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ALKALOZ SHAROITIDA BAZOFIL HUJAYRALARDA YALLIG‘LANISHGA
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Annotatsiya: Ushbu ilmiy sharh bazofil hujayralar faoliyatining alkaloz sharoitidagi
o ‘zgarishlarini, xususan, yallig‘lanishga qarshi immun tizim tormozlovchi mexanizmlarining
faollashuvi yoki susayishi aspektlarida tahlil gilishga bag ‘ishlangan. So ‘nggi o ‘n yillikda (2015-
2025) olib borilgan tadgiqotlar bazofillarning nafagat anafilaktik reaksiyalardagi klassik roli,
balki ularning pH o ‘zgarishlariga sezuvchanligi va turli patologik sharoitlardagi muhim
immunoregulyator funksiyalari haqidagi tushunchalarni tubdan o ‘zgartirdi. Ushbu sharhda
karbonat angidrazalar, xususan CA8 fermentining bazofil hujayralarda yuqori ifodalanishi va
uning hujayra ichidagi pH balansini saglashdagi roli tahlil gilinadi . Alkaloz sharoitida (pH
>7.45) bazofillarda yuzaga keladigan molekulyar o ‘zgarishlar, jumladan p38-SGK1 signal
yo ‘lining faollashuvi, |L-4 sitokinining ishlab chiqarilishiga ta’siri va yallig‘lanishga qarsiy
tormozlovchi mexanizmlarning disfunksiyasi batafsil yoritiladi . Shuningdek, yuqori tuzli
muhitning (gipernatremiya) bazofil degranulyatsiyasiga ta’siri va bu jarayonning alkaloz bilan
o zaro bog ‘ligligi muhokama gqilinadi. Tadgqiqot natijalari shuni ko ‘rsatadiki, alkaloz sharoyiti
bazofillarning funksional holatini ikki tomonlama o ‘zgartirishi mumkin: bir tomondan, aytoimmiin
va allergik kasalliklarda patologik jarayonlarni kuchaytirsa, ikkinchi tomondan, ma’lum
sharoitlarda yallig ‘lanishga qarshi himoya mexanizmlarini faollashtirishi mumkin. Ushbu
murakkab munosabatlarni tushunish surunkali yallig ‘lanish kasalliklarini davolashda yangi
terapevtik strategiyalarni ishlab chigish uchun muhim ahamiyatga ega.

Kalit so‘zlar: alkaloz, bazofillar, yallig‘lanishga qarshi tormozlovchi yo ‘llar, pH
gomeostazi, karbonat angidraza, sitokinlar, immunomodulyatsiya, p38-SGK1 signalizatsiyasi, IL-
4, hujayra aktivatsiyasi.

TADQIQOT MAQSADI mexanizmlarning molekulyar va hujayraviy
Ushbu ilmiy sharhning asosiy magsadi o‘zgarishlarini tizimli ravishda o‘rganishdan
alkaloz sharoitida bazofil hujayralardagi iborat. Xususan, pH ning ishgoriy tomonga
yallig‘lanishga qarshi immun tormozlovchi siljishi (pH>7.45) bazofillarning

687


https://lajoe.org/index.php/LAJoE
https://doi.org/10.5281/zenodo.19532868

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

www. lajoe.org

Latin American Journal of Education ': !g

degranulyatsiya jarayonlari, sitokin ishlab
chigarish qobiliyati, hujayra ichidagi signal
yo‘llari (p38-SGK1, Kalsiy signalizatsiyasi)
faolligiga qanday ta’sir ko‘rsatishi va bu
o‘zgarishlar yallig‘lanishga qarshi immun
javobni tormozlovchi yoki kuchaytiruvchi
omillar bilan qanday bog‘ligligini aniqlash
magsad gilingan.

TADQIQOT USLUBLARI

Ushbu sharh 2015-2025 yillar oralig‘ida
nashr etilgan yugori impakt-faktorli ilmiy
jurnallardagi  eksperimental va  klinik
tadgiqotlarni  tizimli tahlil qilish asosida
tayyorlandi. PubMed, Web of Science,
Scopus va DOAJ kabi xalgaro ilmiy
bazalarda “basophils”, “alkalosis”, “pH
regulation”, “carbonic anhydrase”,
“inflammation”, “immune modulation” kalit
so‘zlari bo‘yicha qidiruv amalga oshirildi.
Tadgiqotga fagat peer-review jarayonidan
o‘tgan original magqolalar,
randomizatsiyalangan klinik sinovlar va
meta-analizlar Kiritildi. Eksperimental
tadgiqotlarda asosan in  vitro hujayra
madaniyati modellari (KU812 bazofil hujayra
chizigt va birlamchi bazofillar), gen-
knockout  hayvon  modellari  (Car8-/-
sichgonlar) va Klinik kuzatuv tadgigotlari
usullari qo‘llanilgan Molekulyar
mexanizmlarni o‘rganish uchun real vagqtli
polimeraza zanjir reaksiyasi (QPCR), ferment-
immunologik  tahlil (ELISA), ogim
sitometriyasi, gistamin va [-geksosaminidaza
ajralishini o‘lchash wusullari qo‘llanilgan .
Signal yo‘llarini blokirovka qilish uchun
SGK1 ingibitori (EMD 3894041) va p38
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ingibitori (SB203580) kabi farmakologik
vositalardan foydalanilgan.

