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Annotatsiya: Ushbu sharhli magola monotsitlarning kislotalanish (asidoz) va ishgorlanish
(alkaloz) sharoitida gen ifodalanishidagi o zgarishlarni bir hujayrali darajada tahlil gilish va bu
o zgarishlarning tomir kasalliklari patogenezidagi rolini o ‘rganishga bag ‘ishlangan. So ‘nggi o‘n
yillikda bir hujayrali RNK sekvensiyalash (scRNA-seq) texnologiyasining rivojlanishi
monotsitlarning fenotipik va funksional heterojenligini yuqori aniglikda o ‘rganish imkonini yaratdi
[1]. Kislota-ishgor muvozanatining buzilishi, xususan metabolik va respirator asidoz, tomir
devoridagi yallig ‘lanish jarayonlarini faollashtirish orqali ateroskleroz, gipertenziya va tromboz
kabi patologiyalarning rivojlanishiga hissa qo‘shadi [2]. Monotsitlar gon aylanish tizimidagi
asosiy immun hujayralar sifatida tomir endoteliyasiga yopishish, subendotelial bo ‘shligga
migratsiya qilish va makrofaglar hamda dendritik hujayralarga differensiyalash orgali tomir
kasalliklarining barcha bosqichlarida muhim rol o ‘ynaydi [3]. Bir hujayrali darajadagi tahlillar
shuni ko ‘rsatdiki, kislotalanish muhiti monotsitlarda yallig ‘lanishga qgarshi sitokinlar (IL-10, TGF-
p) ifodasini pasaytirib, pro-yallig ‘lanish genlarining (IL-1, TNF-a, IL-6) ekspressiyasini oshiradi
[4]. Aynigsa, NR4AL yugori ifodalangan no klassik monotsitlar trombolitik va neytrofillarni jalb
giluvchi fenotipga ega ekanligi aniglangan [5]. Ishqorlanish sharoitida esa monotsitlarning
antioksidant himoya tizimlari faollashadi va HIF-1a yo ‘li orgali angiogenik omillarning ifodasi
kuchayadi [6]. ScRNA-seq yordamida monotsitlarning kamida 7 ta subpopulyatsiyasi
identifikatsiya qilingan bo ‘lib, ular orasida trombotsit-monotsit komplekslari, MHCII yuqori va
interferonga javob beruvchi subpopulyatsiyalar tomir patologiyasida asosiy rol o ‘ynaydi [7].
Kislotalanish sharoitida ROS-NRF?2 signal yo ‘lining faollashishi oksidativ stress va endotelial
disfunksiyaga olib keladi [8]. Ishqorlanish esa monotsitlarning endoteliyaga yopishish gobiliyatini
kamaytirib, tomir ichi tromboz xavfini pasaytiradi [9]. Ushbu sharh monotsitlarning kislota-ishgor
muvozanatiga javob mexanizmlarini bir hujayrali darajada tushunish va bu bilimlarni tomir
kasalliklarining yangi terapevtik strategiyalarini ishlab chigishda qo ‘llash imkoniyatlarini tahlil
giladi [10]. Maqgolada 2015-2025 yillar oralig ‘ida nashr etilgan 40 dan ortiq ilmiy tadqiqotlar
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natijalari tahlil gqilingan va monotsitlarning fenotipik o ‘zgaruvchanligi ularning tomir
patologiyasidagi ikki tomonlama rolini - ham himoya, ham zararli funksiyalarini bajarish imkonini

berishi ko ‘rsatilgan [11].

Kalit so‘zlar: bir hujayrali RNK sekvensiyalash, monotsit subpopulyatsiyalari, asidoz,
alkaloz, tomir yallig ‘lanishi, immunotromboliz, endotelial disfunksiya, oksidativ stress, gen

ifodalanishi, ateroskleroz

TADQIQOT MAQSADI

Ushbu sharhli tadgiqotning asosiy
magsadi monotsitlarning  kislotalanish va
ishgorlanish sharoitida gen ifodalanishidagi
o‘zgarishlarni bir hujayrali darajada tizimli
tahlil qilish va bu o‘zgarishlarning tomir
kasalliklari patogenezi bilan bog‘ligligini
aniglashdan  iborat.  Shuningdek, turli
monotsit subpopulyatsiyalarining pH
muvozanatining buzilishiga fenotipik va
funksional javob mexanizmlarini  ochib
berish, Kkislota-ishqor muvozanatining tomir
endoteliyasiga monotsitlar yopishishi  va
migratsiyasiga ta’sirini baholash hamda
ushbu mexanizmlarga asoslangan yangi
terapevtik yondashuvlarni ishlab chigish
uchun nazariy asos yaratish magsad gilingan.

