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Annotatsiya: Ushbu ilmiy sharhda atsidotik siljish (gon pH darajasining
pasayishi) sharoitida bazofil granulotsitlardan gistamin ajralishining buzilish
mexanizmlari tahlil gilinadi. Bazofillar allergik va yallig lanish reaksiyalarining
markaziy hujayralari bo'lib, ularning gistamin ajratishi hujayra pH muvozanatiga
juda sezgir. Tadgigotlar shuni ko'rsatadiki, atsidotik muhit to'g'ridan-to'g'ri bazofillar
ichidagi signal kaskadlariga ta'sir gilib, gistamin degranulyatsiyasining fiziologik
nazoratini buzadi. pH pasayishi bir tomondan IgE retseptorlari faolligini o'zgartirsa,
ikkinchi tomondan TRPV1 va boshga ion kanallari orqgali kaltsiy signallarini
modulyatsiya giladi. Aynigsa, N-asetil sistein kabi dorilarning kislotali sharoitda
ta'siri  kuchayib, sitotoksik bo'lmagan mexanizmda gistamin ajralishini
rag'batlantiradi. Ushbu sharhda atsidotik siljishning hujayra ichi signalizatsiya
yo'llari, retseptorlar faolligi va sekretor apparatga ta'siri mexanizmlari batafsil
yoritilgan. [1]

Kalit so'zlar: bazofillar, atsidotik siljish, gistamin ajralishi, degranulyatsiya,
TRPV1 kanali, IgE retseptori, hujayra ichi pH, kaltsiy signalizatsiyasi, yallig lanish
mediatorlari, sekretor mexanizmlar

Tadgiqot Magsadi

Ushbu ilmiy sharhning asosiy magsadi atsidotik siljish sharoitida bazofil
granulotsitlardan gistamin ajralishining izdan chigish mexanizmlarini tizimli ravishda
o'rganish va tahlil qgilishdan iborat. Aynigsa, pH pasayishining IgE retseptorlari
faolligi, TRPV1 kabi ion kanallari va hujayra ichi kaltsiy signallariga ta'siri orqali
gistamin degranulyatsiyasi ganday buzilishini aniglash tadgigotning markaziy
vazifasidir. [1]

Tadgiqot Uslublari

Ushbu sharh PubMed va boshqa ilmiy bazalarda 2015-2025 yillar oralig'ida chop
etilgan eksperimental va Klinik tadgigotlar asosida tayyorlandi. Adabiyotlarni
tanlashda atsidotik sharoitda bazofillar va mast hujayralarining gistamin ajralish
mexanizmlari o'rganilgan original maqolalar, randomizatsiyalangan nazorat sinovlari
va tizimli sharhlar afzal ko'rildi. [1]
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Kirish Qismi

Bazofil granulotsitlar organizmning allergik va vyallig'lanish reaksiyalarida
muhim rol o'ynaydigan immun hujayralari hisoblanadi. Ular qon aylanish tizimida
harakatlanib, turli xil go'zg'atuvchilarga javoban o'zlarining sitoplazmatik
granulalarida saqlanadigan biologik faol moddalarni, aynigsa gistaminni, tashqi
muhitga chiqgaradilar. Gistamin ajralishi yoki degranulyatsiya deb ataladigan bu
jarayon qat'ty nazorat ostida bo'lib, uning buzilishi turli patologik holatlarga olib
kelishi mumkin. Bazofillarning faollashuvi asosan immunoglobulin E (IgE)
retseptorlari orgali amalga oshiriladi, ammo so'nggi tadgigotlar shuni ko'rsatadiki,
hujayra tashqi va ichki muhitining pH darajasi ham degranulyatsiya jarayoniga sezilarli
ta'sir ko'rsatadi. [1]

Atsidotik siljish, ya'ni gon pH darajasining fiziologik me'yordan (7.35-7.45)
pastga tushishi, turli xil patologik sharoitlarda kuzatilishi mumkin. Masalan, nafas
olish tizimi kasalliklarida (pnevmoniya, bronxial astma) karbonat angidridning
to'planishi natijasida respirator atsidoz rivojlanadi. Shuningdek, metabolik kasalliklar
(diabetik ketoatsidoz), buyrak yetishmovchiligi, og'ir jismoniy mashglar va
yalliglanish jarayonlarida ham atsidotik holat yuzaga keladi. Bunday sharoitlarda
bazofillar faolligidagi o'zgarishlar allergik va yalliglanish reaksiyalarining kechishiga
jiddiy ta'sir ko'rsatishi mumkin. [2]

