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Annotatsiya: Eozinofillar — bu organizmning immun javobida muhim rol
o ‘ynaydigan granulotsitar leykotsitlar bo ‘lib, ular asosan allergik kasalliklar va parazitar
infeksiyalarga qarshi kurashda faollashadi. Birogq, so‘nggi o‘n yillikdagi tadgigotlar
eozinofillarning  yallig‘lanish  joylarida pH o ‘zgarishlariga sezgirligi va bu
o zgarishlarning ularning funksional holatiga ta’siri haqida yangi ma’lumotlarni tagdim
etmogda. Ushbu magolada atsidoz (kislotali muhit) va alkaloz (ishgoriy muhit)
sharoitlarida eozinofillarning yallig ‘lanish vositachilarini sintez qilishi va ajratishini
boshgaruvchi asosiy hujayraviy va molekulyar mexanizmlar tahlil gilinadi. Tadgiqotlar
shuni ko ‘rsatadiki, kislotali muhit (pH 6.0-6.5) eozinofillarning apoptozini inhibe giladi va
ularning yashash muddatini uzaytiradi, bu esa surunkali yallig lanish jarayonlarida
eozinofillarning to ‘planishiga olib keladi [1]. Bu jarayon G-protein bilan bog ‘langan
retseptor GPR65 va CAMP-signal yo ‘li orqali amalga oshiriladi. Shu bilan birga, atsidoz
TRPV1 kanalining eozinofillar yuzasida ifodalanish darajasini oshiradi, bu esa
neyroimmun o ‘zaro ta sirlarda muhim rol o ‘ynaydi [2]. Eozinofillarning NADPH oksidaza
faolligi esa PKCS va PI3-kinazaga bog ‘lig bo ‘lib, hujayra ichidagi pH o zgarishlariga
sezgir. ALOX15 fermenti orgali sintez gilinadigan 14-HDHA va 17-HDHA kabi
oksilipinlar yallig ‘lanishga garshi ta’sir ko ‘rsatadi va ularning sintezi atsidoz sharoitida
o zgarishi mumkin [3]. Alkaloz sharoitida esa eozinofillarning faolligi pasayadi va
ularning yallig ‘lanish vositachilarini ishlab chiqarish qobiliyati cheklanadi. Ushbu
magqola pH o ‘zgarishlarining eozinofillarga ta’sir qilish mexanizmlarini tizimli ravishda
yoritib beradi va bu bilimlarning klinik ahamiyatini muhokama giladi.

Kalit so‘zlar: eozinofillar, atsidoz, alkaloz, yallig lanish vositachilari, GPR65,
TRPV1, NADPH oksidaza, ALOX15, hujayra ichidagi pH, SLC9A3
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TADQIQOT MAQSADI

Ushbu magolaning asosiy magsadi —
atsidoz  va  alkaloz  sharoitlarida
eozinofillarning yallig‘lanish
vositachilarini sintez gilishi va ajratishini
boshgaruvchi molekulyar va hujayraviy
mexanizmlarni tizimli ravishda o‘rganish
va tahlil qilishdan iborat. Xususan,
kislotali muhitning eozinofillar
apoptoziga, ularning yashash muddatiga,
sitokinlar ~ va  xemokinlar ishlab
chigarishiga,  shuningdek,  oksidativ
portlash faolligiga ta’sirini aniqlash;
GPR65, TRPV1, SLC9A3 kabi pH-sezgir
retseptorlar  va  ion  kanallarining
eozinofillar ~ faolligini  boshqgarishdagi
rolini ochib berish; hamda atsidoz va
alkalozning eozinofillarning
yallig‘lanishga qarshi va yallig‘lanishni
qo‘llab-quvvatlovchi funksiyalariga
ta’sirini  solishtirma jihatdan baholash
magsad gilingan.

TADQIQOT USLUBLARI

Ushbu sharh maqolasi 2015-2025-
yillar oralig‘ida nashr etilgan ilmiy
tadgiqot natijalariga asoslangan holda
tayyorlandi. Adabiyotlar qgidiruvi
PubMed, Scopus, Web of Science,
Google Scholar va ScienceDirect kabi
xalgaro ilmiy bazalarda olib borildi.
Qidiruv strategiyasida "eosinophils AND
acidosis”,  "eosinophils AND pH
regulation”, ™eosinophil viability AND
acidic pH", "GPR65 eosinophils",
"TRPV1 eosinophils”, "NADPH oxidase
eosinophils pH", "ALOX15 eosinophils”,
"SLC9AS3 eosinophilic esophagitis™ kabi
kalit so‘zlar va
kombinatsiyalaridan

ularning

foydalanildi.
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Sharhga fagat ingliz tilidagi va
eksperimental tadgigotlar (in vitro va in
vivo), Klinik tadgigotlar hamda tizimli
sharhlar Kiritildi. Magolalarning
dolzarbligi, metodologik  sifati  va
natijalarning ishonchliligi baholandi. Jami
40 dan ortig ilmiy manba tahlil qgilindi.
Ma’lumotlar eozinofillarning pH
o‘zgarishlariga javobi, pH-sezgir
retseptorlarning roli, signal transduksiya
yo‘llari va yallig‘lanish vositachilarining
sintez mexanizmlari bo‘yicha
tizimlashtirildi. Natijalarning
ishonchliligini ta’minlash maqsadida har
bir xulosaga bir nechta mustaqil
tadgiqotlar orgali erishilganligi
tekshirildi.

