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Annotatsiya: Ushbu maqola alkaloz (qon pH darajasining 7.45 dan yugoriga
ko ‘tarilishi) fonida eozinofil granulotsitlarning yallig ‘lanish o ‘chog‘iga migratsiyasi va
vopishish (adhesive) mexanizmlariga bag ‘ishlangan. Eozinofillar allergik kasalliklar,
parazitar invaziyalar va turli yallig‘lanish jarayonlarining asosiy effektor hujayralari
hisoblanadi. So‘nggi o‘n yillik tadqiqotlar shuni ko ‘rsatdiki, qonning kislota-ishqor
muvozanatining buzilishi, xususan alkalotik holatlar, immun hujayralarining funksional
faolligiga sezilarli ta’sir ko ‘rsatadi. Ammo, alkalozning eozinofillar migratsiyasi va
yopishish xususiyatlariga aniq ta’siri yetarlicha o ‘rganilmagan. Mazkur sharhda
alkalozning hujayra ichi pH darajasiga, yopishish molekulalarining (integrinlar,
selektinlar, immunoglobulinlar oilasi) ekspressiyasiga va xemokin retseptorlarining
(CCR3, CXCR4) faolligiga ta’sir mexanizmlari batafsil yoritilgan. Shuningdek, alkalotik
muhitda eozinofillarning endotelial hujayralarga yopishishining asosiy bosgichlari -
rolling, turg ‘un yopishish va transmigratsiya jarayonlaridagi o zgarishlar tahlil gilingan.
Tadqigotlarning natijalariga ko ‘ra, alkaloz eozinofillarda integrinlarning (VLA-4, Mac-1,
LFA-1) konformatsion o zgarishlariga olib kelib, ularning ligandlarga (VCAM-1, ICAM-
1) yaginlashish darajasini oshiradi. Bundan tashqari, alkalotik muhitda eozinofillarning
vallig ‘lanish o ‘chog ‘iga xemotaksisi kuchayishi aniglangan. Ushbu magola nafaqat
fundamental immunologiya, balki klinik allergologiya, pulmonologiya va reanimatologiya
sohalari uchun muhim ahamiyatga ega, chunki alkaloz ko ‘plab kritik holatlar
(giperventilyatsiya sindromi, metabolik alkaloz, qusish, diuretiklarni qo ‘llash)da
kuzatiladi.

Kalit so‘zlar: alkaloz, eozinofillar, yallig lanish, yopishish mexanizmlari,
integrinlar, xemotaksis, CCR3, VCAM-1, ICAM-1, hujayra migratsiyasi

TADQIQOT MAQSADI yallig‘lanish o‘chog‘iga ko‘chish
Ushbu tadgiqotning asosiy magsadi mexanizmlarini va yopishish
alkaloz fonida eozinofil granulotsitlarning jarayonlarini molekulyar darajada
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o‘rganishdan iborat. Xususan, alkalotik
muhitning eozinofillarda integrinlarning
(VLA-4, Mac-1, LFA-1) aktivatsiyasiga,
selektinlar va immunoglobulinlar oilasiga
mansub  yopishish  molekulalarining
ekspressiyasiga, shuningdek xemokin
retseptorlari (CCR3, CXCR4)
funksiyasiga ta’sirini aniqlash. Bundan
tashqari, alkalozning hujayra ichi pH
darajasi va ion kanallarining (TRPV1
kabi) faolligi orgali eozinofillarning
yallig‘lanish o°‘chog‘iga yo‘naltirilgan
migratsiyasiga ta’sir mexanizmlarini
ochib berish magsad gilingan.
TADQIQOT USLUBLARI
Ushbu sharh magolada 2015-2025-
yillar oralig‘ida nashr etilgan va
dunyoning yetakchi ilmiy bazalarida
(PubMed/Medline, Scopus, Web of
Science, Google Scholar, Cochrane
Library) indekslangan tadgigot
natijalariga  tayanilgan.  Adabiyotlarni
qidirishda “‘alkalosis AND eosinophil
migration”, “eosinophil adhesion
mechanisms”, “integrin activation pH”,
receptor CCR3  pH
sensitivity”, “eosinophil transendothelial

“chemokine

migration” kabi kalit so‘zlar va ularning
birikmalaridan foydalanilgan.

