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Annotatsiya: Ushbu sharhli magola atsidozning turli shakllari (metabolik, respirator va
hujayradan tashqari) sharoitida eozinofillarning immun hujayralar — makrofaglar va limfotsitlar
bilan o zaro mulogotiga ta’sirini tizimli tahlil qilishga bag ‘ishlangan. Atsidoz ko ‘plab patologik
holatlar, jumladan yallig ‘lanish, infektsiyalar, o ‘sma mikromuhiti, sepsis va surunkali nafas olish
kasalliklarida rivojlanadi. pH ning pasayishi eozinofillarning faollashuvi, yashash muddati,
degranulyatsiyasi va sitokinlar ishlab chigarish qobiliyatini o zgartirishi ko ‘rsatilgan. Tadgiqotlar
shuni ko ‘rsatadiki, atsidoz eozinofillarning makrofaglar bilan o ‘zaro ta’sirini kuchaytirishi
mumkin, bu esa M2 fenotipiga polarizatsiyani va to ‘qima remodelingida ishtirok etuvchi omillar
chigarilishini rag ‘batlantiradi. Shu bilan birga, atsidoz limfotsitlarning subpopulyatsiyalar
Nisbatini o ‘zgartirib, Th2 javobini kuchaytirishi va eozinofillarning yanada ko ‘prog jalb
qilinishiga sabab bo ‘lishi mumkin. Maqolada pH o ‘zgarishlarining hujayra signalizatsiyasi
(GPR65, NF-kB, MAPK yo‘llari), oksilipin metabolizmi va hujayra migratsiyasiga ta’siri
mexanizmlari batafsil yoritilgan. Klinik nuqtai nazardan, atsidozning og ‘ir shakllarida eozinofiliya
bilan kechadigan kasalliklarning prognozi yomonlashadi, ammo ma’lum sharoitlarda eozinofillar
himoya vazifasini bajarishi mumkin. Maqola atsidozni tuzatishga garatilgan yangi terapevtik
strategiyalarni ishlab chigish uchun nazariy asos yaratadi.

Kalit so‘zlar: atsidoz, eozinofillar, makrofaglar, limfotsitlar, hujayra mulogoti, pH,
yallig ‘lanish, immunomodulyatsiya, hujayra signalizatsiyasi, oksilipinlar.

TADQIQOT MAQSADI

Ushbu tadgiqotning asosiy maqgsadi
atsidoz (pH < 7.35) sharoitida
eozinofillarning makrofaglar va limfotsitlar
bilan o‘zaro muloqot mexanizmlarini tizimli
ravishda o‘rganishdan iborat. Xususan,
atsidozning turli darajalari (engil, o‘rtacha va
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og‘ir) eozinofillarning yashash qobiliyati,
degranulyatsiyasi, kemotaksisi va sitokinlar
profili qanday o‘zgarishiga ta’sirini aniqlash,
shuningdek bu o‘zgarishlarning makrofaglar
va limfotsitlar faollashuviga uzatiluvchi
signallarini  tavsiflash maqgsad qgilingan.
Ushbu magsad atsidoz bilan kechadigan
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patologik holatlarda (masalan, nafas olish
yetishmovchiligi, sepsis, 0o‘sma mikromuhiti)
immun hujayralararo mulogotni modulyatsiya
gilishning yangi usullarini ishlab chigish
uchun nazariy asos yaratishga xizmat giladi.

TADQIQOT USLUBLARI

Ushbu sharh magola 2015-2025 vyillar
oralig‘ida nashr etilgan va dunyoning
yetakchi ilmiy bazalarida (PubMed/Medline,
Scopus, Web of Science, Google Scholar)
indekslangan  eksperimental va  klinik

tadgigotlarni tahlil qilish asosida
tayyorlangan.  Adabiyotlarni gidirishda
quyidagi  kalit so‘zlar va  ularning

kombinatsiyalaridan foydalanilgan:
"acidosis"”, "eosinophils”, "macrophages",

"lymphocytes”,  "pH",  "immune cell
crosstalk™, "inflammation”, "GPR65",
"cytokines”,  "chemotaxis".  Qo‘shimcha

ravishda, "eosinophil survival acidosis",
"eosinophil-macrophage interaction low pH",
"eosinophil-derived oxylipins” va "T cell
polarization acidosis” kabi maxsus qidiruv
so‘rovlari  amalga  oshirilgan. = Tanlash
mezonlari: (1) tadqgiqot atsidoz va eozinofillar
mavzusiga bevosita tegishli bo‘lishi; (2)
original tadqiqot yoki tizimli sharh bo‘lishi;
(3) tadgigot metodologiyasi aniq bayon
qilingan bo‘lishi; (4) maqola ingliz yoki rus
tillarida nashr etilgan bo‘lishi. Tahlilga 40
dan ortig ilmiy manba Kkiritilgan bo‘lib,
ularning aksariyati yuqori impakt-faktorli
jurnallarda (Nature Immunology, Journal of
Allergy and Clinical Immunology, European
Respiratory Journal, American Journal of
Respiratory and Critical Care Medicine,
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Frontiers in Immunology va boshgalar) chop
etilgan. Natijalarni tahlil qilishda sifatli
(narativ) sintez usulidan foydalanilgan,
chunki o‘rganilayotgan hodisa bo‘yicha
miqdoriy  meta-analiz  o‘tkazish  uchun
etarlicha bir xil metodologiyadagi tadgiqotlar
mavjud emas.

