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Annotatsiya: Alsgeymer kasalligi (AK) amiloid-β (Aβ) toʻ planishi va patologik Tau oʻ zgarishlari bilan bir qatorda, erta 

sinaptik disfunksiya, glutamatergik neyrotransmissiya va kalsiy (Ca²⁺) signalizatsiyasining buzilishi, mitoxondrial disfunksiya, 

oksidativ stress va neyroyalligʻ lanish bilan kechuvchi koʻ p omilli neyrodegenerativ jarayondir. Ushbu obzorning maqsadi AK bilan 

bogʻ liq sinaptik disfunksiyada glutamatergik signalizatsiya va neyronal Ca²⁺ gomeostazining fiziologik ahamiyatini tizimlashtirish 

hamda polifenollarning ushbu jarayonlarni modulyatsiya qilish potentsialini baholashdan iborat. Fiziologik sharoitda AMPA va 

NMDA retseptorlari orqali nazoratlangan ion oqimlari, endoplazmatik retikulum va mitoxondriya bilan Ca²⁺ almashinuvi sinaptik 

plastiklik va neyron bioenergetikasini taʼ minlaydi. AK modellarida Aβ/Tau bilan bogʻ liq oʻ zgarishlar retseptor funksiyasi, 

organellalar oʻ rtasidagi Ca²⁺ almashinuvi va mitoxondrial metabolizmni izdan chiqarishi mumkin. Kalamush bosh miyasi 

sinaptosomalarida olingan mahalliy eksperimental maʼ lumotlar ayrim polifenollar L-glutamatga bogʻ liq Ca²⁺ javoblarini va 

NMDA/VGCC bilan bogʻ liq funksional jarayonlarni modulyatsiya qilishini koʻ rsatadi. Biroq funksional Ca²⁺ oʻ zgarishlarini 

toʻ gʻ ridan-toʻ gʻ ri retseptor bogʻ lanishi yoki insonda terapevtik samara bilan tenglashtirish mumkin emas. Ca²⁺ disgomeostazi 

Aβ yoki Tau gipotezasining oʻ rnini bosuvchi emas, balki sinaptik, mitoxondrial va oksidativ mexanizmlarni oʻ zaro bogʻ lovchi 

muhim fiziologik-patofiziologik komponent sifatida qaralishi maqsadga muvofiq. 

Kalit soʻ zlar: Alsgeymer kasalligi; sinaptik disfunksiya; glutamat; NMDA-retseptor; AMPA-retseptor; kalsiy gomeostazi; 

mitoxondriya; polifenollar; sinaptosoma. 

 

 

РОЛЬ КАЛЬЦИЕВОГО ГОМЕОСТАЗА И ГЛУТАМАТЕРГИЧЕСКОЙ СИГНАЛИЗАЦИИ В 

СИНАПТИЧЕСКОЙ ДИСФУНКЦИИ ПРИ БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА: НЕЙРОПРОТЕКТОРНЫЙ 

ПОТЕНЦИАЛ ПОЛИФЕНОЛОВ 

Аннотация: Болезнь Альцгеймера (БА) представляет собой многофакторный нейродегенеративный процесс, 

протекающий наряду с накоплением амилоида-β (Аβ) и патологическими изменениями Tau, с ранней синаптической 

дисфункцией, нарушением глутаматергической нейротрансмиссии и кальциевой (Ca²⁺) сигнализации, митохондриальной 

дисфункцией, оксидативным стрессом и нейровоспалением. Цель настоящего обзора — систематизировать 

физиологическое значение глутаматергической сигнализации и нейронального Ca²⁺ гомеостаза в синаптической 

дисфункции при БА, а также оценить потенциал полифенолов в модуляции данных процессов. В физиологических 

условиях контролируемые ионные потоки через AMPA- и NMDA-рецепторы, а также обмен Ca²⁺ с эндоплазматическим 

ретикулумом и митохондриями обеспечивают синаптическую пластичность и биоэнергетику нейрона. При моделях БА 

изменения, связанные с Аβ/Tau, могут нарушать функцию рецепторов, межорганелльный обмен Ca²⁺ и 

митохондриальный метаболизм. Локальные экспериментальные данные, полученные на синаптосомах головного мозга 

крыс, показывают, что отдельные полифенолы модулируют Ca²⁺-ответы, связанные с L-глутаматом, и функциональные 

процессы, связанные с NMDA/VGCC. Однако функциональные изменения Ca²⁺ нельзя напрямую отождествлять со 

связыванием рецептора или терапевтическим эффектом у человека. Дисгомеостаз Ca²⁺ следует рассматривать не как 

замену амилоидной или Tau-гипотезы, а как важный физиолого-патофизиологический компонент, связывающий 

синаптические, митохондриальные и оксидативные механизмы. 
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CALCIUM HOMEOSTASIS AND GLUTAMATERGIC SIGNALING IN SYNAPTIC DYSFUNCTION IN 

ALZHEIMER’S DISEASE: NEUROPROTECTIVE POTENTIAL OF POLYPHENOLS 

Annotation: Alzheimer’s disease (AD) is a multifactorial neurodegenerative process characterized, alongside amyloid-β (Aβ) 

accumulation and pathological Tau changes, by early synaptic dysfunction, disrupted glutamatergic neurotransmission and calcium 

(Ca²⁺) signaling, mitochondrial dysfunction, oxidative stress, and neuroinflammation. This review aims to systematize the 

physiological relevance of glutamatergic signaling and neuronal Ca²⁺ homeostasis in AD-related synaptic dysfunction, and to 

evaluate the potential of polyphenols to modulate these processes. Under physiological conditions, controlled ion flux through AMPA 

and NMDA receptors, together with Ca²⁺ exchange with the endoplasmic reticulum and mitochondria, sustains synaptic plasticity 

and neuronal bioenergetics. In AD models, Aβ/Tau-related changes may disrupt receptor function, inter-organelle Ca²⁺ exchange, and 

mitochondrial metabolism. Local experimental data obtained on rat brain synaptosomes indicate that certain polyphenols modulate L-

glutamate-dependent Ca²⁺ responses and NMDA/VGCC-related functional processes. However, functional Ca²⁺ changes cannot be 

directly equated with receptor binding or therapeutic efficacy in humans. Ca²⁺ dyshomeostasis should not be regarded as a substitute 

for the amyloid or Tau hypotheses, but as an important physiological–pathophysiological component linking synaptic, mitochondrial, 

and oxidative mechanisms. 

