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Annotatsiya: Oʻtkir respirator distress sindromi (ARDS) yuqori o‘lim darajasiga 

ega bo‘lgan, tez rivojlanuvchi, diffuz alveolar shikastlanish bilan kechadigan klinik 

sindromdir. Virusli etiologiyali ARDS patogenezida neytrofillar va ular tomonidan hosil 

qilinadigan neytrofil hujayra tashqi tuzoqlari (NETs) markaziy o‘rin tutadi. So‘nggi 

yillarda olib borilgan tadqiqotlar, ARDSda kuzatiladigan metabolik va gaz 

almashinuvidagi o‘zgarishlar, xususan, alkaloz, neytrofillar funksiyasiga va NETs hosil 

bo‘lish jarayoniga (NETosis) sezilarli darajada ta’sir ko‘rsatishi mumkinligini 

ko‘rsatmoqda. Mazkur ilmiy maqola, alkaloz sharoitida virusli qo‘zg‘atuvchilar ta’sirida 

yuzaga keladigan ARDSda neytrofillarning patogen roli, ayniqsa NETs hosil bo‘lish 

mexanizmlari va bu jarayonning alveolyar shikastlanishdagi o‘rniga bag‘ishlangan. 

Maqolada, neytrofillarning biologiyasi, ularning yallig‘lanishdagi klassik funksiyalari 

(fagotsitoz, degranulyatsiya, reaktiv kislorod turlarining – ROS hosil bo‘lishi) va 

NETsning tuzilishi hamda shakllanish yo‘llari (suyuqsiz va mitoxondrial NETosis) haqida 

batafsil ma’lumot beriladi. Shuningdek, virusli infektsiyalar (xususan, SARS-CoV-2, gripp 

viruslari) neytrofillarni qanday qilib "aldab" NETs hosil qilishga undashi va bu 

jarayonning dastlab himoya mexanizmi bo‘lib, keyinchalik qanday qilib patologik tus 

olishi tahlil qilinadi. ARDSda keng tarqalgan alkaloziya holati (nafas olish alkalozidan 

tortib, aralash metabolik alkalozgacha) neytrofillar faoliyatiga ikki xil ta’sir ko‘rsatishi 

mumkin: hujayra ichi pH o‘zgarishi neytrofillarning apoptozini kechiktirishi, ularning 

yashash muddatini uzaytirishi va shu bilan yallig‘lanishni surunkali tusga keltirishi yoki 

ROS ishlab chiqarish va neytrofil elastaza (NE) faolligini oshirish orqali NETosisni 

kuchaytirishi mumkin. Maqolada, alkalozning NETs tarkibidagi proteinlar (citH3, MPO, 

NE) va DNKning barqarorligiga, ularning proteolitik faolligiga ta’siri haqidagi so‘nggi 

ilmiy farazlar muhokama qilinadi. Alveolyar shikastlanish nuqtai nazaridan, NETslarning 

to‘g‘ridan-to‘g‘ri alveolyar epiteliy va kapillyar endoteliy hujayralariga sitotoksik ta’siri, 

ular yordamida trombotsitlar bilan birgalikda mikrotrombozlar hosil qilib, o‘pka 
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perfuziyasini buzishi va gialin membranalar shakllanishiga qo‘shgan hissasi yoritiladi. 

Shuningdek, NETslarning alveolyar makrofaglar bilan o‘zaro ta’siri, ularni yanada kuchli 

yallig‘lanishga (NLRP3 inflyamazomasi orqali) undashi va to‘qima remodeling 

jarayonlariga salbiy ta’siri tahlil qilinadi. Maqolaning maqsadi, alkaloz va virusli ARDS 

o‘rtasidagi murakkab bog‘liqlikni neytrofil-NETs aksi orqali tushuntirish va ushbu 

yo‘nalishdagi yangi terapevtik strategiyalarni (masalan, NETsni yo‘q qiluvchi DNase I, 

neytrofil elastaza ingibitorlari, pH ni normallashtirish) ishlab chiqish uchun nazariy asos 

yaratishdir. Xulosa qilib aytganda, alkaloz sharoitida virusli ARDSda neytrofillar va 

NETlar nafaqat yallig‘lanishni kuchaytiradi, balki to‘g‘ridan-to‘g‘ri alveolyar 

shikastlanishga olib kelib, kasallik prognozini og‘irlashtiradi. 

Kalit so‘zlar: O‘tkir respirator distress sindromi, ARDS, neytrofillar, neytrofil 

hujayra tashqi tuzoqlari, NETs, virusli yallig‘lanish, alkaloz, alveolyar shikastlanish, 

neytrofil elastaza, NETosis. 

 

TADQIQOT MAQSADI 

Mazkur tadqiqotning asosiy 

maqsadi, virusli etiologiyali o„tkir 

respirator distress sindromi (ARDS) 

patogenezida, ayniqsa alkaloz sharoitida, 

neytrofillar va ular tomonidan hosil 

qilinadigan neytrofil hujayra tashqi 

tuzoqlari (NETs) ning rolini chuqur tahlil 

qilishdir. Ishda, alkalozning neytrofillar 

faoliyatiga, jumladan, ularning yashash 

muddati, reaktiv kislorod turlarini (ROS) 

ishlab chiqarish qobiliyati va NETosis 

jarayoniga ta‟sir mexanizmlarini aniqlash 

maqsad qilingan. Shuningdek, ushbu 

sharoitda hosil bo„lgan NETlarning 

alveolyar kapillyar membrana 

o„tkazuvchanligini oshirish, alveolyar 

epiteliy hujayralariga to„g„ridan-to„g„ri va 

bilvosita sitotoksik ta‟siri hamda 

o„pkadagi yallig„lanish kaskadini 

(NLRP3 inflyamazomasi, sitokinlar) 

qanday kuchaytirishi orqali diffuz 

alveolyar shikastlanishga olib kelishini 

yoritish asosiy vazifalardan biridir. Ushbu 

ma‟lumotlar asosida, alkalozni korreksiya 

qilish va NETsni nishonga olish 

(masalan, DNase I, neytrofil elastaza 

ingibitorlari) orqali yangi terapevtik 

strategiyalarni ishlab chiqish uchun ilmiy 

asos yaratish tadqiqotning yakuniy 

maqsadi hisoblanadi . 

