glikoproteinlar konsentratsiyasining pasayishi
hisobiga bo*ladi. Birinchi navbatda gialuron kislota miqdori kamayadi.
Kollagenning fizik-kimyoviy xususiyatlari o‘zgaradi (kollagenning
eruvchi fraksiyalari pasayadi, molekulalar ichidagi ko‘ndalang
bog‘lari soni va mustahkamligi ortadi, elastikligi va bo‘kish
Xususiyati pasayadi, kollagenazaga rezistentligi rivojlanadi va h.k.).
Kollagen tolalarining struktur stabilligi, ya’ni biriktiruvchi to‘qima
fibrillalarining yetilish jarayoni kuchayadi. Qarilikda metabolik
jarayonlarning o‘zgarishi natijasida kollagenning molekulyar struktu-
rasi o‘zgaradi.

Biriktiruvchi to‘qimaning ko‘p o‘zgarishlari orasida kollagenozlar
asosiy o‘rinni egallaydi. Ular uchun biriktiruvchi to‘qima struktur
tarkibiy qismlarining o‘zgarishi o‘ziga Xos bo‘lib hisoblanadi
(tola, hujayra, hujayralararo matriks). Kollagenozlarga revmatizm,
revmatoid artrit, sistemali qizil bo‘richa, sistemali sklerodermiya,
dermatomiozit va tugunchali periartrit kiradi. Kollagenozlarr}ing
rivojlanishi to‘g‘risidagi ko‘plab nazariyalar orasida, i.nfeks1c3n-.
allergik nazariya yetakchi bo‘lib hisoblanadi. Revmatoid artritli
bemorlarda yallig‘lanish jarayoni faolligini aniqlash uchm qon
zardobida glikoproteinlar miqdorini aniglashdan keng foyda}la}mlad'l.

Revmatik artrit biriktiruvchi to‘qimaning sistemali kasalligi bo‘hl?,
kollagen va proteoglikanlar almashinuvining o‘zgarishi b?lan kef:hadl.
Shuning uchun, glikozaminlar migdorini qon zardobida anlqla}sh
muhim diagnostik ahamiyatga egadir. Bu magsadda qon zardobida
DNK va RNK miqdori ham aniqlanadi. Kollagen'ozlarfla mterﬁbrll.lyar.
modda - proteoglikan va kollagenbo‘lmagan oqs1lla.m1ng mcoetabghzm¥
keskin o‘zgaradi. Geksozamin va gialuron kislotalari mlqdoq
ortadi, kollagen bo‘lmagan ogsillar to‘planadi. Kollggep tolalari
parchalanishining kuchayishi kuzatiladi. Faol revmatik jarayonda
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kollagen fibrillalari destruksiyasining ortishi kollagen va oksiprolin
saglovchi yirik peptidlarning qon zardobida paydo bo'lishiga olib
keladi. Natijada kollagenozlarda erkin oksiprolin va kichik pgpti dlar
b'ilan bog‘langan peptidlarning ekskresiyasi kuzatiladi (oksiprolinning
siydik bilan me’yorda ajralishi 15 mg/sut). Uning migdorining ortishi
revn.natgk jarayon faolligiga to‘g‘ri proporsional va uning “mezoni
bo‘lishi mumkin. Oksiprolinning kollagenozlardagi ek:kresiyasi
glyukokortikosteroid preparatlari bilan me’yorlanadi.

. K'ollagep gidroksillanishining  buzilishi singa kasalligida
biokimyoviy yetishmovchiliklaridagi nugsonlardan biridir. Askorbat
kfslota 'bo‘lmaganda yoki yetishmaganda sintezlangan kollagen
gidroksillanmagan bo‘ladi, natijada, u past erish temperaturasiga
ega. Bunday kollagen normal strukturali tolani hosil qila olmaydi. Bu

esa terining jarohatlanishi va tomirlarning yorilishiga olib keladi. bu
singada yaqqol rivojlangan. g yorilishiga olib keladi,
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15-bob.
NERYV TIZIMI BIOKIMYOSI

Nerv tizimi nerv to‘gimasining boshqa tuzilmalari va alohida
neyronlarning morfofunksional majmui bo‘lib, barcha a’zo va
organizm tizimlarining tashqi muhit bilan doimiy o‘zaro ta’sirini
birlashtiradi. U tashqi va ichki ta’sirotlarni qabul giladi, kelayotgan
axborotni tahlil qiladi va qayta ishlaydi, o‘tgan faollik izlarini (xotira
mexanizmlari) saglaydi va shunga muvofiq organizm funksiyalarini
tartibga soladi va muvofiglashtiradi.Yuqorida aytib o‘tilganlar asosida
shuni xulosa qilish mumkinki, nerv tizimi butun organizmning
kommunikativ, integrativ va adaptiv funksiyalarini bajaradi.

Kommunikativ funksiya organizmda struktur-funksional o‘zaro
bog‘liglikni, integrativ funksiya — a'zo va to‘qimalar o‘rtasidagi
o‘zaro bog'liglikni, adaptiv funksiya esa — organizmning tashqi
qo‘zg*atuvchilarga mos ravishda javobini ta’minlashdan iborat.

Nerv to*gimasi har ganday hujayraga xos bo‘lgan umumiy. va o.‘z.lga
X0s Xususiyatlarga ega. O°ziga xos xususiyatlar nerv to‘qimasining
kimyoviy tarkibi va metabolizmida namoyon bo‘ladi.

Nerv to‘qimasi uch hujayraviy elementlardan iborat: nfeyronlar
(nerv hujayralarining 0°zi); neyrogliyalar — bosh va orqa miya nerv
hujayralarini o‘rab turuvchi hujayralar; o°z ichiga mikrogliya — glial
makrofaglarni (Ortega hujayralari) olgan mezenxi{nal elementl.ar.

Bosh miyaning asosiy massasi nerv hujayralari va neyrogllyaQan
tuzilgan. Kul rang modda ko‘proq neyronlardan (bosh miya
moddasining 60-65 %) tashkil topgan bo‘lsa, MNTning oq modd'a31
va periferik nervlar esa — ko'proq neyrogliya elementlari va ularning

hosilasi — mielindan tashkil topgan.

15.1. Neyronning tuzilishi

si 10" ta neyronlar bor. Neyron
kalta o‘simtalar) va aksondan (bitta
(15.1-rasm). Dendritlar va aksonlar
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Inson bosh miyasida chama
dendritlar (ko*p sonli shoxlangan
Uzun o‘simta) iborat tanaga ¢ga



har bir neyronni boshqa neyronlar bilan bog‘laydi, shuningdelf,
aksonlar neyronlarni boshqa effektor hujayralar bilan ham bog‘laydi.
Miyadagi neyronal aloqgalar soni, ya’ni sinapslar chamasi 10'*~10" ga
yetadi. Nerv impulsi dendritlar va aksonlar orqali o‘tadi.

15.1-rasm. Neyronning tuzilishi (Shmidt sxemasi): | - dendritlar;
2—neyron tanasi; 3 - akson; 4 — mielin qobiq; 5 —tugun bo*g"izlari; 6 - tugallanmalal"

15.2.-rasmda neyronning ultratuzilishi sxematik tarzda keltirilgan-
Neyron tanasi plazmatik membrana — plazmalemma bilan o‘rab
olingan. Neyron sitoplazmasining asosiy ultratuzilishi — membranalaf
bilan cheklangan pufakchalar, naychalar va zichlashgan xaltacha
yoki sisternalardan iborat endoplazmatik to‘rdir. Ribosomalar
end.oplazmatik to’r membranasi yuzasida joylashgan va sitoplazmada
erkin holdagi granulalar korinishida bo‘ladi. Rasm ostidagi matnda
ular Ifolisomalar deb belgilangan.

