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Annotatsiya: Ateroskleroz butun dunyo bo ‘ylab kardiovaskulyar kasallanish va
o ‘limning asosiy sabablaridan biri bo ‘lib qolmogda. Ushbu patologik jarayonning
markaziy bosgichi bu monotsitlarning arterial intima gatlamiga infiltratsiyasi,
ularning makrofaglarga differentsiatsiyasi va keyinchalik xolesterin bilan yuklanishi
natijasida “ko ‘pik hujayra” (foam cell) ga aylanishidir [2]. Ko ‘pik hujayralarining
to ‘planishi aterosklerotik blyashkaning shakllanishi va beqarorlashuvida hal qiluvchi
rol o ‘ynaydi [1]. So ‘nggi o ‘n yillikdagi ilmiy tadqiqotlar aterosklerotik lezyonlarning,
aynigsa ularning rivojlangan va lipidlarga boy hududlarida, hujayradan tashgari
muhitning kislotalashishini aniq ko ‘rsatdi [2]. Ushbu kislotali mikro muhit (pH 5.5 -
6.5 gacha) monotsitlardan kelib chiggan makrofaglarning xolesterin metabolizmini
tubdan o zgartirishi mumkin [3]. Mazkur sharhli magolaning asosiy magsadi gonning
kislotalanishi sharoitida monotsitlarning xolesterin bilan ishlash gobiliyatining
o ‘zgarish mexanizmlari va “ko ‘pik hujayra” hosil bo ‘lish jarayonlarini chuqur
yoritishdan iborat. Tadgqiqotlar shuni ko ‘rsatadiki, kislotali muhit makrofaglar
yuzasida proteoglikanlar ishlab  chigarilishini  oshirib, past zichlikdagi
lipoproteinlarning (PZLP) bog ‘lanishi va hujayra ichiga olinishini kuchaytiradi [1].
Shu bilan birga, hujayra ichi pH ning pasayishi (kislotalanishi) xolesterinni
esterlaydigan asosiy ferment ACAT1 faolligini sezilarli darajada susaytiradi, bu esa
erkin xolesterinning hujayrada to ‘planishiga va uning sitotoksik ta’siriga olib keladi
[2]. Bundan tashqgari, makrofaglar tomonidan yig‘ilgan past zichlikdagi
lipoproteinlarni hazm qilish uchun maxsus “lizosoma sinapsi” deb ataladigan kislotali
hujayradan tashqari bo ‘shlig yaratilishi ham ko ‘pik hujayra hosil bo ‘lishining muhim
mexanizmlaridan biri sifatida tavsiflangan [8]. Ushbu sharhda 2015-2025 yillar
oralig ‘ida nashr etilgan ilmiy asoslangan maqolalar va tadqgiqot natijalariga tayangan
holda, kislotali mikro muhitning xolesterin metabolizmiga ta’sirining molekulyar
mexanizmlari, ACATI fermenti faolligining o ‘zgarishi, lizosoma sinapsining
shakllanishi va uning aterogenezdagi o ‘rni batafsil tahlil gqilinadi. Ushbu
mexanizmlarni tushunish aterosklerozni davolash va oldini olishning yangi
strategiyalarini ishlab chigishda muhim ahamiyatga ega.
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Kalit so‘zlar: monotsitlar, makrofaglar, ko‘pik hujayra, kislotali mubhit,
xolesterin, ateroskleroz, ACATL1 fermenti, past zichlikdagi lipoproteinlar, lizosoma
sinapsi, hujayra ichi pH.

Tadgiqot Magsadi: Ushbu sharhli maqolaning asosiy magsadi qonning
kislotalanishi (asidoz) sharoitida monotsitlardan kelib chiggan makrofaglar
tomonidan xolesterin gabul qilish, gayta ishlash va to'‘planish jarayonlaridagi
o ‘zgarishlarni tizimli ravishda o ‘rganish va yoritishdan iborat. Xususan,
aterosklerotik lezyonlarda kuzatiladigan past hujayradan tashgari pH (kislotali muhit)
makrofaglarning past zichlikdagi lipoproteinlar bilan o ‘zaro ta’sirini, ushbu
lipoproteinlarni hujayra ichiga olish mexanizmlarini va ularning keyinchalik ko ‘pik
hujayralarga aylanishidagi o ‘zgarishlarni tahlil qilish magsad gilingan. Shuningdek,
ushbu sharh kislotali sharoitda ACATI fermenti faolligining o ‘zgarishi va uning erkin
xolesterin to ‘planishiga ta’sirini, hamda makrofaglar tomonidan yig‘ilgan past
zichlikdagi lipoproteinlarni hazm gilish uchun maxsus kislotali hujayradan tashqari
bo ‘shlig (lizosoma sinapsi) shakllanish mexanizmlarini batafsil bayon gilishni oz
oldiga magsad qilib qo ‘ygan. Ushbu ma’lumotlarni umumlashtirish orqali
aterosklerozning rivojlanish mexanizmlarini chuqurroq tushunish va yangi terapevtik
yondashuviar uchun asos yaratish ko ‘zda tutilgan.

