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Normal va patologik fiziologiya kafedrasi

Annotatsiya 7
Immunitet  tizimining muvozanati va samaradorligi  turli limfotsit

\ boshqarishi chuqur tahsil qilinadi. Treg xujayralarining sitokinlar orqali (masalan, IL- 7

LIMFOTSITLARARO O‘ZARO TA’SIRNING ANTAGONISTIK MEXANIZMLARI ) <

. to‘xtatish, o‘ta faollikdan himoya qilish va immunologik tolerantlikni saqlash uchun %
7 muhim ahamiyatga ega. Maqolada, birinchi navbatda, T-limfotsitlar o‘zaro N iy 3
antagonistik munosabatlari, xususan, regulyator T-limfotsitlar (Treg) ning effektor T-

; limfotsitlar (Teff), shu jumladan Thl, Th2 va Thl7 xujayralari faolligini qanday

S 10, TGF-B chiqarishi), metabolik raqobat (masalan, IL-2 ning yuqori affinitetli "

///'jeffektor subpopulyatsiyalar o‘rtasidagi o‘zaro inhibitiv ta’sirlar, masalan, Thl 3

—/

¢ retseptorlari orqali ushlab qolinishi) va bevosita sitotoksiklik (granzim/perforin yo‘li) :‘ ;
kabi turli usullar bilan immunosupressiv ta’siri ko‘rsatilgan [1]. Ikkinchi tomondan, = <

javobining IFN-y orqali Th17 differentsiatsiyasini, yoki Th2 javobining IL.-4 orqali Th1 *&

\L ~ faollashuvini suprimasi muhokama qilinadi [2]. Shuningdek, B-limfotsitlar va ularning 8\

§ishlab chiqargan antitanachalari T-hujayrali faollikni modulyatsiya qilishi, shu 7

‘}J{jumladan idiotipik  tarmoqlar orqali immunosupressiv ta’sir ko‘rsatishi ham >

{0t antagonistik mexanizmlar doirasida ko‘rib chiqiladi [3]. Yaqin yillarda o‘rganilgan
: yangi mexanizmlar, jumladan, ekzozomlar orqali inhibitiv mikroRNAlarning uzatilishi, Y

/ chek nuqtasi (checkpoint) molekulalari (masalan, CTLA-4, PD-1) faolligi va turli N ~

metabolik yo‘llarning (masalan, triptofan metabolizmi) roli tahsil etilgan [4, 5]. Ushbu "%

mexanizmlarning buzilishi o‘ta faol yoki, aksincha, yetarli darajada bo‘lmagan immun

Y javobga olib kelishi mumkin, bu esa avtoimmun kasalliklar, surunkali yallig‘lanish, 7

Kalit so‘zlar

Regulyator T-limfotsitlar (Treg), effektor T-limfotsitlar, immunosupressiya, AR,
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Z ko‘rsatishining asosiy molekulyar va hujayraviy mexanizmlarini tizimli tahsil qilish va ==

~ mexanizmlarini, shu jumladan ularning yadro transkripsiya omillari (T-bet, GATA-3,

antitanachalar orqali amalga oshiriladigan immunitet javobini modulyatsiya qilishning :

/-5 (shu jumladan, idiotipik-antioidiotipik o‘zaro ta’sirlar) antagonistik jihatlarini tahsil -

3 yondashuvlar (immunoterapiya) bilan bog‘ligliklarini ko‘rsatish. Tadqiqot natijalari 7

Ushbu maqolaning asosiy maqsadi 2015-2025-yillarda amalga oshirilgan ilmiy N

N tadqiqotlar asosida limfotsitlarning bir-biriga antagonistik (ingibitor) ta’sir 7. S

” umumlashtirishdan iborat. Maqola quyidagi vazifalarni hal qilishga qaratilgan: 1) ;3:;"1 s
& regulyator T-limfotsitlar (Treg) ning turli subpopulyatsiyalari (masalan, tuxumdon G

