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Annotatsiya: Oqsillarning homeostazi, yoki proteostaz, organizmdagi oqsillarning 

sintezi, katlanishi, tarqalishi va degradatsiyasini o‘z ichiga olgan murakkab tarmoqqa ega 

bo‘lib, hujayralarning sog‘lom funktsiyasini saqlashda hal qiluvchi ahamiyatga ega. Bu 

murakkab tartibga soluvchi tizim oqsillarning to‘g‘ri uch o‘lchovli tuzilishini shakllantirishi, 

funktsional holatini saqlashi va potentsial toksik agregatlarning to‘planishining oldini 

olishi uchun javobgardir. Neyronlar, o‘zlarining postmitotik tabiati tufayli, oqsillarning 

noto‘g‘ri katlanishi va agregatsiyasiga nisbatan juda sezgir bo‘lib, bu hodisa Alzheimer va 

Parkinson kabi keng tarqalgan neyrodegenerativ kasalliklarning patofiziologiyasida 

markaziy o‘rin tutadi. Alzheimer kasalligida amiloid-beta peptidining ekstrasellyulyar 

plakalar shaklida to‘planishi va tau oqsilining neyrofibrillardagi tanglari, Parkinson 

kasalligida esa alfa-sinuklein oqsilining Lewy tanalari sifatida agregatsiyasi proteostaz 

tizimining buzilishi natijasida yuzaga keladi. Ushbu sharhli maqola so‘nggi o‘n yillikda 

(2015-2025) olib borilgan tadqiqotlar asosida proteostaz tarmog‘ining asosiy 

komponentlari – molekulyar xaykalachilar, avtofagiya-lizosomal tizim (ALS) va ubikvitin-

proteasoma tizimi (UPS) – ning neyrodegenerativ jarayonlardagi rolini chuqur o‘rganadi. 

Shuningdek, ushbu tizimlarning faolligining pasayishi yoki disfunktsiyasi neyronlarda 

shikastlangan va noto‘g‘ri katlangan oqsillarning to‘planishiga va keyinchalik hujayra 

o‘limiga qanday olib kelishi tahsil qilinadi. Maqolada, shuningdek, proteostaz yo‘llarini 

modulyatsiya qilish orqali terapevtik strategiyalarni ishlab chiqishning zamonaviy 

yondashuvlari, jumladan, molekulyar xaykalachilarning faolligini oshirish, autofagiyani 

rag‘batlantirish va immunoterapiya usullari muhokama qilinadi. Ushbu yangi bilimlar 

neyrodegenerativ kasalliklar erta diagnostikasi va samarali davolash usullarini ishlab 

chiqish uchun asos bo‘lib xizmat qiladi. 

Kalit so‘zlar: Proteostaz, Oqsil agregatsiyasi, Molekulyar xaykalachilar, Avtofagiya, 

Ubikvitin-proteasoma tizimi, Neyrodegeneratsiya, Alzheimer kasalligi, Parkinson kasalligi, 

Amiloid-beta, Alfa-sinuklein. 

 

Tadqiqot maqsadi: Ushbu maqolaning asosiy maqsadi 2015-2025-yillar oralig‘ida 

e’lon qilingan ilmiy ma’lumotlar asosida oqsillarning homeostazi (proteostaz)ning 

buzilishi bilan Alzheimer va Parkinson kasalliklari kabi neyrodegenerativ kasalliklar 
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o‘rtasidagi bog‘liqlikni sistemali tahlil qilish va o‘rganishdan iborat. Tadqiqot proteostaz 

tarmog‘ining asosiy mexanizmlari – molekulyar xaykalachilar tizimi, avtofagiya-lizosomal 

tizim va ubikvitin-proteasoma tizimining neyronlarda toksik oqsil agregatlarining 

to‘planishidagi va neyronlarning nobud bo‘lishidagi ahamiyatini aniqlashga qaratilgan. 

