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Annotatsiya: Yallig ‘lanishli ichak kasalliklari (IBD), jumladan Kron kasalligi va
yarali kolit, immun tizim, genetik moyillik va atrof-muhit omillari, aynigsa ichak
mikrobiomasi o ‘rtasidagi murakkab o ‘zaro ta'sir natijasida yuzaga keladi. So‘nggi on
yillikdagi tadgiqotlar kasallik patogenezida nafagat immun disbalans, balki ichak shilliq
gavatidagi  jismoniy-kimyoviy mikro-muhit, xususan, pH darajasi va neytrofil
granulotsitlar infiltratsiyasi hal qiluvchi ahamiyat kasb etishini ko ‘rsatdi. Ushbu keng
gamrovli sharhda 2015-2025-yillar oralig‘ida nufuzli ilmiy bazalarda chop etilgan
ma'lumotlarga asoslanib, yallig‘langan ichakdagi kislotali muhit (pH pasayishi) va
neytrofil faolligining mikrobiom tarkibi va funksiyasiga ta'siri tahlil gilingan. Epitelial
NHE3 nasosining disfunksiyasi natijasida yuzaga keladigan pH o ‘zgarishi mikrobial
disbiozni keltirib chigarishi, bu esa o z navbatida neytrofillarning patologik migratsiyasini
kuchaytirishi yoritilgan [1, 5]. Neytrofillar yallig ‘lanish o ‘chog ‘ida to ‘planib, nafaqat
to ‘gimalarni himoya qiladi, balki erkin radikallar va fermentlar ajratish orqali vaziyatni
og ‘irlashtirishi, shuningdek, pH ni yanada pasaytirishi mumkin [6]. Shu bilan birga,
disbioz natijasida kamaygan gqisqa zanjirli yog* kislotalari (SCFA), aynigsa butirat,
neytrofillarning apoptozini va yallig ‘lanishga qarshi xususiyatlarini bevosita modulyatsiya
giladi [7]. Maqolada pH-mikrobiota-neytrofil o‘qi doirasidagi uch tomonlama mulogot
mexanizmlari, shuningdek, ushbu yo ‘nalishlarni terapevtik magsadlarda qo ‘llash
imkoniyatlari, jumladan pH-sezgir probiyotiklar va butirat asosidagi strategiyalar
muhokama gilingan [4, 9]. Xulosa qilib aytganda, ichakdagi pH mikro-muhiti va neytrofil
infiltratsiyasi nafaqat yallig ‘lanishning natijasi, balki mikrobiom orqali kasallikni qayta
yo ‘naltiruvchi asosiy patogenetik omillardir.

Kalit so‘zlar: Yallig lanishli ichak kasalliklari (IBD), kolit, pH mikro-muhit,
neytrofil infiltratsiyasi, neytrofillar, ichak mikrobiomasi, disbioz, NHE3, gisga zanjirli
yvog ‘ kislotalari (SCFA), butirat.

Tadgiqot magsadi
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Ushbu keng gqamrovli sharhning
asosly  magsadi, 2015-2025 villar
oralig‘idagi eng so‘nggi va nufuzli ilmiy
tadgiqotlarni  tahlil ~ qilish  orqali,
yallig‘lanishli ichak kasalliklari (IBD)
patogenezida uchta asosiy komponent —
mahalliy pH mikro-mubhiti, neytrofil
granulotsitlar infiltratsiyasi va ichak
mikrobiomasi o‘rtasidagi murakkab va
ko‘p qirrali bog‘lanishlarni tizimlashtirish
va chuqur yoritishdan iborat. Xususan,
yallig‘lanish natijasida yuzaga keladigan
kislotali muhit (pH pasayishi) mikrobial
disbiozni qanday qo‘zg‘atishi va bu
jarayonning  o‘zaro  neytrofillarning
funksional faolligiga ta'sirini molekulyar
darajada tahlil qilish magsad gilingan.
Shuningdek, ushbu o°zaro ta'sirlar asosida
yuzaga keladigan  "yopig aylana"
mexanizmlarini aniglash va kelajakda
ushbu yo‘nalishlarga qaratilgan yangi
terapevtik strategiyalarni (masalan, pH-ni
normallashtirish, butirat bilan davolash)
ishlab chigishning nazariy asoslarini
yaratishdir [4, 7, 10].

