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СЕМИЗЛИКНИ РИВОЖЛАНИШИ ВА УНИ БОШҚАРИЛИШИДА 
БИОЛОГИК ФАОЛ МОДДАЛАРНИНГ ТУТГАН ЎРНИ  
(адабиётлар шарҳи)

1Дадабаева Р.К., 1Гадаев А.Г., 2Курбонов А.К. 
1Тошкент тиббиёт академияси, 
2Тошкент давлат стоматология институти

РЕЗЮМЕ
В данной обзорной статье приведены литера-

турные данные о значимости роли таких факто-
ров, как системное воспаление, инсулинорезистент-
ность, экспрессия генов, ответственных за разви-
тие жировых клеток, жирные кислоты, синтез и 
распад липидов, воспалительные и противовоспали-
тельные цитокины, адипокины, различные гормоны, 
а также взаимосвязь рецепторов, регулирующих 
действие вышеуказанных  биологически активных 
веществ, пищевое поведение и управление аппети-
том человека. В связи с этим, борьба с метаболи-
ческим синдромом и ожирением, эффективное ле-
чение, улучшение профилактических мер, а также 
изучение молекулярно-биологических и генетических 
маркеров заболевания являются актуальной задачей 
современной медицины.

Ключевые слова: метаболический синдром, 
ожирение, генетические экспрессии, инсулинорези-
стентность, цитокины, адипокины, гормоны.

SUMMARY
This review article presents literature data on the 

significance of the role of such factors as systemic inflam-
mation, insulin resistance, expression of genes responsi-
ble for the development of fat cells, fatty acids, synthesis 
and breakdown of lipids, inflammatory and anti-inflam-
matory cytokines, adipokines, various hormones, as well 
as the relationship of receptors regulating the action  bi-
ologically active substances, eating behavior and human 
appetite management. In this regard, identifying molec-
ular-biological and genetic markers that are important 
in the course and development of the disease in the man-
agement of patients with obesity and metabolic syndrome 
is one of the urgent problems of modern medicine.

Keywords: metabolic syndrome, obesity, genetic ex-
pression, insulin resistance, cytokines, adipokines, hor-
mones. 

Семизлик инсониятнинг глобал муаммоларидан 
бири бўлиб, организмда ёғ тўқимаси тўпланишининг 
физиологияси ва патофизиологияcини ўрганишга 
бағишланган илмий изланишларни давом эттирили-
ши бугунги кунда долзарб ҳисобланади [27]. 

Семизлик патогенезида тизимли яллиғланиш, 
инсулинга резистентлик, оқ ва қўнғир ёғ тўқима-
си хужайралари мукаммаллашишига масъул генлар 
экспрессияси, ёғ кислоталари ҳамда липидлар син-
тези ва парчаланиши, яллиғланиш ва яллиғланишга 
қарши цитокинлар, адипокинлар, турли гормонлар 
ва ушбу биологик фаол моддалар таъсирини амалга 
оширувчи рецепторларнинг ўзаро муносабатлари, 
шунингдек, овқатланиш хулқи, яъни очлик ва тўқлик 
ҳисси ҳамда иштаҳани бошқарилиши муҳим ўрин ту-
тади [29]. 

Маълумки, ёғ тўқимасининг таркиби 3 хил ҳу-
жайралар, яъни хусусий ёғ тўқимаси - адипоцитлар, 
тиргак хужайралари - фибробласт, эндотелий, семиз 
ва силлиқ мушак хужайралари, макрофаг ва лимфо-

цитлар ҳамда экстрацелюлляр матрикс (ЭЦМ)-1 ва 
3-тип фибрилляр коллаген, гликопротеинлар - ла-
минин, фибронектин ва эластиндан ташкил топган. 
Шунингдек, ёғ тўқимасидаги адипоцитларнинг ме-
таболик ва функционал хусусиятларига кўра, триг-
лицеридларни (ТГ)  энергия манбаи сифатида ўзида 
йиғадиган оқ ёғ тўқимаси (ОЁТ) ва ёғларни парчала-
ниши ҳисобига термогенезни бошқарадиган қўнғир 
ёғ тўқимаси (ҚЁТ) фарқланади [2]. ҚЁТ протектив 
таъсир самарасига эга бўлиб, соғлом организмда уни 
симпатик асаб тизими ҳамда турли гормонлар рағ-
батлантириши ҳисобига меъёрий тана вазни индекси 
(ТВИ) мувозанати сақланади. ҚЁТ хужайраларини 
шаклланиши совуқ ҳарорат, β3-адренергик рецептор 
ва PPARγ-рецептор (PPAR, Peroxisome proliferator - 
activated receptor, тиазолидиндион)лар таъсирида тез-
лашади. Бироқ, унинг хужайралари сони ёшга боғлиқ 
холда камайиб бориб, ушбу ҳолат кекса ёшдаги эр-
какларда аёлларга нисбатан яққолроқ намоён бўлади. 

Илгари оддий тўқима ёки энергия манбаи деб ҳи-
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собланган ёғ тўқимаси, хусусан висцерал ёғ тўқимаси 
(ВЁТ) бугунги кунда муҳим эндокрин аъзо эканлиги 
исботланган [1]. У кардиометаболик хавф шакллани-
ши ва нишон аъзолари шикаcтланишида тери ости 
ёғ тўқимаси (ТЁТ) га  нисбатан фаол иштирок этади. 
Бинобарин, ВЁТда моддалар алмашинуви фаоллиги, 
қон билан таъминланиши, глюкокортикоид, андроид 
ва липолитик бета-адренорецепторлар сони ТЁТга 
қараганда яққол ривожланган бўлиб, унинг ҳажмини 
ортиб бориши муҳим кардиометаболик бузилишлар 
- тўқималарни инсулинга сезгирлигини пасайиши, 
дислипидемия ва артериал гипертензия (АГ) риво-
жланишига сабаб бўлади. 

