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rivojlanishi oziga xos jarayon bo‘lib, unda alveolyar

makrofaglar tomonidan kremniy dioksidi zarralarini
yutish va ularning chiqarilishi yallig‘lanishni, tugunli
shikastlanishlar va qaytarilmas fibrozni keltirib
chigaradi. Silikozning  patofiziologiyasi murakkab
bo'lib, patogen mexanizmlar o‘rtasidagi o‘zaro ta’sir
tolig o‘rganilmagan. Ushbu maqola silikozning
patofiziologiyasi bo'yicha yangi ma’lumotlarni ko'rib
chigadi.

1. Kremniy dioksidi va silikoz

Kremniy oksidi (kremniy dioksidi, SiO2 yoki kvarts) tabiiy ravishda yer qobig‘ida paydo
bo‘ladi va qazib olish, qum bilan ishlov berish, karyer qazish yoki sun’iy tosh ishlab chiqarish
jarayonida ajralib chiqishi mumkin[1,2]. Kremniy dioksidi turli xil fizik-kimyoviy
xususiyatlarga ega bo‘lgan bir nechta kristall va amorf shakllarda mavjud. Ular orasida
polimerlangan tetraedral shaklga ega kremniy dioksidi zarralari eng yuqori patogenlikka
ega[2,3]. Kremniy dioksidi kristali ta’sir qilishi quyidagilarga olib kelishi mumkin: (1) 10
yildan ortiq vaqt davomida o‘rtacha past ta’sir qilish dozasi sabali-surunkali silikoz; (2)
o‘rtacha yuqori ta’sir qilish dozasidan keyin, 10 yil ichida sodir bo‘ladigan sekin rivojlanuvchi
silikoz; yoki (3) juda yuqori ta’sir qilish dozasidan keyin, 5 yil ichida rivojlanadigan tez
rivojlanuvchi silikoz (yoki silikoproteinoz)[1,2]. Silikozni 3 xil shakli mavjud. Interstitsial,
tugunchali, tugunli turlari, silikozning interstitsial shakli o‘pkada nuqtasimon soyalanishlar va

Kremniy
dioksidi; silikoz; yallig ‘lanish; o‘pka
fibrozi; pnevmokonioz.

fibroz tolalar rivojlanadi. Tugunchali shakli (diametri < 1 sm) dan kam bo‘lgan soyalanishlar
kuzatiladi. Tugunli shaklida silikotik tugunchalar birlashib, konglomerat massalarini (hajmi >
1 sm) hosil giladi. Tugunli shaklida klinik belgilari tugunchali silikoz bilan bir xil bo‘lishi yoki
yanada og'irroq kechishi mumkin, markaziy kavitatsiyaning rivojlanishi mikobakterial
infektsiya qo‘shilish xavfini oshiradi, o‘pka ildizi kengayishi yoki mediastinal limfadenopatiya
kuchayadi, plevra qalinlashadi, spontan pnevmotoraks kelib chiqish xavfi yuqori bo‘ladi va
vazn yo‘qotadi[5]. Tez rivojlanuvchi silikoz dastlab oddiy sekin rivojlanuvchi silikozga
o‘xshash shaklga ega bo‘lishi mumkin, ammo keyinchalik tugunlar va massalarning
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rivojlanishi kuchayadi[6]. Tez rivojlanuvchi silikoz bir necha hafta yoki 5 yildan kamroq vaqt
ichida yuqori intensiv kremniy dioksidi ta’sirida paydo bo‘lishi mumkin, bu nafas qisishi va
yo‘talni keltirib chiqaradi va nafas olish yetishmovchiligiga tez o‘tadi. O‘tkir silikoz II turdagi
alveolyar hujayralarning gipertrofiyasi va haddan tashqari ko‘p miqdorda ogsilli moddalar,
shu jumladan surfaktant ogsillari ishlab chiqarilishi bilan bog‘liq[3].

2. O‘pka silikozining patogenezi

Kremniy dioksidi bilan shikastlangan o‘pkada patologik o‘zgarishlarning foni murakkab
va to‘liq o‘rganilmagan. O‘pkaning kremniy dioksididan kelib chigqan shikastlanishi, ehtimol,
kremniy dioksidining makrofaglarga to‘g'ridan-to‘g'ri sitotoksik ta’siri, makrofag yuzasidagi
retseptorlarining faollashishi, lizosomal membranani yorilishi, reaktiv kislorod turlarini (ROS-
reactive oxygen species) ishlab chiqarish, sitokinlar va ximokinlar ishlab chiqarilishi, hujayra
apoptozi/piroptozi va o‘pka fibrozi, yalliglanishni faollashtirish kabi bir nechta o‘zaro ta’sir
qiluvchi patomexanizmlarning birgalikdagi ta’siridan kelib chiqadi[1,7,8,9].

