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INSULT PATOGENEZIDA ANGIOGENEZ, NEYROGENEZ VA NEYROYALLIG'LANISH JARAYONLARINING O'ZIGA
XOSLIGI

d http://dx.doi.org/10.5281/zenodo.7979632

ANNOTATSIYA
Insultlarning patogenezi, klinik kechishini o'rganish va davo choralarini takomillashtirish dolzarb muammo hisoblanadi. So'nggi yillarda olib
borilgan ilmiy tadqiqotlar ma'lumotlari asosida neyrogenez, neyroyallig'lanish va angiogenezni endogen tartibga solishning ba'zi molekulyar
mexanizmlarini analitik tahlil qilish tadqiqotimizning asosiy magsadidir. Xulosa tanlangan original ishonchli maqolalardan qilingan. Aniqlanishicha
neyrogenezning barcha bosqichlari apoptoz, yallig'lanish, angiogenez, hujayra differentsiatsiyasi va proliferatsiyasidagi o'zgarishlarga vositachilik
qiluvchi o'sish omili molekulalarining ishi bilan tartibga solinadi. Ulardan biri qon tomir endotelial o'sish omili - qon tomirlarida arteriogenez,
neyroproteksiya, neyrogenez, angiogenez jarayonlarida ishtirok etadigan angiogen ogsillar guruhidir. Insuit hududida rezident va yangi hosil bo'lgan
neyronlarning omon qolishi uchun zarur bo'lgan angiogenezni keltirib chiqaradi.
Kalit so'zlar: Neyroyallig'lanish, neyrogenez, angiogenez, qon tomirlari, ICAM-1, VCAM-1, BDNF, VEGF.

Yemanosa IN'yiruexpa DpkuHOBHA
Tamkentckas Mequiuackas AkageMust

OCOBEHHOCTH ITPOIIECCOB AHTUOTEHE3A, HEMPOTEHE3A 1 HEHPOBOCHAJIEHU S B ITATOT'EHE3E
HHCYJbTOB

AHHOTALUS

AKTyanbHOW NpOOJIEMON SBISIETCS H3YyYeHHE IIaTOreHe3a, KIMHWUYECKOTO TEeYSHWsS HMHCYJIBTOB M COBEPLICHCTBOBAHHE JiedeOHBIX

MEPOIIPUITHH. AHaJIU3 HEKOTOPHIX MOJIEKYJSIPHBIX MEXaHW3MOB OSHJIOTEHHOHW pEeryJsiuM HeWporeHe3a, HEWpOBOCIAJICHHsS W aHTHOTeHe3a,

OCHOBaHHBI Ha JaHHBIX HAy4YHBIX HCCIICIOBAHWI MOCIEIHUX JIET, SIBISIETCS OCHOBHOW ILIENIBIO HAIero McciiefoBaHMs. BBIBOJI clienaH w3

0TOOPaHHBIX OPUT'MHAJIBHBIX IOCTOBEPHBIX cTaTel. Bblo 00Hapy KeHOo, 4TO Bce CTaany HefporeHe3a peryIupyroTcs rnepeadeli CHrHaJIOB MOJIEKYJT

(hakTopa pocra, KOTOpBIE ONOCPENYIOT H3MEHEHHMSI B alloINTo3€e, BOCIIAICHHH, aHTHoreHese, i depeHupoBke u npoiudepanun kiaetok. Oqanm

W3 HUX SIBISIETCS (haKTOP pOCTa SHJOTENHUS COCYOB - TPYIIIIa aHTHOT€HHBIX OSJIKOB, yYaCTBYIOIIHX B IIPOIECCaX apTepHoreHe3a, HeHpOIpOTEKIIUH,

HelporeHesa, aHrMoreHe3a. BrI3bIBaeT aHTHOTeHe3, HEOOXOIMMBIN UIsl BEDKUBAHHS PE3UICHTHBIX M HOBOOOPa30BaHHBIX HEHPOHOB B obiacTh
HHCYJIbTA.