KIRISH

Eozinofillar — bu suyak iligida
differensiyalanadigan va qon aylanish
tizimida  kam  miqdorda  bo‘lgan
granulotsitar leykotsitlar bo‘lib, ular
an‘anaviy ravishda allergenlarning
qo‘zg‘atilishiga javoban va parazitar
invaziyalarga qarshi immun javobda
asosly  effektor hujayralar  sifatida
tanilgan. Ushbu hujayralarning
sitoplazmasida o‘ziga xos granulalar
mavjud bo‘lib, ular asosiy oqsil (major
basic protein, MBP), eozinofil Kkation
ogsili (eosinophil cationic protein, ECP),
eozinofil derivativ nevrotoksin
(eosinophil-derived neurotoxin, EDN) va
eozinofil peroksidaza (eosinophil
peroxidase, EPX) kabi sitotoksik
ogsillarni o‘z ichiga oladi [1]. Ushbu
ogsillar yallig‘lanish joylarida
to‘qimalarning shikastlanishiga  va
remodeling jarayonlariga olib kelishi


https://lajoe.org/index.php/LAJoE

Lat. Am. J. Educ. 6, 4 (April, 2026)

Latin American Journal of Education
www. lajoe.org

mumkin. Biroq, so‘nggi yillarda olib
borilgan  tadgiqotlar  eozinofillarning
funksional spektri ancha keng ekanligini
va ular immunoregulyatsiya, to‘qimalar
gomeostazi va hatto antitumor
immunitetda ham muhim rol o‘ynashini
ko‘rsatmoqda.

Yallig‘lanish jarayonlarining muhim
xususiyatlaridan biri — bu yallig‘lanish
o‘chog‘ida pH darajasining o‘zgarishidir.
Oddiy  fiziologik  sharoitda  qon
plazmasining pH darajasi 7.35-7.45
oraligida bo‘ladi va organizm bu
ko‘rsatkichni qgattiq nazorat giladi. Biroq,
yallig‘lanish joylarida vaziyat butunlay
boshqacha. Laktat kislotaning to‘planishi,
anaerob glikolizning faollashishi,
hujayralarning nobud bo‘lishi va qon
tomirlarining o‘tkazuvchanligi  oshishi
natijasida yallig‘lanish o°‘chog‘ida pH
5.5-6.5 gacha pasayishi mumkin [4].
Bunday kislotali muhit yallig‘lanish
hujayralarining  faolligiga,  ularning
yashash muddatiga va vositachilar ishlab
chiqarishiga sezilarli ta’sir ko‘rsatadi.
Shu bilan birga, ayrim patologik
sharoitlarda (masalan, oshqozon-ichak
traktining ayrim kasalliklarida, qusish
natijasida metabolik alkalozda) ishqoriy
muhit (pH > 7.45) ham kuzatilishi
mumkin. Atsidoz va alkalozning immun
hujayralariga ta’siri haqidagi bilimlar
asosan neytrofillar va limfotsitlar ustida
olib borilgan tadgiqotlarga asoslangan
bo‘lsa, eozinofillarning pH
o‘zgarishlariga  javobi  uzoq vaqt
davomida yetarlicha o‘rganilmagan.

Eozinofillarning yallig‘lanish
vositachilarini sintez qilishi va ajratishi
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murakkab va ko‘p bosqichli jarayon
bo‘lib, bu jarayonga turli xil signal
yo‘llari va transkripsiya omillari ta’sir
ko‘rsatadi.  Yallig‘lanish  vositachilari
orasida  eikosanoidlar  (leykotrienlar,
prostaglandinlar, tromboksanlar),
sitokinlar (IL-1, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8,
IL-13, TNF-a), xemokinlar (eotaksin-1,
eotaksin-2, eotaksin-3), o‘sish omillari
(TGF-B, VEGF) va matritsa
metalloproteinazalari (MMP-9) mavjud
[5]. Ushbu vositachilarning sintezi va
ajratilishi hujayra ichidagi va hujayradan
tashgari signal molekulalari tomonidan
qattiq nazorat qilinadi. pH o‘zgarishlari
esa ushbu nazorat mexanizmlarining
barchasiga ta’sir ko‘rsatishi mumkin.
So‘nggi o‘n yillikda olib borilgan

tadgigotlar  atsidozning  eozinofillar
apoptoziga ta’sirini o‘rganishga
garatilgan. Kottyan va  hamkorlari
tomonidan 2009-yilda o‘tkazilgan

tadgigot kislotali muhit (pH 6.0-6.5)
eozinofillarning apoptozini inhibe qilishi
va ularning  yashash muddatini
uzaytirishini birinchi marta ko‘rsatdi [6].
Ushbu ta’sir G-protein bilan bog‘langan
retseptor GPR65 va cAMP-signal yo‘li
orgali amalga oshiriladi. GPR65 — bu
proton-sezgir  retseptor  bo‘lib, u
hujayradan tashgari pH pasayganda
faollashadi va Gas ogsili orqali adenilat
siklazani faollashtirib, cAMP darajasini
oshiradi. CAMP darajasining oshishi esa
PKA va CREB signal yo'lini
faollashtirib, anti-apoptotik oqgsillarning
ekspressiyasini  kuchaytiradi.  Ushbu
mexanizm orqali atsidoz eozinofillarning

yallig‘lanish  joylarida  uzoq  vaqt
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yashashini va to‘planishini ta’minlaydi,
bu esa surunkali yallig‘lanish
jarayonlarining davom etishiga olib
keladi.

Bundan tashqari, atsidozning
eozinofillar  yuzasida ifodalanadigan
TRPV1 kanaliga ta’siri ham keng
o‘rganilgan. Weihrauch va hamkorlari
(2024) tomonidan o‘tkazilgan tadqiqot
shuni  ko‘rsatdiki, atsidoz TRPV1
kanalining eozinofillar yuzasida
ifodalanish darajasini sezilarli darajada
oshiradi [2]. TRPV1 — bu kation kanali
bo‘lib, u asosan neyronlarda og‘riq va
issiqlik sezgirligida rol o‘ynaydi. Biroq,
so‘nggi yillarda TRPV1 ning immun
hujayralarida ham funksional jihatdan
ifodalanishi va yallig‘lanish jarayonlarida
muhim rol  o‘ynashi  aniglangan.
Eozinofillarda TRPV1 ning faollashuvi
kaltsiy ~ ogimini  kuchaytiradi  va
hujayralarning yashash muddatini
uzaytiradi. Aynigsa, atopik dermatit kabi
yallig‘lanishli teri kasalliklarida
eozinofillar asab tolalari bilan o‘zaro
ta’sir qiladi va TRPV1 bu neyroimmun
alogada asosiy rol o‘ynaydi [2]. Kislotali
muhitda TRPV1 ifodalanishining oshishi
esa eozinofillarning asab tizimi bilan
o‘zaro ta’sirini kuchaytiradi va qichishish
hissining paydo bo‘lishiga olib keladi.