Tadgigot Uslublari

Ushbu sharh magolada 2015-2025 vyillar
oraligiida nashr etilgan va dunyoning
yetakchi ilmiy bazalarida (PubMed, Web of
Science, Scopus, ScienceDirect) indekslangan
40 dan ortiq tadgiqot natijalari tahlil gilingan.
Asosity  e’tibor  bir  hujayrali RNK
sekvensiyalash ~ (scRNA-seq), CITE-seq
(Cellular Indexing of Transcriptomes and
Epitopes by Sequencing) va bir hujayrali
ATAC-seq texnologiyalaridan foydalangan
holda monotsitlarning gen ifodalanish
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profillari o‘rganilgan ishlarga garatilgan [12].
Tahlilga kislotalanish (pH 6.8-7.2) va
ishqgorlanish ~ (pH  7.5-7.8)  sharoitida
monotsitlarning in  vitro va in vivo
modellaridagi o‘zgarishlari kiritilgan [13].
Monotsit subpopulyatsiyalarini identifikatsiya
gilishda CD14, CD16, CD11lb, CD36 kabi
markerlar va NR4Al, PLAUR, VEGFA,
CXCL8 kabi genlarning ifoda darajalari
hisobga olingan [14]. Tomir kasalliklari bilan

bog‘liglikni aniqlashda ateroskleroz,
gipertenziya, tromboz va o‘pka
gipertenziyasining hayvon modellari hamda
klinik namunalardagi ma’lumotlardan

foydalanilgan [15]. Ma’lumotlarni qayta
ishlashda Seurat, Monocle3 va SCENIC
bioinformatik paketlari qo‘llangan [16].

Kirish

Monotsitlar immun tizimining muhim
hujayralari bo‘lib, ular suyak iligida ishlab
chigariladi va gon aylanish tizimida aylanib
yuradi  [17]. Ushbu hujayralar tomir
devorining yaxlitligini saglashda,
patogenlarga garshi himoyada va yallig‘lanish
jarayonlarini  boshqarishda markaziy rol
o‘ynaydi [18]. So‘nggi yillarda
monotsitlarning heterojen tabiati ularning
turli xil fenotipik  va  funksional
subpopulyatsiyalarini  aniglash  imkonini
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beruvchi  bir  hujayrali  texnologiyalar
yordamida chuqur o‘rganilmoqda [19].
An’anaviy ravishda monotsitlar CD14 va
CD16 yuzaki markerlarining ifoda darajasiga
garab uchta asosiy subpopulyatsiyaga: klassik
(CD14++CD16-), oraliq (CD14++CD16+) va
noklassik (CD14+CD16++) monotsitlarga
bo‘linadi [20]. Birog, bir hujayrali RNK
sekvensiyalash (scCRNA-seq)
texnologiyasining rivojlanishi
monotsitlarning yanada murakkab va nozik
heterojenligini, jumladan, oldingi ma’lum
bo‘lmagan subpopulyatsiyalarning
mavjudligini ko‘rsatdi [21].

Kislota-ishqor muvozanati (pH)
organizmning gomeostazini saglashda muhim
fiziologik parametr hisoblanadi [22]. Qon
plazmasining normal pH qiymati 7.35-7.45
oraligéida bo‘lib, bu chegaradan chetga
chiqish (asidoz yoki alkaloz) jiddiy patologik
ogibatlarga olib kelishi mumkin [23]. Asidoz
- gqon pH ning 7.35 dan pastga tushishi,
alkaloz esa 7.45 dan yuqoriga ko‘tarilishi
bilan xarakterlanadi [24]. Ushbu holatlar
nafas olish yoki metabolik kasalliklar
natijasida rivojlanishi mumkin va ko‘plab
to‘qima va organlarning funksiyasiga, shu
jumladan immun tizimi hujayralarining
faoliyatiga sezilarli ta’sir ko‘rsatadi [25].