Tadqiqot Uslublari 

Ushbu mavzuli sharh-maqola 2015-

2025 yillar oralig„ida nufuzli xalqaro 

ilmiy bazalarda (PubMed, Web of 

Science, Scopus, Google Scholar) chop 

etilgan ilmiy tadqiqotlar va adabiyotlar 

tahlili asosida tayyorlandi. Adabiyotlarni 

qidirishda "acute respiratory distress 

syndrome", "ARDS", "neutrophils", 

"neutrophil extracellular traps", "NETs", 

"NETosis", "viral pneumonia", 

"influenza", "SARS-CoV-2", "alkalosis", 

"alveolar damage", "pH", "neutrophil 

elastase" kabi kalit so„zlar va ularning 

kombinatsiyalaridan foydalanildi. 

Tanlangan maqolalar, asosan, virusli 

ARDS modellarida (in vivo va in vitro) 

neytrofillar va NETs rolini o„rgangan, 

shuningdek, hujayra madaniyatlarida pH 
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o„zgarishining neytrofil funksiyasiga 

ta‟sirini tahlil qilgan eksperimental va 

klinik tadqiqotlardir. Tahlilga faqatgina 

ingliz va rus tillaridagi to„liq matnli 

maqolalar kiritildi. Ma‟lumotlarni yig„ish 

va tizimlashtirishda kontent-tahlil usuli 

qo„llanildi. Olingan ma‟lumotlar asosida, 

alkaloz sharoitida virusli ARDSda 

neytrofillar va NETsning patogenetik roli 

haqidagi mavjud ilmiy qarashlar 

umumlashtirildi va tahlil qilindi. Maxsus 

statistik ma‟lumotlarni qayta ishlash talab 

etilmagan. 

Kirish 

O„tkir respirator distress sindromi 

(ARDS) zamonaviy intensiv terapiya va 

reanimatsiyaning eng murakkab va 

dolzarb muammolaridan biri bo„lib 

qolmoqda. Bu sindrom turli xil etiologik 

omillar, jumladan, pnevmoniya (bakterial, 

virusli, zamburug„li), sepsis, aspiratsiya, 

travma va pankreatit natijasida yuzaga 

keladigan, o„pkaning diffuz yallig„lanishi 

va alveolyar-kapillyar membrana 

o„tkazuvchanligining keskin oshishi bilan 

tavsiflanadi . Natijada, o„pkada 

nonkardiogen shish rivojlanadi, 

gipoksemiya kuchayadi va nafas olish 

yetishmovchiligi yuz beradi. Klinik va 

epidemiologik tadqiqotlar shuni 

ko„rsatadiki, ARDS bilan og„rigan 

bemorlarning o„lim darajasi hanuzgacha 

30% dan 45% gacha yuqori ligicha 

qolmoqda va bu ko„rsatkich og„ir 

holatlarda yanada ortadi . So„nggi 

yillarda, xususan, SARS-CoV-2 virusi 

keltirib chiqargan COVID-19 

pandemiyasi ARDS muammosiga 

bo„lgan e‟tiborni yana bir bor kuchaytirdi, 

chunki virusli infektsiya fonida 

rivojlanadigan og„ir o„pka shikastlanishi 

ARDSning asosiy sabablaridan biriga 

aylandi . 

ARDS patogenezining markazida 

nazoratsiz va haddan tashqari kuchli 

yallig„lanish javobi yotadi. Bu jarayonda 

immun tizimining hujayralari, ayniqsa 

neytrofillar, hal qiluvchi rol o„ynaydi. 

Neytrofillar – bu inson organizmidagi eng 

ko„p sonli aylanma leykotsitlar bo„lib, 

tug„ma immunitetning birinchi chizig„i 

hisoblanadi. Ular infektsiya o„chog„iga 

birinchilardan bo„lib yetib boradi va 

patogenlarni yo„q qilish uchun bir qancha 

mexanizmlarni ishga soladi: fagotsitoz, 

degranulyatsiya (proteolitik fermentlar va 

antimikrobiy peptidlar chiqarish), reaktiv 

kislorod turlarini (ROS) ishlab chiqarish 

va nisbatan yaqinda kashf etilgan 

neytrofil hujayra tashqi tuzoqlarini 

(NETs) hosil qilish . Sog„lom organizmda 

bu mexanizmlar patogenlarni mahalliy 

darajada chegaralash va yo„q qilishga 

qaratilgan bo„lib, himoya funksiyasini 

bajaradi. Biroq, ARDS kabi tizimli 

yallig„lanish holatlarida, neytrofillarning 

haddan tashqari ko„p miqdorda o„pkaga 

to„planishi va ularning agressiv 

omillarining nazoratsiz chiqarilishi 

"do„st" dan "dushman"ga aylanib, o„pka 

to„qimasining shikastlanishiga sabab 

bo„ladi . 

So„nggi o„n yillikda olib borilgan 

tadqiqotlar, ARDS patogenezida 

neytrofillar tomonidan hosil qilinadigan 

NETsga alohida e‟tibor qaratmoqda. 

NETs – bu neytrofillar faollashganda, 

ularning yadro xromatini 
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dezintegrasiyaga uchrashi va hujayra 

ichidagi granulalaridagi antimikrobiy 

oqsillar (neytrofil elastaza - NE, 

miyeloperoksidaza - MPO, katepsin G va 

boshqalar) bilan aralashib, hujayradan 

tashqariga chiqariladigan, asosan 

DNKdan tashkil topgan, to„rsimon 

strukturalardir . Dastlab, NETs yirik 

patogenlarni (masalan, bakteriyalar, 

zamburug„lar, viruslar) ushlab qolish va 

ularni yuqori konsentratsiyadagi 

antimikrobiy oqsillar ta‟sirida yo„q qilish 

uchun mo„ljallangan himoya mexanizmi 

sifatida ta‟riflangan. Biroq, ARDSda bu 

jarayon (NETosis) nazoratsiz tus oladi. 

