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Annotatsiya: Eozinofillar nafas yo'llari allergik kasalliklari, ayniqsa bronxial astma 

patogenezida asosiy rol o'ynaydigan muhim immun hujayralar hisoblanadi. So'nggi 

yillarda olib borilgan tadqiqotlar natijasida eozinofillar faolligi nafaqat sitokinlar va 

xemokinlar, balki mikro muhitning fizik-kimyoviy parametrlari, xususan qon kislotaliligi 

(pH) o'zgarishlari tomonidan ham qattiq nazorat qilinishi aniqlandi. Ushbu maqolada qon 

kislotaliligining ortishi (asidoz) natijasida eozinofillarning retseptor apparati sezgirligi va 

hujayra ichidagi signal uzatish tizimlarida sodir bo'ladigan o'zgarishlar tahlil qilinadi. 

Asidoz sharoitida eozinofillarning TRPV1 kanali ekspressiyasi va funksional faolligi 

sezilarli darajada oshishi, bu esa hujayra ichiga kaltsiy oqimining kuchayishiga va 

apoptozning susayishiga olib kelishi aniqlangan [2]. Lizosoma kislotaliligining oshishi 

katepsin L faolligini rag'batlantiradi, bu esa arginaz-1 (ARG1) orqali arginin 

almashinuvini o'zgartirib, ornitin ishlab chiqarilishini kuchaytiradi va yallig'lanish 

jarayonlarini faollashtiradi [1]. Shu bilan birga, kislotali muhit eozinofillarning 

degranulyatsiya mexanizmlariga ta'sir ko'rsatib, eozinofil ekstrasellulyar tuzoqlari (EET) 

hosil bo'lishini kuchaytiradi va sitrulinlangan gistonlar orqali yallig'lanish kaskadini 

faollashtiradi [8]. Eozinofillarning fazoviy fenotiplari va ularning turli to'qimalardagi 

xilma-xilligi kislotalilik darajasiga bog'liq holda o'zgarishi, hujayralarning 

immunomodulyator va to'qimalarni tiklash funksiyalariga ta'sir qilishi ko'rsatilgan [3,7]. 

Ushbu sharhli maqolada 2015-2025 yillar oralig'ida nashr etilgan ilmiy tadqiqotlar 

asosida asidozning eozinofillar retseptorlari (IL-5R, CCR3, TRPV1, Siglec-8 va 

boshqalar) sezgirligiga, hujayra ichidagi signal transduksiya yo'llariga (MAPK, NF-kB, 

PI3K/Akt), degranulyatsiya turlariga va eozinofillarning yashash muddatiga ta'siri tizimli 

ravishda yoritilgan. Kislota-g sensor retseptorlar (GPR4, TDAG8, OGR1) va ularning 

eozinofillarda ifodalanishi, shuningdek asidoz sharoitida eozinofil-mast hujayra va 

eozinofil-nerv hujayra o'zaro ta'sir mexanizmlari alohida tahlil qilinadi. Maqolada, 

shuningdek, asidoz sharoitida eozinofillarning o'zgargan retseptor sezgirligi va signal 

uzatish tartibining klinik ahamiyati, ayniqsa biologik terapiyaga (anti-IL-5, anti-IL-5Ra, 
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anti-Siglec-8) chidamli bemorlarda yangi terapevtik yondashuvlarni ishlab chiqish 

istiqbollari muhokama qilinadi. 

Kalit so'zlar: eozinofillar, qon kislotaliligi, asidoz, retseptor sezgirligi, signal 

uzatish, TRPV1, katepsin L, arginaz, degranulyatsiya, yallig'lanish. 

 

TADQIQOT MAQSADI 

Ushbu tadqiqotning asosiy maqsadi 

qon kislotaliligining ortishi (asidoz) 

sharoitida eozinofillarning retseptor 

apparati sezgirligi va hujayra ichidagi 

signal uzatish yo'llarida sodir bo'ladigan 

molekulyar va funksional o'zgarishlarni 

tizimli ravishda o'rganishdan iborat. 

Xususan, asidozning eozinofillarning 

asosiy retseptorlari (IL-5Ra, CCR3, 

TRPV1, Siglec-8) ekspressiyasi va 

funksional faolligiga ta'sirini aniqlash; 

lizosoma kislotaliligi va katepsin L 

faolligining arginin almashinuviga hamda 

eozinofil aktivatsiyasiga qo'shgan 

hissasini baholash; kislotali muhitda 

TRPV1 kanali orqali kaltsiy 

signalizatsiyasining o'zgarishini va uning 

eozinofillar yashash muddatiga ta'sirini 

o'rganish; hamda asidoz sharoitida 

eozinofillarning degranulyatsiya turlari 

(PMD, EETosis) va yallig'lanish 

mediatorlari ishlab chiqarishdagi 

o'zgarishlarni tahlil qilish. Tadqiqot 

natijalari asosida asidoz bilan bog'liq 

eozinofil kasalliklarida yangi terapevtik 

strategiyalarni ishlab chiqish uchun ilmiy 

asos yaratish maqsad qilingan. 

TADQIQOT USLUBLARI 

Tadqiqotda 2015-2025 yillar 

oralig'ida nashr etilgan va dunyoning 

yetakchi ilmiy bazalarida (PubMed, Web 

of Science, Scopus, ScienceDirect) 

indekslangan original maqolalar va 

sharhlar tizimli tahlil qilindi. 

Adabiyotlarni qidirishda "eosinophil 

AND acidosis", "eosinophil receptor 

AND pH", "TRPV1 AND eosinophil", 

"cathepsin L AND eosinophil", 

"eosinophil degranulation AND acidity" 

kabi kalit so'z birikmalaridan 

foydalanildi. Eozinofillarning retseptor 

ekspressiyasini o'rganishda real vaqtli 

polimeraza zanjir reaksiyasi (qRT-PCR), 

oqim sitometriyasi, Western blot va 

immunohistokimyoviy usullar 

qo'llanilgan tadqiqotlar tanlab olindi. 

Signal uzatish yo'llarini o'rganishda 

kaltsiy vizualizatsiyasi (Fluo-4 AM 

bo'yash), fosforlangan oqsillarni aniqlash 

(fosfo-spesifik antikorlar yordamida), va 

xemotaksis analizi kabi funksional testlar 

qo'llanilgan ishlar ko'rib chiqildi. 

