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Annotatsiya: Neytrofillar — organizmning tug ‘ma immun tizimining birinchi javob
beruvchi hujayralari bo ‘lib, ularning yallig ‘lanish o ‘chog ‘iga to ‘planishi va faollashuvi
murakkab bosqgichlardan iborat jarayondir. So‘nggi o‘n yillikdagi tadgiqgotlar
neytrofillarning to‘lig  faollashuvidan oldingi "priming" (tayyorgarlik) bosgichi
mavjudligini anigladi. Bu bosgichda hujayralar mikromuhitdagi kuchsiz signallarga,
xususan, pH (vodorod ko ‘rsatkichi) o ‘zgarishiga nihoyatda sezgir bo ‘ladi . An’anaviy
garashda pH neytralligi (7,35-7,45) gomeostazning asosi hisoblansa-da, so ‘nggi yillarda
vallig ‘lanish, ishemiya va o ‘sma mikromuhitida yuz beradigan hatto 0,3-0,5 birliklik kichik
asidifikatsiya (kislotalashish) neytrofillarning funktsional holatini tubdan o ‘zgartirishi
mumkinligi isbotlandi . Ushbu maqola neytrofil “priming”i jarayonida ekstratsellyular
(hujayradan tashgari) va intrasellyular (hujayra ichi) pH ning roli hagidagi 2015-2025
villardagi ilg‘or tadqiqotlarni tahlil giladi. Xususan, pH ning neytrofillar yuzasidagi
kimyoatraktant retseptorlari (C5aR, FPRI) ekspressiyasiga, hujayra ichi signal yo ‘llariga
(fosfoinozitid-3-kinaza - PI3K, mitogen-aktivatsiyalangan protein kinaza - MAPK, Cdc42
GTPazasi) va yadroviy faktor kappa B (NF-«xB) faolligiga ta’siri muhokama qilinadi .
Shuningdek, suyak ko ‘migidagi neytropoez (neytrofillar ishlab chigarilishi) jarayonining
surunkali yallig ‘lanish va kislotali muhit tomonidan qayta dasturlanishi va bu holat tizimli
vallig ‘lanish kasalliklari (artrit, ateroskleroz) bilan bog ligligi yoritiladi . Tadqgiqotlar
shuni ko ‘rsatadiki, pH ning kichik siljishi neytrofillarda leykotrien B4 (LTB4) ishlab
chiqarilishini kuchaytiradi, NF-xB/STAT3 signal yo ‘li orqali ularning yashash muddatini
uzaytiradi va neytrofil hujayra tashqgi tuzoglari (NETosis) jarayonini faollashtiradi .
Natijada, bu "priming" dan o‘tgan neytrofillar keyingi kuchli stimullarga (masalan,
bakterial peptidlar) nisbatan haddan tashqari kuchli javob berib, to‘qimalarning
shikastlanishiga va yallig ‘lanishning surunkali tus olishiga sabab bo ladi. Magolada,
shuningdek, neytrofil faolligini va yallig ‘lanishni nazorat gqilishda pH sezgir nano-dori
tizimlari va NHE1 (Natriy-vodorod almashinuvchisi 1) ingibitorlarining terapevtik
potensiali haqgidagi so ‘nggi yutuglar ham ko ‘rib chigiladi .
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TADQIQOT MAQSADI

Ushbu tadgiqotning asosiy maqgsadi
— yallig‘lanish mikromubhitida
kuzatiladigan kichik pH o°zgarishlarining
(fiziologik 7.4 dan patologik 6.8-7.0
gacha) neytrofil “priming” jarayoniga
ta’sir mexanizmlarini molekulyar va
hujayraviy darajada tahlil  qilishdir.
Xususan, pH ning pasayishi
neytrofillarning kemotaktik sezgirligini,
LTB4 ishlab chigarishini va Cdc42
GTPaza faolligini ganday modulyatsiya
gilishini aniglash . Shuningdek, surunkali
yallig‘lanish ~ (masalan,  periodontit)
natijasida  yuzaga keladigan uzog
muddatli kislotali mubhit ta’sirida suyak
ko‘migidagi gematopoetik ildiz
hujayralarining  neytropoezga  moyil
tarzda qayta dasturlanishi va buning
natijasida  hosil bo‘lgan  "priming"
gilingan neytrofillarning distal
organlardagi yallig‘lanishni  (masalan,
artrit) kuchaytirishdagi rolini baholash
magsad gilingan . Ushbu mexanizmlarni
chuqur tushunish orgali yallig‘lanish
kasalliklarini davolashda yangi terapevtik
strategiyalarni, jumladan, pH-sezgir dori
tashuvchi tizimlarni ishlab chigishga asos
yaratishdir .

