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PM2.5 VA SIGARETA TUTUNINING KOMBINATSIYALASHGAN
TA’SIRIDA BOSH MIYA MORFOLOGIK O‘ZGARISHLARINI
BIOKORREKSIYA QILISH SAMARADORLIGI

Fatullayev Farhod Raxmatullayevich

Annotatsiya

Atmosfera havosining mayda dispers zarrachalar, xususan PM2.5 bilan
ifloslanishi va sigareta tutunining surunkali inhalyatsion ta’siri zamonaviy ekologik
tibbiyot va toksikologiyaning dolzarb muammolaridan biridir. Ushbu omillarning uzoq
muddat davomida birgalikda ta’sir etishi nafas olish tizimi bilan bir qatorda markaziy
asab tizimida ham strukturaviy va funksional o‘zgarishlarni yuzaga keltirishi mumkin.
PM2.5 va sigareta tutuni tarkibidagi oksidlovchi birikmalar, og‘ir metallar, polisiklik
aromatik uglevodorodlar, nikotin, karbon monoksid va boshga toksik komponentlar
neyroinflammasiya, oksidlovchi stress, mitoxondrial disfunksiya, mikrosirkulyatsiya
buzilishi hamda gematoensefalik to‘siq o‘tkazuvchanligining ortishiga sabab bo‘lishi
mumkin. Ushbu maqolada PM2.5 va sigareta tutunining kombinatsiyalashgan ta’siri
natijasida bosh miya, aynigsa bosh miya po‘stlog‘ida shakllanishi mumkin bo‘lgan
morfologik o‘zgarishlar hamda ularni biologik faol moddalar yordamida korreksiya
gilishning nazariy va eksperimental asoslari tahlil gilinadi. Biokorreksiya yo‘nalishida
antioksidant, membranoprotektiv, neyroprotektiv va yallig‘lanishga qarshi
xususiyatlarga ega tabily biofaol birikmalarning potensial ahamiyati ko‘rib chiqiladi.
Bosh miya to‘qimasida neyronlar degeneratsiyasi, perivaskulyar shish, glial
hujayralarning faollashuvi, neyronlar zichligining kamayishi va mikrosirkulyator
buzilishlar asosiy morfologik belgilar sifatida baholanadi. Biokorreksiya
samaradorligini aniglashda gistologik, morfometrik, immunogistokimyoviy va
biokimyoviy ko‘rsatkichlarni kompleks baholash maqgsadga muvofiq. Mazkur
yondashuv ekologik va maishiy inhalyatsion toksik ta’sirlarning neyromorfologik
oqibatlarini kamaytirishning istigbolli yo‘nalishlaridan biri bo‘lishi mumkin.

Kalit so‘zlar: PM2.5, sigareta tutuni, kombinatsiyalashgan ta’sir, bosh miya,
bosh miya po‘stlog‘i, oksidlovchi stress, neyroinflammasiya, biokorreksiya,
neyroproteksiya, antioksidantlar, morfometriya.

Kirish
Hozirgi davrda ekologik omillarning inson salomatligiga ta’siri tibbiyotning
muhim yo‘nalishlaridan biri hisoblanadi. Atmosfera havosining ifloslanishi, sanoat
chigindilari, avtomobil transportidan ajraladigan gazlar va tamaki tutuni organizmning
ko‘plab a’zolari faoliyatiga salbiy ta’sir ko‘rsatishi mumkin. Aynigsa, diametri 2,5
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mkm yoki undan kichik bo‘lgan mayda dispers zarrachalar — PM2.5 — o‘zining
chuqur penetratsion xususiyati bilan ajralib turadi.

PM2.5 nafas yo‘llarining distal gismlariga yetib borib, alveolyar darajada
yallig‘lanish reaksiyalarini qo‘zg‘atishi mumkin. Ayrim zarracha komponentlari
tizimli qon aylanishiga o‘tishi yoki yallig‘lanish mediatorlari orqali uzoq a’zolarga
ta’sir ko‘rsatishi mumkin. Shu sababli PM2.5 faqat respirator tizimga emas, balki
yurak-gon tomir, endokrin va markaziy asab tizimlariga ham ta’sir etuvchi ekologik
xavf omili sifatida garalmoqda.