Lizosoma kislotaliligini baholashda pH-

sensitive lyzozomal probalar 

(LysoTracker) va katepsin L faolligini 

o'lchashda floresan substratlar ishlatilgan 

tadqiqotlar tahlil qilindi [1]. 

Eozinofillarning degranulyatsiyasini 

o'rganishda elektron mikroskopiya 

(piecemeal degranulyatsiyani aniqlash 

uchun), eozinofil peroksidaza (EPX) va 

eozinofil katyonik oqsil (ECP) kabi 

granula oqsillarini aniqlash uchun ELISA 

va immunofluoressensiya usullari 

qo'llanilgan. EETosis hodisasini 

o'rganishda sitrulinlangan gistonlarga 

qarshi monoklonal antikorlar (CIT-013) 
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yordamida inhibisyon tajribalari 

o'tkazilgan [8]. In vivo tajribalarda 

allergik nafas yo'llari yallig'lanishining 

sichqon modellari (ovalbumin va house 

dust mite bilan induksiyalangan) va astma 

bilan kasallangan bemorlardan olingan 

klinik namunalar (qon, bronxoalveolyar 

lavaj, burun poliplari) tahlil qilindi. 

Ma'lumotlarni statistik qayta ishlashda 

ANOVA, Student t-testi va korrelyatsion 

tahlil usullari qo'llanilgan. 

KIRISH 

Eozinofillar granulotsitar 

leykotsitlar guruhiga mansub bo'lib, ular 

an'anaviy ravishda gelmint infeksiyalari 

va allergik kasalliklar, xususan bronxial 

astma, atopik dermatit va eozinofil 

ezofagit patogenezida muhim rol o'ynaydi 

[3,7]. So'nggi yigirma yil davomida olib 

borilgan intensiv tadqiqotlar natijasida 

eozinofillarning funksional xilma-xilligi 

va ularning turli to'qimalardagi fenotipik 

plastikligi to'g'risidagi tushunchalar 

tubdan o'zgardi [3]. Ilgari faqat 

to'qimalarning shikastlanishiga olib 

keladigan sitotoksik hujayralar sifatida 

qaralgan eozinofillar, hozirgi kunda 

immunomodulyator, to'qimalarni tiklash 

va hatto anti-tumoral xususiyatlarga ega 

bo'lgan murakkab hujayralar ekanligi 

isbotlangan [6,7]. Ushbu ikki tomonlama 

funksional plastiklik eozinofillarning 

mikro muhit signallariga, jumladan 

sitokinlar, xemokinlar, o'sish omillari va 

hujayralararo aloqalarga javoban o'z 

fenotipini o'zgartirish qobiliyati bilan 

belgilanadi [3,7]. 

Eozinofillarning rivojlanishi va 

differentsiatsiyasi suyak iligida CD34+ 

ko'p potentsial progenitor hujayralardan 

boshlanadi va asosan IL-5 tomonidan 

boshqariladi [6]. IL-5 eozinofil 

progenitorlarining proliferatsiyasi, 

yetilishi va qon aylanish tizimiga 

chiqarilishi uchun eng muhim sitokin 

hisoblanadi. Eozinofillarning to'qimalarga 

migratsiyasi esa asosan eotaksin (CCL11, 

CCL24, CCL26) – CCR3 o'qi orqali 

amalga oshiriladi [6]. To'qimalarga kirib 

borgan eozinofillar mahalliy mikro muhit 

signallari (IL-3, IL-5, GM-CSF, TSLP, 

IL-33, TGF-b) ta'sirida aktivatsiyalanadi 

va o'zlarining granula oqsillarini (MBP, 

ECP, EPX, EDN) turlicha mexanizmlar 

(piecemeal degranulyatsiya, klassik 

ekzositoz yoki eozinofil sitolizi) orqali 

atrof muhitga chiqaradi [7,9]. 

So'nggi yillarda eozinofillarning 

faollashuvi va funksiyasiga mikro 

muhitning fizik-kimyoviy parametrlari, 

xususan pH darajasi ta'siri tobora ko'proq 

e'tiborni tortmoqda. Ma'lumki, 

yallig'lanish o'choqlarida to'qima 

kislotaliligi (pH 6.5-6.9) sezilarli darajada 

oshadi, bu esa anaerob glikoliz natijasida 

sut kislotasi va boshqa organik 

kislotalarning to'planishi bilan bog'liq [1]. 

Asidozning immun hujayralar 

funksiyasiga ta'siri haqidagi dastlabki 

tadqiqotlar asosan neytrofillar va 

makrofaglarga qaratilgan bo'lsa, 

eozinofillarda bu mexanizm uzoq vaqt 

davomida o'rganilmagan holda qoldi. 

Ammo 2020-yillardan boshlab olib 

borilgan tadqiqotlar asidoz 

eozinofillarning retseptor apparati va 

signal uzatish tizimlariga chuqur ta'sir 

ko'rsatishi, ularning yallig'lanish 

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


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

 
 
 

 

427           

 

Latin American Journal of Education 
www.lajoe.org 

jarayonlaridagi rolini tubdan o'zgartirishi 

mumkinligini ko'rsatmoqda [1,2]. 

Eng muhim kashfiyotlardan biri 

TRPV1 (transient receptor potential 

vanilloid 1) kanalining eozinofillarda 

funksional ifodalanishi va uning kislotali 

muhitda faollashuvidir [2]. TRPV1 

klassik ravishda nosiseptiv neyronlarda 

ifodalanadigan va kapsaitsin, issiqlik 

hamda kislotalilik (pH<6) tomonidan 

faollashtiriladigan non-selektiv kation 

kanali sifatida tanilgan. Weihrauch va 

hamkasblari (2024) tomonidan olib 

borilgan tadqiqotda inson eozinofillarida 

TRPV1 mRNK va oqsil darajasida 

ifodalanishi, uning faollashuvi kaltsiy 

oqimini kuchaytirishi va eozinofillarning 

yashash muddatini uzaytirishi aniqlandi 

[2]. Bundan tashqari, kislotali pH (6.4-

6.8) TRPV1 ning hujayra yuzasidagi 

ekspressiyasini sezilarli darajada oshirishi 

va IL-3 yoki GM-CSF tomonidan 

induksiyalanadigan eozinofil aktivatsiyasi 

asosan TRPV1-pozitiv hujayralarda sodir 

bo'lishi ko'rsatilgan [2]. Ushbu topilmalar 

asidoz TRPV1 orqali eozinofillarning 

yashash muddatini uzaytirib, surunkali 

yallig'lanishni kuchaytirishi mumkinligini 

ko'rsatadi. 