; shakhdagl Treg, periferik ravishda induksiya qilingan Treg) tomonidan effektor T- va B- :
Jimfotsitlar faolligini bostirishning turli yo‘llarini (sitokin bog‘liq, metabolik, sitotoksik, L
“\.'. chek nuqtasi molekulalari orqali) solishtirma tahlil qilish; 2) effektor limfotsit
subpopulyatsiyalari (Thl, Th2, Th17, Tth, Tsitotoksik) o‘rtasidagi o‘zaro ingibitorlik »

U RORyt) va signallovchi yo‘llar darajasidagi raqobatini o‘rganish; 3) B-limfotsitlar va | -

qilish; 4) yangi kashf etilgan mexanizmlar, jumladan ekzozomlar, metabolik raqobat va Z NIC%

7, mikrobiom ta’sirining limfotsitlararo antagonistik aloqalarga ta’sirini tahqil qilish; 5) &

ushbu mexanizmlarning buzilishi natijasida yuzaga keladigan patologik holatlar AN

i (avtoimmun, allergik, yalliglanish kasalliklari) va ularga qarshi zamonaviy terapevtik i :

/< immunitet tizimining ichki muvozanatini boshqarishning fundamental qonuniyatlarini :

5 " -~ . davolash strategiyalarini takomillashtirishga xizmat qiladi.

TADQIQOT USULLARI

\ Dastlab, "PubMed", "Web of Science", "Scopus", "Google Scholar" kabi xalqaro tan

suppression mechanisms", "T cell exhaustion", "cytokine-mediated inhibition",

*regulation”, "B cell regulation", "idiotypic network", "extracellular vesicles ~

- chuqurroq tushunishga, shuningdek, immunopatologik kasalliklar diagnostikasi va :'3 20N

Ushbu ilmiy sharhli maqolani tayyorlashda izchil tizimli tahlil usullari qo‘llangan. "

/ ohngan ilmiy ma’lumotlar bazalarida 2015- yll yanvarldan 2025-y11 martigacha bo* lgan N

 kalit so‘zlar va ularning kombinatsiyalari ishlatildi: "lymphocyte antagonism", "Treg :
"metabolic competition immune cells", "checkpoint inhibitors", "Th1l/Th2/Thl7 cross- 7~ ‘.

7/ £
{ - immunosuppression". Qidiruv natijalari asosida tanlangan maqolalarning anotatsiyalari 7 2. % 5~

N va to‘liq matnlari tahsil gilindi. Ma’lumotlarni tanlash va saralash PRISMA (Preferred :":-- )} I
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¢ solishtirildi, umumlashtirildi va mantiqiy tizimga solindi. Olingan ma’lumotlar oY Bl

/ mexanizmlar, effektor hujayralar o‘rtasidagi o‘zaro ta’sirlar, yangi kashfiyotlar). Har :
&( bir bo‘limda nazariy ma’lumotlar eng so‘nggi eksperimental dalillar bilan M 7S
t§ mustahkamlandi. Ma’lumotlarning ishonchliligi va asosliligi ularning kelib chiqishi
= 5 (peer-review jurnallar), metodologiyasi va natijalarning boshqa mustaqil guruhlar
tomonidan takrorlanganligi asosida baholandi. Statistik metaanaliz o‘tkazilmagan
“\.'. bo‘lsa-da, asosiy sonli natijalar (masalan, ma’lum bir mexanizm blokatori qo‘llanganda
immun javobning foiz ortishi) muhokama qilindi. Tadqgiqot wusullari qismida
shuningdek, kelajakdagi yo‘nalishlar haqida fikr-mulohazalar ilgari surish uchun A
< mavjud adabiyotlardagi izohlar va mualliflarning takliflari ham inobatga olindi.
\ KIRISH
Immunitet tizimi organizmni patogenlar va o‘zgargan o'z hujayralaridan himoya 7 N
qilish uchun murakkab va yuqori darajada tartibga solingan tarmoqdir. Ushbu

7, tizimning muvozanati uning samaradorligi va o‘ziga xosligi uchun hal qiluvchi o

