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COVID-19 К А С А Л Л И ГИ Н И  У ТК А ЗГА Н  БЕ М О РЛ А РД А  Н Е Й РО Т Р О П  А У ТО А Н ТИ ТА Н А ЛА Р Н И С Б И Й  
М И КД О РЛ  А РИДАГИ У ЗГ  А РИ Ш Л А Р И Н Т Е РП РЕ Т А Ц И Я С И

h ttp :// dx. doi.org/10.5281/zenodo.5807807

А Н Н О Т А Ц И Я
COVID-19 -  инсоният тарихидаги янги касаллик булиб, клиник белгиларининг хамда эрта ва кечки асоратларининг ривожланиш 
патогенези хали тулик урганилмаган. COVID-19 билан касалланган беморларни кузатиш шуни курсатдики, уларда нерв тизимининг 
зарарланиш белгилари турли куринишда булиши мумкин, лекин шу билан бирга COVID- 19нинг кечки окибатлари хакида маълумот жуда 
кам. Асаб тизимини текшириш усуллари турли-туман булишига карамай, уларнинг аксарияти энг эрта преклиник узгаришларни 
аниклашда паст самарадорликка эга. Шу уринда савол тугилади: патологик жараён бошланганлигини ва маълум бир касалликни эрта 
ташхислаш учун кулланиладиган анъанавий усуллар курсаткичларида хали узгаришлар кузатилмай туриб ушбу касаллик 
ривожланишининг эрта боскичлари кечаётганлигини юкори аникликда курсата оладиган усул мавжудми? Турли этиологик омиллар 
таъсирида хужайралар зарарланиши тезлашиб кетганда иммун тизими клиренс тезлигини мувофиклаштириш учун одатдагидан купрок 
аутоантитаналар (ауто-АТ) ишлаб чикара бошлайди. Бу ута мухим нукта, чунки айнан специфик ауто-АТлар микдорининг ошиши 
патологик жараён бошланганлигини преклиник биокимёвий силжишлар руй беришидан анча илгари курсата олувчи энг эрта ва сезгир 
маркёр хисобланади. ЭЛИ-Нейро-Тест иммунокимёвий тахлил усули нейромедиатор тизимлари холатини комплекс бахолаш ва 
неврологик ёки психиатрик симптомлар кузатилишидан олдин юкори эхтимоллик билан марказий асаб тизими касаллигини, хусусан 
COVID-19 билан ассоцирланган холатларда прогнозлаш имконини беради. Бу усул ёрдамида асаб тизимининг 12 хил аутогенига карши 
каратилган ва IgG синфига мансуб булган ауто-АТларнинг нисбий микдорларининг узгаришига боглик холда кон зардоби 
иммунореактивлигининг индивидуал профили тахлил килинади. Ю ртимиз ахолиси орасида COVID-19 утказган кишилар сонининг 
куплиги, коронавируснинг нейротропизм хусусияти ва асаб тизими томонидан нафакат эрта, балки кечки асоратлар ривожланиши 
эхтимолининг борлиги марказий асаб тизимининг COVID-19 билан ассоцирланган зарарланишларининг барча мухим жихатларини янада 
чукуррок ва кенг камровли урганишни такозо этади.
К ал и т  сузлар: COVID-19, асаб тизими, нейротроп аутоантитаналар, эрта ташхислаш.
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А У Т О А Н Т И Т Е Л  У  П А Ц И ЕН ТОВ П Е Р ЕН ЕС Ш ИХ COVID-19
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А Н Н О Т А Ц И Я
COVID-19 -  это новое заболевание в истории человечества, патогенез развития клинических симптомов, ранних и поздних осложнений 
которого недостаточно изучены. Тщательное наблюдение за пациентами с COVID-19 показало, что симптомы поражения нервной 
системы при этом заболевании могут быть разнообразными, однако, очень мало известно об отдалённых последствиях COVID-19. 
Несмотря на значительное разнообразие методов исследования нервной системы, эффективность большинства из них остаётся низкой в 
плане выявления самых ранних доклинических изменений. Уместно поставить вопрос, есть-ли метод который с большой точностью 
может указать, что патологический процесс запущен и намечается тенденция развития какой-то определенной болезни ещё до появления 
изменений в показаниях традиционно используемых методов ранней диагностики данного заболевания? Когда, под воздействием разных 
этиологических факторов, ускоряется процесс разрушения клеток, иммунная система начинает вырабатывать больше аутоантител, чтобы 
процесс клиренса протекал с соответствующей скоростью. Это очень важный момент, так как именно повышение уровней специфических 
аутоантител является тем самым ранним и чувствительным маркером, указывающим на запуск патологического процесса за долго до 
появления биохимических доклинических сдвигов. М етод иммунохимического анализа ЭЛИ-Нейро-Тест даёт возможность комплексно 
оценить состояние нейромедиаторных систем и задолго до появления неврологической или психиатрической симптоматики с большой 
вероятностью прогнозировать заболевания центральной нервной системы, в частности ассоциированные с COVID-19. С помощью этого 
метода анализируется индивидуальный профиль сывороточной иммунореактивности, зависящее от изменений в относительном 
содержании аутоантител класса IgG, направленных к 12 аутогенам нервной системы. Значительность количества лиц, перенесших 
COVID-19 среди населения нашей страны, нейротропизм коронавируса и возможность развития не только ранних, но и поздних 
осложнений со стороны нервной системы является предпосылкой для проведения более глубокого и комплексного исследования всех 
важнейших аспектов COVID-19 ассоциированных поражений центральной нервной системы.
К лю чевы е слова: COVID-19, нервная система, нейротропные аутоантитела, ранняя диагностика.
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IN T ER PR ET A TIO N  O F  CHANGES IN  Q U A NTITATIVE R A T IO  O F  N EU R O TR O PIC  
AUTO A N TIBO D IES IN  PA TIEN TS W IT H  COVID-19

