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Annotatsiya: FEozinofillar organizmning immun javobida muhim rol o ‘ynaydigan
granulotsitlar bo‘lib, ularning asosiy vazifasi parazitar infeksiyalar va allergik
reaksiyalarga qarshi kurashishdan iborat. Biroq, so‘nggi yillarda olib borilgan ilmiy
tadgiqotlar eozinofillar faollashuvi va ularning granula tarkibidagi sitotoksik ogsillarni
ajratishi natijasida to ‘qimalarning shikastlanishi patogenezida muhim ahamiyatga ega
ekanligini ko ‘rsatmoqda [1]. Eozinofillar granulalarida to ‘rtta asosiy kation ogsil — asosiy
asosiy ogsil (MBP), eozinofil kation ogsili (ECP), eozinofil neyrotoksini (EDN) va
eozinofil peroksidaza (EPO) saglanadi [2]. Ushbu ogsillarning biologik faolligi granula
ichidagi kislotali muhit (pH ~4.0-5.5) bilan bevosita bog‘liq bo‘lib, atsidoz sharoiti
ularning ajralish mexanizmlariga sezilarli ta’sir ko ‘rsatadi [3].

Mazkur annotatsiyada eozinofillarning granula ajratishi va to ‘gima shikastlanishi
o ‘rtasidagi murakkab bog ‘liglik, aynigsa atsidoz sharoitida ushbu jarayonlarning o ziga
xos xususiyatlari yoritiladi. FEozinofillar degranulyatsiyasining to‘rt xil mexanizmi —
parchalangan degranulyatsiya (piecemeal degranulation), ekzotsitoz, sitoliz va eozinofil
ekstratsellyular tuzoglari (EET) hosil bo ‘lishi mavjud bo ‘lib, ularning har biri atsidoz
muhitida turlicha faollashadi [4]. Kislotali muhit vakuolyar H+-ATPaza (V-ATPaza)
nasoslari faolligini oshirish orqali granulalar ichidagi pHni pasaytiradi va bu oz
navbatida granula ogsillarining konformatsion o ‘zgarishlariga olib keladi [5].

Tadgiqotlar shuni ko ‘rsatadiki, atsidoz sharoitida eozinofillar tomonidan
ajratiladigan granula ogsillari to ‘qima hujayralariga nisbatan yuqori darajada sitotoksik
ta’sir ko‘rsatadi [6]. Xususan, MBP va EPC kabi kation ogsillar hujayra
membranalarining yaxlitligini buzadi, mitoxondrial disfunksiyaga sabab bo‘ladi va
apoptoz jarayonlarini faollashtiradi [7]. Bundan tashqari, eozinofil peroksidaza-
gadrogen-peroksid-galid tizimi to ‘gimalarda oksidlovchi stressni keltirib chigaradi, bu esa
surunkali yallig ‘lanish kasalliklarida, jumladan bronxial astma, eozinofil ezofagit va
allergik rinitda to ‘qima remodellingi va fibroz rivojlanishiga olib keladi [§8].

Ushbu maqolada atsidoz sharoitida eozinofillar degranulyatsiyasining molekulyar
mexanizmlari, granula ogsillarining to‘qima hujayralariga sitotoksik ta’siri va ushbu
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jarayonlarning klinik ahamiyati batafsil tahlil gilinadi. Shuningdek, eozinofil granula
ogsillarini biomarker sifatida qo ‘llash istigbollari va atsidozni modulyatsiya qiluvchi

terapevtik strategiyalar muhokama gilinadi [9].

Kalit so‘zlar: FEozinofillar, atsidoz, degranulyatsiya, granula ogsillari, to‘qima
shikastlanishi, sitotoksiklik, yallig ‘lanish, apoptoz, oksidlovchi stress, bronxial astma [1-

10].

TADQIQOT MAQSADI

Ushbu tadgiqotning asosiy maqgsadi
atsidoz sharoitida eozinofillarning
granula ajratish faolligi va to‘qima
shikastlanishi  o‘rtasidagi  patogenetik
bog‘liglikni aniqlashdan iborat. Shu
magsadda, eozinofil  granulalarining
kislotali muhiti  va degranulyatsiya
mexanizmlari o‘rtasidagi o‘zaro ta’sir,
shuningdek, ajralgan granula ogsillarining
to‘qima hujayralariga sitotoksik
ta’sirining molekulyar asoslari
o‘rganiladi. Tadqiqot natijalari eozinofil
bilan bog‘liq kasalliklarni davolashda
yangi terapevtik strategiyalarni ishlab
chigishga imkon yaratadi [1,4,9].

TADQIQOT USLUBLARI

Ushbu maqola 2015-2025 vyillar
oraligida PubMed, Scopus, Web of
Science va Google Scholar ilmiy
bazalarida chop etilgan 40 dan ortiq ilmiy

tadgigotlar ~ va  sharhlar  asosida
tayyorlangan.  Adabiyotlar  gidiruvi
"eosinophils™, "acidosis",

"degranulation”, "tissue injury", "granule
proteins" kabi kalit so‘zlar yordamida
amalga oshirilgan. Tadgigotga
eozinofillar biologiyasi, degranulyatsiya
mexanizmlari,  atsidozning hujayra
jarayonlariga ta’siri va eozinofil bilan
bog‘liq
hagidagi

kasalliklarning
original

patogenezi
magolalar,  Klinik
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tadgiqotlar va tizimli sharhlar kiritilgan
[1,2,3,4,5,6,7,8,9,10]. Magolada eozinofil
granula  ogsillarining  tarkibi  va
funksiyalari [2,3], degranulyatsiyaning
to‘rt xil mexanizmi [4], atsidozning V-
ATPaza va granula pH ga ta’siri [5],
granula ogsillarining sitotoksik
mexanizmlari [6,7], shuningdek, klinik
tadgiqotlar natijalari [8,9] tahlil gilingan.
Ma’lumotlarni tahlil gilishda sitotoksiklik
darajasi, apoptoz ko‘rsatkichlari va
to‘qima shikastlanishining morfologik
belgilari kabi parametrlarga alohida
e’tibor qaratilgan [6,7,8].

KIRISH

Eozinofillarning biologik ahamiyati
va funksional xususiyatlari

Eozinofillar ilk bor 1879 yilda Pol
Erlix tomonidan kashf etilgan bo‘lib, ular
organizmning immun tizimida muhim rol
o‘ynaydigan granulotsitlardir [2]. Ushbu
hujayralar ~ suyak iligida  miyeloid
prekursorlardan differensiyalanadi va gon
aylanish tizimiga chiqariladi, so‘ngra turli
to‘qimalarga  migratsiya giladi  [3].
Eozinofillar  odatda  periferik  gon
leykotsitlarining 1-5% ini tashkil giladi,
ammo ayrim patologik sharoitlarda,
masalan,  allergik  kasalliklar ~ va
gelmintozlarda ularning soni sezilarli
darajada oshishi mumkin [9].
Eozinofillarning asosiy vazifasi parazitar
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infeksiyalarga garshi  kurashish  va
allergik reaksiyalarda ishtirok etishdan
iborat, biroq so‘nggi tadqiqotlar ularning
immunoregulyator va to‘qimalarni tiklash

funksiyalariga ham ega ekanligini
ko‘rsatmoqda [4].
Eozinofillarning o‘ziga X0S

Xususiyati ularning  sitoplazmasida
joylashgan va of‘ziga xos tarkibga ega
bo‘lgan sekretor granulalardir. Boshqga
granulotsitlardan farqli o‘laroq,
eozinofillar granulalarida to‘rtta asosiy
kation oqgsil — asosiy asosiy ogsil (major
basic protein, MBP), eozinofil kation
ogsili (eosinophil cationic protein, ECP),
eozinofil neyrotoksini (eosinophil-derived
neurotoxin, EDN) va  eozinofil
peroksidaza (eosinophil peroxidase, EPO)
saglanadi [2,3]. Ushbu ogsillar kuchli
sitotoksik xususiyatlarga ega bo‘lib, ular
patogen mikroorganizmlar va parazitlarni
yo‘q qilishda muhim rol o‘ynaydi.
Bundan tashqari, eozinofillar
granulalarida sitokinlar (IL-4, 1L-13,
TGF-B), ximokinlar va lipid mediatorlari
ham saglanadi, bu ularning immun
javobni boshqarishdagi rolini ko‘rsatadi
[4].

