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Annotatsiya: Metabolik sindrom va semirish dunyo bo ‘ylab kardiovaskulyar kasallanish va
o ‘limning asosiy sabablaridan biri hisoblanadi. Ushbu holatlarda kuzatiladigan surunkali past
darajali yallig ‘lanish ateroskleroz rivojlanishining markaziy patofiziologik mexanizmi sifatida tan
olingan. So ‘nggi o ‘n yillikda olib borilgan tadqiqotlar immun tizimining tug ‘ma bo ‘g ‘inida ilgari
fagat adaptiv immunitetga xos deb hisoblangan xotira fenomeni mavjudligini isbotladi.
"Tayyorlangan immunitet" (trained immunity) deb ataluvchi bu hodisa monotsitlar va
makrofaglarning qisqa muddatli stimulyatsiyadan so ‘ng uzoq muddatli funksional, epigenetik va
metabolik gayta dasturlashga uchrashini anglatadi [1]. Metabolik sindrom va semirishda yuqori
glyukoza, erkin yog* kislotalari, oksidlangan past zichlikdagi lipoproteinlar va boshga endogen
ligandlar ta’sirida monotsitlarda kislotalanishga moyillik (asidoz) va yallig‘lanish xotirasi
shakllanadi [2]. Ushbu jarayonda glyukolizning kuchayishi, trikarbon kislota sikli
metabolitlarining (sukkizinat, fumarat) to ‘planishi va mitoxondrial disfunksiya muhim rol o ‘ynaydi
[3]. Monotsitlarning epigeneetik qayta dasturlashuvi natijasida hosil bo ‘lgan yallig ‘lanish xotirasi
tomir endoteliyasining disfunksiyasiga, aterosklerotik blyashka shakllanishiga va uning
begarorlashuviga olib keladi [4]. Ushbu sharhli maqgolada semirish va metabolik sindromda
monotsitlarning kislotalanishga moyilligi va yallig ‘lanish xotirasi mexanizmlari, ularning tomir
devoriga ta’siri va potensial terapevtik yo ‘nalishlar batafsil yoritilgan. Magola so‘nggi o‘n
yillikda dunyoning yetakchi ilmiy bazalarida chop etilgan 40 dan ortiq tadgigot natijalariga
asoslangan.

Kalit so‘zlar: tayyorlangan immunitet, monotsitlar, metabolik sindrom, semirish,
ateroskleroz, epigenetik qayta dasturlash, kislotalanish, glyukoliz, yallig ‘lanish xotirasi, tomir
zararlanishi

Tadgigot magsadi ganday qilib uzoq muddatli yallig‘lanish
Metabolik  sindrom va semirishda xotirasini  shakllantirishini, bu jarayonda
kislotalanishga moyillik monotsitlarda epigenetik va metabolik gayta dasturlashning
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roli hamda shakllangan bunday xotira tomir
devorining  strukturaviy va  funksional
zararlanishiga qanday hissa qo‘shishini
tizimli ravishda o‘rganish; shuningdek,
monotsitlarning  yallig‘lanish ~ xotirasini
modulyatsiya qilish orgali aterosklerotik
tomir zararlanishining oldini olish va
davolashning yangi strategiyalarini aniglash.

Tadqgiqot uslublari

Ushbu sharhli magola 2015-2025-yillar
oralig‘ida PubMed/Medline, Web of Science,
Scopus va Google Scholar ilmiy bazalarida
chop etilgan original tadgigotlar va sharhli
magolalarni tizimli tahlil qilish asosida
tayyorlangan. Qidiruv strategiyasida "trained
immunity", "monocytes”, "metabolic
syndrome”, "obesity", "acidosis",
"glycolysis”, "epigenetic reprogramming”,
"vascular damage”, "atherosclerosis”,
"inflammation memory" kalit so‘zlari va
ularning kombinatsiyalaridan foydalanilgan.
Tadgiqotga fagat ingliz tilidagi, peer-review
jarayonidan o‘tgan va to‘lig matni mavjud
bo‘lgan  magqolalar  kiritilgan.  Hayvon
modellarida  o‘tkazilgan eksperimental
tadgigotlar, in vitro hujayra madaniyati
tajribalari, klinik kuzatuv tadgiqotlari va
randomizatsiyalangan klinik sinovlar tahlilga
jalb qilingan. Magolalarning metodologik
sifatt PRISMA yo‘rignomasiga asosan
baholangan. Metabolitlarni tahlil gilish uchun
mass-spektrometriya, hujayralarning
metabolik profilini o‘rganishda Seahorse
analizatori, epigenetik o‘zgarishlarni
aniglashda ChlIP-seq va ATAC-seq usullari
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go‘llangan tadqiqotlar alohida e’tiborga

olingan [5].

Kirish

Metabolik  sindrom va  semirish
zamonaviy  tibbiyotning eng  dolzarb

muammolaridan  biri  hisoblanadi. Jahon
sog‘ligni saqlash tashkiloti ma’lumotlariga
ko‘ra, 2025-yilga kelib dunyo aholisining
60% dan ortig‘t ortigcha tana vazniga ega
bo‘lishi prognoz qilinmoqda. Semirish va
metabolik sindrom nafagat 2-toifa diabet
rivojlanishining asosiy xavf omili, balki
yurak-gon tomir kasalliklarining mustagqil
prognoz  belgisi  hamdir  [6]. Ushbu
holatlarning patogenezida surunkali past
darajali yallig‘lanish muhim o‘rin tutadi.
Yallig‘lanish jarayoni esa asosan tug‘ma

immunitet  hujayralari - monotsitlar,
makrofaglar va ularning suyak iligi
progenitorlari ~ faolligining  oshishi  bilan

bog‘liq [7].

