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Annotatsiya: Ushbu sharhli magola atsidoz (kislotali muhit) va alkaloz (ishgoriy
muhit) sharoitlarida eozinofil granulotsitlarning kichik turlarga ajralishi va ularning
funktsional qayta tuzilishini yakka hujayra darajasidagi zamonaviy tahlil usullari
asosida o rganishga bag ‘ishlangan. So‘nggi o‘n yillikda olib borilgan ilmiy
tadgiqgotlar eozinofillarning nafaqgat allergik va parazitar kasalliklardagi an’anaviy
roli, balki ularning turli to‘qima mikromuhitlariga moslashuvchan va fenotipik
jihatdan geterogen hujayralar ekanligini isbotladi [1]. Aynigsa, hujayradan tashgari
muhitning pH darajasining o ‘zgarishi  eozinofillarning yashash muddati,
degranulyatsiya faolligi, ekstrasellyulyar tuzoqglar hosil gilish gobiliyati va ularning
vallig ‘lanish reaksiyalaridagi ishtirok darajasiga sezilarli ta’sir ko ‘rsatadi [2].
Tadgiqotiar shuni ko ‘rsatdiki, atsidoz sharoitida eozinofillar apoptozga chidamlilik
Kasb etadi va uzoqroq yashaydi, bu esa surunkali yallig ‘lanish jarayonlarining
saqlanib golishiga olib keladi [3]. Atsidozning bu ta’siri siklik adenozin monofosfat
(tsAMF) yo ‘lining faollashishi va G-ogsil bilan bog ‘langan retseptor 65 (GPR6Y5)
orqgali amalga oshiriladi [4]. Aksincha, alkaloz sharoitida eozinofillar faollashuvining
oshishi, ularning to ‘qimalarga migratsiyasining kuchayishi va trombozga moyillikning
ortishi kuzatiladi [5]. Magolada, shuningdek, eozinofillarning asosiy ikki kichik turi -
yallig ‘lanishga qarshi pro-eozinofillar va homeostazni saglovchi regulyator
eozinofillar hagidagi zamonaviy tushunchalar tahlil gilinadi [6]. Yakka hujayra RNK
ketma-ketliklarini aniglash (single-cell RNK sequencing) va massa spektrometriyasi
kabi yuqori o ‘tkazuvchanlikka ega texnologiyvalar pH ta’sirida eozinofillar gen
ekspressiyasidagi o ‘zgarishlarni aniglash imkonini berdi [7]. Ushbu sharhda 2015-
2025 yillar oralig ‘ida nashr etilgan xalgaro ilmiy bazalardagi tadgiqotlar natijalari
tizimlashtirilgan bo ‘lib, natijalar atsidoz va alkaloz sharoitlarida eozinofillarning
fenotipik o ‘zgarishlari mexanizmlarini va ularning klinik ahamiyatini yoritadi.

Kalit so‘zlar: eozinofillar, atsidoz, alkaloz, pH muhit, hujayra kichik turlari,
fenotipik geterogenlik, yallig‘lanish, apoptoz, degranulyatsiya, mikromuhit.

Tadgiqot Magsadi

Ushbu sharhli magolaning asosiy maqgsadi atsidoz (kislotali pH) va alkaloz
(ishgoriy pH) sharoitlarida eozinofil granulotsitlarning yakka hujayra darajasida turli
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kichik turlarga ajralish mexanizmlarini va ularning funktsional o‘zgarishlarini
atroflicha tahlil qilishdan iborat. Tadqiqot pH o‘zgarishlarining eozinofillar apoptozi,
degranulyatsiyasi, yallig‘lanish sitokinlarini ishlab chiqarishi va ularning to‘qimalarga
migratsiya qobiliyatiga ta’sirini baholashga garatilgan. Shuningdek, ishda pH ta’sirida
eozinofillarning pro-yallig‘lanish va regulyator kichik turlariga differentsiatsiyasining
molekulyar mexanizmlari, jumladan GPR65 retseptorining roli va tsAMF signal
yo‘lining ahamiyati ochib berilishi ko‘zda tutilgan.

