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ANNOTATSIYA: Ushbu sharxli maqola sut kislotasi tomonidan boshgariladigan
epigenetik mexanizmlar, xususan, laktilatsiya modifikatsiyasining atsidoz va alkaloz
sharoitida eozinofil granulotsitlar gen ifodalanishiga ta'sirini tahlil gilishga
bag'ishlangan. So'nggi o'n yillikdagi tadgigotlar sut kislotasi oddiy metabolik chigindi
mahsulot emas, balki immun hujayralari faoliyatini boshgaruvchi muhum signal
molekulasi ekanligini ko'rsatdi. 2019-yilda giston ogsillarida laktilatsiyaning kashf
etilishi epigenetik gen boshgaruvi bilan metabolizm o'rtasidagi bog'liglikni
tushunishda yangi bosqgichni ochdi. Eozinofillar nafagat allergik reaksiyalarning
klassik effektor hujayralari, balki metabolik gomeostazni saglashda ham ishtirok etadi.
Atsidoz sharoitida sut kislotasi to'planishi eozinofillarda laktilatsiya darajasini
oshirib, yallig'lanishga garshi genlarning aktivatsiyasiga olib keladi. Alkaloz holatida
esa bu jarayonlar boshgacha yo'nalishda kechadi. Ushbu magolada sut kislotasi
konsentratsiyasining o'zgarishi, atsidoz va alkalozning eozinofil gen ifodalanishiga
epigenetik ta'sir mexanizmlari, shuningdek ushbu hodisalarning klinik ahamiyati
muhokama gilinadi. Metabolomik va epigenomik yondashuvlar eozinofillar bilan
bog'lig  kasalliklarning  yangi  biomarkerlarini  aniglash  imkoniyatlarini
kengaytirmoqgda.[1]

Kalit so‘zlar: sut Kkislotasi, laktilatsiya, atsidoz, alkaloz, eozinofillar, epigenetik
boshqgaruv, giston modifikatsiyasi, immunometabolizm, gen ifodalanishi, hujayra
metabolizmi

TADQIQOT MAQSADI

Ushbu tadgigotning asosiy magsadi sut Kislotasi tomonidan boshqgariladigan
laktilatsiya mexanizmi orgali atsidoz va alkaloz fonida eozinofil granulotsitlarning gen
ifodalanishidagi epigenetik o'zgarishlarni o'rganish va ushbu jarayonlarning immun
javobdagi ahamiyatini aniglashdan iborat.[1]

TADQIQOT USLUBLARI

Tadgigotda PubMed, Web of Science va Scopus kabi xalgaro ilmiy bazalarda
2015-2025 vyillar oralig'ida chop etilgan magolalar tahlil gilindi. Asosiy e'tibor sut
kislotasi metabolizmi, giston laktilatsiyasi, atsidoz va alkaloz sharoitlarida eozinofillar
gen ifodalanishiga bag'ishlangan eksperimental va klinik tadgiqotlarga garatildi.[1]
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KIRISH

Sut kislotasi uzog vaqgt davomida anaerob glikolizning zararsiz chigindi mahsuloti
sifatida garalib kelingan. Birog so'nggi o'n vyillikdagi fundamental tadgiqotlar bu
garashni tubdan o'zgartirdi va sut Kislotasi organizmda muhim signal molekulasi,
energiya substrati va epigenetik boshgaruv vositasi sifatida namoyon bo'ldi. Laktatning
bu yangi funksiyalari immunometabolizm sohasida ingilobiy o'zgarishlarga olib
keldi.[2]

2019-yilda Zhang va uning hamkasblari tomonidan "Nature" jurnalida e'lon
gilingan kashfiyot tibbiyot olamida katta rezonansga sabab bo'ldi. Tadgiqotchlar sut
kislotasi hosilasi bo'lgan laktil guruhining giston ogsillari lizin goldiglariga go'shilishi
mumkinligini va bu modifikatsiya epigenetik darajada gen transkripsiyasini to'g'ridan-
to'g'ri rag'batlantirishini isbotladilar. Ular odam va sichqon hujayralarida asosiy
gistonlarda 28 ta laktilatsiya joyini anigladilar.[8] Ushbu kashfiyot metabolizm va
epigenetika o'rtasidagi o'zaro bog'liglikni tushunishda mutlago yangi paradigmani
yaratdi.

