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KISLOTALILIK ORTISHI EOZINOFILLARDA MEMBRANA
TASHUVCHILARI VA ION ALMASHINUVINI QANDAY BUZADI YANGI
DAVOLASH NISHONLARI
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Normal va patolgik fiziologiya kafedrasi

ANNOTATSIYA: Eozinofillar allergik kasalliklar va parazitar infektsiyalarning
patogenezida markaziy rol o'ynaydigan immun hujayralari hisoblanadi. Ushbu
hujayralarning faollashuvi to'gimalarda kislotalilikning pasayishi (atsidoz) bilan
birga kechadi, bu esa membrana transport tizimlarining disfunktsiyasiga olib keladi.
Mazkur sharhli maqolada Kkislotalilik ortishining eozinofillar membranasidagi ion
tashuvchilar va kanallar faoliyatiga ta'siri mexanizmlari tahlil gilinadi. Xususan,
vakuolyar tipdagi proton nasoslari, kaliy kanallari, xlor kanallari va natriy-vodorod
almashinuvchilarning atsidoz sharoitidagi o'zgarishlari batafsil yoritilgan. Nafas olish
portlashi davrida yuzaga keladigan zaryad kompensatsiyasi buzilishlari va fagosoma
kislotaliligining nazoratsiz ortishi eozinofil disfunktsiyasining asosiy omillari sifatida
garaladi. Magolada, shuningdek, ushbu mexanizmlarni tuzatishga garatilgan yangi
terapevtik yondashuvlar, jumladan, TDAGS retseptorlari blokadasi, vakuolyar H+-
ATPaz ingibitorlari va Bcl-2 mitoxondrial nishonli nanoformulyatsiyalar hagida
ma'lumot berilgan. Taqdim etilgan tahlillar eozinofillar bilan bog'liq kasalliklarni
davolashda membrana tashuvchilarni nishonlash istigbolli strategiya ekanligini
ko'rsatadi.

Kalit so'zlar: eozinofillar, kislotalilik, membrana tashuvchilar, ion almashinuvi,
atsidoz, NADPH oksidaza, fagosoma, vakuolyar H+-ATPaz, TDAGS, yangi davolash
nishonlari.

TADQIQOT MAQSADI

Ushbu tadgigotning asosiy magsadi Kislotalilik ortishi sharoitida eozinofillar
membranasidagi ion kanallari va tashuvchi ogsillarning funksional buzilish
mexanizmlarini aniglash hamda ushbu molekulyar nishonlarga ta'sir giluvchi yangi
terapevtik strategiyalarni ishlab chigish uchun nazariy asos yaratishdan iborat.

TADQIQOT USLUBLARI

Ushbu sharhli magola PubMed, Scopus, Web of Science va ScienceDirect ilmiy
bazalarida 2015-2025 yillarda chop etilgan original tadgiqgotlar va klinik tekshiruvlar
asosida tayyorlangan. Adabiyotlar tahlili "eosinophils™, "acidosis”, "ion channels",
"therapeutic targets" kalit so'zlari bo'yicha amalga oshirilgan.
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KIRISH

Eozinofillar granulotsitar immun hujayralar bo'lib, ular asosan parazitar
infektsiyalar va allergik kasalliklar patogenezida muhim rol o'ynaydi [1]. Ushbu
hujayralar suyak iligida hosil bo'lib, gon orgali periferik to'gimalarga migratsiya giladi
va u yerda yallig'lanish reaksiyalarida faol ishtirok etadi [2]. Eozinofillarning asosiy
funksiyalariga degranulyatsiya, fagositoz, sitokinlar ishlab chigarish va
ekstrasellyulyar to'rlarni (eozinofil ekstrasellyulyar tuzoglari) shakllantirish kiradi [3].
Ushbu jarayonlarning barchasi hujayra membranasi orgali ionlar va molekulalarning
muvozanatli almashinuvini talab giladi.

So'nggi o'n vyillikda olib borilgan tadgigotlar eozinofil faollashuvi va
disfunktsiyasida hujayra ichi kislotaliligining rolini yanada chuqurroq tushunish
imkonini berdi [4]. Kislotalilik ortishi (atsidoz) ko'plab patologik sharoitlarda,
xususan, bronxial astma, allergik rinit, atopik dermatit va eozinofil ezofagitda
kuzatiladi [5]. To'gima atsidozi nafagat yallig'lanish natijasidir, balki 0'z navbatida
immun hujayralar funksiyasini o'zgartiruvchi muhim patogenetik omil hisoblanadi.