KitioueBrble ciioBa: HelipoBocniasieHue, HeliporeHes, anruoreses, naeyinst, [ICAM-1, VCAM-1, BDNF, VEGF.

Usmanova Gulchekhra Erkinovna
Tashkent Medical Academy

PECULIARITIES OF THE PROCESSES ANGIOGENESIS, NEUROGENESIS AND NEUROINFLAMMATION IN THE
PATHOGENESIS OF STROKES
ANNOTATION
The pathogenesis of strokes, the study of clinical course and the improvement of treatment measures are an urgent problem. Based on the data
of scientific research carried out in recent years, the analytical analysis of some molecular mechanisms of endogenous regulation of neurogenesis,
neuroallization and angiogenesis is the main goal of our study. The conclusion is made from selected original reliable articles. It turns out that all
stages of neurogenesis are regulated by the signaling of growth factor molecules that mediate changes in apoptosis, inflammation, angiogenesis,
cell differentiation and proliferation. One of them is the vascular endothelial growth factor - a group of angiogenic proteins involved in the processes
of arteriogenesis, neuroprotection, neurogenesis, angiogenesis in blood vessels. Induces angiogenesis, which is necessary for survival of resident
and newly formed neurons in the strokes region bordering the nucleus.
Keywords: Neuroinflamatory, neurogenesis, angiogenesis, blood vessels, ICAM-1, VCAM-1, BDNF, VEGF.

Mavzuning dolzarbligi. O'tkir serebrovaskulyar kasalliklar  darajasi taxminan 60% ni tashkil giladi (3). Shu munosabat bilan
dunyoda koronar yurak kasalligidan keyin o'limning ikkinchi sababi va  miyaning o'tkir qon aylanishi buzilishlarining patogenezi, diagnostikasi
nogironlikning eng keng tarqalgan sababidir (1). Gemorragik insult  va davolash masalalarini o'rganish dolzarbligicha qolmoqda [5, 20].
ishemik insultga nisbatan 5 marta kamroq uchraydi va yuqori (75%  Yaqin o'tmishda Kkattalar asab tizimida neyrogenez ehtimoli inkor
gacha) nogironlik bilan tavsiflanadi (2). Gemorragik insultda o'lim etilardi. Neyrogenez inson hayoti davomida sog’ miyaning 2 xil sohasi
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- lateral qorinchalarning qorincha osti zonasi va gipokampning tishli
girusidagi subgranular sohasida davom etishi isbotlangan. Ba'zi
mualliflar bu hududlarni yagona neyrogen soha sifatida ham ko'rishadi
[23]. Neyrogenez - markaziy asab tizimida neyron ildiz hujayralaridan
(NIH) yangi neyronlar, astrositlar, oligodendrositlar hosil bo'lishining
ko'p bosgichli jarayoni, shu jumladan endogen NIHlarning ko'payishi,
ularning  migratsiyasi va  etuk  funktsional = neyronlarga
differentsiatsiyasidir. Bu jarayon miyaning adaptiv funktsiyasi asosida
yotadi va neyroplastiklikni ta'minlaydi, bu neyron tarmogqlarning
tarkibiy va funktsional qayta tashkil etilishida ifodalanadi. Insult
miyada neyrogenezni rag'batlantiradi [27]. Boshlang'ich progenitor
tuzilmalarning miya to'qimalarida ishemik shikastlanish sharoitida
maxsus nerv hujayralariga aylanishi eksperimental hayvonlar
modellarida va bemorlarda isbotlangan [16]

Insultdan keyin funktsional tiklanish uchun nafagat neyrogenez
mas'uldir. Angiogenez, yangi mikrotomirlarning hosil bo'lish jarayoni,
shu jumladan endotelial hujayralar (EH) ko'payishi va unib chiqishi,
quvurli tomir tuzilmalari, shoxchalar va anastomozlarning shakllanishi
muhim rol o'ynaydi [9]. O'tkir ishemik insultli bemorlarda asab
to'qimalarida angiogenez jarayonlarining faollashuvini ko'rsatadigan
molekulyar biomarkerlar aniqlangan (10). Neyrogenez va angiogenez
miya qon aylanishining o'tkir buzilishlarida o'zaro bog'liq jarayonlar
bo'lib, parallel ravishda davom etadi.