Соғлом организмда ёғ тўқимаси заҳирасини ана-
томик соҳаларда тўғри шаклланишида уни кислород 
ҳамда озуқа моддалари билан етарли даражада таъ-
минланиши муҳим ҳисобланади. Бундай ҳолатларда 
адипогенез турғун кечиб,  адипоцитлар мунтазам ян-
гиланиб боради ва гиперпластик, инсулинга сезгир-
лик сақланган семизлик фенотипи, яъни метаболик  
соғлом семизлик (МСС) шаклланади. ЭЦМ МССда 
ёғ тўқимасининг архитектоникаси шаклланиши, 
морфогенези ва мукаммаллашиш жараёнлари муво-
занатини таъминлайди. Унда ёғ тўқимасида ишлаб 
чиқарилган биологик фаол моддалар тўпланиб бо-
ради. Адипогенез жараёни табиий кечиши учун ади-
поцитлар ва ЭЦМда тўпланган биологик медиатор-
ларнинг ўзаро алоқаси эркин бўлиши керак [22, 25]. 
Бунда яллиғланишга қарши адипокинлар (адипонек-
тин, фибробластлар ўсиш омили, интерлейкин-33) ёғ 
тўқимасидаги иммун хужайраларни фаоллаштириб, 
термоген қўнғир адипоцитлар шаклланишини таъ-
минлайди. МССнинг дастлабки босқичларида ушбу 
медиаторлар ортиқча озуқа моддаларига адипоцит-
лар мослашишини бошқариб, гипоксия хамда инсу-
линга сезгирликни пасайиши ривожланишини барта-
раф этади. ТВИни ошиб бориши ушбу мувозанатни 
бузилиши, адипоцитлар гипертрофияси, яллиғланиш 
жараёнларини фаоллаштирувчи биологик фаол мод-
далар ишлаб чиқарилишини кучайишига олиб кела-
ди. Семизликда гипертрофияга учраган адипоцитлар 
600 га яқин биологик фаол моддалар - адипоцито-
кинлар ишлаб чиқариб, улар организмдаги томир, 
метаболик ва иммун тизими орқали бошқариладиган 
гомеостазда ўзининг ауто-, пара- ва эндокрин хусу-
сияти билан иштирок этади. Адипоцитлар гипертро-
фияси ёғ тўқимасини қон билан таъминланишини 
бузилиши ва гипоксия жараёни билан ҳамоҳанг ке-
чади. Гипоксия жараёни қатор иммун тизими хужай-
раларини фаоллашишига сабаб бўлади [16, 18, 19]. 
Ёғ тўқимасидаги иммун хужайраларнинг аксарияти 
макрофаглардан иборат бўлиб, физиологик ҳолат-
ларда улар лейкоцитларнинг 5-10%ни ташкил этади. 
Семизликда эса макрофагларнинг сони 50%гача оша-
ди. Улар ангиогенез жараёни ва ЭЦМнинг таркибий 
қисмларини меъёрий фаолиятида бевосита иштирок 
этиб, унинг эластиклик ҳусусияти сақланишини таъ-
минлайди. Ёғ тўқимасида гипоксик ҳолатни давом 

этиши адипоцитларни ишемик некрози ва апоптозига 
сабаб бўлади. Нобуд бўлган адипоцитлар кўплаб тир-
гак макрофаглари, Т- ва В-лимфоид хужайралар би-
лан қамраб олинади. Ўтказилган тадқиқотларда ҳар 
бир килограмм ортиқча ёғ тўқимасида 30 миллионга 
яқин макрофаглар тўпланиши, улар ёғ тўқимасида 
яллиғланиш олди цитокинлари ишлаб чиқарилиши-
ни кескин ошишига сабабчи эканлиги аниқланган 
[15, 25]. Иммун хужайралар яллиғланиш олди ци-
токинлари ва иммуноглобулин G ҳосил бўлишини 
кучайтиради. Ёғ тўқимасида иммун жавоб шаклла-
ниши ва метаболик гомеостаз таъминланишида Тoll-
симон (TLRs, инглизча, Toll-like receptors, немисча, 
toll - ажойиб) рецепторлар муҳим ўрин тутади. Инсон 
организмида ушбу рецепторларнинг 10 га яқин тури 
аниқланган бўлиб, улардан фақат TLR-4 рецепторла-
рини хусусиятлари чуқурроқ ўрганилган. TLR-4 ре-
цепторлари макрофагларнинг қобиғида жойлашган 
бўлиб, уларни яллиғланиш медиаторлари томонидан 
қўзғатилиши фиброгенез жараёнини фаоллаштиради 
ва оқибатда ортиқча коллагенлар ҳосил бўлиши ку-
чайиб, ёғ тўқимасининг эгилувчанлиги кескин пасая-
ди. Зич ўраб олинган адипоцитларда механик стресс 
ривожланиб, унга жавобан яллиғланиш олди цито-
кинлари ишлаб чиқарилиши кучаяди. Шунингдек, 
ЭЦМ фибрози адипоцитлар томонидан липидлар 
заҳираси шакллантирилишига тўсқинлик қилиб, пи-
ровард оқибатда ёғ тўқимасининг эктопияси юзага 
келади [17]. 