Eozinofillarning plazmatik membranasida ko'plab ion kanallari va tashuvchi
ogsillar joylashgan bo'lib, ular hujayra ichi pH bargarorligini, hujayra hajmini va elektr
potentsialini saqlaydi [6]. Eng muhim transport tizimlariga vakuolyar tipdagi H+-
ATPaz (V-ATPaz), Na+/H+ almashinuvchisi (NHE), anion almashinuvchilari (AE),
kaliy kanallari va xlor kanallari kiradi [7]. Ushbu tizimlarning ish faoliyati hujayra
tashgarisidagi pH o'zgarishlariga juda sezgir.

Eozinofillarning eng muhim funktsiyalaridan biri bo'lgan nafas olish portlashi
NADPH oksidaza fermenti faollashuvi bilan boshlanadi [8]. Ushbu ferment
elektronlarni hujayra ichidagi NADPH dan hujayra tashqarisidagi kislorodga o'tkazadi
va superoksid anionlarini hosil giladi [9]. Bu jarayon elektrogen xususiyatga ega, ya'ni
elektronlarning ko'chishi hujayra membranasi bo'ylab zaryad ajralishiga olib keladi.
Agar bu zaryad kompensatsiya gilinmasa, membrana depolarizatsiyasi yuzaga keladi
va NADPH oksidaza faoliyati susayadi [10].

Zaryad kompensatsiyasining asosiy mexanizmi kuchlanish bilan boshqgariladigan
proton kanallari orgali vodorod ionlarining hujayradan tashqariga chiqishidir [11].
Ushbu proton ogimi bir vaqtning o'zida ikkita muhim vazifani bajaradi: birinchidan,
elektron ogimi natijasida yuzaga kelgan membrana depolarizatsiyasini bartaraf giladi;
ikkinchidan, hujayra ichi atsidozining oldini oladi [12]. Proton kanallarining faolligi
hujayra tashqgarisidagi pH ga juda bog'liq bo'lib, atsidoz sharoitida ularning funksiyasi
sezilarli darajada pasayadi.

Fagosoma hosil bo'lishidan so'ng, uning ichki gismi V-ATPaz fermenti
yordamida Kislotalashtiriladi [13]. Fagosomaning optimal Kislotaligi (pH 4.5-5.5)
granula fermentlari, jumladan, eozinofil peroksidaza (EPO), asosiy asosiy ogsil
(MBP), eozinofil kationik ogsil (ECP) va eozinofil hosilali neyrotoksin (EDN) faolligi
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uchun zarur [14]. Biroq, ortiqcha kislotalilik yoki kislotalilikning nazoratsiz ortishi
ushbu fermentlarning to'gimalarga chiqib ketishiga va ularning yallig'lanish manbasida
to'planishiga olib keladi [15].

Kislotalilik ortishining eozinofil membranasi tashuvchilariga ta'siri ko'p qgirrali
bo'lib, bu bir gator patologik jarayonlarning rivojlanishiga sabab bo'ladi [16]. Ushbu
sharhli magolada atsidoz sharoitida yuzaga keladigan molekulyar va funksional
o'zgarishlar tahlil gilinadi hamda ularni tuzatishga garatilgan yangi davolash nishonlari
hagida ma'lumot beriladi.

NATIJALAR

Kislotalilik ortishi sharoitida NADPH oksidaza va proton kanallari
o'rtasidagi o'zaro ta'sir buzilishi

Tadgiqgotlar shuni ko'rsatadiki, nafas olish portlashi davomida NADPH oksidaza
tomonidan hosil gilingan elektron ogimi kuchli elektrogen xususiyatga ega va bu
ogimni kompensatsiya gilish uchun hujayra membranasi orqgali garshi ogimdagi zaryad
harakati talab etiladi [17]. Inson eozinofillarida va neytrofillarida ushbu zaryad
kompensatsiyasining asosiy gismi kuchlanish bilan boshqgariladigan proton kanallari
orgali vodorod ionlarining chigishi hisobiga amalga oshiriladi [1]. Ushbu proton ogimi
elektron ogimining taxminan 94 foizini kompensatsiya giladi va bu nisbat atsidoz
sharoitida keskin o'zgaradi.