Yana bir muhim mexanizm 

lizosoma kislotaliligi va katepsin L 

faolligining oshishi bilan bog'liq. Han va 

hamkasblari (2025) tomonidan 

o'tkazilgan tadqiqotda astma bilan 

kasallangan bemorlarda va ovalbumin 

bilan induksiyalangan allergik nafas 

yo'llari yallig'lanishi sichqon modellarida 

eozinofillarning lizosomalarida 

kislotalilik va katepsin L faolligi sezilarli 

darajada oshganligi aniqlangan [1]. 

Katepsin L ning genetik delesiyasi yoki 

farmakologik inhibisiyasi allergik nafas 

yo'llari yallig'lanishini susaytirgan va 

eozinofil aktivatsiyasini in vivo va in 

vitro sharoitida bostirgan. Mexanizm 

jihatidan, katepsin L eozinofillarda 

arginaz-1 (ARG1) ifodasini oshirib va u 

bilan o'zaro ta'sirlashib, arginin 

almashinuvini o'zgartirishi aniqlandi [1]. 

Bu metabolik siljish ornitin ishlab 

chiqarilishini kuchaytiradi, bu esa 

yallig'lanish jarayonlarini qo'zg'atadi. 

Qizig'i shundaki, lizosoma kislotaliligi va 

katepsin L faolligi astma bilan 

kasallangan bemorlarda kasallikning 

og'irlik darajasi bilan korrelyatsiya qilishi 

ko'rsatilgan [1]. 

Eozinofillarning funksional 

heterojenligi va ularning turli 

to'qimalardagi fenotipik xilma-xilligi 

hozirgi kunda eng dolzarb mavzulardan 

biridir. Erjefält (2025) tomonidan chop 

etilgan sharhli maqolada eozinofillarning 

fazoviy fenotiplari va ularning 

yallig'lanish kasalliklarida 

immunopatogen determinant sifatidagi 

roli atroflicha tahlil qilingan [3]. Ushbu 

tadqiqotga ko'ra, mikro muhit signallari 

(sitokinlar, xemokinlar va hujayralararo 

aloqalar) eozinofillarning xatti-

harakatlarini sog'liq va kasallik holatida 

shakllantiradi. Ayniqsa, to'qima 

kislotaliligi eozinofillarning 

degranulyatsiya turiga (piecemeal 

degranulyatsiya, eozinofil sitoliz yoki 

EETosis) va ularning immunomodulyator 

funksiyasiga bevosita ta'sir qiladi [3,8]. 
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Eozinofillar va mast hujayralar 

o'rtasidagi o'zaro ta'sir mexanizmlari ham 

asidoz sharoitida o'zgarishi mumkin. Ikki 

hujayra turi o'rtasidagi "kross-talk" 

surunkali yallig'lanish va 

eozinofiliyalarning rivojlanishida muhim 

rol o'ynaydi [10]. Mast hujayralar 

tomonidan chiqariladigan IL-5 va 

eotaksin eozinofillarning jalb qilinishi va 

faollashuviga sabab bo'ladi, aksincha, 

eozinofillar tomonidan chiqariladigan 

asosiy asosiy oqsil (MBP) mast 

hujayralarni aktivatsiyalashi mumkin 

[10]. Kislotali muhit bu o'zaro ta'sirni 

kuchaytirib, yopiq aylanma yallig'lanish 

kaskadini hosil qilishi mumkin. 

Eozinofillarning ekstrasellulyar 

tuzoqlari (EET) va ularning hosil bo'lish 

mexanizmlari (EETosis) so'nggi yillarda 

intensiv o'rganilmoqda. Kislotali muhitda 

gistonlarning sitrulinlanishi orqali 

xromatin decondensatsiyasi kuchayadi va 

bu hujayra yorilishi va yallig'lanishli 

xromatinning ekstrasellulyar muhitga 

chiqarilishiga olib keladi [8]. 

Sitrulinlangan gistonlar H2A va H4 ga 

qarshi ishlab chiqilgan monoklonal 

antikor (CIT-013) EETosisni potently 

inhibe qilishi (IC50=2.5 nM) va bu 

eozinofil bilan bog'liq kasalliklarda yangi 

terapevtik yondashuv bo'lishi mumkinligi 

ko'rsatilgan [8]. 

Klinik nuqtai nazardan, asidoz 

sharoitida eozinofillarning retseptor 

sezgirligi va signal uzatish tartibining 

o'zgarishi muhim ahamiyatga ega. 

Hozirgi kunda eozinofil bilan bog'liq 

kasalliklarni davolashda anti-IL-5 

(mepolizumab, reslizumab), anti-IL-5Ra 

(benralizumab) va anti-Siglec-8 

(lirentelimab) kabi biologik preparatlar 

qo'llanilmoqda. Biroq, barcha bemorlar 

ushbu terapiyaga yaxshi javob bermaydi 

[7,9]. Asidoz eozinofillarning ushbu 

retseptorlarning ifodasini o'zgartirishi 

yoki ularning signal uzatish yo'llarini 

bloklashi mumkin, bu esa terapevtik 

qarshilikning sabablaridan biri bo'lishi 

mumkin. Shu sababli, asidozning 

eozinofil retseptorlari va 

signalizatsiyasiga ta'sirini chuqur 

o'rganish yangi terapevtik strategiyalarni 

ishlab chiqish uchun muhim ahamiyatga 

ega. 

Ushbu sharhli maqolada qon 

kislotaliligi ortishining eozinofillarning 

retseptor sezgirligi va signal uzatish 

tartibidagi o'zgarishlari haqidagi so'nggi 

10 yillik (2015-2025) ilmiy tadqiqot 

natijalari tizimli ravishda tahlil qilinadi. 

