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Аннотация:Сўнгги ўн йилликларда дунёнинг етакчи илмий марказларида олиб борилган
тадқиқотлар инсулинрезистентликни 2-тур қандли диабет ва унинг оғир асоратларининг
келиб чиқишида предиктор ва инициатор эканлиги тўғрисида кўплаб далиллар йиғилган.
Инсулинрезистентликнинг ривожланиш механизмларини тадқиқ қилишда эришилган
ютуқлар мембрана липидлари, хусусан сфинголипидларнинг инсулинрезистентлик ва 2-
тур қандли диабет ривожланишида сигнал молекулалар сифатида нормал ва патологик
ҳолатларда ҳужайранинг функционал фаоллигини белгилаб беради.

Калит сўзлар:Cфингомиелин, сфинголипидлар, сфингомиелиназа, цитокинлар, деабет,
мессенжерлар, церамид, инсулин.

Сфинголипидлар мураккаб липидлар бўлиб, ҳужайра мембранаси, хусусан,
нейронлар мембранаси таркибига киради ва улар ҳужайралараро сигналларни
ўтказилишида иштирок этадилар. Шунинг учун ҳам, асаб ҳужайралари сфинголипид
таркибининг ўзгариши нейродегенератив бузилишларга олиб келиши мумкин.

Сфинголипидлар алмашинувининг бошқарилиши сфингомиелиназалар фаоллигига
таъсир этувчи кўплаб омилларга боғлиқ. Турли цитокинлар, радиацияловчи нурлар,
ўсмага қарши дори воситалари таъсири ҳамда апоптозда SMase ларнинг фаоллиги ортади
[3, 5]. Сутэмизувчилар организмида сфингомиелиназаларнинг уч синфи аниқланган бўлиб,
улар нордон, нейтрал ҳамда ишқорий сфингомиелиназалардир. Бу ферментлар бир-
биридан рН-муҳитларидаги фарқига ва тарқалиш жойига кўра фарқланадилар [8, 22, 14].

Сутэмизувчилар организмида энг кенг тарқалган сфинголипидлардан бири
сфингомиелин ҳисобланади. Плазматик мембранада сфингомиелиннинг парчаланиши
нейтрал ҳамда нордон сфингомиелиназалар иштирокида кечади, натижада церамид ва
фосфохолин ҳосил бўлади [3, 4, 13].

Хусусан, нордон сфингомиелиназа (ASMase) сфинголипидлар метаболизмида
иштирок этувчи фермент ҳисобланиб, у ҳужайра мембранасининг муҳим таркибий
қисмлари сфингомиелин ҳамда церамидларнинг ҳужайрадаги меъёрий даражасини
таъминлашда муҳим аҳамият касб этади. ASMase лизосомал фермент, унинг рН 5,0 тенг
гликопротеид бўлиб, у сфингомиелинни церамид ва фосфохолингача гидролизланишини
катализлайди [1, 16, 17, 18]. Сфингомиелиннинг деградацияси сфингомиелиназалар
гуруҳи иштирокида катализланади ва бу жараёнда фосфодиэфир боғи узилиши ҳисобига
церамид ва фосфохолин ҳосил бўлади [3, 30].

Mg2+ боғлиқ нейтрал сфингомиелиназа (NSMases) стресс индуцирлаган церамид
ишлаб чиқарилишининг медиатори ҳисобланади [3, 6]. Бу ферментни плазматик
мембранада, Голжи аппаратида, эндоплазматик ретикулумда учратиш мумкин. NSMase
нинг ҳужайра ичи сигналларининг ўтказилишида ҳамда қатор неврологик
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касалликларнинг патогенезидаги роли аниқланган [3, 19]. Умуман олганда,
сфингомиелиназалар лизосомаларда, цитозолда, митохондрияларда, плазматик мембранда,
ядро ва ядро матрикси, Гольжи мажмуаси, шунингдек эдоплазматик ретикулум каби
органоидларда фаолдирлар. Липид рафталарида SMase ларнинг фаолланиши натижасида
СМ ва униг метаболитлари ҳужайра мембранасидан лизосомага ўтади.

