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GENETIC REASONS FOR THE FORMATION OF CONGENITAL MALFORMATIONS OF THE FETUS AND 
LOSS OF PREGNANCIES
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Тошкент тиббиёт академияси, Акушерлик ва гинекология 2-кафедраси

Врожденные пороки развития плода - одно из самых угрожающих осложнений беременности, которое выходит на 
первое место среди причин, приводящих к детской инвалидности и смертности. Одним из перспективных подходов мо
жет быть формирование групп риска семей по возникновению врожденных пороков развития и проведению комплекс
ной пренатальной диагностики. Несмотря на достигнутый уровень развития методов пренатальной диагностики 
и развитие медико-генетической службы, число детей с врожденными пороками развития и хромосомными анома
лиями остаются достаточно высокими. Проведение медико-генетического тестирования на этапе прегравидарной 
подготовки, надлежащий анализ их и оказание квалифицированной помощи повышает вероятность предотвращения 
врожденных дефектов.

Ключевые слова: генетика, врожденные пороки, беременность, потеря беременности, перинатальная диагностика.

Congenital malformations of the fetus are one of the most threatening pregnancy complications, which comes first among the 
causes leading to childhood disability and mortality. One of the promising approaches can be the formation of families at risk of 
developing congenital malformations and conducting complex prenatal diagnostics. Despite the achieved level of development of 
prenatal diagnostic methods and the development of the medical genetic service, the number of children with congenital malforma
tions and chromosomal abnormalities remains at rather high figures. Conducting medical genetic testing at the stage of pregravid 
preparation, their proper analysis and the provision of qualified assistance increases the likelihood of preventing birth defects.

Key words: genetics, birth defects, pregnancy, pregnancy loss, perinatal diagnosis.

Асоратланган хомиладорлик ва тугрукни олдини 
олиш муаммоси акушерлик ва перинатологияда 

энг олдинги уринларни эгаллайди. Хозирги кунда фолат 
метаболизми, унинг репродуктив саломатликда, гестаци- 
он асоартларда ва хомила ривожланишида булган ахамия- 
ти юзасидан жуда куп текширувлар утказилмокда. Пархез 
ёки етарли микдорда фолат кислотасининг организмга 
тушмаслиги, шунингдек фолат алмашинувида иштирок 
этувчи генлардаги дефектлар туфайли ферментларнинг 
фаоллигининг пасайиши туфайли юзага келувчи фолат 
кислотаси дефицити томила тугма нуконлари ривожлани- 
шига, хомиладорликда асоратлар келиб чикишига сабаб 
булиши мумкин.

Сунги йилларда асоратланган хомиладорлик билан 
аёлларда мутант гомозиготали (ТТ) ва гетерозиготали 
(СТ) генотиплар куп учрамокда. Фолат циклининг калит 
ферменти булмиш метилентетрогидрофолатредуктаза- 
нинг (MTHFR) генетик етишмовчилиги -  кон томирлар- 
нинг эндотелий каватига яккол токсик таъсир этувчи ва 
коагуляция жараёнида бузилишлар келтириб чикарув- 
чи гипергомоцистеинемия келиб чикишининг сабабла- 
ридан бири булиб хисобланади. Гипергомоцистеинемия 
хомиладорликнинг 1 триместрида уз узидан юзага келув- 
чи абортдан бошлаб, преэклампсия, йулдошнинг барвакт 
кучиши ва томила антенатал улими билан тугаши мум
кин булган микроциркуляция билан боглик; хрмиладор- 
ликдаги асоратлар юзага келишида ахамиятга эгадир. Бу 
билан бир уринда фолат цикли бузилишларининг нати- 
жаси сифатида хомила ривожланиш нуксонлари, бирин- 
чилардан нерв найининг дефекти юзага келиши мумкин. 
Камконлик келиб чикишининг патогенетик механизмла- 
рида фолат кислотасининг ахамияти курсатиб утилган. 
Бепуштлик ва хомилани кутара олмасликда фолат алма-

шинувининг генларидаги камфункционал аллелларини 
урганиш кизикиш уйготади. Куйидаги макола генетик 
мойиллик ва бошка компонентларни хисобга олган холда 
фолат алмашинувини урганишнинг исботланаган хулоса- 
си хисобланади.

