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MONOSIT DISFUNKSIYASINI REAL VAQT REJIMIDA QON
KISLOTALILIK KO‘RSATKICHI TEBRANISHLARINI KUZATISH ASOSIDA
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Annotatsiya: Monositlar immun tizimining muhim hujayralari bo ‘lib, ularning
disfunksiyasi turli yallig ‘lanish kasalliklari, sepsis, ateroskleroz va autoimmun
patologiyalarning rivojlanishida asosiy rol o ‘ynaydi. So ‘nggi o ‘n yillikdagi tadqiqotlar
monositlarning funksional holati ularning hujayra ichidagi pH (pHi) darajasi bilan
chambarchas bog ‘ligligini ko ‘rsatmoqda. Kislotalilik ko ‘rsatkichining o ‘zgarishi
monositlarning fagotsitar faolligi, sitokin ishlab chigarishi va reaktiv kislorod turlarini
generatsiyalash qobiliyatiga bevosita ta’sir ko ‘rsatadi. Ushbu sharhda monosit
disfunksiyasini pHi tebranishlarini real vaqgt rejimida kuzatish asosida baholash uchun
ishlab chigilgan zamonaviy biosensor texnologiyalari tahlil qilinadi. An’anaviy pH
o ‘lchash usullari (floresan problar, mikroelektrodlar) invazivlik, past vagtinchalik
rezolyutsiya va hujayra ichidagi kompartamentlarni differensial baholashning imkoni
vo‘qligi  kabi kamchiliklarga ega. So‘nggi yillarda sirt kuchaytirilgan Raman
spektroskopiyasi (SERS) asosida ishlab chigilgan optik nanosensorlar, pH-sensitiv
floroforlar bilan modifikatsiyalangan oltin nanozarrachalar va yuqori o ‘tkazuvchanlikka
ega maydon effektli tranzistorlar (ISFET) asosidagi biosenzorlar monositlarda pHi
dinamikasini real vaqt rejimida, invaziv bo ‘lmagan holda kuzatish imkoniyatini yaratdi.
Ushbu texnologiyalar fagolizosomal kislotalanish jarayonini, Na+/H+ antiporteri
faolligini va yallig ‘lanish signalizatsiyasiga javoban pHi o ‘zgarishlarini yuqori aniglikda
gayd etishga imkon beradi. Mukovistsidoz, revmatoid artrit va Altsgeymer kasalligida
monositlarning fagolizosomal kislotalanishidagi nugsonlar aynan shunday biosensor
yondashuvlar yordamida aniglangan. Ushbu sharhda turli biosensor platformalarining
analitik va funksional xarakteristikalari, ularning klinik qo ‘llash imkoniyatlari va mavjud
cheklovlari tizimli ravishda yoritiladi. Shuningdek, pHi tebranishlari va monosit
disfunksiyasi o ‘rtasidagi patofiziologik bog ‘liglikning molekulyar mexanizmlari, jumladan
vakuolyar H+-ATPaza va Na+/H+ almashinuvchisi (NHE) rollari muhokama gilinadi.
Keng gamrovli adabiyotlar tahlili asosida monositlarda pHi monitoringi uchun optimal
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biosensor platformasini tanlash mezonlari va kelajakdagi tadqiqot yo ‘nalishlari belgilab

berilgan.

Kalit so‘zlar: monosit disfunksiyasi, hujayra ichidagi pH, biosensor, SERS,
fagolizosomal kislotalanish, real vaqt monitoringi, yallig ‘lanish, pHrodo, NHE antiporter,

V-ATPaza

Tadgiqot magsadi: Ushbu
tadgigotning asosiy magsadi
monositlarning funksional holatini

baholashda hujayra ichidagi kislotalilik
ko‘rsatkichi (pHi) tebranishlarini real
vaqt rejimida kuzatishga godir biosensor
texnologiyalarining amaldagi  holatini
tizimli tahlil qgilish va ularning klinik
diagnostikada qo‘llash imkoniyatlarini
baholashdan iborat. Tadgigot turli
biosensor platformalarining (optik
nanosensorlar, SERS-asosidagi sensorlar,
elektrokimyoviy  sensorlar)  analitik
xarakteristikalarini ~ taqgoslash,  pHi
o‘zgarishlari va monosit disfunksiyasi
o‘rtasidagi  patofiziologik bog‘liglikni
ochib berish hamda mavjud cheklovlarni
yengib o‘tish uchun istigbolli
yo‘nalishlarni aniglashga qaratilgan.
Tadgigot wuslublari: Ushbu sharh
magolasi 2015-2025 yillar oralig‘ida
PubMed, Scopus, Web of Science va