Shuningdek, ushbu yo‘nalishda yangi paydo bo‘lgan terapevtik strategiyalarni, jumladan, 

proteostazni tiklovchi potensial davolash usullarining imkoniyatlari va cheklovlarini 

tahsil qilish maqsad qilingan. 

Tadqiqot uslublari: Ushbu sharhli maqolani tayyorlashda tizimli adabiy sharh usuli 

qo‘llanildi. Ma’lumotlar bazalari (PubMed, Scopus, Web of Science) 2015-2025-yillar 

oralig‘ida “proteostasis”, “neurodegeneration”, “Alzheimer's disease”, “Parkinson's 

disease”, “molecular chaperones”, “autophagy”, “ubiquitin-proteasome system”, 

“amyloid-beta”, “alpha-synuclein” kalit so‘zlari yordamida qidirildi. Qidiruv natijasida 

topilgan ilmiy maqolalar, sharhlar va klinik tadqiqot hisobotlari tanlab olinib, ularning 

metodologiyasi, natijalari va xulosalari chuqur tahlil qilindi. Tanlangan manbalar orasida 

yuqori impakt faktorli va dunyo tan olgan jurnallarda chop etilgan ishlar ustunlik qiladi. 

Ma’lumotlarni tahlil qilishda kvalitativ (sifatiy) tahlil usullari qo‘llanilib, mavjud dalillarni 

sintez qilish, umumlashtirish va yangi xulosalar chiqarishga harakat qilindi. Tadqiqotning 

ishonchliligi va to‘g‘riligini ta’minlash uchun faqatgina eksperimental dalillar bilan 

mustahkamlangan va ilmiy hamjamiyat tomonidan tan olingan ma’lumotlargina asos 

qilib olindi. 

Kirish 

Oqsillarning homeostazi, odatda proteostaz deb ataladi, bu organizmdagi barcha 

oqsillarning muvozanatli holatini saqlashga qaratilgan hujayra jarayonlarining butun 

majmuidir [1]. Bu tushuncha nafaqat oqsillarning to‘g‘ri katlanishi va yetuk shaklini 

olishi, balki ularning funktsional faolligini saqlashi, zarurat tug‘ilganda transporti va, eng 

muhimi, shikastlangan yoki noto‘g‘ri katlangan shakllarning o‘z vaqtida degradatsiya 

qilinishini o‘z ichiga oladi [2]. Proteostaz tarmog‘i bir qator mexanizmlarni qamrab oladi, 

jumladan, transkripsiyadan keyingi darajalarda ishtirok etadigan molekulyar 

xaykalachilar, ubikvitin-proteasoma tizimi (UPS) va avtofagiya-lizosomal tizim (ALS) [3]. 

Ayniqsa, markaziy asab tizimi (MAT) uchun proteostazning ahamiyati benuqson, chunki 

neyronlar ko‘pincha butun hayot davomida yashaydigan postmitotik hujayralardir va 

ular tomonidan ishlab chiqarilgan shikastlangan oqsillarni yangi hujayralar hosil qilish 

orqali almashtirib bo‘lmaydi [4]. Shu sababli, neyronlar oqsil to‘planishi va 

agregatsiyasining toksik ta’siriga nisbatan juda sezgir bo‘lib, bu hodisa ko‘plab 

neyrodegenerativ kasalliklarning asosiy xususiyatidir [5]. 

Neyrodegenerativ kasalliklar dunyo bo‘yicha demensiya va harakatat buzilishining 

asosiy sabablaridan hisoblanadi, ularning taraqqiyoti aholining qarishi bilan birga keskin 

ortib bormoqda [6]. Ushbu kasalliklar guruhida Alzheimer kasalligi (AK) va Parkinson 

kasalligi (PK) eng keng tarqalganlaridir. AK asosan xotira va kognitiv funksiyalarning 

progressiv yo‘qotilishi bilan tavsiflanadi, asosan amiloid-beta (Aβ) peptidining 

ekstrasellyulyar plakalari va giperfosforillangan tau oqsilining intrasellyulyar 
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neyrofibrillar tanglari bilan ifodalanadi [7]. Aksincha, PK asosan tremor, bradikineziya, 

