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Annotatsiya: Neytrofillar — organizmning tug‘ma immun tizimining asosiy 

hujayralari bo‘lib, ular infeksiyalarga qarshi kurashda bir qancha mexanizmlardan 

foydalanadi. 2004-yilda kashf etilgan neytrofillarning hujayradan tashqari tuzoqlari 

(NETs) — bu neytrofillar tomonidan chiqariladigan va mikroorganizmlarni 

immobilizatsiya qilib, nobud qiluvchi xromatin va granulalar oqsillaridan tashkil topgan 

strukturalardir. So'nggi o'n yillikdagi tadqiqotlar NEToz jarayoni hujayradan tashqari 

muhit parametrlariga, xususan pH darajasiga sezgirligini ko'rsatdi. Mazkur maqola 

alkaloz holatida — ya'ni organizmda ishqoriy muhit ustunlik qilgan sharoitda — NEToz 

jarayonining kuchayish mexanizmlari va uning klinik oqibatlarini tizimli tahlil qilishga 

bag'ishlangan. So'nggi o'n yillikdagi ilmiy tadqiqotlar tahlili shuni ko'rsatadiki, 

hujayradan tashqari muhitning ishqoriylashishi neytrofillar ichida sitozolik pH 

darajasining oshishiga olib keladi. Bu o'z navbatida hujayra ichidagi kaltsiy (Ca²⁺) 

konsentratsiyasining ko'tarilishi, mitoxondrial reaktiv oksigen metabolitlar (mROS) ishlab 

chiqarilishining kuchayishi va peptidilarginin deiminaza 4 (PAD4) fermenti faolligining 

oshishi bilan kechadi. PAD4 fermenti histonlarning sitrullinlanishini katalizlab, xromatin 

dekondensatsiyasiga va NETlarning chiqarilishiga olib keladi. Tadqiqotlar shuni 

ko'rsatdiki, alkaloz nafaqat spontan NETozni kuchaytiradi, balki turli induktorlar (PMA, 

ionomitsin, LPS, natriy urat kristallari) ta'sirida yuzaga keladigan NET hosil bo'lish 

jarayonini ham potensiallashtiradi. Bikarbonat/CO₂ nisbatining oshishi va ishqoriy pH 

neytrofillarning funksional faolligini o'zgartirib, ularni NETozga moyil holatga keltiradi. 

Anion kanallari blokatori DIDS yordamida bikarbonat induksiyalangan NETozni 

kamaytirish mumkinligi bu jarayonda anion transporti muhim rol o'ynashini tasdiqlaydi. 

Klinik nuqtai nazardan, alkaloz sharoitida NETozning kuchayishi turli patologik 

holatlarning patogenezida muhim ahamiyat kasb etadi. Surunkali buyrak yetishmovchiligi, 

qusish bilan kechadigan kasalliklar, gipoventilyatsiya sindromlari va ba'zi endokrin 

buzilishlarda kuzatiladigan metabolik yoki respirator alkaloz NET hosil bo'lish jarayonini 

jadallashtirib, autoimmun kasalliklar (tizimli qizil yugurik, revmatoid artrit), trombotik 
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asoratlar va o'pka shikastlanishlarining rivojlanishiga sabab bo'lishi mumkin. Shu bilan 

birga, alkalozning yallig'lanish o'chog'idagi roli murakkab bo'lib, yallig'lanish 

markazidagi nordon muhit va uning chekka qismlaridagi nisbatan ishqoriy muhot NEToz 

jarayoniga turlicha ta'sir ko'rsatadi. Yallig'langan to'qimalarning chekka qismlarida pH 

darajasi nisbatan yuqori bo'lib, bu NEToz uchun qulay sharoit yaratadi. Alkaloz 

sharoitida NETozning kuchayishi mexanizmlarini tushunish yangi terapevtik 

strategiyalarni ishlab chiqishga imkon beradi. Xususan, pH- sezgir nanozarrachalar, 

anion kanallari blokatorlari va PAD4 inhibitörleri alkaloz bilan bog'liq patologik 

sharoitlarda NETozni nazorat qilish uchun potensial vositalar sifatida o'rganilmoqda. 

Ushbu maqola alkaloz va NEToz o'rtasidagi murakkab munosabatlarni yoritib, ushbu 

sohada kelajakdagi tadqiqotlar uchun yo'nalishlarni belgilab beradi . 

Kalit sozlar: Neytrofillar, neytrofillarning hujayradan tashqari tuzoqlari (NETs), 

NEToz, alkaloz, pH gomeostazi, bikarbonat, PAD4, kaltsiy signalizatsiyasi, yallig'lanish, 

autoimmun kasalliklar 

 

Tadqiqot maqsadi: Ushbu 

tadqiqotning asosiy maqsadi — alkaloz 

sharoitida neytrofillarning hujayradan 

tashqari tuzoqlar (NETs) hosil qilish 

jarayoni (NEToz) kuchayishining 

molekulyar mexanizmlarini va ushbu 

hodisaning klinik-patologik oqibatlarini 

tizimli tahlil qilishdan iborat. Tadqiqot 

doirasida 2015-2025 yillar oralig'ida 

nashr etilgan xalqaro ilmiy ma'lumotlar 

bazalaridagi (PubMed, Scopus, Web of 

Science, Google Scholar) ilmiy 

manbalarni chuqur o'rganish orqali 

quyidagi vazifalar bajariladi: alkalozning 

neytrofillar hujayra ichidagi signal 

yo'llariga (Ca²⁺ dinamikasi, ROS ishlab 

chiqarilishi, PAD4 faolligi) ta'sirini 

aniqlash; turli xil alkaloz turlarining 

(metabolik, respirator) NEToz jarayoniga 

qo'shgan hissasini baholash; alkaloz-

induktsiyalangan NETozning autoimmun 

kasalliklar, tromboz va to'qima 

shikastlanishi kabi patologik holatlardagi 

rolini tahlil qilish; pH va bikarbonat/CO₂ 

nisbatini modulyatsiya qilish orqali 

NETozni nazorat qilishning potensial 

terapevtik yondashuvlarini aniqlash . 

