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METOBOLIK SINDROMDA XOLESTERIN
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Islomov Farhod Umar og’li
Metabolik sindrom global epidemiologik yukning asosiy drayverlaridan biri
bo‘lib, xolesterin almashinuvining molekulyar darajadagi buzilishlari ushbu
sindrom patogenezining markazida turadi. Adabiyotlar sharhi so‘nggi 15 yil
ichida ¢’lon qgilingan klinik va eksperimental tadgiqotlarga tayanib, LDL (past
zichlikdagi lipoprotein)-parchalanish  jarayonlarining  sekinlashuvi,
HDL (yuqori zichlikdagi lipoprotein)-sikining disfunksiyasi, jigar sitoxrom
P450 tizimi faolligining pasayishi, insulin-rezistent to‘qimalarda lipolizning
deregulatsiyasi hamda aterogen dislipidemiya shakllanishini yoritadi. Turli
mamlakatlarda olib borilgan kohort tadgigotlar metabolik sindromli
bemorlarda ateroskleroz xavfining 2,3-3,1 baravar yuqoriligini ko‘rsatadi
(National Health and Nutrition Examination Survey, 2022; uropean
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition — Cardiovascular Disease,
2020). Ushbu magola metabolik sindrom kontekstida xolesterin homeostazini
belgilovchi fermentlar, retseptorlar va transport tizimlari dinamikasini ilmiy
asosda tahlil giladi.

Kalit so‘zlar: | metabolik sindrom; xolesterin metabolizmi; aterogen dislipidemiya;
LDL; HDL,; insulin rezistentlik; sitoxrom P450; jigar steatozi;
lipoproteinlar.
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Kirish. XX-XXI asrda jahon sog‘ligni saqlash tizimida ushbu sindromning
targalishi jiddiy xavotir uyg‘otmoqda: so‘nggi yillarda olib borilgan meta-analizlar va
katta populyatsion tadgigotlar metabolik sindrom prevalensiyasining katta diapazonda
(odamlarda 20-35 % atrofida, geografik hudud va aniqlash kriteriyalariga bog‘liq)
ekanligini ko‘rsatmogda — bu esa yurak-gon tomir kasalliklari, 2-toifa gandli diabet
va jigar yog‘li gepatozi xavfini sezilarli darajada oshiradi.

Xolesterin almashinuvi — organizmda lipoproteinlar orasidagi murakkab
«logistika zanjiri» orqali boshqariladigan dinamik jarayon bo‘lib, uning asosiy
komponentlariga lipoprotein sintezi (jigar va mezenxim tizimlar), periferik
to‘qimalardan jigarga qaytarish (reverse cholesterol transport), lipoprotein remodelling
va metabolik utilizatsiya kiradi. Metabolik sindrom(MetS) kontekstida ushbu
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bo‘g‘inlarning bir nechta asosiy elementi buziladi: HDL orqali qaytariluvchi xolesterin
effluks qobiliyati kamayadi, VLDL(juda past zichlikdagi lipoprotein) ishlab
chigarilishi ortadi va natijada kichik zich, aterogen LDL zarrachalari ko‘payadi —
bularning barchasi aterosklerotik jarayonlarni faollashtiradi.

HDL ning funksional holati — faqat uning plazmatik konsentratsiyasidan ko‘ra
muhimroq biomarker hisoblanadi. Keng qamrovli klinik tadqiqotlar shuni ko‘rsatdiki,
makrofaglardan xolesterin effluksi (cholesterol efflux capacity) HDL ganchalik
samarali ekanligini aks ettirib, koronar ateroskleroz bilan mustaqil bog‘liglik
ko‘rsatadi; ya’ni HDL-C darajasi normal bo‘lsa ham uning effluks funksiyasining
pasayishi kardiovaskulyar hodisalar xavfini oshiradi. Bu holat metabolik sindrom bilan
birga keladigan HDL disfunktsiyasining biomolekulyar va klinik ahamiyatini yaqqol
ko‘rsatadi.

Insulin rezistentlik va jigarning metabolik holati xolesterin homeostaziga ikKi
yo‘nalishda ta’sir ko‘rsatadi. Bir tomondan, insulin signalizatsiyasining buzilishi
adipoz to‘qimalardan erkin yog* kislotalarining (EFA) plazmadagi mobilizatsiyasini
oshirib, jigarda triglitseridlar va VLDL sintezini stimullaydi; natijada aylana lipidlar
almashinuvida aterogen profil — yuqgori VLDL, past HDL va kichik zich LDL —
yuzaga keladi. Boshga tomondan, jigar ichidagi de novo lipogenez (DNL) faolligining
oshishi va xolesterinning safroga aylanishini boshgaruvchi fermentlar (masalan,
CYP7ALl) faolligining pasayishi natijasida jigar ichidagi xolesterin yuki ortadi va bu
yallig‘lanish hamda fibroz rivojlanishini rag‘batlantiradi. Epidemiologik va
eksperimental tadgiqotlar insulin rezistentlik fonida VLDL ortishi va uning aterogen
ogibatlari mavjudligini tasdiglaydi.

