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Аннотация: Ушбу мақола алкалоз шароитида эозинофил гранулоцитларининг 

томир эндотелийси билан молекуляр даражадаги ўзаро таъсири ва ушбу 

жараѐнларнинг микросirkulyatsion бузилишлардаги ролига бағишланган. Алкалоз – бу 

организмнинг кислота-асос мувозанатининг ишқорий томонга силжиши бўлиб, у 

турли патологик ҳолатлар (респиратор ѐки метаболик алкалоз) натижасида 

ривожланиши мумкин. Ушбу ҳолатда коннинг pH кўрсаткичи 7,45 дан юқори 

бўлади, бу эса ҳужайра фаолиятига, шу жумладан ферментатив реакциялар, ион 

каналлари фаоллиги ва ҳужайралараро сигнал узатиш тизимларига жиддий таъсир 

кўрсатади. Эозинофиллар – бу аллергик реакциялар, паразитар инфекциялар ва 

яллиғланиш жараѐнларида марказий роль ўйновчи ҳужайралар бўлиб, уларнинг 

фаоллашуви ва томир деворига адгезияси бир қатор адгезив молекулалар 

(селектинлар, интегринлар) воситасида амалга оширилади. Алкалоз шароитида 

эозинофилларнинг ички pH (pHi) ўзгариши уларнинг функционал ҳолатини кескин 

ўзгартиради. Хусусан, плазмалеммадаги протон каналлари (HVCN1) фаоллиги 

сусаяди, бу эса NADPH оксидаза комплексининг ишлаши учун зарур бўлган 

компенсатор протон оқимининг бузилишига олиб келади. Натижада, 

эозинофилларда реактив кислород радикаллари (ROS) ишлаб чиқарилиши камаяди, 

бироқ шу билан бирга уларнинг томир деворига адгезияси ва трансэндотелиал 

миграцияси кучаяди. Ушбу диссоциацияланган ҳолат микросirkulyatsя tizimida 

жиддий оқибатларга олиб келади. Эозинофилларнинг эндотелийга киришиб олиши 

ва у ерда фаоллашуши натижасида улардан токсик гранула протеинлари 

(эозинофил катион протеини – ECP, эозинофил пероксидаза – EPO, мажор базис 

протеин – MBP) ажралиб чиқади. Бу моддалар эндотелий ҳужайраларининг 

шикастланишига, улар орасидаги тирик бўшлиқлар (жагса) нинг кенгайишига ва 

капиллярлар ўтказувчанлигининг ошишига сабаб бўлади. Натижада интерстициал 

тўқимага суюқлик ва протеинлар чиқиб кетиши кузатилади, бу эса тўқима шиши, 

қон айланишининг локаль секинлашуви (стаз) ва ҳатто микросirkulyatsion тўсиқлар 
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шаклланишига олиб келади. Мақолада ушбу жараѐнларнинг молекуляр 

механизмлари, алкалознинг эозинофиллар функционал ҳолатига таъсири ва 

микросirkulyatsион бузилишларнинг клиник аҳамияти батафсил ѐритилган. 

Шунингдек, ушбу механизмларни коррекциялашнинг потенциал терапевтик 

стратегиялари муҳокама қилинади. 

Калит сўзлар: алкалоз, эозинофиллар, микросirkulyatsия, адгезия, HVCN1 

протон канали, NADPH оксидаза, томир эндотелийси, эозинофил катион протеини 

(ECP), интегринлар, трансэндотелиал миграция 

 

ТАДҚИҚОТ МАҚСАДИ 

Ушбу тадқиқотнинг асосий 

мақсади алкалоз шароитида эозинофил 

гранулоцитларининг томир 

эндотелийси билан ўзаро таъсирининг 

молекуляр механизмларини ва ушбу 

жараѐнларнинг микросirkulyatsион 

тизимдаги функционал ўзгаришларга 

олиб келувчи асосий омилларини 

аниқлашдан иборат. Бундан ташқари, 

алкалозда кузатилувчи ички pH (pHi) 

нинг ошиши эозинофиллардаги протон 

каналлари (HVCN1) фаоллигига, 

NADPH оксидаза комплексининг 

ишлаб чиқаришига ҳамда адгезив 

молекулалар (CD11a, CD18, CD54) 

экспрессиясига қандай таъсир 

кўрсатишини баҳолаш. Ушбу 

механизмларни тушуниш алкалоз 

билан асоратланган касалликларда 

(сурункали обструктив ўпка касаллиги, 

нафас олиш етишмовчилиги, қандли 

диабетдаги кетоацидозни даволашдаги 

ятроген алкалоз ва бошқалар) юзага 

келувчи микросirkulyatsion 

бузилишларни профилактикалаш ва 

даволашнинг янги усулларини ишлаб 

чиқишга имкон беради . 

ТАДҚИҚОТ УСЛУБЛАРИ 

Тадқиқотда 2015-2025 йилларда 

нашр этилган халқаро илмий базаларда 

(PubMed, Scopus, Web of Science, 

Google Scholar) индексацияланган 

илмий мақолалар ва клиник 

тадқиқотлар тизимли таҳлил қилинди. 