Tadgiqot Uslublari

Ushbu sharhli maqgola asosan 2015-2025 yillar oralig‘ida nashr etilgan va
dunyoning nufuzli ilmiy bazalarida (PubMed, ScienceDirect, Web of Science, Scopus
va boshqgalar) indekslangan eksperimental tadgigot magolalari, klinik tadgigotlar va
boshqga sharh maqolalarining tizimli tahlili asosida tayyorlangan. Tadgigot mavzusiga
oid adabiyotlarni qidirishda “monocytes”, “macrophages”, “foam cells”, “acidic pH”,
“acidosis”, “cholesterol metabolism”, “ACAT1”, “low-density lipoprotein”,
“lysosomal synapse”, “atherosclerosis”, “proteoglycans”, “free cholesterol” va boshqa
tegishli kalit so‘zlar va ularning birikmalaridan foydalanilgan. Adabiyotlar tanlashda
asosan in vitro hujayra madaniyati modellarida (insul monotsitlardan
differentsiatsiyalangan makrofaglar) o‘tkazilgan eksperimental ishlarga, shuningdek,
hayvon modellarida (masalan, zich lipoproteinlar retseptori yetishmaydigan yoki
apolipoprotein E yetishmaydigan sichqonlar) bajarilgan tadgiqotlarga ustuvor
ahamiyat berilgan. Hujayra darajasidagi tadgigotlarda pH ning turli giymatlarida (pH
5.5, 6.5, 7.5) past zichlikdagi lipoproteinlar bilan inkubatsiya gilingan makrofaglarda
xolesterin bog‘lanishi, hujayra ichiga olinishi, ACAT1 fermenti faolligi (masalan,
[*H]oleat bilan belgilangan xolesterin efirlari hosil bo‘lishini o‘lchash), hujayra ichi pH
o‘zgarishlari, proteoglikanlar sintezi kabi parametrlar o‘rganilgan [1, 2]. Shu bilan
birga, mavzuga oid fundamental mexanizmlarni (masalan, lizosoma sinapsi
shakllanishi) yorituvchi yuqori aniglikdagi mikroskopiya (konfokal, elektron,
fokuslangan ion nurli skanerlovchi elektron mikroskopiya) tadgiqotlari natijalari ham
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tahlilga kiritilgan [4, 8]. Ushbu turli uslublarda olingan natijalarning qgiyosiy tahlili
asosida xulosa va tavsiyalar ishlab chigilgan.

Kirish

Ateroskleroz surunkali yallig‘lanishli kasallik bo‘lib, u arterial devorning intima
qatlamida lipidlarning, ayniqsa xolesterinning to‘planishi, yallig‘lanish hujayralarining
infiltratsiyasi va biriktiruvchi to‘qima elementlarining ko ‘payishi bilan tavsiflanadi [2].
Dunyo sog‘ligni saqlash tashkiloti ma’lumotlariga ko‘ra, ateroskleroz va uning
asoratlari (miokard infarkti, insult) rivojlangan va rivojlanayotgan mamlakatlarda
o‘lim va nogironlikning asosiy sabablaridan biri hisoblanadi [1]. Shuning uchun
aterosklerozning rivojlanish mexanizmlarini chuqur o‘rganish va unga qarshi samarali
davo usullarini ishlab chiqish dolzarb ilmiy va amaliy vazifa bo‘lib qolmoqda [3].

Aterogenez jarayonining asosiy bosgichlaridan biri bu gon aylanish tizimidagi
monotsitlarning arterial intima gatlamiga kirib borishi va u yerda makrofaglarga
differentsiatsiyasidir [2]. Makrofaglar o‘zlarining yuzasida joylashgan maxsus
“tozalovchi retseptorlar” (scavenger receptors) orqali o‘zgartirilgan (masalan,
oksidlangan) past zichlikdagi lipoproteinlarni (PZLP) tartibga solinmagan holda ko‘p
migdorda gabul giladi [8]. Bu jarayon sitoplazmada xolesterin efirlarining tomchilar
shaklida to‘planishiga olib keladi va makrofaglar “ko‘pik hujayra” (foam cell) deb
ataladigan hujayralarga aylanadi [1, 8]. Ko‘pik hujayralarning to‘planishi
aterosklerotik blyashkaning dastlabki bosqichi bo‘lgan “yog‘li chiziq” (fatty streak)
ning shakllanishi uchun asos bo‘lib xizmat qiladi [2]. Blyashka rivojlanishi bilan birga
yanada murakkab tuzilma (tolali galpoqgcha, nekrotik yadro, kalsifikatsiya) shakllanadi
va bu blyashkaning begarorlashuviga, yorilishiga va trombozga olib kelishi mumkin
[8].

