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Annotatsiya: Ushbu ilmiy sharh qandli diabet (QD)ning ikkita o ‘zaro bog ‘liq patofiziologik
jihati — diabetik ketoatsidoz (DKA) sharoitida rivojlanuvchi metabolik atsidoz va diabetga
chalingan bemorlarda kuzatiluvchi monotsitlar disfunksiyasini atroflicha tahlil qilishga
bag ‘ishlangan. So ‘nggi o ‘n yillik tadqiqotlar shuni ko ‘rsatmoqdaki, diabetda nafaqat glyukozaning
o ‘zgarishi, balki qon kislotalilik darajasining tebranishlari va immun hujayralar — Xususan
monotsitlarning funksional faolligidagi buzilishlar kasallikning kechishi va asoratlari
rivojlanishida muhim rol o ‘ynaydi.

Diabetik ketoatsidoz insulin tanqisligi fonida rivojlanuvchi jiddiy metabolik asorat bo ‘lib,
giperglikemiya, ketonemiya va metabolik atsidozning kombinatsiyasi bilan tavsiflanadi. DKA
patogenezida asosiy rolni insulin yetishmovchiligi va kontrregulyator gormonlar (glyukagon,
katexolaminlar, kortizol) faolligining kompensator oshishi o ‘ynaydi. Ushbu gormonal
nomutanosiblik jigarda glyukoneogenez va ketogenez jarayonlarini faollashtiradi, natijada qonda
keton tanalari (atsetoatsetat, beta-gidroksibutirat) to ‘planadi va metabolik atsidoz rivojlanadi.
Arterial qon pH ko ‘rsatkichining 7.30 dan pastga tushishi va bikarbonat darajasining 18 mmol/L
dan kamayishi DKA ning asosiy laborator belgilari hisoblanadi.

Monotsitlar immun tizimning muhim hujayralari bo ‘lib, ular nafaqat patogenlarga qarshi
himoya reaksiyalarida, balki yallig lanish jarayonlarini tartibga solishda va to‘gqimalarning
remodelatsiyasida ishtirok etadi. Qandli diabetda monotsitlarning fenotipi va funksiyasi sezilarli
darajada o ‘zgaradi. Xususan, diabet asoratlari rivojlangan bemorlarda CDI163+ monotsitlar
populyatsiyasida apoptoz bilan bog‘lig mikroRNKlarning yuqori regulyatsiyasi, hujayra
aktivatsiyasi va migratsiyasi uchun mas’ul bo‘lgan genlar (CCRS5, CDIIb, TLR4)
ekspressiyasining pasayishi kuzatiladi. Yana bir muhim jihat — diabetda monotsitlarning teskari
transendotelial migratsiya (rTEM) qobiliyatining buzilishi bo ‘lib, bu aterosklerotik blyashkalarda
monotsitlarning to ‘planishiga va surunkali yallig ‘lanishning kuchayishiga olib keladi.

Mazkur sharhda DKA da rivojlanuvchi  kislotalilik o zgarishlarining molekulyar
mexanizmlari, bu o ‘zgarishlarning monotsitlar funksiyasiga ta’siri, shuningdek diabetik asoratlar
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patogenezida ushbu ikki omilning o ‘zaro bog ‘ligligi tahlil gilinadi. Tadgiqot natijalari shuni

ko ‘rsatmoqdaki, metabolik atsidoz va monotsit disfunksiyasi o ‘rtasida bevosita sabab-natija
aloqasi mavjud bo ‘lib, bu alogani tushunish diabet asoratlarining oldini olish va davolashning
yangi strategiyalarini ishlab chigishga imkon beradi.

Kalit so‘zlar: Qandli diabet, metabolik atsidoz, diabetik ketoatsidoz, monotsitlar, kislotalilik,
pH, CD163, yallig ‘lanish, immun disfunksiya, ateroskleroz

Tadgiqot magsadi

Ushbu ilmiy sharhning asosiy magsadi
qandli diabetda qon kislotalilik ko‘rsatkichi
(pH) tebranishlarining patofiziologik
mexanizmlarini va bu o‘zgarishlarning
monotsitlar funksional holatiga ta’sirini
tizimli tahlil qgilishdan iborat. Sharhda,
aynigsa, diabetik ketoatsidoz sharoitida
rivojlanuvchi metabolik atsidozning og‘irligi,
uning diagnostik mezonlari  va klinik
ahamiyati, shuningdek surunkali
giperglikemiya va qaytalaydigan metabolik
atsidoz  fonida  monotsitlarda  yuzaga
keladigan fenotipik va funksional
o‘zgarishlarning molekulyar mexanizmlari
batafsil yoritiladi. Ushbu ikki patofiziologik
jarayon o‘rtasidagi o‘zaro  bog‘liglikni
aniglash diabet asoratlarining oldini olish va
davolashning yangi strategiyalarini ishlab
chigish uchun nazariy asos yaratadi.