D * keltirib chiqaradi. Limfotsitlar — T-, B- va NK hujayralari — immun javobning asosiy 7
/< effektorlari va regulyatorlaridir. Ularning faolligi nafaqat faollashtiruvchi signal bilan,
- balki ko‘plab ingibitorlovchi mexanizmlar bilan ham qat’iy nazorat qilinadi. Ana shu - 7 SE
. 1ng1b1t0rhk mexanizmlarining muhim qismi limfotsitlarning o‘zaro antagonistik Sl
- ta’siridir. Boshqacha qilib aytganda, bir turdagi limfotsitlar boshqa turdagi yoki WA
§ subpopulyatsiyadagi limfotsitlarning faollashuvi, ko‘payishi yoki effektor funktsiyasini e
\ bevosita yoki bilvosita bostirishi mumkin [1, 7]. Ushbu hodisa immunologik reaksiyani P

/ 0‘z Vaqtlda va makonda cheklash, shunlngdek 1mmunolog1k xotira shakllamshli’*

Limfotsitlararo antagonistik munosabatlar tushunchasi immunologiyada uzoq :
tarixga ega. 1970-yillarda T-supressor hujayralar haqidagi g‘oyalar paydo bo‘ldi, ammo N
X ularning aniq identifikatsiyasi va mexanizmlari uzoq muddat aniq emas edi. 1995-yilda 7~ ‘
/ regulyator T-limfotsitlar (Treg) sifatida CD4+CD25+ hujayralarning aniq aniqlanishi
-~ A va ularning avtoimmunitetni oldini olishdagi roli isbotlanganidan keyin bu soha keskin 7 & e

\_r1V0]lana boshladi [8]. Shundan beri Treg hujayralarining boshqa limfotsitlar, - |

A ‘\I\j\\ gqancha usullari aniglandi. Bu usullarga sitokinlar orqali suprimasiya (IL-10, TGF-B), >
\\ L= v

\ hujayralararo bevosita aloga (CTLA-4 orqali B7 molekulalariga bog‘lanish), sitolitik Sy

¢ faollik (granzim/perforin) va metabolik raqobat (IL-2 va boshqa ozuqa moddalarini
{ iste’mol qilish) kiradi [1, 9, 10]. '
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Treglardan tashqari, effektor limfotsit subpopulyatsiyalari ham bir-birini o‘zaro 3 Ny &

N nazorat qiladi. Klassik "Th1l/Th2 paradigmasi" shuni ko‘rsatadiki, Thl hujayralari 2

1shlab chiqaradigan interferon-gamma (IFN-y) Th2 hujayralarining differentsiatsiyasini ;-

V’/ va faolligini inhibe qiladi, aksincha, Th2 hujayralari ishlab chiqaradigan IL-4 va IL-13 D A

I Q\ Thl javobini pasaytirishi mumkin [2]. Keyinchalik kashf etilgan Th17 hujayralari ham
~ \ 7

= ~{¥_ bu tarmoqqa qo‘shildi: ularning faolligi Treglar va IFN-y tomonidan, o‘z navbatida esa

Th17 hujayralari ishlab chiqaradigan IL-17 va IL-22 orqali boshqa yo‘nalishlarni

modulyatsiya qilishi mumkin [11]. B-limfotsitlar ham nafaqat antitanacha ishlab

chiqaruvchilar, balki immunitetning muhim regulyatorlari hisoblanadi. Ular

antiganlarni ushlab qolish va presentatsiya qilish, regulyator sitokinlar ishlab chiqarish N

{va hatto regulyator B-hujayralar (Breg) sifatida harakat qilish orqali T-hujayra ~ ,

~ javobini modulyatsiya qiladi [3, 12]. Bundan tashqari, Jerne tomonidan taklif qilingan ~
/1 idiotipik tarmoq nazariyasi B-hujayra klonlari o‘rtasidagi antagonistik o‘zaro ta’sirlarni 2

tasvirlaydi, bu esa antitanacha javobining muvozanatini saqlashga xizmat qiladi [13].