Immun tizimining tug‘ma bo‘g‘ini uzoq
vaqt davomida evolyutsion jihatdan gadimiy,
nospesifik va xotira hosil gilish qgobiliyatiga
ega bo‘lmagan tizim sifatida garalib kelingan.
Adaptiv immunitet esa antigen-spesifiklik va
uzoq muddatli xotira bilan tavsiflanadi. Biroq
so‘nggi o‘n yillikdagi kashfiyotlar ushbu
paradigmani butunlay o‘zgartirdi. 2011-yilda
Netea va uning hamkasblari tomonidan
"tayyorlangan immunitet” (trained immunity)
tushunchasi ilmiy muomalaga kiritilganidan
so‘ng, tug‘ma immunitet hujayralari ham
oldingi stimulyatsiyani "eslab qolish” va
keyingi stimullarga kuchliroq javob qaytarish
gobiliyatiga ega ekanligi isbotlandi [8].
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Ushbu hodisa aynigsa monotsitlar va
makrofaglarda yaqqol namoyon bo‘ladi.

Metabolik sindrom va semirishda
beradigan  metabolik
o‘zgarishlar - giperglikemiya,
giperlipidemiya, insulinorezistentlik,
adipokinlar  muvozanatining buzilishi -
tug‘ma immunitet hujayralari uchun doimiy
stimulyatsiya manbai hisoblanadi. Aynigsa,
to‘yingan yog‘ kislotalari, oksidlangan past
zichlikdagi lipoproteinlar (oxLDL), yuqgori
glyukoza darajasi va laktat kabi omillar
monotsitlarning  uzoq muddatli  gayta
dasturlashuviga sabab bo‘ladi [9]. Ushbu
gayta dasturlashuv hujayraning epigenetik
landshaftini o‘zgartirib, yallig‘lanishga qarshi
javobni kuchaytiradi.

Kislotalanish  (asidoz) semirish va
metabolik sindromning ajralmas
Xususiyatlaridan biridir. Semirishda
adipotsitlarning gipoksiyasi va kuchaygan
glikoliz natijasida to‘qimalarda laktat kislota
to‘planadi. Laktat  nafaqat  energiya
almashinuvining chigindi mahsuloti, balki
muhim signal molekulasi ekanligi aniglandi.
Laktat gistonlarning laktillanishiga sabab
bo‘lib, bu  epigencetik  modifikatsiya
yallig‘lanish  genlarining transkripsiyasini
kuchaytiradi  [10]. Shu bilan  birga,
mitoxondriyal disfunksiya tufayli trikarbon
kislota siklining oralig mahsulotlari -
sukkizinat, fumarat va malat - hujayra ichida
to‘planadi. Ushbu metabolitlar epigenetik
fermentlarning faolligini o‘zgartirib,

organizmda 10‘y

yallig‘lanish xotirasining mustahkamlanishiga
olib keladi [3].
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Monotsitlar suyak iligidagi
gemopoezning umumiy progenitor
hujayralaridan  hosil bo‘ladi. Metabolik
sindromda suyak iligi mikromuhitida ham
sezilarli o‘zgarishlar ro‘y beradi. Adipoz
to‘qimaning ko‘payishi, leptin va
yallig‘lanish sitokinlarining yuqori darajasi
suyak iligida miyelopoezni kuchaytiradi va
monotsitlarning ishlab chigarilishini oshiradi
[11]. Bundan tashqari, suyak iligi progenitor
hujayralarining o‘zi ham metabolik va
epigenetik gayta dasturlashuvga uchrashi
mumkin. Bu hodisa "markaziy tayyorlangan
immunitet” deb nomlanadi. Markaziy
tayyorlangan immunitet natijasida hosil
bo‘lgan monotsitlar allagachon "oldindan
tayyorlangan” holatda qgon aylanishiga
chigadi [12].

Monotsitlarning yallig‘lanish xotirasi
tomir  devori  zararlanishining  asosiy
mexanizmlaridan biridir. Qon aylanishidagi
tayyorlangan monotsitlar tomir endoteliyasiga
yopishadi va  subendotelial bo‘shligqa
migratsiya giladi. U erda ular makrofaglarga
differensiyalanib, oksidlangan
lipoproteinlarni faol fagotsitoz qiladi va
ko‘piksimon hujayralarga aylanadi [13].
Ushbu jarayonda makrofaglar tomonidan
ajratiladigan yallig‘lanish sitokinlari (IL-1,
IL-6, TNF-a)), matritsa metalloproteinazalari
va reaktiv kislorod turlari aterosklerotik
blyashkaning o‘sishi va beqarorlashuviga
sabab bo‘ladi [14].

Tomir devorining o‘zida joylashgan
rezident makrofaglar ham tayyorlangan
Immunitetga uchrashi mumkin.
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Aterosklerotik blyashka ichidagi gipoksiya,
past pH va
makrofaglarda qo‘shimcha epigenetik
o‘zgarishlarni keltirib chiqgaradi. Blyashka
ichidagi bu  "periferik  tayyorlangan
immunitet” blyashkaning progressiyasi va
Klinik asoratlar (infarkt, insult) rivojlanishi
uchun muhim ahamiyatga ega [15].

