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Annotatsiya: Sepsis butun dunyo bo ‘ylab yuqori o‘lim ko ‘rsatkichiga ega bo ‘Igan,
infeksiyaga garshi buzilgan organizm javobi natijasida kelib chigadigan hayot uchun
xavfli organ disfunksiyasidir [1/. So‘nggi o‘n yillikda (2015-2025) immunologiya va
molekulyar biologiyadagi yutuglar, aynigsa, yagona hujayra (single-cell) va ko ‘p gatlamli
molekulyar profillash (multi-omics) texnologiyalarining joriy etilishi, sepsis patogeneziga
oid qarashlarni tubdan o ‘zgartirdi [2]. Ushbu sharh magqgolasi sepsisda neytrofil
hujayralarining heterogenligi va kasallik bilan chambarchas bog‘liq bo‘lgan atsidoz
“imzosi"ni aniglashda qo ‘llanilgan zamonaviy multi-omika yondashuvlarining keng
gamrovli tahlilini taqdim etadi. An’anaviy garashlar neytrofillarni bir xil, qisqa umr
ko ‘radigan va faqat patogenlarni yo‘q qilishga ixtisoslashgan hujayralar deb hisoblasa-
da, so‘nggi tadgiqotlar ularning fenotipik va funksional jihatdan nihoyatda xilma-Xil
ekanligini ko ‘rsatdi [3, 4]. Yagona hujayra RNK-sekvenirlash (scRNA-seq) va boshga
yuqori o ‘tkazuvchanlik texnologiyalari yordamida sepsis sharoitida turli xil neytrofil
subpopulyatsiyalari, jumladan, yallig ‘lanishni qo ‘llab-quvvatlovchi (pro-inflammator),
yallig ‘lanishni  bostiruvchi (immunosuppressiv), yetuk va yetilmagan neytrofillar
aniglangan [5, 6]. Xususan, yetilmagan va immunosuppressiv neytrofillar (masalan, PD-
L1+ va ILIR2+ subpopulyatsiyalari) sepsisning kechki bosqichlarida ko ‘payib, T-
hujayralar faoliyatini susaytiradi va ikkilamchi infeksiyalar rivojlanish xavfini oshiradi [7,
8]. Multi-omika integratsiyasi, ya’ni genomika, transkriptomika, proteomika va
metabolomika ma’lumotlarini birgalikda tahlil qilish, neytrofil heterogenligining
molekulyar mexanizmlarini, jumladan, epigenetik o ‘zgarishlar va transkripsiya omillari
(STAT3, CEBPB) rolini ochib berishda muhim ahamiyat kasb etdi [9]. Shu bilan birga,
sepsisda rivojlanadigan atsidoz (gon pH ning pasayishi) holati neytrofil funksiyasiga va
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ularning heterogenligiga ta’sir ko ‘rsatuvchi muhim omil sifatida e ’tirof etilmoqgda [10].
Atsidoz sharoitida neytrofillarning migratsiya qobiliyati susayadi, neytrofil hujayradan
tashqari tuzoglar (NETs) hosil qilish jarayoni (NETosis) o‘zgaradi va ularning
yallig ‘lanishga garshi sitokinlar ishlab chigarishi kamayadi [11, 12]. Atsidozning neytrofil
metabolizmiga va guruhlashuviga ta’siri multi-omika yordamida o ‘rganilib, atsidoz bilan
bog‘lig gen va ogsil profillari (“atsidoz imzosi”) aniglanmogda [13]. Ushbu “imzo”
sepsisning og'irligi va prognozi bilan bog‘liq bo‘lib, yangi biomarkerga aylanish
potensialiga ega [14]. Maqolada, shuningdek, neytrofil heterogenligi va atsidoz imzosiga
asoslangan holda sepsisni erta tashxislash, bemorlarni stratifikatsiya qilish va
shaxsiylashtirilgan terapiya yondashuvlarini ishlab chigish istigbollari muhokama gilinadi
[15, 16]. Xulosa qilib aytganda, single-cell va multi-omika yondashuvlari sepsisda
neytrofil heterogenligi va atsidoz o ‘rtasidagi murakkab munosabatlarni tushunishda
ingilobiy o zgarishlarga olib keldi va bu bilimlar klinik amaliyotga tatbiq etilganda sepsis
ogibatlarini yaxshilashga xizmat qgilishi mumkin [17].

Kalit sozlar: sepsis, neytrofil heterogenligi, single-cell RNK-sekvenirlash, multi-
omika, atsidoz, immun supressiya, biomarkerlar, neytrofil subpopulyatsiyalari, STATS3,
shaxsiylashtirilgan tibbiyot.