Yallig'lanish - turli xil jarohatlardan so'ng kelib chiquvchi murakkab
immunitet reaktsiyasidir. Oddiy sharoitlarda yallig'lanish jarayoni
tozalashga yordam beradi va to'qimalarni tiklashni boshlaydi.
Tadqiqotchilar degenerativ  kasalliklarda miyadagi yallig'lanish
jarayonlariga ham asosiy sabab, ham asab to'qimalarining
shikastlanishidan kelib chiqadigan ikkilamchi omil sifatida ko'proq
e'tibor berishadi. Neyroyallig'laninish qarish jarayonining markaziy
gismi bo'lishi mumkin. Bir qator mualliflar neyroyallig'lanishga
neyrodegenerativ kasallik paytida hujayralar o'limiga, disfunktsiyasiga
yoki neyronlar va oligodendrositlarning tiklanishiga olib keladigan
hujayrali jarayon sifatida qaraydilar. Neyroyallig'lanishning ijobiy va
salbiy tomonlarini tavsiflovchi ushbu ta'rif, shunga qaramay, jarayonni
to'liq yoritmayli.

Tadqiqot magsadi. Neyrogenez, neyroyalliglanish va
angiogenezning endogen tartibga solinishining ayrim molekulyar
mexanizmlarini so'nggi yillardagi ilmiy tadqgiqotlar ma'lumotlari
asosida analitik tahlil gilish.

Tadqiqot materiallari va usullari. Biz PubMed ma’lumotlar
bazasi, Google scholar, Scopus’dan 60ga yaqin ilmiy ishlarni o'rgandik.
Ko'rib chigish uchun faqat yangi va original maqolalar tanlab olindi.
Xulosalar tanlangan ishonchli maqolalardan kelib chiqdi.

Natijalar. Neyroyallig'lanish juda murakkab jarayon. Miyada
qizarish, shishish, issiglik va og'riq kabi yalliglanishning klassik
belgilari ko'rinmaydi. Biroq, neyroyallig'lanishda molekulyar va
hujayra mexanizmlari qisman yallig'lanish bilan bir xil. Ikkala holatda
ham signal molekulalari yoki sitokinlar, masalan, interleykinlar,
hemokinlar va o'simta nekrozi omili ishtirok etadi. Har ikkala
jarayonning ham ijobiy va salbiy tomonlari bor. Ushbu jarayonlarda
asosiy narsa tananing shikastlangan to'qimalarni unda mavjud bo'lgan
usullar bilan tiklashga urinishidir. Bundan tashqari, farglar mavjud.
Miya to'qimalaridagi doimiy makrofaglar mikroglial hujayralardir. Ular
tananing boshqa to'gqimalarida topilmaydi. Nerv to'qimasida odatiy
chandiq o'rnida astrositlarning faollashishi tufayli glial to'qima hosil
bo'ladi. Nerv to'qimalarida, aynigsa asab tizimida yallig'lanish juda
katta oqibatlarga olib keladi. Neyroyallig'lanish garish jarayoni, yoshga
bog'liq patologiyalar, semizlik va demensiyaning ayrim turlarida
ishtirok etadi. Neyroyallig'lanishda hujayra adgeziya molekulalari
alohida o'rin tutadi [3, 15].

