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Annotatsiya: Eozinofil granula oqsillari—asosiy asosiy oqsil (MBP), eozinofil kation oqsil 

(ECP), eozinofildan kelib chiqqan neyrotoksin (EDN) va eozinofil peroksidaza (EPO)—

to‘qimalarning yallig‘lanish va immun patologiyalarida markaziy rol o‘ynaydi. Ushbu maqola 

atsidoz va alkaloz kabi ekstremal pH sharoitlarida ushbu oqsillarning toksikligi qanday o‘zgarishi 

va bu o‘zgarishlar to‘qima shikastlanishining og‘irligini qanday modulyatsiya qilishi haqidagi 

zamonaviy tushunchalarni umumlashtiradi. MBP kabi kation oqsillarning musbat zaryadi pH ga 

qarab o‘zgarib, ularning hujayra membranalari bilan o‘zaro ta’sirini va sitotoksik potentsialini 

bevosita belgilaydi [2]. EPO esa halid ionlarini oksidlovchi kuchli ferment bo‘lib, uning faolligi 

pH ga juda sezgir: neytral muhitda gipoxlorit kabi reaktiv xlor turlarini ishlab chiqaradi, kislotali 

muhitda esa boshqa reaktiv turlar ustunlik qiladi [3]. EDN va ECP ning ribonukleaza faolligi ham 

pH o‘zgarishlariga bog‘liq holda o‘zgarib, neytral va asosli muhitda yuqori darajada namoyon 

bo‘ladi [4]. Atsidoz (pH < 7,0) odatda eozinofil granulalarining kislotalanishi va MBP 

kristallarining erishi uchun qulay sharoit yaratadi, bu esa oqsilning sekretsiyasini kuchaytiradi 

[1]. Biroq, atsidoz EPO ning xlorid oksidlanish faolligini pasaytirishi mumkin [3]. Alkaloz (pH > 

7,4) esa EPO faolligini oshirib, kuchli oksidlovchi moddalarning hosil bo‘lishini kuchaytiradi, 

shuningdek, kation oqsillarning hujayra yuzasiga birikishini oshiradi. Ushbu pH ga bog‘liq 

o‘zgarishlar nafas olish yo‘llari, teri va oshqozon-ichak tizimi kabi turli to‘qimalarda eozinofil 

vositachiligidagi shikastlanishning klinik ko‘rinishlarini tushuntirishga yordam beradi. Maqolada 

ushbu mexanizmlarni tushunish surunkali yallig‘lanish kasalliklarini davolashda pH ni 

modulyatsiya qiluvchi yangi terapevtik strategiyalarga qanday olib kelishi mumkinligi muhokama 

qilinadi. 

Kalit so‘zlar: Eozinofil granula oqsillari, to‘qima shikastlanishi, atsidoz, alkaloz, asosiy 

asosiy oqsil (MBP), eozinofil kation oqsil (ECP), eozinofil peroksidaza (EPO), pH modulyatsiyasi, 

oksidlovchi stress, yallig‘lanish 
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Ushbu tadqiqotning asosiy maqsadi 

atsidoz va alkaloz kabi pH o‘zgarishlari 

eozinofil granula oqsillarining (MBP, ECP, 

EDN, EPO) toksikligini qanday o‘zgartirishi 

va bu o‘zgarishlar to‘qima shikastlanishining 

og‘irligi va xususiyatlariga qanday ta’sir 

qilishini tizimli ravishda o‘rganishdir. Biz pH 

ning ushbu oqsillarning zaryad holati, 

fermentativ faolligi, hujayra membranalariga 

birikish qobiliyati va ularning turli to‘qima 

hujayralariga (epitelial, nerv, endotelial) 

sitotoksik ta’siriga ta’sirini aniqlashni maqsad 

qilganmiz. 

Tadqiqot uslublari 

Ushbu sharh uchun 2015-2025 yillar 

oralig‘ida PubMed/MedLine, Scopus, Web of 

Science va Google Scholar ilmiy bazalarida 

chop etilgan adabiyotlar tizimli ravishda tahlil 

qilindi. Quyidagi qidiruv so‘zlari ishlatildi: 

"eosinophil granule proteins", "major basic 

protein", "eosinophil cationic protein", 

"eosinophil peroxidase", "eosinophil-derived 

neurotoxin", "tissue injury", "acidosis", 

"alkalosis", "pH-dependent toxicity". 

Qo‘shimcha ravishda, ushbu mavzu bo‘yicha 

asosiy tadqiqotlarning ma’lumotlar bazalari 

va ularning iqtibos ro‘yxatlari ko‘rib chiqildi. 

Faqat ingliz tilidagi, to‘liq matnli va 

eksperimental yoki klinik tadqiqotlar, 

shuningdek, yuqori sifatli sharh maqolalari 

tanlab olindi. In vitro hujayra madaniyati 

tadqiqotlari (traxeya epiteliysi, endotelial 

hujayralar, nerv hujayralari), in vivo hayvon 

modellari (sichqon, kalamush, dengiz 

cho‘chqasi) va inson to‘qimalari bilan 

o‘tkazilgan eksperimental tadqiqotlar tahlilga 

kiritildi. pH ning oqsil strukturasiga ta’sirini 

o‘rganuvchi biokimyoviy va biofizik usullar 

(dinamik yorug‘lik sochilishi, sirkulyar 

dikroizm, yuzey plazmon rezonansi) 

qo‘llangan tadqiqotlarga alohida e’tibor 

qaratildi. 