ANNOTATIO N
COVID-19 is a new disease in the history o f mankind, the pathogenesis o f the development o f clinical symptoms, the early and late complications 
o f which are not well understood. Careful observation o f patients with COVID-19 has shown that the symptoms of damage to the nervous system 
in this disease can be varied, however, very little is known about the long-term consequences of COVID-19. Despite a significant variety o f methods 
for studying the nervous system, the effectiveness of most of them remains low in terms of detecting the earliest preclinical changes. It is appropriate 
to pose the question, is there a method that can indicate with great accuracy that the pathological process has started and there is a tendency for the 
development o f a certain disease even before the appearance of changes in the indications o f the traditionally used methods of early diagnosis o f 
this disease? When, under the influence o f various etiological factors, the process o f cell destruction is accelerated, the immune system begins to 
produce more autoantibodies so that the clearance process proceeds at an appropriate rate. This is a very important point, since it is the increase in 
the levels o f specific autoantibodies that is the very early and sensitive marker indicating the start o f the pathological process long before the 
appearance o f biochemical preclinical shifts. The ELI-Neuro-Test method of immunochemical analysis makes it possible to comprehensively assess 
the state o f neurotransmitter systems and, long before the appearance of neurological or psychiatric symptoms, with a high probability o f predicting 
diseases o f the central nervous system, in particular those associated with COVID-19. Using this method, an individual profile o f serum 
immunoreactivity is analyzed, depending on changes in the relative content o f IgG autoantibodies directed to 12 autogens of the nervous system. 
The significant number o f people who have had COVID-19 among the population o f our country, the neurotropism of the coronavirus and the 
possibility o f developing not only early, but also late complications from the nervous system is a prerequisite for a deeper and more comprehensive 
study o f all the most important aspects o f COVID-19 associated lesions o f the central nervous system.
Keywords: COVID-19, nervous system, neurotropic autoantibodies, early diagnosis.

