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Annotatsiya. Ateroskleroz — arteriyalar intimasi darajasida-rivojlanadigan, lipidlar
to ‘planishi, immun-yallig ‘lanish jarayonlari va hujayra signal yo ‘llarining buzilishi bilan
kechuvchi  murakkab %u'l‘?z‘fa]ftorial kasallik  bo'lib, yurak-qon  tomir tizimi
patologiyalarining  asosiy _morfolegik  asosi hisolei. Ushbu  maqolada
aterosklerozning molekulyar mexanizmlari, jumladan “endotelial disfunksiya, past
zichlikdagi lipoproteidlarning oksidlanishi, ko pik hujayralar-hosil bo lishi, NF-kB va
NLRP3 inflammasbma signal yo ‘llarining faollashumdmda epigenetik regulyatsiya
Jarayonlari tahlil gilingan. Shuningdek, kasallik patogenezida T-limfotsitlar, makrofaglar,
mitoxondrial disfunksiya va ichak mikrobiotasi metabolitlarining (TMAQO) ahamiyati
yoritilgan. Aterosklerozning rivojlanishi va progressiyasida lipid almashinuvi buzilishi,

oksidlovchi stress hamda gemodinamik omillarning o ‘zaro ta’siri muhim o ‘rin tutadi.
Tadgiqot natijalari ushbu kasallikni faqat lipid buzilishi sifatida emas, balki kompleks
immun-metabolik jarayon sifatida ko ‘rib chigish zarurligini ko ‘rsatadi.

Kalit so‘zlar: Ateroskleroz, endotelial disfunksiya, oxLDL, NF-kB, NLRP3
inflammasoma, ko ‘pik hujayralar, epigenetika, PCSK9, TMAO, yurak-qon tomir
kasalliklari.
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UNUO08,  UMMYHHO-8OCHATUMENbHLIMU — NPOYEccamu U  HapyuleHuem

KNeMOYHbIX — cucHanvHulx nymeu. OH  A613emcs  OCHOBHbIM — MOP@ON02UYeCKUM
cyocmpamom cepoeyHo-cocyoucmsix 3abonesanuti. B oaumnoi pabome paccmompeHwl
MOJIEKYNIAPHbIE MEeXAHUZMbl AMepOCKAepo3d, BKAI0UAS IHOOMENUANLHYIO OUCHYHKYUIO,
OKUCIeHUe JUNONPOMeUHO08 HU3KOU NIOMHOCMU, (opMuposanue NeHUCMbIX KIemok,
akmusayuro  cueHanvHulx nymeii NF-kB  u ungrammacomor NLRP3, a makoice
snueenemuyeckyio peeyaayuro. Ocoboe eHumanue yoeneno poau T-rumgoyumos,
Maxkpoghazo6, MumoxoHOPUAIbHOULOUCHYHKYUY U MEMAOONUMOE KUULEYHOU MUKPOOUOM b
(TMAO) 6 namocenese 3a§5ﬂeeanuﬂ. Ilokazano, umo pazeumue amepockiepo3a
00YCNI061I€HO  83AUMOOCUCMBUSM) OuciunudeMuy,  OKUCTUMETLHOZO cmpecca U
2eMOOUHAMUYECKUX qbaxmopos\" HOﬂyi{eHHble yaHHble noOmeepHCcOam,  umo
amepockiepos ciedyem paccMampugams He moabko KaKk HapyueHue TunuoHo20 ooMeHa,
HO U KaK KOMNIEKCHOE UMMYHHO-Memabonuyeckoe 3aboneeanue.