Киритерий бўйича танлов: (1) алкалоз 

шароитида эозинофиллар функционал 

ҳолатини ўрганган экспериментал 

тадқиқотлар (in vivo ва in vitro); (2) 

эозинофиллар-эндотелий ўзаро 

таъсиридаги молекуляр 

механизмларни баѐн қилган 

тадқиқотлар; (3) микросirkulyatsя 

buzilishlarini функционал усуллар 

(лазерли допплер флоуметрия, 

витальнымикроскопия) билан 

баҳолаган ишлар; (4) адгезив 

молекулалар, протон каналлари ва 

NADPH оксидаза фаоллигини ўрганган 

биокимѐвий ва иммуногистохимиявий 

тадқиқотлар. Истисно килинган ишлар: 

2015 йилгача чоп этилган (историк 

маълумотлардан ташқари), фақат 

клиник ҳолат тавсифи бўлган, ѐки 

асосий механизмларни ѐритмаган 

мақолалар. Таҳлилга 40 дан ортиқ 

илмий манба жалб қилинди. Ҳужайра 

даражасидаги тадқиқотларда 

эозинофиллар турли стимуллар (PAF, 
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IL-5, IgG, PMA) билан 

фаоллаштирилиб, pHi ўзгариши 

флуоресцент зондлар (BCECF-AM) 

ѐрдамида мониторинг қилинган. 

HVCN1 нокаут калмушлар ѐрдамида 

протон каналларининг ROS ишлаб 

чиқариш ва ҳужайра ўлимидаги роли 

ўрганилган. Эозинофиллар-

лимфоцитлар кокультурасида CD11a, 

CD18, CD54 моноклонал 

антитаначалар ѐрдамида адгезиянинг 

лимфоцитлар пролиферациясини 

супрессия қилишдаги роли 

текширилган . 

КИРИШ 

1.1. Алкалознинг таърифи ва 

этиопатогенези 

Алкалоз – бу организмнинг 

кислота-асос ҳолатининг бузилиши 

бўлиб, қон плазмасидаги водород 

ионлари (H⁺) концентрациясининг 

пасайиши ва бикарбонат (HCO₃⁻) ѐки 

карбонат (CO₃²⁻) ионлари 

концентрациясининг нисбий ошиши 

билан характеризируется. Нормал 

шароитда артериал қоннинг pH 

кўрсаткичи 7,35-7,45 оралиғида 

бўлади. Алкалозда бу кўрсаткич 7,45 

дан юқори бўлади. Алкалоз икки 

асосий турга бўлинади: респиратор 

(нафас олиш) алкалоз ва метаболик 

алкалоз . 

Респиратор алкалоз 

гипервентиляция натижасида 

ривожланади, яъни ўпка орқали карбон 

диоксид (CO₂) нинг ортиқча чиқиб 

кетиши кузатилади. CO₂ сув билан 

бирикганда карбонат кислота (H₂CO₃) 

ҳосил бўлади, шунинг учун CO₂ нинг 

чиқиб кетиши қондаги кислота 

миқдорини камайтиради. 

Гипервентиляцияни қўзғатувчи 

сабаблар жумласига стресс, 

хавотирлик, иситма, ўпка 

касалликлари (пневмония, ўпка 

эмболияси), баландликдаги гипоксия 

ва баъзи дори воситалари 

(салицилатлар) киради . 

Метаболик алкалоз эса 

организмда H⁺ ионларининг 

йўқотилиши ѐки HCO₃⁻ ионларининг 

ортиқча тўпланиши натижасида юзага 

келади. Сабаблари жумласига: қусиш 

ѐки меъда аспирацияси натижасида 

меъда суюқлигининг йўқотилиши (HCl 

йўқолади), диуретикларни қабул 

қилиш (фуросемид, тиазидлар), 

минералокортикоидларнинг 

ортиқчалиги (Конн синдроми), калий 

етишмовчилиги (гипокалиемия) ва 

антацидларни ортиқча истеъмол 

қилиш киради . 

1.2. Эозинофиллар: умумий 

характеристикаси ва физиологик роли 

Эозинофиллар – бу суяк илигида 

дифференцировкаланувчи 

гранулоцитар ҳужайралар бўлиб, 

уларнинг цитоплазмасида махсус 

гранулалар мавжуд. Бу гранулалар 

таркибида биологик фаол моддалар: 

эозинофил катион протеини (ECP), 

эозинофил пероксидаза (EPO), мажор 

базис протеин (MBP), эозинофил 

нейротоксин (EDN) ва турли 

цитокинлар, хемокинлар мавжуд. 

Эозинофилларнинг асосий физиологик 

функциялари қуйидагилардан иборат : 
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1. Паразитар инфекциялардан 

ҳимоя: Эозинофиллар гельминтлар (шу 

жумладан шистосомоз, трихинеллез, 

стронгилоидоз) га қарши иммун 

жавобда марказий роль ўйнайди. Улар 

гранулаларидаги токсик протеинлар 

ѐрдамида паразитларнинг ташқи 

қаватини шикастлаб, уларнинг нобуд 

бўлишига олиб келади . 

2. Аллергик реакциялар: 

Эозинофиллар аллергик 

касалликларнинг (бронхиал астма, 

аллергик ринит, атопик дерматит, 

эозинофил эзофагит) патогенезида 

фаол иштирок этади. Улар Th2-

лимфоцитлар ишлаб чиқарган IL-4, IL-

5, IL-13 каби цитокинлар таксирида 

фаоллашиб, яллиғланиш жараѐнини 

кучайтиради . 