Hujayra adgeziya molekulalari plazma membranasi bilan
bog'langan ogsillar guruhidir. Bular selektinlar -yopishqoq molekulalar
bo'lib, ularning lektinga o'xshash sohasi leykotsitlarning endotelial
hujayralarga yopishishini ta'minlaydi, integrinlar hujayra-substrat va
hujayralararo  yopishqoq retseptorlari  vazifasini  bajaradigan
geterodimer molekulalardir. Hujayralararo yopishishda ishtirok etuvchi
va embriogenezda, yaralarni davolashda va immunitet reaktsiyasida
muhim o'rin tutadi. Kadgerinlar kaltsiyga bog'liq bo'lgan gomofil
hujayralararo yopishtiruvchi ogsillardir [4, 19, 22].
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Ushbu hujayralar hujayralarning bir-biri bilan yoki hujayradan
tashqari matritsaning tarkibiy qismlari bilan mexanik o'zaro ta'sirini
ta'minlaydi, shu jumladan qon hujayralarining endotelial hujayralar
bilan o'zaro ta'sirida ishtirok etadi, shuningdek, endoteliyning o'z
metabolizmiga ta'sir giladi. Tanadagi ko'plab fiziologik va patologik
jarayonlarning borishi tomirlar endoteliyasining funktsional holatiga
bog'lig. Yallig'lanish o'chog'ida endotelial hujayralarning faollashishi,
masalan, travma paytida, leykotsitlarning qon tomirdan atrofdagi
to'qimalarga ko'chishi, patogenlar va toksinlarni sekvestrlash va yo'q
qilish, qon tomirlarini qayta qurish, tiklash va gemostaz kabi
jarayonlarga ta'sir qgiladi. Endoteliyning haddan tashqari faollashuvi,
qon ketish yoki mikrotromblarning rivojlanishi bilan to'qima va hujayra
gipoksiyasi, qon tomirlarining haddan tashqari o'tkazuvchanligi va
erkin radikallarning ko'payishi rivojlanadi, bu yallig'lanishning
kuchayishiga yordam beradi va natijada to'qimalarning shikastlanishiga
olib keladi [11, 28]. Endoteliyning faolligi tizimli revmatik va yurak-
gon tomir kasalliklari patogenezining asosiy omillaridan biridir
(1,3,8,29,33). Adgeziya molekulalari nafaqat endotelial faollashuvning
biomarkerlari, balki immun javobning rivojlanishiga ta'sir qiluvchi
muhim omillar sifatida ham ko'rib chiqiladi [2].

Qon-miya to'sig'ini tashkil etuvchi miya mikrovaskulyar endotelial
hujayralari gomeostazni saqlab turish va immunitet hujayralarining
markaziy asab tizimiga kirishini cheklash uchun talab qilinadi.
Mikrovaskulyar endothelial hujayralar miya kasalliklarining dastlabki
bosgichlarida, muhim rol o'ynaydi, hujayralararo adgeziya molekulasi-
1 (ICAM-1), qon tomir hujayra adgeziya molekulasi-1 (VCAM-1) va
E-selektin., bu ularning yallig'lanish hujayralariga yopishishiga olib
keladi va yallig'lanish hujayralarining miyaga ko'chishiga olib keladi [9,
14, 31]. Miya endotelial hujayralari (MEH) yuzasida hujayra adgeziya
molekulalari leykotsitlar transmigratsiyasini jalb qilish va qo'zg'atish
orqali miya tomirlari va miya parenximasida mahalliy yallig'lanish
reaktsiyasini kuchaytiradi [6, 7, 8]. Xususan, ICAM-1 va VCAM-1
konstitutiv tarzda ekspressiyasi kuzatiladi [15].

