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ANNOTATSIYA: Kuffer hujayralari (KHC) yoki gizil jigar makrofaglari jigarning eng muhim
immunomodulyator hujayralari hisoblanib, ular jigar parenximasining taxminan 20-30% ni
tashkil qiladi. Ular jigar darvozasi vena tizimida joylashgan bo‘lib, portal qon ogimidagi
patogenlar, o‘lik hujayralar, bakteriyalar, toksinlar va immun komplekslarni fagotsitoz qilish
orqali jigarni himoya qiladi. Biroq, KHC funktsiyasi monolit emas va ular o ‘zaro qarama-garshi
(antogonist) faoliyat ko ‘rsatish qobiliyatiga ega. Ushbu antogonizm ularning fenotipik plastikligi,
ya'ni turli signal yo llariga javoban klassik (M1) yoki alternativ (M2) faollashuv holatlariga
o ‘tish qobiliyati bilan bog‘liq. Bu maqolada Kuffer hujayralarining bir-biriga antogonist
mexanizmlari, xususan, ularning yallig‘lanishga qarshi va pro-yallig lanish, regenerativ va
fibrogen, shuningdek, immunosupressiv va immunitetni faollashtiruvchi rollari chuqur tahsil
qilinadi. Tadgiqotlar shuni ko ‘rsatadiki, turli subpopulyatsiyalar yoki turli yo ‘naltirilgan KHC
turli va hatto garama-qgarshi signal molekulalari (TNF-a, [L-10, TGF-p) ishlab chiqarishi,
shuningdek, mikromuhitga garab funksional polarizatsiyaga uchraydi. Ushbu antogonistlik jigar
patologiyalarida, jumladan alkogolsiz yogli jigar kasalligi (NAJBD), jigar sirrozi, gepatit va
jigar o‘smalarida muhim ahamiyatga ega bo‘lib, KHC magsadli terapiya uchun yangi
immunologik nishat sifatida garalmogda. Ushbu maqolada 2015-2025 yillar oralig ‘ida dunyoning
nufuzli ilmiy bazalarida e’lon qilingan tadqiqotlar tahlil gilinadi va KHC ning molekulyar va
hujayraviy antogonist mexanizmlari, ularni boshgaruvchi omillar va klinik ahamiyati keng
yoritiladi.

KALIT SO‘ZLAR: Kuffer hujayralari, makrofag polarizatsiyasi, M1/M2 fenotipi, jigar
immuniteti, sitokin antogonizmi, yallig‘lanish, jigar regeneratsiyasi, jigar fibrozi, immun
modulyatsiya, mikromuhit.

TADQIQOT MAQSADI funksional farglanishi, ularni boshqgaradigan

Ushbu magolaning asosiy magsadi signal yo‘llari (NF-xB, STAT, PPAR) va
2015-2025 yillar oralig'ida o‘tkazilgan mikromuhit omillarini  (gut- jigar o‘qi,
zamonaviy tadgiqotlar asosida  Kuffer hipoksiya) o‘rganishga qaratilgan.
hujayralarining 0°zaro antogonist Tadgigotning  yakuniy magsadi KHC
mexanizmlarini tizimli tahsil gilish, ularning antogonizmiga asoslangan yangi diagnostika
molekulyar asoslarini aniglash va bu va terapevtik strategiyalar (immunoterapiya,
jarayonning turli jigar patologiyalaridagi regenerativ tiklanish) uchun ilmiy asos
(masalan, NAJBD, sirroz, gepatokarsinoma) yaratishdir.
patogenez va Kklinik oqibatlarga ta’sirini TADQIQOT USULLARI
baholashdan iborat. Maqola, shuningdek, Ushbu sharhli magolani tayyorlashda
KHC subpopulyatsiyalarining fenotipik va tizimli adabiyotlar sharhi usuli qo‘llanildi.
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2015-yil yanvaridan 2025-yil apreligacha bajaradi. Biroq, so‘nggi bir necha o‘n