Nisslsubstansiyasi deb ataluvchi, RNK va ogsillardan tashkil topga?
b.azoﬁl modda nerv hujayrasi uchun X0s bo‘lgan tuzilmadir. Neyrof
snto.pla?masida ingichka tolalar tarmog‘i — birgalikda esa qalin to‘r!
hosil qlluvcbi.neyroﬁbrillalar aniglanadi. Neyrofibrillalar — bu ogs!
gﬂiﬁil?zg:;iﬁrfnumazam to‘g'ri chizigli oriyentatsiyalanishini®®

Plastinasimon majmua (Goldji apparati) neyron sitoplazmasininé
mt,lhlm komponentidir: yerda hujayraning lipid komponentlarl
to‘plangan. Neyron mitoxondriyalarida boshqa hujayra mitox0™

Firly alar»lg @ qaraganda yog* kislotalarj va aminokislotalarni oksid!®
jarayonida ishtirok etuych; fermentlar kamroq bo‘ladi
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cot
15.2-rasm. Elektron mikroskopiyasi ma"“““’"fl‘:gta bo’y '°\'I‘3
nerv hujayrasining ultrastrukturasining sx%mﬂté 3 al::'tli;’;-simon
= vadro nwnﬁbranalarining bo‘rtmalari;. VN — Nissl mOd"asil(,G ) plastinasimon
majmua (Goldji apparati); GG — glikogen gra}nulalé.lf‘l,L _ lizosé)malar‘ LG -
Majmua quvurchalari; KM - mitoxondriyalar kr!stala”é ivalar membrana,si' ME
lipid granulalari; M ~ mitoxondriyalar; MM — mitoxORCHYER B ot —
— endoplazmatik to‘r membranalari; N - "e}’mﬁbr‘"{]ar' . p antik men’1brana'
plazmatik membrana; PR — presinaptik membrana; PS B p]:J)]S) Sm'lfonukleoproteir;
PYa - yadro membranasi teshikch'alarit;' I:Q ;ur;:'?;(])::rl?rég ! ; nrclloplazmatik or
I . § _ sinaps; SP — sinapti ; .
fi;];;ﬂzllz}; ER - il:dgplazmatik retikulum; Ya - yadro; YaM — yadro membranasi.
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Nc?yron yadrosining kattaligi 3 dan to 18 mkm gacha o‘zgarib
turadi, kattaroq neyronlarda tanasining % qismini tashkil qiladi.

15.2. Nerv tolasining tuzilishi

Den.drltlar va aksonlar neyron tanasi plazmatik membranasining
d?voml bo‘lgan naychalardan iboratdir. Tola bo‘shlig‘i tarkibida
51t.oplazma (aksoplazma) bor bo‘lib, tubulin ogsilidan hosil bo‘lgan
mlk{'opaychal?runingasosiyorganellalaridir. Shuningdek, aksoplazma
tarkibida gktmdan hosil bo‘lgan neyrofilamentlar (;iiametri 10
nn;) va mlkroﬁle'lment!ar (diametri 5 nm) bor. Bu tuzilmalarning
::nla Saill;:oplfazmarlk ogim hosil qilish, ya’ni aksoplazmani neyron
tana xilr:n 2;&2:)81 ?]r tomorf harakatidan iborat. Aynan shu ogim bilan
mitoxondriyalar l 1-a t> ogsillar va hattoki subhujayraviy tuzilmalar =
oy " II(Z?Sﬁfnalar‘ va endoplazmatik retikulum sinaptik
gaytuvchi oqirgn esa Euch't.’ otadi. Sinapslardan neyron tanasig?
olingan. Periferik no - erV tolalari mielin qobig'i bilan 0°ra?
miyada esa gliya hu'ell.v talma.lam.]mg mielin qobig'i lemmotsitlardar

Aslini olganda rriie);Fa art (oligodendroglial hujayralar)dan iborat

In - bu nery o‘simtalari atrofidagi neyfog“y.a

hujayralarining bir
nech .
bo‘lgan tizimdir. cha bor qatlanadigan membranalaridan hosil

A 4
,_ B— 107879
7 ﬂ'l.,'.l"m'__5 1 ﬂ
:,' .:'%.::'6
Emg \ H$ Ol
@y 5 p~0 “P*
'r-.~ it 4

15.3-rasm Mielj
. Naohicc. s
ko‘ra). 1 - akson; 2 hq;l-:;f ‘ning molekulyar tuzilishi (X.Xiddeng?
5 — lipidlar; 6 — ogsj) (ich I; 3 —tola 0'qj; 4 — ogsil (tashqi qatlam);
9 — sfingomielin; 1 chki datlam); 7 — xol i id;
+ 10~ fosfatigijserin esterin; 8 — serebroz™
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Mielin moddasi murakkab ogsil-lipid majmuasidan iborat. Bunda
lipidlarga bu majmuaning 80 %i to‘g‘ri keladi; barcha lipidlarning
90 %i xolesterin, fosfolipid va serebrozidlardan iborat. 15.3-rasmda
mielin qobig‘ining molekulyar tuzilishi keltirilgan.

15.3. Miyaning kimyoviy tarkibi

Bosh miyaning kul rang moddasi neyron tanalarida, oq moddasi esa
— aksonlarda 0z aksini topgan. Shu sababdan, miyaning ikki bo‘limi
kimyoviy tarkibiga ko‘ra ancha farq qiladi. Tafovutlar, avvalambor,
miqdoriy xususiyatga ega. Bosh miyaning oq moddasiga garaganda
kul rang modda tarkibida suv ancha ko‘p bo‘ladi (15.1-jadval).

15.1-jadval

Odam bosh miyasi oq va kul rang moddasining kimyoviy
tarkibi (ho‘l to‘qima massasiga nisbatan foizlarda)

Tarkibiy gismlar Kul rang modda 0Oq modda
Suv 34 70
Qurugq qoldiq 16 30
Ogsil 8 9
Lipidlar 5 17
Mineral moddalar 2

Miya to‘qimasining asosiy moddalari — bu ogsillar va lipidlardir.
Kul rang moddada ogsillar barcha quruq n_wddal'flml.ng yarmini
tashkil gilsa, oq moddada — uchdan bir qismlpl tashlfll C]ll‘adl. Bl}-oq,
miyaning nam massasiga hisoblaganda oqsﬂlgr' mlqdorl-t.aXI:m?’lan
teng, bu esa shu bo*limlardagi aynan suv miqflorlnlng farq qilishi bl!an
shartlangan. Oq moddadagi lipidlar hissasiga quruq mod.dalarnTg.
yarmidan ko‘pi to‘g‘ri kelsa, kul rang moddada esa — fagatgina 30 %i
to‘g‘ri keladi. . o . .

Ogsillar.  Ogsillar bosh miya massasining t?x'mmgn 4Q @m
tashkil giladi. A.Ya. Danilevskiy ilk bor miya to‘qimasi oqs1ll.ar1m
ikki fraksiyaga ajratgan: 1) suvda va tuz eritmasida eriydigan ogsillar;
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2) erimaydigan ogsillar. A.V. Palladin hamkorlari bilan nerv to*gimasi
ogsillarini 4 fraksiyaga ajratishgan: 1) suv bilan ajraladigan; 2) 4,5
%li KCI eritmasi bilan ajraladigan; 3) 0,1 %li NaOH eritmasi bilan
ajraladigan; 4) erimaydigan qoldiq. Kul rang modda oqiga qaraganda
suvda eriydigan ogsillarga boyroq (30 va 19%ga to‘g'ri keladi). Oq
modda esa aksincha, kul rang moddaga (5%) qaraganda tarkibida
ancha ko‘proq erimaydigan ogsil qoldiglar bor (22%). Hozirgi
vaqtda, ogsillarni ajratib olishning turli xil zamonaviy uslublari miya
to‘gimasidan 100 ga yaqin turli xil eriydigan oqsil fraksiyalarni ajratib
olish imkonini berdi.
Nerv tc.)‘qimasi'tarkibida oddiy va murakkab ogsillar bo*ladi.
Miyaning oddiy ogsillariga neyroalbuminlar, neyroglobuliniar,
lt(;trﬁ):r i?:;gfr (gistonlar va b.) va tayanch ogsillar — neyroskleropro-
BOS}} miyadagi neyroglobulinlar boshga barcha eriydigan ogsil-
larga nisbatan o‘rtacha 5 %ni tashkil giladi. Neyroalbum?nlar nerv
Eucilhr?;:]efr‘(i)sg(i)pr(’te‘nlﬁr'nif}g asosiy ogsil komponentlaridir, ularning
Ular erkin 13]"01 f;;; ngglimmg asosiy gismi (89-90%) to*g'ri keladi.
J am uchraydi; ular asosan lipidlar, nuklein

kislotalar, uglevodlar (karb
’ onsuv] ) —
komponentlar bilan o‘zaro bog‘langaarx: va boshqa ogsil bo‘lmagan

Gistonl o )
vaki]]aridif-u‘u];re Zrkitgiccll;rr}alsl . katxop ogsillarining eng muhim
S fraksiyaga ajratiladi gl lizin, arginin va glitsin miqdoriga qarab

Neyrosklero :
) proteinlar  struktyr-
asosty vakillari Ktur

taxminan 8-10 %ini tashki qi]ag ogsillarning umumiy miqdorida?

