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Lecture-6. Structural changes in cell damage.
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6-Ma`ruza. Hujayralarning shikastlanishidagi strukturaviy o'zgarishlar.

Muallif: Avazbek Mamataliyev Ro’zuvaevich

Reja:

1. Hujayra shikaslaridagi strukturaviy o’zgarishlar.
2. Hujayra shikastlanishini morfologiyasi.
3. Adaptasion jarayonlar.
4. Nazorat savollari (Assignment)

5. Foydalanilgan adabiyotlar
Hujayra shikaslaridagi strukturaviy o’zgarishlar.
Bu o’zgarishlar birinchi navbatda desmosomalar bilan bog’liq. Hujayrada yaxshi rivojlangan plasinkali psevdodesmosomalar (nomukammal desmosomalar) hujayralarni shikastlanishlarida dissosiyalanishi natijasida yorilishi, chala bitishi yuzaga kelishi mumkin. Desmosomalar tuzilishidagi o’zgarishlar metaplaziya, displaziya, o’sma o’sishi, embrional to’qimalarda (asimmetrik desmosomalar), revmatoid artrit, psoriaz va b. kasalliklarda bo’ladi (rasm №1).
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Rasm № 1. Gepatositlar orasidagi desmosomal aloqalarni uzilishi (birlamchi billiar sirrozda o’t kanalchalari yonida). X23500.
Hujayralar shislanishlaridagi strukturaviy o’zgarishlar
Shikastlanish yoki alterasiya (lat. alteratio-shikastlanish) bu turli xil qitiqlovchilar ta’sirida hayotiy faoliyatlarni buzilishi bilan birga kechadigan hujayralar, hujayralararo modda, to’qima va a’zolardagi tuzilish o’zgarishlari tushuniladi. Bu o’zgarishlar filogenetik jihatdan reaktiv jarayonlarni eng qadimiy turi bo’lib, inson embrioni rivojlanishini daslabki bosqichlaridan uchraydi.

Hujayra zararlanishi (alterasiya) ning asosiy sabablariga: gipoksiya, kimyoviy birikmalar va dori  moddalar ta’siri, tabiiy omillar, biologik omillar, immun reaksiyalar, genetik, ya’ni irsiy kamchiliklar, ovqatlanishning buzilishi, qarishlar kiradi. Ular quyidagilarga olib keladi:
· hujayralar autoregulyasiyasini buzilishiga – u hujayralara fermentativ jarayonlarini buzilishiga va ularda energetik tanqislikga olib boradi.

· trofikani transport sistemasi ishlarini buzilishga – u gipoksiya bilan bog’liq bo’ladi. 

· trofikaning ichki sekresiya bezlari va nervlar tomonidan boshqariluvini buzilishiga (endokrin va serebral distrofiyalar).
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Sxema - 1 . Shikaslovchi ta’sirlariga nisbatan javob reaksiyalar. 

Gipoksiyalarni turlari: chaqmoqsimon, o’tkir, nimo’tkir va surunkali, darajalari – engil, o’rta og’irlikdagi, og’ir, kritik (letal). Gipoksiyalar kelib chiqishiga qarab: ekzogen (norma- va gipobarik) va endogen (respirator, gazli, sirkulyator, gemik, subsrat, to’qima, zo’riqishdagi). Ekzogen gipoksiyada havoda kislorod miqdori kamayadi (havoda kislorod kam yoki yo’qligida, «tog’, balandlik, dekompension kasalliklarda»), pH pasayadi, CO2  ortadi (arterial gipotenziyada, koronar etishmovchilikda, bosh miyada qon aylanishi etishmovchiligida).

Gipoksiya - hujayralarni aerob nafasi ATF kamayishiga va hujayra ichidagi  talaygina sistemalariga ta’sir qiladi: 

1) hujayralar membranalarida ATF -aza  faolligi susayadi: 

2) hujayra nasoslarini (kaliy - natriy nasosini) ishchanligi pasayadi 

3) zararlangan hujayralarda suv almashinuvi izdan chiqadi 

4) fosfofruktokinaza fermentining faolligi  kuchayadi, natijada anaerob  glikoliz  tezligi ortadi, fosfat efirlar gidrolizi jarayonida sut kislota va anorganik fosfor to’planadi, hujayra ichki  muhitida pH pasayadi (hujayra asidozi). 

