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KCs undergo metabolic reprogramming under
hypoxia through the HIF-la (Hypoxia-Inducible
Factor) pathway, activating the glycolysis pathway
and maintaining ATP production. This metabolic
adaptation plays an important role in limiting liver
necrosis and increasing cell viability. In addition, KCs
have been shown to modulate the inflammatory
response through the PPAR-y and AMPK pathways,
which are dependent on lipid and glucose
metabolism.
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KEYWORDS immun  javobning  birinchi  liniyasi  sifatida
Kupffer hujayralari, Jjigar organizmni toksik, mikrobiologik va metabolik
makrofaglari, adaptatsiya,  stresslardan himoya qiladi. So‘nggi o'n yillikda olib
gipoksiya, yallig'lanish,  porilgan genomik, transkriptomik va metabolomik
metabolik stress, epigenetika. tadqiqotlar KH’larning o‘zgaruvchan

mikroatrofiyaga moslashuv mexanizmlarini chuqur
yoritib berdi. Bu hujayralar jigar ichidagi kislorod
bosimining gradienti, ozuqa moddalari
konsentratsiyasi, va ichki signal molekulalarining
darajasiga qarab fenotipik plastiklikni namoyon
etadi.

KH’lar gipoksiya sharoitida HIF-1a (Hypoxia-
Inducible Factor) yo'li orqali metabolik qayta
dasturlanishni amalga oshirib, glykoliz yo'lini
faollashtiradi va ATP ishlab chiqarishni saqlab
qoladi. Ushbu metabolik moslashuv jigar nekrozini
cheklash va hujayra yashovchanligini oshirishda
muhim rol o'ynaydi. Bundan tashqari, KH’larning
lipid va glyukoza almashinuviga bog'liq holatda
PPAR-y va AMPK yo'llari orqali yallig‘lanish javobini
modulyatsiya qilishi aniqlangan.

Tadqiqot maqgsadi: Tadqgiqotning asosiy maqsadi — Kupffer hujayralarining jigar
mikroatrofiyasida turli stress omillariga javoban faollashish, gayta dasturlanish va
moslashuv mexanizmlarini aniqlashdir. Shu orqali KH’larning fiziologik va patologik
jarayonlardagi roli hamda ularni terapevtik nishon sifatida qo‘llash imkoniyatlarini
baholash magsad qilingan.

Tadgqiqot uslublari: Tahlil 2015-2025-yillar oralig‘ida Nature, Hepatology, Cell
Reports, Frontiers in Immunology kabi jurnallarda chop etilgan maqolalarga tayangan.
Tadqiqotlarda quyidagi usullar qo‘llanilgan:

RNA-seq va single-cell RNA sequencing orqali KH subpopulyatsiyalarining
o‘zgarishini tahlil qilish;

Immunoflyuoresans mikroskopiya yordamida jigar to‘qimalaridagi KH dinamikasini
kuzatish;

Gipoksik modellarda in vitro tahlillar orqali metabolik adaptatsiyani o‘rganish;

Epigenetik profiling yordamida tolerantlik mexanizmlarini aniqlash.

Kirish: Jigar — organizmning eng murakkab va hayotiy muhim organlaridan biri
bo‘lib, u metabolik, detoksikatsion va immunologik vazifalarni birgalikda bajaradi [1].
Jigar to‘qimasining immun barqarorligini saqlab turuvchi eng muhim komponentlardan
biri Kupffer hujayralari (KH) hisoblanadi. KH — sinusoida endoteliysi ichida joylashgan
doimiy makrofaglar bo‘lib, ular organizmga tushgan patogen mikroorganizmlar, toksinlar
va o‘zgaruvchan metabolik mahsulotlarga tezkor javob beradi [2]. Ushbu hujayralar jigar
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immun mikroatrofiyasining markazida turadi va ularning faolligi butun gepatik
muvozanatni belgilab beradi [3].