So'nggi vyillarda atsidotik muhitning bazofillar gistamin ajralishiga ta'sir
mexanizmlari intensiv o'rganilmoqgda. Tadgiqotlar shuni ko'rsatadiki, pH pasayishi
to'g'ridan-to'g'ri hujayra membranasidagi ion kanallariga, xususan, vagtinchalik
retseptor potentsiali vanilloid 1 (TRPV1) va kislotaga sezgir ion kanallariga (ASIC)
ta'sir giladi [2]. TRPV1 kanali nafagat issiqlik va kapsaitsinga, balki hujayra tashqi
mubhitining kislotaliligiga ham javob beradigan polimodal sensor hisoblanadi [3].
Ushbu kanalning faollashuvi kaltsiy ionlarining hujayra ichiga kirishiga olib keladi, bu
esa degranulyatsiya jarayonining asosiy gqo'zg'atuvchilaridan biridir,

Bundan tashqari, atsidotik sharoit IgE retseptorlarining konformatsiyasini
o'zgartirishi va ularning ligandlarga yaqinligini modulyatsiya gilishi mumkin [4]. IgE
retseptorlari bazofillar yuzasida joylashgan bo'lib, ularning faollashuvi hujayra ichi
signalizatsiya kaskadlarini ishga tushiradi va natijada gistamin ajralishiga olib keladi.
pH pasayishi ushbu retseptorlarning tuzilishini o'zgartirib, ularning faolligini yo
kuchaytirishi yoki pasaytirishi mumkin. Bu esa 0'z navbatida gistamin ajralishining
nazoratsiz ortishi yoki yetarli darajada bo'lmasligiga sabab bo'ladi. [5]

Hujayra ichi pH o'zgarishi degranulyatsiya mexanizmlariga yana bir muhim ta'sir
ko'rsatadi. Atsidoz sharoitida hujayra ichi biokimyoviy jarayonlarning tezligi va
samaradorligi  o'zgaradi. Masalan, gistamin granulalaridan tashgi muhitga
chiqarilishida ishtirok etuvchi mikrotubulalar va mikrofilamentlarning dinamikasi pH
ga bog'ligdir [6]. Hujayra ichi pH pasayganda, sitoskeletal elementlarning yig'ilishi va
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gayta tashkil etilishi buziladi, bu esa granulalarning hujayra membranasiga
harakatlanishi va ular bilan go'shilish jarayonini giyinlashtiradi. Shu bilan birga, ba'zi
tadgigotlar atsidotik muhitda gistamin ajralishining kuchayishini ham gayd etgan, bu
esa pH o'zgarishlarining ikki tomonlama ta'sirini ko'rsatadi. [1]

Ushbu sharhning dolzarbligi shundaki, atsidotik siljish ko'plab klinik holatlarda,
jumladan, intensiv terapiya bo'limlarida, operatsiyadan keyingi davrda va surunkali
yalliglanish kasalliklarida kuzatiladi. Bazofillar gistamin ajralishining izdan chigishi
allergik reaksiyalarning kuchayishi, anafilaktik shok xavfining oshishi va yalliglanish
jarayonlarining surunkali holga o'tishiga olib kelishi mumkin. Shuning uchun atsidotik
sharoitda degranulyatsiya mexanizmlarining o'zgarish gonuniyatlarini tushunish yangi
terapevtik strategiyalarni ishlab chigish uchun muhim ahamiyatga ega. [2]

Natijalar Qismi

Atsidotik siljish sharoitida bazofillarda gistamin ajralishining izdan chigish
mexanizmlari bo'yicha olib borilgan tadgiqotlar bir gator muhim natijalarni keltirib
chigardi. Ushbu natijalarni tizimli ravishda quyidagi asosiy yo'nalishlar bo'yicha tahlil
gilish mumkin.