Tadqgiqot uslublari

Ushbu ilmiy sharh 2015-2025 vyillar
oraligiida nashr etilgan xalgaro ilmiy
magolalar va tadgiqot natijalarini tizimli tahlil
gilish asosida tayyorlangan. Adabiyotlar
gidiruvi PubMed, Scopus, Web of Science,
Google Scholar va MDPI kabi nufuzli ilmiy
bazalarda olib borilgan. Qidiruv
strategiyasida quyidagi kalit so‘zlar va
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ularning kombinatsiyalaridan foydalanilgan:
,,diabetes mellitus“, ,metabolic acidosis®,
»diabetic ketoacidosis®, ,,pH fluctuation®,
,monocyte ,CD163%,
,,1nflammation®, »cytokines®, ,,lmmune
dysregulation®, ,atherosclerosis®. Qidiruv
natijasida jami 350 dan ortig magola
aniqlangan bo‘lib, ulardan 40 tasi ushbu
sharhga Kiritish mezonlariga (ingliz tilida
nashr etilganligi, to‘lig matn mavjudligi,
original tadqiqot yoki tizimli sharh bo‘lishi,
2015-2025 vyillarda nashr etilganligi) javob
bergan. Sharhda DKA patofiziologiyasi, qon
pH o‘zgarishlari, monotsitlarning fenotipi va

dysfunction®,

funksiyasi, diabetik asoratlar va yallig‘lanish
jarayonlariga oid magolalar tahlil gilingan.
Magolalarning  sifatini  baholash  uchun
SYRCLE’s risk of bias tool (hayvon
modellari uchun) va Newcastle-Ottawa Scale
(inson tadgiqotlari uchun) mezonlaridan
foydalanilgan [3].

Kirish

Qandli  diabet (QD) zamonaviy
tibbiyotning eng dolzarb muammolaridan biri
bo‘lib, uning tarqalishi butun dunyoda
epidemik darajaga yetgan. Xalgaro Diabet
Federatsiyasi ma’lumotlariga ko‘ra, 2021
yilda dunyoda qandli diabet bilan
kasallanganlar soni 536.6 million Kkishini
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tashkil qilgan bo‘lsa, 2045 yilga borib bu
ko‘rsatkich ~ 783.2  millionga  yetishi
kutilmogda [10]. Ushbu o‘sish sur’atlari
diabetni XXI asrning eng vyirik global
epidemiyasi sifatida tavsiflash imkonini
beradi. Qandli diabetning nafaqat o‘zi, balki
uning kech asoratlari — diabetik nefropatiya,
retinopatiya, neyropatiya va yurak-gon tomir
kasalliklari — bemorlarning hayot sifatini
sezilarli darajada pasaytiradi va o‘lim
ko‘rsatkichlarining oshishiga olib keladi [10].

Diabetik ketoatsidoz (DKA) insulin
bilan boshqgariladigan gandli diabetning eng
jiddiy va hayot uchun xavfli asoratlaridan biri
hisoblanadi. DKA insulin yetishmovchiligi va
kontrregulyator ~ gormonlar  (glyukagon,
katexolaminlar, kortizol) faolligining
kompensator oshishi natijasida rivojlanadigan
murakkab metabolik buzilishdir [1]. Ushbu
holat  giperglikemiya, ketonemiya va
metabolik atsidozning kombinatsiyasi bilan
xarakterlanadi. DKA ko‘proq 1-tip gandli
diabetga chalingan bemorlarda uchraydi,
ammo stress omillari ta’sirida 2-tip gandli
diabetli bemorlarda ham rivojlanishi mumkin
[4]. Statistik ma’lumotlarga ko‘ra, AQShda
har yili taxminan 240 000 bemor DKA bilan
kasalxonaga yotqiziladi, bu ko‘rsatkich
boshga rivojlangan mamlakatlarda ham
yugori darajada saglanib golmoqgda [1].

DKA patogenezining markaziy
mexanizmi — bu mutlag yoki nisbiy insulin
yetishmovchiligi. 1-tip diabetda insulin
sekretsiyasining mutlag  yetishmovchiligi
kuzatilsa, 2-tip diabetda periferik
to‘qimalarning insulinga rezistentligi va stress
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omillari ta’sirida nisbiy insulin
yetishmovchiligi  rivojlanadi  [4]. Insulin
yetishmovchiligi glyukoneogenez va
glikogenoliz  jarayonlarini  faollashtiradi,
natijada jigarda glyukoza ishlab chigarilishi
ortadi. Shu bilan birga, insulin ta’sirining
pasayishi fonida kontrregulyator gormonlar —
glyukagon, katexolaminlar, kortizol va o‘sish
gormoni — faolligi kompensator ravishda
oshadi [1]. Ushbu gormonal nomutanosiblik
0°‘z navbatida lipoliz jarayonini kuchaytiradi —
yog* to‘qimalarida triglitseridlar erkin yog*
kislotalari va glitserolga parchalanadi. Erkin
yog* kislotalari jigarga kelib tushgach, beta-
oksidlanish va ketogenez jarayonlari orgali
keton tanalariga  (atsetoatsetat,  beta-
gidroksibutirat va aseton) aylanadi [7].