Tadqiqot uslublari 

Mazkur tadqiqot tizimli tahlil va 

adabiyotlarni tizimli ko'rib chiqish 

metodologiyasiga asoslangan. Ilmiy 

ma'lumotlar quyidagi elektron 

ma'lumotlar bazalarida qidirildi: 

PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of 

Science, Google Scholar va 

ScienceDirect. Qidiruv 2015-yil 

yanvaridan 2025-yil dekabrigacha bo'lgan 

davrda nashr etilgan ingliz tilidagi 

maqolalarni o'z ichiga oldi. Qidiruv 

strategiyasida quyidagi kalit so'zlar va 

ularning kombinatsiyalaridan 

foydalanildi: "neutrophil extracellular 

traps" YOKI "NETs" YOKI "NETosis" 

VA "alkalosis" YOKI "alkaline pH" 

YOKI "bicarbonate" YOKI "pH 

regulation"; "intracellular calcium" VA 

"neutrophils" VA "pH"; "PAD4" VA 

"alkaline pH"; "NETs" VA 
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"inflammation" VA "alkalosis". 

Maqolalarni tanlashda quyidagi 

mezonlarga amal qilindi: original tadqiqot 

maqolalari, klinik kuzatuvlar, meta-

tahlillar va tizimli tahlillar; NEToz va pH 

o'rtasidagi bog'liqlikni o'rgangan 

tadqiqotlar; in vivo va in vitro modellar; 

inson va hayvon modellaridagi 

tadqiqotlar. Eksklyuziv mezonlarga 

quyidagilar kirdi: faqat konferensiya 

tezislari; to'liq matni mavjud bo'lmagan 

nashrlar; takroriy nashrlar; pH va NEToz 

o'rtasidagi bevosita bog'liqlikni o'rgangan 

tadqiqotlar. Ma'lumotlarni ekstraksiya 

qilishda quyidagi parametrlar ajratib 

olindi: mualliflar, nashr yili, tadqiqot 

dizayni, foydalanilgan hujayra modellari, 

pH sharoitlari, NETozni baholash usullari 

(mikroskopiya, Sytox Green/PicoGreen 

assay, sitrullinlangan histon H3 

immunobloting, MPO-NEK 

komplekslari), molekulyar mexanizmlar 

(Ca²⁴ oqimi, ROS ishlab chiqarilishi, 

PAD4 faolligi), klinik korrelyatsiyalar. 

Tadqiqotlarning sifatini baholash 

STROBE (kuzatuv tadqiqotlari uchun) va 

ARRIVE (hayvon modellari uchun) 

ko'rsatmalariga muvofiq amalga oshirildi 

. 

Kirish 

Neytrofillar — inson organizmidagi 

eng ko'p uchraydigan oq qon hujayralari 

bo'lib, periferik qon leykotsitlarining 50-

70 foizini tashkil etadi. Ular tug'ma 

immunitetning asosiy hujayralari sifatida 

bakterial, zamburug'li va protozoa 

infeksiyalariga qarshi organizmning 

birinchi himoya chizig'ini tashkil qiladi. 

Neytrofillar patogenlarni yo'q qilish 

uchun bir nechta mexanizmlardan 

foydalanadi: fagotsitoz, degranulyatsiya 

va nisbatan yaqinda kashf etilgan 

neytrofillarning hujayradan tashqari 

tuzoqlari (NETs) hosil qilish . 2004-yilda 

Brinkmann va hamkasblari tomonidan 

kashf etilgan NETs — bu neytrofillar 

tomonidan chiqariladigan va 

mikroorganizmlarni immobilizatsiya 

qilib, nobud qiluvchi xromatin (DNK va 

histonlar) va granulalar oqsillaridan 

(neytrofil elastaza, miyeloperoksidaza, 

katepsin G va boshqalar) tashkil topgan 

tarmoqli strukturalardir . 

NET hosil bo'lish jarayoni, ya'ni 

NEToz, neytrofillar uchun xos bo'lgan 

dasturlashtirilgan hujayra o'limi shakli 

bo'lib, u apoptoz, nekroz va 

autofagiyadan farq qiladi. NEToz 

jarayonida hujayra yadrosidagi xromatin 

dekondensatsiyalanadi, yadro 

membranasi parchalanadi, xromatin 

granulalar oqsillari bilan aralashadi va 

nihoyat hujayra membranasi yorilishi 

orqali hujayradan tashqari muhitga 

chiqariladi . Ushbu jarayon ikki asosiy 

yo'nalishda amalga oshishi mumkin: 

suyangan (suicidal) NEToz va jonli 

(vital) NEToz. Suyangan NEToz odatda 

fagotsitar hujayralar (masalan, PMA) 

yoki infeksion agentlar ta'sirida yuzaga 

keladi va bir necha soat davom etadi. Bu 

jarayon NADPH oksidaza (NOX2) 

faollashuvi, reaktiv oksigen metabolitlari 

(ROS) ishlab chiqarilishi va hujayra 

o'limi bilan kechadi. Jonli NEToz esa 

tezroq yuz beradi (daqiqalar ichida), 

mitoxondrial ROSga bog'liq va 
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neytrofillar fagotsitar faolligini saqlab 

qoladi . 

So'nggi o'n yillikda olib borilgan 

tadqiqotlar NEToz jarayonining 

hujayradan tashqari muhit parametrlariga, 

xususan pH darajasiga sezgirligini 

ko'rsatdi. pH — bu vodorod ionlari (H⁺) 

konsentratsiyasining manfiy logarifmi 

bo'lib, organizmdagi turli to'qima va 

suyuqliklarda turlicha qiymatlarga ega. 