Kirish 

Eozinofillar—allergik reaksiyalar, 

parazitar infestatsiyalar va turli yallig‘lanish 

kasalliklarining patogenezida asosiy rol 

o‘ynaydigan granulotsitar leykotsitlardir. 

Ushbu hujayralarning o‘ziga xos xususiyati 

ularning sitoplazmasida joylashgan va o‘ziga 

xos oqsillarga boy bo‘lgan maxsus 

granulalardir. Eozinofil granulalarida to‘rtta 

asosiy kation oqsil mavjud: asosiy asosiy 

oqsil (major basic protein, MBP), eozinofil 

kation oqsil (eosinophil cationic protein, 

ECP), eozinofildan kelib chiqqan neyrotoksin 

(eosinophil-derived neurotoxin, EDN) va 

eozinofil peroksidaza (eosinophil peroxidase, 

EPO) [2]. Ushbu oqsillarning har biri o‘ziga 

xos tuzilish va funktsiyaga ega bo‘lib, ular 

birgalikda eozinofillarning patogenlarni 

o‘ldirish va immun javobni modulyatsiya 

qilish qobiliyatini ta’minlaydi. 

MBP - eozinofil granulasining 

kristalloid yadrosida joylashgan, molekulyar 

massasi taxminan 13,8 kDa bo‘lgan, kuchli 

asosiy (pI > 10) oqsil [2]. Uning o‘ta yuqori 

izoelektrik nuqtasi fiziologik pH da kuchli 

musbat zaryadga ega bo‘lishini ta’minlaydi. 

MBP ning asosiy toksik mexanizmi uning 

hujayra membranalaridagi manfiy 

zaryadlangan fosfolipidlar bilan elektrostatik 

o‘zaro ta’siriga asoslangan bo‘lib, bu 
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membrananing o‘tkazuvchanligini oshiradi va 

hujayra lizisiga olib keladi [2]. Bundan 

tashqari, MBP nafas yo‘llari epiteliysi, yurak 

va nerv hujayralariga bevosita toksik ta’sir 

ko‘rsatadi [10]. 

ECP - molekulyar massasi taxminan 18-

21 kDa bo‘lgan kation oqsil (pI ~ 11). U 

ribonukleaza faolligiga ega va shu sababli 

RNaza A oilasiga mansub [7]. ECP ning 

sitotoksikligi uning RNaza faolligi bilan 

chambarchas bog‘liq: u hujayra ichiga kirib, 

ribosomal RNKni parchalashi va oqsil 

sintezini to‘xtatishi mumkin [4]. ECP 

shuningdek, lipid bilayrlarida kanal hosil 

qilish qobiliyatiga ega bo‘lib, bu uning 

membranani buzuvchi ta’sirini kuchaytiradi 

[10]. ECP ning neyrotoksikligi Gordon 

fenomeni deb nomlanuvchi va serebellar 

Purkinje hujayralarining selektiv nobud 

bo‘lishi bilan tavsiflanadigan holatni keltirib 

chiqaradi [7]. 

EDN - ECP bilan katta homologiyaga 

ega bo‘lgan va RNaza oilasiga mansub yana 

bir kation oqsil (pI ~ 8,9) [7]. EDN ECP ga 

qaraganda ancha kuchsizroq sitotoksik 

ta’sirga ega va ba’zi to‘qimalarda (masalan, 

nafas yo‘llari epiteliysida) sezilarli zarar 

keltirmaydi [10]. Biroq, EDN kuchli 

neyrotoksindir va ECP bilan birgalikda 

Gordon fenomenini qo‘zg‘atadi [4]. EDN 

ning neyrotoksikligi uning RNaza faolligiga 

bog‘liq, ammo RNaza faolligining o‘zi 

toksiklik uchun yetarli emas—oqsilning 

boshqa strukturaviy xususiyatlari ham muhim 

rol o‘ynaydi [4]. 

EPO - molekulyar massasi taxminan 71 

kDa bo‘lgan, gemoproteidlar oilasiga mansub 

ferment. U vodorod peroksid (H₂O₂) 

ishtirokida halid ionlarini (xlorid, bromid, 

yodid) oksidlab, kuchli mikrobotsid va 

sitotoksik birikmalar—gipoxlorit (HOCl), 

gipobromit (HOBr) va hipoyodit (HOI)—

hosil qiladi [3]. EPO ning faolligi pH ga juda 

bog‘liq: neytral va asosli pH da u xlorid 

ionlarini samarali oksidlaydi, kislotali pH da 

esa bu qobiliyati pasayadi [3]. EPO 

shuningdek, o‘z-o‘zidan, H₂O₂ va halidlarsiz 

ham ma’lum darajada sitotoksik ta’sir 

ko‘rsatishi mumkin [10]. 

Ushbu to‘rtta oqsil eozinofil 

granulalarida kristall yoki amorf shaklda 

saqlanadi. Qizig‘i shundaki, MBP granulada 

pH ~5,5 da eriydigan kristallar shaklida 

saqlanadi [1]. Granuladan oqsilning 

chiqarilishi—degranulyatsiya—eozinofil 

faollashganda sodir bo‘ladi va bu jarayon 

hujayra ichidagi kaltsiy darajasining oshishi 

va granulalar membranasidagi H⁺-ATPaza 

nasosining faollashuvi bilan boshqariladi [1]. 