Gipoksiya surunkali kechganida hujayralarda mitoxondriyalar miqdori, oksidlanish va forforlanishga qarshilik ortadi, o’pkada alveolalar va kapillyarlarni miqdori ortadi, gipertrofiyalanadi, yurak - qon tomir sistemasida kardiomiositlar gipertrofiyalanadi, ularda mitoxondriyalar, kapillyarlari, yurak boshqaruvi sistemasini samaradorligi ortishi kuzatiladi.  Qon to’qimasida eritropoez faollashadi, eritrositlar hosil bo’lishi va suyak ko’migidan eliminasiyasi, o’pkada gemoglobinni kislorodga bog’lanishi, to’qimalarda oksigemoglobinni dissosiasiyasini tezlashishini ortishi yuz beradi (sxema – 1,2). 
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Sxema -2. Ishemiya ta’sirida mitoxondriyalardagi metaboltik o’zgarishlar.

Past xarorat tomirlarni torayishiga sabab bo’lib, qon kelishi kamayadi, hujayra ichidagi suv kristallanadi, vazokonsriktorlar falajlanib, tomirlar kengayadi, qon oqimi sekinlashadi, tomirlar ichida qon koagulyasiyalanadi. 

Yuqori xarorat hujayralardagi metabolizmni kuchaytiradi (giper-metabolizmga olib keladi), hujayralar muhitidagi  pH juda pastga tushib,  nordon  metabolitlar to’planib boradi.

Nur ta’siridan turli tuzilmalar va DNK metabolizmi  buziladi, DNK ning zararlanishi hujayralarni mutasiyaga uchrashiga  sabab bo’ladi. Yuqori harorat paydo qilib, quyuq yaralar hosil bo’lishiga olib keladi. 
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Sxema - 3. Hujayra shikastlanishi, nekrozi va apoptozida bo’ladigan morfologik o’zgarishlarni ketma - ketligi. 
Shikastlanishlarda sabablar hujayra va to’qima tuzilmalariga to’g’ridan-to’g’ri yoki bilvosita (gumoral va reflektor) tasir etib, u shikastlanishni xarakteri va darajasi, patogen omilning kuchi va tabiati, a’zo yoki to’qimalarni tuzilishi va funksional xususiyatlari, shuningdek a’zoning reaktivligiga bog’liq bo’ladi. Bazan yuzaki va tiklanadigan o’zgarishlar yuz beradi, ular faqat ultrastrukturalarga ta’sir qiladi, boshqalarida - chuqur va qaytmas o’zgarishlar ro’y berib, u hujayralar va to’qimalarni, xattoki butun a’zolarni, organizmni xalokatiga olib kelishi mumkin. Shikast hujayralarda turli xil biokimyoviy va ultrastruktur o’zgarishlar bilan, to’qima va a’zolarda esa distrofiya va nekrozlar  bilan namoyon bo’ladi (sxema -3, 4). 
Hujayralarni qaytmas tarzda  zararlanishi negizida  ikkita fenomen yotadi:
1. mitoxondriyalar funksiyalarini tiklanishiga imkon yo’qligi, reperfuziya va reoksigenasiya mahallarida oksidlovchi fosforillanish bo’lmasligi va qaytadan ATF yuzaga kelmasligi, 
2. membranalar funksiyasida chuqur o’zgarishlar ro’y berishi.