2.1. Makrofaglarni tozalash retseptorlari tomonidan kremniy dioksidini aniqlash

Kremniy dioksidi zarralari alveolyar makrofaglar yuzasida joylashgan retseptorlar
tomonidan aniqlanadi. Tozalovchi retseptorlari (SR- scavenger receptors) ning barcha sinflari
orasida transmembran ogsillari SR-Al, SR-AIl va kollagenli tuzilishga ega makrofag
retseptorlari (MARCO- macrophage receptors with a collagenous structure) kremniy dioksidi
bilan bog‘lanish bilan eng ko‘p boglangan[10]. SR alveolyar makrofaglarning apoptozini
boshlashda rol o‘ynashi mumkin[11]. Biroq, boshga shaklni aniglash retseptorlari, masalan,
toll-like retseptorlari (TLR)4 yoki 3-toifa komplement retseptorlari ham kremniy dioksidi
bilan boglanishda ishtirok etishi mumkin[7].

2.2. Kremniy dioksidi zarralarining makrofaglarga bevosita sitotoksik ta’siri

Nafas olish mumkin bo‘lgan kremniy dioksidi zarralari (<10 mkm), shilliq qavatining
himoya mexanizmidan o‘tib, o‘pkaning distal bo‘limlariga yetib borishi mumkin, bu erda ular
o‘pka silikozining rivojlanishiga olib keladigan yallig‘lanish jarayonini
boshlaydi[12]. Terminal nafas yo‘llari va alveolalarda kremniy dioksidi alveolyar makrofaglar
tomonidan yutiladi, alveolyar makrofaglar birinchi navbatda o‘pkani qoldiqlardan tozalash
uchun javobgardir[7]. Biroq, kremniy dioksidi makrofaglar uchun juda zaharli
hisoblanadi. Agar alveolyar makrofaglar kremniy dioksidi bilan aloga qilishda tirik qolsa, ular
o‘pkadan chiqib ketishi yoki o‘pka oraliq to‘qimasiga o‘tishi mumkin, bu yerda ular kremniy
ta’sirida o‘pka shikastlanishining rivojlanishi uchun muhim bo‘lgan faollashtirilgan
interstitsial makrofaglarga aylanadi[13,14]. Kristalli kremniy dioksidi (kvars, kristoballit va
tridimitning ba‘zi shakllari) tabiatan piezoelektrikdir, ya’'ni bosim ta’sirida fizik strukturaning
garama-qarshi tomonlarida garama-qarshi elektr zaryadlarini hosil qiladi. Kristallarning bu
piezoelektrik xususiyatlari, ayniqsa yangi singan, ROS avlodini qo‘zg‘atadi. Bundan tashqari,
kremniy dioksidi yuzasida mavjud bo‘lgan silanol (SiOH) guruhlari, erkin radikallar bo‘lmasa
ham, hujayra membranalarida kislorod va azot guruhlari bilan vodorod aloqalarini hosil
qilishi mumkin. Shunday qilib, makrofaglar uchun dastlabki toksiklik va kremniy ta’sirida
reaktiv kislorod turlarini ishlab chiqarish yalliglanish, fibrozning boshlanishi va
rivojlanishining muhim mexanizmlari bo‘lib ko‘rinadi[3,15,16].

Nafas olingan kremniy dioksidi alveolyar makrofaglar tomonidan yutib yuborilishidan
oldin, kremniy dioksidi yuzasi alveolyar surfaktant moddasining tarkibiy qismlari bilan
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goplangan bo‘lib, kremniy dioksidi tufayli o‘pka shikastlanishidan himoya qiladi. Alveolyar
makrofaglar kremniy dioksidi stimulyatsiyasiga javoban surfaktant moddalar ishlab chigarish
uchun II turdagi hujayralarni ko‘paytiradi deb taxmin qilinadi[7,17]. Biroq, kremniy
dioksididan nafas olishidan keyin surfaktan faol moddasi tobora ko‘proq ishlab chiqarilsa-da,
uning ta’siri fagat ko‘proq fermentlar tomonidan erta yo‘q qilinganligi sababli vaqtinchalik
bo‘ladi[18,19]. Boshqa tomondan, surfaktant moddasining ko‘p miqdorda ishlab chiqarilishi
vaziyatni murakkablashtirishi mumkin, chunki surfaktant moddasi fosfolipidlari va ogsillari
kristalli kremniy dioksidi bilan aloqa qilishda oksidlovchi modifikatsiyaga uchraydi va
nazoratsiz surfaktant moddalarning ortiqcha ishlab chiqarilishi o‘tkir silikoproteinozga olib
kelishi mumkin[7,20].