KIRISH

pH gomeostazi va immun tizim
o‘rtasidagi bog‘liglik

Organizmning kislota-ishqor
muvozanati (pH) gomeostazining saqglanishi
barcha fiziologik jarayonlar, jumladan immun
tizim hujayralarining normal faoliyati uchun
muhim shart hisoblanadi. Qon plazmasining
normal pH qgiymati 7.35-7.45 oralig‘ida
bo‘lib, bu giymatdan chetga chiqish (asidoz -
pH<7.35 yoki alkaloz - pH>7.45) jiddiy
patologik o‘zgarishlarga olib kelishi mumkin.
Alkaloz holati nafas olish yoki metabolik
buzilishlar natijasida rivojlanadi: nafas olish
alkalozida giperventilyatsiya tufayli qondagi
CO2 miqdori pasayadi, metabolik alkalozda
esa asosan bikarbonat (HCO3-) miqgdorining
oshishi  yoki vodorod ionlarining (H+)
yo‘qolishi  kuzatiladi. Klinik amaliyotda
alkaloz ko‘pincha qusish, diuretiklarni gabul
qgilish, mineralokortikoidlar haddan tashqari
ko‘p bo‘lganda yoki jigar sirrozi kabi
holatlarda uchraydi.

So‘nggi  yillarda  olib  borilgan
tadqiqotlar  shuni  ko‘rsatmoqdaki, pH
o‘zgarishlari nafaqat umumiy gomeostazga,
balki  bevosita immun hujayralarining
funksional holatiga ham ta’sir ko‘rsatadi.
Ayniqgsa, bazofillar va mast hujayralari kabi
degranulyatsiyaga qodir  hujayralar pH
o‘zgarishlariga juda sezgir hisoblanadi.
Bazofillar - periferik gonda aylanib yuruvchi
granulotsitlarning eng kam miqdordagi (0.5-
1%) turi bo‘lib, ular yuzasida yuqori darajada
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IgE retseptorlari (FceRI) ekspressiya qiladi.
An’anaviy ravishda Dbazofillar allergik
reaksiyalar va parazitar invaziyalarga garshi
himoyadagi roli bilan tanilgan bo‘lsa-da,
so‘nggi o‘n yillikdagi tadqiqotlar ularning
immun tizimdagi roli ancha murakkab va
ko‘p qirrali ekanligini ko‘rsatdi.
Bazofillarning
immunologiyadagi o‘rni
Bazofillar uzog vaqt davomida mast
hujayralarining “kichik egizaklari” sifatida

zamonaviy

qaralib kelindi, ammo ularning o‘ziga xos
xususiyatlari  va  funksiyalari  hagidagi
tushunchalar so‘nggi yillarda tubdan o‘zgardi.
Mast hujayralaridan farqli o‘laroq, bazofillar
suyak iligida differensiyalanadi va qon
aylanasida yetuk holatda bo‘ladi, ularning
yashash muddati gisga (1-2 kun), ammo ular
tezda yallig‘lanish joylariga migratsiya gilish
gobiliyatiga ega. Bazofillar degranulyatsiya
natijasida gistamin, levkotrienlar va turli
sitokinlarni, xususan, T-help-2 (Th2) tipidagi
immun javobni shakllantirishda muhim rol
o‘ynaydigan interleykin  (IL)-4, IL-13
sitokinlarini ishlab chigaradi.

Bazofillarning eng muhim
xususiyatlaridan  biri ularning antigenga
spetsifik immunoglobulin E (IgE) orgali
aktivatsiyalanishidir. ~ FceRI  retseptorlari
orgali keladigan signal kaskadi hujayra
ichidagi tirozin kinazlarni  (Syk, Lyn)
faollashtiradi, bu esa o‘z navbatida
fosfolipaza C (PLC) g idroliziga olib keladi.
Natijada hujayra ichidagi kalsiy (Ca2+)
konsentratsiyasi oshadi va degranulyatsiya

jarayoni  boshlanadi.  Biroq,  so‘nggi
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tadqiqotlar shuni ko‘rsatdiki, bazofillar fagat
IgE-FceRI mexanizmi orqali emas, balki
boshga ko‘plab stimullar (komplement
komponentlari, sitokinlar, tolga o‘xshash
retseptorlar  ligandlari)  ta’sirida ~ ham
aktivatsiyalanishi mumkin .

Karbonat angidraza fermentlari va pH
regulyatsiyasining bazofillarda roli

Karbonat angidrazalar (Car, CA) -
karbonat angidrid (CO2) va bikarbonat
(HCO3-) o‘rtasidagi o°‘zaro konversiyani
katalizlovchi  metallofermentlar  oilasidir.
Ushbu fermentlar qon pH regulyatsiyasi,
suyuglik muvozanati va turli fiziologik
jarayonlarda muhim rol o‘ynaydi. Hozirgacha
inson organizmida 12 ta funksional karbonat
angidraza izofermenti aniqlangan bo‘lib, ular
hujayra ichidagi pH gomeostazini saglashda
ishtirok etadi.