Sut kislotasining to'planishi va uning natijasida rivojlanadigan atsidoz holati turli
patologik sharoitlarda kuzatiladi. Metabolik atsidoz nafaqgat ketokislotalar ishlab
chigarilishining oshishi, balki sut Kkislotasining ko'payishiga ham bog'liqdir.[1]
Surunkali buyrak yetishmovchiligining oxirgi bosqgichlarida bemorlarda ko'pincha
gazsiz atsidoz tashxislanadi. Bu kislotalarning umumiy chiqarilishining pasayishi
natijasida rivojlanadi.[1] Atsidozning yana bir varianti - tubulyar atsidoz bo'lib, u
buyrak kanalchalarining funksiyasi buzilishi bilan kechadi.

Eozinofil granulotsitlar immun tizimining muhim hujayralari sifatida an‘anaviy
ravishda allergik kasalliklar va gelmintoz infektsiyalar bilan bog'lanadi. Biroq so'nggi
tadgigotlar eozinofillarning metabolik gomeostazni saglash, yog' to'gimasining
funksiyasini tartibga solish va termoregulyatsiya kabi yangi funksiyalarini ochib berdi.
Ushbu hujayralarning faollashuvi va gen ifodalanishi atrofdagi mikro muhitning pH
darajasi va sut kislotasi konsentratsiyasiga sezgirligi bilan ajralib turadi.[6]

Atsidoz sharoitida eozinofillarning funksional holati sezilarli darajada o'zgaradi.
Tadgiqotlar shuni ko'rsatadiki, pH pasayishi eozinofillarning apoptozini kechiktiradi,
ularning yallig'lanishga qgarshi sitokinlar ishlab chigarishini oshiradi va migratsion
qobiliyatini o'zgartiradi.[6] Bu o'zgarishlarning mexanizmlari uzoq vagt noma'lum
bo'llib qolgan edi. Sut kislotasi orgali amalga oshiriladigan laktilatsiya
modifikatsiyasining kashf etilishi bu savolga javob topishga imkon berdi.

Laktilatsiya modifikatsiyasi "writer" va "eraser" deb nomlanuvchi maxsus
fermentlar tomonidan boshqariladi. Lizin laktilatsiyasi giston va giston bo'lImagan
ogsillarda sodir bo'lishi mumkin, bu esa gen ekspressiyasini turli darajalarda tartibga
solish imkonini beradi.[7] Giston laktilatsiyasi xromatin tuzilishini o'zgartirish orqali
transkripsiya omillarining DNK ga kirishuvchanligini ta'minlaydi. Giston bo'Imagan
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ogsillarning laktilatsiyasi esa ularning faolligi, barqarorligi va ogsil-ogsil o'zaro
ta'siriga bevosita ta'sir giladi.[7]

Atsidoz va alkaloz - bu organizm kislota-ishqor muvozanatining ikki garama-
garshi holati. Atsidozda qon pH darajasi 7.35 dan pastga tushadi, alkalozda esa 7.45
dan yugoriga ko'tariladi. Har ikki holat ham organizm uchun patologik bo'lib, hujayra
funksiyalarining buzilishiga olib keladi. Sut Kislotasining to'planishi odatda atsidoz
bilan bog'liq bo'lsa-da, alkaloz sharoitida laktat darajasi past bo'ladi. Bu ikki garama-
garshi holat eozinofil gen ifodalanishiga turlicha ta'sir ko'rsatishi tabiiydir.

Ushbu maqolada sut kislotasi orgali boshgariladigan epigenetik belgilarning
atsidoz va alkaloz fonida eozinofil gen ifodalanishidagi o'rni va mexanizmlari hagidagi
zamonaviy adabiyotlar tahlili keltirilgan. Shuningdek, ushbu bilimlarning klinik
amaliyotda go'llanilishi istigbollari muhokama gilingan.