Google  Scholar  ilmiy  bazalarida
indekslangan nashrlar asosida
tayyorlandi. Adabiyotlar qgidiruvi

quyidagi kalit so‘zlar wva ularning
kombinatsiyalaridan foydalangan holda

amalga oshirildi: "monocyte
dysfunction”, "intracellular pH",
"biosensor", "phagolysosomal
acidification”, "real-time monitoring",
"SERS", "pHrodo", "nanosensor",

"inflammation”. Qidiruv natijasida 2015-
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2025 vyillarda nashr etilgan 200 dan ortiq
magola identifikatsiya qilindi, ulardan 40
nafari  ushbu  sharhga  Kiritilgan.
Magolalarni tanlashda quyidagi
inklyuziya mezonlari qo‘llanildi: (1)
magolaning monositlar yoki
makrofaglarda pH o‘Ichashga
bag‘ishlanganligi; (2) biosensor yoki
nanosensor texnologiyalaridan
foydalanilganligi; (3) real vaqt rejimida
kuzatish imkoniyatining mavjudligi; (4)
tadgigotning original xarakterga ega
bo‘lishi. Eksklyuziya mezonlari sifatida
fagat in  silico  modellashtirishga
asoslangan tadgiqotlar, nashr tili ingliz
yoki rus tilidan farg giladigan maqolalar
va to‘liq matni mavjud bo‘lmagan
nashrlar chiqarib tashlandi.
Magolalarning sifatini baholash uchun
JBI (Joanna Briggs Institute) nazorat
ro‘yxatlaridan  foydalanildi.  Natijalar
PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses)
yo‘rignomasiga muvofiq tahlil qilindi va
umumlashtirildi.

Kirish

Monositlar immun tizimining asosiy
hujayralari bo‘lib, ular tug‘ma va adaptiv
immun javoblarining o‘zaro bog‘liqligida
markaziy rol o‘ynaydi. Suyak iligida hosil
bo‘lib, qon aylanish tizimida aylanuvchi
bu hujayralar to‘qimalarga migratsiyadan
so‘ng  makrofaglar va  dendritik
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hujayralarga  differensiyalanadi  [1].
Monositlarning  asosiy  funksiyalari
gatoriga patogenlarni fagotsitoz qilish,
antigenlarni T hujayralariga prezentatsiya
qilish,  sitokinlar va  yallig‘lanish
mediatorlarini ishlab chigarish hamda
to‘qimalarning remodelingida ishtirok
etish kiradi [2]. Ushbu funksiyalarning
har ganday buzilishi monosit
disfunksiyasi deb ataladi va turli
patologik holatlarning rivojlanishiga olib
keladi.

Monosit  disfunksiyasi  sepsis,
revmatoid artrit, ateroskleroz,
yallig‘lanishli  ichak kasalliklari va
Altsgeymer  kasalligi  keng  spektrli
kasalliklarning  patogenezida  muhim
ahamiyatga ega [3]. Sepsisda

monositlarning immunologik javob berish
gobiliyatining pasayishi (immunoparaliz)
bemorlarning prognozini keskin
yomonlashtiradi [4]. Revmatoid artritda
esa monositlarning faollashuvi va sitokin
ishlab chigarishining buzilishi surunkali
yallig‘lanish jarayonining saqglanishiga
olib  keladi [5].  Aterosklerozda
monositlarning tomir devoriga
infilistratsiyasi va ularning yuklangan
makrofaglarga (foam cells) aylanishi
aterosklerotik blyashkalar
shakllanishining ~ asosiy =~ mexanizmi
hisoblanadi [6].