muskullarning rigiditeti va postural beqarorlik kabi motor buzilishlar bilan tavsiflanadi, 

uning patologik belgisi neyronlar sitoplazmasida alfa-sinuklein oqsilining agregatlari 

bo‘lgan Lewy tanalarining mavjudligidir [8]. Garchi ushbu kasalliklarning klinik ko‘rinishi 

va asosiy patologik oqsillari farq qilsa-da, ularning ildizida proteostaz tizimining buzilishi 

yotadi [9]. 

So‘nggi o‘n yillikda (2015-2025) olib borilgan tadqiqotlar proteostazning turli 

yo‘nalishlari va neyrodegenerativ kasalliklar o‘rtasidagi bog‘liqlikni tushunishda sezilarli 

yutuqlarga erishdi [10]. Molekulyar xaykalachilar, masalan, Issiqlik Zarbasi Oqsillari 

(HSP), noto‘g‘ri katlangan oqsillarni qayta katlashda yoki ularni degradatsiya yo‘llariga 

yo‘naltirishda muhim rol o‘ynaydi [11]. Masalan, HSP70 va HSP90 ning Aβ va tau bilan 

o‘zaro ta’siri AK patogenezida o‘rganilgan [12]. Xuddi shunday, CHIP (HSP70 bilan o‘zaro 

ta’sir qiluvchi C-terminali Hsp70 bog‘lovchi oqsil) kabi xaykalachilar tau va alfa-

sinukleyni ubikvitinlaydi va shu orqali ularning proteasomal degradatsiyasiga 

yo‘naltiradi [13]. 

Ubikvitin-proteasoma tizimi (UPS) qisqa umr ko‘radigan va shikastlangan 

oqsillarning selektiv degradatsiyasida asosiy rol o‘ynaydi [14]. UPS faolligining pasayishi 

AK va PK modellarida kuzatilgan bo‘lib, bu oqsil to‘planishiga olib keladi [15]. Masalan, 

bir qator tadqiqotlar AK dagi tau tanglari va PK dagi Lewy tanalarida ubikvitin 

birikmalari mavjudligini ko‘rsatdi, bu bu oqsil agregatlarining nomuvofiq degradatsiya 

qilinishidan dalolat beradi [16]. 

Avtofagiya-lizosomal tizim (ALS) uzun umr ko‘radigan oqsillar va shikastlangan 

organellalarni, shu jumladan, agregatlangan oqsillarni chiqarib tashlash uchun muhim 

ahamiyatga ega bo‘lgan boshqa asosiy degradatsiya yo‘lidir [17]. Makroavtofagiya, 

mikroavtofagiya va shaperon bilan vositachilik qilingan avtofagiya kabi turli avtofagiya 

yo‘llari neyrodegenerativ kasalliklarda o‘rganilgan [18]. Aytish mumkinki, autofagik 

flaksning buzilishi – bu jarayonning boshlanuvchi bosqichlaridan yoki lizosomal 

degradatsiyadan biri – AK va PK hayvon modellarida va inson patologiyasida keng 

hujjatlashtirilgan [19]. Masalan, AK dagi APP (amiloid prekursor oqsili) va PK dagi 

LRRK2 (leucine-rich repeat kinase 2) mutatsiyalari autofagik funktsiyani buzishi mumkin 

[20]. 

Ushbu maqolaning maqsadi so‘nggi o‘n yillikdagi ilmiy yutuqlarni umumlashtirib, 

proteostazning asosiy tamoyillari va ularning Alzheimer va Parkinson kasalliklaridagi 

ahamiyatini yoritib berishdan iborat. Biz proteostaz tarmog‘ining har bir asosiy 

komponenti – molekulyar xaykalachilar, UPS va ALS ning neyronlar salomatligini saqlash 

va neyrodegenerativ jarayonlarni rivojlanishidagi rolini alohida tahsil qilamiz. 