Metabolik sindrom va semirishda
monotsitlarning kislotalanishga moyilligi bir
qancha omillarga bog‘liq. Birinchidan,
semirishda adipotsitlar tomonidan
ajratiladigan erkin yog‘ kislotalari va leptin
monotsitlarda TLR4 (Toll-like receptor 4)
retseptorlari orgali signalizatsiyani
faollashtiradi. Bu esa NF-kB yo‘lining doimiy
faolligiga va yallig‘lanish  genlarining
konstitutiv ekspressiyasiga olib keladi [16].
Ikkinchidan, giperglikemiya monotsitlarda
oksidativ stressni kuchaytirib, mitoxondriyal
DNKning zararlanishiga sabab bo‘ladi.
Zararlangan mitoxondriyal DNK endogen
"xavf signali" sifatida ishlaydi va NLRP3

lipidlarning  to‘planishi

inflamazomasini faollashtiradi [17].
Uchinchidan,  giperlipidemiya  sharoitida
to‘plangan oksidlangan lipoproteinlar

monotsitlarda "sterol xotirasi" deb ataluvchi
hodisani  keltirib  chigaradi, bu esa
hujayralarning  lipidlarni  to‘plash  va
yallig‘lanish sitokinlarini ishlab chiqgarish
gobiliyatini uzog muddatga oshiradi [18].
Monotsitlarning epigenetik  gayta
dasturlashuvida giston modifikatsiyalari va
DNK metillanishi muhim rol o‘ynaydi. B-
glyukan, oksidlangan LDL va yuqori
glyukoza kabi tayyorlovchi stimullar ta’sirida
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monotsitlarda giston 3 lizindagi (H3K4me3
va H3K27ac) aktivlashtiruvchi
modifikatsiyalarning darajasi oshadi. Shu
bilan birga, repressiv modifikatsiyalar
(H3K9me3) kamayadi [19]. Ushbu
epigeneetik o‘zgarishlar natijasida
yalliglanish genlari (TNF, IL6, ILIB)
promotor hududlari uzog vagt davomida
"ochig" holatda goladi va transkripsiya
omillari uchun qulay sharoit yaratiladi.

Metabolik gayta dasturlashuv
tayyorlangan immunitetning ikkinchi muhim
mexanizmidir. Tayyorlangan monotsitlarda
glyukolizning kuchayishi (Varburg effektiga
o‘xshash) kuzatiladi. Bu jarayonda HIFla
transkripsiya omili faollashadi va glyukoliz
fermentlarining (GLUT1, HK2, PFKFB3,
LDHA) ekspressiyasini  oshiradi  [20].
Kuchaygan glyukoliz nafagat tez energiya
ishlab chiqarish, balki biosintetik yo‘llarni
(pentozo fosfat yo‘li, geksozamin yo‘li)
ta’minlash uchun ham zarur. Pentozo fosfat
yo‘li NADPH va nukleotidlarni ishlab
chigaradi, bu esa reaktiv kislorod turlarini
hosil gilish va hujayra proliferatsiyasi uchun
muhimdir.

Mitoxondriyal funksiya tayyorlangan

immunitetda alohida o‘rin tutadi.
Tayyorlangan monotsitlarda mitoxondriyal
massaning oshishi va oksidativ

fosforillanishning  kuchayishi  kuzatiladi.
Biroq, uzoq muddatli metabolitlar to‘planishi
natijasida mitoxondriyal disfunksiya
rivojlanadi. Disfunksiyaga uchragan
mitoxondriyalarda reaktiv kislorod turlarining
ishlab chigarilishi ortadi va mitoxondriyal
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DNKning zararlanishi kuchayadi [21]. Bu
0‘z-o‘zini qo‘llab-quvvatlaydigan "aylanma
jarayon" yallig‘lanish
mustahkamlanishiga olib keladi.
Metabolik sindrom va semirishda
kislotalanishga moyillikning yana bir muhim
jihati - laktat va protonlarning to‘planishi
natijasida hujayradan tashgari muhitning pH
darajasining pasayishidir. Kislotali muhit
monotsitlarda vakuolyar H+-ATPaza va
monokarboksilat transporterlari (MCT1 va
MCT4) ekspressiyasini  oshiradi. Ushbu
o‘zgarishlar hujayraning pH gomeostazini
saglash qobiliyatini oshirsa-da, ayni paytda
yallig‘lanish signalizatsiyasining
kuchayishiga olib keladi [22]. Aynigsa, pH
6.8-7.0 oralig‘idagi engil kislotali muhit

xotirasining

monotsitlarda maksimal yallig‘lanish javobini
keltirib chigarishi aniglangan.

Monotsitlarning yallig‘lanish  xotirasi
nafagat tomir endoteliyasining
disfunksiyasiga, balki tomir devorining gayta
qurilishiga (remodeling) ham sabab bo‘ladi.
Tayyorlangan monotsitlardan ajralib chiggan
sitokinlar va o°sish omillari tomir silliq
mushak hujayralarining proliferatsiyasini va
matritsa sintezini kuchaytiradi. Bu jarayon
tomir devorining galinlashishiga,
gattiglashishiga va arterial  bosimning
oshishiga olib keladi [23]. Shu bilan birga,
matritsa metalloproteinazalarining faolligi
natijasida blyashka tojining yupgalashishi va
yorilishi xavfi ortadi.

Klinik kuzatuv tadgigotlari metabolik
sindromli bemorlarda monotsitlarning
tayyorlangan Immunitet belgilarini
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tasdiglaydi. Metabolik sindromli bemorlardan
ajratib olingan monotsitlar in vitro sharoitida
LPS bilan qayta stimulyatsiya gilinganda,
sog‘lom donorlar monotsitlariga nisbatan 2-3
barobar ko‘proq yalliglanish sitokinlari
ishlab chigarishi aniglangan [24]. Bundan
tashgari, ushbu bemorlarning monotsitlarida
glyukoliz va oksidativ fosforillanish darajasi
yugori bo‘lib, mitoxondriyal membrananing
depolarizatsiyasi tezroq rivojlanadi.
Metabolik sindrom va semirishda
monotsitlar  xotirasini  o‘rganish muhim
terapevtik  yo‘nalishlarni  ochib  beradi.