Monotsitlarning kislota-ishqor
muvozanatidagi o‘zgarishlarga javobi
ularning gen ifodalanish profili va funksional
holatini tubdan o‘zgartirishi mumkin [26].
Kislotalanish  muhiti  monotsitlarda pro-
yallig‘lanish genlarining (IL-1B, TNF, IL6,
CXCL8) ifodasini kuchaytirishi, shu bilan
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birga anti-yalliglanish  omillari  (IL10,
TGFB1) ekspressiyasini pasaytirishi
ko‘rsatilgan [27]. Bu o‘zgarishlar
monotsitlarning tomir endoteliyasiga
yopishish qobiliyatini oshiradi va ularning
yallig‘lanish joylariga migratsiyasini
faollashtiradi [28]. Ishqorlanish sharoitida esa
monotsitlarda antioksidant himoya
tizimlarining faollashishi, HIF-1a yo‘li orqali
angiogenik omillar (VEGFA, VEGFB)
ifodasining kuchayishi va neytrofillarni jalb
giluvchi  kemokinlar (CXCL8, CXCL2)
sekretsiyasining o‘zgarishi kuzatiladi [29].

Tomir kasalliklari, xususan ateroskleroz,
gipertenziya, tromboz va o‘pka gipertenziyasi
dunyo bo‘yicha o‘lim va nogironlikning
asosiy sabablaridan biri hisoblanadi [30].
Ushbu kasalliklarning patogenezida surunkali
yallig‘lanish jarayonlari va immun tizimi
hujayralarining  disfunksiyasi muhim rol
o‘ynaydi [31]. Monotsitlar va ulardan hosil
bo‘lgan makrofaglar aterosklerotik
blyashkalarning shakllanishi va
begarorlashuvida, tomir devorining gqayta
qurilishida va tromboz rivojlanishida asosiy
ishtirokchilardan biridir [32]. Shu sababli,
monotsitlarning kislota-ishgor
muvozanatidagi o‘zgarishlarga javob
mexanizmlarini tushunish tomir
kasalliklarining oldini olish va davolashning
yangi strategiyalarini ishlab chigish uchun
muhim ahamiyatga ega [33].

Bir hujayrali darajadagi tadgiqotlar
shuni ko‘rsatdiki, kislotalanish sharoitida
monotsitlarning ayrim  subpopulyatsiyalari
(masalan, oraliq monotsitlar)  sezilarli
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darajada ko‘payadi va ular yallig‘lanishga
qarshi xususiyatlarga ega bo‘ladi [34].
Aynigsa, trombotsitlar bilan o‘zaro ta’sirda
bo‘lgan  monotsitlar  (trombotsit-monotsit
komplekslari) ateroskleroz  rivojlanishida
muhim rol o‘ynaydi va ularning soni yurak-
gon tomir  kasalliklari ~ xavfi  bilan
korrelyatsiya gilinadi [35]. Ushbu monotsitlar
yallig‘lanish, lipidlar almashinuvi, oksidativ
stress va endotelial adgeziya genlarining
ifodasini  oshiradi  [36].  Ishgorlanish
sharoitida esa noklassik monotsitlarning
NR4AL1 yugori ifodalangan subpopulyatsiyasi
faollashadi va ular trombolitik xususiyatlarga
ega bo‘lib, mavjud tromblarning
rezolyutsiyasiga hissa qo‘shadi [37].

ScRNA-seq ma’lumotlarining tahlili
shuni ko‘rsatadiki, monotsitlar kislota-ishqor
muvozanatining buzilishiga javoban
o‘zlarining transkriptomik profilini gayta
dasturlashtirishi mumkin [38]. Ushbu gayta
dasturlashtirish  jarayonida  transkripsiya
omillarining (NR4A1l, HIF1A, NFKB1,
STAT3) faolligi o‘zgaradi, epigeneetik
modifikatsiyalar sodir bo‘ladi va hujayraning
metabolik holati o‘zgaradi [39]. Natijada,
monotsitlar turli xil patologik sharoitlarga
moslashish qobiliyatiga ega bo‘ladi va ular
tomir kasalliklarining rivojlanishida ikki
tomonlama - ham himoya, ham zararli rolni
bajarishi mumkin [40].