Eozinofillarning differensiyatsiyasi
va proliferatsiyasi bir gator transkripsiya
omillari tomonidan boshqariladi, ulardan

eng muhimi  GATA-1 hisoblanadi.
GATA-1 geni nokaut gilingan
sichqonlarda eozinofillar chizig‘i

butunlay yo‘qoladi, bu ushbu omilning
ahamiyatini tasdiglaydi [3]. Eozinofillar
differensiyatsiyasida yana PU.1, C/EBP-a
va XBP-1 kabi transkripsiya omillari ham
ishtirok etadi. Ushbu omillar o‘zaro
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murakkab tarmoq hosil qilib,
eozinofillarning  yetilish  bosgichlarini
nazorat giladi [9].

Eozinofillarning yashash muddati
gon aylanish tizimida bir necha soatni
tashkil qilsa, to‘qimalarda ular bir necha
haftagacha saglanishi mumkin. Ushbu
uzoq yashash davri IL-3, IL-5 va GM-
CSF kabi sitokinlar tomonidan qo‘llab-
quvvatlanadi [4]. IL-5 eozinofillarga xos
sitokin bo‘lib, ularning
differensiyatsiyasi, yashashi va
faollashuvida markaziy rol o‘ynaydi. IL-5
retseptorlari eozinofillar yuzasida yugori
darajada ifodalanadi va ushbu sitokinga
bog‘lanish  hujayra  ichida  signal
kaskadlarini ~ faollashtiradi,  natijada
apoptoz inhibe qilinadi va hujayra
yashash davri uzayadi [9].

Eozinofil granulalarining tuzilishi
va kislotali muhiti

Eozinofil granulalari lizosomalarga
o‘xshash xususiyatlarga ega bo‘lib,
ularning ichki muhiti kuchli kislotali (pH
4.0-5.5) hisoblanadi [5]. Granulalarning
kislotaliligi vakuolyar H+-ATPaza (V-
ATPaza) nasoslari tomonidan
ta’minlanadi, ular ATP energiyasidan
foydalanib, sitozoldan granulalar
bo‘shligiga protonlarni faol ravishda
transport giladi [5]. V-ATPaza bir nechta
subbirliklardan tashkil topgan murakkab
kompleks  bo‘lib, uning  faolligi
hujayraning energiya holati va atrofdagi
muhit pH darajasiga bog‘liq.

Granulalarning  kislotali  muhiti
ularda saglanadigan ogsillarning biologik
faolligi va bargarorligi uchun muhim
ahamiyatga ega. Masalan, MBP va ECP
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kabi kation ogsillar kislotali pH sharoitida
ma’lum konformatsion holatda saqlanadi
va ularning sitotoksik faolligi pH 4.0-5.5
oralig‘ida maksimal darajaga etadi [2].
Kislotali muhit shuningdek, granulalar
ichidagi proteolitik ~ fermentlarning
faolligini cheklaydi va ularning avtolitik
parchalanishining oldini oladi. Granulalar
pH ning neytrallashuvi yoki
alkalizatsiyasi ogsillarning konformatsion
o‘zgarishlariga, ularning agregatsiyasiga
va funksional faolligining o‘zgarishiga
olib kelishi mumkin [5].

Granulalar kislotaliligining yana bir
muhim funksiyasi — ularning to‘ldirilishi
va yetilish jarayonida ishtirok etishdir.
Eozinofillar yetilishi davomida prekursor
hujayralarda dastlabki granulalar
shakllanadi, ular keyinchalik kislotali
muhitda yetiladi va funksional faol
ogsillar bilan to‘ldiriladi [9]. V-ATPaza
nasoslarining blokadasi yoki granulalar
pH ning o‘zgarishi granulalarning normal
yetilishini buzadi va ularning funksional
faolligini pasaytiradi.

Atsidoz  sharoitining ta’rifi  va
eozinofillar faolligiga ta’siri

Atsidoz — organizm suyugliklarining
pH darajasining pasayishi (normal qon
pH 7.35-745 dan past) bilan
tavsiflanadigan patologik holatdir.
Atsidoz turli sabablar — nafas olish tizimi
kasalliklari (respirator atsidoz), metabolik
buzilishlar (metabolik atsidoz), to‘qimalar
gipoksiyasi va yallig‘lanish natijasida
rivojlanishi mumkin [6]. Yallig‘lanish
o‘choqglarida hujayralar metabolizmining
faollashuvi, laktat va boshga Kkislotali
metabolitlarning  to‘planishi  tufayli
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mahalliy atsidoz rivojlanadi. Ushbu
mahalliy atsidoz immun hujayralarining
funksional faolligiga sezilarli ta’sir
ko‘rsatishi mumkin.

Atsidozning eozinofillar faolligiga
ta’siri  murakkab va ko‘p qirrali
hisoblanadi. Bir tomondan, atsidoz
eozinofillar degranulyatsiyasini
rag‘batlantirishi mumkin. Kislotali mubhit
eozinofillar yuzasida joylashgan kalsiyga

sezgir retseptorlarni (CaSR)
faollashtiradi, bu esa hujayra ichida kalsiy
signalining kuchayishiga va

degranulyatsiyaning induksiyasiga olib
keladi [5]. Boshga tomondan, atsidoz
eozinofillarning yashash davrini
gisqartirishi  va ularning apoptozga
moyilligini oshirishi mumkin. Past pH
sharoitida  kaspaza  fermentlarining
faolligi o‘zgaradi va  mitoxondrial
membrana potensiali pasayadi, bu esa
hujayraning  dasturlashtirilgan ~ o‘lim
jarayonlarini faollashtiradi [6].

Atsidoz  shuningdek,  eozinofil
granula ogsillarining biologik faolligiga
ham bevosita ta’sir ko‘rsatadi. MBP va
ECP kabi kation ogsillarning hujayra
membranalariga bog‘lanish qobiliyati pH
ga bog‘lig bo‘lib, kislotali muhitda
ularning membranalar bilan o‘zaro ta’siri
kuchayadi [2]. Bu esa to‘qima
hujayralarining  shikastlanishiga  olib
kelishi mumkin. EPO fermentining
faolligi ham pH ga bog‘liq — kislotali
muhitda uning peroksidaza faolligi
pasayadi, ammo galoidlarni oksidlash
gobiliyati saglanib goladi, bu esa reaktiv
galoid birikmalarining hosil bo‘lishiga
olib keladi [7].
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Eozinofillarning
mexanizmlari

Eozinofillar  faollashganda, ular
granulalarining tarkibini atrofdagi
to‘qimalarga ajratadi. Ushbu jarayon
degranulyatsiya deb ataladi va to‘rt xil
mexanizm orgali amalga oshishi mumkin:
parchalangan degranulyatsiya (piecemeal
degranulation, PMD), klassik ekzotsitoz,
sitoliz  va eozinofil ekstratsellyular
tuzoglari (EET) hosil bo‘lishi [4].

Parchalangan degranulyatsiya
eozinofillarda eng ko‘p uchraydigan
degranulyatsiya  shakli  hisoblanadi.
Ushbu jarayonda granula tarkibi kichik
sekretor vesikulalar orgali asta-sekin va
selektiv ravishda hujayradan tashgariga
chigariladi [4]. Vesikulalar granula
membranasidan  tomurcuklanadi, ular
granulaning ayrim tarkibiy gismlari bilan
to‘ldiriladi va so‘ng
membranasiga qo‘shilib, o‘z tarkibini
tashgqi  muhitga  chigaradi. PMD
jarayonida eozinofillar hayotiy faolligini
saglab goladi va gayta faollashuvga qodir
bo‘ladi. Ushbu degranulyatsiya shakli
surunkali  yallig‘lanish  kasalliklarida,
masalan, bronxial astma va eozinofil
ezofagitda ustunlik giladi [8].