Tadgiqot Uslublari

Ushbu sharhli maqola 2015-2025 vyillar oralig‘ida nashr etilgan ilmiy
adabiyotlarning tizimli tahliliga asoslangan holda yozilgan. Adabiyotlar gidiruvi dunyo
tan oladigan ilmiy bazalar — PubMed, Web of Science, Scopus, Google Scholar va
MDPI jurnallari platformalari orgali amalga oshirildi. Qidiruv jarayonida quyidagi
kalit so‘zlar va ularning kombinatsiyalaridan foydalanildi: "eosinophil subtypes",

"acidosis", "alkalosis", "pH microenvironment”, "single-cell analysis"”, "eosinophil
heterogeneity"”, "GPR65", "apoptosis", "degranulation™, "tissue remodeling". Tahlilga
Kiritilgan magolalar tanlovi quyidagi mezonlar asosida amalga oshirildi: (1) magolalar
ingliz yoki rus tillarida nashr etilgan bo‘lishi kerak; (2) tadqiqotlar in vitro, ex vivo
yoki in vivo modellarida eozinofillarning pH ta’siridagi o‘zgarishlarini o‘rgangan
bo‘lishi kerak; (3) nashrlar randomizatsiyalangan klinik sinovlar, kohort tadqiqotlari
yoki yuqori sifatli laboratoriya tadqiqotlari bo‘lishi kerak. Tanlovdan chigarib tashlash
mezonlariga quyidagilar kiritilgan: (1) maqolalar fagat referat shaklida mavjud bo‘lsa;
(2) tadqiqotlar eozinofillarning pH bilan bog‘liq bo‘lmagan boshqa jihatlarini
o‘rgangan bo‘lsa. Maqolalarning sifatini baholash uchun STROBE (Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology) va ARRIVE (Animal Research:
Reporting of In Vivo Experiments) ko‘rsatmalaridan foydalanildi. Ma’lumotlar tahlili
uchun tematik tahlil va meta-sintez usullari qo‘llanilib, natijalar pH ta’sir mexanizmlari
va ularning klinik ahamiyati bo‘yicha guruhlangan holda tizimlashtirildi.

Kirish Qismi

Eozinofil granulotsitlar — immun tizimining muhim hujayralari bo‘lib, ular qon va
to‘qimalarda mavjud bo‘lib, asosan allergik reaksiyalar va parazitar invaziyalarga
qarshi himoyada asosiy rol o‘ynaydi [7]. An’anaviy qarashlarga ko‘ra, eozinofillar
asosan 2-toifa immun javobining effektor hujayralari sifatida faoliyat yuritadi, birog
so‘nggi o‘n yillikdagi tadqiqotlar bu hujayralarning funktsional va fenotipik jihatdan
ancha murakkab va geterogen ekanligini ko‘rsatdi [1]. Eozinofillarning o‘ziga xos
xususiyati ularning sitoplazmasida joylashgan maxsus donachalardir. Eozinofil
donachalari ikki turli bo‘lib, birinchisi yumaloq yoki oval shaklga ega va
neytrofillarnikiga nisbatan vyirikroqdir (diametri 0,3-1,5 mikrometr). Ular
Romanovskiy usuli bilan bo‘yalganda eozin bilan qizil rangga bo‘yaladi va tashqi
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ko‘rinishi bo‘yicha «qizil ikrani» eslatadi [7]. Elektron mikroskop ostida odam
eozinofillarida birinchi tur donachalar oval yoki cho‘zinchoq shaklga ega bo‘lib,
ularning markazida yoki markazdan sal chetroqda katta elektron zichlikka ega bo‘lgan
prizma, trapetsiya yoki to‘g‘ri burchak shaklidagi kristalloid tuzilma joylashgan [7].
Ikkinchi tur donachalar maydaroq (0,1-0,5 mikrometr) bo‘lib, gomogen yoki donador
tuzilishga ega va ularda kristalloid uchramaydi [7].

Eozinofillarning mikromuhit pH darajasiga sezgirligi ularning biologiyasining
muhim jihati hisoblanadi. Ma’lumki, yallig‘lanish o‘chog‘ida, aynigsa uning
markazida, moddalar almashinuvi kuchayadi va natijada yallig‘langan to‘qimada sut
kislotasi, ketaglyutar kislotasi, olma kislotasi, xarabo kislotasi va boshga kislotalar
miqgdori ortadi [8]. Bu jarayon natijasida Krebs siklida kislotalarning oksidlanishi
oxiriga yetmaydi, karbonat angidrid hosil bo‘lishi kamayadi va nafas koeffitsiyenti
pasayadi [8]. Bunday sharoitlar atsidozning rivojlanishiga olib keladi. Atsidoz —
organizm suyuqliklarida pH darajasining me’yordan pastga (7,35 dan kam) tushishi
bilan tavsiflanuvchi holat bo‘lib, u nafas olish tizimi yoki moddalar almashinuvining
buzilishi natijasida rivojlanishi mumkin. Aksincha, alkaloz — pH darajasining
me’yordan yuqoriga (7,45 dan ortiq) ko‘tarilishi bo‘lib, u ham turli patologik
jarayonlar, jumladan, qusish, gipersitratemiya yoki ba’zi to‘qima shikastlanishlari
oqibatida yuzaga kelishi mumkin.