O„pka mikrosirkulyatsiyasida to„plangan 

neytrofillar tomonidan chiqarilgan 

NETslar nafaqat patogenlarni, balki 

o„pkaning o„z hujayralarini – alveolyar 

epiteliy va kapillyar endoteliy 

hujayralarini ham shikastlaydi. Ular 

tarkibidagi sitotoksik komponentlar 

(ayniqsa, NE va histonlar) hujayra 

membranasini bevosita yemiradi, hujayra 

apoptozini keltirib chiqaradi va alveolyar-

kapillyar to„siqning o„tkazuvchanligini 

keskin oshiradi . Shuningdek, NETslar 

trombotsitlar bilan o„zaro ta‟sirga 

kirishib, o„pka mikrotrombozlarini hosil 

qiladi va perfuziya buzilishini yanada 

chuqurlashtiradi . 

ARDSning virusli etiologiyasi 

(gripp, SARS-CoV-2 va boshqalar) 

o„ziga xos xususiyatlarga ega. Viruslar 

neytrofillarni to„g„ridan-to„g„ri yoki 

bilvosita (masalan, makrofaglar orqali) 

faollashtirib, kuchli NETosisni 

qo„zg„atadi. COVID-19 pandemiyasi 

davrida olib borilgan tadqiqotlar, og„ir 

kechadigan COVID-19 pnevmoniyasi 

bo„lgan bemorlarning qon zardobida, 

balg„amida va o„pka to„qimasida NETs 

miqdori keskin yuqori ekanligini va bu 

ko„rsatkich kasallik og„irligi va o„lim 

bilan to„g„ridan-to„g„ri bog„liqligini 

isbotladi . Virusli ARDSda NETslar 

nafaqat to„qima shikastlanishiga, balki 

yallig„lanishni yanada kuchaytiruvchi 

ilg„or sitokinlar (IL-1β, IL-6, TNF-α) 

ishlab chiqarilishiga ham turtki beradi. Bu 

jarayonda NETslarning makrofaglardagi 

NLRP3 inflyamazomasini faollashtirishi 

muhim rol o„ynaydi . 

ARDS patofiziologiyasining yana 

bir muhim jihati – bu gomeostazning 

buzilishi, xususan, kislota-ishqor 

muvozanatining o„zgarishidir. ARDS 

bilan og„rigan bemorlarning ko„pchiligida 

turli xil metabolik va nafas olish 

buzilishlari natijasida alkaloziya 

rivojlanadi. Eng keng tarqalgan shakli – 

bu gipoksemiya va mexanik ventilyatsiya 

tufayli yuzaga keladigan nafas olish 

alkalozidir (giperventilyatsiya natijasida 

karbonat angidridning - CO2 ning haddan 

tashqari ko„p chiqib ketishi). Shuningdek, 

ARDS bilan og„rigan bemorlarda 

ko„pincha qusish, diuretiklar qabul qilish 

yoki boshqa metabolik sabablarga ko„ra 

metabolik alkaloz ham kuzatilishi 

mumkin. Alkaloz – bu qon pH ning 7.45 

dan yuqori bo„lishi holati bo„lib, u 

hujayra va to„qimalar darajasida jiddiy 

fiziologik o„zgarishlarga olib keladi. 

Neytrofillar funksiyasi esa atrof-muhit 

pHiga juda sezgir. Tadqiqotlar shuni 

ko„rsatadiki, pH ning o„zgarishi 

neytrofillarning migratsiyasiga, ROS 
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ishlab chiqarish qobiliyatiga va 

NETosisga sezilarli darajada ta‟sir qiladi . 

Alkaloziya sharoitida neytrofillarning 

apoptozi sekinlashadi, bu ularning 

yallig„lanish o„chog„ida uzoq vaqt 

yashab, zararli ta‟sirini davom ettirishiga 

olib keladi. Bundan tashqari, ishqoriy 

muhit ba‟zi fermentlarning, jumladan, 

neytrofil elastazaning faolligini oshirishi 

mumkin. NETs hosil bo„lish jarayonining 

o„zi ham hujayra ichidagi ion va pH 

muvozanatiga bog„liq. Xususan, NADPH 

oksidaza orqali ROS ishlab chiqarilishi va 

PAD4 (peptidilarginin deiminaza 4) 

fermentining faolligi (gistonlarni 

sitrullinlashtirish uchun zarur) hujayra 

ichidagi kalsiy konsentratsiyasi va pH ga 

bog„liq. Alkaloz bu jarayonlarni 

qo„zg„atib, NETosisni kuchaytirishi 

mumkin, degan farazlar mavjud. 

Shunday qilib, ushbu kirish qismida 

biz ARDSda, xususan, uning virusli 

shaklida neytrofillar va NETsning 

markaziy roliga, shuningdek, ARDSning 

o„zi keltirib chiqaradigan alkaloziya 

holati bu jarayonni qanday qilib yanada 

kuchaytirishi va alveolyar shikastlanishni 

og„irlashtirishi mumkinligiga e‟tibor 

qaratdik. Mazkur maqolada, ushbu uch 

omil – virus, alkaloz va neytrofil-NETs 

aksi – o„rtasidagi murakkab o„zaro 

bog„liqlikni va uning alveolyar 

strukturaga halokatli ta‟sirini chuqurroq 

tahlil qilishga harakat qilamiz. Bu 

boradagi bilimlar ARDSni davolashda 

yangi patogenetik asoslangan 

strategiyalarni (masalan, NETsni 

parchalash, neytrofil faolligini 

modulyatsiya qilish, pH muvozanatini 

saqlash) ishlab chiqish uchun muhim 

ahamiyat kasb etadi . 