Eozinofillar yuzasida NADPH oksidaza kompleksining ko'p gismi fagosomal
membranada emas, balki plazmatik membranada joylashgan bo'lib, bu elektron
ogimini to'g'ridan-to'g'ri o'lchash imkonini beradi [18]. Fizologik pH sharoitida (pH
7.2-7.4) NADPH oksidaza tomonidan hosil gilingan elektron ogimi kattaligi -6 dan -
15 pikoampergacha yetadi [6]. Biroq, hujayra tashqarisidagi pH 6.5 dan pastga
tushganda, elektron ogimi keskin kamayadi va pH 6.0 da deyarli aniglanmaydigan
darajaga keladi.

Qiziqarlisi, NADPH oksidazaning o'zi hujayra tashqarisidagi pH o'zgarishlariga
nisbatan sezgir emas [6]. So'nggi tadgigotlar shuni ko'rsatdiki, fermentning faolligiga
ta'sir giluvchi asosiy omil hujayra ichidagi pH hisoblanadi [19]. Parchalangan
membrana pardalarida (excised patches) o'tkazilgan tajribalarda NADPH oksidazaning
elektron o'tkazuvchanligi pH 5.5 dan 8.0 gacha bo'lgan oralikda deyarli o'zgarmasligi
aniglandi [6]. Bu esa butun hujayra darajasida kuzatiladigan pH ga bog'liq o'zgarishlar
asosan fermentning yig'ilishi (assembly) yoki faolsizlanishi bosgichlarida yuz berishini
ko'rsatadi.

Proton kanallarining ochilish ehtimoli va o'tkazuvchanligi hujayra ichidagi va
tashqarisidagi pH fargiga (ApH) juda bog'liq. Fiziologik sharoitda proton kanallari
NADPH oksidaza faollashgandan so'ng ochiladi va zaryad kompensatsiyasini
ta'minlaydi [20]. Ammo atsidoz sharoitida, hujayra tashqarisidagi vodorod ionlari
konsentratsiyasi oshganda, proton kanallari orqgali chigish yo'nalishidagi
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harakatlantiruvchi kuch (driving force) kamayadi. pH 6.5 da proton kanallarining
ochilish ehtimoli 50 foizga, pH 6.0 da esa 80 foizdan ko'proqga pasayadi.

Vakuolyar H+-ATPaz va fagosoma kislotaliligining nazoratsiz ortishi

Eozinofil granulalarining ichki kislotaligi V-ATPaz fermenti tomonidan
boshqgariladi. Oddiy sharoitda eozinofil granulalarining pH giymati taxminan 5.1 ni
tashkil giladi va bu kislotalilik bafilomisin A1 (V-ATPazning o'ziga xos ingibitori)
tomonidan buziladi [7]. Fagositoz jarayonida fagosoma membranasida joylashgan V-
ATPaz fagosoma ichini kislotalashtiradi, bu esa patogenlarni parchalovchi fermentlar
faolligi uchun zarur.

So'nggi tadgiqgotlar shuni ko'rsatadiki, kislotalilik ortishi sharoitida V-ATPaz
faolligi paradoksal ravishda oshadi [13]. Hujayra tashgarisidagi pH 6.8 dan 6.0 ga
tushganda, V-ATPaz tomonidan vodorod ionlarini fagosoma ichiga pompqlash tezligi
2-3 baravar ortadi. Bu kompensator mexanizm sifatida garalishi mumkin, biroq
natijada fagosoma ichi haddan tashgari kislotalashadi (pH 4.0 dan past). Haddan
tashgari kislotali muhit (pH <4.5) granula fermentlarining denaturatsiyasiga va
ularning fagosoma membranasini yorib chiqib, atrofdagi to'gimalarni zararlashiga olib
keladi.

Bundan tashqari, V-ATPazning haddan tashqari faollashuvi hujayra ichidagi ATP
sarfini oshiradi va mitoxondrial disfunktsiyaga olib kelishi mumkin [5]. Surunkali
atsidoz sharoitida eozinofillarda mitoxondrial membran potentsiali pasayadi va reaktiv
kislorod turlarining (ROS) mitoxondrial ishlab chiqgarilishi ortadi. Bu oksidlovchi
stressni yanada kuchaytiradi va hujayra apoptoziga sabab bo'ladi.