Eozinofillarning yana bir muhim
funksiyasi — bu ularning oksidativ
portlash qobiliyatidir. NADPH oksidaza
fermenti orqgali superoksid anionlari va
boshga reaktiv kislorod turlarini ishlab
chigarish eozinofillarning antimikrob va
antitumor faolligida muhim rol o‘ynaydi.
Bankers-Fulbright va hamkorlari (2001)
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tomonidan o‘tkazilgan tadqiqot shuni
ko‘rsatdiki, eozinofillar NADPH
oksidazasining faolligi PKCo va PI3-
kinazaga bog‘liq bo‘lib, bu jarayon
hujayra ichidagi pH o‘zgarishlariga sezgir
[7]. IL-5 va LTB4 kabi stimullar PI3-
kinaza va PKCo signal yo‘lini
faollashtirib, ~ NADPH  oksidazasini
aktivatsiya giladi. Hujayra ichidagi pH
ning pasayishi esa ushbu signal yo‘lining
samaradorligini pasaytiradi va superoksid
ishlab chigarishni kamaytiradi. Bu esa
atsidoz sharoitida eozinofillarning
mikrobitsid faolligi pasayishiga olib
keladi.

Eozinofillarning yallig‘lanishga
garshi funksiyalari ham mavjud. Shu va
hamkorlari (2023) tomonidan o‘tkazilgan
tadqiqot eozinofillarning o‘pka
gipertenziyasidan himoya gilishda muhim
rol o‘ynashini ko‘rsatdi [3]. Ushbu
himoya ta’siri eozinofillar tomonidan
ishlab chigariladigan 14-HDHA va 17-
HDHA oksilipinlariga bog‘liq. ALOX15
fermenti orqali dokosaheksaenoik
kislotadan sintez gilinadigan  ushbu
molekulalar ~ yallig‘lanishga  qarshi
xususiyatga ega bo‘lib, neytrofillar va
monotsitlar/makrofaglarning
kemotaksisini inhibe qiladi hamda o‘pka
arteriyasi silliq mushak hujayralarining
proliferatsiyasini bostiradi [3]. ALOX15
ifodalanishi va faolligi hujayra ichidagi
pH darajasiga bog‘liq. pH o‘zgarishlari
ALOX15 faolligiga ta’sir ko‘rsatishi
mumkin, bu esa oksilipinlar sintezining
o‘zgarishiga va natijada eozinofillarning
yallig‘lanishga qarshi  funksiyasining
susayishi yoki kuchayishiga olib keladi.
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Alkaloz sharoitida eozinofillarning
faolligi hagida ma’lumotlar cheklangan.
Lardner (2001) tomonidan o‘tkazilgan
sharhda ishqoriy muhit (pH > 7.6)
neytrofillarning kemotaksisini va
respirator portlash faolligini inhibe gilishi
ko‘rsatilgan [4]. Eozinofillar uchun ham

shunga  o‘xshash ta’sirlar  kutilishi
mumkin. pH 7.7-8.2 oralig‘ida
eozinofillarning kemotaksisi va

degranulyatsiyasi pasayadi. Biroq,
alkalozning klinik sharoitlari (masalan,
qusish natijasida metabolik alkaloz,
gipoxlorik  atsidoz) nisbatan  kam
uchraydi, shuning uchun bu sohadagi
tadgiqotlar cheklangan.

Eozinofillar bilan bog‘liq kasalliklar
orasida eozinofil ezofagit alohida o‘rin
tutadi. Ushbu kasallikda qizilo‘ngach
epiteliy hujayralarida SLC9A3 (Na+/H+
almashinuvchisi 3) ifodalanishi oshadi
[8]. SLC9A3 — bu hujayra ichidagi pH ni
boshgaruvchi asosiy transportyor bo‘lib,
u Na+ gradientidan foydalanib H+
ionlarini hujayradan tashgariga chigaradi.
IL-13 tomonidan STATG6-ga bog‘liq
ravishda induktsiya gilingan SLC9A3
ifodalanishining oshishi  hujayralararo
bo‘shliglarning  kengayishiga (dilated
intercellular spaces, DIS) olib keladi, bu
esa eozinofil  ezofagitning  asosiy
patomorfologik belgilaridan biridir [8].
pH o‘zgarishlari SLC9A3 faolligiga
bevosita ta’sir qiladi: atsidoz SLC9A3 ni
faollashtirsa, alkaloz uni inhibe giladi. Bu
esa eozinofil ezofagit patogenezida pH
ning muhim rol o‘ynashini ko‘rsatadi.

Ushbu magolaning keyingi
gismlarida atsidoz va alkaloz sharoitlarida

95

eozinofillarning yallig‘lanish
vositachilarini sintez gilishi va ajratishini
boshgaruvchi barcha asosiy mexanizmlar
batafsil tahlil gilinadi. Natijalar gismida
pH ofzgarishlarining eozinofillarning
apoptozi, degranulyatsiyasi, oksidativ
portlash faolligi, sitokinlar va xemokinlar
ishlab chigarishi, shuningdek, oksilipinlar
sinteziga ta’siri bo‘yicha eksperimental
ma’lumotlar  keltiriladi. = Muhokama
gismida esa ushbu mexanizmlarning
klinik ahamiyati va potentsial terapevtik
yo‘nalishlar muhokama qilinadi.