Бугунги кунда куплаб тадкикот натижаларига таяниб олимлар 
иммун тизимининг организм гомеостазини саклашда, хужайралар 
фаолиятини бошкаришда иштирок этиши каби функциялари 
мавжудлигини эътироф этишмокда. Хусусан, “иммунитет” 
тушунчасининг анъанавий таърифи, яъни “иммунитет -  
организмни генетик ёт булган антигенлардан химоя килиб, генетик 
бутунликни саклашга каратилган система” деган караш баъзи бир 
холатларни изохлай олмайди (масалан, ушбу таъриф нима учун 
иммун тизими нормал микрофлорага карши ёки она иммун тизими 
хомилага карши иммун жавоб бермаслигини, нима учун барча 
соглом одамларда паст концентрацияда ауто-АТлар мавжуд 
булишини тушунтира олмайди). Баъзи олимлар “иммунитет -  
организмни унга зарарли таъсир курсатувчи экзоген ва эндоген 
микрообъектлардан хдмоя килиб, организм гомеостазини 
саклашга каратилган система” деган янгича таърифни киритишни 
таклиф килишмокда [1, 2].

Маълумки, айрим нейротроп вируслар асаб тизимига йиллар 
давомида аста-секин зарарловчи таъсир курсатиб бориши ёки узок 
вакт яширин кечиб бир неча ун йилдан кейин жиддий неврологик 
касалликка олиб келиши мумкин. Асаб тизимининг бундай 
сурункали ва суст кечувчи инфекциялари патогенезида иммун 
реактивликнинг ахамияти мухим уринни эгаллайди, одатда, 
нейроинвазив вируслар нейровирулентлик хусусиятини намоён 
килиши организм иммун тизимининг холатига боглик булади. 
Нейроинфекция диагностикаси ва уни даволаш билан боглик 
муаммолар ечимини топиш учун иммун тизими хакидаги 
тушунчамизни тубдан кайта куриб чикишимиз лозим.

Гуморал иммунитетни таъминловчи антитаналарнинг 
функционал ахамияти куп йиллар давомида тасаввур 
килганимиздек факат антигенларни опсонизация килиш ва 
уларнинг элиминациясида катнашишдан иборат булибгина 
колмасдан, балки хозирда антитаналарнинг организм
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гомеостазини саклашда яна турли вазифаларни бажариши 
аникланган, хусусан:

1) ауто-АТлар трофик ва устирувчи омил сифатида таъсир 
курсатиши, хусусан, марказий нерв тизимида (МНТ) инсултдан 
кейинги тикланиш даврида нейропластик хамда ремиелинизация 
жараёнларини фаоллаштириши аникланган [3];

2) ауто-АТлар “тозаловчи” сифатида кари хамда генетик 
ахбороти шикастланган хужайралар апоптозини чакириши мумкин 
[1, 2];

3) ауто-АТлар хужайралар регуляторлари сифатида хужайра 
мембранасида, органеллаларда, ядрода жойлашган рецепторларни 
блоклаши ёки стимуллаши кузатилган (бунда ауто-АТлар 
рецепторлар билан тугридан-тугри таъсирлашиши ёки уларнинг 
конформацион шаклини узгартириш оркали лиганд молекулага 
нисбатан аффиндигини камайтириши/купайтириши мумкин) [1];

4) ауто-АТлар “наноконтейнер” сифатида -  нишон оксилга 
богланиш оркали унинг дегенерациясига тускинлик килиб, яшаш 
вактини узайтириши хамда уни махсус барьерлардан 
(гематоэнцефалитик, плацентар ва б.) утишини таъминлаши 
аникланган [1, 2];

5) ауто-АТлар биокатализатор сифатида намоён булиши 
мумкин, бундай ферментатив активликка эга булган антитаналар 
“абзимлар” деб аталади ва уларнинг тобора купрок хили 
аникланмокда [1].

Хозирги кунда турли аъзо ва аъзолар тизими, хусусан, МНТда 
субклиник кечаётган турли хил патологик жараёнларни молекуляр 
даражада диагностика килиш ва келгусида ривожланиши мумкин 
булган касалликни прогнозлаш максадида ауто-АТларнинг микдор 
ва сифат жихатидан узгаришини аниклашга асосланган ЭЛИ- 
тестдан фойдаланиш юкори сезгирликка эга усул эканлиги 
исботланган [1].