Tadgigot uslublari

Ushbu sharh magola muayyan
metodologik yondashuv asosida
tayyorlandi. Ma'lumotlar 2015 il
yanvaridan 2025 yil dekabrigacha bo‘lgan
davrda PubMed, Scopus, Web of Science
va Google Scholar kabi xalgaro ilmiy
bazalarda chop etilgan nashrlardan

to‘plandi. Qidiruv strategiyasi
"inflammatory bowel disease", "colitis",
"pH  microenvironment”,  "neutrophil
infiltration", "gut microbiota”,
"dysbiosis", "NHE3", "short-chain fatty
acids”, "butyrate™ wva "host-microbe

481

interaction" kabi kalit so‘zlar va ularning
kombinatsiyalaridan foydalanilgan.
Tadgiqotga fagat ingliz tilidagi, original
tadgiqot magolalari va nufuzli
jurnallardagi meta-analizlar hamda sharh
magolalar Kiritildi. Ma'lumotlarni tahlil
gilish jarayonida, topilgan manbalar
mavzuning uch asosiy yo‘nalishi (pH,
mikrobiota)
ajratildi, so‘ngra ular  o‘rtasidagi
bog‘lanishlarni aks ettiruvchi ma'lumotlar
sintez qilindi. Ushbu sharhda keltirilgan
har bir ilmiy fakt va xulosa, ilovalarda
keltirilgan ro‘yxatga muvofiq, tegishli
manbalarga havola gilingan holda tagdim
etildi. Jami 40 dan ortig nashr tahlil
gilinib, ularning barchasi magolaning
asosiy matnida [1], [2], [3] shaklida
keltirildi.

Kirish

Yallig‘lanishli ichak kasalliklari
(IBD), asosan Kron kasalligi (KK) va
yarali kolit (YK) bilan namoyon bo‘lib,
surunkali va gaytalanuvchi kechishi bilan
ajralib turadi. Ushbu kasalliklar butun
dunyo bo‘ylab millionlab odamlarning

neytrofillar, bo‘yicha

hayot sifatiga jiddiy ta'sir ko‘rsatadi va
patogenezi to‘liq ochib berilmagan
murakkab  multifaktorial  kasalliklar
sirasiga kiradi [1, 3]. An‘anaviy garashlar
IBD rivojlanishini genetik jihatdan moyil
bo‘lgan shaxslarda ichak mikrobiomasiga
nisbatan kuchayib ketgan immun javob
bilan bog‘laydi. Biroq, so‘nggi o‘n
yillikdagi  ilmiy  kashfiyotlar  bu
tenglamaga yana bir muhim
o‘zgaruvchini — mahalliy to‘qima mikro-
mubhitini qo‘shdi. Endi ma'lum bo‘ldiki,
ichak  shillig  qavatidagi  kislorod
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konsentratsiyasi, metabolitlar darajasi va
aynigsa, pH kabi jismoniy-kimyoviy
omillar nafagat yallig‘lanish jarayonining
natijasi, balki uning faol ishtirokchisi va
yo‘naltiruvchisidir [3, 4].

Ushbu mikro-muhit omillari ichida
pH darajasi alohida o‘rin tutadi. Sog‘lom
ichakda proksimal yo‘g‘on ichakdan
distal gismga garab pH neytraldan
(taxminan 7.0) kuchsiz kislotali (5.5-6.5)
gacha o‘zgarib turadi, bu asosan
mikrobial fermentatsiya mahsulotlari,
xususan qisqa zanjirli yog‘ kislotalari
(SCFA) hisobiga yuzaga keladi [4]. Bu
pH gradienti mikrobiota tarkibining
fazoviy tagsimlanishi va metabolik
faolligini  belgilovchi asosiy selektiv
bosim vazifasini o‘taydi [4, 10]. IBDda
esa bu muvozanat keskin buziladi.
Yallig‘langan shilliq qavatda kislotali
muhit (atsidoz) yuzaga keladi. Bu
atsidozning sabablari ko‘p qirrali bo‘lib,
ular qatoriga yallig‘lanish
hujayralarining, aynigsa neytrofillarning
yuqori  metabolik  faolligi, to‘qima
gipoksiyasi va epitelial ion almashinuvi
tizimlarining, xususan NHE3 (Na+/H+
exchanger 3) nasosining funksional
inhibisiyasi kiradi [1, 3, 5].