Nerv to‘qimasinj
sini _
Ng murakkab 0q81llari - nukleoproteinlar’

lipoproteinlar, fosfo :
’ proteinlar, glj - i
Nukleoproteinlar yo dezolrés%rlilltjgr]?;mem]ar va proteolipidlardit

leoproteinlarga mansyp, B )
suv yordamida ajralad;
uchinchi qismi esa — 1’

Lipoproteinlar miya to‘qimasining suvda eruvchi ogsillarining ko‘p
qismini tashkil giladi. Fosfoglitseridlar va xolesterin — ularning lipid
komponentidir. Proteolipidlar — ogsil-lipid birikmalari bo‘lib, ular
miya to‘qimasidan organik eritmalar yordamida ekstraksiyalanadi.
Lipoproteinlardan farqli ravishda ular suvda erimaydi, birogq
xloroform-metanol aralashmasida eriydi. Lipidlardan ozod bo‘lgan
ogsillar suv va tarkibida gidrofob aminokislotalarning ko*pligi tufayli
xloroform-metanol aralashmasida eriydi. Proteolipidlarning eng ko‘p
miqdori mielinda to‘plangan bo‘lib, kam miqdorlarda ular sinaptik
membranalar va pufakchalar tarkibiga kiradi.

Fosfoproteinlar boshqa a’zo va to‘qimalarga qaraganda miya
tarkibida ko‘proq migdorda bo‘ladi (barcha murakkab ogsillarning
umumiy miqdoridan 2 %ni tashkil qiladi). Ular nerv to‘qimasining
turli xil morfologik strukturalari membranalarida aniglangan.

Glikoproteinlar ogsillarning o‘ta darajada geterogen guruhini
o*zida ifoda etadi. Oqsil va uglevodlar miqdoriga ko‘ra ular 2 guruhga
ajratiladi:

- 5 dan 40 % gacha uglevod va ularning hosilalarini o°z ichiga
olgan glikoproteinlar; ogsil qismi asosan albumin va globulindan
tashkil topgan;

- 40 dan 85 % gacha uglevodlarni o‘z ichiga olgan glikoproteinlar,
ularda tez-tez lipid komponentlari ham aniqlanadi; tarkibiga ko‘ra
ular glikolipoproteinlarga mansub.

Shuningdek, miya to‘qimasida yanada murakkab supermolekplyar
strukturalar: liponukleoproteinlar, lipoglikoproteinlar va, ghtlmpl,
lipoglikonukleoproteinlar majmualari ham bor. Nerv to‘qimasida
bir qator o‘ziga xos ogsillar, masalan, S-100 va 14-3-2 ogsillari
aniglangan. o .

S-100 ogsili (Mur ogsili, nordon ogsil) tarkibida judako’p mlqc}orda
glutamin va asparagin kislotalari mavjud. U asosan ney}roghyada
to‘plangan (85-90 %), neyronlarda esa u ogsil umumty miqdoridan
10-15 % ni tashkil qiladi. Qizigi shundaki, hayvonlarni o‘rgatish
(ya’ni mashq qildirish) chog‘ida uning miqdori ortib boradi. Birog,
xotirani hosil gilish va saqlashda uning tutadigan o‘rni masalasi ochiq
qolmoqda. Ehtimol bu jarayonlarda u bilvosita ishtirok etar.
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14-3-2 ogsili ham nordon ogsildir. U asosan neyronlarda uchraydi;
neyroglial hujayralar tarkibida unchalik ham ko‘p emas. Hozircha
nerv to‘qimasining o‘ziga xos funksiyalarini bajarishdagi tutgan o‘rni
aniq emas.

Fermentlar. Miya to‘qimasi tarkibida uglevodlar, lipidlar va
ogsillar almashinuvini katalizlaydigan fermentlar bor. Sut emizuvchi-
lar MNTsidan faqat ayrim fermentlar (atsetilxolinesteraza, kreatinki-
naza) kristall ko‘rinishida ajratib olingan. Miya to‘qimasining ko*p-
lab fermentlari bir necha molekulyar ko‘rinishida (izofen:entlar)
bo‘ladi: laktatdegidrogenaza, kreatinkinaza, geksokinaza, malat-
degidrogenaza, glutamatdegidrogenaza, xolinesteraza nor;ion fos-
fataza, monoaminoksidaza va b. ’

Lipidlar. Nerv to‘.qimasining lipid tarkibi 15.2-jadvalda keltirilgan.
L.Jn:lume.m, nerv Fo‘qlmasida lipidlar miqdori anchagina. Bosh miya
hpldla}n .fosfoglltseridlar, xolesterin, sfingomielinlar, serebrozidlar
ganghomdl:ar va 0z miqdorda neytral yog‘da o‘z aksin,i topgan. ,

Bosh miyaning kul rang moddasida fosfoglitseridlar ko‘p bo*ladi
%)archadl(lipldlammg 60 %idan ortig*i), oq moddada esa ular 40 %ga yaqin.

q moddada xolesterin, sfingomielin va serebrozidlar ko‘proq bo‘ladi.

Nerv to‘qimasining lipi 13. 2jadvel
qimasining lipid tarkibi
Lipidlar Kul rang modda | Oq modda Mielin
umumiy miqdori, 1
quruq massaga nisbatan %da 32,7 54,9 70
xolesterin
serebrozidlar 22,0 27,5 27.7
gangliozidlar 3.4 19,8 22,7
fosfatidiletanolaminlar 1,7 54 3,8
fosfatidilxolinlar 22,7 14,9 15.6
fosfatidilserinlar 26,7 12,8 1.2
fosfatidilinozitollar 8,7 7.9 4.8
plazmalogenlar 2,7 0.9 0,6
| sfingomielinlar 2’8 11,2 12,3
R 9 7,7 7.9
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Uglevodlar. Miya to‘qimasida glikogen va glyukoza bo‘lsa-da,
ammo boshga to‘gimalar bilan solishtirganda u uglevodlarga uncha
boy emas. Turli hayvonlarning bosh miyasi tarkibidagi glyukoza
miqdori — 1-4 mkmol/g, glikogen esa — 2,5-4,5 mkmol/g ga teng.
Qizig'i shundaki, embrion va endigina tug‘ilgan hayvonlar miyasi
tarkibidagi glikogen miqdori kattalarnikiga qaraganda ancha
yugori. Masalan, endigina tug‘ilgan sichqonlarda glikogen darajasi
kattalarnikiga qaraganda 3 baravar yugori. Miyaning o‘sishi va
differensiyatsiyalangani sari glikogen konsentratsiyasi pasayadi va
katta hayvonga nisbatan doimiy bo‘lib qoladi.

Shuningdek, miya to‘qimasida uglevodlar almashinuvining
quyidagi oraliq mahsulotlari mavjud: geksozo- va triozofosfatlar, sut,

pirouzum va boshqa kislotalar (15.3-jadval).

15.3-jadval

Kalamush bosh miyasi tarkibidagi uglevodlar (karbonsuvlar)
almashinuvining ayrim metabolitlari hagida o‘rtacha

ma’lumotlar
Metabolit ::;(‘;‘;‘:l’/; Metabolit 1::1‘(‘:::1"/;
Glyukozo-6-fosfat 0,039 — 0,049 [3-fosfoglitserat 0,085 - 0,100
Fruktozo-6-fosfat 0,017 - 0,023 2-fosfoglitserat 0,010 -0,016
Fruktozo-1,6-bisfosfat | 0,010-0,017 Fosfoenolpiruvat 0,035 - 0,097
Dioksiatsetonfosfat 0,024 ] Piruvat 0,120 - 0,190
Glitseraldegid-3-fosfat 0,021 - 0,046 | [Laktat 1,26 -1,70

fosfat. Miya to‘qimasidagi ade-

Adeninnukleotidlar va kreatin _ le-
n nukleotidlardan 84 %iga yaqini

ninnukleotidlar ulushiga barcha erkin nu ; y
to‘g'ri keladi. Ularning taqsimlanishi 15.4-jadvalda Kkeltirilgan.