Куп йиллар давомида ауто-АТларга аутоиммун жараён 
маркёри сифатида каралган. Лекин соглом одамлар организмида 
барча орган ва системалар структур компонентларига карши ауто- 
АТлар нормада хам мавжуд булиши аниклангач, купчилик 
олимларнинг каршилигига сабаб булган инкилобий фикрлар пайдо 
булди ва улар тадкикотларда борган сари уз тасдигини топиб 
бормокда. Ушбу фикрларга кура ауто-АТлар орган ва тукималар 
хужайралари ва хужайра компонентларининг янгиланиб туриши 
жараёнида уз хаёт фаолиятини тугатаётган хужайралар ёки 
уларнинг кисмларини (масалан, нерв хужайраларининг усиклари 
ва улар хосил килган синапслар янгиланиб туради, бу жараёнда 
нерв хужайралари танаси узгаришга учрамайди) 
зарарсизлантиришга ёрдам беради. Турли зарарловчи омиллар 
таъсирида шикастланган хужайралар сони ортганда уларни уз 
вактида утилизация килиш учун мос равишда ауто-АТлар микдори 
хам ортади (“иммун рефлекс”) [2]. Иммун тизимининг ушбу 
хусусияти мухим диагностик ахамиятга эга. Ауто-АТлар 
профилининг узгариши аъзо ва тизимларда патологик жараён 
бошланганлигини эрта ва аник курсатиб бера олади (ауто-АТлар 
профилини текшириб патологик жараённинг энг дастлабки 
боскичида, яъни хали биокимёвий лаборатор тахлилларда 
узгаришлар кузатилмайдиган компенсацияланган даврида хам 
ривожланиб бораётган касалликни олдиндан аниклаш имконини 
беради).

COVID-19. Хаммамизга маълумки, хозирги кунда дунёнинг 
деярли барча нукталарига таркалишга улгурган ва бир неча ун 
миллиондан ортик одамларда аникланган COVID-19 
(СоronaVirusDisease-19) касаллиги инсонларга хар томонлама хавф 
солмокда. COVID-19 касаллигини кузгатувчи вирус SARS-CoV-2 
(severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) деб номланди. Бу 
вирус коронавируслар оиласига мансуб булиб, шу асрда ушбу оила 
вируслари келтириб чикарган учинчи эпидемия хисобланади.

SARS-CoV-2 вируси бошка коронавируслардан ута тез 
таркалиши ва кенг мослашувчанлик кобилиятига эгалиги, янги 
штаммлари хосил булиш тезлигининг юкорилиги, бир неча 
рецепторлардан фойдаланиб куп органларга нисбатан тропизм 
хусусиятини намоён килиши билан фарк килади (хусусан, II тип 
альвеоляр хужайралар, энтероцитлар, нейронлар,

кардиомиоцитлар, жигар холангиоцитлари, буйрак проксимал 
каналчалари, урогенитал тизим хужайраларини ангиотензин хосил 
килувчи фермент (ACE2) рецептори оркали, макрофаглар, 
моноцитлар ва Т-лимфоцитларни CD147 рецептори оркали 
зарарлайди), огир холатларда атипик пневмония, уткир респиратор 
дисстресс синдром, упка фиброзланиши, “цитокинли бурон”, 
васкулитсимон аутоиммун касаллик, тромбоз ва 
тромбоэмболиялар, юрак-кон томир касалликлари, психик ва 
неврологик бузилишлар келтириб чикариши аникланди [4, 5, 6].

SARS-CoV-2, им м унитет в а  асаб тизими: COVID-19 
касаллигини утказган беморларда турли хил неврологик ва психик 
бузилишлар, хусусан, периферик нейропатия, миопатия, 
Бикерстафф энцефалити, Гийен-Барре синдроми, невралгия, 
миастения, депрессия (28,47-39% COVID-19 утказган беморларда), 
безовталик (34,72% COVID-19 утказган беморларда), агевзия 
(88,8%), аносмия (79,6%), психозлар, суицидал харакатлар, хотира 
бузилиши, посттравматик стресс (54,5-96,2% COVID-19 утказган 
беморларда), делирий ва уйку бузилиши кабилар кузатилади [7, 8, 
9]. COVID-19 касаллигида нерв тизимининг зарарланишига сабаб 
бир неча хил булиши мумкин:

