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v" Rezyume

Homilaning tushib qolishi (HTQ) ayollarda keng targalgan patologiyalardan biri hisoblanadi. Biroq,
uning paydo bo'lish mexanizmlari ko’b bo’lib, hali ham yosh olimlar tomonidan o’rganilib chigilmoqda.
Ayollarda HTQning sabablaridan biri genetik omil bo’lishi mumkin

Kalit so'zlar: homilaning tushib golishi (HTQ), genetik polimorfizm, ksenobiotik detoksifikatsiya

genlari
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v' Pe3tome
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THE IMPORTANCE OF GENE POLYMORPHISM AND XENOBIOTIC BIOTRANSFORMATION
ENZYMES IN WOMEN WITH MISCARRIAGE IN THE | TRIMESTER OF PREGNANCY
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v" Rezyume
Regular early lose pregnancy is one of the common pathologies in women. However, the mechanisms of its

occurrence are copious and are still being studied by young scientists. One of the causes of early lose pregnancy

in women can be a genetic factor
Keywords: miscarriage, genetic polymorphism, xenobiotic detoxification gene
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Dolzarbligi
H omilaning tushib golishi - (HTQ) ayollarda keng targalgan patologiyalardan biri hisoblanib, uning
paydo bo'lish mexanizmlari juda ko’p. HTQ chastotsi 10 dan 25%gacha, bu ragamning taxminan
yarmi homilaning erta tug’ulishida to’g’ri keladi. I-trimestrda HTQ chastotasi 50-70% ga, II- trimestrda 18-
20%, 111- trimestrda 7-30% ni tashqil giladi. Spontan abortlarning maksimal soni (81.1) birinchi trimestrda
kuzatiladi ulardan 38% birinchi 7-8 haftada sodir bo’ladi. 2006 yil FIGO kongressida hayotiy bo’lmagan
homiladorlik butun dunyoni qamrab olgan “jim pandemiya” deb nomlandi. Noma’lum tarqalish va etiologiya
va sabab omillari hagidagi savolga aniq javob yuqligi bu muammoga alohida ahamiyat beriladi[1]. Ko’p sonli
tadqiqotlarga gqaramay, bugungi kunga qadar ushbu sohada yutuq ma’lumotlar mavjud emas, bu esa ko’rib
chiqgilayotgan patologik jarayonning mumkin bo’lgan sabablarini o’rganishini bildiradi. Ko’pgina hollarda
homilaning 0’z o’zidan tushib qilishi multifaktorial patologiya hisoblanadi. Homilaning odatiy tushib qolishi
(HOTQ) bu homiladorlikni 0'z-o'zidan ketma-ket 2 marta tushib yoki erta rivojlanishdan qolishiga
tushuniladi. Homilaning odatiy tushib golishi yoki rivojlanishdan golishining dastlabki bosgichlarda
sabablari juda ko'p- turli xil; so'nggi tadgiqgotlar shuni ko'rsatadiki ulardan biri genetik omil bo’lishi mumkin
[2].

Tadgiqot magsadi: homiladorlikning I trimestrida homilaning tushib qolishi bo’lgan ayollarda gen

polimarfizmi va ksenobiotik biotransformatsiya fermaentlarining ta'sirini o'rganishdan iborat.

Material va usullar
Tadgigotimizning asosiy guruhga 80 ta ayolning DNKSsi Kiritilgan bo’lib, ular hozirda homilador (14
haftagacha) va anamnezida 1 yoki 2 ta homilasining | trismestrida tushib golganligi Kiritildi.
Taqgqoslash guruhi (nazorat) 50 ta homiladorligi asoratsiz kechgan ayollarni tashqil giladi. Barcha
bemorlar tadgiqotda ishtirok etishga yozma rozilik ma'lumotlar olindi.

Natija va tahlillar

Implantatsiya va platsentatsiya jarayonlarida ishtrok etadigan genlarning polimarfizmlari
homiladorlikning 0’z 0’zidan tushib qolishi uchun muhum xavf omillari hisoblanadi. Bular qon ivish tizimini
belgilovchi gemostaz tizimining ogsillari genlari, trombositlar reseptorlari, endotelial disfunksiya
patogenezida ishtirok etadigan ogsillar, shuningdek, gon bosimini, plazminigen activator inhibitori va folat
siklini tartibda solishda ishtirok etadigan ogsillargenlar. [3].

Agar endogen yoki ona omillari (ayol tanasining anatomik, andokrin, immunologik, yugumli va genetik
xususiyatlari) shartli ravishda boshqgarilishi mumkin deb hisoblansa, teratogen ta’sirga ega bo’lgan,
matatsiyalarning paydo bo’lishiga va g’ayritabiiy embrionning shakllanishiga ekzogen omillar pragnoz
gilinadi. Ona organizmining ksenobiotiklarini bio-transformatsiya qilish tizimining xususiyatlari to'g'ridan-
to'g'ri embrionga teratogen ta'sir ko'rsatadigan ekzogen omillarg ta'sirining og'irligiga misol bo’la oladi,
aynigsa homiladorlikning birinchi trimestrida, fetoplasental tizim hosil bo'lganda, organlar va to'qimalar,
embriondan tashqgari tuzilmalarida homiladorlikning kechishini aniglaydi. [4.5].