TADQIQOT USLUBLARI

Ushbu tahliliy maqola 2015-2025
yillar oralig‘ida nufuzli xalqaro ilmiy
bazalarda (PubMed, Web of Science,
Scopus, Nature, ScienceDirect) nashr
etilgan original tadgigot magolalari va
meta-tahlillar asosida tayyorlandi.
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Adabiyotlarni  tanlashda  "neutrophil
priming"”, "extracellular pH", "acidosis",
"chemotaxis”, "LTB4", "Cdc42",
"NHEL1", "NETosis", "inflammatory
comorbidities" va "hematopoietic
reprogramming" kabi kalit so‘zlardan
foydalanildi.  Tanlangan  tadgiqotlar
asosan in vitro (HL-60 hujayra liniyasi,
inson va sichgon neytrofillari) vain
vivo (sichgon  modellari:  periodontit,
artrit, miokard infarkti) modellarida olib
borilgan tajribalarni o°‘z ichiga oladi.
Tadgiqotlarda hujayra  migratsiyasini
kuzatish uchun mikroflu-idik qurilmalar
va real vaqtli mikroskopiya, hujayra ichi
pH ni o‘lchash uchun fliioresan zondlar
(pHrodo, SNARF), signal yo‘llarini tahlil
gilish ~ uchun  Western  blot va
immunopresipitatsiya, LTB4
kontsentratsiyasini aniglash uchun
ferment immunoanalizi (ELISA) hamda
neytrofillarning  funktsional fenotipini
aniglash  uchun ogim  sitometriyasi
(FACS) va vyagona hujayra RNK
sekvensiyasi (SCRNA-seq) kabi ilg‘or
usullar qo‘llanilgan .

Kirish

Organizmning yaxlitligiga tahdid
soluvchi har qanday patogen yoki to‘qima
shikastlanishiga garshi birinchi bo‘lib
javob beradigan hujayralar —
neytrofillardir.  Ular gon aylanish
tizimidagi eng ko‘p sonli og qon
tanachalari bo‘lib, yallig‘lanish
o‘chog‘iga birinchi bo‘lib yetib boradi va
patogenlarni fagotsitoz, degranulyatsiya
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va neytrofil hujayra tashqgi tuzoglari
(NETs) hosil qilish orqali yo‘q qiladi .
Birog, neytrofillarning bu kuchli quroli
ikki qirrali qgilichdir. Ularning haddan
tashqari  yoki noto‘g‘ri  faollashuvi
to‘qimalarning shikastlanishiga, o‘tkir va
surunkali yallig‘lanish kasalliklarining
(sepsis, revmatoid artrit, ateroskleroz,
insult) rivojlanishiga olib keladi. Shu
sababli, neytrofil faolligi organizmda
gat'ly nazorat ostida tutiladi. Ushbu
nazoratning muhim bosqgichlaridan biri bu
"priming" deb ataladigan jarayondir.
"Priming" — neytrofillarning to‘liq
faollashuvidan oldingi, ularni "jangovar
holatga" keltiradigan tayyorgarlik
bosgichi  sifatida  ta'riflanadi. Bu
bosgichda neytrofillar mikromuhitdagi
kuchsiz stimullar (masalan, past dozadagi
sitokinlar, kemokinlar, patogen bilan
bog‘liq  molekulyar strukturalar —
PAMP'lar) ta'sirida bo‘ladi va to‘liq
faollashtiruvchi signalga (masalan, yuqori
dozadagi fMLP yoki Cb5a) nisbatan
kuchlirog javob berish qobiliyatiga ega
bo‘ladi. Priming jarayonida hujayra

yuzasidagi retseptorlar soni  oshadi,
ikkinchi ~ darajali ~ signal  uzatuvchi
molekulalar faollashadi va hujayra

ichidagi fermentlar (masalan, NADPH
oksidaza) gayta tashkil etiladi. Natijada,
priming gilingan neytrofil  keyingi
stimulga tezroq va kuchlirog reaksiya
ko‘rsatadi, masalan, ko‘p miqdorda
reaktiv Kislorod turlari (ROS) ishlab
chigaradi .

So‘nggi yillarda neytrofil primingini
boshgaruvchi eng muhim mikromuhit
omillaridan biri sifatida pH ga e'tibor
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garatilmogda. Inson organizmida gon pH
giymati tor doirada — 7,35 dan 7,45 gacha
saglanadi. Bu gat'iy gomeostatik nazorat
organizmning normal faoliyati uchun
zarurdir . Biroq, yallig‘lanish, infektsiya,
ishemiya yoki o‘sma o‘sishi kabi
patologik jarayonlarda mahalliy
mikromuhit pH 1 keskin o‘zgarishi
mumkin. Faollashgan immun hujayralari
(xususan, neytrofillar va makrofaglar)
anaerob glikolizni  kuchaytirib, ko‘p
migdorda sut Kkislotasi (laktat) ishlab
chiqaradi. Shu bilan birga, yallig‘lanish

o‘chog‘ida qon tomirlari
o‘tkazuvchanligining oshishi va
mikrosirkulyatsiyaning buzilishi

natijasida to‘qimalar kislorod tanqisligiga
(gipoksiya) uchraydi. Bu ikki omil
birgalikda to‘qima suyugligining
kislotalashishiga (asidoz) olib keladi.
Tadqiqotlar shuni ko‘rsatadiki,
yallig‘langan to‘qimalarda pH 6.5-7.0
gacha tushishi mumkin. Masalan, inson
ko‘krak bezi saratoni to‘qimalarida pH
6.8 atrofida ekanligi aniglangan . Ishemik
insultda esa miya to‘qimasida pH yanada
pastroq giymatlarga tushadi .

