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Annotatsiya : Yurak yetishmovchiligi global sog’ligni saglash muammosi bo’lib,
yuqori o’lim ko’rsatkichlari va davolanish xarajatlari bilan tavsiflanadi. Ushbu
kasallikning erta tashxislash va samarali davolash strategiyalarini ishlab chigish
uchun ishonchli va sezgir biomarkerlar zarur. So’nggi yillarda yurak hujayralarida
energiya almashinuvi, oksidlovchi stress va apoptoz jarayonlarida ishtirok etuvchi
mitoxondriyalarning roli kuchayib bormoqgda. Aynigsa, mitoxondrial DNK
(mtDNK ) dagi o’zgarishlar — mutatsiyalar, deletsiya yoki nusxa sonining
kamayishi — yurak hujayralari disfunksiyasiga olib kelib, yurak yetishmovchiligi
rivojlanishiga sabab bo’lishi mumkin. Ushbu maqolada mtDNK o’zgarishlariga
bog’liq metabolitlar va wularning yurak yetishmovchiligi diagnostikasidagi
ahamiyati tahlil qgilinadi. Kalit so’zlar : Mitoxondrial
DNK, yurak yetishmovchiligi, metabolitlar, biomarkerlar, oksidlovchi fosforlanish,
LC — MS, NMR, aylanma mtDNK, POLG geni, tRNK mutatsiyalari.

BoisiBiiIeHHe HOBBIX META00JMTOB B KaYeCTBe OmomMapkepoB
CepAeYHOH HEAOCTATOYHOCTH HA OCHOBE U3MECHEHUM
mutoxonapuaabuon JTHK.

Annotanus : CepreyHas HEIOCTATOYHOCTh SIBJISIETCHUS TNI00ATBbHOM MpoOaemMoin
3IpaBOOXPAHEHU, XapakTepU3yrouiencs BBICOKOM CMEPTHOCTBIO "
3HAUYUTETHLHBIMU 3aTpaTaMu Ha JiedeHue. st paHHel AMarHoCTUKH U pa3paboTKu
3¢ (PEKTUBHBIX CTpaTeruil JCUYCHUS HEOOXOIWMBI HAACKHBIC W UyBCTBHTEIHHBIC
Oonomapkepbl. B mociegHue roabpl YCIWIOCh BHHMAaHUE K MHUTOXOHIPHSIM,
YYaCTBYIOIIMM B SHEPTeTUYECKOM 0OMEHE, OKUCIUTEILHOM CTPECCE U arloNTo3€ B
kietkax cepana. OcodbeHHo m3menenus mutoxouapuanpHot JIHK ( mT/IHK ) —
MyTAalUy, eI U CHUKEHUE YKCclia KOMUH — MOTYT MPUBECTU K TUCHYHKIUU
CEPJICYHBIX KJIETOK M CIIOCOOCTBOBATH PA3BUTHUIO CEPJCYHON HEIOCTATOYHOCTH. B
JAHHOM CTaTbe paccMaTpHUBAIOTCA METAa0OJIUTHI, CBSI3aHHBIE C HM3MEHEHHUSAMHU
Mr/JIHK, ® w©X 3HaueHWe B [JUArHOCTHKE CEPACYHOM HEINOCTATOYHOCTH.
Kirouesbie cimoBa : MuroxonnpuansHas JIHK, cepaeunas HemocTtaTo4HOCTS,
MeTabOIUThI, OHOMapKephl, uupkympytomas  MtJIHK, oxucinurensHoe
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dbochopunuposanue, XX — MC, AMP, ren I1OJII", mytaniuu TpHK.

Identfication of new metabolites as biomarkers for heart failure
based on mitochondrial DNA alterations.

Abstract : Heart failure is a global health issue characterized by high mortality
rates and substantial treatment costs. Reliable and sensitive biomarkers are essential
for early diagnosis and the development of effective treatment strategies. In recent
years, increasing attention has been paid to mitochondria involved in energy
metabolism, oxidative stress, and apoptosis in cardiac cells. In particular,
mitochondrial DNA (mtDNA) alterations — including mutations, deletions, or
reduced copy number — can lead to cardiac cell dysfunction and contribute to the
progression of heart failure. This article analyzes mtDNA — realited metabolites and
their significance in the diagnosis of heart failure.
Keywords : Mitochondrial DNA, heart failure, metabolites, biomarkers, circulating
mtDNA, oxidative phosphorylation, LC — MC, NMR, POLG gene, tRNA mutation.