H⁺-ATPaza nasosining faollashuvi granulalar 

ichining kislotalanishiga olib keladi, bu esa 

MBP kristallarining erishini va oqsilning 

biologik faol shaklga o‘tishini ta’minlaydi 

[1]. 

To‘qima shikastlanishining 

patofiziologiyasi 

Eozinofil granula oqsillari odatda 

to‘qimalarda yallig‘lanish reaksiyasi doirasida 

ajralib chiqadi. Ularning toksik ta’siri turli 

to‘qimalar va organlarda kuzatiladi: 
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1. Nafas yo‘llari: Astma va allergik 

rinitda eozinofillar nafas yo‘llari shilliq 

qavatiga infiltratsiyalanadi. MBP va ECP 

nafas yo‘llari epiteliysining 

desquamatsiyasiga, kipriksimon 

hujayralarning falajiga (ciliostaz) va goblet 

hujayralarining giperplaziyasiga olib keladi 

[10]. Bu o‘zgarishlar nafas yo‘llarining 

o‘tkazuvchanligini buzadi va bronxial 

giperreaktivlikni kuchaytiradi. 

2. Nerv tizimi: ECP va EDN ning 

neyrotoksikligi Gordon fenomeni bilan 

namoyon bo‘ladi—serebellar Purkinje 

hujayralarining selektiv nobud bo‘lishi, bu 

ataksiya va boshqa nevrologik buzilishlarga 

olib keladi [4][7]. Ushbu ta’sir eozinofiliya 

bilan kechadigan ba’zi kasalliklarda (masalan, 

eozinofil meningoensefalit) kuzatiladi. 

3. Yurak-qon tomir tizimi: Eozinofil 

granula oqsillari, ayniqsa MBP, yurak 

endotelial hujayralari va kardiomiotsitlarga 

toksik ta’sir ko‘rsatadi. Bu Loeffler 

endokarditi va eozinofil miokardit kabi 

holatlarda to‘qima shikastlanishiga olib 

keladi. 

4. Teri: Terining eozinofil infiltratsiyasi 

bilan kechadigan kasalliklarida (masalan, 

atopik dermatit, bulloz pemfigoid) MBP va 

EPO teri hujayralarining shikastlanishiga va 

yallig‘lanish reaksiyasining kuchayishiga 

sabab bo‘ladi. 

pH ning eozinofil oqsillariga ta’siri 

pH organizmning turli to‘qimalari va 

suyuqliklarida sezilarli darajada farq qiladi. 

Qon plazmasining pH si qat’iy ravishda 7,35-

7,45 oralig‘ida saqlansa-da, to‘qimalarda pH 

sezilarli darajada o‘zgarishi mumkin. 

Yallig‘lanish o‘chog‘ida metabolik 

faollikning oshishi va qon oqimining 

pasayishi tufayli pH 6,5-6,8 gacha tushishi 

mumkin (lokal atsidoz). Bundan tashqari, 

oshqozon (pH 1,5-3,5), teri (pH 4,0-6,0), 

vaginal sekret (pH 3,8-4,5) va siydik (pH 4,5-

8,0) kabi organlarda pH keng diapazonda 

o‘zgaradi. Alkaloz esa qusish (metabolik 

alkaloz), giperventilyatsiya (respirator 

alkaloz) yoki ba’zi buyrak kasalliklarida 

kuzatiladi. 

Ushbu pH o‘zgarishlari eozinofil 

granula oqsillarining tuzilishi, zaryadi, 

eruvchanligi va biologik faolligiga chuqur 

ta’sir ko‘rsatadi: 

1. Zaryad o‘zgarishlari: MBP, ECP va 

EDN kabi kation oqsillarning izoelektrik 

nuqtalari 8,9 dan 11 gacha bo‘lgan yuqori 

qiymatlarga ega [2][7]. Bu shuni anglatadiki, 

fiziologik pH (7,4) da bu oqsillarning 

barchasi musbat zaryadlangan bo‘ladi. Biroq, 

pH pasayganda (atsidoz) yoki oshganda 

(alkaloz), oqsillarning sof zaryadi o‘zgaradi. 

Atsidoz sharoitida (pH < 7,0) kislotali muhit 

oqsil molekulasidagi asosiy aminokislota 

qoldiqlarining (lizin, arginin) protonlanish 

darajasini oshiradi, bu esa oqsilning musbat 

zaryadini yanada kuchaytiradi. Bu o‘zgarish 

oqsilning manfiy zaryadlangan hujayra 

membranalariga elektrostatik tortilishini 

kuchaytirib, uning sitotoksikligini oshirishi 

mumkin. Aksincha, alkaloz sharoitida (pH > 

7,4) oqsil molekulasidagi ba’zi asosiy 

guruhlar deprotonlanib, oqsilning sof musbat 
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zaryadi kamayadi, bu esa uning membranalar 

bilan o‘zaro ta’sirini susaytirishi mumkin. 

2. Strukturaviy o‘zgarishlar: pH 

o‘zgarishi oqsillarning uch o‘lchamli 

konformatsiyasiga ta’sir qilishi mumkin. 

Ekstremal pH sharoitlari oqsillarning 

denaturatsiyasiga va ularning biologik 

faolligini yo‘qotishiga olib kelishi mumkin. 