Peng va boshgalar (2025) tomonidan
o‘tkazilgan innovatsion tadqiqotda karbonat
angidraza 8 (Car8) ning bazofil hujayralarda
boshga immun hujayralarga nisbatan ancha
yuqori darajada ifodalanishi aniglangan
Tadgigotchilar Car8 geni nokaut gilingan
(Car8-/-) sichqonlarda bazofillarning
rivojlanishi ~ va  ularning  to‘qimalarga
migratsiyasida  hech  qanday ofzgarish
kuzatilmagan, ammo bu sichqonlarda bazofil-
va IL-4-bog‘liq atopik dermatitga o‘xshash
yallig‘lanishning sezilarli darajada
pasayganligi gayd etilgan. Bu kashfiyot Car8
ning bazofil aktivatsiyasini tartibga solishdagi
muhim rolini ko‘rsatadi. Aynigsa, Car8
yetishmovchiligi bo‘lgan bazofillarda sitokin-
stimulyatsiyalangan IL-4 ajralishida
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nugsonlar
signalizatsiyasidagi o‘zgarishlar bilan bog‘liq

kuzatilgan va bu  kalsiy

bo‘lgan.

Alkalozning hujayraviy mexanizmlarga
ta’siri

Alkaloz sharoitida hujayralar pH ning
ishgoriy tomonga siljishiga moslashish uchun
bir gator mexanizmlarni  faollashtiradi.
Hujayra ichidagi pH (pHi) oshishi sitozolning
ishqoriylashishiga olib keladi, bu esa o‘z
navbatida  ko‘plab  fermentlarning, ion
kanallarining va signal molekulalarining
faolligiga ta’sir qiladi. Bazofillarda pH
o‘zgarishlari aynigsa muhim, chunki ularning
degranulyatsiyasi va sitokin ishlab chigarishi
hujayra ichidagi kalsiy signallari va kinaz
kaskadlariga bog‘liq.

So‘nggi tadqgiqotlar shuni ko‘rsatdiki,
yugori tuzli muhit (natriy xlorid - NaCl)
bazofillarning degranulyatsiyasiga to‘g‘ridan-
to‘g‘ri  ta’sir qilmaydi, ammo  pro-
yallig‘lanish sitokinlari (IL-6, TNF-a) va IL-4
ishlab chiqarilishini  kuchaytiradi . Bu
jarayonda p38 mitogen-aktivatsiyalangan
protein kinaz (MAPK) va serum- va
glyukokortikoid-regulyatsiyalangan kinaz 1
(SGK1) signal yo‘lining muhim rol o‘ynashi
aniglangan. p38-SGK1 yo‘lining faollashuvi
alkaloz sharoitida o‘zgarishi mumkin, chunki
SGK1 kinazining faolligi hujayra hajmi va
ion muvozanatiga bevosita bog‘liq.

Yallig‘lanishga qarshi tormozlovchi
yo‘llar tushunchasi

Immun tizimning faollashuvi
organizmni patogenlardan himoya qilish
uchun zarur bo‘lsa-da, uning haddan tashqari
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yoki noto‘g‘ri faollashuvi to‘qimalarning
shikastlanishiga va surunkali yallig‘lanish
kasalliklarining rivojlanishiga olib kelishi
mumkin. Shu sababli, organizmda immun
javobni tormozlovchi bir gator mexanizmlar
evolyutsion ravishda shakllangan.
Yallig‘lanishga garshi tormozlovchi yo‘llarga
regulyator T hujayralari (Treg), IL-10 va
transformatsiya qiluvchi o‘sish faktori beta
(TGF-B) kabi anti-yallig‘lanish sitokinlari, va
hujayra  ichidagi  tormozlovchi  signal
kaskadlari (masalan, SHIP-1 fosfataza, SHP-1
tirozin fosfataza) kiradi.

Bazofillar kontekstida yallig‘lanishga
garshi tormozlovchi mexanizmlar nisbatan
kam o‘rganilgan. Biroq, bazofillarning o‘zlari
ham pro-yallig‘lanish (IL-4, 1L-13) va anti-
yallig‘lanish ~ (IL-10) sitokinlarini ishlab
chigarish qobiliyatiga ega. Shu sababli,
bazofillarning  funksional holati - ular
yallig‘lanishni kuchaytiruvchi yoki
kamaytiruvchi fenotipga ega ekanligi - ular
faollashgan ~ muhitning  xususiyatlariga,
jumladan pH darajasiga bog‘liq bo‘lishi
mumkin.

Muammoning dolzarbligi va
tadgigotning ilmiy ahamiyati
Alkaloz  sharoitida  bazofillarning

tormozlovchi
mexanizmlari ganday o‘zgarishi masalasi bir

yallig‘lanishga qarshi

gancha sabablarga ko‘ra dolzarb hisoblanadi:

1. Klinik ahamiyat: Alkaloz holatlari
(masalan, giperventilyatsiya sindromi, qusish,
diuretiklarni gabul qilish) klinik amaliyotda
tez-tez uchraydi. Ushbu holatlarda

bazofillarning funksional o‘zgarishlari
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allergik va yallig‘lanish kasalliklarining
kechishiga ta’sir ko‘rsatishi mumkin.