Klassik ekzotsitoz — bu granulalar
membranasining hujayra membranasi
bilan to‘liq qo‘shilishi va granula
tarkibining  bir  vaqtning o‘zida
chigarilishi  bilan tavsiflanadi. Ushbu
jarayon odatda kuchli stimullarga javoban
yuz beradi va nisbatan kam uchraydi [4].
Ekzotsitozda granulalar butunlay
bo‘shatiladi va hujayra yuzasiga granula
membranasining tarkibiy gismlari

degranulyatsiya

hujayra
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inkorporatsiya gilinadi. Bu jarayon
odatda o‘tkir allergik reaksiyalar va
parazitar infeksiyalarda kuzatiladi.

Sitoliz  — bu eozinofillarning
halokatli o‘lim shakli bo‘lib, unda hujayra
membranasining yaxlitligi buziladi va
butun granulalar hujayradan tashgariga
chiqariladi [4]. Sitoliz nekroptoz yo‘li
orgali amalga oshadi va RIPK3 va MLKL
ogsillarining ishtirokini talab giladi.
Sitoliz natijasida ajralgan granulalar
atrofdagi to‘qimalarda uzoq vaqt saqlanib
golishi ~ va  funksional  faolligini
yo‘qotmasligi mumkin. Ushbu jarayon
og‘ir yallig‘lanish va to‘qimalarning
shikastlanishi bilan kechadigan
kasalliklarda, masalan, eozinofil
granulomatoz bilan poliangiitda muhim
rol o‘ynaydi.

Eozinofil ekstratsellyular tuzoglari
(EET) — bu eozinofillar faollashganda
hosil bo‘ladigan va DNK, granula
ogsillari va sitoplazmatik ogsillardan
tashkil topgan tarmoglangan tuzilmalardir
[4]. EET hosil bo‘lishi (ETosis)
eozinofillarning o‘limiga olib
kelmaydigan jarayon bo‘lib, mitoxondrial
DNKning ajralishi asosida yuz beradi.
EETlar patogen  mikroorganizmlarni
ushlash va yo‘q qilishda, shuningdek,
yallig‘lanish mediatorlarining
to‘qimalarda to‘planishida muhim rol
o‘ynaydi. Biroq, ularning haddan tashqari
hosil bo‘lishi to‘qimalarning
shikastlanishiga olib kelishi mumkin [4].

To‘qima shikastlanishi patogenezida
eozinofillarning o‘rni

Eozinofillar va ularning sekretor
mediatorlari  bir qator yallig‘lanish
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kasalliklarining patogenezida muhim rol
o‘ynaydi. Bronxial astma, eozinofil
ezofagit, allergik rinit, atopik dermatit va
eozinofil granulomatoz bilan poliangiit
kabi kasalliklarda eozinofillarning
to‘qimalarga infiltratsiyasi va
degranulyatsiyasi kuzatiladi [2,8].
Bronxial astmada eozinofillar nafas
yo‘llarining surunkali yallig‘lanishida
asosiy effektor hujayralar hisoblanadi [2].
Eozinofillar  tomonidan  ajratiladigan
MBP, ECP va EPO nafas yo‘llari
epiteliysining  shikastlanishiga, shillig
ishlab chigarishning oshishiga, bronxial
giperreaktivlikka va havo yo‘llarining
remodellingiga olib keladi [8]. MBP
nafas yo‘llarining parasimpatik nervlarida
joylashgan M2 muskarin retseptorlariga
antagonist ta’sir ko‘rsatadi, bu esa
asetilkolin ajralishining oshishiga va
bronxospazmga olib keladi [8]. EPO esa
oksidlovchi stressni keltirib chigaradi va

epitelial hujayralarning apoptozini
rag‘batlantiradi.

Eozinofil ezofagit — bu
ezofagusning  surunkali  yallig‘lanish

kasalligi bo‘lib, eozinofillarning ezofagus
epiteliysiga infiltratsiyasi bilan
tavsiflanadi. Ushbu kasallikda eozinofil
degranulyatsiyasi  natijasida  ajralgan
granula ogsillari epitelial hujayralarning
shikastlanishiga, bazal hujayra
giperplaziyasiga va submukozada fibroz
rivojlanishiga olib keladi [3]. Eozinofillar
tomonidan ajratiladigan TGF-f sitokini
fibroblastlarning faollashuviga va
ekstratsellyular  matriks  ogsillarining
sinteziga rag‘batlantiradi, natijada
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ezofagusning  strikturasi  rivojlanishi
mumkin.

Allergik rinitda eozinofillar burun
bo‘shlig‘i shilliq pardasining

yallig‘lanishida muhim rol o‘ynaydi.
Eozinofil granula ogsillari  epitelial
hujayralarning shikastlanishiga, shillig
ishlab chiqgarishning oshishiga va burun
nafasining buzilishiga olib keladi [8].
ECP va EDN neyrotoksin xususiyatga
ega bo‘lib, ular burun bo‘shlig‘idagi nerv
uchlarining shikastlanishiga va hid bilish
funksiyasining buzilishiga sabab bo‘lishi
mumkin.

Atsidoz va degranulyatsiya
o‘rtasidagi  bog‘liglik -  hozirgi
adabiyotlarning tahlili

So‘nggi yillarda atsidoz sharoitida
eozinofillar degranulyatsiyasining o‘ziga
X0S Xususiyatlari intensiv o‘rganilmoqda.
Vraila va boshg. (2023) tomonidan olib
borilgan tadgigotda monensin — ionofor
dorisi yordamida eozinofil
granulalarining Kislotali mubhitini
nishonga olish orqali hujayra o‘limini
induksiyalash mumkinligi ko‘rsatilgan
[1]. Monensin granulalar ichida pH ning
oshishiga va sitozol pH ning pasayishiga
olib keladi, bu esa granula tarkibining
sitozolga oqib chiqishiga sabab bo‘ladi.
Ushbu jarayon kaspazaga bog‘liq
bo‘lmagan, ammo granzim B ga bog‘liq
bo‘lgan apoptozni keltirib chiqaradi [1].
Monensinga sezuvchanlik eozinofillarda
yugqori, neytrofillarda esa past bo‘lgan, bu
esa eozinofil granulalarining kislotaliligi
ushbu jarayonda muhim rol o‘ynashini
ko‘rsatadi.
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V-ATPaza nasoslarining blokadasi
monensin ta’sirini kamaytiradi, bu esa
granulalar kislotaliligining eozinofillar
o‘lim mexanizmidagi ahamiyatini
tasdiglaydi [1]. Ushbu kashfiyot eozinofil
bilan bog‘liq kasalliklarni davolashda
yangi strategiyalarni ishlab chigishga
imkon beradi — granulalarning kislotali
muhitini  nishonga  olgan  dorilar
yordamida  patologik  eozinofillarni
selektiv ravishda yo‘q qilish mumkin.

Lee va Kim (2022) eozinofil granula
ogsillarining astma patogenezidagi roli va
ularning biomarker sifatidagi ahamiyatini
tahlil gilgan [2]. Ular gonning umumiy
eozinofil soni (TEC) astma fenotiplarini
aniglash va T2 yallig‘lanishiga qarshi
biologik preparatlarni qo‘llashda eng
keng  targalgan  biomarker  bo‘lib
golayotganini, ammo bir xil darajadagi
eozinofiliyaga ega bo‘lgan bemorlarda
klinik kechish va davolashga javobda
farglar mavjudligini ta’kidlaydi [2]. Bu
farglar  eozinofillarning faollashuv
darajasi va davolashga sezuvchanligidagi
heterojenlikni  ko‘rsatadi, wuni  faqat
hujayralar sonini hisoblash orgali baholab
bo‘lmaydi. Shuning uchun, eozinofil
granula ogsillarini oz ichiga olgan yangi
biomarkerlarni ishlab chigish muhim
ahamiyatga ega [2].

Jung va Jeong (2020)
eozinofillarning ko‘p qirrali leykotsitlar
sifatidagi rolini, ularning homeostaz va
turli kasalliklardagi funksiyalarini batafsil
yoritgan [3]. Ular eozinofillar nafagat
patogenlarga qarshi sitotoksik effektor
hujayralar,  balki  immun  javobni
boshqarish, to‘qimalarni tiklash va
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metabolik homeostazni saglashda ham
ishtirok etishini ko‘rsatgan [3]. Aynigsa,
oshgozon-ichak  trakti va yog'
to‘qimalarida joylashgan eozinofillarning
homeostatik funksiyalari so‘nggi yillarda
ko‘plab  tadqiqotlarning = markaziga
aylangan [3].