Aynan mana shu kichik pH
o‘zgarishlari  neytrofillarning priming
holatiga ganday ta'sir giladi? Bu savolga
javob berish uchun bir gator tadgigotlar
olib borildi. Oster va boshgalar (2022)
tomonidan olib borilgan muhim bir
tadqiqot shuni ko‘rsatdiki,
neytrofillarning Cbha (komplement
komponenti) ga bo‘lgan kemotaktik
javobi ekstratsellyular pH ga bog‘liqg.
Tadgigotda neytrofillarning ichki pH i
tashqi muhit pH 1 o‘zgarishiga mos
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ravishda o‘zgarishi va kemotaksisning
optimal ichki pH 7.1 atrofida ekanligi
aniglandi . Qon tomiridan (pH ~7.4)
yallig‘langan  to‘qimaga (pH ~7.2)
o‘tishdagi kichik pH gradienti
neytrofillarning kemotaksisini
kuchaytirdi. Ammo pH 6.8 dan pastga
tushganda, neytrofillarning harakat tezligi
saglanib qolgan bo‘lsa-da, ularning
to‘g‘ri yo‘nalish bo‘ylab harakatlanish
gobiliyati (kemotaktik indeks) keskin
pasaydi . Bu shuni anglatadiki,
neytrofillar  kuchli  kislotali muhitda
"adashib" qoladi va  yallig‘lanish
o‘chog‘iga to‘g‘ri yo‘l topa olmaydi.

pH ning neytrofil funktsiyasiga
ta'siri bir necha molekulyar mexanizmlar
orgali amalga oshadi. Birinchidan,
hujayra ichi pH ning o‘zgarishi lipid
mediatorlar, xususan, LTB4 ishlab
chigarilishiga  ta'sir qgiladi. LTB4
neytrofillar uchun kuchli kimyoatraktant
bo‘lib, ularni yallig‘lanish o‘chog‘iga jalb
qilishda va neytrofillar  o‘rtasidagi
signalizatsiyada (masalan, "swarming" —
to‘da bo‘lib harakatlanish) muhim rol
o‘ynaydi. Oster va boshqgalar (2022)
LTB4 ishlab chiqarilishi ham
kemotaksisga o‘xshab pH ga bog‘liq
ekanligini va optimal pH 7.1 atrofida eng
yuqori darajaga yetishini ko‘rsatdi .
Ikkinchidan, pH sezgir signal
molekulalaridan biri bu Cdc42 — hujayra
qutblanishi va yo‘nalgan harakatini
boshgaruvchi kichik GTPazadir.
Tadgiqotlarda NHE1 ingibitori
(kariporid) yoki past pH (6.5) ta'sirida
Cdc42 ning faol (GTP bog‘langan) shakli
miqdori keskin kamayishi aniglangan .
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Bu esa neytrofillarning to‘g‘ri
yo‘nalishda harakatlanishining
buzilishiga olib keladi. Uchinchidan,
NHEI ning o‘zi neytrofil funktsiyasida
muhim rol o‘ynaydi. NHE1 hujayra
ichidan  ortigcha  protonlarni  (H+)
tashqgariga chigarib, hujayra ichi pH ni
bargarorlashtiradi. NHE1 faoliyatining
buzilishi (farmakologik ingibitorlar yoki
kislotali muhit ta'sirida) hujayra ichi pH
ning pasayishiga va natijada Cdc42
faolligining susayishiga olib keladi .
Priming jarayoni nafagat mahalliy
mikromuhitda, balki markaziy
gematopoetik organ — suyak ko‘migida
ham sodir bo‘ladi. Surunkali yallig‘lanish
(masalan, periodontit) organizmda uzoq
muddatli  past-darajali  yallig‘lanishga
sabab bo‘ladi. Li va boshqalar (2025)
tomonidan olib borilgan tadgigot shuni
ko‘rsatdiki, periodontitli sichqonlarda
suyak ko‘migidagi gematopoetik ildiz va
progenitor hujayralar (HSPC'lar) qayta
dasturlanadi. Bu dasturlanish natijasida
HSPC'lar neytrofillar ishlab chigarishga
(neytropoez) moyil bo‘lib qoladi va bu
jarayonda I-toifa interferonlar (IFN-1) va
NF-kB signal yo‘li muhim rol o‘ynaydi .
Natijada, qon aylanish tizimida ko‘plab
"priming" qilingan neytrofillar paydo
bo‘ladi. Bu neytrofillar lipopolisakkarid
(LPS) kabi stimullarga nisbatan haddan
tashqari sezgir bo‘lib, ko‘p miqdorda
yallig‘lanishga qarshi sitokinlar ishlab
chigaradi. Keyinchalik, bu neytrofillar
distal bo‘g‘imlarga  borib, artritni
kuchaytirishi mumkin . Xuddi shunday
mexanizm  miokard infarktida ham
kuzatilgan. Zhu va boshqgalar (2025)
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o‘tkir  miokard ishemiyasi  suyak
ko‘migida cGAS-STING signal yo‘li
orgali neytropoezni va neytrofillarning
primingini kuchaytirishini anigladi. Bu
esa yurak mushagining yallig‘lanishli
shikastlanishini og‘irlashtiradi va yurak
yetishmovchiligi xavfini oshiradi .