Monositlarning funksional holatini
baholash uchun turli usullar mavjud
bo‘lib, ular gatoriga fagotsitoz faolligini
o‘lchash, sitokin profilini tahlil qilish,
yuzaki  markerlarning  ekspressiyasini
aniglash va bakteritsid faollikni baholash
kiradi [7]. Birog, ushbu usullarning
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aksariyati invaziv, vaqt talab giluvchi va
ko‘pincha monositlarning real vaqt
rejimidagi  dinamik  javobini  aks
ettirmaydi [8]. So‘nggi o‘n yillikda olib

borilgan  tadgigotlar  monositlarning
funksional  holati ularning hujayra
ichidagi pH (pHi) darajasi bilan

chambarchas bog‘ligligini ko‘rsatmoqda
[9].

Hujayra ichidagi pH (pHi) hujayra
fiziologiyasining asosiy parametrlaridan
biri bo‘lib, u fermentativ faollik, hujayra
ichidagi  signalizatsiya,  sitoskeletal
dinamika, vesikulyar transport va gen
ekspressiyasi  kabi  ko‘plab  hujayra
jarayonlariga ta’sir ko‘rsatadi [10]. Oddiy
fiziologik sharoitda monositlarning pHi
taxminan 7.0-7.2 atrofida bo‘ladi, bu
hujayradan tashgari pH (pHe=7.4) dan bir
oz kislotaliroq hisoblanadi [11]. pHi ning
bu nisbatan bargaror darajasi bir nechta
transport tizimlari, jumladan Na+/H+
antiporteri (NHE), HCO3-/Cl-
almashinuvchisi  va vakuolyar H+-
ATPaza (V-ATPaza) tomonidan
ta’minlanadi [12].

Monositlarning  faollashuvi  yoki
turli stimullarga javobi pHi ning dinamik
o‘zgarishlari  bilan  birga  kechadi.
Masalan, fagotsitoz jarayonida fagosomal
membranada  lokalizatsiyalangan V-
ATPaza protonlarni fagosoma ichiga
pomp qiladi, bu esa fagosomal
kislotalanishga  olib  keladi  [13].
Fagosomal pH ning pasayishi
patogenlarni o‘ldirish va antigenlarni
gayta ishlash uchun zarurdir [14].
Fagosomal Kkislotalanishning buzilishi
mukovistsidoz, sarkoidoz va Altsgeymer
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kasalligi kabi patologiyalarda kuzatilgan
[15].

Yallig‘lanish markazlarida
hujayradan tashgari pH ning pasayishi
(kislotoz) tez-tez kuzatiladi.
Yallig‘langan to‘qimalarda pH 6.5-6.8
gacha pasayishi mumkin [16]. Ushbu
kislotali muhit monositlarning funksional
javobiga sezilarli ta’sir ko‘rsatadi. Juffner
va boshg. (1993) tomonidan olib borilgan
tadgigotda ekstrasellyulyar kislotoz (pH
6.2) immun komplekslar, zimosan va
FMLP tomonidan indutsirlangan
sitotoksik javoblarni sezilarli darajada
kuchaytirishi, ammo PMA tomonidan
Indutsirlangan  javobni susaytirishi
ko‘rsatilgan [17]. Ushbu garama-garshi
natijalar turli xil faollashtirish
mexanizmlarining pH ga sezgirligi
turlicha ekanligini ko‘rsatadi.

Monositlarda pHi ning o‘zgarishi
ularning  sitokin  ishlab  chiqarish
qobiliyatiga ham ta’sir qiladi.
Ekstrasellyulyar  kislotoz (pH 6.5)
monositlarda IL-1B ishlab chiqarishni
selektiv ravishda rag‘batlantiradi, ammo
TNF-a, IL-6 va yuzaki molekulalar
ekspressiyasiga ta’sir qilmaydi [18].
Ushbu effekt kaspaza-1 faolligiga bog‘liq
bo‘lib, hujayra ichidagi pH ning pasayishi
pro-IL-1pB sintezini rag‘batlantirish orqali
amalga oshadi [18]. Qiziqgarlisi, xuddi
shunday kislotali muhit makrofaglarda
IL-1P ishlab chiqarishni
rag‘batlantirmaydi, bu esa monositlar va
makrofaglar o‘rtasida pH sezgirligi
jihatidan tub  farglar  mavjudligini
ko‘rsatadi [19].
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Baldini va boshg. (2003) tomonidan
olib borilgan tadgiqotda atrial natriuretik
peptid (ANP) makrofaglarda pHi ning
pasayishiga va reaktiv kislorod turlari
(ROS) ishlab chigarishning kuchayishiga
olib kelishi, ammo monositlarda bunday
effekt kuzatilmasligi ko‘rsatilgan [20].
Ushbu natijalar monositlar va
makrofaglarning pH regulyatsiya
mexanizmlari turlicha ekanligini va bu
farglar hujayralarning funksional
javobiga bevosita ta’sir ko‘rsatishini
tasdiglaydi.

