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KIMYO FANLARI

OKSIDLANISH STRESSI VA UNING TROMBOSITLAR FAOLIYATIGA TA’SIRI

Kosimova Zuxra Turg'unovna
Namangan davlat universiteti doktoranti
Email: zuxrakosimova433@gmail.com
Namangan, O’zbekiston

Annotatsiya. Oksidlanish stressi hujayralarda reaktiv kislorod shakallari (ROS) hosil bo’lishi bilan antioksidant
himoya tizimi o’rtasidagi muvozanat buzilishi natijasida yuzaga keladi.Ushbu holat qoning shaklli
elementlari,xususan trombositlar faoliyatiga sezilarli ta’sir ko’rsatadi. Trombositlar gemostaz jarayonida muhim
rol o’ynab,ularning faollashuvi agegatsiyasi va secretor funksiyalari oksidlanish-qaytarilish jarayonlari bilan
chambarchas bogligq. Shu bilan birga,antioksidant tizimning faolligi trombositlar funksional holatini
bargarorlashtirishda muhim holatini barqarorlashtirishda muhim ahamiyatga ega.Endogen antioksidant
fermentlar hamda ekzogen antioksidantlar moddalar,jumladan polifenollar,oksidlanish  stressining
trombositlarga salbiy ta’sirini kamaytirishi mumkin.

Kalit so’zlar: oksidativ stress,trombositlar ,antioksidant, trombotsitoz, gemopoetik, adgeziya, degranulyatsiya.
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Annotation. Oxidative stress occurs as a result of an imbalance between the formation of reactive oxygen species
(ROS) in cells and the antioxidant defense system. This condition has a significant impact on the function of blood
formed elements, in particular platelets. Platelets play an important role in hemostasis, and their activation,
aggregation and secretory functions are closely related to redox processes. At the same time, the activity of the
antioxidant system is important in stabilizing the functional state of platelets. Endogenous antioxidant enzymes
and exogenous antioxidant substances, including polyphenols, can reduce the negative effects of oxidative stress
on platelets.
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Kirish

Oksidativ stress - bu organizmda erkin radikallar (zararli molekulalar) ishlab
chiqarilishi bilan ularni zararsizlantiruvchi antioksidantlar o'rtasidagi muvozanat buzilishi,
natijada hujayralar va to'qimalar shikastlanadi; bu holat qariish, yalliglanish, rak, yurak
kasalliklari va miya xastaliklari kabi ko'plab kasalliklar bilan bog'lig. Ular organizmga zarar
yetkazadi, chunki erkin radikallar hujayralardan elektron olib, ularni yemiradi. Hujayralarning
normal oksidlanish-qaytarilish holatidagi buzilishlar peroksidlar va erkin radikallar ishlab
chigarish orqali toksik ta'sirga olib kelishi mumkin, bu esa hujayraning barcha tarkibiy
gismlariga, jumladan, ogsillar, lipidlar va DNKga zarar yetkazadi. Oksidlanish metabolizmidan
kelib chigadigan oksidlanish stressi asos shikastlanishiga, shuningdek, DNKda zanjir
uzilishlariga olib keladi.Undan tashqari qon aylanishdagi turli xil buzlishlarga ham sabab
bo’ladi.Ba’zan esa trombositlar faoliaytiga ham ta’sir etishi mumkin [1; B.17.].
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Trombositlarlarning asosiy vazifalaridan biri gemostazni ta’'minlash (qon ketishini
to’xtatish) Qon tomiri shikastlanganda, trombositlar zudlik bilan jarohat joyiga
yig‘iladi.Trombositlar o‘zaro birikib, qonni quyultiradigan moddalar ajratadi, bu esa qonning
quyuglashishiga (trombga) va qon ketishining to‘xtashiga olib keladi.Qon ketishidan keyin
organizmning himoya reaksiyasi sifatida qonda trombositlar soni ortishi mumkin
(trombotsitoz). Qon trombotsitlari suyak iligi megakaryotsitlari tomonidan ishlab
chigariladigan gematopoetik hujayralardir. Butun qon tomir tizimida trombotsitlarning
aksariyati hech gqachon qattiq yopishmaydi; ammo, tomir devori shikastlanganda ular tezda
ochiq hujayradan tashqari matritsaga (ECM) yopishadi, faollashadi va trombotsit tiginini hosil
giladi va shu bilan qon yo'qotilishining oldini oladi. Boshqa tomondan, aterosklerotik
arteriyalarda blyashka yorilishi natijasida xuddi shu jarayon o'tkir tomir okklyuziyasiga olib
kelishi mumkin, bu esa hayot uchun xavfli miokard infarkti yoki ishemik insultga olib keladi, bu
sanoati rivojlangan mamlakatlarda o'lim va nogironlikning ikkita asosiy sababidir. Shuning
uchun, trombotsitlarning faollashishi faqat tegishli sharoitlarda faollashishini ta'minlash uchun
yuqori aniqlik bilan tartibga solinishi kerak. [2; B.89.].