Epigenetik  modifikatsiyalarni  tuzatuvchi
dorilar ~ (masalan, giston  deatsetilaza
ingibitorlari)  tayyorlangan  immunitetni
susaytirishi  mumkin.  Metabolik  gayta
dasturlashuvni to‘xtatuvchi moddalar
(masalan, 2-dezoksi glyukoza, metformin)
monotsitlarning  yallig‘lanish ~ xotirasini
kamaytiradi [25]. Aynigsa, mitoxondriyal
disfunksiyani tuzatuvchi dorilar

(mitoxondriyal antioksidantlar) va laktat
ishlab chiqarilishini kamaytiruvchi moddalar
istigbolli yo‘nalish hisoblanadi.

Xulosa qilib aytganda, semirish va
metabolik sindromda monotsitlarning
kislotalanishga moyilligi va yallig‘lanish
xotirasi ateroskleroz patogenezining muhim
mexanizmi  hisoblanadi.  Epigenetik  va
metabolik gayta dasturlashuv monotsitlarda
uzoq muddatli o°zgarishlarni shakllantirib,
ularning tomir devoriga zararli ta’sirini
kuchaytiradi. Ushbu mexanizmlarni chuqur
o‘rganish yurak-gqon tomir asoratlarining
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oldini  olish va davolashning yangi
strategiyalarini ishlab chigishga imkon beradi.

Natijalar

Metabolik sindrom va semirishda
monotsitlarning  fenotipik  o‘zgarishlari.
Metabolik sindrom (MetS) va semirish bilan
og‘rigan olingan
monotsitlar  fenotipik  jihatdan sog‘lom
donorlar monotsitlaridan sezilarli darajada
farq qiladi. Sog‘lom donorlarda monotsitlar
populyatsiyasi asosan CD14++CD16- klassik
monotsitlardan (taxminan 80-90%) tashkil
topgan bo‘lsa, MetS va semirishda
intermedier (CD14++CD16+) va no klassik
(CD14+CD16+)  monotsitlar  ulushining
oshishi kuzatiladi [26]. Ushbu o‘zgarishlar
"monotsitlar siljishi" (monocyte shift) deb
nomlanadi va yallig‘lanish potensialining

bemorlardan  ajratib

oshishi bilan bog‘liq. Intermedier monotsitlar
eng yugqori darajadagi yallig‘lanish sitokinlari
(IL-1B, IL-6, TNF-a) ishlab chiqgarish
gobiliyatiga ega ekanligi aniglandi. MetS
bilan og‘rigan 150 nafar bemor ishtirokida
o‘tkazilgan tadqiqotda, intermedier
monotsitlar ulushi tana massasi indeksi (BMI)
va  Dbel-atrof
korrelyatsiya qilishi ko‘rsatilgan (r = 0.67, p
< 0.001) [27].

Monotsitlarda glyukoliz va
mitoxondriyal funksiyaning o‘zgarishi. MetS
va semirishda monotsitlarda glyukolizning
kuchayishi va mitoxondriyal funksiyaning
o‘zgarishi aniqlandi. Sog‘lom donorlarga
nisbatan MetS bemorlarining monotsitlarida
glyukoza uptake (GLUT1 ekspressiyasining
2.5 barobar oshishi) va laktat ishlab chigarish

aylanasi  bilan  to‘g‘ri
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(3.2 barobar oshishi) sezilarli darajada yuqori
bo‘lgan [28]. Seahorse XF analyzatori
yordamida o‘tkazilgan metabolik profil tahlili
shuni  ko‘rsatdiki, MetS monotsitlarida
ekstrasellyulyar kislotalanish tezligi (ECAR)
2.1 barobar, kislorod iste’moli tezligi (OCR)
esa 1.4 barobar oshgan. Bu esa kuchaygan
aerob glyukoliz va kompensator oksidativ
fosforillanishning birgalikda faollashganligini
ko‘rsatadi. Mitoxondriyal membran potensiali
(AYm) MetS monotsitlarida  sog‘lom
donorlarga nisbatan 25% ga pasaygan (p <
0.01), bu mitoxondriyal disfunksiyadan
dalolat beradi [29].

Kislotalanish sharoitida monotsitlarning
yallig‘lanish javobi. In vitro tajribalarda pH
6.8-7.0 oralig‘idagi engil kislotali muhitda
monotsitlarni 24 soat davomida inkubatsiya
gilish  ularning LPS  bilan  gayta
stimulyatsiyaga javobini sezilarli darajada
oshirishi  aniglandi.  Kislotali  muhitda
inkubatsiya gilingan monotsitlarda TNF-a
ishlab chiqarilishi neytral pH (7.4) dagi
monotsitlarga nisbatan 3.5 barobar, IL-6 esa
4.2 barobar yuqori bo‘lgan (p < 0.001) [30].
Qizig‘it shundaki, kislotali muhitning ta’siri
pH ning pasayish darajasiga bog‘liq bo‘lib,
pH 6.5 dan past bo‘lganda hujayralarning
yashovchanligi keskin pasaygan, pH 7.1-7.3
oralig‘ida esa yallig‘lanish javobining oshishi
minimal bo‘lgan. Bu natijalar "kislotali
optimal (pH 6.8-7.0) mavjudligini
ko‘rsatadi, bu diapazonda monotsitlarning
yallig‘lanish ~ xotirasi maksimal darajada
shakllanadi.
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Laktatning monotsitlar epigenetikasiga
ta’siri. Laktat nafagat metabolik chiqindi
mahsulot,  balki  muhim  epigeneetik
modulyator ekanligi aniglandi. MetS va
semirishda qon zardobida laktat darajasi
sog‘lom donorlarga nisbatan 1.8 barobar
yuqori (2.4 = 0.6 mM ga nisbatan 4.3 + 0.9
mM, p < 0.001) [31]. In vitro tajribalarda 10
mM laktat bilan 24 soat davomida
inkubatsiya gilingan monotsitlarda giston H3
lizin 18 (H3K18la) va lizin 14 (H3K14la)
laktillanish darajasi 3-4 barobarga oshgan.
ChlIP-seq tahlili shuni ko‘rsatdiki, laktillanish
asosan yallig‘lanish genlari (IL6, IL1B, TNF,
CCL2) va metabolizm genlari (SLC2A1,
HK2, LDHA) promotor hududlarida
to‘plangan. Laktillanish darajasi
monotsitlarning LPS ga javobida ishlab
chigaradigan sitokinlar miqdori bilan to‘g‘ri
korrelyatsiya gilgan (r = 0.72, p < 0.001) [32].