Normal fiziologik sharoitda arterial qon 

pH darajasi 7.35-7.45 oralig'ida 

saqlanadi. Ushbu muvozanatning 

buzilishi, ya'ni pH ning 7.45 dan yuqori 

ko'tarilishi alkaloz deb ataladi. Alkaloz 

ikki asosiy turga bo'linadi: metabolik 

alkaloz (bikarbonat HCO₃⁻ miqdorining 

oshishi natijasida) va respirator alkaloz 

(karbonat angidrid CO₂ parsial 

bosimining pasayishi natijasida). 

Metabolik alkaloz ko'pincha qusish, 

diuretiklar qabul qilish, gipokalemiya, 

giperaldosteronizm kabi holatlarda 

kuzatilsa, respirator alkaloz 

gipoventilyatsiya, baland tog' sharoiti, 

jigar sirrozi, homiladorlik kabi holatlarda 

yuzaga keladi . 

Alkaloz sharoitida immun 

hujayralarining, xususan neytrofillarning 

funksional faolligi o'zgarishi mumkin. 

Dastlabki tadqiqotlar nordon muhit 

neytrofillar funksiyasini (kemotaksis, 

fagotsitoz, mikrobitsid faollik) 

susaytirishini ko'rsatgan bo'lsa, ishqoriy 

muhit ta'siri murakkab va ko'p qirrali 

ekanligi aniqlandi . 2016-yilda 

Maueröder va hamkasblari tomonidan 

olib borilgan muhim tadqiqotda birinchi 

marta bikarbonat/CO₂ nisbati va ishqoriy 

pH neytrofillarni NETozga moyil holatga 

keltirishi ko'rsatildi . Tadqiqotchilar 

eksperimental sharoitda bikarbonat 

miqdorining oshishi va ishqoriy muhit 

spontan NET chiqarilish tezligini 

oshirishini, shuningdek, PMA, 

ionomitsin, natriy urat kristallari va LPS 

kabi induktorlarning NETozni 

kuchaytiruvchi ta'sirini 

potensiallashtirishini aniqladilar. 

Aksincha, nordon muhit spontan va 

induktsiyalangan NEToz jarayonini 

susaytirdi . 

Ushbu kashfiyot NETozni tartibga 

solishda pH va bikarbonat/CO₂ tizimining 

muhim rolini ochib berdi va keyingi 

tadqiqotlar uchun asos bo'lib xizmat qildi. 

2017-yida Naffah de la Cruz va 

hamkasblari tomonidan o'tkazilgan 

tadqiqotda kaltsiy ionoforlari (A23187 va 

ionomitsin) yordamida NOX-bog'liq 

bo'lmagan NEToz jarayonida ishqoriy pH 

ta'sirining molekulyar mexanizmlari 

batafsil o'rganildi . Ushbu tadqiqotda 

ishqoriy muhit hujayra ichidagi pH 

darajasining tez oshishiga, kaltsiy 

ionlarining kirib kelishining 

kuchayishiga, mitoxondrial ROS ishlab 

chiqarilishining ko'payishiga va PAD4 

fermenti faolligining oshishiga sabab 

bo'lishi aniqlandi. PAD4 fermenti histon 

H3, H4 va boshqa oqsillarning arginin 

qoldiqlarini sitrullinga aylantirib, 

xromatin dekondensatsiyasiga va NET 

chiqarilishiga olib keladi . 

NEToz jarayonining pHga sezgirligi 

nafaqat eksperimental kuzatuv, balki 

klinik jihatdan ham muhim ahamiyatga 

ega. Yallig'lanish o'choqlarida ko'pincha 

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


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

 
 
 

 

159           

 

Latin American Journal of Education 
www.lajoe.org 

nordon muhit kuzatiladi, ammo 

yallig'langan to'qimalarning chekka 

qismlarida pH nisbatan yuqori bo'ladi . 

Bu alkaloz sharoitida yallig'lanish 

jarayonlarining kuchayishi va surunkali 

yallig'lanish kasalliklarining 

rivojlanishiga olib kelishi mumkin. 

Xususan, alkaloz bilan kechadigan klinik 

holatlarda (surunkali buyrak 

yetishmovchiligi, qusish bilan kechadigan 

kasalliklar, gipoventilyatsiya sindromlari) 

autoimmun kasalliklar, trombotik 

asoratlar va to'qima shikastlanishlarining 

ko'payishi kuzatiladi. Bu alkaloz-

induktsiyalangan NETozning ushbu 

patologiyalar rivojlanishidagi potensial 

rolini ko'rsatadi . 

Alkaloz va NEToz o'rtasidagi 

bog'liqlikni tushunish nafaqat 

patofiziologik mexanizmlarni ochib 

berish, balki yangi terapevtik 

strategiyalarni ishlab chiqish uchun ham 

muhimdir. So'nggi yillarda pH-sezgir 

nanozarrachalar, anion kanallari 

blokatorlari va PAD4 inhibitörleri alkaloz 

bilan bog'liq patologik sharoitlarda 

NETozni nazorat qilish uchun potensial 

vositalar sifatida o'rganilmoqda . 

Masalan, 2025-yilda nashr etilgan 

tadqiqotda dual pH/ROS-sezgir 

nanoplatforma ishlab chiqilib, u NETlar 

shakllanishini blokirovka qilish orqali uch 

karra manfiy ko'krak bezi saratoni va 

o'pka metastaziga qarshi samarali 

terapevtik ta'sir ko'rsatdi . Xuddi shunday, 

2024-yida chop etilgan tadqiqotda nano-

ishqoriy ionlar bilan qo'zg'atiladigan 

NETlarni yo'q qiluvchi ko'z tomchilari 

ishlab chiqilib, ular kimyoviy kuyishdan 

keyin ko'z yuzasining tiklanishiga yordam 

berishi ko'rsatildi . 