Shuningdek, ushbu yo‘nalishda yangi paydo bo‘lgan terapevtik strategiyalarni, jumladan, 

proteostazni tiklovchi potensial davolash usullarining imkoniyatlari va cheklovlarini 

muhokama qilamiz. Ushbu yangi bilimlar nafaqat kasalliklar patogenezini yaxshiroq 

tushunishga, balki ularni davolashning yangi usullarini ishlab chiqishga yordam beradi. 

Natijalar 
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1. Molekulyar Xaykalachilar va Neyrodegeneratsiya 

So‘nggi o‘n yillikda olib borilgan tadqiqotlar molekulyar xaykalachilarning 

neyronlarni himoya qilishdagi rolini chuqur o‘rganishga imkon berdi. Issiqlik Zarbasi 

Oqsillari (HSP) oilasining a’zolari, ayniqsa HSP70, HSP90 va kichik HSPlar (masalan, 

HSP27, αB-kristallin) neyrodegenerativ kasalliklarda keng o‘rganilgan [21]. 

Alzheimer Kasalligida Xaykalachilarning Rolı: HSP70 va HSP90 ning tau oqsilining 

katlanishi va barqarorligi bilan chambarchas bog‘liqligi aniqlandi. HSP90 tau ni barqaror 

ushlab turishi va uning giperfosforillanishi va agregatsiyasiga olib kelishi mumkin [22]. 

2018-yilda chop etilgan tadqiqot shuni ko‘rsatdiki, HSP90 ingibitorlari (masalan, 

geldanamisin analog'lari) giperfosforillangan tau ning degradatsiyasini rag‘batlantirishi 

va AK transgenich sichqonlarida kognitiv funksiyani yaxshilashi mumkin [23]. Bu 

ingibitorlar HSP90 dan ozod qilingan xaykalachi foydasiga muvozanatni o‘zgartirib, 

klient oqsil sifatida tau ni HSP70 ga bog‘lanadigan CHIP kabi ko‘publikligini oshiradi, bu 

esa oxir-oqibat tau ning ubikvitinlanishi va degradatsiyasiga olib keladi [24]. Bundan 

tashqari, HSP70 ning Aβ peptidining to‘planishi va toksikligiga qarshi himoya vazifasini 

bajarishi aniqlandi. HSP70 ekstrasellyulyar bo‘shliqqa chiqarilishi mumkin va u yerda 

mikrogliya tomonidan Aβ ning klirensini oshirishi mumkin [25]. 

Parkinson Kasalligida Xaykalachilarning Rolı: PK kontekstida xaykalachilar, asosan, 

alfa-sinuklein bilan o‘zaro ta’sirga e'tibor qaratildi. HSP70 alfa-sinuklein agregatsiyasini 

inhibe qilishi va uning to‘planishini kamaytirishi aniqlandi [26]. 2019-yilda olib borilgan 

tadqiqotlar shuni ko‘rsatdiki, ma'lum bir kichik HSP bo‘lgan HSPB1 (HSP27) alfa-

sinuklein fibrillari o‘sishini sekinlashtirishi va ularning toksikligini kamaytirishi mumkin 

[27]. CHIP kabi ko‘publiklaydigan xaykalachilar alfa-sinukleyni ubikvitinlaydi va uning 

proteasomal yoki lizosomal yo‘nalishda degradatsiyasiga olib keladi [28]. CHIP 

funktsiyasining yo‘qolishi PK hayvon modellarida alfa-sinuklein to‘planishining 

kuchayishiga olib keladi [29]. 

2. Ubikvitin-Proteasoma Tizimi (UPS) va uning Buzilishi 

UPS neyronlarda oqsil sifatini nazorat qilishning asosiy yo‘nalishi bo‘lib, uning 

disfunktsiyasi neyrodegenerativ kasalliklarning xususiyatidir [30]. 