So‘nggi o‘n yil ichida (2015-2025) ilmiy tadqiqotlar ushbu sohani sezilarli darajada

~ boyitdi. Yangi texnologiyalar, masalan, bir hujayrali sekvensiyalash, krios-elektron AN

& mikroskopiya va yuqori o‘tkazuvchanlikli sitometriya, limfotsitlararo o‘zaro ;= |

\ ta’sirlarning yangi tafsilotlarini ochib berdi. Immunoterapiya sohasidagi, xususan, chek 7

. nuqtasi inhibitirlari (anti-PD-1, anti-CTLA-4) va CAR-T hujayra terapiyasidagi

hujayra funktsiyasini va wularning o‘zaro ta’sirini shakllantirishda atrof-muhit =%

« omillarining rolini ochdi [5, 15].

Ushbu maqolaning kirish qismida limfotsitlararo antagonistik mexanizmlarning -:3':','_ ]

s
X< - bo‘limlarda ushbu mexanizmlarning har biri batafsil ko‘rib chiqiladi, ularning

\\/ asosiy tushunchalari va ularning rivojlanish tarixi qisqacha bayon etildi. Quyidagi

,__/ molekulyar asoslari, fiziologik ahamiyati va patologiyadagi roli yoritiladi, asosan

songgi on yildagi ilmiy ishlar asosida. Tadqiqotning maqsadi ushbu murakkab “o

tarmoqdagi hozirgi tushunchani umumlashtirish va wuning klinik ahamiyatini 7"

> ta’kidlashdir.
NATIJALAR

1. Regulyator T-limfotsitlar (Treg) tomonidan amalga oshiriladigan antagonistik

7 Regulyator T-limfotsitlar immun tolerantlik va muvozanatni saqlashning asosiy SRR

@ mediatorlaridir. Ular asosan CD4+CD25+FOXP3+ fenotipga ega va bir qator

N ingibitorlik usullarini qo‘llaydi.

¢ Sitokin bog‘llq 1ng1blslya Treglar immunosupressiv sitokinlar, asosan IL-10,
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hu] ayralarining proliferatsiyasini va differentsiatsiyasini to‘g‘ridan-to‘gri bloklaydi. IL- =

¢ inhibe giladi, bu esa antigan presentatsiyasini va yallig‘lanishni kamaytiradi [16]. TGF- B>

[3 bir tomondan Treg differentsiatsiyasini rag‘batlantiradi, boshqa tomondan effektor T- *

" 35 yangi kashf etilgan sitokin bo‘lib, u Treglar tomonidan ishlab chiqariladi va effektor » s

T-hujayralarining siklin bog‘liq ingibitorlari orqali proliferatsiyasini to‘xtatadi,

shunlngdek IL-35 ishlab chiqaradigan yangi Breg hujayralarini induktsiya qiladi [17].

e Bevosita hujayraaro alogqa va chek nugqtasi molekulalari: Treglarning yuqori &

\ darajada ifodalaydigan CTLA-4 molekulasi DK va B-hujayralardagi kostimulyator B7 ‘

" (CD80/86) molekulalariga yuqori affinitet bilan bog‘lanadi. Bu bog‘lanish nafaqat

—~

” kostimulyatsiyani bloklaydi, balki B7 molekulasini endositoz orqali DK dan "ochirib N

— tashlash"  (trogositoz) orqali boshqa T-hujayralar wuchun mavjud bo‘lgan
© kostimulyatorlarning miqdorini kamaytiradi [18]. Bu mexanizm Treglarning

immunosuppressiv ta’sirida hal qiluvchi ahamiyatga ega.

e Metabolik raqobat: Treglar yuqori darajada IL-2 retseptorining alfa zanjiri

Y (CD25) ni ifodalaydi, bu ularga atrofdagi muhitdagi IL-2 ni "qulflash" imkonini beradi. i

IL-2 effektor T-hujayralarining o‘sishi va omon qolishi uchun muhim, shuning uchun ... "

guning miqdoriy cheklanishi effektor hujayralarning faolligini pasaytiradi [10]. (

. hujayralarning faollashuvini va sitokin ishlab chiqarishini bostiradi [19].

o Sitolitik mexanizmlar: Ba’zi Treglar sitolitik granzimlar (A va B) va perforinni _‘

7 \ 1f0dalayd1 ular bevosita faollashgan effektor T-hujayralari yoki DK larni apoptozga 25

i olib kelishi mumkin. Bu yo‘l asosan periferiyada doimiy ravishda faollashgan zararli @

klonlarni yo‘q qilish uchun ishlatiladi [20].

