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Annotatsiya: So'nggi o'n yillikdagi tadqiqotlar mitoxondriyalarning energiya ishlab
chigarishdan tashqari, hujayra signalizatsiyasi va taqdirini belgilashda muhim rol o'ynashini
ochib berdi. Ushbu maqola skelet mushaklari va qon tomir disfunktsiyasi o'rtasidagi
patofiziologik bog'liqlikni tushuntiruvchi integrativ molekulyar mexanizm sifatida
"mitoxondrial-redoks-immun aksi" kontseptsiyasini ilgari suradi. Mitoxondriyal elektron
transport zanjiridagi nosozliklar nafaqat energiya tanqisligiga, balki reaktiv kislorod
turlarining (ROS) nazoratsiz ishlab chiqarilishiga ham olib keladi. Ushbu redoks
muvozanatining buzilishi yallig'lanish hujayralari, xususan makrofaglar va T-limfotsitlarning
funksional polarizatsiyasini o'zgartirib, surunkali past darajadagi yallig'lanishni keltirib
chiqaradi. Periferik arteriya kasalligi (PAD), surunkali buyrak kasalligi (CKD) va yurak
yetishmovchiligi (HF) kabi patologiyalarda mitoxondrial disfunksiya, oksidlovchi stress va
immun hujayralar faollashuvining o'zaro ta'siri natijasida skelet mushaklarining atrofiyasi,
qisqarish qobiliyatining pasayishi va endotelial disfunksiya rivojlanadi. Yangi multiomik
tadqiqotlar, xususan, uremik toksinlarning (kynurenin, indoksil sulfat) mitoxondrial genlar
ekspressiyasini bostirishi va mushak kuchsizligiga olib kelishi aniglandi. Shu bilan birga,
immun hujayralaridagi mitoxondrial dinamika (masalan, Drp1 ogsili sulfenillanishi) va redoks-
sezgir signal yo'llari (cGMP-PKG, NAMPT-NAD+) ishemik sharoitda qon tomir regeneratsiyasi
va mushaklarning tiklanishida hal qiluvchi ahamiyatga ega. Mazkur aksning molekulyar
tarkibiy qismlarini aniqlash, skelet mushaklari va qon tomir tizimining o'zaro bog'liq
kasalliklarini davolash uchun mitoxondriyal transplantatsiya, antioksidant strategiyalar va
immunomodulyatsiyani o'z ichiga olgan yangi terapevtik yondashuvlarning rivojlanishiga
zamin yaratadi.

Kalit so'zlar: Mitoxondrial disfunksiya; Oksidlovchi stress; Immun hujayra
polarizatsiyasi; Skelet mushak miopatiyasi; Endotelial disfunksiya; Periferik arteriya kasalligi;
Redoks signalizatsiyasi; Mitofagiya; Uremik toksinlar; Yallig'lanish.

Tadqiqot maqgsadi

Ushbu keng gamrovli sharhning asosiy maqgsadi - mitoxondrial disfunksiya, redoks
muvozanatining buzilishi va immun tizim o'rtasidagi murakkab o'zaro aloqalarni
"mitoxondrial-redoks-immun aksi" deb nomlanuvchi yagona integrativ mexanizm sifatida
tahlil qilishdir. Tadqiqot, aynigsa, 2015-2025-yillar oralig'ida nufuzli ilmiy bazalarda e'lon
gilingan ma'lumotlarga asoslanib, ushbu aksning skelet mushaklari va qon tomir tizimining
disfunksiyasini qanday bog'lashini molekulyar darajada izohlashga intiladi. Magsad - PAD, CKD
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va HF kabi keng tarqalgan patologiyalarda mushak kuchsizligi, atrofiya va endotelial
disfunksiyaning rivojlanishida mitoxondriyal ROS, yallig'lanish hujayralari (makrofaglar, T-
hujayralar) va ularning sitokin profili o'rtasidagi sababiy bog'ligliklarni aniglash. Shuningdek,
ushbu aksning asosiy molekulyar komponentlarini (masalan, Drp1, NAMPT, TXNIP, Lonp1)
terapevtik nishon sifatida baholash va kelajakdagi davolash strategiyalari (mitoxondriyal
transplantatsiya, magsadli antioksidantlar) uchun nazariy asos yaratish maqsad qilingan.