KIRISH

Eozinofillar — bu granulotsitlar gatoriga
mansub, o‘z tarkibida sitotoksik oqsillar
(masalan, asosiy asosiy ogsil — major basic
protein, eozinofil kationik ogsil, eozinofil
peroksidaza) va yallig‘lanish mediatorlarini
saglaydigan immun hujayralardir. Uzog vaqt
davomida eozinofillar fagatgina gelmintozlar
va allergik kasalliklar (bronxial astma, atopik
dermatit, eozinofil ezofagit) bilan bog‘liq
holda o‘rganib kelingan. Biroq so‘nggi o‘n
yillikdagi tadgiqotlar eozinofillarning immun
tizimdagi roli ancha murakkab va ko‘p qirrali
ekanligini ko‘rsatdi. Ular nafaqat yallig‘lanish
reaksiyalarining effektor hujayralari, balki
immun javobning tartibga soluvchilari,
to‘gima remodelingida ishtirok etuvchi
hujayralar va hatto organizmning himoya
mexanizmlarida  ijobiy  rol  o‘ynovchi
elementlar sifatida ham namoyon bo‘ladi.
Eozinofillarning bu xilma-xil funksiyalari
ular atrof-muhitdagi signallarga, jumladan pH
o‘zgarishlariga sezgirligi bilan bog‘liq.

Atsidoz — Dbu organizmning ichki
muhitida pH ning me’yoriy qiymatdan (7.35-
7.45) pastga tushishi bilan tavsiflanadigan
holat. Atsidoz turli sabablar natijasida
rivojlanishi  mumkin: nafas olish tizimi
patologiyalarida (nafas atsidozi — CO:
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to‘planishi), metabolik kasalliklarda
(metabolik atsidoz — kislotalarning ortigcha
to‘planishi yoki bikarbonatni yo‘qotish),
shuningdek hujayra darajasida lokal atsidoz
(masalan, yallig‘lanish o‘chog‘ida, o‘sma
mikromuhitida yoki ishemiyada). Atsidozning
immun hujayralar faoliyatiga ta’siri ko‘p
yillar davomida o‘rganilib kelinmogda, ammo
eozinofillarning atsidoz sharoitidagi xatti-
harakati va boshga immun hujayralar bilan
muloqoti haqidagi bilimlar hali to‘liq emas.
Ushbu  kirish gismida atsidozning
immun tizimga umumiy ta’siri,
eozinofillarning asosiy  xususiyatlari va
ularning makrofaglar hamda limfotsitlar bilan
normal va atsidoz sharoitidagi mulogoti
hagidagi mavjud adabiyotlar tahlil gilinadi.
Shuningdek, pH o‘zgarishlarini sezuvchi
mexanizmlar (masalan, GPR65 kabi proton-
sezgir retseptorlar) va ularning hujayra
signalizatsiyasiga ta’siri haqida so‘nggi
yillardagi ilmiy yutuglar yoritiladi.
Atsidozning immun tizimga umumiy
ta’siri. Atsidoz immun tizimning deyarli
barcha bo‘g‘inlariga ta’sir qiladi. Neytrofillar
va makrofaglarning fagotsitar faolligi pH
pasayganda susayishi ko‘rsatilgan. Dendrit
hujayralarning antigenlarni  prezentatsiya
gilish qobiliyati atsidozda o‘zgaradi, bu esa
T-hujayra javobining yo‘nalishiga ta’sir
ko‘rsatishi mumkin. Shu bilan birga, atsidoz

ayrim yallig‘lanish mediatorlarining
(masalan, IL-1pB, IL-6, TNF-a)
ekspressiyasini kuchaytirishi mumkin.

Aynigsa, o‘sma mikromuhitida pH 6.5-6.9
gacha pasayishi immunosupressiv. mubhit
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shakllanishiga hissa qo‘shadi. Ushbu umumiy
ta’sirlar fonida eozinofillarning o‘ziga xos
javobi alohida qiziqish uyg‘otadi.