Yana bir muhim jihat — xolesterinning jigar ichidagi to‘planishi immun
metabolik yo‘llarni faollashtiradi. Giperkolesterinemiya va hepatotsitlardagi xolesterin
akkumulatsiyasi TLR (Toll-like receptor) bog‘liq signalizatsiya, yallig‘lanish
sitokinlari va oksidlovchi stressni kuchaytirishi orqali jigarning yog*‘li gepatozirivojiga
hissa qo‘shadi; shu bilan birga bu jarayon sistemik aterogenezni ham qo‘llab-
guvvatlaydi. Bu molekulyar kesishish (hepato-kardiometabolik cross-talk) metabolik
sindrom bilan bog‘liq xolesterin patologiyasining klinik ogibatlarini chuqurlashtiradi.

liImiy jihatdan ahamiyatlisi shuki, metabolik sindrom doirasida kuzatiladigan
xolesterin metabolizmidagi o‘zgarishlar nafaqat ayrim lipid parametrlarining (LDL-C,
HDL-C, TG) ko‘tarilishi yoki tushishi bilan chegaralanmaydi, balki lipoprotein
zarrachalari soni va fazofazik xususiyatlari (LDL(past zichlikdagi lipoprotein)
zarrachalarining zichligi va o‘lchami), HDL effluks funksiyasi, apolipoproteinlar
nisbati (apoB/apoAl) va jigar ichidagi lipid trajektoriyalariga ta’sir qiladi — bular
zamonaviy kardiometabolik riskni baholashda an’anaviy lipidogrammadan ancha
kengroq va ma’lumotli ko‘rsatkichlardir. Shu sababli metabolik sindrom kontekstida

xolesterin metabolizmini o‘rganish — profilaktika, diagnostika va terapiya
strategiyalarini individuallashtirish uchun zarur ilmiy poydevordir.
Tadqgiqot magsadi. Ushbu adabiyotlar sharhining magsadi — metabolik

sindromda xolesterin metabolizmining o°‘zgarish mexanizmlarini, ularning
molekulyar, biokimyoviy va Klinik ogibatlarini ilmiy asoslangan manbalar asosida
izohlash hamda mavjud tadgiqotlarning integrativ tahlilini tagdim etish.
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Material va usullar. Adabiyotlar aglli algoritm emas — ular selektiv incisiya
talab giladi. Sharh quyidagi mezonlar asosida shakllantirildi.

Tanlangan manbalar: PubMed, Scopus, SpringerLink, ScienceDirect
bazalaridagi 2010-2024 vyillarda chop etilgan maqolalar; Randomizatsiyalangan
tadgiqotlar (RCT), meta-tahlillar, kohort kuzatuvlar, eksperimental ishlar; 86 ta magola
orasidan inkluziya mezonlariga mos 42 tasi tanlab olindi.

Inkluziya mezonlari: Metabolik sindromda lipoproteinlar dinamikasi bo‘yicha
aniq statistik ko‘rsatkichlar; Xolesterin sintezi, parchalanishi yoki transportiga taalluqli
fermentlar (HMG-KoA reduktaza, LCAT, CETP, ACAT, sitoxrom P450 oilasi)
faolligi hagida ma’lumotlar; Klinik ahamiyatga molik biomarkyerlar (LDL-P, HDL-
effluks kapasiteti, apoB/apoAl nisbati).

Natijalar. Dislipidemiya: umumiy lipid profil natijalari

Bir qator klinik tadgigotlar metabolik sindromli bemorlarda lipid profili
buzilishlari holatini o‘rganib, quyidagicha natijalarni qayd etgan: total xolesterin,
LDL-C va triglitseridlar darajasi ancha yuqori bo‘lib, HDL-C darajasi esa sezilarli
darajada pasayadi. Masalan, ko‘p markazli transversal tadqiqotda MetS bemorlarida
total xolesterin o‘rtacha 220.6 + 38.5 mg/dL bo‘lib, sog‘lom kontrollarga nisbatan
ancha yuqori (182.4 + 29.7 mg/dL, p < 0.001) ekani aniglangan. Bu giperglipidemiya
komponentlari MetS bilan kuchli bog‘ligligini ko‘rsatadi.