Tadqiqot uslublari

Ushbu maqola 2015-2024-yillar oralig'ida PubMed, Scopus, Web of Science va Google
Scholar kabi xalqaro ilmiy bazalarda indekslangan eksperimental va klinik tadqiqotlarning
tizimli tahlili va sharhi asosida tayyorlandi. Adabiyotlarni tanlashda "mitochondrial

dysfunction", "oxidative stress"”, "skeletal muscle myopathy", "vascular inflammation"”, "redox
signaling”, "PAD myopathy", "uremic toxins" va "macrophage polarization" kabi kalit so'zlar
qo'llanildi. Tanlangan tadqiqotlar orasida inson ishtirokidagi kohort tadqiqotlari (masalan,
PAD va CKD bilan og'rigan bemorlarda mushak biopsiyasi va plazma metabolomikasi tahlili) [1,
6], hayvon modellarida (masalan, orqa oyoq ishemiyasi modeli) o'tkazilgan funksional va
molekulyar tajribalar [4, 8], hamda in vitro hujayra madaniyati modellari (masalan, C2C12
miotubulalari, endotelial hujayralar, makrofaglar) [3, 7, 10] mavjud. Molekulyar mexanizmlarni
aniqlash uchun multiomik texnologiyalar (transkriptomika, metabolomika), yuqori aniqlikdagi
mikroskopiya (transmissiya elektron mikroskopiyasi, fokuslangan ion nurli skanerlash
elektron mikroskopiyasi), mitoxondrial nafas olish funksiyasi (Oroboros, Seahorse
analizatorlari), ogsil modifikatsiyalari (sulfenillanish) va genetik manipulyatsiyalar (shartli
nokaut, CRISPR/Cas9) keng qo'llanilgan [6, 8, 9]. Ushbu uslublarning kombinatsiyasi
mitoxondrial-redoks-immun aksining turli bo'g'inlaridagi o'zgarishlarni aniglash imkonini
berdi.

Kirish

Skelet mushaklari inson tanasining taxminan 40% ni tashkil etib, harakat, metabolik
gomeostaz va umumiy salomatlik uchun muhim ahamiyatga ega. Shu bilan birga, qon tomir
tizimi to'qimalarning kislorod va ozuqa moddalari bilan ta'minlanishini kafolatlaydi. Ushbu ikki
tizim o'rtasidagi funksional va molekulyar bog'liqlik shunchalik chambarchaski, biridagi
patologik o'zgarish deyarli muqarrar ravishda ikkinchisining disfunksiyasiga olib keladi [1, 4].
An'anaviy tibbiyotda ko'pincha yurak-qon tomir kasalliklari yoki mushak kasalliklari alohida-
alohida o'rganilgan bo'lsa-da, so'nggi yillardagi ilmiy yutuglar ularning patogenezida umumiy
molekulyar mexanizmlar mavjudligini ko'rsatmoqda. Ushbu umumiy mexanizmning
markazida esa mitoxondriya - hujayraning energiya ishlab chiqaruvchi organoidi turadi [1, 5].