NHES3, ichak epiteliy
hujayralarining apikal membranasida
joylashgan bo‘lib, natriyni hujayra ichiga
tortib, vodorod ionini (H+) Iliimenga
chigaradi. Shu tariga u suv va elektrolitlar
so‘rilishida hamda hujayra ichi va liimen
pH ni boshgarishda muhim rol o‘ynaydi.
Laubitz va hamkasblari (2016) tomonidan
olib borilgan tadgiqotlar shuni
ko‘rsatdiki, NHE3  ning  selektiv
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inaktivatsiyasi nafagat IBDga o‘xshash
simptomlarni  keltirib chigaradi, balki
ichak mikrobiomasida chuqur disbiozni
ham yuzaga keltiradi [1, 5]. Bu esa, o‘z
navbatida, adaptiv T-hujayra transferi
gilingan hayvonlarda kasallikning yanada
tez va og‘ir kechishiga, neytrofillar va T-
hujayralar infiltratsiyasining kuchayishiga
sabab bo‘lgan. Qizig‘i, bu kuchaygan
yalliglanish ~ javobi  keng  spektrli
antibiotiklar yordamida mikrobiomani
yo‘q qilish orqgali yumshatilgan, bu esa
pH bilan bog‘liq disbiozning
patogenezdagi markaziy rolini tasdiglaydi
[1, 5].

IBD patogenezining yana bir
ajralmas gismi bu neytrofil
infiltratsiyasidir. Neytrofillar — tug‘ma
immun tizimining birinchi javob beruvchi
hujayralari bo‘lib, yallig‘lanish
o‘chog‘iga  kemotaksis orqali jalb
gilinadi. Ular vazifasi patogenlarni
fagotsitoz qilish va yo‘q qilishdan iborat.
Birog, IBDda bu jarayon surunkali tus
oladi. Neytrofillarning shillig qavatga
haddan tashqari ko‘p migratsiyasi va u
erda uzog vaqt qolishi ikkita muhim
ogibatga olib keladi. Birinchidan, ular
faollashganda katta miqdorda reaktiv
kislorod turlari (ROS) va proteolitik
fermentlarni (masalan, matriks
metalloproteinazalar) tashgi  muhitga
chigarib, epitelial to‘signing vayron
bo‘lishiga va to‘qima shikastlanishiga
sabab  bo‘ladi [6]. Ikkinchidan,
neytrofillar asosan glikolitik
metabolizmga ega bo‘lib, faollashgan
holatda juda ko‘p miqdorda kislorod
iste'mol qiladi va sut Kkislotasi ishlab
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chigaradi. Bu esa yallig‘langan to‘qimada
gipoksiya va atsidozni yanada
kuchaytiradi [3, 6]. Danne va boshgalar
(2023) ta'kidlashicha, neytrofillar va
mikrobiota o‘rtasidagi bog‘lanish ikki
tomonlama: mikrobiota neytrofillarning
jalb gilinishini va  funksiyasini
modulyatsiya qilishi mumkin, aksincha,
neytrofillar ham o‘zlarining antimikrob
peptidlari va yallig‘lanish mahsulotlari
orgali mikrobiota tarkibiga bevosita ta'sir
ko‘rsatadi [6].

Mikrobioma va immun hujayralar
o‘rtasidagi bu murakkab mulogotda
asosly vositachilardan biri bu metabolik
mahsulotlar, ayniqsa qisqa zanjirli yog'
kislotalari (SCFA) dir. SCFA, xususan
butirat, asosan tolalarni
fermentatsiyalovchi bakteriyalar
(masalan, Faecalibacterium prausnitzii,
Clostridium klasterlari) tomonidan ishlab
chigariladi. Gongalves va boshqalar

(2018)  tomonidan  olib  borilgan
tadgiqotlar butiratning kuchli
yallig‘lanishga qarshi  xususiyatlarini

ochib berdi. Butirat neytrofillarning
apoptozini tezlashtirib, ularning
yallig‘lanish  o‘chog‘ida uzoq vaqt
golishining oldini oladi, shuningdek,
yadroviy faktor kappa B (NF-xB) yo‘lini
inhibe qilish orqali yallig‘lanishga qarshi
sitokinlar ishlab chigarilishini
kamaytiradi [7]. IBD bilan og‘rigan
bemorlarda SCFA ishlab chigaruvchi
bakteriyalarning soni va xilma-xilligi
keskin kamayadi, bu esa yallig‘lanishni
kuchaytiruvchi omillardan biridir [7, 9].
So‘nggi yillarda olib borilgan
tadqgiqotlar ushbu komponentlar
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o‘rtasidagi bog‘lanishni yanada
chuqurlashtirdi. Masalan, insonlarda olib
borilgan  yangi  tadgiqotlar  shuni
ko‘rsatdiki, yo‘g‘on ichakdagi pH
darajasi periferik immun landshaftni
shakllantirishda muhim rol o‘ynaydi. Past
kolon pH i sitokin ishlab chigaruvchi
CD8+ T-hujayralari bilan, yuqori pH esa
neytrofillar sonining ko‘payishi bilan
bog‘liq bo‘lib, bu mikrobial metabolizm
va mahalliy kislotalilikning tizimli
immunitetga ta'sirini  ko‘rsatadi [10].
Xitoylik olimlar tomonidan 2025-yilda
nashr etilgan sharh magolada esa,
patobiontlar va dishiozning kasallikning
klinik kechishiga ta'siri, shuningdek,
mikrobiomaga  qaratilgan  terapevtik
strategiyalarning  (probiyotiklar, fekal
mikrobiota transplantatsiyasi) istigbollari
batafsil tahlil gilingan [9].