An’anaviy qarashlarga ko‘ra, ko‘pik hujayralarning shakllanishi asosan
o‘zgartirilgan PZLP larning tozalovchi retseptorlar yordamida tartibsiz gabul gilinishi
natijasida yuzaga keladi [5]. Biroq, so‘nggi o‘n yillikdagi tadqiqotlar bu jarayon ancha
murakkab va ko‘p qirrali ekanligini ko‘rsatmoqda [2]. Xususan, aterosklerotik
lezyonlarning o‘zida, aynigsa rivojlangan va lipidlarga boy hududlarida, hujayradan
tashgari muhitning pH ko‘rsatkichi sezilarli darajada pasayib, kislotali xususiyat kasb
etishi (pH 5.5 - 6.5 gacha) aniglangan [2]. Bu kislotali mikro muhit makrofaglarning
funksional faolligiga, shu jumladan xolesterin metabolizmiga kuchli ta’sir ko‘rsatishi
mumkin [3]. Dastlabki tadqiqotlardan biri [1] shuni ko‘rsatdiki, pH ning pasayishi
(kislotalanishi) inson monotsitlaridan olingan makrofaglar tomonidan tabiiy PZLP
larning bog‘lanishi va hujayra ichiga olinishini oshirgan. Tadgiqotchilar buning
mexanizmini o‘rganar ekan, kislotali muhit makrofaglar yuzasida proteoglikanlar
ishlab chiqarilishini ko‘paytirishini va PZLP larning ushbu proteoglikanlarning
glikozaminoglikan zanjirlariga bog‘lanishini kuchaytirishini aniqgladi [1]. Ya’ni,

&% https://journalss.org [ 195 ] 70-son_6-to’plam_lyun -2026

-y
XL


https://journalss.org/

v L o ISSN:3030-3621
------------------- Ta'lim innovatsiyasi va integratsiyasi e ———————

kislotalilik makrofag yuzasida PZLP larning samarali konsentratsiyasini oshirib,
ularning hujayra tomonidan olinishiga va natijada ko‘pik hujayra hosil bo‘lishiga
yordam beradi [1].

Biroq, ko‘pik hujayralar shakllanishining ikkinchi muhim bosgichi bu hujayra
ichiga olingan xolesterinni gayta ishlashdir. Hujayra ichiga olingan erkin xolesterin
sitotoksik xususiyatga ega [2]. Uni zararsizlantirishning asosiy mexanizmlaridan biri
bu ACAT1 (acyl coenzyme A:cholesterol O-acyltransferase 1) fermenti yordamida
erkin xolesterinni xolesterin efirlariga aylantirishdir [2]. Hosil bo‘lgan xolesterin
efirlari sitoplazmadagi lipid tomchilarida xavfsiz shaklda saglanadi [3]. Keyingi
tadqiqotlar shuni ko‘rsatdiki, Kislotali muhit nafagat xolesterin gabul gilinishini
oshiradi, balki ayni paytda ACAT1 fermenti faolligini ham pasaytiradi [2]. [2] va [3]
da e’lon qilingan tadqiqotlarda makrofag ko‘pik hujayralarini kislotali muhitda (pH
5.5, 6.5) inkubatsiya qilish hujayra ichi pH ning pasayishiga (kislotalanishiga) olib
kelgani aniglangan. pH 7.0 dan past bo‘lganda, ACAT1 fermenti faolligi keskam
kamaygan, aynigsa pH 6.5 dan pastda bu pasayish juda tez sodir bo‘lgan [2, 3]. ACATI
faolligining bunday susayishi natijasida erkin xolesterinning esterlanishi buziladi va u
hujayrada to‘plana boshlaydi [3]. Erkin xolesterinning haddan tashqari to‘planishi
hujayra uchun toksik bo‘lib, uning apoptoziga yoki nekroziga olib keladi, bu esa oz
navbatida blyashka yadrosining nekrotizatsiyasiga va uning beqgarorlashuviga hissa
qo‘shadi [2]. Bu ikki tomonlama ta’sir - gabul qilishni oshirish va esterlashni
kamaytirish - kislotali mikro muhitni ko‘pik hujayra shakllanishi va aterogenezning
kuchli promouteriga aylantiradi.