Mitoxondriyalar nafaqat adenozin trifosfat (ATF) sintezi, balki hujayra ichidagi kaltsiy
gomeostazi, apoptoz va eng muhimi, reaktiv kislorod turlarining (ROS) asosiy manbai sifatida
ham tanilgan. Fiziologik sharoitda mitoxondriyal ROS (mitoROS) hujayra signalizatsiyasida
muhim rol o'ynaydi, masalan, insulin signalizatsiyasini modulyatsiya qiladi yoki gipoksiyaga
moslashuv mexanizmlarini ishga tushiradi [10]. Biroq, turli patologik omillar (ishemiya,
toksinlar, yallig'lanish sitokinlari) ta'sirida mitoxondriyal elektron transport zanjiri (ETC)
faoliyati buziladi. Bu buzilish natijasida mitoROS ishlab chiqarilishi haddan tashqari ko'payadi
va hujayraning endogen antioksidant tizimlari bu yukni engishga qodir bo'lmay qoladi. Natijada
oksidlovchi stress holati yuzaga keladi [2, 4]. Oksidlovchi stress ogsillar, lipidlar va DNKning
oksidlovchi shikastlanishiga olib kelib, hujayra funksiyasini izdan chiqaradi.
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Oksidlovchi stressning eng muhim patologik ogibatlaridan biri bu yallig'lanish javobining
qo'zg'alishidir. Hujayra darajasidagi shikastlanish natijasida ajralib chiqadigan molekulalar
(DAMPs) va bevosita ROSning o'zi yallig'lanish hujayralarini (neytrofillar, makrofaglar)
shikastlangan to'qimaga jalb qiladi [8]. Makrofaglar aynigsa muhim rol o'ynaydi, chunki ular
mikromuhit signaliga qarab turli funksional fenotiplarga (M1 va M2) polarizatsiya qilish
qobiliyatiga ega. M1 (pro-yallig'lanish) fenotipi ko'proq ROS va yallig'lanishga qarshi sitokinlar
ishlab chiqarib, to'qima shikastlanishini kuchaytirsa, M2 (yallig'lanishga qarshi) fenotipi
to'qimalarning tiklanishi va remodellanishiga yordam beradi [8]. Makrofag polarizatsiyasining
0'zi ham mitoxondrial metabolizm va redoks holatiga bog'liq bo'lib, bu mitoxondriya, redoks
signalizatsiyasi va immun tizim o'rtasida murakkab o'zaro ta'sir doirasini (aksi) yaratadi.

Skelet mushaklari va qon tomir endoteliyasi mitoxondriyalarga juda boy to'qimalar bo'lib,
ularning funksiyasi aynan shu aksning buzilishiga juda sezgir. Periferik arteriya kasalligi (PAD)
bunga yorqin misoldir. Ateroskleroz tufayli oyoqlarga qon olib boruvchi arteriyalarning
torayishi natijasida yuzaga keladigan PADda, ishemik mushakda mitoxondrial disfunksiya va
oksidlovchi stressning kuchayishi kuzatiladi [4, 9]. Bu holat bemorlarda og'rigq, mushak
kuchsizligi va chanoq distansiyasining cheklanishiga olib keladigan miopatiya rivojlanishining
asosiy sababidir. Tadgiqotlar shuni ko'rsatadiki, PAD bilan og'rigan bemorlarning
gastroknemius mushagidagi mitoxondriyalarning nafas olish funksiyasi buzilgan, ularning
tuzilishi o'zgargan (masalan, mitoxondriya hajmi va sonining kamayishi, kristalarning
dezorganizatsiyasi) va ROS ishlab chiqarish qobiliyati oshgan [9]. Bundan tashqari,
mitoxondriyalarning lipid tomchilari bilan alogasi ham o'zgarib, bu yog' Kkislotalari
oksidlanishining samaradorligiga ta'sir qiladi [9].

PAD patogenezining murakkabligi, ko'pincha surunkali buyrak kasalligi (CKD) bilan birga
kelganda yanada ortadi. CKDda organizmda to'planadigan uremik toksinlar (masalan,
kynurenin, indoksil sulfat) PAD bilan og'rigan bemorlarda mushak patologiyasini keskin
yomonlashtiradi. Yangi multiomik tadqiqotlardan biri shuni ko'rsatdiki, PAD va CKD bilan
og'rigan bemorlarda fagat PAD bilan og'rigan bemorlarga nisbatan buzoq mushagi kuchi
sezilarli darajada past bo'lib, bu mitoxondrial funksiyaning yomonlashuvi va mushak tolalari
maydonining kichikligi bilan bog'liq [6]. Plazma metabolomikasi tahlilida uremik toksinlarning
yuqori darajasi mushak kuchi va mitoxondrial funksiya bilan salbiy korrelyatsiyani ko'rsatdi,
shuningdek, mushakdagi mitoxondrial genlar (masalan, ogsillar sintezi bilan bog'liq)
ekspressiyasining pasayishi aniqlandi [6]. Bu ma'lumotlar CKDda uremik toksinlar
mitoxondrial-redoks-immun aksiga bevosita ta'sir etib, mushak va qon tomir disfunksiyasini
kuchaytirishini ko'rsatadi.

