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Annotatsiya

Surunkali yurak yetishmovchiligi yurak-qon tomir tizimining og‘ir
patologiyalaridan biri bo‘lib, uning rivojlanishida hujayra energetikasining buzilishi
muhim o‘rin tutadi. Mitoxondrial disfunktsiya kardiomiositlarda ATP sintezining
pasayishi, oksidlovchi stressning kuchayishi va kaltsiy gomeostazining izdan chigishi
bilan namoyon bo‘ladi. Mitofagiya, mitoxondrial birlashish va bo‘linish
jarayonlarining buzilishi shikastlangan mitoxondriallarning to‘planishiga va miokard
remodellasiyasining kuchayishiga olib keladi. Ushbu maqgolada mitoxondrial
disfunktsiyaning surunkali yurak yetishmovchiligi patogenezidagi o‘rni tahlil gilinib,
uning klinik va morfologik ahamiyati yoritilgan.

Kalit so‘zlar: yurak etishmovchiligi, mitoxondrial disfunktsiya, energiya
tanqgisligi, oksidativ stress, mitofagiya, kardiomiosit, apoptoz, yurak remodellasiyasi,
bioenergetika, hujayra gomeostazi.

Yurak yetishmovchiligi (YY) - bu yurakning normal yoki ortib borayotgan
venoz to'ldirish bilan to'gimalarni yetarli darajada perfuziya bilan ta'minlay olmasligi
bilan tavsiflangan murakkab klinik va patofiziologik sindrom [1]. Farmakoterapiya va
intervension texnologiyalardagi yutuglarga garamay, Y'Yda o'lim va nogironlik yuqori
bo'lib qolmoqda, bu esa kasallikning rivojlanishiga asoslangan molekulyar
mexanizmlarni aniglashtirishni talab giladi [2]. Y'Y ni zamonaviy tushunishdagi asosiy
patogenetik bog'ligliklardan biri kardiomiositlarning mitoxondrial funktsiyasining
buzilishi hisoblanadi, bu esa energiya yetishmovchiligiga, oksidlovchi stressning
kuchayishiga va hujayra o'lim yo'llarining faollashishiga olib keladi [3, 4].

Kardiomiosit mitoxondriallari oksidlovchi fosforillanish orgali ATP sintezining
asosiy gismini ta'minlaydi, ion gomeostazini saglaydi va hujayra ichidagi kaltsiyni
boshgarishda, apoptozni nazorat qgilishda va stress signalizatsiyasida ishtirok etadi [5].
Surunkali stress yoki shikastlanish sharoitida mitoxondrial adaptiv mexanizmlar
(mitofagiya, biogenez, sintez/bo'linish dinamikasi) hujayra energiya holatini saglashga
garatilgan [6]. Bu jarayonlar buzilganda, shikastlangan organellalar to'planadi va
bioenergetik potensial kamayadi, bu esa mitoxondriallarni yurak yetishmovchiligi
patogenezining asosiga aylantiradi [7].
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Yurak yetishmovchiligida mitoxondriyal disfunktsiyaning asosiy mexanizmlari
ATP sintezining pasayishi va energiya tangisligidir. Nafas olish zanjiri
komplekslarining buzilishi va mitoxondriyal membrana potensialining yo'qolishi ATP
ishlab chigarishning pasayishiga olib keladi [8]. Yuqgori energiya talabiga ega bo'lgan
kardiomiotsitlar, hatto o'rtacha ATP yetishmovchiligi bo'lsa ham, normal ion faolligini
(Na*/K*-ATPaza, Ca?"-ATPaza) saglab golish qobiliyatini yo'qotadi, bu esa kaltsiy
nomutanosibligiga, diastolik  disfunktsiyaning rivojlanishiga va  qisqgarish
gobiliyatining pasayishiga olib keladi [9]. Reaktiv kislorod turlarining (ROS) ishlab
chigarilishining ko'payishi. Nafas olish zanjirining 1 va Il komplekslarining
disfunktsiyasi elektron ogishini va superoksid anioni va boshga ROS hosil bo'lishini
oshiradi [10]. Surunkali oksidlovchi stress mitoxondrial fosfolipidlar, ogsillar va
DNKga zarar yetkazadi, membrana lipid peroksidatsiyasini boshlaydi va miokardning
gayta tuzilishini rag'batlantiruvchi yallig'lanish reaktsiyasini gqo'zg'atadi [11, 12].