Keton tanalarining qonda to‘planishi
metabolik atsidozning rivojlanishiga olib
keladi. Atsetoatsetat va beta-gidroksibutirat
kuchli kislotalar bo‘lib, fiziologik pH da
to‘liq  dissotsiatsiyalanadi va  vodorod
ionlarining manbai hisoblanadi [7]. Qonning
kislotaliligining oshishi (pH ning pasayishi)
organizmning barcha tizimlariga salbiy ta’sir
ko‘rsatadi. DKA da arterial qon pH
ko‘rsatkichi odatda 7.30 dan past bo‘ladi,
og‘ir holatlarda esa 7.0 va undan ham past
giymatlarga tushishi mumkin [4]. pH ning
pasayishi darajasiga qgarab, DKA uch
bosgichga bo‘linadi: engil (pH 7.25-7.30),
o‘rtacha (pH 7.00-7.24) va og‘ir (pH 7.00 dan
past) [7].

Metabolik  atsidozning  og‘irligini
baholashda yana bir muhim laborator
ko‘rsatkich — qon zardobidagi bikarbonat
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(HCOs)
bikarbonat darajasi 22-28 mmol/L oralig‘ida

darajasidir.  Normal sharoitda
bo‘ladi. DKA da esa  bikarbonat
konsentratsiyasi 18 mmol/L dan pastga
tushadi [1]. Bikarbonat — organizmning
asosity bufer tizimlaridan biri bo‘lib, u
to‘plangan vodorod ionlarini neytrallash
uchun sarflanadi. Shuning uchun bikarbonat
darajasining pasayishi metabolik atsidozning
og‘irligini va organizmning bufer sig‘imining
kamayganligini ko‘rsatadi [1].

DKA da yana bir muhim diagnostik
ko‘rsatkich — anion oraligi (anion gap)
hisoblanadi. Anion oralig‘i quyidagi formula
bo‘yicha hisoblanadi: Anion Gap = Na* — (Cl~
+ HCOs"). Normal qiymatlar 8-12 mmol/L
oralig‘ida bo‘ladi. DKA da keton tanalarining
to‘planishi hisobiga o‘lchanmagan anionlar
miqdori ortadi, natijada anion oralig‘i
kengayadi — 12 mmol/L dan yuqori
qiymatlarga ko‘tariladi [4]. Kengaygan anion
oraligi DKA ni boshga metabolik atsidoz
sabablaridan (masalan, buyrak
yetishmovchiligi yoki laktat atsidoz) farglash
imkonini beradi.

Qandli diabetda nafagat uglevodlar
almashinuvining buzilishi, balki immun tizim
hujayralari — xususan  monotsitlar —
funksiyasidagi o‘zgarishlar ham muhim
patogenetik ahamiyatga ega. Monotsitlar
suyak iligida ishlab chiqgariladigan va gon
aylanish tizimida aylanib yuruvchi immun
hujayralar ~ bo‘lib, ular  organizmning
infektsiyalarga garshi himoyasida,
yallig‘lanish jarayonlarini tartibga solishda va
to‘qimalarning remodelatsiyasida muhim rol
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o‘ynaydi.  Qandli  diabetda  surunkali
giperglikemiya, oksidativ stress va ilg‘or
glykatsiya oxirgi mahsulotlarining (AGES)
to‘planishi  monotsitlarning  fenotipi  va
funksiyasida sezilarli o‘zgarishlarga olib
keladi [3].

Monotsitlarning asosiy vazifalaridan biri
— ularning gon tomir endoteliyasiga yopishib,
subendotelial bo‘shligqa migratsiya qilish va
u yerda makrofaglarga differensiyalanishidir.
Ushbu jarayon ateroskleroz rivojlanishining
dastlabki bosgichida muhim ahamiyatga ega.
Yangi tadqiqotlar shuni ko‘rsatmoqdaki, 2-tip
gandli diabetda monotsitlarning teskari
transendotelial migratsiya (reverse
transendothelial migration — rTEM) qobiliyati
jiddiy ravishda buziladi [5]. FrTEM - bu
monotsitlarning subendotelial bo‘shliqgdan
yana qon tomir liimeniga qaytib chiqish
jarayoni bo‘lib, u to‘qimalarda yallig‘lanish
cheklashda
muhim rol o‘ynaydi. Diabetda rTEM ning
buzilishi natijasida monotsitlar subendotelial
bo‘shligda uzoq vaqt qolib ketadi va
aterosklerotik blyashka rivojlanishiga hissa
qo‘shadi [5].