Yurak-qon tomir tizimining boshqa kasalliklarida, masalan, chap qorincha
yetishmovchiligida ham shunga o'xshash mexanizmlar kuzatiladi. Yurak yetishmovchiligi
bo'lgan bemorlarda skelet mushaklarining mitoxondrial disfunksiyasi keng targalgan bo'lib, bu
ularning jismoniy mashgqlarga bo'lgan tolerantligining pastligi va charchogning kuchayishi
bilan bog'liq [1]. Yurak mushagining o'zida esa mitoxondrial disfunksiya energiya tanqisligi va
kaltsiyning haddan tashqari yuklanishiga olib kelib, yurak qisqarish qobiliyatini pasaytiradi [1].
Shu nuqtai nazardan, mitoxondriyal funksiyani yaxshilash (masalan, mitoxondriyal
transplantatsiya yoki metabolik intervensiyalar orqali) yurak yetishmovchiligini davolashda
istigbolli strategiya sifatida qaralmoqda [1].
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Barcha bu ma'lumotlar bir-birini to'ldirib, skelet mushaklari va qon tomir tizimi
kasalliklarini bir-biridan ajralgan holda emas, balki umumiy molekulyar mexanizm -
mitoxondrial-redoks-immun aksi doirasida tushunish zarurligini ko'rsatadi. Ushbu sharhning
magqgsadi aynan shu aksning tarkibiy qismlari, ularning o'zaro ta'siri va patologiyadagi rolini
zamonaviy ilmiy adabiyotlar asosida batafsil tahlil gilishdan iborat.

Natijalar

Ushbu keng qamrovli sharh natijalari mitoxondrial-redoks-immun aksining skelet
mushaklari va qon tomir disfunksiyasini bog'lashdagi markaziy rolini tasdiglovchi bir qator
muhim kuzatishlarni o'z ichiga oladi. Natijalar uchta asosiy yo'nalish bo'yicha tizimlashtirildi:
(1) skelet mushaklaridagi mitoxondrial va redoks o'zgarishlar, (2) qon tomir tizimidagi
o'zgarishlar va (3) ushbu ikki tizim o'rtasidagi immun vositachiligidagi bog'liglik.

Skelet Mushaklaridagi Mitoxondrial Disfunksiya va Redoks Nomutanosibligi

Tadqiqotlar mitoxondrial disfunksiya skelet mushaklari miopatiyasining asosiy
patogenetik omili ekanligini mustahkam isbotladi. Periferik arteriya kasalligi (PAD)
modellarida ishemik mushaklarda mitoxondriyal nafas olishning sezilarli darajada pasayishi
qayd etilgan. Jumladan, Fletcher va boshqalar tomonidan o'tkazilgan tadqiqotda surunkali
alkogol iste'moli PADning hayvon modelida ishemiya bilan bog'liq mitoxondrial disfunksiyani
yanada kuchaytirishi, ATF ishlab chiqarishni kamaytirishi va ROS darajasini oshirishi
ko'rsatilgan [4]. Bu o'zgarishlar nafagat funksional, balki struktural darajada ham namoyon
bo'ladi. Xususan, electron mikroskopiya yordamida o'tkazilgan tadqiqotlarda PAD bilan
og'rigan bemorlarning gastroknemius mushagida sarkomer o'lchamlarining qisqarishi,
mitoxondriyalar soni va joylashuvining o'zgarishi, miofibrillar dezorganizatsiyasi va
mitoxondriya-lipid tomchilari aloga maydonining o'zgarishi aniqlangan [9]. Ushbu
ultrastruktural o'zgarishlar mitoxondrial nafas olishning pasayishi va ROS ishlab chiqgarishning
ortishi bilan bevosita bog'liq edi [9]. Ayniqsa, PADning klinik bosqichi oshgani sayin (II
bosqichdan IV bosqichga) mitoxondrial parametrlarning progressiv yomonlashuvi va
mitoxondriya tarkibining kamayishi kuzatilgan, bu esa miopatiyaning og'irlashishi bilan
parallellikni ko'rsatadi [9].