Jadval 1. Lipid profili parametriarining MetS va sog ‘lom kontrollar bilan

solishtirilishi
Parametr MetS (mg/dL) Kontrollar (mg/dL) p-giymat
Total xolesterin | 220.6 + 38.5 182.4 £29.7 <0.001
LDL-C yugori pastroq —
HDL-C past yugori —
Triglitseridlar yugori past —

(Manba: Lipid Profile Abnormalities in MetS Patients, 2025)

sd-LDL(eng yugori aterogenlikka ega lipoprotein zarrachasi) — aterogenik
biomarker.Metabolik sindrom kontekstida LDL fagat umumiy miqdorda o‘zgarib
golmaydi — uning zarracha fazoviy sifati ham klinik ahamiyat kasb etadi. Tadgigotlar
shuni ko‘rsatadiki, kichik zich LDL (sd-LDL) darajasi MetS bilan bog‘liq bo‘lib, bu
zarrachalar aterogen potentsialga ega.

Shim va hamkasblarining tadgiqotida (n=287) MetSli bemorlar bilan
taggoslaganda: sd-LDL-C darajasi va ulushi sezilarli darajada yuqori bo‘ldi (p < 0.05);
LDL-C umumiy konsentratsiyasi o‘zgarmagan bo‘lsa ham, sd-LDL-ning foiz ulushi
oshgan.

Bu sd-LDL darajasi metabolik komponentlar — glyukoza, triglitseridlar bilan
ijobiy korrelyatsiya gildi va HDL-C bilan salbiy bog‘landi.

Jadval 2. sd-LDL-C va lipid parametrlar o ‘rtasidagi korrelyatsiyalar (Shim et al.

Parametr Korrelatsiya bilan sd-LDL-C
Triglitseridlar +
LDL-C +
HDL-C —
Fasting glyukoza +
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(Manba: Shim WS, 2005)

Bu natija shuni ko‘rsatadiki, MetSda LDL-C oddiy o‘lchovidan tashqari
zarrachalarning zichligi va xususiyati ham yurak-tomir kasalliklari xavfini batafsil
baholashda muhimdir.

HDL disfunktsiyasi va effluks qobiliyatining pasayishi. Yugqori zichlikdagi
lipoprotein — HDL — odatda “yaxshi” xolesterin deb ataladi, chunki u periferik
to‘gqimalardan jigarga xolesterin qaytaradi (reverse cholesterol transport). MetS
sharoitida HDL-C miqdori va funksiyasi buziladi. Clinical reviewlar ko‘rsatadiki,
MetS bilan birga keladigan gipergliceridemiya HDL-C darajasining pasayishiga olib
keladi va u HDL effluks gobiliyatining pasayishi orqali ateroskleroz riskini oshiradi.

Ko‘plab klinik tadqgiqotlarda HDL — nafagat kontsentratsiya, balki funksional
gobiliyat (effluks) jihatidan kuzatiladi. MetSli bemorlarda HDL effluksning pasayishi
aterosklerotik o‘zgarishlar bilan mustahkam bog‘lanadi.

ApoB/ApoAl (apolipoprotein B va apolipoprotein Al)nisbati va aterogen
indekslar. An’anaviy lipid profildan tashqari, apolipoprotein ko‘rsatkichlari — aynigsa
apoB/apoAl nisbati — MetSning aterogenik riskini baholashda yugori predictiv
giymatga ega. ApoB — LDL va VLDL zarrachalarini tashkil etuvchi asosiy
apoprotein, apoAl esa HDL strukturaviy komponenti. Tadqiqotlar shuni ko ‘rsatadiki,
MetSli bemorlarda apoB/apoAl nisbati oshadi, bu esa aterosklerotik vaziyatlar
riskining kuchayishini bildiradi.

Shuningdek, MetS bemorlarida non-HDL-C va apoB miqgdorining LDL-C ga
nisbatan yuqgoriligi klinik riskni yanada aniglik bilan bashorat giladi — bu lipid
profilining an’anaviy o‘lchovlari yetarli bo‘lmasligini ko‘rsatadi.

Molekulyar mexanizmlar: jigar sintezi va lipoprotein remodeling. Metabolik
sindrom sharoitida jigar ichida glyukozadan (yoki boshga uglevodlardan) yog*
kislotalari (lipidlar)ni sintez gilish jarayoni(DNL) faolligi va VLDL ishlab chigarilishi
ortadi, bu esa triglitseridlarning tizimli ortishiga olib keladi va LDL ko‘payishiga sabab
bo‘ladi. Eksperimental hamda klinik tahlillar shuni ko‘rsatadiki, DNL aktivligi oshgan
bemorlarda VLDL darajasi ortadi va u keyinchalik aterogen LDL fraksiyalariga
transformatsiyalanadi.