Kaliy kanallari disfunktsiyasi va hujayra hajmi regulyatsiyasining buzilishi

Eozinofillar membranasida bir nechta turdagi kaliy kanallari mavjud bo'lib, ular
hujayra hajmini va membrana potentsialini saglashda muhim rol o'ynaydi. Kislotalilik
ortishi sharoitida kuchlanish bilan boshqariladigan kaliy kanallarining (Kv) funksiyasi
sezilarli darajada o'zgaradi [21]. pH 7.4 dan 6.5 ga tushganda, Kv1.3 kanallarining
o'tkazuvchanligi 60 foizga, pH 6.0 da esa 90 foizdan ko'progga pasayadi.

Kaliy kanallarining ingibitsiyasi hujayra membranasining uzogq muddatli
depolarizatsiyasiga olib keladi. Bu depolarizatsiya Kaltsiy signallarining buzilishiga
sabab bo'ladi, chunki kuchlanish bilan boshqariladigan kaltsiy kanallarining ochilishi
membrana  repolyarizatsiyasini  talab qiladi [22]. Natijada, eozinofillar
sitoplazmasidagi kaltsiy konsentratsiyasining fiziologik o'sishi bloklanadi va bu
degranulyatsiya jarayonining sustlashishiga olib keladi.

Kaliy kanallarining disfunktsiyasi, shuningdek, hujayra hajmi regulyatsiyasining
buzilishiga ham sabab bo'ladi. Oddiy sharoitda gipotonik muhitga duch kelgan
eozinofillar RVD (regulyator hajm kamayishi) mexanizmi orgali 0'z hajmini tiklaydi
[23]. Bu jarayonda kaliy va xlor ionlarining hujayradan chigishi asosiy rol o'ynaydi.
Kislotalilik ortishi sharoitida Kv kanallarining ingibitsiyasi tufayli kaliy ionlarining
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chiqgishi kamayadi, natijada eozinofillar shishib ketadi va ularning migratsiya gobiliyati
pasayadi.

Xlor kanallari va anion almashinuvchilari faolligining o'zgarishi

Xlor kanallari eozinofillarning degranulyatsiyasi va apoptozida muhim rol
o'ynaydi [2]. CLC oilasiga mansub xlor kanallari hujayra ichidagi xlor
konsentratsiyasini tartibga solishda va fagosoma ichidagi ion muvozanatini saglashda
ishtirok etadi. Kislotalilik ortishi xlor kanallarining ikki xil ta'siriga olib keladi: ba'zi
kanallar (masalan, CaCC - kaltsiy bilan faollashtiriladigan xlor kanallari) atsidozda
ingibirlansa, boshgalari (masalan, CFTR - kistik fibroz transmembran regulyatori)
nisbatan chidamli bo'lib qoladi [24].

Anion almashinuvchilari (AE) esa xlor va bikarbonat ionlarining membranadan
o'tishini ta'minlaydi. Ushbu tashuvchilar hujayra ichidagi pH ni tartibga solishda
ishtirok etadi: hujayra kislotalashganda, AE xlor ionlarini hujayra ichiga, bikarbonat
ionlarini esa tashgariga chigarib, hujayrani ishqoriylashtiradi [25]. Ammo hujayra
tashgarisidagi muhit ham Kkislotali bo'lsa (ya'ni, bikarbonat konsentratsiyasi past
bo'lsa), bu kompensator mexanizm samarali ishlamaydi.

Klinik jihatdan, eozinofil ezofagitda gizilo'ngach epiteliyasida xlor kanallari va
anion almashinuvchilari ekspressiyasining o'zgarishi kuzatiladi [9]. Ushbu o'zgarishlar
epitelial to'sig funksiyasining buzilishiga va allergenlarning submukozaga o'tishiga
olib keladi. So'nggi tadgiqotlar shuni ko'rsatdiki, eozinofil ezofagitli bemorlarda
gizilo'ngach biopsiyalarida SLC26A3 (anion almashinuvchi) va BEST2 (besteofin-2
kanali) ekspressiyasi sezilarli darajada pasaygan.