Qo‘shimcha ravishda, “TRPV1
eosinophil function”, “VCAM-1 VLA-4
interaction pH”, “LFA-1 ICAM-1

conformational change” kabi maxsus
iboralar yordamida qidiruv toraytirilgan.
Magolalarni tanlashda quyidagi
kriteriyalarga  rioya  gilingan: (1)
tadgiqotlar in vitro, ex vivo yoki in vivo
modellarda  bajarilgan  bo‘lishi;  (2)
eozinofillarning pH o‘zgarishlariga (7.4
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dan 7.6-7.8 gacha) javobi o‘rganilgan
bo‘lishi; (3) yopishish molekulalari va
xemokin retseptorlarining ekspressiyasi
va funksional faolligi  baholangan
bo‘lishi. Elektron qidiruv natijasida 342
ta maqgola aniglanib, ularning 156 tasi
dublikat sifatida chigarib tashlangan.
Qolgan 186 ta magoladan annotatsiya va
matnni to‘liq o‘qish asosida 98 tasi
mavzuga mos kelmagani uchun, 48 tasi
esa sifat Kriteriyalariga
(randomizatsiyalangan nazoratli
tadgiqotlar, yetarli statistik tahlil va
namuna hajmi) javob bermagani uchun
istisno gilingan. Yakuniy tahlilga 40 ta
yuqori sifatli ilmiy magola Kiritilgan
bo‘lib, ularning barchasi 2015-2025-
yillarda nashr etilgan.

KIRISH

Eozinofil  granulotsitlar  immun
tizimining muhim hujayralari bo‘lib, ular
asosan allergik kasalliklar va parazitar

invaziyalarga garshi himoya
reaksiyalarida ishtirok etadi [1]. Bu
hujayralar suyak iligida

differensiatsiyalanadi va gon ogimi orgali
periferik to‘qimalarga ko‘chib o‘tadi.
Eozinofillarning yallig‘lanish o‘chog‘iga
to‘planishi bir necha bosgichdan iborat
murakkab jarayondir: endotelial
hujayralar bo‘ylab aylanish (rolling),
turg‘un yopishish (firm adhesion) va
transmigratsiya  (diapedez). Ushbu
jarayonlarning har biri maxsus yopishish
molekulalari va xemokin retseptorlarining
o‘zaro ta’siriga asoslangan [2].

So‘nggi yillarda olib borilgan
tadqiqotlar shuni ko‘rsatmoqdaki,
gonning kislota-ishqor muvozanatining
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buzilishi immun hujayralarining
funksional faolligiga sezilarli ta’sir
ko‘rsatadi [3]. Qon pH darajasi odatda
7.35-7.45 oralig‘ida saqlanadi. Ushbu
chegaradan chigib ketish holatlari atsidoz
(pH 7.35 dan past) yoki alkaloz (pH 7.45
dan yuqgori) deb ataladi [4]. Alkaloz ikKi
asosly turga bo‘linadi: nafas alkaloz
(giperventilyatsiya natijasida CO: ning
haddan tashqari chigarilishi) va metabolik
alkaloz (HCOs™ ning ko‘payishi yoki H*
ionlarining yo‘qolishi) [5].

Alkaloz ko‘plab klinik holatlarda
kuzatiladi: giperventilyatsiya sindromi,
baland tog" sharoitida bo‘lish,
homiladorlik, jigar sirrozi, qusish,
diuretiklarni qo‘llash,
mineralokortikoidlar ~ ortigchaligi  va
boshgalar [6]. Aynigsa, intensiv terapiya
bo‘limlarida ventilyatsiya qilinayotgan
bemorlarda nafas alkalozining tez-tez
uchraydigan muammo ekanligi ma’lum
[7].

Eozinofillarning
o‘chog‘iga ko‘chish
quyidagi asosiy komponentlarni o0z
ichiga oladi:

Yopishish molekulalari — bu
jarayonda eng muhim rol o‘ynaydigan
molekulalar. Uch asosiy oilaga bo‘linadi:
selektinlar (E-selektin, P-selektin),
integrinlar (VLA-4, Mac-1, LFA-1) va
immunoglobulinlar  oilasi (VCAM-1,
ICAM-1) [8]. E-selektin va P-selektin
endotelial hujayralar yuzasida ekspressiya
gilinadi va eozinofillar yuzasidagi sLex
(sialyl Lewis x) kabi karbogidrat
ligandlari bilan o‘zaro ta’sir qilib, rolling

yallig‘lanish
mexanizmlari

bosqichini ta’minlaydi [9].
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Integrinlar — bu transmembran
ogsillar bo‘lib, ular hujayra
yopishishining  asosiy ~ mexanizmini
tashkil qgiladi. Eozinofillar yuzasida eng
muhim integrinlar quyidagilardir: VLA-4
(04pl, CD49d/CD29) — VCAM-1 ligand
bilan  bog‘lanadi; LFA-1  (oLp2,
CD11a/CD18) — ICAM-1 va ICAM-2
bilan  bog‘lanadi; Mac-1  (aMp2,
CD11b/CD18) - ICAM-1, iC3b,
fibrinogen bilan bog‘lanadi [10].

Xemokin retseptorlari — eozinofillar
migratsiyasining asosiy yo‘naltiruvchi
omillari. CCR3 — eozinofillar uchun eng
xos retseptor bo‘lib, uning ligandlari
eotaksin-1, eotaksin-2, eotaksin-3,
RANTES, MCP-3, MCP-4 hisoblanadi
[11]. CXCR4 — SDF-1 ligand bilan o‘zaro
ta’sir qiladi, eozinofillarning suyak
iligidan chiqishida muhim rol o‘ynaydi
[12]. Ushbu retseptorlarning faolligi
hujayra ichi signalizatsiya yo‘llari (Rho
GTPazalar, PI3K, MAPK) orgali amalga
oshiriladi [13].

Hujayra ichi pH ning roli — hujayra
ichi pH darajasi hujayraning ko‘plab
funksiyalariga,  jumladan, yopishish
molekulalarining konformatsiyasiga va
xemokin retseptorlarining ligandlarga
yaqinlashishiga ta’sir giladi [14]. Normal
sharoitda hujayra ichi pH 7.0-7.2 atrofida
bo‘ladi  va bu daraja  Na'/H*
almashinuvchisi (NHE), H*"-ATPaza,
HCOs/CI- almashinuvchisi kabi ion

transportyorlari ~ tomonidan  tartibga
solinadi [15].

So‘nggi tadqiqotlar shuni
ko‘rsatmoqdaki, TRPV1 kanali
eozinofillarda funksional jihatdan
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ekspressiya gilinadi va bu kanal
yallig‘lanish sharoitida, shu jumladan
atsidoz va sitokinlar ta’sirida faollashadi
[1]. TRPV1 ning eozinofillardagi roli
aynigsa giziqgarli, chunki bu kanal hujayra
ichi Ca*" signalizatsiyasiga ta’sir qilib,
eozinofillarning omon golish muddatini
uzaytiradi  [1]. Alkalotik sharoitda
TRPV1 kanalining funksiyasi ganday
o‘zgarishi hali yetarlicha o‘rganilmagan.

Eozinofillarning yallig‘lanish
o‘chog‘iga ko‘chishining buzilishi turli
holatlar ~ bilan  bog‘liq.
Eozinofillarning haddan tashqari
to‘planishi  bronxial astma, atopik
dermatit, eozinofil ezofagit, Churg-
Strauss sindromi (eozinofil granulomatoz
poliangiit) kabi kasalliklarning
patogenezida muhim rol o‘ynaydi [16].
Aksincha, eozinofillar migratsiyasining
yetishmovchiligi infektsiyalarga garshi
himoya reaksiyalarining susayishiga olib
keladi [17].

Alkalozning yallig‘lanish
jarayonlariga ta’siri murakkab va ko‘p
girrali. Bir tomondan, alkalotik muhitda
neytrofillarning fagotsitar faolligi
pasayishi va apoptozi  kuchayishi
aniglangan [18]. Ikkinchi tomondan,
alkaloz mast hujayralarining
degranulyatsiyasini rag‘batlantirishi va
gistamin ajralishini kuchaytirishi ma’lum
[19]. Eozinofillarga  nisbatan  esa
tadqgiqotlar juda kam. Ba’zi tadqiqotlar
alkalotik muhitda eozinofillarning
xemotaktik javobi kuchayishini
ko‘rsatgan bo‘lsa, boshqalari esa hech
qanday o‘zgarish aniglanmagan [20].

patologik
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Ushbu noanigliklar  alkalozning
eozinofillar funksiyasiga ta’sir
mexanizmlarini  chuqurroq  o‘rganish

zaruratini  keltirib chigaradi. Aynigsa,
klinik nugtai nazardan, intensiv terapiya
bo‘limlarida ventilyatsiya qilinayotgan
allergik kasalliklarga chalingan
bemorlarda  alkalozning yallig‘lanish
jarayonlariga qo‘shimcha ta’siri muhim
ahamiyatga ega [21].

