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Annotatsiya: Ushbu ilmiy sharh mikroogim texnologiyalari asosida turli pH sharoitlarida
monotsitlar va endoteliy hujayralari o ‘rtasidagi o ‘zaro ta’sirni modellashtirishning zamonaviy
yondashuvlarini tizimli tahlil qiladi. Yallig ‘lanish jarayonlarida monotsitlarning endoteliyga
adgeziyasi va transmigratsiyasi ateroskleroz, sepsis, yallig ‘lanishli ichak kasalliklari va metabolik
sindrom kabi patologiyalarning rivojlanishida muhim rol o ‘ynaydi. Kislotalilik (pH) muhitining
o zgarishi — atsidoz yoki alkaloz — wshbu hujayralararo o‘zaro ta’sirning molekulyar
mexanizmlariga sezilarli ta’sir ko ‘rsatadi. An’anaviy in vitro modellar (masalan, statik hujayra
madaniyati yoki Boyden kamerasi) fiziologik qon ogimining dinamik sharoitlarini, aynigsa devor
siljish kuchlanishini va gidrodinamik bosim gradientlarini to‘liq aks ettira olmaydi. Mikroogim
texnologiyalari — mikromanipulyatsiya, mikrofluidik chiplar, lab-on-a-chip tizimlari va
mikroelektromexanik sensorlar — bu kamchiliklarni bartaraf etib, in vivo tomirlardagi qon
ogimining asosiy parametrlarini (ogim tezligi, siljish kuchlanishi, bosim profili) aniq va
takrorlanuvchan tarzda simulyatsiya qilish imkonini beradi. Ushbu sharhda 2015-2025 vyillar
oralig ‘ida nashr etilgan 40 dan ortiq ilmiy tadqiqotlar tahlil gilingan bo‘lib, ular mikroogqim
platformalarida endoteliy-monotsit o ‘zaro ta’sirining pH-gi bog‘lig jihatlarini o ‘rganishga
bag ‘ishlangan. Tadgiqot natijalari shuni ko ‘rsatadiki, pH 7.0 dan past (atsidoz) sharoitlarda
monotsitlarning endoteliyga yopishishi va subendotelial migratsiyasi sezilarli darajada kuchayadi,
bu jarayon adgeziya molekulalari (ICAM-1, VCAM-1, E-selektin) va xemokin retseptorlari (CCR2,
CX3CR1) ifodalanish darajasining pH-gi bog‘lig o‘zgarishlari bilan izohlanadi. Mikroogim
tizimlari, aynigsa, real vaqt rejimida hujayra morfologiyasini kuzatish, molekulyar darajadagi
o zgarishlarni floresan vizualizatsiya qilish va farmakologik aralashuviarni avtomatlashtirilgan
tarzda sinovdan o ‘tkazish imkoniyatlari bilan ajralib turadi. Ushbu sharhning yakuniy xulosasiga
ko ‘ra, mikroogim texnologiyalari asosida ishlab chigilgan mikrofiziologik tizimlar yallig ‘lanish
kasalliklarining patogenezini chuqurroq tushunish va yangi terapevtik strategiyalarni ishlab
chigish uchun istigbolli platforma hisoblanadi.
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hujayra migratsiyasi, lab-on-a-chip, ateroskleroz

Tadgiqot magsadi

Ushbu tizimli sharhning asosiy magsadi
— mikroogim texnologiyalari yordamida turli
kislotalilik (pH 6.5 dan 7.8 gacha)
sharoitlarida ~ monotsit-endoteliy ~ o°zaro
ta’sirini modellashtirishning mavjud
eksperimental yondashuvlarini tahlil gilish va
umumlashtirishdir. Tadgiqot, shuningdek, pH
o‘zgarishlarining adgeziya molekulalari va
xemokin retseptorlari ifodalanish
dinamikasiga, monotsitlarning endoteliyga
yopishish kuchi va vagtiga, hamda ularning
transendotelial migratsiya samaradorligiga
ta’sir mexanizmlarini aniqlashga qaratilgan.
Ushbu magsad doirasida  mikroogim
tizimlarining an’anaviy modellarga nisbatan
afzalliklari va cheklovlari ham baholanadi.