2.3. Reaktiv Kislorod va azot turlarini ishlab chiqgarish

Kremniyning makrofaglar bilan o‘zaro ta’siri bilan bog‘liq ROS va reaktiv azot turlarining
(RNS- reactive nitrogen species) bir nechta manbalari mavjud. Yangi kremniy zarralari
eskilariga qaraganda toksikroq[21,22], undan ham ko‘proq sitotoksik temir bilan qo‘shilgan
kremniy ko‘proq gidroksil radikallarini ishlab chiqaradi[23]. Zarrachalardan ROS hosil bo‘lishi
kremniy-kislorod bog‘larining Sie va SiOe ga gomolitik ajralishi yoki Si+ va SiO+ hosil bo‘lishi
bilan geterolitik parchalanish natijasida sodir bo‘ladi[24]. Ushbu qo‘shimcha mahsulotlar
kislorod bilan reaksiyaga kirishishi mumkin va yangi hosil bo‘lgan kremniy dioksidi karbonat
angidrid yoki suv bilan reaksiyaga kirishib, bir nechta boshqa ROS hosil qilishi mumkin[7].
Qo‘shimcha erkin radikallar, shu jumladan superoksid anioni, gidroksil radikallari va periks
vodorod hosil bo‘ladi va nitrat oksid sintaza (NOS) faollashtirilgan fagotsitar hujayralarda
kremniy dioksidiga javoban ko‘payadi[25]. Kremniy dioksidi ta’siri antioksidantlarning
faolligini ham rag‘batlantirishi mumkin, bu kalamush o‘pkasida ko‘rsatilgan, kremniy oksidi
marganes 0‘z ichiga olgan superoksid dismutaza (MnSOD) mRNK va glutation peroksidaza
(GPx) mRNK darajasini oshiradi[26].

To‘g'ridan-to‘g'ri sitotoksiklikdan tashqari, erkin radikallar hujayra reaksiyalarining
keng zanjirining muhim tashabbuskorlari bo‘lib, shu jumladan mitogen bilan faollashtirilgan
protein kinaza (MAPK) fosforillanishi, yadro omili (NF)-kB va faollashtiruvchi ogsil (AP)-1 va
transkripsiya omillarining faollashuvi va yallig‘lanishning faollashishi[8].

2.4. Lizosomalarning yorilishi

Alveolyar makrofaglar tomonidan kremniy dioksidni tanib olgandan so‘ng, ular kremniy
zarralarini yutadi. Ichki kremniy oksidi lizosomalar tomonidan ushlanib qoladi, bu yerda
zarrachani hazm qilish uchun past pH bilan faollashtirilgan turli xil fermentlar (fosfatazalar,
proteazalar, nukleazalar va polisaxaridlar yoki lipidlarni gidrolizlovchi fermentlar)
tayyorlanadi. Fermentlar, shuningdek, kremniy zarralari yuzasida himoya surfaktant moddasi
goplamini buzadi[27]. Ammo kremniy zarrachasini fermentlar parchalay olmaydi, natijada
lizosomal membrana yaxlitligi yo‘qoladi va lizosomal fermentlar, shu jumladan proteaza
katepsin B ajralib chiqadi. Katepsin B kaspaza-1 va hujayra apoptozini hamda yallig‘lanishni
faollashtiradi[28,29]. Erkin bo‘lgan kremniy zarralari boshqa makrofaglar tomonidan
bog‘lanishi va yutilishi mumkin, bu alveolyar makrofaglarga kremniyning toksik ta’sirining
jiddiy siklini yaratadi[7]. Fagotsitozda hosil bo‘lgan ROS va hujayra apoptozi tufayli
chiqarilgan hujayra tarkibi turli jarayonlarning kuchli faollashtiruvchisi sifatida ishlaydi, shu
jumladan yallig‘lanishni faollashtiradi[8].
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2.5. Yallig'lanishni faollashtirish