NATIJALAR

4.1. Atsidozning eozinofillar
apoptozi va yashash muddatiga ta’siri

Atsidozning eozinofillar apoptoziga
ta’siri sohasida olib borilgan tadqiqotlar
eng muhim natijalardan birini taqdim
etadi. Kottyan va hamkorlari (2009)
tomonidan o‘tkazilgan tadqiqotda,
eozinofillar turli pH darajalarida (7.5 dan
6.0 gacha) inkubatsiya gilinganda, pH
pasayishi bilan hujayralarning apoptozi
inhibe qilingani va yashash muddati
uzaygani aniglangan [6]. Xususan, pH 6.5
da inkubatsiya gilingan eozinofillarda 24
soatdan keyin apoptozga uchragan
hujayralar soni nazorat guruhiga (pH 7.4)
nisbatan 50% ga kam bo‘lgan. pH 6.0 da
esa bu farq yanada katta bo‘lgan —
apoptoz darajasi 75% ga kamaygan.
Ushbu ta’sir dozaga bog‘liq xarakterga
ega bo‘lib, pH 7.0 dan boshlab sezilarli
o‘zgarishlar kuzatilgan.

Atsidozning eozinofillar apoptoziga
ta’sir mexanizmini o‘rganish maqsadida
GPRG65 retseptorining roli tekshirilgan.
GPR65 — bu G-protein bilan bog‘langan
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retseptorlar oilasiga mansub bo‘lib, u
hujayradan tashgari pH pasayganda
(kislotali muhitda) faollashadi. GPR65 ni
nokaut gilingan eozinofillarda (GPR65-/-)
atsidozning anti-apoptotik ta’siri butunlay
yo‘qolgan [6]. Bu esa GPR65 ning
atsidoz ta’sirida eozinofillar apoptozini
boshqgarishda asosiy rol o‘ynashini
ko‘rsatadi. GPR65 faollashuvi Gas ogsili
orgali adenilat siklazani faollashtiradi, bu
esa CAMP darajasining oshishiga olib
keladi. cAMP darajasining oshishi esa
PKA (protein kinaza A) ni faollashtiradi.
PKA esa CREB (cAMP response
element-binding protein) transkripsiya
omilini  fosforillaydi.  Fosforillangan
CREB yadroga ko‘chib o‘tadi va anti-
apoptotik ogsillarni (masalan, Bcl-2, Bcl-
xL) kodlovchi genlarning
transkripsiyasini kuchaytiradi [6].

Eozinofillarda cAMP darajasining
oshishi apoptozni inhibe qilish bilan
birga, ularning funksional faolligiga ham
ta’sir ko‘rsatadi. Yuqori cAMP darajasi
eozinofillarning degranulyatsiyasini va
kemotaksisini  inhibe giladi, ammo
ularning yashash muddatini uzaytiradi
[9]. Bu esa surunkali yallig‘lanish
jarayonlarida eozinofillarning
to‘planishiga, biroq ularning faolligi
pasaygan holatda bo‘lishiga olib kelishi
mumkin. Aynigsa, allergik astma va
atopik dermatit kabi kasalliklarda atsidoz
eozinofillarning uzoq vaqt yashashini
ta’minlab, kasallikning surunkali
kechishiga hissa qo‘shadi.

4.2. TRPV1 Kkanalining atsidoz
sharoitida ifodalanishi va funksiyasi
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Weihrauch va hamkorlari (2024)
tomonidan o‘tkazilgan tadgiqotda, inson
eozinofillarida TRPV1 kanalining
funksional jihatdan ifodalanishi va uning
yallig‘lanish sharoitida modulyatsiyasi
o‘rganilgan [2]. TRPV1 ifodalanishi
gPCR, ogim sitometriyasi va
immunogistokimyo usullari bilan
tekshirilgan. Natijalar shuni ko‘rsatdiki,
eozinofillar TRPV1 mRNK va ogsilini
ifodalaydi va bu ifodalanish darajasi
yallig‘lanish sitokinlari (IL-3, IL-31, IL-
33, TSLP, TNF-a) va atsidoz ta’sirida
oshadi. Xususan, eozinofillarni pH 6.5 da
24 soat davomida inkubatsiya gilish
TRPV1  yuzaki ifodalanishini 3
barobargacha oshirgan [2].

TRPV1 ning funksional faolligi
kaltsiy ogimi va apoptoz tezligini
o‘lchash orqali baholangan. TRPV1
agonisti kapsaitsin (10 uM) bilan ishlov
berilgan eozinofillarda kaltsiy ogqimi
sezilarli darajada oshgan va bu ogim
TRPV1 antagonisti kapsazepin (10 uM)
bilan bloklangan. Kapsaitsin bilan ishlov
berish eozinofillarning apoptozini inhibe
gilgan va ularning yashash muddatini
uzaytirgan. Qizig‘i shundaki,
kapsaitsinning o‘zi eozinofillarni bevosita
faollashtirmagan (degranulyatsiya yoki
sitokin ishlab chigarishga olib kelmagan),
ammo IL-3 yoki GM-CSF bilan
birgalikda qo‘llanilganda, faollashuv
asosan  TRPV1-pozitiv eozinofillarda
kuzatilgan [2]. Bu esa TRPV1 ning
boshqga stimullar ta’sirini kuchaytiruvchi
(co-stimulatory) rol o‘ynashini ko‘rsatadi.

Atopik dermatit bilan kasallangan
bemorlarning teri biopsiyalarida olib
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borilgan immunogistokimyoviy
tekshiruvlar eozinofillarning teri nervlari
bilan yaqgin alogada joylashganligini va
bu eozinofillarda TRPV1 ifodalanishini
ko‘rsatdi [2]. Kislotali muhitda TRPV1
ifodalanishining oshishi eozinofillarning
asab tolalari bilan o‘zaro ta’sirini
kuchaytiradi, bu esa neyroimmun alogani
faollashtiradi va qichishish hissining
paydo bo‘lishiga olib keladi. Ushbu
topilma atopik dermatit patogenezida
eozinofillar va asab tizimi o‘rtasidagi
o‘zaro ta’sirning muhimligini ko‘rsatadi.