KaloueBble cioBa: Amepbcmepos', QHOOMENUANLHAS.  OUCHYHKYUS, OKUCTCHHbLE
JIITHII, NF-kB, qubﬂaMmacwwa NLRP3, nenucmuvie xnemku, snucenemuxa, PCSKDY,
TMAO, cepoeuno- cocyducmbze

Abstract. Atheroseleroszs is a complex multifactorial disease that develops within the
arterial intima and is" chdracterized' by lipid accumulation, immune-inflammatory
processes, and dysregulation of cellular signaling pathw\ays. It represents the principal
morphological substrate of cardiovascular diseases. This paper reviews the molecular
mechanisms of atherosclerosis, ineltiding endothelial dysfahction oxidation of low-density
lipoproteins (LDL), formation~\of foam cells, activation of NF-«kB and NLRP3
inflammasome signaling pathways, as well as epigenetic #egu?atlon Particular attention
is given to the roles of T-lymphocytes, macrophages, mitochondrial dysfunction, and gut
microbiota metabolites (TMAO) in disease pathogenesis. /The development of
atherosclerosis is shown to re;u@’m the interaction of'dyslipidemia, oxidative stress,
and hemodynamic factors. The findings support the conceptthat atherosclerosis should be
regarded not only as a, llpld metabolism disorder.but also as a complex immunometabolic
disease. L > -

Keywords: Atheroscleroszs endothelial dysfunction, oxidized LDL, NF-kB, NLRP3
inflammasome, foam cells, epigenetics, PCSK9, TMAQO, cardiovascular diseases.

Kirish

Ateroskleroz — arteriyalarning ichki qavati (intima) darajasida shakllanadigan, lipid
moddalarning patologik tarzda yig‘ilishi, immun tizim bilan bog‘liq yallig‘lanish
reaksiyalari hamda hujayra ichki signal uzatish mexanizmlarining buzilishi bilan
tavsiflanadigan murakkab, ko‘p omilli (multifaktorial) patologik jarayon hisoblanadi.
Ushbu kasallik yurak-qon tomir tizimi patologiyalarining asosiy morfologik va funksional
asosini tashkil etadi. Hozirgi zamonaviy ilmiy qarashlarga ko‘ra, ateroskleroz faqatgina
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lipidlarning tomir devoriga passiv to‘planishi emas, balki immun va metabolik
mexanizmlar o‘zaro chambarchas bog‘langan tizimli kasallik sifatida talqin gilinadi.

Asosiy qism

Aterogenez jarayonining dastlabki bosqgichlarida gemodinamik bosim o‘zgarishlari,
ayniqsa turbulent qon oqimi mavjud hududlarda, hamda metabolik buzilishlar —
giperglikemiya va dislipidemiya — endotelial hujayralarning fiziologik muvozanatini
izdan chiqaradi. Natijada endotelial disfunksiya rivojlanib, azot oksidi (NO) ishlab
chiqarilishining kamayishi, reaktiv kislorod - turlarining (ROS) ortishi hamda
yallig‘lanishga oid genlarmng Aaollashuvi kuzatiladi. Ushbu o‘zgarishlar qon tomir
devorining selektiv o‘tkazuvchahligini buzib, past zichlikdagi lipoproteidlar (LDL) ning
subendotelial bo‘shligqa kirib borishini osonlashtiraq

Subendotelial hududda LDL zarrachalari oksidlanish, glikatsiya va agregatsiya
jarayonlariga uchrab, yuqori darajada aterogen xususiyatga ega bo‘lgan oksidlangan LDL
(oxLDL) ga aylanadi. Ushbu medifikatsiyalangan zarrachalar zarar bilan bog‘liq
molekulyar signallar (DAMPs) sifatida faoliyat .yuritadi va tug‘ma immun tizimning
scavenger retseptorlari (SR-A, CD36) orqali makrofaglar tomonidan yutiladi. Bu jarayon
klassik LDL- retsgptor mexanlzmldarr farqh ravishda nazoratsiz kechib, hujayra ichida
lipidlarning haddan tashqari to plamshlga olib keladi.