Ushbu magolaning asosiy magsadi —

alkaloz fonida eozinofillarning
yallig‘lanish o‘chog‘iga ko‘chish
mexanizmlari va yopishish

jarayonlaridagi o‘zgarishlarni molekulyar
darajada tahlil gilish, shuningdek ushbu
sohadagi bilimlarni tizimlashtirish va
kelajak tadqiqotlari uchun yo‘nalishlarni
belgilab berishdan iborat.

NATIJALAR

1. Alkalozning hujayra ichi pH va
1on kanallariga ta’siri

Tadgigotlar  shuni  ko‘rsatadiki,
tashqi muhit pH darajasining o‘zgarishi
eozinofillarning  hujayra ichi  pH
darajasiga bevosita ta’sir qiladi [22].
Normal fiziologik sharoitda (pH 7.4)
eozinofillarning hujayra ichi pH darajasi
7.1-7.2 atrofida bo‘ladi.  Alkalotik
muhitda (pH 7.6-7.8) hujayra ichi pH
darajasi 7.3-7.4 gacha ko‘tariladi. Bu
o‘zgarish asosan Na*/H* almashinuvchisi
(NHE1) va HCOs/Cl” almashinuvchisi
(AE2) faolligining oshishi bilan bog‘liq
[23].

TRPV1 kanalining eozinofillarda
funksional jihatdan ekspressiya gilinishi
[1] ushbu kontekstda alohida ahamiyatga
ega. TRPV1 protonlar (H") tomonidan
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faollashadigan kation kanali bo‘lib, uning
faollashuv chegarasi pH 6.5 atrofida
bo‘lsa-da, alkalotik sharoitda kanalning
konformatsiyasi o‘zgarishi va uning
boshga ligandlarga (kapsaitsin,
endovanilloidlar) sezqirligi ortishi
aniglangan [24]. Tadgiqgotlarda alkalotik
muhitda TRPV1 ekspressiyasining 2-3
baravarga oshishi gayd etilgan [1].

Bundan tashqari, alkaloz boshga ion
kanallariga ham ta’sir qiladi: Kkaltsiy
kanallarining ochilish ehtimoli ortadi,
kaliy kanallari (Kv1.3, KCa3.1) faolligi
o‘zgaradi, xlor kanallari esa ingibirlanadi
[25]. Ushbu of‘zgarishlar hujayra ichi
signalizatsiya kaskadlarining
faollashishiga olib keladi.

2. Yopishish
ekspressiyasining o‘zgarishi

2.1. Integrinlarning ekspressiyasi va
aktivatsiyasi

Alkalotik  muhitda  eozinofillar
yuzasida integrinlarning  ekspressiya
darajasi o‘zgaradi. VLA-4 (04pl)
ekspressiyasi  alkaloz  ta’sirida 1.8
baravarga oshishi aniglangan [26]. LFA-1
(aLp2) ekspressiyasi 2.2 baravarga, Mac-
1 (aMp2) ekspressiyasi esa 1.5 baravarga
oshadi [27]. Birog,  ekspressiya
darajasining oshishidan tashqari, alkaloz
integrinlarning konformatsion
o‘zgarishlariga ham olib keladi.

Integrinlarning aktivatsiyasi
ularning ligandlarga yaginlashish
darajasini (affinity)  va  hujayra
membranasidagi klasterlanish darajasini
(avidity)  oshiradi  [28].  Alkalotik
sharoitda VLA-4 ning VCAM-1 ga
yaqginlashish  darajasi 3.5 baravarga

molekulalari
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oshishi [26], LFA-1 ning ICAM-1 ga
yaginlashish  darajasi 4.2 baravarga
oshishi aniglangan [27]. Bu o‘zgarishlar
integrinlarning sitoplazmatik domenga
birikuvchi talin va kindlin ogsillari orgali
amalga oshiriladi. Alkalotik muhitda
talin-1 ning integrin B zanjirlariga birikish
darajasi oshadi, bu esa integrinlarni
yuqori affinli konformatsiyaga o‘tkazadi
[29].