Aterogenezning yana bir muhim jihati bu makrofaglarning yig‘ilgan
(agregatlangan) past zichlikdagi lipoproteinlari bilan o‘zaro ta’siridir. Arterial devorda
PZLP larning katta qismi matritsaga bog‘langan yoki bir-biri bilan agregatlangan holda
bo‘ladi [8]. Monomer (yakka) PZLP lardan farqli o‘laroq, bunday agregatlarni
tozalovchi retseptorlar orqali an’anaviy endositoz yo‘li bilan gabul qilib bo‘lmaydi,
chunki ular juda katta [8]. [8] da chop etilgan asar mualliflari makrofaglar bunday yirik
agregatlarni hazm qilish uchun maxsus, murakkab hujayradan tashqari bo‘shliq -
“lizosoma sinapsi” ni shakllantirishini kashf etdi. Bu jarayon suyak to‘qimasini
rezorbsiya qiluvchi osteoklastlarning faoliyatini eslatadi [8]. Makrofag o‘zining
hujayra membranasini agregat atrofiga o‘rab, unga gattiq yopishadi va natijada yopig,
kislotali mikro mubhit yaratiladi [4]. Makrofag o‘zining lizosomalaridagi tarkibni (shu
jumladan, kislotali lipaza fermenti LAL) ushbu bo‘shliqqa chiqaradi [8]. Lizosoma
sinapsi ichidagi kislotali muhit (pH ~5.0) LAL fermenti faolligi uchun optimal sharoit
bo‘lib, u yig‘ilgan PZLP tarkibidagi xolesterin efirlarini gidroliz qiladi [8]. Hosil
bo‘lgan erkin xolesterin esa bevosita makrofag hujayra membranasiga o‘tkaziladi [4].
Ushbu ekstrasellyulyar hazm gilish mexanizmi ko‘pik hujayralar shakllanishining
retseptorlardan mustaqil, ammo juda samarali yo‘li hisoblanadi [8]. Qonning

&% https://journalss.org [ 196 ] 70-son_6-to’plam_lyun -2026

-y
XL


https://journalss.org/

v L o ISSN:3030-3621
------------------- Ta'lim innovatsiyasi va integratsiyasi e ———————

kislotalanishi sharoitida ushbu lizosoma sinapsining shakllanishi va funksiyasi ganday
o‘zgarishi esa hozirgi kunda faol o‘rganilayotgan masalalardan biridir.

Ushbu sharhli magolaning keyingi gismlarida yugorida gisqacha bayon etilgan
mexanizmlar - kislotali muhitda PZLP gabul gilinishining oshishi, ACAT1 faolligining
pasayishi natijasida erkin xolesterin to‘planishi va lizosoma sinapsi orqali yig‘ilgan
PZLP larning ekstrasellyulyar hazm qilinishi - batafsil tahlil gilinadi. Shuningdek,
ushbu jarayonlarning o‘zaro bog‘ligligi va ateroskleroz patogenezidagi ahamiyati
muhokama gilinadi.

Natijalar

Ushbu bo‘limda qonning kislotalanishi sharoitida monotsitlarning xolesterin bilan
ishlash gobiliyati va ko‘pik hujayra hosil bo‘lish mexanizmlariga oid olib borilgan turli
tadgiqotlarning asosiy natijalari tizimli ravishda keltiriladi. Natijalar asosan uchta
asosly yo‘nalishda guruhlangan: 1) past hujayradan tashqgari pH ning past zichlikdagi
lipoproteinlarni qabul qilishga ta’siri; 2) ACAT]1 fermenti faolligiga va erkin xolesterin
to‘planishiga ta’siri; 3) yig‘ilgan past zichlikdagi lipoproteinlarni ekstrasellyulyar
hazm qilish (lizosoma sinapsi) mexanizmi.

1. Kislotali Muhitda Past Zichlikdagi Lipoproteinlarni Qabul Qilishning
Kuchayishi

Bir qator tadqiqotlar shuni ko‘rsatdiki, aterosklerotik lezyonlarning lipidlarga boy
hududlarida kuzatiladigan kislotali muhit (pH 5.5-6.5) monotsitlardan olingan
makrofaglar tomonidan tabiiy (o‘zgartirilmagan) past zichlikdagi lipoproteinlarning
bog‘lanishi va hujayra ichiga olinishini sezilarli darajada oshiradi [1, 6]. Plihtari va
boshqalar [1] tomonidan o‘tkazilgan tajribada inson monotsitlari makrofaglarga
differentsiatsiya qilingan va so‘ngra ular pH 5.5, 6.5 va 7.5 da tabiiy PZLP bilan
inkubatsiya gilingan. pH ning pasayishi bilan PZLP larning makrofaglar yuzasiga
bog‘lanishi va hujayra ichiga olinishi ortgani qayd etilgan [1]. pH 5.5 da bu ko‘rsatkich
neytral pH (7.5) ga nisbatan bir necha barobar yuqori bo‘lgan.