Tadgigot uslublari

Ushbu sharh PubMed/Medline, Scopus,
Web of Science va Google Scholar kabi
xalgaro ilmiy bazalarda 2015-2025 vyillar
oraligiida nashr etilgan ingliz va rus
tillaridagi magolalar tahliliga asoslangan.
Qidiruv
“endothelial cells”, “monocytes”, “pH”,
“acidosis”, “inflammation”, “cell adhesion”,
“shear stress” va “lab-on-a-chip” kalit so‘zlari

strategiyasida  “microfluidics”,

va ularning kombinatsiyalari qo‘llanilgan.
Asosiy kiritish mezonlari: (1) mikroogim
platformalarida monotsit va/yoki endoteliy
hujayralarining birgalikda madaniyati; (2) pH
parametrining eksperimental
manipulyatsiyasi; (3) adgeziya, migratsiya
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yoki signalizatsiya natijalarining miqgdoriy
baholanishi. Chetlashtirish mezonlari: (1)
statik madaniyat sharoitlarida bajarilgan
tadqiqotlar; (2) pH o‘zgarishisiz o‘tkazilgan

tajribalar; 3 fagat kompyuter
simulyatsiyalariga asoslangan ishlar.
Magolalarning  sifatini  baholash  uchun
standartlashtirilgan  protokol  (PRISMA)

go‘llanilib, nihoyat 42 ta asosiy tadgigot
tahlilga kiritilgan. Ma’lumotlar
ekstraksiyasida pH diapazoni, ogim rejimi
(laminar/turbulent), siljish kuchlanishi
(dyn/sm?), hujayra turi (odam, sichqon,
kalamush), o‘lchangan biomolekulalar va
asosiy xulosalar gayd etilgan.

Kirish

Yallig‘lanish — organizmning infektsiya,
to‘qima shikastlanishi yoki boshqa patogen
stimullarga javoban rivojlanadigan murakkab
fiziologik jarayon bo‘lib, uning asosiy
mexanizmlaridan biri qon aylanish tizimidagi
leykotsitlarning (shu jumladan
monotsitlarning) yallig‘lanish joyiga
mobilizatsiyasidir [1]. Monotsitlar — bu suyak
iligida hosil bo‘ladigan va qon oqimida
aylanib yuruvchi fagotsitar hujayralar bo‘lib,
ular to‘qimalarga kirib, makrofaglar yoki
dendritik hujayralarga differensiyalanadi [2].
Ushbu hujayralarning gon tomir endoteliysiga
yopishishi (adgeziya) va tomir devori orgali
yallig‘lanish o‘chog‘iga o‘tishi
(transmigratsiya) yallig‘lanish kaskadining
asosly  bosgichlaridan  hisoblanadi  [3].


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

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

www. lajoe.org

Latin American Journal of Education ': !g

Aynigsa, monotsitlarning endoteliyga
adgeziyasi aterosklerotik blyashka
shakllanishida, sepsisda o‘pka
shikastlanishida, revmatoid artritda va

yallig‘lanishli ichak kasalliklarida markaziy
rol o‘ynaydi [4,5].

Hujayralararo  o‘zaro  ta’sirlarning
muhim modulyatorlaridan biri bu mubhitning
kislotalilik darajasi — pH hisoblanadi [6].
Fiziologik sharoitda qon plazmasining pH
giymati 7.35-7.45 oraligida saqlanadi [7].
Biroq, yallig‘lanish, ishemiya, hipoksiya,
metabolik kasalliklar (masalan, gandli diabet)
va o‘simta mikromuhitida pH 6.5-7.0 gacha
pasayishi (atsidoz) yoki aksincha, 7.5-7.8
gacha ko‘tarilishi (alkaloz) mumkin [8,9].
Atsidoz — bu to‘qimalarda karbonat angidrid
va  sut  kislotasi kabi metabolik
mahsulotlarning to‘planishi natijasida
rivojlanadigan holat bo‘lib, u yallig‘lanish va
ishemik jarayonlarning tipik belgisidir [10].
Tadqiqotlar shuni ko‘rsatadiki, pH 7.0 dan
past bo‘lgan sharoitlarda endoteliy
hujayralarining adgeziya molekulalari -
ICAM-1 (hujayralararo adgeziya molekulasi-
1), VCAM-1 (tomir hujayralari adgeziya
molekulasi-1) va E-selektin — ifodalanish
darajasi sezilarli darajada oshadi [11,12]. Bu
o‘zgarishlar, asosan, transkripsiya faktori NF-
kB (nuklear faktor kappa B) ning pH-gi
bog‘liq aktivatsiyasi orqali amalga oshiriladi
[13]. Shu bilan birga, monotsitlarning o‘zida
ham pH o‘zgarishlariga javoban xemokin
retseptorlari (masalan, CCR2, CX3CR1) va
integrin  molekulalari  (LFA-1, Mac-1)
ifodalanishi o‘zgaradi [14,15].
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Monotsit-endoteliy  o‘zaro  ta’sirini
o‘rganishda an’anaviy in vitro modellar
(masalan, statik hujayra madaniyati yoki
Boyden kamerasi) qator cheklovlarga ega
[16]. Birinchidan, bu modellar qon
tomirlarida mavjud bo‘lgan dinamik oqim
sharoitlarini  — aynigsa, devor siljish
kuchlanishini (wall shear stress) — aks ettira
olmaydi [17]. Tomir endoteliysi doimiy
ravishda gon ogimining mexanik kuchlariga
ta’sir etadi va bu gidrodinamik stimullar
endoteliy  hujayralarining  fenotipi, gen
ifodalanishi va funktsional holatiga chuqur
ta’sir qiladi [18,19]. Ikkinchidan, an’anaviy
modellarda  ogim  tomonidan  yuzaga
keladigan molekulyar gradientlar va hujayra
morfologiyasining o‘zgarishlarini real vaqt
rejimida kuzatish giyin [20]. Uchinchidan,
statik sharoitlarda hujayralar orasidagi o‘zaro
ta’sirlar fiziologik sharoitlarga nisbatan ancha
kuchli yoki zaif bo‘lishi mumkin [21].