Tug'ma immun tizimi hujayradan tashqari muhitni o‘rganuvchi TLR kabi sirt
membranasi bilan boglangan retseptorlardan tashqari hujayra ichidagi retseptorlarning
maxsus tizimini ham o‘z ichiga oladi, masalan, nukleotidlarni bog‘laydigan va oligomerizatsiya
domeniga (NOD) o‘xshash retseptorlari (NLR) mavjud[32]. Kremniy dioksididan Kkelib
chigqan o‘pkaning yallig‘lanishi va shikastlanishida NLRP3(nucleotide-binding domain,
leucine-rich-containing family, pyrin domain-containing-3) yallig‘lanishi asosiy ahamiyatga
ega. NLRP3 yalliglanishi hujayra ichidagi murakkab tuzilma bo‘lib, u ligandlarni aniglash
uchun C-terminal leytsinga boy takrorlashni (LRR- leucine-rich repeat), oligomerizatsiya
uchun markaziy NBD (NACHT) domenini va xabar berish uchun N-terminal pirin domenini
(PYD- pyrin domain) o'z ichiga oladi[9]. Ushbu NLRP3 ogsili adapter ogsiliga (apoptoz bilan
bog‘liq dog'lar ogsili) kaspazani faollashtirish va jalb qilish sohasi (ASC) va kaspaza-1 bilan
bog‘lanadi. NLRP3 ogsili asosiy ogsil kompleksi bo‘lib xizmat qiladi, ASC esa NLRP3 ni
kaspaza-1 ga bog‘lab, uning faollashishiga imkon beradi[30]. Kaspaza-1 faollashganda, u
interleykinlarning (IL)- 1, IL-18 va IL-33 ning pro-shakllarini faol shakllarga aylantiradi. IL-
1B, IL-18, IL-33, yuqori harakatchanlik 1-ogsil guruhi (HMGB1- high mobility group box 1) va
ba’zi issiqlik zarbasi ogsillari turli xil yallig‘lanish jarayonlarini osonlashtiradi, shu jumladan
isitma, T-hujayralarining omon qolishiga, B-hujayralarning ko‘payishiga, leykotsitlar
vositachiligiga yordam beradi[33]. Bundan tashqari, kaspaza-1 ham apoptotik, ham nekrotik
xususiyatlar bilan ajralib turadigan hujayra o‘limining maxsus, yuqori yallig‘lanish turi bo‘lgan
piroptozni keltirib chigaradi. Bu jarayonda dezoksiribonuklein kislota (DNK) ajralishi, yadro
kondensatsiyasi va plazma membranasining yorilishi IL-1a, IL-1B, IL-18 va HMGB1 kabi
yallig'lanishga garshi vositachilarning chiqishi bilan birga keladi[34].

Oddiy sharoitlarda NLRP3 kompleksi NACHT domeni va LRR o‘rtasidagi ichki o‘zaro
ta’sir tufayli avtomatik ravishda bostiriladi. Biroq, har qanday patogen bilan bog'liq
molekulyar shakllar (PAMPs- pathogen-associated molecular patterns) yoki xavf bilan bog‘liq
molekulyar shakllar (DAMPs- danger-associated molecular patterns) mavjudligi bu avto-
regressiyani yo‘q qiladi va NLRP3 yallig‘lanishi faollashadi. NLRP3 bosimning umumiy sensori
sifatida ishlaydi va bir nechta omillar NLRP3 yallig‘lanishining faollashtiruvchisi sifatida tan

olingan[31].

Kristalli kremniy dioksidi ham havo yo‘llarining epitelial hujayralari tomonidan yutib
yuborilishi mumkin[35], bu NLRP3 yallig‘lanishining faollashishiga va keyinchalik IL-1f hosil
bo‘lishiga olib keladi[36]. Ushbu topilmalar NLRP3 faollashuvi mexanizmi faqat klassik
fagotsitlar bilan chegaralanmaganligini ko‘rsatadi.