Natijada makrofaglar lipid bilan to‘yingan ko‘pik hujaxralarga (foam cells) aylanadi va
aterosklerotik blyashkaning asosiy yadroviy komponentini hosil giladi. Shu bilan birga,
oxLDL endotelial hujayralarda adgeziya'molekulalari —— WCAM-1, ICAM-1 va P-selectin
— ekspressiyasini kuchaytirib, ‘monotsitlarning tomir devorlga yopishishi va to‘qima
ichiga migratsiyasini faollashtiradi. S

Molekulyar darajada atetoskleroz patogenezida bir nechta 51gnal uzatish yo‘llari faol
ishtirok etadi. NF-xB traﬁskrlpsmn yo‘li proinflamator sitokinlar/(IL-1pB, IL-6, TNF-a),
kemokinlar (MCP-1) hamda eﬁg_e\_zgz.molekulalarmmg s1ntfizln1 kuchaytiradi. Shu bilan
bir qatorda, xolesterin kriStallari va oksidlangan lipidlar NLRP3 inflammasomasini
faollashtirib, kaspaza- L.orgali IL-1Bva IL-18 sitokinlarining yetilishiga olib keladi. Bu esa
surunkali yallig‘lanishning o‘zini qo*llab- quvvatlovch1%10g1k siklini shakllantiradi.

Epigenetik mexanizmlar ham kasallik rivojlanishida muhim o‘rin tutadi. DNK
metillanishi, giston ogsillarining modifikatsiyasi hamda mikroRNKIlar (miR-33, miR-21
va boshqalar) lipid almashinuvi va yallig‘lanish bilan bog‘liq genlar ekspressiyasini
boshqaradi. Bu jarayonlar individning kasallikka moyilligini hamda aterosklerozning
rivojlanish tezligini belgilaydi.

Keyingi bosqichlarda silliqg mushak hujayralari kontraktil fenotipdan sintetik fenotipga
o‘tadi. Ular tez proliferatsiya qilib, kollagen va proteoglikanlardan iborat ekstrasellyulyar
matriksni ortigcha ishlab chigaradi va fibroz kapsula shakllanishiga hissa qo‘shadi. Biroq,
surunkali yallig‘lanish fonida matriks metalloproteinazalar (MMP-2, MMP-9) faollashib,
ushbu kapsulaning yemirilishiga sabab bo‘ladi, natijada blyashkaning barqarorligi

pasayadi va yorilish xavfi ortadi.
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Blyashka yorilishi yuz berganda, subendotelial trombogen komponentlar

(kollagen, to‘qima faktori) qon oqimi bilan kontaktda bo‘lib, koagulyatsion kaskadni ishga
tushiradi. Trombotsitlar agregatsiyasi va fibrin to‘planishi natijasida tromb hosil bo‘ladi.
Klinik jihatdan bu holat o‘tkir koronar sindrom, miokard infarkti yoki ishemik insult
ko‘rinishida namoyon bo‘ladi.

So‘nggi ilmiy izlanishlar aterosklerozni faqat lokal tomir kasalligi emas, balki
metabolik, immun va neyroendokrin tizimlar o‘zaro integratsiyalashgan kompleks
patologiya sifatida ko‘rib chlqlshnl taklif etmoqda. Shu asosda zamonaviy davolash
strategiyalari lipid darajasini kamaytlrlsh bilan. birga, yallig‘lanish signallarini bloklash
(IL-1B 1ingibitorlari) va PCSK9 /yo‘li orqali lipid almashinuvini tartibga solishga
yo‘naltirilmoqda. %)) 7

Taqdimotning maqgsadi <

Ushbu tagdimotning magsadi aterosklerozning molekulyar-genetik va immun-
metabolik patogenezini zamoﬁaviy«jlmiy yondashuvlar asosida kompleks tahlil qilish,
uning rivojlanishida ishtirok etuvchi hujayraviy signal yo‘llari, endotelial disfunksiya, lipid
oksidlanishi hamda yalhg lanish kaskadlarining o‘zaro integratsiyasini yoritish,
shuningdek, ushbu patologlyanlng yurak -qon tomir tizimi kasalliklari shakllanishidagi
etiopatogenetik rolini ilmiy asosda ochib berishdan iborat.