Eozinofillarning biologiyasi va
funksional plastikligi. Eozinofillar suyak
iligida hosil bo‘lib, qon oqimi orqali
to‘qimalarga migratsiya qiladi. Ular o°z
granulalarida to‘plagan sitotoksik ogsillardan
tashqari, yallig‘lanishning lipid mediatorlarini
(leykotrienlar, prostaglandinlar), sitokinlar
(IL-4, IL-5, IL-10, 1IL-13, TGF-B) va
kemokinlarni  ham  ishlab  chigaradi.
Eozinofillarning funksional holati ularning
aktivatsiya  darajasiga va  atrof-muhit
omillariga  bog‘lig. ~ So‘nggi  yillarda
eozinofillarning "fenotipik plastikligi" — ya’ni
turli sharoitlarda ularning provsallig‘lanish,
immunoregulyator yoki to‘qima remodeling
giluvchi xususiyatlarni namoyon qilishi —
ko‘rsatib berildi. Masalan, 14-HDHA va 17-
HDHA  kabi  oksilipinlar  eozinofillar
tomonidan ishlab chigarilib, ular neytrofillar
va makrofaglarning jalb gilinishini bostirishi,
shuningdek o‘pka arteriyasi silliq mushak
hujayralarining proliferatsiyasini kamaytirishi
mumkin. Bu esa eozinofillarning nafagat
zararli, balki himoya funksiyasini ham
ko‘rsatadi.

Makrofaglar va limfotsitlar  bilan
mulogotning ahamiyati. Eozinofillar immun
tizimda yakka holda emas, balki boshga
hujayralar bilan doimiy mulogotda ishlaydi.
Makrofaglar bilan o‘zaro ta’sir  ikki
yo‘nalishda amalga oshadi: eozinofillar
makrofaglarning faollashuviga ta’sir giladi va
aksincha, makrofaglar tomonidan ishlab
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chigarilgan sitokinlar (masalan, IL-5, GM-
CSF) eozinofillarning yashashi va
faollashuvini qo‘llab-quvvatlaydi.
Limfotsitlar, aynigsa Th2 tipidagi T-
hujayralari, IL-5 ishlab chigarish orgali
eozinofilopoezni va eozinofillarning
to‘gqimalarga jalb gilinishini kuchaytiradi. Shu
bilan  birga,
limfotsitlarning ~ polarizatsiyasiga  ta’sir
giluvchi  sitokinlarni  chigarishi  mumkin.
Ushbu murakkab ofzaro ta’sir tarmog‘i
atsidoz kabi ekstremal sharoitlarda ganday
o‘zgarishi hozirgi kunning dolzarb ilmiy
muammosidir.

pH sezgirligi mexanizmlari. Hujayralar
pH o‘zgarishlarini maxsus retseptorlar orqali
sezadi. GPR4, GPR65 (TDAGS8), GPR68
(OGR1) va GPR132 kabi proton-sezgir G-
ogsil bilan bog‘langan retseptorlar (GPCR)
atsidoz  sharoitida  faollashadi.  Ushbu
retseptorlarning  eozinofillar va boshga
immun hujayralar yuzasida ifodalanishi
ularning pH o‘zgarishiga javob berish
gobiliyatini belgilaydi. Xususan, GPR65 ning
faollashuvi  adenilatsiklaza- cAMP-PKA
yo‘lini yoki NF-kB va MAPK kaskadlarini
modulyatsiya qilishi mumkin. Tadgiqgotlar
shuni  ko‘rsatadiki, atsidozda ~ GPR65
signalizatsiyasi orgali hujayra migratsiyasi,
sitokin ishlab chigarish va apoptozga
chidamlilik o‘zgaradi. Eozinofillarda ushbu

eozinofillar o‘zlari ham

mexanizmlarning o‘rganilishi nisbatan kam
bo‘lsa-da, mavjud dalillar pH o‘zgarishi
eozinofillarning funksional faolligiga sezilarli
ta’sir ko‘rsatishini tasdiglaydi.
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Klinik  ahamiyati. Atsidoz  va
eozinofillar  o‘rtasidagi  bog‘liglik  turli
kasalliklarda klinik ahamiyatga ega. Bronxial
astmada nafas yo‘llarida pH pasayishi

kuzatiladi, bu esa eozinofillarning
degranulyatsiyasini va yallig‘lanishni
kuchaytirishi mumkin. Sepsisda
rivojlanadigan metabolik atsidoz

eozinopeniya (gonda eozinofillar sonining
kamayishi) bilan bog‘liq bo‘lib, bu yomon
prognoz belgisi sifatida qaraladi. O‘pka
gipertenziyasida esa eozinofillarning himoya
roli aniqlangan bo‘lib, ularning
yetishmovchiligi kasallikning og‘irlashishiga
olib keladi. Ushbu paradoksal hodisalar —
ya’ni bir sharoitda zararli, boshqa sharoitda
foydali eozinofil javobi — atsidoz darajasi,
vaqti va lokalizatsiyasiga bog‘liq bo‘lishi
mumekin.

Magolaning tuzilishi. Ushbu sharh
magolaning keyingi gismlarida atsidozning
eozinofillarga to‘g‘ridan-to‘g‘ri ta’siri
(hujayra yashashi, degranulyatsiyasi,
kemotaksisi, sitokin ishlab chigarishi) batafsil
tahlil qilinadi. So‘ngra eozinofillarning
makrofaglar bilan muloqotida atsidozning roli
— makrofag polarizatsiyasi, fagotsitoz, va
birgalikda sitokin ishlab chigarish — ko‘rib
chigiladi.  Limfotsitlar ~ bilan  mulogot
bo‘limida esa Th1/Th2/Thl7 balansining
o‘zgarishi, regulyator T-hujayralarining roli
va sitokin tarmog‘ining modulyatsiyasi
yoritiladi. Nihoyat, ushbu o‘zaro ta’sirlarning
klinik natijalari va potensial terapevtik
imkoniyatlari muhokama gilinadi.