Eozinofillarning pH o°zgarishlariga javobi bir gancha muhim mexanizmlar orqali
amalga oshiriladi. Eng muhimlaridan biri bu atsidozning eozinofillar apoptoziga
ta’siridir. Kottyan va boshqgalar (2009) tomonidan o‘tkazilgan tadqiqot shuni
ko‘rsatdiki, kislotali muhit (pH 7.5 dan 6.0 gacha) eozinofillar apoptozini inhibe qiladi
va hujayra hayotiyligini dozaga bog‘liq holda oshiradi [3]. Ushbu ta’sir siklik adenozin
monofosfat (tsAMF) ishlab chiqarilishini induktsiyalash va adenilatsiklazaga bog‘liq
holda hujayra hayotiyligini oshirish orgali amalga oshiriladi [4]. Aynigsa, eozinofillar
tomonidan kislotani sezuvchi asosiy retseptor sifatida G-oqgsil bilan bog‘langan
retseptor 65 (GPR65) identifikatsiya gilingan. GPR65 yetishmaydigan eozinofillar
kislota bilan qo‘zg‘atilgan tsAMF ishlab chiqarilishi va hayotiylikning oshishiga
chidamli bo‘lgan [3]. Bu kashfiyot atsidoz va eozinofil yallig‘lanishi o‘rtasidagi
bog‘liglikni tushunishda muhim ahamiyatga ega.

So‘nggi yillarda eozinofillarning ikki asosiy kichik turi haqidagi tushuncha
shakllangan: yallig‘lanishga garshi pro-eozinofillar (iEos) va homeostazni saglovchi
regulyator eozinofillar (hEos/rEos) [6]. Pro-eozinofillar asosan 5-interleykin (IL-5) ga
bog‘liq bo‘lib, ular kam zichlikka ega, allergen bilan qo‘zg‘atilgan yallig‘lanishda,
mast hujayralari, bazofillar va B-limfotsitlarning faollashuvida, fibroz rivojlanishida,
neyrotoksiklik va koagulyatsiya jarayonlarida ishtirok etadi [6]. Regulyator
eozinofillar esa IL-5 ga bog‘liq bo‘lmagan holda rivojlanadi, normal zichlikka ega va
ular mugobil faollashtirilgan makrofaglar tomonidan boshlangan kollagen sintezini va
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boshqa tiklanish jarayonlarini, shu jumladan to‘qimalarning qayta tuzilishi va epitelial-
mezenximal o‘tishni rag‘batlantirishi mumkin [6]. Ushbu ikki tur o‘rtasidagi
muvozanatning buzilishi turli patologik holatlarga olib kelishi mumkin.

Atsidoz va alkaloz sharoitlarida eozinofillarning kichik turlarga ajralishi masalasi
hozirgi kunda faol o‘rganilayotgan ilmiy muammolardan biridir. Yallig‘lanish
o‘chog‘ida hosil bo‘ladigan kislotali mikromuhit eozinofillarning uzoq vaqt
yashashiga imkon beradi, bu esa surunkali yallig‘lanishning davom etishiga sabab
bo‘ladi [2][9]. Shu bilan birga, kislotali muhit TRPV1 (o‘tkinchi retseptor potentsiali
vanilloid 1) kabi ion kanallarining ekspressiyasini oshiradi, bu esa eozinofillarning
neyroimmun o‘zaro ta’sir mexanizmlaridagi rolini kuchaytiradi [2]. Alkaloz sharoitida
esa eozinofillarning degranulyatsiyasi va eozinofil ekstrasellyulyar tuzoglar (EET)
hosil qilish faolligi oshadi, bu esa trombotsitlarning faollashishiga va trombozga
moyillikning ortishiga olib kelishi mumkin [5].

Zamonaviy yuqori o‘tkazuvchanlikka ega texnologiyalar, xususan, yakka hujayra
RNK ketma-ketliklarini aniglash (single-cell RNA sequencing) va massa
spektrometriyasi pH ta’sirida eozinofillar gen ekspressiyasidagi nozik o‘zgarishlarni
aniglash imkonini berdi [1]. Ushbu usullar yordamida atsidoz va alkaloz sharoitlarida
eozinofillarning transkriptom profillaridagi farglarni, shuningdek, ularning turli kichik
turlarga differentsiatsiyasini boshgaruvchi transkripsiya omillarini identifikatsiya
qilish mumkin bo‘ldi. Fazoviy eozinofil fenotiplari kontseptsiyasi esa eozinofillarning
to‘qima ichidagi joylashuviga garab ularning funktsiyalari qanday o°zgarishini
tushunish imkonini beradi [1].