Alzheimer Kasalligida UPS: AK da UPS ning buzilishi ko‘plab tadqiqotlar bilan 

tasdiqlangan. Tadqiqotlar shuni ko‘rsatdiki, Aβ oligomerlari proteasoma faolligini 

bevosita ingibe qilishi mumkin [31]. Bundan tashqari, giperfosforillangan tau o‘zi 

proteasomal faollikni bostirishi mumkin, bu esa buzilishning o‘zini kuchaytiruvchi 

halqani yuzaga keltiradi [32]. 2020-yilda chop etilgan tadqiqot AK bilan vafot etgan 

bemorlarning miya namunalarida proteasomal subunitlar ifodasining pasayganligini va 

ubikvitinlangan oqsillarning to‘planganligini aniq ko‘rsatdi [33]. Shuningdek, E3 

ubikvitin ligazalari, masalan, parkin (o‘zi PK bilan bog‘liq) va CHIP, tau ubikvitinlanishida 

ishtirok etadi. Parkin funksiyasining yo‘qolishi AK patogeneziga hissa qo‘shishi mumkin 

[34]. 

Parkinson Kasalligida UPS: PK da UPS ning ahamiyati genetik tadqiqotlar orqali aniq 

ko‘rinadi. Parkin (PARK2) geni E3 ubikvitin ligaza sifatida ishlaydigan va shikastlangan 
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oqsillarni va mitoxondrial oqsillarni belgilovchi o‘ziga xos gen bo‘lib, u autozomal-

resessiv PK ning eng keng tarqalgan sababidir [35]. Parkin mutatsiyalari shikastlangan 

oqsillarning to‘planishiga va neyronning sezgirligini oshirishiga olib keladi. Bundan 

tashqari, 2017-yilda olib borilgan tadqiqot shuni ko‘rsatdiki, alfa-sinuklein agregatlari o‘z 

navbatida proteasoma faolligini bostirishi mumkin, bu esa yana bir salbiy teskari aloqani 

yuzaga keltiradi [36]. LRRK2 ning ba’zi mutatsiyalari, PK ning yana bir muhim geni, ham 

xaykalachilar va autofagik yo‘llar orqali bilvosita UPS funktsiyasiga ta’sir qilishi mumkin 

[37]. 

3. Avtofagiya-Lizosomal Tizim (ALS) va Neyrodegenerativ Jarayonlar 

ALS, ayniqsa, makroavtofagiya va CMA neyrodegenerativ kasalliklarda hal qiluvchi 

ahamiyatga ega ekanligi aniqlandi [38]. 

Alzheimer Kasalligida Avtofagiya: AK da autofagosomlarning to‘planganligi miqdor 

jihatdan oshgan bo‘lib, bu autofagik flaksning buzilishidan dalolat beradi – 

autofagosomlarning shakllanishi yoki ularning lizosomal degradatsiyasi [39]. Tadqiqotlar 

shuni ko‘rsatdiki, AK ning erta bosqichlarida autofagik induksiya bo‘lishi mumkin, amoki 

keyingi bosqichlarda lizosomal funktsiya buziladi, bu esa autofagik vakuollarning 

to‘planishiga va hujayra ichidagi Aβ ning to‘planishiga olib keladi [40]. Presenilin 1 

(PSEN1) mutatsiyalari, erta boshlanishdagi AK ning asosiy sababi, lizosomal kislotalik va 

proteolitik faollikni buzishi aniqlandi, bu esa autofagosomlarning to‘planishiga va Aβ42 

ishlab chiqarishning oshishiga olib keladi [41]. 2021-yilda chop etilgan tadqiqot shuni 

ko‘rsatdiki, TFEB (Transkripsiya Faktori EB) – lizosomal biogenez va avtofagiyani 

tartibga soluvchi asosiy transkripsiya omili – ning faollashtirilishi AK zichqon 

modellarida Aβ klirensini oshirishi va kognitiv nuqsonlarni yaxshilashi mumkin [42]. 