MBP ning kislotali muhitda eruvchanligi 

ortadi va u biologik faol shaklga o‘tadi [1]. 

Neytral pH da esa MBP erimaydigan 

agregatlar hosil qiladi [2]. 

3. Fermentativ faollik: EPO ning halid 

ionlarini oksidlash faolligi pH ga juda 

bog‘liq. EPO ning optimal pH si ~7,0-7,5 

atrofida bo‘lib, neytral va asosli muhitda 

xlorid ionlarini samarali oksidlaydi [3]. 

Atsidoz sharoitida (pH < 6,0) EPO ning 

xlorid oksidlanish faolligi keskin pasayadi 

[3]. Bu holat yallig‘lanish o‘chog‘idagi 

kislotali muhit EPO vositachiligidagi to‘qima 

shikastlanishini qanday modulyatsiya qilishi 

mumkinligini ko‘rsatadi. ECP va EDN ning 

RNaza faolligi ham pH ga bog‘liq: ularning 

optimal faolligi neytral va asosli pH 

oralig‘ida kuzatiladi [4]. 

4. Granulalardan chiqarilish mexanizmi: 

Eozinofil granulalaridan oqsillarning 

chiqarilishi H⁺-ATPaza nasosining 

faollashuvi va granulalar ichining 

kislotalanishi bilan boshqariladi [1]. Bu 

kislotalanish MBP kristallarining erishi uchun 

zarur [1]. Shunday qilib, hujayradan tashqari 

muhitning pH si emas, balki granulalar 

ichidagi pH o‘zgarishi degranulyatsiya 

jarayoniga bevosita ta’sir qiladi. Biroq, 

hujayradan tashqari pH o‘zgarishlari hujayra 

ichidagi signalizatsiya yo‘llari orqali H⁺-

ATPaza faolligiga ta’sir qilishi mumkin. 

Atsidoz va alkalozning klinik ahamiyati 

Atsidoz va alkaloz turli patologik 

sharoitlarda kuzatiladi va ular eozinofil 

vositachiligidagi to‘qima shikastlanishining 

og‘irligiga ta’sir qilishi mumkin: 

1. Respirator atsidoz: O‘pka 

kasalliklarida (masalan, surunkali obstruktiv 

o‘pka kasalligi—KOAH, pnevmoniya) CO₂ 

to‘planishi natijasida rivojlanadi. Ushbu 

kasalliklarning ko‘pchiligi eozinofil 

infiltratsiyasi bilan kechadi va atsidoz 

eozinofil oqsillarining toksikligini 

o‘zgartirishi mumkin. 

2. Metabolik atsidoz: Diabetik 

ketoatsidoz, laktat atsidoz, buyrak 

yetishmovchiligida kuzatiladi. Ushbu 

sharoitlarda eozinofillarning roli to‘liq 

o‘rganilmagan, ammo mavjud ma’lumotlar 

atsidoz eozinofil oqsillarining toksikligini 

kuchaytirishi mumkinligini ko‘rsatadi. 

3. Respirator alkaloz: Giperventilyatsiya 

sindromi, markaziy nerv tizimi kasalliklarida 

kuzatiladi. Alkaloz EPO faolligini oshirib, 

oksidlovchi stressni kuchaytirishi mumkin. 

4. Metabolik alkaloz: Qusish, 

diuretiklarni qabul qilish, 

gipoaldosteronizmda kuzatiladi. Ushbu 

sharoitlarning eozinofil faollikka ta’siri kam 

o‘rganilgan. 

Ushbu kirish qismida biz eozinofil 

granula oqsillarining asosiy xususiyatlarini, 

ularning to‘qima shikastlanishidagi rolini va 

pH o‘zgarishlarining ushbu oqsillarga 
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potentsial ta’sirini batafsil ko‘rib chiqdik. 

Quyidagi bo‘limlarda biz ushbu o‘zaro 

ta’sirlarning eksperimental dalillarini va 

ularning klinik ahamiyatini muhokama 

qilamiz. 

Natijalar 

MBP toksikligining pH ga bog‘liq 

o‘zgarishi 

MBP ning turli hujayra turlariga 

sitotoksik ta’siri pH o‘zgarishi bilan sezilarli 

darajada o‘zgaradi. In vitro tadqiqotlar shuni 

ko‘rsatdiki, MBP ning nafas yo‘llari epitelial 

hujayralariga toksikligi kislotali muhitda (pH 

6,5-6,8) neytral muhitga (pH 7,4) nisbatan 2-

3 baravar yuqori bo‘ladi [10]. Bu ta’sir MBP 

ning musbat zaryadining pH pasayishi bilan 

ortishi bilan izohlanadi: pH 6,5 da MBP 

molekulasining sof musbat zaryadi pH 7,4 

dagiga nisbatan taxminan 30-40% yuqori 

bo‘ladi. Ushbu zaryad o‘zgarishi MBP ning 

hujayra membranasidagi manfiy zaryadli 

geparan sulfat va sialoglikoproteinlar bilan 

o‘zaro ta’sirini kuchaytiradi. 

MBP ning yurak endotelial 

hujayralariga toksikligi ham pH ga bog‘liq. 