Kim va boshg. (2020)
eozinofillarning hujayra funksiyalarini

batafsil ko‘rib chiqib, ularning
to‘qimalarni himoya qilish va
immunoregulyatsiyadagi rolini
ta’kidlaydi [4]. Ushbu sharhda

eozinofillarni butunlay yo‘q qilishga
garatilgan yangi terapevtik strategiyalar
uzoq muddat qo‘llanilganda ikkilamchi
kasalliklarning rivojlanishiga olib kelishi
mumkinligi  hagida  ogohlantiriladi.
Shuning uchun, eozinofillarni selektiv
modulyatsiya qiluvchi, ularni butunlay
yo‘q qilmaydigan strategiyalarni ishlab
chigish muhim ahamiyatga ega [4].

Ushbu maqgolada atsidoz sharoitida
eozinofillarning granula ajratishi  va
to‘qima shikastlanishi o‘rtasidagi
bog‘liglik batafsil tahlil gilinadi, mavjud
adabiyotlar ma’lumotlari tizimlashtiriladi
va yangi terapevtik istigbollar muhokama
gilinadi.

NATIJALAR

Eozinofil granulalarining
kislotaliligi va ularning tarkibidagi
ogsillarning xususiyatlari

Eozinofil granulalarining o‘ziga xos
xususiyati  ularning  kuchli  kislotali
muhitga (pH 4.0-5.5) ega bo‘lishidir [1].
Ushbu kislotalilik V-ATPaza nasoslari
tomonidan  ta’minlanadi, ular ATP
energiyasidan  foydalanib, sitozoldan
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granulalar bo‘shlig‘iga protonlarni faol
ravishda transport giladi [5]. Granulalar
kislotaliligi ularda saqlanadigan to‘rtta
asosiy kation ogsil — MBP, ECP, EDN va
EPO ning bargarorligi va funksional
faolligi uchun muhim ahamiyatga ega.

MBP eozinofil granulalarida eng
ko‘p miqdorda (granula ogsilining 50%
dan ortig‘i) uchraydigan oqsil bo‘lib,
uning molekulyar massasi 13.8 kDa ni
tashkil giladi [2]. MBP kuchli sitotoksik
xususiyatga ega bo‘lib, u hujayra
membranalarining  yaxlitligini  buzadi,
lipid bisloysining tuzilishini o‘zgartiradi
va membranaga bog‘liq fermentlarning
faolligini  pasaytiradi. MBP  ning
sitotoksik faolligi pH ga bog‘liq bo‘lib,
kislotali muhitda (pH 4.0-5.5) maksimal
darajaga etadi, neytral muhitda esa
sezilarli darajada pasayadi [2]. MBP
shuningdek, trombotsitlar agregatsiyasini
rag‘batlantiradi, mast hujayralaridan
gistamin ajralishini  kuchaytiradi va
neytrofillarning faolligini modulyatsiya
giladi.

ECP (molekulyar massasi 18-21
kDa) ribonukleaz faolligiga ega bo‘lgan
ogsil bo‘lib, u viruslar va parazitlarga
qarshi himoyada muhim rol o‘ynaydi
[2,3]. ECP ning sitotoksik faolligi uning
RNKni parchalash qobiliyati bilan bog‘liq
bo‘lib, u hujayralarga kirib, ribosoma
RNKni va boshga RNK turlarini
parchalaydi, natijada ogsil sintezi
bloklanadi va hujayra o‘limi sodir
bo‘ladi. ECP shuningdek, membranalarda
pora hosil qilish qobiliyatiga ega va
neytral muhitda ham sitotoksik faolligini
saglab golishi mumkin [2].
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EDN (molekulyar massasi 18-20
kDa) ham ribonukleaz faolligiga ega,
ammo uning sitotoksik faolligi ECP ga
nisbatan past [3]. EDN asosan
neyrotoksin xususiyatiga ega bo‘lib, nerv
hujayralarining  shikastlanishiga  va
miyelin qobig‘ining buzilishiga olib
kelishi  mumkin. EDN shuningdek,
antiviral ~ faollikka ega va ba’zi
viruslarning replikatsiyasini inhibe giladi.

EPO (molekulyar massasi 70-80
kDa) gem ogsillari oilasiga mansub
ferment bo‘lib, u vodorod peroksid va
galoidlar  (xlorid,  bromid, yodid)
ishtirokida reaktiv galoid birikmalarini
hosil giladi [2,7]. EPO ning optimal
faolligi pH 5.0-6.0 oralig‘ida kuzatiladi.
EPO tomonidan katalizlanadigan
reaksiyalar natijasida gipoxlorit (HOCI),
gipobromit (HOBr) va gipoyodit (HOI)
kabi kuchli oksidlovchi birikmalar hosil
bo‘ladi, wular mikroorganizmlar va
to‘qima hujayralarining o‘limiga olib
keladi [7].

Degranulyatsiya mexanizmlarining
atsidoz sharoitidagi o‘zgarishlari

Atsidoz sharoitida eozinofillarning
degranulyatsiya mexanizmlari sezilarli
o‘zgarishlarga uchraydi. Parchalangan
degranulyatsiya (PMD) — bu surunkali
yallig‘lanish sharoitida ustunlik giladigan
degranulyatsiya shakli bo‘lib, atsidoz uni
yanada  kuchaytirishi  mumkin  [4].
Kislotali muhit sekretor vesikulalarning
shakllanishi ~ va  ularning  granula
membranasidan tomurcuklanishini
rag‘batlantiradi. V-ATPaza nasoslarining
faolligi  PMD jarayonida muhim rol

o‘ynaydi, chunki vesikulalarning
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to‘ldirilishi va ularning granula tarkibiy
gismlari bilan boyitilishi kislotali muhitni
talab giladi [5].

Ekzotsitoz — bu eozinofillarning
kuchli stimullarga (masalan, IgA yoki
C5a komplement komponenti) javoban
namoyon bo‘ladigan  degranulyatsiya
shakli. Atsidoz sharoitida ekzotsitozning
chastotasi kamayadi, ammo har bir
ekzotsitoz  hodisasining  intensivligi
oshishi mumkin [4]. Kislotali mubhit
granula membranasining hujayra
membranasi bilan qo‘shilishida ishtirok
etuvchi SNARE komplekslarining
shakllanishiga ta’sir qiladi, natijada
qo‘shilish jarayoni sekinlashadi, ammo
granula tarkibining chiqarilishi to‘liqroq
bo‘ladi.

Sitoliz  — bu eozinofillarning
halokatli o‘lim shakli bo‘lib, nekroptoz
yo‘li orqali amalga oshadi [4]. Atsidoz
sitolizni rag‘batlantirishi mumkin, chunki
kislotali muhit RIPK3 va MLKL
ogsillarining faollashuviga olib keladi.
Sitoliz  natijasida  ajralgan  butun
granulalar atrofdagi to‘qimalarda uzoq
vaqt saglanib qoladi va ularning
tarkibidagi ogsillar asta-sekin
diffuziyalanib, surunkali to‘qima
shikastlanishiga olib kelishi mumkin [4].

Eozinofil ekstratsellyular tuzoglari
(EET) hosil bo‘lishi atsidoz sharoitida
kuchayadi. Kislotali muhit mitoxondrial
DNKning ajralishini rag‘batlantiradi va
NADPH oksidaza kompleksini
faollashtiradi, bu esa reaktiv Kkislorod
turlarining (ROS) hosil bo‘lishiga va EET
shakllanishiga olib keladi [4]. EETIlar
patogen mikroorganizmlarni ushlashda
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muhim rol o‘ynasa-da, ularning haddan
tashqari hosil bo‘lishi to‘qimalarning
shikastlanishiga sabab bo‘ladi, chunki
EETIar tarkibidagi granula ogsillari va
ROS atrofdagi  hujayralarga  zarar
yetkazadi.