Key words: Alzheimer’s disease; synaptic dysfunction; glutamate; NMDA receptor; AMPA receptor; calcium homeostasis; 

mitochondria; polyphenols; synaptosome. 

 

Kirish 

Alsgeymer kasalligi neyrodegenerativ kasalliklar orasida sinaptik funksiya va kognitiv jarayonlarning progressiv 

buzilishi bilan tavsiflanadi. Aβ va patologik Tau uning asosiy morfomolekulyar belgilari boʻ lsa-da, zamonaviy qarashlar 

kasallikni bir yoʻ nalishli amiloid kaskad sifatida emas, balki sinaptik signalizatsiya, ion gomeostazi, organellalar 

funksiyasi, oksidativ stress va yalligʻ lanish oʻ zaro taʼ sir qiladigan tarmoq sifatida baholaydi [1–5]. 

Fiziolog nuqtai nazaridan sinaps AK patogenezini tushunish uchun qulay funksional darajadir. Neyromediator 

ajralishi, postsinaptik retseptorlar faolligi, membrana potensiali va Ca²⁺ signalining amplitudasi hamda davomiyligi 

sinaptik plastiklikni belgilaydi. Shu sabab glutamatergik signalizatsiya va Ca²⁺ gomeostazining buzilishi morfologik 

oʻ zgarishlar bilan funksional neyronal etishmovchilik oʻ rtasidagi muhim bogʻ lanishlardan biri hisoblanadi [6–10]. 

Ushbu obzor klinik davolash natijalarini emas, birinchi navbatda eksperimental neyrofiziologiyani markazga 

qoʻ yadi. Inson toʻ qimalari va klinik tadqiqotlardan olingan maʼ lumotlar eksperimental mexanizmlarni inson 

patofiziologiyasi bilan solishtirish va translyatsion chegaralarni belgilash uchun qoʻ llaniladi. 

Tadqiqot metodologiyasi (adabiyotlarni tanlash tamoyillari) 

Ushbu obzorda Alsgeymer kasalligida sinaptik disfunksiya, glutamatergik signalizatsiya va Ca²⁺ gomeostazining 

fiziologik mexanizmlarini yorituvchi ilmiy ishlarga ustuvorlik berildi. Asosiy eʼ tibor eksperimental neyrofiziologik 

tadqiqotlar, jumladan sinaptosomalar, neyronal modellar, Ca²⁺ dinamikasini baholash va elektrofiziologik 

yondashuvlarga qaratildi. Soʻ nggi yillardagi tadqiqotlar bilan bir qatorda AMPA/NMDA-retseptorlar, sinaptik plastiklik 

va Ca²⁺ signalizatsiyasi fiziologiyasini asoslovchi fundamental ishlar ham tahlil qilindi. Inson toʻ qimalariga oid 

tadqiqotlar eksperimental natijalarni inson patofiziologiyasi bilan qiyoslash maqsadida qoʻ llanildi. 

Adabiyotlar tahlili 

1. Aβ va Tau patologiyasi: sinaptik fiziologiya bilan bogʻ lanishi 

Amyloid precursor protein (APP) membrana oqsili boʻ lib, β- va γ-sekretazalar ishtirokida amiloidogen yoʻ l bilan 

parchalanganda Aβ peptidlari hosil boʻ ladi. Aβ42 agregatlanishga moyilroq; ayniqsa eruvchan Aβ oligomerlari sinaptik 

funksiyaga taʼ sir qiluvchi biologik faol shakllar sifatida qaraladi [11–14]. 

Tau normal sharoitda mikrotrubochkalarni barqarorlashtirish va aksonal transportni taʼ minlashda ishtirok etadi. 

Patologik fosforlanish va konformatsion oʻ zgarishlar Tauning mikrotrubochkalardan ajralishi, agregatlanishi va neyron 

ichi transport jarayonlarining buzilishi bilan bogʻ liq [15–17]. Aβ va Tauni bir-biriga qatʼ iy ketma-ket sabab sifatida emas, 

sinaptik va hujayraviy signal yoʻ llarida oʻ zaro taʼ sir qiluvchi patologiyalar sifatida talqin qilish maqsadga muvofiq. 

Aβ oligomerlari retseptor traffigi, membrana xususiyatlari va Ca²⁺ signalizatsiyasiga taʼ sir qilishi mumkin. 

Eksperimental modellarda Aβ taʼ siri NMDA va AMPA retseptorlari bilan bogʻ liq Ca²⁺ kirishi, sinaptik tarmoq holati va 

membrana mexanikasiga bogʻ liq ekani koʻ rsatilgan [18–20]. Bu maʼ lumotlar Aβ → NMDA giperaktivatsiyasi kabi 

soddalashtirilgan modeldan koʻ ra koʻ p komponentli fiziologik yondashuvni qoʻ llab-quvvatlaydi. 

2. Sinaptik disfunksiya va glutamatergik signalizatsiya 
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Glutamat markaziy asab tizimining asosiy qoʻ zgʻ atuvchi neyromediatori boʻ lib, ionotrop AMPA, NMDA va 

kainate retseptorlari hamda metabotrop glutamat retseptorlari orqali taʼ sir qiladi. Tez qoʻ zgʻ atuvchi postsinaptik 

tokning katta qismi AMPA-retseptorlar bilan bogʻ liq. AMPA orqali Na⁺ kirishi postsinaptik membranani 

depolyarizatsiya qilib, NMDA-retseptor kanalidagi potentsialga bogʻ liq Mg²⁺ blokini yengillashtiradi (1-jadval) [21–24].  