Замонавий тиббиётнинг ахамиятли масалаларидан 
бири хомиладор аёл ва унинг тугилажак фарзанди соглиги 
химояси хисобланади. Бирок хомиладорликдаги асорат- 
ларнинг учраши юкорилигича колиб, перинатал йукоти- 
шлар ва аёлларнинг соглигига буладиган хавфни купайи- 
шига олиб келмокда [18].

Асоратланган хомиладорликнинг сабаби эндоген ва 
экзоген факторлар туфайли юзага келувчи фолат цикли- 
даги бузилишлар булиши мумкин. Экзоген факторларга 
паст ижтимоий иктисодий статус, мувозанатлаштирилма- 
ган овкатланиш -  етарли микдорда микроэлементлар ва 
витаминларни кабул килмаслик, алкоголь кабул килиш, 
чекиш ва бошкалар киради. Гендаги узига хос узгаришлар, 
фолат кислотаси метаболизмини бошкарувчи генлар по- 
лиморфизми эндоген факторларни ифодалайди. Фолат 
кислотаси алмашинувидаги дефектларни хомиладорлик- 
ни асоратловчи алохида гурухга киргизиш мумкин.

Фолат цикли - бу ферментлар томонидан бошкарила- 
диган мураккаб жараён булиб, улар кофермент сифатида 
фолат кислотаси хосилаларини саклайди. Ушбу кислота 
птероид кислотаси ва битта (моноглутамат) ёки бир нечта 
(полигутамат) глутамин кислотаси колдикларидан ибо- 
рат булган мураккаб молекуладир. Озик овкатлар айнак- 
са, барра кукатлар, жигар, хамиртуруш ва баъзи мевалар 
асосан тикланган полиглутаматларни уз ичига олиб, ин- 
гичка ичакнинг проксимал кисмида сурилиши учун улар 
птероилполиглутамат гидролаза ферменти ёрдамида мо- 
ноглутаматгача гидролизланиши лозим. Сурилганидан
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сунг фолат-моноглутамат биологик фаол булган хосила 
тетрагидрофолатгача тикланади [19,31]. Метиллангандан 
сунг фолатлар кон окимига 5-метилтетрагидрофолат 
куринишда кушилади, сунгра махсус фолат рецепторла- 
ри иштирокида эндоцитоз йули оркали хужайраларга ки- 
ради. Хужайра ичида 5-метилтетрагидрофолат метил гу- 
рухининг донори ва тетрагидрофолатнинг асосий манбаи 
булиб хизмат килади. Тетрагидрофолат фолатларнинг 
турли хилига айланиб, куп микдордаги монокарбонатлар- 
нинг акцептори сифатида ишлайди, улар уз навбатида, ху- 
сусан, пуринлар синтези ва тиминнинг пиридинли асоси 
каби бир катор хужайра ичидаги реакцияларда узига хос 
кофермент булиб хизмат килади.

5,10-метилентетрагидрофолат ва 5-метилтетраги- 
дрофолатларнинг мавжудлигини талаб киладиган ре- 
акциялардан бири бу гомоцистеиндан метионинни 
синтезланишидир. Гомоцистеинни метионинга реметил- 
ланишини метионин синтаза (MTR) цитоплазматик фер- 
менти катализлайди. Ушбу фермент иш бажариши вита
мин В12 нинг хосиласи булган метилкобаламинни талаб 
килади. Метионин-синтаза метилкобаламин метил гу- 
рухининг оралик ташувчиси булган реакция оркали го- 
моцистеинни метионинга реметилланишини катализ- 
лайди. Натижада кобаламиннинг оксидланиши юз беради 
ва MTR ферменти нофаол холатга утади. Фермент функ- 
цияининг тикланиши метилланиш реакциясида метио- 
нин-синтаза-редуктаза (MTRR) ферменти иштирокида 
тикланиши мумкин. Бу холда метил гурухининг донори 
булиб ДНК, РНК, оксил ва фосфолипидларининг метил- 
ланиши учун сарфланадиган метиониннинг актив форма- 
си -  S-аденозилметионин хизмат килади. Гомоцистеиндан 
метионин синтезида 5,10-метилентетрагидрофолатни 
узида гомоцистеинни реметилланиши учун зарур булган 
метил гурухини тутувчи 5-метилтетрагидрофолатгача ти- 
кловчи 5,10-метилентетрагидрофолатредуктаза (MTHFR) 
ферменти хал килувчи калит сифатида ишлайди [12,19]. 
Гомоцистеин микдорининг кутарилиши фолат кислота- 
си дефицитининг метаболик натижаси булиб хисоблана
ди [29]. Шунингдек, гомоцистенинни метионингача реме
тилланиши учун зарур булган фолат кислотасининг актив 
холатга утишини таъминловчи генетик дефектлар хам 
фаркланади.