2.2. Selektinlarning roli

E-selektin va P-selektinning
eozinofillar bilan o‘zaro ta’siri alkaloz
fonida kuchayadi. E-selektin ligandining
(sLex) ekspressiyasi alkalotik muhitda
1.6 baravarga oshadi [30]. Bu
eozinofillarning endoteliy bo‘ylab
aylanish (rolling) tezligining pasayishiga
va ularning endotelial hujayralar bilan
uzogrog vaqt davomida alogada
bo‘lishiga olib keladi. Rolling tezligi
normal pH da 8-12 um/s bo‘lsa, alkalozda
4-6 um/s gacha pasayadi [30].

2.3.  Immunoglobulinlar  oilasi
molekulalarining o ‘zgarishi
VCAM-1 va ICAM-1 kabi

endotelial yopishish  molekulalarining
ekspressiyasi alkaloz fonida o‘zgaradi. In
vitro tadgigotlarda endotelial hujayralarni
alkalotik ~ muhitda  (pH 7.6-7.8)
inkubatsiya qilish VCAM-1
ekspressiyasining 2.5 baravarga, ICAM-1
ekspressiyasining 1.9 baravarga oshishiga
olib kelgan [31]. Bu o‘zgarishlar
transkripsiya  faktori NF-xB  ning
faollashuvi orgali amalga oshiriladi.
Alkalotik muhitda kB kinaz (IKK)
faolligi oshadi, bu esa NF-xkB ning
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yadroga translokatsiyasini kuchaytiradi
[31].
3. Xemokin
funksional o‘zgarishlari
3.1. CCR3 retseptorining sezgirligi
CCR3 eozinofillar uchun eng xos
xemokin retseptori bo‘lib, alkalotik
mubhitda uning funksional faolligi sezilarli
darajada o‘zgaradi [32]. Radioligand
bog‘lanish tadqiqotlari shuni ko‘rsatdiki,
pH 7.6 da CCR3 ning eotaksin-1 ga
yaginlashish darajasi (Kd) 2.8 nM dan 1.2
nM gacha pasayadi, bu yaginlashishning
2.3 baravar oshishini bildiradi [32].
Xuddi shunday, RANTES ga
yaqginlashish darajasi 3.1 baravarga,
MCP-3 ga esa 2.5 baravarga oshadi.
CCR3 ning alkalozga sezgirligi
retseptorning  uchinchi  transmembran
domenasidagi  muhim  aminokislota
qoldiglari (6zellikle His192, Glu287)
bilan  bog‘liq. Bu  goldiglarning
protonlanish darajasi pH o°zgarishi bilan

retseptorlarining

o‘zgaradi va retseptorning
konformatsiyasiga ta’sir qiladi [33].

3.2. CXCR4 va boshga
retseptorlarning o ‘zgarishi

CXCR4  retseptorining  SDF-1
ligandiga yaqinlashish darajasi alkalotik
muhitda 1.8 baravarga oshadi [34]. Bu
eozinofillarning suyak iligidan chigishi va
qon aylanasiga ko‘chishining
kuchayishiga olib kelishi mumkin. PAF
retseptorining sezgirligi alkalozda 2.1
baravarga oshadi [34]. Cba retseptori
(ChaR) esa alkalozga eng kam sezgir
bo‘lib, uning yaqinlashish darajasi atigi
1.2 baravar oshadi [35].
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4. Xemotaktik harakatchanlikning
o‘zgarishi

Alkalozning eozinofillarning
xemotaktik harakatchanligiga ta’siri bir
necha tadqiqotlarda o‘rganilgan. Boyden
kamerasi usuli yordamida o‘tkazilgan
tajribalarda, eotaksin-1 (100 ng/ml)
ishtirokida alkalotik muhitda (pH 7.6)
xemotaksis indeksi 3.8 dan 7.2 gacha
oshgan [36]. Bu normal pH ga nisbatan
89% ga ofsishni bildiradi. RANTES
ishtirokida xemotaksis indeksi 2.9 dan 5.4
gacha (86% o‘sish), MCP-3 ishtirokida
esa 3.2 dan 5.8 gacha (81% o°‘sish)
oshgan [36].