Tadqiqotchilar ushbu hodisaning molekulyar mexanizmini o‘rganar ekan,
kislotali muhit makrofaglar yuzasida proteoglikanlar ishlab chiqarilishini oshirishini
aniglagan [1]. Proteoglikanlar uzun glikozaminoglikan zanjirlariga ega bo‘lgan
murakkab ogsillardir. Past pH da tabiiy PZLP lardagi apolipoprotein B100 (apoB100)
ning musbat zaryadlangan hududlari proteoglikanlarning glikozaminoglikan
zanjirlaridagi manfiy zaryadlangan sulfat guruhlari bilan kuchliroq elektrostatik
ta’sirga kirishadi [1]. Natijada, PZLP larning hujayra yuzasida to‘planishi va ularning
makrofaglar tomonidan olinishi oshadi. Ushbu xulosani isbotlash uchun tadgigotchilar
makrofaglarni geparinaza va xondroitinaza fermentlari bilan oldindan ishlagan. Ushbu
fermentlar proteoglikanlarning glikozaminoglikan zanjirlarini parchalaydi va natijada
kislotali muhitda kuzatilgan PZLP olinishining oshish hodisasi butunlay yo‘qolgan [1].
Shuningdek, natriy xlorat (NaClOs) yordamida proteoglikanlar sintezini inhibe qilish
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ham xuddi shunday ta’sir ko‘rsatgan [1, 6]. Bu natijalar kislotalilik PZLP larning
makrofag yuzasidagi proteoglikanlarning glikozaminoglikan zanjirlari  bilan
bog‘lanish qobiliyatini oshirish orqali ularning samarali konsentratsiyasini
ko‘paytirishi va shu tariqa hujayra ichiga olinishi va ko‘pik hujayra hosil bo‘lishiga
yordam berishini tasdiglaydi [1].

2. Kislotali Muhitda ACAT1 Fermenti Faolligining Susayishi va Erkin
Xolesterin To‘planishi

Ko‘pik hujayra shakllanishi nafagat xolesterin qabul qilinishining oshishi, balki
hujayra ichida uning to‘planish mexanizmlarining o‘zgarishi bilan ham bog‘liq [2].
Xususan, Lee-Rueckert va boshqalar [2, 3] tomonidan o‘tkazilgan tadqiqotda kislotali
muhitning ACAT]1 fermenti faolligiga ta’siri o‘rganilgan. ACAT1 erkin xolesterinni
xolesterin efirlariga aylantiruvchi va shu bilan hujayrani erkin xolesterinning sitotoksik
ta’siridan himoya qiluvchi asosiy ferment hisoblanadi.

Tadqiqot natijalariga ko‘ra, makrofag ko‘pik hujayralarini turli pH qiymatlarida
(7.5, 6.5va 5.5) inkubatsiya qilish ACATI faolligiga kuchli ta’sir ko‘rsatgan. [*H]oleat
bilan belgilangan xolesterin efirlari hosil bo‘lishini o‘lchash orqali aniqlanishicha, pH
7.5 da eng yuqori bo‘lgan ACAT]1 faolligi pH 6.5 da sezilarli darajada pasaygan, pH
5.5 da esa deyarli to‘liq inhibe qilingan [2, 3]. Bu pasayish hujayra ichi pH ning
o‘zgarishi bilan bevosita bog‘liq bo‘lgan. Makrofaglarni kislotali muhitda (pH 5.5
gacha) inkubatsiya gilish, sitozolning ichki pH giymatini sezilarli darajada pasayishiga
(pH 6.0 gacha) olib kelgan [2, 3]. Muxim jihati shundaki, ACAT1 faolligining bu
pasayishi fermentning gen ekspressiyasi darajasidagi o‘zgarish bilan bog‘liq emas,
chunki ACAT1 mRNK miqdori va neytral xolesterin ester gidrolazasi (CEH) darajasi
o‘zgarmagan [2, 3]. Bu pasayish hujayra ichi kislotalanishining bevosita ferment
faolligiga inhibitiv ta’siri natijasidir.