TRPV1 kanali va atsidotik muhit o'zaro ta'siri. Tadgigotlar shuni ko'rsatdiki,
TRPV1 kanali nafagat hujayra tashqi muhitining kislotalanishiga, balki hujayra ichi
pH o'zgarishlariga ham sezgir ekan. Dhaka va boshgalar (2009) tomonidan o'tkazilgan
fundamental tadgigotda TRPV1 kanali hujayra ichi ishqoriylashuviga (pH 7.8-9.5)
javoban faollashishi aniglangan [3]. Ushbu faollashuv kanalning sitoplazmatik
sohasida joylashgan histidin qoldig'i (H378) orgali amalga oshiriladi. Atsidotik siljish
sharoitida bu mexanizm teskari yo'nalishda ishlashi mumkin: hujayra ichi pH
pasayganda, histidin goldig'ining protonlanish darajasi o'zgaradi va bu TRPV1
kanalining konformatsiyasiga ta'sir giladi. Natijada, kanalning kaltsiy ionlariga
o'tkazuvchanligi o'zgaradi. Qizigarli jihati shundaki, TRPV1 ning bu mexanizmi
issiglik va kapsaitsinga bo'lgan sezgirlikdan mustaqil ravishda ishlaydi [3]. Bu esa
atsidotik siljishning bazofillar degranulyatsiyasiga bevosita va 0'ziga xos ta'sir
ko'rsatish imkoniyatini beradi.

Kaltsiy signalizatsiyasining o'zgarishi. Atsidotik muhitning kaltsiy signallariga
ta'siri ikki tomonlama bo'lishi mumkin. Bir tomondan, TRPV1 va ASIC kanallari orgali
kaltsiyning hujayra ichiga kirishi kuchayishi mumkin. Barrett va boshqalar (1985)
tomonidan o'tkazilgan tadgiqotda N-asetil sisteminning neytral pH dagi ta'siri
o'rganilgan va kislotali muhitda ushbu moddaning gistamin ajratuvchi ta'siri sezilarli
darajada kuchayishi aniglangan [1]. Bu ta'sir sitotoksik bo'Imagan mexanizm orqali
amalga oshiriladi, ammo kislotali muhitning o'zi yetarli darajada kuchli gistamin
ajralishiga olib kelmaydi. Bu shuni ko'rsatadiki, atsidotik siljish gistamin ajralishini
to'g'ridan-to'g'ri go'zg'atmaydi, balki boshga stimullarga (masalan, dorilar yoki
allergenlarga) javob reaksiyasini modulyatsiya giladi. [1]
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IgE retseptorlari faolligining o'zgarishi. IgE retseptorlari  bazofillar
degranulyatsiyasining asosiy regulyatorlari hisoblanadi. Atsidotik sharoitda ushbu
retseptorlarning ligandga yaqinligi o'zgarishi mumkin. Siraganian va boshqalar (1976)
tomonidan o'tkazilgan tadgiqgotda komplement tizimi va IgE vositachiligidagi gistamin
ajralish mexanizmlari o'rtasidagi farglar aniglangan [5]. Komplement tizimining C5a
komponenti tomonidan qo'zg'atilgan gistamin ajralishi pH ga bog'lig bo'lib, uning
optimal ta'siri tor pH oralig'ida (neytralga yaqin) kuzatiladi. Atsidotik siljishda bu
mexanizmning samaradorligi pasayishi mumkin. Shu bilan birga, IgE retseptorlarining
0'ziga xos xususiyati shundaki, ularning faolligi nafagat hujayra tashqi pH ga, balki
hujayra ichi signalizatsiya tizimlarining holatiga ham bog'ligdir.

Hujayra ichi pH ning degranulyatsiya mexanizmlariga ta'siri. Dvorak (1997)
tomonidan o'tkazilgan ultrastruktural tadgiqotlar bazofillar granulalarida gistaminning
subhujayraviy lokalizatsiyasini aniglash imkonini berdi [6]. Gistamin granulalari
sitoplazmatik membrananing maxsus sohalarida to'plangan bo'lib, ularning
degranulyatsiyasi mikrotubulalar va mikrofilamentlar ishtirokida amalga oshiriladi.
Hujayra ichi pH pasayganda, sitoskeletal elementlarning polimerizatsiya va
depolimerizatsiya jarayonlari buziladi. Xususan, mikrotubulalarning yig'ilishi pH 6.8
dan past giymatlarda sezilarli darajada susayadi. Bu esa granulalarning hujayra
membranasiga harakatlanish vaqti va samaradorligining o'zgarishiga olib keladi.
Atsidotik siljishda bu jarayonning sekinlashishi kuzatiladi, ammo ayrim hollarda
(masalan, kuchli stimul mavjud bo'lganda) kompensator mexanizmlar faollashib,
degranulyatsiyaning kuchayishiga olib kelishi mumkin. [6]

