Cellular pathology. Dystrophies.
Lecture-3. Mitochondria. Changes in mitochondrial crystals. 

Lecturer: Avazbek Mamataliyev Ro’zuvaevich., Docent, Candidatus Medicinae
3-Ma`ruza. Mitoxondriyalar. Mitoxondriyal kristallarning o'zgarishi.
Muallif: Avazbek Mamataliyev Ro’zuvaevich
Reja:
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5. Foydalanilgan adabiyotlar

Sitoplazma patologiyasi

Membrana o’zgarishi va hujayra patologiyasi

Hujayra membranalari fosfolipidlardan iborat bo’lib, ikkala tomonida turli xil  membrana oqsillari joylashadi. Membranani tashqi yuzasida - oqsil molekulalari yuza hujayra antigenlarini saqlagan polisaxarid komponentlari (glikokaliks) bo’ladi. Ular hujayralarni va hujayra o’siqlarini shakllanishida muhim rol o’ynaydi.

Hujayra membranalaridagi o’zgarishlar.
Ular orasida quyidagilar ajratiladi: ortiqcha vezikulalarni shakllanishi (minus membrana); mikropinositoz pufakchalar membranalari orqali hujayra plazmolemmasi yuzasining ortishi (plyus-membrana); mikroklazmatoz va klazmatozning ortishi (minus-membrana); hujayra plazmolemmasidan sitoplazmatik o’siqlar hosil bo’lishi; hujayra yuzasida pufakchalar hosil bo’lishi; membrana qatlamlarini qalinlashishi; mikroporalar hosil bo’lishi; plazmolemma va organela membranalardan mielinga o’hshash strukturalar hosil bo’lishi; geterogen hujayra membranalarini birlashishi; membranalar mahalliy yemirilishi - plazmolemmadagi "bo’shliqlar"; membranani mikropinositoz pufakchalari tomonidan plazmolemmani mahalliy yemirilishi (1-rasm).

[image: image1.png]9. NameHeHus memBpaH 3HAOTENMoUNTOB. YCuUneHHoe BesnkynoobpasosaHue 1 knasmartos. x25
500

K natonornm memGpaH KreTki MOryT BECTU HapyLLEHWUsi MEMGPaHHOrO TPaHCNopTa, U3MEHEHIS!
MPOHMLIAEMOCTY MEMBPAH, M3MEHEHMSI KOMMYHUKALIMM KIETOK U UX «y3HABaHWUs», U3MEHEHUS]
MOABKHOCTM MeMBPaH 1 (hOpMbI KNETOK, HapYLLEH!s CUHTE3a U oGMeHa MeMBpaH.

HapyuwieHusi Mem6parHo20 mpaHcrnopma. MpoLecc MeMGPaHHOro TpaHcrnopTa npeanonaraet
NEepeHOC MOHOB 1 APYrMX CyGCTPaTOB NPOTUB rPaJMeHTa KOHLIEHTPaLMK. TpaHCNOpT MOXeT 6biTh
aKTUBHbIM, Toraa oH TpebyeT AT® 1 «NOABMKHOCTU» TPaHCNOPTHbIX Genkos B MemGpaHe, unu
MaCCMBHBIM NOCPEACTBOM PA3NNYHBIX AUPPY3UOHHBIX U OBMEHHBIX MPOLIECCOB. AKTUBHbIi
TPaHCMOPT - 3TO Takke (yHKLMS ANUTENUanbHbIX 6apbepos. HapyLueHus Mem6paHHoro
TpaHcropTa, BeAyLume K NaTonorum KIeTKM, XOPOLLO NPOCAEXEHDI MPU ULLEMUM, KOTOpasi PUBOAUT
K NEPBUYHBIM U3MEHEHMSIM MUATOXOHAPUIA. B MUTOXOHAPUSIX Pe3KO NagaeT 3 deKTMBHOCT
OKUCTUTENBHOTO (hOCHOPUNMPOBAHUS, OHM HaByXaloT, BHaYare yBENMYMBAETCS MPOHULIAEMOCTb UX
BHYTPEHHe! MeMGPaHbl, B AanbHEMLLEM NOBPEXAEHUE CTAHOBUTCS TOTanbHLIM U HEOBpaTUMbIM
(puc. 10).

Wwemmnyeckoe nospexaeHne MUTOXOHPUIA MPUBOAUT K NOMOMY HaTpuit-kanvesoro AT®-Hacoca,
MoCTENeHHOMY HaKannMBaHMIO B KNETKE HATPUS 1 NOTEPe eto kanusi. HapylueHne HaTpUit-kanuesoro
o6MeHa BE/IET K BLITECHEHMIO KanbLsi U3 MUTOXOHAPUA. B pesynbTaTte B LMTONNasMe nosbilLaeTcs
YPOBEHb MOHU3UPOBAHHOTO KarbLus U YBENUYMBAETCS CBS3bIBAHUE €r0 C KanbMogynuHoM. C
MOBbILLEHMEM COAEPXKAHMS KarnbLMAKanbMOAYMHOBbIX KOMMIIEKCOB CBSI3aH Psif U3MEHEHWUI KNETKN:
pac-
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Rasm № 1. Endoteliosit membranalarini o’zgarishi. 
Pufakchalar hosil bo’lishi va klazmatozni ortishi. x25 500

Hujayra membranalarini patologiyasi membrana transportini buzilishiga, membrana o’tkazuvchanligini o’zgarishiga, hujayralar aloqasi va farqlashini o’zgarishiga, membrana harakatchanligi va hujayra shaklini o’zgarishiga, membranada sintez va moddalar almashinuvini buzilishiga olib kelishi mumkin.

Membrana transportining buzilishi.
Membranani tashish jarayoni ionlar va boshqa subsratlarni o’tkazishni o’z ichiga oladi. Membranadagi  transport oqsillarini harakatchanligini faol bo’lishi uchun ATF yoki passiv diffuziya bo’lishi kerak. Hujayra patologiyasiga olib keladigan membrana transportini buzilishi ishemiyada yorqin namoyon bo’ladi, u mitoxondriyalarda birlamchi o’zgarishlarga olib keladi. Mitoxondriyalarda o’ksidlanish - fosforlanish samaradorligi keskin pasayadi, ular shishadi, avval ichki membranasini o’tkazuvchanligi oshadi, zararlanishi umumiy va qaytmas bo’ladi.