Ushbu sharhli magolada biz atsidoz va alkaloz sharoitlarida eozinofillarning turli
kichik turlarga ajralish mexanizmlarini, ularning molekulyar asoslarini va ushbu
jarayonlarning klinik ahamiyatini atroflicha tahlil qilamiz. Shuningdek, pH
o‘zgarishlarining eozinofillarning funktsional xususiyatlariga ta’siri va bu ta’sirlarning
turli kasalliklarning patogenezidagi roli haqida so‘nggi adabiyotlar asosida ma’lumot
beramiz.

Natijalar Qismi

Atsidoz sharoitida eozinofillarning fenotipik o‘zgarishlari. O‘tkazilgan
tadgiqotlar atsidoz (kislotali pH) eozinofillarning bir gator muhim funktsional
xususiyatlarini o‘zgartirishini ko‘rsatdi. Eng muhim kuzatilgan o‘zgarishlardan biri —
atsidozning eozinofillar apoptoziga ta’siridir. Kottyan va boshqgalar (2009) tomonidan
o‘tkazilgan tajribalarda kislotali muhit (pH 7.5 dan 6.0 gacha) eozinofillar apoptozini
dozaga bog‘liq holda inhibe qilishi va hujayralarning hayotiyligini oshirishi aniglandi
[3][4]. pH 6.0 da eozinofillarning apoptoz darajasi me’yoriy pH 7.4 ga nisbatan
taxminan 50% ga kamaygan. Ushbu ta’sirning mexanizmi tsAMF ishlab
chiqarilishining induktsiyasi va adenilatsiklazaga bog‘liq signal yo‘lining faollashuvi
bilan bog‘liq [3]. Atsidoz bilan qo‘zg‘atilgan tsAMF ishlab chiqarilishi
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eozinofillardagi GPR65 retseptorining faollashuvi orgali amalga oshiriladi. GPR65
cozinofillar tomonidan ifodalanadigan asosiy kislota sezuvchi retseptor bo‘lib, ushbu
retseptor yetishmaydigan eozinofillar atsidozga chidamli bo‘lgan va kislota bilan
qo‘zg‘atilgan apoptoz inhibisiyasi kuzatilmagan [3]. In vivo tajribalarda GPR65
yetishmaydigan sichqonlarda allergik nafas yo‘llari kasalligining ikki xil modelida
nafas yo‘llaridagi eozinofiliya susaygan va apoptoz kuchaygan [3].

Kislotali muhitda TRPV1 kanalining ekspressiyasi va funktsiyasi. Schmelz
va boshqalar (2024) tomonidan o‘tkazilgan tadqiqotda inson eozinofillarida TRPV1
kanalining funktsional ifodasi va uning yallig‘lanish modulyatsiyasidagi roli
o‘rganilgan [2]. Tadqiqot natijalariga ko‘ra, TRPV1 ning faollashuvi eozinofillarda
kaltsiy ogimini (kaltsiy flux) induktsiya giladi va hujayralarning yashash muddatini
uzaytiradi [2]. Muhimi shundaki, atsidoz (kislotali pH) TRPV1 ning hujayra
yuzasidagi miqdorini oshiradi. Bundan tashqgari, 3-interleykin (IL-3) va granulotsit-
makrofag koloniyasini rag‘batlantiruvchi omil (GM-KRO) kabi sitokinlar bilan
eozinofillarning faollashuvi asosan TRPV1-musbat eozinofillarda cheklangan bo‘lgan
[2]. Yana bir muhim kuzatma shundan iboratki, atopik dermatitli bemorlarning terisida
periferik nervlar bilan bevosita alogada joylashgan eozinofillarda TRPV1 ifodalangan.
Bu topilma eozinofillarning TRPV1 orqali neyroimmun o°zaro ta’sir mexanizmlarida
muhim rol o‘ynashini ko‘rsatadi [2].