Yallig‘lanishli NLRP3 ning faollashishi ma’lum kationlarning, xususan K+, Ca2+ va H+
ning sitozolik darajasidagi o‘zgarishlar bilan rag'batlantirilishi mumkin, holbuki hujayra
ichidagi muhitning normal tarkibi NLRP3 faollashishiga to‘sqinlik qiladi[37,38,39]. Hujayra
ichidagi K* kontsentratsiyasining o‘zgarishi adenozin trifosfat (ATP- adenosine triphosphate)
bilan kuchli bog‘liq bo‘lib, ATP bilan bog‘langan ion kanali hujayradan K* ning tez chiqishiga
olib keladi. Natijada K*ning hujayra ichidagi konsentratsiyasining pasayishi NLRP3
yallig‘lanishini faollashtiradi va ROS ishlab chigarishni qo‘zg‘atadi[31]. Hujayra o‘limida
chigarilgan hujayradan tashqari ATP hujayra shikastlanishi yoki nekroz ko‘rsatkichi bo‘lib
xizmat qiladi va shu bilan DAMP va NLRP3 faollashtiruvchisi sifatida ishlaydi. Biroq, kremniy
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dioksidi kristallari endogen ATPning hujayradan tashqari yetkazib berilishini ham qo‘zg‘atishi
mumkin[29]. Hujayradan tashqari ATP [29] va ROS [40] purinergik retseptorni faollashtiradi,
P2X7 retseptorlari orqali xabar beradi, bu K+ oqimi, IL-1 ning yetilishi va qo‘shimcha ROS
[29,41] ishlab chiqarishga vositachilik qiladi. Bundan tashqari, P2X7 retseptorlari Na*va
Ca?* ning hujayra ichiga kirishiga imkon beradi, natijada hujayraning ion gomeostazi
o‘zgaradi va ikkinchi xabar yetkazish o‘zgaradi [42]. P2X7, shuningdek, sitoplazma va
hujayradan tashqari bo‘shliq o‘rtasida ionlar va xabar beruvchi molekulalarini olib yurishi
mumkin bo‘lgan panneksin 1 kanallarining shakllanishini keltirib chigaradi va shu bilan
NLRP3ning hujayradan tashqari faollashtiruvchilar tomonidan bevosita faollashishini
ta’'minlaydi[43, 44].

Yallig'lanishning kremniy dioksidi kabi yirik zarracha faollashtiruvchilarida ganday
faollashishi mumkinligining boshqa imkoniyati uning lizosoma yorilishi bilan faollashishi
hisoblanadi. Lizosomal sistein proteaza katepsin B ning sitoplazmaga chiqishi yallig'lanishni
bevosita yoki bilvosita faollashtirishi mumkin. Kremniy dioksidi kristallari tomonidan NLRP3
faollashuvi fagotsitozni talab qilishini va fagotsitozlangan kristallar lizosomal shish va
shikastlanishni keltirib chiqarishini aniqladi. NLRP3 faollashuvi lizosomal kislotalanishga
bog'liq edi va katepsin B bilan bogliq bo‘lib, kristall tomonidan qo‘zg‘atilgan NLRP3
yallig'lanish faollashuvi kristal tuzilishining o‘ziga qaraganda lizosomal buzilishlarga ko‘proq
bog'liq ekanligini ko‘rsatadi [ 45 ]. Shunga qaramay, kremniy yuza reaktivligi ham muhim
bo‘lishi mumkin, chunki kvarts zarralarining qoplamasi yalliglanish faolligini kamaytirishi
mumkin[46].

Bundan tashqari, NLRP3 yallig'lanishi to‘g'ridan-to‘g'ri ROS [8,31] tomonidan
faollashadi. ROS NLRP3 faollashuvining avval aytib o‘tilgan usullarida (K * oqim, ATP, lizosim
yorilishi, kremniy dioksidi yuzasi) hosil bo‘lsa-da [37,47], ROS bilan faollashtirish NLRP3
faollashuvining asosiy usuli hisoblanadi. Biroq, NLRP3 yallig‘lanishiga ta’sir qilishda ROS ning
roli yanada murakkabroq bo‘lishi mumkin. ROS ning haddan tashqari to‘planishi hujayra
shikastlanishiga va o‘limga olib kelishi mumkin bo‘lsa-da, ROS hosil bo‘lishi hujayra xabari va
bir nechta asosiy fiziologik javoblar uchun zarurdir [48]. Xuddi shunday, ROS yallig‘lanish
faollashuvida qarama-qarshi rollarga ega bo‘lishi mumkin[8,49].