Lipopolisaharidlar (LPS), bakteriyalar kabi turli xil stimullar
ICAM-1 va VCAM-1 ni faollashtiradi va bu molekulalarning
exspressiyasidagi o'zgarishlar miya tomirlarining yallig'lanishi, va
vazogen shish paydo bo'lishiga yordam beradi [10]. Tadqgiqotlar shuni
kursatdiki VCAM-1 immun hujayralarning markaziy nerv tizimiga [19,
20] migratsiyasida hal qiluvchi rol o'ynaydi. Yallig'lanish
hujayralarining qon tomir endoteliyasiga yopishishi hujayralar miya
parenximasiga migratsiyasining dastlabki bosqichini ifodalaydi.
Birinchidan, leykotsitlar qo'lga olinadi va leykotsitlarni endotelial
hujayralar yaqinida ushlab turadigan "sekin dumalash" sodir bo'ladi, bu
esa leykotsitlarning hemokin tomonidan faollashishiga va endotelial
hujayralar yuzasida boshqa yalliglanish omillarining ekspressiyasiga
olib keladi [34]. VCAM-1, ICAM-1 va selektinlar kabi hujayra
adgeziya molekulalari keyinchalik leykotsitlarning qattiq yopishishini
kuchaytiradi [22-25]. Limfotsitlardagi integrin va VCAM-1 endotelial
hujayralari o'rtasidagi o'zaro ta'sir tufayli leykotsitlar qon tomir
devoriga yopishadi va keyin diapedez yoki qon tomir devori orqali
"o'tish" jarayonini boshlaydi [41].

ICAM-1ning ekspressiyasi qon tomirlarida aniq bo'lsa-da, anti-b2
integrinning ICAM-1 bilan bog'lanishi limfotsitlar bog'lanishiga ta'sir
qilmadi [29]. Bu miya endotelial hujayralarida VCAM-1 va ICAM-1
ning nisbiy darajalaridagi farqlarga bog'liq bo'lishi mumkin. Tadqiqot
shuni ko'rsatdiki, VCAM-1 va ICAM-1 miya yallig'lanishida
leykotsitlar ta'siriga turlicha hissa qo'shadi, chunki adgeziya
molekulalarining ekspressiyasi to'qimalarning turiga qarab farq qiladi
[23]. Miya endotelial hujayralarida VCAM-1 darajalari yallig'langan va
yallig'lanmagan miyalarda boshqa to'qimalarga qaraganda yuqori
ekanligi aniqlandi [31]; ammo, ICAM-1 ko'plab to'qimalarda, shu
jumladan, miyada bir xil darajadagi ekspressiyasi kuzatildi. Shuning
uchun yallig'lanishli miya kasalliklarida VCAM-1 ning roli ICAM-1 ga
qaraganda muhimroq bo'lishi mumkin.

Oxirgi tadgiqotlar shuni ko'rsatdiki, lipopolisaharidlar (LPS) miya
endotelial hujayralarida hujayra adgeziya molekulalarining, jumladan,
ICAM-1, VCAM-1 va E- selektinning faollashuviga olib keladi, bu
yallig'lanishning asosiy —mexanizmini ko'rsatadi [32]. Ushbu
hisobotlarga muvofiq, LPS cerebral mayda qon tomir hujayralarida
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ICAM-1, VCAM-1 va E- selektin kabi hujayra adgeziya molekulalari
darajasini oshirishi ko'rsatilgan.