NATIJALAR


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

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

www. lajoe.org

Latin American Journal of Education ': !g

Ushbu bo‘limda atsidoz sharoitida
eozinofillarning o‘zaro va makrofaglar,
limfotsitlar bilan mulogotiga oid
adabiyotlarda keltirilgan asosiy natijalar
tizimli ravishda tahlil qilinadi. Natijalar to‘rt
asosiy yo‘nalishda yoritiladi: (1) atsidozning
eozinofillarga to‘g‘ridan-to‘g‘ri ta’siri; (2)
atsidoz sharoitida eozinofil-makrofag
mulogoti; (3) atsidoz sharoitida eozinofil-
limfotsit muloqoti; (4) uchala hujayra turi
o‘rtasidagi uch tomonlama o‘zaro ta’sirlar.

1. Atsidozning eozinofillarga to‘g‘ridan-
to‘g‘ri ta’siri

Eozinofillarning yashash qobiliyati va
apoptozi. pH ning pasayishi eozinofillarning
apoptoziga ikki xil ta’sir ko‘rsatishi mumkin.
Bir gator tadgiqotlarda atsidoz (pH 6.5-6.9)
eozinofillarda apoptozni kuchaytirishi
ko‘rsatilgan. Bu kaspaza-3 va kaspaza-9
faollashuvi, shuningdek mitoxondrial
membrana potentsialining pasayishi bilan
bog‘lig. Shu bilan birga, surunkali va engil
atsidoz  (pH 7.0-7.2) sharoitida esa
eozinofillarning yashash muddati uzayishi,
apoptozga chidamlilik oshishi hagida ham
ma’lumotlar mavjud. Bu ikki xil natija
atsidozning  darajasi, davomiyligi  va
hujayralarning oldingi aktivatsiya holatiga
bog‘ligq bo‘lishi mumkin. IL-5 Kkabi
cozinofilopoezni qo‘llab-quvvatlovchi
sitokinlar mavjud bo‘lganda, atsidozning
apoptotik ta’siri susayadi.

Degranulyatsiya. Eozinofillarning
degranulyatsiyasi —  ya’ni
granulalarida to‘plangan sitotoksik ogsillarni
atrof muhitga chigarishi — pH o‘zgarishiga

ularning
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juda sezgir. In vitro tadgiqotlarda pH 7.0 dan
6.5 gacha pasayganda, eozinofillar tomonidan
eozinofil kationik oqgsil (ECP) va asosiy
asosity oqsil (MBP) chiqarilishi sezilarli
darajada ortishi ko‘rsatilgan. Bu hodisa
proton-sezgir  retseptorlarning  (GPR65,
GPR68) faollashuvi va hujayra ichidagi
kaltsiy kontsentratsiyasining oshishi bilan
bog‘ligq. Degranulyatsiyaning  kuchayishi
natijasida atrof to‘qimalarning zararlanishi
kuchayadi, bu esa astma va boshga allergik
kasalliklarning og‘irlashishiga olib kelishi
mumkin.

Kemotaksis va migratsiya. Atsidozning
eozinofillar migratsiyasiga ta’siri
murakkabdir. Bir tomondan, pH pasayishi
eozinofillarning kemotaktik harakatini
to‘g‘ridan-to‘g‘ri bostirishi mumkin, chunki
hujayraning harakatlanish gobiliyati optimal
pH (7.2-7.4) ga bog‘liq. Boshga tomondan,
atsidoz yallig‘lanish o‘chog‘ida eozinofillarni
jalb  giluvchi  kemokinlarning (masalan,
eotaksin-1/CCL11) ishlab  chigarilishini
rag‘batlantiradi. Shu Shu va boshqgalarning
tadqiqotida o‘pka gipertenziyasida
eozinofillar  bilan bog‘liq  kemokinlar,
xususan CCL11, adventitsial fibroblastlar
tomonidan ko‘p miqdorda ifodalanishi
aniglangan. pH pasayishi bu ifodani yanada
kuchaytirishi mumkin. Natijada, atsidoz
eozinofillarning to‘qimalarga jalb qilinishiga
ikki tomonlama ta’sir qiladi: to‘g‘ridan-
to‘g‘ri kemotaksisni bostirish va bilvosita
kemokin ishlab chigarishni rag‘batlantirish.