Ushbu sharhli magolada biz
monotsitlarning kislotalanish va ishqorlanish
sharoitidagi gen ifodalanish o‘zgarishlarini
bir hujayrali darajada tahlil giluvchi so‘nggi
tadgiqotlar natijalarini tizimli ravishda tahlil
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qilamiz. Shuningdek, ushbu o‘zgarishlarning
tomir kasalliklari patogenezi bilan
bog‘ligligini va wularga asoslangan yangi
terapevtik yondashuvlarni ishlab chigish
imkoniyatlarini muhokama gilamiz.

Natijalar

1. Monotsit Subpopulyatsiyalarining Bir
Hujayrali Darajadagi Identifikatsiyasi

So‘nggi o‘n yillikda olib borilgan
scRNA-seq tadgiqotlari  monotsitlarning
an’anaviy uch toifali klassifikatsiyasidan
ancha murakkab va nozik heterojen tuzilishga
ega ckanligini ko‘rsatdi [41]. 2024-yilda
Bashore va hamkasblari tomonidan 400 000
dan ortiq monotsitlarda o‘tkazilgan CITE-seq
tahlili natijasida kamida 7 ta funksional
jihatdan farglanuvchi monotsit
subpopulyatsiyasi identifikatsiya qilindi [7].
Ushbu subpopulyatsiyalar orasida
interferonga javob beruvchi (IFN-responsive),
MHCII  yuqori  (MHCIlIhi), trombotsit-
monotsit komplekslari  (platelet-monocyte
aggregates), noklassik va bir nechta klassik
monotsit subpopulyatsiyalari mavjud [7]. Har
bir subpopulyatsiya o‘ziga xos transkriptomik
profil, rivojlanish traektoriyasi va to‘qima
distributsiyasiga ega ekanligi aniglandi [42].

Ateroskleroz bilan kasallangan
bemorlarda olib borilgan scRNA-seq tahlili
shuni ko‘rsatdiki, klassik monotsitlar (CM)
subpopulyatsiyasi ichida CD99 yuqori
ifodalangan va CD99 past ifodalangan
hujayralar mavjud bo‘lib, ular endoteliyaga
yopishish va migratsiya qobiliyati bilan
farglanadi [43]. CD99 yugori ifodalangan
klassik ~ monotsitlar  endoteliyaga  faol
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yopishadi va yallig‘lanish joylariga tez
migratsiya qiladi [44]. Oraliq monotsitlar
(IM) subpopulyatsiyasi esa HLA-DR va
CD86 kabi kostimulyator molekulalarning
yugori ifodasi bilan xarakterlanadi va ular T-
hujayralarini faollashtirish gobiliyatiga ega
[45]. Noklassik monotsitlar (NCM) orasida
NR4A1 yuqori ifodalangan subpopulyatsiya
ajratilgan bo‘lib, ular tomir devorini patrul
gilish va yallig‘lanishga qarshi funksiyalarni
bajaradi [46].

HIV bilan infektsiyalangan bemorlarda
ateroskleroz rivojlanishida monotsitlarning
roli o‘rganilgan tadqiqotda yana bir muhim
subpopulyatsiya - trombotsit-monotsit
komplekslari (PMC) aniglangan [47]. Ushbu
komplekslar tarkibidagi monotsitlar
yallig‘lanish, lipidlar almashinuvi, oksidativ
stress va endotelial adgeziya genlarining
ifodasini sezilarli darajada oshiradi [48].
PMC dan hosil bo‘lgan makrofaglar TGF-3
va IL-10 ni yugori migdorda sekretsiya qilib,
CD14 ifodasini pasaytiradi va CD80/CD86 ni
oshiradi, shu bilan birga CD36 ni saglab
qoladi [8]. Bu o‘zgarishlar natijasida
endotelial-mezenximal  o‘tish  (EndMT)
jarayoni faollashadi va tomir devorining gayta
qurilishi kuchayadi [49].