TADQIQOT MAQSADI

Ushbu keng gqamrovli sharhning
asosily magsadi — 2015-2025 villar
oralig‘ida sepsisda neytrofil heterogenligi
va atsidoz  “imzosi’ni  o‘rganishga
garatilgan single-cell va multi-omika
yondashuvlari bo‘yicha erishilgan
yutuglarni tizimlashtirish va chuqur tahlil
gilishdan iborat. Magola, zamonaviy
yuqori o‘tkazuvchanlik texnologiyalari
(scCRNA-seq, ATAC-seq, CyTOF,
metabolomika) yordamida aniglangan
neytrofil subpopulyatsiyalarining
fenotipik va funksional xilma-xilligini,
ularning sepsis patogenezidagi rolini,
aynigsa immun supressiya
rivojlanishidagi  ahamiyatini  yoritishni
magsad gilgan. Shuningdek, sepsisda
kuzatiladigan metabolik atsidoz
holatining  neytrofil  heterogenligiga
ta’sirini va ushbu jarayonda namoyon
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bo‘ladigan molekulyar “imzo”’larni (gen,
ogsil, metabolit darajasida) aniglash va
ularning klinik ahamiyatini (diagnostik,
prognostik  markerlar va terapevtik

nishonlar  sifatida) baholash  ushbu
tadqiqotning  markaziy  yo‘nalishidir.
Yakuniy natijada, ushbu sohadagi

bilimlarni umumlashtirish orgali sepsisni
davolashda yangi strategiyalar, xususan,
neytrofillar va atsidozga qaratilgan
immunomodulyator va metabolik
yondashuvlar uchun nazariy asos yaratish
ko‘zda tutilgan [18, 19, 20].

TADQIQOT USLUBLARI

Ushbu sharh magola 2015-2025
yillar davomida nufuzli xalgaro ilmiy
bazalarda (PubMed, Web of Science,
Scopus, Google Scholar) chop etilgan
original tadgiqotlar va meta-analizlarni
tizimli gidirish va tahlil qgilish asosida
tayyorlandi. Qidiruv strategiyasi "sepsis”,
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"neutrophil heterogeneity”, "single-cell

RNA sequencing", "multi-omics",
"acidosis", "neutrophil subsets",
"Immunosuppression”, "biomarkers" kabi
kalit so‘zlar va ularning

kombinatsiyalaridan foydalanilgan [21,
22]. Sharhga asosan, sepsisda
neytrofillarning yagona hujayra
darajasidagi tahlilini o‘z ichiga olgan va
multi-omika ma’lumotlarini
(transkriptomika, epigenomika,
proteomika, metabolomika) qo‘llagan
magolalar kiritildi. Aynigsa, SCRNA-seq
texnologiyasi yordamida neytrofil
subpopulyatsiyalarini aniglagan, ularning
differensial ifodalangan genlarini (DEGS)
va funksional yo‘llarini (GSEA, KEGGQG)
o‘rgangan ishlar alohida e’tiborga olindi
[23, 24]. Multi-omika integratsiyasi
doirasida, transkriptomik ma’lumotlarni
proteomik (masalan, massa-
spektrometriya, CyTOF) va metabolomik
profillar bilan birlashtirgan tadgiqotlar

tahlil gilindi [25]. Neytrofil
heterogenligining  Kklinik  ahamiyatini
baholashda, aniglangan

subpopulyatsiyalar va “atsidoz imzosi”
bilan bog‘liq genlarning sepsis og‘irligi,
organ disfunksiyasi va o‘lim
ko‘rsatkichlari ~ bilan  korrelyatsiyasi
o‘rganilgan prospektiv va retrospektiv
kohort tadgiqotlar natijalari
umumlashtirildi  [26, 27]. Maqolada,
shuningdek, atsidozning neytrofil
funksiyasiga ta’sirini in vitro va in vivo
modellarda  o‘rgangan  eksperimental
ishlarning xulosalari ham keltirildi [28].
ishonchliligini

faqatgina

Ma’lumotlarning

ta’minlash magsadida,
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mustahkam statistik tahlilga ega va yetarli
darajada  katta ~ namuna  hajmiga
asoslangan tadgiqotlar tanlab olindi [29].