Trombotsitlar aniq belgilangan stimullar to'plamiga javoban yopishish uchun turli xil
adgeziya retseptorlari va murakkab tartibga solish mexanizmlariga ega. Trombotsitlarning
faollashishi turli agonistlar, jumladan, subendotelial kollagenlar, faollashtirilgan tromboksan
A2 (TxA2) va ADP, shuningdek, koagulyatsiya kaskadi tomonidan hosil gilingan trombin
tomonidan qo'zg'atiladi. Garchi bu agonistlar turli trombotsit retseptorlariga ta'sir qilsalar va
turli signal yo'llarini ishga tushirsalar ham, barchasi hujayra ichidagi Ca2+
konsentratsiyasining ([Ca2+]i) oshishiga olib keladi.

Ca2+ deyarli barcha hujayralarda muhim ikkinchi xabarchi bo'lib, turli xil asosiy hujayra
jarayonlarini tartibga soladi. Trombotsitlarda [Ca2+]i ning ko'tarilishi hujayra faollashuvining
turli bosqichlariga, masalan, shakl o'zgarishi uchun zarur bo'lgan aktin sitoskeletining qayta
tashkil etilishiga , trombotsitlar agregatsiyasi uchun zarur bo'lgan integrin allbf33 ning
degranulyatsiyasi yoki ichkaridan tashqariga faollashishiga yordam beradi . [CaZ+]i ning
ko'tarilishi ikkita asosiy manbadan kelib chiqishi mumkin: bo'linib ketgan CaZ+ ning
chiqarilishi va plazma membranasi (PM) orqali hujayradan tashqaridagi Ca2+ ning kirishi. Ca2+
ning hujayra ichidagi zaxiralardan chiqarilishiga olib keladigan jarayon bir necha yillardan beri
yaxshi o'rganilgan bo'lsa-da, CaZ2+ ning kirishiga asoslangan mexanizmlar yaqin vaqtgacha
noma'lum bo'lib qoldi. Bundan tashqari, in vivo trombotsitlarning faollashishi va tromb hosil
bo'lishi uchun ikkita asosiy Ca2+ manbasining nisbiy ahamiyati noma'lum bo'lib qoldi. Ushbu
sharhda biz trombotsitlar Ca2+ gomeostazini tushunishdagi oldingi topilmalar va muhim
so'nggi yutuqlarni umumlashtiramiz, CaZ+ kirish mexanizmlari va uning trombotsitlar
funktsiyasi uchun ahamiyatiga alohida e'tibor qaratamiz. [3; B.65.].