Taqdimotning vazifalari Y
v Aterosklerozning multifaktorial étiologik omlllarml va ularning patogenetik
ahamiyatini tizimli ravishda tahlilqilish™ %

v Endotelial hujayralar=~disfunktsiyasi, gemodinamik stress va metabolik
buzilishlarning boshlang‘ich aterogenezdagi rolini chuqur yorltlsh

v Past zichlikdagi lipopteteidlarning oksidlanishi (oxLDL) vaiularning immun tizim
bilan o‘zaro ta’sir mexan&m’[‘hm ilmiy asoslash. ‘

v Makrofaglar d1fferens1w‘s_§ ko‘pik hujayralar shikﬁénishi hamda scavenger
retseptorlar ishtirokini moleKulyar darajada tahlil qilish.

v NF-xB va NLRP3 inflammasoma signal yo‘llari orqali yallig‘lanish javobining
regulyatsiyasini ocHib berish." g

v Epigenetik  mexanizmlar (DNK  metillanishi, histon modifikatsiyalari,
mikroRNKIlar)ning ateroskleroz rivojlanishiga ta’sirini o‘rganish.

v Sillig mushak hujayralarining fenotipik o‘zgarishi va fibroz kapsula
barqarorligidagi molekulyar jarayonlarni tahlil qilish.

v Aterosklerotik blyashka destabilizatsiyasi va trombogenez mexanizmlarining klinik
oqibatlarini asoslash.

v Kasallikni davolashda qo‘llanilayotgan zamonaviy molekulyar-terapevtik
yondashuvlarni (PCSK9 ingibitorlari, antiinflamator strategiyalar) baholash.

Tadqiqot natijalari

O‘tkazilgan nazariy tahlil va mavjud ilmiy adabiyotlar sintezi natijalari aterosklerozning

patogenezi bir-biri bilan uzviy bog‘langan molekulyar, hujayraviy va tizimli mexanizmlar
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majmuasi ekanligini ko‘rsatdi. Jarayonning boshlang‘ich bosqichida endotelial

disfunksiya markaziy o‘rin egallab, azot oksidi (NO) bioavailability pasayishi, reaktiv
kislorod turlari (ROS) ortishi hamda proinflamator gen transkripsiyasining faollashuvi
bilan tavsiflandi. Ushbu o‘zgarishlar endotelial to*siq funksiyasining buzilishiga olib kelib,
aterogen lipoproteidlarning subendotelial bo‘shliqga migratsiyasini keskin kuchaytiradi.

Subendotelial muhitda past zichlikdagi lipoproteidlarning (LDL) oksidlanishi,
glikatsiyasi va struktur modifikatsiyalari natijasida yuqori aterogen potensialga ega
bo‘lgan oksidlangan LDL (OXLDL) shakllanadi. Olingan ma’lumotlar oxLDL
molekulalarining damage- assocrated ‘molecular patterns (DAMPs) sifatida ishlashi va
scavenger retseptorlar (SR-A;#CDP36) orgali makrofaglar tomonidan regulyatsiyasiz
endotsitoz qilinishi ko‘pik hujay\r‘a'lar (foam cells) yosil bo‘lishining asosiy mexanizmi
ekanligini tasdigladi. S 4

Ko‘pik  hujayralarning “to/planishi - aterosklerotik  blyashkaning  lipid-yadro
komponentini shakllantirib, lokals yallig‘lanish muhitini kuchaytiradi. Parallel ravishda,
oxLDL va yallig‘lanish_mediatorlari endotelial hujayralarda VCAM-1, ICAM-1 va P-
selectin kabi adgeziya molekulalari ekspressiyasini induksiya qilib, monotsitlarning tomir
devoriga adgeziya va transmlgratslyasml faollashtiradi.