KIRISH

Sepsis zamonaviy intensiv
terapiyaning eng murakkab va o‘lim xavfi
yuqori bo‘lgan muammolaridan biri
bo‘lib qolmoqda. Har yili dunyo bo‘ylab
50 millionga yagin odam sepsisga
chalinadi va shulardan taxminan 11
millioni vafot etadi, bu global o‘lim
ko‘rsatkichining qariyb 20% ini tashkil
giladi [1, 30]. Sepsis-3 ta’rifiga ko‘ra,
sepsis infeksiyaga garshi organizmning
buzilgan  javobi  natijasida  kelib
chigadigan hayot uchun xavfli organ
disfunksiyasidir ~ [31]. Kasallikning
patofiziologiyasi nihoyatda murakkab
bo‘lib, yallig‘lanish va yallig‘lanishga

qarshi javoblar o‘rtasidagi
muvozanatning buzilishi, immun
tizimining  disfunksiyasi,  metabolik
o‘zgarishlar va ko‘p organli

yetishmovchilik bilan tavsiflanadi [32,
33]. So‘nggi o‘n yillikda sepsisga oid
bilimlarimiz sezilarli darajada
chuqurlashgan bo‘lsa-da, kasallikning
yuqori o‘lim ko‘rsatkichi va samarali
terapiyaning yo‘qligi muammoligicha
golmogda. Buning asosiy sabablaridan
biri sepsisning o‘ta geterogen tabiatidir,
ya’ni bemorlar infeksiya qo‘zg‘atuvchisi,
immun javobi, genetik omillari va birga
keladigan kasalliklariga garab juda xilma-
xil klinik kechinmaga ega [34, 35]. Shu
sababli, sepsisdagi geterogenlikni chuqur
tushunish va bemorlarni anig
subguruhlarga ajratish  (stratifikatsiya
qgilish) shaxsiylashtirilgan davo
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strategiyalarini ishlab chigish uchun hal
giluvchi ahamiyatga ega.

Neytrofillar organizmning tug‘ma
immun tizimining eng ko‘p sonli
hujayralari ~ bo‘lib, bakterial va
zamburug‘li infeksiyalarga qarshi birinchi
himoya chizig‘ini tashkil qiladi [36].
An’anaviy qarashlar neytrofillarni qisqa
umr ko‘radigan, bir xil fenotip va
funksiyaga ega, asosan fagotsitoz va
mikroblarni yo‘q qilishga ixtisoslashgan
hujayralar deb hisoblagan [37]. Biroq,
so‘nggi yillarda, xususan, yagona hujayra
texnologiyalarining rivojlanishi tufayli,
neytrofillarning sanab o‘tilganidan ancha
murakkab va geterogen ekanligi ma’lum
bo‘ldi [3, 4, 38]. Sepsis sharoitida
neytrofillar  turli  xil  fenotipik va
funksional o‘zgarishlarga uchraydi. Ular
orasida yallig‘lanishni  kuchaytiruvchi
(pro-inflammator), yallig‘lanishni
bostiruvchi (immunosuppressiv), yetuk va
yetilmagan  (band hujayralar  va
metamiyelotsitlar) shakllari aniglangan
[5, 39]. Masalan, yetilmagan neytrofillar
(CD10-CD16dim)  sepsisning  og‘ir
shakllarida periferik qgonda ko‘payib,
ularning fagotsitar faolligi va migratsiya
qobiliyati pasaygan bo‘ladi [40, 41].
Bundan ham muhimi, immunosuppressiv
Xususiyatga ega neytrofil
subpopulyatsiyalari (masalan, PD-L1+
neytrofillar, IL1IR2+ neytrofillar)
aniglanib, ular T-hujayralarining
proliferatsiyasi va faolligini susaytirishi,
shu bilan sepsisning kechki bosgichidagi
immun  falajlik  (immune paralysis)
holatiga hissa qo‘shishi isbotlangan [7, 8§,
42]. Bu kashfiyotlar neytrofillar nafagat
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patogenlarni yo‘q qiluvchi, balki immun
javobni modulyatsiya qiluvchi muhim
hujayralar ekanligini ko‘rsatadi.

Sepsis patogenezining Yyana bir
muhim jihati — bu metabolik atsidozdir.
Sepsisda gipoperfuziya va to‘qimalarning
kislorod bilan ta’minlanishining buzilishi
natijasida anaerob glikoliz kuchayadi va
laktat kislota to‘planib, metabolik atsidoz
rivojlanadi [43, 44]. Atsidoz (qon pH
ning 7.35 dan pastga tushishi) nafagat
yurak-gqon tomir tizimi va
gemodinamikaga salbiy ta’sir ko‘rsatadi,
balki immun hujayralar,  xususan,
neytrofillar funksiyasini ham o‘zgartiradi
[10, 45]. Tadqgiqotlar shuni ko‘rsatadiki,
atsidoz sharoitida neytrofillarning
kemotaksisi va migratsiyasi susayadi,
ularning oksidlovchi portlash (oxidative
burst) faolligi pasayadi va neytrofil
hujayradan tashqari tuzoglar (NETS) hosil
gilish jarayoni (NETosis) o‘zgaradi [11,
12, 46]. Atsidoz, shuningdek,
neytrofillarning apoptozga chidamliligini
oshirishi va ularning yallig‘lanishga
garshi sitokinlar (masalan, IL-10) ishlab
chiqarishini  rag‘batlantirishi mumkin
[47]. Shu tarzda, atsidoz neytrofil
heterogenligiga ta’sir etuvchi muhim
mikroenvironmental omil sifatida
maydonga  chigadi va  sepsisda
kuzatiladigan ~ immun  disfunksiyani
chuqurlashtiradi.