ROS NLRP3 yallig‘lanishini faollashtirishning yana bir usuli bu NLRP3 ning tioredoksin
bilan o‘zaro ta’sir qiluvchi oqgsil (TXNIP- thioredoxin-interacting protein) bilan o‘zaro
ta'siridir. Stimulyatsiya qilinmagan holatda TXNIP oksidoreduktaza tioredoksin (TRX-
thioredoxin) bilan bog‘lanadi. ROS ning hujayra ichidagi kontsentratsiyasining oshishi ushbu
kompleksning dissotsiatsiyasiga olib keladi va TXNIP NLRP3 bilan bog‘lanadi, bu esa uning
faollashishiga olib keladi[31,50]. Biroq, ROS ning qaysi birlamchi manbalari yallig‘lanishni
faollashtirgani to‘liq aniq emas.ROS NADPH oksidazalar tomonidan hosil bo‘lishi
mumkin. ROS ishlab chiqgarishning bu usulida kremniy dioksididan nafas olish katta
ahamiyatga ega, bu yerda fagotsitlangan materialning samarasiz tozalanishi nikotinamid
adenin dinukleotid fosfat (NADPH- nicotinamide adenine dinucleotide phosphate)
oksidazalarining surunkali faollashuviga va ROSning haddan tashqari ishlab chiqarilishiga olib
keladi[47]. ROS boshqa fermentlar, xususan, ksantin oksidaza, siklooksigenaza va
lipooksigenaza faollashishi bilan ham hosil bo‘lishi mumkin[48]. ROS ning yana bir manbai
mitoxondriya bo‘lib, u yerda ROS gipoksiya, membrana shikastlanishi yoki metabolizm
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tezligining oshishi kabi turli bosim sharoitida ishlab chiqariladi[51]. Mitoxondriyaning
hujayra bosimiga javobi mitoxondrial membrananing depolarizatsiyasi, ROS chiqishi, ATPning
pasayishi va mitoxondrial o‘tkazuvchanlik o‘tish teshiklarining teskari ochilishi orqali amalga
oshiriladi[52]. Mitoxondriya  membranasining  o‘tkazuvchanligining keyingi  ortishi
mitoxondrial tarkibning chiqarilishiga va natijada hujayra o‘limiga olib kelishi mumkin
[53]. Mitoxondrial membrananing o‘tkazuvchanligi K*tomonidan to‘xtatilishi mumkin,
mitoxondrial ROS yoki NLRP3 yetishmovchiligini bartaraf qiladi, ammo katepsin B yoki
kaspaza-1 ingibitorlari uchun hech ganday ta’sir ko‘rsatilmagan. Bundan farqli o‘laroq, IL-1f3
sekretsiyasi K+, mitoxondriyal ROSni tozalash va katepsin B va kaspaza-1 ingibitori bilan
bostirilishi mumkin. [52]. Mitoxondriyadan chiqarilgan mitoxondrial DNK (mtDNK) NLRP3
yallig'lanishini faollashtirishi va shu bilan apoptozni keltirib chigarishi mumkin [54]. Hujayra
shikastlanishining oldini olish uchun ROS hosil qiluvchi mitoxondriyalar autofagiyaning
maxsus turi bo‘lgan mitofagiya tomonidan doimiy ravishda olib tashlanadi[55]. Autofagiya -
bu sitoprotektiv jarayon bo'‘lib, hujayra zararlangan tuzilmalar va molekulalarni, masalan,
organellalar, ogsillar yoki patogenlar autofagosoma deb nomlangan qo‘sh membranali
bo‘linmada izolyatsiya qiladi, lizosomadagi degradatsiya uchun materialni nishonga oladi va
komponentlarni qayta ishlatadi[56]. Mitofagiyani to‘xtatish hujayralardagi disfunktsional
mitoxondriyalarning to‘planishini va ularning parchalanishini kuchaytiradi, bu sitozolda
mtDNKning ko‘payishiga olib keladi[57].

ROS, yalliglanish faollashuvi va autofagiya o‘rtasida murakkab o‘zaro bog‘liglik
mavjud. Autofagiya ROS ishlab chiqarishni [58,59] kamaytiradi va hujayra ichidagi
mitoxondrial hosil bo‘lgan DAMPlarni, yallig'lanish komponentlarini yoki sitokinni yo‘q qiladi
va shu bilan yallig‘lanish faolligini to‘xtatishi mumkin[60,61]. Autofagiya ham piroptozni [62]
salbiy tartibga solishi mumkin. Aksincha, ROS autofagiyani [63] kuchaytirishi mumkin, bu
ROS-modulyatsiyalangan kaspaza-1 faollashuvini nazorat qilish uchun salbiy teskari aloqa
aylanishini ifodalaydi, ROS bilan shikastlangan organellalar va ogsillarni olib tashlaydi [60] va
yallig'lanish autofagiyani salbiy tartibga soladi[64]. Shunday qilib, yalliglanish va autofagiya
umumiy ingibirlash mexanizmlar orqali bir-birini modulyatsiya qilishi mumkin, bu esa
hujayra gomeostazini saqlash uchun ikkala jarayon o‘rtasida muvozanatni yaratishi
mumkKkin[65].