Mitoxondriyalarni ishemik shikastlanishi natriy - kaliy nasosni buzilishiga, hujayrada natriyni asa-sekin to’planishi va kaliyni yo’qolishiga olib keladi. Natriy - kaliy almashinuvining buzilishi mitoxondriyadan kalsiyning siqib chiqarishiga olib keladi. Natijada sitoplazmada ionlashgan kalsiy ko’payib, uni kalmodulinga bog’lanishi ortadi. Kalsiy - kalmodulin majmualari miqdorini oshishi hujayradagi mitoxondriyalar tomonidan kalsiyni so’rilishini, mikronaycha va mikrofilamentlarni o’zgarishini va fosfolipazalarni faollashtiradi. Endoplazmatik tarmoq suv va ionlarni to’playdi, bu esa uni kanalchalari va sisernalarini kengayishiga, gidropik distrofiyani rivojlanishiga olib keladi. Glikolizni ortishi - glikogenning emirilishi, laktatlarni to’planishi va hujayra pHni kamayishi bilan kechadi. Bu o’zgarishlar xromatin tuzilishini buzilishiga va RNK sintezini kamayishiga ta’sir qiladi. Hujayrani qaytmas ishemik shikastlanishi fosfolipazalar ta’sirida membranalarni, ayniqsa membrana lipidlarini gidrolizlanishi bilan bog’liq bo’ladi. Lizosomal membranalar buzilib, gidrolazalar chiqadi.

Membranalar o’tkazuvchanligining o’zgarishi.
Membrana o’tkazuvchanligini nazorat qilishda membranani fosfolipidli ikki qatlamli tuzilishini kerakli almashinuv va resintez bilan qo’llab-quvvatlanadi. Sitoskelet bilan o’zaro ta’siri nazoratini amalga oshirishda glikokaliks va membrana oqsillari va membrana reseptorlari bilan ta’sirlashadigan gormonlar muhim rol o’ynaydi. O’tkazuvchanlikni o’zgarishi og’ir (qaytmas) yoki yuzaki bo’lishi mumkin. Membrana o’tkazuvchanligi o’zgarishini eng ko’p o’rganilgan modeli og’ir metallar (simob, uran) bilan zararlashdir. Membrana oqsillarini sulfgidril guruhlari bilan ta’sirlashadigan og’ir metallar ularni konformasiyasini o’zgartiradi va membranani natriy, kaliy, xlor, kalsiy va magniyga o’tkazuvchanligini keskin oshiradi, bu esa tezda hujayra shishiga, sitoskeletini parchalanishiga olib keladi. Membranalardagi bunday o’zgarishlar ularni komplement bilan shikastlanganda (yuqori sezuvchanlik kasalliklari) qayd etiladi. Membranalarda bo’shliqlar hosil bo’lib, ularni qarshiligi kamayadi va o’tkazuvchanligi keskin ortadi.

Hujayralar o’rtasidagi aloqalardagi o’zgarishlar va "yotni farqlash".
Hujayralarni kirishuvchanligi va o’ziniki va yotni tanib olishi hujayra hamkorligini zarur xususiyatidir.

Hujayralarni aloqasi va tanib olishi asosan plazma membranasini tashqi yuzalaridagi va hujayralar ichidagi organellalarni membranalaridagi farqlarni nazarda tutadi. Bu borada muayyan hujayra sirt antigenlari - markerlari bo’lgan membrananing glikokaliksi alohida qiziqish uyg’otadi.

Hujayralarni aloqasi va tanib olishi o’zgarishlari sirtida antigenlar o’zgarishi mumkin bo’lgan patologik jarayonlar (yallig’lanish, regenerasiya, o’sma o’sishi) sodir bo’lganda, va bu farqlar hujayradan tashqari muhitdagi antigen turi va uni mavjudligiga ta’luqli bo’ladi. Bu hujayrani turiga xos bo’lgan antigenlar yo’qolganda "embrional" va anormal (masalan, karsinoembrional) antigenlar paydo bo’lishi mumkin; membrana glikolipidlaridagi o’zgarishlar antitelalar ta’siriga yanada qulaylik tug’diradi.

Hujayralarni kirishimliligi turli patologik jarayon va kasalliklarda zararlanishi mumkin bo’lgan hujayra shikaslarini holati bilan ham belgilanadi. O’sma hujayralarida, masalan, hujayralardagi o’zgarishlar va hujayralararo aloqalarni buzilishi o’rtasida korrelyasiya aniqlangan; o’smalarda g’ayri tabiiy hujayra aloqasi topilgan.

Membrana harakatchanligi va hujayra shaklining o’zgarishi.
Membrana harakatchanligini buzilishi bilan bog’liq bo’lgan ikki xil o’zgarish mavjud: membranani tashqi tomondan chiqishi - ekzotropiya va ichki tomonga chiqishi - ezotropiya. 

Ekzotropiyada hujayradan tashqari chiqqan membrana - membrana bilan o’ralgan sitoplazmatik strukturani hosil qiladi. Ezotropiyada  membrana bilan o’ralgan bo’shliq paydo bo’ladi.

Hujayralar shaklini o’zgarishi nafaqat ekzo- va ezotropiya bilan, balki hujayra yuzasini soddalashishi (nefrotik sindromda podositlarni kichik oyoqchalarini yo’qolishi) bilan ham bog’liq.

Membranada moddalar almashinuvi va sintezini buzilishi.
Membranalarda moddalar sintezini ortishi (hujayraga bir qator kimyoviy moddalar ta’sir etganda) yoki uni pasayishi (membrana fermentlari ingibirlanganda membranalarni sintezini pasaytirishi) mumkin. Membranalar almashinuvini kuchayishi (autofagositoz simulyasiyasi bilan) yoki uning zaiflashuvi (lizosomal kasalliklar bilan) bo’lishi mumkin.

Endoplazmatik to’r

Donador va agranulyar endoplazmatik retikulumdagi o’zgarishlar sitoplazma va hujayrani turli funksiyalari buzilishlarini aks ettiradi.