Maqolada asidozning eozinofillarning 

asosiy retseptorlari (IL-5R, CCR3, 

TRPV1, Siglec-8, PAFR va boshqalar) 

ekspressiyasi va funksional faolligiga 

ta'siri, lizosoma kislotaliligi va katepsin 

L-ARG1 o'qining arginin 

almashinuvidagi roli, TRPV1 kanali 

orqali kaltsiy signalizatsiyasining 

o'zgarishi, degranulyatsiya va EETosis 

mexanizmlarining kislotalilik darajasiga 

bog'liqligi, hamda eozinofil-mast hujayra 

va eozinofil-nerv hujayra o'zaro ta'sirida 

asidozning ahamiyati kabi masalalar 

yoritiladi. Shuningdek, ushbu 

o'zgarishlarning klinik ahamiyati va ular 

asosida ishlab chiqilishi mumkin bo'lgan 

yangi terapevtik yondashuvlar muhokama 

qilinadi. 
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NATIJALAR 

4.1. Asidoz sharoitida 

eozinofillarning retseptor ekspressiyasi va 

funksional sezgirligining o'zgarishi 

Qon kislotaliligi ortishi 

eozinofillarning hujayra yuzasidagi 

retseptorlarning ifodalanish darajasi va 

ularning funksional sezgirligiga sezilarli 

ta'sir ko'rsatadi. Weihrauch va 

hamkasblari (2024) tomonidan 

o'tkazilgan tadqiqotda, kislotali pH (6.4-

6.8) sharoitida eozinofillarda TRPV1 

kanalining hujayra yuzasidagi 

ekspressiyasi normada (pH 7.4) bilan 

solishtirganda 2.5-3 barobarga oshganligi 

aniqlangan [2]. Ushbu o'zgarish nafaqat 

mRNK darajasida (qRT-PCR bilan 

tasdiqlangan), balki oqsil darajasida ham 

(oqim sitometriyasi va Western blot 

bilan) isbotlangan. TRPV1 faollashuvi 

(kapsaitsin yoki kislotali pH orqali) 

eozinofillarda kaltsiy oqimining tez va 

kuchli oshishiga olib kelgan (Fluo-4 AM 

bo'yash, kaltsiy oqimining 4.2±0.3 

barobar oshishi) [2]. 

TRPV1-agonistlari (kapsaitsin, 10 

μM) tomonidan eozinofillarning bevosita 

aktivatsiyasi kuzatilmagan bo'lsa-da, IL-3 

(1 ng/mL) yoki GM-CSF (1 ng/mL) 

tomonidan induksiyalanadigan aktivatsiya 

asosan TRPV1-pozitiv eozinofillarda 

sodir bo'lgan [2]. Xususan, kislotali pH 

sharoitida IL-3 bilan davolash CD69 

eksternalizatsiyasini (eozinofil 

aktivatsiyasining markeri) TRPV1-pozitiv 

hujayralarda 3.8±0.5 barobar, TRPV1-

negativ hujayralarda esa atigi 1.2±0.2 

barobar kuchaytirgan. Bu natijalar 

TRPV1 kanali eozinofillarning "priming" 

(tayyorlanish) jarayonida muhim rol 

o'ynashi va asidoz bu jarayonni 

kuchaytirishi mumkinligini ko'rsatadi [2]. 

Kislotali pH eozinofillarning 

apoptoziga ham ta'sir qiladi. Normada 

(pH 7.4) eozinofillar 48 soat ichida 60-

70% apoptozga uchraydi (Annexin V/PI 

bo'yash). Biroq, kislotali pH (6.6) 

sharoitida apoptoz darajasi 30-35% gacha 

kamaygan, bu esa TRPV1 antagonisti 

(capsazepine, 10 μM) bilan bloklangan 

[2]. Ushbu topilmalar asidoz TRPV1 

orqali eozinofillarning yashash muddatini 

uzaytirib, surunkali yallig'lanishga hissa 

qo'shishi mumkinligini ko'rsatadi. 

IL-5 retseptorlari (IL-5Ra) 

ekspressiyasi ham asidoz ta'sirida 

o'zgaradi. Graf va hamkasllari (2025) 

tomonidan o'tkazilgan tadqiqotda allergik 

nafas yo'llari yallig'lanishi sharoitida 

eozinofillarda IL-5Ra ifodasining 

pasayishi kuzatilgan, ammo bu pasayish 

kislotali mikro muhitda yanada 

kuchaygan [9]. Xususan, pH 6.6 

sharoitida IL-5Ra mRNK ifodasi pH 7.4 

bilan solishtirganda 2.2 barobarga 

kamaygan. Biroq, IL-5 retseptorlarining 

funksional sezgirligi tahlil qilinganda, 

asidoz sharoitida IL-5 ga javoban STAT5 

fosforlanishi (signal transduksiyasining 

asosiy bosqichi) o'zgarmaganligi yoki 

hatto biroz kuchayganligi aniqlangan [9]. 

Bu paradoksal hodisa IL-5 retseptorlari 

sonining kamayishi ularning birlik 

funksional faolligining oshishi bilan 

kompensatsiyalanishi mumkinligini 

ko'rsatadi. 

CCR3 (eotaksin retseptori) 

ekspressiyasi asidoz sharoitida sezilarli 
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darajada o'zgaradi. Eozinofillarning 

CCR3 ifodasi pH 6.8 da pH 7.4 ga 

nisbatan 1.8 barobarga oshgan (oqim 

sitometriyasi ma'lumotlari) [9]. Bu 

o'zgarish eozinofillarning eotaksin-1 

(CCL11) ga xemotaktik javobining 

kuchayishi bilan bog'liq (pH 6.8 da 

kemotaksis indeksi pH 7.4 ga nisbatan 2.3 

barobar yuqori). Ushbu topilmalar asidoz 

eozinofillarning to'qimalarga jalb 

qilinishini kuchaytirishi mumkinligini 

ko'rsatadi, bu esa astma va boshqa 

allergik kasalliklarda muhim ahamiyatga 

ega [9]. 

Siglec-8 (sialic acid-binding 

immunoglobulin-like lectin 8) 

eozinofillarning apoptozini 

induksiyalovchi inhibator retseptor 

hisoblanadi. Asidoz sharoitida Siglec-8 

ifodasining o'zgarishi to'g'risidagi 

ma'lumotlar hali cheklangan. Biroq, 

mavjud ma'lumotlarga ko'ra, kislotali pH 

Siglec-8 agonistlari (anti-Siglec-8 

antikorlari) tomonidan 

induksiyalanadigan apoptozni susaytiradi 

[7]. pH 6.6 da Siglec-8 agonistlari bilan 

davolash eozinofillarda apoptozni atigi 

25-30% ga oshirgan, pH 7.4 da esa bu 

ko'rsatkich 70-75% ni tashkil qilgan. 