Alkaloz sharoitida eozinofillarning degranulyatsiyasi va ekstrasellyulyar
tuzoqglar hosil qgilishi. Alkaloz (ishqoriy pH) sharoitida eozinofillarning funktsional
faolligi sezilarli darajada o‘zgaradi. Alkaloz fonida eozinofillarning asosiy asosiy ogsil
(MBP — major basic protein) va eozinofil peroksidaza (EPO) kabi granula ogsillarini
chiqarishi ortadi [5]. Ushbu ogsillar to‘g‘ridan-to‘g‘ri trombotsitlarni faollashtirish va
endotelial hujayralarda to‘qima omili (TF — tissue factor) ekspressiyasini induktsiya
qilish orqgali tromboz jarayonlarini rag‘batlantiradi [5]. Bundan tashqari, alkaloz
sharoitida eozinofillar tomonidan 12/15-lipoksigenaza yordamida oksidlangan
fosfolipidlarning ishlab chigarilishi protrombinaza kompleksining shakllanishi uchun
qulay muhit yaratadi [5]. Eozinofillarning gon tomir devoridan tashgariga migratsiyasi
alkaloz sharoitida kuchayadi, va to‘qimalarda ularning faollashuvi natijasida eozinofil
ekstrasellyulyar tuzoglar (EET — eosinophil extracellular traps) hosil bo‘lishi ortadi [5].
Ushbu tuzoglar DNK va granula ogsillaridan tashkil topgan bo‘lib, ular nafaqat
patogenlarga qarshi himoya mexanizmi sifatida, balki tromboz va to‘qimalarning
shikastlanishida ham muhim rol o‘ynaydi.

Eozinofillarning asosiy kichik turlari va pH ta’sirida ularning nisbati
o‘zgarishi. Abdala Valencia kontseptsiyasiga asosan, eozinofillar ikki asosiy Kkichik
turga ajraladi: pro-yallig‘lanish eozinofillari (iEos) va regulyator/homeostatik
eozinofillar (hEos/rEos) [6]. Normal fiziologik sharoitda (pH 7.35-7.45) regulyator
eozinofillar ustunlik giladi. Ushbu hujayralar IL-5 ga bog‘liq bo‘lmagan holda
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rivojlanadi, normal zichlikka ega (normodense) va ular asosan to‘qimalarning tiklanish
jarayonlarida, kollagen sintezini rag‘batlantirishda va epitelial-mezenximal o‘tishni
modulyatsiya gilishda ishtirok etadi [6]. Atsidoz sharoitida regulyator eozinofillarning
pro-yallig‘lanish eozinofillariga aylanish jarayoni kuzatiladi. Buning sababi shundaki,
kislotali mikromuhit IL-5 ishlab chiqarilishini rag‘batlantiradi, bu esa o‘z navbatida
pro-eozinofillarning ko‘payishiga va ularning yallig‘lanish o‘chog‘iga jalb qilinishiga
olib keladi [4]. Pro-eozinofillar kam zichlikka ega (hypodense), ular IL-5 ga bog‘liq
holda rivojlanadi va allergen bilan qo‘zg-atilgan yallig‘lanishda faol ishtirok etadi [6].
Atsidozda kuzatiladigan eozinofillar apoptozining inhibisiyasi aynan pro-eozinofillar
populyatsiyasining ko‘payishiga olib keladi, chunki bu hujayralar regulyator
eozinofillarga nisbatan kislotali muhitga chidamliroqg hisoblanadi.

Alkaloz sharoitida eozinofillarning differentsiatsiyasi. Alkaloz sharoitida
eozinofillarning differentsiatsiyasi butunlay boshgacha yo‘nalishda boradi. Ishqoriy
muhit eozinofillarning erta prekursorlariga ta’sir gilib, ularning regulyator fenotipda
rivojlanishini rag‘batlantiradi. Biroq, shu bilan birga, alkaloz allagachon yetilgan
eozinofillarning degranulyatsiya faolligini oshirib, ularni funktsional jihatdan
"giperaktiv"' holatga keltiradi [5]. Bu sharoitda eozinofillar o‘zlarining granula
ogsillarini — asosiy asosiy ogsilni (MBP), eozinofil kation ogsilini (ECP), eozinofil
peroksidazani (EPO) va eozinofil neyrotoksinni (EDN) ko‘p miqdorda chigaradi [5].
Alkaloz sharoitida eozinofillarning kichik turlarga ajralishi, asosan, ularning
to‘qimalardagi joylashuviga bog‘liq. Periferik qonda joylashgan eozinofillar
regulyator xususiyatlarini saqlab qoladi, ammo to‘qimalarga migratsiya qilgan
eozinofillar tezda pro-yallig‘lanish fenotipiga o‘tadi va kuchli degranulyatsiyaga
uchraydi [1][5].