Kupffer hujayralarining o‘ziga xosligi ularning fenotipik plastiklik darajasining
yuqoriligi bilan belgilanadi. Ular tashqi muhitdagi har qanday o‘zgarishlarga, masalan,
kislorod yetishmovchiligi, toksik zararlanish, mikrobiota o‘zgarishi yoki metabolik stress
holatlariga moslasha oladi [4]. Bunday adaptatsion javoblar jarayonida KH’larda gen
ekspressiyasi, metabolik yo‘llar va signal uzatish tizimlari gqayta dasturlanadi [5].
Masalan, gipoksiya sharoitida HIF-1a signal yo‘li faollashib, KH’larning glykolitik energiya
ishlab chiqarishga o‘tishini ta’'minlaydi [6]. Shu orqali hujayralar ATP darajasini barqaror
ushlab, gipoksik stressga bardosh beradi.

So‘nggi o‘n yillikda olib borilgan single-cell RNA sequencing tadqiqotlari KH'larning
bir xil emasligini — ya’ni ularning bir nechta subpopulyatsiyalarga ajralishini anigladi.
Ularning har biri turli fiziologik holatlarda (masalan, regeneratsiya, yalliglanish, yoki
fibroz jarayonida) o‘ziga xos funktsiyalarni bajaradi [7]. Shu sababli, KH’larning
adaptatsiya mexanizmlarini o‘rganish jigar patologiyalarining molekulyar asoslarini
tushunishda yangi ufqlar ochmoqda [8].

Bundan tashqari, KH'larning metabolik gayta dasturlanish xususiyati ularga immun
javobni nazorat qilish imkonini beradi. Tadqiqotlar shuni ko‘rsatadiki, lipid
almashinuvining buzilishi yoki yuqori yog'li dieta sharoitida KH'lar M1 (pro-yallig‘lanish)
holatga o‘tib, TNF-a va IL-1f ishlab chiqaradi [9]. Aksincha, tiklanish davrida ular M2
(anti-yallig‘lanish) holatga o‘tib, IL-10 va TGF-B ishlab chigaradi, bu esa jigar
to‘qimasining qayta tiklanishiga yordam beradi [10].

Yana bir muhim jihat — epigenetik adaptatsiya mexanizmlaridir. KH’lar DNK
metilatsiyasi, histon modifikatsiyasi va mikroRNK o‘zgarishlari orqali o‘zining funksional
xotirasini hosil giladi [11]. Bu xotira keyingi stress ta’sirlariga tezroq va aniqroq javob
qaytarish imkonini beradi. Shu jihatdan KH’lar nafagat immun himoyachi, balki jigar
to‘gimalarining uzoq muddatli moslashuv tizimining ajralmas elementi sifatida qaraladi
[12].

Zamonaviy ilmiy adabiyotlarda KH’larning adaptatsiya mexanizmlari turli
kasalliklarda — masalan, alkogolli jigar kasalligi, virusli gepatitlar, metabolik sindrom va
jigar fibrozida — markaziy ahamiyat kasb etishi ta’kidlanmoqda [13]. Ularning bu
holatlardagi o‘zgaruvchanligi yangi farmakologik nishonlarni aniqlash va jigar
kasalliklarini davolash strategiyalarini ishlab chiqishda muhim rol o‘ynamoqda [14]. Shu
sababli, Kupffer hujayralarining adaptatsion mexanizmlarini o‘rganish zamonaviy
immunogepatologiya yo‘nalishining eng istigbolli sohalaridan biri hisoblanadi [15].

Kupffer hujayralari — jigar sinusoida endoteliysi ichida joylashgan doimiy
makrofaglar bo‘lib, ular immun homeostaz, antigenlarni utilizatsiya qilish va
regeneratsiyani boshqarishda muhim ahamiyatga ega [9]. Ularning asosiy xususiyati —
yuqori darajadagi fenotipik plastiklik bo‘lib, bu jigar atrof-muhitidagi ozgarishlarga
moslashish imkonini beradi [10]. So‘nggi yillarda olib borilgan omiks tadgiqotlar
KH'larning stress holatidagi moslashuv mexanizmlarini molekulyar darajada ochib berdi
[11].
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Natijalar: Tadqiqotlar shuni ko‘rsatdiki, Kupffer hujayralarining adaptatsiya
mexanizmlari ularning mikroatrofik muhitdagi o‘zgarishlarga, masalan, gipoksiya,
metabolik stress, toksik moddalar ta’siri va mikrobiota bilan o‘zaro aloqgalarga bog'liq
holda shakllanadi [12]. So‘nggi transkriptomika va metabolomika tahlillari KH’larda yuz
beradigan genetik va metabolik o‘zgarishlar juda murakkab, ammo muvofiglashtirilgan
tizim orqali boshqarilishini aniqladi [2].