pH va neytrofil primingi o‘rtasidagi
bog‘liglikni o‘rganishda mikroflu-idik
qurilmalar muhim rol o‘ynamoqda.
Tomita va boshgalar (2024) tomonidan
ishlab chigilgan mikroflu-idik qurilma
yordamida hujayralar atrofida aniq
nazorat gilinadigan pH gradienti (6.8 dan
8.3 gacha) hosil qilish mumkin bo‘ldi.
Ushbu qurilma yordamida neytrofillarga
o‘xshash HL-60 hujayralarining
migratsiyasi o‘rganilganda,
hujayralarning yugori pH da faolrog va
tez harakatlanishi, past pH da esa harakat
sekinlashishi, ammo pH gradienti bo‘ylab
yo‘nalgan  migratsiya  (kemotaksis)
kuzatilmadi . Bu natijalar, pH ning
neytrofillar uchun yo‘naltiruvchi signal
(kemoatraktant) emas, balki ularning
harakat faolligi va sezgirligini
modulyatsiya qiluvchi omil ekanligini
ko‘rsatadi.

Kislotali muhit neytrofillarning yana
bir muhim funktsiyasi — NETosis ga ham
ta'sir giladi. NETosis — neytrofillarning
o‘’z DNK si va fermentlaridan iborat
tarmogsimon tuzoglarni (NETS)
tashgariga chigarib, patogenlarni ushlab
qolish va yo‘q qilish jarayonidir. Biroq,
NETs lar haddan tashqari hosil bo‘lganda,
ular tomirlarning ichki devoriga zarar
yetkazadi, trombozni kuchaytiradi va
autoimmun  kasalliklarni  qo‘zg‘atishi
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mumkin. Tadqiqotlar shuni ko‘rsatadiki,
pH ning oshishi (asoslanish) NADPH
oksidazaga  bog‘liq = NETosis  ni
kuchaytirsa, kislotali muhit bu jarayonga
turlicha ta'sir ko‘rsatishi ~mumkin .
Heineken va boshqgalar (2025) tomonidan
olib borilgan tadgigotda, aktin
sitoskeletining qayta tuzilishi va NF-
kB/STATS3 signal yo‘llari neytrofillarning
ikki xil funktsional fenotipga (CCRS5* va
PD-L1") differentsiatsiyasini boshqgarishi
ko‘rsatilgan. Aktin disassemblyatsiyasi
(parchalanishi) CCR5" neytrofillarni hosil
giladi va bu hujayralar yuqori darajada
NETosis ga moyil bo‘ladi. NF-xB
faollashuvi  esa  aktin  sitoskeletini
barqarorlashtirib, = CCRS5*  hujayralar
rivojlanishini bostiradi va STAT3 bilan
birgalikda PD-L1* immunosupressiv
neytrofillarni hosil giladi . pH ning ushbu
differentsiatsiya yo‘llariga ta'siri hali
to‘liqg o‘rganilmagan bo‘lsa-da, bu soha
istigbolli tadqiqot yo‘nalishidir.

Xulosa qilib aytganda, neytrofil
primingi va faollashuvi mikromuhitning
fizik-kimyoviy xususiyatlari, xususan, pH
bilan chambarchas bog‘liq. Kichik pH
o‘zgarishlari  neytrofillarning  signal
yo‘llarini, gen  ekspressiyasini  va
funktsional javobini tubdan o‘zgartirishi
mumkin. Ushbu murakkab
mexanizmlarni tushunish, yallig‘lanish
kasalliklarini davolashda yangi terapevtik
yondashuvlarni ishlab chigish uchun
muhim asos bo‘lib xizmat giladi.


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

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

Latin American Journal of Education
www. lajoe.org

Natijalar

1. Ekstratsellyulyar pH ning
Neytrofil Kemotaksisi va Migratsiyasiga
Ta'siri

Tadgigotlar neytrofil migratsiyasi
ekstratsellyular pH (pHe) ga sezgirligini
aniq ko‘rsatdi. Mikroflu-idik qurilmalar
yordamida olib borilgan tajribalarda
neytrofillarga o‘xshash HL-60
hujayralarining migratsiya tezligi yuqori
pH (8.3) sharoitida past pH (6.8) ga
nisbatan  ancha  yuqori ekanligi
aniglangan. Bu shuni  anglatadiki,
kislotali muhit neytrofillarning umumiy
harakat faolligini pasaytiradi. Birog, eng
giziqarli natija shundaki, pH
gradientining o°‘zi (masalan, 8.3 dan 6.8
gacha) neytrofillar uchun yo‘naltiruvchi
signal bo‘la olmadi. Hujayralar pH
gradienti bo‘ylab ma'lum bir tomonga
yo‘nalgan holda harakatlanmadi . Bu pH
ning klassik kemoatraktantlardan (Cba,
fMLP kabi) farqli o‘laroq, yo‘naltiruvchi
emas, balki modulyator rol o‘ynashini
ko‘rsatadi.

Oster va boshgalarining (2022) C5a
ga qarshi kemotaksisni  o‘rgangan
tadgigotida esa muhim bir optimal nuqgta
aniglandi. Neytrofillarning C5a tomon
yo‘nalgan harakati optimal ichki pH
(pHI) 7.1 atrofida eng yuqgori darajaga
chigdi . Qon tomiridagi neytral pH 7.4
dan yallig‘langan to‘qimadagi kislotaliroq
pH 7.2 ga o‘tishni simulyatsiya qiluvchi
sayoz pH gradienti neytrofillarning

kemotaksisini sezilarli darajada
kuchaytirdi. Bu organizmda
neytrofillarning  tomirdan  to‘qimaga

chigishi uchun qulay sharoit yaratadi.