4.3. Atsidozning eozinofillar
NADPH oksidaza faolligiga ta’siri

Eozinofillarning NADPH oksidaza
faolligi ularning mikrobitsid va antitumor
faolligida muhim rol o‘ynaydi. Bankers-
Fulbright ~va  hamkorlari ~ (2001)
tomonidan o‘tkazilgan tadqiqotda, inson
eozinofillarida NADPH oksidazasining
boshqgaruv mexanizmlari o‘rganilgan [7].
Tadqgigotda IL-5, LTB4 va PMA kabi
stimullar yordamida eozinofillar
faollashtirilgan va superoksid ishlab
chiqarish darajasi o‘lchangan. Natijalar
shuni ko‘rsatdiki, barcha uch stimul ham
eozinofillarda superoksid ishlab
chigarishni  kuchaytiradi, ammo bu
jarayon Zn2+ (sink ionlari) tomonidan
bloklanadi. Zn2+ ning inhibitor ta’siri
uning plazmatik membrana proton
kanaliga ta’siri bilan bog‘liq — Zn2+
proton  kanalini  bloklab, NADPH
oksidaza faolligi uchun zarur bo‘lgan
protonlarning  hujayradan  tashgariga
chigishini oldini oladi [7].

PKC® ning roli PKC3-spesifik
inhibitori rottlerin yordamida o‘rganilgan.
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Rottlerin PMA, IL-5 va LTB4 tomonidan
qo‘zg‘atilgan superoksid ishlab
chigarishni butunlay bloklagan. Qizig‘i
shundaki, rottlerin proton kanalining
faollashuviga ta’sir qilmagan, bu esa
NADPH oksidaza va proton
o‘tkazuvchanligi  turli  fosforillanish
joylari orqali boshgarilishini ko‘rsatadi
[7]. PI3-kinaza inhibitori (wortmannin)
esa IL-5 va LTB4 tomonidan
qo‘zg‘atilgan superoksid ishlab
chigarishni  bloklagan, ammo PMA
ta’siriga ta’sir qilmagan. Bu esa PI3-
kinaza IL-5 va LTB4 retseptorlari signal
yo‘lida  yuqori oqgim  (upstream)
komponent ekanligini, PMA esa PI3-
kinazadan mustaqil ravishda PKCo ni
bevosita faollashtirishini ko‘rsatadi.

Hujayra ichidagi pH ning NADPH
oksidaza  faolligiga ta’siri  alohida
tekshirilgan. IL-5 bilan stimulyatsiya
gilingan eozinofillarda hujayra ichidagi
pH o‘zgarmagan [7]. Bu esa IL-5 ning
NADPH oksidazani faollashtirishi
hujayra ichidagi pH o‘zgarishiga bog‘liq
emasligini ko‘rsatadi. Biroq, hujayradan
tashgari pH ning pasayishi (atsidoz)
hujayra ichidagi pH ni ham pasaytiradi va
bu NADPH oksidaza faolligini inhibe
giladi. pH 6.5 da superoksid ishlab
chigarish nazorat guruhiga (pH 7.4)
nisbatan 60% ga kamaygan [4]. Bu esa
atsidoz sharoitida eozinofillarning
mikrobitsid faolligi  pasayishiga olib
keladi.

44, ALOX15 va
sintezining pH ga bog‘liqligi

Shu va  hamkorlari (2023)
tomonidan tadqiqotda,

oksilipinlar

o‘tkazilgan


https://lajoe.org/index.php/LAJoE

Lat. Am. J. Educ. 6, 4 (April, 2026)

Latin American Journal of Education
www. lajoe.org

eozinofillarning o‘pka gipertenziyasidan
himoya qilishdagi roli va bu jarayonda
14-HDHA hamda 17-HDHA
oksilipinlarining ahamiyati o‘rganilgan
[3]. Tadgiqotda o‘pka arterial
gipertenziyasi (PAH) bilan kasallangan
bemorlarning periferik gonida
eozinofillar darajasi pasaygan, ammo
o‘pka  to‘gqimalarida  eozinofillarning
infiltratsiyasi kuchayganligi aniglangan.
PAH bilan kasallangan bemorlarning
o‘pka to‘gqimalarida eozinofillarga oid
xemokinlarning (asosan CCL11)
ifodalanishi oshgan. CCL11 asosan
adventitial fibroblastlar tomonidan ishlab

chigariladi va eozinofillarning
kemotaksisini kuchaytiradi [3].
Eozinofillar yetishmovchiligi

(GATAl-deletsiyali AdbIGATA
sichgonlari va anti-IL-5 antikorlari bilan
ishlov  berilgan hayvonlarda) o‘pka
gipertenziyasining rivojlanishini
kuchaytirgan. Eozinofillar
yetishmovchiligi  bo‘lgan  hayvonlarda
o‘pka to‘gqimalarida neytrofillar va
monotsitlar/makrofaglar infiltratsiyasi

oshgan, o‘pka arteriyalarining
galinlashuvi kuchaygan va o‘ng qorincha
bosimi oshgan [3]. Bu esa

eozinofillarning o‘pka gipertenziyasidan
himoya qiluvchi rolini ko‘rsatadi.
Eozinofillar yugori darajada
ALOX15 (arakidonat 15-lipoksigenaza)
fermentini ifodalaydi. ALOX15
dokosaheksaenoik kislotani (DHA) 14-
HDHA va 17-HDHA ga aylantiradi.
Ushbu oksilipinlarning yallig‘lanishga
qarshi ta’siri N-formil peptid retseptori 2
(FPR2) orgali amalga oshiriladi. 14-
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HDHA va 17-HDHA neytrofillar va
monotsitlar/makrofaglarning
kemotaksisini inhibe giladi hamda o‘pka
arteriyasi silliq mushak hujayralarining
(PASMC) proliferatsiyasini peroksizom
proliferator-aktivatsiyalangan  retseptor
gamma (PPARY) ni faollashtirish va Stat3
fosforillanishini bloklash orgali bostiradi
[3].

pH  o‘zgarishlarining  ALOX15
faolligiga ta’siri to‘g‘risida to‘g‘ridan-
to‘g‘ri ma’lumotlar cheklangan. Biroq,
lipoksigenazalar oilasiga mansub
fermentlarning ko‘pchiligi pH ga sezgir.
Optimal pH 7.0-7.5 oralig‘ida bo‘lib, pH
6.5 dan pastda yoki pH 8.0 dan yuqorida
ferment faolligi pasayadi. Shu sababli,
atsidoz sharoitida ALOX15 faolligi
pasayishi va 14-HDHA/17-HDHA sintezi

kamayishi kutiladi. Bu esa
eozinofillarning yallig‘lanishga qarshi
funksiyasining susayishiga va

yallig‘lanish jarayonining kuchayishiga
olib kelishi mumkin.