Mitoxondrial disfunksiyaning molekulyar mexanizmlarini tushunishga qaratilgan
tadqiqotlar bir gator muhim ogsillar va signal yo'llarini aniqladi. Masalan, mitoxondrial
proteaza Lonplning yurak va skelet mushaklaridagi roli o'rganilgan. Lonp1l nokauti yurak
rivojlanishini to'xtatib, kardiyomiyosit apoptozini qo'zg'atgan, mushaklarda esa tolalar hajmi
va kuchini kamaytirgan [1]. Bu Lonplning mitoxondrial funksiyani saqlashdagi muhimligini
ko'rsatadi. Shuningdek, NAMPT (nikotinamid fosforiboziltransferaza) ogsili PAD miopatiyasida
muhim rol o'ynaydi. Yang va boshqalar NAMPTning ishemik skelet mushagida kamayganligini
va uning ekzogen qo'llanilishi oksidlovchi mushak tolalari (I tur) shakllanishini kuchaytirib,
mitoxondrial funksiyani yaxshilagani va ishemik oyoq funksiyasini tiklaganini ko'rsatdi [7]. Bu
ta'sir cGMP-PKG signal yo'li orqali amalga oshirilgan bo'lib, NAMPT-NAD+ aksining
mitoxondrial biogenez va mushak regeneratsiyasidagi ahamiyatini tasdiqlaydi [7].

Redoks nomutanosibligi nuqtai nazaridan, oksidlovchi stressning mushak hujayralariga
ta'siri batafsil o'rganilgan. Chernyavskij va boshqalar tomonidan o'tkazilgan in vitro
tadqiqotda, yallig'lanishga garshi sitokin bo'lgan o'simta nekrozi omili (TNF) inson
mioblastlarida miogenezni (mushak hujayralarining shakllanishi) bostirishi va bu jarayonda
mitoROSga bog'liqg holda umumiy autofagiya va mitofagiya (shikastlangan mitoxondriyalarning
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autofagik yo'q qilinishi) faollashishi aniglangan [1]. Bu topilma yurak yetishmovchiligi kabi
tizimli kasalliklarda kuzatiladigan mushak shikastlanishining molekulyar asosini tushuntiradi.
Boshqa bir tadqiqotda esa insulinni qo'zg'atilgan H202 dinamikasi qayta ko'rib chiqilgan.
Henriquez-Olguin va boshqalar insulinning skelet mushagida hujayra ichidagi H202 darajasini
oshirmasligi, aksincha, sistein modifikatsiyalarida selektiv pro-redoks (kamaytiruvchi) siljishni
keltirib chiqarishi va bu orqali insulin signalizatsiyasini modulyatsiya qilishi mumkinligini
aniqladi [10]. Bu topilma insulin signalizatsiyasi va redoks gomeostazi o'rtasidagi murakkab
munosabatlarni ochib beradi.

Qon Tomir Tizimidagi Redoks va Mitoxondrial O'zgarishlar

Qon tomir endoteliyasi va silliq mushak hujayralari ham mitoxondrial-redoks aksining
muhim nishonidir. PADda qon oqimining kamayishi va reperfuziya (qayta qon bilan to'ldirish)
jarayonlarida endotelial hujayralarda oksidlovchi stress kuchayadi. Mavraganis va boshqalar
tomonidan o'tkazilgan randomizatsiyalangan platsebo-nazoratli tadqiqotda mushaklarni
shikastlovchi mashqlardan so'ng qon tomir funksiyasining redoksga bog'liq tarzda
boshqarilishi ko'rsatilgan. Ushbu tadqiqotda tiol asosidagi antioksidant (N-asetilsistein)
qgo'llanilishi immun hujayralarining safarbarligini pasaytirgan, bu esa leykotsitlar
migratsiyasining redoks-sezgir mexanizmlar bilan tartibga solinishini ko'rsatadi [2].