Qolgan nukleotidlarning katta gismini guanin hosilalari tashkil
qiladi. Umuman olganda nerv to‘gimasidagi yugoriergik birikmalar
miqdori uncha yuqori emas. Siklik nukleotidlar (SAMF va sGMF)
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miqdori boshqa ko‘pgina to‘qimalarga garaganda bosh miyada ancha
yugori. Miyadagi sSAMF miqdori o‘rtacha 1-2 nmol/g, sGMFniki esa
— 0,2 nmol/g ga teng. Miya o‘zining siklik nukleotidlar metabolizmi
fermentlarining yuqori faolligi bilan ajralib turadi.

o 15.4-jadval
Kalamush bosh miyasida kreatinfosfat va nukleotidlar migdori

Yugqori energetik moddalar Miqdori,
mkmol/g
ATF 2,30 -2.90
ADF 0,30 - 0.50

F S—
AM 0,03 - 0.05

GTF ]
0,20- 0,30

GDF ]
0,15-0,20

UTF —
0,17 -0,25

Kreatinfosfat —
N 3750 - 4,75

RI(I/Iinirgl moddalar. Miyadagi Na’, K, Cu®, Fe, Ca®, Mg"
va Mn* ionlari kul rang va oq moddada nisbatan bir me’yonzia

tagsimlangan. Kul rang moddaga qaraganda oq moddada fosfatlar

miqdori yuqori. Bosh miyadagi i . : .
e g1 1onlar miqd .
solishtirilgan holda 15.5-jadvalda keltirilgag ori gqon plazmasi bilan

o 15.5-jadval
Inson bosh miyasi va qon plazmasida asosiy

mineral komponentlar miqdori

Na,,K pmponent Miya to‘qimasi, mmol/kg Qon plazmasi, mmol/l
57 — |

K 96 141

C33+ 1 3

[ HCO, 1 17081
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15.5-jadvaldagi ko‘rsatkichlardan ko‘rinib turibdiki, miyadagi
Na*, K* hamda CI- ionlari migdori ularning qon plazmasida konsen-
tratsiyasidan keskin farq giladi. Bundan tashqari, ko‘rinib turibdiki,
kationlar miqdori anionlardan ancha yugori. Bu anionlar tangisligiga

olib keladi. Ushbu anionlar tanqisligi lipidlar hisobiga goplanadi, deb
hisoblashadi.

15.4. Nerv to‘qimasi metabolizmining o‘ziga xos xususiyatlari

Nafas olish. Bosh miya tana vaznining 2-3 %ini tashkil qilgan
holda, u tomonidan tinch holatda butun organizm iste’mol giladigan
kislorodning 20-25 %ini iste’mol giladi. To‘rt yoshgacha bo‘lgan
bolalar miyasi, hatto, butun organizm foydalanadigan kislorodning
50 %ini iste’mol giladi. Umuman olganda, miyada gaz almashinuvi
boshga to‘qimalarning gaz almashinuvidan ancha yuqori, xususan
u mushak to‘qimasi gaz almashinuvidan salkam 20 baravarga ortiq.
Birog, bosh miyaning turli bo‘limlarining nafas olish tezligi har xil:
oq moddaning nafas olish tezligi kul rang moddanikiga qa{aganda 2
baravar kam. Miya qobig'i va miyacha hujayralari kislorodni g‘oyatdg
shiddat bilan ishlatadi. Bosh miyaning narkoz paytida kisloroc.hu
yutishi ancha kamroq bo‘ladi. Funksional faollik ko‘payganda miya
nafas olish tezligi ortib boradi. o

Uglevodlar metabolizmi. Miyaning nafas ohsh1.da glwkozg
asosiy substrat bo‘lib hisoblanadi. 1 daqiqada 100 g miya tg‘qlr_nam
o‘rtacha 5 mg glyukoza iste’mol giladi. Amaldg glyukgza to‘hqhglcha
CO, va H,0 ga aerob ravishda oksidlanadi. Shugmgdek, miyada
glyukozani oksidlashning pentozofosfat yoli mavjud. Inson bosh
miyasida umumiy hisobda 750 mg g2 yaqin glyukoza bqr. BunQan
kelib chigadiki, miyada mavjud bo‘lgan glyukoza miqdori faqatgina
10 dagiqaga yetadi, xolos. Shuning uchun gl?'ukoza gondan bosh miya
to‘qimasiga osonlik bilan diffuziyalanadi. Miyada g.hkogen. bor bo lsg—
da, uning miqdori unchalik ham ko‘p bo‘lmgganl sababli, gnergetlk
jihatdan u hech ganday ahamiyat kasb etmaydi. Uglevodlarnmg. aerol?
metabolizmi bilan bir qatorda miya to‘qimasi yetarli darajada shiddatli
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anaerob glikolizga qodir. Ochlik holatida va mushaklar intensiv
ishlaganda, miya energiyaga bo‘lgan ehtiyojini yarimigacha keton
tanachalari hisobiga qondiradi. To‘qimasida laktatdegidrogenaza
fermenti mavjud bo‘lishiga garamay, miya qonga sut kislotasini
ajratib chigarmaydi. Bundan tashqari, u mushak ishlaganda qonga
chigadigan sut kislotasini shimib oladi. Ehtimol, laktatdegidrogenaza
va “laktat-piruvat” tizimi piruvat konsentratsiyasini tartibga soluvchi
bufer tizimi sifatida kerakdir.

Miyada energiyaning asosiy iste’molchisi — Na',K'-ATFaza
hisoblanadi. U tinchlik potensialini ushlab turadi va nerv impulsi
o‘tgandan so‘ng, uni qayta tiklaydi. Glyukozaning ko*proq iste 'mol
gilishi miyani aynan giperglikemiyaga yuqori darajada ta’sirchan
gilsa, glyukoza katabolizmining aerob tabiati esa uni gipoksiyaga
ta’sirchan qgiladi.

Makroergik fosfatlar metabolizmi. Miyadagi makroergik fosfat-
larn.ing yangilanish tezligi juda yugqori. Kislorod kirishiuto‘xtagan
vaziyatda miya labil fosfatlar zaxirasi hisobiga ko‘pi bilan 1 daqiqa
“yashashi” mumkin. Hatto 10-15 soniyaga ham kislorod kirishi
to‘xtatilsa, nerv hujayralari energetikasi izdan chigadi, bu esa hush
yo‘qotish holatiga olib keladi. Insulinli koma (giperglikemik ko-
ma) Paytidfl 01'<sidlanishli fosforlanish jarayoni buziladi, bu ATF
kon'sentratsg./asmi kamaytiradi va miya funksiyalarining o*zgarishi
sodir bo‘ladi. Shuningdek, asablarning qo*zg'alishi va narkoz labil
fosfatlar ?lmashinuviga tezda 0°z ta’sirini o‘tkazadi. Narkoz paytida
nafas olishning susayishi natijasida miyaning yuqori energetik
moddz.:ll.ar.ni ishlatilishi kamayib, ATF va kreatinfosfat migdori
yuqgoriligicha qoladi. G‘azablangan paytda nafas olish tezligi 2-4
EE?]\ZEZ;.(UChayad], bu ATF va kreatinfosfat darajasining pasayishig?

Aminokislotalar va ogsillar metabolizmi, Inson miyasidag!
aminokig]ota.lar konsentratsiyasi gondagiga qaraganda 8 baravar