Шунингдек, организмда энергия алмашину-
ви, адипогенез, липид ва углеводлар метаболизми 
ҳамда яллиғланиш жараёнларида PPAR- рецептор-
лар фаол иштирок этади. Улар гормонларнинг ядро 
рецепторлари ҳисобланиб, кўплаб нейрогормонлар-
ни кодловчи генлар экспрессиясини бошқаради [7]. 
PPAR-рецепторларини альфа (α), бетта (β) ва гамма 
(γ) типлари фарқланиб, α ва β тип рецепторлар энер-
гия сарфланишида иштирок этса, унинг γ типи ёғ ху-
жайраларини мукаммаллашиши ва етук адипоцитлар 
ҳосил бўлишини тезлаштириши ҳисобига адипогене-
зни рағбатлантиради [23]. Ушбу рецепторлар липид 
алмашинувида иштирок этувчи барча орган ва тўқи-
малар, жумладан жигар, буйрак, ичаклар ва скелет 
мушакларида жойлашган [23]. PPARγ-рецепторлари 
адипоцитлар томонидан ёғ кислотасини ўзлашти-
рилиши ва уни триглицеридлар (ТГ) шаклида ўзида 
жамғарилишини бошқаради. Улар тўқималарни ин-
сулинга сезгирлигини ошириб, жигар ва скелет му-
шакларида глюкоза ва липидлар метаболизмини тез-
лаштиради. Ёғли (юқори қувватга эга) таомлар истеъ-
мол қилиниши ёғ тўқимасида PPARγ-рецепторлари 
экспрессиясини кучайтириб, глюкозани хужайра-
ларда ўзлаштирилишида бевосита иштирок этади. 
Шунингдек, PPARγ-рецепторларини фаоллашиши ёғ 
тўқимасида адипонектин ишлаб чиқарилишига ижо-
бий, резистин, интерлейкин-6 (ИЛ-6), альфа-ўсма не-
крози омили (α-ЎНО), эркин ёғ кислоталари синтези-
га салбий таъсир қилади.  
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Семизликда фаоллашган иммун жараёнлар 
юқорида келтирилган рецепторлар билан бир қа-
торда кўплаб киназалар, жумладан NF-κB (nuclear 
factor κ-light-chain-enhancer of activated B cells), IKK 
(inhibitor of κB kinase), JNK (c-jun N-terminal kinase) 
ларни рағбатлантириб, инсулин рецепторларини 
фосфорланиши ҳамда Glut-4 глюкоза транспортери 
фаолияти бузилиши, инсулинга резистентлик риво-
жланишига сабаб бўлади. Семизликда цитокинлар 
билан бир қаторда эркин ёғ кислоталари ҳам ушбу 
киназаларни фаоллаштириб, инсулин рецепторла-
рини серинли фосфорланишига сабаб бўлади ва 
пировард оқибатда инсулиндан рецепторлар орқали 
тўқималарга маълумот узатилиши бузилади [3,20]. 
Семизликда нафақат оқ ёғ тўқимаси (ОЁТ), балки 
ҚЁТда ҳам яллиғланиш жараёни ривожланиб, ма-
крофаглар томонидан α-ЎНО ишлаб чиқарилиши 
кучаяди, бу эса ҚЁТнинг термоген фаоллиги ҳамда 
адипоцитлар томонидан глюкозани қамраб олиниши-
ни пасайишига олиб келиб, уларни норадреналинга 
сезгирлигини камайтиради [34].

Юқоридаги ҳолатлар бир қатор ҳамоҳанг жара-
ёнлар - эндотелиал дисфункция, оксидловчи стресс, 
липидлар метаболизмини бузилиши, инсулинни ге-
патоцитлар билан боғланиши ва уни жигарда экс-
тракциясини пасайиши, периферик тўқималарни 
инсулинга сезгирлигини пасайиши, гликонеогенез ва 
ренин-ангиотензин-альдостерон тизимини фаолла-
шишига олиб келади [5]. 

Дарҳақиқат, семизлик муҳим нейроэндокрин жа-
раёнлар оқибатида юзага келади. Ушбу жараён мар-
казий – допамин, серотонин, нейропептид Y ва пери-
ферик -  лептин, инсулин ҳамда грелин каби биоло-
гик фаол моддалар иштирокида бошқарилади. 

Допамин марказий асаб тизимининг муҳим 
нейромедиаторларидан бири бўлиб, унинг таъсири 
тирозингидроксилаза, пре- ва постсинаптик (D1-5 
тип) допамин рецепторлари, пресинаптик допамин 
транспортерлар томонидан амалга оширилади. Ушбу 
омиллардан бирининг фаолияти бузилиши морбид 
семизлик ривожланишига олиб келади. Ўтказилган 
экспериментал тадқиқотларда  семизликда қон зар-
добидаги допамин миқдори юқори бўлиши, D2-D4 
тип рецепторларининг сони ва фаоллиги эса пасай-
ганлиги ҳамда допаминни қайта қамраб олиниши 
секинлашганлиги аниқланган. Бу эса тўқлик ҳиссини 
кеч шаклланиши ва патологик (компульсив) кўп таом 
истеъмол қилинишига сабаб бўлади. 