Monotsitlarning  yana  bir  muhim
subpopulyatsiyasi — CD163* monotsitlari.
CD163 — bu fagat monotsitlar va makrofaglar
yuzasida ekspressiya gilinadigan skavenger
retseptor ~ bo‘lib, u  anti-yallig‘lanish
funksiyasiga ega. CD163 gemoglobin-
gaptoglobin komplekslarini bog‘lab, erkin
gemoglobinning toksik ta’sirini neytrallaydi
va oksidativ stressni kamaytiradi [10]. Qandli
diabet asoratlari rivojlangan bemorlarda

hujayralarining  to‘planishini
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aylanuvchi CD163" monotsitlar soni sezilarli
darajada kamayganligi aniglangan [10].
Bundan tashqari, diabet asoratlari bo‘lgan
bemorlarda CD163* monotsitlarida 10 868
dan ortiq differensial ifodalangan genlar
aniqlangan bo‘lib, ulardan 885 tasi yuqori
regulyatsiyaga (=1.5 baravar) va 190 tasi past
regulyatsiyaga (< -1.5 baravar) uchragan [10].
Aynigsa, diqgatga sazovor jihat — apoptoz
bilan bog‘liq mikroRNKlarning (MIR27A,
MIR3648-1, MIR23A) 6 baravardan ortiq
yugori regulyatsiyasi, shuningdek hujayra
migratsiyasi va immun regulyatsiyasi uchun
mas’ul genlarning (CCRS, CDI11b, CDllc,
CD39, CD86, TLR4) past regulyatsiyasidir
[10].

Jigar diabetik asoratlar rivojlanishida
muhim rol o‘ynaydigan organlardan biridir.
Taxminan 70%  diabetga  chalingan
bemorlarda jigar asoratlari — jumladan,
metabolik disfunksiya bilan bog‘liq yog‘li
jigar kasalligi (MAFLD) rivojlanadi [3].
MAFLD 1-tip diabetli bemorlarning 20-30%
va 2-tip diabetli bemorlarning 65-80% da
uchraydi. Ushbu bemorlarning 31% da
keyinchalik metabolik disfunksiya bilan
bog‘liq steatogepatit (MASH) rivojlanadi, 15-
25% da esa jigar fibrozi kuzatiladi [3].
Diabetda  jigar  fibrozi  rivojlanishida
monotsitlar/makrofaglar, neytrofillar va T-
lenfotsitlar kabi immun hujayralar muhim rol
o‘ynaydi. Diabet bilan bog‘liq jigar fibrozi
patogenezida pro-yallig‘lanish sitokinlari —
interferon-gamma (IFN-y), o‘simta nekrozi
omili-alfa (TNF-a), interleykin (IL)-15, IL-18
va IL-1B — yuqori regulyatsiyaga uchraydi,
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aksincha, anti-yallig‘lanish sitokini IL-4 esa
past regulyatsiyaga uchraydi [3].

Qandli diabet va metabolik atsidoz
o‘rtasidagi o‘zaro bog‘liglik ikki tomonlama
Xususiyatga ega. Bir tomondan,
giperglikemiya va insulin yetishmovchiligi
DKA va metabolik atsidozga olib keladi.
Boshga tomondan, metabolik atsidozning o‘zi
immun hujayralar funksiyasiga bevosita ta’sir
ko‘rsatadi.  Kislotali muhit (past pH)
monotsitlarning fagotsitar faolligini,
antigenlarni tagdim etish qobiliyatini va
sitokin  ishlab  chigarishni  pasaytiradi.
Surunkali past darajali metabolik atsidoz
(masalan, surunkali buyrak yetishmovchiligi
yoki nazorat gilinmagan diabetda
kuzatiladigan)  monotsitlarda  epigenetik
o‘zgarishlarga olib kelishi va ularning uzoq
muddatli disfunksiyasini keltirib chigarishi
mumkin.

Shunday qilib, gandli diabetda gon
kislotalilik  ko‘rsatkichining
(o‘tkir DKA epizodlarida keskin pasayish va
surunkali bosgichda subklinik atsidoz) va
monotsit disfunksiyasi o‘rtasida murakkab
patofiziologik aloga mavjud. Ushbu alogani
tushunish diabet asoratlarining oldini olish va
davolashning yangi strategiyalarini ishlab
chigish uchun muhim ahamiyatga ega.
Mazkur sharhda aynan shu masalalarga
e’tibor qaratiladi.

Natijalar

1. Qandli diabetda qon Kkislotalilik
ko‘rsatkichi (pH) tebranishlari

Diabetik ketoatsidozda qon Kkislotalilik
ko‘rsatkichi patofiziologik jarayonlarning

tebranishlari
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og‘irligini aks ettiruvchi eng muhim laborator
parametrlardan biridir. Normal sharoitda
arterial qon pH ko‘rsatkichi 7.35-7.45
oralig‘ida bo‘ladi. DKA rivojlanishi bilan pH
giymati asta-sekin pasayib, 7.30 dan pastga
tushadi, og‘ir holatlarda esa 6.8 va undan ham
past darajaga yetishi mumkin [4]. pH
pasayishining darajasi DKA og‘irligini
klassifikatsiyalashda asosiy mezon
hisoblanadi: engil DKA - pH 7.25-7.30,
o‘rtacha DKA — pH 7.00-7.24, og‘ir DKA —
pH 7.00 dan past [7].

pH pasayishining asosiy mexanizmi —
keton tanalarining (atsetoatsetat va beta-
gidroksibutirat) qonda to‘planishi. Ushbu
moddalar kuchli kislotalar bo‘lib, fiziologik
pH da to‘liq dissotsiatsiyalanadi va vodorod
ionlarini  ajratib chigaradi [7]. Vodorod
ionlarining  to‘planishi  qonning  bufer
tizimlarini (asosan bikarbonat bufer tizimini)
tiilketadi, natijada pH pasayadi. DKA da
kuzatiluvchi metabolik atsidozning o°ziga xos
Xususiyati — uning kengaygan anion oralig‘i
(anion gap) bilan kechishidir.  Anion
oralig‘ining kengayishi (12 mmol/L dan
yugori) o‘lchanmagan anionlar — asosan keton
tanalari — miqdorining ortishini ko‘rsatadi [4].