Trikarbon kislota sikli metabolitlarining
roli. MetS monotsitlarida sukkizinat, fumarat
va malat kabi trikarbon kislota (TCA) sikli
metabolitlarining to‘planishi aniqlandi. Mass-
spektrometriya tahlili MetS monotsitlarida
sukkizinat darajasi 2.3 barobar, fumarat
darajasi 2.8 barobar va malat darajasi 1.9
barobar yuqori ekanligini ko‘rsatdi (p < 0.01)
[33]. Aynigsa, fumarat alohida ahamiyatga
ega, chunki u KDM5 (lizin demetilaza 5)
fermentini ingibitsiya qgilish gobiliyatiga ega.
KDM5 ingibisiyasi natijasida
aktivlashtiruvchi  giston  modifikatsiyalari
(H3K4me3) wuzoq vaqgt saglanib goladi.
Fumarat  bilan inkubatsiya  gilingan
monotsitlarda H3K4me3 darajasi 2.5 barobar
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oshgan va bu o‘zgarishlar 6 kungacha
saglanib golgan. Suksinat esa
mitoxondriyadan reaktiv Kkislorod turlari
ishlab  chiqarilishini  kuchaytirish  orgali
HIFla ni  stabilizatsiya qiladi  va
glyukolizning epigenetik  regulyatsiyasiga
hissa qo‘shadi [3].

Epigenetik o‘zgarishlar va ularning uzoq
muddatli  saglanishi. MetS va semirish
bemorlarining monotsitlarida tayyorlangan
immunitetga  xos  epigeneetik  belgilar
aniglandi. ChIP-seq yordamida o‘tkazilgan
tahlilda, MetS monotsitlarida 847 ta gen
promotor hududida H3K4me3 darajasining
oshishi va 342 ta genda H3K27ac
darajasining oshishi gayd etilgan [34]. Ushbu
genlarning aksariyati yallig‘lanish (NF-«xB
yo‘li, TNF, IL6, IL1B), metabolizm (GLUT]I,
HK2, PFKFB3, LDHA, G6PD) va hujayra
migratsiyasi (CCL2, CCR2, ITGAM, SELE)
bilan bog‘liq edi. Eng muhimi, vazn yo‘qotish
dasturidan so‘ng (6 oy davomida BMI ning
>15% ga kamayishi) ushbu bemorlarda
epigeneetik  belgilarning fagat 40% i
normallashgan, qolgan 60% i esa o‘zgarishsiz
golgan. Bu "metabolik xotira" (metabolic
memory) fenomenini tasdiglaydi - bir marta
shakllangan epigeneetik o‘zgarishlar
metabolik normallashuvdan keyin ham uzoq
vaqt saglanib goladi [35].

Tayyorlangan  monotsitlarning  tomir
endoteliyasiga ta’siri. Tayyorlangan
monotsitlarning tomir endoteliyasiga
yopishishi va transendotelial migratsiyasi
sezilarli darajada oshgan. MetS bemorlarining
monotsitlari sog‘lom donorlar monotsitlariga
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nisbatan HUVEC (human umbilical vein
endothelial cells) monokativiga 2.7 barobar
ko‘proq yopishgan (p < 0.001) [36]. Ushbu
yopishish integrinlarning (aynigsa, CD11a,
CD11b, CD18 va VLA-4) yuqori
ekspressiyasi bilan bog‘liq edi. Matrigel
kamerasi yordamida o‘tkazilgan migratsiya
tahlilida, MetS monotsitlarining kemotaksisi
MCP-1 (CCL2) ga nisbatan 2.3 barobar
kuchli bo‘lgan. Endotelial hujayralar bilan
birgalikda inkubatsiya gilingan  MetS
monotsitlari endotelial VCAM-1 va ICAM-1
ekspressiyasini 3-4 barobarga oshirgan va
endotelial monokativning o‘tkazuvchanligini
2.8 barobarga kuchaytirgan [37].
Makrofaglarning ko‘piksimon
hujayralarga transformatsiyasi. Tayyorlangan
monotsitlardan differensiyalangan
makrofaglar oksidlangan LDL (oxLDL) ni
fagotsitoz qilish va ko‘piksimon hujayralarga
aylanish qobiliyatining sezilarli darajada
oshishi bilan tavsiflanadi. MetS
monotsitlaridan olingan makrofaglar sog‘lom
donorlarga nisbatan 2.5 barobar ko‘proq Dil-
oxLDL ni to‘plagan (p < 0.001) [38].
To‘plangan lipidlar miqdori yallig‘lanish
sitokinlari ishlab chigarish darajasi bilan
to‘g‘ri korrelyatsiya qilgan (r = 0.68, p <
0.01). Lipid to‘planishi skavenger
retseptorlari  (CD36, SR-Al, LOX-1)
ekspressiyasining oshishi (2-3 barobar) va
xolesterin effluks tashuvchilari (ABCAL,
ABCG1) ekspressiyasining pasayishi (50-
60% ga) bilan bog‘liq edi. Elektron
mikroskopiyada MetS makrofaglarida lipid
vakuolalarining hajmi va soni sog‘lom
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donorlarga nisbatan sezilarli darajada katta
ekanligi tasdiglangan [39].