Parkinson Kasalligida Avtofagiya: PK da CMA bevosita alfa-sinuklein metabolizmi 

bilan bog‘liq. Alfa-sinuklein LAMP2A retseptori orqali lizosomalarga o‘tadigan CMA 

substratidir [43]. Biroq, mutatsiyaga uchragan yoki giperfosforillangan alfa-sinuklein 

LAMP2A retseptoriga bog‘lanib, CMA ni ingibe qilishi va shu bilan o‘zining 

degradatsiyasini va boshqa CMA substratlarini blokirovka qilishi mumkin [44]. Bu CMA 

ning buzilishi va alfa-sinuklein to‘planishi o‘rtasidagi halqani kuchaytiradi. Bundan 

tashqari, PK bilan bog‘liq bo‘lgan ATP13A2 (PARK9) geni lizosomal poliamin transporteri 

bo‘lib, uning yo‘qolishi lizosomal disfunktsiyaga va alfa-sinuklein to‘planishiga olib keladi 

[45]. 2022-yilda olib borilgan tadqiqotlar shuni ko‘rsatdiki, GBA (glukotserebrozidaz) 

genidagi mutatsiyalar, PK uchun eng kuchli genetik xavf omili, lizosomal funktsiyani 

buzadi va alfa-sinuklein patogenezini kuchaytiradi [46]. 

4. Oqsil agregatsiyasi va uning Proteostazga ta'siri 

Tadqiqotlar shuni ko‘rsatdiki, oqsil agregatlari nafaqat proteostaz buzilishining 

mahsuli, balki ular o‘zlari proteostaz tarmog‘iga bevosita ta’sir qilish orqali patologik 

jarayonni kuchaytiradigan faol ishtirokchilardir [47]. 

Aβ oligomerlari proteasoma faolligini bostirishi, ER stressini keltirib chiqarishi va 

mitoxondrial disfunktsiyaga olib kelishi aniqlandi, bu esa energiya yetishmovchiligiga 

olib keladi va bu esa o‘z navbatida UPS va ALS ni buzadi [48]. 
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Alfa-sinuklein agregatlari neyronlarning sinapslarida vesikula transportini 

blokirovka qilishi, shuningdek, membrana tarkibiy qismlarini, jumladan, lizosomal 

membranalarni buzishi mumkin, bu esa autofagik klirensni yanada buzadi [49]. 

"Templat" yoki "prion" o‘xshash mexanizm orqali bir neyrondan boshqasiga 

patologik shakllangan oqsillarning tarqalishi proteostaz buzilishining tarqalishini 

tushuntirishga yordam beradi. Masalan, tangalar va Lewy tanalarining neyronlar 

orasidagi progressiv tarqalishi AK va PK ning klinik taraqqiyotiga mos keladi [50]. 

5. Yangi Terapevtik Yondashuvlar 

Proteostaz yo‘llarini nishonga olgan yangi terapevtik strategiyalar rivojlanmoqda. 

Xaykalachi Modulyatorlari: HSP90 ingibitorlari (masalan, SNX-0723) va HSP70 

induktorlari klinikdan oldingi tadqiqotlarda o‘zining neyronlarni himoya qiluvchi ta’sirini 

ko‘rsatmoqda [51]. Biroq, ularning hujayradagi ko‘plab yo‘llarga ta’siri tufayli noaniqligi 

muammo bo‘lib qolmoqda. 

Avtofagiya Induktorlari: Rapamitsin va uning analog'lari (rapalog'lar) mTOR ni 

ingibe qilish orqali avtofagiyani rag‘batlantirishi va AK va PK hayvon modellarida 

patologiyani kamaytirishi aniqlandi [52]. TFEB faollashtiruvchi birikmalar, masalan, 

trehaloza, sinovdan o‘tkazilmoqda [53]. 

Lizosomal Funktsiyani Yaxshilash: GBA faolligini oshiruvchi birikmalar (masalan, 

ambroksol GCase chaperon sifatida) PK va Gaucher kasalligi bilan bog‘liq demensiya 

uchun klinik sinovlardan o‘tkazilmoqda va alfa-sinuklein to‘planishini kamaytirishi 

mumkin [54]. 