Granula  ogsillarining
hujayralariga sitotoksik ta’siri

to‘qima

Eozinofil granula ogsillari to‘qima
hujayralariga bir necha mexanizmlar
orqali sitotoksik ta’sir ko‘rsatadi. Asosiy
mexanizmlardan biri — membrananing
buzilishi. MBP va ECP kabi Kkation
ogsillar hujayra membranasining manfiy
zaryadlangan fosfolipid gatlamiga
bog‘lanib, membranada poralar va
kanallar hosil giladi [2,7]. Ushbu poralar
orgali hujayra ichiga kalsiy ionlari va
boshga ionlarning kirishi kuchayadi, bu
esa mitoxondrial disfunksiyaga, ATP
ishlab chigarishning pasayishiga va
natijada hujayra o‘limiga olib keladi.

MBP ning membranalarga
bog‘lanishi va pora hosil qilish qobiliyati
pH ga bog‘liq — kislotali muhitda bu
jarayon samaralirog kechadi [2]. pH 5.0
da MBP membranalarga yuqori darajada
bog‘lanadi va katta diametrli poralar hosil
qiladi, neytral muhitda esa bog‘lanish
darajasi sezilarli darajada pasayadi. Bu
Xususiyat atsidoz sharoitida eozinofil
granula ogsillarining
hujayralariga  nisbatan
oshishini tushuntiradi.

Ikkinchi  muhim  mexanizm —
oksidlovchi stress. EPO vodorod peroksid
va galoidlar ishtirokida reaktiv galoid
birikmalarini (HOCI, HOBr, HOI) hosil
giladi [7]. Ushbu birikmalar hujayraning

to‘qima
sitotoksikligi
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turli tarkibiy qismlari — lipidlar, ogsillar oksidlovchi stress orgali mitoxondrial
va nuklein kislotalar bilan reaksiyaga apoptoz yo‘lini faollashtiradi [7].
Kirishib, ularning oksidlovchi Atsidozning eozinofillar yashash
modifikatsiyasiga olib keladi. davri va apoptoziga ta’siri

Lipidlarning  peroksidlanishi  hujayra Atsidoz eozinofillarning yashash
membranalarining suyuqligi va davriga ikki tomonlama ta’sir ko‘rsatadi.
o‘tkazuvchanligini o‘zgartiradi, Qisga muddatli atsidoz (bir necha soat
ogsillarning  karbonillanishi  ularning davomida pH 6.5-7.0) eozinofillarning
fermentativ faolligini pasaytiradi, yashash davrini uzaytirishi mumkin,

DNKning oksidlovchi shikastlanishi esa
mutatsiyalar va hujayra o‘limiga sabab
bo‘ladi [7].

Uchinchi mexanizm — RNKning
parchalanishi. ECP va EDN ribonukleaz
faolligiga ega bo‘lib, ular hujayra ichiga
Kirib, ribosoma RNK, transport RNK va
matritsa RNKni  parchalaydi [2,3].
RNKning parchalanishi ogsil sintezining
bloklanishiga, hujayra metabolizmining
buzilishiga va natijada hujayra o‘limiga
olib keladi. ECP ning ribonukleaz faolligi
pH 6.0-7.0 oralig‘ida optimal bo‘lib,
kislotali muhitda (pH 5.0 dan past)
pasayadi, ammo uning membranaga
bog‘lanish va pora hosil qilish qobiliyati
kislotali muhitda oshgani uchun umumiy
sitotoksiklik saglanib qoladi [2].

To‘rtinchi mexanizm — apoptozning
induksiyasi. Eozinofil granula ogsillari
to‘qima hujayralarida apoptoz
jarayonlarini faollashtirishi mumkin [6].
MBP va ECP kaspaza fermentlarini
faollashtiradi, mitoxondrial membrana
potensialini pasaytiradi va sitoxrom c
ning sitozolga chigishiga olib keladi. Bu
0o‘z  navbatida  apoptozosomalarning
shakllanishiga va  kaspaza-3  ning
faollashuviga sabab bo‘ladi. EPO esa
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chunki Kislotali mubhit IL-5
retseptorlarining ifodasini oshiradi va NF-
kB yo‘lini faollashtiradi [6]. Uzoq
muddatli atsidoz (pH 6.0 dan past, 24
soatdan ortiq) esa eozinofillarning
apoptozini  rag‘batlantiradi. Kuchli
kislotali muhitda hujayra ichidagi pH
pasayadi, mitoxondrial membrana
potensiali buziladi, sitozolga Kaltsiy
ionlarining Kirishi kuchayadi va kaspaza
fermentlari faollashadi [6].

Vraila va boshg. (2023) tomonidan
olib  borilgan tadgiqotda monensin
yordamida  eozinofil  granulalarining
kislotali mubhitini nishonga olish orgali
hujayra o‘limini induksiyalash
mumkinligi ko‘rsatilgan [1]. Monensin
granulalar ichida pH ning oshishiga
(kislotalilikning pasayishiga) va sitozol
pH ning pasayishiga olib keladi, bu esa
granula  tarkibining sitozolga oqib
chigishiga sabab bo‘ladi. Granulalardan
sitozolga ogib chiggan granzim B
kaspazaga bog‘liq bo‘lmagan apoptozni
keltirib chigaradi [1]. Ushbu jarayon
eozinofillarga xos bo‘lib, neytrofillarda
kuzatilmaydi, bu esa eozinofil
granulalarining yugori kislotaliligi bilan
bog‘liq [1].
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Granulalarning kislotaliligini o‘zgarishlar natijasida hujayralar o°z

blokada qilish (V-ATPaza inhibitorleri

yordamida) monensin ta’sirini
kamaytiradi, bu esa  granulalar
kislotaliligining eozinofillar o‘lim

mexanizmidagi muhim rolini tasdiglaydi
[1]. Ushbu kashfiyot eozinofil bilan
bog‘liq kasalliklarni davolashda yangi
strategiyalarni ishlab chigishga imkon
beradi — granulalarning kislotali muhitini
nishonga olgan dorilar yordamida
patologik eozinofillarni selektiv ravishda
yo‘q qilish mumkin.

To‘qima shikastlanishining
morfologik va funksional belgilari

Eozinofil granula ogsillari ta’sirida
to‘qima  hujayralarida  kuzatiladigan
morfologik o‘zgarishlarga
shishishi,  membranada
(blebbing) hosil bo‘lishi,
mitoxondriyalarning shishishi va
Kristalarining parchalanishi, yadro
xromatinining kondensatsiyasi va yadro
membranasining buzilishi kiradi [6,7].
Elektron  mikroskopiya  tekshiruvida
eozinofil  granula  ogsillari  bilan
inkubatsiya gilingan epitelial hujayralarda

hujayra
pufakchalar

mitoxondriyalarning matritsasi
yorug‘lashishi, kristalarning
fragmentatsiyasi va mitoxondrial

membrananing yaxlitligi buzilganligi aniq
ko‘rinadi [7].

Funksional jihatdan,  eozinofil
granula ogsillari ta’sirida hujayralarda
mitoxondrial nafas zanjirining faolligi
pasayadi, ATP ishlab chigarish kamayadi,
reaktiv kislorod turlarining hosil bo‘lishi
kuchayadi va hujayra membranasining
o‘tkazuvchanligi oshadi [6,7]. Ushbu

75

funksiyalarini bajara olmay qoladi va
oxir-oqibat o‘ladi. To‘qima darajasida bu
hujayralarning  yo‘qolishi, to‘qima
arxitektonikasining buzilishi va
yallig‘lanish reaktsiyasining kuchayishi
bilan namoyon bo‘ladi [8].

Surunkali yallig‘lanish sharoitida
eozinofil granula ogsillarining uzoq
muddatli ta’siri to‘qima remodellingi va
fibroz rivojlanishiga olib keladi [8].
Eozinofillar  tomonidan  ajratiladigan
TGF-B fibroblastlarning faollashuvini,

ularning miofibroblastlarga
differensiyatsiyasini va | va Il tip
kollagen sintezini rag‘batlantiradi.

Natijada, to‘qimalarda ekstratsellyular
matriksning haddan tashqari to‘planishi,
hujayralararo bo‘shligning torayishi va
organ funksiyasining buzilishi kuzatiladi
[8].