Donador endoplazmatik retikulum va ribosomalarni o’zgarishi.
Donador endoplazmatik retikulum va ribosomalarni vazifalari ancha murakkab bo’lib, ularni buzilishlarini morfologik ko’rinishlari odatda ikkala organellalarga ham tegishli bo’ladi.

Donador endoplazmatik to’r va ribosomalardagi o’zgarishlarni giperplaziya va atrofiya, strukturalarni soddalashuvi, ribosomalar va polisomalarni dezagregasiyasi (dissosiasiyasi) va anormal ribosomal - plasinkasimon majmualarini shakllanishi bilan ifodalanishi mumkin.

Donador endoplazmatik retikulum va ribosomalarni giperplaziyasi, ya’ni ularni sonini ortishi ribosomalarni hajmiy zichligini aks ettiruvchi va hujayrada oqsil sintezi intensivligini ko’rsatkichi bo’lgan sitoplazmatik bazofiliyani ortishi bilan namoyon bo’ladi. Elektron mikroskopik tekshirishlarda bunday hollarda oqsil sintezi va ajralishini kon’yugasiyasi yoki bunday kon’yugasiyani yo’qligi kuzatiladi. Oqsillarni intensiv sekresiya va ekskresiya qiluvchi hujayralarda  (masalan faol fibroblastlarda) granulyar endoplazmatik to’rni sisternalari kengaygan va elektron-zich materiallarni kam saqlaydi, polisomalarni hosil qiluvchi membrana bilan bog’langan va bog’lanmagan erkin ribosomalar, sintezlangan oqsillarni ekskresiya qilishda yaxshi rivojlangan plasinkasimon kompleks (Goldji kompleksi)  ishtirok etadi (2-rasm). 

Oqsillarni jadal ravishda sekretsiyalovchi hujayralarini ribosomalar va polisomalari ko’p bo’lgan endoplazmatik retikulumi giperplasik kengaygan, sisernalarida oqsillar ajralishi buzilgan, elektron - zich materiallar to’plangan, ba’zan kristallangan, Goldji majmuasi yaxshi rivojlanmagan bo’ladi.
[image: image2.png]W3MeHeHus rpaHynsipHoii SHAONNA3MaTUYeCcKo CeTh M pubocom MoryT BbiTb NpeacTaBneHb!
ryunepnnasueit n atpodueil, ynpoLLeHnem CTpYKTypbl, Aesarperaumeit (auccoumaumeit) puéocom n
nonmncom, 06pa3oBaHNEM aHOMarbHbIX PUGOCOMANEHO-MMACTUHHATBIX KOMINEKCOB.

Tunepnna3usi rpaHyNsipHoOM SHAOMNNA3MATUYECKON CETU U PUGOCOM, T.€. YBENMUUEHME X
KOMMYECTBA, CBETOOMTUYECKM NPOSIBASIETCS NOBbILIEHHO 6a30hUNMeN LMToNNasmb, kotopas
oTpaxaeT 06bEMHYIO MNOTHOCTL PUGOCOM U SBNSIETCS NOKa3aTeneM UHTEHCUBHOCTU GENKOBOrO
CUHTE3a B KrneTKe. NeKTPOHHO-MUKPOCKONMYECKM B TaKMX CNY4asx MOXHO CyAUTb O CONPSKEHUM
CUHTe3a 1 3KcKpeLum Gerka Ui OTCYTCTBIN TaKOTO COMPSKEHMSI. B MHTEHCUBHO CEKPETUPYIOLLNX 1
KCKpeTUpYtoLLMX Benok kneTkax (Hanpumep, B akTUBHbIX (oMBGpobnacrax) UMCTepHbI rpaHynsipHoOn
3HAOMNMA3MaTUYECKON CETU PACLUIMPEHbI U COAEPXKAT Maro AMEKTPOHHO-NIOTHOrO MaTepuana:
OTMeyaeTCs rMNepnnasus Kak CBsidaHHbIX C MeMGpaHamu, Tak 1 CBOGOAHbIX pUBOCOM, 06pasytoLLnX
MONWUCOMbI; MNACTUHYATLIA KOMMNEKC (KoMnneke Monbmku), yHacTBYIOLWIA B 3KCKpeLn
CUHTe3upyemoro Genka, XopoLuo pa3suT (puc. 11). B MHTEHCUBHO CekpeTupyloLmMX Genok knetkax ¢
HapyLLIEHHOW €ro 3KCKpeLMeit B runepnnasMpoBaHHbIX PacLUMPEHHbIX LMCTEPHaX
3HAOMNMA3MaTU4YECKON CETU C 06MNEM PUGOCOM 1 MOMMCOM HaKaMNUBAETCS XMOMNbEBUAHBIN
3NEKTPOHHONMOTHbIN MaTepuan (pUC. 12), MHOrAa NPOUCXOAUT Er0 KPUCTANNU3ALMS; KOMMNEKS
Fonbaky B TaKUX CryHasix passuT Mnoxo.

11. Tvnepnnasusi rpaHynsipHOi 3HAONNA3MATUYECKOM CETH, PACLUIMPEHNE €€ LMCTEPH, runepnnasms
nnacTMH4aToro komnrekca (nnasmatuyeckas knetka). x13 500
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  [image: image3.png]12. KoHaeHcupoBaHHbIii 6enkoBbIi cekpeT B 3HAONNa3MaTUYeCKo CeTn (NnasmaTtuyeckas Knetka).
x13 500

Ampochusi rpaHynsipHOi 3HAONNA3MATUYECKON CETH, T.€. yMEHbLUEHWe ee pa3MeposB,
CBETOONTUYECKN NPEACTABNEHA CHIKEHNEM UMK UCHE3HOBEHMEM 6a30nnnm LMTONNasMel, a
3NEKTPOHHO-MUKPOCKOMMYECKM - YMEHbLLEHMEM Pa3MepoB KaHarbLieB 1 06bema ceTu, konuyecTsa
1 pasmepos pubocom (puc. 13). OHa oTpaxaeT cHkeHne 6enkoBO-CUHTETUYECKO (DYHKLMM KNeTKM
(6enkoBblit AednUMT Npu ronoaaHn, GonesHsx NeveHn; ctapeHue).