Ushbu kirish gismida ta'kidlab
o‘tilganidek, = pH  mikro-muhitining
o‘zgarishi, neytrofil infiltratsiyasi va
mikrobiom disbiozi o‘rtasidagi o‘zaro
bog‘liglik IBD patogenezining markaziy
elementlaridan  biridir.  Ushbu uchlik
mulogotni tushunish, kasallikni
davolashda yangi, patogenezga
asoslangan yondashuvlarni ishlab chigish
uchun muhim nazariy asos bo‘lib xizmat
giladi.

Natijalar
So‘nggi o‘n yillikdagi tadqiqotlar
natijalari yallig‘lanishli ichak

kasalliklarida pH mikro-mubhiti, neytrofil
infiltratsiyasi va ichak mikrobiomasi
o‘rtasidagi bog‘lanishning murakkab va
ko‘p qirrali ekanligini aniq ko‘rsatdi.
Ushbu bo‘limda 2015-2025 vyillar
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oralig‘idagi eng muhim ilmiy kashfiyotlar
va natijalar tizimlashtirilgan  holda
keltirilgan.

1. NHE3 Disfunksiyasi, pH
O‘zgarishi va Disbioz

Hayvon modellarida olib borilgan
tadgiqgotlar epitelial ion almashinuvining
buzilishi mikrobiomaga bevosita ta'sir
gilishini isbotladi. Laubitz va boshqalar

(2016)  tomonidan  olib  borilgan
tadgigotda, NHE3  (SIc9a3)  geni
o‘chirilgan  sichqonlarda  (NHE3-/-)

sog‘lom nazorat guruhiga nisbatan ichak
mikrobiomasi tarkibi keskin o‘zgarganligi
aniglandi. 16S rRNK profilini tahlil gilish
shuni ko‘rsatdiki, NHE3 yetishmovchiligi
bo‘lgan hayvonlarda bakterial xilma-

xillik kamaygan va muayyan
taksonlarning, xususan, potentsial
patogen  bakteriyalarning  ko‘payishi

kuzatilgan [1, 5]. Eng muhimi, adaptiv T-
hujayra transferi gilingan kolit modelida,
NHE3 ning yo‘qligi kasallikni keskin
tezlashtirgan va og‘irlashtirgan. Bu
hayvonlarda tez vazn yo‘qotish, shilliq
gavatga neytrofillar va T-hujayralar
infiltratsiyasining kuchayishi, epitelial
o‘tkazuvchanlikning oshishi va
yallig‘lanishga qarshi sitokinlar (masalan,
TNF-a, IFN-y) ekspressiyasining yuqori
darajasi qayd etilgan. Ushbu og‘ir holat
keng spektrli antibiotiklar bilan davolash
orgali yumshatilgan, bu esa kuchaygan
yallig‘lanish javobi bevosita disbioz bilan
bog‘liq ekanligini tasdiglaydi [1, 5].
Ushbu  topilmalar,  NHE3  orqali
boshqgariladigan epitelial pH gomeostazi,
mikrobiota tarkibini  shakllantiruvchi
asosiy omil ekanligini va uning buzilishi
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patogen mikrobiota tomonidan
qo‘zg‘atiladigan  yallig‘lanishga  yo°l
ochishini ko‘rsatadi. Xuddi shunday
natijalar Harrison va boshgalar (2018)
tomonidan mikroblarsiz  (gnotobiotik)
sichgonlarda ham tasdiglangan [1].

2. pH ning Mikrobiom Tarkibi va
Metabolizmiga To‘g‘ridan-to‘g‘ri Ta'siri

2025-yilda Nature Reviews
Gastroenterology & Hepatology jurnalida
chop etilgan keng qgamrovli sharh
magolasi, ichak pH i mikrobiota tarkibi
va funksiyasining asosiy "haydovchisi"
ekanligini tizimli ravishda tahlil gildi [4].
Magolada keltirilishicha, pH gradienti
turli  bakterial filumlarning ekologik
joylashuvini belgilaydi. Masalan,
Bacteroidetes filumiga mansub
bakteriyalar neytralga yagin muhitda (pH
6.5-7.0) ustunlik qilsa, ko‘plab foydali
Firmicutes vakillari, aynigsa butirat
ishlab chigaruvchi Clostridium Kklasterlari
(IV va XlVa), kuchsiz kislotali muhitga
(pH 5.5-6.0) moslashgan. pH ning 0.5
birlikka pasayishi ham butirat sintezi
uchun mas'ul bo‘lgan genlar (masalan,
butiril-KoA transferaza) ekspressiyasini
sezilarli darajada oshirishi mumkin [4]. In
vitro uzluksiz fermentatsiya tajribalarida,
pH pasayishi bilan butirat ishlab chigarish

hajmi 2.3  baravargacha  oshishi
kuzatilgan. Bu esa pH ning nafagat
bakterial  tarkibni,  balki  ularning
metabolik  faolligini  ham  bevosita

boshgarishini anglatadi.