bo‘lgan davrda chop etilgan ilmiy maqolalar
gidiruv tizimlari (PubMed, Scopus, Web of
Science, Google Scholar) orgali aniglangan.
Qidiruvda quyidagi kalit so‘zlar va ularning
kombinatsiyalari ishlatildi: "Kupffer cells”,
"liver macrophages”, "antagonism"”,
"polarization”, "M1/M2", “liver fibrosis",
"inflammation". Tanlov mezonlariga ko‘ra,
inson va hayvon modellarida o‘tkazilgan
asosiy tadgiqgotlar, sharhlar va meta-tahlillar
tanlab olindi, shu jumladan yuqori impakt-
faktorga ega bo‘lgan jurnallarda chop etilgan
ishlar ustuvor qo‘llanildi. Ma’lumotlarni
tahlil gilish va sintez gilishda kvalitativ tahlil

usullari qo‘llanilib, topilgan ma’lumotlar
funksional antogonizm, molekulyar
mexanizmlar va klinik ahamiyat mavzulari
bo‘yicha guruhlandi. Tanlangan

magqolalardan olingan ma’lumotlar qiyosiy
tahlil qilindi, ziddiyatlar va bo‘shliglar
aniglandi, yangi garashlar shakllantirildi.
llmiy  materiallarning  ishonchliligi  va
asosliligi ularning nashr etilgan
manbalarining ob’ektivligi, tadqiqot dizayni
va natijalarning reproduktivligiga asoslanib
baholandi.

KIRISH

Kuffer hujayralari (KHC) birinchi
marta 1876-yilda nemis anatomi Karl
Wilhelm von Kupffer tomonidan

tasvirlangan va hozirda jigarning rezident
makrofaglari sifatida tan olinadi [1]. Ular
jigar sinusoidalining endotelial goplamasida,
asosan portal venalar atrofida joylashgan
bo‘lib, butun tanodan portal qon orqali
keladigan antigenlar uchun birinchi garshilik
chizig‘ini tashkil giladi [2]. An’anaviy nuqtai
nazardan, KHC jigarning asosiy fagotsitar

tizimi sifatida harakat qilib,
mikroorganizmlarni  yo‘q  qilish, o‘lik
hujayralarni tozalash va immun javobni

modulyatsiya gilish kabi muhim vazifalarni
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yillikda, makrofaglar biologiyasidagi
yutuglar, xususan ularning plastikligi va turli
mikromuhit sharoitida funksional holatlar
(fenotiplar) o‘rtasida o‘zgarish qobiliyati
haqidagi tushunchalar KHC ni o‘rganishda
inqilobiy o‘zgarishlarni keltirib chiqardi.
Makrofaglar M1 (klassik faollashgan, pro-
yallig‘lanish) va M2 (alternativ faollashgan,
anti-yallig‘lanish, regenerativ) holatlariga
polarizatsiyalanishi mumkinligi  aniglandi
[3]. Bu polarizatsiya KHC kontekstida ham
tasdiglandi  va  ularning  funktsional
antogonizmning asosiy manbai ekanligini
ko‘rsatdi.

KHC antogonizmi deganda, bir xil
hujayra turining turli a’zolari yoki hatto bitta
hujayraning turli vaqgtlarda garama-qarshi
biologik  ta’sir  ko‘rsatish  qobiliyati
tushuniladi. Bu hodisa jigar fiziologiyasi va
patologiyasida markaziy rol o‘ynaydi.
Masalan, jigar  shikastlanganida  yoki
infektsiyaga uchraganda, ba’zi KHC pro-
yallig‘lanish sitokinlari (TNF-a, IL-1f, IL-6)
ishlab chiqarib, yallig‘lanish va immunitetni
faollashtiradi, bu jarayon zararli agentlarni
yo‘q qilish uchun zarur [4]. Shu bilan birga,
boshga KHC subpopulyatsiyalari yoki vaqt
o‘tishi bilan o‘zgargan bir xil hujayralar anti-
yallig‘lanish va immunosupressiv
mediyatorlar  (IL-10, TGF-B) chiqarib,
haddan oshgan immun javobni cheklash va
to‘qimalarni tiklashga harakat qiladi [5]. Bu
garama-qarshi faoliyat bir vaqtning o‘zida
sodir bo‘lishi yoki patologik jarayonning turli
bosgichlarida ustunlik gilishi mumkin.