32




Rasm №2. 
A - granulyar endoplazmatik to’rni giperplaziyasi, uni sisternalarini kengayishi, plasinkasimon kompleksni giperplaziyasi (plazmatik hujayra). 
B - endoplazmatik to’rdagi kondensirlangan oqsilli sekret (plazmatik hujayra) x13 500

Donador endoplazmatik retikulumning atrofiyasi, ya’ni uni kichrayishi, sitoplazmatik bazofiliyani kamayishi yoki yo’qolishi, elektron-mikroskopik naychalarni kattaligi va tarmog’ini hajmi, ribosomalarni soni va hajmini kamayishi bilan ifodalanadi (3-rasm). U hujayrani oqsil - sintetik funksiyasini pasayishini aks ettiradi (ochlikdagi oqsil etishmasligi, jigar kasalliklari, qarish).

[image: image4.png]13. ATpochus rpaHynspHON 1 rMNepnnasus arpaHynsipHoON SHA0MNNAa3MaTUHECKOi CETU renaToLmMToB.
x16 500

YrpowjeHue cmpyKmypb! rpaHynsipHOi 3HAOMNA3MATUYECKON CETH KNETOK CBIAETENbLCTBYET O
HEA0CTaTO4HOM X AUtdEPEHLIMPOBKE, HEPELIKO BCTPEHAETCS B KNETKAX 3M10KA4ECTBEHHBIX
onyxonen.

[esazpezayus (duccoyuayusi) pubOCOM U MOMUCOM, BblpaxatoLLasiCs B HapyLLEHUsX
prBocoMarnbHO-MeMGPaHHbIX B3aUMOOTHOLLIEHMIA, <HEOPraHU30BaHHOM» accoumaLmin pubocom B
MOMNCOMBI, MOXET 6bITb BbIPaXEHUEM CTPYKTYPHOTO YNPOLLEHIS SHAOMNA3MATUYECKON CETU
HeanddepeHUMpoBaHHOIM 1 onyxoneson kneTku. Ho Te xe nameHeHus HabnioaaroTcs n s
[AndhepeHUMpOBaHHBIX KNeTkax Npyu KUCIIOPOAHOM rofloaaHuu 1 AecuumTe Genka B OpraHuame.

O6pa3zoeaHue aHoMallbHbIX PUGOCOMAIIbHO-MNACMUHYAMbIX KOMIIEKCO8 SIBNSIETCS BbIPaXEHUEM
CyBKNETO4HOI aTUMUK 1 BCTPEHAETCS! MPK OMyXOSsiX CUCTEMbI KPOBM - reMoBnacTosax (cm. Onyxonu
cucmemsl Kposu).

WUameHeHus arpanynupuoﬁ 3HAOMNMNa3MaTU4eckon cetn

ArpaHynsipHasi LMTOMNMa3mMaTieckas CeTb MOXET NpeTepresaTh psif MOPGOOrnieckux
M3MEHEHMUIA, OTpaXatoLLMX HapyLLEeH!s pa3HOOGPa3HbIX (PyHKLMI 3TOro opraHonaa. Cpeam Hux
rNaBHble - TUNEepnasus u atpous.

Tunepnna3usi MembpaH SHAONNa3MaTUYECKON CETU C PACLUMPEHNEM €€ KaHarbLIEB 1 CUCTEM (CM.
puc. 13) MOXeT OTpaxaThb PasfnyHbIE MO MHTEHCUBHOCTY U pasHble MO CBOEN CyTH npoueccsl. Bo-
nepBbIX, 3TO yCUneHne MeTabonnIeckoi akTMBHOCTU psia BelecTs (6enkos, NUNKIos,
NeKapCTBEHHbIX CPEACTB). BO-BTOPbIX, 3TO HAPYLUEHHbII BHYTPUKNETOUHbIN TPAHCTIOPT
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 [image: image5.png]MeTaBonM3MpyeMbIx NPOAYKTOB, KOTOPbIE HAKAMMMBAIOTCS B PACLUIMPEHHBIX KaHamNbLaX 1 LIUCTEpHaX
CeTW, NPU STOM MNIACTUHYATLIA KOMNIEKS PeAyLMpoBaH. B-TpeTbix, 3T0 AeduLMT hepMeHTOB
(dhepmeHTONaTUA), BEAYLUMIN K HEAOCTATOMHOCTYH Creumnduyecknx chyHKLWIA 3Toro opraHonaa. Mpu
HapyLLIEHWUM BHYTPUKMETOHHOrO TPaHCNIOpTa METaGoNM3NpyeMbIX MPOAYKTOB 1 (hepMeHTONaThn B
paclUMPEHHbIX LIUCTEPHAX SHAONNA3MATUHECKON CETU HaKannmMBatoTes Genkv 1 soja
(roponuyeckas AUCTPOUS) MNK NMNABI U NUNONpoTenabl (uposas AucTpodus).

Ampodpus, a B panbHemweM 1 pedyKyus raaKoi 3HAoNnasMaTM4eckoin CeTu BO3HUKaoT Npu
OCTPOM MMM XPOHUIECKOM BO3[IEMCTBIUN Ha KIMETKY PA3fNIHBIX SLOB 1 TOKCUHECKUX BELLIECTB (PUC.
14), a Takke npu GenkoBOM ronoaaHuu.

3HAonna3martuyeckas ceTb U CUCTEMA OKCUreHa3 Co CMeLUaHHON 4)ym(uueﬁ

Psii 4yxepoaHbIX BELECTB, NOABEPraloLnXcsi MeTabonmamy B SHAOMTA3MATUIECKON CETH,
crocobeH B3aMOAECTBOBATL C MakpOMOSIEKylaMu KNETKW, YTO BEAET K e€ MOBPEXAEHMUIO.
KaTtanusatopamu Takix MeTabonuyeckux npoLeccos B SHAOMNA3MaTUYECKON CETU SIBASIETCS rpynna
poacteeHHbIX NADH- 1 0,-3aBUCUMBbIX (hepMeHTOB. DTO - MOHOOKCUreHasbl (r1apoKeunasbl) Unu
OKCUreHasbl Co cMeLLaHHoi (yHkumein (OC®P); TepMUHANBLHOI OKCUreHa30oMn 3ToN CUCTEMBI
sBnsietcs untoxpom-P-450. Cuctema OC®, csisaHHas ¢ uutoxpomom P-450, HailneHa B
3HAOMMA3MATUYECKON CETU KNETOK MHOTMX OPraHoB (NeyeHb, Nerk1e, KULLEYHNK, kopa
HAANOYEYHUKOB, CEMEHHUKM, KOXa). DTa CUCTEMA MOXET, MOMUMO MMAPOKCUNIMPOBAHMS CTEPOUAOS,
YTUNN3MPOBATL MHOMUE MUMOMUILHBIE SHAOTEHHBIE (KMPHBIE KUCTOTbI) 1 3K3OTEHHbIE