ko*p. Miyaning aminokislotalar tarkibi ma’lum bir o‘ziga xoslikk?
ega. Masalan, miyadagi erkin glutamin konsentratsiyasi suf
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emizuvchilarning boshga har ganday a’zolariga qaraganda yuqori
(10 mkmol/g). Glutamin kislotasi hamda, uning amidi — glutamin
va tripeptid glutation ulushi bosh miyaning e-amin azotining 50
% dan ortig'i to‘g‘ri keladi. Shuningdek, miyada y-aminomoy,
N-atsetilasparagin va sistationin kabi kislotalar mavjud bo‘lib, ular
sut emizuvchilarning boshqa to‘qimalarida uncha ko‘p bo‘lmagan
miqdorda uchraydi. Miya to‘qimasidagi aminokislotalar almashinuvi
turli xil yo‘nalishlarda kechadi. Eng avvalo erkin aminokislotalardan
ogsillar va biogen aminlar sintezi uchun foydalaniladi. Bosh
miyadagi dikarbon aminokislotalarning funksiyalaridan biri — nerv
hujayralari qo‘zg‘alganda ozod bo‘ladigan ammiakni bog‘lashdir.
Miya to‘qimasiga aminokislotalarning kirishi va undan chigishi,
shuningdek, neyron va gliyalarning aminokislotalari sintezi uchun gon
glyukozasidan foydalanilishi miyaning turli bo‘limlarida turlichadir.
Bu gematoensefalik to‘siq mavjudligi bilan shartlangan. Bosh
miyadagi ogsillar faol yangilanish holatida bo‘ladi, biroq uning turli
bo‘limlarida sintez tezligi va ogsillarning parchalanishi tezligi ham
turlichadir. Miya yarim sharlarining kul rang moddasi va miyagha
ogsillari juda ham katta tezlik bilan yangilanadi. Bosh miyaning
o‘tkazuvchi tuzilmalari — aksonlarga (bosh miyaning 0q moddng
boy qismlarida sintez tezligi va ogsil molekulalarining parcl?alam.shl
kamroq. MNTning turli xil funksional holatlarida oqsﬂlgmmg
yangilanish tezligida o‘zgarishlar boshlanadi. Masalan, organizmga
qo‘zg‘atuvchi agentlar (farmakologik vositalar va elektr tqkl) ta’sir
qilganda bosh miyada ogsillar almashinuvi tezligi kl}chayad}. Narkoz
ta’siri ostida ogsillar parchalanishi va sintezi pasa}ygdx. Nerv tizimining
qo‘zg‘ashi nerv to‘qimasidagi ammiak miqdornn. o‘sishi pllan b_lrg?
sodir bo‘ladi. Qo‘zg-alish paytidagi ammiakning hosil bo‘lishi,
birinchi navbatda, AMFning dezaminlanishi hisobiga s041r l?o‘la.dl.
Miya to‘gimasida ammiak glutamin kislota arpid.i — glutamin h}soblg?
neytrallanadi. Amidlash reaksiyasini glutamms.mtgtam katahzla.yc.h.
a-Ketoglutar kislota miya to*qimasidagi glutamin lflSIOta manbayidir:
u hosil qilish yo‘li bilan aminlanadi, keyin a-iminoglutarat NADN

yordamida glutamatgacha qaytariladi.
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NH, H.O NADH+H  NAD
w A ¥ o
u-Ketoglutarat > o-Immunoglutarat < » [-glutamat
o‘z-0‘zidan yuzaga Glutamat-de-
keladigan gidrogenaza

Shuningdek, nerv to‘gimasidagi glutamin Kislotasi GAMK
(y-aminomoy kislota) hosil bo‘lishi bilan dekarboksidlanishi mumkin:

Cco

3

L-glutamat _L—‘)- y-Aminomoy kislota

Glutamatde-
karboksilaza

GAMK bosh miyaning kul rang moddasida juda ko‘p miqdorda
mavjud. Orga miya va periferik nervlarda u ancha kamroq.
Lipi(_llar metabolizmi. Lipidlar bosh miya quruq massasining
yarimini tashkil giladi. Kul rang moddaning nerv to‘qimalarida
fosfogl.itserid]ar Juda ham ko‘p bo‘lsa, nerv o‘zaklarining mielin
qobig‘ida esa — sfingomielin ko‘p bo‘ladi. Kul rang 1115ddaning
fosfoglitseridlaridan fosfatidilxolin va, aynigsa, fbsfatidilinozitoul
hamma‘dan. Ifo‘ra tezroq yangilanadi. Mielin qobig‘i lipidlari
almashinuvining tezligi unchalik katta emas. Xolesterin, serebrozidlar
va sﬁngomiellinlarjuda sekin yangilanadi. Inson bosh miyasida juda
ko*p xolleste'rm mavjud (25 g yaqin). Endigina tug‘ilgan chaqaloglar
bosh .rquaSIda xolesterin miqdori faqatgina 2 g bo‘ladi. Birod,
hayotining birinchi yilida uning miqdori keskin ravishda ortib boradi
(taxminan 3 baravar) va xolesterin biosintezi miyaning o‘zida sodir
bo‘ladi. Kattalar bosh miyasida xolesterin biosintezi l<e:]<i11 pasayadi.
yetuk miyada xolesterinning asosiy qismi noeterifikatsiyalangan
holatda bo‘ladi, xolesterin efirlarining nisbatan yuqori konsentratsiyasi
faol mielinlanish joylarida aniglanadi. Miyadagi fosfoglitseridlar
biosintezi yo‘llari boshga to‘qimalarda kechayotgan xuddi sht
jarayonlar bilan o‘xshashdir. Yog* kislotalari asosan glyukozadan
hosil bo‘ladi, biroq qisman ularning sintezi atsetoatsetat, sitrat V&
atsetl laspartatdan kechadi.
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15.5. Nerv impulslarining paydo bo‘lishi va o‘tkazilishining
kimyoviy asoslari

Nerv hujayralari yetkazadigan signallar, tabiatan neyronlar
plazmatik membranasi elektr potensialining o°zgarishi bo‘lib,
boshqachasiga nerv impulsi deb ataladi. Nerv impulsi natriy nasosi
(Na".K'-ATFaza) va ikki turdagi kanallar — natriy va kaliy kanallari
tufayli hosil bo*ladi. Funksional jihatdan bu uch moslamaning bari
bir-biri bilan bog‘liq bo‘lsa-da, ularning barchasi maxsus ogsillardan
tuzilgan mustaqil struktur birliklardir. Natriy nasosi, ATF energiyasi
hisobiga Na® va K' ionlari konsentratsiyasining transmembran
gradiyentini hosil gilgan holda, Na’ jonlarini tashqariga, K* ionlarini
esa ichkariga o‘tkazib qo‘yadi. Natriy va kaliy kanallari ochilib
yopilishi mumkin; ular orqali Na“ va KK+ ushbu ionlar konsentratsiyasi
gradiiyenti bo‘ylab xarakatlanadi.

Tinchlik potensiali. Tinchlik paytida natriy va kaliy kanallari
yopiq bo‘ladi, natriy nasosi esa membrananing ikki tomonida Na“ va
K ionlari konsentratsiyalari ayirmasini hosil qilgan holda uzluksiz
ishlaydi. Shuningdek, bu ayirma boshqa jonlar taqsimlanishiga
ta’sir ko‘rsatadi (15.6-jadval), buning natijasida dinamik muvozanat
o‘rnatilib, elektrokimyoviy transmembran gradiyent nolga teng bo‘lib

qoladi.
15.6-jadval
Tinchlik potensialini hosil qiluvchi asosiy ionlar
(taxminiy konsentratsiyalari)
Konsentratsiya, mmol/l ; Konsentratsiya, mmol/l
lon on . ; )
ichkarida tashqarida ichkarida tashqarida
Na' 10 145 HCO, 10 25
Rl T AT T .
cr 5 120
—__————___-——————_————_.——_ - >
A* — makromolekulalar va fosfatlarning anion guruhlari
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Biroq zaryadlar tagsimlanishi bir tekisda bo‘lmay qgoladi: akson
ichida keragidan ortiq manfly zaryadlar, tashqarida esa musbat
zaryadlar hosil bo‘ladi, ya’'ni elektr potensiallarining transmembran
ayirmasi — tinchlik potensiali paydo bo‘ladi. Tinchlik holatida u 60—
70 mV ga teng bo‘ladi, akson ichidagi esa manfiy zaryad. Tinchlik
potensiali butun tola davomida bir xil bo‘ladi. U nerv hujayralarining
o‘ziga xos xususiyati hisoblanmaydi. Natriy nasosi barcha hujay-
ralarning plazmatik membranalarida mavjud bo‘ladi va uning ta’siri
barcha holatlarda tinchlik potensialining paydo bo‘lishiga olib keladi.

Harakat potensiali. Nerv qo‘zg‘atilganda akson membranasida
Na* va K* kanallari ochiladi. Ehtimol bu, ogsillarning konformatsion
o‘zgarishi va ionlashuvi natijasida sodir bo‘ladi. Kanallar ham ushbu
ogsillardan tashkil topgan. Na* kanallari K~ kanallariga garaganda
oldinroq ochiladi va ularning o‘tkazuvchanlik qobiliyati yuqorirog.
Natijada Na* ionlari akson ichiga kiradi, bu esa transmembran elektr

potensiali Kattaligini o‘zgarishiga olib keladi: boshida u nolga teng
bo‘ladi, ya’ni membrananing qutbsizlanishi ro‘y beradi, so‘ngra
gaytadan qutblanish sodir bo‘ladi, biroq endi aksonning tashqarisiga
qaraganda uning ichida ko‘proq musbat zaryadlar paydo bo‘ladi, ya’'ni
qutblanish inversiyasi ro‘y beradi. Bu holatda potensiallar ayirmasi 40
mV ga yetadi, akson ichida — musbat zaryad. Shunday gqilib, tinchlik
potensialidan (-60....-70 mV), to nerv qo‘zg‘atilganda potensialning
maksimal giymatigacha (+40 mV) o‘zgarishning umumiy amplitudasi
taxminan 100 mV ni tashkil giladi (15.4-rasm).