Sigareta tutuni esa minglab kimyoviy komponentlardan tashkil topgan murakkab
aerozol bo‘lib, uning tarkibida nikotin, karbon monoksid, aldehidlar, polisiklik
aromatik uglevodorodlar, erkin radikallar va boshga biologik faol moddalar mavjud.
Sigareta tutunining surunkali inhalyatsiyasi oksidlovchi stress, gipoksiya va tizimli
yallig‘lanishning rivojlanishiga sabab bo‘lishi mumkin.

PM2.5 va sigareta tutunining birgalikdagi ta’siri alohida ta’sirlarga garaganda
murakkabroq patogenetik oqibatlarga ega bo‘lishi mumkin. Har ikkala omil
oksidlovchi stress va yallig‘lanish jarayonlarini kuchaytirishi sababli markaziy asab
tizimining himoya mexanizmlari zo‘riqadi.

Bosh miya yuqori metabolik faollikka ega bo‘lgan organ bo‘lib, kislorod va
energiyaga bo‘lgan ehtiyoji yuqoridir. Shu sababli oksidlovchi stress, gipoksiya va
mikrosirkulyatsiya buzilishlari miya to‘qimasiga sezilarli zarar yetkazishi mumkin.

Ushbu magolaning magsadi PM2.5 va sigareta tutunining kombinatsiyalashgan
ta’siri natijasida bosh miyada yuzaga keladigan morfologik o‘zgarishlarni va ularni
biofaol moddalar yordamida korreksiya gilish samaradorligini baholashning ilmiy-
metodik asoslarini yoritishdan iborat.

PML2.5 va sigareta tutunining kombinatsiyalashgan ta’sir mexanizmlari

PM2.5 va sigareta tutunining bosh miyaga ta’siri bir nechta o‘zaro bog‘liq
patogenetik mexanizmlar orgali amalga oshadi.

Birinchi muhim mexanizm — oksidlovchi stress. PM2.5 tarkibidagi metall
ionlari va organik birikmalar, shuningdek sigareta tutunidagi erkin radikallar reaktiv
kislorod shakllarining hosil bo‘lishini kuchaytiradi. Natijada organizmning
antioksidant himoya tizimi zo‘riqadi.

Ikkinchi mexanizm — tizimli va neyroinflammasiya. PM2.5 va sigareta tutuni
ta’sirida makrofaglar va boshqa immun hujayralar faollashib, IL-1f, IL-6 va TNF-a
kabi yallig‘lanish mediatorlarining ishlab chiqarilishi kuchayishi mumkin.

Uchinchi mexanizm — gipoksiya. Sigareta tutunidagi karbon monoksid
gemoglobin bilan bog‘lanib, karboksigemoglobin hosil giladi va to‘qimalarga kislorod
yetkazilishini kamaytiradi. Bosh miya kislorod tanqisligiga sezgir bo‘lganligi sababli
surunkali gipoksiya neyronlarning metabolik faoliyatini buzishi mumkin.
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To‘rtinchi mexanizm — gematoensefalik to‘siq faoliyatining buzilishi.
Oksidlovchi stress va yallig‘lanish qon-miya to‘sig‘i endotelial hujayralariga zarar
yetkazishi va uning o‘tkazuvchanligini oshirishi mumkin.

Beshinchi mexanizm — mitoxondrial disfunksiya. Neyronlarning energiya
almashinuvi buzilishi ATP ishlab chiqarilishining kamayishiga, hujayra stressining
kuchayishiga va apoptotik jarayonlarning faollashishiga olib kelishi mumkin.

Bosh miya morfologik o‘zgarishlari

Neyronlarning degenerativ o‘zgarishlari

PMZ2.5 va sigareta tutunining uzoq muddatli kombinatsiyalashgan ta’sirida bosh
miya po‘stlog‘idagi neyronlarda turli darajadagi degenerativ o‘zgarishlar kuzatilishi
mumkin.

Gistologik tekshiruvda quyidagi belgilar aniglanishi ehtimol gilinadi:

« neyronlarning shishishi;

« sitoplazmatik vakuolizatsiya;

. tigroliz;

« Yyadro giperxromiyasi;

« Yadro piknozi;

« sitoplazmaning eozinofilligi;