Bu antogonist mexanizmlarni
boshgaradigan omillar juda murakkab. Ular
genetik predispozitsiya, signal yo‘llarining
faolligi (masalan, TLR/NF-kB yo‘li M1 ga,
IL-4/STAT6 yo‘li esa M2 ga olib keladi),
metabolik omillar (yog‘ asidlar, glyukoz),
hipoksiya, shuningdek, gut mikrobiomi
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tomonidan ishlab chigarilgan metabolitlar
(masalan, qisqa zanjirli yog‘ asidlar) bilan
bog‘liq [6, 7]. Bundan tashgari, KHC manbai
ham muhim ahamiyatga ega. An’anaviy

ravishda ular  embrional  (yolgsimon
pufakcha) makrofaglar avlodidan kelib
chiggan va mahalliy ko‘payadi deb

hisoblangan. Biroq, so‘nggi tadqiqotlar shuni
ko‘rsatdiki, surunkali yallig‘lanish sharoitida
monotsitlar kelib, KHC ga aylanadi va bu
yangi kelgan hujayralar fenotipik jihatdan asl
rezident KHC dan farg gilishi mumkin, bu
esa funktsional xilma-xillik va antogonizmni
yanada murakkablashtiradi [8].

2015-2025 vyillar davomida ushbu
sohada sezilarli yutuglar qo‘lga kiritildi.
Yagona hujayra RNK sekvensiyalash
texnologiyasi KHC ichida ilgari
tasvirlanmagan subpopulyatsiyalarni aniglash
imkonini berdi [9]. O‘ziga xos fenotipli KHC
ni magqgsadli yo‘q qilish (depletsiya) yoki
modulyatsiya  qilish  usullari  hayvon
modellarida ularning aniq rolini tushunishga
yordam berdi [10]. Bundan tashgari, KHC
ning jigar fibrozi, NAJBD ning NASH
bosqichiga o‘tishi va gepatokarsinoma
(GKK) rivojlanishidagi ikki tomonlama roli
haqida ko‘plab ma’lumotlar to‘plandi [11,
12].

Ushbu keng gamrovli magolaning
kirish gismi KHC ning asosiy xususiyatlari
va ularning antogonist faoliyati
kontseptsiyasini  tanishtirishga qgaratilgan
bo‘lsa, keyingi qismlar bu hodisaning
molekulyar mexanizmlarini chuqurrog ochib
beradi, so‘nggi o‘n yildagi asosiy tadgiqot
natijalarini keltiradi, ularning patofiziologik
va klinik ahamiyatini muhokama giladi va
kelajakdagi tadqiqot yo‘nalishlari bo‘yicha
xulosalar chigaradi. Magolaning maqgsadi —
ushbu  murakkab  immun  hujayralar
to‘grisidagi bilimlarimizni umumlashtirish
va ularni yangi terapiyalar ishlab chigish
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uchun ganday ishlatish mumkinligi hagida
yangi garashlarni taklif etishdir.

NATIJALAR

1. Kuffer hujayralarining fenotipik va
funksional pluralizmi. So‘nggi o‘n yillikdagi
tadgiqotlar, aynigsa  yagona  hujayra
transkriptomika tadqiqotlari, KHC
populyatsiyasining bir jinsli emasligini aniq
ko‘rsatdi. Sog‘lom jigarda ham bir nechta

funktsional jihatdan farq giluvchi
subpopulyatsiyalar mavjud. Masalan,
CD11b™hi Ly6C”lo fenotipidagi rezident
KHC ko‘proq immunomodulyator va
fagotsitar funktsiyaga ega bo‘lsa, CD11b"lo
F4/80~hi  guruhi  esa  sitokin ishlab
chigarishda faolrog [9, 13]. Surunkali

yallig‘lanishda esa CCR2"+ monotsit kelib
chiggan KHC paydo bo‘lib, ular klassik M1
fenotipiga moyil bo‘lib, IL-1p, TNF-a kabi
kuchli pro-yallig‘lanish mediatorlarini ishlab
chigaradi va fibrozi kuchaytiradi [8, 14].
Buning aksi, CX3CR1"+ rezident KHC IL-
10 va o‘sish omillarini chiqarib, to‘qimalarni
tiklashni rag‘batlantiradi [15]. Bu
subpopulyatsiyalar turli signal yo‘llari orqali
faollashadi va  bir-birining  faoliyatini
ingibitsiya qilish orqali antogonist ta’sir
ko‘rsatadi.