Undan keyin Na® kanallari yopiladi, K* kanallari esa ochilib,
hujayradan K* ionlarining chiqishi boshlanadi, va potensial +40 mV
dan -70 mV gacha, ya’ni tinchlik potensiali darajasigacha o‘zgaradi-
Bu hodisalar ketma-ketligini harakat potensiali deb atashadi vau 18
dan kam vaqt davom etadi. Butun akson bo*ylab tinchlik potensialining
qiymati bir hil bo‘ladi, xarakat potensiali esa aksonning faqatgind
uncha katta bo‘lmagan qismini egallaydi (mielinlashtirilgan tolalard2

_ bir Ranve bo‘g‘izidan yonidagisigacha). Toki gqandaydir bir Saba_b
tinchlik potensialini taxminan 50 mV gacha (bo‘sag‘a kattalig!
kamaytirib yuborsagina, xarakat potensiali hosil bo‘ladi. Xarakat
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potensialining davom etish muddati kanallar ochiq bo‘lgan vaqt bilan
aniqlanadi. Kanallar yopilayotgan vaqtda ular qutblanishga ta’sirchan
bo‘Imaydi, va bu davrdagi qo‘zgalishlar xarakat potensialini yuzaga
keltirmaydi (1 ms ga yaqin vaqt davom etadigan refrakter davr). ~

40

20

Harakat potensiali, mV

0_

-20

— 40

- 60

~80d — . - - ;

0 1 2 3 4 5
Vaqt, ms

15.4-rasm. Harakat potensiali

Harakat potensialining akson bo‘ylab xarakaﬁ. A'ksonn.ing.
bir qismida paydo bo‘lib, xarakat potensiali io.nl’ar dl-ffumyala.ms.h?
sababli bu gismdan tola bo‘ylab qo‘shni qismdagl t}nchl{k Po?ensm_hpl
pasaytiradi va bu yerda ham xarakat potensu_lll' o‘.sm.hlm keltirib
chiqaradi. Ushbu mexanizm xarakat potensialini bir Joyda payc?o
bo‘lib, butun aksondan o‘tishiga va qabul giluvchi hujayraga yetib
borishiga imkon tug'‘diradi. Bu tarzdagi xarakat potensialini nerv
impulsi deb atashadi. . . .

Mielinlashtirilgan nerv tolalarida Na* vaK* d'fln 1bor.at ion kanallari
Ranve bo‘g‘izlarining mielinlashtirilmagan gismlarida joylashgan

311



bo‘ladi. Bunday gismlarda akson membranasi hujayralararo suyuglik
bilan aloga giladi. Shuning uchun nerv impulsi joydan-joyga “sakrab”
harakatlanadi: bitta bo‘g*izdagi quvurlar ochilganda Na' ionlari akson
bo‘ylab keyingi bo‘g‘izgacha diffuziyalanadi, bu yerda potensialni
50 mV gacha pasaytiradi va xarakat potensialini induksiyalaydi.
Diffuziyalanish tez sodir bo‘ladi, chunki xarakat potensialining
maksimumida joylashgan Ranve bo‘g‘izi va xarakatsiz qo‘shni
bo‘g*iz o‘rtasida 100 mV ga yaqin potensiallar ayirmasi paydo bo*ladi.
Bunday moslama tufayli mielinlashtirilgan tolada impuls o°tkazish
tezligi 30 dan to 50 m/s ga teng bo‘ladi. Bu mielinlashtirilmagan
tolalarga qaraganda 5-6 baravar ko‘p: ularda xarakat potensiali tgle
xarakatlanadi. Nerv impulsini keltirib chigaruvchi qutblanishning
bo‘sag‘a kattaligi Sa’" ionlari konsentratsiyasiga bog'lig. Sa’* ning
hujayraichra konsentratsiyasi 0,3 mkmol/l ga teng; gipokalsiemiya
paytida u kamayadi, buning oqibatida nervlar qo‘zg atilishining
bo‘sag‘a kattaligi pasayadi va spazmlar (xalq tilida: tomir tortishish)
paydo bo‘lishi mumkin.

Shvann hujayralari hosil qgiluvchi mielin membranalari elektr
izolyatori bo‘lib xizmat giladi. Bu izolyatsion gatlam ko‘pgina nerv
tolalarini qoplaydi va elektr to‘lgin (signal) laming rarqalishin!
tezlashtiradi; bunda ionlar hujayraga kiradi va izolyator yo'q
bo‘lgan joylardan qaytib chigadi. Ayrim kasalliklar, masalan, tarqod
skleroz, nerv impulsi o‘tkazilishining buzilishiga olib keluvch!
mielinsizlashtirilish xususiyati bilan ajralib turadi.

15.6. Nerv impulslarini yetkazishda mediatorlarning roli

Sinapsda akson uzilib qoladi va impulsni boshqa hujayrag?
yetkazilishi ma’lum bir modda — mediatorni diffuziyalash yo'li bila"
sodir bo‘ladi. Alohida neyron sinapslarida mediator sifatida gandayd'"
bir moddadan - atsetilxolin (xolinergik neyronlar yoki sinaPSIar)’
norac.irenali‘n (adrenergik neyronlar) va h.k. lardan foydalaniladi.

Kimyoviy modda bir gator mezonlarga javob bergan vaziyatdagina

uni mediatorlar qatoriga kiritsa bo‘ladi. Misol uchun, nerv tolalarid?
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ushbu moddani sintezlash uchun zarur bo‘lgan fermentlar bo‘lishi
kerak. Nervlar qo‘zg*atilganda bu modda ajralib chiqishi, postsinaptik
hujayrada o‘ziga xos retseptor bilan reaksiyaga kirishi va biologik
reaksiyani yuzaga Keltirishi kerak. Ushbu modda ta’sirini tezda
to‘xtatuvchi mexanizmlar bo‘lishi kerak. Bu mezonlarni barchasiga
ikki modda javob beradi — atsetilxolin va noradrenalin. Ular mavjud
bo‘lgan nervlarni mos ravishda xolinergik va adrenergik deb
ataladi. Bunga muvofiq barcha efferent tizimlarni xolinoretseptor va
adrenoretseptorlarga ajratiladi. Boshqa bir qator kimyoviy moddalar
yugorida aytib o‘tilgan mezonlarning hammasiga javob bermasa
ham, lekin ko‘plariga javob beradi. Bunday mediatorlarga dofamin,
adrenalin, serotonin, oktopamin, gistamin, GAMK va b. kiradi.

Xolinergik sinapslar. Atsetilxolin — sirka kislotasi va xolinning
murakkab efiridir. Nerv hujayrasida xolinatsetiltransferaza fermenti
yordamida u xolin va atsetilkoenzim A dan sintezlanadi:

(CH,)N' - CH, - CH, - OH + CH, - CO - § -KoA —————>
Xolin Atsetil-KoA Xolinatsetiltransferaza

Il
— (CH,),N' ~CH, - CH, -0-C~CH, + HS-KoA
Atsetilxolin
Sinaps — bir tomondan presinaptik, boshqa tomondan postsinaptik
membrana bilan chegaralangan tor bo‘shliqdir (tirgish) (15.5-rasm).

15.5-rasm. Sinapsning sxematik tas-
viri (Metslerga ko‘ra): I1-sinaptik pufak-
chalar; 2-lizosoma; 3-mikrofibrillalar (neyro-
fibrillalar); 4-akson; 5-mitoxondriyalar; 6-mem-
brananing presinaptik qalinlashishi; 7-membra-
naning postsinaptik qalinlashishi; 8-sinaptik tir-
gish (20 nm ga yaqin)

Presinaptik membrana nerv tugal-
lanmasi sitoplazmasiga tegishli ichki
qatlam va neyrogliyadan hosil bo‘lgan

tashqi gatlamga ega. Joylarda membrana
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qalinlashgan va zichlashgan bo‘ladi, akson sitoplazmasini sinaptik
bo‘shliq bilan aloqa qilishi uchun esa teshiklar mavjud bo‘lgan joylar
ham bor, postsinaptik membrana esa kamroq zichlashgan bo‘lib,
teshiklari bo‘lmaydi.