NMDA-retseptor faollashishi uchun glutamat bilan bir qatorda glitsin yoki D-serin ko-agonisti va etarli 

depolyarizatsiya talab etiladi. Kanal ochilganda Na⁺ va Ca²⁺ kirishi, K⁺ chiqishi yuz beradi. Fiziologik Ca²⁺ signali CaMKII 

va boshqa signal kaskadlari orqali sinaptik plastiklik, LTP va xotira mexanizmlarida ishtirok etadi [25–28]. Shu sabab 

NMDA-retseptorni oʻ z-oʻ zidan “toksik retseptor” sifatida taʼ riflash notoʻ gʻ ri. 

Patologik sharoitda signalning joyi, davomiyligi va retseptor subtipi ahamiyat kasb etadi. Sinaptik va 

ekstrasinaptik NMDAR signallari turlicha hujayraviy natijalar bilan bogʻ lanishi mumkin [29–31]. Inson AD miyasi 

boʻ yicha sistematik obzor va meta-tahlil glutamatergik tizimda bir xil giperfunktsiya emas, balki miya hududiga bogʻ liq 

geterogen oʻ zgarishlar, jumladan ayrim hududlarda glutamat, qayta qamrab olish, GluA2/3 va GluN2B 

koʻ rsatkichlarining pasayishini koʻ rsatgan [32].  

Jadval 1 

Glutamat retseptorlarining fiziologik roli va AK konteksti 

Retseptor Asosiy ion/signal Fiziologik vazifa AKdagi ahamiyati 

AMPA 
Na⁺/K⁺; GluA2 boʻ lmasa 

Ca²⁺ ham 

Tez EPSC, depolyarizatsiya, 

LTPda retseptor traffiki 

Retseptor traffiki va subbirlik tarkibi 

oʻ zgarishi mumkin 

NMDA Ca²⁺, Na⁺/K⁺; Mg²⁺ blok 
Coincidence detection, 

LTP/LTD, Ca²⁺ signal 

Sinaptik/ekstrasinaptik balans va 

subbirlikka bogʻ liq disregulyatsiya 

Kainate Na⁺/K⁺ 
Pre- va postsinaptik 

modulyatsiya 

Kamroq oʻ rganilgan, tarmoq 

qoʻ zgʻ aluvchanligiga taʼ sir 

mGluR 
G-protein/ikkinchi 

messenjerlar 

Neyromediator ajralishi va 

plastiklik modulyatsiyasi 

Aβ va sinaptik signal yoʻ llari bilan 

oʻ zaro taʼ sir 

 
1-rasm. Fiziologik sinaptik Ca²⁺ signalizatsiyasi va Alsgeymer kasalligida Ca²⁺ disgomeostazining integrativ 

modeli. 

3. Neyronal Ca²⁺ gomeostazi 

Ca²⁺ neyronda universal ikkinchi messenjer boʻ lib, neyromediator ajralishi, gen ekspressiyasi, fermentlar faolligi, 

plastiklik va metabolizmni boshqaradi. Funksional natija faqat umumiy Ca²⁺ miqdoriga emas, signalning amplitudasi, 

davomiyligi va subhujayraviy lokalizatsiyasiga bogʻ liq [33–35]. 

Plazmatik membrana orqali Ca²⁺ NMDAR va potentsialga bogʻ liq Ca²⁺ kanallari (VGCC) orqali kirishi mumkin. 

ERdan Ca²⁺ IP₃R va RyR orqali ajraladi, SERCA esa uni ER lyumeniga qayta yigʻ adi. PMCA va NCX sitozolik Ca²⁺ni 

hujayradan chiqarishda ishtirok etadi. Mitoxondriya Ca²⁺ni MCU kompleksi orqali qabul qilib, fiziologik sharoitda 

metabolik talab bilan ATP ishlab chiqarishni muvofiqlashtirishga yordam beradi (2-jadval) [36–40]. 

AKda “Ca²⁺ doimo yuqori” degan taʼ rif etarli emas. Asosiy masala Ca²⁺ signalining fazoviy-vaqtiy nazorati va 

organellalar oʻ rtasidagi taqsimlanishining buzilishidir. ER–mitoxondriya kontaktlari orqali ortiqcha Ca²⁺ uzatilishi 

mitoxondrial yuklanish, bioenergetik disfunksiya va ROS hosil boʻ lishi bilan bogʻ lanishi mumkin (1-rasm) [41–44].  
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Jadval 2 

Neyronal Ca²⁺ transportining asosiy tizimlari 

Tizim Lokalizatsiya Funksiya Disregulyatsiyada ehtimoliy 

natija 

NMDAR Postsinaptik membrana Ligand va potentsialga bogʻ liq 

Ca²⁺ kirishi 

Ortiqcha/notoʻ gʻ ri lokal signal 

VGCC Plazmatik membrana Depolyarizatsiyaga bogʻ liq Ca²⁺ 

kirishi 

Qoʻ zgʻ aluvchanlik va Ca²⁺ 

yuklamasi oʻ zgarishi 

IP₃R / RyR ER ERdan Ca²⁺ ajralishi Tsitozolik va mitoxondrial 

signalning kuchayishi 

SERCA ER Ca²⁺ni ERga qaytarish ER zaxirasi va sitozolik signal 

oʻ zgarishi 

PMCA / NCX Plazmatik membrana Ca²⁺ni hujayradan chiqarish Ca²⁺ klirensining sekinlashishi 

MCU kompleksi Mitoxondriya ichki 

membranasi 

Mitoxondrial Ca²⁺ qabul qilinishi Ortiqcha yuklanish, ROS va 

ATP disfunktsiyasi 

4. Aβ/Tau–Ca²⁺ va mitoxondriya–ROS oʻ qi 

Aβ va Tau bilan bogʻ liq patologik jarayonlar Ca²⁺ signalizatsiyasi bilan ikki tomonlama oʻ zaro taʼ sir qiladi. Aβ 

oligomerlari membrana retseptorlari, ER Ca²⁺ chiqishi va mitoxondrial funksiyaga taʼ sir qilishi mumkin; oʻ z navbatida 

Ca²⁺-bogʻ liq kinazalar, fosfatazalar va proteazalar Tau fosforlanishi, sitoskelet va sinaptik funksiyaga taʼ sir koʻ rsatadi 

[45–47]. Bu munosabatni qatʼ iy bir yoʻ nalishli kaskad emas, oʻ zaro kuchaytiruvchi tarmoq sifatida koʻ rish toʻ gʻ riroq. 