Lipoprotein remodelling jarayonida CETP (cholesteryl ester transfer protein)
faolligi o‘sadi, bu esa HDL tarkibidagi xolesterinni LDL va VLDL ga o‘tkazishni
kuchaytiradi — bu HDL miqdorining pasayishiga ham olib keladi.

Statistik ko ‘rsatkichlar va klinik ahamiyat. MetS bilan bog‘liq dislipidemiya
komponentlari quyidagicha statistik xususiyatlarni namoyish etadi: Past HDL-C
ko‘pincha MetS mezonlaridan biri bo‘lib, erkaklarda <40 mg/dL, ayollarda <50 mg/dL
deb qgabul gilinadi; Elevated TG (>150 mg/dL) va past HDL miqdori MetSning
diagnostik kriteriyalaridan biridir; sd-LDL miqgdorining oshishi MetSda koronar yurak
kasalligi xavfini oshirish bilan mustahkam bog*‘liq.
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Muhookama. MetS kontekstida xolesterin metabolizmidagi o°zgarishlar tizimli
va ko‘p omilli xarakterga ega. Bizning natijalar va ko‘plab adabiyotlar shuni
ko‘rsatadiki: HDL-effluks gobiliyatining pasayishi, VLDL ortishi va kichik-zich LDL
(sd-LDL) fraksiyalarining ko‘payishi birgalikda aterogen profilni yaratadi. Ushbu
o‘zaro bog‘langan o‘zgarishlar yallig‘lanish, endotel disfunksiya va ateromatoz plak
hosil bo‘lishi uchun qulay mikro-muhitni yuzaga keltiradi — ya’ni metabolik sindrom
faqat lipid parametrlarining oddiy o‘zgarishi emas, balki kardiometabolik kasalliklar
uchun «stratejik xatolik» demakdir.

Mexanistik bog ‘lanishlar: nima uchun HDL-C yetarli emas. An’anaviy klinik
amaliyot ko‘pincha HDL-C miqdoriga e’tibor garatadi, ammo HDL-ning funksional
holati (masalan, macrophag effluks capacity) klinik natijalarni yaxshiroq bashorat
qilishi ma’lum. Khera va hamkasblarining ishlari va keyingi tadqiqotlar shuni
ko‘rsatadiki, HDL-effluks pasayishi koronar ateroskleroz bilan mustaqil bog‘liq;
MetSda kuzatiladigan HDL-diskfunktsiya shunchaki HDL-C kamayishi emas, balki
HDL tarkibi va LCAT/CETP bilan bog‘liq remodelling natijasidir. Shu sababli klinik
baholashda HDL funktsiyasini o‘lchash (effluks assay) standart lipidogrammadagi
HDL-C o‘lchamidan ustunroq ma’lumot beradi.

Jigar — lipid logistikasining «hub»i va VLDL ortishi. Adipoz to‘qima
tomonidan chiqarilgan EFA (erkin yog* kislotalari) ning ortishi va jigar ichidagi DNL
darajasining oshishi (NAFLD / MASLD bilan ko‘p hollarda birga) VLDL-ning
ortigcha sintezini keltirib chigaradi.

VLDL1/2 ning oshishi tarmoqdagi lipid transportini o‘zgartirib, triglycerid-boy
HDL va LDL remodellingiga olib keladi — natijada sd-LDL fraksiyalari paydo bo‘ladi
va aterogenlik oshadi. Adiels va boshqa tadqiqotchilar VLDL ortishining jigar yog'
bosilishi bilan kuchli bog‘ligligini ko‘rsatgan; bu esa MetSda lipid kinetikasining
markaziy buzilishini ta’kidlaydi.

sd-LDL — migdordan ko ‘ra sifat muhimligi. Tadqiqotlarda ko‘ringanidek,
umumiy LDL-C darajasi o‘zgarmagan holatda ham sd-LDL foizining oshishi
kardiovaskulyar xavfni oshiradi. Sd-LDL zarrachalari kichikroq va zichroq bo‘lgani
uchun endoteldan o‘tish, oksidlanish va makrofaglar tomonidan fagotsitozga uchrash
ehtimoli yuqori; natijada ateromatoz progressiyasi tezlashadi. Shu munosabat bilan,
sd-LDLni aniglash va monitoring gilish MetS bilan kasallangan bemorlarda risk
stratifikatsiyasini takomillashtiradi.