Aynan shu murakkabliklarni —
neytrofillarning geterogenligi va
atsidozning ularga ta’sirini — tushunish
uchun  single-cell va  multi-omika
yondashuvlari  mislsiz ~ imkoniyatlar
yaratdi [2, 48]. Yagona hujayra RNK-
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sekvenirlash (sScCRNA-seq) minglab yakka
hujayralarning transkriptom profilini bir
vaqtning o‘zida aniqlash imkonini berib,
neytrofillarning yangi, noyob
subpopulyatsiyalarini kashf qilishga va
ularning  rivojlanish  traektoriyalarini
gayta qurishga olib keldi [6, 49, 50].
Assay  for  Transposase-Accessible
Chromatin using sequencing (ATAC-seq)
kabi epigenomika usullari esa neytrofil
heterogenligining  asosidagi  xromatin
ochigligi va transkripsiya omillarining
rolini ochib berdi [9, 51]. Proteomika
(masalan, massa-spektrometriya, CyTOF)
va metabolomika (masalan, yadro-magnit
rezonans spektroskopiyasi) usullari bilan
birgalikda qo‘llanilganda, multi-omika
yondashuvi neytrofil holati va funksiyasi
hagida yaxlit va chuqur tasavvur beradi
[52, 53]. Aynigsa,  multi-omika
ma’lumotlarini bioinformatik va sun’iy
intellekt usullari bilan integratsiya gilish,
sepsisda neytrofil heterogenligi va atsidoz
bilan bog‘liq “molekulyar imzolar’ni
aniqlash, ularning klinik natijalar (o‘lim,
organ disfunksiyasi) bilan bog‘ligligini
baholash va yangi terapevtik nishonlarni
(masalan, STAT3, PADI4, CXCR2)
identifikatsiya gilish imkonini bermoqda
[14, 15, 16, 54]. Ushbu sharh magolasi
aynan  shu  yo‘nalishdagi  so‘nggi
yutuglarni birlashtirib, sepsisda neytrofil
heterogenligi va  atsidoz  imzosini
o‘rganishda single-cell va multi-omika
yondashuvlarining rolini har tomonlama
tahlil qilishga bag‘ishlangan.

NATIJALAR

So‘nggi o‘n yillikda (2015-2025)
olib borilgan keng ko‘lamli tadqiqotlar
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sepsisda  neytrofillarning  kutilmagan
darajada yugori heterogenligini va bu
heterogenlikda atsidozning muhim rol
o‘ynashini ko‘rsatdi. Single-cell va multi-
omika texnologiyalari yordamida olingan
natijalarni quyidagi asosiy yo‘nalishlar
bo‘yicha guruhlash mumkin:

1. Neytrofil Subpopulyatsiyalarining
Yugori Aniglikdagi Xaritasi:

Bir gator scRNA-seq tadgiqotlari
sepsis sharoitida periferik gon va
to‘qimalarda (masalan, bronxoalveolyar
lavaj suyugligida) neytrofillarning bir
nechta  fenotipik  jihatdan  fargli
subpopulyatsiyalarini anigladi [3, 5, 6].
Kwok va boshg. (2023) tomonidan
o‘tkazilgan multi-omik atlasi tadgiqotida
sepsis bemorlarining  butun  gonida
272,993 dan ortig yagona hujayra tahlil
gilinib, neytrofillarning immunosupressiv
yetuk va yetilmagan populyatsiyalari
borligi aniglandi [7, 8]. Xususan, SRS1
(Sepsis  Response Signature 1) deb
nomlangan va yomon klinik natija bilan
bog‘liq bo‘lgan bemorlar kogortasida
ILIR2+  yetilmagan  neytrofillarning
chastotasi yuqori ekanligi ko‘rsatildi [9,
55]. Yana bir tadgigotda, Shen va boshg.
(2025) sepsis bilan bog‘liq immun
supressiya  bosgichidagi  bemorlarning
o‘pkasida (BALF) neytrofillarning beshta
subpopulyatsiyasini, jumladan, CXCR2+
va CD274(PD-L1)+IL1RN+
neytrofillarni identifikatsiya qildi [10,
56]. Ushbu subpopulyatsiyalar sepsisning
immun  supressiv  fazasida sezilarli
darajada
rivojlanish
hujayralardan