Oksidlanish stressi sharoitida trombositlarda hujayra memebranasi lipidlarning
perodsidlanishi kuchayadibu esa memebrana suyuqligining o’'zgarishiga,retseptorlar
sezgirligining ortishiga va trombositlar agregatsiyasining kuchayishiga olib keladi.ROS
miqdorining oshishi trombosit ichki signal tizimlariga,xususan Kaltsiy ionlari ( Ca®+) transporti
va mitoxondriyal faoliaytiga ta’sir etib, trombositlarning giperfaollashuvini Kkeltirib
chigaradi.Natijada tromb hosil bo’lish xavfi ortadi va yurak-qon tomir kasalliklari rivlanish
ehtimoli kuchayadi. Qon tomirlari shikastlanish joylarida trombotsitlarning yopishishi,
faollashishi va agregatsiyasi birlamchi gemostaz uchun muhim jarayonlardir. Hujayra ichidagi
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Ca(2+) konsentratsiyasining oshishi trombotsitlar faollashuvida markaziy hodisa hisoblanadi,
ammo asosiy mexanizmlar to'liq tushunilmagan.

Trombotsitlarda kaltsiy zaxirasining ajralib chiqishi

Turli trombotsitlar retseptorlarining agonist tomonidan qo'zg'atilgan stimulyatsiyasi
fosfolipaza (PL) C izoformlarining faollashishiga olib keladi, ular fosfoinozitid-4,5-bisfosfatni
(PIP2) inozitol-1,4,5-trisfosfat (IP3) va 1,2-diatsil-glitserolga (DAG) gidrolizlaydi. IP3 o'z
navbatida Ca2+ ning hujayra ichidagi zaxiralardan ajralib chiqishini keltirib chigaradi, DAG esa
Ca2+ ning hujayradan tashqari bo'linmadan kirishida ishtirok etadi .Trombotsitlarda PLC
fermentlarining uchta kichik oilasi ifodalanadi; ya'ni PLCB, PLCy va PLCS. Orail orqali
kaltsiyning omborga kirishi (SOCE) sichqoncha trombotsitlarida Ca(2+) oqimining asosiy yo'li
ekanligi ko'rsatilgan, ammo trombotsitlar plazma membranasida ifodalangan qo'shimcha
omborga ishlamaydigan Ca(2+) (SOC bo'lmagan) va retseptor bilan boshqariladigan Ca(2+)
(ROC) kanallari mavjud. [4; B.57.].