Sekretor granulalar membranasining o'zgaruvchanligi. Atsidotik muhit
hujayra membranasi va sekretor granulalar membranasining fizik-kimyoviy
xususiyatlarini o'zgartiradi. pH pasayishi membrananing flyuidligini va undagi ogsil
molekulalarining harakatchanligini modulyatsiya giladi. Bu o'zgarishlar granulalar
membranasi va plazmatik membrananing o'zaro qo'shilish (fuziya) jarayoniga bevosita
ta'sir giladi. Tadgiqotlar shuni ko'rsatadiki, membranalar fuziyasi uchun zarur bo'lgan
SNARE komplekslarining shakllanishi pH ga bog'ligdir. Neytral pH da optimal
darajada ishlaydigan bu mexanizm atsidotik siljishda buziladi. [1]

Protonlangan molekulalarning ta'siri. Kislotali muhitda turli xil biologik faol
molekulalarning protonlangan shakllari paydo bo'ladi. Masalan, N-asetil sisteminning
ta'sir kuchayishi aynan uning protonlangan shaklining bazofillar membranasiga o'tish
gobiliyati bilan bog'lig [1]. Protonlangan molekulalar odatda lipidlarda eruvchanlik
xususiyatiga ega bo'lib, ular hujayra membranasidan osonroq o'tadi va hujayra ichi
signal tizimlariga to'g'ridan-to'g'ri ta'sir ko'rsatishi mumkin. Bu mexanizm orgali
atsidotik siljish sharoitida ba'zi dori moddalarining gistamin ajratuvchi ta'siri keskin
kuchayishi mumkin.
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Termal va pH sezgirligining o'zaro bog'ligligi. Jiang va boshgalar (2011)
tomonidan o'tkazilgan tadgigotda ASIC va TRPV1 kanallarining harorat va pH ga
bog'ligligi o'rganilgan [7]. Tadgigot natijalariga ko'ra, haroratning fiziologik
diapazonda ko'tarilishi TRPV1 kanali faolligini oshirsa, ASIC kanallari faolligini
pasaytiradi. Atsidotik siljish sharoitida bu o'zaro ta'sir yanada murakkablashadi.
Yallig'lanish jarayonlarida haroratning oshishi bilan birga pH ning pasayishi
kuzatiladi. Bunday sharoitda TRPV1 kanalining hissasi ortib, ASIC kanallarining
hissasi kamayadi. Bu esa bazofillarning degranulyatsiya javobining o'ziga xos profilini
shakllantiradi. [7]

Hujayra ichi signalizatsiya kaskadlarining o'zgarishi. Atsidotik sharoitda
protein kinazalar va fosfatazalarning faolligi o'zgaradi. Xususan, protein kinaza C
(PKC) ning faolligi pH ga bog'lig bo'lib, atsidotik muhitda uning faolligi pasayishi
mumkin. Nolte va boshgalar (1990) tomonidan o'tkazilgan tadgigotda forbol efiri
(TPA) PKC ni faollashtirish orgali ba'zi donorlarda gistamin ajralmasligi muammosini
bartaraf etish mumkinligi ko'rsatilgan [8]. Bu esa PKC ning degranulyatsiya jarayonida
muhim rol o'ynashini va atsidotik siljish ushbu signal yo'lini blokirovka qilishi
mumkinligini ko'rsatadi.

Desensitizatsiya hodisalari. Atsidotik siljishda bazofillarning desensitizatsiya
xususiyatlari o'zgaradi. Siraganian va boshqalar (1976) tomonidan aniglanishicha,
komplement vositachiligidagi gistamin ajralishi uchun desensitizatsiya jarayoni IgE
vositachiligidagi mexanizmdan farq giladi [5]. Atsidotik sharoitda bu farglar yanada
kuchayadi. Masalan, 37°C da 45 daqgiga davomida inkubatsiya gilish C5a ga bo'lgan
javobni desensitizatsiya giladi, ammo IgE vositachiligidagi javobga ta'sir etmaydi.
Atsidotik siljish bu desensitizatsiya jarayonlarining tezligi va samaradorligini
o'zgartirishi mumkin.