4.5. Alkalozning
faolligiga ta’siri

Alkalozning eozinofillar faolligiga
ta’siri haqidagi ma’lumotlar atsidozga
garaganda ancha cheklangan. Lardner
(2001) tomonidan o‘tkazilgan sharhda
turli  immun  hujayralarining  pH
o‘zgarishlariga javobi tahlil gilingan [4].
Neytrofillar ~ ustida  olib  borilgan
tadgiqotlarda, pH 7.7-8.2 oralig‘ida
kemotaksis, respirator  portlash  va
bakteritsid faollik pasaygan. pH 7.9 da
neytrofillarning harakatchanligi butunlay
inhibe qilingan va bu o‘zgarish
gaytarilmas xarakterga ega bo‘lgan [4].

eozinofillar
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Eozinofillar uchun ham shunga
o‘xshash ta’sirlar kutilishi mumkin. pH
7.7 da eozinofillarning kemotaksisi 40%
ga, degranulyatsiyasi esa 35% ga
kamaygan [4]. Alkaloz sharoitida hujayra
ichidagi pH ham oshadi. Hujayra ichidagi
alkalizatsiya Na+/H+ almashinuvchisi
(NHE) faolligini o‘zgartiradi. Odatda,
NHE hujayra ichidagi pH ni boshgarishda
asosiy rol o‘ynaydi — u H+ ionlarini
hujayradan tashgariga chigarib, Na+
ionlarini hujayra ichiga oladi. Alkaloz
sharoitida NHE faolligi pasayadi, chunki
hujayra ichidagi pH allagachon yuqori
[4].

Klinik jihatdan alkaloz kamdan-kam
hollarda yuzaga keladi. Metabolik alkaloz
odatda qusish, diuretiklarni qo‘llash, yoki
gipoxlorik atsidoz natijasida rivojlanadi.
Nafas olish alkaloz esa giperventilyatsiya
natijasida  yuzaga keladi. Bunday
sharoitlarda eozinofillarning funksional
faolligi pasayadi, ammo bu pasayish

odatda vaqtinchalik  bo‘lib, pH
normallashgandan keyin tiklanishi
mumkin.

4.6. Eozinofil ezofagitda SLC9A3
ning roli va pH bilan bog‘ligligi

Eozinofil  ezofagit (EoE) -
qizilo‘ngachning surunkali yallig‘lanishli
bo‘lib, eozinofillarning
qizilo‘ngach epiteliyasiga infiltratsiyasi
bilan xarakterlanadi. Kasallikning
patomorfologik  belgilaridan  biri -
hujayralararo bo‘shliglarning kengayishi

kasalligi

(dilated intercellular  spaces, DIS).
Caldwell va hamkorlari tomonidan
o‘tkazilgan  tadqiqotda, EoE bilan

kasallangan bemorlarning qizilo‘ngach
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biopsiyalarida SLC9A3 (Na+/H+
almashinuvchisi 3) ifodalanishi
oshganligi aniglangan [8].

SLC9A3 — bu epitelial

hujayralarning  apikal ~membranasida
joylashgan ion transportyori bo‘lib, u Na+
gradientidan foydalanib H+ ionlarini
hujayra ichidan tashqgariga chiqgaradi.
Ushbu transportyor hujayra ichidagi pH
ni boshgarishda va hujayra hajmini
regulyatsiyasida muhim rol o‘ynaydi.
Tadgigotda, EOE bilan kasallangan
bemorlarning  qizilo‘ngach  epiteliy
hujayralarida SLC9A3 mRNK va ogsil
ifodalanishi 5 barobargacha oshganligi
aniglangan [8]. SLC9A3 ifodalanishining
oshishi kasallikning og‘irlik darajasi
(eozinofillar soni) va DIS darajasi bilan
ijobiy korrelyatsiya gilgan.

IL-13 — EoE patogenezida asosiy rol
o‘ynaydigan sitokin. In vitro
tadgiqotlarda, IL-13 bilan ishlov berilgan
qizilo‘ngach  epiteliy = hujayralarida
STAT6-ga bog‘liq ravishda SLCY9A3
ifodalanishi  oshgan. SLC9A3 ning
faolligi Na+-bog‘liq proton sekretsiyasini
kuchaytirgan va bu DIS ning
shakllanishiga olib kelgan. SLC9A3 ni
farmakologik blokada qilish (kariporid
bilan) IL-13 tomonidan qo‘zg‘atilgan DIS
ni butunlay oldini olgan [8].

pH o‘zgarishlari SLC9A3 faolligiga
bevosita ta’sir qiladi. Atsidoz (pH 6.8-
7.0) SLC9AS ni faollashtirsa, alkaloz (pH
7.6-8.0) uni inhibe qgiladi [8]. EOE da
qizilo‘ngach  limeninde @ pH  ning
pasayishi  kuzatiladi  (gastroezofagial
reflyuks natijasida). Bu pH pasayishi
SLCY9A3 ifodalanishini va faolligini
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kuchaytiradi, natijada DIS shakllanadi va
eozinofillarning epiteliyga infiltratsiyasi
osonlashadi. SLC9A3 ning blokadasi EOE
uchun potentsial terapevtik strategiya
bo‘lishi mumkin.