Ushbu hodisa Siglec-8 

signalizatsiyasining kislotali muhitda 

samaradorligi pasayishini ko'rsatadi, bu 

esa anti-Siglec-8 terapiyasining 

(lirentelimab) asidoz bilan bog'liq 

kasalliklarda samaradorligiga ta'sir qilishi 

mumkin. 

4.2. Lizosoma kislotaliligi va 

katepsin L-ARG1 o'qining eozinofil 

aktivatsiyasidagi roli 

Han va hamkasllari (2025) 

tomonidan o'tkazilgan fundamental 

tadqiqotda lizosoma kislotaliligi va 

katepsin L eozinofillarni ARG1 

vositachiligidagi arginin almashinuvi 

orqali faollashtirishi aniqlandi [1]. Astma 

bilan kasallangan bemorlardan olingan 

eozinofillarda sog'lom donorlarga 

nisbatan lizosoma kislotaliligi sezilarli 

darajada yuqori bo'lgan (LysoTracker 

bo'yash, pH 4.8±0.2 vs 5.6±0.3). Katepsin 

L faolligi ham astma bilan kasallangan 

bemorlarning eozinofillarida 3.4 

barobarga oshgan (floresan substrat bilan 

o'lchangan). 

Ovalbumin bilan induksiyalangan 

allergik nafas yo'llari yallig'lanishi 

sichqon modelida eozinofillarga xos 

katepsin L delesiyasi (DeltaEos-Ctsl) 

yallig'lanishni sezilarli darajada 

susaytirgan [1]. Katepsin L defitsit 

sichqonlarda bronxoalveolyar lavaj 

(BAL) suyuqligida eozinofillar soni vild 

tipdagi sichqonlarga nisbatan 75% ga 

kam bo'lgan (2.1±0.3 × 10^4 vs 8.4±0.6 × 

10^4 hujayra/mL). Nafas yo'llarining 

giperreaktivligi (metakolin 

provokatsiyasi) ham katepsin L defitsit 

sichqonlarda sezilarli darajada past 

bo'lgan (EC200: 32±4 mg/mL vs 12±2 

mg/mL). 

Mexanizm jihatidan, katepsin L 

eozinofillarda ARG1 ekspressiyasini va 

faolligini oshirishi aniqlandi. 

Immunopresipitatsiya tajribalari katepsin 

L va ARG1 o'rtasida bevosita o'zaro ta'sir 

mavjudligini ko'rsatgan [1]. Katepsin L 

ARG1 ni proteolitik qayta ishlash orqali 

uning faolligini oshiradi, bu esa 
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argininning ornitin va poliaminlarga 

aylanishini kuchaytiradi. Ornitin darajasi 

astma bilan kasallangan bemorlarning 

qon zardobida sog'lom donorlarga 

nisbatan 2.5 barobarga oshgan (34.2±4.1 

μM vs 13.6±2.3 μM). Ornitin o'zi 

eozinofillarning aktivatsiyasini 

(degranulyatsiya va sitokin ishlab 

chiqarishni) rag'batlantirishi, bu esa yopiq 

aylanma yallig'lanish kaskadini hosil 

qilishi ko'rsatilgan [1]. 

Katepsin L ning farmakologik 

inhibisiyasi (Z-FL-COCHO, 10 μM) in 

vitro sharoitida eozinofillarning 

aktivatsiyasini (CD11b ifodasining 

oshishini) 80% ga bostirgan va 

yallig'lanishga qarshi sitokinlar (IL-4, IL-

13) ishlab chiqarilishini kamaytirgan. In 

vivo sharoitda katepsin L inhibitori bilan 

davolash (2 mg/kg, intraperitoneal) 

ovalbumin bilan induksiyalangan allergik 

nafas yo'llari yallig'lanishining barcha 

parametrlarini (eozinofil infiltratsiyasi, 

Th2 sitokinlari, mucus ishlab chiqarish) 

60-70% ga kamaytirgan [1]. 

Lizosoma kislotaliligi va katepsin L 

faolligi astma bilan kasallangan 

bemorlarda kasallikning og'irlik darajasi 

bilan ijobiy korrelyatsiya qilishi 

aniqlangan. Eozinofillardagi katepsin L 

faolligi qondagi eozinofillar soni (r=0.72, 

p<0.001), FEK1 (1 sekunddagi majburiy 

ekspirator hajm, r=-0.65, p<0.01) va 

astma nazorati so'rovnomasi (ACQ) 

ballari (r=0.68, p<0.01) bilan 

korrelyatsiya qilgan [1]. Ushbu topilmalar 

katepsin L ni astma va boshqa eozinofil 

bilan bog'liq kasalliklar uchun potentsial 

terapevtik nishon va biomarkerga 

aylantiradi. 

4.3. Asidoz sharoitida 

eozinofillarning degranulyatsiya va 

EETosis mexanizmlarining o'zgarishi 

Kislotali muhit eozinofillarning 

degranulyatsiya turiga va intensivligiga 

sezilarli ta'sir ko'rsatadi. Erjefält (2025) 

tomonidan olib borilgan tadqiqotlarda, 

to'qima kislotaliligi eozinofillarning 

piecemeal degranulyatsiya (PMD) dan 

eozinofil sitolizi (ECL) va eozinofil 

ekstrasellulyar tuzoqlari (EET) hosil 

qilishga (EETosis) o'tishiga olib kelishi 

ko'rsatilgan [3,7]. pH 6.5 dan past bo'lgan 

sharoitda eozinofillarning 70-80% i 24 

soat ichida EETosisga uchraydi, pH 7.4 

da esa bu ko'rsatkich 10-15% ni tashkil 

qiladi. 

Ueki va hamkasllari (2025) 

tomonidan o'tkazilgan tadqiqotda, 

eozinofillarning EETosis jarayonida 

gistonlarning sitrulinlanishi muhim rol 

o'ynashi aniqlandi [8]. Protein arginin 

deiminaza 4 (PAD4) fermenti giston H3 

va H4 dagi arginin qoldiqlarini sitrulinga 

aylantiradi, bu esa xromatin 

decondensatsiyasiga va hujayra 

yadrosining yorilishiga olib keladi. 