2. Kislotalanish Sharoitida
Monotsitlarning Gen Ifodalanish
O‘zgarishlari

Kislotalanish  muhiti  (pH 6.8-7.0)
monotsitlarning  transkriptomik  profilini
tubdan  o‘zgartiradi  [50]. ScRNA-seq

ma’lumotlarining tahlili shuni ko‘rsatadiki,
asidoz sharoitida monotsitlarda NF-xB va
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AP-1 transkripsiya omillarining faolligi
oshadi, bu esa vyallig'lanishga qarshi
sitokinlar va kemokinlar (IL1B, TNF, IL6,
CXCL1, CXCL2, CXCL8) ifodasining
kuchayishiga olib keladi [27]. Ayni paytda,
anti-yallig‘lanish sitokinlari (IL10, TGFB1)
va kemokin retseptorlari (CCR2, CX3CR1)
ifodasi pasayadi [51].

Kislotalanish sharoitida monotsitlarda
oksidativ stress genlarining ifodasi sezilarli
darajada oshadi [8]. Xususan, ROS-NRF2
signal yo‘lining faollashuvi kuzatiladi, bu esa
antioksidant himoya genlari (HO1, NQOZ1,
GCLC, GCLM) ifodasini kuchaytiradi [52].
Birog, surunkali asidoz sharoitida NRF2
yo‘lining charchashi sodir bo‘ladi va
oksidativ  zararlanish  to‘planadi  [53].
Monotsitlarning oksidativ stressga javobi
ularning subpopulyatsiyasiga bog‘liq: klassik
monotsitlar noklassik monotsitlarga nisbatan
ROS darajasining oshishiga chidamliroq
bo‘ladi [54].

Metabolik genlarning ifodalanishi ham
kislotalanish sharoitida o‘zgaradi [55]. Asidoz
monotsitlarda  glikolitik  genlar (HK2,
PFKFB3, PKM2, LDHA) ifodasini
kuchaytirib, oksidativ fosforillanish genlari
(COX411, ATP5A1, UQCRC1) ifodasini
pasaytiradi [56]. Bu o‘zgarishlar
monotsitlarning  energiya  almashinuvini
anaerob glikolizga yo‘naltiradi va ularning
yallig‘lanish ~ joylarida ~ omon  qolish
qobiliyatini oshiradi [57]. Bundan tashqari,
asidoz sharoitida monotsitlarda lipidlar
almashinuvi genlari (CD36, LPL, FABP4,
LXR) ifodasining oshishi kuzatiladi, bu
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ularning lipidlarni yutish va ko‘piksimon
hujayralarga aylanish qobiliyatini oshiradi
[58].

Kislotalanish  muhiti  monotsitlarning
endoteliyaga  yopishish ~ va  migratsiya
gobiliyatiga ham ta’sir giladi [59]. SCRNA-
seq ma’lumotlariga ko‘ra, asidoz sharoitida
monotsitlarda adgeziya molekulalari (ITGAL,
ITGAM, ITGB2, SELL, VLA4) va kemokin
retseptorlari (CCR1, CCR2, CCR5, CX3CR1)
ifodasining oshishi  kuzatiladi [28]. Bu
o‘zgarishlar monotsitlarning yallig‘langan
endoteliyaga yopishishini va subendotelial
bo‘shligga migratsiyasini faollashtiradi [60].
Migratsiya gobiliyatining oshishi bilan birga,
monotsitlarning  amyoboid  harakatlanish
gobiliyati ham yaxshilanadi, bu esa ularning
to‘qimalarga tez Kkirib borishiga imkon beradi
[61].

3. Ishgorlanish Sharoitida
Monotsitlarning Gen Ifodalanish
O‘zgarishlari

Ishqorlanish ~ muhiti  (pH  7.5-7.8)