Na+/H+ almashinuvchisi (NHE) va TDAGS retseptorlarining roli

Na+/H+ almashinuvchisi (NHE) hujayra ichidagi pH ni tartibga soluvchi asosiy
tizimlardan biridir. NHE, aynigsa NHE1 izoformasi, eozinofillar sitoplazmasidan
vodorod ionlarini chigarib, natriy ionlarini hujayra ichiga olib kiradi [26]. Bu jarayon
energiya talab gilmaydi va hujayra atsidoziga garshi birinchi chizig himoyasini
ta'minlaydi. Kislotalilik ortishi sharoitida NHE1 faolligi kompensator ravishda oshadi,
birog bu kompensatsiya cheklangan imkoniyatga ega.

NHE1 ning haddan tashqari faollashuvi hujayra ichida natriy ionlarining
to'planishiga olib keladi, bu esa Na+/K+-ATPaz nasosining faolligini oshirishni talab
giladi [27]. Natriy nasosining faollashuvi ATP sarfini va kislorod iste'molini oshiradi,
bu esa eozinofillarning energiya zahiralarini tezda tugatadi. Surunkali atsidozda
eozinofillar energiya balansini saglay olmaydi va ularning funksional faolligi pasayadi.

Yaginda kashf etilgan TDAGS (T hujayra o'limi bilan bog'liq gen 8) retseptorlari
protonlarni sezuvchi G-ogsil bilan bog'langan retseptorlar (GPCR) oilasiga kiradi [10].
Ushbu retseptorlar hujayra tashqarisidagi pH o'zgarishlarini sezadi va yallig'lanish
reaksiyalarini tartibga soladi. Tadgigotlar shuni ko'rsatdiki, TDAGS8 eozinofillarda va
bronxial epitelial hujayralarda ifodalanadi va uning ekspressiyasi atsidoz sharoitida
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ortadi [10]. Ovalbumin bilan qo'zg'atilgan astma modeli sichgonlarida TDAG8 nokauti
eozinofillar to'planishini va MUC5AC (shilimshiq ogsil) ekspressiyasini sezilarli
darajada kamaytirdi.

TDAGS retseptorlarining faollashuvi NF-xB va MAPK signallash yo'llarini
go'zg'aydi, bu esa yallig'lanish sitokinlarining (IL-4, IL-5, IL-13) va xemokinlarning
(eotaksin) ishlab chigarilishini oshiradi [10]. Shuningdek, TDAGS8 orqali yuzaga
keladigan signalizatsiya eozinofillarning apoptozini inhibe giladi, bu esa ularning
yallig'lanish o'chog'ida uzoq vaqt yashashiga sharoit yaratadi.

Eozinofil granula fermentlarining atsidoz sharoitida disfunktsiyasi

Eozinofil granulalarida joylashgan asosiy fermentlar - EPO, MBP, ECP va EDN
- 0'zlarining maksimal faolligini kislotali muhitda (pH 4.5-5.5) namoyish etadi [14].
Birog, haddan tashqgari kislotalilik (pH <4.0) bu fermentlarning konformatsiyasini
o'zgartiradi va ularning faolligini pasaytiradi. EPO fermenti, xususan, pH 3.5 da
butunlay denaturatsiyalanadi va peroksidaza faolligini yo'gotadi.

MBP ogsilining membrana zararlash xususiyati pH ga bog'lig bo'lib, u neytral pH
da faol emas, kislotali pH da esa (pH 5.0-6.0) yugori faollik ko'rsatadi [15]. Ammo pH
4.0 dan pastda MBP agregatsiyaga uchraydi va o'z funksiyasini yo'qotadi. Buning
ogibatida patogenlarni parchalash samaradorligi pasayadi va parchalanish jarayoni
cho'zilib ketadi.

EDN va ECP fermentlari ribonukleaza faolligiga ega va ular fagosoma ichidagi
patogen RNK va DNK ni parchalaydi [4]. Ushbu fermentlarning optimal pH oralig'i
5.0-6.0 ni tashkil giladi. pH 6.5 dan yuqorida yoki pH 4.5 dan pastda ularning faolligi
70-80 foizga pasayadi. Shunday qilib, fagosoma ichidagi pH ning optimal giymatdan
chetga chiqishi patogenlarni parchalash samaradorligini keskin kamaytiradi.