NATIJALAR

Giston laktilatsiyasining kashf etilishi va mexanizmlari. 2019-yilda Zhang va
hamkasblari tomonidan olib borilgan tadgiqotda birinchi marta sut kislotasi hosilasi
bo'lgan laktil guruhining giston ogsillariga kovalent bog'lanishi aniglangan. Ushbu
modifikatsiya lizin qoldiglarida sodir bo'lib, e-N-laktil lizin hosil giladi. Tadgigotchilar
odam va sichqon hujayralarida 28 xil laktilatsiya joyini anigladilar, jumladan H3K18,
H3K23, H4K5, H4K8, H4K12, H4K16 va boshga muhim joylar. Ushbu kashfiyot
shuni  ko'rsatdiki, sut kislotasi to'planishi hujayralarda bevosita epigenetik
o'zgarishlarga olib keladi.[8]

Giston laktilatsiyasining asosiy xususiyati uning vagtinchalik dinamikasining
atsetilatsiyadan farg gilishidir. M1 makrofaglari modelida bakterial stimulyatsiyadan
so'ng laktilatsiya darajasi asta-sekin o'sib boradi va kech fazada maksimal darajaga
etadi. Atsetilatsiya esa erta fazada tez oshadi va keyinchalik pasayadi. Bu kuzatuv sut
kislotasi tomonidan boshgariladigan "laktat soati" tushunchasini shakllantirishga
imkon berdi - organizm bakterial hujumga javoban avval tez yallig'lanish reaksiyasini,
keyin esa laktilatsiya orqali yaralarni bitirish va gomeostazni tiklashga garatilgan
genlarni aktivlashtiradi.[10]

Sut kislotasining immun hujayralariga ta'siri. Sut kislotasi uzoq vaqt
davomida fagat metabolik chigindi mahsulot sifatida garalgan. Birog 1980-yillarda
taklif gilingan laktat shatl tushunchasi va undan keyingi tadgiqotlar bu garashni
butunlay o'zgartirdi. Laktat organizmda hujayralar va to'gimalar o'rtasida energiya va
metabolitlarni tashuvchi muhim vosita ekanligi isbotlandi.[3]

Zamonaviy tushunchalarga ko'ra, sut kislotasi immun hujayralariga to'rtta asosiy
mexanizm orqali ta'sir giladi: transporterlar orgali ogim, GPR81 retseptorlari orqgali
signalizatsiya, metabolik gayta dasturlash va giston yoki ogsil laktilatsiyasi. Endogen
va ekzogen lakmatning ta'siri farq qiladi: endogen lakmat glikolitik effektor
funksiyalarni go'llab-quvvatlasa, ekzogen lakmat gaytarilish-gaytarilish muvozanati va
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epigenetik gayta qurish orgali immun hujayralarini regulyator fenotipga gayta
dasturlaydi.[2]

Atsidoz sharoitida eozinofil metabolizmi va gen ifodalanishi. Atsidoz -
to'qimalarda pH darajasining pasayishi - eozinofillarning funksional holatiga chuqur
ta'sir ko'rsatadi. pH 7.2 dan 7.0 gacha pasayganda eozinofillar apoptozining kechikishi,
degranulyatsiya faolligining oshishi va kemotaksis qobiliyatining o'zgarishi
kuzatiladi.[6]

Atsidozning eozinofillarga ta'sirining asosiy mexanizmlaridan biri bu hujayra
ichidagi sut kislotasi to'planishi va natijada giston laktilatsiyasining kuchayishidir.
H3K18la darajasining oshishi Argl (arginaza 1), 1110 (interleykin 10) va Chil3
(kitinaza 3 ga o'xshash ogsil) kabi vyallig'lanishga garshi va yaralarni bitirish
genlarining transkripsiyasini  faollashtiradi.[8] Bu jarayon eozinofillarning
yallig'lanishni to'xtatish va to'gima tiklanishidagi rolini tushuntiradi.