Hujayra shikastlanishini morfologiyasi

Hujayra shikastlanishini turlari:

· ishemiya va gipoksiyadagi 

· kislorodni erkin radikallari ta’siridagi

· toksik ta’sirlardagi

Hujayra shikastlanishi va o’limini morfologiyasi:

· qaytar shikastlanish – bo’kish, yog’li o’zgarishlar 

· qaytmas o’zgarishlar – nekroz, apoptoz

·  hujayralar ichidagi o’zgarishlar (geterofagiya va autofagiya) 

· hujayralar ichida turli xil moddalarni to’planishi 

· patologik oxaklanishlar ,   gialin o’zgarishlar va b.
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Sxema -  4. Stress va shikastlovchi omillarga nisbatan hujayra javobini bosqichlari

Hujayra shikastlanishini oqibatida:

· kislorod tanqisligi (lipidlarni perekis oksidlanishi va hujayralarni emirilishiga olib boradi).

· kalsiy ioni gomeosazini buzilishi (ishemiyada) (erkin kalsiy ionlari ortishiga, plazmolemma o’tkazuvchanligini ortishiga, fermentlarni faollashuviga, xromatinni fragmentasiyasiga (endonuklaeaza),  ATF - aza, proteaza va fosfolipazalarni kamayishiga (ATF va plazmolemma oqsillari kamayadi, membrana shikastlanadi).

· ATF - ni kamayishi mitoxondriyalarni  piridinnukleotidlarini yo’qolishiga, oksidlanish - qaytarilishi jarayonlarini buzilishishiga, plazmolemma butligini buzilishiga olib boradi.

· plazmatik membrana o’tkazuvchanligini erta yo’qotilishiga  olib boradi.

Jadval  -1.

	Shikastlovchi omilga nisbatan hujayra reaksiyasi

	Shikastlovchi omil
	Hujayra javobi

	· fiziologik shikaslovchi omillar; 

· o’limga olib bormaydigan ba’zi  shikastlovchi omillar
	· hujayrani adaptasiya reaksiyalari

	· extiyojni ortishi, stimulyasiyani kuchayishi (masalan, o’sish omili, gormonlar)

· oziq moddalar kelishini kamayishi, stimulyasiyani pasayishi

· omillarni doimiy ta’siri (fizik va kimyoviy) 
	· gipertrofiya, giperplaziya

· atrofiya

· metaplaziya 

	· kislorodni kam kelishi; kimyoviy shikastlanishlar; mikrob infeksiyalar
	· hujayralarni shikastlanishlari

	· o’tkir va tranzitor shikastlanish

· progressiyalanuvchi va og’ir shikastlanishlar (DNK shikastlanishi ham)
	· o’tkir qaytar shikastlanish

· hujayralarni bo’kishi, yog’li distrofiya

· qaytmas shikastlanishlar 

· hujayrani o’limi

· nekroz

· apoptoz 

	· metabolik buzilishlar (irsiy va ortttirilgan buzilishlar, surunkali shikastlanishlar)


	· hujayra ichi to’planishlar, oxaklanishlar

	· uzoq muddatli kummulyativ subletal shikastlanishlar
	· hujayrani qarishi


Normal hujayra ma’lum vazifani bajarishga yo’naltirilgan bo’lib, aniq tuzilishga, metabolizmga, differensirovkaga,  funksional xususiylikga ega. Xususan u fiziologik vazifani – gomeosazni qo’llab – quvvatlaydi.  

Etiologik omillar: genetik (nasliy mutasiyalar, gen variantlari, kasalliklar bilan assosiasiyasi va  polimorfizm) va orttirilgan  (infeksion, metabolik, kimyoviy, fizik) bo’ladi.

Adaptasiya (moslanish)- hujayralarni stress va turli patologik ta’sirlarga nisbatan yashab qolish va faoliyat ko’rsatish uchun moslashishi, natijada yo’qotilgan vazifasini kompensasiyalaydi, o’zini mavqeini o’zgartiradi.

Stress (inglizcha stress — bosim, kuchlanish, tanglik) - odam va hayvonlarda kuchli ta’sirotlar natijasida sodir bo’ladigan o’ta hayajonlanish, asabiylik holati, nomaxsus neyrogormonal reaksiya. 