Birinchidan, gipoksik sharoitlarda KH’larda HIF-la va NF-kB signal yo‘llari
faollashadi. Bu hujayralarning glikolizga asoslangan energiya ishlab chiqarish tizimiga
o‘tishiga sabab bo‘ladi [13]. Shu orqali ular kislorod tangisligiga bardosh berib,
yallig'lanish davrida o'z hayot faoliyatini saqlab qoladi. Wang et al. (2021) tajribalari
shuni ko‘rsatdiki, KH’larda HIF-1a inhibitori ishlatilganda ularning sitokin ishlab
chiqarish qobiliyati keskin kamayadi [14].

Ikkinchidan, metabolik gayta dasturlanish jigar hujayralarining adaptatsion
javoblarida hal qgiluvchi ahamiyatga ega. KH'lar lipid metabolizmi orqgali immun javobni
boshgaradi — masalan, yuqori yog‘li dietaga duch kelgan hayvon modellarida KH’lar M1
tipdagi yallig'lanish fenotipiga o‘tib, TNF-a, IL-6 va IL-1f ishlab chigarish hajmini oshiradi
[15]. Shu bilan birga, Yao et al. (2020) tomonidan o‘tkazilgan tajribalarda KH’larning M2
holatga o‘tishi PPAR-y va STAT®6 yo‘llari orqali amalga oshishi aniglangan [16].

Uchinchidan, epigenetik o‘zgarishlar Kupffer hujayralarining uzoq muddatli
adaptatsion javoblarini ta’minlaydi. Tadqiqotlar shuni tasdigladiki, KH’larda DNK
metilatsiyasi va histon modifikatsiyasi ularning “immun xotira”sini shakllantiradi [17].
Zeng et al. (2024) tomonidan o‘tkazilgan tadqiqotda KH’larda miR-155 va miR-223 kabi
mikroRNK'larning ekspressiyasi jigar yallig‘lanish holatida keskin o‘zgarishi kuzatilgan
[18]. Bu o‘zgarishlar immun javobni kuchaytirish yoki bostirishda markaziy rol o‘ynaydi.

To‘rtinchidan, mikrobiota bilan o‘zaro ta’sir KH’larning faoliyatini sezilarli darajada
belgilaydi. Normal holatda ichak mikrobiotasining lipopolisaxaridlari (LPS) Kupffer
hujayralarida past darajadagi TLR4 faolligini saqlab turadi [19]. Ammo ichak disbiozi yoki
bakterial o‘sish holatlarida LPS oqimi ortib, KH’larda pro-yallig‘lanish genlari faollashadi
[20]. Shu sababli, jigar ichak o‘qi (gut-liver axis) Kupffer hujayralarining adaptatsiya
mexanizmlarida muhim o‘rin tutadi.

Beshinchidan, reparativ jarayonlarda KH'larning roli aniqlashtirildi. Jigar
regeneratsiyasi jarayonida ular VEGF, HGF va IL-10 ishlab chiqarib, endotelial
hujayralarning proliferatsiyasini rag'batlantiradi [21]. Ramachandran et al. (2023)
ma’lumotlariga ko‘ra, KH'larning bu faoliyati MERTK retseptori orqali vositalanadi va
nekrotik to‘gimalarning tozalanishiga yordam beradi [22].

Oltinchidan, fibroz jarayonida adaptatsiya mexanizmlari ham e’tiborga loyiqdir.
KH'larning uzoq muddatli faolligi TGF-B1 ishlab chiqarilishini kuchaytiradi, bu esa
yulduzsimon hujayralarning (hepatic stellate cells) faollashuviga olib keladi [23]. Shu
bilan birga, Heymann va Tacke (2022) tomonidan o‘tkazilgan tadqiqotlar KH’larning IL-
10 ishlab chigarish yo‘li orqali fibroz regressiyasini rag‘batlantirishi mumkinligini
ko‘rsatgan [24].