Mitoxondriyal dinamikaning buzilishi: birlashish/bo'linish va mitofagiya.
Mitoxondrial sintez (OPA1, Mfn1/2 vositachiligida) va bo'linish (Drpl) o'rtasidagi
biomexanik muvozanat mitoxondrial populyatsiya sifatini saglab golish uchun zarurdir
[13]. Haddan tashgari bo'linish va/yoki mitofagiyaning yetarli emasligi past
ishlaydigan mitoxondriallarning to'planishiga olib keladi, bu esa energiya tanqisligi va
oksidlovchi stressni kuchaytiradi [14]. Mitofagiyaning buzilishi shikastlangan
organellalarni olib tashlashni va sog'lom mitoxondrial hovuzni shakllantirishni
giyinlashtiradi [15].

Mitoxondriyalar hujayra ichidagi kaltsiyni buferlashda ishtirok etadi va ularning
disfunktsiyasi patologik kaltsiyning ortigcha yuklanishiga olib keladi [16].
Mitoxondrial kaltsiyning ortigcha bo'lishi mitoxondrial membrana o'tkazuvchanlik
o'tishini (mPTP) boshlaydi, bu membrana potensialining yo'golishiga, proapoptotik
omillarning ajralib chigishiga va tez energiya qulashiga olib keladi [17, 18].

Mitoxondriallar shikastlanganda, sitoxrom ¢ va boshga proapoptotik ogsillar
ajralib chiqgadi, kaspazaga bog'lig va kaspazaga bog'liq bo'lmagan dasturlashtirilgan
hujayra o'lim yo'llarini boshlaydi [19]. Bundan tashqgari, kuchli energiya kamayishi
bilan nekrotik, nazoratsiz hujayralar yo'q qilinishi rivojlanadi, bu vyallig'lanish
hujayralari infiltratsiyasi va fibrozini kuchaytiradi [20]. Ko'plab eksperimental
modellar (yurak bosimining ortigcha yuklanishi, miokard infarkti, surunkali ishemiya,
toksik modellar) aniq qgisqarish disfunktsiyasi boshlanishidan oldin erta mitoxondrial
o0'zgarishlarni namoyish etadi: ATP va kreatin fosfat darajasining pasayishi, elektron
ogishi, mitoxondrial strukturaviy o'zgarishlar (shishish, kristallarning yo'qolishi) va
nafas olish zanjiri komplekslari faolligining pasayishi [21].

Klinik jihatdan yurak yetishmovchiligi bo'lgan bemorlarda mitoxondrial
disfunktsiya belgilari kuzatiladi: miokard biopsiyalarida mitoxondrial nafas olish
rezervi potentsialining pasayishi, oksidlovchi shikastlanish belgilarining ko'payishi va
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mitoxondrial disfunktsiya darajasi bilan alomatlarning og'irligi va prognoz o'rtasidagi

bog'liglik [22, 23]. Multi-omics tadgiqotlari mitoxondrial biogenezni (PGC-1a, NRF1)

tartibga soluvchi genlarning ifodalanishi va mitoxondrial dinamikadagi o'zgarishlarni
ko'rsatadi, bu yurak yetishmovchiligida mitoxondrial tarmoqgning tizimli buzilishini

aks ettiradi [24, 25].

Mitoxondrial disfunktsiya profibrotik yo'llarning faollashishiga yordam beradi,
kardiomiotsitlar apoptozini keltirib chigaradi va yallig'lanish hujayralarini jalb giladi -
bularning barchasi mushaklararo fibrozning rivojlanishiga, miokard mexanikasi va
o'tkazuvchanligining o'zgarishiga yordam beradi, bu esa klinik jihatdan yurak
yetishmovchiligining rivojlanishi, aritmiyalarning rivojlanishi va prognostik
potentsialning pasayishi sifatida namoyon bo'ladi [26, 27].
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