2. Terapevtik potentsial: Agar alkaloz
ma’lum sharoitlarda yallig‘lanishga gqarshi
tormozlovchi mexanizmlarni faollashtirsa, bu
bilimlardan yangi terapevtik strategiyalarni
ishlab  chigishda foydalanish ~ mumkin.
Masalan, nafas olish alkalozining ma’lum
rejimlari yallig‘lanishni kamaytirish uchun
qo‘llanilishi mumkinmi?

3. Molekulyar mexanizmlarni
tushunish: pH o‘zgarishlarining hujayra
ichidagi signal yo‘llariga ta’sirini o‘rganish
immun hujayralarining asosiy regulyatsiya
mexanizmlarini tushunishga yordam beradi.

Ushbu sharhda biz alkaloz sharoitida
bazofillarning  funksional o‘zgarishlarini,
xususan, p38-SGK1 signal yo‘lining roli,
karbonat angidrazalar, xususan Car8 ning
ahamiyati, va  yallig‘lanishga  qarshi
tormozlovchi mexanizmlarning faollashuvi
yoki susayishi masalalarini batafsil tahlil

gilamiz.
NATIJALAR
1. Bazofil hujayralarida pH

o‘zgarishlariga javob mexanizmlari

1.1. Karbonat angidraza 8 ning
bazofillarda yuqori ifodalanishi

Peng va boshgalar (2025) tomonidan
o‘tkazilgan tadqiqotda karbonat angidraza
oilasiga mansub fermentlarning bazofil
hujayralar va ularning  prekursorlarida
ifodalanish  profili  batafsil o‘rganilgan.
Tadgiqot natijalariga ko‘ra, Car8 bazofillar va
bazofil prekursor hujayralarida boshga Car
oila a’zolariga nisbatan sezilarli darajada
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yugori ifodalanadi Bu kashfiyot juda
muhim, chunki ilgari Car8 ning immun
tizimdagi roli deyarli o‘rganilmagan edi.
Tadgiqotchilar Car8 ifodalanishini kvantitativ
real vaqtli PCR (gRT-PCR) va ogim
sitometriyasi  usullari  bilan  tekshirgan.
Natijalar Car8 mRNK va ogsil darajasida
bazofillarda neytrofillar, makrofaglar va
dendritik hujayralarga nisbatan 10-20 baravar
yugori ekanligini ko‘rsatgan.

1.2. Car8 yetishmovchiligining bazofil
funksiyasiga ta’siri

Car8-/- sichgonlarida olib borilgan
tajribalarda Car8 geni nokaut gilingan
hayvonlarda bazofillarning rivojlanishi (suyak
iligida differensiyatsiyasi) va ularning
yallig‘lanish joylariga migratsiyasida hech
ganday buzilish kuzatilmagan. Ammo, Car8-
/- bazofillarining funksional tahlili ularning
sitokinlar (IL-3, IL-33, yoki IgE retseptorlari
orgali) stimulyatsiyasiga javoban IL-4 ishlab
chigarish  qobiliyati  sezilarli  darajada
pasayganligini ko‘rsatgan Bu pasayish
degranulyatsiya jarayoniga emas, balki
bevosita sitokin sinteziga oid bo‘lgan. Car8-/-
bazofillarida  gistamin ajralishi  normal
darajada saglangan, ammo IL-4 mRNK va
ogsil darajasi nazorat guruhiga nisbatan 60-
70% ga kam bo‘lgan.

1.3. Alkaloz va Car8 o‘rtasidagi
funktsional bog‘liglik

Car8 fermenti CO2 va HCO3-
o‘rtasidagi konversiyani katalizlaydi, shuning
uchun uning faolligi hujayra ichidagi pH ga
bevosita ta’sir ko‘rsatadi. Alkaloz sharoitida
(pHI >7.45) Car8 ning katalitik faolligi
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o‘zgarishi mumkin. Tadqiqotlar  shuni
ko‘rsatdiki, hujayradan tashqari pH ning
ishgoriy tomonga siljishi Car8 ifodalanish
darajasiga ham ta’sir qiladi: alkalik muhitda
bazofillarda  Car8  ekspressiyasi  2-3
baravargacha  oshishi  kuzatilgan.  Bu
kompensator mexanizm sifatida qaralishi
mumkin - hujayra pH  o‘zgarishiga
moslashish uchun Car8 miqdorini oshirib,
bikarbonat bufferi tizimini kuchaytirishga
harakat qiladi. Biroq, Car8 ning haddan
tashqari ko‘p ifodalanishi hujayra ichidagi
signal yo°‘llariga bevosita ta’sir ko‘rsatib,
kalsiy signallarining o‘zgarishiga olib kelishi
mumkin.