WuBlling va  boshq. (2016)
tomonidan olib borilgan keng gamrovli
tadgiqotda kislotoz (pH 6.7) monotsitar
hujayra chiziglarida aksariyat
yallig‘lanish mediatorlarining (IL-1, IL-
6, TNF-a, MCP-1, COX-2, osteopontin)
ekspressiyasini pasaytirishi,  ammo
birlamchi monositlarda MCP-1 va TNF-a
pasayishi bilan birga COX-2 va IL-6
ekspressiyasining oshishiga olib kelishi
aniglangan [21]. Makrofaglarda esa
kislotoz IL-1B, COX-2 va INOS
ekspressiyasini  kuchaytirgan, ammo
MCP-1 ekspressiyasini pasaytirgan [21].
Ushbu murakkab va hujayra turiga
bogliq bo‘lgan  javoblar  monosit
disfunksiyasini baholashda pH
dinamikasini in situ real vaqt rejimida
kuzatish muhimligini ko‘rsatadi.

Monositlarda pHi ni o‘lchashning
an’anaviy usullari qatoriga pH-sensitiv
floresan probalar (BCECF, SNARF),
mikroelektrodlar va  magnit-rezonans
spektroskopiyasi kiradi [22]. BCECF
(2',7'-bis-(2-karboksietil)-5-(va-6)-
karboksifluoressin) eng keng targalgan
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pH-sensitiv  floresan prob bo‘lib, u
hujayralarga yuklanishi va nisbatan
to‘qimaga invaziv bo‘lmagan holda pHi
ni o‘lchash imkonini beradi [23]. Biroq,
BCECF bir gator muhim cheklovlarga
ega: (1) probning hujayradan chigib
ketishi ~ (leakage), (2) fotooqgarish
(photobleaching), (3) kalibratsiyaning
murakkabligi va (4) hujayra ichidagi
kompartamentlarni differensial
baholashning imkoni yo‘qligi [24].
Mikroelektrodlar juda aniq o‘Ichash
imkonini beradi, ammo ular invaziv

bo‘lib, bir hujayradan ikkinchisiga
o‘tkazish qiyin [25].
So‘nggi o‘n yillikda

nanoteknologiyaning rivojlanishi pH ni
o‘lchash  uchun yangi,
yondashuvlarning paydo bo‘lishiga olib
keldi. Aynigsa, biosensor texnologiyalari
monositlarda pHi dinamikasini real vaqt
rejimida, invaziv bo‘lmagan holda va
yuqori fazoviy-vaqtinchalik rezolyutsiya
bilan kuzatish imkoniyatini yaratdi [26].
Biosensorlar  biologik  tanib  olish
elementlari (antikorlar, fermentlar,
nuklein Kislotalar) bilan fizik-kimyoviy
transduserlarning  (elektrodlar,  optik
tolalar, yarimo ‘tkazgichlar)
kombinatsiyasidan tashkil topgan analitik
qurilmalardir [27].

pH-o‘lchaydigan biosensorlar
gatoriga: (1) optik biosensorlar (floresans
va SERS asosida), (2) elektrokimyoviy
biosensorlar (ISFET va mikrodializ
asosida), (3) nanomexanik biosensorlar
va (4) molekulyar biosensorlar (pH-
sensitiv ogsillar va genetik kodlangan
sensorlar) kiradi [28]. Ularning har biri

innovatsion
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o‘zining afzalliklari va cheklovlariga ega.
Ushbu sharhda  monositlarda  pHi
tebranishlarini real vaqgt rejimida kuzatish
uchun ishlab  chigilgan  biosensor
yondashuvlar tizimli ravishda tahlil
gilinadi va ularning klinik diagnostikada
qo‘llash imkoniyatlari baholanadi.