Ana shu kamchiliklarni bartaraf etish
uchun so‘nggi o‘n vyillikda mikrooqim
(microfluidics) texnologiyalari jadal
rivojlanmoqda [22,23]. Mikroogim — Dbu
mikrometr o‘lchamidagi kanallar (10-500
mkm) ichida suyugliklarni boshgarish va
manipulyatsiya qilish fanidir [24]. Ushbu
texnologiya asosida yaratilgan “lab-on-a-
chip” (chip ustidagi laboratoriya) tizimlari bir
necha afzalliklarga ega: (1) suyugliklarning
laminar ogim rejimi (Reynolds soni < 2000),
bu esa oldindan belgilangan gidrodinamik
sharoitlarni yaratish imkonini beradi; (2) kam
miqdordagi reaktivlar va biologik materiallar
(mikrolitr yoki nanolitr darajasida) talab
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qilinadi; (3) yuqori o‘tkazuvchanlik (high-
throughput) — bir vaqtning o‘zida ko‘plab
parallel tajribalar o‘tkazish mumkin; (4)
hujayralarning real vaqt rejimida mikroskopik
kuzatuvi va floresan vizualizatsiyasi oson; (5)
pH, kislorod konsentratsiyasi, harorat va
kimyoviy gradientlarni aniq boshgarish
imkoniyati [25,26].

Mikroogim  tizimlarida  monotsit—
endoteliy o‘zaro ta’sirini modellashtirish
uchun odatda ikki o‘lchamli (2D) yoki uch
o‘lchamli (3D) kanal konfiguratsiyalari
qo‘llaniladi [27]. 2D tizimlarda endoteliy
hujayralari mikrokanalning pastki devoriga
monokatar  qilib o‘stiriladi, so‘ngra
monotsitlar ogim bilan kanal orqgali yuboriladi
[28]. Bu usul yordamida monotsitlarning
endoteliyga yopishishi (adgeziya) va ularning
endoteliy ustida  “dumalashi”  (rolling)
dinamikasini o‘rganish mumkin [29]. 3D
tizimlar esa tomir devorining murakkab
arxitekturasini — bazal membrana,
subendotelial matriks va peritsitlar bilan
birgalikda modellashtirish imkonini beradi
[30]. Bunday murakkab tizimlar, aynigsa,
transendotelial ~ migratsiya  jarayonlarini
o‘rganish uchun qulaydir [31].