Kirish

Yurak yetishmovchiligi jahonda keng tarqalgan va o’limga olib keluvchi surunkali
kasalliklardan  biri  hisoblanadi. Jahon sog’ligni saqlash tashkilotining
ma’lumotlariga ko’ra, har yili millionlab odamlar yurak yetishmovchiligi tufayli
hayotdan ko’z yummogqda. Ushbu kasallik murakkab patafiziologik mexanizmlarga
ega bo’lib, yurak mushaklari faoliyatining zaiflashuvi, qon aylanishining buzilishi,
oksidlovchi stress, yallig’lanish jarayonlari va hujayra darajasida energiya ishlab
chiqgarishning izdan chiqgishi bilan tavsiflanadi. Yurak mushaklari doimiy ravishda
katta miqdorda energiyaga muhtoj bo’lib, bu energiyaning asosiy 207ermen
mitoxondriyalar hisoblanadi. Mitoxondriyalar nafagat ATF ishlab chigaradi, balki
kalsiy gomeostazi, apoptoz va reaktiv kislorod turlarining regulyatsiyasida ham
ishtirok etadi. Aynan shuning uchun mitoxondriyalarning funksional holati yurak
salomatligi uchun nihoyatda muhimdir. So’nggi yillarda mitoxondriyalarning yurak
kasalliklaridagi roli chuqur o’rganila boshlandi, xususan, mitoxondrial DNK da
yuzaga keladigan o’zgarishlar — mutatsiyalar, deletsiyalar yoki nusxa sonining
kamayishi — yurak hujayralarining disfunksiyasiga sabab bo’lishi mumkin.
Mitoxondial DNK o’zgarishlari hujayraning energiya ishlab chigarish
mexanizmlarini izdan chigaradi, bu esa yurak hujayralarida 207ermentat stressga
olib keladi. Bunday 207ermentat disbalans holatida hosil bo’ladigan metabolitlar,
ya’ni organizmdagi biokimyoviy jarayonlar mahsulotlari, kasallik rivojlanishining
erta bosqichida aniglanishi mumkin. Shu sababli mitoxondrial DNK o’zgarishlariga
bog’liq metabolitlarni aniglash yurak yetishmovchiligini erta tashxislash va kasallik
207ermentati uchun istigbolli biomarkerlar sifatida garalmogda. Zamonaviy omiks
texnologiyalar, aynigsa metabolamika yondashuvi, organizmdagi metabolitlar
profilini aniglash va ularni 207erment o’zgarishlar bilan bog’lash imkonini beradi.
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Ushbu maqolada biz mitoxondrial DNK o’zgarishlari natijasida hosil bo’ladigan
yangi metabolitlarni aniqlash, ularning yurak yetishmovchiligi patogenezidagi o’rni
va biomarker sifatidagi salohiyatini ilmiy asosda ko’rib chiqishimiz mumkin.
Asosiy gism

