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Annotatsiya

Ushbu maqola qon pH darajasining eozinofillarning farmakologik vositalarga
javob reaksiyasiga ta’sirini tahlil qgiladi. Eozinofillar allergik va parasitarga qarshi
immun javobda markaziy rol o’ynaydi. Yallig'lanish o’choglarida kuzatiladigan
asidoz (pH 6.0-6.5) bu hujayralarning apoptozini kamaytirib, ularning yashash
muddatini uzaytiradi. pH o‘zgarishi eozinofillarda ifodalanuvchi GPR65
retseptorlari orqali hujayra ichidagi signal yo’llarini (cAMP, Ca2+) modulyatsiya
giladi. Bu o'zgarishlar dorilarning, xususan, glukokortikosteroidlar va
neyroxinaminlar kabi birikmalarning samaradorligiga sezilarli ta’sir ko’rsatadi.
Maqolada asidozning hujayraviy mexanizmlari va ularning klinik ahamiyati
muhokama qilinadi.

Kalit so“zlar

Eozinofillar, qon pH, kislotalilik, GPR65 retseptorlari, dori javobchanligi,
asidoz, cAMP signalizatsiyasi, apoptoz, yallig'lanish, farmakologik modulyatsiya

Tadqiqot maqsadi

Qon plazmasining pH darajasi eozinofillarning turli farmakologik vositalarga
(glyukokortikoidlar, bronxodilatatorlar, antiparazitar dorilar) funksional javobini
qanday mexanizmlar orqali o’zgartirishini aniqlash.

Tadqiqot uslublari

In vitro hujayra madaniyati (pH 6.0-7.5 gradyenti), ogim sitometriyasi
(apoptoz, CD11b ekspressiyasi), konfokal mikroskopiya (sitozolik va granulalar pH
o’Ichovi), GPR65 nokaut sichqonlar, allergik nafas yo‘llari yallig’'lanishi modellari
va farmakologik blokada tajribalari.

Kirish

Eozinofillar — bu granulotsitlar oilasiga mansub immun hujayralari bolib,
ular asosan allergik kasalliklar va gelmintozlarga qarshi himoya reaksiyalarida
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muhim rol o‘ynaydi [1]. Ushbu hujayralarning faollashuvi va yashash muddati
turli patologik sharoitlarda, xususan, bronxial astma, allergik rinit, atopik dermatit
va eozinofil ezofagit kabi kasalliklarda sezilarli darajada oshadi [2]. So'nggi o'n
yillikdagi  tadqiqotlar ~ eozinofillarning  funksional = holati = wularning
mikroenvironmentidagi pH darajasiga juda sezuvchan ekanligini korsatdi.

Oddiy fiziologik sharoitda qon plazmasining pH darajasi 7.35-7.45 oralig’ida
bo‘ladi. Birog, yallig’lanish o’choqlarida to’qima nafas olishining kuchayishi, qon
aylanishining buzilishi va sut kislotasi to’planishi natijasida pH darajasi 6.0-6.5
gacha tushishi mumkin [3]. Masalan, bronxial astmada nafas yo’llari sekretining
pH darajasi 7.5 dan 6.0 gacha pasayishi kuzatiladi [1, 3]. Bunday kislotali
mikroenvironment eozinofillarning biologik xususiyatlariga chuqur ta’sir
ko‘rsatadi.

Kottyan va boshqalar (2009) tomonidan o’tkazilgan tadqiqotda kislotali muhit
(pH 6.0-7.0) eozinofillarning apoptozini sezilarli darajada inhibe qilishi va ularning
yashash muddatini uzaytirishi aniqlangan [1]. Bu ta’sir pH 7.5 dan 6.0 gacha
pasayganda dozaga bog'liq ravishda kuchaygan. Mualliflar kislotali muhit
eozinofillarda siklik adenozin monofosfat (cAMP) ishlab chiqarilishini
rag’batlantirishini va bu jarayon adenilatsiklaza fermentiga bog’liq ekanligini
ko‘rsatgan [1, 3]. cAMP ikkinchi darajali messenjer sifatida hujayra ichida bir qator
signal kaskadlarini faollashtiradi, natijada apoptozga garshi himoya mexanizmlari
kuchayadi.