Immunoterapiya: Aβ ni nishonga olgan monoklonal antikorlar (masalan, 

Aducanumab, Lecanemab) ma’lum darajada klinik samaradorlikni ko‘rsatdi, ehtimol ular 

mikrogliya tomonidan Aβ klirensini oshirish orqali proteostazga yordam beradi [55]. 

Alfa-sinukleyni nishonga olgan immunoterapiya tadqiqot bosqichida [56]. 

Muhokama 

So‘nggi o‘n yillikda to‘plangan dalillar shuni ko‘rsatadiki, proteostazning buzilishi 

Alzheimer va Parkinson kasalliklarining patogenezida emas, balki markaziy hodisadir. 

Molekulyar xaykalachilar, UPS va ALS o‘rtasidagi murakkab o‘zaro bog‘liqlik sog‘lom 

neyronlarni saqlash uchun muhim ahamiyatga ega bo‘lgan muvozanatli tizimni yaratadi 

[57]. Ushbu tizimning istalgan nuqtasidagi buzilishi, masalan, yosh bilan bog‘liq lizosomal 

funktsiyaning pasayishi yurakdan keladigan genetik zaifliklar bilan birgalikda, oqsil 

to‘planishi va neyrodegeneratsiyaning boshlanishi uchun zarur shartlarni yaratadi [58]. 

Tadqiqot natijalari shuni ko‘rsatadiki, proteostaz tarmog‘i buzilganda, bu faqatgina 

bitta oqsilning to‘planishiga olib kelmaydi, balki kaskadli ta’sirga ega bo‘ladi. Masalan, Aβ 

to‘planishi oksidativ stressni keltirib chiqaradi, bu esa mitoxondriyalarni shikastlantiradi 

va energiya ishlab chiqarishni kamaytiradi, bu esa ATP ga qaram bo‘lgan UPS va ALS ni 

yanada buzadi [59]. Xuddi shunday, alfa-sinuklein to‘planishi sinaptik vesikula 

transportini blokirovka qiladi, bu esa neyrotransmissiyani buzadi va neyron funktsiyasini 

yanada buzadi [60]. Bu o‘zaro bog‘liq hodisalar patologik jarayonning teskari aylanishiga 

qarshilik ko‘rsatadigan mustahkam halqani yuzaga keltiradi. 
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Yangi terapevtik yondashuvlar, ayniqsa, proteostazni tiklashga qaratilgan 

strategiyalar, katta istiqbolga ega. Biroq, bir qator qiyinchiliklar mavjud. Birinchidan, 

proteostaz tarmog‘ining o‘zi juda murakkab bo‘lib, bir yo‘nalishni modulyatsiya qilish 

boshqasiga kutilmagan ta’sir ko‘rsatishi mumkin [61]. Masalan, proteasomani kuchli 

rag‘batlantirish zarur oqsillarning degradatsiyasiga olib kelishi mumkin. Ikkinchidan, 

neyrodegenerativ kasalliklar odatda kasallik aniq klinik belgilari paydo bo‘lgunga qadar 

keng tarqalgan neyron yo‘qotilishi bilan tavsiflanadi. Shuning uchun, davolash 

kasallikning juda erta bosqichlarida boshlanishi kerak, bu esa aniq diagnostika usullarini 

talab qiladi [62]. Uchinchidan, terapevtik moddalarning miya to‘sig‘idan o‘tishi 

muammosi davom etmoqda. 

Kelajakdagi tadqiqotlar proteostazning turli yo‘nalishlari o‘rtasidagi o‘zaro 

ta’sirlarni aniqroq tushunishga, shuningdek, individual kasallik bosqichlariga 

moslashtirilgan shaxsiy davolash usullarini ishlab chiqishga qaratilishi kerak. Bir nechta 

proteostaz yo‘llarini bir vaqtning o‘zida nishonga olgan kombinatsiyalangan terapiya 

yondashuvi yagona nishonga qaraganda samaraliroq bo‘lishi mumkin [63]. Bundan 

tashqari, proteostaz buzilishining erta belgilari sifatida xizmat qilishi mumkin bo‘lgan 

biomarkerlarni aniqlash terapevtik aralashuvni optimallashtirish uchun juda muhimdir. 