Natijalar 

Ushbu qismda, alkaloz sharoitida 

virusli ARDSda neytrofillar va NETsning 

rolini o„rgangan so„nggi yillardagi ilmiy 

tadqiqot natijalari tizimlashtirilgan holda 

keltiriladi. 

1. Virusli ARDSda Neytrofillar va 

NETsning Miqdoriy va Sifat 

Ko„rsatkichlari: 

Klinik tadqiqotlar shuni 

ko„rsatadiki, og„ir virusli infektsiyalar 

(H1N1 grippi, SARS-CoV-2) fonida 

rivojlangan ARDS bilan og„rigan 

bemorlarning bronxoalveolyar yuvuvchi 

suyuqligida (BAL) va qon plazmasida 

neytrofillar soni va NETsga xos 

markerlar (hujayrasiz DNK - cfDNA, 

sitrullinlangan giston H3 - citH3, 

miyeloperoksidaza - MPO-DNK 

komplekslari) darajasi sog„lom nazorat 

guruhiga va o„rtacha darajadagi ARDS 

bilan og„rigan bemorlarga nisbatan bir 

necha barobar yuqori ekanligi aniqlangan 

. Xususan, COVID-19 sababli ARDSda 

o„lim darajasi yuqori bo„lgan bemorlarda 

plazmadagi NETs markerlarining (citH3, 

MPO-DNK) miqdori tirik qolgan 

bemorlarga nisbatan sezilarli darajada 

yuqori bo„lib, bu markerlar kasallik 

prognozining mustaqil prediktori sifatida 

taklif qilingan . GSE76293 va 

GSE172114 maʼlumotlar toʻplamlarining 

bioinformatik tahlili ARDS bilan ogʻrigan 

bemorlarning neytrofillarida CD177 

genining ifodasi sezilarli darajada 

oshganligini va bu oqsil miqdori 

neytrofillar migratsiyasi, ROS ishlab 
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chiqarish va NETs hosil boʻlishi bilan 

ijobiy korrelyatsiyaga ega ekanligini 

koʻrsatdi . Bu neytrofillarning nafaqat 

soni, balki funksional fenotipi ham 

ARDSda o„zgarishini tasdiqlaydi. 

2. Viruslarning Neytrofillarni 

Faollashtirish va NETosisni Qo„zg„atish 

Mexanizmlari: 

In vitro tadqiqotlari, gripp virusi 

(IAV) va SARS-CoV-2 ning neytrofillar 

bilan to„g„ridan-to„g„ri yoki bilvosita 

ta‟sirlashib, NETosisni qo„zg„atishini 

isbotladi. Viruslar neytrofillar yuzasidagi 

TLR (Toll-like receptor) va boshqa 

pattern recognition receptorlar (PRR) 

orqali tanilib, hujayra ichiga signal 

uzatadi. Bu signal NADPH oksidaza 

(NOX2) faollashishiga va reaktiv kislorod 

turlarining (ROS) portlovchi darajada 

ishlab chiqarilishiga olib keladi . ROS esa 

o„z navbatida hujayra ichidagi membrana 

va yadro membranalarining yaxlitligini 

buzadi, PAD4 fermentini faollashtiradi. 

PAD4 gistonlarni (H3, H4) 

sitrullinlashtiradi, bu esa xromatinning 

dezintegratsiyasiga (dekondensatsiyasiga) 

sabab bo„ladi. So„ngra, 

dezintegratsiyalangan xromatin 

granulalardan chiqqan NE, MPO va 

boshqa oqsillar bilan aralashadi va oxir-

oqibat hujayra membranasi yorilib, NETs 

tashqi muhitga chiqariladi. Bu jarayon 

klassik, lytic (o„lim bilan tugaydigan) 

NETosis deb ataladi. SARS-CoV-2, 

shuningdek, neytrofillarda mitoxondrial 

ROS (mtROS) ishlab chiqarilishini ham 

kuchaytirib, NOX2 dan mustaqil bo„lgan 

vital (hujayra o„lmasdan) NETosisni ham 

qo„zg„atishi mumkin . Bundan tashqari, 

virus bilan zararlangan alveolyar epiteliy 

hujayralari va makrofaglar tomonidan 

chiqarilgan yallig„lanishga qarshi 

sitokinlar (masalan, IL-8, TNF-α) va 

kemokinlar neytrofillarni o„pkaga jalb 

qiladi va ularni "oldindan 

faollashtirilgan" (primed) holatga 

keltiradi, bu ularni NETosisga nisbatan 

sezgirroq qiladi . 

3. ARDSda Rivojlanadigan 

Alkalozning Neytrofil Funksiyasiga va 

NETsga Ta‟siri: 

Eksperimental tadqiqotlar (asosan, 

in vitro hujayra madaniyatlarida) atrof-

muhit pH ning o„zgarishi neytrofillar 

biologiyasiga jiddiy ta‟sir ko„rsatishini 

ko„rsatadi. ARDSda tez-tez kuzatiladigan 

nafas olish alkaloziga (pH 7.45-7.55) 

o„xshash sharoitda neytrofillarni 

inkubatsiya qilish quyidagi o„zgarishlarga 

olib keladi: 

• Apoptozning kechikishi: Ishqoriy 

muhit neytrofillarning spontan apoptozini 

sekinlashtiradi. Bu ularning yashash 

muddatini uzaytiradi va yallig„lanish 

o„chog„ida (o„pkada) to„planib, zararli 

ta‟sirini uzoqroq davom ettirishiga imkon 

beradi. Ushbu hodisa, ehtimol, apoptozni 

boshqaruvchi kaspaza fermentlari 

faolligining pH ga bog„liqligi bilan 

izohlanadi. 