"Stress" terminini kanadalik patolog G. Sele ta’riflab, tibbiyotga kiritgan (1936). Olim stress holatiga olib keluvchi omilni stressorlar deb, ular ta’sirida organizmda ro’y beradigan o’zgarishlarni moslashish (adaptasiya) sindromi deb atadi.

Fizik (issiq, sovuq, shikastlanish va boshqalar) va psixik (qo’rquv, qattiq tovush, o’ta xursandchilik) stressorlar ajratiladi.

Organizmda bu omillar ta’sirini engishga qaratilgan moslashuvchi biokimyoviy va fiziologik o’zgarishlar rivojlanadi, bu stressorning kuchi, ta’sir etish muddati, odam yoki hayvonning fiziologik sistemasi va ruhiy holatiga bog’liq. His - tuyg’u ko’pincha stressor vazifasini o’taydi va u fizik stressor ta’siriga zamin tug’diradi. 

Odamda bir xil kuchdagi stress ham xavfli (patologik jarayonlarni og’ir kechishiga ta’sir qiladi), ham ijobiy (patologik xolat va kasalliklarni engishga yordam beradi) bo’lishi mumkin (eustress va disstress), 

Organizmdagi hamma o’zgarishlarni nazorat qilishda miyadagi katexolaminlar miqdori katta ahamiyatga ega. 

Nerv  sistemasi organizmning stressga reaksiya berish holatini belgilaydi
Stress reaksiyasi bosqichlari: 
1. xayajonlanish (s. Alarm reaction), 
2. rezisentlik (s. of resisence), 
3. holdan ketish  (s. of extanction). 

Stress-reaksiyalarini turlari: adaptiv va patogen (terminal va eksremal holatlar). Xayajonlanish  bosqichida stressor ta’sirlarda po’sloq va ostki nerv markazlarni, ular esa markaziy nerv sistemasi va ichki sekretsiya bezlarini faollashtirib, tarqoq holda a’zolarni giperfunksiyasiga, gomeosaz parametrlarini turg’unligini buzilishi olib keladi.

Rezisentlikni ortishi bosqichida esa yuqoridagi ta’sirlar natijasida kompensator moslashuv jarayonlari (gipertrofiya, giperplaziya va b.) avjlanishi natijasida norma chegarasida gomeosaz parametrlarini musaxkam ushlab turadi.

Holdan ketish bosqichida a’zo va sistemalar neyro-gumoral boshqariluv mexanizmlari buzilib, a’zolarni funksiyalarini, tuzilishini, plasik jarayonlarini  izdan chiqadi (distrofiya, displaziya, gipoksiya, hujayralarni Ca2+ bog’liq shikastlanishi, hujayra membranasini shikastlanishi, fermentlar va nuklein kislotalar, makromolekulalar va b. almashinuvini buzilishi), natijada organizm hayot faoliyatini buziladi. 

Adaptasion jarayonlar bosqichlari: 
1. tezkor (shoshilinch) adaptasiya, 
2. uzoq muddatli adaptasiya (rezisentlikni musaxkamligini ortishi), 
3. holdan ketish.

· Adaptasiya (moslanish)- hujayralarni stress va turli patologik ta’sirlarga nisbatan yashab qolish va faoliyat ko’rsatish uchun moslashishi, natijada yo’qotilgan vazifasini kompensasiyalaydi, o’zini mavqeini o’zgartiradi.

· Adaptasiya reaksiyalari – atrof  muxit ta’siriga nisbatan hujayralarni o’lchamini, miqdorini, fenotipini, metabolik faolligini va tuzilishini o’zgarishi bilan boruvchi qaytar reaksiyalar. Bu reaksiyalar – gipertrofiya, giperplaziya, atrofiya, metaplaziya va b. ko’rinishida namoyon bo’ladi. Sabablar ta’siri bartaraf etilgan ular ko’pchilik xolatlarda qaytar jarayondir (rasm № 2, 3). 
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Rasm № 2.  Kardiomiositlarni patologik xolatlarda adaptasion reaksiyalari. 
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Rasm № 3. 
A - silindrik epiteliyni yassi hujayrali epiteliyga metaplaziyasi (sxema). 