117

Ammo pH 6.8 dan pastga tushganda,
hujayralar harakat tezligi (velositet)
nisbatan saqglanib qolgan bo‘lsa-da,
ularning to‘g‘ri yo‘nalishda harakatlanish
gobiliyati (kemotaktik indeks) keskin
pasaydi. Ya'ni, neytrofillar kuchli kislotali
muhitda "betartib” harakat giladi va
yallig‘lanish  o‘chog‘iga yetib bora
olmaydi .

2. pH ga Bog‘liq Intrasellyulyar
Signal Yo‘llari va Mediatorlar

pH ning neytrofil funktsiyasiga
ta'siri bir gancha molekulyar mexanizmlar
orgali amalga oshadi.

o Leykotrien B4 (LTB4) ishlab
chigarilishi: LTB4  neytrofillar  uchun
kuchli kimyoatraktant bo‘lib, ularning
o‘zaro signalizatsiyasida muhim rol
o‘ynaydi. Tadqiqotlar LTB4 ishlab
chigarilishi ham kemotaksis kabi pH ga
bog‘liq ekanligini ko‘rsatdi. LTB4
kontsentratsiyasi optimal pHi 7.1 atrofida
eng yuqori bo‘lib, pH pasayganda yoki
oshganda kamayadi. LTB4 ishlab
chiqarilishining pH ga bog‘ligligi egri
chizig‘i kemotaksis egri chizig‘iga deyarli
parallel edi. Bu LTB4 neytrofillarning
pH sezgirligida muhim omil ekanligini
tasdiglaydi.

« Cdc42 GTPazasining
faolligi: Hujayra qutblanishi va yo‘nalgan
harakatini boshgaruvchi Cdc42 ning faol
(GTP bog‘langan) shakli migdori NHE1
ingibitori kariporid bilan davolash yoki
pHe ni 6.5 ga tushirish natijasida keskin
kamaydi. Bu neytrofillarning kislotali
muhitda  yo‘nalishini  yo‘qotishining
asosly sabablaridan biri sifatida garaladi.
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«NHE1 ning roli: NHE1 hujayra
ichi pH ni bargarorlashtirishda muhim rol
o‘ynaydi. NHE1 ni Kkariporid bilan
ingibitsiya qilish, hatto optimal pHi 7.1
da va LTB4 ishlab chigarilishi yuqori
bo‘lganda ham, neytrofillarning
kemotaksisini keskin susaytirdi . Bu shuni
ko‘rsatadiki, NHE1 faoliyati nafaqat pHi
ni saglash, balki Cdc42 kabi signal
molekulalarining faollashuvi uchun ham
bevosita zarur.

3. Neytrofillarning  Funktsional
Fenotiplari va "Priming"” Mexanizmlari

Heineken va boshqgalari (2025)
tomonidan  olib  borilgan  tadgigot
neytrofillarning mikromubhit ta'sirida ikki
Xil funktsional fenotipga
differentsiatsiyalanishini ko‘rsatdi. Bu
jarayon priming sharoitlariga bog‘liq.

o CCR5* neytrofillar: Aktin
sitoskeletining disassemblyatsiyasi
(parchalanishi) CCRS5" neytrofillarning
hosil bo‘lishiga olib keldi. Bu fenotipdagi
neytrofillar spontan (o‘z-o‘zidan)
NETosis ga yuqori moyillik ko‘rsatdi
(pro-NETotic) . Bu tipdagi neytrofillar
yallig‘lanishni kuchaytirishi mumkin.

e PD-L1* neytrofillar: NF-xB signal
yo‘lining faollashuvi aktin sitoskeletini
barqarorlashtirib, = CCRS5*  hujayralar
rivojlanishini bostirdi. Shu bilan birga,
STAT3 signal yo‘li bilan birgalikda PD-
L1 molekulasining hujayra Yyuzasida
ekspressiyasini  kuchaytirdi.  PD-L1*
neytrofillar immunosupressiv funktsiyaga
ega bo‘lib, T-hujayralarining ko‘payishini
(proliferatsiyasini) PD1-PD-L1 o‘zaro
ta'siri orgali inhibe giladi. Bu fenotip
yallig‘lanishni  cheklashga  qaratilgan
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bo‘lishi mumkin. Ushbu ikki xil fenotip
COVID-19 ning og‘ir shakli bilan
kasallangan ~ bemorlar  qonida va
osteoartrit bilan og‘rigan bemorlarning
sinovial suyugligida ham aniglangan .