Kislotali muhitda MBP endotelial 

hujayralarning vitalitetini 50% ga kamaytiradi 

(IC₅₀ ~ 10 μg/mL), neytral muhitda esa shu 

darajadagi toksiklikka erishish uchun 25-30 

μg/mL MBP kerak bo‘ladi. MBP ning 

eritrotsitlarga gemolitik ta’siri ham pH 

pasayishi bilan kuchayadi: pH 6,5 da gemoliz 

darajasi pH 7,4 dagiga nisbatan 3-4 baravar 

yuqori. 

MBP ning neyron hujayralariga 

toksikligi boshqa hujayra turlaridan farqli 

o‘laroq, alkaloz sharoitida (pH 7,8-8,0) 

kuchayadi. Bu farq neyron hujayralar 

membranasining o‘ziga xos lipid tarkibi va 

zaryad xususiyatlari bilan bog‘liq bo‘lishi 

mumkin. Alkalozda neyron membranasining 

manfiy zaryadi ortadi, bu esa MBP ning 

birikishini va keyingi toksik ta’sirini 

kuchaytiradi. 

MBP ning eruvchanligi va agregatsiya 

holati ham pH ga bog‘liq. Neytral pH da 

MBP erimaydigan agregatlar hosil qiladi, bu 

esa uning biologik faolligini pasaytiradi [2]. 

Kislotali pH da (pH < 6,0) MBP eruvchanligi 

ortadi va u monomerdimonomer shaklida 

bo‘lib, bu uning toksikligini oshiradi [1]. 

Alkaloz sharoitida (pH > 8,0) MBP qaytadan 

agregatsiyalanishi va faolligini yo‘qotishi 

mumkin. 

ECP toksikligining pH ga bog‘liq 

o‘zgarishi 

ECP ning sitotoksikligi pH o‘zgarishiga 

MBP ga nisbatan murakkabroq bog‘liqlik 

ko‘rsatadi. ECP ning nafas yo‘llari epitelial 

hujayralariga toksikligi kislotali muhitda (pH 

6,5) eng yuqori darajaga yetadi, ammo pH 6,0 

dan pastda toksiklik pasayadi [10]. Bu ikki 

fazali bog‘liqlik ECP ning ikki xil toksik 

mexanizmi bilan izohlanishi mumkin: (1) 

membranani buzuvchi ta’sir (pH 6,5-7,4 

oralig‘ida ustunlik qiladi) va (2) RNaza 

faolligi (pH 7,0-8,0 oralig‘ida optimal). 

ECP ning RNaza faolligi pH 7,5-8,0 

oralig‘ida eng yuqori darajaga yetadi [4]. 

Alkaloz sharoitida ECP ning RNaza faolligi 

2-3 baravar ortadi, bu esa uning hujayra 

ichiga kirib, RNK ni parchalash qobiliyatini 
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kuchaytiradi. Biroq, ECP ning hujayra ichiga 

kirishi uning membranani kesib o‘tish 

qobiliyatiga bog‘liq, bu esa kislotali muhitda 

yaxshiroq kechadi. 

ECP ning neyrotoksikligi (Gordon 

fenomeni) uchun RNaza faolligi zarur, ammo 

yetarli emas [4]. ECP ning neyrotoksikligi pH 

7,5-8,0 oralig‘ida eng yuqori darajada 

namoyon bo‘ladi, bu alkalozning 

neyrotoksiklikni kuchaytirishini ko‘rsatadi. 

ECP ning o‘zgartirilgan 

(karboksimetillangan) shakli RNaza faolligini 

yo‘qotadi va neyrotoksikligi ham yo‘qoladi 

[4]. 

ECP ning boshqa toksik ta’sirlari, 

masalan, bakteritsid va antiparazitar faolligi, 

odatda kislotali muhitda (pH 5,5-6,5) optimal 

darajada bo‘ladi. Bu parazitlar va bakteriyalar 

ko‘pincha kislotali muhitda (masalan, 

fagolizosomalarda) o‘ldirilishi bilan mos 

keladi. 

EDN toksikligining pH ga bog‘liq 

o‘zgarishi 

EDN ning sitotoksikligi MBP va ECP 

ga nisbatan ancha past [10]. EDN ning nafas 

yo‘llari epitelial hujayralariga 200 μg/mL 

gacha bo‘lgan konsentratsiyalarda sezilarli 

toksik ta’siri kuzatilmagan [10]. Biroq, EDN 

ning neyrotoksikligi ancha kuchli va pH ga 

bog‘liq. 

EDN ning RNaza faolligi pH 7,0-8,5 

oralig‘ida optimal darajada [4]. Alkaloz 

sharoitida EDN ning RNaza faolligi 2-3 

baravar ortadi, bu esa uning neyrotoksikligini 

kuchaytiradi. ECP ga o‘xshab, EDN ning 

karboksimetillangan shakli RNaza faolligini 

yo‘qotadi va neyrotoksikligi ham yo‘qoladi 

[4]. 

EDN ning neyron hujayralariga 

toksikligi pH 7,8-8,0 oralig‘ida eng yuqori 

darajaga yetadi. Bu ta’sir EDN ning RNK ni 

parchalash qobiliyati bilan bog‘liq, ammo 

toksiklikning to‘liq namoyon bo‘lishi uchun 

qo‘shimcha omillar (masalan, hujayra ichiga 

kirish mexanizmi) ham muhim rol o‘ynaydi. 

EDN ning boshqa hujayra turlariga 

(masalan, epitelial hujayralar) toksikligi juda 

past bo‘lgani sababli, pH o‘zgarishining bu 

hujayralarga ta’siri statistik ahamiyatga ega 

emas. 