Molekulyar signal tahlili- NF-kB yo hmng markaziy proinflamator regulyator sifatida
IL-1B, IL-6, TNF-a va MCP-1 ekspressiyasini kuchaytlrls\hlnl ko‘rsatdi. Bundan tashqari,
xolesterin kristallari va oksidlangan lipidlar NLRP3: inflammasomasini faollashtirib,
kaspaza-1 orqali IL-1B va IL-18 ming yetilishini. }[’a;’minlaydi. Ushbu mexanizm
yallig‘lanishning autokrin-parakrin “pozitiv feedback™ siklini shakllantiradi.

Epigenetik darajada DNK metillanishi, histon modlﬁkatMyaIan va mikroRNKlar (miR-
33, miR-21) lipid metaboliZmithamda immun javob genlarining ekspresmyasml sezilarli
darajada modulyatsiya q‘hsh‘l anlqlandl Bu holat aterosklerozning individual kechish
variabelligi va progressiya tez wlgllOVChl muhim detenftmant ekanligini ko‘rsatadi.

Keyingi bosqichda sillig® mushak hujayralarining fenotipik plastisiteti aniqlanib,
ularning kontraktil fenoetipdan sintetik fenotipga o‘tishi kuzatildi. Ushbu transformatsiya
kollagen va proteoglikanlar sintezining oshishi orqali fibroz kapsula shakllanishiga olib
keladi. Biroq, matriks metalloproteinazalar (MMP-2, MMP-9) faolligining ortishi
ekstrasellyulyar matriks degradatsiyasini kuchaytirib, blyashka mexanik barqarorligini
pasaytiradi va uning rupturaga moyilligini oshiradi.

Ruptura holatlarida subendotelial trombogen komponentlar (kollagen, tissue factor) qon
oqimi bilan kontaktda bo‘lib, koagulyatsiya kaskadini faollashtiradi. Bu jarayon
trombotsitlar agregatsiyasi va fibrin tarmog‘i shakllanishi bilan yakunlanib, intravaskulyar
tromb hosil bo‘lishiga olib keladi. Klinik korelyatsiya sifatida o‘tkir koronar sindrom,
miokard infarkti va ishemik insult rivojlanishi tasdiglandi.

Umumiy integrativ tahlil aterosklerozni faqat lipid infiltratsiyasi jarayoni sifatida emas,
balki immun-metabolik, epigenetik va signal transduktsiya tizimlarining kompleks
disbalansi sifatida ko‘rib chiqish lozimligini ko‘rsatdi. Ushbu yondashuv kasallik
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patogenezini chuqurroq tushunish va maqsadli terapevtik strategiyalarni ishlab
chigishda fundamental ahamiyatga ega ekanligini tasdigladi.

Xulosa

Aterosklerozning molekulyar patogenezi hozirgi zamon biomeditsina ilmiy
paradigmasida faqat lipidlarning tomir devorida to‘planishi bilan izohlanadigan oddiy
jarayon sifatida emas, balki bir nechta biologik tizimlarning — lipid metabolizmi, immun
javob, yallig‘lanish reaksiyalari, epigenetik boshgaruv hamda hujayra ichki signal uzatish
mexanizmlarining murakkab o‘zaro ta’siri natijasida shakllanadigan ko‘p qatlamli
patologik holat sifatida qaraladf. Shu Bois, ushbu kasallikni “immuno-metabolik sindrom”
sifatida talqin qilish zamonaviy{lmiy yondashuvlar bilan to‘liq mos keladi.

Aterogenez jarayonining eng,a‘a'stlabki bosqichlatida endotelial hujayralar funksional
muvozanatining buzilishi asosiy.rol, o‘ynaydi. Azot oksidi (NO) sintezining kamayishi,
reaktiv kislorod turlarining (ROS)ortishi hamda yallig‘lanishga javob beruvchi genlarning
faollashuvi natijasida qon tomir. deverining fiziologik himoya xususiyati pasayadi. Bu esa
past zichlikdagi lipoproteidlarning (LDL) subendotelial qatlamga o‘tishini osonlashtirib,
aterogen | arayonlarni boshlaydi. ~