Qo‘shimcha to‘gimalar shikastlanishi boshqa yalliglanish yo‘llarining faollashuvidan
kelib chiqadi. Apoptotik yoki shikastlangan hujayralardan chiqarilgan turli xil DAMPIlar turli
retseptorlarga, shu jumladan makrofaglardagi TLRga bog'lanishi va neytrofillarni
to‘gimalarga jalb qiladigan sitokinlar va ximokinlar ishlab chiqarishni boshlashi
mumkin[27,71]. Yallig'lanishga qarshi sitokinlarni ishlab chiqarishga olib keladigan NF-kB va
AP-1 transkripsiya omillarini faollashtirish ham ROS tomonidan qo‘zg‘atiladi[8,72].

2.6. Fibroz va autoimmun reaksiyalar

Kremniy  dioksididan  kelib = chiggqan  yalliglanish, fibroz = va  tegishli
autoimmun reaksiyalarning molekulyar mexanizmlari hali to‘liq o‘rganilmagan bo‘lsada,
kremniy dioksidi tufayli fibroz va autoimmun reaktsiyalarning rivojlanishida yallig‘lanish
hissasini qo‘llab-quvvatlaydigan umumiy gabul gilingan tushuncha mavjud[9,73,74].

Yallig'lanish yo‘llarining, shu jumladan yalliglanish va NF-kB ning kremniy zarralari
ta’sirida faollashishi yallig‘lanishga qarshi sitokinlar ishlab chigarishni ko‘payishiga olib
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keladi. Ular orasida IL-1f3, IL-18 va o‘sma nekrozi omili (TNF)a ning yuqori darajalari o‘pka
fibrozining rivojlanishi bilan kuchli bog'liqdir [75, 76], chunki ular fibroblastlarni jalb qilishni
hamda fibroblastlar va mezenximal proliferatsiyani rag‘batlantiradi, hujayralar fibroblastik
o‘choqlarni hosil giladi, shuningdek, hujayradan tashqari matritsaning ko‘p miqdorda tarkibiy
gismlarini, jumladan kollagen, fibronektin, gialuron kislotasi va proteoglikanlarni chiqaradi
[9]. IL-1B epitelial hujayralar va fibroblastlarning kollagen hosil giluvchi miofibroblastlarga
faollashishi, ko‘payishi va transdifferentsiyasini qo‘zg‘atuvchi eng kuchli profibrotik modda
bo‘lgan transformatsion o‘sish omili (TGF)b ishlab chigarishni kuchaytiradi[77,78]. Bundan
tashqari, IL-1f neytrofillarni jalb giluvchi CXC ximokinlarining sekretsiyasini rag‘batlantiradi,
neytrofillar oqimini qo‘zg‘atadi va epiteliy hujayralariga zarar yetkazadi va trombotsitlardan
kelib chigadigan o‘sish omili (PDGF- platelet-derived growth factor), o‘sishni, xemotaksisni va
fibrozni rag'batlantiradi[79]. TGFb, IL-1B, TNFa va ROS plazminogen aktivator ingibitori
(PAI)-1 ekspressiyasini oshiradi, bu neytrofil apoptozini va hujayradan tashqari matritsaning
degradatsiyasini kamaytiradi, qo‘shimcha yalliglanish hujayralarini jalb qilishni
rag'batlantiradi va anti-fibrogenik o‘sish omillarini kamaytiradi[80,81]. Profibrotik
moddalarning yuqori migdorda ishlab chiqarilishi, kollagen va fibronektin ishlab chigaruvchi
hujayralarni jalb qilish, keyinchalik silikotik tugunlarning paydo bo‘lishiga, to‘qimalarda
fibroz paydo bo‘lishiga va gaz almashinuvi joylarining kamayishiga olib keladi. Yallig‘lanishni
bartaraf etishdagi asosiy jarayon bo‘lgan apoptotik hujayra klirensidagi nuqgson (yoki
efferotsitoz) kremniy tufayli hujayra olimi autoantigen materialning manbai bo‘lib,
autoantitelalarning paydo bo‘lishiga va autoimmun javobga olib keladi[1,73,82].