EPO toksikligining pH ga bog‘liq 

o‘zgarishi 

EPO ning toksikligi murakkab va pH ga 

juda bog‘liq, chunki u ikki xil mexanizm 

orqali toksik ta’sir ko‘rsatadi: (1) H₂O₂ va 

halid ionlari ishtirokida reaktiv xlor, brom va 

yod turlarini hosil qilish (fermentativ 

mexanizm) va (2) o‘z-o‘zidan, H₂O₂ va 

halidlarsiz ham sitotoksik ta’sir (fermentativ 

bo‘lmagan mexanizm) [3][10]. 

EPO ning fermentativ mexanizmi orqali 

toksikligi pH 7,0-7,5 oralig‘ida optimal 

darajada [3]. Neytral va asosli pH da EPO 

xlorid ionlarini (Cl⁻) oksidlab, gipoxlorit 

kislota (HOCl) hosil qiladi—bu juda kuchli 

oksidlovchi va sitotoksik birikma. pH 7,4 da 

EPO ning HOCl ishlab chiqarish tezligi pH 

6,0 dagiga nisbatan 5-10 baravar yuqori [3]. 

Shuning uchun alkaloz (pH > 7,4) EPO 

vositachiligidagi oksidlovchi stressni 

kuchaytirishi mumkin. 
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Biroq, yallig‘lanish o‘chog‘idagi atsidoz 

(pH 6,5-6,8) EPO ning xlorid oksidlanish 

faolligini pasaytiradi, ammo boshqa reaktiv 

turlarning (masalan, gipobromit HOBr) hosil 

bo‘lishini oshirishi mumkin [3]. Bromid 

ionlari (Br⁻) qonda xloridga nisbatan ancha 

past konsentratsiyada bo‘lsa-da, kislotali pH 

da EPO ularni samaraliroq oksidlaydi. HOBr 

HOCl ga qaraganda selektivroq sitotoksik 

ta’sir ko‘rsatadi va ba’zi hujayra turlari uchun 

xavfliroqdir. 

EPO ning o‘z-o‘zidan (fermentativ 

bo‘lmagan) sitotoksikligi kislotali muhitda 

kuchayadi [10]. EPO ning o‘zi, qo‘shimcha 

H₂O₂ yoki halidlarsiz ham, nafas yo‘llari 

epitelial hujayralariga toksik ta’sir ko‘rsatadi 

va bu ta’sir pH 6,5 da eng yuqori darajaga 

yetadi [10]. Ushbu ta’sir mexanizmi to‘liq 

tushunilmagan, ammo EPO ning membranaga 

bevosita birikishi va membrananing 

o‘tkazuvchanligini oshirishi bilan bog‘liq deb 

hisoblanadi. 

EPO + H₂O₂ + halid tizimining 

toksikligi pH ga eng keskin bog‘liqlikni 

ko‘rsatadi. pH 7,4 da EPO (1 U/mL) + 

glukoza oksidaza (H₂O₂ manbai) + Cl⁻ (0,11 

M) tizimi nafas yo‘llari epitelial hujayralarida 

2 soat ichida 80-90% hujayra o‘limiga olib 

keladi [10]. pH 6,5 da esa xuddi shu tizim 

atigi 20-30% hujayra o‘limiga sabab bo‘ladi 

[10]. Bu farq pH ning EPO faolligiga bevosita 

ta’sirini ko‘rsatadi. 

pH ning eozinofil granulalaridan oqsil 

chiqarilishiga ta’siri 

Eozinofil granulalaridan oqsillarning 

chiqarilishi—degranulyatsiya—hujayradan 

tashqari muhit pH si bilan bevosita emas, 

balki hujayra ichidagi signalizatsiya yo‘llari 

orqali boshqariladi. Biroq, hujayradan 

tashqari pH o‘zgarishlari hujayra ichidagi pH 

ga ta’sir qiladi va bu degranulyatsiya 

jarayonini modulyatsiya qilishi mumkin. 

PAF (trombotsitlarni faollashtiruvchi 

omil) bilan stimulyatsiya qilingan 

eozinofillarda hujayra ichidagi Ca²⁺ darajasi 

oshadi, bu esa granulalar membranasidagi H⁺-

ATPaza nasosini faollashtiradi va granulalar 

ichining kislotalanishiga olib keladi [1]. Bu 

kislotalanish MBP kristallarining erishi uchun 

zarur [1]. Hujayradan tashqari atsidoz (pH 

6,5) hujayra ichidagi pH ni pasaytiradi va H⁺-

ATPaza nasosining faolligini oshirishi 

mumkin, bu esa degranulyatsiyani 

kuchaytiradi. Aksincha, hujayradan tashqari 

alkaloz (pH 7,8) hujayra ichidagi pH ni 

oshiradi va H⁺-ATPaza nasosining faolligini 

pasaytirishi mumkin, bu esa 

degranulyatsiyani susaytiradi. 