IBD bilan og‘rigan bemorlarda esa
bu muvozanat saglanmaydi. Ularning
ichagida pH ko‘tarilgan (masalan,
yonbosh ichakda sog‘lomlarga nisbatan
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0.8-1.2 birlik yuqgori) va bu holat foydali invaziv  Escherichia coli - AIEC)
bakteriyalarning, xususan kuchli ko‘payishiga olib keladi [6, 9]. Shu bilan

yallig‘lanishga qarshi xususiyatga ega
bo‘lgan Faecalibacterium prausnitzii ning
kamayishi bilan bog‘liq [4, 7]. Dinakis va
boshgalar (2025) tomonidan medRxiv da
chop etilgan preprint ma'lumotlariga
ko‘ra, insonlarda past kolon pH i
Eubacterium jinsiga mansub ayrim
turlarning ko‘pligi bilan bog‘liq bo‘lib, bu
0°‘z navbatida sitokin ishlab chiqaruvchi
CD8+ T-hujayralari kabi tizimli immun
hujayralarining faollashuvi bilan
korrelyatsiya qiladi. Aksincha, yuqori
kolon pH i neytrofillar  sonining
ko‘payishi bilan bog‘liq topilgan [10].
Ushbu natijalar, mabhalliy pH darajasi
nafagat mahalliy mikrobiomaga, balki
undan tashgaridagi tizimli immunitetga
ham ta'sir ko‘rsatishini birinchi marta
insonlarda ko‘rsatdi.

3. Neytrofil-Mikrobioma O°‘zaro
Ta'siri: Ikki Qirrali Qilich

Neytrofillar IBD patogenezida ikki
xil rol o‘ynaydi: himoya qiluvchi va
shikastlovchi. Danne va boshqalar (2023)
tomonidan Nature Reviews
Gastroenterology & Hepatology da chop
etilgan  keng gamrovli  maqolada
neytrofil-mikrobioma  o‘zaro  ta'siri
batafsil tahlil gilingan [6]. Yallig‘lanish
sharoitida neytrofillar tomonidan ishlab
chigarilgan erkin radikallar (ROS) va
neytrofil hujayradan tashqgari tuzoglari
(NETs) patogenlarni yo‘q qilish bilan
birga, kommensal bakteriyalarga ham
zarar Yyetkazadi. Bu jarayon disbiozni
chuqurlashtiradi va opportunistik
patogenlarning  (masalan,  adherent-
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birga, neytrofillarning o‘zlarining
funktsional holati mikrobiota tomonidan
ishlab chigarilgan metabolitlarga bog‘liq.

Gongalves va boshqgalar (2018)
tomonidan olib borilgan tadgiqotlarda,
mikrobiomaning asosiy  metaboliti
bo‘lgan butiratning neytrofillarga ta'siri
o‘rganilgan. Natijalar shuni ko‘rsatdiki,
butirat neytrofillarning apoptozini
(dasturlashtirilgan hujayra o‘limi)
tezlashtiradi. Bu jarayon yallig‘lanish
o‘chog‘ida neytrofillarning uzoq vaqt
qolib, to‘gimani shikastlashining oldini
oladi. Bundan tashqari, butirat neytrofillar
tomonidan yallig‘lanishga qarshi
mediatorlar (masalan, TNF-a) ishlab
chigarilishini  kamaytiradi [7]. Biroq,
IBDda SCFA ishlab  chigaruvchi
bakteriyalar soni kamayganligi sababli,
butiratning  bu  himoyaviy  ta'siri
yo‘qoladi. Natijada, neytrofillar uzoq vaqt
yashab, yallig‘lanishni kuchaytiradi va
to‘qima shikastlanishiga olib keladi. Bu
holat "yopiq aylana™ mexanizmini yuzaga
keltiradi: dishioz neytrofillarning
patologik  faolligiga sabab  bo‘ladi,
faollashgan neytrofillar esa disbiozni
yanada chuqurlashtiradi.