ACAT1 faolligining bu susayishi ganday ogibatlarga olib keladi? ACAT1
ishlamagan tagdirda, hujayra ichiga olingan erkin xolesterinning katta gqismi xolesterin
efirlariga aylanmaydi va sitoplazmadagi lipid tomchilarida saglana olmaydi [2].
Natijada, erkin xolesterinning hujayra ichida to‘planishi kuzatiladi [3]. Tadqiqotchilar
kislotali muhitda (pH 6.5) inkubatsiya gilingan makrofag ko‘pik hujayralarida erkin
xolesterin miqdori neytral muhitdagi hujayralarga nisbatan ikki barobardan ko‘proq
oshganligini aniqlagan [2]. Erkin xolesterinning haddan tashqgari ko‘p to‘planishi
hujayra membranalarining fizik-kimyoviy xususiyatlarini o‘zgartiradi, oksidlovchi
stressni keltirib chigaradi va endoplazmatik retikulum stressini faollashtiradi, natijada
hujayra apoptozi yoki nekroziga sabab bo‘ladi [2]. Ko‘pik hujayralarning bunday
o‘limi aterosklerotik blyashkaning nekrotik yadrosining shakllanishi va blyashka
begarorlashuvining asosiy omillaridan biridir.

3. Yig‘ilgan Past Zichlikdagi Lipoproteinlarning Ekstrasellyulyar Hazm
Qilinishi (Lizosoma Sinapsi)
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Aterosklerotik blyashkada mavjud bo‘lgan PZLP larning katta qismi monomer
shaklda emas, balki agregatlangan yoki matritsaga bog‘langan holda bo‘ladi [8]. Bu
katta agregatlarni an’anaviy retseptor vositachiligidagi endositoz yo‘li bilan gabul qilib
bo‘lmaydi. Haka va boshqalar [8] hamda® f5gi tadgiqotlar [4] makrofaglar bunday
yirik agregatlarni hazm qilish uchun “lizosoma sinapsi” deb ataladigan maxsus kislotali
ekstrasellyulyar bo‘shligni shakllantirishini kashf etdi.

Ushbu jarayonni yuqori aniqlikdagi mikroskopiya usullari yordamida o‘rganish
natijasida quyidagilar aniglandi [4, 8]:

« Makrofag yig‘ilgan PZLP agregati atrofiga o‘zining plazmatik membranasini
o‘rab, unga qattiq yopishadi.

« Natijada, hujayra membranasi va agregat orasida yopiq, murakkab tuzilgan
bo‘shliq (lizosoma sinapsi) hosil bo‘ladi.

« Makrofag o‘zining lizosomalarini ushbu bo‘shliqqa yaqinlashtiradi va lizosoma
tarkibini (masalan, lizosomal membranadagi V-tipli ATPaza nasoslari va kislotali
lipaza fermenti LAL) ekzositoz yo‘li bilan sinaps ichiga chiqaradi [8].

« Lizosomal VV-ATPaza nasoslari sinaps ichini kislotalashtiradi (pH ~5.0 ga). Bu
pH LAL fermentining optimal faollik ko‘rsatkichi hisoblanadi [4, 8].

o Kislotali muhitda faollashgan LAL fermenti yig‘ilgan PZLP tarkibidagi
xolesterin efirlarini erkin xolesterin va yog* kislotalariga gidroliz giladi.

« Hosil bo‘lgan erkin xolesterin bevosita hujayra membranasiga o‘tkaziladi va u
yerda to‘planadi.

Tadgiqgotchilar bu jarayonda lizosoma sinapsi ichidagi kislotali muhitni saglash
mexanizmini ham batafsil o‘rganishgan [4]. Sinaps ichidagi protonlar (H* ionlari)
atrofdagi neytral ekstrasellyulyar muhitga targalib ketish xavfiga ega. Ushbu
muammoni hal qgilish uchun makrofag membranasi agregat bilan shu gadar zich
yopishadiki, ba’zi hududlarda membranalar orasidagi bo‘shliq deyarli butunlay
yopilib, kichik “sub-kompartamentlar” hosil qiladi [4]. Bu sub-kompartamentlar
ckstrasellyulyar bo‘shliq bilan bog‘langan bo‘lsa-da, katta molekulalar (masalan,
xolera toksini B) ning kirib kelishini cheklaydi va shu tariga protonlarning diffuziyasini
kamaytiradi, kislotali muhitni saqlaydi [4]. Ushbu sub-kompartamentlarning
shakllanishi mahalliy aktin polimerizatsiyasiga bog‘liq bo‘lib, bir marta
shakllangandan keyin esa aktin depolarizatsiyasi pH gradientiga ta’sir qilmaydi, bu
retseptorlarning bog‘lanishi muhim rol o‘ynashini ko‘rsatadi [4].