Eozinofillar va to‘qima
shikastlanishi  o‘rtasidagi  bog‘liglikni
o‘rganuvchi eksperimental modellar

Eozinofillar degranulyatsiyasi va
to‘qima shikastlanishi o‘rtasidagi
bog‘liglikni o‘rganishda turli
eksperimental modellar qo‘llaniladi. In
vitro modellarda odam eozinofillari
periferik gondan ajratib olinadi, ular turli
stimullar (IgA, eotaksin, IL-5, C5a) bilan

faollashtiriladi va degranulyatsiya
darajasi hamda ajralgan  granula
ogsillarining to‘qima hujayra
Kulturalariga sitotoksik ta’siri baholanadi
[1,2,4,6,7].

In Vivo modellar odatda

sichgonlarda vyaratiladi. Allergik nafas
yo‘llari yallig‘lanishi modelida sichqonlar
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ovalbumin yoki boshqa allergenlar bilan
sensibilizatsiya gilinadi va intranazal yoki
inhalatsion yo‘l bilan allergen bilan
provokatsiya o‘tkaziladi [4,8]. Ushbu

modelda eozinofillarning o‘pkaga
infiltratsiyasi, degranulyatsiyasi va nafas
yo‘llari  epiteliysining  shikastlanishi

kuzatiladi. Eozinofillarni yo‘q qilish
(anti-IL-5 antikorlari yoki eozinofillarga
X0s genlarning nokauti yordamida)
to‘qima  shikastlanishining darajasini
pasaytiradi, bu esa eozinofillarning
patogenezda bevosita ishtirokini
tasdiglaydi [4].

Eozinofil ezofagit modelida
sichgonlar allergen (masalan, ozig-ovqgat
ogsillari) bilan og‘iz orqali
sensibilizatsiya qilinadi va ezofagusda
eozinofillarning  to‘planishi hamda
epiteliy shikastlanishi kuzatiladi [3,8].
Ushbu modelda eozinofil granula
ogsillarining ezofagus epiteliysiga
sitotoksik ta’siri va TGF-f vositachiligida
fibroz rivojlanishi o‘rganiladi.

Klinik tadgigotlar natijalari

Klinik tadgigotlar eozinofil granula
ogsillarining gon va biologik
suyugliklardagi darajasi bilan
kasallikning og‘irligi va faolligi o‘rtasida
korrelyatsiya mavjudligini ko‘rsatmoqgda
[2]. Bronxial astmasi bo‘lgan bemorlarda
gon zardobidagi ECP darajasi
kasallikning og‘irligi, nafas yo‘llarining
giperreaktivligi va kortikosteroid
terapiyasiga javob bilan bog‘liq [2]. ECP
darajasi astma kuchayishi davrida oshadi
va samarali davolashdan keyin pasayadi,
bu esa uni kasallik faolligining biomarker
sifatida qo‘llash imkonini beradi.
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Eozinofil  ezofagitli  bemorlarda
ezofagus biopsiyasida eozinofillar soni va
degranulyatsiya belgilari (MBP va ECP
ning ekstratsellyular depozitlari)
kasallikning og*‘irligi va davolashga javob
bilan korrelyatsiya giladi [3,8]. Ezofagus
epiteliysida MBP ning to‘planishi bazal
hujayra giperplaziyasining darajasi va
fibroz rivojlanish xavfi bilan bog‘liq.

Allergik rinitli bemorlarda burun
yuvindisidagi ECP va EDN darajasi
kasallikning og‘irligi, simptomlarning
intensivligi va antihistamin terapiyasiga
javob bilan korrelyatsiya qiladi [8].
Ushbu biomarkerlar allergik rinitning
fenotiplarini  aniglash va  davolash
samaradorligini kuzatishda qo‘llanilishi
mumekin.

Atsidoz va eozinofil
degranulyatsiyasi o‘rtasidagi bog‘liglik —
mexanistik tahlil

Olingan
eozinofil

atsidoz  va
o‘rtasida

natijalar
degranulyatsiyasi
murakkab o‘zaro bog‘liglik mavjudligini
ko‘rsatadi.  Atsidoz  eozinofillarning
degranulyatsiyasini bir necha darajada
modulyatsiya giladi:

1. Retseptor darajasida:
Kislotali muhit eozinofillar yuzasida
joylashgan kalsiyga sezgir retseptorlarni
(CaSR) faollashtiradi, bu esa hujayra
ichida inositol trifosfat (IP3) va
diatsilgliserol (DAG) hosil bo‘lishiga olib
keladi [5]. IP3 endoplazmatik
retikulumdan kalsiyning mobilizatsiyasini
keltirib chigaradi, DAG esa protein
kinaza C (PKC) ni faollashtiradi. Kalsiy
signalining kuchayishi degranulyatsiya
jarayonlarini rag‘batlantiradi.
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2. V-ATPaza darajasida: davri gonda taxminan 45-60 minutni
Atsidoz V-ATPaza nasoslarining tashkil giladi, bu esa uning darajasining

faolligini oshiradi, chunki ularning asosiy
vazifasi sitozol pH ni me’yorida ushlab
turishdir [5]. V-ATPaza faolligining
oshishi  granulalar ichida protonlar
kontsentratsiyasining oshishiga va pH
ning yanada pasayishiga olib keladi. Bu
esa granulalarning to‘ldirilishi va yetilish
jarayonlarini rag‘batlantiradi.

3. Granula ogsillari darajasida:
Kislotali muhit MBP va ECP kabi kation
ogsillarning konformatsiyasini
o‘zgartiradi, ularning membranalar bilan
o‘zaro ta’sir qilish qobiliyatini oshiradi
[2]. EPO fermentining optimal faollik pH
oralig‘i 5.0-6.0 bo‘lib, atsidoz sharoitida
uning faolligi oshadi [7].

4, Hujayra o‘limi darajasida:
Uzoq muddatli atsidoz eozinofillarning
apoptozini  rag‘batlantiradi, bu esa
ularning  granula  tarkibini  atrofga
chigarishiga olib keladi [6]. Apoptoz
jarayonida eozinofillar o‘lik hujayra
sifatida fagotsitoz gilinadi, ammo bu
jarayon to‘liq bo‘lmasa, granula ogsillari
to‘qimalarda to‘planib, surunkali
shikastlanishga sabab bo‘lishi mumkin.

Eozinofil granula  ogsillarining
biomarker sifatidagi ahamiyati

Eozinofil granula ogsillari, aynigsa
ECP va EDN, eozinofil bilan bog‘liq
kasalliklarning  biomarkerlari  sifatida
keng o‘rganilgan [2]. Qon zardobidagi
ECP darajasi eozinofillar faollashuvining
bevosita ko‘rsatkichi hisoblanadi, chunki
u degranulyatsiya jarayonida ajraladi va
qon aylanish tizimida ma’lum vaqt
saglanadi. ECP ning yarim yemirilish
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o‘zgarishini real vaqt rejimida kuzatish
imkonini beradi [2].

ECP darajasining afzalligi shundaki,
u oddiy gon tahlili orgali aniglanishi
mumkin va uning darajasi umumiy
eozinofil soniga garaganda
eozinofillarning ~ funksional  holatini
anigroq aks ettiradi [2]. Bir xil darajadagi
eozinofiliyaga ega bo‘lgan bemorlarda
ECP darajasi turlicha bo‘lishi mumkin, bu
esa eozinofillarning faollashuv
darajasidagi farqlarni ko‘rsatadi [2].

Birog, ECP darajasini  klinik
amaliyotda qo‘llash
standartlashtirilmagan va turli
laboratoriyalar o‘rtasida natijalar farq
gilishi mumkin [2]. Bundan tashgari, ECP
darajasiga  namuna  olish  shartlari
(masalan, gon ivish vagqti, sentrifugalash
rejimi) ta’sir qilishi mumkin. Shuning
uchun, ECP ni klinik biomarker sifatida
qo‘llash uchun standart protokollarni
ishlab chigish va valideysiya qgilish zarur.