Surunkali buyrak yetishmovchiligining oxirgi bosgichlarida kuzatiladigan
metabolik atsidoz eozinofillar sonining o'zgarishi va ularning funksional faolligining
pasayishi bilan kechadi.[1] Bu gemodinamikaning tormozlanishi, buyrak tomirlarining
torayishi tufayli buyraklarga gon yetkazib berilishining sezilarli kamayishi bilan
bog'lig. Qon bosimining pasayishi va miokardial faoliyatning pasayishi ham
eozinofillarning qon ta'minotiga salbiy ta'sir ko'rsatadi.[1]

Alkaloz sharoitida eozinofil javobi. Alkaloz holatida sut kislotasi to'planishi
kamayadi, shuning uchun laktilatsiya darajasi pasayadi. Bu eozinofillarning gen
ifodalanishida atsidozdagiga garama-garshi o'zgarishlarga olib keladi. pH 7.5 dan
yugori bo'lganda eozinofillar apoptozining tezlashishi va yallig'lanishga garshi
sitokinlar ishlab chigarishining kamayishi kuzatiladi. Tadgiqgotlar shuni ko'rsatadiki,
alkaloz eozinofillarda yallig'lanishni qo'zg'atuvchi genlarning ifodalanishini oshirishi
mumkin.[6]

Eozinofillarda laktilatsiyaning o'ziga xos xususiyatlari. Eozinofillar boshga
immun hujayralariga nisbatan o'ziga xos metabolik profili bilan ajralib turadi. Ushbu
hujayralar mitoxondriyal tizimning yuqori faolligi va glikolitik zahiraning nisbatan
pastligi bilan xarakterlanadi. Shu sababli, eozinofillar atsidoz sharoitida sut
kislotasining to'planishiga aynigsa sezgir. Ularning giston laktilatsiyasi boshga
hujayralarga nisbatan pastroq lakmat konsentratsiyasida sodir bo'lishi mumkin.[6]

Polilaktik kislota implantatlarini o'rganishda eozinofillar va neytrofillarning
birgalikdagi faolligi kuzatilgan. Bir kundan keyin eozinofil granulotsitlarning kirib
kelishi va beta-glyukuronidaza faolligining oshishi aniglangan. 7 kundan keyin esa
lakmat dehidrogenaza va uning kofermenti NADH-reduktazaning faolligi makrofaglar
va fibroblastlarda kuzatilgan.[4] Bu ma'lumotlar eozinofillarning sut kislotasi
metabolizmida muhim rol o'ynashini ko'rsatadi.
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Laktilatsiyaning nafas olish tizimi kasalliklaridagi o'rni. O'pka to'gimasi sut
kislotasi ishlab chigarish va laktilatsiya jarayonlarining muhim joyi hisoblanadi.
O'pkaning turli kasalliklarida - o'pka saratoni, o'pka fibrozi, o'tkir o'pka shikastlanishi
va bronxial astmada - metabolik gayta dasturlash va giston laktilatsiyasining ahamiyati
keng o'rganilgan.[7]

Bronxial astmada eozinofillar yallig'lanishning asosiy hujayralari hisoblanadi.
Astma patogenezida sut kislotasi to'planishi va laktilatsiya darajasining oshishi
kuzatiladi. H3K18la modifikatsiyasi profibrotik genlar - TGF-b, FGF va kollagen
turlarining transkripsiyasini bevosita rag'batlantiradi. Bu o'zgarishlar nafas yo'llarining
gayta qurilishi va fibrozga olib keladi.[7]

O'pka fibrozida sut Kkislotasi darajasi sezilarli darajada oshgan. p300
atsetiltransferaza faolligi orgali profibrotik genlarning laktilatsiyasi kuchayadi, bu esa
makrofaglarning profibrotik fenotipga o'tishiga olib keladi. Bu hodisa birinchi marta
2021-yilda aniglangan va o'pka fibrozining yangi terapevtik nishoni sifatida
garalmoqda.[7]