MTHFR гени 1 хромосоманинг киска елкасида (1p36.3) 
жойлашган булиб, у 11 экзондан иборатдир. Бутун кодла- 
ниш худудининг узунлиги тахминан 1980 жуфт нуклеоти- 
длардан иборат. Энг куп урганилган бу 677 позицияда ци- 
тозинни тиминга алмашиши билан боглик булган MTHFR 
генининг C677T мутацияси булиб, бу фермент оксилининг 
каталитик доменида аланинни валинга (p.Ala222Val) ал- 
машинишига олиб келади. Натижада полиморф аллели- 
даги гомозиготли вариантида унинг активлигини 70% га, 
гетерозиготали генотипларда 35% га камайишига олиб 
келади. C677T аллели буйича гомозиготалик, айникса, кон 
плазмасида фолатнинг паст даражаси фонида гомоцисте
ин микдорининг сезиларли даражада ошишига олиб ке- 
лади. Айнан ушбу фермент фаоллигининг пасайиши орга- 
низмда гомоцистеин тупланишининг мухим сабаларидан 
бири хисобланади [5,7,16,17,30,31].

Сунги йилларда асоратланган хомиладорлик булган 
аёлларда купрок гомозиготали ва баъзан гетерозиготали 
генотиплари учраши тугрисида куплаб далиллар олинган. 
Пархез хусусиятлари билан боглик ёки организмда етар- 
ли даражада хазм килинмаслиги, шунингдек ферментлар 
активлигининг пасайишига олиб келувчи фолат алмаши- 
нуви генларидаги дефектларга боглик булган фолат кис
лотаси ва В гурух витаминлари етишмовчилиги конда куп

микдорда гомоцистеин тупланишига ва хужайраларда ме- 
тиляция жараёнларининг бузилишига олиб келади [36].

Гомоцистеин кучли ифодаланган захарли хусусият- 
га эга ва унинг салбий таъсири турлича намоён булади. 
Гомоцистеин мухим булган алмаштириб булмайдиган 
аминокислота метиониннинг хосиласидир. Овкат оркали 
олинадиган оксил таркибидаги метионин биологик фаол 
моддалар (нуклеин кислоталари, адреналин, креатинина 
ва бошкалар) синтези учун метил гурухи иштироки зарур 
булган барча реакцияларда иштирок этади. Ушбу жараён 
учун СН3- гурухи донори булиб метил гурухини йукотга- 
нидан сунг S-аденозилгомоцистеинга айланувчи метио
ниннинг фаол шакли S-аденозилметионин хисобланади. 
S-аденозилгомоцистеиннинг кейинги гидролизи нати- 
жасида гомоцистеин хосил булади [19]. Гомоцистеин ци- 
тотоксик аминокислота хисобланади ва унинг хужай- 
ралардаги микдорининг асайтирилиши икки йул билан 
таъминланади: а) метионингача кайта реметилланиш би
лан; b) цистеинга транс-сульфанизация йули билан [11].