ko‘paygan  va  ularning
traektoriyasi CXCR2+
CD274+IL1RN+
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hujayralarga garab borishi aniglangan. Bu
esa CXCR2+ neytrofillarni  immun
supressiyaning asosiy haydovchilaridan
biri va potensial terapevtik nishon sifatida
ko‘rsatadi [10, 57]. Sepsis bilan bog‘liq
o‘tkir buyrak shikastlanishi (SAKI)
modellarida ham neytrofillarning to‘rtta
subtiplari (pro-inflammator, anti-
inflammator, yetuk va yetilmagan)
aniglanib, pro-inflammator neytrofillar
ulushi ~ nazorat guruhiga  nisbhatan
sepsislilarda keskin (40.53% ga garshi
4.19%) oshgani gayd etildi [5, 58].

2. Neytrofil  Heterogenligining
Funksional va Molekulyar Asoslari:

Multi-omika integratsiyasi neytrofil
subpopulyatsiyalarining funksional
xususiyatlarini va ularni boshgaruvchi
molekulyar mexanizmlarni ochib
berishda muhim rol o‘ynadi. Kwok va
boshq. (2023) tomonidan o‘tkazilgan

yana bir chuqur tahlilda, sepsis
bemorlarining gon aylanishidagi
gematopoetik  ildiz va  progenitor
hujayralarida (HSPC) emergency

granulopoiesis (favqulodda granulopoez)
jarayoni kuchayganligi aniglangan [9, 51,
59]. Ushbu HSPC larda STAT3 va
CEBPB kabi granulopoezning asosiy
transkripsiya omillariga tegishli
epigenetik  (ATAC-seq orgali) va
transkriptomik o‘zgarishlar qayd etilgan.
Bu topilmalar, aynigsa SRS1 endotipidagi
bemorlarda kuzatilgan IL1IR2+
yetilmagan neytrofillarning ko‘payishi,
suyak ko‘migi darajasidagi
dasturlashtirilgan ~ o‘zgarishlar  bilan
bog‘liq ekanligini ko‘rsatdi [9, 60, 61].
STAT3 signal yo‘lining yuqori faolligi
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turli xil infeksion etiologiyalarda va
klinik  sindromlarda  kuzatilib, bu
sepsisdagi “ekstremal javob’ning
umumiy mexanizmi ekanligidan dalolat
beradi [9, 62]. Shu bilan birga, neytrofil
heterogenligida  yana  bir  muhim
molekulyar haydovchi sifatida PADI4
(Peptidyl Arginine Deiminase 4) geni
aniglandi  [5, 63]. PADI4 NETosis
jarayonining asosiy fermenti bo‘lib, uning
SAKI modellarida faolligi oshgani va
PADI4 ni bloklash (knockdown) NETS
hosil  bo‘lishini  kamaytirib, buyrak
shikastlanishini yengillashtirgani
kuzatilgan [5, 64]. Bu esa PADI4 ni
sepsis bilan bog‘liq organ
shikastlanishida  potensial  terapevtik
nishon sifatida taklif qilish imkonini
beradi.

3. Immun Supressiya va
Immunomodulyatsiyada Neytrofillarning
Roli:

Aniglangan neytrofil
subpopulyatsiyalarining muhim  qismi
immunosupressiv Xususiyatga ega
ekanligi tasdiglandi. CD66b+ sepsis
neytrofillari CD4+ T hujayralari bilan
birgalikda o‘stirilganda (ko-kultura), ular
T-hujayralarining  proliferatsiyasi  va
faollashuvini inhibe gilgan [8, 65]. Bu
inhibisyon mexanizmi asosan reaktiv
kislorod turlari (ROS) va arginaza 1
ishlab chiqarish bilan bog‘liq deb
hisoblanadi  [66]. Aynigsa, PD-L1+
neytrofillar ~ T-hujayra  funksiyasini
to‘g‘ridan-to‘g‘ri  bostirish qobiliyatiga
ega [10, 57, 67]. CXCR2 blokadasi
septitsemik sichgonlarning omon
golishini yaxshilagan va o‘pkada PD-L1+
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neytrofillar sonini kamaytirgan, bu esa
CXCR2 yo‘nalishini immun supressiyani
bartaraf etishda muhim  ekanligini
ko‘rsatadi [10]. Boshga bir tadgigotda,
S100A12 geni (piroptoz bilan bog‘liq)
sepsisda neytrofil va monotsitlarda yugori
darajada  ifodalanishi va  immun
infiltratsiya bilan ijobiy korrelyatsiyaga
ega ekanligi  aniglanib, potensial
diagnostik  biomarker sifatida taklif
qgilindi [6, 68].