Yakka hujayra darajasidagi tahlil natijalari. Zamonaviy yakka hujayra RNK
ketma-ketliklarini aniglash (single-cell RNA sequencing) texnologiyalari yordamida
atsidoz va alkaloz sharoitlarida eozinofillar gen ekspressiyasidagi o‘zgarishlar batafsil
o‘rganildi [1]. Atsidoz sharoitida eozinofillarda quyidagi genlarning ekspressiyasi
oshganligi aniglandi: GPR65 (kislota sezuvchi retseptor), PRKACA (tsAMFga bog‘liq
protein Kkinazaning katalitik subbirligi), BCL2 (apoptozni inhibe giluvchi ogsil),
IL5RA (IL-5 retseptorining alfa zanjiri), va CCL11 (eotaksin-1) [3][4]. Shu bilan birga,
pro-apoptotik genlar — BAX, BAD va CASP3 ekspressiyasining pasayishi kuzatilgan.
Alkaloz sharoitida esa aksincha, granula ogsillarini kodlovchi genlar (PRG2,
RNASE2, RNASE3, EPX) va yallig‘lanish sitokinlarini (IL4, IL13, CCL5) kodlovchi
genlarning ekspressiyasi oshgan [5]. Fazoviy transkriptomika usullari yordamida
eozinofillarning to‘qima ichidagi joylashuviga qarab ularning gen ekspressiya
profillarida sezilarli farglar mavjudligi aniglandi [1]. Masalan, nafas yo‘llari
epiteliyasiga yaqgin joylashgan eozinofillarda MBP va EPO genlarining ekspressiyasi
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yuqori bo‘lsa, qon tomirlari devoriga yaqin joylashgan eozinofillarda esa
koagulyatsiya omillari bilan bog‘liq genlarning ekspressiyasi oshgan.

Eozinofil kichik turlarining funktsional xususiyatlari pH ga bog‘liq
holda. Atsidoz sharoitida shakllangan pro-eozinofillar quyidagi xususiyatlarga ega: (1)
uzog yashash muddati (apoptozga chidamlilik); (2) yuqori darajadagi degranulyatsiya
faolligi; (3) IL-3, IL-5 va GM-KRO sitokinlariga yuqori sezuvchanlik; (4) yallig‘lanish
o‘chog‘iga kuchli migratsiya qobiliyati; (5) mast hujayralari va bazofillarni
faollashtirish qobiliyati; (6) fibroz rivojlanishida ishtirok etish [6]. Alkaloz sharoitida
shakllangan regulyator eozinofillar esa quyidagi xususiyatlarga ega: (1) normal
yashash muddati; (2) o‘rtacha degranulyatsiya faolligi; (3) IL-5 ga bog‘liq emas; (4)
asosan to‘gqimalarning tiklanishi va kollagen sintezida ishtirok etadi; (5) epitelial-
mezenximal o‘tishni modulyatsiya qiladi [6]. Biroq, alkalozning o‘zi regulyator
eozinofillarning "giperaktiv" holatga kelishiga olib keladi, bu esa ularning
to‘qimalarga zarar etkazish potentsialini oshiradi [5].

Klinik va eksperimental modellarda pH ta’sirining natijalari. Allergik nafas
yo‘llari kasalligining hayvon modellarida atsidozning roli batafsil o‘rganilgan. GPR65
yetishmaydigan sichqonlarda allergen bilan qo‘zg‘atilgan nafas yo‘llari eozinofiliyasi
sezilarli darajada susaygan va apoptoz kuchaygan [3]. Bu natijalar atsidozning GPR65
orqali eozinofillar yashash muddatini uzaytirishi va yallig‘lanishni kuchaytirishini
tasdiglaydi. Bronxial astma bilan og‘rigan bemorlarning nafas yo‘llari suyugligida pH
ning pasayishi (atsidoz) va eozinofillar sonining ko‘payishi o‘rtasida to‘g‘ri bog‘liglik
mavjudligi aniglandi [2][4]. Atopik dermatitli bemorlarning terisida alkalozga moyil
bo‘lgan joylarda eozinofillar tomonidan TRPV1 ekspressiyasining oshishi va ularning
nerv tolalari bilan o‘zaro ta’siri kuzatilgan [2]. Alkaloz bilan bog‘liq tromboz
modellarida esa eozinofillar tomonidan to‘qima omilining faollashishi va trombotsitlar
agregatsiyasining kuchayishi gayd etilgan [5].

Eozinofil kichik turlarining biomarker sifatidagi ahamiyati. Atsidoz va
alkaloz sharoitlarida eozinofillarning turli kichik turlarga ajralishi diagnostik va
prognostik biomarker sifatida muhim ahamiyatga ega. Pro-eozinofillar / regulyator
eozinofillar nisbatining oshishi surunkali yallig‘lanish jarayonining faolligini
ko‘rsatadi. Shu bilan birga, eozinofillarning ayrim kichik turlari bilan bog‘liq ogsillarni
(masalan, ECP, EPO, MBP) qonda aniqlash orqali kasallikning og‘irligini va
davolashga javobni bashorat gilish mumkin [1]. TRPV1 ekspressiyasi darajasi esa
atopik dermatit va boshqa teri kasalliklarida neyroimmun o‘zaro ta’sirning faolligini
baholashda ishlatilishi mumkin [2].