Nihoyat, single-cell RNA sequencing texnologiyasi yordamida aniqlangan
natijalarga ko‘ra, Kupffer hujayralari bir nechta subpopulyatsiyalardan iborat bo‘lib,
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ularning har biri o‘ziga xos funksional va metabolik profillarga ega [25]. Masalan, KC1
subpopulyatsiyasi yallig'lanish jarayonlarida faol ishtirok etsa, KC2 subpopulyatsiyasi
tiklanish bosqgichida anti-yallig‘lanish sitokinlarini ishlab chiqaradi. Bu topilmalar
KH’larning yuqori darajadagi plastiklik va adaptatsion qobiliyatga egaligini tasdiglaydi
[26].

Umuman olganda, olingan natijalar Kupffer hujayralarining adaptatsiya
mexanizmlari  genetik, metabolik, epigenetik va mikrobiotik darajalarda
muvofiqglashtirilgan ko‘p qatlamli tizim ekanini ko‘rsatadi. Bu mexanizmlar jigarni toksik,
infektsion yoki metabolik stressdan himoya qiladi, uning funksional yaxlitligini saglaydi
va qayta tiklanish jarayonlarini faollashtiradi [27]

Muhokama: Olingan ilmiy natijalar shuni ko‘rsatadiki, Kupffer hujayralari (KH)
jigar immun tizimining markaziy elementi bo‘lib, ular metabolik, immunologik va
epigenetik darajalarda keng qamrovli adaptatsiya mexanizmlariga ega. Bu
moslashuvchanlik jigarni turli xil stress holatlaridan — gipoksiya, toksinlar, mikrobiota
disbalansi va metabolik o‘zgarishlardan — himoya qilish imkonini beradi

KH’larning fenotipik plastiklik xususiyati ularning asosiy biologik ustunligidir. Ular
tashqi stimullarga mos ravishda M1 (pro-yalliglanish) yoki M2 (anti-yallig‘lanish)
fenotipga o‘tish orqali immun javobni moslashtiradi Park et al. (2019) tadqiqotida spirtli
jigar kasalligi modelida KH’larning M1 fenotipi TNF-a va IL-6 ishlab chiqarishini
kuchaytirgani, natijada yallig‘lanishning og‘irlashganini ko‘rsatgan Aksincha, tiklanish
bosqichida M2 fenotipga o‘tgan KH’lar IL-10 ishlab chiqarib, yallig‘lanishning pasayishiga
va to‘gima regeneratsiyasiga yordam bergani aniglangan

Metabolik gayta dasturlanish KH’larning adaptatsiyasining yana bir muhim
jihatidir. Gipoksik muhitda HIF-1a yo‘lining faollashuvi KH’larni glykolitik yo‘l orqali
energiya ishlab chigarishga o‘tkazadi, bu esa ularning hayot faoliyatini davom ettirishga
yordam beradi [6]. Wang et al. (2021) tomonidan o‘tkazilgan tajriba shuni ko‘rsatdiki,
KH’larda HIF-1a inhibit qilinsa, ularning fagotsitoz faoliyati va sitokin ishlab chiqarish
qobiliyati sezilarli kamayadi Shu orqali gipoksik sharoitga moslashuv KH'larning hujayra
darajasidagi hayotiy mexanizmlaridan biri sifatida qaraladi.

Bundan tashqari, epigenetik regulyatsiya KH’larning uzoq muddatli adaptatsion
xotirasini shakllantiradi. DNK metilatsiyasi, histon modifikatsiyasi va mikroRNK
ekspressiyasi ularning faoliyatini uzoq muddatga o‘zgartirib, “immun xotira”ni yaratadi
Zeng et al. (2024) tadqiqotiga ko‘ra, miR-155 va miR-223 KH’larda yallig'lanish vaqtida
yuqori darajada faollashadi, bu esa ularning keyingi infeksiyalarga yanada tezroq javob
berishini ta’'minlaydi Ushbu mexanizm immun tizimning “moslashuvchan xotirasi”
sifatida baholanishi mumkin.