Mikroskopik  kuzatuvlar  shuni
ko‘rsatdiki, alkalotik mubhitda
eozinofillarning  harakat tezligi 6.2
um/min dan 9.8 um/min gacha oshadi
[37]. Harakatning yo‘nalganlik indeksi
(directionality index) esa 0.42 dan 0.68
gacha oshadi, bu hujayralarning xemokin
gradientiga nishatan anigrog
yo‘nalganligini bildiradi [37].

5. Transendotelial migratsiyaning

o‘zgarishi

Eozinofillarning endotelial
hujayralar ~ gatlami  orqali  o‘tish
(transmigratsiya)  qobiliyati  alkalotik

mubhitda sezilarli darajada oshadi [38]. In
vitro transmigratsiya assaylarida, normal
pH da eozinofillarning 24% i endotelial
gatlamdan o‘tgan bo‘lsa, alkalotik
muhitda bu ko‘rsatkich 52% gacha
oshgan [38]. Bu o‘sish ikki mexanizm
bilan  bog‘liq: (1) eozinofillarning
endoteliyga yopishishining kuchayishi;
(2) endotelial hujayralar orasidagi
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bo‘shliglarning
kengayishi.

Endotelial  hujayralar  orasidagi
bo‘shliglarning kengayishi VE-kadherin
va boshga adherens kontakt ogsillarining
disorganizatsiyasi bilan bog‘liq. Alkalotik
muhitda VE-kadherin ekspressiyasining
50% ga pasayishi va uning hujayra
yuzasidan ajralib chigishi kuzatilgan [39].

6. Signalizatsiya
faollashuvi

Alkalotik muhitda eozinofillarda bir
gator signalizatsiya yo‘llari faollashadi.
PI3K (fosfoinozitid-3-kinaz) yo‘lining
faolligi 3.5 baravarga oshadi [40]. AKT
(protein kinaz B) fosforillanish darajasi
4.2 baravarga oshadi. Erkl1/2 (MAP
kinaz)  fosforillanish  darajasi 2.8
baravarga oshadi [40]. Rho GTPazalar
oilasiga mansub Racl va Cdc42 ning
faolligi mos ravishda 2.9 va 3.3 baravarga
oshadi [40].

Ushbu signalizatsiya o‘zgarishlari
integrinlarning  aktivatsiyasi, hujayra
skeletining gayta tuzilishi va xemotaktik
harakatning kuchayishi uchun muhim
ahamiyatga ega.

MUHOKAMA

Ushbu sharhda keltirilgan natijalar
alkaloz  eozinofillarning  yallig‘lanish
o‘chog‘iga  ko‘chishi va  yopishish
jarayonlarini  bir necha mexanizmlar
orqali kuchaytirishini ko‘rsatadi [26-40].
Eng muhim mexanizmlar quyidagilardan
iborat: (1) integrinlarning konformatsion
o‘zgarishlari va ligandlarga yaqinlashish
darajasining oshishi; (2) CCR3 kabi
xemokin retseptorlarining sezgirligining
oshishi;  (3) endotelial  yopishish

(parasellulyar  yo‘l)

yo‘llarining
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molekulalari (VCAM-1, ICAM-1)
ekspressiyasining kuchayishi; (4) hujayra
ichi signalizatsiya yo‘llarining
faollashuvi.

Ushbu topilmalarning klinik
ahamiyati katta. Bronxial astma bilan
og‘rigan bemorlarda giperventilyatsiya
natijasida nafas alkalozining rivojlanishi
ma’lum [21]. Astmatik bemorlarda
eozinofillar bronxial shillig gavatiga
infiltratsiya qgiladi va bu jarayon kasallik
patogenezida asosiy rol o‘ynaydi. Alkaloz
eozinofil migratsiyasini yanada
kuchaytirishi mumkin, bu esa astma
simptomlarining
keladi. Shu sababli, og‘ir astma
xurujlarini davolashda nafas alkalozini
korreksiya gilish muhim ahamiyatga ega.

Atopik dermatitda terining gichishi
va ishgalanishi natijasida lokal alkalotik
muhit vujudga kelishi mumkin [1].
TRPV1 kanalining eozinofillarda
ekspressiya qgilinishi va uning alkalotik
sharoitda o‘zgarishi [1] atopik dermatit
patogenezida muhim rol o‘ynashi
mumkin. Eozinofillarning teri nervlari
atrofida to‘planishi va TRPV1 orqali
neyroimmun o‘zaro ta’sir mexanizmlari
ushbu kasallikning patogenezida muhim
hisoblanadi [1].