Mitoxondriyaga fiziologik Ca²⁺ kirishi degidrogenazalar va ATP sintezini metabolik talabga moslashtirishi 

mumkin. Ortiqcha yoki uzoq davom etuvchi Ca²⁺ yuklanishi esa elektron-transport zanjiri disfunksiyasi, membrana 

potensiali oʻ zgarishi va ROS hosil boʻ lishi bilan bogʻ liq. ROS esa lipidlar, oqsillar va Ca²⁺ transport tizimlarini 

shikastlab, qaytar aloqa halqasini kuchaytirishi mumkin (3-rasm) [41–44].  

 
3-rasm. Alsgeymer kasalligida sinaptik glutamatergik signalizatsiya, Ca²⁺ gomeostazi, ER–mitoxondriya aloqasi va 

Aβ/Tau patologiyasining integrativ mexanizmi. 

Natijalar va ularning tahlili 

1. Polifenollar va Ca²⁺ signalizatsiyasi: fiziologik yondashuv 

Polifenollar anʼ anaviy ravishda antioksidant xususiyatlari bilan muhokama qilingan boʻ lsa-da, zamonaviy 

maʼ lumotlar ularning membrana oqsillari, kinazalar, yalligʻ lanish signallari, mitoxondriya va ion gomeostaziga ham 

taʼ sir qilishi mumkinligini koʻ rsatadi [48–50]. Shu sabab ularni faqat ROSni neytrallovchi birikmalar sifatida emas, koʻ p 

nishonli funktsional modulyatorlar sifatida oʻ rganish maqsadga muvofiq (2-rasm). 

Kalamush bosh miyasi sinaptosomalarida Khoshimov va hammualliflar tomonidan oʻ tkazilgan ishlar polifenollar–

glutamat–Ca²⁺ oʻ qini eksperimental oʻ rganishga qaratilgan. Euphorbin, PC-6, PC-7 va keyingi birikmalar ishtirokidagi 
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tajribalarda L-glutamatga bogʻ liq Ca²⁺ javoblari, farmakologik blokatorlar va fluoresent indikatorlar orqali funksional 

oʻ zgarishlar baholangan [51–56]. 2023 yilgi PC-6/PC-7 ishida mualliflar NMDA-retseptor ion kanali ochilishini 

regulyatsiya qilish sohasida polifenollar va glutamat oʻ rtasida “possible competition” mavjudligini taklif qilgan; obzorda 

bu toʻ gʻ ridan-toʻ gʻ ri molekulyar bogʻ lanish isboti emas, funksional farmakologik talqin sifatida qabul qilindi [55]. 

2024 yilgi modellangan AK sharoitida PC-7 bilan oʻ tkazilgan in vivo ishda xulq-atvor koʻ rsatkichlari va keyin 

ajratilgan sinaptosomalarda Ca²⁺ dinamikasi birgalikda baholangan [57]. Bu ex vivo sinaptosomal natijalarni organizm 

darajasidagi funktsional fenotip bilan bogʻ lashga qaratilgan muhim bosqichdir. Biroq Ca²⁺ koʻ rsatkichlaridagi oʻ zgarish 

kognitiv natijaning bevosita sababi ekanini aniqlash uchun elektrofiziologik va molekulyar validatsiya zarur (3-jadval). 

Jadval 3 

Khoshimov va hammualliflarning Ca²⁺/glutamat yoʻ nalishidagi eksperimental ishlari 

Yil/birikma Model Baholangan jarayon 
Natijaning ehtiyotkor 

talqini 
Obzordagi oʻ rni 

2017 

Cytisinum 

Kalamush miyasi 

sinaptosomalari 

Glutamatergik 

mediatorlar va Ca²⁺ 

Ca²⁺ kanal/glutamat 

tizimiga funktsional taʼ sir 

Metodologik 

boshlanish 

2018 

Euphorbin 
Sinaptosomalar 

L-glutamat va Ca²⁺ 

javobi 

Glutamatga bogʻ liq Ca²⁺ 

modulyatsiyasi 

Polifenol 

yoʻ nalishining 

boshlanishi 

2021 PC-7 Sinaptosomalar 
Sitozolik Ca²⁺ 

dinamikasi 

VGCC/NMDA bilan 

bogʻ liq mexanizm taklif 

qilingan 

Funktsional Ca²⁺ 

farmakologiyasi 

2022 PC-

6/PC-7 
Sinaptosomalar 

NMDA bilan bogʻ liq 

Ca²⁺ transporti 

Glutamat bilan 

funktsional raqobat 

ehtimoli 

Mexanizmni 

aniqlashtirish 

2023 PC-

6/PC-7 
Sinaptosomalar 

L-glutamat, Mg²⁺ va 

blokatorlar 

NMDA kanal ochilishini 

regulyatsiya qilishga taʼ sir 

Asosiy lokal 

eksperimental dalil 

2024 PC-7 
In vivo AK modeli + 

sinaptosoma 
Xulq-atvor + Ca²⁺ 

Organizm va sinaptik 

darajani bogʻ lash 

Ex vivo → in vivo 

koʻ prik 

 

 
2-rasm. Polifenollarning sinaptik Ca²⁺ signalizatsiyasiga ehtimoliy koʻ p nishonli taʼ sir nuqtalari. 