Gistamin reakkumulyatsiyasi va tiklanish jarayonlari. Dvorak (1997)
tomonidan o'tkazilgan tadgiqotlarda degranulyatsiyadan keyin bazofillarda gistamin
granulalarining tiklanish mexanizmlari o'rganilgan [6]. Tiklanish jarayoni ikki
bosgichdan iborat: dastlabki bosgichda mavjud granulalar materiallarining
konservatsiyasi, keyingi bosgichda esa yangi gistamin sintezi amalga oshiriladi.
Atsidotik siljish bu tiklanish jarayonlarining tezligi va to'ligligiga ta'sir giladi. Kislotali
muhitda gistamin sintezida ishtirok etuvchi fermentlar (masalan, L-histidin
dekarboksilaza) faolligi pasayadi, bu esa granulalar zaxirasining tiklanishini
sekinlashtiradi. [6]

Individual farglar va genetik omillar. Atsidotik sharoitda gistamin ajralishining
0'zgarish darajasi turli donorlarda turlicha bo'ladi. MakDonald va boshgalar (1987)
tomonidan o'tkazilgan tadgigotda IgE ning funktsional heterojenligi aniglangan bo'lib,
bu ba'zi donorlarning bazofillari gistamin ajratuvchi omillarga javob bermasligini
tushuntiradi [4]. Atsidotik siljishda ushbu heterojenlik yanada yaqgol namoyon bo'ladi.
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Ayrim odamlarda kislotali muhit gistamin ajralishini keskin kuchaytirsa, boshqgalarida
sezilarli o'zgarish kuzatilmaydi. Bu farglar TRPV1, ASIC va IgE retseptorlarini
kodlovchi genlardagi polimorfizmlar bilan bog'lig bo'lishi mumkin. [3]

Muhokama Qismi

Ushbu sharh natijalari atsidotik siljish bazofillardan gistamin ajralishini murakkab
va ko'p omilli mexanizmlar orgali o'zgartirishini ko'rsatadi. Eng muhim kuzatilgan
hodisa shundaki, atsidotik muhitning o'zi yetarli darajada kuchli gistamin ajralishini
go'zg'atmasa-da, boshqga stimullarga (allergenlar, dorilar, komplement komponentlari)
javob reaksiyasini sezilarli darajada modulyatsiya giladi [1]. Bu klinik nugtai nazardan
juda muhim, chunki atsidotik siljish bilan kechadigan kasalliklarda (masalan, bronxial
astma, diabetik ketoatsidoz) odatda boshga qo'zg'atuvchi omillar ham mavjud bo'ladi.

TRPV1 kanalining atsidotik sharoitdagi roli alohida e'tiborga loyig. Ushbu kanal
nafagat hujayra tashqi pH ni, balki hujayra ichi pH o'zgarishlarini ham sezishi mumkin
[3]. Hujayra ichi pH pasayganda, TRPV1 ning H378 histidin qoldig'i protonlanadi va
bu kanal konformatsiyasining o'zgarishiga olib keladi. Qiziqgarli jihati shundaki,
TRPV1 ning turli agonistlarga (issiqlik, kapsaitsin, protonlar) javob mexanizmlari bir-
biridan farq giladi. Bu esa atsidotik siljishda TRPV1 vositachiligidagi kaltsiy
signallarining selektiv modulyatsiyasi imkoniyatini beradi. [3]

Kaltsiy signalizatsiyasining o'zgarishi degranulyatsiya jarayonining markaziy
hodisasi hisoblanadi. Atsidotik muhitda kaltsiyning hujayra ichiga kirishi va hujayra
ichi zahiralardan mobilizatsiyasi buziladi. Bu jarayonda TRPV1 va ASIC kanallari
o'rtasidagi muvozanatning o'zgarishi muhim rol o'ynaydi [7]. Yalliglanish sharoitida
haroratning oshishi bilan birga pH ning pasayishi TRPV1 hissasini oshirib, ASIC
hissasini kamaytiradi. Bu esa bazofillarning atsidotik sharoitga moslashuv mexanizmi
bo'lishi mumkin.