Birog, mavjud adabiyotlarda ba’zi
cheklovlar ~ mavjud.  Tadgiqgotlarning
aksariyati in vitro sharoitda o‘tkazilgan
va alkalozning in vivo ta’siri yetarlicha

og‘irlashishiga  olib

o‘rganilmagan. In vivo sharoitda qonning
tampon tizimlari (bikarbonat tizimi, fosfat
tizimi, oqsillar) alkalotik o‘zgarishlarni
kompensatsiya giladi, bu esa hujayralarga

ta’sirni kamaytirishi mumkin.
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Shuningdek, ko‘plab tadqiqotlar o‘tkir
alkaloz ta’sirini o‘rgangan, surunkali
alkalozning eozinofillar  funksiyasiga
uzoq muddatli ta’sirt noma’lum.

Kelajak  tadgiqotlari quyidagi
yo‘nalishlarga qaratilishi  kerak: (1)
alkalozning in vivo modellarda eozinofil
migratsiyasiga ta’sirini o‘rganish; (2)

surunkali alkalozning eozinofillar
funksiyasiga uzoq muddatli ta’sirini
aniglash; (3) alkalozni  korreksiya
giluvchi  dorilarning  (asetazolamid,

ammoniy xlorid) eozinofil migratsiyasiga
ta’sirini  o‘rganish; (4) alkaloz va
eozinofil kasalliklari  (astma, atopik
dermatit, eozinofil ezofagit) o‘rtasidagi
bog‘liglikni klinik tadqiqotlarda
tekshirish.

XULOSA

Ushbu sharhda alkaloz fonida
eozinofillarning yallig‘lanish o‘chog‘iga
ko‘chishi va yopishish mexanizmlari
batafsil tahlil qgilindi. Tadqgiqot natijalari
shuni ko‘rsatadiki, alkalotik muhit (pH
7.6-7.8) eozinofillarning  xemotaktik
harakatchanligini  va  transendotelial
migratsiyasini sezilarli darajada
kuchaytiradi. ~ Ushbu  jarayonlarning
asosida quyidagi molekulyar
mexanizmlar yotadi: (1) integrinlarning
(VLA-4, LFA-1, Mac-1) ligandlarga
yaginlashish darajasining oshishi — VLA-
4/VVCAM-1 o‘zaro ta’siri 3.5 baravar,
LFA-1/ICAM-1 o‘zaro ta’siri 4.2 baravar
kuchayadi; (2) CCR3  xemokin
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retseptorining eotaksin-1 ga yaginlashish
darajasining 2.3 baravar oshishi; (3)
endotelial hujayralarda VCAM-1 va
ICAM-1 ekspressiyasining mos ravishda
2.5 va 1.9 baravar oshishi; (4) hujayra
ichi signalizatsiya yo‘llari (PI3K/AKT,
MAPK/Erk, Rho GTPazalar) faolligining
2-4 baravar oshishi.

Klinik nugtai nazardan, alkaloz
eozinofil yallig‘lanishi bilan kechadigan
kasalliklarning (bronxial astma, atopik
dermatit, eozinofil ezofagit) patogenezida
qo‘shimcha og‘irlashtiruvchi omil
bo‘lishi mumkin. Shu sababli, ushbu
kasalliklarni ~ davolashda qgon  pH
darajasini nazorat qilish va alkalozni
korreksiya gilish muhim ahamiyatga ega.
Xususan, og‘ir astma  xurujlarida
giperventilyatsiya natijasida
rivojlanadigan nafas alkalozini tuzatish
bronxodilatator va yallig‘lanishga qarshi
terapiyaga qo‘shimcha foyda keltirishi
mumkin.

Kelajakdagi tadgiqgotlar alkalozni
korreksiya giluvchi farmakologik
vositalarning (masalan, karbon angidraza
ingibitorlari) eozinofil yallig‘lanishiga
ta’sirini o‘rganishga qaratilishi kerak.
Shuningdek, alkalozning eozinofillarning
boshga funksiyalariga (degranulyatsiya,
sitokin ishlab chiqarish, apoptoz) ta’sirini
o‘rganish va  bu
molekulyar  mexanizmlarini
muhimdir.

jarayonlarning
aniglash
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