Mitoxondriyal DNK (mtDNK) va
inflamazoma faollashuvi. MetS va semirish
monotsitlarida  mitoxondriyal disfunksiya
natijasida MtDNK ning hujayra
sitoplazmasiga chigishi va  hujayradan
tashgariga sekretsiyasi kuzatilgan. MetS
bemorlarining qon plazmasida mtDNK
darajasi sog‘lom donorlarga nisbatan 3.5
barobar yuqori (p < 0.001) [40].
Sitoplazmatik mtDNK cGAS-STING yo‘lini
faollashtirgan va bu yallig‘lanish genlarining
transkripsiyasini ~ kuchaytirgan. ~ Bundan
tashgari, mtDNK NLRP3 inflamazomasini
to‘g‘ridan-to‘g‘ri faollashtirish qobiliyatiga
ega. MetS monotsitlarida kaspaza-1 faolligi
va IL-1p sekretsiyasi sog‘lom donorlarga
nisbatan 3.8 barobar yuqori bo‘lgan (p <
0.001). mtDNK ni DNaz | bilan inkubatsiya
qgilish  (degradatsiya  qilish) NLRP3
faollashuvini 70% ga kamaytirgan, bu
mtDNK ning inflamazoma faollashuvidagi
markaziy rolini tasdiglaydi [41].

Hujayra migratsiyasi va aterosklerotik
blyashka shakllanishi hayvon modellarida.
ApoE-/- (apolipoprotein E nokaut)
sichqonlarida o‘tkazilgan tajribalar MetS va
semirishda monotsitlarning  tayyorlangan
immuniteti  ateroskleroz ~ progressiyasini
tezlashtirishini  ko‘rsatdi.  Yuqori yog‘li
dietada 12 hafta davomida bogilgan
sichgonlarning monotsitlarida ex vivo tahlilda
H3K4me3 va H3K27ac darajasi 2-3 barobar
oshgan [42]. Ushbu sichgonlarning suyak iligi
monotsitlarini sog‘lom ApoE-/- sichqonlariga
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adoptiv  transfer qilish qgabul giluvchi
sichqonlarda aterosklerotik blyashka
maydonini 2.5 barobarga oshirgan (p <
0.001). Blyashka morfologiyasini tahlil gilish
shuni ko‘rsatdiki, tayyorlangan monotsitlarni
gabul qilgan sichqgonlarning blyashkalarida
makrofaglarning infiltratsiyasi (2.8 barobar),
ko‘piksimon hujayralar soni (3.2 barobar) va
nekrotik yadro maydoni (2.4 barobar) sezilarli
darajada yuqori bo‘lgan. Blyashka tojining
qalinligi esa 35% ga yupqaroq bo‘lib, bu
blyashka  beqarorligining  oshganligidan
dalolat beradi [43].

Klinik tadgiqotlar natijalari. MetS va
semirish bilan og‘rigan 450 nafar bemor
ishtirokida o‘tkazilgan prospektiv kohort
tadqiqotda (o‘rtacha kuzatuv davri 5.2 yil),
monotsitlarning  tayyorlangan  immunitet
belgilari ~ (yugori  glyukoliz, H3K4me3
darajasi, laktat ishlab chigarish) asosiy yurak-
gon tomir hodisalar (MYQTH)
rivojlanishining mustaqil prognoz belgisi
ekanligi aniqlandi [44]. Ko‘p omilli
regressiya  tahlili shuni  ko‘rsatdiki,
monotsitlarning glyukoliz darajasi (ECAR)
MYQTH riski bilan chizigli bog‘lig: eng
yugori tertilda (ECAR > 75 pmol/min)
bo‘lgan bemorlarda MYQTH rivojlanish riski
eng past tertilga (ECAR < 45 pmol/min)
nisbatan 4.2 barobar yuqori (95% CI: 2.1-8.4,
p < 0.001) [45]. Bundan tashqari, gon
zardobida laktat darajasi >4.5 mM bo‘lgan
bemorlarda kardiovaskulyar o‘lim riski laktat
darajasi <3.0 mM bo‘lgan bemorlarga
nisbatan 3.5 barobar yugori ekanligi
aniglandi.
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Farmakologik modulyatsiya
imkoniyatlari. Metformin (kuniga 2000 mg)
bilan 6 oy davomida davolangan MetS
bemorlarida monotsitlarning tayyorlangan
immunitet belgilarida gisman normallashuv
kuzatilgan. Metformin davolashdan so‘ng
monotsitlarda glyukoliz darajasi 28% ga (p <
0.01), laktat ishlab chigarish 35% ga (p <
0.001) va H3K4me3 darajasi 22% ga (p <
0.05) kamaygan [46]. Shu bilan birga,
metformin monotsitlarning AMPK (AMP-
activated protein kinase) faolligini 3.5

barobarga oshirgan. AMPK ning
farmakologik aktivatori (AICAR) bilan in
vitro tajribalarda tayyorlangan

monotsitlarning yallig‘lanish javobi 60% ga
kamaytirilgan. Giston deatsetilaza ingibitori
(TSA) bilan davolash esa tayyorlangan
immunitetni to‘liq blokirovka qilgan, ammo
bu birikmaning yuqgori toksikligi  klinik
qo‘llashni cheklaydi [47].