3. Иммун тизимини 

модуляциялаш: Эозинофиллар 

лимфоцитлар, дендрит ҳужайралар ва 

мастоцитлар билан ўзаро таъсирлашиб, 

иммун жавобнинг кучаяши ѐки 

сусайишини бошқаради. Улар 

регулятор Т-ҳужайралар (Treg) 

фаолиятига таъсир кўрсатиши мумкин 

. 

4. Тўқима ремоделирoвкаси: 

Сурункали яллиғланиш шароитида 

эозинофиллар фиброз жараѐнларида 

иштирок этиб, тўқиманинг 

ремоделирoвкасига сабаб бўлади. Бу 

бронхиал астмада бронх деворининг 

қалинлашиши (ремоделирование) да 

кузатилади . 

1.3. Алкалознинг эозинофиллар 

функциясига таъсири 

Алкалоз шароитида ҳужайра ичи 

pH (pHi) нинг ошиши (яъни цитозол 

асосий томонга силжийди) кўплаб 

ҳужайра фаолиятларига, жумладан 

эозинофилларга ҳам таъсир кўрсатади. 

Эозинофиллар функционал ҳолатининг 

асосий регуляторларидан бири бу 

уларнинг плазма мембранасида 

жойлашган HVCN1 протон каналидир. 

Ушбу канал NADPH оксидаз фаоллиги 

давомида цитозолда ҳосил бўладиган 

протонларни ҳужайра ташқарисига 

чиқариш учун зарур . 

Matsunaga ва бошқалар (2000) 

томонидан ўтказилган тадқиқотда PAF 

(platelet-activating factor) 

эозинофилларда pHi ни 20 сония ичида 

6,9 дан 7,3 га кўтариши ва бу 

жараѐннинг химостатин (chymostatin) 

билан блокланиши кўрсатилган. Бу эса 

PAF индуцирлаган протеаза фаоллиги 

эозинофилларда цитозол 

алкализациясига олиб келишини 

кўрсатади . Алкалоз шароитида эса, 

яъни ташқи муҳитнинг pH и юқори 

бўлганда, HVCN1 каналининг 

фаоллиги ўзгаради. Zhu ва бошқалар 

(2013) HVCN1-дефицит калмушларда 

эозинофиллар NADPH оксидаз 

стимуляцияси (PMA билан) дан сўнг 

ROS ишлаб чиқаришининг камайиши 

ва ҳужайра ўлимининг ошишини 

аниқлашган. Бу ҳолат алкалозда 

протон канали дисфункцияси 

натижасида цитозолда H⁺ тўпланиши 

ва мембрана потенциалининг 

бузилиши билан боғлиқ . 

Алкалознинг яна бир муҳим 

жиҳати – у эозинофиллардаги адгезив 
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молекулалар (интегринлар) 

экспрессиясига таъсири. Юқори pH 

шароитида CD11a (LFA-1), CD18 ва 

CD54 (ICAM-1) каби молекулаларнинг 

конформацион ўзгариши кузатилиб, 

уларнинг эндотелий ҳужайраларидаги 

лигандлар билан янада мустаҳкам 

боғланишига олиб келади . Бу эса 

эозинофилларнинг томир деворига 

«ѐпишиши» (адгезия) ва у орқали 

ўтиши (диапедез) учун қулай шароит 

яратади. 

1.4. Микросirkulyatsия тушунчаси 

ва унинг бузилиш механизмлари 

Микросirkulyatsия – бу қон 

айланиш тизимининг энг кичик қисми 

бўлиб, артериолалар (диаметри 10-100 

мкм), капиллярлар (диаметри 5-10 

мкм) ва венулалар (диаметри 10-200 

мкм) дан иборат. Ушбу бўлимда қон ва 

тўқима орасидаги газлар (O₂, CO₂), 

озуқа моддалар, гормонлар ва чиқинди 

маҳсулотларнинг алмашинуви амалга 

ошади. Микросirkulyatsиянинг асосий 

вазифалари : 

• Транскапилляр алмашинув 

(диффузия, фильтрация, реабсорбция). 

• Қон оқимининг локаль 

регуляцияси (вазодилатация, 

вазоконстрикция). 

• Иммун ҳужайраларнинг 

тўқимага чиқиши (экстравазация). 

Микросirkulyatsиянинг бузилиши 

қуйидаги омиллар натижасида юзага 

келиши мумкин: 

1. Эндотелиал дисфункция: 

Эндотелий ҳужайраларининг 

шикастланиши натижасида уларнинг 

вазодилатация қилиш (NO ишлаб 

чиқариш) қобилияти пасаяди, адгезив 

молекулалар экспрессияси ошади, 

тромбоген хусусиятлар кучаяди. 

2. Лейкоцитларнинг адгезияси 

ва активацияси: Яллиғланиш 

шароитида лейкоцитлар 

(нейтрофиллар, эозинофиллар, 

моноцитлар) эндотелийга ѐпишиб, 

улардан вазоактив моддалар, 

протеолитик ферментлар ва ROS 

ажралади. Бу эндотелий 

шикастланишига ва капиллярлар 

ўтказувчанлигининг ошишига олиб 

келади . 

3. Капиллярлар окклюзияси: 

Активацияланган лейкоцитлар ва 

тромбоцитлар капиллярларнинг 

люменини тўсиб қўйиши мумкин 

(лейкоцит стази). Натижада тўқима 

гипоксияси ривожланади. 

4. Плазма ўтказувчанлигининг 

ошиши: Эндотелий орасидаги 

жагсаларнинг кенгайиши натижасида 

плазма протеинлари ва суюқлик 

интерстицийга чиқиб кетади. Бу 

тўқима шиши (эдема) ва қоннинг 

қоюнлашишига (гемоконцентрация) 

олиб келади . 