14. ATpochus rnaakomn sHAonNnasmaTuyeckon cetu renatouuta. x18 000
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Rasm № 3. 
A -  gepatositlarni granulyar endoplazmatik to’rini atrofiyasi va agranulyar endoplazmatik to’rni giperplaziyasi. x16 500. 
B - Rasm -gepatositning silliq endoplazmatik retikulumini atrofiyasi. x18 000

Hujayralarni donador endoplazmatik tarmog’i tuzilishini soddalashishi ularni differensiasiyalanishini etarli darajada bo’lmasligini ko’rsatadi, bu ko’pincha xavfli o’smalar hujayralarida bo’ladi.

Ribosomal - membrana munosabatlarini buzilishi namoyon qiluvchi ribosoma va polisomalarni dezagregasiyasi (dissosiasiyasi) polisomalarda ribosomalarni "uyushmagan" assosiasiyasini,  differensiyalanmagan va o’sma hujayralarini endoplazmatik to’rini tuzilishini soddalashishini namoyon qiladi. Organizmda kislorod kamligi va oqsil etishmovchiligida xam differensiyalashgan hujayralarda shunday o’zgarishlar kuzatiladi.

Gemoblastozlarda anomal ribosomal - plasinkasimon kompleksni hosil bo’lishi hujayra atipizmini namoyon qiladi. 

Agranulyar endoplazmatik retikulumdagi o’zgarishlar

Agranulyar sitoplazmatik retikulum - bu organoidning turli funksiyalarini buzilishlarini aks ettiruvchi bir qator morfologik o’zgarishlar bilan uchrashi mumkin. Ular orasida asosiylari giperplaziya va atrofiyadir.

Endoplazmatik retikulum membranalarini giperplaziyasi ularni kanalchalari va tizimlarini kengaytirish bilan turli intensivlikda va jarayonlarni turlicha aks ettirishi mumkin. Birinchidan, bir qator moddalar (oqsillar, lipidlar, dorilar) metabolik faolligini oshishi. Ikkinchidan, buzilgan hujayra ichi transportidagi to’plangan metabolik mahsulotlar bu tarmoqning kengaygan kanalchalari va sisernalarida to’planadi, plasinkasimon kompleksda esa kamayadi. Uchinchidan, bu organoidni o’ziga xos funksiyalarini etishmasligiga olib keladigan fermentlarni etishmasligi (fermentopatiya) kuzatiladi. Hujayra ichi transporti buzilganda metabolik mahsulotlar va fermentopatiyalarda endoplazmatik retikulumning kengaygan sisernalarida - oqsillar va suv (gidropik distrofiya) yoki lipidlar va lipoproteinlar (yog’ distrofiyasi) to’planadi.

Hujayralarga turli zaharli moddalar o’tkir yoki surunkali ta’sir qilish vaqtida, oqsil kamchilligida  atrofiya, keyinchalik esa silliq endoplazmatik retikulumning kamayishi sodir bo’ladi.

Endoplazmatik retikulum va aralash funksiyali oksigenaza sistemasi.
Endoplazmatik retikulumda moddalar almashinuviga uchragan qator yot moddalar hujayralarni makromolekulalari bilan o’zaro ta’sirlashib, ularni zararlanishiga olib keladi.

Endoplazmatik retikulumdagi bunday metabolik jarayonlarni katalizatorlari - NADH- va 02 qarama - qarshi fermentlar guruhidir. Bular monooksigenazalar (gidroksilazalar) yoki aralash funksiyali oksigenazalar (OSF); bu sistemaning terminal oksigenazasi sitoxrom-R-450. Sitoxrom R-450 bilan bog’liq OSF tizimi ko’pgina a’zolar (jigar, o’pka, ichak, buyrak usi bezi po’stlog’i, moyaklar, teri) hujayralarini endoplazmatik to’rida bo’ladi. Ushbu tizim seroidlarni gidroksillanishidan tashqari, ko’plab lipofil endogen (yog’ kislotalari) va ekzogen (dorilar, organik erituvchilar, kanserogen) moddalardan foydalanishi mumkin

Yot lipofil moddalar almashinuvida - fermentativ jarayonlarni murakkab o’zaro ta’sirini talab qiladigan OSF-sitoxrom R-450 sistemasi markaziy o’rinni egallaydi, hujayrani nuklein kislotalar va oqsillar bilan o’zaro ta’sirlasha oladigan reaktiv oksigenerasiyalashgan mahsulotlarni  hosil qilish mumkin, bu esa ularni shikastlanishiga  olib keladi. Bunday zararlanishni asosiy mexanizmi lipid peroksidlarni keltirib chiqaradigan kislorod va vodorod peroksidini superoksid radikallarini hosil qilishidir.

Plasinkasimon kompleks
Goldji kompleksi sekretor zarrachalar va vakuolalarni sekresiya qiladi. Endoplazmatik to’r bilan chambarchas bog’liq bo’lgan plasinkasimon kompleksni sintetik faoliyati sekretor zarrachalar va vakuolalar hosil bo’lishiga olib keladi.

Shuning uchun plasinkasimon kompleksni buzilgan faoliyatini morfologiyasi sekresiya buzilishlarini, ya’ni hujayra kiritmalari - granulalar va vakuolalar ishlab chiqarilishi buzilishlarini aks ettiradi.