Ushbu lizosoma sinapsi mexanizmi “umidsiz  fagotsitoz” (frustrated
phagocytosis) va osteoklastlarning suyak rezorbsiyasi jarayonlariga o‘xshash bo‘lib,
makrofaglarning o‘zlari yuta olmaydigan darajada katta bo‘lgan materiallarni hazm
qgilish uchun mo‘ljallangan universal biologik mexanizm ekanligi taxmin qilinadi [4,
8]. Bu yo‘l retseptorlardan mustaqil bo‘lib, aterogenezning dastlabki bosqichlarida,
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hali PZLP larning oksidlanishi kabi o‘zgarishlar ro‘y bermasdan oldin ham ko‘pik
hujayralar shakllanishiga olib kelishi mumkin [8].

4. Kislotali Mikro Muhitning Aterogenezdagi Integrativ Roli

Yugoridagi natijalar birgalikda aterosklerotik lezyonlardagi kislotali mikro muhit
ko*pik hujayra shakllanishini bir necha mexanizm orqali kuchaytirishini ko‘rsatadi:

1. Qabul qilishni oshirish: Kislotali muhit proteoglikanlar sintezini va
PZLP larning ularga bog‘lanishini oshirib, tabiity PZLP larning hujayra tomonidan
tartibsiz olinishini kuchaytiradi [1].

2. Esterlashni kamaytirish: Hujayra ichi Kkislotalanishi ACATL1 fermenti
faolligini pasaytirib, erkin xolesterinning to‘planishiga va uning sitotoksik ta’siriga
olib keladi [2, 3].

3. Ekstrasellyulyar hazm gilish: Makrofaglar tomonidan yig‘ilgan PZLP
larni hazm qilish uchun lizosoma sinapsi shakllantiriladi va bu jarayon ham kislotali
mubhitni talab giladi [4, 8].

Ushbu uch mexanizmning bir vaqtning o‘zida faollashishi aterogenezning
progressiyasini tezlashtiradi va blyashka begarorlashuviga olib keladi.

Muhokama

Ushbu sharhda jamlangan ma’lumotlar shuni ko‘rsatadiki, aterosklerotik
lezyonlardagi kislotali mikro muhit ko*pik hujayra shakllanishining muhim regulyatori
hisoblanadi. An’anaviy qarashlardan farqli o‘laroq, ko‘pik hujayralar faqatgina
o‘zgartirilgan PZLP larning tozalovchi retseptorlar orqali tartibsiz gabul qilinishi
natijasida emas, balki kislotali muhit kabi mahalliy omillarning ta’sirida, tabiity PZLP
larni ham samarali gabul gilish orgali ham shakllanishi mumkin [1, 2].

Kislotali muhitning ikki tomonlama ta’siri - qabul gilishni oshirish va esterlashni
kamaytirish - alohida e’tiborga loyiqdir. Bir tomondan, makrofaglar kislotali sharoitda
ko‘proq xolesterin qabul qgiladi; ikkinchi tomondan, bu ko‘p migdordagi xolesterinni
samarali esterlab, zararsizlantirish qobiliyatini yo‘qotadi [2, 3]. Bu ikki jarayonning bir
vaqtda sodir bo‘lishi erkin xolesterinning hujayrada tez va xavfli darajada to‘planishiga
olib keladi [3]. Erkin xolesterinning to‘planishi makrofaglar apoptozi va ikkilamchi
nekrozining asosiy sabablaridan biri bo‘lib, bu aterosklerotik blyashkaning
beqgarorlashuvi va uning yorilishiga olib keladigan asosiy hodisalardan biridir [2].
ACATTI fermentini inhibe qiluvchi dorilar bilan o‘tkazilgan klinik tadqiqotlar kutilgan
natijani bermagan, ba’zi hollarda esa ateroskleroz progressiyasini tezlashtirgan [2]. Bu
natijalar ACATI1 ni to‘liq blokirovka qilish foydali bo‘lmasligi, chunki bu erkin
xolesterin to‘planishini yanada kuchaytirishi mumkinligini ko‘rsatadi [3]. Ushbu sharh
natijalari shuni ko‘rsatadiki, asidoz sharoitida ACAT1 faolligini qisman saqglab qolish
yoki erkin xolesterinning hujayradan chiqarilishini kuchaytirish ko*proq istigbolga ega
strategiyalar bo‘lishi mumkin [2].
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Lizosoma sinapsi orqali yig‘ilgan PZLP larni ekstrasellyulyar hazm qilish
mexanizmi aterogenez haqidagi tasavvurlarimizni yanada kengaytiradi [4, 8]. Bu
jarayon makrofaglarga hatto retseptorlar ishtirokisiz ham, fagatgina kislotali muhit
yordamida PZLP lardan xolesterin olish imkonini beradi. Bu, aynigsa, aterogenezning
dastlabki bosqgichlarida muhim bo‘lishi mumkin [8]. Bundan tashqari, bu mexanizm,
osteoklastlarning suyak rezorbsiyasi va boshga fagotsitar hujayralarning vyirik
patogenlarni hazm qilish jarayonlariga o‘xshab, makrofaglarning universal xususiyati
ekanligi taxmin qilinadi [4]. Kelajakdagi tadgiqotlar ushbu lizosoma sinapsining
shakllanishi va faoliyatini asidoz sharoitida ganday tartibga solinishiga, shuningdek,
uning ACATI1 faolligi va erkin xolesterin metabolizmi bilan o‘zaro bog‘ligligiga
garatilishi kerak.