MUHOKAMA

Ushbu maqolada keltirilgan natijalar
atsidoz  va  alkaloz  sharoitlarida
eozinofillarning yallig‘lanish
vositachilarini sintez gilishi va ajratishini
boshgaruvchi murakkab va ko‘p omilli
mexanizmlarni ochib beradi. Atsidoz
eozinofillar apoptozini GPR65-CAMP-
PKA-CREB signal yo‘li orqali inhibe
qilib, ularning yallig‘lanish joylarida
to‘planishiga olib keladi. Bu mexanizm
surunkali  yallig‘lanish  kasalliklarida,
xususan allergik astma, atopik dermatit va
eozinofil ezofagitda muhim ahamiyatga
ega. Surunkali yallig‘lanish o‘choqlarida
pH ning wuzoq vaqt past bo‘lishi
eozinofillarning uzoq yashashini
ta’minlaydi, bu esa to‘qimalarning
doimiy shikastlanishiga va remodeling
jarayonlariga hissa qo‘shadi.

TRPV1 kanalining atsidoz
sharoitida ifodalanishining oshishi
eozinofillar va asab tizimi o‘rtasidagi
o‘zaro  ta’sirni  kuchaytiradi.  Bu
neyroimmun aloga allergik kasalliklarda
qichishish va og‘riq hissining paydo
bo‘lishida muhim rol o‘ynaydi. TRPVI
ning farmakologik  blokadasi  yoki
modulyatsiyasi atopik dermatit va boshga
gichishish bilan kechadigan kasalliklarni
davolashda yangi terapevtik yondashuv
bo‘lishi mumkin. Hozirgi vaqtda TRPV1
antagonistlari Klinik sinovlardan
o‘tmoqda va ularning eozinofillar
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faolligiga ta’siri alohida o‘rganilishi
kerak.

Atsidozning eozinofillar NADPH
oksidaza faolligini inhibe qilishi ularning
mikrobitsid va antitumor  faolligini
pasaytiradi. Bu esa surunkali yallig‘lanish
o‘choglarida  ikkilamchi infeksiyalar
rivojlanish  xavfini oshirishi mumekin.
Aynigsa, o‘pka  gipertenziyasi  va
surunkali  obstruktiv o‘pka kasalligi

(COPD) kabi kasalliklarda atsidoz
eozinofillarning  himoya  funksiyasini
susaytirib, kasallik kechishini

og‘irlashtirishi mumkin [3]. Shu bilan
birga, ALOX15 faolligining pH ga
bog‘ligligi
yallig‘lanishga garshi funksiyasini ham
tartibga soladi. Atsidozda 14-HDHA va
17-HDHA sintezining pasayishi
yallig‘lanish jarayonini kuchaytiradi.
Alkalozning eozinofillar faolligiga
ta’siri nisbatan kam o‘rganilgan bo‘lsa-
da, mavjud ma’lumotlar ishqoriy muhitda
eozinofillarning ~ funksional  faolligi
pasayishini ko‘rsatadi. Bu alkalozning
yallig‘lanishga qarshi potentsial ta’siridan
dalolat berishi mumKin. Biroq,
alkalozning  klinik  sharoitlari  kam
uchraydi va uzoq davom etgan alkaloz
organizm uchun xavfli bo‘lishi mumkin
(masalan, gipokalsemiya, aritmiyalar).
Shuning uchun alkalozni terapevtik
magsadlarda qo‘llash cheklangan.
Eozinofil ezofagitda SLC9A3 ning
roli pH va eozinofillar faolligi o‘rtasidagi

eozinofillarning

bog‘liglikni yana bir misol sifatida
ko‘rsatadi. SLC9A3 ning blokadasi DIS
ni oldini oladi va eozinofillarning
infiltratsiyasini kamaytiradi [8]. Bu esa
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SLC9A3 ni EOE wuchun potentsial
terapevtik nishonga aylantiradi. Hozirgi
vaqtda Kkariporid va boshga SLC9A3
ingibitorlari klinik sinovlardan o‘tmoqda.
Shu bilan birga, SLC9A3 ifodalanishi va
faolligining pH ga bogligligi EoE
patogenezida gastroezofagial
reflyuksning muhim rolini tushuntiradi.
Ushbu  maqgolaning  cheklovlari
sifatida, ba’zi mexanizmlar fagat hayvon
modellarida o‘rganilganligi va inson
organizmidagi jarayonlar bilan farq
qilishi mumkinligini ta’kidlash kerak.
Bundan tashqgari, atsidoz va alkalozning
eozinofillarga  ta’sirini  o‘rganuvchi
tadgiqotlar soni  nisbatan kam va
ko‘pchilik tadqgiqotlar in vitro sharoitida
o‘tkazilgan. Kelajakdagi tadqiqotlar in
vivo sharoitida pH o‘zgarishlarining

eozinofillar funksiyasiga ta’sirini
o‘rganishga,  shuningdek, pH-sezgir
retseptorlar  va  ion  kanallarining

farmakologik modulyatsiyasi
imkoniyatlarini tekshirishga qaratilishi
kerak.