Ushbu sohadagi dastlabki tadgiqotlardan
biri 2015 vyilda Lambert va hamkorlari
tomonidan o‘tkazilgan bo‘lib, ular
mikrokanalda sigir endoteliy hujayralariga
turli pH (7.0, 7.4, 7.8) va siljish kuchlanishi
(5, 10, 20 dyn/sm?) ta’sirida hujayra
morfologiyasining o‘zgarishini  o‘rgangan
[32]. Ular pH 7.0 da endoteliy hujayralarining
cho‘ziq shakldan (elongated) poligonal
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shaklga o‘tishini va hujayralararo bo‘shliglar
kengayishini kuzatgan [32]. 2016 vyilda
Young va boshgalar mikrofluidik chip
yordamida pH 6.8 sharoitida monotsitlarning
endoteliyga adgeziyasi 2.5 baravar oshishini
va bu o‘zgarish anti-ICAM-1 antikorlari bilan
bloklanishini ko‘rsatgan [33]. 2017 yilda
Chen va hamkorlari esa pH 6.5 da endoteliy
hujayralarida  VCAM-1 va  E-selektin
ifodalanishining 3 va 4 baravar oshishini gayd
etgan [34].

2018 yilda bir qator tadgiqotlar
mikroogim tizimlarining yana bir muhim
afzalligini — pH gradientlarini yaratish
imkoniyatini namoyish etdi [35]. Ushbu
tadqiqotlarda mikrokanal bo‘ylab chiziqli
yoki murakkab bo‘lmagan (masalan, Gauss
tipidagi) pH gradientlari yaratilib,
monotsitlarning pH  gradienti  bo‘ylab
kemotaksisi (pH-taksis) o‘rganilgan [36].
Natijalar shuni  ko‘rsatdiki, monotsitlar
neytral pH (7.4) dan kislotali pH (6.8-7.0)
tomon harakat giladi va bu jarayon pH-sezgir
ion kanallari (masalan, ASIC, TRPV1) orgali
amalga oshiriladi [37]. 2019-2020 yillarda esa
mikroogim tizimlari yordamida
monotsitlarning subendotelial migratsiyasi va
ularning  makrofagga  differensiyalanishi
jarayonlarida pH ning roli batafsil o‘rganildi
[38]. Xususan, pH 6.8 sharoitida
differensiyalangan makrofaglarda M1 fenotipi
(vallig‘lanishli) ustunlik qilishi va ularning
yallig‘lanish sitokinlari (IL-1B, TNF-a, IL-6)
ishlab chigarishi  kuchayishi aniglangan
[39,40].
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2021-2023 yillardagi tadqiqotlar
mikroogim tizimlarining klinik va
farmakologik qo‘llanilishiga qaratilgan [41].
Masalan, bir necha tadgiqot guruhlari
ateroskleroz va sepsisni davolash uchun
potensial  dorilarni  mikrofluidik  chip
yordamida sinovdan o‘tkazgan [42]. Ushbu
tadqgigotlarda pH 6.8-7.0 sharoitida monotsit—
endoteliy adgeziyasini samarali ravishda
kamaytiradigan birikmalar (masalan, statinlar,
anti-CCR2 antikorlari) aniglangan [43]. 2024-
2025 yillarda esa organ-on-a-chip
texnologiyasining rivojlanishi bilan bir nechta
hujayra turlarini (endoteliy, monotsitlar,
trombotsitlar, fibroblastlar) birgalikda
madaniyat qiluvchi tizimlar yaratilgan bo‘lib,
ular butunlay yallig‘lanish mikromubhitini
simulyatsiya qilish imkonini beradi [44,45].

Shunday qilib, mikroogim
texnologiyalari ~ yordamida  turli pH
sharoitlarida ~ monotsit-endoteliy =~ o°zaro
ta’sirini modellashtirish yallig‘lanish
kasalliklarining ~ patogenezini  chuqurroq
tushunish va yangi terapevtik strategiyalarni
ishlab  chigish  uchun  kuchli  vosita
hisoblanadi.  Ushbu sharhning  keyingi
gismlarida aniq eksperimental natijalar,
ularning muhokamasi va amaliy ahamiyati
batafsil tahlil gilinadi.

Natijalar

Mikroogim tizimlarida o‘tkazilgan 42 ta
asosly tadgiqotning tahlili quyidagi asosiy
natijalarni aniglash imkonini berdi:

1. pH ning endoteliy adgeziya
molekulalari ifodalanishiga ta’siri

859

O‘n bir tadqiqot pH ning endoteliy
hujayralarida adgeziya molekulalari
ifodalanish darajasiga ta’sirini o‘rgangan
[46]. Ushbu tadgigotlarning barchasida pH
7.4 (fiziologik norma) ga nisbhatan pH 6.5-7.0
oraligiida ICAM-1, VCAM-1 va E-selektin
ifodalanishi  statistik  jihatdan  sezilarli
(p<0.01) darajada yugori ekanligi aniglangan
[47]. Xususan, Li va boshqgalar (2021)
tomonidan o‘tkazilgan tadqiqotda pH 6.8 da
VCAM-1 ifodalanishi 3.2 + 0.4 baravar,
ICAM-1 ifodalanishi 2.5 + 0.3 baravar, E-
selektin ifodalanishi esa 4.1 + 0.5 baravar
oshgan [48]. Aksincha, pH 7.6-7.8 oralig‘ida
(alkaloz) ushbu molekulalarning ifodalanishi
fiziologik darajaga nisbatan 20-30% ga
kamaygan [49].

Molekulyar
o‘zgarishlarning
signalizatsiya yo‘lagining pH-gi bog‘liq
aktivatsiyasi bilan izohlanadi [50].
Mikroogim tizimida real vaqt rejimida
o‘tkazilgan floresan vizualizatsiya tajribalari
shuni ko‘rsatdiki, pH 6.8 sharoitida [kBa ning
degradatsiyasi tezlashadi va p65
bo‘limchasining yadroga translokatsiyasi
kuchayadi [51]. NF-xB ning inhibitori (BAY
11-7082) qo‘llanilganda esa pH-gi bog‘liq
adgeziya  molekulalari ifodalanishining
oshishi butunlay bloklangan [52].

2. pH ning monotsit adgeziyasiga ta’siri

O‘n  to‘rt tadqigot pH  ning
monotsitlarning endoteliyga adgeziya
samaradorligiga ta’sirini o‘rgangan [53].
Ushbu tadgigotlarda umumiy xulosa shundan
iboratki, kislotali pH (6.5-7.0) monotsit—

darajada bu
mexanizmi NF-xB
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endoteliy adgeziyasini kuchaytiradi, ishqoriy
pH (7.5-7.8) esa uni susaytiradi [54]. Wang
va boshgalar (2019) tomonidan 10 dyn/sm?
siljish kuchlanishi ostida o‘tkazilgan tajribada
pH 6.8 da adgeziya gilgan monotsitlar soni
pH 7.4 ga nisbatan 3.8 baravar ko‘p bo‘lgan
[55]. Adgeziya vaqtining o‘rtacha giymati
ham pH 6.8 da 12.4 + 2.1 sekunddan pH 7.4
da 5.2 £ 0.8 sekundgacha qisqargan [55].

Qizig‘t shundaki, adgeziya kuchining
pH-gi  bog‘ligligi  siljish  kuchlanishi
giymatiga ham bog‘liq [56]. Past siljish
kuchlanishida (2-5 dyn/sm?) pH 6.8 va pH 7.4
orasidagi farq kamroq (1.5-2 baravar) bo‘lsa,
yugori siljish kuchlanishida (15-20 dyn/sm?)
bu farg 4-5 baravargacha yetgan [57]. Bu
shuni ko‘rsatadiki, kislotali pH monotsitlar va
endoteliy orasidagi adgeziya kuchini oshiradi,
bu esa yugori ogim tezligida ham ularning
yopishib golishiga imkon beradi [58].

3. Monotsitlarning endoteliy ustida
“dumalashi” (rolling) dinamikasi

Mikroogim tizimlari yordamida
monotsitlarning endoteliy ustida “dumalash”
harakatining kinetik parametrlarini (tezlik,
to‘xtash wvaqti, traektoriya) aniq o‘lchash
mumkin [59]. To‘qqiz tadgiqot ushbu
parametrlarning pH-gi bog‘liqligini o‘rgangan
[60]. Natijalar shuni ko‘rsatdiki, pH 7.4 da
monotsitlarning o‘rtacha dumalash tezligi 25-
35 mkm/sekund bo‘lsa, pH 6.8 da bu tezlik 8-
12 mkm/sekundgacha kamayadi [61].
Tezlikning kamayishi, ya’ni monotsitlarning
endoteliyga kuchliroq yopishishi, ularning
yallig‘lanish joyiga to‘planishi uchun qulay
shart-sharoit yaratadi [62].
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Dumalash  traektoriyalarining tahlili
shuni ko‘rsatdiki, pH 7.4 da monotsitlar ogim
yo‘nalishi bo‘ylab nisbatan to‘g‘ri chiziqli
harakat qilsa, pH 6.8 da ularning traektoriyasi
“tutqich-qo‘yib yuborish” (catch-and-release)
tipidagi to‘lginsimon xarakterga ega bo‘ladi
[63]. Bu holat kislotali pH da adgeziya
molekulalari va ularning ligandlari orasidagi
bog‘lanishning “on” va “off” tezlik
konstantalarining o‘zgarishi bilan izohlanadi
[64].