2. Signal yo‘llari va transkripsion
omillar. KHC antogonizmini boshgaruvchi
asosiy yo‘llar aniglandi:

* M1 polarizatsiyasi va  pro-
yallig‘lanish: Bunda Toll-gabuli rezeptorlari
(TLR4, TLR9) orgali lipopolisaxarid (LPS)

yoki DNK kishi fragmentlari kabi xavf
signallari gabul qilinadi. Bu NF-xB va
MAPK yo‘llarini faollashtiradi, natijada

TNF-o, IL-6, IL-12, ROS va NO sintezi
oshadi [4, 16]. STAT1 transkripsion omili
ham M1 fenotipini  mustahkamlaydi.
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Interferon-gamma  (IFN-y) bu  yo‘lni [I1, 19]. CCL2 ko‘plab fibrogen
kuchaytiradi. monotsitlarni jigarga jalb giladi, jarayonni
* M2 polarizatsiyasi va anti- kuchaytiradi.
yallig‘lanish/regeneratsiya: IL-4 va IL-13 *  Anti-fiborogen KHC  (asosan
sitokinlari asosan STAT6 yo‘li orqali, IL-10 M?2/rezident): Ba’zi  tadqiqotlar  shuni
esa STAT3 orqali ta’sir ko‘rsatib, M2 ko‘rsatadiki, IL-10 ishlab chigaruvchi KHC,
fenotipini faollashtiradi [17]. Bu IL-10, TGF- shuningdek, MMP9 (matriks
B (ma’lum sharoitlarda), arginaza-1 (Argl), metalloproteinaza 9)  kabi  matriksni

mannoza retseptori (CD206) kabi
markerlarning ifodalanishiga olib keladi. IL-
10 kuchli  immunosupressiv  va anti-
yallig‘lanish sitokini bo‘lib, M1 KHC

tomonidan ishlab chigarilgan TNF-a ning
ta’sirini bekor qiladi [5]. Bundan tashqari,
PPAR-y va PPAR-3 kabi yadro retseptorlari
yog‘ asidlariga javoban M2 ga o‘tishda
muhim rol o‘ynaydi [7].

* Krossover va o‘zaro tartibga solish:
Bu yo‘llar izolyatsiya qilingan emas.
Masalan, TGF-p hujayra turiga va kontekstga
qarab ikki tomonlama ta’sir ko‘rsatadi. U
dastlab to‘qimalarni tiklovchi anti-
yalliglanish ~ vazifasini bajaradi, ammo
surunkalashganda u  asosiy  fibrogen
mediatorga aylanib, jigar yulduzsimon
hujayralarini faollashtiradi va kollagen ishlab
chiqarishini rag‘batlantiradi,
regenerativ roldan fibrogen roliga o‘tadi [18].
Shunday qilib, bir xil mediator vaqt va
makron  o‘zgarishi ~ bilan  antogonist
funktsiyalarni bajarishi mumkin.

3. Jigar fibrozidagi antogonist rollar.
Fibroz — bu to‘qimalarning chandiq hosil
gilish va ortiqgcha ekstrasellyular matriks
to‘planishi jarayoni. KHC bu jarayonda
murakkab va antogonist rol o‘ynaydi.

* Fibrogen KHC (asosan M1/kelib
chiggan): Jigar zararlanganda, ular TGF-j,
PDGF (trombotsit o°sish omili), CCL2
(MCP-1) kimi mediatorlar ishlab chiqgarib,
tinch holatdagi yulduzsimon hujayralarni
faollashtiradi, ular esa miyofibroblastlarga
aylanib kollagen ishlab chigara boshlaydi

va

ya’ni

450

parchalovchi fermentlar ishlab chiqarib,
fibrozni regressiya qilishga yordam beradi
[20]. Bundan tashgari, ular faollashgan
yulduzsimon hujayralarini apoptozga olib
kelishi mumkin.

* Dinamika: O‘tkir zararlanishda anti-

fibrogen = mexanizmlar  ustun  bo‘lib,
regeneratsiyani rag‘batlantiradi. Surunkali
zararlanishda (masalan, virusli gepatit,

alkogol) esa fibrogen KHC va kelib chiggan

makrofaglar  ustunlik qiladi, bu esa
progressiv fibrozig olib keladi.
4. Jigar regeneratsiyasidagi  ikki

tomonlama rol. Jigar parchalangandan keyin
(masalan, gepatotektomiya) KHC tezda TNF-
a va IL-6 ishlab chigaradi. Qisga muddatda
bu signal hepatotsitlarning proliferatsiyasini
boshlash uchun zarur bo‘lib, regenerativ
jarayonni boshlaydi [21]. Biroq, agar bu pro-
yallig‘lanish signallari haddan tashqari kuchli
bo‘lsa yoki vaqtincha bo‘lmasa (masalan, IL-
6 yo‘qligida), regeneratsiya  buziladi.
Keyinchalik, jarayonni to‘xtatish va hujayra
o‘sishini cheklash uchun KHC TGF-f ishlab
chigaradi [22]. Shunday qilib, bir vaqgtning
o‘zida yoki ketma-ket ishlaydigan pro- va
anti-regenerativ  signallarning muvozanati
muhimdir.