Xulosa 

Xulosa qilib aytganda, 2015-2025-yillarda olib borilgan tadqiqotlar oqsillarning 

homeostazi (proteostaz) va neyrodegenerativ kasalliklar, xususan, Alzheimer va 

Parkinson o‘rtasidagi chambarchas bog‘liqlikni aniq tasdiqladi. Proteostaz tarmog‘i – 

molekulyar xaykalachilar, ubikvitin-proteasoma tizimi va avtofagiya-lizosomal tizim – 

neyronlarning sog‘lig‘ini saqlash va patologik oqsil agregatlarining to‘planishining oldini 

olish uchun muhim himoya mexanizmi vazifasini bajaradi. Ushbu tizimlarning 

disfunktsiyasi, yosh bilan bog‘liq pasayish yurakdan keladigan genetik omillar bilan 

birgalikda, Aβ, tau va alfa-sinuklein kabi noto‘g‘ri katlangan oqsillarning progressiv 

to‘planishiga olib keladi, bu esa neyronlarning disfunktsiyasi va o‘limiga olib keladi. 

Molekulyar xaykalachilar, xususan, HSP70 va HSP90, noto‘g‘ri katlangan oqsillarni 

qayta katlash yoki ularni degradatsiya yo‘llariga yo‘naltirish orqali hal qiluvchi rol 

o‘ynaydi. Ubikvitin-proteasoma tizimi qisqa umr ko‘radigan va shikastlangan oqsillarni 

yo‘q qilishda asosiy yo‘nalish bo‘lib, uning faolligining pasayishi neyrodegenerativ 

kasalliklarning asosiy xususiyatidir. Avtofagiya-lizosomal tizim, shu jumladan, shaperon 

bilan vositachilik qilingan avtofagiya, agregatlangan oqsillarni va shikastlangan 

organellalarni yo‘q qilish uchun muhim ahamiyatga ega bo‘lib, uning flaksining buzilishi 

patologik jarayonni kuchaytiradi. 

Ushbu yo‘nalishda yangi paydo bo‘lgan terapevtik strategiyalar, jumladan, 

xaykalachi faolligini modulyatsiya qilish, avtofagiyani induksiya qilish va lizosomal 

funktsiyani yaxshilash, neyrodegenerativ kasalliklarni davolashda yangi imkoniyatlarni 

ochadi. Biroq, proteostaz tarmog‘ining murakkabligi, kasallikning kech bosqichlarida 

tashxis qo‘yilganida neyronlarning ko‘p miqdorda yo‘qolishi va terapevtik moddalarning 

miya to‘sig‘idan o‘tish muammolari kabi qiyinchiliklar mavjud. 
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Kelajakdagi izlanishlar proteostazning turli yo‘nalishlari o‘rtasidagi dinamik o‘zaro 

ta’sirlarni aniqroq tushunishga, shuningdek, kasallikning erta bosqichlarida aralashuv 

imkonini beruvchi sezgir diagnostika usullarini ishlab chiqishga qaratilishi kerak. Bir 

nechta proteostaz yo‘nalishlarini bir vaqtning o‘zida nishonga olgan shaxsiylashtirilgan 

va kombinatsiyalangan terapiya yondashuvlari ushbu hal qiluvchi ahamiyatga ega 

kasalliklar bilan kurashishda eng katta istiqbolga ega bo‘lishi mumkin. Umuman olganda, 

proteostazni o‘rganish nafaqat neyrodegenerativ kasalliklarning asosiy mexanizmlarini 

tushunishni, balki ularni davolashning yangi usullarini ishlab chiqish uchun mustahkam 

asos yaratadi. 
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