Биринчи усулда гомоцистеинни метионинга ай- 
лантириш учун зарур булган метил гурухининг доно- 
ри сифатида фолий кислотасининг фаол шакли булган 
5-метилтетрагидрофолат (5-MTOF) ишлатилади. Ушбу ре- 
акцияни метионин-синтетаза ферменти катализлайди ва 
бу жараёнда витамин В12 коэнзим вазифасини бажаради. 
Иккинчи холда метил гурухининг донори сифатида бета
ин ишлатилади ва гомоцистеинни метионинга конверси- 
ясини бетаин-гомоцистеин-метил-трансфераза ферменти 
катализлайди. Фолатга боглик булган биринчи йул буй- 
лаб реметилизация инсон танасининг барча тукимала- 
рида содир булади, бетаинга боглик булган реакциянинг 
ферментлари деярли факат жигар ва буйракда тупланган. 
Транссульфонация жараёнида цистатионин-^-синтетаза 
ферменти гомоцистеин ва серинни цистатионга айлани- 
шини катализлайди, кейинчалик цистатионаза ферменти 
таъсирида цистеин ва а-кетобутиратни хосил килиш учун 
гидролизланади. Иккала реакцияда хам коэнзим сифати- 
да В6 витамини ишлатилади. Ориткча цистеин таурин ва 
ноорганик сульфатларгача оксидланади ёки сийдик билан 
чикарилади [19].