Mitoxondriya — ikki membranali organoid bo’lib, yurak hujayralarining katta
qismining energiyasini ta’minlovchi oksidlovchi fosforlanish (OXPHOS) tizimini
boshqgaradi. Mitoxondrial DNK esa sitoplazmadagi yagona 208erment material
bo’lib, 37 ta genni, jJumladan 13 ta ogsil, 22 ta tDNK va 2 ta rRNK genini 0’z ichiga
oladi. Ushbu genlar OXPHOS (uning yurak uchun ahamiyati) komponentlarini
kodlaydi. Mitoxondrial DNK yadroviy DNKdan fargli ravishda himoya tizimlari
(masalan, gistonlar) bilan goplanmagan, shuning uchun u reaktiv kislorod turlari
(ROS) ta’siriga nisbatan ancha sezuvchan hisoblanadi. Zamonaviy yondashuvlarga
e’tibor garatsak mitoxondrial DNKdagi o’zgarishlar yurak kasalliklari bilan bog’liq
ekanligi ko’rilmogda. So’nggi tadqiqotlar shuni ko’rsatmoqdaki, leykotsitlardagi
mitoxondrial DNK nusxa sonining (MmtDNK-CN) kamayishi yurak
yetishmovchiligi va aterosklerotik yurak-qon tomir kasalliklari xavfini oshiradi.
2024 — yilda Pei Qin va uning hamkorlari tomonidan o’tkazilgan tadgigqotda
MtDNK-CN darajasining pastligi yurak yetishmovchiligiga sabab bo’lib, bu
mitoxondrial disfunksiyaning yurak kasalliklari rivojlanishidagi ahamiyatini
ko’rsatadi. Bu esa mitoxondrial DNK nusxa soni yurak — gon tomir kasalliklarining
rivojlanishida biomarker sifatida xizmat qilishi mumkinligini ko’rsatadi. 2024 —
yildagi “Mitochondrial Mutations in Cardiovascular Diseaes” nomli maqolada
yurak to’qimalarida NADH degidrogenaza 1(ND1) genida gomoplazmik A>G
o’zgarish va serumda A3397G mutatsiyasi aniglangan. Ushbu mutatsiyalar yurak
arteriasini aylanib o’tish operatsiyasidan o’tgan bemorlarning yurak to’qimasida
gomoplazmik A3397G mutatsiyasi, ikki bemorning zardobida esa geteroplazmik
A3397G mutatsiyasi aniglangan. Bundan kelib chigib, A3397G mutatsiyasi ND1
genida metionin aminokislotasini valin aminokislotasiga o’zgartiradi. Natijada
ushbu mutatsiya ilgari Altsgeymer kasalligi, Parkinson kasalligi va yurak
mushaklarining boshqa buzilishlari bilan ham bog’liq deb topilgan. 2025 — yilda
“Scientific Reports” nashrida chop etilgan tadqiqotda yurak yetishmovchiligining
turli bosqichlarida bo’lgan 408 bemorlarning qon plazmasida metabolamik profili
tahlil gilingan. Natijada, yurak yetishmovchiligining rivojlanishida ishtirok etuvchi
yangi 208ermentat yo’llar va biomarkerlar aniglangan. Bu metabolitlar diagnostika
va davolash strategiyalarini takomillashtirishga yordam berishi mumkin.
Mitoxondrial DNK da yuzaga keladigan deletsiya, punkt mutatsiyalar,
ko’payishdagi xatoliklar yoki tRNK kodlashidagi nosozliklar OXPHOS (uning
yurak uchun ahamiyati) ning izdan chigishiga olib keladi. Bu esa ATF ishlab
chigarishning kamayishiga, ROS darajasining ortishiga va hujayraviy stressga
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sabab bo’ladi. Aynigsa POLG geni (mitoxondrial DNK polimeraza y) mutatsiyasi
bilan yurak kardiomiopatiyasi o’rtasidagi bog’liglik ilmiy jihatdan tasdiglangan.
Masalan, MALAS ( mitoxondrial ensefalomiyopatiya, laktik atsidoz va insultga
o’xshash ko’rinishlar ) sindromida mitoxondrial DNK tRNK”Leu ( UUR)
mutatsiyasi yurak mushaklarida energiya yetishmovchiligini keltirib chigaradi.
Mitoxondrial DNK deletsiya sindromlari ( masalan, Kearns — Sayre sindromi )
yurak bloklari va kardiomiopatiya bilan 209erment. Yurak hujayralaridagi
mitoxondrial disfunktsiya metabolitlar spektrining o’zgarishiga olib keladi. Bu
o’zgarishlar plazmada yoki to’qima biopsiyasida aniglanishi mumkin. Misol uchun
ayrim metabolitlar. Atsilkarnitinlar : Yog’ kislotasi oksidlanishi buzilganida
to’planadi. Noto’g’ri mitoxondrial transport natijasida hujayrada toksik darajaga
olib kelishi mumkin. Erkin mitoxondrial DNK : Yallig’lanishli jarayonlar
kuchayganida qon plazmasida ko’payadi va DAMPs (damage — associated
molecular patterns — organizmdagi hujayra faoliyati to’xtaganda hosil bo’lib
chigariluvchi molekula) sifatida garaladi. Krebs siklining oraliq metabolitlari
bo’lgan: suksinat, 209ermenta va malat kislotalari yurak to’qomalaridagi
209ermentat 209ermentat muhim ko’rsatkichlaridan biri hisoblanadi. Laktat :
Anaerob 209ermentati kuchayganligini bildiradi. Ushbu metabolitlar NMR ( yadro
magnit rezonansi ), LC — MS ( suyuglik xromatografiyasi — massa- spektrometriya
) yordamida yuqori aniglikda aniglanadi. Mitoxondrial DNK shikastlanganda
hujayradan chigib, qon aylanish tizimiga o’tadi. Bu aylanma mitoxondrial DNK
209ermen tizimi tomonidan “begona“ signal sifatida qabul qilinadi va bu
yallig’lanish reaktsiyalarni kuchaytiradi. Aylanma mitoxondrial DNK darajasi
yurak yetishmovchiligi og’irligiga proporsional bo’lib, bemorlarda prognoz uchun
sezgir biomarker bo’lishi mumkin. 2023 — yilda chop etilgan Zhou et al. tadgiqotida
aylanma mitoxondrial DNK darajasi yurak yetishmovchiligi bo’lgan bemorlarda
sog’lomlarga nisbatan 3 barobar yuqori ekanligi qayd etilgan. Metabolamika — bu
organizmning 209ermentat profilini keng gamrovda tahlil gilish imkonini beruvchi
texnologiya bo’lib, yurak yetishmovchiligi diagnostikasi uchun yangi
imkoniyatlarni ochmoqda. Yangi omiks platformalar (LC — MS, GC — MS, NMR)
yordamida mitoxondrial DNK o’zgarishlariga bog’liq metabolitlar aniglanmoqda.
Metabolamik tahlil yordamida kasallikning molekulyar portreti tuziladi va bu yurak
hujayralarining energiya yetishmovchiligi holatini aniq ko’rsatadi. Mitoxondrial
disfunksiya bilan bog’liq metabolitlarning tahlili, xususan atsilkarnitinlar, Krebs
sikli mahsulotlari, erkin mitoxondrial DNK  va laktat darajasi, yurak
yetishmovchiligini erta aniglashda istigbolli biomarkerlar sifatida garalmoqda.
NMR ( yadro magnit rezonansi ) va LC — MS (' suyuglik xromatografiya — massa-
spektrometriya) kabi ilg’or texnologiyalar 209ermenta kimyoda metabolitlarni
aniqlashda yuqori aniqlik va sezuvchanlikni ta’minlaydi. Yuqorida keltirilgan
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metabolitlar yurak yetishmovchiligini erta tashxislash, kasallik dinamikasini
kuzatish va davolash samaradorlikgini baholashda ishlatilishi yo’lga qo’yilmoqda.
Bundan tashgari, shaxsiylashtirilgan terapiya yondashuvlarini ishlab chiqish ishlari
olib borilmoqgda.