B- bronxdagi silindrik epiteliyni yassi hujayrali epiteliyga metaplaziyasi (o’ngda).

Qaytar jarayonlar hujayralarni va ularni organellalarini tarqoq shishi, plazmatik membranada pufakchalar paydo bo’lishi, endoplazmatik retikilumdan  ribosomalarni ajrashi va yadro xromatinini parchalanishi bilan namoyon bo’ladi. 

Bu morfologik o’zgarishlar ATF miqdorini kamayishi, hujayra membranasi butligini va oqsillar sintezini  yo’qotilishi, DNK va sitoskleletlarni shikastlanishi bilan namoyon bo’ladi.   

Plazmatik membranani shikastlanishi – mikrovorsinkalarni pufaksimon ko’rinish olishi, siljishi, yo’qolishi bilan,  mitoxondriyalarni shikastlanishi – mayda amorf kiritmalarni paydo bo’lishi va bo’kishi bilan, EPR polisomalarni ajrashi bilan, yadro - fibrilyar va granulyar  elementlarini shikastlanishi bilan  namoyon bo’ladi
Nazorat savollari 

Assignment
1.  Hujayralar shislanishlaridagi strukturaviy o’zgarishlarni ayting?
 2. Gipoksiyalarni klassifikasiyasini sanab bering?
3. Hujayra shikastlanishini oqibatida yuzaga keladigon patologik holatlar qaysi?
4.  Adaptasiya nima?
5.  Stress-reaksiyalarini turlarini ayting?
Test savollari

1.Metastatik oxaklanishning mumkin qadar sababi bo’lib xisoblanadi: 

a. giperkalsiemiya

b. metabolizmning lokal buzilishlari, masalan, nekroz

c. kalsefilaksiya

d. gipokalsiemiya

2.Аgar o’chog’da limfoid-monotsitar va makrofagal xujayralar ko’payishi ustunlik qilsa, bu: 

a. fibrinoz yalliglanish

b. yiringli yalliglanish

c. gemorragik yalliglanish

d. proliferativ yalliglanish

3.Аgar to’qimalarga quyilib, ivigan qon bushlik xosil qilsa qanday nomlanadi? 

a. Gematoma

b. Ishemiya

c. Gemangioma

d. Giperemiya

4. Qanday qon tomirlardan diapedez qon quyilishlar kuzatiladi? 

a. Аrteriolalar

b. Venulalar

c. Kapillyarlar

d. Аorta

5. Gipoksiyada skleroz rivojlanishining mexanizmini tushuntiring; 

a. Tukimalarning zichlashishi

b. Fibroblastlar tomonidan kollagen sintezining stimullanishi

c. Аmiloid sintezining stimullanishi

d. Plazma oksillarining denaturatsiyasi

6.Xujayra yadrosining autolizida qatnashadigan fermentlarni ayting: 

a. nordon fosfataza

b. DNK- aza

c. ishkor fosfataza

d. sitoxromoksidaza

7. Virusning belgili xujayra va to’qimani shikastlash xususiyati nima deyiladi? 

a. tropizm

b. virulentlik

c. patogenlik

d. invazivlik

8. Viruslar tropizmi nimaga bog’lik? 

a. xujayra va virus retseptorlarining bir-biriga mosligi

b. lipoproteidlar bilan

c. xujayra almashinuvining uzgarishi bilan

d. xujayra nekrozi bilan

9. Qizamik qo’zg’atuvchisining yuqish yo’lini ko’rsating: 

a.fekal-oral

b.parenteral

c. xavo-tomchili

d. limfogen 

10. Bakterial endokarditda antibiotikoterapiyadan so’ng rivojlanadigan o’zgarishlarni ayting: 

a. nuqson xosil bo’lishi

b. miokard qo’ng’ir atrofiyasi

c. miokard yog’li distrofiyasi

d. miokardning xirali bo’kishi
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