Гомоцистеин кон томирларининг эндотелий кава- 
тини шикастлайди ва коагулция жараёнини кузгатади. 
Эндотелий нафакат кон томир девори ва айланаётган кон 
орасидаги тусик булиб, балки вазоактив моддалар, медиа- 
торлар ва уларнинг ингибиторларини ишлаб чикарадиган 
тукима булиб хисобланади. Ушбу биологик фаол модда
лар ёрдамида эндотелий кон томирлар тонусини бошка- 
ришда етакчи роль уйнайди. Шундай моддалардан бири 
азот оксидидир. У доимий равишда эндотелий томонидан 
ишлаб чикарилади ва бир катор химоя хусусиятларига 
эга, жумладан вазодилятация, силлик мушак хужайрали- 
нинг пролиферациясини тормозлаш, тромбоцитлар ва бо
шка кон хужайралари агрегациясини сусайтириш [20,21]. 
Бундан ташкари, нормал шароитда азот оксиди гомоци
стеин билан реакцияга киришиш ва шу йул билан уни "за- 
рарсизлантириш" хусусиятига эга. Ушбу узаро таъсирнинг 
натижасида кушимча кучли кон томирларни кенгайти- 
рувчи модда ва тромбоцитларнинг агрегациясини олдини 
олувчи S-нитрогомоцистеин хосил булади. Бирок, азот ок- 
сидининг ушбу химоя хусусиятлари гипергомоцистеине
мия шароитида амалга оширилмайди, чунки юкори кон- 
центрацияда гомоцистеин унинг фаолияти ва синтезига 
салбий таъсир курсатади. Гомоцистеин туфайли юзага ке- 
ладиган кислород эркин радикалларининг ажралиши, ли- 
пидларнинг ички ва перекисли оксидланиши юзага ке- 
лади ва бунинг натижасида азот оксидининг эндотелиал 
синтазасининг фаоллиги камаяди. Шундай килиб, гипер-
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гомоцистеинемия шароитида вазодилатация ва эндоте
лий химоясининг энг мухим омили синтези камади [31]. 
Шу билан бирга, гомоцистеин туфайли юзага келадиган 
оксидли стресс ва эндотелий дисфункциясидан узаро му- 
таносиблиги бузиладиган танадаги бошка мухим ахами- 
ятга эга вазоактив моддалар мавжудлигини унутмаслиги- 
миз лозим. Ушбу бирикмалар каторига простациклин PGI2 
ва тромбоксан А2 киради. Уларнинг иккаласи хам цикло
оксигеназа таъсирида арахидон кислотасидан синтезла- 
нади, аммо улар турли хил хусусиятларга эга. Тромбоксан 
тромбоцитларни агрегациясини чакириб, тромб хосил бу- 
лишига олиб келади, шу билан бирга у барча простоглан- 
динлар ичида энг кучли вазоконстрикторлик хусусиятига 
эга. Простациклин асосан кон томир эндотелийсида син- 
тезланади. Тромбоксандан фаркли уларок, простациклин 
кон томирларининг силлик мушакларини бушаштиради 
ва тромбоцитлар дезагрегациясини чакириб, фибрино
лиз юзага келишига олиб келади. Гомоцистеин таъсири- 
ни аниклашга багишланган бир катор тадкикотлар [11,19] 
шуни курсатадики, ушбу аминокислота куп микдорда эн
дотелий хужайраларида простациклин синтезини сези- 
ларли даражада камайтиради ва тромбоксан А2 (ТкА2) 
шаклланишини кучайтиради. Шундай килиб, гипергомо- 
цистеинемияда кон томир тонуси ошиши ва тромбогенез 
кучайиши билан намоён буладиган ТкА2/PGI2 нисбати 
ошади [19]. Купгина тадкикотлар натижаси гомоцисте- 
иннинг юкори концентрациясининг таъсирларидан бири 
бу кон томирларида коллаген синтези ва унинг туплани- 
ши кучайиши туфайли кон томирлари зичлигини ошиши- 
ни курсатади. Ушбу таъсир гомоцистеиннинг кон томир 
силлик мушак хужайра фибробластлари томонидан кол
лаген синтезини кучайтириши билан изохланади ва ху
жайра катламида коллаген тупланиши гомоцистеин мик
дорининг ортиши билан параллел равишда содир булади 
[31,39]. Кейинги тадкикотлар шуни курсатдики, бу жа- 
раёнда айнан гомоцистеиннинг тиол гурухи мухим роль 
уйнайди. Шундай килиб, коллаген тупланиши ва кон то- 
мир деворининг силлик мушак хужайралари пролифе- 
рацияси натижасида кон томирлар деформацияланади, 
калинлашади ва ригидлиги ошади. Баъзи тадкикотлар го- 
моцистеиннинг эластин деградацияси ва эндотелийни ти- 
тилишини чакирувчи эластазани фаоллаштириш кобили- 
ятини исботлади, бунинг натижасида кон томир деворини 
деформациясига олиб келувчи асосий таркибий кисм- 
лар кальций, холестерин, липидларнинг кон томир де- 
ворларига чукиши осонлашади. Шунингдек, гомоцисте
ин эндотелин-1 ишлаб чикарилишини хам сусайтириши 
аникланди. Эндотелин-1 бу кон томир эндотелийси томо- 
нидан ишлаб чикариладиган 21 амигокислотадан иборат 
булган оксил. Силлик мушакларнинг узига хос трансмем- 
бранал рецепторлари билан богланган холда эндотелин-1 
уларнинг купайишини рагбатлантиради ва кучли вазо- 
констрикторлик таъсирини курсатади. Эндотелиннинг 
ушбу хусусиятлари кон томир патологиялари ривожоани- 
шидаги ахамиятини белгилайди. Аммо эндотелин-1 эн
дотелий хужайраларининг трансмембран рецепторлари- 
га таъсир курсатиб, аксинча депрессор реакция чакириши 
мумкин. Одатда, эндотелий хужайралари антитромботик 
ва фибринолитик хусусиятларга эга булиб, кон билан ай- 
ланувчи хужайраларнинг кон томирлар юзасига адгези- 
ясини олдини олади. Гипергомоцистеинемия келтириб 
чикарувчи эндотелийнинг шикастланиши гемостазнинг 
эндотелийга боглик булган звеносини фаоллашиши ва 
тромбоцитлар агрегациясининг кучайиши билан кечади. 
Адабиётларда [12,19] гомоцистеин тукима плазминоге- 
ни активатори функциясини бузиши, фибринолиз сусай- 
ишига олиб келувчи липопротеинни фибринга боглани-

шига ёрдам бериши тугрисида маълумотлар мавжуд. 
Шунингдек, гомоцистеин юкори концентрацияларда ан
титромбин III ва протеин каби табиий антикоагулянтлар- 
нинг функциясини ингибирлайди. Бундан ташкари, гомо
цистеин V, X и XII кон ивиш факторларининг фаоллигини 
ошишига олиб келувчи эндотелийнинг нормал антитром- 
ботик хусусиятларини узгартиришга кодир [11,19,31].