monotsitlarda kislotalanishdan fargli
o‘zgarishlarga olib keladi [62]. ScRNA-seq
tahlili shuni ko‘rsatadiki, alkaloz sharoitida
monotsitlarda NR4A1 transkripsiya omili va
uning magsadli genlarining ifodasi sezilarli
darajada oshadi [5]. NR4Al noklassik
monotsitlarning patrul funksiyasini
boshqgaradi va ularning yallig‘lanishga garshi
xususiyatlarini  kuchaytiradi [46]. Ushbu
monotsitlar  tomir endoteliyasi  bo‘ylab
harakatlanib, zararlangan hujayralarni va
hujayra goldiglarini tozalaydi [63].
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Ishgorlanish sharoitida monotsitlarda
gipoksiya bilan faollashtirilgan omil (HIF-1a)
yo‘lining faollashishi kuzatiladi [64]. Garchi
alkaloz to‘qima gipoksiyasiga olib kelmasa
ham, pH oshishi HIF-1a ning
stabilizatsiyasiga va uning  nukleusga
translokatsiyasiga yordam beradi [65]. HIF-
la ning faollashuvi angiogenik omillar
(VEGFA, VEGFB, ANGPT1, ANGPT2),
eritropoez genlari (EPO) va glyukozani
tashish  genlari  (SLC2A1, SLC2A3)
ifodasining kuchayishiga olib keladi [6].
Aynigsa, VEGFA va VEGFB ning yugori
ifodasi monotsitlarning angiogenik
potentsialini oshiradi va ularni to‘qima qayta
qurilishi jarayonlariga jalb giladi [66].

Ishgorlanish muhitining yana bir muhim
ta’siri  monotsitlarning immunotrombolitik
xususiyatlarini - kuchaytirishdir [37]. 2025-
yilda Pekayvaz va hamkasblari tomonidan
o‘tkazilgan tadqiqot shuni ko‘rsatdiki, alkaloz
sharoitida noklassik monotsitlarning NR4A1
yugori ifodalangan subpopulyatsiyasi
neytrofillarni CXCL8-CXCR1/CXCR2 aksi
orgali tromblarga jalb qiladi [5]. Bu
neytrofillar gipoksiya sharoitida PLAUR
(urokinaz retseptori) yuqori ifodalangan
trombolitik fenotipga ega bo‘lib, mavjud
tromblarning rezolyutsiyasiga hissa qo‘shadi
[67]. Ushbu mexanizm "immunotromboliz"
deb nomlangan va trombozni davolashning
yangi strategiyasi sifatida taklif gilingan [68].

Ishqgorlanish sharoitida monotsitlarning
yuzaki markerlar ifodasi ham o‘zgaradi [69].
Xususan, CD16 (FcyRIIl) ifodasi oshadi,
CD14 ifodasi esa pasayadi, bu noklassik
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monotsitlar populyatsiyasining ko‘payishidan
dalolat beradi [70]. CD16 yuqori ifodalangan
monotsitlar  antikor  bilan  bog‘langan
antigenlarni  fagotsitoz qilish va antikor-
ko‘prikli hujayra sitotoksikligida ishtirok
etish gobiliyatiga ega [71]. Bundan tashqari,
ishgorlanish sharoitida monotsitlarda PD-L1
va PD-L2 kabi immun nazorat nuqtalari
molekulalarining ifodasi oshadi, bu ularning
T-hujayra faolligini  bostirish  qobiliyatini
kuchaytiradi [72].

4. Kislotalanish va Ishgorlanishning
Tomir Kasalliklaridagi Roli

Monotsitlarning kislota-ishqor
muvozanatining buzilishiga javob
mexanizmlari turli tomir kasalliklarining
patogenezida muhim rol o‘ynaydi [73].
Ateroskleroz  rivojlanishida  kislotalanish
muhiti  monotsitlarning  pro-yallig‘lanish
fenotipini kuchaytirish ~ va  ularning
ko‘piksimon hujayralarga aylanishini
tezlashtirish orgali blyashka shakllanishiga
hissa qo‘shadi [74]. ScRNA-seq
ma’lumotlariga ko‘ra, aterosklerotik
blyashkalar atrofidagi monotsitlarda
yallig‘lanish genlarining ifodasi oshgan va
antioksidant himoya genlari ifodasi pasaygan
[75]. Bu  o‘zgarishlar  blyashkaning
beqgarorlashuviga va uning yorilishiga olib
kelishi mumkin [76].

O‘pka gipertenziyasida (PH) gipoksiya
va kislotalanish muhiti o‘pka interstitsial
makrofaglarining fenotipik o‘zgarishlariga
olib keladi [77]. 2024-yilda o‘tkazilgan
SCRNA-seq tahlili shuni ko‘rsatdiki, o‘tkir
gipoksiya davrida (1-3 kun)
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MHCIhiCCR2+EAR2+ fenotipdagi
makrofaglar populyatsiyasi ko‘payadi va ular
o‘tkir yallig‘lanish bosqichini boshqaradi
[78]. Uzoq davom etgan gipoksiya davrida (7-
21 kun) esa TLF+VCAMLhi fenotipdagi
makrofaglar dominantlik qilib, ular to‘qima
gayta qurilishi va fibroz jarayonlarida ishtirok
etadi [79]. Ushbu ikki bosgichli javob
mexanizmi o‘pka gipertenziyasining
rivojlanish bosgichlariga mos keladi va har
bir bosgich uchun alohida terapevtik
yondashuvlarni ishlab chigish imkoniyatini
beradi [1].