Nerv impulsini yetkazishda atsetilxolinni ishtirok etish jarayonini
quyidagicha tasavvur gilish mumkin. Sinaptik nerv tugallanmalarida
tarkibida neyromediatorlar bo‘lgan va diametri 30-80 nm ga teng
bo‘lgan vezikulalar mavjud. Pufakchalar qobig‘i klatrin ogsilidan
hosil bo‘lgan (molyar massasi 180000). Xolinergik sinapslarda
diametri 80 nm ga teng bo‘lgan har bir pufakcha tarkibida ~ 40000
ta atsetilxolin molekulalari mavjud. Qo‘zg‘alishda har bir alohida
pufakchalami butunlay bo‘shatish yo‘li bilan mediator “kvant”
ko‘rinishida ajralib chigadi. Normal sharoitlarda taxminan 100~
200 mediator kvantlari ajralib chiqadi. Sinaptik tugallanmalar
membranalarining qutbsizlantirilishi hujayraga Ca* jonlarining
tezkor ogimini yuzaga keltiradi. Ca?* ionlarining ko*payishi sinaptik
pufakchalar membranasini plazmatik membrana bilan qo‘shilishin?
tezlashtiradi va ularning ichidagi narsalardan bo‘shatish jarayon!
harakatga keltiriladi.

Sinaptik tirgishga ajralib chiqqan atsetilxolin postsinaptik membrana
tarkibiga kiruvchi retseptor bilan o‘zaro ta’sirga kirishadi. Natijada
membrana o‘tkazuvchanligi o‘zgaradi, bu Na* uchun o‘tkazuvchanlik
qobiliyatini keskin ravishda oshishida o‘z aksini topadi. Retseptor 2
mediator o‘rtasidagi o‘zaro ta’sir postsinaptik nerv hujayralari yoki
effektor hujayralarining o‘ziga xos funksiyalarini bajarishga majbur
giladigan bir qator reaksiyalarni harakatga keltiradi. Keyin inaktivlash
va mediatorni sug‘urib tashlash fazasi keladi.

').(olipergi'k sinapslarda inaktivlashning 2 varianti mavjud-
B{rlncbl variantga ko‘ra atsetilxolin fermentativ gidroliz ta’siri ostigd
olinadi. Ikkinchi variant — atsetilxolinni neyronga energiya sarfla
tre:nsportlgsh. Atsetilxolin neyronda takroran foydalanish ucl}L}n
to planadl.. Atsetilxolinning sirka kislotasi va xolinga gidrolit'*
parchalanishini — atsetilxolinesteraza (asl xolinesteraza) ferment!
katalizlaydi:
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CH)N'-CH,-CH,-0-C-CH, + HO — >
() Atsetil;o]inH2 Il H o+ H, Atsetilxolinesteraza

— (CH,),N* - CH, - CH,0H + CH,COOH
Xolin Sirka kislotasi

Nerv to‘qimalarida atsetilxolinni gidrolizlashga qodir boshqa
esterazalar ham mavjud, biroq ular bu jarayonni, masalan,
butirilxolin bilan bajarilishiga qaraganda ancha sekin bajarishadi.
Bu esterazalami xolinesterazalar (yoki soxta xolinesteraza) deb ham
ataladi. U yoki bu kimyoviy birikmalar guruhlariga ta’sirchanligiga
qarab xolinergik neyronlar muskarin (muskarin yordamida faol
harakatga keltiriladigan) va nikotin (nikotin yordamida faol harakatga
keltiriladigan) neyronlarga bo‘linadi. Atsetilxolinning muskarin
retseptorlari o‘ziga xos ravishda atropinlar bilan bloklanadi. Nikotin
sinapslar gangliyalar va skelet mushaklarida mavjud bo‘ladi. Kurare
va ushbu zaharning faol komponenti bo‘lmish D-tubokurarin nikotin
sinapslarining ingibitorlari (fermentlar faolligini bosadigan kimyoviy
moddalari) hisoblanadi.

Og‘ir autoimmun kasallik — miasteniyada (myasthenia gravis)
ishlab turuvchi postsinaptik retseptorlar ~sonining kamayishi
kuzatiladi. Natijada, ko‘pincha o‘limga olib keladigan juda og‘ir
mushak kuchsizlanishi paydo bo‘ladi. Miasteniyani davolashda
boshqa dorilar bilan bir gatorda antixolinesterazga qarshi dorilar
ham qo‘llaniladi (prozerin, kalimin va neyromidin). Bu birikmalar
atsetilxolinesteraza faolligini bosgan holda atsetilxolin yig‘ilishiga
yordam beradi va oxir-ogibat mushaklar qisqarishiga olib keladi.

Retseptorlarga bevosita ta’sir etuvchi, vazifasi jihatidan qarama-
qarshi bo‘lgan moddalardan tashqari, impulslar yetkazilishmjng
boshqa bosgichlariga ta’sir ko‘rsatuvchi ingibitorlar ham mavjud.
Masalan, botulin toksini sinaptik pufakchalardan atsetilxolin bo‘shab
chigishini to‘xtatadi. Fugu balig‘idagi tetrodotoksin va sa.ksitoksin
postsinaptik membranadagi Na* kanallari va shu bilan birga nerv
yetkazilishini to‘sadi. Batraxotoksin Na’ uchun mushak hujayralari
membranalarining o‘tkazuvchanligini oshiradi. Qogshol toksini
markaziy nerv tizimida va nerv-mushak birikmalarida, ehtimol, kalsiy
transportini buzish yo‘li bilan to‘sadi.
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Adrenergik sinapslar. «- va [-adrenoretseptorlar mavjud.
B-adrenoretseptorlar, gormonlar va hujayralarning turli funksiyalari
o‘rtasida universal “ikkinchi vositachi” - siklik adenozin-3',5"
monofosfat (SAMF) yordamida efferent hujayrani o'z ichiga oladi.
Noradrenalinning effektor hujayrasi membranasining tashqi sirtida
joylashgan B-adrenoretseptorlar bilan o‘zaro ta’sirida hujayra
membranasining ichki sirtida adenilatsiklaza fermenti faollashishi
aniqlangan. Faol harakatga keltirilgan adenilatsiklaza ATFni sAMFga
o‘zgartiradi; oxirgisi esa hujayra metabolizmiga ta’sir ko‘rsatadi.
Bunday qator murakkab reaksiyalar noradrenalinning B-adrenergetik
retseptorlar bilan bog‘lanishiga to‘sqinlik qiladigan modda -
propranolol tomonidan to‘xtatib qo‘yilishi mumkin.

Katexolamin mediatorlar metabolizmida monoaminoksidaza
(MAO) alohida o‘rin tutadi. Bu ferment noradrenalin, serotonin,
dofamin va adrenalindan aminoguruhni olib tashlaydi va shu orqali
ularni inaktivatsiyalaydi. Oxirgi yillarda mediatorni tezlik bilan
olib tashlash mexanizmi mavjudligi ko‘rsatilgan. Masalan, simpatik
nervlar tomonidan ikkilamchi yutilishi natijasida noradrenalin
sinaptik tirgishdan tezda g‘oyib bo‘lishi mumkin.

Bosh miyaning adrenergik va xolinergik tizimlari miyaning boshqa
tizimlari, xususan mediator sifatida serotonindan foyda]anadiganlari
bilan uzviy ravishda o‘zaro aloqada bo‘ladi. Tarkibida serotonin
bo*lgan neyronlar, asosan, miya o‘zagi yadrosida to‘plangan bo*ladi.
Serotoninning neyromediatorlik roli uning o‘ziga xos serotoninoergik
rgtsepjcorlar bilan o‘zaro ta’siri natijasida amalga oshiriladi. Serotonin
sintezi ingibitori p-xlorfenilalanin, hamda boshqa ingibitorlar bilan
o‘tkazilgan tadgiqotlar shuni ko‘rsatdiki, serotonin tush ko‘rish
Jarayonlariga ta’sir gilar ekan.