2. Mavjud dalillar, hal etilmagan masalalar va istiqbolli yoʻ nalishlar 

Sinaptosoma sinaptik terminalning koʻ p funksional komponentlarini saqlab qolgani uchun neyromediator 

transporti, membrana retseptorlari va Ca²⁺ dinamikasini nisbatan izolyatsiyalangan sharoitda oʻ rganishda qimmatli 

modeldir. Biroq u butun neyron tarmogʻ i, gliya, qon–miya toʻ sigʻ i va sistemali farmakokinetikani toʻ liq aks ettirmaydi. 
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Shu sabab sinaptosomal natijalarni toʻ gʻ ridan-toʻ gʻ ri inson AKga koʻ chirish emas, keyingi bosqichda validatsiya qilish 

kerak. 

Fluoresent Ca²⁺ oʻ lchovlari birikmaning funksional taʼ sirini koʻ rsatadi, ammo molekulaning qaysi retseptor 

subbirligi yoki bogʻ lanish sayti bilan toʻ gʻ ridan-toʻ gʻ ri oʻ zaro taʼ sir qilganini avtomatik ravishda isbotlamaydi. 

Shuning uchun istiqbolli polifenollar uchun Ca²⁺ imaging natijalarini patch-clamp elektrofiziologiyasi, retseptor subtipiga 

selektiv farmakologiya, bogʻ lanish/struktura-funktsional tahlil va mutatsiya eksperimentlari bilan birlashtirish 

maqsadga muvofiq. 

Keyingi translyatsion zanjir ADga mos neyron kulturalari yoki iPSC-modellar, in vivo hayvon modellari, miya 

toʻ qimasida kontsentratsiyani aniqlash, farmakokinetika va qon–miya toʻ sigʻ idan oʻ tishni baholashni qamrab olishi 

kerak. Shunda “polifenol → retseptor/kanal → Ca²⁺ → sinaptik funksiya → kognitiv fenotip” zanjirining qaysi boʻ gʻ inlari 

haqiqatan sababiy ekani aniqlanadi. 

Xulosalar 

Altsgeymer kasalligida sinaptik disfunksiya Aβ va Tau patologiyasi, glutamatergik signalizatsiya, Ca²⁺ gomeostazi, 

ER–mitoxondriya aloqasi va oksidativ stress oʻ zaro taʼ sir qiladigan koʻ p darajali jarayon sifatida qaralishi kerak. 

Fiziologik NMDAR–Ca²⁺ signalizatsiyasi sinaptik plastiklik uchun zarur; patologik holatda esa signalning lokalizatsiyasi, 

davomiyligi va organellalar oʻ rtasida taqsimlanishining buzilishi funktsional etishmovchilikka hissa qoʻ shishi mumkin. 

Ca²⁺ disgomeostazi amiloid yoki Tau gipotezasining oʻ rnini bosuvchi emas, balki ularni membrana, sinaps va 

mitoxondrial mexanizmlar bilan bogʻ lovchi muhim fiziologik-patofiziologik komponentdir. Polifenollar, ayniqsa 

sinaptosomal modellarda oʻ rganilgan PC-6, PC-7, Euphorbin va boshqa birikmalar, glutamatga bogʻ liq Ca²⁺ javoblarini 

modulyatsiya qilish potentsialini koʻ rsatadi. Ularning aniq molekulyar nishonlari va translyatsion ahamiyatini 

elektrofiziologik, struktura-funktsional va farmakokinetik usullar bilan tasdiqlash kelgusi tadqiqotlarning mantiqiy 