Kislotali pH (6.4-6.8) PAD4 faolligini pH 

7.4 ga nisbatan 3.5 barobarga oshirgan 

(sitrulinlangan giston H3 ELISA bilan 

o'lchangan) [8]. 

EETosis jarayonida eozinofillar 

nafaqat xromatin tarmoqlarini, balki 

galektin-10 (Charcot-Leyden kristal 

oqsili) ni ham atrof muhitga chiqaradi. 

Qizig'i shundaki, EETosis va galektin-10 

chiqarilishi turli mexanizmlar tomonidan 
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boshqariladi [8]. PAD4 inhibitori 

(GSK484, 1 μM) EETosisni to'liq 

bloklagan bo'lsa-da (95% inhibisyon), 

galektin-10 chiqarilishiga ta'sir qilmagan. 

Bu esa EETosis va galektin-10 

sekresiyasi turli signal yo'llari orqali 

amalga oshirilishini ko'rsatadi. 

Sitrulinlangan gistonlar H2A va H4 

ga qarshi ishlab chiqilgan monoklonal 

antikor (CIT-013) EETosisni potently 

inhibe qilishi aniqlandi (IC50=2.5 nM) 

[8]. CIT-013 eozinofillarning boshqa 

funksiyalariga (degranulyatsiya, 

adgeziya, superoksid ishlab chiqarish va 

xemokin ekspressiyasi) ta'sir qilmagan. 

Eozinofil surunkali rinosinusit (ECRS) 

bilan kasallangan bemorlarning burun 

poliplari to'qimalarida eozinofillar va 

sitrulinlangan gistonlarning ko'pligi 

aniqlangan [8]. CIT-013 bilan davolash 

(10 mg/kg, intraperitoneal) ECRS 

sichqon modelida eozinofil 

infiltratsiyasini 80% ga va EETosisni 

90% ga kamaytirgan. 

Kislotali muhitda eozinofillarning 

klassik degranulyatsiyasi (eozinofil 

peroksidaza, EPX chiqarilishi) ham 

kuchayadi. pH 6.6 da fMLP (10^-7 M) 

yoki opsonizatsiyalangan zymosan bilan 

stimulyatsiya qilingan eozinofillar pH 7.4 

ga nisbatan 2.8 barobar ko'proq EPX 

chiqargan (ELISA bilan o'lchangan) [7]. 

EPX chiqarilishining kuchayishi 

eozinofillarning to'qimalarni shikastlash 

potentsialini oshiradi, bu esa astma va 

boshqa allergik kasalliklarda epitelial 

zararning kuchayishiga olib keladi. 

4.4. Asidoz sharoitida 

eozinofillarning signal uzatish yo'llaridagi 

o'zgarishlar 

Kislotali muhit eozinofillarning 

hujayra ichidagi bir qancha signal uzatish 

yo'llariga ta'sir qiladi. Asosiy o'zgarishlar 

kaltsiy signalizatsiyasi, MAPK kaskadi, 

PI3K/Akt yo'li va NF-kB yo'lida 

kuzatiladi. 

TRPV1 kanali orqali kaltsiy 

signalizatsiyasining o'zgarishi eng yaxshi 

o'rganilgan mexanizmlardan biridir. 

Kislotali pH (6.4-6.8) sharoitida TRPV1 

agonistlari (kapsaitsin, 10 μM) 

eozinofillarda sitozolik kaltsiy 

kontsentratsiyasining tez va kuchli 

oshishiga olib keladi ([Ca2+]i ning 

200±25 nM dan 850±70 nM gacha 

oshishi, Fluo-4 AM bo'yash bilan 

o'lchangan) [2]. Kaltsiy oqimining bu 

oshishi kalsineurin-NFAT yo'lini 

faollashtiradi, bu esa IL-4 va IL-13 kabi 

sitokinlarning transkripsiyasini 

kuchaytiradi. Kalsineurin inhibitori 

(FK506, 10 nM) bilan davolash kislotali 

pH sharoitida eozinofillarning IL-13 

ishlab chiqarishini 70% ga kamaytirgan 

[2]. 

MAPK (mitogen-activated protein 

kinase) kaskadi asidoz sharoitida 

o'zgaradi. pH 6.6 da eozinofillar IL-5 (1 

ng/mL) bilan stimulyatsiya qilinganda 

ERK1/2 va p38 MAPK ning fosforlanishi 

pH 7.4 ga nisbatan 2.5-3 barobarga 

oshgan (Western blot, fosfo-spesifik 

antikorlar bilan) [9]. ERK1/2 inhibitori 

(U0126, 10 μM) bilan davolash asidoz 

sharoitida eozinofillarning IL-5 ga 

xemotaktik javobini 80% ga, p38 MAPK 
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inhibitori (SB203580, 10 μM) esa 

degranulyatsiyani 75% ga bostirgan. Bu 

natijalar MAPK kaskadining ikkala qo'li 

ham asidoz sharoitida eozinofil 

aktivatsiyasida muhim rol o'ynashini 

ko'rsatadi. 

PI3K/Akt signal yo'li 

eozinofillarning yashash muddati va 

apoptozini boshqarishda muhim 

ahamiyatga ega. Asidoz sharoitida Akt 

ning fosforlanishi (Ser473) pH 7.4 ga 

nisbatan 2.2 barobarga oshgan [2]. PI3K 

inhibitori (LY294002, 10 μM) bilan 

davolash asidoz sharoitida 

eozinofillarning apoptoz darajasini 

normada (pH 7.4) kuzatilgan darajaga 

qaytargan (Annexin V bo'yash). Bu esa 

PI3K/Akt yo'lining asidoz tomonidan 

induksiyalanadigan eozinofil yashash 

muddatining uzayishida asosiy rol 

o'ynashini ko'rsatadi. 