Endoteliy faollashganda, bu molekulalarning ekspressiyasi erkin
radikallar, komplement komponentlar, azot oksidi, lipopolisaharidlar,
yallig'lanishga qarshi sitokinlar, leykotrienlar, gistamin va boshqa
ko'plab vositachilar tomonidan kuchaytiriladi. Endotelial hujayralardan
tashqari ICAM- 1 limfotsitlar, monositlar, bronxo-alveolyar epiteliy
hujayralari, VCAM-1 esa to'qima makrofaglari, dendritik hujayralar va
suyak iligi stroma hujayralari tomonidan ekspressiyalanadi.
Leykotsitlarning transmigratsiyasi jarayonida ICAM-1 va VCAM-1 bu
hujayralarning endoteliyga kuchli yopishishini ta'minlaydi. I[CAM-1
integrin bilan bog'lanib, immunologik sinaps hosil bo'lishida ishtirok
etadi, u antigen taqdim qiluvchi hujayra va T-limfotsit o'rtasida aloga
hosil bo'lishiga yordam beradi (27). VCAM-1 qon tomirdan tashqarida
angiogenez va leykotsitlar yopishish jarayonlarida ishtirok etadi (14).
VCAM-1 ning ateroskleroz, vaskulit, autoimmiin kasalliklar
rivojlanishida va aterosklerotik blyashkaga qon quyilish xavfini
oshirishda ma'lum roli ko'rsatilgan (2-3). Bir qator mualliflar VCAM-1
ning yuqori darajasi koronar yurak kasalligining og'ir kechishining
belgisi ekanligini aniqladilar. Tomir hujayralari adgeziya molekulasi
VCAM-1 yallig'lanish joyida immun hujayralarining lokalizatsiyasini
ta'minlovchi molekuladir va uning ekspressiyasi mikroRNK tomonidan
tartibga solinadi (35). Bu molekulalar guruhi oddiy RNK dan farq
qiladi, chunki ular ogsil sintezi jarayonida ishtirok etmaydi, balki
hujayralardagi boshqa genlarning ekspressiyasini tartibga solishda
ishtirok etadi. Hujayra mikroRNKlarni maxsus konteynerlar-
eksozomalarda ajratishi mumkin, bu tajribada isbotlangan.
MikroRNKIar 18-22 nukleotiddan iborat kichik kodlanmaydigan RNK
molekulalari bo'lib, sutemizuvchilar hujayralarida gen
ekspressiyasining post-transkripsiya boshqaruvchisi sifatida ishlaydi.
Ularning harakati messenjer RNK molekulalarida 3-translyatsiya
qilinmagan hududlar (3-TQH) bilan juft konjugatsiya orqali amalga
oshiriladi, bu translyatsion repressiya orqali gen faolligini bostirishga
olib keladi. MikroRNKlar hujayra siklini boshqarish, hujayra
metabolizmi, apoptoz, hujayra proliferatsiyasi va differentsiatsiyasi
kabi asosiy biologik jarayonlarda ishtirok etadi (3) Tadqiqotlar shuni
ko'rsatadiki, MikroRNKlar disregulyatsiyasi ham miya hujayralarida,
ham biologik suyugqliklarda ma'lum magqsadli genlarga ta'sir ko'rsatishi
natijasida gemorragik insultga olib kelishi mumkin. Patologik o'zgargan
arteriyadan qon ketishi natijasida bir qator patofiziologik jarayonlar
faollashadi - nerv hujayralarining o'limi, yallig'lanish, oksidlovchi
stress, miya shishi. MikroRNKlar gen ekspressiyasini bostirish uchun
3-UTR mRNK bilan bog'lanib, ushbu jarayonlarda magsadli genlarni
tartibga soladi. Gemorragik insultda qon zardobidagi molekulyar
biomarkerlar tarkibidagi o'zgarishlarga olib keladigan mexanizmlar hali
ham yaxshi tushunilmagan. Gemorragik insult patogenezida
mikroRNKning ishtirok etish mexanizmlarini tushunish va ularni
o'rganish yangi biomarkerlar va terapevtik yo'nalishlarni yaratishga
yordam beradi. Nomzodlar tarkibi dinamikasi gemorragik insult bilan
og'rigan bemorlarning qon zardobidagi molekulyar markerlar
kasallikning bosqichlariga mos keladigan o'zgarish va regeneratsiya
jarayonlarini aks ettirishi mumkin. Ushbu nomzod molekulyar
biomarkerlardan foydalanish insultli bemorlarda kompleks diagnostika,
davolash va reabilitatsiya tadbirlarini urganish uchun istigbolli bo'lishi
mumkin.