1) Хидлов нерви толалари (камрок микдорда нафас ва хазм 
аъзоларини иннервацияловчи адашган нерв толалари) оркали 
SARS-CoV-2 вируси ретроград йуналишда бош мияга етиб бориши 
мумкин. Текширувларда COVID-19 билан касалланган беморлар 
орка мия суюклигидан SARS-CoV-2 вируси топилган [8, 9]. 
Хидлов нерви толалари оркали вирус лимбик тизимга кирувчи 
нерв тузилмаларига, хусусан, гипоталамус ва гиппокамп сохасига 
етиб боради. Вирус инвазияси махаллий интерферонлар ишлаб 
чикарилишига сабаб булади, интерферонлар эса шу сохадаги нерв 
хужайраларида оксил биосинтези жараёнини ва гиппокампдаги 
нейрогенез жараёнини блоклайди. Бу эса клиник жихатдан 
депрессия, киска муддатли хотира пасайиши ва вегетатив 
бузилишлар билан намоён булади. Бундан ташкари хазм 
трактининг SARS-CoV-2 томонидан зарарланиши унинг барьер 
функциясини бузиб, эндотоксинемияга сабабчи булади. 
Эндотоксинлар бевосита хамда цитокинлар гиперпродукцияси 
оркали билвосита МНТ фаолиятини бузиши хам депрессия келиб 
чикишида рол уйнаши мумкин [9].

2) Вирусемия даврида SARS-CoV-2 гипоталамусни зарарлаши 
мумкин, бу гипоталамус сохасида гематоэнцефал барьер (ГЭБ) 
кучсиз ривожланганлиги ва ACE2 рецепторлари мавжудлиги 
билан боглик. ACE2 рецепторлари нафакат нейронларда, балки 
глиал хужайраларда хам мавжуд. Микроциркуляциянинг 
сурункали бузилиши билан кечадиган касалликларда, хусусан, 
артериал гипертензия, кандли диабет, бош мия сурункали 
ишемиясида органлардаги махаллий кон айланишни яхшилаш 
учун компенсатор равишда АСЕ2 рецепторлари сони ошиши 
аникланган [10]. АСЕ2 рецепторлари ангиотензин-II ни парчалаб, 
органлардаги махаллий кон айланишни мувофиклаштириб туради. 
Турли касалликларда ангиотензин-II микдори ошганда органлар 
узининг кислородга булган талабини кондириш учун вазоспазмни 
камайтиришга интилади ва АСЕ2 рецепторлари экспрессиясини 
оширади. Кислородга талаби юкори булган органлар, хусусан, бош 
мияда, шунингдек, бутун организмнинг кислород билан 
таъминланишига жавобгар булган упка тукимасида АСЕ2 
рецепторлари кескин ортишини айникса яккол кузатиш мумкин. 
Бу холат SARS-CoV-2 вирусининг турли органларга тропизм 
хусусиятини ва нима учун айнан гипертония касаллиги ва кандли 
диабет билан огриган беморларда огир кечишини тушунишга 
ёрдам беради. Гипертония ва кандли диабет касалликлари 
асоратларини камайтириш максадида бу беморларда эпигенетик 
узгариш оркали ACE2 рецепторлари экпрессиясининг нормадан 
юкори булиши уларда COVID-19 огир шаклда утишига шароит 
яратмокда.

3) SARS-CoV-2 вируси TLR-рецепторлари оркали цитокинлар 
гиперпродукциясини юзага келтиради. “Цитокинли бурон” 
таъсирида ГЭБ утказувчанлиги ошиши натижасида иммуноцитлар 
диапедези, уларнинг гиперфаолланиши, эксайтотоксик моддалар
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ишлаб чикарилиши ва окибатда МНТ альтерацияси содир булиши 
мумкин [9, 11, 12].