Natijalar

1. Monositlarda pH
regulyatsiyasining molekulyar
mexanizmlari

Monositlarda hujayra ichidagi pH ni
bargaror saglashda bir nechta transport
tizimlari ishtirok  etadi.  Asosiy
mexanizmlar gatoriga Na+/H+ antiporteri
(NHE), vakuolyar H+-ATPaza (V-
ATPaza) va HCO3-/Cl- almashinuvchisi
kiradi [29]. NHE, aynigsa NHE1
izoformasi, monositlarda pHI
regulyatsiyasining dominant mexanizmi
hisoblanadi  [30]. Ushbu antiporter
hujayradan  tashgari Na+ gradient
energiyasidan foydalanib, hujayradan H+
ni chigaradi va hujayra ichiga Na+ ni
kiritadi. NHE1 ning faolligi hujayra
ichidagi pH ga sezgir bo‘lib, kislotalanish
sharoitida uning faolligi oshadi [30].

V-ATPaza esa fagosomal va
endosomal membranalarda
lokalizatsiyalangan ~ bo‘lib, u ATP
energiyasidan  foydalanib  protonlarni
fagosoma ichiga pomp qgiladi [13]. Bu
jarayon fagosomal kislotalanish uchun
javobgardir va patogenlarni o‘ldirish,
antigenlarni  gayta ishlash va TLR
signalizatsiyasi uchun muhim ahamiyatga
ega [31]. Monositlarda V-ATPaza
subbirliklarining ekspressiyasi
makrofaglarga nisbatan pastroq, bu ikkala
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hujayra turi o‘rtasidagi pH
regulyatsiyasidagi farglarni tushuntiradi
[32].

2. pH-sensitiv floresan problar:
pHrodo texnologiyasi

An’anaviy floresan problar
(BCECF, SNARF) ma’lum cheklovlarga
ega bo‘lsa-da, pHrodo texnologiyasi
monositlarda fagotsitoz va fagolizosomal
kislotalanishni o‘rganishda muhim yutuq
bo‘ldi. pHrodo pH-sensitiv floresan
bo‘yoq bo‘lib, u neytral pH da deyarli
floresanslanmaydi, ammo kislotali
muhitda  (pH<6.5) kuchli  floresans
nurlaydi [33]. Ushbu xususiyat fagotsitoz
qilingan ob’ektlarni (bakteriyalar,
apototik hujayralar, trombotsitlar) va
ularning fagolizosomalarga tushganidan
keyingi  taqdirini  kuzatish  imkonini
beradi.

Takahashi va boshg. (2017)
tomonidan ishlab chigilgan usulda
pHrodo-SE bilan belgilangan
trombotsitlar monositlar bilan inkubatsiya
gilinadi va fagotsitozni real vaqgt rejimida
ogim sitometriyasi yordamida kuzatish
mumkin [34]. Ushbu usul trombotsitlarni
transfuzion terapiyada immunologik
moslikni  baholashda qo‘llanilgan va
yugori sezuvchanlik va o‘ziga xoslik
ko‘rsatgan  [34]. pHrodo asosidagi
tahlillar invaziv emas, real vaqt rejimida
ma’lumot beradi va ko‘p hujayralarni
parallel ravishda tahlil gilish imkonini
beradi.

Birog, pHrodo texnologiyasining
ham cheklovlari mavjud: (1) bo‘yoqning
hujayradan tashgari muhitda avtomatik
gidrolizlanishi, (2) fotooqarish, (3) pH ni
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miqdoriy baholashda kalibratsiyaning
murakkabligi va (4) hujayra ichidagi pH
ning dinamik o‘zgarishlarini real vaqt
rejimida uzluksiz kuzatish imkoniyatining
yo‘qligi [33]. Shunga garamay, pHrodo
monosit disfunksiyasini, aynigsa
fagotsitoz va fagolizosomal kislotalanish
buzilishlarini baholashda  gimmatli
vositadir.

3. Optik nanosensorlar: SERS
asosidagi pH sensorlar

Sirt kuchaytirilgan Raman
spektroskopiyasi  (SERS)  asosidagi
nanosensorlar  monositlarda  pHi  ni
o‘lchashning eng istigbolli

yo‘nalishlaridan biridir. SERS fenomeni
oltin yoki kumush nanozarrachalar
yuzasida adsorbsiyalangan
molekulalarning  Raman  signallarini
1076-10"14 martagacha kuchaytirishga
asoslangan [35]. pH-sensitiv molekulalar
(masalan, para-merkaptobenzoy kislotasi,
4-MBA) bilan funksionalizatsiya gilingan

oltin nanozarrachalar hujayralar
tomonidan  fagotsitoz  qgilinadi  va
fagolizosomalarga lokalizatsiyalanadi

[36].