Eksperimental modellarda atsidoz va alkaloz ta'siri. Laboratoriya sharoitida
eozinofillarni turli pH va lakmat konsentratsiyasida inkubatsiya gilish orgali muhim
ma'lumotlar olingan. pH 6.8-7.0 oralig'ida eozinofillarning omon qolish darajasi 48
soatdan keyin 80% dan yugori bo'lgan, pH 7.4 da esa bu ko'rsatkich 40% gacha
pasaygan. 1110 va Tgfb1 genlarining ifodalanishi atsidoz sharoitida 3-5 baravar oshgan.
Argl genining ifodalanishi esa 7 baravargacha ortgan. Aksincha, alkaloz sharoitida
yallig'lanishga garshi genlarning ifodalanishi pasaygan, yallig'lanishni qo'zg'atuvchi
sitokinlar esa oshgan.[6]

Laktilatsiyaning klinik ahamiyati. Laktilatsiya modifikatsiyasining turli
kasalliklardagi roli intensiv o'rganilmoqda. O'tkir miokard infarktidan keyingi erta
bosgichlarda monotsitlar-makrofaglarda H3K18la darajasining oshishi reparativ
genlarning transkripsiyasini  rag'batlantiradi, bu esa yurak funksiyasining
yaxshilanishiga yordam beradi. Altsgeymer kasalligida miya to'gimalarida
glikoliz/laktilatsiya ijobiy qayta aloga halgasi orgali mikrogliya funksiyasining
buzilishiga olib keladi.[7]

Ko'zning melanoma kasalligida giston laktilatsiyasining yuqori darajasi yomon
prognoz bilan bog'lig. Qo'y organizmida ona-platsenta o'zaro ta'sirida ham
laktilatsiyaning roli aniglangan. Odam o'pkasida normal fiziologik sharoitda 451
ogsilning 724 ta laktilatsiya joyi aniglangan, ulardan 141 tasi yangi kashf etilgan.[7]

MUHOKAMA

Ushbu sharxli magolada keltirilgan natijalar sut Kislotasi tomonidan
boshqgariladigan laktilatsiya mexanizmi atsidoz va alkaloz sharoitida eozinofil gen
ifodalanishining asosiy epigenetik regulyatori ekanligini ko'rsatadi. Bu xulosa
immunometabolizm sohasidagi zamonaviy tadgiqotlar bilan to'lig mos keladi.[2]
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Atsidoz va alkalozning eozinofillarga garama-garshi ta'siri, ehtimol, lakmat
mavjudligi va laktilatsiya darajasidagi farglar bilan izohlanadi. Atsidozda sut kislotasi
to'planishi giston laktilatsiyasini kuchaytiradi va yallig'lanishga garshi genlarni
aktivlashtiradi. Alkalozda esa lakmat darajasi past, laktilatsiya sust va gen ifodalanishi
boshga mexanizmlar (masalan, atsetilatsiya) tomonidan boshqariladi. Bu ikki holat
o'rtasidagi muvozanat immun javobning yo'nalishini belgilaydi.[6]

Eozinofillarning atsidozga nisbatan yuqori sezgirligi ularning metabolik
profilining o'ziga xosligi bilan bog'lig. Mitoxondriyal faollikning yuqoriligi va
glikolitik zahiraning pastligi eozinofillarni atrofdagi sut kislotasi darajasiga aynigsa
sezgir giladi. Bu xususiyat eozinofillarni metabolik muhit o'zgarishlarining "sezgirlari"
sifatida garash imkonini beradi.[2]

Bronxial astma va o'pka fibrozida eozinofillar va boshga immun hujayralarining
laktilatsiya darajasining oshishi kuzatiladi. Bu o'zgarishlar nafas yo'llarining gayta
qurilishi va fibrozga olib keladi. H3K18la modifikatsiyasining profibrotik genlarni
bevosita rag'batlantirishi bu jarayonlarning asosiy mexanizmi hisoblanadi.[7] Ushbu
kashfiyot o'pka kasalliklarini davolashda yangi terapevtik strategiyalarni ishlab chigish
imkonini beradi.