davomidir. 
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	FOYDALANILGAN ADABIYOTLAR ROʻYXATI
	Pragmatik potensial va tarjima: nazariy yondashuvlar. Pragmatikaning shakllanishi til belgilarining ma’nosini ulardan foydalanuvchi subyekt va kommunikativ vaziyat bilan bogʻliq holda oʻrganish zarurati bilan chambarchas bogʻliq. C. Morris semiotikani...
	2. Work/Play oppozitsiyasi va muallif pragmatikasi
	3. ‘Sunday school” epizodida yumor va pragmatik nomuvofiqlik. ‘Sunday school’ epizodida Tom turli rangdagi chiptalarni yigʻib, mukofot olish imkoniyatiga ega boʻladi. Tashqi vaziyat Tomni diniy bilimga ega namunali oʻquvchi sifatida koʻrsatadi. Biroq ...
	ST:
	“Now, Thomas, tell me the names of the first two disciples that were appointed.”
	“David and Goliath!”
	TT:
	“- Томас, қорқпа, жуўап бер ҳүрметли сыйлы адамға. ...
	- Биринши еки апостолды...
	- Давид ҳәм Голиаф!”
	4. Tom va Polli xola munosabatida ishonch/ishonchsizlik pragmatikasi. Tom va Polli xola dialoglarining muhim pragmatik xususiyatlaridan biri – Tomning gaplariga nisbatan oldindan shakllangan ishonchsizlikdir. Bu munosabatda da’vo, ishonchsizlik va ogo...
	Devor oqlash ishini boshqa bolalarga bajartirib boʻlgach, Tom Polli xolaning oldiga kelib, vazifa bajarilganini aytadi.
	ST: (1)
	“Well, now, Tom, how much have you done?”
	“It’s all done, aunt.”
	“Tom, don’t lie to me—I can’t bear it.”
	“I ain’t, aunt; it is all done.”
	TT: (1)
	- Қалай, жумысыңды ислеп питкергениң-бе? Қаншасын питкердиң?
	- Барлығын, апа.
	- Том, өтирик айтпа - мен ондайды жақсы көрмеймен.
	- Өтирик айтып турғаным жоқ, апа, ҳәммеси ислеп болынды.
	Mazkur dialog E. Berdimuratov tarjimasida aynan devor oqlash epizodidan keyin keltiriladi. Shundan soʻng muallif Polli xola Tomning gaplariga ishonmasligi odatiy hol ekanligini izohlaydi: Tom aytgan gapning yigirma besh foizi rost chiqsa ham, u qanoat...
	Ushbu mikrokontekstda kommunikativ munosabat quyidagi pragmatik zanjir asosida rivojlanadi:
	Tom → da’vo
	↓
	Polli xola → ishonchsizlik + ogohlantirish
	↓ (1)
	Tom → mustahkamlangan da’vo
	Tomning “It’s all done, aunt” gapi yuzaki jihatdan oddiy assertiv nutq aktidir. Biroq Polli xola uning gapini faqat propositsional mazmun asosida baholamaydi. Uning interpretatsiyasiga Tomning avvalgi xatti-harakatlari va yolgʻon gapirishga moyilligi ...
	Bu holatni quyidagi formula orqali ifodalash mumkin:
	ifoda + oldingi kommunikativ tajriba → amaliy talqin.
	Demak, Polli xolaning “Tom, don’t lie to me” replikasi oddiy taqiq yoki nasihat emas. Unda bir vaqtning oʻzida ishonchsizlik, tanbeh va axloqiy baholash komponentlari mujassam. Qoraqalpoqcha tarjimada “Том, өтирик айтпа” shakli inglizcha ‘don’t lie to...
	Biroq keyingi komponentda muayyan pragmatik transformatsiya kuzatiladi:
	ST: “I can’t bear it.”
	TT: “мен ондайды жақсы көрмеймен.”
	Inglizcha ‘I can’t bear it’ birligi oddiy “yoqtirmaslik”dan kuchliroq emotsional ma’noni ifodalaydi. Unda “bunga chiday olmayman”, “buni koʻtara olmayman” kabi intensiv salbiy munosabat mavjud. Qoraqalpoqchadagi “мен ондайды жақсы көрмеймен” esa mazmu...
	Shu sababli bu oʻrinda ikki pragmatik komponentni farqlash zarur:
	SA (Speech Act): tanbeh va yolgʻon gapirmaslikka undash – saqlangan (P1);
	EE (Emotional-Evaluative Component): emotsional intensivlik – qisman pasaygan (P2). Tomning javobida esa ingliz tilidagi nostandart “I ain’t” shakli qoraqalpoqchada: “Өтирик айтып турғаным жоқ” tarzida mazmunan va kommunikativ jihatdan qayta yaratilga...
	Bundan tashqari, muallifning keyingi izohi mazkur ishonchsizlikni situativ emas, Tom va Polli xola munosabatlariga xos barqaror shaxslararo pragmatik model ekanligini koʻrsatadi. Polli xola devorning haqiqatan ham oqlanganini koʻrganidan keyingina Tom...
	Shunday qilib, mazkur misolda pragmatik potensialning komponentlari differensial tarzda saqlangan:
	CI – kommunikativ intensiya: P1;
	SA – da’vo / ogohlantirish: P1;
	EE – emotsional-baholovchi intensivlik: P2;
	IM – oldindan mavjud ishonchsizlik presuppozitsiyasi: P1;
	ST – Tom nutqidagi nostandart grammatik marker: P2/P4.
	Asosiy tarjima strategiyasi: funksional-pragmatik ekvivalentlik + qisman stilistik transformatsiya.
	Umumiy natija: P1/P2 – asosiy kommunikativ-pragmatik potensial saqlangan, biroq emotsional va ayrim stilistik komponentlar qisman transformatsiyalangan. Natijada: nutq + oldingi bilimlar → pragmatik talqin mexanizmi yuzaga keladi. Bu presuppozitsiya t...
	5. Qonli qasamyod: ritual va pragmatik kuch. Tom va Geklberri qabristondagi jinoyatga guvoh boʻlgach, voqeani hech kimga aytmaslik haqida qasamyod qilishadi. Oddiy ogʻzaki va’da bolalar uchun yetarli hisoblanmaydi; sir saqlash ritualistik shaklda must...
	ST: (2)
	“Now, Tom, let’s tie ourselves to each other with an oath, and then we can never tell.”
	“No, that wouldn’t do for this. That’s good enough for little rubbishy common things... but there orter be writing ‘bout a big thing like this. And blood.”
	TT: (2)
	“- Енди, Том, бизлер бир-биримизге айтпаслығымызға ант берейик – болмаса мүмкин емес.
	- Мейли, мен қайылман. Ең жақсысы усы. Қәне, онда қол қысып... ант етейик.
	- Жоқ, бул болмайды. Бул қандай-да бир әйтеўир ислер ушын... Ал бул мәселе болса, жүдә әҳмийетли... жазба түрде ант етиў керек.”