2. Effektor T-limfotsit subpopulyatsiyalari o‘rtasidagi o‘zaro antagonistik ta’sirlar.

e Dendritik hujayralarni modulyatsiya qilish: Treglar LAG-3 (Lymphocyte 3 S
\\ Actlvatlon Gene-3) orqali DK dagi MHC II molekulalariga yuqori affinitet bilan -
7 bog‘lanib, ularning yetuklik darajasini pasaytiradi. Bundan tashqari, Treglar

eThl vs Th2: Bu klassik antagonistik juftlikdir. Thl hujayralari ishlab .

_/ STATG6 faollashuvini bevosita inhibe qiladi va DK larni IL-12 ishlab chiqarishga
o2 rag‘batlantiradi, bu esa Thl yo‘nalishini kuchaytiradi [2]. Aksincha, Th2 sitokinlari IL- =

7 4 va IL-13 Thl yo‘nalishining asosiy transkripsiya omili T-bet ning ifodasini va IFN-y .

1shlab chiqarishini bostiradi.

e Th1/Th2 vs Thl7: Thl va Thl7 yo‘nalishlari o‘rtasida murakkab munosabat
» mavjud. IFN-y Th17 differentsiatsiyasini (RORyt faolligini inhibe qilish orqali) va IL- !

/ 17 ishlab chiqarishini to‘g‘ridan-to‘g‘ri bostiradi. Aksincha, Th17 hujayralari, aynigsa 1‘ _; -
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- ko* payishini cheklaydi, bu humoral immunitetni zaiflashtirishi mumkin [22].

” hujayralarni  tanib, wularni yo’q (qilish qobiliyatiga ega. Bu mexanizm
~ immunosurveyansning bir turi sifatida Treg faolligini nazorat qilishi mumkin. Aksincha, ‘

Treglar CD8+ T-hujayralarning faollashuvini va sitotoksik funktsiyasini yugqorida

© tavsiflangan usullar bilan samarali ravishda bostirishi mumkin [23].

3. B-limfotsitlar va antitanachalarning antagonistik roli.
4 ; hujayrali va makrofag faolligini bostiradi. Ular Tth hujayralarining differentsiatsiyasini '

rag‘batlantirish orqali immun javobni boshqaradi [12].

o Idiotipik-antioidiotipik tarmoq: Jerne nazariyasiga ko‘ra, bir antitanacha (Abl) 7

~ xususan Thl va Th2 tomonidan modulyatsiya qilinadi. IFN-y Tfh huJayralarmmg 2

« Sitotoksik CD8+ T-limfotsitlar va Treglar: CD8+ T-hujayralar regulyator T- 7. ‘

e Regulyator B-hujayralar (Breg): IL-10 ishlab chiqaradigan Breg hujayralari T- 7 NEX

va plazmatik hujayralarga aylanishini cheklash, shuningdek, Treglarning aylanishini “=°

j ning idiotip (uni noyob iladigan epitop) ga qarshi ikkinchi antitanacha (Ab2) paydo

- 7 funktSIyasml bloklashi mumkin. Ba’zi Ab2 lar asl antigenning "ichki surati" bo‘lib, Abl .‘

* bo‘lishi mumkin. Ab2 ning bir gismi (anti-idiotipik) Ab1 bilan bog‘lanishi orqali uning : ZE

7 1sh]ab chlqarayotgan B- hu]ayra klonini faollashtirishi yokl aksincha, 1ng1be qlhshl 2 N

[13].
/.

s
\\\ neytrallashdan tashqari, immun komplekslar shaklida antigenlarni DK va B-

javobni pasaytiradi [24].
\ 4. Yangi kashf etilgan va nodir mexanizmlar (2015-2025).
e Ekzozomlar va ekstrasellyulyar vezikullar (EV): Limfotsitlar, aynigsa Treglar, .