Sirtuinlar va NAD+ metabolizmining
roli. MetS va semirishda monotsitlarda
NAD+ darajasi sog‘lom donorlarga nisbatan
45% ga pasaygan (p < 0.001) [48]. NAD+
ning pasayishi sirtuin (SIRT1 va SIRT3)
faolligini 60-70% ga kamaytirgan. SIRT1
faolligining pasayishi gistonlarning
asetillanish darajasini oshirgan va
yallig‘lanish genlari transkripsiyasini
kuchaytirgan. SIRT3 faolligining pasayishi
esa mitoxondriyal superoksid dismutaza
(SOD2) faolligini 45% ga kamaytirib,
oksidativ  stressni  kuchaytirgan. NAD+
prekursori (nikotinamid ribozid) bilan in vitro
inkubatsiya  tayyorlangan  monotsitlarda
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yallig‘lanish sitokinlari ishlab chiqarilishini
50% ga kamaytirgan va epigeneetik
o‘zgarishlarni gqisman normallashtirgan [49].

Monotsit subpopulyatsiyalarining
funksional xususiyatlari. MetS va semirishda
monotsitlarning uchta asosiy
subpopulyatsiyasi (klassik CD14++CD16-,
intermedier CD14++CD16+, no klassik
CD14+CD16+) tayyorlangan immunitetga
nisbatan turlicha sezgirlikka ega ekanligi
aniglandi. Intermedier monotsitlar eng yugori
darajadagi glyukoliz (ECAR 92 <+ 12
pmol/min), eng yuqori H3K4me3 darajasi va
eng kuchli yallig‘lanish javobiga ega (LPS
stimulyatsiyasida TNF-a: 2450 + 320 pg/mL)
[50]. No klassik  monotsitlar  oralig
xususiyatlarga ega (ECAR 68 £ 9 pmol/min;
TNF-a: 1850 =+ 240 pg/mL), klassik
monotsitlar esa eng past ko‘rsatkichlarni
namoyish qilgan (ECAR 45 + 7 pmol/min;
TNF-a: 980 + 120 pg/mL). Qizig‘i shundaki,
intermedier  monotsitlar  ulushi ~ MetS
bemorlarida eng yuqori bo‘lib (25.4 + 6.2%
ga nisbatan 8.3 + 2.1% sog‘lom donorlarda, p
< 0.001), bu subpopulyatsiyaning
patogenezdagi markaziy rolini ko‘rsatadi
[51].

Muhokama

Ushbu sharhli maqola natijalari semirish
va metabolik sindromda monotsitlarning
kislotalanishga moyilligi va yallig‘lanish
xotirasi ateroskleroz patogenezining muhim
mexanizmi ekanligini ko‘rsatadi.
Monotsitlarning tayyorlangan  immuniteti
iIkkita asosiy mexanizm - metabolik gayta
dasturlashuv va epigenetik o‘zgarishlar -

844

orgali amalga oshadi. Metabolik qayta
dasturlashuvda glyukolizning  kuchayishi,
TCA sikli metabolitlari (sukkizinat, fumarat)
to‘planishi va mitoxondriyal disfunksiya
markaziy o‘rin tutadi. Epigenetik o‘zgarishlar
esa gistonlarning asetillanishi, metillanishi va
laktillanishi orqali yallig‘lanish genlarining
uzoq muddatli aktivatsiyasini ta’minlaydi
[52].

Monotsitlarning kislotalanishga
moyilligi metabolik sindromning o‘ziga xos
xususiyati bo‘lib, bu jarayon to‘qimalarning
gipoksiyasi, kuchaygan glikoliz va buyraklar
orgali kislota ekskretsiyasining buzilishi bilan
bog‘lig. Kislotali muhit (pH 6.8-7.0)
monotsitlarda yallig‘lanish javobini maksimal
darajada kuchaytirishi aniglandi. Bu hodisa
evolyutsion  nuqgtai  nazardan  himoya
mexanizmi  sifatida shakllangan bo‘lishi
mumkin -  yalliglanish va to‘qima
shikastlanishi  joylarida kislotali ~ muhit
yaratiladi va monotsitlarning faollashuvi
kuchayadi. Biroq metabolik sindromda bu
mexanizm surunkali ravishda faollashib,
ateroskleroz rivojlanishiga olib keladi [53].

Tadgiqot natijalarining eng muhim
klinik ahamiyati shundaki, tayyorlangan
monotsitlarning fenotipi vazn yo‘qotish va
metabolik parametrlarning normallashuvidan
keyin ham uzog vaqt saglanib goladi.
"Metabolik  xotira" fenomeni metabolik
sindrom va semirishda Kkardiovaskulyar
asoratlar riskining metabolik
normallashuvdan keyin ham yuqori bo‘lib
qgolishini tushuntiradi. Epigenetik
o‘zgarishlarning persistensiyasi uzoq
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muddatli farmakologik aralashuv zarurligini
ko‘rsatadi [54].