4) SARS-CoV-2 вирусининг S-оксили инсон организми 
эндотелиал хужайралар оксилларига нисбатан антиген мимикрия 
хусусиятини намоён килиши сабабли васкулитсимон аутоиммун 
жараён бошланади. Окибатда эндотелиал дисфункция натижасида 
ГЭБ утказувчанлиги ошиши туфайли SARS-CoV-2 вируси, 
иммуноцитлар, цитокинлар, эндотоксинларнинг бош мияни 
зарарлашига имкон тугилади.

5) Нафас тизимининг огир зарарланиши сабабли юзага келган 
гипоксия окибатида, шунингдек, упкаларнинг фибринолитик 
фаоллиги пасайиши ва васкулитсимон аутоиммун жараён сабабли 
прокоагуляцион омилларнинг гиперфаолланиши натижасида 
юзага келадиган тромбозлар, тромбоэмболиялар туфайли МНТ 
зарарланиши кузатилади [4, 9, 11, 13].

Нейроинвазив хусусиятга эга вируслар, хусусан, янги пайдо 
булган вирус булганлиги сабабли кечки асоратлари хозирча 
номаълум булган SARS-CoV-2 организмга тушгач 
нейровирулентлик хусусиятини вакт утиб намоён килиши 
эхтимоли борлигини аниклаб берадиган прогностик усул 
мавжудми? -  деган саволга жавоб топиш амалий ахамиятга эга 
мухим масалалардан биридир. Нейротроп ауто-АТларнинг 
прогностик ахамияти ва SARS-CoV-2 вирусининг нерв тизимини 
зарарлаш хусусиятини хисобга олиб ауто-АТлар профилидаги 
узгаришлар хусусан COVID-19 касаллигида узига хос 
интерпретацияни талаб этади. ^уйида биз COVID-19 касаллигида 
бош мия нейромедиатор тизимлари ва структур биокимёвий 
компонентларининг зарарланишини нейротроп ауто-АТлар 
профилига караб бахолаш хакида фикр юритамиз.

ГАМ К тизими. COVID-19 утказган беморларда сезиларли 
узгарадиган курсаткичлардан бири ГАМК-рецепторларига карши 
ауто-АТлар булиб, бунинг асосий сабаби ГАМКнинг утмишдоши 
булган глутаматнинг баъзи цитокинлар, хусусан, интерлейкин-1 
(IL-1) ва усмани некрозловчи омил (TNF-a) таъсирида 
продукциясининг ошиши ва хужайралар томонидан 
узлаштирилишининг камайишидир [14, 15]. Натижада 
глутаматдан у-аминоизомой кислотаси (ГАМК) нейромедиатори 
синтезланиши бузилиб, унинг дефицити кузатилади. Бу холатда

компенсатор равишда ГАМК-рецепторларига мос ауто-АТлар 
микдори ошиши ва ушбу ауто-АТлар томонидан рецепторларнинг 
ГАМ К нейромедиаторига аффинлигини оширилиши ёки уларнинг 
ГАМ К сингари тугридан-тугри рецепторларни кузгатиши оркали 
бош мияда нейромедиаторлар баланси мувозанатда саклаб 
турилиши мумкин [1]. Эркин глутаматнинг купайиши нейронларга 
NMDA (^ м ети л ^ -асп ар тат ) -  рецептори оркали эксайтотоксик 
таъсир курсатади ва дегенератив бузилишлар келиб чикишини 
индуцирлайди [14]. Шунингдек, баъзи маълумотларга кура 
COVID-19 патогенезида ГАМ К медиаторига нисбатан ГАМК- 
рецепторларининг аффинлиги камаяди, сезгирлиги пасайган 
рецепторлар функциясини компенсация килиш учун нейронлар 
уларнинг сонини оширишга интилади ва бу холат уз-узидан ауто- 
АТлар профилида акс этади [16]. Бошка томондан караганда, хар 
кандай лиганд микдори камайганда унинг рецепторлари 
компенсатор купайишини назарда тутувчи умумий коида хам 
ГАМК-рецепторларига карши ауто-АТлар микдорининг 
ошганлигини тушунтира олади. Глутамат-ГАМК мувозанатининг 
глутамат томонга силжиши бир томондан тормозланиш 
жараёнларининг бузилиши туфайли функционал бузилишларга, 
иккинчи томондан глутаматли эксайтотоксиклик туфайли 
структур узгаришларга сабаб булиб, COVID-19 утказган 
беморларда безовталик, жахлдорлик, диккатни жамлашнинг 
кийинлиги, киска муддатли хотиранинг пасайиши (гиппокамп 
атрофияси хисобига), уйку бузилиши билан намоён булиши 
мумкин [17, 18].