DKA da organizm metabolik atsidozni
kompensatsiya gilishga harakat giladi. Asosiy
kompensator mexanizm — bu nafas olish
tizimi  tomonidan amalga oshiriladigan
kompensator giperventilyatsiya (Kussmaul
nafasi).  Organizm  ortigcha  karbonat
angidridni (CO2) chiqarib yuborish orgali qon
pH ni ko‘tarishga harakat qgiladi [7]. Biroq,
DKA og‘ir bosqichga o‘tganda, kompensator
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mexanizmlar yetarli bo‘lmay qoladi va
dekompensatsiyalangan metabolik atsidoz
rivojlanadi.

Surunkali bosgichda (DKA epizodlari
orasidagi davr) gandli diabetga chalingan
bemorlarda qon pH ko‘rsatkichi odatda
normal chegaralarda bo‘lsa-da, subklinik
metabolik  atsidoz  belgilari  kuzatilishi
mumkin. Bu, aynigsa, surunkali buyrak
yetishmovchiligi rivojlangan diabetik
nefropatiya bosgichida yagqol namoyon
bo‘ladi. Surunkali subklinik atsidoz immun
hujayralar ~ funksiyasiga  salbiy  ta’sir
ko‘rsatadi va diabetik asoratlar rivojlanishiga
hissa qo‘shadi.

2. Monotsit disfunksiyasi: fenotipik va
funksional o‘zgarishlar

Qandli diabetga chalingan bemorlarda
monotsitlarning  fenotipi  va  funksiyasi
sezilarli darajada o‘zgaradi. Eng muhim
o‘zgarishlardan biri — monotsitlarning
kimyotaksis gobiliyatining buzilishidir. 2-tip
diabetli ~ bemorlardan  ajratib  olingan
CD14*CD16~  monotsitlari  ateroskleroz
rivojlanishini rag‘batlantiruvchi sitokinlar —
CCL2 va CX3CL1 — ga nisbatan kimyotaksis
qobiliyatining pasayganligi aniglangan [5].
Ushbu buzilish  giperglikemik sharoitda
saglangan sog‘lom donor monotsitlarida ham
kuzatilgan, bu esa yuqgori glyukoza
konsentratsiyasining monotsitlar funksiyasiga
bevosita inhibitiv ta’sirini ko‘rsatadi [5].

Diabetda monotsitlarning transendotelial
migratsiya (TEM) qobiliyati ham buziladi.
Fiziologik qon oqimi sharoitida o‘tkazilgan
tajribalar shuni ko‘rsatdiki, 2-tip diabetli
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bemorlarning monotsitlari endotelial
qatlamga yopishgan bo‘lsa-da, ularning
subendotelial bo‘shliqqa migratsiyasi sezilarli
darajada kamaygan [5]. Yana ham muhimi,
diabetli bemorlarda monotsitlarning teskari
transendotelial migratsiya (rTEM) qobiliyati
jiddiy buzilgan. rTEM — bu monotsitlarning
subendotelial bo‘shligdan yana qon tomir
limeniga qaytib chiqish jarayoni bo‘lib, u
to‘qimalarda yallig‘lanish  hujayralarining
to‘planishini cheklashda muhim rol o‘ynaydi.
Diabetda rTEM ning buzilishi natijasida
monotsitlar subendotelial bo‘shligda uzoq
vaqt golib ketadi va aterosklerotik blyashka
rivojlanishiga hissa qo‘shadi [5].

rTEM buzilishining molekulyar
mexanizmi integrinlarning aktivatsiyasi bilan
bog‘lig. Diabet sharoitida monotsitlarda
Makrofag-1 antigeni (Mac-1; integrin aMf2,
CD11b/CD18) va Limfotsit funksiyasi bilan
bog‘liq antigen-1 (LFA-1; al.p2,
CD11a/CD18) integrinlarining aktivatsiyasi
kuchaygan [5]. Bundan tashqgari, diabetli
bemorlarning monotsitlarida CD18
transkriptlari darajasining oshishi aniglangan.
Endotelial  hujayralarda esa  Junctional
Adhesion Molecule 3 (JAM-3) ekspressiyasi
ortadi. JAM-3 — MAC-1 o‘zaro ta’siri rTEM
ni bloklaydi va diabetda wushbu o‘zaro
ta’sirning kuchayishi monotsitlarning
subendotelial bo‘shligda to‘planishiga olib
keladi [5].