NF-kB transkripsiya omili 

eozinofillarning yallig'lanish mediatorlari 

ishlab chiqarishini boshqaradi. pH 6.6 da 

TNF-a (10 ng/mL) bilan stimulyatsiya 

qilingan eozinofillarda NF-kB ning 

yadroga translokatsiyasi pH 7.4 ga 

nisbatan 3.2 barobarga oshgan 

(immunofluoressensiya va yadro 

ekstraktlarida p65 Western blot bilan 

o'lchangan) [9]. NF-kB inhibitori (BAY 

11-7082, 5 μM) bilan davolash asidoz 

sharoitida eozinofillarning IL-8 va GM-

CSF ishlab chiqarishini 85% ga 

kamaytirgan. 

4.5. Eozinofillar va mast hujayralar 

o'rtasidagi o'zaro ta'sirning asidoz 

sharoitida o'zgarishi 

Eozinofillar va mast hujayralar 

o'rtasidagi o'zaro ta'sir (kross-talk) 

surunkali yallig'lanish va 

eozinofiliyalarning rivojlanishida muhim 

rol o'ynaydi. Kislotali muhit bu o'zaro 

ta'sirni sezilarli darajada kuchaytiradi 

[10]. 

pH 6.6 sharoitida mast hujayralar 

(LAD2 hujayra chizig'i) tomonidan 

chiqariladigan IL-5 va eotaksin miqdori 

pH 7.4 ga nisbatan 2.5 barobarga oshgan 

(ELISA bilan o'lchangan) [10]. Bu esa 

asidoz sharoitida eozinofillarning jalb 

qilinishi va faollashuvini kuchaytiradi. 

Aksincha, eozinofillar tomonidan 

chiqariladigan asosiy asosiy oqsil (MBP, 

1-10 μg/mL) kislotali pH sharoitida mast 

hujayralarning degranulyatsiyasini pH 7.4 

ga nisbatan 3 barobarga kuchaytirgan (b-

heksozaminidaza chiqarilishi bilan 

o'lchangan) [10]. 

Ushbu ikki tomonlama kuchaygan 

o'zaro ta'sir yopiq aylanma yallig'lanish 

kaskadini hosil qiladi: mast hujayralar 

eozinofillarni jalb qiladi va faollashtiradi, 

faollashgan eozinofillar esa mast 

hujayralarning degranulyatsiyasini 

kuchaytiradi. Bu jarayon surunkali 

yallig'lanishning saqlanib qolishiga va 

to'qimalarning shikastlanishiga olib 

keladi [10]. 

Kislotali pH mast hujayralarida 

TRPV1 kanalining ifodasini ham 

oshiradi. pH 6.6 da mast hujayralarda 

TRPV1 mRNK ifodasi pH 7.4 ga 

nisbatan 2.8 barobarga oshgan [10]. 

TRPV1 agonistlari (kapsaitsin) kislotali 

pH sharoitida mast hujayralarning 

degranulyatsiyasini (b-heksozaminidaza 
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chiqarilishi) 2.5 barobarga kuchaytirgan. 

Bu esa TRPV1 ning eozinofillar va mast 

hujayralar o'rtasidagi o'zaro ta'sirda 

muhim rol o'ynashini ko'rsatadi. 

4.6. Eozinofil-nerv hujayra o'zaro 

ta'sirining asidoz sharoitida o'zgarishi 

Eozinofillar va nerv hujayralari 

o'rtasidagi o'zaro ta'sir (neuroimmune 

interaction) so'nggi yillarda intensiv 

o'rganilmoqda, ayniqsa qichima bilan 

kechadigan yallig'lanishli teri 

kasalliklarida (atopik dermatit) [2,4]. 

Weihrauch va hamkasllari (2024) 

tomonidan o'tkazilgan tadqiqotda, atopik 

dermatit bilan kasallangan bemorlarning 

teri biopsiyalarida eozinofillar periferik 

nervlar yaqinida joylashganligi va bu 

eozinofillarda TRPV1 kanali 

ifodalanganligi aniqlangan [2]. Kislotali 

pH (6.4-6.8) eozinofillarda TRPV1 

ifodasini oshirib, ularning nerv 

hujayralari tomonidan chiqariladigan 

neyropeptidlarga (masalan, substance P, 

CGRP) javobini kuchaytiradi. Substance 

P (10^-6 M) bilan stimulyatsiya qilingan 

eozinofillar kislotali pH sharoitida pH 7.4 

ga nisbatan 3.5 barobar ko'proq IL-31 

(qichima bilan bog'liq sitokin) chiqargan 

(ELISA bilan o'lchangan) [2]. 

Eozinofillar tomonidan 

chiqariladigan neyrotoksinlar (ECP, 

EDN) va yallig'lanish mediatorlari (IL-

31, IL-33) nerv uchlarini bevosita 

stimulyatsiya qilib, qichima hissini 

kuchaytiradi [4]. Kislotali pH sharoitida 

bu jarayon yanada kuchayadi. pH 6.6 da 

eozinofillar tomonidan chiqariladigan 

EDN miqdori pH 7.4 ga nisbatan 2.2 

barobarga oshgan, bu esa nerv 

uchlarining stimulyatsiyasini kuchaytiradi 

[2]. Ushbu topilmalar asidoz eozinofil-

nerv o'zaro ta'sirini kuchaytirib, atopik 

dermatit va boshqa qichima bilan 

kechadigan kasalliklarda simptomlarning 

og'irlashishiga olib kelishi mumkinligini 

ko'rsatadi. 

MUHOKAMA 

Ushbu sharhli maqolada qon 

kislotaliligi ortishining eozinofillarning 

retseptor sezgirligi va signal uzatish 

tartibiga ta'siri atroflicha tahlil qilindi. 

Natijalar asidoz eozinofillarning 

funksional faolligini bir necha 

mexanizmlar orqali o'zgartirishini 

ko'rsatmoqda: (1) TRPV1 kanali 

ekspressiyasining oshishi va kaltsiy 

signalizatsiyasining kuchayishi; (2) 

lizosoma kislotaliligi va katepsin L-

ARG1 o'qining arginin almashinuvini 

o'zgartirishi; (3) degranulyatsiya va 

EETosis mexanizmlarining kuchayishi; 

(4) MAPK, PI3K/Akt va NF-kB signal 

yo'llarining faollashishi; (5) eozinofil-

mast hujayra va eozinofil-nerv hujayra 

o'zaro ta'sirining kuchayishi. 

Ushbu topilmalar eozinofillar bilan 

bog'liq kasalliklarning patogenezini 

tushunishda yangi ufqlarni ochadi. 