Mitoxondrial disfunktsiya va apoptozning buzilishi

Kislotalilik ortishi eozinofillarning mitoxondriyalariga ham bevosita ta'sir giladi.
Mitoxondrial membran potentsiali (A¥m) pH ga juda bog'liq bo'lib, hujayra ichidagi
pH 7.2 dan 6.8 ga tushganda, AYm 30-40 foizga kamayadi [28]. Mitoxondrial
potentsialning pasayishi ATP sintezining samaradorligini (fosforillanish) kamaytiradi
va elektron transport zanjirida ROS ishlab chigarilishini oshiradi.

Mitoxondrial ROS ishlab chigarilishining ortishi Bax va Bad kabi pro-apoptotik
ogsillarning faollashuviga olib keladi [29]. Bu ogsillar mitoxondrial tashqi
membranasida kanallar hosil qgilib, sitoxrom ¢ va boshga apoptogen omillarning
sitoplazmaga chigishiga imkon yaratadi. Natijada, kaspaza-9 va kaspaza-3 kaskadi
faollashadi va hujayra apoptozi boshlanadi.

Birog, eozinofillar surunkali atsidoz sharoitida apoptozga chidamli bo'lib golishi
mumekin [5]. Bu hodisa mitoxondrial membrana tashqi yuzasida Bcl-2 va Bcl-xL kabi
anti-apoptotik ogsillarning haddan tashqari ifodalanishi bilan bog'lig [30]. Ushbu
ogsillar mitoxondrial tashgi membranasida joylashgan bo'lib, Bax va Bad faolligini
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bloklaydi va apoptozning oldini oladi. Bcl-2 ning haddan tashqgari ifodalanishi
eozinofillarning vallig'lanish o'chog'ida uzoq vaqt yashashiga va surunkali
yallig'lanishning davom etishiga olib keladi.

Yangi davolash nishonlari

Yuqorida keltirilgan mexanizmlardan kelib chiqib, eozinofillar bilan bog'lig
kasalliklarni davolash uchun bir gancha yangi strategiyalar ishlab chigilmoqda.
Birinchi strategiya - proton kanallarining faolligini oshirish. Kislotalilik ortishi
sharoitida ingibirlangan proton kanallarini faollashtiruvchi molekulalar (masalan,
ajmalin hosilalari) NADPH oksidaza faolligini tiklaydi va zaryad kompensatsiyasini
normallashtiradi [20].

Ikkinchi strategiya - V-ATPaz ingibitorlarini qo'llash. Bafilomisin Al va
konknamitsin kabi V-ATPaz ingibitorlari fagosoma va granulalarning haddan tashqari
kislotalashishini oldini oladi [13]. Biroq, ushbu moddalarning yuqori toksikligi
ularning klinik qo'llanilishini  cheklaydi. So'nggi tadgigotlarda pH-selektiv
nanoformulyatsiyalangan V-ATPaz ingibitorlari ishlab chigilmoqda, ular fagat atsidoz
sharoitida faollashadi.

Uchinchi strategiya - TDAGS8 retseptorlari blokadasi. TDAG8 antagonistlari
(masalan, BTB09089) eozinofillarning atsidoz sharoitida faollashishini va yallig'lanish
sitokinlarini ishlab chigarishini kamaytiradi [10]. O'simlik modellarida TDAGS8
blokadasi eozinofil infiltratsiyasini 50-60 foizga kamaytirgan.

To'rtinchi  strategiya -  mitoxondrial nishonli ~ Bcl-2 ingibitorlari.
Nanoformulyatsiyalangan  ABT-199  (venetoklaks) preparati  mitoxondrial
membranada Bcl-2 ni nishonlab, eozinofillar apoptozini kuchaytiradi [30]. Ushbu pH-
selektiv nanoformulyatsiya fagat yallig'lanish o'chog'idagi kislotali muhitda
faollashadi va tizimli toksiklikni kamaytiradi [5].

Beshinchi strategiya - kaliy kanallari aktivatorlari. Kv1.3 kanallarini
faollashtiruvchi ~ molekulalar ~ (masalan, papaverin  hosilalari)  membrana
repolyarizatsiyasini tiklaydi va Kaltsiy signallarini normallashtiradi [23]. Bu
degranulyatsiya va sitokin ishlab chigarishning kamayishiga olib keladi.