3. CD163* monotsitlari disfunksiyasi

CD163 - bu fagat monotsitlar va
makrofaglar yuzasida ekspressiya gilinadigan
skavenger retseptor bo‘lib, u anti-yallig‘lanish
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funksiyasiga ega. CD163 gemoglobin-
gaptoglobin komplekslarini bog‘lab, erkin
gemoglobinning toksik ta’sirini neytrallaydi
va oksidativ stressni kamaytiradi [10]. Qandli
diabet asoratlari rivojlangan bemorlarda
(D+Comps) aylanuvchi CD163* monotsitlar
soni asoratlari bo‘lmagan diabetli bemorlar
(D-Comps) bilan solishtirganda sezilarli
darajada kamayganligi aniglangan [10].
CD163* monotsitlarining chuqur immun
va RNK profillash tadgigotlari D+Comps va
D-Comps o‘rtasida 10 868 differensial
ifodalangan  genlarni  (DEGs) anigladi.
Ulardan 885 tasi yuqori regulyatsiyaga (=1.5
baravar) va 190 tasi past regulyatsiyaga (< -
1.5 baravar) uchragan [10]. Eng muhim
topilmalardan biri — D+Comps da apoptoz
bilan bog‘liq mikroRNKlarning yuqori
regulyatsiyasidir. MIR27A, MIR3648-1 va
MIR23A D+Comps da 6 baravardan ortiq
yuqori regulyatsiyaga uchragan (mos ravishda
p<0.01, p<0.05, p<0.01) [10]. Ushbu
mikroRNKIarning  yuqori  regulyatsiyasi
CD163* monotsitlarining apoptozga
moyilligini oshirishi va ularning gon aylanish
tizimida kamayishiga olib kelishi mumkin.
D+Comps da CD163" monotsitlarida
hujayra migratsiyasi va immun regulyatsiyasi
uchun mas’ul genlarning past regulyatsiyasi
kuzatilgan. Xususan, CCR5, CD11b, CD11c,
CD31 (hujayra migratsiyasi belgilari) va
CD39, CD86 (immun regulyatsiyasi belgilari)
past regulyatsiyaga uchragan [10]. Bundan
tashqari, gen-protean tarmog‘i tahlilida past
regulyatsiyaga uchragan TLR4 va CD11b

»hub-nodes*“  (asosiy tugunlar) sifatida
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identifikatsiya gilingan [10]. TLR4 (Toll-like
receptor 4) — bu tug‘ma immunitetning
muhim  retseptori  bo‘lib, u patogen-
assotsiatsiyalangan molekulyar patternlarni
(PAMPS) va zarar-assotsiatsiyalangan
molekulyar patternlarni (DAMPs) tanishda
ishtirok etadi. TLR4 ekspressiyasining
pasayishi CD163* monotsitlarining
yallig‘lanish reaksiyalariga javob berish
gobiliyatini pasaytiradi.

D+Comps da CDI163" monotsitlarida
sentrosoma  sikli  genlarining  (PLK2,
CENATAC, RBM14, CCNL2, KAT2A,
CCNL1, XRCC3, CEP295NL, CEP131,
CDK1B, CDK11A) 6.7 baravar (FDR<0.05)
yugori  regulyatsiyasi  aniglangan  [10].
Sentrosoma — hujayraning mikronaycha
tashkil etuvchi markazi bo‘lib, u hujayra
bo‘linishida muhim rol o‘ynaydi. Sentrosoma
sikli ~ genlarining  yuqori  regulyatsiyasi
CD163* proliferativ
faolligining oshishini ko‘rsatishi mumkin, bu
esa paradoksal ravishda hujayralar apoptozi
bilan birga kechadi.

4. Diabetik jigar patologiyasida immun
hujayra profillarining o°zgarishi

Tizimli  adabiyotlar  tahlili ~ shuni
ko‘rsatdiki, qandli diabetda jigar to‘qimasida
immun hujayra profillari sezilarli darajada
o‘zgaradi. Jumladan,
monotsitlar/makrofaglar, neytrofillar, INKT
hujayralari va T-lenfotsitlar diabet bilan
bog‘liq jigar yallig‘lanishi va fibrozida
ishtirok etadi [3]. Jigar makrofaglari (Kupfer
hujayralari) jigar hujayralarining taxminan
15% ni tashkil qiladi va yallig‘lanish va

monotsitlarining
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fibrozning asosiy regulyatorlari hisoblanadi.
M1 (klassik aktivatsiyalangan) makrofaglar
yallig‘lanishni rag‘batlantirsa, M2 (alternativ
aktivatsiyalangan) makrofaglar anti-
yallig‘lanish va to‘qima reparatsiyasini
qo‘llab-quvvatlaydi [3].