4. Yangi Terapevtik Istigbollar: pH
va Metabolik
Modulyatsiya Qilish

Ushbu patogenetik mexanizmlarni
tushunish yangi davolash
strategiyalarining paydo bo‘lishiga olib
keldi. 2025 yilgi sharh magolada
keltirilishicha, hayvon modellarida
yo‘g‘on ichak pH ini sitratli bufer

Yo‘nalishlarni
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eritmalar yordamida 6.2-6.5 oralig‘ida
ushlab turish, DSS (dekstran sulfat natriy)
bilan qo‘zg‘atilgan kolitning og‘irlik
darajasini 57% gacha kamaytirgan [4]. Bu
pH ni normallashtirish orgali mikrobioma
tarkibini qayta tiklash va yallig‘lanishni
pasaytirish ~ mumkinligini  ko‘rsatadi.
Ushbu yo‘nalishdagi eng istigbolli
strategiyalardan  biri  bu  pH-sezgir
probiyotiklar va dori vositalarini yetkazib
berish tizimlaridir. Masalan, pH ga sezgir
polimerlar (Eudragit) bilan goplangan
butirat mikrokapsulalari faqat yo‘g‘on
ichakning ma'lum bir gismida, kerakli pH
darajasida qoplamasini yo‘qotib, faol
moddani to‘g‘ridan-to‘g‘ri yallig‘lanish
o‘chog‘iga yetkazishi mumkin [4].

Bundan tashqari, genetik
modifikatsiyalangan probiyotiklar ustida
ham tadgiqotlar  olib  borilmoqda.
Masalan, pH past bo‘lgan muhitda
yallig‘lanishga qarshi ogsil (masalan, IL-
10) ishlab chigaradigan Lactobacillus
reuteri shtammlari yaratilgan [4, 9]. Bu
probiyotiklar fagat kasallik faolligi yuqori
bo‘lgan kislotali muhitda terapevtik
moddani sintez qilib, yallig‘lanishni
mahalliy darajada bostiradi.

So‘nggi tadqiqotlarda
neytrofillarning o‘ziga garatilgan
strategiyalar ham ishlab chigilmoqda.
Han va boshgalar (2025) tomonidan chop
etilgan sharhda, neytrofillarning
yallig‘lanishni kuchaytiruvchi faolligini

bostirish  va ularning  rezolyutsiya
(yallig‘lanishni bartaraf etish)
jarayonidagi rolini kuchaytirishga

garatilgan  yondashuvlar  muhokama
gilingan [9]. Bunga neytrofillarning
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migratsiyasini bloklovchi antikorlar yoki
ularning apoptozini rag‘batlantiruvchi
omillar (masalan, butirat analoglari)
Kiradi.

Xulosa qilib aytganda, so‘nggi o‘n
yillikdagi natijalar shuni ko‘rsatadiki, pH
mikro-mubhiti va neytrofil infiltratsiyasi
mikrobiom bilan chambarchas bog‘liq
bo‘lib, IBD patogenezida bir-birini
kuchaytiruvchi omillar sifatida namoyon
bo‘ladi. Ushbu o‘zaro ta'sirlarni chuqur
tushunish, kasallikni davolashda butunlay
yangi, patofiziologiyaga asoslangan
yondashuvlarni ishlab chigishga zamin
yaratdi.

Muhokama

Ushbu keng gamrovli sharhda
keltirilgan natijalar, yallig‘lanishli ichak
kasalliklarida pH mikro-mubhiti, neytrofil
infiltratsiyasi va ichak mikrobiomasi
o‘rtasidagi murakkab va dinamik o‘zaro
bog‘liglikni yaqgol namoyon etadi.
Ma'lumotlar shuni ko‘rsatadiki, bu uch
komponent bir-biridan mustaqil ravishda
emas, balki patogenezni kuchaytiruvchi
yoki  susaytiruvchi  "yopiq aylana”
mexanizmi orqali o‘zaro ta'sir qiladi.
Ushbu muhokama gismida topilmalarning
ahamiyati, ularning o‘zaro bog‘ligligi va
klinik amaliyotga tatbiq etish istigbollari
tahlil gilinadi.