4. Suyak Ko‘migida
Neytropoezning Qayta Dasturlanishi

Surunkali  yallig‘lanish ~ nafaqat
mahalliy neytrofillarga, balki ularning
suyak ko‘migida ishlab
jarayoniga ham ta'sir giladi.

o Periodontit va artrit bog‘ligligi: Li

chigarilish

va boshgalari  (2025) periodontitli
sichqonlarda suyak ko‘migidagi
gematopoetik  ildiz va  progenitor
hujayralar (HSPC'lar) darajasida

o‘zgarishlar yuz berishini  aniqladi.
Yagona hujayra multiomiks sekvensiyasi
(scRNA-seq va epigenomika) tahlili shuni
ko‘rsatdiki, ligatura-induktsiyalangan
periodontit (LIP) HSPC'larning
differentsiatsiyasini neytrofil yo‘nalishiga
(neytropoezga) siljitadi (skeyving) . Bu
gayta dasturlanish natijasida suyak
ko‘migida "priming" qilingan
neytrofillarning ko‘payishi kuzatildi. Bu
neytrofillar  keyinchalik gon orqali
bo‘g‘imlarga  borib, kollagen-antikor
induktsiyalangan artrit (CAIA) modelida
artritni sezilarli darajada kuchaytirdi .

« Mexanizmi: Ushbu neytropoezga
moyil skeyving mexanizmida I-toifa
interferonlari  (IFN-1) va ularning
HSPC'lardagi  signalizatsiyasi  (Ifnarl)
muhim  rol o‘ynashi aniqlandi.
Periodontitda IFN-I darajasining oshishi
neytrofillar ishlab chigarilishini doimiy
ravishda kuchaytiradi. Tadgiqotda Rarg
va Nr2f6 transkripsiya faktorlari IFN-I
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vositachiligidagi neytrofil yo‘nalishini
belgilashda  potentsial  ishtirokchilar
sifatida identifikatsiya qilindi. ljobiy
xabar shundaki, periodontitni davolash
(ligaturani  olib tashlash) orgali bu
gematopoetik skeyvingni va artritning
kuchayishini gaytarish mumkin edi.

« Miokard infarkti va cGAS-STING
yo‘li: Zhu  va  boshqgalari  (2025)
tomonidan o‘tkazilgan tadqiqotda ham
xuddi shunday mexanizm kuzatildi.
O‘tkir miokard infarkti (MI) sichqon
modelida suyak ko‘migida neytrofillar
ishlab  chigarilishi ~ (neytropoez) va
ularning primingi kuchaygani aniglandi.
RNK sekvensiyasi tahlili ishemiya
neytrofillarda sitokin  signalizatsiyasi,
fagotsitoz, kemotaksis va degranulyatsiya
kabi yo‘llarni faollashtirganini ko‘rsatdi .
Ushbu jarayonda DNK-sensor retseptor
cGAS va uning downstream signal
molekulasi STING ning muhim roli
borligi aniglandi. cGAS-STING yo‘lini
inhibe qilish (Cgas/~ yoki Sting/~
sichqonlarda) neytrofillar ishlab
chigarilishini  kamaytirdi va ishemiya-
induktsiyalangan  yo‘llarni  susaytirdi.
Neytrofil-spetsifik Cgas deletsiyasi esa
MI dan keyin yurak yorilishi (rupture) va
o‘limni kamaytirdi .

5. Kislotali Muhit va Neytrofil
Disfunktsiyasi Kasalliklarda

Kislotali muhit va neytrofil primingi
o‘rtasidagi  bog‘liglik  bir  gancha
kasalliklarning patogenezida muhim rol
o‘ynaydi.

o Ishemik insult: Ishemik insultda
miya  to‘qimasida  kuchli  asidoz
kuzatiladi. Song va boshgalari (2025)
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tomonidan olib borilgan tadgiqotda
neytrofillarning ishemik lezyonga
infiltratsiyasi va asidoz o‘rtasidagi o‘zaro
bog‘liglik (krosstolk) aniglangan. Ushbu
krosstolk neyronlarning  mitoxondrial
disfunktsiyasini kuchaytiradi va insultdan
keyingi depressiyaga sabab bo‘ladi .
Tadgiqotchilar aynan shu mexanizmga
garshi kurashish uchun pH-sezgir nano-
motorlar (MDd-ptNPs) ishlab chiqdi. Bu

nano-motorlar kislotali mubhitda
faollashib, neytrofillar va ularning
NET larini kamaytirish orgali
neyroprotektiv ta'sir ko‘rsatdi .

« Sepsis va gender

farglari: Cheniaux va boshgalari (2018)
tomonidan olib borilgan tadqiqotda og‘ir
sepsis bilan kasallangan qiz bolalarda
o‘g‘ll  bolalarga nisbatan  neytrofil
yallig‘lanishi yuqori, qon pH 1 esa pastroq
ekanligi  aniglangan. Qiz bolalarda
yallig‘lanish ko‘rsatkichlarining
yugoriligi va pH ning pastligi ularning
kasallik prognozining nisbatan yaxshirog
bo‘lishi bilan bog‘liq edi. Bu esa pH va
neytrofil javobi o‘rtasidagi murakkab

bog‘liglikni  va  gender  omilining
ahamiyatini ko‘rsatadi.

Muhokama

Ushbu magolada tahlil gilingan
so‘nggi tadqiqotlar neytrofil

biologiyasida pH ning ilgari e'tibordan
chetda qolgan, ammo muhim rol
o‘ynashini yaqqol namoyish etadi.
Neytrofillar oddiygina pH o°zgarishiga
passiv javob beruvchi hujayralar emas,
balki ular atrof-muhitdagi H+ ionlari
kontsentratsiyasining kichik
tebranishlarini sezuvchi va ularga faol


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

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

Latin American Journal of Education
www. lajoe.org

moslashuvchi murakkab tizimdir. pH
ning neytrofil funktsiyasiga ta'siri ikki
darajada — mabhalliy (to‘qima darajasida)
va tizimli (suyak ko‘migi darajasida) —
amalga oshadi.