Mazkur maqola alkaloz sharoitida 

NEToz kuchayishining molekulyar 

mexanizmlari va klinik oqibatlarini tahlil 

qilish orqali ushbu sohada to'plangan 

bilimlarni tizimlashtirishga va 

kelajakdagi tadqiqotlar uchun 

yo'nalishlarni belgilab berishga 

qaratilgan. 

Natijalar 

Alkalozning neytrofillar hujayra 

ichidagi pH dinamikasiga ta'siri 

Hujayradan tashqari muhit pH 

darajasining o'zgarishi neytrofillar 

hujayra ichidagi pH (pHᵢ) darajasiga 

bevosita ta'sir ko'rsatadi. Neytrofillar 

hujayra membranasida joylashgan turli 

ion transport tizimlari (Na⁺/H⁺ 

almashinuvchisi NHE, anion 

almashinuvchilari, vakuolyar H⁺-

ATPazalar) orqali pHᵢ ni tartibga solish 

qobiliyatiga ega. Biroq, hujayradan 

tashqari muhitning keskin 

ishqoriylashishi neytrofillarning pH 

gomeostazini saqlash qobiliyatini cheklab 

qo'yadi . 

Naffah de la Cruz va hamkasblari 

(2017) tomonidan o'tkazilgan tadqiqotda 

neytrofillar turli pH qiymatlaridagi (6.6 

dan 7.8 gacha) muhitda inkubatsiya 

qilinganda, pHᵢ ning muhit pH ga bog'liq 

holda o'zgarishi kuzatildi. SNARF-4F 

flüoresan probi yordamida o'lchangan 

pHᵢ, muhit pH 7.4 dan 7.8 gacha 

oshirilganda, sezilarli darajada ko'tarildi. 

Bundan tashqari, kaltsiy ionoforlari 

(A23187 va ionomitsin) bilan 

stimulyatsiya qilingan neytrofillarda pHᵢ 
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ning yanada tez va yuqori darajada 

oshishi qayd etildi. Stimulyatsiya 

qilinmagan hujayralarda pHᵢ muhit pH ga 

nisbatan nisbatan barqaror bo'lsa, 

stimulyatsiya qilingan hujayralarda pHᵢ 

10-20 daqiqa ichida sezilarli darajada 

ko'tarildi . 

Maueröder va hamkasblari (2016) 

tomonidan olib borilgan tadqiqotda esa 

bikarbonat (HCO₃⁻) konsentratsiyasining 

oshishi neytrofillarda pHᵢ ning dozaga 

bog'liq holda ko'tarilishiga sabab bo'lishi 

aniqlandi. HBSS muhitida turli 

konsentratsiyalardagi bikarbonat (0 dan 

100 mM gacha) ishlatilganda, pHᵢ ning 

bikarbonat konsentratsiyasiga to'g'ri 

proporsional ravishda oshishi kuzatildi. 

Bu ta'sir anion kanallari blokatori DIDS 

(4,4'-diisotiosiyanostilben-2,2'-disulfonat) 

bilan oldindan inkubatsiya qilingan 

neytrofillarda sezilarli darajada kamaydi, 

bu esa bikarbonatning hujayra ichiga 

kirishida anion transportining muhim rol 

o'ynashini ko'rsatadi . 

Hujayra ichidagi kaltsiy 

dinamikasining o'zgarishi 

Hujayra ichidagi kaltsiy (Ca²⁺) 

konsentratsiyasining oshishi NEToz 

jarayonining muhim bosqichlaridan 

biridir. Kaltsiy PAD4 fermenti 

faollashuvi, protein kinaza C (PKC) 

aktivatsiyasi va mitoxondrial ROS ishlab 

chiqarilishi kabi bir qancha signal 

yo'llarini boshqaradi . 

Tadqiqotlar shuni ko'rsatdiki, 

ishqoriy muhit neytrofillarda Ca²⁺ 

dinamikasiga sezilarli ta'sir ko'rsatadi. 

Maueröder va hamkasblari (2016) Fluo-3 

AM va Fura-red AM problaridan 

foydalanib, bikarbonat dozaga bog'liq 

holda hujayra ichidagi Ca²⁺ 

konsentratsiyasining oshishiga sabab 

bo'lishini aniqladilar. 24 mM bikarbonat 

ishlatilganda, Ca²⁺ signalining 15 daqiqa 

davomida barqaror ravishda oshishi 

kuzatildi. Bu ta'sir DIDS bilan oldindan 

davolangan neytrofillarda sezilarli 

darajada kamaydi . 

Naffah de la Cruz va hamkasblari 

(2017) tomonidan o'tkazilgan batafsil 

tadqiqotda turli pH qiymatlarida (6.6 dan 

7.8 gacha) neytrofillardagi Ca²⁺ 

dinamikasi o'rganildi. Fluo-4 AM probi 

yordamida o'lchangan natijalarga ko'ra, 

muhit pH ning oshishi bilan birga, bazal 

Ca²⁺ darajasi ham ko'tarildi. Kaltsiy 

ionoforlari (A23187 va ionomitsin) bilan 

stimulyatsiya qilinganda, ishqoriy 

muhitda Ca²⁺ kirib kelishi tezligi va 

miqdori sezilarli darajada oshdi. Masalan, 

pH 7.8 da ionomitsin bilan stimulyatsiya 

qilingan neytrofillarda Ca²⁺ signali pH 6.6 

dagiga nisbatan taxminan 2.5 barobar 

yuqori bo'ldi. Bu ta'sir kaltsiy ionlarining 

hujayra ichiga kirib kelishi va hujayra 

ichidagi depolardan mobilizatsiyasining 

kuchayishi bilan bog'liq deb izohlandi . 