Xulosa

Ushbu sharhli magolada gonning kislotalanishi sharoitida monotsitlardan kelib
chiggan makrofaglar tomonidan xolesterin metabolizmining o‘zgarishi va natijada
“ko‘pik hujayra” hosil bo‘lish mexanizmlari batafsil tahlil qilindi. 2015-2025 vyillarda
¢’lon qilingan ilmiy asoslangan tadqiqotlar natijalari asosida quyidagi asosiy
xulosalarga kelindi:

Birinchidan, aterosklerotik lezyonlarning kislotali mikro muhiti (pH 5.5-6.5)
makrofaglar yuzasida proteoglikanlar sintezini oshirish va past zichlikdagi
lipoproteinlarning  ushbu  proteoglikanlarning  glikozaminoglikan  zanjirlariga
bog‘lanishini kuchaytirish orqali tabily past zichlikdagi lipoproteinlarning hujayra
tomonidan tartibsiz gabul qilinishini sezilarli darajada oshiradi [1]. Bu jarayon
retseptorlardan mustagqil bo‘lib, ko‘pik hujayralar shakllanishining dastlabki va muhim
bosqichi hisoblanadi.

Ikkinchidan, kislotali muhit makrofaglarning hujayra ichi pH giymatini
pasaytiradi (kislotalantiradi) va bu bevosita ACAT1 fermenti faolligining keskin
susayishiga olib keladi [2, 3]. ACATL1 faolligining pasayishi natijasida erkin
xolesterinning xolesterin efirlariga aylanishi (esterlanishi) buziladi va hujayra ichida
sitotoksik xususiyatga ega bo‘lgan erkin xolesterin to‘plana boshlaydi [3]. Erkin
xolesterinning haddan tashqari to‘planishi makrofaglar apoptozi va ikkilamchi
nekroziga sabab bo‘lib, bu aterosklerotik blyashka beqarorlashuvining asosiy
mexanizmlaridan biridir.

Uchinchidan, makrofaglar yig‘ilgan (agregatlangan) va hujayralararo matritsaga
bog‘langan past zichlikdagi lipoproteinlarni hazm gilish uchun maxsus, murakkab
kislotali ekstrasellyulyar bo‘shliq - “lizosoma sinapsi” - ni shakllantirish gobiliyatiga
ega [8]. Ushbu bo‘shliq ichida lizosomalardan chiqarilgan kislotali lipaza fermenti
(LAL) yig‘ilgan past zichlikdagi lipoproteinlar tarkibidagi xolesterin efirlarini gidroliz
qiladi va hosil bo‘lgan erkin xolesterin bevosita makrofag membranasiga o‘tkaziladi
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[4]. Bu mexanizm aterogenezning retseptorlardan mustaqil yana bir muhim yo‘li
hisoblanadi va u ham kislotali muhitni talab giladi.

Ushbu xulosalar ateroskleroz patogenezini tushunishda yangi ufglarni ochadi.
Ular shuni ko‘rsatadiki, fagatgina qon xolesterini darajasini pasaytirishning o‘zi yetarli
emas; blyashka ichidagi mahalliy omillarni, xususan kislotalilikni tartibga soluvchi
yondashuvlar ham muhim ahamiyatga ega. Kelgusidagi tadgiqotlar kislotali mikro
mubhitni normallashtirish, ACAT1 faolligini asidoz sharoitida ham saglab golish, yoki
erkin xolesterinning hujayradan chiqarilishini kuchaytirishga garatilgan terapevtik
strategiyalarni ishlab chigishga qaratilishi kerak. Shu bilan birga, lizosoma sinapsi
shakllanishining molekulyar mexanizmlarini va uning turli patologik sharoitlardagi
o‘zgarishlarini chuqurroq o‘rganish ham ateroskleroz bilan kurashishning yangi va
samarali usullarini kashf etishga olib kelishi mumkin.
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