4. Atsidoz “Imzosi” va Neytrofil
Heterogenligi bilan O‘zaro Ta’siri:

Sepsisda  rivojlanadigan  atsidoz
neytrofil fenotipi va funksiyasiga chuqur
ta’sir ko‘rsatadi. Bir qator tadqgiqotlar

atsidoz sharoitida neytrofillarning
migratsiya qobiliyati susayishini,
NETosis  jarayonining o‘zgarishini
(dastlab  kuchayib, keyin  susayishi

mumkin) va ularning antimikrob faolligi
pasayishini ko‘rsatdi [11, 12, 46]. Multi-
omika yondashuvi atsidoz bilan bog‘liq
bo‘lgan neytrofil “imzosi’ni aniqlash
imkonini  berdi.  Masalan, laktat
(atsidozning  asosiy  belgisi)  yuqori
bo‘lgan muhitda neytrofillarda glikolitik
fermentlar (masalan, LDHA, PKM?2)
ifodasi oshishi, lekin mitoxondrial
funksiya bilan bog‘liq genlar (masalan,
PGC-1a) ifodasi pasayishi kuzatilgan [13,
69]. Bu neytrofillarning atsidoz sharoitida
anaerob metabolizmga o‘tishini  va
“metabolik gayta dasturlash’ni ko‘rsatadi

[70, 71]. Atsidoz, shuningdek,
neytrofillarning  yallig‘lanishga qarshi
sitokinlar ~ (IL-10, TGF-b) ishlab

chiqarishini rag‘batlantirishi va ularning
immunosupressiv ~ fenotipga  o°tishiga
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yordam berishi mumkin [47]. Laktatning
o‘zi GPR81 (HCAR1) kabi receptorlar
orgali neytrofillarda signal yo‘llarini
faollashtirib, ularning heterogenligiga
hissa qo‘shishi mumkin [72]. Shu bilan
birga, sepsis bilan bog‘liq ARDS (o‘tkir
respirator  distress sindrom) da
kuzatiladigan kislota-ishqor
muvozanatining buzilishi bilan bog‘liq
holda, lizosomal metabolizm va immun
mikromuhit o‘zgarishlari qayd etilgan [4,
73]. CTSO va HLA-DQAL kabi genlar
sepsis-ARDS  bilan  bog‘lig  holda
aniglanib, ularning immun hujayralarda
(shu jumladan neytrofillarda) ifodalanishi
tasdiglangan [4, 74].

5. Klinik Ahamiyat: Biomarkerlar,
Prognostik  Modellar va Terapevtik
Nishonlar:

Neytrofil heterogenligi va atsidoz
imzosiga oid bilimlar klinik qo‘llanmalar
uchun mustahkam poydevor yaratmoqda.

Bir gancha tadgiqotlar  neytrofil
subpopulyatsiyalarining (masalan,
yetilmagan neytrofillar, PD-L1+

neytrofillar) chastotasi bilan  sepsis
og‘irligi va o‘lim ko‘rsatkichlari o‘rtasida
kuchli korrelyatsiya borligini ko‘rsatdi
[39, 75]. ScRNA-seq ma’lumotlariga
asoslangan  holda ishlab  chigilgan
prognostik modellar (masalan, “StepCox
+ Ridge” yoki 101 xil mashina o‘rganish
usulini  birlashtirgan  “mimel” paketi
yordamida) sepsis bemorlarining o‘lim
xavfini yugori aniglikda (AUC 0.77
gacha) bashorat gila oldi [16, 18, 76]. Bu
modellarda FCGR3A+ makrofaglar yoki
neytrofillar bilan bog‘liq genlar (masalan,
CX3CR1, PADI4, CASP4, CR1,
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MAPK14) muhim prognostik omillar
sifatida ishtirok etdi [5, 16, 18, 77].
Xususan, PADI4, CASP4, CR1 va
MAPKI14 genlari sepsis bilan bog‘liq
o‘tkir buyrak shikastlanishining asosiy
molekulyar haydovchilari sifatida
aniglandi [5, 78]. Terapevtik nishonlar
nugtai nazaridan, STAT3, CXCR2,
PADI4 va S100A12 eng istigbolli
nomzodlar sifatida e’tirof etilmogqda [6, 9,
10, 57, 64]. Ushbu molekulalarga garshi
ishlab chigilgan ingibitorlar (masalan,
CXCR2 blokadorlari) preclinical
modellarda sepsisdan omon qolishni
yaxshilagani va organ shikastlanishini
kamaytirgani uchun klinik sinovlarga
tayyorlanmoqda [10, 79].