Гомоцистеиннинг бошка таъсирлари орасида унинг 
куп тукималарда куплаб генларнинг транскрипцияси- 
ни тартибга солувчи нуклеар омил кв (NF-кв) ни фаол- 
лаштириш кобилияти мухимдир. Гомоцистеин юкори 
концентрацияларда митохондрияларнинг тузилиши ва 
функциясига зарар етказиб, митохондриал генларнинг 
экспрессиясига салбий таъсир курсатади. Афсуски, хо- 
миладорликнинг узи веноз тромбозлар хавфини 5-6 мар
та оширадиган холатдир. Ушбу муносабатни тушунтирув- 
чи бир нечта патогенетик механизмлар таклиф килинган, 
улар: пастки ковак вена ва ёнбош артерияларининг хоми- 
ладор бачадон билан эзилиши, хомиладорликда кон хаж- 
мининг купайиши, веноз клапанларнинг етишмовчилиги. 
Шунингдек гормонал узгаришлар туфайли стазга мойил- 
лик, коннинг реологик ва ивиш хусусиятларидаги узга- 
ришлар ва фибринолиз ингибицияси туфайли юзага ке- 
ладиган физиологик гиперкоагуляция холати каби хавф 
солуви омиллар [11,12]. Хомиладорлик даврида гиперго
моцистеинемия натижасида тукималарда, шунингдек, ба
чадон девори ва йулдошда тромблар хосил булади ва ми
кроциркуляция бузилади. Бу эса хомиладорликнинг эрта 
даврларида (эмбрион имплантациясидаги нуксонлар, ода- 
тий хомила ташлаш), кейинчалик хомиладорликнинг кеч- 
ки муддатларида хам (сурункали фетоплацентар етиш- 
мовчилик, хомила усишдан ортда колиши, хомила нобуд 
булиши) бир катор асоратларни келтириб чикариши мум
кин. Гипергомоцистеинемия аутоиммун жараёнлар ва ан
тифосфолипид синдром каби нормал хомиладорлик ке- 
чишига тускинлик килувчи холатлар ривожланиши учун 
хавф омили булиб хисобланади. Бундан ташкари, гомо
цистеин йулдош оркали утиб, тугридан тугри эмбрио- 
токсик таъсир курсатиши мумкин. Фолик кислота етиш- 
маслиги хомиланинг тугма нуксонларига олиб келиши 
мумкин. Фолик кислота етишмовчилиги туфайли юзага 
келадиган энг жиддий нуксонлардан бири бу нерв найи- 
нинг нуксонидир (ННН). Хомила усиши ва ривожланиши 
хужайра ишлаб чикариши кучайиши билан тавсифлана- 
ди. Фолатларнинг етарли микдорда кабул килмаслик ДНК 
ва РНК синтезида критик хисобланади. ННН - бу баъзан 
халокатли тугма нуксон булиб, анэнцефалия ёки умуртка 
погонаси епилмаслиги (spinabifida) билан намоён булади. 
Дефектлар хомиладорликнинг 21 ва 27 кунлари орасида 
юзага келади. Бу даврда куп аёллар хомиладор эканли- 
кларини хатто билишмайди хам. Фолат етишмовчилиги 
фонида гипергомоцистеинемия медулляр канал епилмас- 
лиги (spinabifida) ва анэнцефалия каби огир ва халокат- 
ли неврологик патологиялар, шунингдек, юкори лаб ва 
танглайнинг ёпилмаслигини юзага келтириши мумкин 
[2,6,13,26,34,35]. Фолат метаболизми ферментларининг 
фаоллигининг сусайиши ёки метил гурухларининг етиш- 
мовчлиги туфайли хужайрада метилланишнинг пасайи- 
ши хромосомаларнинг центромер худудлари метилланиш 
профилининг узгаришига, оогенезда хромосомаларнинг 
мувофиклиги бузилишига ва Даун синдромли (21 хромо
сома трисомияси) фарзанд тугилиши хавфини оширади. 
ДНК метиляцияси профили бузилиши 18-хромосома ажра- 
лиши бузилиши билан хам боглик. Бошка аутосомалар (2, 
7, 10, 13, 14, 15, 16, 22 хромосомалари) ва жинсий хромо- 
сомалар учун бу ассоциация курсатилмаган. Хомиланинг 
тез булинувчи хужайраларида метил гурухининг етиш-
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мовчилиги синтезланаётган ДНК занжирига dTMP уринга 
куп микдорда dUMP кушилишига олиб келиб, нуклеотид 
жуфтларининг тушиб колиши, ДНК занжири узилишига 