Sitokinlar va lipid mediatorlari ishlab
chigarish. Eozinofillar atsidoz sharoitida
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sitokinlar profilini o‘zgartiradi. pH 6.8-7.0 da
eozinofillar tomonidan IL-4, IL-5 va IL-13
ishlab chigarish ortishi, ammo IL-10 ishlab
chigarishning kamayishi kuzatilgan. Bu Th2
tipidagi yallig‘lanish javobining kuchayishiga
olib keladi. Lipid mediatorlari orasida
eozinofillar tomonidan ishlab chigariladigan
oksilipinlar alohida ahamiyatga ega. Ting Shu
va boshqgalar eozinofillar yuqori darajada
ALOX15 (araxidonat 15-lipoksigenaza)
ifodalashini va 14-HDHA hamda 17-HDHA
ishlab  chiqgarishini  aniglagan.  Ushbu
oksilipinlar atsidoz sharoitida eozinofillarning
neytrofillar va makrofaglarni jalb qilishga
gqarshi  ta’sir  ko‘rsatadi, ya’ni ular
yallig‘lanishni bostiruvchi xususiyatga ega.
Atsidozning  ushbu  oksilipinlar  ishlab
chiqarishga ta’siri hali to‘liq o‘rganilmagan,
ammo pH pasayishi ALOX15 fermenti
faolligini o‘zgartirishi mumkin.

Yuzaki retseptorlar ifodasi. Atsidoz
eozinofillar yuzasida turli retseptorlarning
ifodasini o‘zgartiradi. pH 6.8 da CCR3
(eotaksin retseptori) ifodasi kamayadi, bu esa
eozinofillarning CCL11 ga  javobini
susaytiradi. Shu bilan birga, TLR2 va TLR4
kabi tug‘ma immun retseptorlarining ifodasi
ortadi, bu esa eozinofillarning bakterial
mahsulotlarga sezgirligini oshiradi. Siglec-8
(eozinofillarga xos  bo‘lgan  apoptozni
rag‘batlantiruvchi retseptor) ifodasi atsidozda
kamayishi mumkin, bu esa apoptozga
chidamlilikni gisman tushuntirib beradi.

2. Atsidoz sharoitida eozinofil-makrofag
muloqoti
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Makrofag  polarizatsiyasiga  ta’siri.
Eozinofillar va makrofaglar o‘rtasidagi o‘zaro
ta’sir atsidoz sharoitida sezilarli o‘zgaradi.
Normal sharoitda eozinofillar tomonidan
ishlab ~ chigarilgan  IL-4 va  IL-13
makrofaglarning M2 (alternativ faollashgan)
fenotipiga polarizatsiyasini rag‘batlantiradi.
Atsidozda esa bu ta’sir kuchayadi — pH 6.8-
7.0 da eozinofil konditsionirlangan muhit
makrofaglarda M2 markerlari (CD163,
CD206, Arg-1) ifodasini normal pH ga
nisbatan 2-3 baravar oshiradi. Shu bilan birga,
M1 markerlari (iINOS, CD86, IL-12) ifodasi
pasayadi. Bu holat atsidozda eozinofillar
tomonidan M2 polarizatsiyasining
kuchayishini ko‘rsatadi. M2 makrofaglar oz
navbatida I1L-10 va TGF-§ ishlab chiqaradi,
bu esa yallig‘lanishning pasayishiga va
to‘qima remodelingiga olib keladi.

Fagotsitoz va mikrobotsid faollik.
Eozinofillar ~ makrofaglarning  fagotsitar
faolligiga ta’sir qilishi mumkin. Atsidoz
sharoitida eozinofillarning o‘zlari
fagotsitozga godir emas, ammo ular
makrofaglar tomonidan fagotsitozni
bostiruvchi omillarni chigarishi mumkin. Shu
Shu va boshgalarning ishida eozinofillar
tomonidan ishlab chigarilgan 14/17-HDHA
neytrofillar va monosit/makrofaglarning jalb
qilinishini ko‘rsatilgan.  Bu
oksilipinlar makrofaglarning yallig‘lanish

bostirishi

o‘chog‘iga migratsiyasini kamaytirishi va
ularning faolligini  pasaytirishi mumekKin.
Atsidozda  ushbu  oksilipinlar  ishlab
chigarishning ortishi makrofaglarning
fagotsitar faolligining pasayishiga olib keladi,
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bu esa infeksiyalarga garshi kurashda noxush
oqibatlarga sabab bo‘lishi mumkin.

Birgalikda sitokin ishlab chigarish.
Eozinofillar va makrofaglarni birgalikda
kultivatsiya qilishda atsidoz  sharoitida
ularning o‘zaro ta’siri sitokin profilini
o‘zgartiradi. Normal pH da eozinofil-
makrofag birgalikda kultivatsiyasi I1L-6 va
TNF-o0  ishlab  chiqgarishning  o‘rtacha
darajadagi oshishiga olib keladi. Atsidozda
esa bu o‘zaro ta’sir IL-10 va TGF-f kabi
yallig‘lanishga garshi sitokinlarning ko‘p
migdorda ishlab chiqarilishiga olib keladi.
Shu bilan birga, yallig‘lanishni
kuchaytiruvchi  IL-1p  va 1IL-18 ishlab
chigarish nisbatan kamayadi. Bu natijalar
atsidozda  eozinofil-makrofag  mulogoti
natijasida Immunosupressiv mubhit
shakllanishiga olib kelishini ko‘rsatadi.