• ROS ishlab chiqarishning 

o„zgarishi: Ba‟zi tadqiqotlar ishqoriy 

muhitda neytrofillar tomonidan ROS 

ishlab chiqarish (NADPH oksidaza 

faolligi) kuchayishi mumkinligini 

ko„rsatgan. ROS NETosisning asosiy 

qo„zg„atuvchisi bo„lgani uchun, alkaloz 
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bu jarayonni bilvosita kuchaytirishi 

mumkin. 

• Enzim faolligining oshishi: 

Neytrofil elastaza (NE) kabi ba‟zi serin 

proteazalarining optimal faollik 

ko„rsatadigan pH diapazoni ishqoriy 

tomonga siljigan bo„lishi mumkin. 

Shunday qilib, alkaloz sharoitida 

chiqarilgan NE alveolyar to„qimaning 

asosiy oqsillarini (elastin, kollagen) 

yanada samarali ravishda parchalashi va 

shikastlanishni chuqurlashtirishi mumkin. 

• PAD4 faolligi: PAD4 fermenti 

faolligi uchun fiziologik pH muhim 

ahamiyatga ega. pH ning ishqoriy 

tomonga o„zgarishi PAD4 faolligini 

oshirib, gistonlarning sitrullinlanishini va 

natijada NETs hosil bo„lishini 

tezlashtirishi mumkin. 

Ushbu in vitro kuzatuvlar alkalozni 

ARDSda "yallig„lanishni kuchaytiruvchi" 

omil sifatida ko„rib chiqishga asos beradi, 

ammo bu ta‟sirlarni in vivo modellarda 

to„liq tasdiqlash uchun qo„shimcha 

tadqiqotlar talab etiladi. 

4. NETslarning Alveolyar 

Shikastlanishdagi Rolining Molekulyar 

Mexanizmlari: 

Tajriba hayvonlarida (asosan, 

sichqonlar) o„tkazilgan LPS 

(lipopolisaxarid) yoki viruslar yordamida 

qo„zg„atilgan ARDS modellarida 

NETlarning o„pka to„qimasiga halokatli 

ta‟siri bir necha yo„nalishda namoyon 

bo„lishi isbotlangan: 

• To„g„ridan-to„g„ri sitotoksik 

ta‟sir: NETs tarkibidagi asosiy 

komponentlar – NE va gistonlar (ayniqsa 

H3 va H4) – alveolyar epiteliy hujayralari 

(AEC) va o„pka mikrovaskulyar endoteliy 

hujayralariga (PMVEC) to„g„ridan-to„g„ri 

sitotoksik ta‟sir ko„rsatadi. NE 

hujayralararo matritsaning oqsillarini 

parchalab, hujayra adgeziyasini buzadi va 

hujayra o„limiga olib keladi. Musbat 

zaryadlangan gistonlar esa manfiy 

zaryadlangan hujayra membranasi bilan 

o„zaro ta‟sirlashib, membrananing 

yaxlitligini buzadi, uning 

o„tkazuvchanligini oshiradi va natijada 

hujayra lizisiga sabab bo„ladi . Anti-

CD177 antikori yordamida neytrofillar 

faolligini va NETs hosil bo„lishini 

blokirovka qilish, LPS bilan qo„zg„atilgan 

ALI modelida o„pka shishi, neytrofil 

infiltratsiyasi va yallig„lanish sitokinlari 

darajasini sezilarli darajada pasaytirgan . 

• Endoteliy va epiteliy to„sig„ining 

buzilishi: NETslar va ular tarkibidagi 

komponentlar (NE, VEGF, MMP9) 

alveolyar-kapillyar membrananing 

o„tkazuvchanligini oshiradi. Bu o„pka 

shishi (interstitsial va alveolyar) 

rivojlanishiga, gialin membranalar 

shakllanishiga va gaz almashinuvining 

keskin yomonlashishiga olib keladi . 

Tadqiqotlar shuni ko„rsatadiki, LPS yoki 

virus bilan induksiyalangan ALI 

modellarida DNase I (NETlarni 

parchalovchi ferment) bilan davolash 

BAL suyuqligidagi oqsil miqdorini 

(o„tkazuvchanlik ko„rsatkichi) va o„pka 

suv miqdorini kamaytiradi . 

• Trombotsitlar bilan o„zaro ta‟sir 

va immun tromboz: NETslar 

trombotsitlar faollashishiga sabab bo„ladi 

va ular bilan birgalikda o„pka 

mikrotomirlarida qon pıhtılarını 
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(tromblarni) hosil qiladi. NETs 

tarkibidagi DNK va gistonlar 

trombotsitlarni bevosita faollashtirsa, 

NETsning to„rsimon strukturasi qon 

hujayralarini (eritrotsitlar, trombotsitlar) 

ushlab qoladi. Bu jarayon o„pka qon 

aylanishini (perfuziyasini) buzadi, o„lik 

bo„shliqni (fiziologik o„lik fazo) oshiradi 

va gipoksemiyani yanada 

chuqurlashtiradi . Trombotsitlar 

membranasi bilan qoplangan 

nanozarrachalar (PNPs) yordamida 

trombotsitlar faollashuvini va ularning 

neytrofillar bilan o„zaro ta‟sirini (CD62P-

PSGL1 yo„li) inhibe qilish, ALI modelida 

NETs hosil bo„lishini va o„pka 

shikastlanishini kamaytirgan . 