Tromboz kasalliklarida ishgorlanish
mubhitining himoya roli muhim ahamiyatga
ega [68]. Alkaloz sharoitida noklassik
monotsitlarning NR4A1 yugori ifodalangan
subpopulyatsiyasi faollashadi va
neytrofillarni tromblarga jalb giladi [5]. Bu
neytrofillar PLAUR, VEGFA va VEGFB ni
yuqori ifodalaydi va trombolitik xususiyatga
ega bo‘ladi [67]. Ushbu mexanizm yordamida
mavjud  tromblar  samarali ravishda
rezolyutsiyaga uchraydi va qon oqimi
tiklanadi [80]. Klinik tadgiqgotlar shuni
ko‘rsatadiki, tromboz bilan kasallangan
bemorlarda alkaloz terapiyasi tromblarning
tezrog rezolyutsiyasiga olib keladi va yaxshi
klinik natijalar bilan bog‘liq [37].

Gipertenziya rivojlanishida kislotalanish
muhitining roli alohida o‘rganilgan [81].
Surunkali asidoz sharoitida monotsitlarning
endoteliyaga yopishishi kuchayadi va tomir
devorida yallig‘lanish hujayralarining
infiltratsiyasi oshadi [82]. Bu jarayon tomir
garshiligining oshishiga va gon bosimining
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ko‘tarilishiga olib keladi [83]. ScRNA-seq
ma’lumotlariga ko‘ra, gipertenziv
bemorlarning monotsitlarida RAAS tizimi
genlari (ACE, AGTR1, AGTR2) va endotelin
genlari (EDN1, EDNRA) ifodasining oshishi

kuzatiladi [84]. Bu o‘zgarishlar
monotsitlarning vazokonstriktor
Xususiyatlarini kuchaytiradi va

gipertenziyaning rivojlanishiga hissa qo‘shadi
[85].

Muhokama

Ushbu sharhli maqolada keltirilgan
natijalar monotsitlarning kislotalanish va
ishgorlanish  sharoitidagi gen ifodalanish
o‘zgarishlari ularning fenotipik va funksional
xususiyatlarini tubdan o‘zgartirishini va bu
o‘zgarishlar tomir kasalliklarining
rivojlanishida ~ muhim  rol  o‘ynashini
ko‘rsatadi [86]. Asosiy topilmalardan biri
shundaki, monotsitlarning pH o‘zgarishlariga
javobi ularning subpopulyatsiyasiga bog‘liq
va har bir subpopulyatsiya turli xil gen
ifodalanish profillari bilan xarakterlanadi [7].
Bu, o‘z navbatida, monotsitlarning turli xil
patologik sharoitlarga moslashish qobiliyatini
va ularning tomir kasalliklarida ikKi
tomonlama - ham himoya, ham zararli rolni
bajarish imkoniyatini beradi [40].

Kislotalanish sharoitida monotsitlarning
pro-yallig‘lanish fenotipga o‘tishi ularning
yallig‘lanish joylariga jalb qilinishini va
to‘qima zararlanishiga hissa qo‘shishini
kuchaytiradi [27]. Bu mexanizm o‘tkir
yallig‘lanish  reaksiyalarida himoya roli
o‘ynashi mumkin, ammo surunkali asidoz
sharoitida ateroskleroz, revmatoid artrit va
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boshga yallig‘lanishli kasalliklarning
rivojlanishiga olib keladi [87]. Shu sababli,
surunkali  Kkislotalanish  bilan kechadigan
kasalliklarda (masalan, surunkali buyrak

yetishmovchiligi, nafas olish
yetishmovchiligi)  monotsitlarning  pro-
yallig‘lanish ~ xususiyatlarini  bostiruvchi

terapiyalar samarali bo‘lishi mumkin [88].