_/ ekzozomlarni chiqaradi. Ushbu ekzozomlar maqsadli hujayralar, masalan, effektor T-
i huj ayralari yoki DK lar tomonidan qabul qilinadi va ularning funktsiyasini o‘zgartiradi. 8

oG Bu parakrin immunosuppressiv signalning yangi shakli sifatida ko‘riladi [25].

o Antitanachalarning modulyator ta’siri: O‘ziga xos antitanachalar antigenni -

” hujayralarga taqdim etishi mumkin. Bu jarayon FcyRIIB kabi ingibitor retseptorlarni -

faollashtirishi mumkin, bu esa B-hujayra va DK faollashuvini "ostiga oladi" va immun 2
\ ingibitor molekulalarni (masalan, CD73, miR-150, miR-155) o‘z ichiga olgan ::‘" )} |

e Metabolik raqobatning kengaygan tushunchasi: Nafaqat I1L-2, balki boshqa ozuqa Y AT
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¢ metabolik mahsulotlarni (masalan, laktat) chiqarishi orqali effektor T-hujayralarining 3 Ny &

- bo‘lgan kinureninlarni ishlab chiqaradi [5, 15].

e Mikrobiom ta’siri: Ichki mikrobiomning tarkibi va uning metabolik mahsulotlari

% (masalan, qisqa zanjirli yog‘ kislotalari — butirat, propionat) limfotsitlar

promotoridagi epigenetik modifikatsiyalarni o‘zgartiradi va Treg differentsiatsiyasini
7 kuchaytiradi [26]. "
5. Patologik holatlarda antagonistik mexanizmlarning buzilishi. :
e Avtoimmun kasalliklar (revmatoid artrit, 1-toifa qandli diabet, multiple :

/- skleroz): Ushbu kasalliklarda Treglarning soni yoki funktsional faolligi (masalan, 7

natijasida yuzaga keladi [27]. %
o Allergik kasalliklar va astma: Bu yerda Th2 javobining haddan tashqari faolligi

differentsiatsiyasiga, xususan Treglarning ko‘payishiga va faollashishiga bevosita ta’sir N

Y ko‘rsatadi. Butirat, masalan, histone deatsetilazalarni inhibe qilish orqali FOXP3

FOXP3 ifodasining pasayishi) kamayishi, shuningdek, Th17 yoki Thl javoblarining %
7 haddan tashqari faollashuvi kuzatiladi. Breglarning yetishmovchiligi ham qayd etilgan. =

Bu immun muvozanatning antagonistik nazorat mexanizmlarining etishmasligi AN

/< va uning Thl/Treg tomonidan etarli darajada ingibe qilinmasligi kuzatiladi. Allergen

: : . mumkm [28].

({e® \\ funksiyasini oshirishiga olib keladi, bu esa effektor immun javobini samarali bostiradi -
/ [4, 29].

e Immun yetishmovchiligi: Ba’zi birlamchi immun yetishmovchiliklar (masalan,

> bilan bog‘liq, bu esa o°‘ziga xos immunitetning o‘ta faollashuviga olib keladi [30].

MUHOKAMA

' % nazorat tarmog‘ining asosiy qirralari ko‘rib chiqildi. Olingan natijalar shuni ;72
ﬂ\ P
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' bilan uzoq muddatli ta’sirlanish Breg hujayralarining funksional buzilishiga olib kelishi :"‘ 2NN

e Surunkali infektsiyalar va saraton: Viruslar va saraton hujayralari immunitetni g

% "aldash" uchun ingibitor yo‘llarni faollashtirishi mumkin. Masalan, saraton hujayralari e,
\ PD-L1 ni ifodalaydi, bu esa T-hujayralardagi PD-1 ga bog‘lanib, ularning faolligini ¢
/ "o‘chiradi". Bundan tashqari, saraton mikroatrofi Treglarning yig‘ilishiga va

IPEX sindromi — FOXP3 mutatsiyasi) Treglarning yo'qligi yoki funksional busilishi /© "¢

Limfotsitlararo antagonistik mexanizmlarning murakkabligi va ko‘pligi immunitet ;
tlzlmmmg gqanchalik mukammal tartibga solinishini ko‘rsatadi. Ushbu sharhli &

}' maqolada so‘nggi o‘n yil ichida (2015-2025) to‘plangan ma’lumotlar asosida ushbu “ .