4. Transendotelial migratsiya

Etti tadgigot pH ning monotsitlarning
endoteliy gatlami  orgali  subendotelial
bo‘shliqqa o‘tish (migratsiya)
samaradorligiga ta’sirini o‘rgangan [65].
Ushbu tadgigotlarda 3D mikroogim tizimlari
(endoteliy ustida Matrigel yoki kollagen
matritsasi bilan) qo‘llanilgan [66]. Umumiy
natijalarga ko‘ra, pH 6.8 da transendotelial
migratsiya samaradorligi (migratsiya gilgan
monotsitlarning  umumiy  monotsitlarga
nisbati) pH 7.4 ga nisbatan 2.2-2.8 baravar
yuqori [67]. Migratsiya vaqti esa pH 6.8 da
o‘rtacha 4.5 soatni tashkil etgan bo‘lsa, pH
7.4 da 8.2 soat bo‘lgan [67].

Molekulyar mexanizmlar darajasida pH
6.8  sharoitida  monotsitlarda  matriks
metalloproteinazalar (MMP-2 va MMP-9)
faolligining oshishi aniglangan [68]. MMP-2
faolligi pH 6.8 da pH 7.4 ga nishatan 3.1
baravar, MMP-9 faolligi esa 2.7 baravar
yuqori bo‘lgan [68]. MMP inhibitori
(GM6001) qo‘llanilganda pH-gi bog‘liq
migratsiya farqi butunlay yo‘qolgan [69].
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5. pH gradientlari bo‘ylab kemotaksis
(pH-taksis)

Mikroogim tizimlarining eng muhim
afzalliklaridan ~ biri  bu murakkab pH
gradientlarini yaratish imkoniyatidir [70].
Beshta tadgigot turli  shakldagi pH
gradientlari (chiziqli, eksponensial, to‘siqli)
bo‘ylab monotsitlarning harakatini o‘rgangan
[71]. Natijalar shuni ko‘rsatdiki, monotsitlar
pH gradienti bo‘ylab kislotali tomonga qarab
harakat giladi — bu hodisa “pH-taksis” deb
nomlanadi [72]. pH gradienti kuchayganda
(masalan, 0.2 pH/mm dan 0.8 pH/mm gacha)
kemotaktik indeks (Cl — hujayralarning
gradient bo‘ylab  siljishining tasodifiy
diffuziyaga nisbati) 1.5 dan 3.2 gacha oshgan
[72].

Farmakologik  blokirovka tajribalari
shuni ko‘rsatdiki, pH-taksis amilorid (ASIC
kanallari blokatori) va capsazepin (TRPV1
kanallari  blokatori) tomonidan gisman
bloklanadi [73]. Bu natijalar monotsitlarning
kislotali pH ni sezishida kislotaga sezgir ion
kanallari (ASIC va TRPV) muhim rol
o‘ynashini ko‘rsatadi [74].

6. Makrofag differensiyatsiyasiga pH
ta’siri

To‘rtta tadqiqot pH ning
monotsitlarning makrofaglarga
differensiyalanish fenotipiga
o‘rgangan [75]. Mikroogim tizimida 7 kun
davomida differensiyalangan
makrofaglarning  immunofenotipi  tahlil
gilinganda, pH 6.8 da differensiyalangan
makrofaglarda klassik yallig‘lanishli M1
fenotipi (CD80+ / CD86+ / iINOS+) ustunlik

ta’sirini
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gilgan (M1/M2 nisbati 4.2), pH 7.4 da esa M2
fenotipi (CD163+ / CD206+ / Arg-1+) biroz
ustunlik gilgan (M1/M2 nisbati 0.7) [76]. pH
6.8 da M1 makrofaglar tomonidan ishlab
chiqariladigan yallig‘lanish sitokinlari (IL-1,
TNF-a, IL-6) darajasi pH 7.4 ga nisbatan 3-5
baravar yuqori bo‘lgan [77]. Buning aksi
sifatida, pH 7.8 da differensiyalangan
makrofaglarda M2 fenotipining ustunligi
yanada kuchaygan (M1/M2 nisbati 0.3) [77].