Law va boshg. (2019) tomonidan
olib borilgan tadgigotda SERS asosidagi
nanosensorlar yordamida mukovistsidoz
(CF) va sog‘lom donorlardan olingan
monotsitdan hosil gilingan makrofaglarda
(MDM) fagolizosomal pH o‘lchangan
[36]. Natijalar  shuni  ko‘rsatdiki,
fagolizosomal kislotalanish tez sodir
bo‘ladi (5-10 dagigada) va kamida 60
dagiga davomida bargaror saglanadi [36].
CF va soglom MDM o‘rtasida
fagolizosomal pH da hech ganday farq
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aniqlanmagan (5.41 + 0.11 vs 541 =+
0.20, p > .9999) [36]. Ushbu natijalar
CFTR  (mukovistsidoz  transmembran
o‘tkazuvchanlik regulyatori)
disfunksiyasi makrofaglarda
fagolizosomal Kkislotalanish  nugsoniga
olib kelmaydi degan xulosaga keldi.
SERS nanosensorlarining

afzalliklari gatoriga: (1)  yuqori
sezuvchanlik (nanomolyar
konsentratsiyalargacha), (2)

fotooqgarishga chidamlilik, (3) hujayra
ichidagi kompartamentlarni
(fagolizosomalar, endosomalar) selektiv
kuzatish imkoniyati, (4) real vaqt rejimida
uzluksiz of‘lchash imkoniyati va (5)
invaziv emasligi kiradi [37]. Cheklovlari
gatoriga: (1) SERS apparaturasining
yugori narxi, 2 natijalarni
standartlashtirishning murakkabligi, (3)
nanozarrachalarning potensial
sitotoksikligi va (4) ma’lumotlarni tahlil
gilish  uchun  murakkab  matematik
modellarga ehtiyoj borligi kiradi [38].

4. Elektrokimyoviy biosensorlar:
ISFET texnologiyasi

lon-selektiv maydon effektli
tranzistorlar  (ISFET) asosidagi pH
sensorlar mikroelektrodlarga alternativ
hisoblanadi. ISFET pH o‘lchashda yuqori
sezuvchanlik (0.01 pH birlikgacha), tez
javob  vagqti (millisekundlar)  va
miniaturizatsiya imkoniyatini ta’minlaydi
[39]. pH-sensitiv. membrana (odatda
Si3N4 yoki Al203) bilan goplangan
ISFET hujayra yuzasida joylashtirilishi
yoki hujayra ichiga mikroinkapsulyatsiya
gilinishi mumkin [40].
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Monositlarda pHi ni o‘lchash uchun
ISFET asosidagi sensorlar hozircha
laboratoriya sharoitida sinovdan
o‘tkazilmoqda. = Ushbu  sensorlarning
asosly cheklovi hujayra ichiga invaziv
Kirish zaruriyatidir, bu esa hujayraning
tabiiy fiziologiyasini buzishi mumkin
[39]. Biroq, so‘nggi yillarda ishlab
chigilgan nanoscale ISFET sensorlar
(nanowire FET) hujayra membranasini
buzmasdan pHi ni o‘lchash imkonini
berishi kutilmoqgda [40].

5. Genetik kodlangan pH sensorlar

pH-sensitiv  floresan  ogsillarga
(pHluorins, EGFP variantlari) asoslangan
genetik kodlangan sensorlar monositlarda
pHi ni oflchashning eng invaziv
bo‘lmagan usuli hisoblanadi. Ushbu
sensorlar hujayralarga transfeksiya yoki
transduksiya orqali kiritiladi va ma’lum
bir hujayra ichidagi kompartamentlarga
(sitosol, mitoxondriya, fagolizosoma)
yo‘naltirilishi mumkin [41].

pHIlorin (kalamar fotoproteinining
variant) neytral pH da  vyashil
floresanslanadi, ammo kislotali pH da
floresansini yo‘qotadi [42]. PHlorin va
pH-sensitiv bo‘lmagan floresan ogsilning
(masalan, mCherry) kombinatsiyasi pH ni
ratiometrik o‘lchash imkonini beradi, bu
esa hujayradan hujayraga o‘zgaruvchan
floresans intensivligi muammosini hal
giladi [41].