• Makrofaglar bilan o„zaro ta‟sir va 

yallig„lanish kaskadining kuchayishi: 

NETslar alveolyar makrofaglar 

tomonidan fagotsitozlanadi yoki ular 

yuzasidagi retseptorlar (masalan, TLRlar) 

bilan ta‟sirlashadi. Bu ta‟sir natijasida 

makrofaglarda NLRP3 inflyamazomasi 

faollashadi. NLRP3 faollashuvi esa 

kaspaza-1 ni faollashtiradi, bu esa o„z 

navbatida IL-1β va IL-18 kabi kuchli 

yallig„lanishga qarshi sitokinlarning 

yetilishi va chiqarilishiga olib keladi . Bu 

sitokinlar yana yangi neytrofillarni 

o„pkaga jalb qiladi va mavjud 

neytrofillarni qayta faollashtiradi, natijada 

yopiq, ijobiy qayta aloqa halqasi (vicious 

circle) shakllanadi va yallig„lanish 

nazoratsiz tus oladi. CD177 genini inhibe 

qilish NLRP3, kaspaza-1, PAD4, MPO va 

ROS darajasini pasaytirishi, shu bilan 

birga yallig„lanish sitokinlari ishlab 

chiqarilishini kamaytirishi aniqlangan . 

• To„qima remodelingi va fibroz: 

Surunkali ARDSda NETslar o„pkada 

fibroz rivojlanishiga ham hissa qo„shishi 

mumkin. Ular fibroblastlarning 

faollashishini va kollagen ishlab 

chiqarishini rag„batlantirishi, shuningdek, 

matriks metalloproteinazalari (MMP) 

faolligini o„zgartirib, ekstrasellyulyar 

matriksning qayta qurilishiga 

(remodeling) ta‟sir ko„rsatishi mumkin . 

5. Terapevtik Strategiyalar va 

Eksperimental Natijalar: 

NETsni nishonga olgan bir qancha 

terapevtik yondashuvlar ARDSning 

eksperimental modellarida ijobiy natijalar 

ko„rsatgan: 

• DNase I qo„llash: NETsning 

asosiy karkasini tashkil etuvchi DNKni 

parchalab, ularni yo„q qiladi. LPS bilan 

qo„zg„atilgan ALI modelida inhalyatsion 

DNase I qo„llash o„pka shishini, neytrofil 

infiltratsiyasini va yallig„lanish sitokinlari 

darajasini pasaytirgan . 

• Neytrofil elastaza ingibitorlari 

(NEI): Sivelestat kabi NEIlarning 

ARDSda qo„llash bo„yicha klinik 

tadqiqotlar o„tkazilgan va ular ba‟zi 

bemorlarda nafas olish funksiyasini 

yaxshilagan. So„nggi tadqiqotlarda yangi 

NEI (AK0705) ning LPS bilan 

qo„zg„atilgan ALI modelida NETs hosil 

bo„lishini kamaytirishi, 

MAPK/AKT/NLRP3 signal yo„lini 

blokirovka qilib, piroptozni 

(yallig„lanishli hujayra o„limi) 

susaytirishi va o„pka shikastlanishini 

yengillashtirishi ko„rsatilgan . 

• PAD4 ingibitorlari: Gistonlarning 

sitrullinlanishini blokirovka qilib, 
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NETosisni oldini oladi. Cl-amidine va 

uning analoglari ALI modellarida 

samarali ekanligi hayvonlarda 

isbotlangan . 

• Anti-CD177 terapiyasi: CD177 

molekulasiga qarshi monoklonal antikor 

qo„llash, ALI modelida neytrofillarning 

o„pkaga migratsiyasini, ROS va NETs 

ishlab chiqarishni, hamda NLRP3 

inflyamazomasi faolligini pasaytirib, 

o„pka shikastlanishini kamaytirgan . 

• Nanozarrachalar: Yallig„lanishga 

sezgir nanozarrachalar (CRD@ZIF-8 

NPs) yordamida CO (uglerod oksidi) va 

DNase I ni bir vaqtda o„pkaga yetkazib 

berish, ALI modelida makrofaglarni M2 

fenotipiga qayta polarizatsiya qilish va 

NETlarni parchalash orqali kuchli 

terapevtik samara ko„rsatgan . 

Shuningdek, trombotsit membranasi bilan 

qoplangan nanozarrachalar (PNPs) 

trombotsitlar faollashuvini va NETs hosil 

bo„lishini inhibe qilgan . 

Ushbu natijalar, virusli ARDS 

patogenezida neytrofillar va NETsning 

hal qiluvchi rolini va ularni nishonga 

olish istiqbolli davolash usuli ekanligini 

mustahkamlaydi. Alkalozning ushbu 

jarayonlarni kuchaytirishi mumkinligi 

esa, ARDSda kislota-ishqor muvozanatini 

saqlashning nafaqat gaz almashinuvi, 

balki yallig„lanishni modulyatsiya qilish 

nuqtai nazaridan ham muhimligini 

ta‟kidlaydi. 

Muhokama 

Ushbu sharh-maqolada keltirilgan 

natijalar, virusli ARDS patogenezida 

neytrofillar va ular tomonidan hosil 

qilinadigan NETsning markaziy rolini 

yana bir bor tasdiqlaydi. Ayniqsa, SARS-

CoV-2 pandemiyasi davrida to„plangan 

dalillar, virusga qarshi immun javobning 

bir qismi bo„lgan NETosisning nazoratsiz 

tus olishi "sitokin bo„roni" va o„pka 

parenximasining diffuz shikastlanishiga 

olib keladigan asosiy mexanizmlardan 

biri ekanligini ko„rsatdi . Tadqiqotlar 

shuni ko„rsatadiki, viruslar neytrofillarni 

bir nechta yo„llar bilan faollashtirib, 

kuchli va tez NETosisni qo„zg„atadi. Bu 

jarayon dastlab virusni chegaralashga 

qaratilgan bo„lsa-da, keyinchalik o„pka 

to„qimasining o„ziga qarshi agressiv 

qurolga aylanadi. 