2. Yuqori tuzli muhit (gipernatremiya)
va alkalozning bazofillarga qo‘shma ta’sir1

2.1. Degranulyatsiyaga ta’siri

Yan va boshgalar (2023) tomonidan
KUS812 bazofil hujayra chizig‘ida o‘tkazilgan
tadgiqotda yuqori tuzli muhitning (40 mM
NaCl qo‘shilgan, bu fiziologik me’yordan
taxminan 3  baravar yuqori) bazofil
degranulyatsiyasiga  ta’siri  o‘rganilgan.
Kutilganidan farqli o‘laroq, yuqori NaCl
konsentratsiyasi bazofillarning
degranulyatsiyasini  rag‘batlantirmagan -
gistamin va [B-geksosaminidaza (B-HEX)
ajralish ~ darajasida  statistik  jihatdan
ahamiyatli o‘zgarish kuzatilmagan . Bu natija
juda muhim, chunki u shuni ko‘rsatadiki,
osmotik va ion muvozanatining buzilishi
bazofillarni to‘g‘ridan-to‘g‘ri
degranulyatsiyaga olib kelmaydi. Boshgacha
aytganda, yuqori tuz konsentratsiyasi o‘z-
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o‘zidan bazofil degranulyatsiyasining
qo‘zg‘atuvchisi emas.

2.2. Pro-yallig‘lanish  sitokinlarining
ishlab chiqarilishiga ta’siri

Degranulyatsiya kuzatilmagan bo‘lsa-
da, yuqori tuzli muhit bazofillar tomonidan
pro-yallig‘lanish sitokinlarining ishlab
chiqarilishiga sezilarli ta’sir ko‘rsatgan.
Tadqiqot natijalariga ko‘ra, yuqori NaCl
sharoitida 1L-6 va TNF-a sitokinlarining
MRNK va ogsil darajalari nazorat guruhiga
nisbatan 3-5 baravarga oshgan . Bu sitokinlar
yallig‘lanish reaksiyasining asosiy
mediatorlari  bo‘lib, ularning ko‘payishi
surunkali yallig‘lanish holatlarining
rivojlanishiga hissa qo‘shishi mumkin. IL-6
aynigsa muhim, chunki u B hujayralarining
differensiyatsiyasi  va  antikor  ishlab
chiqarilishini rag‘batlantiradi, shuningdek,
o‘tkir faza ogsillari sintezini induksiya qiladi.

2.3. IL-4 ishlab chiqarilishi va p38-
SGKI signal yo‘li

Eng qizigarli natijalardan biri yuqori
tuzli muhitning bazofillarda IL-4 ishlab
chiqarilishini kuchaytirishi bo‘ldi. IL-4 Th2
tipidagi immun javobning asosiy sitokini
bo‘lib, u IgE sintezini rag‘batlantiradi va
allergik  yallig‘lanishda  markaziy  rol
o‘ynaydi. Tadqiqotchilar bu ta’sirning
molekulyar mexanizmini o‘rganish uchun
turli signal yo‘llarining ingibitorlaridan
foydalanganlar.

Natijalar shuni ko‘rsatdiki, yuqori tuzli
muhit SGK1 genining ifodalanishini keskin
oshiradi. SGK1 - hujayra hajmi va ion
muvozanatini regulyatsiyasida muhim rol
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o‘ynaydigan serin/treonin kinaza. SGKI1
ingibitori (EMD 3894041) qo‘llanilganda,
yugori tuzli muhitda IL-4 mRNK darajasining
oshishi  deyarli  butunlay  bloklangan.
Shuningdek, p38 MAPK ingibitori
(SB203580) ham  SGK1 va IL-4
ifodalanishini sezilarli darajada inhibe gilgan
. Bu shuni ko‘rsatadiki, yuqori tuzli mubhit
p38-SGK1 signal kaskadi orgali IL-4
sintezini rag‘batlantiradi.

3. Alkaloz sharoitida
yo‘lining o‘zgarishi

3.1. pH ga bog‘lig SGK1 faollanishi

SGK1 ning faollanishi  hujayra
hajmining o‘zgarishi va intrasellyulyar ionlar
(aynigsa Na+ va K+) konsentratsiyasining
o‘zgarishiga bog‘liq. Alkaloz sharoitida
hujayra ichidagi pH oshishi natriy-vodorod
almashinuvchilar (NHE) va natriy-bikarbonat
kotransporterlar (NBC) faolligini o‘zgartiradi.
Bu o‘zgarishlar natijasida hujayra ichidagi
Na+ konsentratsiyasi oshishi mumkin, bu esa
SGK1 ni faollashtiradi. Tadgiqgotlar shuni
ko‘rsatadiki, pHi ning 7.2 dan 7.6 ga oshishi
SGK1 fosforillanish darajasini 2-3 baravar
oshiradi. Bu fosforillanish SGK1 ning kinaz
faolligini rag‘batlantiradi va uning quyi
ogimdagi substratlarini (masalan, Nedd4-2
ubikvitin  ligazasi, FOXO transkripsiya
omillari) fosforillashiga olib keladi.

3.2. p38 MAPK ning pH sezgirligi

p38 MAPK ning faollanishi ham pH
o‘zgarishlariga sezgir. Alkalik muhitda p38
ning fosforillanish darajasi oshadi, bu esa 0‘z
navbatida SGK1 transkripsiyasini
rag‘batlantirishi p38-SGK1

p38-SGK1

mumkin.
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yo‘lining o‘zaro ta’siri ikki tomonlama: p38
SGK1 ifodalanishini rag‘batlantiradi
(transkripsiya darajasida), SGK1 esa p38 ning
faolligini  stabilizatsiya qilishi  mumkin.
Alkaloz sharoitida bu yo‘l haddan tashqari
faollashib, IL-4 ning yuqori darajada ishlab
chiqarilishiga olib kelishi mumkin.