Серотонин ҳам иштаҳа ва кайфиятни бошқа-
ришда иштирок этадиган эндоген медиаторлардан 
бири бўлиб, у тўқима, семиз хужайра ва тромбоцит-
ларда ишлаб чиқарилади. Серотонинергик нейронлар 
асосан мия ўзани - кўприк ва чок ядроларида жой-
лашган. Серотониннинг энг юқори миқдори эпифиз-
да аниқланган бўлиб, у мелатонин биосинтези учун 
ўтмишдош ҳисобланади. Серотониннинг бош мия-
даги миқдори ошқозон-ичак трактида ишлаб чиқа-
рилган серотинин миқдоридан фарқ қилади. Чунки, 

периферик серотонин гематоэнцефалик барьердан 
ўта олмайди. Серотонин овқат маҳсулотлари билан 
организмга тушган триптофан аминокислотаси ги-
дроксидланишидан ҳосил бўлади. У ўз таъсирини 
14 га яқин рецепторлар орқали амалга оширади, би-
роқ улардан фақат 5-НТ2С, 5-НТ1А, 5-НТ2В, 5-НТ6 
рецепторлар семизлик юзага келишида қатнашади. 
Шунингдек, унинг асосий таъсир нуқтаси мелано-
кортин тизими ҳисобланади. Ошқозон-ичак тизими-
да ишлаб чиқарилган серотонин энергетик мувоза-
натни таъминлашда иштирок этиб, у ошқозон-ичак 
тизими моторикаси, ошқозонда хлорид кислотаси 
ва ўн икки бармоқли ичакда бикарбонатлар ишлаб 
чиқарилишини рағбатлантиради, шунингдек, шиллиқ 
ва шиллиқ ости қаватда қатор жараёнларда иштирок 
этиб, таъм билиш ҳиссини шакллантиради. Тажриба 
модулларида серотонин миқдорини пасайиши билан 
ТВИ тескари корреляцион боғлиқлиги аниқланган. 
Бош миядаги серотинин тўқлик ҳисси шаклланиши-
да иштирок этиб, унинг миқдорини камайиши ушбу 
ҳиссиётни кеч шаклланиши, натижада кўп таом ис-
теъмол қилиниши ҳамда семизлик ривожланишига 
сабаб бўлади.

Лептин - альфа-спирал оқсиллар гуруҳига кирув-
чи 167 та аминокислотадан ташкил топган мономер 
оқсил бўлиб, асосан тери ости ёғ тўқимаси (ТЁТ), 
қисман ВЁТдаги адипоцитлар томонидан ишлаб 
чиқилади. Лептин секрецияси инсулин, глюкокорти-
костероид ва α-ЎНО таъсирида кучайиб, β3-адренер-
гик фаоллик, эстероген, андроген ва ўсиш гормонла-
ри, эркин ёғ кислотаси, грелин таъсирида пасаяди. 
Ҳар қандай гормон сингари лептин ҳам ўз таъсирини 
рецепторлар орқали амалга оширади. Улар асосан 
гипоталамус, жигар, буйрак усти ва ошқозон ости 
бези, томирлар эндотелийси, Т-лимфоцитлар ҳамда 
ёғ тўқимасида жойлашган [8]. Физиологик ҳолатлар-
да лептин ушбу рецепторлар, асосан гипоталамус-
нинг медиобазал қисмидаги ядроларга таъсир қилиб, 
иштаҳани пасайтиради ва энергия сарфланиши билан 
боғлиқ қатор жараёнлар, жумладан углевод ва липи-
длар метаболизмини кучайтиради. Хусусан, лептин 
тўқималарни инсулинга сезгирлигини ошириши ҳи-
собига углевод алмашинуви, ТГларни ёғ тўқимаси-
дан элиминацияси ва  липидлар оксидланишини ку-
чайтириши ҳамда липогенез жараёнини супрессияси 
орқали липид алмашинувига таъсир қилади [4].

Шунингдек, адабиётларда лептин ва инсулин-
нинг ўзаро ҳамкорликдаги таъсири тўғрисида маъ-
лумотлар мавжуд бўлиб, лептин глюконеогенез ва 
инсулин синтези ҳамда секрециясини камайтириб, 
турли хил тўқималарни унга бўлган сезгирлиги-
ни оширади ва аксинча, инсулин лептин синтези ва 
секрециясини рағбатлантиради [4]. Ушбу жараён-
лар аутокрин ва марказий даражада бошқарилади. 
Проопиомеланокортинни экспрессияловчи нейрон-
ларга лептин ва инсулинни ўзаро ҳамкорликдаги 
таъсири ҳисобига глюкоза гомеостази таъминланади. 
Бундан ташқари, лептин ўзининг марказдан таъсири-
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ни гонадотропин-рилизинг-гормон синтезини рағбат-
лантириши ва гипоталамуснинг овқатланиш ҳулқини 
назорат қилувчи бошқа нейронлари орқали ҳам амал-
га оширади. У организмда иммун тизими хужайра-
ларини пролиферацияси ва фаоллигини ошириши, 
циклооксигеназа-2 ва азот оксиди (NO-синтаза)ни 
рағбатлантириши ҳисобига кўплаб касалликлар, 
жумладан семизлик ва қандли диабет касаллигини 
патогенезида муҳим ўрин тутадиган симиллаб кечув-
чи яллиғланиш жараёнлари юзага келишида иштирок 
этади [4, 13].