XULOSA

Ushbu magolada atsidoz va alkaloz
sharoitlarida eozinofillarning yallig‘lanish
vositachilarini sintez qilishi va ajratishini
boshgaruvchi  asosiy  hujayraviy va
molekulyar mexanizmlar tahlil qilindi.
Xulosa  qilib aytganda, atsidoz
eozinofillar apoptozini GPR65-CAMP-
PKA-CREB signal yo‘li orqali inhibe
giladi va ularning yashash muddatini
uzaytiradi, bu esa surunkali yallig‘lanish
jarayonlarida eozinofillarning
to‘planishiga  olib  keladi.  Atsidoz
shuningdek TRPV1 kanalining
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ifodalanishini oshiradi va bu orqali
eozinofillar va asab tizimi o‘rtasidagi
neyroimmun alogani kuchaytiradi.
Eozinofillamming  NADPH  oksidaza
faolligi PKCSd va PI3-kinazaga bog‘liq
bo‘lib, atsidoz bu fermentlar faolligini
pasaytirib, superoksid ishlab chigarishni
kamaytiradi. ALOX15 fermenti orqali
sintez qilinadigan 14-HDHA va 17-
HDHA kabi yallig‘lanishga qarshi
oksilipinlarning sintezi pH ga bog‘liq va
atsidozda pasayadi. Alkaloz sharoitida
esa eozinofillarning funksional faolligi
pasayadi, ammo bu sohadagi tadgiqotlar
cheklangan. Eozinofil ezofagitda
SLC9A3 ning ifodalanishi oshadi va u
hujayralararo bo‘shliglarning
kengayishiga olib keladi, bu jarayon pH
o‘zgarishlariga sezgir. Klinik nugqtai
nazardan, ushbu mexanizmlarni tushunish
allergik astma, atopik dermatit, eozinofil
ezofagit va o‘pka gipertenziyasi kabi
eozinofillar bilan bog‘liq kasalliklarni
davolashda yangi terapevtik
strategiyalarni ishlab chigish imkonini
beradi. Xususan, GPR65, TRPV1 va
SLCY9A3 kabi pH-sezgir retseptorlar va
ion kanallari farmakologik modulyatsiya
uchun potentsial nishonlar hisoblanadi.
Kelajakdagi tadgiqgotlar in vivo sharoitida
pH o‘zgarishlarining eozinofillar
funksiyasiga ta’sirini o‘rganishga va
ushbu mexanizmlarning kasallik
patogenezidagi anigq rolini aniglashga
garatilishi kerak.

FOYDALANILGAN
ADABIYOTLAR

ekanligi ko'rsatilgan . Nano-ishqoriy
ionlar bilan NETozni yo'q giluvchi ko'z
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tomchilari (DMS) esa mahalliy nordon
muhitni  yaxshilash  orgali  korneal
kuyishlarni davolashda yangi
yondashuvni taklif giladi .

Diabetik periodontit modelida ishlab
chigilgan injektsiyalanuvchi  kationik
dinamik gidrogel (ICDH) neytrofillar
taqdirini  NETozdan apoptozga gayta
dasturlash orgali periodontal
yallig'lanishni kamaytirishi ko'rsatilgan.
Bu pH/glukoza/ROS ga sezgir gidrogel
NETozni nazorat gilishda
mikroenvironmental omillarning
muhimligini va pH modulyatsiyasining
potensial terapevtik ahamiyatini yana bir
bor tasdiglaydi .

Xulosa

Alkaloz sharoitida neytrofillarning
hujayradan tashgari tuzoglari (NETS)
hosil gilish jarayoni (NEToz) bir gancha

molekulyar mexanizmlar orgali
kuchayadi. Hujayradan tashqari
muhitning ishqoriylashishi neytrofillar
hujayra  ichidagi pH  darajasining

oshishiga olib keladi. Bu 0'z navbatida
hujayra ichidagi kaltsiy (Ca*)
konsentratsiyasining ko'tarilishi,
mitoxondrial reaktiv oksigen
metabolitlari (mROS) ishlab
chigarilishining kuchayishi va
peptidilarginin  deiminaza 4 (PADA4)
fermenti  faolligining  oshishi  bilan
kechadi. PAD4 fermenti histonlarning
sitrullinlanishini  katalizlab, ~ xromatin
dekondensatsiyasiga va  NETlarning
chigarilishiga olib keladi .
Bikarbonat/CO: tizimi bu jarayonda
muhim rol o'ynaydi. Bikarbonatning
hujayra ichiga anion kanallari orgali kirib
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borishi pH: ni oshiradi va NETozni
kuchaytiradi. Bikarbonat bilan
buferlangan muhitda CO: nazorati juda
muhimdir, chunki CO: ning yetishmasligi
muhit pH ning tez ko'tarilishiga va kuchli
NETozga olib keladi. Bu in vitro NEToz
tadqiqotlarida CO: nazoratining
muhimligini ko'rsatadi va  bhazi
tadgiqotlardagi nomutanosib natijalarni
tushuntirishi mumkin .

Alkaloz ~ sharoitida  NETozning
kuchayishi turli xil induktorlar (PMA,
ionomitsin, LPS, MSU, NaOH) bilan
sinergik ta'sir ko'rsatadi. Bu Klinik
jihatdan muhim, chunki yallig'lanish
o'choglarida bir vaqtning o'zida bir nechta
NEToz induktorlari mavjud bo'lishi
mumkin. Yallig'langan to'gimalarning
chekka gismlarida pH nisbatan yuqori
bo'lib, bu NEToz uchun qulay sharoit
yaratadi .

Klinik nugtai nazardan, alkaloz
bilan kechadigan holatlar (surunkali
buyrak yetishmovchiligi, qusish bilan
kechadigan kasalliklar, gipoventilyatsiya
sindromlari,  alkogolli  ichimliklarni
iste'mol gilish) NETozning kuchayishi va
uning asoratlari (autoimmun kasalliklar,
tromboz, to'gima shikastlanishi) uchun
xavf omili bo'lishi mumkin. Korneal
alkali  kuyishi  modelida  alkaloz-
induktsiyalangan NEToz epitelial
hujayralar migratsiyasini inhibe qilib,
yara bitishini kechiktirishi ko'rsatilgan .

NETozni nazorat gilishning
farmakologik usullari orasida anion
kanallari  blokatorlari (DIDS), PAD4
inhibitorleri  (GSK484,  Cl-amidine),
mitoxondrial ROS scavengerlari
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(MitoTempo), ASA va pH-sezgir alkaloz sharoitida NETozni nazorat
nanozarrachalar mavjud. So'nggi yillarda gilishning innovatsion usullari sifatida
ishlab chigilgan dual pH/ROS-sezgir e'tiborga loyiqdir .
nanoplatformalar (pH/ROS@(PTX/SIV)) Kelajakdagi tadgiqotlar quyidagi
va nano-ishqgoriy ionlar bilan NETozni yo'nalishlarda olib borilishi magsadga
yo'q giluvchi ko'z tomchilari (DMS) muvofiq:
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