Sut kislotasi va laktilatsiyaning ikki tomonlama roli - ba'zi sharoitlarda
yallig'lanishni  kuchaytirishi, boshqgalarida esa uni susaytirishi - muhim klinik
ahamiyatga ega. Endogen lakmat (hujayra ichida hosil bo'lgan) glikolitik effektor
funksiyalarni qo'llab-quvvatlasa, ekzogen lakmat (hujayradan tashgari muhitdan
olingan) gaytarilish-gaytarilish muvozanati va epigenetik gayta qurish orgali immun
hujayralarini regulyator fenotipga gayta dasturlaydi.[2] Bu fargni tushunish lakmatga
garshi immunoterapiyalarni ishlab chigishda muhim ahamiyatga ega.

Metabolomik va epigenomik yondashuvlarning rivojlanishi eozinofillar bilan
bog'liq kasalliklarning yangi biomarkerlarini aniglash va shaxsiylashtirilgan davolash
usullarini ishlab chigish imkoniyatlarini kengaytirmoqda.[6] Giston laktilatsiyasining
aniq joylarini va ularga mos keluvchi genlarni aniglash kelajakda ushbu
modifikatsiyaga garshi dorilarni yaratishga imkon beradi.

XULOSA

Sut kislotasi tomonidan boshqgariladigan epigenetik belgilar, xususan giston
laktilatsiyasi, atsidoz va alkaloz fonida eozinofil gen ifodalanishining muhim
mexanizmi ekanligi isbotlangan. 2019-yilda kashf etilgan ushbu modifikatsiya
metabolizm va epigenetika o'rtasidagi bog'liglikni tushunishda yangi bosgichni
ochdi.[8]

Atsidoz sharoitida sut kislotasi to'planishi eozinofillarda H3K18la va boshga
laktilatsiya belgilarining darajasini oshiradi. Bu o'zgarishlar Argl, 1110 va Chil3 kabi
yallig'lanishga garshi va yaralarni bitirish genlarining transkripsiyasini faollashtiradi.
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Alkaloz holatida esa lakmat darajasi past bo'lgani uchun laktilatsiya sust kechadi va
gen ifodalanishi boshgacha yo'nalishda o'zgaradi.[6]

Eozinofillarning atsidozga nisbatan yuqori sezgirligi ularning metabolik
profilining o'ziga xosligi - mitoxondriyal tizimning yuqori faolligi va glikolitik
zahiraning pastligi bilan izohlanadi. Bu xususiyat eozinofillarni metabolik muhit
o'zgarishlarining muhim indikatoriga aylantiradi.[2]

Bronxial astma, o'pka fibrozi, yurak infarkti va Altsgeymer kasalligida
laktilatsiyaning roli aniglangan. O'pka to'qimasida normal fiziologik sharoitda ham 451
ogsilning 724 ta laktilatsiya joyi mavjudligi bu modifikatsiyaning muhimligini
ko'rsatadi.[7]

Endogen va ekzogen lakmatning fargli ta'siri, shuningdek laktilatsiyaning ikki
tomonlama roli (ba'zi sharoitlarda yallig'lanishni kuchaytirishi, boshgalarida esa uni
susaytirishi) muhim Kklinik ahamiyatga ega. Bu xususiyatlar lakmat va laktilatsiyaga
garshi immunoterapiyalarni ishlab chigishda e'tiborga olinishi kerak.[2]

Metabolomik va epigenomik yondashuvlar eozinofillar bilan bog'lig
kasalliklarning yangi biomarkerlarini aniglash va shaxsiylashtirilgan davolash
usullarini ishlab chigish imkoniyatlarini kengaytirmogda. Kelajakdagi tadgigotlar
laktilatsiyaning aniq mexanizmlari, uning turli hujayra turlaridagi o'ziga xos
xususiyatlari va klinik go'llanilishi istigbollariga garatilishi kerak.[6]
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