ва апоптоз механизмининг кузгалишини юзага чикариши 
мумкин [9,24,38]. Фолик кислотаси етишмовчилиги ушбу 
витамин асосий вазифаси -  ДНК ва РНК хосил булишида 
пурин ва пиримидин асосларининг хосил булиш кофер- 
менти билан боглик булган хомила усишининг ортда ко
лиши синдромининг ривожланишида мухим ахамият касб 
этади. ДНК синтезида фолат кислотаси иштирокининг бу
зилиши хужайралар булиниши жараёнининг узгариши- 
га олиб келади [11]. ДНК синтези бузилишига энг сезгири 
бу тез тез булинадиган хужайралар, айникса, гемопоэтик 
тукима хужайраларидир. Шунинг учун фолат кислотаси 
етишмовчилигининг биринчи белгиларидан бири ней- 
трофилларнинг гиперсегментацияси булиб, унинг кети- 
дан суяк кумигида мегалобласт хужайралар, макроцитлар 
купаяди ва охир окибат лейкопения, тромбоцитопения 
билан кечувчи микроцитар камконлик ривожланади. Бу 
эса хомиланинг холатини ёмонлаштириб, кислородга бул
ган очликни кучайтиради. Шундай килиб, фолат кисло
таси, В гурух витаминлар ва гомоцистеин ривожланаёт- 
ган эмбрион ва булинаётган хужайраларда мухим роль 
уйнайди [11,12,19,25]. Адабиётларда MTHFR 677Т/Т ге- 
нотипи паст даражадаги фолат кислотаси билан бирга- 
ликда ДНК метиляциясининг пасайиши, неопластик жа- 
раёнлар каби холатлар ривожланишида потенциал хавф 
омили булиб хизмат килиши мумкинлиги тугрисида маъ- 
лумотлар мавжуд. Бепуштлик [1], одатий хомила ташлаш 
[1,8,11,16,22,41,42], фетоплацентар бузилишлар ва гесто- 
злар [8,10,11,16,24] хомила ривожланиш нуксонлари каби 
репродуктив функция бузилишларида фолат алмашину- 
ви генларининг кам функционал аллеллариннинг ахами- 
яти алохида кизикиш уйготади. Фертиллик бузилиши 
бир катор механизмларини, шунингдек, соматик ва жин- 
сий хужайраларда ДНК метиляцияси жараёнидаги бузи- 
лишларни гипергомоцистеинемия эффектлари деб бел- 
гилаш мумкин. Гипергомоцистеинемияда кон томирлар 
стенози, фибринолиз ва фибрин хосил булишидаги ному- 
таносиблик, вазоконстрикция, трофобласт инвазияси ва 
плацентация бузилиши билан кузатиладиган эндотелий 
дисфункцияси акушерлик патологиялари юзага келиши- 
га олиб келади. MTHFR C677T полиморфизмининг одатий 
хомила ташлаш ва хомила эрта муддатларида ривожла- 
нишдан тухташи юзага келишидаги ахамияти тулик ур- 
ганилмаган [1,27]. Биринчи триместрдаги одатий хомила 
ташлашнинг асосий сабабларидан бири ота-она гамето- 
генезида хромосомаларнинг ажралмаслиги туфайли юза- 
га келадиган хомиладаги геном мутацияларидир. Бу соха- 
даги изланишлар хужайрада ДНК метиляцияси профили 
узгаришидан хосил булган фолат алмашинувининг паст 
функционал аллеллари мавжудлиги гамета шаклланиш 
жараёнида хомилада поли ва анеуплодия келиб чикиши- 
га олиб келиши мумкинлигини курсатади. Бундан ташка
ри, эмбрионнинг тез булинувчи хужайраларида метил 
гурухи дефицити синтезланаётган ДНК занжирига тими- 
дил нуклеотиди урнига уридил нуклеотиди кушилишига 
олиб келади. Натижада аномал равишда осон парчаланув- 
чи ДНК хосил булади ва унинг синтези кескин секинла- 
шади. Бу тез булинувчи хомила хужайраларида хужайра 
циклини бузилишига олиб келади ва эхтимол апоптоз 
механизмларини ишга тушишига олиб келади. Абортив 
материаллар билан бажарилган илмий изланишларда 
эмбрионда MTHFR С677Т гени аллелларида гомо ёки ге- 
терозиготали холати аникланишида хомиладорликни уз 
узидан тухташи хавфининг 14 баравар купайиши исбот- 
ланган [35]. Фолат кислотаси йулдош кон томирлари ри-