« ayrim neyronlarning strukturaviy parchalanishi.
Ushbu o‘zgarishlar hujayralarning metabolik zo‘riqishi va toksik shikastlanishidan
dalolat beradi.
Neyronlar zichligining kamayishi
Surunkali oksidlovchi stress va yallig‘lanish natijasida ayrim neyronlar apoptotik yoki
nekrotik yo‘l bilan nobud bo‘lishi mumkin. Natijada bosh miya po‘stlog‘ining ayrim
gatlamlarida neyronlar zichligining kamayishi kuzatiladi.
Morfometrik tadgiqotlarda ma’lum maydon birligiga to‘g‘ri keladigan neyronlar sonini
aniglash ushbu jarayonni obyektiv baholash imkonini beradi.
Gliya hujayralarining faollashuvi
Neyroinflammasiyaning muhim morfologik belgilaridan biri mikroglial hujayralarning
faollashuvi hisoblanadi. Mikroglial hujayralarning faollashuvi yallig‘lanish
mediatorlari va reaktiv kislorod shakllarining ko‘payishiga olib kelishi mumkin.
Astrotsitlarning reaktiv o‘zgarishi ham kuzatilishi mumkin. Bu jarayon astroglioz bilan
ifodalanib, uzoq davom etuvchi neyroinflammasiyaning morfologik ko‘rsatkichlaridan
biri sifatida baholanadi.
Mikrosirkulyatsiya va tomir o‘zgarishlari
Bosh miya to‘qimasining normal faoliyati qon ta’minotining barqarorligiga bevosita
bog‘liq. PM2.5 va sigareta tutunining kombinatsiyalashgan ta’sirida miya
mikrotomirlarida quyidagi o‘zgarishlar kuzatilishi mumkin:

« kapillyarlarning kengayishi;
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« (qon tomirlarida dimlanish;

. endotelial hujayralarning shishishi;

« perivaskulyar shish;

« tomir devori o‘tkazuvchanligining ortishi;

« mikrosirkulyatsiyaning notekisligi.
Ushbu o‘zgarishlar neyronlarning kislorod va oziq moddalar bilan ta’minlanishini
yomonlashtirib, toksik shikastlanishning kuchayishiga olib kelishi mumkin.
Biokorreksiya tushunchasi va uning patogenetik asoslari
Biokorreksiya — toksik yoki patologik ta’sir natijasida yuzaga kelgan funksional va
strukturaviy o‘zgarishlarni biologik faol moddalar yordamida kamaytirishga qaratilgan
yondashuvdir.
PM2.5 va sigareta tutunining ta’sirida biokorreksiyaning asosiy magsadlari
quyidagilardan iborat:

1. oksidlovchi stressni kamaytirish;
antioksidant himoyani kuchaytirish;
neyroinflammasiyani susaytirish;
hujayra membranalarini himoya qilish;
mitoxondrial faoliyatni qo‘llab-quvvatlash;
mikrosirkulyatsiyani yaxshilash;

7. neyronlarning strukturaviy bargarorligini saglash.
Bunda biologik faol moddalarni tanlashda ularning xavfsizligi, bioo‘zlashtirilishi va
aniq patogenetik mexanizmlarga ta’siri hisobga olinishi lozim.
Antioksidant biokorreksiyaning ahamiyati
PM2.5 va sigareta tutuni ta’sirida oksidlovchi stress asosiy patogenetik bo‘g‘inlardan
biri bo‘lganligi sababli antioksidant yo‘nalishdagi biokorreksiya alohida ahamiyatga
ega.
Antioksidantlar reaktiv kislorod shakllarini neytrallash, lipid peroksidlanishini
kamaytirish va hujayra membranalarini himoya gilishga yordam berishi mumkin.
Biologik faol antioksidant komponentlar gatoriga vitamin C, vitamin E, polifenollar,
flavonoidlar, karotinoidlar va boshqa tabiiy birikmalar kiradi.
Biroq antioksidantlarning eksperimental samaradorligi ularning dozasi, qo‘llash
davomiyligi va toksik ta’sirning intensivligiga bog‘liq. Shuning uchun biokorrektiv
vositalarni klinik qo‘llashdan oldin eksperimental va klinik tadqiqotlarda ularning
samaradorligi hamda xavfsizligi tasdiglanishi zarur.
O‘simlik kelib chiqishidagi biofaol birikmalar
O‘simlik kelib chiqishidagi polifenollar va flavonoidlar neyroprotektiv xususiyatlari

o ks wN

bilan alohida qiziqish uyg‘otadi.
Ularning potensial biologik ta’siri quyidagilarni oz ichiga oladi:
« antioksidant ta’sir;
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 yallig‘lanishga qarshi ta’sir;

« lipid peroksidlanishini kamaytirish;

« hujayra membranalarini himoyalash;