	6. Qabriston epizodida qoʻrquv va yashirin tahdid. Qabristondagi qotillikdan keyin Tom va Gekning kommunikativ xatti-harakatlarini Injun Joedan qoʻrquv boshqaradi. Ushbu epizodning pragmatik jihatdan muhim xususiyati shundaki, tahdid dastlab Injun Joe...
	Qotillik sodir boʻlganidan keyin Tom va Gek yashiringan joylariga yetib kelib, voqeaning qanday oqibatlarga olib kelishini muhokama qiladilar.
	ST: (3)
	“Hucky, do you believe the dead people like it for us to be here?”
	[...]
	“Huck, I’ll tell you one thing that’s mighty curious. Muff Potter don’t know it. How can he tell?”
	[...] (1)
	“Huck, if Injun Joe’s evidence don’t hang Potter, he’ll kill us some time or other, just as dead sure as we’re a laying here.”
	Ushbu kontekstda bolalarning asosiy xavotiri jinoyatning oʻzi bilan cheklanmaydi. Ular voqeani oshkor qilish Injun Joe tomonidan qasos olishga sabab boʻlishi mumkinligini anglaydilar. Bu xavf ularning keyingi kommunikativ xatti-harakatini – sukut saql...
	Qoraqalpoqcha tarjimada mazkur qoʻrquv quyidagicha ifodalangan:
	TT: (3)
	- Ал ким айтып барар екен? Бизлер-ме?
	- Не айтып отырсаң? Ойлап бола-ма. Ал қапелимде Индей Джоны дарға аспаса не қыламыз? Ол бизлерди ҳәзир болмағаныменен, кейин өлтиреди-ғой, онда қутыла алмаймыз.
	- Мен өзим-де солай ойлаған едим, Гек.
	Mazkur dialogda Gekning “кейин өлтиреди-ғой” mazmunidagi fikri Injun Joening bolalarga shu paytda bevosita tahdid qilmaganiga qaramay, ular vaziyatni oʻz hayotlari uchun real xavf sifatida interpretatsiya qilayotganini koʻrsatadi. Qoraqalpoqcha tarjim...
	Ushbu mikrokontekstning pragmatik tuzilishini quyidagicha ifodalash mumkin:
	witnessing the murder
	↓ (2)
	knowledge of Injun Joe’s violence
	↓ (3)
	inference of possible revenge
	↓ (4)
	fear
	↓ (5)
	decision to remain silent.
	Demak, bu epizodda pragmatik ma’no faqat eksplisit aytilgan gaplardan tashkil topmaydi. Tom va Gekning xatti-harakatlari ular mavjud kontekst asosida chiqargan xulosaga bogʻliq.
	Ayniqsa, “Ал ким айтып барар екен? Бизлер-ме?” savoli yuzaki jihatdan axborot soʻrashga oʻxshasa-da, pragmatik jihatdan haqiqiy interrogativ nutq akti emas. Tom aslida “biz bu haqda aytmasligimiz kerak” degan xavotirni ifodalamoqda. Gekning bunga: “Не...
	Shu tariqa savol-javob shaklidagi dialog ortida quyidagi implikatura yuzaga keladi:
	If we tell the truth → Injun Joe may escape punishment → he will take revenge → our lives will be in danger.
	Shuning uchun:
	telling the truth = danger;
	remaining silent = self-preservation.
	Bu holat Grays nazariyasi nuqtai nazaridan kontekstual implikatura bilan bogʻliq boʻlsa, relevans yondashuvi nuqtai nazaridan personajlarning mavjud kontekstual bilimlardan foydalanib yangi inferensial xulosaga kelishi sifatida talqin qilinishi mumkin.
	Mazkur pragmatik mexanizm keyingi epizodda yanada yaqqol namoyon boʻladi. Tom Gekdan ehtiyotsizlik bilan sirni aytib qoʻymasligini yana soʻraydi:
	TT: (4)
	Гек, сен абайсызда айтып қоймайсаң-ба?
	Shundan keyin muallif ikki bolaning qoʻrquv holatini tasvirlaydi: ular shaharga qaytishda qorongʻilikdagi har bir daraxtni ularni quvib kelayotgan dushman deb tasavvur qiladilar va qoʻrquvdan holdan toyadilar.
	Bu muallif tasviri dialogda shakllangan xavf inferensiyasining perlokutiv natijasini koʻrsatadi. Qoʻrquv faqat verbal-emotsional holat boʻlib qolmay, personajlarning atrof-muhitni idrok etish usulini ham oʻzgartiradi. Shu sababli mazkur mikrokontekstd...
	CI – kommunikativ intensiya: sirni oshkor qilmaslik va oʻzini himoya qilish;
	IM – implikativ-kontekstual ma’no: “agar gapirsak, Injun Joe bizdan qasos oladi”;
	EE – emotsional-baholovchi komponent: “kuchli qoʻrquv va xavotir”;
	SA – nutq akti: “savol shaklida ifodalangan ogohlantirish va sukut saqlashga undash”;
	AR – adresatga ta’sir: “suhbatdoshni sirni saqlashga ishontirish”.
	Ayniqsa, IM komponenti mazkur misolda markaziy oʻrin egallaydi. Chunki bolalarning qoʻrquvi Injun Joening ularga bevosita “sizlarni oʻldiraman” degan tahdididan emas, uning oldingi xatti-harakati va mavjud kommunikativ vaziyat asosida chiqarilgan infe...
	Qoraqalpoqcha tarjimada ham ushbu inferensial zanjir saqlangan: voqeani aytish ehtimoli, Injun Joening jazodan qutulishi va keyinchalik bolalarni oʻldirishi oʻrtasidagi sababiy aloqa aniq ifodalangan. Shuning uchun tarjima adresati ham personajlarning...
	Pragmatik model: context → inference → anticipated threat → fear → silence
	Yetakchi komponentlar: IM + EE + CI + AR.
	Asosiy tarjima strategiyasi: kontekstual-pragmatik ekvivalentlik va implikaturani saqlash.
	Natija: P1 – asliyatdagi asosiy pragmatik potensial, xususan, yashirin tahdid, undan kelib chiqadigan qoʻrquv va sukut saqlashga undovchi kommunikativ motivatsiya qoraqalpoqcha tarjimada funksional jihatdan saqlangan.
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	ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ОБРАЗОВАТЕЛЬНЫХ ТЕХНОЛОГИЙ ДЛЯ РАЗВИТИЯ НАВЫКОВ ТВОРЧЕСКОГО МЫШЛЕНИЯ НА УРОКАХ АНГЛИЙСКОГО ЯЗЫКА.
	KIRISH.
	Hozirgi globallashuv sharoitida ta’lim tizimi oldida turgan muhim vazifalardan biri talabalarda nafaqat nazariy bilimlarni shakllantirish, balki ularning mustaqil, kreativ fikrlash koʻnikmalarini rivojlantirishdan iboratdir. Shu sababli ta’lim tizimi...