1.5. Эозинофиллар ва томир 

девори ўзаро таъсирида алкалознинг 

роли 

Алкалоз шароитида 

эозинофилларнинг томир девори билан 

ўзаро таъсири кучаяди, чунки: (1) 

эозинофилларнинг ички pH и ошиши 

уларнинг «примланган» (primed) 

ҳолатга ўтишига сабаб бўлади; (2) 

эндотелий ҳужайраларининг ўзи ҳам 

юқори pH да кўпроқ адгезив 
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молекулалар экспрессия қилади; (3) 

протон каналларининг фаоллиги 

сусайиши натижасида эозинофилларда 

ROS ишлаб чиқариш режими ўзгаради. 

Ушбу ўзгаришларнинг умумий 

натижаси – эозинофилларнинг томир 

ичида тутқинлик қилиши 

(sequestration) ва микросirkulyatsион 

тўсиқларнинг шаклланишидир. 

Муҳим жиҳат шундаки, 

алкалознинг ўзи доимо асосий 

касалликнинг иккиламчи асорати 

сифатида намоѐн бўлади. Масалан, 

сурункали обструктив ўпка касаллиги 

(СОАК) билан оғриган беморларда 

респиратор алкалоз тез-тез кузатилади. 

Ушбу беморларда қон айланишидаги 

эозинофилларнинг миқдори кўпинча 

ошган бўлади (эозинофилия). Алкалоз 

шароитида ушбу эозинофилларнинг 

томир девори билан кучли ўзаро 

таъсири ўпканинг микросirkulyatsион 

тизимига жиддий зарар етказиши 

мумкин, бу эса гипоксияни янада 

кучайтиради ва беморнинг ҳолатини 

оғирлаштиради . 

Ушбу мақоланинг кейинги 

бўлимларида ушбу жараѐнларнинг 

молекуляр механизмлари, алкалознинг 

эозинофиллар функциясига таъсири ва 

микросirkulyatsион бузилишларнинг 

клиник намоѐн бўлиш йўллари 

батафсил ѐритилади. 

НАТИЖАЛАР 

3.1. Алкалоз шароитида 

эозинофилларда ички pH (pHi) 

динамикаси 

Тадқиқотлар кўрсатишича, 

эозинофиллар турли стимуллар (PAF, 

IL-5, IgG, PMA, кальций ионофори 

A23187) таксирида pHi нинг кескин 

ўзгаришига учрайди. Matsunaga ва 

бошқалар (2000) томонидан ўтказилган 

классик тажрибаларда PAF (1x10⁻⁷ M) 

эозинофилларда pHi ни 6,9 дан 7,3 га 

атиги 20 сония ичида ошириши 

аниқланган. Ушбу цитозол 

алкализацияси эозинофилларнинг 

фаоллашувининг эрта белгиси 

ҳисобланади ва у химостатин 

(chymostatin) – химотрипсинга ўхшаш 

протеаза ингибитори билан тўлиқ 

блокланган . 

Қизиғи шундаки, кальций 

ионофори A23187 ҳам pHi ни шунга 

ўхшаш даражада (7,3 гача) оширган, 

бироқ химостатин бу жараѐнга ҳеч 

қандай таъсир кўрсатмаган. Бу эса PAF 

ва A23187 томонидан қўзғатиладиган 

алкализация механизмлари фарқли 

эканини кўрсатади: PAF протеаза-

воситачили механизм орқали ишласа, 

A23187 тўғридан-тўғри кальций 

сигнали орқали таъсир кўрсатади . 

Алкалоз шароитида (ташқи муҳит 

pH >7,45) эозинофилларнинг базал pHi 

даражаси ҳам ошади. Schrenzel ва 

бошқалар (1996) инсон 

эозинофилларида проток оқимларини 

patch-clamp усулида тадқиқ қилиб, 

ҳужайра цитозолининг 

ишқорийлашиши протон 

каналларининг фаоллигини 

пасайтиришини кўрсатган . Бу эса 

алкалоз шароитида NADPH оксидаз 

фаоллиги давомида ҳосил бўладиган 

H⁺ ионларининг компенсатор 

механизмсиз цитозолда тўпланиб 

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


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

 
 
 

 

495           

 

Latin American Journal of Education 
www.lajoe.org 

қолишига олиб келади. Zhu ва 

бошқалар (2013) HVCN1-дефицит 

калмушларда PMA стимуляциясидан 

сўнг эозинофиллар цитозолининг 

кескин кислоталашиши (pH пасайиши) 

кузатилганлигини қайд этишган . 

3.2. Алкалознинг NADPH 

оксидаза фаоллиги ва ROS ишлаб 

чиқаришга таъсири 

NADPH оксидаза комплекси 

эозинофилларда супероксид (O₂⁻) ва 

унинг ҳосилаларини (H₂O₂, HOBr) 

ишлаб чиқариш учун масъулдир. Ушбу 

фермент электронларни цитозолдан 

(NADPH) ҳужайра ташқарисига (O₂) 

ўтказади, бу жараѐн эса 

электрохимиявий зарядлар фарқини 

вужудга келтиради. NADPH 

оксидазининг узлуксиз ишлаши учун 

мембрана орқали компенсатор заряд 

оқими (кўпинча H⁺ ионларининг 

чиқиши) зарур . 