Ishgorlanish sharoitida monotsitlarning
immunotrombolitik Xususiyatlarining
kuchayishi alohida e’tiborga loyiq [68].
NR4A1l yuqori ifodalangan  noklassik
monotsitlar tomonidan neytrofillarni
tromblarga jalb gilish va ularning trombolitik
fenotipga ega bo‘lishi tromboz kasalliklarini
davolashning yangi strategiyasini taklif giladi
[5]. An’anaviy trombolitik terapiyadan farqli
o‘laroq, ushbu immunotrombolitik
mexanizmga asoslangan yondashuvlar gon
ketish xavfini kamaytirishi va tromblarning
to‘liq rezolyutsiyasini ta’minlashi mumkin
[89]. Klinik tadgiqgotlarda alkaloz
terapiyasining trombolitik samaradorligini
baholash va optimal pH chegaralarini
aniqlash zarur [90].

Monotsitlarning kislota-ishgor
muvozanatiga javob mexanizmlarini
tushunish  yangi terapevtik maqgsadlarni
identifikatsiya qilish imkonini beradi [91].
Xususan, kislotalanish sharoitida
faollashuvchi NF-«B va HIF-1a yo‘llarini
bostiruvchi dorilar, ishgorlanish sharoitida
esa NR4A1 yo‘lini faollashtiruvchi birikmalar
ishlab chigilishi mumkin [92]. Bundan
tashqari, monotsitlarning
subpopulyatsiyalariga X0S markerlarni
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(masalan, CD99, NR4A1, VCAML1) aniglash
diagnostik va  prognostik  maqgsadlarda
qo‘llanilishi mumkin [93]. Bir hujayrali
darajadagi tahlillar monotsitlarning fenotipik
o‘zgaruvchanligini inobatga olgan holda
individual terapevtik yondashuvlarni ishlab
chigishga yordam beradi [94].

Xulosa

Ushbu sharhli magolada monotsitlarning
kislotalanish va ishqgorlanish sharoitidagi gen
ifodalanish ~ o‘zgarishlari  bir  hujayrali
darajada tahlil qilindi va bu o‘zgarishlarning
tomir kasalliklari bilan bog‘ligligi o‘rganildi.
Asosiy xulosalar quyidagilardan iborat:

1. Monotsitlar kislota-ishqor
muvozanatining buzilishiga javoban
o‘zlarining transkriptomik profilini tubdan
o‘zgartiradi va bu o‘zgarishlar ularning
fenotipik va  funksional  xususiyatlarini
modulyatsiya giladi [95].

2. Kislotalanish muhiti monotsitlarning
pro-yallig‘lanish fenotipga o‘tishiga olib
keladi, bu esa ateroskleroz, gipertenziya va
o‘pka gipertenziyasi kabi tomir
kasalliklarining rivojlanishiga hissa qo‘shadi
[96].

3. Ishgorlanish mubhiti noklassik
monotsitlarning NR4A1 yuqori ifodalangan
subpopulyatsiyasini faollashtiradi va ularning
immunotrombolitik xususiyatlarini
kuchaytiradi, bu esa tromboz kasalliklarining
rezolyutsiyasini tezlashtiradi [97].

4. Bir hujayrali RNK sekvensiyalash
texnologiyalari  monotsitlarning  heterojen
tabiatini ochib berish va ularning turli xil
patologik sharoitlardagi rolini aniglash uchun
kuchli vosita hisoblanadi [98].

5. Monotsitlarning kislota-ishqor
muvozanatiga javob mexanizmlariga
asoslangan yangi terapevtik strategiyalar
(NR4AL faollashtiruvchilar, NF-xB
ingibitorlari, HIF-1o. modulyatorlari) tomir
kasalliklarini davolashda istigbolli yo‘nalish
hisoblanadi [99].

Kelgusida olib boriladigan tadgigotlar
monotsit  subpopulyatsiyalarining  kislota-
ishqor muvozanatidagi o‘zgarishlarga javob
mexanizmlarini yanada chuqurroq
o‘rganishga, ushbu mexanizmlarning turli
tomir kasalliklaridagi rolini aniglashga va
ularga asoslangan samarali terapiyalarni
ishlab chigishga garatilishi kerak [100].
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