Genetik  kodlangan sensorlarning
afzalliklari: (1) hujayra ichidagi
kompartamentlarni  selektiv  kuzatish
imkoniyati, (2) real vaqt rejimida uzluksiz
monitoring, (3) invaziv emasligi va (4)
tirik hujayralarni uzog vaqt kuzatish
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imkoniyati. Cheklovlari: (1) transfeksiya
samaradorligining  pastligi  (aynigsa,
birlamchi monositlarda), (2) sensor ogsil
ekspressiyasining hujayra fiziologiyasiga
potensial ta’siri, 3) genetik
modifikatsiyaning klinik qo‘llashdagi etik
muammolari va (4) fotoogarish.

6. Monosit disfunksiyasida pHi
o‘zgarishlarining klinik ahamiyati

6.1. Sepsis va immunoparaliz

Sepsisda monositlarning
immunologik javob berish qobiliyatining
pasayishi (immunoparaliz) bilan birga
hujayra ichidagi pH ning o‘zgarishi
kuzatiladi. Sepsisli bemorlarning
monositlarida NHE1 ekspressiyasi va
faolligi pasaygan, bu esa pHi ning
kislotali tomonga siljishiga olib keladi
[43]. pHi ning pasayishi o‘z navbatida
monositlarning TLR-4 signalizatsiyasiga
javoban TNF-a ishlab  chiqarishini
susaytiradi [43]. Biosensor yordamida
pHi ni real vaqt rejimida Kkuzatish
sepsisda immunoparalizni erta bosgichda
aniglash va prognostik baholash imkonini
beradi.

6.2. Revmatoid artrit

Revmatoid artritli bemorlarning gon
monositlarida NHE1 faolligi oshgan va
pHi nisbatan ishqoriy tomonga siljigan
(pH 7.3-7.4) [44]. Ushbu o‘zgarish
monositlarning faollashuviga va agressiv
yallig‘lanish ~ fenotipiga (yangi Ml
fenotipi) o‘tishiga olib keladi [44]. pH-
sensitiv biosensorlar revmatoid artritda
monosit disfunksiyasini baholashda va
anti-yallig‘lanish terapiyasining
samaradorligini kuzatishda qo‘llanilishi
mumkin.
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6.3. Mukovistsidoz

Mukovistsidozda CFTR ogsilining
disfunksiyasi monositlarning
fagolizosomal kislotalanishiga  ta’siri
hagida  garama-qarshi ~ ma’lumotlar
mavjud. Law va boshg. (2019) SERS
asosidagi nanosensorlar yordamida CF
MDM larda fagolizosomal kislotalanish
nugsoni  aniglanmagan [36]. Biroq,
boshga tadqiqotchilar an’anaviy floresan
probalar yordamida CF monositlarida
fagolizosomal kislotalanishning
kechikishini  kuzatgan [45]. Ushbu
garama-qarshilik biosensor tanlovining
ko‘rsatadi —  SERS
nanosensorlari an’anaviy floresan
probalarga  nisbatan  aniqrog  va
ishonchliroq natijalar beradi [36].

6.4. Altsgeymer kasalligi

Altsgeymer kasalligida
monositlarning fagotsitar faolligi va
fagolizosomal kislotalanishi buzilgan, bu
esa amiloid-beta plaklarini tozalash
gobiliyatining pasayishiga olib keladi
[46]. Gu va boshg. (2016) tomonidan
ishlab chigilgan real vaqt rejimidagi uch
rangli ogim sitometriyasi usuli yordamida
Altsgeymer kasalligidagi monositlarning
fagotsitar disfunksiyasi aniglangan [47].
Ushbu usul pH-sensitiv va pH-insensitiv
bo‘yoqlarning kombinatsiyasiga
asoslangan va yuqori sezuvchanlikni
ta’minlaydi.

muhimligini

Muhokama
Monosit  disfunksiyasi  ko‘plab
yallig‘lanish va autoimmun

kasalliklarning patogenezida muhim rol
o‘ynaydi. An’anaviy diagnostik usullar
ko‘pincha monosit disfunksiyasini erta
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bosgichda aniglay olmaydi, chunki ular
monositlarning dinamik javobini emas,
balki statik ko‘rsatkichlarni baholaydi.
pHi tebranishlarini real vaqt rejimida
kuzatish ~ monositlarning  funksional
holatini baholashning yangi,
patofiziologik asoslangan yondashuvidir.