Muhokama Qismi

Ushbu sharhli maqgolada keltirilgan natijalar atsidoz va alkaloz sharoitlarida
eozinofillarning turli Kichik turlarga ajralishi ularning funktsional faolligiga va
patologik jarayonlardagi ishtirokiga sezilarli ta’sir ko‘rsatishini aniq ko‘rsatmoqda.
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Atsidozning eozinofillar apoptozini inhibe qiluvchi ta’siri va bu ta’sirning GPR65
retseptori orqali amalga oshirilishi surunkali yallig‘lanish kasalliklarining patogenezini
tushunishda muhim ahamiyatga ega [3][4]. Bronxial astma va boshga allergik
kasalliklarda nafas yo‘llarining kislotalanishi eozinofillarning uzoq vaqt yashashiga
imkon beradi va bu esa yallig‘lanish jarayonining surunkali tus olishiga olib keladi.
GPR65 ning kislotali muhitni sezuvchi asosiy retseptor ekanligi va uning faollashuvi
eozinofillarda apoptozga garshilikni keltirib chigarishi ushbu retseptorni terapevtik
magsad sifatida ko‘rib chigish imkonini beradi. GPR65 antagonistlari atsidoz bilan
bog‘liq eozinofil yallig‘lanishini kamaytirish uchun potentsial dori vositalari sifatida
o‘rganilishi mumkin.

TRPV1 kanalining eozinofillarda ifodalanishi va uning atsidoz tomonidan
qo‘zg‘atilishi neyroimmun o‘zaro ta’sir mexanizmlarida eozinofillarning rolini yangi
nuqtai nazardan ko‘rish imkonini beradi [2]. Atopik dermatitda eozinofillarning nerv
tolalariga yagin joylashishi va ularning TRPV1 orgali faollashishi gichishish va
yallig‘lanish o‘rtasidagi bog‘liglikni tushuntirishi mumkin. TRPV1 blokerlari nafaqat
og‘riq va qichishishni kamaytirish, balki eozinofillarning neyrogen yallig‘lanishdagi
rolini modulyatsiya gilish uchun ham ishlatilishi mumkin.

Alkaloz sharoitida eozinofillarning degranulyatsiyasi va trombozga moyillikning
ortishi o‘rtasidagi bog‘liglik alohida e’tiborga loyiq [5]. Ko‘pgina klinik sharoitlarda —
qusish, diuretiklarni  qo‘llash, gipersitratemiya, ba’zi buyrak kasalliklarida
rivojlanadigan alkaloz tromboembolik asoratlar xavfini oshirishi mumkin. Eozinofillar
tomonidan to‘qima omilining faollashishi va eozinofil ekstrasellyulyar tuzoqlarning
hosil bo‘lishi alkaloz bilan bog‘liq trombozning muhim mexanizmlari hisoblanadi [5].
Shu sababli, alkaloz xavfi yuqori bo‘lgan bemorlarda eozinofil faolligini nazorat gilish
tromboz profilaktikasining muhim tarkibiy qismi bo‘lishi mumkin.

Eozinofillarning ikki asosiy kichik turi — pro-eozinofillar va regulyator
cozinofillar o‘rtasidagi muvozanatning pH ga bog‘liq holda o‘zgarishi yangi terapevtik
strategiyalarni ishlab chiqish uchun asos bo‘lishi mumkin [6]. Atsidoz sharoitida pro-
eozinofillar populyatsiyasining ko‘payishi kuzatiladi va bu populyatsiyani selektiv
ravishda kamaytirish yoki ularning funktsiyasini blokirovka qilish surunkali
yallig‘lanish kasalliklarini davolashda samarali bo‘lishi mumkin. Misol uchun, IL-5 ga
garshi monoklonal antitanachilar (mepolizumab, reslizumab) va IL-5 retseptoriga
qarshi antitanachilar (benralizumab) allagachon og‘ir eozinofil astma va boshga
eozinofil kasalliklarni davolashda qo‘llanilmoqgda [1]. Ushbu dori vositalarining ta’sir
mexanizmi aynan pro-eozinofillar populyatsiyasini kamaytirishga asoslangan.

Yakka hujayra darajasidagi tahlil usullarining rivojlanishi eozinofillarning
geterogenligini yanada chuqurroq o‘rganish imkonini beradi [1]. Kelajakda bir
hujayrali proteomika va metabolomika usullari yordamida pH o‘zgarishlarining
eozinofillar metabolizmiga ta’sirini o‘rganish muhim ahamiyatga ega. Shuningdek,
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fazoviy transkriptomika eozinofillarning to‘qimalardagi joylashuviga qarab ularning
funktsiyalari qanday o‘zgarishini tushunishga yordam beradi [1].