To‘qima remodelingi va fibroz. M2
makrofaglar to‘qima remodelingi va fibroz
jarayonlarida  ishtirok  etadi.  Atsidoz
sharoitida  eozinofillar ~ tomonidan M2
polarizatsiyasining kuchayishi fibroz
rivojlanishiga  hissa  qo‘shishi  mumkin.
Eozinofillar tomonidan ishlab chigarilgan
TGF-B va makrofaglar tomonidan ishlab
chigarilgan  metalloproteinazalar (MMP)
o‘zaro ta’sir qilib, ekstrasellulyar matriks
komponentlarining sintezi va degradatsiyasini
o‘zgartiradi. O‘pka gipertenziyasida
eozinofillarning himoya roli aynan ularning
PASMC proliferatsiyasini bostirish gobiliyati
bilan bog‘liq bo‘lib, bu jarayonda 14/17-
HDHA ning PPARY ni faollashtirish va Stat3
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fosforillanishini ~ bostirish  orqali  ta’siri
muhimdir.

3. Atsidoz sharoitida eozinofil-limfotsit
mulogoti

T-hujayra  polarizatsiyasiga  ta’siri.

Eozinofillar va T-limfotsitlar o‘rtasidagi
muloqot atsidoz sharoitida sezilarli o‘zgaradi.
Normal sharoitda eozinofillar tomonidan
ishlab chiqgarilgan IL-4 va IL-13 naif CD4+
T-hujayralarining Th2 yo‘nalishida
polarizatsiyasini rag‘batlantiradi. Atsidozda
bu ta’sir yanada kuchayadi — eozinofil
konditsionirlangan muhit (pH 6.8) da
kultivatsiya gilingan naif T-hujayralarida
GATA-3 (Th2 transkripsiya omili) ifodasi 3
baravar, 1L-4 va IL-5 ishlab chigarish esa 2-
2.5 baravar ortadi. Shu bilan birga, T-bet
(Th1) va RORyt (Th17) ifodasi pasayadi. Bu
atsidozda  eozinofillar  tomonidan  Th2
javobining yanada kuchli
quvvatlanishini ko‘rsatadi.
Regulyator T-hujayralari (Treg) bilan
o‘zaro ta’siri. Treg hujayralari immun javobni

qo‘llab-

bostirishda muhim rol o‘ynaydi. Eozinofillar
Treg hujayralarining faollashuviga ikki xil
ta’sir ko‘rsatishi mumkin. Bir tomondan,
eozinofillar tomonidan ishlab chigarilgan IL-
10 Treg faollashuvini rag‘batlantiradi. Boshqa
tomondan, eozinofillar yuzasida ifodalangan
kostimulyator molekulalar (masalan, OX40L)
Treg faolligini bostirishi mumkin. Atsidozda
eozinofillar ~ tomonidan  IL-10  ishlab
chigarishning kamayishi (yugorida aytib
o‘tilgan) Treg faollashuvini susaytiradi. Shu
bilan birga, atsidoz eozinofillarda OX40L
ifodasini oshirishi mumkin, bu esa Treg ning
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bostiruvchi funksiyasini yanada pasaytiradi.
Natijada, atsidoz sharoitida eozinofil-Treg
mulogoti immunosupressiyaning susayishiga
va yallig‘lanishning kuchayishiga olib keladi.

B-hujayralar va antikor ishlab chigarish.
Eozinofillar ~ B-hujayralarning  plazmatik
hujayralarga differentsiatsiyasida va
immunoglobulin ~ (aynigsa IgE) ishlab
chigarishda  ishtirok  etadi.  Atsidozda
eozinofillar tomonidan IL-4 va IL-13 ishlab
chigarishning ortishi B-hujayralarda IgE
izotipiga o‘tishni kuchaytiradi. Bu atsidoz
bilan  kechadigan allergik kasalliklarda
(masalan, astma) IgE darajasining oshishiga
olib kelishi  mumkin. Shu bilan birga,
atsidozning o°zi B-hujayralar funksiyasiga
to‘g‘ridan-to‘g‘ri ta’sir qilishi — hujayra
yashashi, proliferatsiyasi va antikor sinteziga
— hali yetarlicha o‘rganilmagan.