Plasinkasimon kompleksni buzilgan faoliyatini ikkita asosiy morfologik ko’rinishi bu gipertrofiya va atrofiyadir (4-rasm).
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Rasm №4. Podositdagi plasinkasimon kompleks membranasini giperplaziyasi. x20 500

Plasinkasimon kompleksni gipertrofiyasi, ya’ni uning membranalari giperplaziyasi tufayli ko’payishi, sekretor granulalar, vezikulalar va vakuolalar sonining ko’payishi oqsillar, glikolipidlar yoki polisaxaridlar sintezi va sekresiyasini ortishidir. Sitoplazmada va plasinkasimon kompleksdan tashqarida sekretor donachalar va vezikulalar soni ortadi. Bunday hollarda plasinkasimon kompleksni gipertrofiyasi endoplazmatik retikulum giperplaziyasi bilan birga bo’ladi.

Ayrim moddalarni sintezi ularni sekretsiyasi va chiqarilishidan usun bo’lgan hollarda bu moddalar gipertrofiyalangan plasinkasimon kompleksda to’planadi va uni shikaslashi mumkin. Masalan, xolestazda gepatositlarni plapsinkasimon kompleksida safroni to’planishi.

Plasinkasimon kompleksni atrofiyasi, ya’ni uni o’lchamlarini kamayishi, komponentlarini reduksiyasi,  sekretor granulalar va vakuolalarni yo’qolishi ularni funksional faolligini pasayishini ko’rsatadi. Bu pasayishni sabablaridan biri organizmda oqsil zahiralarini etishmasligi bo’lishi mumkin (oqsil kamchilligi); shu bilan birga endoplazmatik to’r atrofiyalangan, sitoplazmada sekretor zarrachalari kam bo’ladi. Plasinkasimon kompleksni funksional faolligi pasayishini yana bir sababi plasinkasimon kompleksni endoplazmatik to’ri bilan o’zaro ta’sirini buzilishi, ya’ni hujayra konveriga "zarar etkazishidir". Bunday hollarda endoplazmatik tarmoq giperplaziyalangan, funksional faol bo’lib, sitoplazmasi ko’plab sekretor zarrachalar va vakuolalar bilan to’lgan bo’ladi.

Mitoxondriyalar

Mitoxondriyalar hujayra ichidagi eng labil tuzilmalardir. Ular hujayrani giperfunksiyasi va turli zararlanishlarida birinchi bo’lib o’zgarishlarga uchraydi.

Ko’plab patologik jarayonlar va kasalliklarda sodir bo’ladigan mitoxondriyadagi o’zgarishlar sereotip bo’ladi, lekin bir qator patologik holatlar va kasalliklarda mitoxondriyalarni shikastlanishini o’ziga xos belgilari bo’ladi.

Mitoxondriyalarning tuzilishi, o’lchami, shakli va sonining o’zgarishi.
Mitoxondriyalar tuzilishidagi o’zgarishlar orasida ularni zichlashishi va shishiga, mitoxondriya kiritmalarini paydo bo’lishiga katta ahamiyat beriladi. Mitoxondriya kondensasiya va shishi hujayralarni funksional buzilishi, kislorod tanqisligini aks ettiradi. Bu o’zgarishlar ko’pincha qaytar bo’ladi, lekin ba’zan rivojlanib, mitoxondriyalarni chuqur destruksiyasiga va hujayra o’limiga olib keladi. Keyinchalik mitoxondriyalarni shishiga ularni ichki yuzasini jipslashishi, kristalar deformasiyasi va mitoxondriya granulalarini yo’qolishi, matriksini gomogenlashishi va unda yormasimon materiallar paydo bo’lishi, kalsifikasiya o’choqlari qo’shiladi; ohirida mitoxondriyalarni tashqi membranasini yorilishi yuzaga keladi (5, 6- rasm).

Mitoxondrial kiritmalar yormaga o’hshash elektron-zich material (lipid moddalar), kalsifikasiya o’choqlari (gidroksiapatit kabi kristallar, mielin tuzilmalar, filamentsimon va plasinkasimon tuzilmalari, oqsilli kristallar  hisoblanadi. Mitoxondriyalardagi kiritmalar odatda patologik sharoitda kuzatilib, hujayralarni shikastlanishiga nisbatan mitoxondriyalarni nospesifik javobini aks ettiradi (cxema -1).
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10. Bakyonusaus MUTOXOHAPUI1 B OAHOM renatouuTe (Cneea) U KOHAEeHCaLUus UX B IpYrom
(cnpasa). x16 000

XOXK/EHNE KNETOUHBIX CTbIKOB, MOMOLIEHIUE KambLsi MUTOXOHAPUSIMU, U3MEHEHUE MUKPOTPYBOUEK
¥ MUKPOUNIAMEHTOB, akTUBaLMs occonunas. JHAoNNa3MaTUIeCKasi CeTb HakannuBaeT Boay u
VMOHbI, CMIEICTBUAEM HETO SIBMSIETCS PACLLMPEHME €€ KaHarbLEB U LIMCTEPH, PasBUTUE
rMOPONMYECKON AUCTPOUM. YCUNEHIUE FMIMKONU3a CONPOBOXAAETCS UCTOLLEHUEM [IUKOreHa,
HaKOMMIEHNEM NaKTaTa U CHIWKEHMEM KNETOUHOro pH. C 3TUMM M3MEHEHUSIMU CBSI3aHO HapyLLEeHNe
CTPYKTYpbl XpOMaTUHa 1 yMeHblLueHue cuHTe3a PHK. HeobpaTuMble niuemmryeckue noBpexaeHmus
KMeTKM CBSI3aHbI C rMAPONN30M MeMGPaH, 0COGEHHO MEMBPaHHbIX MUMUAOB, NOA AECTBUEM
octhonmnas. BosHMKAOT 1 HApYLLEHMS! IM30COMarbHLIX MEMBpaH C BbICBOBOXAEHMEM rMAPONa3.