MUHOKAMA
Atsidoz — eozinofil
degranulyatsiyasining muhim

modulyatori sifatida

Ushbu sharh natijalari atsidoz
eozinofillar degranulyatsiyasining muhim
modulyatori ekanligini ko‘rsatadi.
Kislotali  muhit  degranulyatsiyaning
barcha to‘rt shaklini — PMD, ekzotsitoz,
sitoliz va EET hosil bo‘lishini — turli
darajada rag‘batlantiradi. Ushbu
rag‘batlantiruvchi  ta’sir  bir  necha
mexanizmlar — retseptorlarning
faollashuvi (CaSR), V-ATPaza
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faolligining oshishi, granula ogsillari
konformatsiyasining o‘zgarishi va
hujayra o‘lim jarayonlarining induksiyasi
orgali amalga oshadi [1,2,5,6].

Atsidozning degranulyatsiyaga
ta’siri ikkilamchi va ikki tomonlama
Xususiyatga ega. Bir tomondan, gisqga
muddatli, engil atsidoz (pH 6.5-7.0)
eozinofillarning faollashuvini va
degranulyatsiyasini rag‘batlantiradi, bu
organizmning himoya reaktsiyasi sifatida
garalishi  mumkin  [5,6]. Boshqga
tomondan, uzog muddatli, kuchli atsidoz
(pH 6.0 dan past) eozinofillarning
apoptoziga olib keladi va ularning
granula tarkibini atrofga chigarishiga
sabab bo‘ladi [6]. Surunkali yallig‘lanish
kasalliklarida uzoq muddatli atsidoz
eozinofillarning gayta-qayta faollashuvi
va ularning o‘limiga olib keladi, natijada
to‘qimalarda granula ogsillari to‘planadi
va surunkali shikastlanish rivojlanadi [8].

Atsidozning eozinofil
degranulyatsiyasiga ta’sirini tushunish
eozinofil bilan bog‘liq kasalliklarni
davolashda yangi strategiyalarni ishlab
chigishga imkon beradi. Masalan,
yallig‘lanish o‘chog‘ida pH ni
me’yorlashtiruvchi  dorilar  (bikarbonat,
karbonat angidrid) yoki V-ATPaza
inhibitorleri  eozinofillarning  haddan
tashqari  faollashuvini va  to‘qima
shikastlanishini  kamaytirishi  mumkin
[1,5]. Vraila va boshg. (2023) tomonidan
taklif gilingan granulalarning Kkislotali
mubhitini nishonga olish strategiyasi esa
patologik eozinofillarni selektiv ravishda
yo‘q qilish imkonini beradi [1].
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Granula  ogsillari -  to‘qima
shikastlanishining asosiy vositachilari
sifatida

Eozinofil granula ogsillari, xususan
MBP, ECP va EPO, to‘qima
shikastlanishining asosiy vositachilari
hisoblanadi [2,7]. Ushbu ogsillar bir
necha mexanizmlar — membrananing
buzilishi, oksidlovchi stress, RNK
parchalanishi va apoptoz induksiyasi —
orqali to‘qima hujayralarining
shikastlanishiga olib keladi [2,3,6,7].

MBP ning membranalarga
bog‘lanish va pora hosil qilish qobiliyati
uning asosiy sitotoksik mexanizmi
hisoblanadi [2]. Kislotali muhitda bu
jarayon samaraliroq kechgani sababli,
atsidoz sharoitida MBP ning to‘qima
hujayralariga  nisbatan  sitotoksikligi
oshadi. Bu aynigsa bronxial astma va
eozinofil ezofagit kabi kasalliklarda
muhim ahamiyatga ega, chunki bu
kasalliklarning patogenezida ham
eozinofil degranulyatsiyasi, ham mahalliy
atsidoz kuzatiladi [2,8].

EPO ning oksidlovchi stressni
keltirib  chiqarish qobiliyati to‘qima
shikastlanishining yana bir muhim
mexanizmidir [7]. EPO tomonidan hosil
gilingan gipoxlorit va gipobromit kabi
reaktiv galoid birikmalari hujayraning
barcha  tarkibiy  gismlariga  zarar
yetkazadi, shu jumladan DNKga, bu esa
mutatsiyalar va hujayra
transformatsiyasiga olib kelishi mumkin.
EPO ning faolligi atsidoz sharoitida
oshgani sababli, surunkali yallig‘lanish
kasalliklarida oksidlovchi DNK
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shikastlanishi va saraton rivojlanish xavfi
yugori bo‘lishi mumkin [7].

Eozinofil granula  ogsillarining
sitotoksik ta’sirini tushunish ularning
faolligini  blokada qiluvchi dorilarni
ishlab chigishga imkon beradi. Masalan,
MBP va ECP ning membranalarga
bog‘lanishini blokada qiluvchi antikorlar,
EPO ning faolligini inhibe giluvchi galoid
o‘rnini bosuvchi birikmalar yoki granula
ogsillari tomonidan induksiyalanadigan
apoptoz  yo‘llarini  blokada qiluvchi
kaspaza inhibitorleri potensial terapevtik
strategiyalar hisoblanadi [2,7].

Eozinofil degranulyatsiyasining
turlari va ularning patogenetik ahamiyati

Eozinofillar  degranulyatsiyasining
to‘rt xil mexanizmi mavjud bo‘lib,
ularning  har  biri  turli  patologik
sharoitlarda ustunlik qiladi va turlicha
to‘qima shikastlanishiga olib keladi [4].

Parchalangan degranulyatsiya
(PMD) surunkali yallig‘lanish
kasalliklarida ustunlik giladi va asta-
sekin, ammo uzoq muddatli to‘qima
shikastlanishiga olib keladi [4]. PMD
jarayonida eozinofillar hayotiy faolligini
saglab qolgan holda granula tarkibini
selektiv ravishda chigaradi, bu esa
surunkali yallig‘lanishning davom
etishiga imkon beradi. PMD natijasida
to‘qimalarda granula ogsillarining
bosgichma-bosgqich to‘planishi kuzatiladi,
bu esa epitelial shikastlanish, subepitelial
fibroz va to‘gqima remodellingiga olib
keladi [8].

Sitoliz va EET hosil bo‘lishi keskin
yallig‘lanish ~ sharoitlarida, = masalan,
allergen bilan keskin provokatsiyada yoki

79

og‘ir parazitar infeksiyalarda kuzatiladi
[4]. Sitoliz natijasida butun granulalar
atrofga chigariladi va ular uzoq vaqt

saglanib, funksional faolligini
yo‘qotmaydi, bu esa to‘qimalarda granula
ogsillarining yugori lokal

kontsentratsiyasini  keltirib  chigaradi.
EET lar esa patogen mikroorganizmlarni
ushlashda muhim rol o‘ynasa-da, ularning
haddan tashqari hosil bo‘lishi
to‘qimalarning shikastlanishiga  va
trombozga olib kelishi mumkin [4].

Ekzotsitoz nisbatan kam
uchraydigan  degranulyatsiya  shakli
bo‘lib, odatda kuchli stimullarga javoban
yuz beradi [4]. Ekzotsitoz bir vagtning
o‘zida katta miqdordagi granula tarkibini
chiqarishga olib keladi, bu esa o‘tkir
to‘qima shikastlanishiga sabab bo‘lishi
mumkin.

Degranulyatsiya turlarining
patogenetik  ahamiyatini tushunish
eozinofil bilan bog‘liq kasalliklarning
Klinik kechishini bashorat qilish va
davolash  strategiyalarini  tanlashda
muhim ahamiyatga ega. Masalan, PMD
ustunlik giladigan surunkali kasalliklarda
eozinofillarning faollashuvini va
degranulyatsiyasini kamaytiradigan uzoq
muddatli terapiya (masalan,
kortikosteroidlar) qo‘llaniladi [8]. Sitoliz
va EET hosil bo‘lishi ustunlik giladigan
o‘tkir sharoitlarda esa tez samarali, qisqa
muddatli terapiya (masalan, anti-IL-5
antikorlari) talab gilinadi [4].

Eozinofil granula ogsillari — yangi
terapevtik magsadlar sifatida

Eozinofil  granula  ogsillarining
to‘qima shikastlanishi patogenezidagi
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markaziy roli ularni yangi terapevtik
magsadlar sifatida belgilaydi [1,2,4,7].
Vraila va boshg. (2023) tomonidan taklif
gilingan granulalarning kislotali muhitini
nishonga olish strategiyasi eozinofil bilan
bog‘liq kasalliklarni davolashda yangi
istigbol ochadi [1]. Monensin kabi
ionofor dorilar granulalar ichida pH ning
oshishiga va granula tarkibining sitozolga
ogib chigishiga olib keladi, natijada
granzim B vositachiligida apoptoz
rivojlanadi [1]. Ushbu strategiyaning
afzalligi shundaki, u eozinofillarga
nisbatan selektiv ta’sir ko‘rsatadi, chunki
boshga  granulotsitlar  (neytrofillar)
granulalarining kislotaliligi pastroq [1].