Ichak mikrobiotasi bilan o‘zaro aloqa ham KH’larning adaptatsion mexanizmlarida
muhim rol o‘ynaydi. Soglom sharoitda ichakdan keluvchi LPS (lipopolisaxarid)
KH'larning TLR4 signal yo‘lini past darajada ushlab turadi, bu esa fiziologik muvozanatni
ta'minlaydi Ammo disbioz yoki ichak to‘siq buzilishi holatlarida LPS oqimi ortib, NF-kB
faolligini kuchaytiradi va yallig‘lanish genlarining ekspressiyasini oshiradi Bu jarayon
jigar ichak o‘qi orqali immun adaptatsiyaning qanday nozik boshqarilishini ko‘rsatadi.
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Regeneratsiya va to‘qima tiklanish bosqichlarida KH’larning adaptatsiyasi o‘ziga xos
yo‘nalishga ega. Ramachandran et al. (2023) ma’lumotlariga ko‘ra, jigar shikastlanganda
KH’lar VEGF, HGF va MERTK orqali angiogenez va to‘qima tiklanish jarayonlarini
faollashtiradi Shu orqali ular nafagat immun javobni, balki parenxima tiklanishini ham
muvofiglashtiradi. Bunday multifunksional faoliyat KH’larning fagat himoya qiluvchi
emas, balki homeostatik regulyator sifatida ham rol o‘ynashini ko‘rsatadi

Yana bir muhim jihat — fibroz jarayonidagi adaptatsiya mexanizmlari. Uzoq davom
etuvchi yallig'lanish holatida KH’lar TGF-B1 sekretsiyasini kuchaytirib, yulduzsimon
hujayralarning kollagen ishlab chiqarishini faollashtiradi Shu bilan birga, yallig‘lanish
pasayganida ular IL-10 ishlab chiqarish orqali fibroz regressiyasini ragbatlantiradi Bu
ikkiyoglama mexanizm KH’larning patologik va restavratsion jarayonlardagi muvozanatli
rolini tasdiqlaydi.

Zamonaviy single-cell RNA sequencing texnologiyasi KH’larning bir xil emasligini
aniq ko‘rsatdi. Turli subpopulyatsiyalar (masalan, KC1, KC2, KC3) har xil sharoitlarda
turlicha gen ekspressiyasi va metabolik yo‘llarga ega [16]. Bu natijalar KH’larning jigar
ichidagi “mikro-nishonlar”ga moslashuvchanligi ularning adaptatsiya qobiliyatining asosi
ekanini tasdiqlaydi

Yuqoridagi tahlillar asosida aytish mumkinki, Kupffer hujayralari adaptatsiyasi ko‘p
darajali (genetik, epigenetik, metabolik va mikrobiotik) jarayonlardan iborat. Ularning bu
moslashuvchanligi jigarni stress omillaridan himoya gqiladi, yalliglanish va tiklanish
jarayonlari o‘rtasidagi muvozanatni saqlaydi va jigar kasalliklarida yangi terapevtik
nishonlarni aniqlash imkonini beradi

Olingan natijalar Kupffer hujayralarining nafagat immun himoya, balki jigar
homeostazini tiklashda ham faol ishtirok etishini ko‘rsatadi KH’larning metabolik holati
ularning funksional javobini belgilovchi muhim omil bo‘lib, bu yo‘nalishda yangi
terapevtik yondashuvlar ishlab chigilmoqda [28]. Shu bilan birga, KH’larning haddan
ortiq faollashuvi surunkali yallig‘lanish va fibrozni kuchaytirishi mumkin

Xulosa: O‘tkazilgan ilmiy tahlillar shuni ko‘rsatadiki, Kupffer hujayralari (KH) jigar
immun homeostazini sagqlashda markaziy rol o‘ynaydi hamda ularning adaptatsiya
mexanizmlari ko‘p bosqichli va murakkab molekulyar tarmoglarga asoslangan KH’larning
moslashuvchanligi nafaqat ularning immun javobdagi faoliyatini, balki jigar parenximasi
tiklanishini ham ta’'minlaydi. Ushbu hujayralar atrof-muhitdagi o‘zgarishlarga - gipoksiya,
oksidlovchi stress, toksik zarrachalar va mikrobiota o‘zgarishlariga - javoban oz
fenotipini, metabolik yo‘llarini va sitokin ishlab chigarish xususiyatlarini dinamik tarzda
o‘zgartiradi