WN3meHeHus: npoHuyaeMocmu MemBpaH. KOHTponb MemMBpaHHOI NpOHULAEMOCTI npeanonaraet
noaaepxaHue CTpyKTypbl kak hocconmnuaHoro 6ucnos MemopaHbl ¢ He06XxoAMMbIM 06MEHOM 1
PECMHTE30M, TaK 1 COOTBETCTBYIOLLMX GEMNKOBbIX KaHAMOB. BaxHasi porb B OCYLECTBIEHUM 3TOrO
KOHTPOISi MPUHAANEXMT IINKOKANMUKCY 1 B3aUMOZENCTBIIO MEMBPaHHbIX GEMNKOB C LIUTOCKENETOM, a
Takke ropMoHam, B3aUMOAENCTBYIOLMM C MEMGPaHHBIMY peLienTopamu. MameHeHus
NPOHMLI@eMOCTN MOTYT GbITb TshkenbIMi (HEOGpaTUMbIMM) N NOBEPXHOCTHbIMK. HanGonee
M3Y4EHHOI MOLIENbIO N3MEHEHNS] MEMBPaHHOM NPOHULIAEMOCTH SIBMISIETCS NOBPEXAEHNE TSHKEMbIMU
meTannamm (pTyTb, ypaH). Tsxkenble MeTansbl, B3aUMOAEACTBYS C CyNbhruapunbHLIMU rpynnamm
MeMGPaHHbIX GEMKOB, M3MEHSIOT UX KOH(OPMALIMIO U PE3KO YBENNYMBAIOT NPOHULIAEMOCTL
MeMGpaHbl Ans HATpUS,

Kanus, xnopa, kanbumsa U MarHusi, 4To NpuBOAUT K 6bICTpOMy HastEHIMO KneTok, pacnagy ux
uutockeneTa. MNMoao6Hble M3meHeHus MeM6paH 0TMeYalTCA NpU NOBPEXAEHUN UX KOMNIIEMEHTOM
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Rasm №5.  Gepatosit sitoplazmasida mitoxondriyalarni vakuolizasiyasi. X16000.
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   [image: image9.png]17. TuraHTCKMe MUTOXOHAPUM KaparoMuoLmTos. Muokapa cobaku npu cMHAPOME ANUTENbHOro
pasgasnueaHus. x16 000

Mep, B renaTtoLuTax npyu ankoronmame. MUTOXOHAPUM, B TOM YUCTIE W FUraHTCKUE, MOTYT GbiTh
pasnuyHoit hopMbl: curapoobpasHble, kanneobpasHble, U3BUTbIE U T.A.

Yucno mumoxoHApuil kpaitHe BapuabensHo. YeenuyeHue yucna MumoxoHoputi (T.e.
runepnnasms), OTpaxarollee YCUneHne NPOTEKAIOLLEro B HUX OKUCTIUTENBHOTO
hochopUnMpoBaHMs, XapaKTEPHO AMs KNETOK C akTUBaLME CneLmaniaupoBaHHoON yHKLMK, 4TO
1MeeT MecTo npu runepTpodum, NponudepaLmnn 1 TpaHcthopmaLmn KNeTok, 0Co6eHHo nocne
NoBpeXAEHMS TKaHW. BOMNbLUOE YUCIIO MUTOXOHAPUI KpaiiHe XapakTEPHO /NSt OHKOLMTOB, B TOM
Y1CNE U OHKOLUTAPHLIX ONYXONei. YMEeHbLWEHUE Yucna MUmoxXoHOpull TUNNYHO ANS Tak
Ha3blBaeMbIX PErpeCCUBHBIX NPOLIECCOB - CTAPEHMS KNETOK, X aTpoduu.

WU3meHeHUs KpUCT MUTOXOHAPUI

W3MeHeHNst KPUCT MATOXOHAPUIA, Kak 1 CAMUX MUTOXOHAPUI, MOTYT KacaTbCsl Takke UX CTPYKTYpbI,
pa3mepoB, hOpMbI 1 YMCha.

CmpyKmypHble U3MeHeHUs pasHooBpPasHbI: NNACTUHYATBIE KPUCTbI MOSIBNSIOTCS MPU YCUMEHUN
aKTUBHOCTM MUTOXOHAPUNA. Jechopmayusi u azpezayusi KpUCM BCTPEHAIOTCS MPU NMOHKEHUN 3TOM
aKTUBHOCTU. DOpMa KPUCMTaKKE OTPAKAET MNOBbILLEHHYIO UMW NOHKEHHYHO aKTUBHOCTL
MUTOXOHZPUIA. PasMepsl KpUCM, Kak NPaBUIo, COOTBETCTBYIOT pa3MepamM MUTOXOHAPUIA: TraHTCkue
KPUCTbI B MUIaHTCKUX MUTOXOHAPUSIX, PEAYKLIS| KPUCT NPU PEAYKLIMM MUTOXOHAPHIA. B Takom xe
Mepe W YUCIIO KPUCM OTpaxaeT aKTUBHOCTb MUTOXOHAPUIA: YBENUYEHNE YUCTA KDUCT MTOXOHZPUIA
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Rasm №6. 
A - ishemiyada mushak tolalari mitoxondriyasi matriksida kalsiy tuzlarini kiritmalari. x18 500. 
B - Kardiomiositlarni yirik mitoxondriyalari. Uzoq muddat ezilish sindromi bo’lgan itning miokardi. x16 000

         Mitoxondriyalarni o’lchami keng miqyosda o’zgaradi - yirikdan keskin qisqargan shakllarigacha. Yirik mitoxondriyalar faqat patologik sharoitlarda hosil bo’lib, mitoxondriyalarni gipertrofiyasi yoki birlashishi tufayli hosil bo’ladi. Bunday mitoxondriyalar, ko’pincha krista kiritmalar bilan, odatda, alkogolizmda gepatositlarda topiladi. Mitoxondriyalar, jumladan, yiriklari turli shakllarda bo’lishi mumkin: sigara shaklida, tomchi shaklida, burmalangan shaklida va b.
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Sxema №1. Shikaslovchi omillarni mitoxondriyalarga ta’sirida kelib chiqadigan o’zgarishlar. 

Mitoxondriyalar soni o’ta o’zgaruvchan. Mitoxondriyalar sonining ko’payishi (ya’ni, giperplaziya) - maxsus vazifalarni faollashuvi hujayralar uchun xarakterli oksidlanish fosforillanishni kuchayishini aks ettirib, to’qima shikastlanishidan keyingi gipertrofiyasi, proliferasiyasi va hujayralarni transformasiyasida o’rin tutadi. Ko’p miqdordagi mitoxondriyalar onkositlarga, onkositar o’smalarga xosdir. Mitoxondriyalar sonining kamayishi regressiv jarayonlarga - hujayralarni qarishi, atrofiyasi uchun xosdir.