Xulosa

So’nggi yillarda olib borilgan ilmiy tadqiqotlar mitoxondrial DNK va yurak
yetishmovchiligi o’rtasida chuqur patofiziologik bog’liglik mavjudligini
ko’rsatmoqda. Leykotsitlardagi mitoxondrial DNK nusxa sonining kamayishi
yurak yetishmovchiligi va aterosklerotik yurak — gon tomir kasalliklari xavfini
oshirishi, bu holat mitoxondrial disfunktsiya yurak kasalliklarining asosiy
omillaridan biri ekanligini anglatadi. Mitoxondrial DNK dagi mutatsiyalar,
deletsiya yoki replikatsiya o’zgarishlari oksidlovchi fosforlanish ( OXPHOS )
tizimini izdan chigaradi, natijada yurak mushaklarida energiya ishlab chiqarilishi
izdan chigadi, ROS ( reaktiv kislorod turlari ) darajasi ortadi va hujayraviy stress
kuchayadi. Aynigsa, POLG genidagi mutatsiyalar va MELAS, Kearns — Sayre kabi
mitoxondrial sindromlar yurak kardiomioatiyasi va aritmiyalar keltirib chigaradi.
Bundan tashqgari, mitoxondrial DNK ning hujayradan tashgariga chiqgib, aylanma
shaklda gon plazmasida aniglanishi organizmdagi mitoxondrial zararlanish va
yallig’lanish jarayonlarining faollashganidan dalolat beradi. Bu holat DAMPs (
damage — associated molecular patterns — organizmdagi hujayra nobud bo’lganida
chiqariluvcgi molekula ) orgali 210ermen javobni rag’batlantirish mumkin bo’lib,
yurak yetishmovchiligining patogenezida ishtirok etadi. Xulosa qilib aytganda,
mitoxondrial DNK dagi o’zgarishlar va ular bilan bog’liq metabolitlar yurak
yetishmovchiligining patogenezini chuqur tushunish, erta 210ermentati va
biomarkerlarni aniglashda katta ahamiyatga ega. Kelgusida mitoxondrial
metabolitlar asosida yurak kasalliklarini erta aniglash va magsadli terapiya
rejalashtirish yangi davolash strategiyalarining eshiklarini ochadi.
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