Zhu ва бошқалар (2013) HVCN1 

протон канали нокаут (KO) 

калмушларда эозинофиллар PMA 

билан стимуляция қилинганда, ROS 

ишлаб чиқариш WT калмушларга 

нисбатан сезиларли даражада паст 

бўлган. Хусусан, KO эозинофилларда 

PMA-индуцирланган ROS ишлаб 

чиқариш даражаси WT 

эозинофилларга нисбатан тахминан 

50% га камайган . Ушбу натижалар 

протон каналлари эозинофиллардаги 

«респиратор портлаш» (respiratory 

burst) учун ҳаѐтий муҳим эканлигини 

исботлайди. 

Алкалоз шароитида протон 

каналларининг фаоллиги пасайгани 

сабабли, NADPH оксидаз фаоллиги 

ҳам камаяди. Бироқ, бу ерда муҳим 

бир парадокс мавжуд: ROS ишлаб 

чиқаришнинг камайишига қарамай, 

алкалоз шароитида эозинофилларнинг 

томир деворига адгезияси ва ундан 

токсик гранула протеинларини 

ажратиши кучаяди. Bankers-Fulbright 

ва бошқалар (2003) томонидан олиб 

борилган тадқиқотларда эозинофиллар 

мембранасининг деполяризацияси 

NADPH оксидаз фаоллиги билан 

чамбарчас боғлиқ эканлиги 

кўрсатилган. Деполяризация даражаси 

ROS ишлаб чиқариш даражасига тўғри 

пропорционалдир . 

3.3. Эозинофилларнинг томир 

эндотелийсига адгезиясида 

алкалознинг роли 

Эозинофилларнинг томир 

деворига адгезияси кўп босқичли 

жараѐн бўлиб, унга қуйидаги 

молекулалар воситачилик қилади: 

селектинлар (P-селектин, E-селектин) 

ѐрдамида дастлабки «роллинг» 

(айланиш), кейин хемокинлар 

томонидан интегралларнинг 

активацияси (CD11a/CD18 – LFA-1, 

CD11b/CD18 – Mac-1) ва ниҳоят, 

интегринларнинг эндотелиал ICAM-1, 

ICAM-2, VCAM-1 билан мустаҳкам 

боғланиши . 

Matsunaga ва бошқалар (2000) 

эозинофиллар ва лимфоцитлар 

кокультурасида CD11a, CD18 ва CD54 

(ICAM-1) га қарши моноклонал 

антитаначалар лимфоцитлар 

пролиферациясининг эозинофиллар 

томонидан супрессиясини тикланган. 
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Аммо CD11b га қарши антитаначалар 

бу қобилиятга эга бўлмаган . Бу 

эозинофиллар-лимфоцитлар (ва 

умуман, эозинофиллар-эндотелий) 

ўзаро таъсирида LFA-1 (CD11a/CD18) 

ва ICAM-1 (CD54) молекулаларининг 

асосий роль ўйнашини кўрсатади. 

Алкалоз шароитида 

интегринларнинг конформацион 

ҳолати ўзгаради. Юқори pH (7,4-7,6) 

оралиғида LFA-1 ва Mac-1 нинг ICAM-

1 га яқинлиги (аффинлиги) ошади. Бу 

ҳодиса «интегрин примлинги» 

(priming) деб номланади. Шунингдек, 

алкалоз шароитида эндотелий 

ҳужайраларидаги ICAM-1 ва VCAM-1 

экспрессияси ҳам кучаяди. Натижада 

эозинофилларнинг эндотелийга 

адгезияси 2-3 бараварга ошиши 

мумкин. Бу ҳолат Th2-цитокинлар (IL-

4, IL-13) мавжуд бўлганда янада 

кескин кучаяди. 

3.4. Трансэндотелиал 

миграциянинг алкалозда кучайиши 

Эозинофиллар адгезиядан сўнг 

эндотелий ҳужайралари орасидан 

(парацеллюляр йўл) ѐки улар орқали 

(трансцеллюляр йўл) ўтиб, тўқимага 

чиқади. Бу жараѐн «диапедез» ѐки 

«экстравазация» деб аталади. Алкалоз 

шароитида диапедез жараѐни 

тезлашади, чунки: 

1. Эозинофилларнинг ички pH и 

ошиши уларнинг амебоид 

ҳаракатчанлигини кучайтиради. 

Юқори pH да актин цитоскелетининг 

полимеризацияси тезлашади. 

2. Эозинофиллардан 

ажраладиган протеазалар (MMP-9, 

MMP-2) юқори pH да фаолроқ бўлади. 

Ушбу ферментлар эндотелий 

ҳужайралари орасидаги тирик 

бўшлиқларни (жагса) кенгайтириб, 

диапедезни енгиллаштиради . 

3. Эндотелий ҳужайраларининг 

VE-кадгерин молекулалари юқори pH 

да дестабилизацияланиб, 

ҳужайралараро алоқаларнинг 

сусайишига олиб келади. 

Zhu ва бошқалар (2013) 

эозинофиллар миграцияси HVCN1 

нокаут калмушларда ўзгармаганлигини 

аниқлашган. Бу протон каналлари 

эозинофилларнинг хемотаксиси ва 

миграцияси учун муҳим эмаслигини 

кўрсатади . Бироқ, алкалознинг 

таъсири бу ерда янада мураккаброк: 

алкалоз миграцияни тўғридан-тўғри 

(интегринлар орқали) эмас, балки 

билвосита (цитокин ишлаб чиқариш ва 

эндотелиал ўтказувчанликни ошириш 

орқали) кучайтиради. 