Sitokin tarmog‘ining modulyatsiyasi.
Eozinofil-limfotsit mulogoti natijasida hosil
bo‘ladigan  sitokin  tarmog‘i
murakkab o‘zgarishlarga uchraydi.
Eozinofillar tomonidan ishlab chigarilgan IL-
4, 1L-5, IL-13 va limfotsitlar tomonidan
ishlab chiqgarilgan IL-4, IL-5, IL-13 o‘zaro
kuchaytirib,  Th2  javobining  yanada
kuchayishiga olib keladi. Bu o‘zaro ta’sir
yopiq halga (feedback loop) shaklida bo‘lib,
atsidozda uning  kuchayishi  surunkali
yallig‘lanishga sabab bo‘lishi mumkin. Shu
bilan birga, eozinofillar tomonidan ishlab
chigarilgan IL-10 va TGF-B ning atsidozda
kamayishi bu yopiq halganing bostirilishini
susaytiradi.

atsidozda
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4. Uch tomonlama o‘zaro ta’sirlar:
eozinofil — makrofag — limfotsit

Immun muhitning shakllanishi. Atsidoz
sharoitida eozinofillar, ~makrofaglar va
limfotsitlar o‘rtasidagi uch tomonlama o‘zaro
ta’sir immun muhitning shakllanishida
muhim rol o‘ynaydi. Eozinofillar tomonidan
ishlab ~ chigarilgan  IL-4 va  IL-13
makrofaglarning M2 polarizatsiyasini va T-
hujayralarning Th2 polarizatsiyasini
rag‘batlantiradi. M2  makrofaglar o°z
navbatida I1L-10 va TGF-§ ishlab chiqaradi,
bu esa Th2 javobini modulyatsiya giladi. Th2
hujayralari esa IL-4 va IL-5 ishlab chigaradi,
bu esa eozinofillarning yashashi va
funksiyasini  qo‘llab-quvvatlaydi.  Ushbu
o‘zaro rag‘batlantiruvchi tarmoq atsidozda
kuchayadi, natijada Th2-M2 tipidagi immun
javob ustunlik giladi.

To‘gqima remodelingi va kasallik
progressiyasi. Ushbu uch tomonlama o‘zaro
ta’sirning natijasi to‘qima remodelingi va
kasallik progressiyasida namoyon bo‘ladi.
Th2 sitokinlari  (IL-4, [IL-13) va M2
makrofaglar tomonidan ishlab chigarilgan
omillar (TGF-B, MMP) birgalikda to‘qimada
fibrotik  o‘zgarishlar, sillig  mushak
gipertrofiyasi va ekstrasellulyar matriks
remodelingiga olib keladi. O‘pka
gipertenziyasida esa eozinofillar tomonidan
ishlab  chigarilgan ~ 14/17-HDHA  Dbu
jarayonlarning oldini oladi — ular PASMC
proliferatsiyasini bostirib, Stat3
fosforillanishini  bloklaydi va PPARy ni
faollashtiradi. Bu esa eozinofillarning atsidoz
sharoitida ikki xil — zararli (Th2-M2 tarmog‘i
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orqali) va himoya (14/17-HDHA orgali) — rol
o‘ynashini ko‘rsatadi.

MUHOKAMA

Ushbu sharhda keltirilgan natijalar
atsidozning eozinofillarning boshga immun
hujayralar bilan muloqotiga ta’siri murakkab
va ko‘p omilli ekanligini ko‘rsatadi. pH ning
pasayishi eozinofillarning degranulyatsiyasi,
sitokin profili va yuzaki retseptorlar ifodasini
o‘zgartirib,  ularning  makrofaglar  va
limfotsitlar bilan o°zaro ta’sirini modulyatsiya
giladi. Ushbu o‘zgarishlar natijasida Th2-M2
tipidagi immun javob kuchayadi, bu esa
allergik  va  fibrotik kasalliklarning
og‘irlashishiga olib kelishi mumkin. Shu
bilan birga, eozinofillar tomonidan ishlab
chigariladigan 14/17-HDHA kabi himoya
oksilipinlari atsidozda yallig‘lanishni
bostirish va to‘qima homeostazini saqlashda
muhim rol o‘ynaydi.

Mexanizmlar ~ hagida.  Atsidozning
eozinofil-makrofag-limfotsit mulogotiga
ta’sirida bir nechta potensial mexanizmlar
ishtirok etadi. Birinchidan, proton-sezgir
GPCRIlar (GPR65, GPR68) faollashuvi orgali
hujayra ichidagi signalizatsiya yo‘llari
(CAMP-PKA, NF-kB, MAPK) o‘zgaradi.
Ikkinchidan, atsidoz hujayra tashqarisidagi
pH ning o‘zgarishi natijasida ogsillarning
konformatsiyasi va 0‘zaro ta’sirini
o‘zgartirishi mumkin. Uchinchidan, atsidoz
lipid metabolizmini va oksilipinlar sintezini
o‘zgartirishi mumkin. Shu va boshqalarning
ishi aynan shu mexanizm muhimligini
ko‘rsatadi — ular eozinofillarda ALOX15 ning

yuqori ifodalanishi va 14/17-HDHA ishlab
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chiqarilishi orqali himoya ta’siri amalga
oshishini aniglagan.