Инсон организмида овқатланиш ҳулқи шаклла-
нишида муҳим ўрин тутадиган гормонлардан яна 
бири - бу грелиндир. Грелин асосан ошқозоннинг 
туб қисми шиллиқ қаватида P/D1 - хужайраларида 
ишлаб чиқарилади. Шунингдек, у ошқозон ости без-
ининг Лангерганс ороллари эпсилон (ε) хужайраси, 
гипофиз, буйрак, ўпка, йўлдош, юрак-қон томир ти-
зимида ҳам ишлаб чиқарилиши мумкин. Грелинни 
ацилгрелин ва дезацилгрелин шакллари фарқланиб, 
семизликда асосан ацилгрелиннинг миқдори қисқа 
вақтли очликда ошади, постпрандиал даврда эса 
ҳар иккаласи ҳам пасаяди. Унинг қон зардобидаги 
миқдори ТВИ билан тескари корреляцион боғлиқ. 
Грелин энергетик гомеостаз ва иштаҳани бошқариш 
билан бир қаторда организмдаги кўплаб жараёнлар-
да, хусусан овқат ҳазм қилиш, юрак-қон томир, асаб 
ва иммун тизимлари фаолияти ҳамда хужайра ўсиш 
жараёнида иштирок этадиган қатор нейрогормонлар 
синтезида ҳам иштирок этади [2]. Грелин гипотала-
мусдаги AgRP (инглизча, Agouti - related protein) ва 
NPY (инглизча, Neuropeptide Y) орексиген нейрон-
ларни қўзғатиши ва анорексиген нейронлар фаолли-
гини пасайтириши ҳисобига очлик ҳиссини шакллан-
тиради, шунингдек, у овқат ҳазм қилиш ферментлари 
ҳамда хлорид кислота ишлаб чиқарилиши ва ичак 
перисталтикасини кучайтириб, глюкоза метаболиз-
мини бошқаришда тўқималарни инсулинга сезгир-
лигини ошириши билан иштирок этади. Грелин қон 
томирлари эндотелийсига таъсир қилиб, NO ишлаб 
чиқарилишини оширади ва эндотелин-1 синтезини 
пасайтиради. У  ўсиш гормонларига таъсир қилиб, 
суяк, мушак ва ёғ тўқималарида хужайраларнинг му-
каммаллашишини тезлаштиради. Грелин липогенез-
ни кучайтиради ва липидлар оксидланишини камай-
тиради [7].  

Резистин ОЁТда ишлаб чиқариладиган адипокин 
бўлиб, унинг қон зардобидаги миқдори ТВИ дара-
жаси, бел ҳажми ўлчами ва ёшга бевосита боғлиқ. 
Ушбу гормоннинг миқдори адипоцитлар гипертро-
фияси билан ҳамоҳанг бўлиб, унинг қон зардобидаги 
миқдори сурункали равишда қувватга бой таомлар 
истеъмол қилинганда ошади ва ушбу ҳолат кўпинча 
тўқималарнинг инсулинга сезгирлигини пасайиши 
билан бирга кечади. У қатор патологиялар, жумла-
дан яллиғланиш, эндотелий дисфункцияси, тромб 
ҳосил бўлиши жараёнида иштирок этиб, эндотелин-1 
ишлаб чиқарилишини фаоллаштириши, эндотелиал 

NO-синтаза экспрессиясини пасайтириши, эндотели-
оцитларга молекулаларни ёпишиши ва яллиғланиш 
олди цитокинлари синтезини кучайтириши ҳамда 
паст зичликда липопротеидлар шаклланишига рағ-
батлантирувчи таъсири ҳисобига юрак-қон томир 
касалликлари, хусусан, тож томирлари атеросклеро-
зини авж олиб боришини таъминлайди ва турли кар-
диометаболик нохуш асоратлар ривожланиши хавфи-
дан дарак беради [28]. 

Инсон организмидаги геномни текшириш на-
фақат ген, балки кўплаб касалликларни эрта, клиник 
белгилари намоён бўлгунга қадар аниқлаш имко-
ниятини яратади [9,10]. Дарҳақиқат, семизлик юза-
га келиши ва ривожланиб боришида организмнинг 
генетик мойиллиги, эпигенетика, метагеномика ва 
атроф-муҳитнинг турли омиллари муҳим ўрин ту-
тади. Ўтказилган тадқиқотларда ТВИнинг ўзгариши 
50-70% ҳолатларда генетик омилларга боғлиқлиги 
аниқланган. Шунингдек, ТВИ билан бир қаторда 
овқатланиш ҳулқи, овқат маҳсулотларини танлани-
ши, очлик ва тўқлик ҳиссини шаклланиши ҳамда 
энергия сарфланишига оид бир қатор жараёнлар бе-
восита наслий омилларга боғлиқ [21, 24, 32].  

Ҳозирги кунда жуда кўплаб тадқиқотларда ор-
тиқча тана вазни ва семизлик ривожланишига саба-
бчи генларни метаболик синдромнинг турли белги-
лари билан корреляцион боғлиқлиги ўрганилмоқда. 
Семизлик гетероген касаллик бўлиб, унинг юзага 
келишида генетик ва ташқи муҳит омиллари ҳамда 
уларнинг ўзаро таъсири муҳим аҳамият касб этади 
[31]. 

Маълумки, PPAR-рецепторлари экспрессиясини 
кодловчи ген (PPARG) мутацияси семизлик риво-
жланиши ва ёғ тўқимасидаги метаболик жараёнлар 
бузилишида муҳим аҳамият касб этади. PPARG гени 
9 та экзон ва 8 та интрондан ташкил топган бўлиб, 
3р25 хромосомада жойлашган. У PPARG оқсили 
сентезини кодлайди. Ушбу оқсилни 2 та: PPARG1 
ва PPARG2 изошакли фарқланади. PPARG1 деярли 
организмнинг барча тўқимаси, PPARG2 эса асосан 
ёғ тўқимасида экспрессияланади. PPARG оқсилини 
фаоллашиши адипоцитлар мукамаллашишига сабаб 
бўлиб, адипогенезни кучайтиради. У макрофагларда 
яллиғланиш олди цитокинлари синтезини пасайти-
риб, тўқималарни инсулинга сезгирлигини оширади, 
жигар ва скелет мушакларида глюкоза ва липидлар 
метаболизмида иштирок этади. PPARG гени мута-
цияларидан бири Pro12Ala (rs1801282) ҳисобланиб, 
унинг таъсирида организмда энергетик ва ёғ алма-
шинуви ҳамда тўқималарни инсулинга бўлган сез-
гирлигини бошқарувчи лептин, резистин ва пептид 
гормонларнинг транскрипцион фаоллиги пасаяди. 
Тадқиқотларда ушбу полиморфизмни Ala аллели 
метаболик синдром ривожланишига протектив, Pro 
аллели ва Pro/Pro генотипи агрессив таъсир қилиши 
қайд этилган. Шунингдек, ўтказилган 22 та тадқиқот-
ларнинг мета-тахлилига кўра, Ala/Ala гомозигота 
ташувчиларда юрак ишемик касаллиги ривожланиш 



39

“Журнал теоретической и клинической медицины”, №1, 2023 г.