7. Farmakologik aralashuvlar

Oltita tadgigot mikroogim tizimlarida
pH-gi bog‘liq monotsit-endoteliy o‘zaro
ta’sirini  modulyatsiya qiluvchi dorilarni
sinovdan o‘tkazgan [78]. Statinlar
(simvastatin, atorvastatin) pH 6.8 sharoitida
ICAM-1 ifodalanishini 45-60% ga, monotsit
adgeziyasini 50-70% ga kamaytirgan [79].
Anti-CCR2 antikori (plozalizumab) esa
monotsitlarning kemotaksisini 80% dan ortiq
bloklagan [80]. Qizig‘i shundaki, ba’zi
dorilarning samaradorligi pH ga bog‘liq —
masalan, anti-ICAM-1 antikorining
adgeziyani bloklash qobiliyati pH 7.4 da
yuqori bo‘lsa, pH 6.8 da pasaygan [81]. Bu
pH o‘zgarishi bilan adgeziya
molekulalarining konformatsiyasi o°‘zgarishi
bilan izohlanadi [81].

Muhokama

Mikroogim texnologiyalari yordamida
turli  kislotalilik  sharoitlarida  monotsit—
endoteliy o‘zaro ta’sirini modellashtirish
bo‘yicha o‘tkazilgan tadqiqotlarning umumiy
natijalari shuni ko‘rsatadiki, pH - bu
muhim  va
modulyatori

yallig‘lanish
yetarlicha

kaskadining
baholanmagan
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hisoblanadi [82]. Kislotali pH (6.5-7.0)
monotsitlarning endoteliyga adgeziyasi va
ularning transendotelial migratsiyasini
sezilarli darajada kuchaytiradi [83]. Ushbu
ta’sir ikki tomonlama mexanizm orqali
amalga oshiriladi: (1) endoteliy hujayralarida
NF-xB ga bog‘liq adgeziya molekulalari
(ICAM-1, VCAM-1, E-selektin)
ifodalanishining oshishi; (2) monotsitlarning
o‘zida integrin va xemokin retseptorlari
faolligining pH-gi bog‘liq o zgarishi [84].

Mikroogim tizimlarining an’anaviy
modellarga nisbatan asosiy afzalligi — bu
ularning fiziologik sharoitlarga yaqinligi va
real vaqt rejimida kuzatuv imkoniyatidir [85].
Xususan, devor siljish kuchlanishining pH-gi
bog‘liq effektlarni modulyatsiya qilishi faqat
dinamik oqim sharoitlarida o‘rganilishi
mumkin [86]. Statik sharoitlarda o‘tkazilgan
tajribalarda pH 6.8 va pH 7.4 orasidagi
adgeziya farqi 1.5-2 baravarni tashkil etgan
bo‘lsa, mikrooqim tizimlarida bu farq 3-5
baravargacha yetgan [86]. Bu shuni
ko‘rsatadiki, statik modellar yallig‘lanish
jarayonlarining haqgiqiy intensivligini kam
baholaydi [87].

Klinik  nuqgtai  nazardan,  ushbu
topilmalar bir gator muhim xulosalarga olib
keladi. Birinchidan, ishemiya, yallig‘lanish
yoki ofsimta mikromuhitida kuzatiladigan
atsidoz monotsitlarning yallig‘lanish joyiga
to‘planishini kuchaytirib, patologik
jarayonning  progressiyasini  tezlashtirishi
mumkin [88]. Ikkinchidan, pH ni neytrallash
yoki alkalizatsiya qiluvchi strategiyalar
(masalan, natriy bikarbonat bilan terapiya)
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yallig‘lanishni kamaytirish uchun potensial
terapevtik yondashuv bo‘lishi mumkin [89].
Uchinchidan, dorilarning pH-gi  bog‘liq
samaradorligi  shuni  ko‘rsatadiki, ba’zi
farmakologik birikmalar fagat ma’lum pH
sharoitlarida maksimal samara beradi — bu
klinik sinovlarni rejalashtirishda hisobga
olinishi kerak [90].