вожланишида бевосита иштирок этади ва бу сохадаги ан
гиогенез бузилишлари преэклампсия, фетоплацентар 
етишмовчилик патогенези, хомила усишдан ортда коли- 
ши ва хомила улими патогенези билан боглик хисобла
нади [4,23,34,37,]. Фолат кислотасини адекват микдорда 
истеъмол килиш бошка турдаги ривожланиш нуксонла- 
ри, шу жумладан юрак нуксонлари ва оёк куллардаги нук- 
сонлар ривожланишининг олдини олишга ёрдам беради. 
Бундан ташкари, хомиладорлик даврида фолатларни кам 
микдорда истеъмол килиш муддатдан олдинги тугруклар 
ва чакалокнинг кам массада тугилиши билан бирга кела
ди [3,14,15,28,29, 32,33].

Хулоса. Адабиётлар шархида келтирилган маълумот- 
лар фолат метаболизмини бахолаш, унинг хомиладорлик 
кечиши ва хомила орган ва тизимлари ривожланишида 
патогенетик ролини урганиш борасида излнишлар олиб 
бориш накадар катта ахамиятга эга эканлигини курсата- 
ди. Факатгина метилентетрагидрофолатредуктаза гени- 
нинг (MTHFR С677Т) полиморфизмини урганиш етарли 
эмас, фолат цикли бошка курсаткичлари ва уларнинг тар- 
кибий кисмларини генотиплаш билан бу масалани ком
плекс урганиш зарур. Хулоса килиб аётганда, хомиладор- 
ликда асоратлар юзага келишини ва хомила нуксонлари 
ривожланиши хавфини камайтириш максадида патогене
тик жихатдан асосланган эрта ташхис куйиш ва юзага кел- 
ган узгаришларни прегравидар тайёргарлик ва эрта онто
генез боскичларида малакали ёрдамни ишлаб чикиш бу 
сохада изланишларни давом эттириш лозимлигини кур- 
сатади.
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ТОМИЛА НУКСОНЛАРИ РИВОЖЛАНИШИ ВА *ОМИЛА 
ЙУКОТИШ КОЛАТЛАРИНИНГ ГЕНГА БОГЛИК САБАБАЛАРИ

Янгибаева Д.Т., Юлдашева Д.Ю., Садикова Д.Р.,
Мамадалиева У.П., Шамансурова С.Ш.

Хомиланинг тугма нуксонлари хомиладорликнинг энг 
хавфли асоратларидан бири булиб, болалар ногиронли- 
ги ва улимига олиб келадиган сабаблар орасида биринчи 
уринда туради. Хозирги кунда тугма нуксонлари бор бо
лалар тугилиши хавфи булган оилаларни ажратиб олиш 
ва комплекс пренатал текширувдан утказиш замонавий 
тиббиётнинг асосий масалаларидан биридир. Пренатал 
диагностика усуллари ва тиббий генетик хизматнинг 
ривожланиш даражасига царамасдан тугма нуцсонли ва 
хромосомал аномалияли болалар сони анча юцорилигигача 
цолмоцда. Прегравидар тайёргарлик босцичида тиббий ге
нетик текширувларутказиш, уларни тугри тахлил цилиш 
ва малакали ёрдам курсатиш тугма нуцсонларнинг шакл- 
ланишига тусцинлик цилиш эхтимолини кучайтиради.

Калит сузлар: генетика, тугма нуцсонлар, хомиладор
лик, хомиладорликни эрта тушиши, перинатал ташхислаш.
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