KH'larning fenotipik plastiklik xususiyati, xususan, M1 (yallig‘lanish faollashgan) va
M2 (anti-yalliglanish va regeneratsion) fenotiplar o‘rtasidagi o‘tish mexanizmlari, jigar
kasalliklarining patogenezini tushunish va yangi terapevtik yondashuvlarni ishlab
chigishda muhim ahamiyat kasb etadi Yangi avlod tadqiqotlarida (single-cell RNA
sequencing, mass cytometry) KH’larning bir xil emasligi, balki kop turli
subpopulyatsiyalardan tashkil topgani aniqlanmoqda. Bu subpopulyatsiyalar turli
patofiziologik sharoitlarda har xil genetik va metabolik javoblar ko‘rsatadi
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Metabolik moslashuv mexanizmlari KH’larning tirik qolish va faoliyatni davom
ettirish qobiliyatining asosini tashkil etadi. Masalan, gipoksik sharoitda HIF-1a
faollashuvi orqali glykoliz yo‘lining ustunligi oshadi, bu esa hujayraning energiya ishlab
chigarish samaradorligini saglab qoladi Shu bilan birga, PPARy va AMPK yo‘llari orqali
lipid almashinuvi moslashtiriladi, bu esa uzoq muddatli stress sharoitida KH’larning
homeostatik funksiyalarini ta’'minlaydi

Epigenetik regulyatsiya esa KH’larning uzoq muddatli immun xotirasini
shakllantiradi. DNK metilatsiyasi va mikroRNK-larning (masalan, miR-155 va miR-223)
faoliyati ularning kelajakdagi antigenlarga javob tezligini oshiradi. Bu mexanizm jigar
immun tizimining “o‘rganish” qobiliyatiga ega ekanligini ko‘rsatadi, ya'ni KH’lar o‘tgan
yallig‘lanish tajribalarini “eslab”, keyingi javobni tezlashtiradi

Ichak-jigar o‘qi orgali KH’lar mikrobiota bilan o‘zaro ta’sirda bo‘lib, ichakdagi
disbioz sharoitlarida TLR4-NF-kB yo‘lining faollashuvi bilan yallig‘lanish kuchayadi [9].
Shu sababli, KH’lar nafaqat jigar ichidagi, balki butun organizm immun muvozanatini
saglovchi markaziy sensor sifatida qaraladi

Jigar tiklanish va fibroz jarayonlarida KH’larning ikkiyoqlama roli aniglangan.
Faollashgan holatda ular TGF-B1 sekretsiyasi orqali yulduzsimon hujayralarni
faollashtirib fibrogenezni boshlaydi, biroq tiklanish bosqichida IL-10 va MERTK orqali
fibroz regressiyasini rag'batlantiradi Bu holat KH’larning moslashuvchan biologik
xususiyatlari nafagat patologik, balki regenerativ jarayonlarni ham boshqarishini
isbotlaydi

Kelajakdagi ilmiy izlanishlar KH’larning molekulyar signallash tarmoglarini
chuqurroq o‘rganishga, ularni terapevtik nishon sifatida aniglashga va jigar kasalliklarida
(masalan, NASH, siroz, gepatit) individual immunomodulyator yondashuvlar ishlab
chiqgishga qaratilishi kerak Shuningdek, mikroRNK, metabolomika va transkriptomika
asosida KH’larning individual adaptatsion javoblarini tahlil qilish jigar fiziologiyasini
chuqurroq tushunishga imkon beradi

Xulosa qilib aytganda, Kupffer hujayralari adaptatsiyasi — bu jigar immuniteti,
metabolizmi va to‘qima tiklanish jarayonlarini birlashtiruvchi markaziy biologik
mexanizmdir. Ushbu hujayralar immun tizimning “intellektual” elementi sifatida jigarni
o‘zgaruvchan muhit sharoitida himoya qiladi, shuningdek, ularning faoliyatini
modulyatsiya qilish jigar kasalliklarini davolashda yangi istigbolli yo‘nalishlardan biri
sifatida baholanishi mumkin.
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