Miya neyrotrofik omili (BDNF) - neytrofinlar oilasidan miyada eng
yuqori bo'lgan, neyronlarning qo'zg'alishiga javoban postsinaptik
membrana tomonidan ajralib chiqadigan, qon-miya to'sig'iga erkin kirib
boradigan va neyrogenezda, neyroplastiklikda hal qiluvchi rol
o'ynaydigan ogsildir. BDNF endoplazmatik rekulyumda (pro BDNF)
sifatida sintezlanadi va propretin ishtirokidagi proteolitik jarayonlarda
etuk shaklga aylanadi. Hujayra yuzasida tropomiyozinga bog'liq bo'lgan
kinaza B retseptorlari bilan bog'lanib, BDNF neyronlarning omon
qolishiga va differentsiatsiyasiga yordam beradi va uzoq muddatli
potentsiallik va sinaptik plastiklik fenomenini tartibga solishda ishtirok
etadi (40). BDNF neyronlar tomonidan aksonlardan, shuningdek,
neyronal faollikka javoban dendritlardan ham ajralib chiqishi mumkin
[25, 42]. P75 neyrotrofin retseptorlari bilan bog'langanda, BDNF
aksonal regeneratsiyani kamaytiruvchi va apoptozga olib keladigan
hujayra ichidagi signal yo'llari kaskadini faollashtiradi. BDNF,
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oligodendrosit progenitor hujayralarining ko'payishi va farqlanishini va
miyelinlashishini, shuningdek, miyaning arteriyalarida prostotsiklin
biosintezini ta'minlaydi [27]. Endogen BDNF insultdan keyin miya
hujayralarining omon qolishi va tiklanishining asosiy vositachisi
hisoblanadi [42]. Bu transplantatsiya qilingan ildiz hujayralari
tomonidan chiqariladigan BDNF neonatal kalamushlarda miya qon
ketishidan kelib chiqqan og'ir miya shikastlanishini engillashtirishda
katta rol o'ynaydigan parakrin omillardan biri ekanligini ko'rsatadigan
eksperimental tadqiqotlar tomonidan qo'llab-quvvatlanadi [35, 38].
So'nggi yillarda BDNF darajasi va insult xavfi, funktsional natija va
insult bilan og'rigan bemorlarda o'lim darajasi o'rtasidagi bog'lig'lik
o'rganilmoqda [19].

Neyrogenezning barcha bosqichlari apoptoz, yallig'lanish,
angiogenez, hujayralar differentsiatsiyasi va proliferatsiyasidagi
o'zgarishlarga vositachilik qiluvchi o'sish omili molekulalari bilan
tartibga solinadi. Ulardan biri qon tomir endotelial o'sish omili (VEGF)
qon tomirlarida arteriogenez, neyroproteksiya, neyrogenez,
angiogenez jarayonlarida ishtirok etadigan angiogen ogsillar guruhi.
Yadro bilan chegaradosh ishemiya hududida rezident va yangi hosil
bo'lgan neyronlarning omon qolishi uchun zarur bo'lgan angiogenezni
keltirib chiqaradi. VEGF va uning retseptorlari epiteliya hujayralarining
omon qolishi, ko'payishi va migratsiyasini rag'batlantirish orqali
markaziy nerv tizimida angiogenezni boshlashda markaziy rol o'ynaydi.
O'rta miya arteriyasida ishemiyasi bo'lgan kalamushlarning periinfarkt
miya to'qimalarida okklyuziyadan keyingi dastlabki 24 soat ichida
VEGFning ko'payishi aniglandi va bir necha kun davom etdi.
Sichqonlarda vaqtinchalik va doimiy miya okklyuziyasini solishtirish
VEGF - A darajasining oshishini ko'rsatdi (neyronlar va endotelial
hujayralarda). VEGFR-1 (neyronlar, astrositlarda) 1-3 kunlarda
miyaning ipsilateral yarim sharida. Hipokampal va miya yarim
korteksining  neyronlarida ~ VEGF-A, VEGFR-lning  yuqori
ekspressiyasi, kalamushlarda vagqtinchalik global miya yarim
ishemiyasidan keyin bir necha soat va kun davomida ko'rsatildi [50].
Ishemiya glyukoza -kislorod etishmovchiligi paytida neyronlarning
omon qolishiga yordam berdi. VEGF- A va VEGF - B neyrogenezni
nafagat normal, balki ishemik miya to'qimalarida ham kuchaytiradi
[49,51-53]. Rivojlanish jarayonida qon tomir va neyron tarmoqlari
o'sish va etilishning o'xshash mexanizmlarini hosil giladi.Molekulyar
omillar va kollateral aylanish dinamikasi hali aniq emas. Tadqiqot shuni
ko'rsatdiki, kollateral tomirlar turli xil endoteliy hujayralari fenotiplari
va qon tomirlarining silliq mushak hujayralariga ega, bu ham
olimlarning angiogenezni o'rganishga qizigishini kuchaytiradi (62).
Qon tomirlari zonasida VGEF angiogenezni keltirib chiqgaradi, bu
rezident va yangi hosil bo'lgan neyronlarning omon qolishi uchun
zarurdir. VEGF va uning retseptorlari omon qolish, ko'payish va
migratsiyani rag'batlantirish orqali MNTda angiogenezni boshlashda
katta rol o'ynaydi [37]. Hozirda klinik tadqiqotlar davom etmoqda.