« mitoxondrial funksiyani qo‘llab-quvvatlash.
Shu bilan birga, tabiiy biofaol moddalarning ta’siri har doim ham bir xil bo‘lmaydi.
Ekstrakt tarkibi, faol komponentlarning konsentratsiyasi va biologik o‘zlashtirilishi
natijaga sezilarli ta’sir ko‘rsatadi.
Biokorreksiya samaradorligini morfologik baholash
Biokorreksiya samaradorligini fagat umumiy Klinik belgilar orqgali baholash yetarli
emas. Eksperimental tadqiqotlarda morfologik va biokimyoviy ko‘rsatkichlarni
kompleks tahlil gilish magsadga muvofig.
Gistologik baholash
Gematoksilin-eozin yordamida quyidagilar baholanadi:

« neyronlar morfologiyasi;

« hujayra shishi;

« perivaskulyar shish;

« gliya holati;

 tomirlar holati.
Nissl bo‘yash
Nissl usuli neyronlarning tigroid moddasini baholash imkonini beradi. Biokorreksiya
samarali bo‘lganda tigroid moddaning saqlanishi va neyronlarning strukturaviy
yaxlitligi yaxshilanishi kutiladi.
Immunogistokimyoviy tekshiruv
Neyronal marker NeuN, astrotsitar marker GFAP, mikroglial marker Iba-1 va apoptoz
markerlari yordamida biokorreksiya samaradorligini yanada anig baholash mumkin.
Agar korreksiya vositasi samarali bo‘lsa, mikroglial faollik va astrogliozning
kamayishi, neyronal markerlarning saglanishi kutilishi mumkin.
Morfometrik ko‘rsatkichlar
Biokorreksiya samaradorligini obyektiv baholash uchun quyidagi morfometrik
ko‘rsatkichlardan foydalanish mumkin:

« neyronlar zichligi;

« neyronlarning o‘rtacha diametri;

« neyron yadrosi maydoni;

« neyron/satellit glial hujayralar nisbati;

 kapillyarlar zichligi;

« perivaskulyar zonaning kengligi;

« degenerativ neyronlar ulushi;

« korteks gatlamlarining galinligi.
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Ushbu ko‘rsatkichlarni nazorat guruhi, PM2.5 ta’siri guruhi, sigareta tutuni guruhi,
kombinatsiyalashgan ta’sir guruhi va biokorreksiya guruhi o‘rtasida qiyoslash
tadgigotning ilmiy giymatini oshiradi.
Eksperimental tadqigot uchun tavsiya etiladigan guruhlar
Mazkur yo‘nalishdagi eksperimental tadqiqot quyidagi guruhlar asosida tashkil etilishi
mumKin:
1-guruh — nazorat guruhi.
Toza havo sharoitida saglanadigan hayvonlar.
2-guruh — PM2.5 guruhi.
Standartlashtirilgan PM2.5 ekspozitsiyasiga duchor gilingan hayvonlar.
3-guruh — sigareta tutuni guruhi.
Standartlashtirilgan sigareta tutuni ta’siriga duchor gilingan hayvonlar.
4-guruh — kombinatsiyalashgan ta’sir gurubhi.
PM2.5 va sigareta tutunining birgalikdagi ta’sirini oladigan hayvonlar.
5-guruh — kombinatsiyalashgan ta’sir + biokorreksiya guruhi.
PM2.5 va sigareta tutunining kombinatsiyalashgan ta’siri fonida tanlangan
biokorrektiv vosita qo‘llanadigan hayvonlar.
Bunday dizayn kombinatsiyalashgan toksik ta’sirni va biokorreksiya natijasidagi
morfologik o‘zgarishlarni qiyosiy baholash imkonini beradi.
Kutiladigan morfologik samaradorlik
Agar biokorrektiv vosita samarali bo‘lsa, kombinatsiyalashgan ta’sir guruhiga nisbatan
quyidagi 1ijobiy morfologik o‘zgarishlar kuzatilishi mumkin:
« degenerativ neyronlar sonining kamayishi;
« neyronlar zichligining tiklanishi;
« neyron yadrolarining morfologik holati yaxshilanishi;
« perivaskulyar shishning kamayishi;
« kapillyarlarning morfologik holati yaxshilanishi;
« mikroglial faollikning pasayishi;
« astrogliozning kamayishi;
. korteks gatlamlarining strukturaviy yaxlitligi saglanishi.
Bunday natijalar biokorrektiv vositaning neyroprotektiv potensialini ko‘rsatishi
mumkin.
Biokorreksiyaning kompleks mexanizmi
PM2.5 va sigareta tutuni ta’sirida rivojlanadigan patologik jarayonlar bir nechta o‘zaro
bog‘liq mexanizmlarga ega bo‘lganligi sababli, biokorreksiya ham kompleks
xarakterga ega bo‘lishi kerak.
Shartli ravishda quyidagi zanjirni ko‘rsatish mumkin:
PMZ2.5 + sigareta tutuni
oksidlovchi stress
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Jmitoxondrial disfunksiya
lneyroinflammasiya
I mikrosirkulyatsiya buzilishi
lneyronlar degeneratsiyasi
| bosh miya morfologik o‘zgarishlari
Biokorreksiya ushbu zanjirning bir nechta bo‘g‘inlariga ta’sir qilishi mumkin:
biofaol modda
lantioksidant himoya + yallig‘lanishni kamaytirish
Jmitoxondrial va membranaviy himoya
| mikrosirkulyatsiyani qo‘llab-quvvatlash
lneyronlarning strukturaviy yaxlitligini saglash
Muhokama
PM2.5 va sigareta tutunining kombinatsiyalashgan ta’sirida bosh miya to‘qimasida
rivojlanadigan o‘zgarishlar ko‘p omilli xarakterga ega. Shu sababli faqat bitta
morfologik ko‘rsatkich asosida biokorreksiya samaradorligi haqida xulosa chiqarish
yetarli emas.
Eng ishonchli yondashuv morfologik, morfometrik, immunogistokimyoviy va
biokimyoviy ma’lumotlarni birgalikda baholashdan iborat.
Aynigsa, neyronlar zichligi, degenerativ neyronlar ulushi, GFAP va Iba-1
ekspressiyasi,  oksidlovchi  stress markerlari hamda antioksidant  tizim
ko‘rsatkichlarining o‘zgarishini parallel baholash biokorreksiya mexanizmini
chuqurroq tushunishga imkon beradi.
Bundan tashgari, biokorrektiv vosita toksik ekspozitsiyani to‘liq bartaraf etmaydi. Shu
sababli asosiy profilaktik chora PM2.5 va tamaki tutuniga ekspozitsiyani kamaytirish
hisoblanadi. Biokorreksiya esa potentsial qo‘shimcha himoya strategiyasi sifatida
garalishi kerak.