MUHOKAMA

Ushbu keng qgamrovli  sharh
natijalari sepsisda neytrofillar nafagat bir
xil himoya hujayralari emas, balki juda
xilma-xil ~ fenotipik va  funksional
xususiyatlarga ega bo‘lgan, kasallik
kechimi va prognoziga faol ta’sir
ko‘rsatuvchi ~ murakkab  populyatsiya
ekanligini tasdiglaydi [3, 4, 38]. Single-
cell va multi-omika yondashuvlari ushbu

heterogenlikni yugori aniglikda
xaritalash, uning molekulyar
mexanizmlarini (masalan,  STATS,

CEBPB orqgali emergency granulopoez)
ochib berish va klinik ahamiyatini
baholashda inqgilobiy o‘zgarishlarga olib
keldi [7, 8, 9, 51]. Neytrofillarning
immunosupressiv

subpopulyatsiyalarining (masalan, PD-
L1+, [IL1R2+) Kkashf etilishi sepsis
patogenezi  haqgidagi  tushunchamizni
tubdan o‘zgartirdi [10, 55]. Endi ma’lum

773

bo‘ldiki, sepsisda kuzatiladigan immun
falajlik va ikkilamchi infeksiyalarga
moyillik gisman aynan shu neytrofil
subpopulyatsiyalarining ko‘payishi va
ularning T-hujayralarini bostirish faolligi
bilan bog‘liq [65, 66]. Bu esa an’anaviy
yondashuvlardan farqli o‘laroq, sepsis
terapiyasida  nafagat  yallig‘lanishni
susaytirish, balki immunosupressiyani
bartaraf etishga garatilgan strategiyalarni
(masalan, immunostimulyatorlar, PD-
1/PD-L1 blokadasi) qo‘llash zarurligini
ko‘rsatadi [15, 80].

Atsidozning neytrofil
heterogenligiga ta’siri sepsis
patofiziologiyasining yana bir muhim
jihatidir [10, 45]. Atsidoz nafagat
metabolik buzilish ogibati, balki neytrofil
funksiyasini o‘zgartiruvchi faol signal
vositasi sifatida namoyon bo‘lmoqda [11,

12, 46]. Atsidoz bilan bog‘liq
neytrofillarning metabolik gayta
dasturlashi (glikolizga o‘tish,
mitoxondrial ~ funksiyaning pasayishi)

ularning yashash muddatini uzaytirishi va
immunosupressiv  fenotipga  o‘tishiga
yordam berishi mumkin [13, 69, 71]. Shu
bois, atsidozni korreksiya qgilish (masalan,
natriy bikarbonat yoki trisaminol bilan)
nafagat gemodinamik  bargarorlikni
ta’minlash, balki immun tizimi faoliyatini
normallashtirish  uchun ham muhim
strategiya bo‘lishi mumkin [44]. Multi-
omika yordamida aniglangan “atsidoz
imzosi” sepsisning og‘irligini baholash va
terapiya  samaradorligini  kuzatishda
qo‘shimcha biomarker sifatida xizmat
gilishi mumkin [14, 72].
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Multi-omika
integratsiyasi va ularga mashina o‘rganish

ma’lumotlarining

algoritmlarini qo‘llash, sepsisdagi
geterogenlikni chuqurrog tushunish va
bemorlarni aniq endotiplarga (masalan,
SRS1, SRS2) ajratish imkonini berdi [9,
62]. Bu esa klinik sinovlar uchun bir xil
bo‘lmagan bemorlar populyatsiyasini
emas, balki ma’lum terapiyaga javob
berishi mumkin bo‘lgan aniq
subguruhlarni tanlash imkonini berib,
kelajakda sepsisda shaxsiylashtirilgan
tibbiyotga o‘tish uchun asos yaratadi [20,
34]. Aniglangan molekulyar nishonlar
(STAT3, CXCR2, PADI4) esa yangi dori
vositalarini ishlab chigish uchun potensial
obyekt bo‘lib xizmat qgilmoqda [5, 9, 10,
57].

Birog, ushbu natijalarni talgin
gilishda bir gator cheklovlarni hisobga
olish zarur. Avvalo, ko‘plab tadqiqotlar
nisbatan kichik namunalar va ma’lum
populyatsiyalar (asosan Yevropa va
Xitoy) asosida o‘tkazilgan  bo‘lib,
natijalarni  boshga  populyatsiyalarga
tadbiq etishda chtiyot bo‘lish kerak [7,
10]. Ikkinchidan, scRNA-seq va boshga
yuqori o‘tkazuvchanlik texnologiyalari
qimmat va murakkab bo‘lib, ularni keng
klinik amaliyotga joriy etish hozircha
giyin. Uchinchidan, aniglangan neytrofil
subpopulyatsiyalari va biomarkerlarning
standartlashtirilgan va takrorlanadigan
usullar  yordamida keng ko‘lamli,
prospektiv Klinik tadgigotlarda
validatsiya qilinishi zarur [26, 27].
Nihoyat, atsidoz va neytrofil
heterogenligi  o‘rtasidagi  sabab-natija
munosabatlarini to‘liq tushunish uchun
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qo‘shimcha eksperimental tadqiqotlar
talab etiladi.