5. Metabolik kasalliklarda
(NAJBD/NASH) antogonizm. NAJBD da
asosan rezident KHC dastlabki bosgichlarda
yallig‘lanishga qarshi holatda bo‘ladi. Biroq,
yog‘li jigar va insulin rezistentligi tufayli
mikromuhit o‘zgaradi: erkin yog‘ asidlari,
xolesterol kristallari, o‘lik hepatotsitlar paydo
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bo‘ladi.
inflammasoma deb ataladigan kompleksni

Bunga javoban KHC NLRP3

yig‘adi, u faollashganda kuchli pro-
yallig‘lanish sitokinlari IL-1f va IL-18 ni
ishlab chigaradi [23]. Bu NASH ning asosiy
xususiyati bo‘lgan sterill yallig‘lanishni
boshlaydi. Shu bilan birga, ba’zi KHC hali
ham IL-10 ishlab chigarishga harakat giladi,
ammo ko‘pincha bu yetarli bo‘lmaydi. Yana
bir muhim jihat — gut- jigar o‘qi. Gutdagi
o‘zgarishlar natijasida portal qonga ko‘proq
LPS o‘tadi, bu TLR4 ni doimiy ravishda
faollashtiradi va pro-yalliglanish holatini
mustahkamlaydi [6].

6. O‘smaga qarshi va o‘smaga yordam
beruvchi ta’sir. Gepatokarsinoma (GKK)
rivojlanishida KHC yana antogonist rollarni
o‘ynaydi.

* O‘smaga qarshi faoliyat (asosan erkin
bosqichda): Dastlab, ular o‘smaga qarshi
immunitetni faollashtirishi, masalan, ROS va
NO orqali o‘sma hujayralarini o°ldirishi yoki
IL-12 chigarib, tabiiy gotillarga va sitotoksik
T-limfotsitlarga yo‘naltirishi mumbkin [24].

* O‘smaga yordam beruvchi faoliyat:

Rivojlanayotgan  o‘sma  o‘ziga  Xxos
mikromuhit yaratadi va uni o‘ziga
moslashtiradi. O‘sma hujayralari CSF-1

(koloniyani stimulyatsiyalovchi omil 1) kabi
omillarni chiqarib, KHC ni M2 ga o‘tkazadi
[25]. Bu M2 KHC IL-10, TGF-B, VEGF (qon
tomirlarini o‘sish omili), EGF (epidermal
o‘sish omili) kabi moddalarni ishlab chiqarib,
o‘sma o°‘sishi, invaziyasi, angiogenez va
immunitetdan qochishni qo‘llab-quvvatlaydi
[12]. Shunday qilib, GKK da KHC
funktsiyasi o‘smaga qarshi jarayondan unga
yordam beruvchi immunosupressiv holatga

siljiydi.
7. KHC va boshga immun hujayralar
o‘rtasidagi o‘zaro ta’si. KHC ning

antogonist ta’siri boshqa immun hujayralarga
ta’siri orqali ham amalga oshadi.
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* Neytrofillar: KHC tomonidan ishlab
chigarilgan kemokinlar (masalan, CXCL1,
CXCL2) neytrofillarni jigarga jalb giladi,
ular o‘tkir zararlanishda yallig‘lanishni
kuchaytirishi mumkin [26]. Biroq, ba’zi
sharoitlarda KHC neytrofillarning apoptozini
tezlashtirib, cheklashi
mumekin.

* T-limfotsitlar: M1 KHC IL-12 orqali
yordamchi Th1l va sitotoksik T hujayralarini
rag‘batlantiradi. M2 KHC esa IL-10 orqali
regulyator T-limfotsitlarni (Treg)
faollashtiradi va effektor T hujayralarini
ingibitsiya giladi, bu immunosupressiv muhit
yaratadi [27].