Vaskulyar patologiyaning yana bir muhim jihati bu medial kalsifikatsiyadir. Hwang va
Woo tomonidan olib borilgan tadqiqotda qon tomir silliq mushak hujayralarida TXNIP
(tioredoksin bilan o'zaro ta'sir qiluvchi ogsil) ning roli o'rganilgan. Ushbu tadqiqotda
TXNIPning sillig mushak hujayralariga xos nokauti buyrak yetishmovchiligi va vitamin D3 bilan
qo'zg'atilgan medial kalsifikatsiyani kamaytirgan. TXNIP yetishmovchiligi mitoxondriyadan
kelib chiqadigan ROS ishlab chiqarilishini, inflammasoma faollashuvini va osteogen
differentsiatsiyani bostirgan [3]. Bu natijalar TXNIPni oksidlovchi stress va yallig'lanish orqali
gon tomir kalsifikatsiyasiga olib keladigan muhim omil sifatida ko'rsatadi va uni terapevtik
nishon sifatida taklif giladi [3].

Mitoxondriyal dinamika, xususan mitoxondriyal bo'linish ogsili Drp1 (dinamin bilan
bog'liq ogsil 1) ning qon tomir regeneratsiyasidagi roli ham muhim ahamiyatga ega. Yadav va
boshqalar tomonidan taqdim etilgan tadqiqotda makrofaglardagi Drpl ogsilining sistein
qoldig'ining oksidlanishi (sulfenillanishi) ishemik mushakda qon tomir regeneratsiyasi va
neovaskulyarizatsiya (yangi qon tomirlarining shakllanishi) uchun zarur ekanligi aniglangan.
"Redoks-oksil" Drp1-C631A mutantiga ega bo'lgan sichqonlarda, shuningdek, makrofag-
specifik Drp1 nokaut sichqonlarda ishemiyadan keyin qon oqimining tiklanishi, angiogenez va
mushak regeneratsiyasi sezilarli darajada pasaygan. Buning mexanizmi sifatida Drpl
sulfenillanishining  buzilishi  makrofaglarda M2  (yallig'lanishga  qarshi/tiklovchi)
polarizatsiyani kamaytirib, M1 (pro-yallig'lanish) fenotipini kuchaytirishi va ularning
metabolik qayta dasturlashiga (glikolizning oshishi) olib kelishi ko'rsatilgan [8]. Bu topilma
immun hujayralaridagi mitoxondrial-redoks signalizatsiyasi qanday qilib bevosita qon tomir va
mushak regeneratsiyasiga ta'sir qilishini isbotlaydi.

Immun Vositachiligidagi Bog'liqlik: Mitoxondrial-Redoks-Immune Aksi

Yuqoridagi natijalar skelet mushaklari va qon tomir tizimidagi o'zgarishlarni yagona
immun vositachiligidagi aks orqali bog'lash imkonini beradi. Bu aksning markazida
makrofaglar va boshqa immun hujayralarining mitoxondrial holati va redoks muvozanati
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turadi. Quyidagi jadval ushbu aksning asosiy komponentlari va ularning patologik
jarayonlardagi rolini umumlashtiradi:

Mitoxondrial disfunksiya va redoks nomutanosibligi nafagat har bir to'qimada lokal
patologiyaga olib keladi, balki immun hujayralarining fenotipi va funksiyasini o'zgartirish
orqali tizimli darajada ham ta'sir ko'rsatadi. Ayniqsa, PAD va CKD kabi kasalliklar bir-biriga
qgo'shilganda, bu aksning har bir komponentidagi buzilish kuchayadi va klinik jihatdan og'ir
miopatiya va qon tomir asoratlariga sabab bo'ladi [6]. Immun hujayralari, xususan makrofaglar,
bu yerda ikkita muhim vazifani bajaradi: ular bir tomondan shikastlangan to'qimadagi
oksidlovki stress va hujayra qoldiglariga javob berib, yallig'lanishni tartibga soladi, ikkinchi
tomondan esa o'zlarining mitoxondrial-redoks holati orqali bu javobning kuchi va yo'nalishini
belgilaydi [8]. Shunday qilib, mitoxondrial-redoks-immun aksi skelet mushaklari va qon tomir
tizimi o'rtasidagi ikki tomonlama alogani ta'minlaydigan integrativ mexanizm sifatida
namoyon bo'ladi.