Hozirgi vaqgtda HTQning genetik mexanizmlarini o'rganishda ksenobiotiklarning biotransformatsiyalari
fermentlar genlariga alohida e'tibor qaratilmogda. Chunki ularning gametogenez, urug'lantirish,
implantatsiya bosgichlarida, platsentatsiya va embriogenezda zarar etkazuvchanlik ta'siri kuzatilishi mumkin.
Tanadagi ksenobiotiklarning biotransformatsiyasi ularning P450 sitoxromlari (CYP) fermentlar orqali
faollashishini 0'z ichiga oladi va boshga bir gator fermentlar (I bosgich) va juda zaharli oralig metabolitlarni
zararsizlantirish (Il bosqich) kuzatiladi. 1 va Il bosgich fermentlar o'rtasidagi muvozanatsizlik
ksenobiotiklarning toksik metabolitlari organizmga to'planishiga olib keladi.Shunungdek, DNK va ogsillarga
zarar etkazishi va terato-va kanserogenez jarayonlarini boshlashi mumkin [6]. Ushbu fermentlarni kodlovchi
genlar, juda polimorfdir. Cyp1Al geni (C6310T) CyplA1l fermentlarini kodlaydi va fenolik mahsulotlar va
epoksidlar, dorivor vositalar jigardagi steroid gormonlar va jigardan tashqari organlarda politsiklik aromatik
uglevodorodlarni (PAU) gidroksillaydi. Gen Cypl1Al homiladorlik paytida ham faol ifodalangan, bu erda
CyplAl mRNK homiladorlikning hamma davri davomida aniglanadi [7].

Detoksifikatsiya bosgichining 1l gen guruhi glutatyon-s-transferazalar (GST) superfamilasi bilan
ifodalanadi, ular glutamatning elektrofil N, C, S, O atomlari bilan o'zaro ta'sirini katalizlaydi. Glutation
vositachiligidagi  detoksifikatsiya lipidlar va DNK peroksidlarining peroksidlanish mahsulotlarini
zararsizlantirishda, organik gidroperekislarni  spirtlarga gaytarishda va ba'zi steroidlar va
prostaglandinlarning izomerizatsiyasida muhim rol o'ynaydi. Detoksifikatsiya tizimining polimorfizmi bilan
bog'liq lipid peroksidatsiyasining kuchayishi hujayra biomembranalariga toksik ta'sir ko'rsatishi ma'lum.
Shuningdek, lipid peroksidlanish tizimidagi nomutanosiblik — antioksidant tizim qonda steroid gormonlar
kontsentratsiyasining pasayishi bilan bog'lig bo'lishi mumkin, bu ham homilaning tushib golishi

N
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patogenezida muhimdir. Ma'lumki, detoksifikatsiya bosgichining Il fermentlarining xarakterli vakillari
bo'lgan GST lar turli to'gimalarda mavjud bo'lib, rivojlanishning embrion davrida namoyon bo'la boshlaydi
[12]. Ularning sintezini nazorat giluvchi genlarning polimorfizmi tegishli fermentlar faolligining oshishiga
yoki pasayishiga olib kelishi va | va Il fazalar fermentlari o'rtasidagi muvozanatning buzilishiga sababi
bo'lishi mumkin). Bunday nomutanosiblikning natijasi onaning, otaning va homilaning tanasida turli xil
toksinlarning to'planishi, bu esa homiladorlikning erta tushib gilish xavfiga olib keladi.

Homila tushib golish ayollarda antioksidant tizimi ko'rsatkichlardagi aniglangan o'zgarishlar tartibga
solish jarayonlarida hayotiy faoliyatni muhim rolini ko'rsatadi. Har ganday stressli sharoitda murakkab
kaskad biokimyoviy reaktsiyalar boshlanadi va antioksidant tizimning barcha bo'g'inlarida o'zgarishlarga olib
keladi. Tashqi prooksidantlarning ta'siri, kislorod iste'moli, ionlashtiruvchi va ultrabinafsha nurlanish, havo,
suv va suvning ifloslanishi ozig-ovgat, tabiiy antioksidantlarning yetishmasligi (E, K, A vitaminlari, selen va
boshqalar), antioksidant himoya fermentlarining tug'ma yetishmovchiligi, boshga holatlar kuchlanishga olib
kelishi, tananing antioksidant himoya tizimlari va "oksidlovchi stress"deb ataladigan narsani keltirib
chigaradi [13]. Progressiv bo'lmagan homiladorlik bilan bachadonda nekrotik jarayonlar uzoq davrda
kuzatilishi ular bilan bog'lig ravishda intoksikatsiyani o’sib borishi, shuningdek tez-tez sodir bo'ladi
gemostazning plazma-koagulyatsiya buzilishi turli etiologik omillar bilan antioksidant himoyaning ishonchli
buzilishiga olib keladi. Shu munosabat bilan homila tushib qolish sodir bo’lgan ayollarda va homila tushush
xavfi bo’lgan ayollarda homila tushish xavfini oldini olish va davolash uchun antioksidant dori vositalarni
qo’llashni tavsiya etilishi kiritildi .

Ushbu tadgiqgotning magsadi homila tushishi bo’lgan ayollarda (14 haftagacha) CyplAl (C6310T),
GSTMI1( Ins/Del), GSTT1(+/+) va GSTP1(lle105Val) gen polimorfizm assotsiatsiyalari o’rganish va xavf
omili bo’lgan va mutatsiyaga uchragan genga ega bo’lgan homilador ayollarimizda standart davolashdan
tashqari qo’shimcha dori vositasini qo’llash

Xulosa
CyplAl, GSTM1, GSTT1 va GSTP1gen polimorfizmlari HTQ bo’lgan ayollar uchun xavf omili bo'lishi
mumkinligi inobatga olinib ayollarda tekshirish usullari olib boriladi. Olingan natijalar ushbu patologiyani
rivojlanish xavfi guruhlarini aniglashda va homiladorlikni muddatiga yetkazish uchun standard davolanishdan
tashqari qo’shimcha qo’shimcha antioksidant dori vositalarini qo’llash foydali bo’lishi mumkinligi ko’rsatilmoqda
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