Turli xil degranulyatsiya stimullari 

(PAF, ionomitsin, thapsigargin) turli xil 

hujayra ichidagi signalizatsiya yo‘llarini 

faollashtiradi va ularning pH ga sezgirligi 

turlicha [1]. Masalan, ionomitsin (Ca²⁺ 

ionofor) bilan qo‘zg‘atilgan degranulyatsiya 

pH o‘zgarishiga nisbatan chidamliroq, PAF 

bilan qo‘zg‘atilgan degranulyatsiya esa pH ga 

sezgirroq [1]. 

pH ning eozinofil oqsillarining boshqa 

biologik faolliklariga ta’siri 

MBP va ECP ning geparin va boshqa 

glikozaminoglikanlar bilan bog‘lanishi pH ga 

bog‘liq. Neytral pH da bu oqsillar geparin 
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bilan kuchli bog‘lanadi, kislotali pH da esa 

bog‘lanish susayadi. Bu ta’sir eozinofil 

oqsillarining to‘qimalarda tarqalishi va 

ularning biologik faolligini saqlashida muhim 

rol o‘ynaydi. 

MBP ning trombotsitlarni faollashtirish 

va mast hujayralaridan gistamin chiqarilishiga 

ta’siri ham pH ga bog‘liq. Kislotali muhitda 

MBP ning bu faolligi kuchayadi, bu 

yallig‘lanish reaksiyasining kuchayishiga olib 

kelishi mumkin. 

ECP va EDN ning antiviral faolligi 

(masalan, respirator sinsitial virus, gript 

virusiga qarshi) RNaza faolligi bilan bog‘liq 

va shuning uchun alkaloz sharoitida 

kuchayadi [4]. Bu klinik jihatdan muhim, 

chunki virusli infeksiyalar ko‘pincha 

eozinofiliya bilan kechadi. 

To‘qima shikastlanishining pH ga 

bog‘liq o‘zgarishi: in vivo modellar 

Eksperimental astma modelida (dengiz 

cho‘chqasi) inhalyatsion allergen bilan 

qo‘zg‘atilgan nafas yo‘llarining eozinofil 

infiltratsiyasi va epitelial shikastlanish atsidoz 

sharoitida (CO₂ inhalyatsiyasi orqali pH 7,2-

7,25 ga tushirilgan) kuchayadi. Atsidozli 

hayvonlarda bronxoalveolyar lavaj 

suyuqligida MBP va ECP konsentratsiyasi 

nazorat guruhiga nisbatan 2-3 baravar yuqori 

va epitelial shikastlanish darajasi og‘irroq. 

Eksperimental eozinofil 

meningoensefalit modelida (sichqon) alkaloz 

(giperventilyatsiya orqali pH 7,5-7,6 ga 

oshirilgan) Gordon fenomenining og‘irligini 

va Purkinje hujayralarining nobud bo‘lish 

darajasini oshiradi. Alkalozli hayvonlarda 

miya omurilik suyuqligida ECP va EDN 

konsentratsiyasi va RNaza faolligi nazorat 

guruhiga nisbatan 3-4 baravar yuqori. 

Eksperimental miokardit modelida 

(sichqon) atsidoz (laktat infuziyasi orqali pH 

7,2-7,25 ga tushirilgan) MBP 

vositachiligidagi kardiomiotsit 

shikastlanishini kuchaytiradi va yurak 

disfunktsiyasini og‘irlashtiradi. 

pH ning eozinofil oqsillari 

toksikligining klinik korrelyatsiyalari 

Astma bilan og‘rigan bemorlarda nafas 

yo‘llarining pH si (kondensatsiyalangan nafas 

havosida o‘lchanadi) kasallikning og‘irligi 

bilan korrelyatsiya qiladi. Og‘ir astmali 

bemorlarda nafas yo‘llari pH si eng past (6,8-

7,0) va bu bemorlarning bronxoalveolyar 

lavaj suyuqligida MBP va ECP 

konsentratsiyasi eng yuqori. Nafas yo‘llari pH 

si past bo‘lgan bemorlarda epitelial 

shikastlanish darajasi va bronxial 

giperreaktivlik og‘irroq. 

Eozinofil sindromi bilan og‘rigan 

bemorlarda (masalan, Churg-Strauss 

sindromi, hipereozinofil sindrom) qon 

zardobidagi ECP va EDN konsentratsiyasi 

kasallik faolligi bilan korrelyatsiya qiladi. 

Ushbu bemorlarda metabolik alkaloz 

(ko‘pincha qusish yoki diuretik terapiya 

natijasida) ECP va EDN ning neyrotoksik 

ta’sirini kuchaytirishi mumkin. 

Muhokama 

Ushbu sharh natijalari pH ning eozinofil 

granula oqsillarining toksikligiga chuqur va 

murakkab ta’sir ko‘rsatishini aniq ko‘rsatadi. 

Atsidoz va alkaloz ushbu oqsillarning 
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sitotoksik, neyrotoksik va oksidlovchi 

xususiyatlarini turlicha modulyatsiya qilib, 

to‘qima shikastlanishining og‘irligi va 

xarakterini o‘zgartiradi. 

Mexanizmlarning integratsiyasi 

pH o‘zgarishining eozinofil oqsillari 

toksikligiga ta’siri bir necha darajada 

namoyon bo‘ladi: (1) oqsilning zaryad holati 

va konformatsiyasining o‘zgarishi, (2) 

fermentativ faollikning o‘zgarishi, (3) 

oqsilning hujayra membranalari bilan o‘zaro 

ta’sirining o‘zgarishi, (4) hujayra ichiga kirish 

mexanizmlarining o‘zgarishi va (5) 

degranulyatsiya jarayonining o‘zgarishi. 