Reaktiv oksigen metabolitlari ishlab 

chiqarilishining kuchayishi 

ROS NEToz jarayonida ikki xil rol 

o'ynaydi: NADPH oksidaza (NOX2) 

tomonidan ishlab chiqarilgan hujayradan 

tashqari ROS suyangan NEToz uchun 

zarur bo'lsa, mitoxondrial ROS (mROS) 

ayniqsa kaltsiy ionoforlari tomonidan 

induktsiyalangan NOX-bog'liq bo'lmagan 

NETozda muhim ahamiyatga ega . 
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Naffah de la Cruz va hamkasblari 

(2017) MitoSOX Red probi yordamida 

turli pH sharoitlarida mROS ishlab 

chiqarilishini o'rganishdi. Natijalar shuni 

ko'rsatdiki, ishqoriy muhitda mROS 

ishlab chiqarilishi sezilarli darajada 

oshadi. Kaltsiy ionoforlari bilan 

stimulyatsiya qilinmagan neytrofillarda 

mROS darajasi pH 7.8 da pH 6.6 ga 

nisbatan taxminan 1.5 barobar yuqori edi. 

A23187 yoki ionomitsin bilan 

stimulyatsiya qilinganda, bu farq yanada 

kengaydi: pH 7.8 da mROS ishlab 

chiqarilishi pH 6.6 ga nisbatan 2-2.5 

barobar ko'p bo'ldi. mROS ning 

ahamiyatini tasdiqlash uchun MitoTempo 

(mitoxondrial ROS scavenger) 

ishlatilganda, ayniqsa yuqori pH 

sharoitlarida NETozning sezilarli 

darajada kamayishi kuzatildi. Bu mROS 

ishlab chiqarilishi alkaloz sharoitida 

NEToz kuchayishida muhim rol 

o'ynashini ko'rsatadi . 

Alkali (NaOH) bilan 

induktsiyalangan NETozda esa ROS 

ishlab chiqarilishining roli boshqacha 

ekanligi aniqlandi. Wan va hamkasblari 

(2020) tomonidan o'tkazilgan tadqiqotda 

NaOH (5 mM) neytrofillarda tez va 

kuchli NETozni induktsiya qilishi, ammo 

bu jarayonda ROS ishlab chiqarilishi 

muhim rol o'ynamasligi ko'rsatildi. DCF-

DA probi yordamida o'lchangan ROS 

darajasi NaOH bilan stimulyatsiya 

qilingan neytrofillarda oshmadi, aksincha 

PMA bilan stimulyatsiya qilingan ijobiy 

nazorat guruhida sezilarli o'sish qayd 

etildi. Bu alkaloz sharoitida NETozning 

bir qancha turli mexanizmlar orqali 

amalga oshishi mumkinligini ko'rsatadi . 

PAD4 faolligi va histon 

modifikatsiyalarining oshishi 

PAD4 fermenti NEToz jarayonida 

markaziy rol o'ynaydi. Bu ferment Ca²⁺-

bog'liq ferment bo'lib, histon H3, H4 va 

boshqa oqsillarning arginin qoldiqlarini 

sitrullinga aylantiradi. Sitrullinlanish 

natijasida histonlarning musbat zaryadi 

kamayadi, ular DNK bilan o'zaro ta'siri 

susayadi va xromatin dekondensatsiyasi 

yuz beradi. PAD4 ning optimal faollik 

ko'rsatadigan pH darajasi ishqoriy 

hisoblanadi (taxminan 7.6-8.0) . 

Naffah de la Cruz va hamkasblari 

(2017) tomonidan o'tkazilgan tadqiqotda 

ishqoriy pH PAD4 faolligini va histon H3 

sitrullinlanishini (CitH3) kuchaytirishi 

aniqlandi. Western blot tahlili natijalariga 

ko'ra, ionomitsin bilan stimulyatsiya 

qilingan neytrofillarda CitH3 darajasi pH 

7.8 da pH 6.6 ga nisbatan sezilarli 

darajada yuqori edi. Bundan tashqari, 

ishqoriy pH da histon H4 ning 

parchalanishi (cleavage) ham kuchaydi. 

Ayniqsa, ionomitsin bilan stimulyatsiya 

qilingan neytrofillarda histon H4 ning 

parchalanishi pH 7.8 da juda yuqori 

darajaga yetdi, A23187 bilan 

stimulyatsiya qilinganlarda esa bu ta'sir 

nisbatan kamroq edi. Stimulyatsiya 

qilinmagan neytrofillarda hech qanday 

pH da histon parchalanishi kuzatilmadi . 

Bikarbonat/CO₂ tizimining roli 

Maueröder va hamkasblari (2016) 

tomonidan olib borilgan tadqiqotda 

bikarbonat/CO₂ nisbati va pH ning 

NETozga ta'siri kompleks tarzda 
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o'rganildi. Tadqiqotchilar HBSS muhitida 

bikarbonat konsentratsiyasini oshirish 

(CO₂ darajasi 5% da saqlangan holda) 

NETozni dozaga bog'liq holda 

kuchaytirishini aniqladilar. 24 mM 

bikarbonatda spontan NEToz sezilarli 

darajada oshdi. Bikarbonatning bu ta'siri 

anion kanallari blokatori DIDS bilan 

oldindan davolangan neytrofillarda 

kamaydi, bu esa bikarbonatning hujayra 

ichiga anion kanallari orqali kirib borishi 

va pHᵢ ni oshirishi NETozni 

kuchaytirishini ko'rsatadi . 

Muhim kuzatuvlardan biri shundaki, 

bikarbonat bilan buferlangan muhitda 

(masalan, RPMI yoki HBSS) CO₂ 

nazorati juda muhimdir. Oddiy RPMI 

muhitida (24 mM bikarbonat) 5% CO₂ 

bilan ta'minlanmagan sharoitda 

neytrofillarni 30 daqiqa inkubatsiya qilish 

kuchli NETozni induktsiya qildi, 5% CO₂ 

ta'minlangan sharoitda esa NEToz 

kuzatilmadi. Bu muhitda CO₂ ning 

yo'qligi bikarbonat/CO₂ bufer tizimining 

muvozanatini buzib, pH ning tez 

ko'tarilishiga olib keladi . 