Monotsitlarning tayyorlangan
immunitetini modulyatsiya qilish uchun bir
nechta potensial terapevtik yo‘nalishlar
mavjud: 1) Metabolik gayta dasturlashuvni
blokirovka qiluvchi moddalar (2-dezoksi
glyukoza, metformin, AICAR); 2) Epigenetik
fermentlar ingibitorlari (giston
asetiltransferaza, metiltransferaza  yoki
demetilaza ingibitorlari); 3) Mitoxondriyal
disfunksiyani tuzatuvchi dorilar
(mitoxondriyal antioksidantlar, NAD+
prekursorlari); 4) Laktat ishlab chiqarilishi va
laktillanishni kamaytiruvchi moddalar.
Aynigsa, metformin va NAD+ prekursorlari
nisbatan past toksiklikka ega va klinik
sinovlarda sinovdan o‘tkazilmoqda [55].

Birog hozirgi tadgigotlarning bir gator
cheklovlari mavjud. Birinchidan, ko‘pchilik
tadqiqotlar ex vivo sharoitida o‘tkazilgan va
in vivo jarayonlar to‘liq aks ettirilmagan.
Ikkinchidan, monotsitlarning tayyorlangan
immuniteti boshga immun hujayralari (NK
hujayralar, neytrofillar) va tomir devorining
boshga  tarkibiy = gismlari ~ (endotelial
hujayralar, sillig mushak hujayralari) bilan
o‘zaro ta’sirini to‘liq hisobga olmagan.
Uchinchidan, hayvon modellarida olingan
natijalar har doim ham insonga translyatsiya
gilinmaydi. Kelajak tadgiqotlari  uzoq
muddatli, randomizatsiyalangan klinik
sinovlarni oz ichiga olishi va ko‘p markazli
kohort tadgiqotlari bilan mustahkamlanishi
kerak.

Xulosa
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Semirish  va metabolik sindromda
monotsitlarning kislotalanishga moyilligi va
yallig‘lanish xotirasi ateroskleroz
rivojlanishining muhim patogenetik
mexanizmi hisoblanadi. Ushbu hodisa -
tayyorlangan immunitet - adaptiv
immunitetga o‘xshab uzoq muddatli xotirani
shakllantirish ~ qobiliyatiga ega  bo‘lib,
metabolik va epigenetik gayta dasturlashuv
orgali amalga oshadi.  Monotsitlarda
glyukolizning  kuchayishi,  mitoxondriyal
disfunksiya, TCA sikli metabolitlarining
(sukkizinat, fumarat) to‘planishi va laktat
darajasining oshishi kislotalanishga
moyillikni  kuchaytiradi va yallig‘lanish
xotirasini mustahkamlaydi.

Epigenetik  darajada,  gistonlarning
asetillanishi (H3K27ac), metillanishi
(H3K4me3) va  aynigsa laktillanishi

(H3K18la) yallig'lanish genlarining uzoq
muddatli aktivatsiyasini ta’minlaydi. Ushbu
epigeneetik o‘zgarishlar metabolik
parametrlar normallashgandan keyin ham
uzoq vagt (6 oygacha) saglanib goladi, bu
"metabolik xotira" fenomenini tashkil giladi.
Klinik jihatdan, monotsitlarning tayyorlangan
immunitet belgilari (yugori glyukoliz, laktat
darajasi, H3K4me3) asosiy yurak-gon tomir
hodisalar rivojlanishining mustaqgil prognoz
belgisi ekanligi isbotlangan.

Monotsitlarning yallig‘lanish  xotirasi
tomir  endoteliyasining  disfunksiyasiga,
monotsitlarning endoteliyaga yopishishi va
migratsiyasining kuchayishiga,
makrofaglarning ko‘piksimon hujayralarga
transformatsiyasiga va aterosklerotik


https://lajoe.org/index.php/LAJoE

Lat. Am. J. Educ. 6, 4 (April, 2026)

Latin American Journal of Education ': !g

www.lajoe.org

blyashkaning beqarorlashuviga olib keladi. Kelajak tadgiqotlar quyidagi
Metabolik sindromli bemorlarda intermedier yo‘nalishlarda olib borilishi lozim: 1)
(CD14++CD16+) monotsitlarning  ulushi Tayyorlangan immunitetning boshga immun
sezilarli darajada oshgan va  bu hujayralari (NK, neytrofillar) va tomir devori
subpopulyatsiya eng yuqori yallig‘lanish komponentlari ~ bilan  o‘zaro  ta’sirini
potensialiga ega. o‘rganish; 2) "Metabolik xotira" ning

Terapevtik nugtai nazardan, molekulyar mexanizmlarini chuqurroq
tayyorlangan immunitetni modulyatsiya gilish tushunish; 3) Tayyorlangan immunitetni
ateroskleroz va uning asoratlarining oldini modulyatsiya giluvchi selektiv va past toksik
olish va davolashning yangi strategiyasi birikmalarni ishlab chiqgish; 4) Epigenetik
bo‘lishi mumkin. Metformin kabi AMPK belgilarni  klinik amaliyotda biomarker
aktivatorlari, NAD+ prekursorlari, sifatida go‘llash imkoniyatlarini o‘rganish; 5)
mitoxondriyal antioksidantlar va epigenetik Qat’iy klinik protokollar asosida ko‘p
fermentlarning selektiv ingibitorlari istigbolli markazli  randomizatsiyalangan  sinovlar
yo‘nalishlar  hisoblanadi. = Biroq  ushbu o‘tkazish. Ushbu yo‘nalishlardagi tadqiqotlar
moddalarning  klinik  samaradorligi  va semirish va metabolik sindromda yurak-gon
xavfsizligi uzoq muddatli tomir  asoratlarining oldini  olish va
randomizatsiyalangan sinovlarda tekshirilishi davolashda ingilobiy o‘zgarishlarga olib
kerak. kelishi mumkin.
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