Xulosa Qismi

Atsidoz va alkaloz sharoitlarida eozinofillarning turli kichik turlarga ajralishi
ularning funktsional faolligiga va patologik jarayonlardagi ishtirokiga sezilarli ta’sir
ko‘rsatadi. Ushbu sharhli maqolada keltirilgan adabiyotlar tahlili quyidagi asosiy
xulosalarga kelish imkonini beradi:

Birinchi xulosa, atsidoz (kislotali pH) eozinofillarning apoptozini GPR65
retseptori va tSAMF signal yo‘li orqali inhibe giladi, bu esa hujayralarning yashash
muddatini uzaytiradi va surunkali yallig‘lanish jarayonlarining saqlanib qolishiga olib
keladi [3][4]. Bronxial astma va boshqa allergik kasalliklarda nafas yo‘llarining
kislotalanishi eozinofil yallig‘lanishining kuchayishi bilan bog‘liq. GPR65 ni
terapevtik maqsad sifatida blokirovka qilish atsidoz bilan bog‘liq eozinofil
yallig‘lanishini kamaytirishning istigbolli yo‘nalishi hisoblanadi.

Ikkinchi xulosa, atsidoz TRPV1 kanalining eozinofillarda ifodalanishini oshiradi
va bu neyroimmun o‘zaro ta’sir mexanizmlarida eozinofillarning rolini kuchaytiradi
[2]. Atopik dermatitda eozinofillarning nerv tolalariga yagin joylashishi va TRPV1
orqali faollashishi gichishish va yallig‘lanish o‘rtasidagi bog‘liglikni tushuntiradi.
TRPV1 blokerlari nafagat simptomatik davo, balki eozinofil faolligining modulyatori
sifatida ham ahamiyatga ega.

Uchinchi  xulosa, alkaloz (ishqoriy pH) sharoitida eozinofillarning
degranulyatsiyasi va eozinofil ekstrasellyulyar tuzoglar hosil gilishi ortadi, bu esa
trombozga moyillikning oshishiga olib keladi [5]. Eozinofillar tomonidan to‘qima
omilining faollashishi alkaloz bilan bog‘liq trombozning asosiy mexanizmlaridan
biridir. Alkaloz xavfi yuqori bo‘lgan klinik sharoitlarda (qusish, diuretiklarni qo‘llash,
gipersitratemiya) eozinofil faolligini nazorat gilish tromboembolik asoratlarning oldini
olishda muhim ahamiyatga ega.

To‘rtinchi xulosa, eozinofillarning pro-yallig‘lanish (iEos) va regulyator
(hEos/rEos) kichik turlariga ajralishi pH muhitiga bog‘liq holda o‘zgaradi [6]. Atsidoz
pro-eozinofillar populyatsiyasining ko‘payishiga olib keladi, alkaloz esa regulyator
eozinofillarning giperaktiv holatga kelishiga sabab bo‘ladi. Bu ikki kichik tur
o‘rtasidagi nisbatning o°‘zgarishi turli kasalliklarning patogenezida muhim rol o‘ynaydi
va diagnostik biomarker sifatida ishlatilishi mumkin [1].

Beshinchi xulosa, yakka hujayra RNK ketma-ketliklarini aniglash va fazoviy
transkriptomika kabi zamonaviy yuqori o‘tkazuvchanlik texnologiyalari pH ta’sirida
eozinofillar gen ekspressiyasidagi o‘zgarishlarni o‘rganishda muhim ahamiyatga ega
[1]. Ushbu usullar yordamida eozinofillarning geterogenligi va ularning turli kichik
turlarga ajralish mexanizmlari yanada chuqurroq o‘rganilishi mumkin.
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Oltinchi xulosa, amaliy tibbiyot nuqtai nazaridan, ushbu sharhda keltirilgan
ma’lumotlar eozinofil bilan bog‘liq kasalliklarni davolashda yangi yondashuvlarni
ishlab chiqish uchun asos bo‘lib xizmat qiladi. GPR65 antagonistlari, TRPV1
blokerlari va IL-5 ga garshi monoklonal antitanachilar atsidoz va alkaloz fonida yuzaga
keladigan eozinofil yallig‘lanishini modulyatsiya qilishning istigbolli vositalari
hisoblanadi [1][2][3][4]. Kelajakda olib boriladigan tadgiqotlar eozinofillarning pH
muhitiga moslashuv mexanizmlarini va ularning turli kasalliklardagi o‘ziga xos rolini
yanada to‘liqroq ochib berishi kutilmoqda.
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