Сфинголипидлар қатор цитокинларнинг, хусусан TNF-α ва IL кабиларнинг
медиатори ҳисобланади. Бу жараёнлар асосида сфинголипидларнинг ҳужайра
сигналларини ўтказилиши ва трансформацияси каби жараёнлардаги иштироки ётади [11,
15, 27].

In vivo шароитида ирсий семизликка эга ва деабет ob / ob сичқонларнинг ёғ
тўқималари озғин ҳайвонлар намуналари билан солиштирилганда церамид ва сфингозин-
1-фосфат тўпланишига олиб келувчи ишқорий ва нордон церамидаза ҳамда
серинпальмитоилтрансфераза (SPT) каби ферментларнинг юқори экспрессиясини намоён
қилганлар [26, 14].

TNF-α ва IL-1 каби яллиғланиш цитокинларини гепатоцеллюлар карцинома ҳужайра
линияларига бевосита таъсири SPT экспрессияси, ҳамда фаоллигини стимуллаб,
яллиғланиш жараёлари ва сфинголипид синтези ўртасида тўғридан–тўғри механик
боғланишни таъминлайди [21]. Тромбоцитлар ўсиш омиллари ҳамда TNF-α каби
яллиғланиш цитокинлари сфингозинкиназани фаоллаб сфингозин-1-фосфат ҳосил
бўлишини жадаллаштиради ва ўз навбатида ҳаётчанлик ва яллиғланиш реакцияларида
медиатор сифатида иштирок этади [15, 25, 27]. Шунингдек, TNF-α тунги (10-24) соатларда
ASMase фаоллигини тезлик билан оширган ҳолда церамидни de novo синтезини
жадаллаштириши аниқланган [10, 20]. Культурал миоцитларни тадқиқ қилиш шуни
кўрсатдики, культурал муҳитда церамидлар миқдорининг озроқ кўтарилиши ҳам
сигналлар ўтказилиши ҳамда инсулин таъсирини бўғилишига олиб келган [23, 24]. Бу
ҳолат, сфинголипидлар оқимида юзага келадиган кичик ўзгариш ҳам оғир асоратларга
олиб келиши мумкинлигидан дарак беради.

Оксидатив стресс, цитокинлар ҳамда турли патогенлар, шунингдек оксидланиш
стресси маълум компартаментларда ASMase ёки NSMase ни фаоллайди ва оқибатда
церамид ҳосил бўлишига олиб келади [12]. Церамид, фитосфингозин, сфингозин,
сфинганин ҳамда уларнинг фосфатлари ҳужайрага сигналларни ўтказилишини
таъминланишида регулятор молекулалар ва иккиламчи мессенжерлар ҳисобланади. Шу
билан бирга бу липидлар нормал ва патологик ҳолатларда ҳужайранинг функционал
фаоллигини белгилаб беради [2, 28]. Ҳужайраларда церамидлар миқдорининг ортиши
гормонал сигналларни, шу билан бирга вақти-вақти билан инсулинрезистентликни
чақирувчи инсулинни узатилишига жавобгар сигнал йўлларнинг бўғилишига олиб келади

Сфинголипидларнинг метаболитлари сигнал молекулалар сифатида ҳужайранинг
пролиферацияси, дифференцировкаси, ўсиши, яшовчанлиги, қариши, апоптози,
ҳужайралараро таъсирланишлар, шунингдек томирлар ва эндотелийнинг бутунлиги ҳамда
қисман яллиғланиш каби жараёнларни бошқаради [29].

Хулоса ўрнида айтиш мумкинки, сфинголипидлар нормал ва патологик ҳолатларда
ҳужайранинг функционал фаоллигини белгилаб беради. Шу сабаб уларнинг тузилиши ва
метаболизми асосида ётувчи механизмларни ўрганиш, бу моддаларнинг ҳужайрада
кечувчи жараёнлардаги функционал роли очишга ёрдам беради.
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