Asosiy topilmalardan biri - NHE3
disfunksiyasi va disbioz o‘rtasidagi
sababiy bog‘liglikdir [1, 5]. Bu, IBDni
fagat immun tizimining kasalligi deb
garashdan voz kechib, epitelial funktsiya
va ion gomeostazining ham markaziy rol
ta'’kidlaydi. NHE3  ning
yo‘qolishi natijasida yuzaga keladigan

o‘ynashini
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limenal pH  o‘zgarishi,  sezuvir ini normallashtirish orgali nafagat ichak

bakteriyalar uchun noqulay mubhit yaratib,
disbiozni keltirib chiqaradi. Bu esa, o‘z
navbatida, immun hujayralarining
(xususan, neytrofillar) patologik
faollashuviga sabab bo‘ladi. Ushbu
kaskad reaksiya, IBDda ko‘pincha
kuzatiladigan "bakterial translokatsiya"
va "Immun disregulyatsiya” ning
boshlang‘ich nuqtasi bo‘lishi mumkin.
NHE3 ning ahamiyati shundaki, u nafagat
pH, balki suv  va elektrolitlar
muvozanatini ham boshqgaradi, bu esa
ichak harakatining me'yorida bo‘lishi va
bakteriyalarning liimenden yuvilib ketishi
uchun muhimdir [1].

Ikkinchi muhim jihat - pH ning
mikrobial ~metabolizmga va undan
tashgaridagi immunitetga ta'siridir. pH
ning pasayishi nafagat bakterial tarkibni,
balki ularning funksiyasini, Xususan
SCFA ishlab chigarish qobiliyatini ham
oshiradi [4]. Bu evolyutsion moslashuv
bo‘lib, kislotali muhitda yashovchi
bakteriyalar 0‘z muhitini yanada kislotali
gilish orgali (SCFA ishlab chigarib)
ragobatdosh ~ turlarni  chetlashtiradi.
Sog‘lom holatda bu foydali bo‘lsa, IBDda
butiratning yetishmasligi yallig‘lanishni
kuchaytiradi. Dinakis va boshgalarining
(2025) insonlardagi tadgiqoti esa bu
ta'sirning mahalliy doiradan chigib,
tizimli immunitetga ham yetib borishini
ko‘rsatdi [10]. Past kolon pH i bilan
bog‘liq bo‘lgan sitokin ishlab chigaruvchi

CD8+ T-hujayralarining ko‘pligi,
butiratning tizimli Immunitetni
shakllantirishdagi roli hagidagi

bilimlarimizni kengaytiradi. Bu, kolon pH
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yallig‘lanishini, balki butun organizmdagi
immun muvozanatni tiklash
mumkinligiga ishora giladi.

Neytrofillar esa bu murakkab
tarmogning markazida turadi. Ular bir
vaqtning o‘zida ham disbiozning qurboni,
ham uning sababchisidir [6]. Disbioz
tufayli kamaygan butirat neytrofillarning
apoptozini sekinlashtirib, ularning
yallig‘lanish  o‘chog‘ida uzoq vaqt
qolishiga sabab bo‘ladi [7]. Uzoq vaqt
yashovchi va haddan tashqari faollashgan
neytrofillar esa ROS va NETIar ajratib,
atrofdagi kommensal bakteriyalarni yo‘q
giladi va disbiozni chuqurlashtiradi [6, 9].
Bu "aylanali sabab™ (vicious circle) IBD
surunkali tus olishining asosiy
mexanizmlaridan  biridir.  Shu  bois,
neytrofillarni maqgsad qilgan terapiyalar
ularni butunlay yo‘q qilishga emas, balki
ularning funksiyasini "qayta o‘qitish" ga
qaratilgan bo‘lishi kerak. Butirat va uning
analoglari ana shunday "qayta o‘qituvchi"
vositalardan biridir [7].

Ushbu patogenetik  tushunchalar
yangi terapevtik imkoniyatlar eshigini
ochadi. An‘anaviy yondashuvlar
yallig‘lanishni  bostirishga  qaratilgan
bo‘lsa (masalan, steroidlar, biologik
preparatlar), yangi strategiyalar mikro-
mubhitni  tiklashga qaratilgan. pH ni
normallashtirish uchun bufer eritmalar
qo‘llash, butirat kabi foydali
metabolitlarni to‘g‘ridan-to‘g‘ri yetkazib
berish yoki pH-sezgir probiyotiklar
yordamida mahalliy davolash - bularning
barchasi patogenezning ildiziga
garatilgan istigbolli yondashuvlardir [4,
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9]. Biroq, bu usullarning ko‘pchiligi hali
eksperimental bosgichda ekanligini va
insonlarda qo‘llashdan oldin ko‘plab
klinik sinovlar o‘tkazilishi zarurligini
unutmaslik kerak.

Xulosa

Yallig‘lanishli ichak kasalliklari
(IBD) patogeneziga oid qarashlar so‘nggi
o‘n yillikda tubdan o°‘zgardi. Endi
kasallikni fagat genetik va immunologik
nugtai nazardan tushuntirish yetarli emas.
Ushbu keng gamrovli sharh doirasida
tahlil gilingan 2015-2025 yillardagi ilg‘or
ilmiy tadgiqotlar, IBD rivojlanishi va
surunkali tus olishida ichak mikro-muhiti,
xususan pH darajasi va neytrofil
infiltratsiyasi  ning, mikrobiom bilan
chambarchas bog‘liq holda, markaziy rol
o‘ynashini isbotladi.