Biroq, so‘nggi paytlarda mikro va nanozarrachalarning ingalatsiyasi immunosupressiya
bilan bogligligini ko‘rsatadigan bir nechta maqolalar mavjud[74,83]. Ushbu gipoteza
profibrotik va immunosupressiv ta’sirga ega [84,85] TGFb va IL-10 ning ortib borayotgan
darajasini aniqlashga asoslangan. Immunosupressiya dastlab erta yalliglanishni cheklash
uchun o‘rnatiladi, ammo keyinchalik surunkali fibrozga yordam beradi[83]. Kremniy dioksidi
bilan bog‘liq o‘zgarishlar jarayonida yalliglanishning har uch turi ham hissa qo‘shadi
[74]. Kremniy dioksidiga dastlabki javoblar M1 makrofaglarining faol fagotsitozi va
neytrofillarning to‘planishi bilan 1-toifa yallig'lanishdir, ularning ikkalasi ham Thl
limfotsitlari va interferon (IFN)-y, IL-2 va limfotoksin-a ni chiqaradigan 1-guruh tug'ma
limfoid hujayralari (ILC) tomonidan zaryadlanadi. O‘tkir yallig‘lanish ixtisoslashgan pro-
rezolyutsiya vositachilari va 2-toifa sitokinlar (IL-4, IL-5, IL-9, IL-10 va IL-13) va hujayralar
(M2 makrofaglar, ILC2 hujayralari va Th2 limfotsitlari) orqali hal qilish va to‘qimalarning
tiklanishi bilan kechadi. [74]. Ushbu sitokinlar eozinofillar, bazofillar, semiz hujayralar va
miofibroblastlarni o0z ichiga olgan 2-toifa effektor hujayralarini jalb qiladi va
faollashtiradi. Kremniy dioksidi zarralari fagotsitlar tomonidan hazm bo‘lmasligi sababli, hal
qilish uzaytiriladi va to‘liq bo‘lmaydi va 2-toifa yallig'lanish kuchayadi, bu esa interstitsial
fibroz, granuloma shakllanishi va shish paydo bo‘lishiga olib keladi[74]. 3-toifa immun javob
Th17 limfotsitlar tomonidan amalga oshiriladi, ular yallig'lanishga qarshi yordamchi CD4 *+ T-
limfotsitlarning kichik turini ifodalaydi, ular IL-17, IL-21 va IL-22 ni ishlab chiqaradi, ular
neytrofillarni jalb giladi va epitelial mikroblarga qarshi javoblarni qo‘zg‘atadi, shuningdek,
autoimmun kasalliklarni keltirib chigaradi. Shu bilan birga, Th17 hujayralarining
polyarizatsiyasi va Th17 sitokinlarining ortiqcha ishlab chiqarilishi nafas olish zarralariga
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javoban ham topilgan. Bundan tashqari, kremniy dioksididan nafas olish yuqori tartibga
soluvchi T xujayrasi (Treg) vositachiligida immunosupressiv javob bilan bog‘liq bo‘lib, bu
effektor T hujayralarining induksiyasi va proliferatsiyasini pasaytiradi[86]. Shunday qilib,
o‘pka fibroziga olib keladigan fibroblastlarning kremniy dioksid ko‘payishi va hujayradan
tashqari matritsaning sintezi, ehtimol, yalliglanish va immunosupressiya o‘rtasidagi
murakkab o‘zaro ta’sirlarning natijasidir[83].

Xulosa

Kremniy dioksididan kelib chigadigan yallig‘lanish va fibrozning rivojlanishi bir nechta
yallig'lanishga qarshi va profibrotik omillarning murakkab o‘zaro ta’siri natijasidir. NLRP3
yallig'lanishining asosiy rolini aniglash; NLRP3 yallig‘lanishi bilan bog‘liq o‘zgarishlar, aynigsa
IL-1f ning parchalanishi va kaspaza-1 faollashishi; va NLRP3 faollashuviga hissa qo‘shadigan
omillarni aniqlash terapiya uchun bir nechta potentsial maqgsadlarni aniqgladi. Ushbu
yondashuvlarning ko‘pchiligi silikozning eksperimental modellarida muvaffaqiyatli sinovdan
o‘tkazilgan va ularning ba’zilari kichik klinik tadqiqotlarda qo‘llanilgan. Xulosa qilib aytganda,
patofiziologiyani yaxshiroq tushunish silikozni maqgsadli davolash uchun yangi istigbollarni
ochib beradi; ammo, randomizatsiyalangan klinik tadqiqotlarda qo‘shimcha baholash kerak.
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