ҳавфи юқори бўлиши таъкидланган.
Сўнгги йилларда PPAR-рецепторларини фаол-

лаштирадиган 1А коактиватор (PPARGC1A) гени-
нинг Gly482Ser (rs8192678) полиморфизмини ортиқ-
ча тана вазни ва семизлик билан ўзаро боғлиқлиги 
қатор илмий тадқиқотларда ўрганилган [14]. Ушбу 
ген 4p15.1 хромосомада жойлашган бўлиб, унинг 
асосий (G) ва минор (A) аллеллари фарқланади. Ушбу 
бир нуклеотидли полиморфизм (Single Nucleotide 
Polymorphism, SNP) ўз таъсирини PPARγ – рецептор-
лари орқали амалга оширади.

PPARGC1Aнинг Gly482Ser полиморфизми ли-
пидлар алмашинуви, жумладан скелет мушаклари ва 
жигарда липидлар метаболизмида бевосита иштирок 
этади. PPARGC1A жигарда ТГ миқдорини камайти-
радиган фарнезоид Х-рецептор (FXR)ни фаоллашти-
риб, гепатоцитларнинг 4α (HNF4α) ядро рецепторла-
ри билан ҳамкорликда ТГ ва паст зичликдаги липо-
протеинлар метаболизмига жавобгар бўлган аполи-
попротеин синтезини кучайтиради. Бундан ташқари 
PPARGC1A скелет мушаклари ва ошқозон ости бези 
бета-хужайраларига глюкозани ташилишини таъ-
минлаб, холестерин метаболизмида иштирок этувчи 
ферментни кодловчи холестерин-7-α-гидроксилаза 
(CYP7A1) гени экспрессиясини кучайтиради.

PPARGC1A генининг Gly482Ser полиморфизми 
организмда ёғ тўқимаси ҳажмини ортиши ва экто-
пияси ҳамда ТВИ ошиши, гиперинсулинемия ва ин-
сулинга резистентлик ривожланишига сабаб бўлади 
[36]. Европоид ирқига мансуб аҳолида ушбу поли-
морфизмни қандли диабет билан касалланган бемор-
ларда ТВИни ошиши билан  боғлиқлиги топилган. 
Бироқ,  Данияликларда унинг минор аллелини мета-
болик синдром (МС) ва АГ билан ёки ҳиндларда ёғ 
тўқимасини ҳажми билан боғлиқлиги аниқланмаган 
[35]. Баъзи тадқиқотларда эса Gly482Ser полимор-
физмнинг минор аллели ёшлар ва ўрта ёшдаги ҳамда 
қандли диабет хасталиги мавжуд эркакларда артери-
ал қон босимини юқори бўлиши билан боғлиқлиги 
қайд этилган [14].

Турли миллатларда PPARGC1A генининг 
Gly482Ser полиморфизмини липид метаболизми би-
лан боғлиқлиги бир биридан фарқланади. Gly482Ser 
аллелни ташувчи европеоид популяцияда глюкоза 
юкламасидан сўнг этерификацияланмаган ёғ кисло-
таларини клиренси пасайганлиги кузатилган бўлса, 
Яқин шарқ вакиллари орасида ушбу аллелнинг ёв-
войи типини ташувчиларда умумий холестерин ва 
паст зичликдаги липопротеинлар миқдори юқорили-
ги аниқланган. Курд-эрон популяциясидаги GA+AA 
генотипини ташувчи қон зардобидаги глюкоза миқ-
дори меъёрида бўлган шахсларда GG генотипини 
сақловчиларга нисбатан юқори зичликдаги липопро-
теинлар миқдори пастлиги аниқланган. Мексика по-
пуляцияда Gly482Ser нинг ёввойи генотипини ташув-
чиларда ТГ миқдори юқорилиги қайд этилган бўлса, 
бошқа тадқиқотларда эса ушбу генотип билан тур-
ли гуруҳларда липид профили ўртасида боғлиқлик 

аниқланмаган. Яна бир гуруҳ тадқиқотларда ушбу 
бир нуклеотидли полиморфизм (Single Nucleotide 
Polymorphism, SNP) SNP нинг минор аллели 2 тур 
қандли диабет, семизлик [30,36], инсулинга рези-
стентлик ва бета-хужайралар фаолиятини пасайиши 
билан ҳамоҳанглиги қайд этилган бўлса, бошқа бир 
тадқиқотда унинг минор (Ser) аллели семизлик ва 
унга боғлиқ касалликлар юзага келишида протектив, 
асосий (Gly) аллел эса салбий таъсир самарасига эга-
лиги қайд этилган. Ўтказилган тадқиқотлар хулосаси 
бир-бирига қарама-қарши бўлиб, PPARGC1A гени-
нинг Gly482Ser полиморфизмини семизлик ва ме-
таболик синдром билан боғлиқлиги тўғрисида ягона 
хулоса чиқариш қийин. Ушбу ҳолат тадқиқотга жалб 
этилган миллат ва ирқ вакиллари геномининг ўзига 
ҳослиги, уларнинг турмуш тарзи ва гендер фарқла-
ниши, географик иқлим шароитига боғлиқ бўлиши 
мумкин. Шу муносабат билан ўзбек миллатига ман-
суб аҳоли орасида ушбу ген полиморфизмларини 
ТВИни ошиши, семизлик ва метаболик синдром би-
лан боғлиқлигини ўрганиш, уларни касаллик кечиши 
ҳамда нохуш асоратлар ривожланишидаги аҳамияти-
ни ёритиш семизлик ва унга боғлиқ патологик оғи-
шларни персоналлаштирилган профилактикасини 
таъминлашда янги истиқболлар очади.