Bundan tashqari, turli pH 

qiymatlarida (6.6 dan 7.8 gacha) HEPES 

bilan buferlangan muhitda ham ishqoriy 

pH NETozni kuchaytirishi tasdiqlandi. 

Immunotsitokimyo va jonli hujayra 

tasvirlash (live cell imaging) usullari 

bilan olingan natijalarga ko'ra, pH 7.8 da 

NEToz pH 6.6 ga nisbatan sezilarli 

darajada yuqori bo'ldi . 

Turli induktorlar bilan sinergistik 

ta'sir 

Alkaloz nafaqat spontan NETozni 

kuchaytiradi, balki turli induktorlarning 

NETozni qo'zg'atish qobiliyatini ham 

potensiallashtiradi. Maueröder va 

hamkasblari (2016) tomonidan PMA, 

ionomitsin, LPS va monosodium urat 

kristallari (MSU) kabi turli induktorlar 

ishqoriy muhitda neytrofillarda NETozni 

qanchalik kuchaytirishi o'rganildi. Barcha 

induktorlar uchun ishqoriy muhit (pH 7.8) 

nordon muhitga (pH 6.6) nisbatan 

sezilarli darajada yuqori NETozga olib 

keldi. Ayniqsa, MSU kristallari bilan 

stimulyatsiya qilingan neytrofillarda bu 

farq juda aniq edi . 

Wan va hamkasblari (2020) 

tomonidan o'tkazilgan tadqiqotda NaOH 

ning o'zi NETozni induktsiya qilish 

qobiliyati batafsil o'rganildi. 1 mM dan 

10 mM gacha bo'lgan NaOH 

konsentratsiyalarida neytrofillar 

inkubatsiya qilinganda, doza va vaqtga 

bog'liq holda NETozning kuchayishi 

kuzatildi. 5 mM NaOH bilan 30 daqiqa 

inkubatsiya qilingan neytrofillarda PMA 

(50 nM, 2 soat) bilan stimulyatsiya 

qilingan ijobiy nazorat guruhiga o'xshash 

darajada NEToz kuzatildi. Mikroskopik 

tahlil NaOH bilan stimulyatsiya qilingan 

neytrofillarda xarakterli NET strukturalari 

(DNK, MPO va histon H3 bilan bog'liq) 

aniqlangan . 

NETozning klinik modellarda 

o'rganilishi 

Alkaloz sharoitida NEToz 

kuchayishining klinik oqibatlari bir 

qancha hayvon modellarida o'rganilgan. 

Bukong va hamkasblari (2018) 

tomonidan alkogolli ichimliklarni iste'mol 

qilish (binge drinking) va sepsis bilan 

bog'liq jigar shikastlanishida NETozning 
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roli o'rganildi. Sichqonlarda alkogol bilan 

davolash (uch marta binge) va keyin LPS 

yuborish NEToz dinamikasiga ikki fazali 

ta'sir ko'rsatdi: dastlabki bosqichda (LPS 

dan keyin erta vaqtda) NEToz kamaydi, 

ammo keyingi efferotsitoz bosqichida 

(LPS dan 15 soat keyin) jigarda 

sitrullinlangan histon H3 darajasi oshdi, 

bu NETlarning klirensining 

pasayganligini ko'rsatadi. Bu alkogol-

induktsiyalangan alkaloz sharoitida 

NETozning o'zgarishi va uning jigar 

shikastlanishiga qo'shgan hissasini 

ko'rsatadi . 

Korneal alkali kuyishi modelida 

Wan va hamkasblari (2020) tomonidan 

olib borilgan tadqiqotda, neytrofillarning 

NaOH bilan aktivatsiyasi inson korneal 

epitelial hujayralari (HCEs) 

proliferatsiyasi va migratsiyasiga ta'siri 

o'rganildi. NaOH bilan aktivatsiyalangan 

neytrofillar fagotsitoz orqali HCEs 

proliferatsiyasini kuchaytirdi, ammo 

NETlar chiqarish orqali HCEs 

migratsiyasini inhibe qildi. Asetilsalitsilat 

kislotasi (ASA) NF-κB aktivatsiyasini 

inhibe qilish orqali NaOH-

induktsiyalangan NETozni kamaytirib, 

HCEs migratsiyasini qisman tikladi. Bu 

alkaloz-induktsiyalangan NETozni 

nazorat qilish orqali to'qima 

shikastlanishining oldini olish 

mumkinligini ko'rsatadi . 

Diabetik periodontit modelida 

(2025) ishlab chiqilgan injektsiyalanuvchi 

kationik dinamik gidrogel (ICDH) 

neytrofillar taqdirini NETozdan 

apoptozga qayta dasturlash orqali 

periodontal yallig'lanish va alveolyar 

suyak yo'qotilishini kamaytirishi 

ko'rsatildi. Bu preparat pH/glukoza/ROS 

ga sezgir bo'lib, NETozni nazorat qilishda 

pH modulyatsiyasining ahamiyatini 

tasdiqlaydi . 

NETozni nazorat qilishning 

farmakologik usullari 

Alkaloz sharoitida NETozni nazorat 

qilish uchun bir qancha farmakologik 

yondashuvlar o'rganilgan: 

Anion kanallari blokatorlari: 

Maueröder va hamkasblari (2016) 

tomonidan DIDS ning bikarbonat-

induktsiyalangan NETozga ta'siri 

o'rganilgan. DIDS (100-200 µM) bilan 

oldindan davolash bikarbonat tomonidan 

induktsiyalangan NETozni sezilarli 

darajada kamaytirdi. Bu alkaloz 

sharoitida anion transportini blokirovka 

qilish NETozni nazorat qilishning 

potensial strategiyasi bo'lishi 

mumkinligini ko'rsatadi . 