Mahalliy darajada, yallig‘lanish
o‘chog‘idagi kislotali muhit (pH 6.8-7.2)
neytrofillar uchun ikki xil signal beradi.
Bir tomondan, qon tomiridagi neytral pH
dan yallig‘langan to‘qimadagi kislotaliroq
pH ga oftish (sayoz  gradient)
neytrofillarning kemotaktik sezgirligini
oshiradi va ularni yallig‘lanish o‘chog‘iga
jalb qilishni kuchaytiradi. Bu fiziologik
javob bo‘lib, infektsiyaga qarshi kurashda
muhim ahamiyatga ega. Ammo pH juda
past darajaga (6.8 dan past) tushganda,
neytrofillarning  yo‘nalgan  harakati
buziladi, garchi ular harakatlanishda
davom etsa ham . Bu patologik holatda,
masalan, og‘ir sepsis yoki xo‘ppozlarda
kuzatilishi mumkin. Bunday sharoitda
neytrofillar yallig‘lanish o‘chog‘iga yetib
bora olmaydi va infektsiya nazoratdan
chigib ketishi xavfi tug‘iladi. pH ning bu
iIkki tomonlama ta'siri terapevtik nuqtai
nazardan ~ muhimdir.  Yallig‘lanishni
kuchaytirish  zarur bo‘lgan hollarda
(masalan, surunkali infektsiyalar) pH ni
optimal giymatga (taxminan 7.1)
keltirish, yallig‘lanishni susaytirish zarur
bo‘lgan hollarda (masalan, autoimmun
kasalliklar) esa kuchli kislotali yoki
ishqoriy muhit yaratish orgali neytrofil
funktsiyasini bostirish mumkin.

Molekulyar darajada, pH
neytrofillarning  bir  gancha  signal
yo‘llariga ta'sir qiladi. Eng muhim
mexanizmlardan biri — LTB4 ishlab

120

chiqarilishining pH ga bog‘ligligidir.
LTB4 nafagat kimyoatraktant, balki
neytrofillarning o‘zaro signalizatsiyasida
(autokrin  va parakrin) muhim rol
o‘ynaydi. LTB4 ishlab chiqarilishining
pH 7.1 da optimal  bo‘lishi,
neytrofillarning aynan shu pH giymatida
eng yaxshi "muloqot" qilishini va to‘da
bo‘lib  harakatlanishini ~ (swarming)
ta'minlaydi . Cdc42 ning pH sezgirligi esa
hujayra  qutblanishi va  yo‘nalgan
harakatining asosidir. NHE1 faoliyatining
buzilishi Cdc42 ning faollashuviga
to‘sqinlik qgiladi, bu esa kemotaksisning
izdan chigishiga olib keladi . Bu NHE1 ni
neytrofil faolligini  boshgarish uchun
potentsial dori nishoniga aylantiradi.
Neytrofillarning CCR5* va PD-L1*
fenotiplariga differentsiatsiyalanishi esa
ularning funktsional plastikligini
ko‘rsatadi. Aktin sitoskeletining holati va
NF-kB/STAT3 signal yo‘llarining

muvozanati neytrofillarning
yallig‘lanishni  kuchaytiruvchi  (pro-
inflammator) yoki susaytiruvchi

(immunosupressiv) fenotipga o‘tishini
belgilaydi . pH ning bu differentsiatsiya
jarayoniga  ta'siri  hali  yetarlicha
o‘rganilmagan, ammo kislotali mubhit
aktin dinamikasiga va NF-xB faolligiga
ta'sir qilishi  mumkin. Bu, aynigsa,
o‘simta mikromuhitida muhim
ahamiyatga ega bo‘lishi mumkin, chunki
o‘sma to‘qimalari kuchli kislotali bo‘lib,
unda ko‘plab immunosupressiv
hujayralar, jumladan, PD-L1* neytrofillar
to‘planadi .

Tizimli darajadagi eng muhim
topilmalardan biri - surunkali
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yallig‘lanishning suyak  ko‘migida gilinishini kamaytirishi mumkin.

gematopoetik ildiz hujayralarini gayta
dasturlashidir. Periodontit kabi mahalliy
yalliglanish,  IFN-I  vositachiligida
HSPC'larning neytropoezga moyil
skeyvingiga sabab bo‘lib, qonda doimiy
ravishda "priming” gilingan neytrofillar
kontsentratsiyasini oshiradi . Bu
neytrofillar esa boshga bir organda
(bo‘g‘imda) yallig‘lanishni kuchaytirishi
mumkin.  Bu mexanizm  surunkali
yallig‘lanish  kasalliklari  (periodontit,
revmatoid artrit, ateroskleroz, yurak
yetishmovchiligi) o‘rtasidagi bog‘liglikni
(komorbidlik)  tushuntirishga yordam
beradi. Ya'ni, bir organdagi surunkali
yallig‘lanish, tizimli gematopoetik
o‘zgarishlar orqali boshqa organlarda
ham  kasallik  rivojlanishiga  zamin
tayyorlaydi . cGAS-STING yo‘lining bu
jarayonda tutgan o‘rni  esa DNK
shikastlanishi va yallig‘lanish o‘rtasidagi
bog‘liglikni ko‘rsatadi. Miokard
infarktida ajralib chigadigan hujayra ichi

DNK Si CGAS-STING  yo‘lini
faollashtirib, neytropoezni va yurakning
yallig‘lanishli remodelingini
kuchaytiradi .