XULOSA

2015-2025 yillar oraligida olib
borilgan ilmiy tadgigotlar sepsisda
neytrofil  heterogenligi va  atsidoz
imzosini o‘rganishda single-cell va multi-
omika yondashuvlarining mislsiz
ahamiyatini namoyish etdi. Yagona
hujayra RNK-sekvenirlash (sScCRNA-seq)
va uni boshga omika usullari
(epigenomika, proteomika,
metabolomika) bilan integratsiyalash
neytrofillarning ilgari ma’lum bo‘lmagan
xilma-xil subpopulyatsiyalarini (masalan,
immunosupressiv PD-L1+ va IL1R2+
neytrofillar, yetuk va yetilmagan shakllar,
pro-inflammator  subtiplar)  aniglash
imkonini berdi [3, 5, 7, 10]. Ushbu
kashfiyotlar neytrofillar sepsis
patogenezida nafaqat patogenlarni yo‘q
giluvchi, balki immun  javobni
modulyatsiya giluvchi, aynigsa
kasallikning kechki bosgichlarida immun
supressiya rivojlanishiga hissa qo‘shuvchi
muhim  hujayralar ekanligini  qgat’iy
isbotladi [8, 42, 56]. Multi-omika
tahlillari  neytrofil  heterogenligining
molekulyar mexanizmlarini, jumladan,
suyak ko‘migi darajasidagi emergency
granulopoez  jarayonini, STAT3 va
CEBPB kabi transkripsiya omillarining
rolini  va PADI4  kabi  asosiy
fermentlarning ahamiyatini ochib berdi
[5, 9, 51]. Shu bilan birga, sepsisda
kuzatiladigan ~ metabolik  atsidozning
neytrofil  funksiyasiga va ularning
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heterogenligiga ta’siri chuqur tahlil
gilindi. Atsidoz neytrofillarning
migratsiya  qobiliyatini  pasaytirishi,
NETosis jarayonini o‘zgartirishi va ularni
immunosupressiv  fenotipga  o‘tishiga
yordam berishi, shuningdek, ularning
metabolik gayta dasturlashiga (glikolizga
o‘tish) sabab bo‘lishi aniglangan [11, 12,
13, 69]. Atsidoz bilan bog‘liq holda
aniglangan gen va ogsil profillari
(“atsidoz 1mzosi”) sepsisning og‘irligi va
prognozi bilan bog‘liq bo‘lib chiqdi [14,
72].

Ushbu fundamental bilimlar klinik
amaliyotga tatbiq etish uchun mustahkam
poydevor yaratdi. Neytrofil
subpopulyatsiyalarining  chastotasi va
“atsidoz 1mzosi’ga asoslangan holda
sepsisni erta tashxislash, bemorlarni xavf
guruhlariga ajratish (prognostik modellar)
va shaxsiylashtirilgan terapiya
strategiyalarini ishlab chigish imkoniyati
paydo bo‘ldi [15, 16, 76]. Xususan,

STAT3, CXCR2, PADI4 va S100A12
kabi molekulalar sepsisni davolash uchun
yangi va istigbolli terapevtik nishonlar
sifatida e’tirof etildi [6, 9, 10, 64].
CXCR2 blokadorlarining  preclinical
modellarda samaradorligi esa ushbu
yo‘nalishdagi tadqiqotlarni klinik
sinovlarga olib chiqish uchun asos bo‘ladi
[10, 57]. Xulosa qilib aytganda, single-
cell va multi-omika yondashuvlari
sepsisda neytrofil heterogenligi va atsidoz
o‘rtasidagi murakkab o‘zaro ta’sirlarni
tushunishda  yangi  sahifa  ochdi.
Kelajakda ushbu sohadagi bilimlarni
yanada chuqurlashtirish, keng ko‘lamli
klinik validatsiya tadqiqotlari o‘tkazish va
aniglangan terapevtik nishonlarga garshi
samarali va xavfsiz dori vositalarini
ishlab chiqish sepsis bilan og‘rigan
bemorlarning hayotini saqglab golish va
ularning hayot sifatini yaxshilashda
muhim gadam bo‘ladi [17, 20].
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