PAD4 inhibitörleri: PAD4 NEToz 

jarayonining asosiy fermenti bo'lganligi 

sababli, uning inhibitörleri alkaloz-

induktsiyalangan NETozni nazorat 

qilishda potensial vosita sifatida 

o'rganilmoqda. Naffah de la Cruz va 

hamkasblari (2017) tomonidan ishqoriy 

pH da PAD4 faolligi va histon 

sitrullinlanishi oshishi kuzatilgan, bu esa 

PAD4 inhibitörlerining (masalan, 

GSK484, Cl-amidine) alkaloz sharoitida 

samarali bo'lishi mumkinligini ko'rsatadi . 

Mitoxondrial ROS scavengerlari: 

Naffah de la Cruz va hamkasblari (2017) 

tomonidan MitoTempo ishqoriy pH da 

NETozni sezilarli darajada kamaytirishi 

ko'rsatilgan. Bu mROS ning alkaloz 
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sharoitida NEToz kuchayishidagi muhim 

rolini tasdiqlaydi va mitoxondrial ROSni 

nishonga olish potensial terapevtik 

strategiya bo'lishi mumkinligini ko'rsatadi 

. 

Asetilsalitsilat kislotasi (ASA): Wan 

va hamkasblari (2020) tomonidan ASA 

(1-5 mM) NaOH-induktsiyalangan 

NETozni dozaga bog'liq holda 

kamaytirishi ko'rsatilgan. ASA bu ta'sirni 

ROS ishlab chiqarilishiga ta'sir 

qilmasdan, NF-κB (p65) fosforillanishini 

inhibe qilish orqali amalga oshirgan. Bu 

alkaloz-induktsiyalangan NETozni 

nazorat qilishda yangi molekulyar 

mexanizmni taklif qiladi . 

Dual pH/ROS-sezgir 

nanoplatformalar: Quan va hamkasblari 

(2025) tomonidan ishlab chiqilgan 

pH/ROS-sezgir nanoplatforma 

(pH/ROS@(PTX/SIV)) paklitaksel va 

neytrofil elastaza inhibitori sivelestatni 

o'simta to'qimalarining nordon va 

oksidlovchi muhitida nazorat ostida 

chiqaradi. Bu nanoplatforma o'simta 

to'qimalarida NETlar shakllanishini 

blokirovka qilib, o'simta o'sishi va 

metastazni inhibe qilgan. Bu alkaloz bilan 

bog'liq bo'lmagan bo'lsa-da, pH-sezgir 

nanozarrachalar NETozni nazorat 

qilishda muhim yondashuv ekanligini 

ko'rsatadi . 

Nano-ishqoriy ionlar bilan NETozni 

yo'q qilish: Zhang va hamkasblari (2024) 

tomonidan ishlab chiqilgan nano-ishqoriy 

ionlar bilan qo'zg'atiladigan NETozni 

yo'q qiluvchi ko'z tomchilari (DMS) 

DNase I va ishqoriy ionlarni barqaror 

ravishda chiqaradi. Bu tomchilar kornea 

yuzasiga yopishib, mahalliy nordon 

yallig'lanish muhitini yaxshilaydi va 

NETlar bilan makrofaglarning o'zaro 

ta'sirini cheklaydi. Bu alkaloz sharoitida 

NETozni nazorat qilishning innovatsion 

usulini taklif qiladi . 

Muhokama 

Ushbu tizimli tahlil alkaloz 

sharoitida NEToz jarayonining 

kuchayishi bir qancha molekulyar 

mexanizmlar orqali amalga oshishini 

ko'rsatdi. Asosiy mexanizm sifatida 

hujayradan tashqari muhitning 

ishqoriylashishi neytrofillar hujayra 

ichidagi pH darajasining oshishiga olib 

keladi. Bu o'z navbatida hujayra ichidagi 

kaltsiy konsentratsiyasining ko'tarilishi, 

mitoxondrial ROS ishlab chiqarilishining 

kuchayishi va PAD4 fermenti faolligining 

oshishi bilan kechadi. PAD4 fermenti 

histonlarning sitrullinlanishini katalizlab, 

xromatin dekondensatsiyasiga va 

NETlarning chiqarilishiga olib keladi . 

Bikarbonat/CO₂ tizimining roli 

alohida ahamiyatga ega. Bikarbonatning 

hujayra ichiga anion kanallari orqali kirib 

borishi pHᵢ ni oshiradi va NETozni 

kuchaytiradi. Bu ta'sir DIDS kabi anion 

kanallari blokatorlari bilan oldini olinishi 

mumkin. Klinik nuqtai nazardan, 

bikarbonat bilan buferlangan muhitda 

CO₂ nazorati juda muhimdir. CO₂ ning 

yetishmasligi muhit pH ning tez 

ko'tarilishiga va kuchli NETozga olib 

keladi. Bu in vitro NEToz tadqiqotlarida 

CO₂ nazoratining muhimligini ko'rsatadi 

va ba'zi tadqiqotlardagi nomutanosib 

natijalarni tushuntirishi mumkin . 
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Alkaloz sharoitida NETozning 

kuchayishi turli xil induktorlar (PMA, 

ionomitsin, LPS, MSU) bilan sinergik 

ta'sir ko'rsatadi. Bu klinik jihatdan 

muhim, chunki yallig'lanish o'choqlarida 

bir vaqtning o'zida bir nechta NEToz 

induktorlari mavjud bo'lishi mumkin. 

Masalan, gut kasalligida MSU kristallari 

va yallig'lanish muhiti birgalikda ta'sir 

qilib, alkaloz sharoitida NETozni yanada 

kuchaytirishi mumkin . 