Xulosa qilib aytganda, quyidagi
asosiy xulosalarga kelindi:

1. Epitelial ion gomeostazining
buzilishi boshlang‘ich nuqtadir: NHE3
kabi  natriy-vodorod  almashinuvchi
nasoslarning funksional yetishmovchiligi
(genetik yoki yallig‘lanish natijasida)
ichak liimenida pH ning o‘zgarishiga olib
keladi. Bu o‘zgarish sog‘lom mikrobioma
tarkibi uchun zarur bo‘lgan ekologik
sharoitni yo‘q qilib, disbiozni keltirib
chigaradi [1, 5]. NHE3 wva shunga
o'xshash transportyorlarning faoliyatini
himoya qilish, IBD profilaktikasi va
davosining muhim yo'nalishlaridan biri
bo'lishi mumkin.

2. pH mikro-muhiti mikrobiomning

tarkibi  va  funksiyasining  asosiy
regulyatoridir. pH darajasi nafagat
bakterial turlarning (masalan,
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Bacteroidetes vs Firmicutes) ekologik
joylashuvini belgilaydi, balki ularning
metabolik faolligini, xususan foydali
qisqa zanjirli yog‘ kislotalari (SCFA),
aynigsa  butirat  ishlab  chigarish
gobiliyatini ham boshqaradi [4]. IBDdagi
pH disbalansi butirat sintezini pasaytirib,
yallig‘lanishni kuchaytiradi. Shuningdek,
kolon pH i tizimli immunitetga ham ta'sir
ko‘rsatib, organizmning umumiy immun
javobini shakllantiradi [10].

3. Neytrofillar disbioz va
yalliglanish ~ o‘rtasidagi  bog‘lovchi
halgadir: Neytrofillarning haddan tashqgari
ko‘p infiltratsiyasi va uzoq vaqt yashashi
IBDning eng muhim belgilaridan biridir.
Dishioz natijasida kamaygan butirat
neytrofillarning apoptozini sekinlashtirib,
ularni “yovvoyi" holatda uzoq saglaydi
[7]. Bu neytrofillar esa o‘z navbatida
ajratadigan zaharli moddalari (ROS,
NETs) bilan nafagat to‘qimalarni
shikastlaydi, balki sog‘lom bakterial
hamjamiyatni ham yo‘q qilib, disbiozni
yanada chuqurlashtiradi [6, 9]. Bu ikki
tomonlama o‘zaro ta'sir (disbioz ->
neytrofil patologiyasi -> kuchaygan
disbioz) kasallikning  surunkali  tus
olishining asosiy mexanizmidir.

4. Terapevtik strategiyalar yangi
yo‘nalishlarga ega  bo‘ldi:  Ushbu
patogenetik mexanizmlarni  tushunish,
an'anaviy yallig‘lanishga qarshi dori-
darmonlardan tashqari, butunlay yangi
terapevtik imkoniyatlarni tagdim etadi.

Mikro-muhitni  tiklashga  garatilgan
strategiyalar, masalan, pH ni
normallashtirish (bufer eritmalar),

yetishmayotgan metabolitlarni  o‘rniga
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go‘yish (butirat mikrokapsulalari) va pH- topilgan potentsial dori nishonlarining
sezgir probiyotiklar yordamida mahalliy klinik samaradorligini sinovdan
davolash, kelajakda IBD terapiyasining o‘tkazishga qaratilishi lozim. Aynigsa,
muhim  tarkibiy qismiga aylanishi pH va neytrofil faolligini bir vaqtning
mumkin [4, 9, 10]. o‘zida modulyatsiya qiluvchi

Ushbu sharhda keltirilgan kombinatsiyalangan terapiyalar istigbolli
ma'lumotlar, 1BDga qarshi kurashda ko‘rinadi. Xulosa qilib aytganda, IBDni
yangi,  "mikro-muhitga  asoslangan” endi nafagat immun tizimining, balki
yondashuvlarning  nazariy  asoslarini butun bir ekotizimning — ichak mikro-
mustahkamladi. Kelgusida olib mubhiti va uning aholisi (mikrobioma)
boriladigan tadgiqotlar, ushbu o‘rtasidagi muvozanatning buzilishi deb
mexanizmlarni yanada chuqurroq garash, kasallikni davolashda ingilobiy
molekulyar darajada o‘rganishga va o‘zgarishlarga olib kelishi shubhasiz.
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