Xulosa

PM2.5 va sigareta tutunining kombinatsiyalashgan surunkali inhalyatsion ta’siri
bosh miya to‘qimasida oksidlovchi stress, neyroinflammasiya, gipoksiya,
mikrosirkulyatsiya buzilishi va mitoxondrial disfunksiya bilan bog‘liq morfologik
o‘zgarishlarni yuzaga keltirishi mumkin.

Bosh miya po‘stlog‘ida neyronlarning shishishi, tigroliz, piknoz, vakuolizatsiya,
degenerativ o‘zgarishlar, neyronlar zichligining kamayishi, astroglioz, mikroglial
faollashuv va perivaskulyar shish asosiy morfologik belgilar sifatida baholanishi
mumkin.

Biokorreksiya samaradorligini baholashda antioksidant, membranoprotektiv,
neyroprotektiv va yallig‘lanishga qarshi mexanizmlarga ega biofaol birikmalardan
foydalanish istigbolli yo‘nalish hisoblanadi. Biroq muayyan biokorrektiv vositaning
samaradorligi fagat eksperimental va klinik tadgiqotlar orqgali tasdiglanishi lozim.
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Gistologik, morfometrik va immunogistokimyoviy tekshiruvlarning kompleks
go‘llanilishi  biokorreksiya natijasida bosh miya po‘stlog‘idagi strukturaviy
o‘zgarishlarning ganchalik tiklanganini obyektiv baholash imkonini beradi.

Shunday qilib, PM2.5 va sigareta tutunining kombinatsiyalashgan ta’sirida bosh miya
morfologik o‘zgarishlarini biokorreksiya qilishni o‘rganish ekologik toksikologiya,
neyromorfologiya va profilaktik tibbiyot uchun ilmiy-amaliy ahamiyatga ega bo‘lgan
istigbolli yo‘nalishlardan biridir. Eng samarali strategiya esa biokorreksiyani toksik
ekspozitsiyani kamaytirish, sog‘lom turmush tarzi va ekologik profilaktika choralari
bilan birgalikda olib borishdan iborat.
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