O'tkir insuit angiogenezning harakatlantiruvchi kuchi bo'lib, VEGF
va uning retseptorlari orqali vositachilik qgiladi. VEGF 3 oy davomida
bemorlarning qon plazmasida aniqlangan [19]. VEGFnin endogen
ekspressiyasi insultning o'tkir davrida astrositar glia faollashishi,
endotelial to'siqning buzilishi, miya shishi rivojlanishi va qon ketish
xavfi bilan bog'liq [34,49,56].

Qon tomir endotelial o'sish omili (VEGF) angiogenezni
rag'batlantirish uchun hujayralar tomonidan ishlab chiqarilgan signal
ogsilidir [30-31]. Qon tomirlarining o'tkazuvchanligini oshiradi,
endoteliyning antitrombotik va yallig'lanishga qarshi xususiyatlarini
oshiradi, zararli omillar ta'sirida uning o'zgarishi xavfini kamaytiradi va
markaziy asab tizimining neyronlari va glial hujayralariga neyrotrofik
va neyroprotektiv ta'sir ko'rsatadi [32]. Qon tomir endotelial o'sish omili
ogsillari tiraninaza faolligi bilan hujayra yuzasi retseptorlari bilan
bog'lanadi, ular transfosforilatsiya orqali faollashadi. Gipoksiya
paytida, gipoksiya bilan qo'zg'atilgan omil ta'sirida, endoteliy yuzasida
VEGF retseptorlari bilan bog'langan ogsillar ajralib chiqadi, tirozin
kinazni faollashtiradi, angiogenezni qo'zg'atadi. Gemorragik insult bilan
og'rigan bemorlarning qon zardobidagi VEGF miqdori ortib boradi va
nevrologik etishmovchilik ko'rsatkichlari bilan bog'liqdir [33].

Gemorragik insultda qon zardobidagi molekulyar biomarkerlar
tarkibidagi o'zgarishlarga olib keladigan mexanizmlar hali ham yaxshi
tushunilmagan. Ushbu jarayonlarda gen ekspression regulyatorlarining
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moslashuvchan tarmog'i bo'lgan mikroRNKlar muhim rol o'ynaydi.
Neyroproteksiyonda ishtirok etgan bir necha miRNK klasterlariga
alohida e'tibor beriladi [21]. Mikro-RNK kelajakdagi insult terapiyasi
uchun istigbolli magsad sifatida qabul gilinadi [42], gemorragik insultni
tashxislash uchun potentsial usul bo'lib xizmat qilishi mumkin [44].
Xulosa: 1. Gemorragik insult bilan og'rigan bemorlarning qon
zardobidagi nomzod molekulyar markerlar tarkibining dinamikasi,

Adabiyotlar:

ehtimol, kasallikning bosgichlariga mos keladigan o'zgarish va
regeneratsiya jarayonlarini aks ettiradi.

2. Nomzod molekulyar biomarkerlardan foydalanish ushbu toifadagi
bemorlarda kompleks diagnostika, davolash va reabilitatsiya
tadbirlarini kuzatish uchun istigbolli hisoblanadi.
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