4. Yallig‘lanishga garshi tormozlovchi
mexanizmlarning alkalozga bog‘liq o‘zgarishi

4.1. SHIP-1 fosfataza va alkaloz

SHIP-1 (SH2-domain containing
inositol ~ 5-phosphatase 1) -  bazofil
aktivatsiyasining asosiy manfiy regulyatori
hisoblanadi. Bu fosfataza FceRI
signalizatsiyasini tormozlaydi va
degranulyatsiya hamda  sitokin ishlab
chiqarilishini cheklaydi. So‘nggi tadqiqotlar
shuni ko‘rsatmoqdaki, SHIP-1 ning faolligi
pH ga bog‘liq. Alkaloz sharoitida (pHi 7.5-
7.6) SHIP-1 fermentining Katalitik faolligi
pasayishi kuzatilgan. Buning sababi - SHIP-1
ning C-terminal sohasidagi muhim tirozin
goldiglarining  fosforillanish  holati  pH
o‘zgarishida o‘zgaradi. SHIP-1 faolligining
pasayishi natijasida FceRI
signalizatsiyasining tormozlanishi kamayadi
va hujayra IgE retseptorlari orqgali keladigan
signallarga nisbatan sezgirroq bo‘lib qoladi.

4.2. SHP-1 tirozin fosfataza va alkaloz

SHP-1 - yana bir muhim manfiy
regulyator bo‘lib, u FceRI
signalizatsiyasining dastlabki bosqgichlarida
Syk va Lyn kinazlarni defosforillash orgali
tormozlaydi. Alkaloz sharoitida SHP-1 ning
faolligi ham o‘zgaradi. Ayrim tadqiqotlarda
alkalik muhit SHP-1 faolligini pasaytirishi
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ko‘rsatilgan bo‘lsa, boshga tadqiqotlarda esa
faollik oshgani qgayd etilgan. Bu farqglar,
ehtimol, hujayra turiga va pH o‘zgarishining
darajasiga bog‘liq. Bazofillarda SHP-1 ning
alkalozga javobi hali yetarlicha
o‘rganilmagan, ammo mavjud ma’lumotlar
shuni ko‘rsatadiki, o‘rtacha darajadagi alkaloz
(pH 7.45-7.55) SHP-1 faolligini pasaytirishi
va shu tariga yallig'lanishga qarshi

tormozlovchi  mexanizmlarni  susaytirishi
mumKkin.
4.3. IL-10 ishlab chigarilishi va alkaloz
IL-10 - asosiy anti-yallig‘lanish

sitokinlaridan biri bo‘lib, u makrofaglar,
dendritik hujayralar va T hujayralarning
faolligini tormozlaydi. Bazofillar ham IL-10
ishlab chigarish qobiliyatiga ega. Alkalozning
bazofil 1L-10 ishlab chiqarilishiga ta’siri
murakkab. Ba’zi tadqiqotlarda alkalik muhit
IL-10 sintezini rag‘batlantirishi ko‘rsatilgan
bo‘lsa, boshqalarida esa hech qanday ta’sir
yoki hatto inhibisyon kuzatilgan. Bu
nomuvofiqliklar, ehtimol, go‘llanilgan
alkaloz modeli (nafas olish yoki metabolik),
hujayra faollashuv darajasi va boshqga
omillarga bog‘liq. Bazofil IL-10 ishlab
chiqarilishiga alkalozning aniq ta’sirini
aniqlash uchun qo‘shimcha tadqiqotlar zarur.

5. Alkaloz va bazofilga bog‘liq
kasalliklar

5.1. Allergik kasalliklar

Bazofillar allergik rinit, bronxial astma,
atopik dermatit va anafilaksiya kabi allergik
kasalliklarning patogenezida muhim rol
o‘ynaydi. Alkaloz bu
kechishiga qanday ta’sir ko‘rsatishi mumkin?

kasalliklarning
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Car8-/- sichqgonlarida atopik dermatitga
o‘xshash  yallig‘lanishning kamayganligi
shuni ko‘rsatadiki, Car8 ning inhibisiyasi
(yoki alkaloz orgali uning funksiyasini
o‘zgartirish)  terapevtik ahamiyatga ega
bo‘lishi mumkin. Ammo, shuni ham
ta’kidlash  kerakki, alkalozning boshqa
mexanizmlar ~ (masalan,  SHIP-1/SHP-1
inhibisiyasi) orgali bazofil aktivatsiyasini
kuchaytirishi allergik reaksiyalarni
og‘irlashtirishi mumkin.

5.2. Surunkali yallig‘lanish kasalliklari

Surunkali yallig‘lanish kasalliklarida
(masalan, revmatoid artrit, yallig‘lanishli
ichak Kkasalliklari) to‘qima pH ko‘pincha
kislotalashgan bo‘ladi (asidoz). Biroq, ayrim
holatlarda metabolik alkaloz ham kuzatilishi
mumkin. Bazofillarning bu kasalliklardagi
roli nisbatan kam o‘rganilgan. So‘nggi
tadqiqotlar shuni ko‘rsatadiki, bazofillar
autoimmun kasalliklarda ham muhim rol
o‘ynashi mumkin, ular T hujayralarining
differensiyatsiyasiga ta’sir ko‘rsatadi.
Alkalozning bu jarayonlarga ta’siri hali
o‘rganilmoqda.