Muhokama qilinishi kerak bo„lgan 

asosiy masalalardan biri – bu ARDSda 

tez-tez uchraydigan alkaloziya holatining 

neytrofil funksiyasiga va NETsga 

ta‟siridir. Klinik amaliyotda ARDS bilan 

og„rigan bemorlarda nafas olish 

alkaloziga tez-tez duch kelinadi, biroq 

uning yallig„lanish jarayoniga 

qo„shadigan hissasi ko„pincha e‟tibordan 

chetda qoladi. Bizning tahlilimiz, in vitro 

ma‟lumotlarga asoslanib, ishqoriy muhit 

neytrofillarning apoptozini sekinlashtirib, 

ularning o„pkada to„planishiga, ROS 

ishlab chiqarish va PAD4 faolligini 

oshirib NETosisni kuchaytirishiga, 

shuningdek, chiqarilgan NE kabi 

proteazalarning faolligini oshirib, 

ularning to„qimani parchalash qobiliyatini 

kuchaytirishiga olib kelishi mumkinligini 

ko„rsatadi . Bu esa alkaloziyani ARDSda 

"yallig„lanishni kuchaytiruvchi ikkinchi 

zarba" (second hit) sifatida ko„rib chiqish 

mumkinligini anglatadi. Albatta, bu 

ta‟sirlarni in vivo sharoitda, ayniqsa 
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murakkab organizmda, to„liq tasdiqlash 

qiyin. Chunki organizmdagi kompensator 

mexanizmlar va boshqa hujayra 

turlarining (masalan, makrofaglar, 

trombotsitlar) ishtiroki neytrofillarning 

javobini modulyatsiya qilishi mumkin. 

Shunday bo„lsa-da, bu faraz ARDSda 

nafaqat kislorod terapiyasi, balki gaz 

tarkibi va pH monitoringiga yanada jiddiy 

yondashish zarurligini ko„rsatadi. 

Mexanik ventilyatsiya parametrlarini 

sozlashda nafaqat normoksiya, balki 

normokapniya va normal pH ni 

ta‟minlashga harakat qilish 

yallig„lanishning oldini olishda muhim 

strategiya bo„lishi mumkin. 

Yana bir muhim jihat – bu 

NETslarning boshqa immun hujayralari, 

xususan, makrofaglar va trombotsitlar 

bilan o„zaro ta‟siridir. NETslar va 

makrofaglar o„rtasidagi o„zaro ta‟sir, 

NLRP3 inflyamazomasi orqali, 

yallig„lanishni kuchaytiruvchi yopiq 

halqani hosil qiladi . NETslarni 

fagotsitozlagan makrofaglar o„zlari ham 

yallig„lanishga qarshi fenotipga (M1) 

o„tadi va ko„p miqdorda IL-1β, TNF-α 

kabi sitokinlar ishlab chiqaradi. Bu 

sitokinlar yana neytrofillarni jalb qiladi 

va ularni faollashtiradi. Shuningdek, 

NETslar va trombotsitlar o„rtasidagi 

o„zaro ta‟sir immun trombozga olib 

keladi, bu esa o„pka 

mikrosirkulyatsiyasini buzib, to„qima 

gipoksiyasini va shikastlanishini yanada 

chuqurlashtiradi . Bu murakkab 

hujayralararo munosabatlar ARDSni 

davolashda yagona emas, balki 

kombinatsiyalangan terapevtik 

strategiyalar zarurligini ko„rsatadi. 

Masalan, bir vaqtning o„zida NETsni 

parchalovchi (DNase I) va makrofaglar 

faolligini modulyatsiya qiluvchi 

(masalan, CO ishlab chiqaruvchi) 

nanozarrachalar bilan davolash ALI 

modellarida juda yaxshi samara bergan . 

Xuddi shunday, trombotsitlar 

faollashuvini inhibe qilish orqali ham 

NETs hosil bo„lishini kamaytirish 

mumkinligi ko„rsatilgan . 

Maqolada keltirilgan CD177 ga oid 

ma‟lumotlar alohida ahamiyatga ega. 

CD177 neytrofillar yuzasidagi oqsil 

bo„lib, uning ifodasi ARDSda keskin 

oshadi va bu neytrofillarning patologik 

fenotipga (yuqori migratsiya, ROS va 

NETs ishlab chiqarish qobiliyati) ega 

ekanligidan dalolat beradi. CD177 ni 

nishonga olish (monoklonal antikor 

orqali) ALI modelida o„pka 

shikastlanishini sezilarli darajada 

kamaytirgan, bu esa CD177 ni yangi 

terapevtik target sifatida ko„rsatmoqda . 

Bu, shuningdek, ARDSda 

neytrofillarning bir xil emas, balki 

heterojen (turli xil funksional fenotiplarga 

ega) ekanligini va ularning patologik 

subpopulyatsiyalarini aniqlash va 

nishonga olish muhimligini ta‟kidlaydi . 

Ushbu maqolaning bir qancha 

cheklovlari bor. Birinchidan, bu sharh-

maqola bo„lib, yangi eksperimental 

ma‟lumotlarni o„z ichiga olmaydi. 

Ikkinchidan, tahlil qilingan 

tadqiqotlarning aksariyati hayvon 

modellarida (asosan, sichqonlarda) 

o„tkazilgan bo„lib, ularning natijalarini 

to„liq inson organizmiga tadbiq etishda 
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ehtiyot bo„lish kerak. Neytrofillar 

biologiyasi va NETosisda odam va 

sichqon o„rtasida ba‟zi farqlar mavjud. 

Uchinchidan, alkalozning neytrofil 

funksiyasiga ta‟siri haqidagi ma‟lumotlar 

asosan in vitro tajribalarga asoslangan va 

in vivo tasdiqni talab qiladi. Kelajakdagi 

tadqiqotlar, ayniqsa, alkaloz sharoitida 

virusli ARDSning murakkab hayvon 

modellarini yaratish va ularda NETsga 

qarshi turli xil terapevtik strategiyalarni 

(masalan, DNase I, NEI, PAD4 

ingibitorlari, pH ni korreksiyalovchi 

eritmalar) sinab ko„rishga qaratilishi 

kerak. Shuningdek, ARDSning turli xil 

fenotiplarida (masalan, yallig„lanishli va 

yallig„lanmagan) neytrofillar va 

NETsning rolini o„rganish, kelajakda 

shaxsiylashtirilgan tibbiyot yondashuvini 

qo„llash imkonini beradi. 