Семизлик ҳамда унинг асоратлари ривожлани-
шида организмдаги лептин миқдори ва унинг таъ-
сирини амалга оширувчи рецепторлар экспрессияси 
муҳим аҳамият касб этади. 

Лептин (16 кДа вазнга эга) оқсили 164 та ами-
нокислотадан ташкил топган бўлиб, ОЁТда ишлаб 
чиқилади. Ўтказилган тадқиқотларда лептин нафақат 
семизлик, балки симпатик асаб тизимини фаоллашти-
риши ҳисобига турли юрак-қон томир касалликлари 
(ЮҚТК), жумладан юрак ишемик касаллиги, артери-
ал гипертензия, буйраклар зарарланишига олиб ке-
лиши исботланган. Ўтказилган қатор тадқиқотларда 
семизлик ва метаболик синдром аниқланган бемор-
ларнинг қон зардобида лептин миқдорини юқорили-
ги қайд этилган. Физиологик ҳолатларда бундай ўзга-
риш иштаҳани пасайтириб, тўқималарни инсулинга 
сезгирлигини ошириши, инсулинга резистентликни 
бартараф этиши, ёғ кислоталарини парчаланиши ҳи-
собига ТВИни меъёрида сақланишини таъминлаш 
лозим. Бироқ, семизликда лептин ва унинг рецеп-
торларини кодловчи генлар (LEP ва LEPR генлари) 
мутацияси лептин миқдорини ошиши, унинг таъси-
рини амалга оширувчи рецепторлар экспрессиясини 
камайиши ёки унинг ҳусусиятини ўзгариши олиб ке-
либ, лептинга резистентлик ҳолати ривожланишига 
сабаб бўлади. 

Лептин гени (LEP) 7q31.3 хромосомада жой-
лашган бўлиб, 3 та интрон ва экзондан иборат. SNP 
- G2548A (rs7799039) унинг энг кўп тарқалган поли-
морфизмларидан бири бўлиб, у ушбу нуклеотиднинг 
2548 ҳолатида гуанин аминокислотасини аденинга 
алмашиши ҳисобига ҳосил бўлади. Ўтказилган қатор 
тадқиқотларда ушбу SNPни қон зардобидаги лептин 
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миқдорини ошиши, метаболик синдром, артериал 
гипертензия ва семизлик билан мусбат корреляцион 
боғлиқлиги қайд этилган. 

Mammes O. ва ҳаммуаллифлар (2000) ҳамда 
Hoffstedt J. ва ҳаммуаллифлар (2002)  LEP G2548A по-
лиморфизмини лептин секрециясини кучайтириши 
ва ТВИ ошиши билан ҳамоҳанглигини қайд этишган. 
Худди шундай боғлиқлик европалик ва тайванликлар 
орасида топилган.

Boumaiza I. ва ҳаммуаллифлар (2012) тунис аҳо-
лиси орасида, Hinuy H.M. ва ҳаммуаллифлар (2010) 
эса бразилияликлар орасида LEP G2548A ва LEPR 
Q223R полиморфизмларини метаболик синдром 
ҳамда семизлик билан боғлиқлигини аниқлаган. 

Шунингдек, бир нечта тадқиқотларда LEP 
G2548A полиморфизмини II  тур қандли диабет ва 
метаболик синдром билан боғлиқлиги қайд этилган. 
Бироқ, LEP G2548A полиморфизмини семизлик ва 
унинг асоратлари билан боғлиқлигини ўрганишга 
бағишланган тадқиқотлар хулосаси бир-биридан ке-
скин фарқ қилади. Кашмир популяциясида ўтказил-
ган тадқиқотда LEP G2548A SNP ни GA + AA геноти-
плари семизлик ва қандли диабет билан ҳасталанган 
беморларда GG генотипга нисбатан (мос равишда 
69,7 га қарши 29,4%, Р<0,00001) кўпроқ учраган-
лиги қайд этилган бўлса, хитойликларда ҳам худди 
шундай беморларда АА генотипи кўп учраши хуло-
са қилинган. Roszkowska-Gancarz M. ва хаммуал-
лифлар (2014) ушбу полиморфизмнинг GG геноти-
пини соғлом назорат гуруҳида кўпроқ учраганлигини 
қайд этган. Aboelros S.A. ва ҳаммуаллифлар ўтказган 
тадқиқотда мисрликлар популяциясида GA ва AA 
генотиплари семизлик аниқланган беморларда GG 
генотипга нисбатан кўпроқ учраши (мос равишда 9 
ва 32 баробар) ва бу ҳолат яллиғланиш, ТГемия, дис-
липидемия ва ЮҚТК ривожланиши ҳавфини оши-
риши қайд этилган. Ушбу хулоса бошқа бир нечта 
тадқиқотларда маъқулланган. Худди шу каби хуло-
салар европаликлар, тайванликлар, бразилиялик аёл-
лар ва финландиялик эркаклар орасида ўтказилган 
тадқиқотларда келтирилган. Yadav A. ва ҳаммуал-
лифлар (2013) ўтказган тадқиқотда LEP G2548A SNP 
семизликда нафақат лептинга резистентлик чақири-
ши, балки инсулинга резистентлик ҳолати, дислипи-
демия ва атеросклероз жараёнлари билан ҳамоҳанг 
кечишини қайд этган.