Muhokama

Ushbu sharhda taqdim etilgan natijalar "mitoxondrial-redoks-immun aksi"
kontseptsiyasi skelet mushaklari va qon tomir disfunksiyasi o'rtasidagi patofiziologik
bog'liglikni tushunish uchun mustahkam nazariy asos yaratishini ko'rsatadi. An'anaviy
qarashlardan farqli o'laroq, mitoxondriya fagat energiya ishlab chiqaruvchi organoid emas,
balki hujayra signalizatsiyasining markaziy integratori, redoks muvozanatining asosiy
regulyatori va immun javobning muhim modulyatori sifatida qaralishi kerak [1, 5]. Ushbu
aksning har qanday tarkibiy qismidagi buzilish (masalan, genetik nuqgson, gipoksiya, toksin
ta'siri) kaskadsimon reaksiyaga sabab bo'lib, oxir-ogibatda mushak kuchsizligi, atrofiya va qon
tomir yetishmovchiligiga olib keladi.

Muhokamaning asosiy nuqtalaridan biri bu - immun hujayralarining ikki tomonlama roli.
Bir tomondan, M1 fenotipidagi makrofaglar va boshqa yallig'lanish hujayralari ROS va
sitokinlar ishlab chiqarib, to'qima shikastlanishini kuchaytirishi mumkin [6, 8]. Boshqa
tomondan, M2 fenotipidagi makrofaglar va ularning mitoxondrial dinamikasi (masalan, Drp1
sulfenillanishi) to'qima regeneratsiyasi va angiogenez uchun juda muhimdir [8]. Bu esa
terapevtik strategiyalarni ishlab chigishda immun javobni to'liq bostirish emas, balki uni to'g'ri
yo'naltirish (reparativ fenotipga qarab) kerakligini anglatadi. Shu nuqtai nazardan, makrofag
mitoxondriyasidagi redoks-sezgir ogsillarni (Drp1, TXNIP) nishonga olish istigbolli ko'rinadi
[3, 8].

Ikkinchi muhim jihat - bu tizimli omillarning (masalan, uremik toksinlar) mitoxondrial-
redoks-immun aksiga ta'siri. PAD va CKDning birgalikda kechishi nafagat qo'shimcha xavf
omili, balki patologiyani sifat jihatidan o'zgartiradi. CKDda to'planadigan toksinlar (kynurenin,
indoksil sulfat) to'g'ridan-to'g'ri skelet mushagidagi mitoxondrial genlar ekspressiyasini
bostirib, energiya tanqisligi va oksidlovki stressni kuchaytirishi mumkin [6]. Bu esa bunday
murakkab komorbid holatlarda oddiy antioksidant terapiya samarasiz bo'lishi mumkinligini va
toksinlarni chigarib yuborish yoki ularning ta'sirini blokirovka qilishga qaratilgan strategiyalar
zarurligini ko'rsatadi [6].

Terapevtik nuqtai nazardan, mitoxondrial-redoks-immun aksining turli bo'g'inlariga
qaratilgan bir gancha innovatsion yondashuvlar mavjud. Birinchidan, mitoxondriyaga
yo'naltirilgan antioksidantlar (masalan, mikrosuvo'tlardan olingan tabiiy birikmalar)
oksidlovki stressni kamaytirishda potentsialga ega [1]. Biroq, antioksidantlarning klinik
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sinovlari ko'pincha muvaffaqiyatsizlikka uchraganligi sababli, "oqgilona antioksidant terapiya"
(redoks signalizatsiyasini butunlay bostirmasdan, uni normallashtirish) muhimligi
ta'kidlanmoqda [2]. Ikkinchidan, mitoxondriyal transplantatsiya - sog'lom mitoxondriyalarni
shikastlangan to'qimalarga ko'chirib o'tkazish - yurak va mushak kasalliklarini davolashda
juda istigbolli eksperimental usul sifatida o'rganilmoqda [1]. Uchinchidan, mitoxondrial
metabolizmni yaxshilaydigan strategiyalar (masalan, NAMPT faolligini oshirish yoki NAD+
prekursorlarini qo'llash) ham mitoxondrial funksiyani tiklab, mushak va qon tomir sog'lig'ini
yaxshilashi mumkin [7].