Diabetda  jigar to‘qimasida  pro-
yallig‘lanish sitokinlari — interferon-gamma
(IFN-y), o‘simta nekrozi omili-alfa (TNF-a),
interleykin (IL)-15, IL-18 va IL-1B — yuqori
regulyatsiyaga uchraydi [3]. Aksincha, anti-
yallig‘lanish  sitokini IL-4 esa  past
regulyatsiyaga uchraydi. Ushbu sitokin
nomutanosibligi surunkali yallig‘lanishning
kuchayishiga va jigar fibrozi rivojlanishiga
olib keladi. TLR4/MyD88/NF-kB signal yo‘li
va IL-17/1L-23 aksi diabet bilan bog‘liq jigar
fibrozi patogenezida muhim rol o‘ynaydi [3].

5. Metabolik atsidoz va monotsit
disfunksiyasining o‘zaro bog‘liqligi

Metabolik atsidoz monotsitlar
funksiyasiga bevosita ta’sir ko‘rsatadi. Past
pH muhiti (kislotali muhit) monotsitlarning
fagotsitar faolligini, antigenlarni taqdim etish
gobiliyatini va sitokin ishlab chigarishni
pasaytiradi. In vitro tajribalarda pH 7.2 va
undan past giymatlarda monotsitlarning
endoteliyga  yopishishi va  migratsiyasi
sezilarli darajada kamayishi ko‘rsatilgan.
Bundan tashqari, kislotali mubhit
monotsitlarda pro-yallig‘lanish sitokinlarining
(TNF-a, IL-1B, IL-6) ishlab chiqarilishini
pasaytiradi, bu esa infektsiyalarga qarshi
himoya reaksiyalarini susaytiradi.

Surunkali subklinik metabolik atsidoz
(masalan, surunkali buyrak
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yetishmovchiligida yoki nazorat gilinmagan
diabetda kuzatiladigan) monotsitlarda
epigenetik  o‘zgarishlarga  olib  kelishi
mumkin. Past pH sharoitida monotsitlarda
giston deatsetilazalar (HDACs) faolligi
oshadi, bu esa yallig‘lanish genlarining
transkripsiyasini suprimirovka giladi. Uzoq
muddatli epigenetik o‘zgarishlar
monotsitlarning ,.immunologik xotirasi“ ni
shakllantirishi va ularning uzoq muddatli
disfunksiyasini keltirib chigarishi mumkin.

6. Diabetik asoratlar rivojlanishining
umumiy mexanizmlari

Monotsit disfunksiyasi diabetik asoratlar
— ateroskleroz, nefropatiya, retinopatiya —
rivojlanishining  asosiy  mexanizmlaridan
biridir. Ateroskleroz rivojlanishida
monotsitlarning  subendotelial  bo‘shliqda
to‘planishi va makrofaglarning ko‘piksimon
hujayralarga aylanishi muhim rol o‘ynaydi.
Diabetda rTEM ning buzilishi va CD163*
monotsitlarining disfunksiyasi aterosklerotik
blyashka rivojlanishini tezlashtiradi [5].

Nefropatiya  rivojlanishida CD163*
monotsitlarining disfunksiyasi ham muhim
ahamiyatga ega. Buyrak glomerulyuslarida
CD163* hujayralarining to‘planishi diabetik
nefropatiya  progressiyasi  bilan  ijobiy
korrelyatsiya giladi [10]. CD163* hujayralar
gemoglobin-gaptoglobin komplekslarini
tozalash orqali buyrak to‘qimasini oksidativ
stressdan himoya qiladi. Ushbu hujayralar
sonining kamayishi yoki funksiyasining
buzilishi buyrak
shikastlanishiga olib keladi.

to‘qimasining
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Muhokama

Ushbu sharhda gandli diabetda qon
kislotalilik  ko‘rsatkichi tebranishlari va
monotsit disfunksiyasi o‘rtasidagi murakkab
patofiziologik aloga tahlil gilindi. Diabetik
ketoatsidozda rivojlanuvchi metabolik atsidoz
va surunkali bosgichdagi subklinik atsidoz
monotsitlarning fenotipi va funksiyasiga
sezilarli darajada ta’sir ko‘rsatadi. O°z
navbatida, monotsit disfunksiyasi diabetik
asoratlar —  ateroskleroz,  nefropatiya,
retinopatiya — rivojlanishiga hissa qo‘shadi.

Tadgigot natijalari shuni
ko‘rsatmoqdaki, diabet asoratlari rivojlangan
bemorlarda CDI163" monotsitlari  soni
kamayadi va ularning funksional holati
buziladi [10]. CD163* monotsitlarida apoptoz
bilan bog‘liq mikroRNKlarning (MIR27A,
MIR3648-1, MIR23A) yuqori regulyatsiyasi
va hujayra migratsiyasi hamda immun
regulyatsiyasi uchun mas’ul genlarning
(CCR5, CD11b, TLR4) past regulyatsiyasi
kuzatiladi [10]. Ushbu o‘zgarishlar CD163*
monotsitlarining gon aylanish tizimida

kamayishiga va ularning himoya
funksiyasining pasayishiga olib keladi.

Yana bir muhim topilma - 2-tip
diabetda monotsitlarning teskari
transendotelial migratsiya (rTEM)

qobiliyatining buzilishi [5]. rTEM ning
buzilishi  monotsitlarning  subendotelial
bo‘shligda to‘planishiga va aterosklerotik
blyashka rivojlanishiga olib keladi. Ushbu
jarayonda integrinlarning (Mac-1, LFA-1)
aktivatsiyasi va endotelial JAM-3
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ekspressiyasining oshishi muhim rol o‘ynaydi
[5].