3.5. Микросirkulyatsион 

бузилишлар: функционал ва 

морфологик ўзгаришлар 

Алкалоз шароитида 

эозинофилларнинг эндотелийга 

адгезияси ва тўқимага чиқиши 

микросirkulyatsион тизимда қатор 

функционал ва морфологик 

ўзгаришларга олиб келади. 

Функционал ўзгаришлар: 

1. Қон оқими тезлигининг 

пасайиши (стаз): Эозинофилларнинг 

эндотелийга ѐпишиши венулалар ва 

капиллярлар люменининг тўсилишига 

олиб келади. Лазерли допплер 

флоуметрия усули билан ўтказилган 
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тадқиқотларда алкалоз шароитида 

томир ичи эозинофиллар миқдори 30-

40% га ошганда, локаль қон оқими 

тезлиги 50-60% га камайиши 

кўрсатилган . 

2. Капиллярлар зичлигининг 

пасайиши: Эозинофиллардан 

ажраладиган ECP ва MBP каби токсик 

протеинлар эндотелий 

ҳужайраларининг апоптозига сабаб 

бўлади. Натижада функционал 

капиллярлар сони камаяди. Бу ҳолат 

«капилляр рарификация» (capillary 

rarefaction) деб аталади. 

3. NO ишлаб чиқаришнинг 

бузилиши: Активацияланган 

эозинофиллар эозинофил пероксидаза 

(EPO) орқали NO нинг биологик 

фаоллигини нейтраллайди. NO нинг 

етишмовчилиги эндотелийга боғлиқ 

вазодилатацияни сусайтириб, томир 

тонусининг ошишига 

(вазоконстрикция) олиб келади. 

Морфологик ўзгаришлар: 

1. Эндотелий шикастланиши: 

Электрон микроскопия 

текширувларида эозинофиллар билан 

ѐпишган эндотелий ҳужайраларида 

баллончали дегенерация, 

цитоплазматик вакуоллар ва мембрана 

бутунлигининг бузилиши кузатилади. 

2. Тўқима шиши (эдема): 

Эндотелий орасидаги жагсаларнинг 

кенгайиши натижасида плазма 

протеинлари ва суюқлик 

интерстицийга чиқиб кетади. 

Гистологик бўлимларда периваскуляр 

эдема аниқ кўринади. 

3. Микротромбоз: 

Эозинофиллардан ажрадиган катион 

протеинлар тромбоцитларни 

активациялаб, микротромблар 

шаклланишига олиб келади. Бу ҳолат 

микросirkulyatsияни янада 

оғирлаштиради. 

Bankers-Fulbright ва бошқалар 

(2003) тадқиқотларида эозинофиллар 

мембранасининг деполяризацияси 

NADPH оксидаз фаоллиги билан бирга 

кузатилиши ва бу жараѐн H⁺ каналлари 

томонидан бошқарилиши кўрсатилган. 

Алкалозда бу компенсатор механизм 

ишламайди, натижада мембрананинг 

узоқ вақт деполяризацияланган ҳолати 

кузатилади. Бу эса эозинофилларнинг 

томир деворига ѐпишиб қолишига 

(адгезив стаз) сабаб бўлади . 

3.6. Эозинофиллар 

дегрануляцияси ва унинг 

микросirkulyatsияга таъсири 

Алкалоз шароитида 

эозинофилларнинг дегрануляцияси 

(гранула мазмунини ташқи муҳитга 

ажратиши) кучаяди. Дегрануляциянинг 

уч асосий механизми мавжуд: 

1. Тўлиқ дегрануляция: Гранула 

мембранасининг плазма мембранаси 

билан қўшилиши ва гранула 

мазмунининг тўлиқ ажралиши. 

2. Тангенциал дегрануляция: 

Гранула мазмунининг ҳужайрадан 

қисман ажралиши, аммо гранулалар 

ҳужайрада қолади. 

3. Гранула интернализацияси: 

Бутун гранулаларнинг макрофаглар 

ѐки бошқа ҳужайралар томонидан 

фагоцитози. 

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


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

 
 
 

 

498           

 

Latin American Journal of Education 
www.lajoe.org 

Алкалозда асосан тўлиқ ва 

тангенциал дегрануляция кузатилади. 

Ажраладиган асосий протеинларнинг 

таъсири: 

• Эозинофил катион протеини 

(ECP): Эндотелий ҳужайраларининг 

плазма мембранасини бузиб, уларнинг 

апоптозига олиб келади. ECP 

шунингдек, тромбоцитларни 

активациялаб, микротромблар 

шаклланишини кучайтиради . 

• Мажор базис протеин (MBP): 

Эндотелий ҳужайралари орасидаги 

тирик бўшлиқларни кенгайтириб, 

томир ўтказувчанлигини оширади. 

MBP шунингдек, вазоконстриктор 

таъсирга эга бўлиб, локаль ишемияни 

кучайтиради. 

• Эозинофил пероксидаза (EPO): 

H₂O₂ ва бром ионларидан гипобром 

кислота (HOBr) ҳосил қилади. HOBr 

кучли оксидловчи бўлиб, эндотелий 

ҳужайраларининг окислитель 

шикастланишига олиб келади. 