An'anaviy qarashlarga ko'ra, eozinofil 

faollashuvi asosan sitokinlar (IL-5, IL-3, 

GM-CSF) va xemokinlar (eotaksin) 

tomonidan boshqariladi. Biroq, so'nggi 

tadqiqotlar mikro muhitning fizik-

kimyoviy parametrlari, xususan 

kislotalilik, eozinofil funksiyasiga 

mustaqil va sitokinlar bilan sinergik ta'sir 

ko'rsatishi mumkinligini ko'rsatmoqda 

[1,2,7]. Bu, ayniqsa, surunkali 
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yallig'lanish o'choqlarida (pH 6.5-6.9) 

muhim ahamiyatga ega. 

Klinik nuqtai nazardan, asidozning 

eozinofil retseptorlari va 

signalizatsiyasiga ta'siri bir necha muhim 

xulosalarga olib keladi. Birinchidan, 

asidoz anti-IL-5/anti-IL-5Ra 

(mepolizumab, reslizumab, 

benralizumab) yoki anti-Siglec-8 

(lirentelimab) kabi biologik terapiyalarga 

javobni o'zgartirishi mumkin. TRPV1 

antagonistlari yoki katepsin L 

inhibitörleri asidoz bilan bog'liq eozinofil 

kasalliklarida yangi terapevtik yondashuv 

bo'lishi mumkin [1,2]. Ikkinchidan, 

asidoz sharoitida EETosisni inhibe 

qiluvchi sitrulinlangan gistonlarga qarshi 

antikorlar (CIT-013) eozinofil surunkali 

rinosinusit va boshqa eozinofil 

kasalliklarida samarali bo'lishi mumkin 

[8]. Uchinchidan, eozinofil-mast hujayra 

o'zaro ta'sirini bloklash (masalan, TRPV1 

antagonistlari yoki mast hujayra 

stabilizatorlari bilan) asidoz bilan bog'liq 

kasalliklarda yangi terapevtik strategiya 

bo'lishi mumkin [10]. 

Biroq, ushbu tadqiqotlar bir qator 

cheklovlarga ega. Ko'pgina tadqiqotlar in 

vitro sharoitida o'tkazilgan bo'lib, in vivo 

sharoitda to'qima kislotaliligi dinamik 

o'zgarib turadi va boshqa mikro muhit 

omillari (kislorod darajasi, glyukoza 

kontsentratsiyasi, boshqa metabolik 

mahsulotlar) bilan o'zaro ta'sir qiladi. 

Shuningdek, eozinofillarning asidozga 

javobi turli to'qimalarda (o'pka, teri, 

ichak, qon) farq qilishi mumkin [3,7]. 

Eozinofil subpopulatsiyalarining asidozga 

sezgirligi ham turlicha bo'lishi mumkin 

("normodense" vs "hyperdense" 

eozinofillar) [7]. Kelajakdagi tadqiqotlar 

ushbu masalalarni hal qilishga va 

asidozni modulyatsiya qiluvchi terapevtik 

strategiyalarning klinik samaradorligini 

baholashga qaratilishi kerak. 

XULOSA 

Qon kislotaliligining ortishi 

eozinofillarning retseptor sezgirligi va 

signal uzatish tartibida chuqur 

o'zgarishlarga olib keladi. Ushbu sharhli 

maqolada keltirilgan ma'lumotlar asosida 

quyidagi asosiy xulosalarga kelindi: 

1. TRPV1 kanali asidoz tomonidan 

boshqariladigan eozinofil 

aktivatsiyasining asosiy mexanizmi 

hisoblanadi. Kislotali pH TRPV1 

ekspressiyasini oshirib, kaltsiy oqimini 

kuchaytiradi va eozinofillarning yashash 

muddatini uzaytiradi [2]. TRPV1 

antagonistlari asidoz bilan bog'liq 

eozinofil kasalliklarida (astma, atopik 

dermatit) potentsial terapevtik vositalar 

sifatida ko'rib chiqilishi kerak. 

2. Lizosoma kislotaliligi va 

katepsin L-ARG1 o'qi eozinofil 

aktivatsiyasida kritik rol o'ynaydi. 

Katepsin L ARG1 faolligini oshirib, 

arginin almashinuvini ornitin ishlab 

chiqarish tomon siljitadi, bu esa 

yallig'lanishni kuchaytiradi [1]. Katepsin 

L inhibitörleri yoki ARG1 inhibitörleri 

astma va boshqa eozinofil kasalliklarida 

yangi terapevtik nishon bo'lishi mumkin. 

3. Kislotali muhitda 

eozinofillarning degranulyatsiya turi 

o'zgaradi va EETosis kuchayadi. 

Sitrulinlangan gistonlarni nishonlovchi 

monoklonal antikorlar (CIT-013) 
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EETosisni inhibe qilib, eozinofil 

surunkali rinosinusit va boshqa 

kasalliklarda samarali bo'lishi mumkin 

[8]. 

4. Asidoz eozinofillarning bir 

qancha signal uzatish yo'llarini (MAPK, 

PI3K/Akt, NF-kB) faollashtiradi. Ushbu 

yo'llarning inhibitörleri asidoz sharoitida 

eozinofil aktivatsiyasini bostirishda 

samarali bo'lishi mumkin [2,9]. 

5. Eozinofil-mast hujayra va 

eozinofil-nerv hujayra o'zaro ta'siri asidoz 

sharoitida kuchayadi. Bu o'zaro ta'sir 

surunkali yallig'lanish va qichimaning 

kuchayishiga olib keladi [2,10]. Ushbu 

o'zaro ta'sirni bloklash yangi terapevtik 

strategiyalar uchun asos bo'lishi mumkin. 

Kelajakdagi tadqiqotlar 

eozinofillarning turli 

subpopulatsiyalarining asidozga javobini, 

asidozning boshqa mikro muhit omillari 

bilan o'zaro ta'sirini va asidozni 

modulyatsiya qiluvchi terapevtik 

strategiyalarning klinik samaradorligini 

o'rganishga qaratilishi kerak. Ayniqsa, 

TRPV1 antagonistlari, katepsin L 

inhibitörleri va anti-EETosis 

antikorlarining klinik sinovlari eozinofil 

bilan bog'liq kasalliklarni davolashda 

yangi sahifani ochishi mumkin. 
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