Бошка маълумотларга кура ГАМ К медиатори 
иммуномодулятор таъсир курсата олади. Тажрибаларда ГАМ К 
иммуноцитлар (асосан макрофаглар) томонидан цитокинлар 
продукциясини камайтириши хамда Т-лимфоцитлар етилишини 
тезлаштирувчи таъсир курсатиши ва баъзи аутоиммун 
касалликларда (ревматоид артрит, 1-тип кандли диабет, таркок 
склероз), шунингдек, коронавирус билан зарарлантирилган 
сичконларда ГАМК ни перорал кабул килиш ижобий натижа 
курсатиши аникланган [19, 20, 21]. COVID-19 патогенезида 
цитокинлар гиперпродукциясининг зарарловчи таьсирига карши 
ва адаптив иммунитетни шакллантирувчи омил сифатида ГАМК- 
рецепторларига мос ауто-АТлар микдорининг ошиши кузатилади.
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Р-эндорфин в а  опиат рецепторлар (опиат тизими). Р-
эндорфин юкори концентрацияда иммун тизимига прессор таъсир 
курсатади, хусусан, табиий киллерлар, Т-хелперлар, В- 
лимфоцитлар фаолиятини бостириб, адаптив иммунитет хосил 
булишини секинлаштиради, паст концентрацияда эса табиий 
киллерлар фаоллигига ва антитаналар синтезига ижобий таъсир 
курсатади [22]. Шу хусусиятларидан келиб чикиб, COVID-19 
утказган беморларда Р-эндорфинга нисбатан пайдо булган ауто- 
АТлар унинг дегенерациясини чакириш оркали концентрациясини 
камайтириб адаптив иммунитет хосил булишига ижобий таъсир 
курсатиши мумкин.

SARS-CoV-2 индуцирлаган цитокинли бурон туфайли, 
айникса, IL-6 гиперсекрецияси натижасида трифтофандан 
серотонин синтезланиши бузилади. Иккинчи томондан, 
прояллигланиш омиллари таъсирида нерв тукимаси ва периферик 
аъзоларда триптофаннинг кинуренин ва унинг метаболитлари 
синтезига сафарбар этилиши тезлашади [12, 15]. Серотониндан 
фаркли равишда кинуренин ГЭБ оркали ута олади. Унинг 
метаболитларидан 3-гидрокси-антранил кислота ва хинолин 
кислота нейрон ва глиал хужайраларга эксайтотоксик, 
нейротоксик ва апоптотик таъсир этади [23]. Текширувлар COVID- 
19 билан касалланган беморлар кони ва орка мия суюклигида 
триптофан, серотонин ва индолпируват микдори камайишини, 
кинуренин хамда унинг хосилалари микдори эса ошишини 
курсатади [24]. Кинуренин метаболитларининг бош мияга 
тугридан-тугри токсик таъсири ва серотонин дефицити депрессив 
синдром келиб чикиш механизмида мухим уринни эгаллайди [12,
23, 25]. Шунингдек, цитокинлар нейронлар хамда глиоцитларда 
асосан серотонин ва камрок микдорда норадреналин, дофаминнинг 
кайта сурилишини индуцирлаш учун махсус ташувчи SERT 
(Serotonin Transporter) микдорини купайтиради ва бу 
нейромедиаторларнинг дефицити юзага келишида кушимча рол 
уйнайди [15]. Серотонин дефицити уз навбатида ундан етарли 
микдорда мелатонин синтезланмаслигига сабаб булади, шунинг 
учун депрессия аксарият холларда уйку бузилиши билан бирга 
кечади [7].