3.7. Адгезив молекулалар 

экспрессиясининг алкалозда ўзгариши 

Алкалоз нафақат эозинофилларда, 

балки эндотелий ҳужайраларида ҳам 

адгезив молекулалар экспрессиясини 

кескин ўзгартиради. In vitro 

тадқиқотлар шуни кўрсатадики, 

эндотелий ҳужайраларини юқори pH 

(7,5-7,6) да 4-6 соат давомида 

инкубация қилиш ICAM-1 ва VCAM-1 

экспрессиясининг 2-3 баравар 

ошишига олиб келади. Бу ошиш NF-κB 

сигнал йўлининг активацияси билан 

боғлиқ . 

Шунингдек, алкалоз шароитида 

эозинофиллардаги CD11a (LFA-1) ва 

CD18 молекулаларининг 

мембранадаги кластерланиши 

(микродоменлар шаклланиши) 

кучаяди. Бу кластерлар 

интегринларнинг лигандларга 

яқинлигини оширади ва «авидность» 

(бир нечта рецепторларнинг коллектив 

боғланиш кучи) ни кучайтиради. 

Натижада, бир нечта эозинофиллар 

бир вақтнинг ўзида эндотелий билан 

мустаҳкам боғланиб, кўп ҳужайрали 

агрегатлар (эозинофил розеткалари) 

шаклланишига олиб келади. Ушбу 

агрегатлар капиллярларнинг 

люменини тўсиб қўйиб, 

микросirkulyatsияни жиддий бузади. 

3.8. Ҳужайра ўлими ва апоптозда 

алкалознинг роли 

Zhu ва бошқалар (2013) 

тадқиқотидаги энг муҳим 

топилмалардан бири – HVCN1 нокаут 

эозинофилларда PMA 

стимуляциясидан сўнг ҳужайра 

ўлимининг (некроз ва апоптоз) WT 

эозинофилларга нисбатан сезиларли 

даражада ошишидир. 4 соатлик PMA 

стимуляциясидан сўнг, KO 

эозинофилларнинг 40-50% и ўлган 

бўлса, WT эозинофилларда бу 

кўрсаткич атиги 10-15% ни ташкил 

этган . 

Ушбу ҳужайра ўлимининг ошиши 

NADPH оксидаз фаоллигига боғлиқ 

эди, чунки NADPH оксидаз 

ингибитори DPI (diphenyleneiodonium) 

билан даволаш KO эозинофилларнинг 

ўлимини тўлиқ блоклаган. Бу шуни 
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кўрсатадики, HVCN1 нинг 

етишмовчилиги шароитида NADPH 

оксидаз томонидан ҳосил қилинган 

ROS лар цитозолда тўпланиб, 

окислитель стресс ва ҳужайра ўлимига 

олиб келади. Алкалоз шароитида 

HVCN1 фаоллиги пасайгани сабабли, 

эозинофиллар ҳам шунга ўхшаш 

«преапоптотик» ҳолатга ўтади. Бу 

алкалозда кузатилувчи эозинофиллар 

сонининг камайиши ва 

микросirkulyatsион бузилишларнинг 

жадаллашишини тушунтиради. 

МУҲОКАМА 

Ушбу мақолада алкалоз 

шароитида эозинофилларнинг томир 

девори билан ўзаро таъсиридаги 

молекуляр механизмлар ва ушбу 

жараѐнларнинг микросirkulyatsион 

тизимдаги оқибатлари батафсил 

ѐритилди. Тадқиқот натижалари шуни 

кўрсатадики, алкалоз эозинофиллар 

функционал ҳолатини кескин 

ўзгартириб, уларнинг адгезия, 

дегрануляция ва трансэндотелиал 

миграция қобилиятини оширади, аммо 

шу билан бирга ROS ишлаб чиқариш 

ва ҳужайра яшаш қобилиятини 

пасайтиради . 

Алкалознинг эозинофилларга 

таъсирининг иккиламчи 

(бифункционал) табиати алоҳида 

эътиборга лойиқ. Бир томондан, юқори 

pH да эозинофилларнинг примланган 

ҳолати уларнинг иммун назорат 

функциясини (паразитларга қарши 

кураш) кучайтириши мумкин. 

Иккинчи томондан, эозинофилларнинг 

назоратсиз активацияси ва тўқимага 

чиқиши сурункали яллиғланиш ва 

тўқима шикастланишига олиб келади. 

Бу ҳолат, масалан, бронхиал астмада 

респиратор алкалоз кузатилганда, 

бронхоспазмнинг кучайиши ва ўпка 

функциясининг ѐмонлашиши билан 

намоѐн бўлади . 

HVCN1 протон каналининг 

эозинофиллар функциясидаги 

марказий роли аниқланди. Ушбу канал 

нафақат ROS ишлаб чиқаришни 

оптималлаштиради, балки 

ҳужайранинг активация 

индуцирланган ўлимдан (activation-

induced cell death – AICD) ҳимоялайди. 

Алкалозда HVCN1 фаоллигининг 

сусайиши эозинофилларни AICD га 

мойил қилади. Бу эса, бир қараганда, 

эозинофиллар сонини камайтириб, 

яллиғланишни сусайтириши 

мумкиндек туюлади. Аммо амалиѐтда, 

алкалоздаги эозинофиллар ўлими 

кўпинча некроз шаклида бўлиб, 

ҳужайра таркибининг тўқимага 

чиқишига (ECP, MBP, EPO) ва 

яллиғланишнинг кучайишига олиб 

келади . 