Ushbu  tushunchalar  terapevtik
imkoniyatlar eshigini ochadi.
Birinchidan, NHE1 ingibitorlari
(masalan, kariporid)  neytrofillarning

haddan tashgari faollashuvini va ularning
to‘qimalarga zarar yetkazuvchi
migratsiyasini bostirish uchun ishlatilishi
mumkin. Ikkinchidan, LTB4 retseptori
(BLT1) antagonistlari yoki LTB4
sintezini bloklovchi moddalar
yallig‘lanish o‘chog‘iga neytrofillar jalb
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Uchinchidan, CGAS-STING yo‘li
ingibitorlari miokard infarkti va boshga
ishemik kasalliklarda yurakni himoya
gilishi mumkin . To‘rtinchidan, pH-sezgir
nano-dori  tizimlari yordamida dori
moddalarini aynan yallig‘langan
to‘qimaga (kislotali muhitga) yo‘naltirib
yetkazish va shu orqali tizimli nojo‘ya
ta'sirlarni kamaytirish mumkin .

Xulosa

2015-2025 yillar oralig‘idagi ilmiy
tadqiqotlar neytrofil “priming”i
jarayonida pH ning ilgari tasavvur
gilinganidan ancha murakkab va muhim
rol o‘ynashini isbotladi. Kichik pH
o‘zgarishlari (0.3-0.5 birlik)
neytrofillarning  bir gancha asosiy
funktsiyalariga, jumladan, kemotaksisga,
LTB4 ishlab chiqgarilishiga, Cdc42 va
NHE1 signal yo‘llari faolligiga va
ularning NETosisga moyilligiga ta'sir
qiladi. pH neytrofillar uchun to‘g‘ridan-
to‘g‘ri yo‘naltiruvchi signal
(kemoatraktant) bo‘lmasa-da, ularning
boshqa signallarga bo‘lgan sezgirligini va
javob  kuchini modulyatsiya qiluvchi
muhim omildir .

Eng muhim kashfiyotlardan biri —
yallig‘lanish ta'sirining nafagat mahalliy
neytrofillarga, balki suyak ko‘migidagi
gematopoetik ildiz hujayralariga ham
yetib  borishi  va ularni  gayta
dasturlashidir.  Surunkali yallig‘lanish
(masalan, periodontit) yoki  o‘tkir
ishemiya (miokard infarkti) natijasida
HSPC'larning neytropoezga moyil
skeyvingi sodir bo‘ladi. Bu jarayonda I-
toifa interferonlar (IFN-1) va CcGAS-
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STING signal yo‘li muhim rol o‘ynaydi .
Natijada qon aylanish tizimida ko‘plab
"priming™ gilingan, haddan tashqari faol
neytrofillar paydo bo‘ladi. Bu neytrofillar
esa organizmning boshga gismlaridagi
(bo‘g‘imlar, yurak) yallig‘lanishni
kuchaytirib, komorbidliklarning
rivojlanishiga sabab bo‘ladi.
Neytrofillarning funktsional
plastikligi, ya'mi ularning CCRS5* pro-

inflammator yoki PD-L1*
Immunosupressiv fenotiplarga
differentsiatsiyalana olishi,

yallig‘lanishning borishi va
yakunlanishida muhim ahamiyatga ega .
pH va boshga mikromuhit omillari ushbu
differentsiatsiya yo‘llarini gqanday
boshqgarishi kelajakdagi tadgiqotlarning
asosly yo‘nalishlaridan biri  bo‘lishi
kerak.

Ushbu yangi tushunchalar
yallig‘lanish  kasalliklarini davolashda
yangi strategiyalarni ishlab chigishga
imkon beradi. NHE1 ingibitorlari, BLT1

antagonistlari,  cGAS-STING  yo‘li
ingibitorlari va pH-sezgir nano-dori
tizimlari neytrofil faolligini nazorat gilish
va ularning to‘qimalarga zarar
yetkazuvchi  ta'sirini kamaytirishda
istigbolli  terapevtik vositalar sifatida
namoyon bo‘lmoqda . Aynigsa, pH-sezgir
tizimlar yordamida dori moddalarini
aynan yallig‘langan to‘qimaga yo‘naltirib
yetkazish,  davolash  samaradorligini
oshirish va nojo‘ya ta'sirlarni kamaytirish
imkonini beradi .

Xulosa qilib aytganda, neytrofil
“priming”i va pH o‘rtasidagi bog‘liglikni
o‘rganish, nafagqat immun tizimining
asosly mexanizmlarini tushunish, balki
yallig‘lanish, autoimmun va yurak-gon
tomir kasalliklariga garshi yangi, samarali
davo usullarini ishlab chigish uchun
muhim ilmiy asos vyaratadi. "Kichik
siljishlar" ortida turgan bu murakkab
mexanizmlarni ochish, kelajakda "katta
yallig‘lanish" ni oldini olish va davolash
imkonini beradi.
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