Х олинергик тизим. Прояллигланиш цитокинлари, асосан, IL-
1 таъсирида ацетилхолинэстераза экспрессияси ва фаоллиги 
ошади, натижада ацетилхолин дефицити юзага келади [15]. Бунга 
жавобан COVID-19 касаллигида компенсатор равишда 
холинорецепторларни кузгатувчи ауто-АТлар микдори ошиши 
мумкин. Ацетилхолин яллигланиш жараёнида М- 
холинорецепторлар оркали про-яллигланиш, Н- 
холинорецепторлар оркали эса яллигланишга карши таъсир 
курсатиб, яллигланиш жараёнининг нормоэргик утишини 
таъминлайди [26, 27].

Ф ойдаланилган  адабиётлар:

С еротонинергик тизим. COVID-19 утказган беморларда 
депрессив эмоционал фон юзага келиши патогенезида серотонин 
дефицити мухим рол уйнайди. Серотонин алмаштириб 
булмайдиган аминокислота триптофандан (умумий 
триптофаннинг деярли 1% кисми) метоксииндол метаболик йули 
оркали синтезланади. Триптофаннинг колган кисми эса (оксил 
синтезидан ташкари) триптофан-2,3-диоксигеназа (TDO) 
ферменти таъсирида жигарда, шунингдек, индоламин-2,3- 
диоксигеназа (IDO) ферменти ёрдамида буйракда, упкада, 
эндокрин безларда кинуренин ва унинг метаболитлари синтезига 
сафарбар булади (1-расм) [23].

NF200. NF200 (Neurofilament Protein 200 -  Нейрофиламент 
Оксили 200) аксонларнинг таркибий кисми хисобланади ва унга 
карши ауто-АТлар нейронларда нормал апоптоз жараёнини 
таъминлайди. NF200 аутогенига карши ауто-АТлар микдорининг 
камайиши нейронларда дегенератив бузилишлар бошланганлиги 
хакида хабар беради: а) нейронлар дегенерацияси туфайли куплаб 
аутогенлар кон окимига тушиб антиген-антитана комплексини 
хосил килади, натижада текширувларда эркин ауто-АТлар 
микдорининг пасайиши кузатилади [15]; б) дегенератив жараён 
кечаётган вактда нейронларнинг нобуд булиш тезлиги 
ошганлигини компенсация килиш максадида нейронларнинг 
физиологик апоптози жадаллигини пасайтириш учун апоптоз 
чакирувчи ауто-АТлар микдори камаяди.

GFAP. GFAP (Glial fibrillary acidic protein -  Глиал фибрилляр 
кислотали оксил) аутогенининг конга куп микдорда ажралиши 
астроглиоз (астроцитлар пролиферацияси) жараёнида кузатилади. 
COVID-19 касаллигида нейрояллигланиш, ишемия ва токсинемия 
таъсирида фаоллашган астроцитлар яллигланиш учогини 
изоляциялаш, яллигланиш жараёнини модуляциялаш, нейронал 
занжирни реорганизациялаш, МНТ пластиклигини таъминлашга 
хизмат килади [28, 29]. COVID-19 касаллигида ГЭБ 
утказувчандигининг ошиши астроцитларнинг дистрофияси ва 
деструкциясига олиб келади, натижада GFAP аутогени куп 
микдорда конга чикади ва мос ауто-АТлар билан иммун 
комплекслар хосил килиши хисобига эркин ауто-АТлар микдори 
камаяди. Ушбу ауто-АТлар микдорининг куплиги эса 
нейрояллигланиш жараёни нисбатан тиниб, астроглиоз 
ривожланиши мос равишда тухтаёттанлиги хакида хабар бериши 
мумкин.

Хулоса: COVID-19 утказган беморларда асосан ГАМК, опиат, 
серотонинергик ва холинергик нейромедиатор тизимларда 
бузилишлар кузатилади, шунингдек, аксонал шикастланиш ва 
астроглиоз маркёрлари аникланади, нейротроп ауто-АТлар 
профилидаги узгаришларни эса ушбу патологик жараёнларга 
нисбатан узига хос компенсатор-мослашув реакцияси деб бахолаш 
мумкин.
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