MUHOKAMA

Kuffer  hujayralarining  antogonist
mexanizmlari haqidagi so‘nggi ma’lumotlar
ularni nafagat  jigar  immunitetining
“qo‘riqchilari”, balki murakkab immun
modulyatorlar sifatida ko‘rishga imkon
beradi. Ushbu muhokama gismida olingan
natijalarning asosiy jihatlari va ularning
ahamiyati tahsil gilinadi.

Birinchidan, KHC populyatsiyasining
heterojenligi  va  plastikligi  ularning
antogonist qobiliyatining asosiy negizidir.
Manbalar (embrional yoki monotsit) va
mikromuhit signallari (LPS, yog* asidlari,
hipoksiya) har bir subpopulyatsiyaning
fenotipini belgilaydi. Bu shuni anglatadiki,
KHC ga qaratilgan terapiyalar bitta “yagona
nishat” emas, balki ma’lum patologik
sharoitda zararli funktsiyani bajaruvchi aniq

yallig‘lanishni

subpopulyatsiyani  magsad  qilishi  yoki
foydali funktsiyani ko‘rsatuvchi
subpopulyatsiyani  rag‘batlantirishi  kerak

[28]. Masalan, NAJBD/NASH da NLRP3
inflammasomani faollashtiruvchi yoki CCL2
chigaruvchi KHC ni ingibitsiya gilish foydali
bo‘lishi mumkin, shu bilan birga IL-10
chiqaruvchi va to‘qimalarni tiklovehi KHC ni
saglab qolish yoki rag‘batlantirish kerak.
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Ikkinchidan, KHC antogonizmi vaqt
omilini muhokama qilishni talab giladi. Bir
xil mediator (masalan, TNF-a yoki TGF-B)
patologik jarayonning turli bosgichlarida
garama-qarshi ta’sir ko‘rsatishi
Masalan, o‘tkir zararlanishda erta TNF-a
chigishi regeneratsiya uchun muhim, ammo
yallig‘lanishda doimiy TNF-a
chiqishi hujayra o‘limi va fibrozlanishga olib
keladi [4, 21]. Shunga o‘xshash, TGF-
regeneratsiyani cheklash va to‘qimalarni
tuzatish uchun zarur, lekin uning haddan
tashgari va uzoq davom etadigan faolligi
fibrozlanishga sabab bo‘ladi [18]. Shuning
uchun, KHC faoliyatiga ta’sir ko‘rsatadigan
terapiyalar patologiyaning aniq bosgichiga
moslashtirilishi kerak.

mumkin.

surunkali

Uchinchidan, gut- jigar o‘qi va
metabolik  signallar KHC  funktsiyasini
tartibga solishda tobora muhimrog rol

o‘ynayotganligi aniqlandi. Gut disbiozi va

oshgozon-ichak devorining
o‘tkiruvchanligining oshishi jigar
mikromuhitiga  ta’sir  qiluvchi  asosiy
omillardir [6]. Bundan kelib chigadigan
natija shundaki, NAJBD va alkogolli jigar
kasalligini davolashda probiotiklar,
prebiotiklar yoki o‘tkazuvchanlikni
kamaytiradigan vositalar KHC ni M2
holatiga o‘tkazish orqali foydali ta’sir

ko‘rsatishi mumbkin.

Nihoyat, GKK dagi antogonist roli
immunoterapiya uchun muhim ahamiyatga
ega. GKK mikromuhitida M2 ga o‘tilishi
o‘smaga qarshi immun javobni ingibitsiya
qiluvchi asosiy to‘siqdir [25]. Shuning
uchun, KHC ni M1 holatiga “qayta
dasturlash” (masalan, TLR agonistlari yoki
immun cheklovchi punktlari ingibitorlari
yordamida) yoki M2 KHC ni magsadli yo‘q
gilish yordamchi T hujayralari va boshqga
immun hujayralarning o‘smani yo‘q qilish
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gobiliyatini tiklash uchun istigbolli yo‘nalish
bo‘lishi mumkin.