Boshga potensial terapevtik
strategiyalarga quyidagilar kiradi:

1. V-ATPaza inhibitorleri: V-
ATPaza nasoslarining blokadasi
granulalar Kislotaliligini pasaytiradi, bu
esa ularning to‘ldirilishi va yetilishini
buzadi, shuningdek, degranulyatsiya
jarayonlarini inhibe giladi [5]. Biroq, V-
ATPaza boshga hujayra turlarida ham
muhim funksiyalarni bajargani sababli,
uning inhibitorlari  selektivlikka ega
bo‘lishi kerak.

2. Anti-granula ogsil
antikorlari: MBP, ECP yoki EPO ga
garshi monoklonal antikorlar ularning
sitotoksik faolligini neytrallashi mumkin
[2,7]. Bunday antikorlar  to‘qima
shikastlanishining oldini olishda samarali
bo‘lishi
to‘qimalarga yetib borishi va wuzoq
muddatli  ta’siri muammo  bo‘lib
golmoqda.

mumkin, ammo  ularning
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3. Galoid o‘rnini  bosuvchi
birikmalar: EPO ning faolligini inhibe
qilish uchun galoidlarni bog‘lab qoluvchi
yoki ularning o‘rnini bosuvchi birikmalar
ishlatilishi mumkin [7]. Masalan, taurin
va boshga aminokislotalar gipoxlorit
bilan reaksiyaga kirishib, uni neytrallaydi.

4. Apoptoz  modulyatorlari:
Eozinofillar va to‘gima hujayralarida
apoptoz  jarayonlarini  modulyatsiya
qiluvchi dorilar to‘qima shikastlanishini
kamaytirishi mumkin [6]. Masalan,
kaspaza inhibitorleri eozinofil granula
ogsillari tomonidan induksiyalanadigan
apoptozni blokada gilishi mumkin.

Cheklovlar va kelajak tadgigot
yo‘nalishlari

Ushbu sharh ma’lum cheklovlarga
ega. Birinchidan, mavjud adabiyotlarning
aksariyati  in  vitro  tadgiqotlarga
asoslangan bo‘lib, in vivo sharoitda
atsidoz va eozinofil degranulyatsiyasi
o‘rtasidagi bog‘liglik kam o‘rganilgan.
Ikkinchidan, odam va sichgon
eozinofillari o‘rtasida sezilarli farqglar
mavjud bo‘lib, sichqon modellarida
olingan natijalar har doim ham odamga
tatbiq qilinmaydi [4]. Uchinchidan,
eozinofil granula ogsillarining biomarker
sifatidagi  klinik ahamiyati hali to‘liq
valideysiya gilinmagan [2].

Kelajak tadgiqotlar quyidagi
yo‘nalishlarda olib borilishi kerak:
1. Atsidozning eozinofil

degranulyatsiyasiga ta’sirini in  Vvivo
sharoitda o‘rganish, ayniqsa surunkali
yallig‘lanish kasalliklarida.

2. Eozinofillarni selektiv
ravishda nishonga oluvchi va ularni
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butunlay yo‘q qilmaydigan yangi

terapevtik strategiyalarni ishlab chiqgish.
3. Eozinofil granula

ogsillarining biomarker sifatidagi klinik

ahamiyatini  valideysiya qilish  va
standartlashtirilgan protokollarni ishlab
chigish.

4, Eozinofillar va  boshga

immun  hujayralari  (masalan, mast
hujayralari, T-limfotsitlar) o‘rtasidagi
o‘zaro  ta’sirni  atsidoz  sharoitida
o‘rganish.

XULOSA

Mazkur maqolada atsidoz sharoitida
eozinofillarning granula ajratishi  va
to‘qima shikastlanishi o‘rtasidagi
murakkab patogenetik bog‘liglik batafsil
tahlil qilindi. Eozinofillar organizmning
immun javobida muhim rol o‘ynaydigan
granulotsitlar bo‘lib, ularning
granulalarida MBP, ECP, EDN va EPO
kabi kuchli sitotoksik ogsillar saglanadi
[2,3]. Ushbu granulalarning o‘ziga xos
xususiyati ularning kuchli kislotali mubhiti
(pH 4.0-5.5) bo‘lib, bu V-ATPaza
nasoslari tomonidan ta’minlanadi [5].

Atsidoz sharoiti  eozinofillarning
degranulyatsiyasiga ikki tomonlama ta’sir
ko‘rsatadi. Qisqa muddatli, engil atsidoz
degranulyatsiyani  rag‘batlantiradi  va
eozinofillarning  himoya  funksiyasini
kuchaytiradi [5,6]. Uzoq muddatli, kuchli
atsidoz esa eozinofillarning apoptoziga
olib keladi va ularning granula tarkibini
atrofga chiqarishiga sabab bo‘ladi,
natijada to‘qimalarda granula ogsillari
to‘planadi [6]. Surunkali yallig‘lanish
kasalliklarida bu jarayonlar takrorlanib,
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to‘qima shikastlanishi va remodellingga
olib keladi [8].

Eozinofillar  degranulyatsiyasining
to‘rt xil mexanizmi — PMD, ekzotsitoz,
sitoliz va EET hosil bo‘lishi — mavjud
bo‘lib, ularning har biri turli patologik
sharoitlarda ustunlik giladi va turlicha
to‘qima shikastlanishiga olib keladi [4].
PMD surunkali kasalliklarda asta-sekin,
uzoq muddatli shikastlanishga olib keladi,
sitoliz va EET esa o‘tkir yallig‘lanish
sharoitida keskin, kuchli shikastlanishga
sabab bo‘ladi [4].

Granula  ogsillarining  to‘qima
hujayralariga sitotoksik ta’siri bir necha
mexanizmlar — membrananing buzilishi
(MBP), oksidlovchi stress (EPO), RNK
parchalanishi (ECP, EDN) va apoptoz
induksiyasi (MBP, ECP, EPO) — orqali
amalga oshadi [2,3,6,7]. Kislotali muhitda
MBP va EPO ning sitotoksik faolligi
oshadi, bu atsidozning patogenetik
ahamiyatini yanada kuchaytiradi [2,7].

Klinik nugtai nazardan, eozinofil
granula ogsillari, aynigsa ECP, eozinofil
bilan bog‘liq kasalliklarning
biomarkerlari sifatida katta ahamiyatga
ega [2]. Ulaming darajasi kasallikning
og‘irligi, faolligi va davolashga javob
bilan korrelyatsiya giladi. Birog, ularni
klinik amaliyotda keng qo‘llash uchun
standartlashtirish va valideysiya qilish

zarur [2].

Terapevtik nuqtai nazardan,
eozinofil granulalarining kislotali
mubhitini  nishonga olish  patologik

eozinofillarni  selektiv ravishda yo‘q
gilishning istigbolli strategiyasi
hisoblanadi [1]. V-ATPaza inhibitorleri,
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anti-granula ogsil antikorlari va apoptoz
modulyatorlari boshqga potensial
terapevtik yo‘nalishlardir [1,2,5,7].
Xulosa qilib aytganda, atsidoz va
eozinofil degranulyatsiyasi o‘rtasidagi
o‘zaro bog‘liglik eozinofil bilan bog‘liq
kasalliklarning patogenezida muhim rol
o‘ynaydi. Ushbu bog‘liglikni tushunish

kasalliklarning kechishini bashorat gilish,
yangi  biomarkerlar va  terapevtik
strategiyalarni ishlab chigish imkonini
beradi. Kelajak tadgiqotlar  ushbu
bog‘liglikning in vivo mexanizmlarini
o‘rganishga, yangi selektiv dorilarni
ishlab chigishga va klinik amaliyotga
tatbiq gilishga garatilishi kerak.
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