Лептиннинг таъсири лептин рецепторларининг 
экспрессияси орқали бошқарилиб, уни кодловчи 
LEPR гени 1-хромосома (1р31.3) да жойлашган [26]. 
У жигар, ошқозон ости бези ва оғиз бўшлиғида экс-
прессиялансада, ўз вазифасини асосан гипоталамусда 
амалга оширади. Лептин рецепторининг 6 та изошак-
ли фарқланиб, уларни барчасини LEPR гени кодлай-
ди. LEPR генини энг кўп тарқалган мутацияларидан 
бири геннинг 668 ҳолатида аденинни гуанин билан 
алмашиниши (A668G, rs1137101) ҳисобига 1165 та 
аминокислотадан иборат оқсил - лептин рецепторини 
223 ҳолатида глутамин ўрнини аргинин (Gln223Arg, 

Q223R) эгаллайди ва у лептин рецепторлари ҳусуси-
ятини патологик ўзгаришига олиб келади.  

Ўтказилган тадқиқотларда Gln223Arg полимор-
физмини лептинга резистентлик, семизлик, II тип 
қандли диабет ва уларнинг асоратларини юзага ке-
лиши билан боғлиқлиги қайд этилган [11]. Shi X.H. 
ва ҳаммуаллифлар (2012) ҳамда Radhika B. ва ҳамму-
аллифлар (2020) LEPR Gln223Arg полиморфизмини 
қандли диабет ва метаболик синдром билан боғлиқ-
лигини аниқлаган бўлса, Pena G.G. ва ҳаммуаллифлар 
(2013) ушбу полиморфизмни бразилиялик популяци-
яда қон зардобидаги глюкоза миқдорини ошиши би-
лан мусбат корреляцион боғлиқлигини топган.

Ягода А.В. ва ҳаммуаллифлар (2019) ўтказ-
ган тадқиқотда Arg223Arg гомозигот генотипи се-
мизлик билан ҳамоҳанглигини аниқлаган. Бунда 
Arg223Arg гомозигот гентип сақловчиларда қон зар-
добидаги лептин миқдори Gln223Gln и Gln223Arg 
генотипларини ташувчиларга нисбатан камлиги 
қайд этилган.  Ушбу SNPнинг Arg аллели европа по-
пуляциясида 32% дан 58% гача тарқалган. Россия 
Федерациясининг Санкт-Петербург шаҳрида яшов-
чи аҳоли орасида семизлик аниқланган беморлар-
нинг 44%да Arg аллелини ташувчанлик қайд этилган 
бўлса, ушбу кўрсаткич умумий популяцияда 40% ни 
ташкил этган. Шунингдек, ушбу тадқиқотда Arg223 
аллели гомозигот ҳолатида ТВИ юқори ва семиз-
лик мавжуд беморларда соғлом шахсларга нисбатан 
кўпроқ учраши асослаб кўрсатилган. Бошқа бир 
тадқиқотда Gln223Gln и Gln223Arg генотипларини 
ташувчиларда метаболик синдром ривожланиш ҳав-
фи юқорилиги таъкидланган, шу билан бир қаторда 
Тинч океани оролларида яшовчи аҳоли орасида Arg 
аллели протектив таъсир самарасига эгалиги қайд 
этилган. А.В. Морозова ва ҳаммуаллифлар (2014) 
223Gln аллелини ташувчи аёлларда стеатогепатит 
ривожланиши эҳтимоли юқорилигини аниқлаган. 
Бразилиялик популяцияда Gln223Arg полиморфиз-
мини қон зардобида ТГ, паст зичликдаги липопроте-
ин, глюкоза, инсулинлар миқдорини юқори бўлиши 
ва инсулинга резистентлик ҳолати билан ҳамоҳангли-
ги аниқланган бўлса, Gln223 аллели Мексикаликлар 
орасида овқатланиш рационида тўйинган ёғ кислота-
ларини миқдори юқори бўлган аҳоли тоифасида кўп 
учраши қайд этилган. Туркиялик тадқиқотчилар эса 
LEPR генининг Q223R  полиморфизмини LEP гени-
ни A2548G полиморфизми билан биргаликда учраши 
катта ёшдагиларда семизлик юзага келишига сабаб 
бўлишини таъкидлашган.

Бугунги кунда ортиқча тана вазни шаклланиши 
ва семизлик ривожланишида бир нечта генлар поли-
морфизмлари иштирок этиши эътироф этилмоқда. 
Бироқ, уларни турли миллат ва ирқ вакиллари ора-
сида учраши ҳамда семизлик билан бевосита боғлиқ-
лиги тўғрисидаги маълумотлар бир биридан кескин 
фарқланади. Ушбу ҳолат тадқиқот дизайни, геогра-
фик иқлим шароити, аҳолининг овқатланиш ҳулқи ва 
маданиятига бевосита боғлиқ бўлиши мумкин. 
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Хулоса қилиб айтиш мумкинки, ДНК - бу тақ-
дир эмас. Шундай экан, ўзбек миллатига мансуб аёл-
лар орасида ушбу номзод генлар полиморфизмлари 
тарқалганлигини ўрганиш, семизлик ва унинг оқи-
батлари билан ҳамоҳанг аллел ҳамда генотипларни 
аниқлаш, аҳолини соғлом турмуш тарзи ва овқат-
ланиш маданиятига риоя қилишга ундаш турли ка-
салликлар қатори семизлик ривожланишини олдини 
олишда муҳим ҳисобланади. 
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