Klinik nuqtai nazardan, alkaloz 

bilan kechadigan holatlar (surunkali 

buyrak yetishmovchiligi, qusish bilan 

kechadigan kasalliklar, gipoventilyatsiya 

sindromlari) NETozning kuchayishi va 

uning asoratlari (autoimmun kasalliklar, 

tromboz, to'qima shikastlanishi) uchun 

xavf omili bo'lishi mumkin. Alkogolli 

ichimliklarni iste'mol qilish (binge 

drinking) alkaloz va NEToz o'rtasidagi 

murakkab munosabatni ko'rsatadi: 

dastlabki bosqichda NETozning 

kamayishi, keyingi bosqichda NET 

klirensining pasayishi jigar 

shikastlanishini kuchaytirishi mumkin . 

Korneal alkali kuyishi modeli 

alkalozning to'qima darajasidagi ta'sirini 

ko'rsatadi. NaOH bilan aktivatsiyalangan 

neytrofillar tomonidan chiqarilgan 

NETlar epitelial hujayralar migratsiyasini 

inhibe qiladi, bu esa yara bitishining 

kechikishiga olib keladi. ASA bilan 

NETozni kamaytirish orqali migratsiyani 

qisman tiklanishi mumkin, bu alkaloz 

sharoitida NETozni nazorat qilishning 

klinik ahamiyatini ko'rsatadi . 

NETozni nazorat qilishning 

farmakologik usullari orasida anion 

kanallari blokatorlari (DIDS), PAD4 

inhibitörleri (GSK484, Cl-amidine), 

mitoxondrial ROS scavengerlari 

(MitoTempo), ASA va pH-sezgir 

nanozarrachalar mavjud. Bu vositalarning 

har biri alkaloz sharoitida NETozni 

nazorat qilish uchun potensial strategiya 

bo'lishi mumkin. Xususan, pH-sezgir 

nanozarrachalar (pH/ROS@(PTX/SIV)) 

o'simta to'qimalarida NETozni blokirovka 

qilishda samarali ekanligi ko'rsatilgan . 

Nano-ishqoriy ionlar bilan NETozni yo'q 

qiluvchi ko'z tomchilari (DMS) esa 

mahalliy nordon muhitni yaxshilash 

orqali korneal kuyishlarni davolashda 

yangi yondashuvni taklif qiladi . 

Diabetik periodontit modelida ishlab 

chiqilgan injektsiyalanuvchi kationik 

dinamik gidrogel (ICDH) neytrofillar 

taqdirini NETozdan apoptozga qayta 

dasturlash orqali periodontal 

yallig'lanishni kamaytirishi ko'rsatilgan. 

Bu pH/glukoza/ROS ga sezgir gidrogel 

NETozni nazorat qilishda 

mikroenvironmental omillarning 

muhimligini va pH modulyatsiyasining 

potensial terapevtik ahamiyatini yana bir 

bor tasdiqlaydi . 

Xulosa 

Alkaloz sharoitida neytrofillarning 

hujayradan tashqari tuzoqlari (NETs) 

hosil qilish jarayoni (NEToz) bir qancha 

molekulyar mexanizmlar orqali 

kuchayadi. Hujayradan tashqari 

muhitning ishqoriylashishi neytrofillar 

hujayra ichidagi pH darajasining 

oshishiga olib keladi. Bu o'z navbatida 

hujayra ichidagi kaltsiy (Ca²⁺) 

konsentratsiyasining ko'tarilishi, 
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mitoxondrial reaktiv oksigen 

metabolitlari (mROS) ishlab 

chiqarilishining kuchayishi va 

peptidilarginin deiminaza 4 (PAD4) 

fermenti faolligining oshishi bilan 

kechadi. PAD4 fermenti histonlarning 

sitrullinlanishini katalizlab, xromatin 

dekondensatsiyasiga va NETlarning 

chiqarilishiga olib keladi . 

Bikarbonat/CO₂ tizimi bu jarayonda 

muhim rol o'ynaydi. Bikarbonatning 

hujayra ichiga anion kanallari orqali kirib 

borishi pHᵢ ni oshiradi va NETozni 

kuchaytiradi. Bikarbonat bilan 

buferlangan muhitda CO₂ nazorati juda 

muhimdir, chunki CO₂ ning yetishmasligi 

muhit pH ning tez ko'tarilishiga va kuchli 

NETozga olib keladi. Bu in vitro NEToz 

tadqiqotlarida CO₂ nazoratining 

muhimligini ko'rsatadi va ba'zi 

tadqiqotlardagi 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'choqlarida bir vaqtning o'zida bir nechta 

NEToz induktorlari mavjud bo'lishi 

mumkin. Yallig'langan to'qimalarning 

chekka qismlarida pH nisbatan yuqori 

bo'lib, bu NEToz uchun qulay sharoit 

yaratadi . 

Klinik nuqtai nazardan, alkaloz 

bilan kechadigan holatlar (surunkali 

buyrak yetishmovchiligi, qusish bilan 

kechadigan kasalliklar, gipoventilyatsiya 

sindromlari, alkogolli ichimliklarni 

iste'mol qilish) NETozning kuchayishi va 

uning asoratlari (autoimmun kasalliklar, 

tromboz, to'qima 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 qilishning 

farmakologik usullari orasida anion 

kanallari blokatorlari (DIDS), PAD4 

inhibitörleri (GSK484, Cl-amidine), 

mitoxondrial ROS scavengerlari 

(MitoTempo), ASA va pH-sezgir 

nanozarrachalar mavjud. So'nggi yillarda 

ishlab chiqilgan dual pH/ROS-sezgir 

nanoplatformalar (pH/ROS@(PTX/SIV)) 

va nano-ishqoriy ionlar bilan NETozni 

yo'q qiluvchi ko'z tomchilari (DMS) 

alkaloz sharoitida NETozni nazorat 

qilishning innovatsion usullari sifatida 

e'tiborga loyiqdir . 

Kelajakdagi tadqiqotlar quyidagi 

yo'nalishlarda olib borilishi maqsadga 

muvofiq: 
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