Ushbu ma'lumotlarning klinik ahamiyati katta. Jismoniy mashglar intoleransi, mushak
kuchsizligi va charchoq bilan kechadigan PAD, CKD, HF kabi kasalliklarni davolashda
mitoxondrial-redoks-immun aksining holatini baholash (masalan, periferik qon mononuklear
hujayralarida mitoxondrial nafas olishni o'lchash orqali) yangi diagnostik va prognostik
markerlar sifatida xizmat qilishi mumkin [1]. Shuningdek, davolash samaradorligini
baholashda an'anaviy gemodinamik ko'rsatkichlardan tashqari, ushbu aksning molekulyar
markerlarini (masalan, mitoROS darajasi, makrofag polarizatsiyasi) kuzatish muhim ahamiyat
kasb etadi.

Xulosa

Ushbu keng gqamrovli sharh mitoxondrial-redoks-immun aksi skelet mushaklari va qon
tomir tizimi o'rtasidagi patofiziologik alogani tushunish uchun markaziy integrativ mexanizm
ekanligini ko'rsatdi. 2015-2025-yillar oralig'idagi eng so'nggi va nufuzli ilmiy tadqiqotlar tahlili
shuni tasdiqlaydiki, mitoxondriyal disfunksiya va undan kelib chiqadigan oksidlovki stress
nafaqat lokal to'qima shikastlanishiga, balki immun hujayralarining (xususan, makrofaglar)
fenotipi va funksiyasini o'zgartirish orqali tizimli patologik jarayonlarni keltirib chiqaradi. PAD,
CKD va HF kabi kasalliklarda bu aksning buzilishi natijasida mushak atrofiyasi, qisqarish
gobiliyatining pasayishi, endotelial disfunksiya va qon tomir remodellanishi kabi o'zaro bog'liq
klinik ko'rinishlar rivojlanadi.

Asosiy molekulyar mexanizmlarga mitoxondrial elektron transport zanjiri nosozliklari,

mitoROS ishlab chiqarilishining ortishi, redoks-sezgir signal yo'llarining (NAMPT-NAD+, cGMP-
PKG) izdan chiqishi, mitoxondrial dinamika ogsillarining (Drp1, Lonp1) disfunksiyasi va
immun hujayralarining (M1/M2 makrofaglar) nomutanosib polarizatsiyasi kiradi. Ayniqgsa,
PAD va CKD komorbid holatida uremik toksinlarning mitoxondrial genlar ekspressiyasini
bostirishi va mushak patologiyasini og'irlashtirishi muhim topilmadir. Bu esa kasalliklarni
davolashda komorbidlikni hisobga olish va tizimli omillarga qarshi kurashish zarurligini
ko'rsatadi.
Kelajakdagi tadqiqotlar quyidagi yo'nalishlarga qaratilishi lozim: (i) mitoxondrial-redoks-
immun aksining turli patologiyalardagi o'ziga xos xususiyatlarini aniqlash; (ii) ushbu aksning
komponentlarini (Drp1, TXNIP, NAMPT) nishonga oluvchi selektiv terapevtik vositalarni ishlab
chiqgish; (iii) mitoxondriyal transplantatsiya va gen terapiyasi kabi innovatsion
yondashuvlarning Kklinik samaradorligini o'rganish; (iv) periferik qon hujayralaridagi
mitoxondrial funksiya ko'rsatkichlarini skelet mushagi va qon tomir sog'lig'ining noinvaziv
biomarkerlari sifatida validatsiya qilish. Xulosa qilib aytganda, mitoxondriya, redoks
signalizatsiyasi va immun tizim o'rtasidagi murakkab o'zaro ta'sirni tushunish yurak-qon tomir
va mushak kasalliklarining patogeneziga yangicha nazar bilan garash imkonini beradi va ushbu
keng tarqalgan kasalliklarni davolash uchun yangi terapevtik imkoniyatlar eshigini ochadi.
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