Amalga
cheklovlari

oshirilgan
ham

tadgiqgotlarning
Ko‘pchilik
ma’lumotlar sichqon modellaridan olingan,
inson KHC biologiyasi esa ancha murakkab
bo‘lishi  mumkin.  Bundan  tashqari,
subpopulyatsiyalarni aniglash uchun
ishlatiladigan markerlar turlicha bo‘lib,
natijalarni  tagqoslashni  giyinlashtiradi.
Kelajakdagi ~ tadgiqotlar ~ inson  jigar
namunalarida yagona hujayra va fazoviy
transkriptomika usullaridan keng
foydalanishi, shuningdek, KHC va jigarning
boshga hujayralari (yulduzsimon hujayralar,
endotelial hujayralar, hepatotsitlar)
o‘rtasidagi o‘zaro ta’sirni aniqroq o‘rganishi
kerak.

mavjud.

XULOSA

Xulosa  qilib  aytganda,  Kuffer
hujayralari jigar fiziologiyasi va
patologiyasida 0°‘zaro antogonist

mexanizmlar orgali muhim va murakkab rol
o‘ynaydigan heterogen va plastik hujayralar
populyatsiyasidir. Ular bir vaqtning o‘zida
yoki ketma-ket ravishda pro-yallig‘lanish va
anti-yallig‘lanish, fibrogen va anti-fibrogen,
o‘smaga garshi va o‘smaga yordam beruvchi,
shuningdek regeneratsiyani
rag‘batlantiruvchi va cheklovchi vazifalarni
bajarishi  mumkin. Ushbu antogonizm
ularning M1 va M2 kabi turli funktsional
holatlar (fenotiplar) ofrtasida o°zgarish
qobiliyati, turli manbalardan kelib chigishi
(embrional rezident va monotsit kelib
chiggan), shuningdek, mikromubhit
signallariga (LPS, yog* asidlari, hipoksiya)
dinamik javob berishi bilan bog‘liq.
2015-2025 yillar davomida olib
borilgan tadgigotlar bu mexanizmlarni
chuqur o‘rganishga, ularni boshqaruvchi
molekulyar yo‘llarni (NF-xB, STAT, NLRP3
inflammasoma) aniglamaga va ularning
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NAJBD/NASH, jigar fibrozi,
gepatokarsinoma kabi kasalliklarning
patogenezidagi ahamiyatini ochib bermaga
imkon berdi. Bu bilimlar Kklinik amaliyot
uchun muhimdir. KHC ni “yomon” deb
belgilash o‘rniga, biz ularning funktsional
holatini magqsadli o‘zgartirish
(reprogramming) orgali patologik jarayonni
terapevtik modulyatsiya qilish imkoniyatini
ko‘rmoqdamiz. Masalan, fibrozdan
o‘tishda, NAJBD da
yallig‘lanishni kamaytirishda yoki
gepatokarsinoma immunosupressiv
mikromuhitini o‘zgartirishda KHC nishat
bo‘lishi mumkin.

Kelajakdagi tadgiqotlar quyidagilarga
garatilishi kerak:

1. Inson  biologiyasini ~ chuqurroq
o‘rganish: Yagona hujayra va fazoviy
genomika usullari yordamida inson KHC
subpopulyatsiyalarini va ularning
kasallikdagi dinamikasini xaritalash.

2. Anig terapevtik nishatlarni ishlab

regressiyaga

subpopulyatsiyani yo‘q qilish yoki foydali
fenotipni rag‘batlantirishga qaratilgan dorilar
va bioterapevtik  vositalarni  (masalan,
monoklonal antikorlar, kichik molekulali
ingibitorlar) topish.

3. Mikromuhit va KHC o‘rtasidagi
o‘zaro ta’sirni tushunish: Aynigsa gut- jigar
o‘qi va metabolik signallar orqali bo‘lgan
ta’sirni o‘rganish, bu yangi profilaktika va
davolash  strategiyalariga  olib  kelishi
mumkin.

4. KHC ning boshga jigar hujayralari
bilan  mulogotini  modellashtirish:  Bu
murakkab  tarmoglarni  tushunish  va
terapiyani optimallashtirish uchun zarur.

Kuffer hujayralari — bu jigarning
immun tizimidagi ikki tomonli qgilich. Ular
bir tomondan himoya, boshga tomondan
zarar yetkazish qobiliyatiga ega. Ushbu
antogonist mexanizmlarni chuqur anglab
etish va ularni boshgarish imkoniyati jigar
kasalliklarini  davolashda yangi davrni
boshlashi mumkin.

chiqish: Ma’lum bir zararli
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