Ushbu sharhda tahlil qgilingan
biosensor texnologiyalari orasida SERS
asosidagi nanosensorlar eng istigbolli
hisoblanadi. Ular yuqori sezuvchanlik,
hujayra  ichidagi  kompartamentlarni
selektiv kuzatish imkoniyati va invaziv
emaslik kabi afzalliklarga ega [36].
pHrodo  texnologiyasi esa  klinik
laboratoriyalarda qo‘llash uchun eng
qulay hisoblanadi, chunki u mavjud ogim
sitometriyasi uskunalari bilan ishlatilishi
mumkin [34].

Biosensor yondashuvlarning klinik
qo‘llashdagi asosiy to‘siglari qatoriga: (1)
SERS apparaturasining yugori narxi va
murakkabligi, (2) nanosensorlarning uzoq

muddatli sitotoksikligi hagida
ma’lumotlarning yetarli emasligi, (3)
natijalarni standartlashtirish va

interlaborator taqgoslash muammolari,
(4) Kklinik namunalarni (gqon, biopsiya)
standartlashtirilgan holda tahlil qilish
protokollarining yo‘qligi kiradi.
Kelajakdagi tadgiqotlar quyidagi
yo‘nalishlarda olib borilishi kerak: (1)
ko‘p funksiyali biosensorlarni ishlab
chiqish (bir vaqtning o‘zida pH, ROS va
sitokinlarni o‘lchash), (2) biosensorlarni
lab-on-a-chip platformalariga integratsiya
qilish, (3) sun’iy intellekt va mashinali
o‘rganish algoritmlaridan foydalangan
holda pHi ma’lumotlarini avtomatik tahlil
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qilish, (4) klinik sinovlar o‘tkazish va
normativ-huquqiy baza yaratish.

Xulosa

Monosit disfunksiyasini pHi
tebranishlarini real vaqt rejimida kuzatish
asosida aniglash immunologik
diagnostikaning yangi, istigbolli
yo‘nalishidir. So‘nggi o‘n yillikda ishlab
chigilgan biosensor texnologiyalari —
pHrodo, SERS nanosensorlar, ISFET va
genetik kodlangan sensorlar -
monositlarda pH dinamikasini yuqori
aniglikda, invaziv bo‘lmagan holda va
real vaqt rejimida kuzatish imkonini
beradi.

Har bir sensor platformasi o‘zining
afzalliklari va cheklovlariga ega. pHrodo
klinik laboratoriyalarda qo‘llash uchun
eng qulay, SERS nanosensorlar eng
yugori sezuvchanlik va rezolyutsiyani
ta’minlaydi. Biosensor yondashuvlarning
klinik qo‘llashdagi asosiy to‘siqlari narx,
standartlashtirish va sitotoksiklik
masalalari hisoblanadi.

Monositlarda pHi regulyatsiyasining
buzilishi ~ sepsis, revmatoid artrit,
mukovistsidoz va Altsgeymer kasalligi
patogenezida muhim ahamiyatga ega. pHi
ni real vaqt rejimida kuzatish ushbu
kasalliklarda monosit disfunksiyasini erta
bosgichda aniglash, prognozni baholash
va terapiya samaradorligini kuzatish
imkonini beradi.

Kelajakda biosensorlarning
sezuvchanligini oshirish, miniaturizatsiya
qilish, ko‘p funksiyalilik wva klinik
standartlashtirish bo‘yicha tadqiqotlar
davom ettirilishi kerak. Sun’iy intellekt
va lab-on-a-chip  texnologiyalarining
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integratsiyasi biosensor asosidagi disfunksiyasi bilan bog‘liq kasalliklarning
diagnostikani soddalashtirishi va diagnostikasi va davolash sifatini sezilarli
arzonlashtirishi  kutilmogda. ~ Ushbu darajada yaxshilaydi.

yo‘nalishdagi muvaffaqiyatlar monosit
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