Klinik ahamiyati. Atsidozning immun
hujayralar muloqotiga ta’sirini tushunish turli
kasalliklarning patogenezini tushunish va
yangi davo usullarini ishlab chigish uchun
muhimdir. Bronxial astmada nafas yo‘llarida
pH pasayishi eozinofil degranulyatsiyasini va
Th2  javobini  kuchaytirib, kasallikning
og‘irlashishiga  olib  keladi.  Sepsisda
rivojlanadigan atsidoz eozinopeniya bilan
bog‘lig bo‘lib, bu yomon prognoz belgisi
hisoblanadi. O‘pka gipertenziyasida esa
eozinofillarning himoya roli ularning 14/17-
HDHA ishlab chigarish qobiliyati bilan
bog‘liq.  Ushbu  topilmalar  atsidozni
tuzatishga garatilgan terapiya (masalan,
bikarbonat yoki asetazolamid) yoki eozinofil
funksiyasini modulyatsiya giluvchi vositalar
(masalan, anti-1L-5) yordamida
kasalliklarning  kechishiga ta’sir  qilish
imkoniyatini ochadi.

Cheklovlar va kelajak tadgiqgotlari.

Hozirgi adabiyotlarda atsidozning
eozinofillarga ta’sirini o‘rganuvchi
tadqiqotlar  nisbatan  kam.  Ko‘pchilik

ma’lumotlar in vitro sharoitda olingan bo‘lib,
in vivo sharoitda atsidozning murakkab
ta’sirini o‘rganish kerak. Bundan tashqari,
atsidozning turli turlari (metabolik, respirator)
va darajalari (o‘tkir, surunkali) eozinofil
javobiga turlicha ta’sir qilishi mumkin.
Kelajakda quyidagi yo‘nalishlarda tadqiqotlar
olib borish magsadga muvofiqg: (1) proton-
sezgir retseptorlarning eozinofillarda ifodasi
va funksiyasini batafsil o‘rganish; (2)
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atsidozning eozinofil oksilipin metabolizmiga
ta’sirini aniqlash; (3) atsidoz va eozinofillar
bilan bog‘liq kasalliklarda klinik tadqiqotlar
o‘tkazish; (4) atsidozni tuzatishga garatilgan
terapevtik strategiyalarni ishlab chiqish.

XULOSA
Ushbu sharh  maqolada  atsidoz
sharoitida  eozinofillarning  o‘zaro  va

makrofaglar hamda  limfotsitlar  bilan
muloqoti hagidagi zamonaviy adabiyotlar
tahlil gilindi. Asosiy xulosalar quyidagilardan
iborat:

1. Atsidoz eozinofillarning funksional
holatini o‘zgartiradi. pH pasayishi
eozinofillarning degranulyatsiyasini
kuchaytiradi, sitokin profilini (IL-4, 1L-13
ortadi, IL-10 kamayadi) va yuzaki retseptorlar
ifodasini  o‘zgartiradi. ~ Eozinofillarning
yashash qobiliyati atsidoz darajasiga bog‘liq
— engil atsidoz yashash muddatini uzaytirishi,
og‘ir atsidoz esa apoptozni kuchaytirishi
mumkin.

2. Atsidoz eozinofil-makrofag
mulogotini Th2-M2 yo‘nalishida o‘zgartiradi.
Eozinofillar tomonidan ishlab chigarilgan IL-
4 va IL-13 atsidozda makrofaglarning M2
polarizatsiyasini kuchaytiradi. M2
makrofaglar o‘z navbatida 1L-10 va TGF-$
ishlab chiqaradi, bu esa yallig‘lanishga qarshi
va to‘qima remodelingi bilan bog‘liq javobni

shakllantiradi. Shu bilan birga, eozinofillar

tomonidan ishlab chiqgarilgan 14/17-HDHA
neytrofillar ~ va  makrofaglarning  jalb
qilinishini bostirib, yallig‘lanishni susaytiradi.

3. Atsidoz eozinofil-limfotsit
muloqgotida Th2 javobini  kuchaytiradi.
Atsidoz sharoitida eozinofillar tomonidan
Th2  polarizatsiyasini ~ rag‘batlantiruvchi
sitokinlar (IL-4, IL-13) ko‘p miqdorda ishlab
chigariladi. Bu esa naif T-hujayralarining Th2
yo‘nalishida differentsiatsiyasini kuchaytiradi
va IgE ishlab chiqarishni rag*batlantiradi. Shu

bilan  birga, eozinofil-Treg  muloqoti
Immunosupressiyaning  susayishiga  olib
keladi.

4. Uch tomonlama o‘zaro ta’sirlar
immun mubhitni shakllantiradi. Eozinofillar,
makrofaglar va limfotsitlar o‘rtasidagi o‘zaro
rag‘batlantiruvchi tarmoq atsidozda Th2-M2
tipidagi immun javobning ustunlik gilishiga
olib keladi. Ushbu javob turli patologik
sharoitlarda — allergik kasalliklarda zararli,
o‘pka gipertenziyasida esa himoya roli
o‘ynashi mumkin.

5. Klinik va terapevtik ahamiyati.
Atsidozni tuzatishga garatilgan strategiyalar
(masalan,  bikarbonat terapiyasi)  yoki
eozinofil funksiyasini modulyatsiya qiluvchi
vositalar (masalan, anti-1L-5, 14/17-HDHA
analoglari)  atsidoz  bilan  kechadigan
immunopatologiyalarni  davolashda yangi
imkoniyatlar ochadi.
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