Y - aminomoy kislota (GAMK) tormozlanish funksiyalarini
bajaruvchi muhim neyromediatordir, uning bosh miyadagi migdori
boshga neyromediatorlarga qaraganda ancha ko‘p. Masala®
gipotalamusda GAMK miqdori 600 mkg/g teng bo‘lgan vaqtda
undagi atsetilxolin, noradrenalin, dofamin va serotoninlarning jami
miqdori 10 mkg/g dan oshmaydi. GAMK K* ionlari uchun postsinaptik
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membranalar o‘tkazuvchanligini oshiradi va bu bilan harakat potensiali
paydo bo‘ladigan bo‘sag‘a darajasidan membrana potensialini
uzoglashtiradi; GAMK glutamatni glutamatdekarboksilaza bilan
dekarboksillanganda hosil bo‘ladi:

H

| o,

H,N' - C - CH, - CH, - C00" —Z—> H\N' - CH, - CH, - CH, - COO"
I - - 2
COO- y-Aminobutirat
Glutamat (GAMK)

Terapevtik amaliyotda mediatorlar tizimi orqali ta’sir ko‘rsatuvchi
katta miqdordagi dori vositalari qo° llaniladi. Gipertoniyani davolashda
muvaffagiyat bilan qo‘llanilayotgan ko‘pgina dori vositalari
adrenergik mediatorlarning to‘planishi va ajralib chigishiga ta’sir
qgiladi. Masalan, rezerpin katexolaminlarni neyronlarning maxsus
granulalariga ko‘chirish jarayonini o‘ziga xos ravishda to‘xtatadi va
bu bilan ushbu aminlarni endogen MAO ta’siriga yo*l ochadi. Natijada
noradrenalin miqdori pasayadi, rezerpinning gipotenziv effekti ham
shu bilan bog‘liq. Boshqa gipotenziv preparat — a-metildofa nerv
hujayralari (akson) fermentlari ta’siri ostida o°zining tuzilishiga ko‘ra
noradrenalinni eslatuvchi moddaga aylanadi. Bu “soxta” mediatorlar
tabiiy mediatorlar bilan birga yig‘ilib, ularning miqdorini kamaytiradi
(“suyultiradi”) vaajralib chigadi, bubilanularning effektini pasaytiradi.
Ko‘pgina antidepressantlar (depressiyaning oldini oluvchi moddalar)
sinaptik tirgishdagi katexolaminlar miqdorini oshiradi. Masalan,
imipramin noradrenalinni nerv tolalari tomondan yutilishini to‘sadi,
amfetamin noradrenalin ajralib chigishiga yordam beradi va uning
yutilishini to‘sadi, MAO ingibitorlari katexolaminlar metabolizmini
bosadi va h.k. Bu natijalar, ruhiy depressiya miyada katexolaminlar
yetishmasligi bilan bog‘liq degan, depressiv holatle}ming katexolamin
nazariyasiga asos bo‘lgan. 50-yillarning boshld_a. farm?xkglog!q
mashhur gallyusinogen modda lizergin .kislotasmmg dietilamini
(LSD) kimyoviy tuzilishiga ko‘ra serotonin bilan nafaqat o‘xshash,
balki uning ba’zi farmakologik effektlarini (serotonin retseptorlar_ini
to‘sgan holda) neytral holatga keltirishini aniglashgan. Shuning
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uchun serotonin almashinuvini buzilishi o‘ziga xos ruhiy kasalliklar
paydo bo‘lishiga sabab bo‘lishi mumkinligi hagida taxmin aytilgan.
Tibbiyotning eng muhim muammolaridan biri fikrlashning buzilishi,
ruhan ezilganlik holati va yakkalanib qolish xususiyatlari bilan ajralib
turadigan shizofreniyadir. Gallyusinatsiyalar va paranoid hodisalar
ham kam emas. Shizofreniya patogenezining turli xil nazariyalari
mavjud. Ularning biriga ko‘ra shizofreniya dofamin neyronlarining
giperfaolligi natijasi bo‘lishi mumkin. Aminazin (xlorpromazin)
va galoperidol kabi antipsixotik vositalar katexolaminlar sintezini
oshirgan holda dofamin retseptorlarini to‘sib qo‘yishga qodir, shu
sababli dofaminning funksional tanqisligi paydo bo‘ladi.

Impulslarni dofaminergik yetkazib berilishining buzilishi bilan
mushaklarning rigidligi (qotib qolishi), harakatlarning erkin emasligi
va o‘ziga xos g‘ayriixtiyoriy harakatlarda namoyon bo‘ladigan
Parkinson kasalligi ham bog‘lig. Parkinson kasalligidan vafot etgan
odam miyasining targ‘il tanasida dofamin miqdori keskin pasaygan:
Bemor qoniga DOFAning (dioksifenilalanin) quyilishi kasallik
simptomlarini bartaraf giladi: dofamindan fargli o‘laroq DOFA qondan
miyaga osonlik bilan kirib oladi va u yerda dofaminga aylanadi.

Beriluvchan shaxslarda turli xil giyohvand vositalarga (morfin,
barbituratlar, spirtli ichimliklar) haddan tashqari qizigish (may!
oson paydf) po‘ladi. Afyun alkoloidlarini gabul giladigan shaxslarda
dOl"l yo‘qligida og‘rigli abstinensiya simptomlari sif:tida namoyon
bo‘ladigan jismoniy qaramlik (mutelik) kuzatiladi. Bunda narkotik
tadzl.nga yuqori chidamlilik (bardoshlik)rivojlanadi, ya’ni narkomanlaf
1(\)/1N 1]}" dc;d?nrgrﬁﬂin h‘al.okatli bo‘lgan doz_a]arni. oson ko‘taraldl;
ot g o‘ziga xos rets.eptorlarl mavjud. Tabiatan U a

y 1atorlar va modulyatorlarni bog‘lash uchun mo* ljallanga™
Misol uchun, pentapeptidlar (enkefalinlar) — metioninenkefali®

(1) va leytsinenkefalin (2) afyun ta’siri o gan
moddalardir fyun ta’siriga qarama-qarshi bo'l8

Tyr-Gly-Gly-Phe-Met (1); Tyr-Gly-Gly-Pbe-Leu (2)
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Shunday qilib, afyun alkoloidlari miyaning bir gancha tabiiy
peptidlari effektini takrorlaydi. Jiddiy farmakologik muammolar
shundan iboratki, afyun alkoloidlari eng kuchli og‘rigni qoldiruvchi
agentlardir, shu bilan birga, og‘riq sezgilarini goldirish qobiliyati
giyohvandlikni keltirib chigaruvchi yashirin gobiliyatga to‘g‘ri
proporsional. Zamonaviy meditsina ixtiyorida samaradorlik va
og'‘rigni qoldirish bo‘yicha morfinga teng bo‘lgan, ammo ko‘nikishni
hosil gilmaydigan vosita yoq.

Giyohvandlik nazariyasi “retseptor-agonist” tizimida giyohvand
moddasini retseptorlar bilan bog‘lanishi natijasida, gandaydir
kompensator o‘zgarishlar paydo bo‘lishini postulat sifatida faraz
giladi. Masalan, morfin tormozlantiruvchi effektga ega gormonga
o‘xshab ta’sir ko‘rsatadi, ya'ni sAMF miqdorini pasaytiradi. Shu
sababli nerv hujayrasining kompensator reaksiyasi rivojlanib boradi.
Bu atsenilatsiklaza miqdorining ko‘payishi yoki faolligida namoyon
bo‘ladi va sAMF konsentratsiyasining, ko‘payishiga olib keladi.
Natijada morfinga mutelik paydo bo‘ladi, chunki uning yo‘qligida
sAMF miqdori juda yuqori bo‘lib ketadi.

Anestetiklar — nerv tizimining funksional holatiga ta’sir giluvchi
boshqa muhim vositalar guruhidir. Ularga juda katta molekulyar
og‘irlikka ega birikmalar, masalan, barbituratlar hamda dietil efiri
va galotan (CF,CHCIBr) turidagi oddiy birikmalar kiradi. Hozi.rga}
vaqtda galotan juda keng qo‘llaniladigan ingalyatsion anestetikni
o‘zida ifoda etadi. Anestetiklarning ta’sir mexanizmiga nisbatan bir
qancha nazariyalar mavjud. Bu turdagi dorilarning samaradorligi
ularning lipidlarda eruvchanligiga bog‘liq deb hisoblanadi. Birog,
nerv hujayrasida ular ta’sir qiladigan joyni aniglash g‘o_yat mushkul.
Yaginda bayon qilingan farazlardan biriga ko‘ra aneste.tlk.lar v-odorqd
bog‘larini uzishga qodir. Anestetiklarning hujayra dara]amdag} asosty
effekti natriy ionlari ogimini nerv hujayralari membranalari orqali

kamaytirishdan iborat.
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