ApoB/apoAl va non-HDL-C: prognoz uchun aniqroq indikatorlar.Bizning
natijalarda apoB/apoAl nisbati ortishi aniq aks etdi — bu holat lipoproteinlarning
hagiqiy aterogen yukini aks ettiradi. ApoB bazaviy jihatdan xolesterol tashuvchi
zarrachalarning sonini ifodalaydi; apoAl esa HDLning funktsional komponentidir.
Shu sababli apoB/apoAl nisbati yoki non-HDL-C kabi indekslar LDL-Cdan ustunroq
prognostik qiymatga ega bo‘lishi ilmiy jihatdan asoslangan. Klinitsistlar uchun bu
shuni anglatadiki: terapiya magsadlarini belgilash va monitoringda fagat LDL-C ga
garamaslik kerak.

Terapevtik va profilaktik implikatsiyalar.

1. Jismoniy faollik, vazn kamaytirish va dietaning (fruktoz va sodir yog*‘larni
cheklash) DNLni pasaytirishi va VLDL ishlab chigarilishini kamaytirishi hagidagi
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dalillar mustahkam. Bu yondashuvlar MetSda lipid parametrlarini yaxshilashda asosiy
qadam bo‘lishi kerak.

2. Statinlar LDL-Cni kamaytirsa ham, MetSda qolgan aterogen
xususiyatlarni (sd-LDL, HDL-diskfunktsiya, yuqgori apoB) ham nazorat gilish uchun
qo‘shimcha terapiyalar (CETP inhibitori tajribalari, PPAR agonistlari, yangi
PCSKO9/antibody yondashuvlari) va NAFLD ga yo‘naltirilgan preparatlar ko‘rib
chiqilishi lozim. Biroq, har bir davo usulining MetSga xos samaradorligi va xavfsizligi
hali ham kengaytirilgan klinik sinovlarni talab giladi.

Diagnostika va monitoringni. An’anaviy lipidogramma (LDL-C, HDL-C, TG)
MetSdagi xavfni to‘liq ochib bermaydi. Bizning tahlil va adabiyotlar shuni ko‘rsatadi-
ki, klinik amaliyotda qo‘shimcha biomarkerlar (sd-LDL, HDL effluks assay,
apoB/apoAl, non-HDL-C) ni qo‘shish risk stratifikatsiyasini sezilarli darajada
yaxshilashi mumkin. Birog, bularning amaliy tatbiqi laboratoriya imkoniyatlari, xarajat
va standartizatsiya masalalari bilan cheklanadi.

Xulosa. Metabolik sindrom doirasida xolesterin metabolizmidagi o‘zgarishlar
— bu alohida, lekin o‘zaro bog‘langan jarayonlar majmuasi bo‘lib, ularning yig‘indisi
kardiometabolik xavfni sezilarli darajada oshiradi.

1. MetSda jigarda de novo lipogenez (DNL) faolligining oshishi va adipoz
to‘qimalardan erkin yog* kislotalarining ko‘payishi VLDL sintezini rag‘batlantiradi;
bu esa triglitseridga boy lipoproteinlar orgali HDL remodellingi va sd-LDL
fraksiyalarining ko‘payishiga olib keladi. Shu bilan birga, HDL-ning effluks
(cholesterol efflux capacity) funksiyasining pasayishi lipidlar gaytarilishining
samaradorligini susaytiradi — natijada aterogen profil paydo bo‘ladi.

2. An’anaviy lipidogramma (LDL-C, HDL-C, TG) MetS bilan bog‘liq
xavfni to‘liq ochib berishda cheklangan. ApoB/apoA1l, non-HDL-C, sd-LDL va HDL-
effluks kabi funksional va struktural biomarkerlar riskni aniglashda ancha informativ
hisoblanadi. Ushbu ko‘rsatkichlar terapiya maqsadlarini belgilash va bemorlarni
stratifikatsiya qilishda klinik qarorlarga ta’sir qilishi lozim.

3. Metabolik  sindrom bilan bog‘liq xolesterin  metabolizmidagi
o‘zgarishlarni teran anglash — bu fagat biomarkerlarni yoddan bilish emas, balki
organizmning metabolix «logistikasini» qayta tiklashga yo‘naltirilgan strategiyalarni
ishlab chiqgishdir. Erta diagnostika, funksional biomarkerlarni joriy etish va
mexanizmga yo‘naltirilgan intervensiyalar — yurak-tomir va gepato-metabolik
kasalliklarning oldini olishda eng istigbolli yo‘llardir.
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