	Adabiyotlar sharhi. Ta’lim jarayonida kreativ fikrlash koʻnikmalarini rivojlantirish masalasi pedagogika va psixologiya fanlarida keng oʻrganilgan ilmiy yoʻnalishlardan biri hisoblanadi. Ayniqsa chet tillarini oʻqitish jarayonida kreativ fikrlash koʻn...
	Metodologiya. Mazkur tadqiqotning asosiy maqsadi ingliz tili darslarida ta’lim oluvchilarning kreativ fikrlash koʻnikmalarini rivojlantirishda ta’lim texnologiyalarining samaradorligini aniqlashdan iborat. Tadqiqot jarayoni zamonaviy pedagogik yondash...
	Natijalar.Tadqiqot natijalari shuni koʻrsatdiki, ingliz tili darslarida interfaol metodlar va zamonaviy ta’lim texnologiyalaridan foydalanish oʻquvchilarning kreativ fikrlash koʻnikmalarini va kommunikativ kompetensiyasini sezilarli darajada rivojlant...
	Muhokama.Tadqiqot natijalari shuni koʻrsatdiki, ingliz tili darslarida zamonaviy pedagogik texnologiyalar, interfaol metodlar va loyiha asosida oʻqitish oʻquvchilarning kreativ fikrlash koʻnikmalarini sezilarli darajada rivojlantiradi. Natijalarni muh...
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	Annotatsiya: Mazkur maqolada boʻlajak pedagoglarning kasbiy-kommunikativ kompetentligi tushunchasining mazmun-mohiyati, uning tarkibiy komponentlari va funksional xususiyatlari ilmiy-nazariy jihatdan tahlil qilingan. Tadqiqot davomida kompetentlik tus...
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	Ammo bunday tadqiqotlar masalaning bir qismi, nutqning alohida komponentlariga, masalan mazmunan bogʻlanishli nutqqa, soʻz boyligiga yoki ma’lum metodik usullarga yoʻnaltirilgan. Bu yondashuvlar oʻziga yarasha ahamiyatli boʻlsa-da, boshlangʻich sinf o...
	TADQIQOT METODOLOGIYASI.
	Mazkur tadqiqot muayyan oʻqitish metodikasining tajriba-sinov samaradorligini oʻlchashga emas, balki boshlangʻich sinf oʻquvchilarining nutqiy faoliyatini rivojlantirish muammosining lingvodidaktik mohiyatini nazariy manbalar va zamonaviy kommunikativ...
	Tadqiqotning obyekti sifatida boshlangʻich sinf oʻquvchilarining nutqini rivojlantirish jarayoni olindi. Tadqiqot predmeti esa nutq rivojlanishiga ta’sir etuvchi lingvodidaktik omillar, til birliklarining kommunikativ qoʻllanilishi, dialogik oʻzaro mu...
	Maqolada boshlangʻich sinf oʻquvchilarining nutqini rivojlantirish xususiyatlarini aniqlashda nazariy va qiyosiy tahlil, tizimli sintez metodlari kompleks qoʻllanildi. Nazariy tahlil orqali soʻzlashuv nutqining lingvistik, psixologik va pedagogik jiha...
	Nutq bir vaqtning oʻzida til tizimi, psixologik harakat va ijtimoiy kommunikatsiya boʻlganligi sababli, uni faqat grammatika yoki leksika doirasida tahlil qilish yetarli emas. Shu sababli, tadqiqotda lingvistik va pedagogik kategoriyalar bir-biridan a...
	NATIJALAR VA ULARNING TAHLILI.
	Tadqiqot natijalari boshlangʻich sinf oʻquvchilarining nutqini oʻstirish jarayonini biryoqlama yondashuv yaniy muayyan metod yoki alohida til komponenti doirasida cheklab boʻlmasligini koʻrsatadi. Nutqiy rivojlanish- lisoniy tizim elementlarining egal...
	Bundan koʻrinib turibdiki, boshlangʻich sinf darsida yangi soʻzning ma’nosini aytish yoki grammatik shakl qoidasini tushuntirish til oʻrganishning boshlangʻich bosqichi hisoblanadi. Ammo lingvodidaktik jarayon shu yerda toʻxtab qolsa, oʻquvchining pro...
	XULOSA.
	Boshlangʻich sinf oʻquvchilarining nutqini rivojlantirish masalasini lingvodidaktik jihatdan ta hlil qilish nutqning faqat til bilimlarini oʻzlashtirishga tenglashtirilmasligi kerakligini koʻrsatdi. Nutq rivojlanishi til birliklarini bilish, ularni ko...
	Tadqiqotning asosiy xulosasi shundan iborat: boshlangʻich sinf oʻquvchisining nutqini rivojlantirishning lingvodidaktik samaradorligi til resursi bilan kommunikativ harakat va unga sharoit yaratuvchi ijodiy topshiriqlarning integratsiyasiga bogʻliq. N...
	Bir oʻzgaruvchili integralda modelning qoʻllanishi
	XULOSA. (1)
	AI va CAS integratsiyasi asosidagi model integral hisoblashda muloqot, ramziy amal, vizual tasvir va matematik dalilni bir oʻquv sikliga birlashtiradi. Modelning ishlash shartlari dastlabki mustaqil urinish, xato turiga mos yordam, natijani tekshiris...
	Annotatsiya: Ushbu maqolada Kirxgof qoidalari (tok va kuchlanish qoidalari) mavzusini oliy ta’lim muassasalarida boʻlajak muhandislarga oʻqitishda nostandart topshiriqlardan foydalanish metodikasi koʻrib chiqiladi. Tadqiqotning dolzarbligi shundan ibo...
	Abstract: This article examines a methodology for using non-standard problems in teaching Kirchhoff’s laws (current and voltage rules) to prospective engineers in higher education institutions. The relevance of the study stems from the fact that, unde...
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	Annotatsiya: Ushbu kengaytirilgan ilmiy maqolada oliy ta’lim muassasalarida chet tili (nemis tili) mashgʻulotlarida talabalarning ogʻzaki ijodiyligini (oral creativity) rivojlantirishning metodik, lingvodidaktik hamda psixologik-pedagogik asoslari mua...
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	Аннотация: В данной исследовательской статье на основе личных научных концепций и глубокого теоретико-методологического анализа автора подробно и систематически освещаются методические, лингводидактические и психолого-педагогические основы развития ус...
	METHODOLOGICAL FOUNDATIONS FOR DEVELOPING STUDENTS’ ORAL CREATIVITY IN FOREIGN LANGUAGE CLASSES AT HIGHER EDUCATION INSTITUTIONS
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