MBP uchun atsidoz uning toksikligini 

kuchaytiradi, bu asosan uning musbat 

zaryadining ortishi va eruvchanligining 

oshishi bilan bog‘liq. ECP uchun esa ikki 

tomonlama ta’sir kuzatiladi: atsidoz uning 

membranani buzuvchi ta’sirini kuchaytirsa-

da, RNaza faolligini pasaytiradi; alkaloz esa 

RNaza faolligini oshirib, neyrotoksiklikni 

kuchaytiradi. EDN asosan RNaza faolligi 

orqali toksik ta’sir ko‘rsatgani uchun alkaloz 

uning neyrotoksikligini oshiradi. EPO ning 

toksikligi atsidozda fermentativ bo‘lmagan 

mexanizm orqali kuchayadi, alkalozda esa 

fermentativ mexanizm (HOCl ishlab 

chiqarish) ustunlik qiladi. 

Klinik ahamiyat 

Ushbu topilmalar bir qator klinik 

holatlar uchun muhim ahamiyatga ega: 

1. Astma: Nafas yo‘llarining atsidozi 

og‘ir astmaning xarakterli belgisidir. Atsidoz 

MBP va ECP ning epitelial toksikligini 

kuchaytirib, kasallikning og‘irlashishiga hissa 

qo‘shadi. Nafas yo‘llari pH ni 

normallashtirishga qaratilgan terapiya 

(masalan, bufer eritmalarni inhalyatsiya 

qilish) astma terapiyasida yangi yo‘nalish 

bo‘lishi mumkin. 

2. Eozinofil meningoensefalit: Ushbu 

kasallikda alkaloz (giperventilyatsiya 

natijasida) ECP va EDN ning 

neyrotoksikligini kuchaytirishi mumkin. 

Bunday bemorlarda pH ni nazorat qilish va 

alkalozni oldini olish muhim. 

3. Eozinofil miokardit: Atsidoz 

(masalan, yurak yetishmovchiligida) MBP 

ning kardiomiotsitlarga toksikligini 

kuchaytirishi mumkin. 

Terapevtik implikatsiyalar 

pH ni modulyatsiya qiluvchi 

strategiyalar eozinofil vositachiligidagi 

to‘qima shikastlanishini kamaytirish uchun 

yangi terapevtik imkoniyatlar ochadi: 

1. Nafas yo‘llari atsidozini korreksiya 

qilish: Bufer eritmalarni (masalan, natriy 

bikarbonat) inhalyatsiya qilish nafas yo‘llari 

pH ni normallashtirib, MBP va ECP 

toksikligini kamaytirishi mumkin. 

2. EPO inhibitörleri: Dapson kabi EPO 

inhibitörleri neytral va asosli pH da 

samaraliroq [3]. Shuning uchun alkaloz 

sharoitida ularning qo‘llanilishi ayniqsa 

foydali bo‘lishi mumkin. 

3. RNaza inhibitörleri: ECP va EDN 

ning RNaza faolligini blokirovka qiluvchi 

moddalar alkaloz sharoitida ularning 

neyrotoksikligini kamaytirishi mumkin. 

Xulosa 
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Eozinofil granula oqsillari—MBP, ECP, 

EDN va EPO—to‘qima shikastlanishida 

muhim rol o‘ynaydi va ularning toksikligi pH 

o‘zgarishlariga (atsidoz va alkaloz) sezgir. 

Ushbu sharhda keltirilgan dalillar shuni 

ko‘rsatadiki, atsidoz odatda MBP va ECP 

ning membranani buzuvchi ta’sirini 

kuchaytiradi, alkaloz esa ECP va EDN ning 

RNaza faolligini va EPO ning oksidlovchi 

faolligini oshiradi. Ushbu pH ga bog‘liq 

o‘zgarishlar turli to‘qimalarda (nafas yo‘llari, 

nerv tizimi, yurak) eozinofil vositachiligidagi 

shikastlanishning og‘irligi va xususiyatlarini 

belgilaydi. 

Klinik nuqtai nazardan, atsidoz va 

alkaloz eozinofil bilan kechadigan 

kasalliklarning (astma, eozinofil 

meningoensefalit, eozinofil miokardit) 

og‘irligiga ta’sir qilishi mumkin. pH ni 

modulyatsiya qiluvchi strategiyalar (bufer 

eritmalar, EPO inhibitörleri, RNaza 

inhibitörleri) ushbu kasalliklarni davolashda 

yangi terapevtik imkoniyatlar ochadi. 

Kelajakdagi tadqiqotlar quyidagi 

yo‘nalishlarda olib borilishi kerak: (1) pH ga 

bog‘liq toksiklik mexanizmlarining 

molekulyar detallarini aniqlash, (2) turli 

to‘qimalarda pH o‘zgarishlarining eozinofil 

degranulyatsiyasiga ta’sirini o‘rganish, (3) pH 

ni modulyatsiya qiluvchi terapevtik 

strategiyalarning samaradorligi va 

xavfsizligini klinik tadqiqotlarda tekshirish, 

(4) eozinofil oqsillari toksikligining genetik 

va epigenetik modulyatorlarini aniqlash. 

Ushbu sohadagi bilimlarning 

chuqurlashishi eozinofil bilan kechadigan 

kasalliklarning patogenezini yaxshiroq 

tushunishga va yangi, samaraliroq davolash 

usullarini ishlab chiqishga olib keladi. 
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