Mitoxondriyalar kristalarini o’zgarishi

Mitoxondriyalar kristalaridagi va mitoxondriyalardagi o’zgarishlar ularni tuzilishiga, o’lchamiga, shakliga va soniga tegishlidir.

Strukturaviy o’zgarishlar turli xil: plasinkasimon kristalar mitoxondriyalar faolligini ortishi bilan paydo bo’ladi. Bu aktivlik kamayganda kristalar deformasiyasi va agregasiya sodir bo’ladi. Kristalarni shakli mitoxondriyalar faolligini ortishi yoki kamayishini aks ettiradi. Kristalarni o’lchami, mitoxondriyalar o’lchamiga mos keladi: yirik mitoxondriyalarda yirik kristalar,  mitoxondriyalar qisqarishida kristalar ham qisqaradi. Xuddi shunday kristalar soni mitoxondriyalar faoliyatini aks ettiradi: mitoxondriyalar kristalar sonini ortishi hujayraning funksional ehtiyojlari ortib borayotganidan dalolat beradi; mitoxondriyalar kristalarini sonining kamayishi bu ehtiyojlarning kamayganligidan dalolat beradi.

Kalsiyni mitoxondrial tashish va hujayralarni shikastlanishi

Mitoxondriyalarni muhim vazifalaridan biri kalsiyni tashishidir. Kalsiy mitoxondriyalarda juda katta miqdorda, noorganik fosfat bilan parallel ravishda to’planishi mumkin. Mitoxondriyalardan kalsiyni chiqarilishi ikki yo’l bilan sodir bo’ladi (2, 3, 4-sxema). Kalsiy to’planishini usullaridan biri (yurak, miya, skelet mushaklari, ekzokrin va endokrin bezlar mitoxondriyalarida) natriy tomonidan simullanadi va Na+ ga Ca2+ almashinadi (lekin buyrak, jigar va o’pka hujayralarini mitoxondriyalari natriyga befarq bo’ladi).
Mitoxondriyalar tomonidan kalsiy tashilishini morfologik tasdig’i mitoxondrial matriksda diametri 20-50 nm bo’lgan elektron zich granulalarni aniqlash bo’lib, ikki valenti ionlarni to’planishi uchun joy bo’lib xizmat qilishi mumkin. Ca2+ yuqori konsentrasiyasi ushbu granulalarni kattaligi, zichligi va sonini ortishi, to’qimalarni hujayralarida - osteoklaslar, osteoblaslar va b. kalsiy tashishda faol ishtirok etishida. Xuddi shu holat gormonlar bilan bog’liq giperkalsemiya - kalsinozda ham kuzatiladi. Ba’zi kasalliklarda (yurak koronar kasalligi), sindromlarda (surunkali buyrak etishmovchiligi) va patologik holatlar (tioasetateamid, papain, yodoform va b. bilan zaharlanishlarda) - hujayralar mitoxondrial matriksi ko’plab yirik zich kalsiy granulalarini paydo bo’lishi bilan zararlanadi. Bunday holda mitoxondrial kalsiylanish hujayra nekrozidan oldin va ko’pincha qaytar bo’ladi.
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Sxema – 2. Сa++ almashinuvi buzilishlarida mitoxondriyadagi o’zgarishlar.

Intramitoxondrial kalsifikasiya plazma membranasining shikastlanishi tufayli hujayraga ortiqcha kalsiyni kirishi va mitoxondriya tomonidan kalsiyni tashishning buzilishi bilan bog’liq bo’ladi. Plazma membranasini birlamchi shikastlanishi bilan hujayraga kalsiyni haddan tashqari kirishi uning mitoxondriyada to’planishiga olib keladi, bu esa ATF energiyasini "kamaytiradi", mitoxondriyani zararlab - energiya hosil qilish tizimini buzadi.

Mitoxondrial kalsiy tashishning birlamchi buzilishlari skelet mushak kasalliklari - miopatiyalarda (Lyuft kasalligi, Kernsa-Sayra sindromi) yuzaga keladi. Ushbu kasalliklarda mitoxondriyada endogen kalsiy ko’p bo’lishiga qaramasdan, qo’shimcha ravishda ko’p miqdorda ekzogen kalsiy to’planishi mumkin. 

Nazorat savollari 

Assignment
1. Agranulyar endoplazmatik retikulumdagi patologik o’zgarishlar qaysilar?

2. Plasinkasimon kompleksni buzilgan faoliyatini asosiy morfologik ko’rinishlarini ayting?

3. Donador endoplazmatik ribosomani giperplaziyasi nima?

4. Hujayra membranasi o’tkazuvchanligining o’zgarishlarini aytib bering?

Test savollari
1. Mitoxondriyalarni ishemik shikastlanishi natijasida elektrolit ionlar balansini buzilishi nimaga olib keladi?


a. Hujayrada natriyni to’planadi va kaliyni yo’qolishiga olib keladi.

b. Kalsiy kamayishi kuzatiladi


c. Fosfolipazani sekinlashishiga


d. Hujayrada natriyni chiqib ketishi va kaliyni to’planishiga olib keladi
 

2.  Membrana harakatchanligini buzilishida o’ralgan bo’shliqni hosil bo’lishini toping?


a. ekzotropiya

b. kalmodulin

c. ezotropiya

d. fosforlanish
3. Gemoblastozlarda anomal ribosomal plasinkasimon kompleksni hosil bo’lishi natijasida _______ yuzaga keladi?


a. hujayra atipizmi

b. polisomalarni dezagregasiyasi

c. fermentopatiya


d. yog’ distrofiyasi

 
4. Plasinkasimon kompleksni buzilgan faoliyatini asosiy morfologik ko’rinishlari qaysilar?

a. gipertrofiya, atrofiya

b. gipotrofiya, giperplaziya

c. ochlikdagi oqsil etishmasligi, jigar kasalliklari, qarish

d. gipoplaziya, ochlikdagi oqsil etishmasligi
 

5. Onkositar o’smalarga xos organella qaysi?


a. lizosoma


b. mitoxondriya


c. endoplazmatik to’r


d. sentrasoma
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