MUHOKAMA

Ushbu sharhli magolada keltirilgan natijalar kislotalilik ortishi eozinofillar
membranasidagi ion tashuvchilar va kanallar funksiyasini murakkab va ko'p girrali
tarzda buzishini ko'rsatadi. Atsidozning asosiy ta'siri proton kanallari va V-ATPaz
o'rtasidagi muvozanatning buzilishi hisoblanadi [1]. Bir tomondan, hujayra
tashgarisidagi vodorod ionlari konsentratsiyasining oshishi proton kanallari orqgali
chiqgish yo'nalishidagi harakatlantiruvchi kuchni kamaytiradi; ikkinchi tomondan, V-
ATPaz faolligi paradoksal ravishda oshadi va fagosoma ichining haddan tashgari
kislotalashishiga olib keladi.
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Ushbu ikki tomonlama buzilishning oqgibati fagosoma ichidagi pH nazoratining
butunlay yo'golishidir. Fiziologik sharoitda fagosoma ichidagi pH NADPH oksidaza
tomonidan ishlab chigarilgan superoksid va V-ATPaz tomonidan pompglangan
vodorod ionlari o'rtasidagi muvozanat bilan tartibga solinadi [12]. Atsidozda bu
muvozanat V-ATPaz foydasiga o'zgaradi, natijada pH juda past giymatlarga (4.0 dan
past) tushadi. Juda past kislotalilik granula fermentlarining denaturatsiyasiga va
ularning atrofdagi to'qimalarni zararlashiga olib keladi.

Kaliy kanallari disfunktsiyasi eozinofil disfunktsiyasining yana bir muhim
mexanizmidir. Kv kanallarining ingibitsiyasi nafagat membrana potentsialining
barqgarorligini buzadi, balki kaltsiy signallarining amplitudasi va davomiyligini ham
o'zgartiradi [22]. Eozinofillarda kaltsiy signallari degranulyatsiya va sitokin ishlab
chigarishning asosiy qo'zg'atuvchisi hisoblanadi. Kaliy kanallari ingibirlangan
hujayralarda kaltsiy signallari amplitudasi kamayadi va bu funksional sustlikka olib
keladi.

TDAGS retseptorlarining eozinofil biologiyasida muhim rol o'ynashi gizigarli
kashfiyotdir [10]. Ushbu retseptorlar hujayra tashgarisidagi pH ni bevosita "sezadi" va
yallig'lanish dasturini qo'zg'atadi. TDAGS faollashuvi pro-yallig'lanish sitokinlarining
ishlab chigarilishini oshiradi va eozinofillarning apoptozini inhibe giladi. Bu
mexanizm surunkali yallig'lanishning 0'z-0'zini kuchaytiruvchi aylanasini hosil giladi:
atsidoz — TDAGS faollashuvi — yallig'lanish kuchayishi — to'qima shikastlanishi —
atsidozning kuchayishi.

Mitoxondrial disfunktsiya va apoptozning buzilishi eozinofillarning uzoq umr
ko'rishiga va surunkali yallig'lanishning davom etishiga sabab bo'ladi [5]. Bcl-2 ning
haddan tashqgari ifodalanishi eozinofillarni apoptozga chidamli qgiladi va ularni
yallig'lanish o'chog'ida uzoq vagt ushlab turadi. Bu hodisa, aynigsa, kortikosteroidlarga
chidamli og'ir astma va eozinofil granulomatoz bilan poliangeit (Churg-Strauss
sindromi) kabi kasalliklarda muhim ahamiyatga ega.

Klinik nuqgtai nazardan, ushbu mexanizmlarni tushunish yangi terapevtik
strategiyalarni ishlab chigish uchun asos bo'ladi. Hozirda eng istigbolli yo'nalishlar
TDAGS8 antagonistlari, pH-selektiv nanoformulyatsiyalangan V-ATPaz ingibitorlari
va mitoxondrial nishonli Bcl-2 ingibitorlaridir [30]. Ushbu dorilarning afzalligi
ularning fagat atsidoz sharoitida (ya'ni, yallig'lanish o'chog'ida) faollashishidir, bu esa
tizimli nojo'ya ta'sirlarni kamaytiradi.