N ko‘rsatadiki, immun muvozanat nafaqat tashqi signallarga javoban, balki bir-biri bilan ) -
C raqobat qiluvchi va o‘zaro nazorat qiluvchi limfotsit subpopulyatsiyalari o‘rtasidagi &5

doimiy ichki kurash natijasida shakllanadi. Bu kurash joy va vaqt bo‘yicha aniq
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‘~4/; bosqichlarida yoki turli to‘qimalarda ularning asosiy ishlatadigan usullari farq qilishi :_

Il mexanizmlarning kashf etilishi fundamental tushunchani sezilarli darajada oshirdi [18].

kurashish qobiliyatini ham aks ettiradi. Mikrobiom tadqiqotlari shuni ko‘rsatdiki,

immun javobdagi o‘zgaruvchanlikni tushunishda muhimdir [26]. :
Klinik  ahamiyat nuqtai nazaridan, antagonistik yo‘llarni tushunish :

< immunoterapiyaning muvaffaqiyatining kalitidir. Anti-CTLA-4 va anti-PD-1

]
g
\

N
N
X

* manipulyatsiya qilishga qaratilishi kerak, masalan, ma’lum bir to‘qimadagi Treglarning 7

\ yangi chek nuqtasi molekulalarini (masalan, TIGIT, LAG-3) nishon olish.

b Bundan tashqari, limfotsitlararo antagonistik ta’sirlarning dinamik xususiyati, i

Xulosa qilib aytganda, limfotsitlararo antagonistik mexanizmlar immunitet

* imkon beradi.

XULOSA

Muhim jihat shundaki, hech qanday bitta mexanizm universal emas. Masalan, i @ %[

; \ Treglarning ingibitorlik qobiliyati kontekstga bog'liq: vyallig'lanishning turli F &
~mumkin. Shunga qaramay, CTLA-4 orqali molekulyar trogositoz kabi asosiy 7
Yangi kashf etilgan sohalar, jumladan ekzozomlar orqali signalizatsiya va

metabolik raqobat, immun modulyatsiyaning yangi o‘lchamlarini ochdi. Bu jarayonlar X,

tashqi omillar ichki immun muvozanatni chuqur ta’sirlashi mumkin, bu esa individual

terapiyalarining muvaffaqiyati immun javobni qayta tiklash uchun ingibitor yo‘llarni SR

bloklash printsipining amalda isbotidir [4]. Ammo bu davolarning immun bilan bog‘liq ;t::'::.,' =

nojo‘ya ta’sirlari shuni ko‘rsatadiki, bu muvozanatni haddan tashqari siljitish salbiy 7w

¢ oqibatlarga olib kelishi mumkin. Shu sababli, kelajakdagi tadqiqotlar aniqroq i

5 faolligini selektiv oshirish (avtoimmunitetda) yoki pasaytirish (onkologiyada), yoki

/ tizimining muhim va ajralmas qismidir. Ushbu yo‘llarni chuqur o‘rganish nafaqat :
asosly immunologiyani boyitadi, balki avtoimmun, allergik, xavfli o‘sma va infektsion 2

kasalliklar uchun yangi va yanada aniq terapevtik strategiyalarni ishlab chigishga 7

Ushbu keng qamrovli sharhli maqolada 2015-2025-yillarda e’lon qilingan ilmiy :":-- |

_ 7 ma’lumotlar asosida limfotsitlarning bir-biriga antagonistik ta’sir ko‘rsatishining asosiy