IgE retseptorlari faolligining atsidotik sharoitda o'zgarishi allergik reaksiyalar
patogenezida muhim ahamiyatga ega. MakDonald va boshgalar (1987) tomonidan
aniglangan IgE ning funktsional heterojenligi [4] atsidotik sharoitda yanada yaqqol
namoyon bo'lishi mumkin. Ba'zi donorlarda atsidotik siljish IgE retseptorlarining
gistamin ajratuvchi omillarga sezgirligini oshirsa, boshgalarida pasaytiradi. Bu
individual xususiyatlar atsidotik siljish bilan kechadigan kasalliklarning klinik
kechishiga sezilarli ta'sir ko'rsatishi mumkin. [4]

Sekretor mexanizmlarning buzilishi atsidotik siljishning eng bevosita
ogibatlaridan biridir. Granulalar membranasi va plazmatik membrananing fuziya
jarayoni pH ga juda sezgir. Atsidotik muhitda SNARE komplekslarining shakllanishi
va ularning vositachiligidagi membranalar go'shilishi samaradorligi pasayadi [6]. Bu
degranulyatsiyaning kechikishiga yoki to'lig bo'Imasligiga olib keladi. Shu bilan birga,
ayrim hollarda kompensator mexanizmlar faollashib, gistamin ajralishining kuchayishi
kuzatilishi mumkin. [1]
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N-asetil sistein kabi dorilarning atsidotik sharoitda gistamin ajratuvchi ta'sirining
kuchayishi [1] klinik nugtai nazardan muhim ahamiyatga ega. Ushbu dorilar mukolitik
vosita sifatida keng go'llaniladi, ammo ularning yon ta'siri sifatida allergik reaksiyalar
kuzatilishi mumkin. Tadgiqgotlar shuni ko'rsatadiki, agar dori eritmasining pH si
neytrallashtirilmasa, uning gistamin ajratuvchi ta'siri keskin kuchayadi. Bu esa
dorilarni tayyorlash va go'llashda pH nazoratining muhimligini ko'rsatadi. [1]

Hujayra ichi signalizatsiya kaskadlarining o'zgarishi, xususan PKC faolligining
pasayishi [8], atsidotik siljishda gistamin ajralishining susayishini tushuntiruvchi
muhim mexanizmdir. PKC degranulyatsiya jarayonida SNARE komplekslari va
sitoskeleton elementlarining faolligini tartibga soladi. Ushbu kinazaning faolligi pH ga
bog'liq bo'lib, atsidotik muhitda uning faolligi pasayadi. Bu esa degranulyatsiyaning
samaradorligini to'g'ridan-to'g'ri pasaytiradi. Forbol efiri (TPA) yordamida PKC ni
faollashtirish atsidotik sharoitda ham gistamin ajralishini tiklash imkonini berishi [8]
bu mexanizmning markaziy rolini tasdiglaydi. [8]

Xulosa Qismi

Atsidotik siljish sharoitida bazofillarda gistamin ajralishining izdan chigish
mexanizmlari murakkab va ko'p komponentli bo'lib, ular hujayra yuzasidagi
retseptorlardan tortib, hujayra ichi signalizatsiya kaskadlari va sekretor apparatning
buzilishigacha bo'lgan turli darajalarni o'z ichiga oladi. Ushbu sharhda keltirilgan
natijalar asosida quyidagi asosiy xulosalarga kelish mumkin.

Birinchidan, atsidotik muhit TRPV1 va ASIC kabi ion kanallarining faolligini
o'zgartirish orgali hujayra ichi kaltsiy signallarini modulyatsiya giladi [3]. TRPV1
kanalining sitoplazmatik sohasida joylashgan H378 histidin goldig'i hujayra ichi pH
o'zgarishlariga sezgir bo'lib, uning protonlanish darajasi kanal faolligini belgilaydi.
Atsidotik siljishda ushbu mexanizm orqgali kaltsiyning hujayra ichiga Kkirishi
vaqgtinchalik o'zgaradi, bu esa degranulyatsiya jarayonining fiziologik nazoratini
buzadi. [3]

Ikkinchidan, atsidotik sharoit IgE retseptorlari faolligiga ikki tomonlama ta'sir
ko'rsatadi: bir tomondan, retseptorlarning ligandga yaqginligini o'zgartirsa, ikkinchi
tomondan, hujayra ichi signalizatsiya kaskadlarining samaradorligini pasaytiradi
[4][5]. IgE ning funktsional heterojenligi turli odamlarda atsidotik siljishga bo'lgan
javobning turlicha bo'lishiga olib keladi. Bu individual xususiyatlar atsidotik siljish
bilan kechadigan kasalliklarning klinik kechishini prognoz gilishda muhim ahamiyatga
ega.