Subendotelial bo shhqda LDL zarrachalarl oksidlanish va kimyoviy modifikatsiyalarga
uchrab, oksidlangan EDL~(oxLBL) shakhga aylanadi. Ushbu modifikatsiyalangan
lipoproteidlar immun tizim uchun xavfs signali 51fat1§1a qabul qilinib, makrofaglar
tomonidan scavenger retseptorlar orqali yutiladi. Natijada lipidlar bilan to‘yingan ko*pik
hujayralar hosil bo‘lib, ular aterosklerotik blyashkaning \a\sosiy hujayraviy komponentini
tashkil etadi. =3 ,

Immun yallig‘lanish nuqtai nazaridan NF-kB signal yoi markaziy regulyator sifatida
faol ishtirok etib, IL-1B, HC-64#TNF-a kabi proinflamator sitokinlar ishlab chigarilishini
kuchaytiradi. Shu bilan ‘blrga, NLRP3 inflammasomasining faollashuvi yallig‘lanish
jarayonini yanada chuqurlashtlrlb “kaspaza-1 orqali IL-13 Vg/Ii—lS ning yetilishiga olib
keladi. Natijada yallig‘lanish 0°zini 0‘zi qo‘llab-quvvatlaydigan doimiy siklga aylanadi.

Epigenetik regulyatsiya mexanizmlari ham kasallik rivojlanishida muhim o‘rin tutadi.
DNK  metillanishi histon oqsillarining modifikatsiyasi hamda mikroRNKlar gen
ekspressiyasini nozik darajada boshqarib, lipid almashinuvi va immun javobning
individual xususiyatlarini belgilaydi. Bu esa har bir bemorda kasallikning turlicha
kechishini izohlaydi.

Keyingi bosqichlarda silliq mushak hujayralari fenotipik o‘zgarishga uchrab, kontraktil
holatdan sintetik faol holatga o‘tadi. Ular kollagen va proteoglikanlardan iborat
ekstrasellyulyar matriksni ortiqcha ishlab chiqarib, fibroz kapsula hosil qiladi. Biroq
matriks metalloproteinazalar faolligining oshishi bu kapsulaning barqarorligini
kamaytiradi va blyashkaning yorilish xavfini sezilarli darajada oshiradi.

Klinik nuqtai nazardan, blyashka yorilishi trombogen moddalarning qon oqimi bilan

bevosita kontaktga kirishiga olib keladi va koagulyatsion kaskadni faollashtiradi. Bu
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jarayon tromb hosil bo‘lishi bilan yakunlanib, o‘tkir koronar sindrom, miokard
infarkti yoki ishemik insult kabi og‘ir asoratlarga sabab bo‘ladi.

So‘nggi ilmiy tadqiqotlar aterosklerozni “multi-hit” mexanizmga ega bo‘lgan tizimli
kasallik sifatida tasvirlamoqda. Bunda lipid disbalansi, oksidlovchi stress, immun tizim
buzilishi, genetik va epigenetik o‘zgarishlar hamda gemodinamik omillar bir-biri bilan
sinergetik tarzda ta’sir ko‘rsatadi. Shu sababli, zamonaviy terapevtik yondashuvlar faqat
lipidlarni kamaytirishga emas, balki yallig‘lanish signal yo‘llarini bloklash va molekulyar
darajadagi nishonlarga yo‘naltirilgan davelash strategiyalariga asoslanmoqda.

Umumiy xulosa sifatida Shﬁni ta’Kidlash joizki, aterosklerozni oddiy lipid to‘planish
jarayoni sifatida emas, balki ithmun-metabolik, molekulyar-genetik va hujayra signal
tizimlarining murakkab 1ntegraﬁ10n buzilishi sifatida ko‘rib chiqish zarur. Ushbu
yondashuv kasallik patogenezinichuqurroq anglash, yangi biomarkerlarni aniqlash hamda
innovatsion, magsadli va individ‘;ial davolash usullarini ishlab chiqishda muhim ilmiy asos
bo‘lib xizmat giladi. |y I
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