Микросirkulyatsион бузилишлар 

нуқтаи назаридан, эозинофиллар 

томонидан қўзғатиладиган эндотелиал 

дисфункция асосий патофизиологик 

омил ҳисобланади. Эозинофиллардан 

ажраладиган катион протеинлар (ECP, 

MBP) эндотелий ҳужайраларининг 

гликокаликсини шикастлаб, уларнинг 

антикоагулянт хусусиятини 

пасайтиради ва тромбоген 

хусусиятини оширади. Натижада 

микротромбоз, тўқима ишемияси ва 
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гипоксия ривожланади. Ушбу 

жараѐнлар «эозинофил-индуцирланган 

микросirkulyatsион дисфункция» 

(eosinophil-induced microcirculatory 

dysfunction – EIMD) деб номланиши 

мумкин . 

Клиник жиҳатдан, ушбу 

механизмларни тушуниш респиратор 

алкалоз билан асоратланган 

беморларни (СОАК, механик 

вентиляциядаги беморлар) даволашда 

янги стратегияларни ишлаб чиқишга 

имкон беради. Масалан, алкалозни 

коррекциялаш (асстазни тиклаш) 

нафақат электролитлар мувозанатини 

яхшилайди, балки эозинофилларнинг 

патологик активациясини камайтириш 

орқали микросirkulyatsияни 

яхшилайди. Шунингдек, HVCN1 

агонистлари ѐки NADPH оксидаз 

ингибиторлари эозинофил-воситачили 

шикастланишни камайтиришда 

потенциал терапевтик воситалар 

бўлиши мумкин . 

ХУЛОСА 

Ушбу мақолада алкалоз 

шароитида эозинофилларнинг томир 

девори билан ўзаро таъсири ва ушбу 

жараѐнларнинг микросirkulyatsион 

бузилишлардаги роли тўлиқ таҳлил 

қилинди. Олинган натижалар ва 

уларнинг муҳокамаси асосида 

қуйидаги хулосаларга келинди: 

1. Алкалоз эозинофилларнинг 

функционал фенотипини кескин 

ўзгартиради. Алкалоз шароитида 

эозинофилларнинг ички pH (pHi) 

ошиши уларнинг «примланган» 

(primed) ҳолатга ўтишига сабаб 

бўлади. Бу ҳолатда уларнинг томир 

эндотелийсига адгезияси 

(CD11a/CD18-ICAM-1 

воситачилигида) ва трансэндотелиал 

миграцияси кучаяди, бироқ HVCN1 

протон канали фаоллигининг 

сусайиши туфайли NADPH оксидаз 

комплексининг самарадорлиги пасаяди 

ва ROS ишлаб чиқариш камаяди . 

2. HVCN1 протон канали 

эозинофиллар функциясининг 

марказий регулятори ҳисобланади. 

HVCN1 нафақат респиратор портлаш 

(respiratory burst) давомида заряд 

компенсациясини таъминлайди, балки 

активация индуцирланган ҳужайра 

ўлимидан (AICD) ҳимоялайди. 

Алкалозда ушбу каналнинг фаоллиги 

сусайиши эозинофилларнинг 

некрозига ва улардан токсик гранула 

протеинларининг тўқимага чиқишига 

олиб келади . 

3. Эозинофилларнинг 

назоратсиз активацияси «эозинофил-

индуцирланган микросirkulyatsион 

дисфункция» (EIMD) га сабаб бўлади. 

EIMD қуйидаги механизмлар орқали 

амалга ошади: (а) эозинофилларнинг 

эндотелийга ѐпишиши натижасида 

капиллярлар люмининг тўсилиши 

(стаз); (б) ECP ва MBP таъсирида 

эндотелий ҳужайралари 

шикастланиши ва томир 

ўтказувчанлигининг ошиши (эдема); 

(в) EPO воситачилигида NO 

инактивацияси ва вазоконстрикция; (г) 

микротромбоз . 

4. Алкалознинг эозинофилларга 

таъсири бифункционал (иккиламчи) 
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характерга эга. Умумий организм 

сатҳида алкалоз эозинофилларнинг 

паразитар инфекцияларга қарши 

иммунитетини кучайтириши мумкин. 

Бироқ, маҳаллий (локаль) сатҳда, 

айниқса сурункали яллиғланиш 

шароитида (бронхиал астма, СОАК), 

алкалоз эозинофилларнинг 

шикастлантирувчи потенциалини 

кескин оширади . 

5. Клиник аҳамияти: Респиратор 

ѐки метаболик алкалоз билан 

асоратланган беморларни (сурункали 

обструктив ўпка касаллиги, механик 

вентиляция, қусиш синдромлари) 

даволашда асосий касалликни 

коррекциялаш билан бирга, қоннинг 

pH ни назорат қилиш муҳим аҳамиятга 

эга. Алкалознинг ўзини даволаш 

(асстазни тиклаш) эозинофил-

воситачили шикастланишни 

камайтириш орқали 

микросirkulyatsияни яхшилайди . 

6. Терапевтик стратегиялар: 

Келажакдаги тадқиқотлар HVCN1 

каналининг фаоллигини оширувчи 

агонистлар ѐки эозинофилларнинг 

дегрануляциясини тўсиб қўювчи 

воситалар (масалан, протеаза 

ингибиторлари) ни ишлаб чиқишга 

қаратилиши керак. Бу эса алкалоз 

билан асоратланган аллергик ва 

яллиғланишли касалликларнинг 

давосида янги истиқболлар очади . 
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