Uchinchidan, atsidotik siljish sekretor granulalar va hujayra membranasining
o'zaro qo'shilish jarayonini buzadi. pH pasayishi membranalarning flyuidligini
o'zgartiradi va SNARE komplekslarining shakllanish samaradorligini pasaytiradi [6].
Bu esa granulalardan gistaminning tashgi muhitga chiqarilishini kechiktiradi yoki to'lig
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bo'Imasligiga olib keladi. Shu bilan birga, uzoq davom etgan atsidotik sharoitda
gistamin granulalarining tiklanish jarayoni ham sekinlashadi. [6]

To'rtinchidan, atsidotik siljishda PKC kabi asosiy signal molekulalarining faolligi
pasayadi [8]. PKC degranulyatsiya jarayonida ko'plab substratlarni (shu jumladan,
sitoskeleton ogsillari va SNARE komplekslari komponentlarini) fosforillaydi. Ushbu
kinazaning faolligining pasayishi degranulyatsiyaning samaradorligini to'g'ridan-to'g'ri
kamaytiradi. Forbol efiri (TPA) yordamida PKC ni faollashtirish atsidotik sharoitda
ham gistamin ajralishini tiklash imkoniyati [8] yangi terapevtik strategiyalar ishlab
chigish uchun asos bo'lishi mumkin.

Beshinchidan, N-asetil sistein kabi dorilarning kislotali sharoitda gistamin
ajratuvchi ta'sirining kuchayishi [1] klinik amaliyotda dori vositalarini tayyorlash va
go'llashda pH nazoratining muhimligini ko'rsatadi. Ushbu dorilar keng go'llaniladigan
mukolitik vositalar bo'lib, ularning yon ta'siri sifatida allergik reaksiyalar xavfi
atsidotik siljishda ortadi. Dori eritmalarining pH ni neytrallashtirish ushbu xavfni
kamaytirishning samarali usuli hisoblanadi. [1]

Oltinchidan, atsidotik siljishning bazofillar gistamin ajralishiga ta'siri haroratga
bog'liq bo'lib, yalliglanish sharoitida bu ta'sir yanada kuchayadi [7]. Yalliglanish
o'chog'ida haroratning oshishi va pH ning pasayishi bir vagtda kuzatiladi. Bunday
sharoitda TRPV1 kanalining hissasi ortib, ASIC kanallarining hissasi kamayadi. Bu
esa bazofillarning degranulyatsiya javobining o'ziga xos profilini shakllantiradi va
yalliglanish jarayonining surunkali holga o'tishiga hissa go'shishi mumkin. [7]

Yettinchidan, atsidotik siljishning bazofillar gistamin ajralishiga ta'siri individual
xarakterga ega bo'lib, genetik omillar (TRPV1, ASIC, IgE retseptorlarini kodlovchi
genlardagi polimorfizmlar) bilan belgilanadi [3][4]. Bu individual xususiyatlarni
hisobga olish atsidotik siljish bilan kechadigan kasalliklarni davolashda
shaxsiylashtirilgan yondashuvni talab giladi.

Sakkizinchidan, atsidotik muhitda bazofillar desensitizatsiya xususiyatlarining
o'zgarishi [5] uzog muddatli atsidotik sharoitlarda gistamin ajralishining susayish
mexanizmlaridan biri bo'lishi mumkin. Desensitizatsiya jarayoni C5a va IgE
vositachiligidagi mexanizmlar uchun turlicha kechadi. Atsidotik siljish bu
jarayonlarning tezligi va samaradorligini o'zgartirib, bazofillarning turli stimullarga
javob berish gobiliyatini modulyatsiya giladi.

To'qqgizinchi va nihoyat, atsidotik siljishning bazofillar gistamin ajralishiga ta'sir
mexanizmlarini chuqur o'rganish yangi terapevtik strategiyalar ishlab chigish uchun
muhim ahamiyatga ega. TRPV1 kanalining antagonistlari [3], PKC ni faollashtiruvchi
vositalar [8] va dori eritmalarining pH ni nazorat gilish [1] atsidotik siljish bilan
kechadigan kasalliklarda gistamin ajralishining patologik o'zgarishlarini korreksiya
gilishning istigbolli yo'nalishlari hisoblanadi. Ushbu sharhda keltirilgan ma'lumotlar
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ushbu yo'nalishlarda keyingi tadgigotlar olib borish uchun nazariy asos bo'lib xizmat
giladi.
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