7 quyidagi asosiy xulosalarni chiqarish imkonini berdi:
N
NN

% ¢ mediatori bo‘lib, ular effektor limfotsitlar

. www.bestpublication.net 209

> mexanizmlari tizimli ravishda tahsil qilindi va umumlashtirildi. Tadqiqot natijalari TR

1. Regulyator T-limfotsitlar (Treg) immun muvozanatning markaziy

va antigen presentatsiya qiluvchi o
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¢ ingibisiya, CTLA-4 vositasida bevosita hujayraaro aloqa va molekulyar trogositoz, IL-2 3 > & (¢

/; yo‘li orqali sitolitik faollik kiradi. Treglarning bu ko‘p qirrali ingibitorlik potentsiali :_

" ularni immunologik tolerantlik va o‘zga reaksiyaning oldini olishda hal giluvchi rolga » s

JEX ega qiladi.

% dinamik antagonistik munosabatlar mavjud bo‘lib, ular orasida "yo‘nalishlar kurashi"

2. Effektor T-limfotsit subpopulyatsiyalari (Thl, Th2, Thl7, Tth) o‘rtasida 7

\ sodir bo‘ladi. Ushbu o‘zaro nazorat asosan bir guruh tomonidan ishlab chiqariladigan

sitokinlar (masalan, IFN-y, IL-4, IL-17) va ularning transkripsiya omillari (T-bet,

GATA-3, RORyt) darajasidagi raqobat orqali amalga oshiriladi. Bu paradigma immun ¥

< javobning sifatini (hujayraviy yoki gumoral) va kuchini aniq belgilashga xizmat qiladi. 7
3. B-limfotsitlar ham faqatgina antitanacha ishlab chiqaruvchi hujayralar :

7% emas, balki immunitetning faol regulyatorlaridir. 1L-10 ishlab chiqaradigan regulyator 23

B-hujayralar (Breg), antitanachalar orqali antigenlarning taqdim etilishini Z T

, / modulyatsiya qilish va Jerne idiotipik tarmog‘i orqali avtoregulyatsiya kabi

mexanizmlar orqali ular T-hujayraviy javobni va umumiy immun muvozanatni chuqur .3

Q ta’sirlashi mumkin. 2
4. So‘nggi o‘n yildagi yutuglar ushbu sohani sezilarli darajada kengaytirdi. 7

¢ Ekzozomlar orqali ingibitor mikroRNAlar va molekulalarning uzatilishi, glukoza,

kashflyotlar immun modulyatsiyaning murakkabligini yanada ochib berdi.

5. Yugqoridagi antagonistik mexanizmlarning buzilishi immunopatologiyaning ]

s
L&

({1 & : yo‘nalishlarning haddan tashqara faolligi avtoimmun va allergik kasalliklarga olib

1/PD-L1 yo‘lining oshirilgan faolligi yoki saraton mikroatrofida Treglarning ko‘payishi) =

\\/ asosiy sabablaridan biridir. Treg funktsiyasining etishmasligi yoki effektor

) keladi. Aksincha, bu ingibitor yo‘llarning haddan tashqari faollashishi (masalan, PD- : 7

immun javobni bostirishi mumkin, bu esa surunkali infektsiyalarga yoki o‘sma 7"

- rivojlanishiga yordam beradi.

N / 6. Klinik amaliyotda ushbu mexanizmlarni tushunish yangi davolash - &P

X usullarining paydo bo‘lishiga olib keldi. Chek nuqtasi inhibitirlari (anti-PD-1, anti- :":--

) bloklash yoki metabolik yo‘llarni modulyatsiya qilish kabi yanada nozik terapevtik |

N yondashuvlar rivojlantirilishi mumkin.

Xulosa qilib aytganda, limfotsitlararo antagonistik mexanizmlar immunitet o

. www.bestpublication.net 210
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asosiy tamoyillarini yoritadi, balki inson salomatligi va kasalliklarini yaxshiroq

~»> tushunish va boshqarish uchun keng imkoniyatlar ochadi.
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