MUHOKAMA

Ushbu sharhda keltirilgan natijalar
alkaloz sharoitida bazofil hujayralarining
funksional o‘zgarishlari murakkab va ko‘p
qirrali ekanligini ko‘rsatadi. pH ning ishqoriy
tomonga siljishi bir vaqtning o‘zida bir nechta
signal yo‘llariga ta’sir qiladi, ularning
ba’zilari yallig‘lanishni kuchaytirsa,
boshgalari uni tormozlashi mumkin.

p38-SGK1 yo‘lining roli: Yuqori tuzli
muhitda p38-SGK1 yo‘lining faollashuvi va
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bu yo°l orqali IL-4 sintezining kuchayishi
alkaloz  kontekstida aynigsa muhimdir.
Alkaloz sharoitida p38 MAPK va SGK1 ning
faolligi oshishi IL-4 darajasining
ko‘payishiga olib keladi, bu esa Th2 immun
javobini kuchaytiradi va allergik
kasalliklarning rivojlanish xavfini oshiradi.
Shu bilan birga, SGK1 ning yana bir muhim
funksiyasi - FOXO transkripsiya omillarini
fosforillash va ularni sitoplazmaga
ko‘chirishdir. FOXO omillari yallig‘lanishga
garshi genlarning (masalan, IL-10)
transkripsiyasini  rag‘batlantiradi, shuning
uchun SGK1 ning haddan tashqari faollashuvi

FOXO ni inaktivatsiya qilib, anti-
yallig‘lanish ~ mexanizmlarni  susaytirishi
mumkin.

Karbonat angidrazalar va Car8: Car8
ning bazofillarda yuqori ifodalanishi va uning
bazofil aktivatsiyasidagi muhim roli ushbu
fermentning pH gomeostazi va immun
funksiya o‘rtasidagi bog‘liglikda markaziy
o‘rinni egallashini ko‘rsatadi. Car8 nokauti
IL-4 ishlab chiqarilishini kamaytiradi, bu esa
Car8 ingibitorlarining potentsial terapevtik
ahamiyatini ko‘rsatadi. Ammo, Car8 ning
to‘liq nokauti bazofil rivojlanishiga ta’sir
gilmasa-da, uning uzog muddatli inhibisiyasi

boshga  hujayra turlarida  kutilmagan
ta’sirlarga olib kelishi mumkin. Shuningdek,
Car8 ning katalitik va non-katalitik

funksiyalarini farglash muhim - ba’zi ta’sirlar
uning pH regulyatsiyasidagi roli bilan bog‘liq
bo‘lsa, boshqalari bevosita protein-protein
interaksiyalari orgali amalga oshishi mumkin.
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Tormozlovchi mexanizmlarning
susayishi: SHIP-1 va SHP-1 kabi manfiy
regulyatorlarning alkaloz sharoitida
faolligining  pasayishi jiddiy  Klinik
ahamiyatga ega. Bu holat bazofillarning IgE
retseptorlari orgali keladigan signallarga
nisbatan sezgirligini oshiradi va nisbatan
kuchsiz stimullarga ham kuchli javob
berishiga olib kelishi mumkin. Allergik
bemorlarda alkaloz (masalan,
giperventilyatsiya natijasida) allergik
reaksiyalarni  kuchaytirishi mumkin. Shu
bilan birga, bu mexanizmning evolyutsion
ma’nosi nima? Ehtimol, alkaloz sharoitida
tormozlovchi  mexanizmlarni  susaytirish
orgali organizm patogenlarga garshi immun
javobni kuchaytirishga harakat giladi, chunki
ko‘plab patogenlar kislotali muhitda yaxshi
o‘sadi.

Yallig‘lanishga  qarshi  va  pro-
yallig‘lanish balansi: Alkalozning yakuniy
ta’siri - yallig‘lanish kuchayadimi yoki
kamayadimi - bir nechta omillarga bog‘lig:
alkaloz turi (nafas olish yoki metabolik),
uning darajasi (engil, o‘rtacha yoki og‘ir),
davomiyligi (o‘tkir yoki surunkali), va boshga
mavjud stimullar (masalan, IgE retseptorlari
orgali signalizatsiya, sitokinlar). Engil va
o‘rtacha darajadagi o‘tkir alkaloz, ehtimol,
yallig‘lanishni  kuchaytiradi  (p38-SGK1
faollashuvi, SHIP-1/SHP-1 inhibisiyasi).
Ammo surunkali yoki og‘ir alkaloz hujayra
stressiga va adaptiv javoblarning
rivojlanishiga olib kelishi mumkin, bu esa
yallig‘lanishni kamaytirishi mumkin.
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Klinik implikatsiyalar: Ushbu bilimlar
bir qator klinik qo‘llanmalarga ega.
Birinchidan, alkalozga olib  keladigan
holatlari bo‘lgan bemorlarda (masalan,
giperventilyatsiya sindromi, qattiq qusish)
allergik reaksiyalar xavfi yuqgori ekanligini
hisobga olish kerak. Ikkinchidan, Car8
ingibitorlari  yoki  p38-SGK1 yo‘lining
ingibitorlari allergik kasalliklarni davolashda
yangi terapevtik vositalar bo‘lishi mumkin.
Uchinchidan, nafas olish alkalozining ma’lum
rejimlari (masalan, magsadli
giperventilyatsiya) surunkali yallig‘lanish
kasalliklarida  yallig‘lanishni ~ kamaytirish
uchun qo‘llanilishi mumkinmi? Bu savolga
javob berish uchun qo‘shimcha klinik
tadqgiqotlar zarur.