So'nggi 5 yil ichida trombotsitlar Ca2+ gomeostazini va xususan, Ca2+ kirish yo'llarini
tushunishda sezilarli yutuqlarga erishildi. Hujayra ichidagi zaxiralardan Ca2+ ning
chiqarilishini tartibga soluvchi mexanizmlar bir muncha vaqtdan beri yaxshi ma'lum va endi
plazma membranasi orqali Ca2+ oqimining turli usullari haqgida tobora ko'proq bilimlar
mavjud. Nokaut sichqoncha modellarining afzalliklaridan foydalangan holda, avvalgi ko'plab in
vitro topilmalar tasdiglanishi mumkin edi, boshqalari esa yolg'on bo'lib chiqdi. Purinergik
retseptor P2X1 trombotsitlarga juda tez retseptorlar tomonidan boshqariladigan Ca2+ kirishi
uchun javobgar ekanligi ko'rsatilgan, SOCE holatida esa STIM1 va Orail ning asosiy roli paydo
bo'ldi. Hujayra ichidagi kaltsiy (CaZ2+) konsentratsiyasining oshishi tromboz va gemostazda
trombotsitlar funktsiyasini tartibga soluvchi signalizatsiya mexanizmlarining asosiy tarkibiy
gismidir. Biroq, avvalgi tadqiqotlar trombotsitlarda Ca2+ signalizatsiyasini tartibga soluvchi
ko'plab asosiy molekulalarni aniglay olmadi. Bu yerda biz CalDAG-GEFI ni hujayra ichidagi
CaZ2+ ning ko'payishini integrin faollashuvi, TxA2 hosil bo'lishi va stimulyatsiya qilingan
trombotsitlarda granulalarning ajralib chiqishi bilan bog'laydigan muhim Ca2+ sensori sifatida
aniqlagan so'nggi topilmalarni ko'rib chigqamiz. Trombotsitlar faollashuvi gemostaz va
trombozning ajralmas komponentidir. Ko'pgina stimulyatsiya qiluvchi vositalar tomonidan
trombotsitlarning faollashishi sitozolik Ca2+ [Ca2+]i konsentratsiyasining oshishiga olib
keladi. [Ca2+]i ning ko'payishiga bevosita bog'liq bo'lgan trombotsitlar javoblari integrinning
faollashishi, ikkinchi to'lqgin mediatorlari ADP va tromboksan A2 (TxAZ2) ning ajralib chiqishi,
tarqalishi va trombotsitlar prokoagulyant faolligini o'z ichiga oladi. Hujayra faollashuvi uchun
Ca2+ manbai hujayra ichidagi yoki hujayradan tashqari bo'lishi mumkin.Hujayra ichidagi Ca2+
sarkoplazmatik retikulumdan (SR) faollashtirilgan fosfolipaza C (PLC) tomonidan ishlab
chiqarilgan inozitol 1,4,5-trifosfat (IP3) tomonidan ajralib chiqadi. Hujayradan tashqari Ca2+
ning kirishining asosiy mexanizmi SRdagi CaZ+ konsentratsiyasi tomonidan boshqgariladigan
CaZ2+ ning zaxiraga solinadigan kirishi (SOCE). SR CaZ+ zaxiralarining kamayishi plazma
membranasida Ca2+ ning ajralib chiqadigan faollashtirilgan kaltsiy (CRAC) kanallarining
faollashishini keltirib chiqaradi. Agonist tomonidan qo'zg'atilgan sitozolik Ca2+
konsentratsiyasining ko'tarilishi gemostaz va trombozda trombotsitlarni faollashtirish uchun
juda muhimdir. Bu Ca2+ ning hujayra ichidagi zaxiralaridan ajralib chiqishi va CaZ+ ning
plazma membranasi (PM) orqali kirishi orqali sodir bo'ladi. Ca2+ zaxirasining ajralib chiqishi
fosfolipaza (PL)C vositachiligida inozitol-1,4,5-trisfosfat (IP3) ishlab chiqarilishini o'z ichiga
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olgan yaxshi tashkil etilgan jarayon bo'lib, u 0'z navbatida Ca2+ ni hujayra ichidagi zaxiralardan
IP3 retseptorlari kanallari orqali chiqaradi. Aksincha, Ca2+ Kkirishini boshqaruvchi
mexanizmlar va bu jarayonning trombotsitlarni faollashtirish uchun ahamiyati yaqinda
aniqlandi. Trombotsitlarda, boshqa qo'zg'almas hujayralarda bo'lgani kabi, Ca2+ kirishining
asosiy usuli agonist tomonidan qo'zg'atilgan sitozolik sekvestrlangan CaZ2+ ning chiqarilishini
va undan keyin PM orqali CaZ2+ oqimini 0'z ichiga oladi, bu jarayon zaxira bilan boshqariladigan
kaltsiy kirishi (SOCE) deb ataladi. Endi stromal o'zaro ta'sir molekulasi 1 (STIM1), hujayra
ichidagi omborlardagi Ca2+ sensor molekulasi va to'rtta transmembran kanal ogsili Orail
trombotsitlar SOCE ning asosiy ishtirokchilari ekanligi aniq bo'ldi. Ca2+ ning boshqga asosiy
kirish mexanizmi to'g'ridan-to'g'ri retseptorlar tomonidan boshqariladigan kaltsiy (ROC)
kanali, P2X1 orqali amalga oshiriladi. Bundan tashqari, kanonik o'tkinchi retseptor potensial
kanali (TRPC) 6 CaZ2+ ning PM orqali kirishini vositachilik qiladi. Ushbu sharhda yangi
aniqlangan Ca2+ Kkirish mexanizmlariga e'tibor garatgan holda trombotsitlar Ca2+
gomeostazining hozirgi bilimlari umumlashtiriladi.
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