XULOSA

Kislotalilik ortishi eozinofillar membranasidagi ion tashuvchilar va kanallar
funksiyasini kompleks tarzda buzadi, bu esa ushbu hujayralarning disfunktsiyasiga va
surunkali yallig'lanishning rivojlanishiga olib keladi. Ushbu sharhli maqolada
keltirilgan ma'lumotlar quyidagi asosiy xulosalarni chigarishga imkon beradi.
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Birinchidan, atsidoz NADPH oksidaza va proton kanallari o'rtasidagi zaryad
kompensatsiyasi mexanizmini buzadi. Proton kanallarining ingibitsiyasi tufayli
elektron ogimi natijasida hosil bo'lgan membrana depolarizatsiyasi kompensatsiya
gilinmay goladi, bu esa NADPH oksidaza faolligining pasayishiga va reaktiv kislorod
turlari ishlab chiqgarilishining kamayishiga olib keladi [1]. Shu bilan birga, V-ATPaz
faolligining paradoksal oshishi fagosoma ichining haddan tashqari kislotalashishiga
sabab bo'ladi.

Ikkinchidan, kaliy kanallarining ingibitsiyasi membrana potentsialining
bargarorligini  buzadi va Kkaltsiy signallarining amplitudasi va davomiyligini
o'zgartiradi [22]. Bu eozinofillarning degranulyatsiya va fagositoz qobiliyatini
sustlashtiradi, shuningdek, hujayra hajmi regulyatsiyasining buzilishiga olib keladi.

Uchinchidan, TDAGS8 proton-sezgir retseptorlarining faollashuvi atsidoz
sharoitida eozinofil disfunktsiyasining muhim mexanizmi hisoblanadi [10]. TDAGS8
orgali go'zg'atiladigan signalizatsiya pro-yallig'lanish  sitokinlarining ishlab
chigarilishini oshiradi va eozinofillarning apoptozini inhibe qgiladi, bu esa surunkali
yallig'lanishning 0'z-0'zini kuchaytiruvchi aylanasini hosil giladi.

To'rtinchidan, mitoxondrial disfunktsiya va Bcl-2 ning haddan tashqari
ifodalanishi eozinofillarni apoptozga chidamli qgiladi va ularning yallig'lanish
o'chog'ida uzoq vaqt yashashiga sharoit yaratadi [5]. Bu holat, aynigsa,
kortikosteroidlarga chidamli allergik kasalliklar patogenezida muhim ahamiyatga ega.

Beshinchidan, ushbu mexanizmlarni tuzatishga qaratilgan yangi terapevtik
strategiyalar istigbolli hisoblanadi. Xususan, pH-selektiv nanoformulyatsiyalangan V-
ATPaz ingibitorlari, TDAGS antagonistlari va mitoxondrial nishonli Bcl-2 ingibitorlari
(masalan, nanoformulyatsiyalangan ABT-199) klinik sinovlarda o'z samaradorligini
ko'rsatmoqda [30].

Kelajak tadgiqotlari quyidagi yo'nalishlarga qaratilishi kerak: (1) eozinofil
membranasida joylashgan ion kanallari va tashuvchilarning atsidoz sharoitidagi
o'zgarishlarini molekulyar darajada aniglash; (2) TDAGS8 va boshga proton-sezgir
retseptorlarning eozinofil biologiyasidagi aniq rolini o'rganish; (3) pH-selektiv
nanoformulyatsiyalangan preparatlarning klinik samaradorligi va xavfsizligini
baholash; (4) eozinofillar bilan bog'liq kasalliklarning individual xususiyatlariga garab
shaxsiylashtirilgan davolash protokollarini ishlab chigish.

Xulosa qilib aytganda, kislotalilik ortishi eozinofillar membranasidagi ion
tashuvchilar va kanallar faoliyatini murakkab va ko'p girrali tarzda buzadi. Ushbu
mexanizmlarni chuqur o'rganish va ularni tuzatishga qaratilgan yangi terapevtik
strategiyalarni ishlab chigish eozinofillar bilan bog'lig kasalliklarni davolashda
ingilobiy yutug bo'lishi mumkin.
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