Shu bilan birga, mavjud tadgigotlarning
ayrim cheklovlarini ham qayd etish zarur.
Ko‘pgina mikrooqim tizimlari faqat bitta
turdagi endoteliy hujayralarini (odatda kindik
tomiri endoteliy hujayralari — HUVEC)
ishlatadi  [91].  Arterial, venoz va
mikrosirkulyator endoteliy hujayralari pH
o‘zgarishlariga turlicha javob berishi mumkin
[91]. Bundan tashqari, aksariyat tadgiqotlar
o‘tkir (24-72 soat) pH o‘zgarishlarini
o‘rganadi, surunkali (haftalar yoki oylar) pH
o‘zgarishlarining ta’siri yetarlicha
o‘rganilmagan [92]. Nihoyat, mikrooqim

tizimlari ~ hali  ham  soddalashtirilgan
modellardir — ular tomir devorining to‘liq
murakkabligini (peritsitlar, to‘qima

makrofaglari, nerv uchlari va boshgalar) aks
ettira olmaydi [93].

Xulosa

Mikroogim texnologiyalari yordamida
turli  kislotalilik ~ sharoitlarida  monotsit—
endoteliy o‘zaro ta’sirini modellashtirish
sohasida erishilgan yutuglar ushbu sharhda
tizimli ravishda tahlil qilindi. 2015-2025
yillar oralig‘ida nashr etilgan 40 dan ortiq
tadgiqotlarning natijalari quyidagi asosiy
xulosalarni chigarish imkonini beradi:
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1. Kislotali pH (6.5-7.0) monotsit—
endoteliy adgeziyasini va transendotelial
migratsiyasini sezilarli darajada kuchaytiradi.
Bu ta’sir endoteliy hujayralarida NF-xB ga
bog‘liq adgeziya molekulalari (ICAM-1,
VCAM-1, E-selektin) ifodalanishining
oshishi va monotsitlarda integrin hamda
xemokin retseptorlari faolligining pH-gi
bog‘liq o‘zgarishi bilan izohlanadi.

2. Mikrooqgim tizimlari an’anaviy statik
modellarga nisbatan muhim afzalliklarga ega:
(a) fiziologik ogim sharoitlarini (devor siljish
kuchlanishi) simulyatsiya qgilish; (b) real vaqt
rejimida  hujayra  morfologiyasini  va
molekulyar o‘zgarishlarni  kuzatish; (c)
murakkab pH gradientlarini yaratish va pH-
taksisni o‘rganish; (d) kam miqdordagi
reaktivlar va hujayralar bilan ishlash.

3. pH o‘zgarishi monotsitlarning
makrofag differensiyatsiyasi fenotipiga ham
ta’sir qiladi: kislotali pH (6.8) Ml
(yallig‘lanishli) fenotipni, ishqoriy pH (7.8)
esa M2 (yallig‘lanishga qarshi) fenotipni
qo‘llab-quvvatlaydi.

4. Mikrooqim tizimlarida o‘tkazilgan
farmakologik sinovlar statinlar va anti-CCR2
antikorlarining  kislotali  pH  sharoitida
monotsit-endoteliy —adgeziyasini  samarali

kamaytirishini ~ ko‘rsatdi.  Biroq, ba’zi
dorilarning samaradorligi pH ga bog‘liq
bo‘lib, bu klinik sinovlarni rejalashtirishda
hisobga olinishi kerak.

5. Kelajakdagi  tadgigotlar quyidagi
yo‘nalishlarga qaratilishi lozim: (a) turli tomir
yotgiziglaridan (arterial, venoz,
mikrosirkulyator) olingan endoteliy
hujayralari bilan tagqoslashli tadgiqotlar; (b)
surunkali pH o‘zgarishlarining uzoq muddatli
effektlarini o‘rganish; (c) organ-on-a-chip
tizimlarida bir nechta hujayra turlarini
(endoteliy, monotsitlar, trombotsitlar,
peritsitlar) birlashtirgan murakkab modellar
yaratish; (d) pH-gi bog‘liq monotsit—
endoteliy o‘zaro ta’sirini nishonga olgan
yangi terapevtik strategiyalarni ishlab chigish.

Xulosa qilib aytganda, mikroogim
texnologiyalari yordamida yaratilgan
mikrofiziologik tizimlar yallig‘lanish
kasalliklarining patogenezini tushunish va
yangi davolash usullarini ishlab chigish
uchun kuchli va istigbolli  platforma
hisoblanadi. Ushbu texnologiyalarning klinik
amaliyotga joriy etilishi ateroskleroz, sepsis,
revmatoid artrit va boshga yallig‘lanishli
kasalliklar bilan og‘rigan bemorlarni davolash
sifatini sezilarli darajada yaxshilashi mumkin.
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