Xulosa 

Ushbu keng qamrovli tahlil, virusli 

etiologiyali o„tkir respirator distress 

sindromi (ARDS) patogenezida 

neytrofillar va ular tomonidan hosil 

qilinadigan hujayra tashqi tuzoqlari 

(NETs) nafaqat muhim, balki hal qiluvchi 

rol o„ynashini aniq ko„rsatdi. Neytrofillar, 

tug„ma immunitetning asosiy 

himoyachilari sifatida, virusli 

infektsiyaga javoban o„pkaga ko„plab 

migratsiya qiladi va patogenni 

zararsizlantirish uchun NETs hosil qiladi. 

Biroq, ARDSda bu jarayon nazoratsiz tus 

oladi. Viruslar tomonidan haddan tashqari 

faollashtirilgan neytrofillar tomonidan 

chiqarilgan NETs miqdori keskin oshadi 

va ularning tarkibidagi sitotoksik 

komponentlar (neytrofil elastaza, 

gistonlar, miyeloperoksidaza) alveolyar-

kapillyar membrana bevosita va bilvosita 

zarar etkazadi. Bu shikastlanish natijasida 

o„pka shishi rivojlanadi, gaz almashinuvi 

buziladi va og„ir gipoksemiya yuzaga 

keladi. NETslar, shuningdek, 

trombotsitlar bilan o„zaro ta‟sirlashib, 

o„pka mikrotrombozlarini keltirib 

chiqaradi va makrofaglardagi NLRP3 

inflyamazomasini faollashtirib, 

yallig„lanish kaskadini yanada 

kuchaytiradi. Bu esa ARDSda 

kuzatiladigan "sitokin bo„roni" va diffuz 

alveolyar shikastlanishning asosiy 

mexanizmlaridan biridir. 

Tahlil qilingan so„nggi yillardagi 

ilmiy ma‟lumotlar, ARDSda tez-tez 

uchraydigan alkaloziya holati (ayniqsa, 

nafas olish alkaloz) neytrofillar 

faoliyatiga sezilarli ta‟sir ko„rsatishi va 

NETs vositachiligidagi o„pka 

shikastlanishini yanada og„irlashtirishi 

mumkinligini ko„rsatmoqda. Ishqoriy 

muhit neytrofillarning apoptozini 

kechiktirib, ularning yallig„lanish 

o„chog„ida uzoqroq yashashiga, ROS va 

PAD4 faolligini oshirib, NETosisni 

kuchaytirishiga va neytrofil elastaza kabi 

destruktiv fermentlarning faolligini 

oshirib, ularning to„qimani parchalash 

qobiliyatini kuchaytirishiga olib keladi. 

Ushbu topilmalar, ARDS bilan og„rigan 

bemorlarda nafaqat kislorod bilan 

ta‟minlash, balki qon gazlari tarkibi va 

kislota-ishqor muvozanatini saqlashga 

(normokapniya va normal pH ni 

ta‟minlashga) qaratilgan ventilyatsion 

strategiyalarning ahamiyatini yana bir bor 

ta‟kidlaydi. Alkalozni korreksiya qilish 
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yallig„lanishni modulyatsiya qilishning 

oddiy, ammo muhim vositasi bo„lishi 

mumkin. 

So„nggi o„n yillikda (2015-2025) 

erishilgan yutuqlar, NETsni nishonga 

olish virusli ARDSni davolashning 

istiqbolli strategiyasi ekanligini 

mustahkamladi. Preklinik tadqiqotlarda 

DNase I, neytrofil elastaza ingibitorlari, 

PAD4 ingibitorlari, anti-CD177 

antikorlari va innovatsion 

nanozarrachalar (masalan, yallig„lanishga 

sezgir va CO ishlab chiqaruvchi 

zarrachalar, trombotsit membranasi bilan 

qoplangan zarrachalar) yordamida NETs 

hosil bo„lishini blokirovka qilish yoki 

mavjud NETlarni parchalash orqali o„pka 

shikastlanishini kamaytirish mumkinligi 

isbotlangan. Ayniqsa, bir vaqtning o„zida 

bir nechta patogenetik bo„g„inlarni 

(masalan, NETs va makrofaglar) 

nishonga olgan kombinatsiyalangan 

yondashuvlar eng yaxshi natijalarni 

ko„rsatmoqda. 

Xulosa qilib aytganda, neytrofillar 

va NETlar virusli ARDS patogenezining 

markazida turadi. Alkaloz bu jarayonni 

kuchaytiruvchi muhim omil hisoblanadi. 

Kelajakdagi tadqiqotlar quyidagi 

yo„nalishlarga qaratilishi lozim: 

1. Alkalozning neytrofil biologiyasi 

va NETosizga ta‟sirini in vivo 

modellarda, ayniqsa virusli ARDS 

sharoitida, chuqurroq o„rganish. 

2. ARDSning turli xil fenotiplarida 

(masalan, giper-inflyamator va gipo-

inflyamator) neytrofil va NETs profilini 

aniqlash orqali shaxsiylashtirilgan 

terapiya imkoniyatlarini yaratish. 

3. NETsni nishonga olgan dori 

vositalarining (ayniqsa, DNase I va NEI) 

klinik samaradorligini va xavfsizligini 

baholash uchun keng ko„lamli, 

randomizatsiyalangan klinik sinovlarni 

o„tkazish. 

4. Alkalozni korreksiya qiluvchi 

strategiyalarni (masalan, ventilyatsiya 

rejimlarini optimallashtirish) NETsga 

qarshi terapiya bilan birgalikda 

qo„llashning sinergik samarasini 

o„rganish. 

Ushbu yo„nalishdagi tadqiqotlar, 

ushbu murakkab va hayot uchun xavfli 

sindromni davolashda yangi, patogenetik 

asoslangan va samarali usullarni ishlab 

chiqishga olib keladi. 
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