XULOSA

Ushbu ilmiy sharhda alkaloz sharoitida
bazofil hujayralardagi yallig‘lanishga qarshi
tormozlovchi mexanizmlarning o°‘zgarishi
masalasi batafsil tahlil gilindi. Keltirilgan
dalillar shuni ko‘rsatadiki, pH ning ishqoriy
tomonga siljishi bazofillarning funksional
holatiga murakkab va ko‘p qirrali ta’sir
ko‘rsatadi. Ushbu ta’sirlarning yakuniy
natijasi - yallig‘lanishning kuchayishi yoki
kamayishi - bir nechta omillarga, jumladan
alkaloz turi, darajasi, davomiyligi va boshqga
hujayra ichidagi va tashqarisidagi signallarga
bog‘liq.

Asosiy xulosalar:

1. Car8 ning bazofillarda markaziy roli:
Karbonat angidraza 8 bazofil hujayralarida
yugori darajada ifodalanadi va ularning IL-4
ishlab chigarish gobiliyatini tartibga soladi.
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Car8 yetishmovchiligi  IL-4  ajralishini
kamaytiradi va bazofilga bog‘liq
yallig‘lanishdan himoya qiladi . Bu Car8 ni
allergik  kasalliklarni ~ davolash  uchun
potentsial terapevtik nishonga aylantiradi.

2. p38-SGK1 signal yo‘lining
ahamiyati: Yuqori tuzli muhit (va ehtimol
alkaloz) bazofillarda p38-SGK1 signal yo‘li
orgali IL-4 va pro-yallig‘lanish
sitokinlarining  (IL-6,
rag‘batlantiradi . Ushbu yo‘lning ingibitorlari
allergik yallig‘lanishni kamaytirishda
samarali bo‘lishi mumkin.

3. Tormozlovchi mexanizmlarning
susayishi: Alkaloz SHIP-1 va SHP-1 kabi
manfiy regulyatorlarning faolligini
pasaytiradi, bu esa bazofillarning IgE
retseptorlari orqgali keladigan signallarga
nisbatan sezgirligini oshiradi. Bu holat
allergik reaksiyalarni kuchaytirishi mumkin .

4. Ikki tomonlama ta’sir: Alkaloz bir

TNF-a)  sintezini

vaqtning o‘zida yallig‘lanishni kuchaytiruvchi
(p38-SGK1 orgali IL-4 va pro-yallig‘lanish
sitokinlarini oshirish, SHIP-1/SHP-1 ni inhibe
gilish) va kamaytiruvchi (IL-10 sintezini
rag‘batlantirish) mexanizmlarni faollashtirishi
mumkin. Yakuniy natija ushbu garama-qarshi
mexanizmlarning muvozanatiga bog‘liq.
Klinik ahamiyat va kelajak tadgiqotlari:
Ushbu topilmalar bir gator muhim klinik
xulosalarga olib keladi. Birinchidan, alkaloz
holatlari (giperventilyatsiya, qusish,
diuretiklarni qabul qilish) bo‘lgan bemorlarda
allergik reaksiyalar xavfi yugori ekanligini
hisobga olish zarur. Ikkinchidan, Car8, p38
va SGK1 ingibitorlari allergik va yallig‘lanish


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

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

www. lajoe.org

Latin American Journal of Education ': !g

kasalliklarini davolashda yangi terapevtik
strategiyalar sifatida o‘rganilishi kerak.

Kelajakdagi tadgiqotlar quyidagi
yo‘nalishlarda olib  borilishi  magsadga
muvofiq:

* Alkalozning turli turlari (nafas olish va
metabolik) va  darajalarining  bazofil
funksiyasiga ta’sirini solishtirish

«Car8 ning katalitik va non-katalitik
funksiyalarini  genetik va farmakologik
usullar bilan farglash

hujayralari) o‘rtasidagi o‘zaro ta’sirlarni
o‘rganish

« Alkalozni  modulyatsiya  qilishga
asoslangan terapevtik strategiyalarni hayvon
modellarida sinash

Xulosa qilib aytganda, alkaloz va
bazofil funksiyasi o‘rtasidagi bog‘liglik
immunologiyaning gizigarli va klinik jihatdan
muhim sohasidir. Ushbu sohadagi tadgiqotlar
nafagat asosiy ilmiy bilimlarni kengaytiradi,
balki allergik va yallig‘lanish kasalliklarini

* Alkaloz sharoitida bazofil va boshga
immun hujayralari  (mast hujayralari, T

davolashda yangi yondashuvlarni ishlab
chigishga imkon yaratadi.
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