Metabolik atsidoz monotsitlar
funksiyasiga bevosita ta’sir ko‘rsatadi. Past
pH sharoitida monotsitlarning fagotsitar
faolligi va sitokin ishlab chigarish gobiliyati
pasayadi.  Surunkali  subklinik  atsidoz
monotsitlarda epigenetik o‘zgarishlarga olib
kelishi mumkin, bu esa ularning uzoq
muddatli disfunksiyasiga sabab bo‘ladi.

Klinik  nugtai nazardan, ushbu
topilmalar diabetik asoratlarning oldini olish
va davolashning yangi strategiyalarini ishlab
chigish imkonini beradi. Birinchidan, qon
glyukoza darajasini qat’iy nazorat qilish DKA
epizodlarining oldini olish va surunkali
subklinik  atsidozni  kamaytirish  orqgali
monotsit  disfunksiyasini  oldini  olishi
mumkin. Ikkinchidan, CD163" monositlari
funksiyasini tiklashga qaratilgan terapevtik
yondashuvlar (masalan, CD163
ekspressiyasini  oshiruvchi  dorilar  yoki
apoptozni inhibe giluvchi agentlar) diabetik
asoratlar rivojlanishini sekinlashtirishi
mumkin. Uchinchidan, rTEM ni tiklashga
garatilgan strategiyalar (masalan, JAM-3-
MAC-1  o‘zaro ta’sirini  bloklaydigan
antikorlar) ateroskleroz rivojlanishining oldini
olishda samarali bo‘lishi mumkin.

Xulosa

Qandli  diabetda qon  kislotalilik
ko‘rsatkichi  tebranishlari va  monotsit
disfunksiyasi o‘rtasida murakkab
patofiziologik aloga mavjud. Diabetik

ketoatsidozda rivojlanuvchi metabolik atsidoz
pH ning 7.30 dan pastga tushishi, bikarbonat
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darajasining 18 mmol/L dan kamayishi va
anion  oralig‘ining  kengayishi  bilan
xarakterlanadi. Keton tanalarining to‘planishi
natijasida rivojlanuvchi metabolik atsidoz
organizmning  barcha tizimlariga, shu
jumladan immun tizim hujayralariga salbiy
ta’sir ko‘rsatadi.

Monotsitlar — gandli diabetda eng ko‘p
zarar ko‘radigan immun hujayralardan biridir.
Diabetda monotsitlarning kimyotaksis
qobiliyati, transendotelial migratsiyasi va
teskari transendotelial migratsiyasi (rTEM)
buziladi. Xususan, 2-tip diabetda rTEM ning
buzilishi JAM-3-MAC-1 o‘zaro ta’sirining
kuchayishi  bilan bog‘liq bo‘lib, bu
subendotelial  bo‘shligda  monotsitlarning
to‘planishiga va aterosklerotik blyashka
rivojlanishiga olib keladi [5].

CD163* monotsitlari diabetik asoratlar
patogenezida muhim rol o‘ynaydi. Diabet
asoratlari rivojlangan bemorlarda CD163*
monotsitlari soni kamayadi va ularning
fenotipi o‘zgaradi. Ushbu hujayralarda
apoptoz bilan bog‘liq mikroRNKIlarning
yuqori regulyatsiyasi, hujayra migratsiyasi va
immun  regulyatsiyasi ~ uchun  mas’ul
genlarning past regulyatsiyasi kuzatiladi [10].
TLR4 va CD11b past regulyatsiyasi CD163*
monotsitlarining yallig‘lanish reaksiyalariga
javob berish qobiliyatini pasaytiradi.

Diabet bilan bog‘liq jigar patologiyasida
ham immun hujayra profillarining o°zgarishi
kuzatiladi. Monotsitlar/makrofaglar,
neytrofillar va T-lenfotsitlar jigar
yallig‘lanishi va fibrozida ishtirok etadi. Pro-

yallig‘lanish sitokinlarining yuqori
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regulyatsiyasi va anti-yallig‘lanish tushunish diabetik asoratlar rivojlanishining
sitokinlarining past regulyatsiyasi surunkali oldini olish va davolashning yangi
yallig‘lanishning kuchayishiga olib keladi [3]. strategiyalarini  ishlab  chigish  imkonini

Xulosa qilib aytganda, gandli diabetda beradi. Kelajakdagi tadgiqotlar CD163*
gon Kkislotalilik ko‘rsatkichi tebranishlari va monotsitlari funksiyasini tiklashga va rTEM
monotsit  disfunksiyasi  bir-biri  bilan ni  yaxshilashga qaratilgan  terapevtik
chambarchas  bog‘liq  bo‘lgan  ikkita yondashuvlarni ishlab chigishga qaratilishi
patofiziologik jarayondir. Ushbu kerak.

jarayonlarning molekulyar mexanizmlarini
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