Kislotalilik signalini qabul gilishda asosiy rol o’ynaydigan molekula — bu G-
ogsil bilan bog‘langan retseptor 65 (GPR65) hisoblanadi [1, 4]. GPR65 — bu
protonga sezgir retseptor bo‘lib, u hujayra yuzasida ifodalanadi va atrof-muhit pH
darajasining pasayishiga javoban faollashadi [4]. Kottyan va boshqalar
eozinofillarda GPR65 ning yuqori darajada ifodalanishini va GPR65
yetishmovchiligi bo‘lgan sichqonlarda kislotali muhitning eozinofillarga ta’siri
butunlay yo’qolishini aniqlashgan [1, 3]. Ushbu kashfiyot eozinofillarning pH
o’zgarishlariga javob berish mexanizmlarini tushunishda muhim bosqich bo’ld.i.

Eozinofillarning o‘ziga xos xususiyati — wularning tarkibida kislotali
granulalarning mavjudligidir. Bu granulalarda major basic protein (MBP), eozinofil
kationik protein (ECP), eozinofil peroksidaza (EPX) va eozinofil faollashtiruvchi
neyrotoksin (EDN) kabi asosiy ogsillar saqlanadi [5, 6]. Granulalar ichidagi pH 4.0-
5.0 atrofida bo’lib, bu juda kislotali muhit hisoblanadi [6]. Bankers-Fulbright va
boshqalar (2004) platelet-aktivashtiruvchi omil (PAF) eozinofillarda sitozolik pH
ning 7.1 dan 7.5 gacha ko'tarilishiga (alkalinizatsiya) va shu bilan birga granulalar
ichida kislotalanish kuchayishiga olib kelishini aniglagan [6, 7]. Bu jarayon
granulalardagi H+-ATPaza nasosining faollashuvi orqali amalga oshadi va
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degranulyatsiya uchun zarur bo‘lgan MBP kristallarining erishiga yordam beradi
[6].

Dorilarning eozinofillarga ta’sirida pH muhim modulyator rol o‘ynaydi.
Birinchi navbatda, glukokortikosteroidlar — astma va allergik kasalliklarni
davolashda birinchi tartibli dorilar — ularning ta’sir mexanizmi eozinofillarning
apoptozini rag’batlantirishga asoslangan [3]. Biroq, kislotali muhitda bu ta’sir
sezilarli darajada susayadi. cAMP signal yo'lining kuchayishi apoptozga
qarshilikni oshiradi va glyukokortikosteroidlarning samaradorligini pasaytiradi [1,
3].

Nedokromil natriy kishi mast hujayralarini stabillashtiruvchi va
yallig‘lanishga qarshi ta’sir ko‘rsatuvchi dori sifatida eozinofillar faolligini inhibe
qiladi [8]. Ushbu dori Mac-1 (CD11b) adgeziya molekulasining ifodalanishini va
eozinofillarning kemotaksisini susaytiradi [8]. pH o’zgarishi ushbu ta’sirlarni
modulyatsiya qilishi mumkin, chunki kislotali muhit adgeziya molekulalari
ifodasiga to’g’ridan-to’g’ri ta’sir ko'rsatadi [3].

Monensin — ionofor dori bo’lib, u eozinofil granulalarining kislotaliligini
pasaytirish orqali hujayra olimiga olib keladi [9]. Vraila va boshqalar (2023)
monensin eozinofillarda granulalar pH ning oshishiga va sitozol pH ning
pasayishiga sabab bo’lishini, bu esa granulyar tarkibning sitozolga oqib chiqgishiga
va kaspaza-bog’liq bo'lmagan, ammo granzim B ga bog’liq bo’lgan hujayra o‘limiga
olib kelishini ko’rsatgan [9]. Kislotali muhitda eozinofillarning monensinga javobi
o’zgarishi mumkin, chunki dori ta’siri granula kislotaliligiga bevosita boglig.

Miltefozin — antiparazitar dori bo‘lib, u eozinofillarning faollashuvini CD11b
up-regulyatsiyasi, degranulyatsiya va kemotaksis darajasida susaytiradi [10].
Knuplez va boshqgalar (2021) miltefozin eozinofillarning signal yo‘llarini blokada
qilishini va allergik yallig'lanishning hayvon modellarida nafas yo’llariga
eozinofillar infiltratsiyasini kamaytirishini aniqlagan [10]. Ushbu dori ta’sirining
pHga bog'ligligi hali to’liq o‘rganilmagan, ammo GPR65 orqali cAMP
signalizatsiyasining kislotali muhitda kuchayishi miltefozinning ba’zi ta’sirlarini
modulyatsiya qilishi mumbkin.

Shuningdek, boshqa dorilar guruhlari — masalan, l6kotrien retseptorlari
antagonistlari, anti-IL-5 antikorlari (mepolizumab, reslizumab) va anti-IL-4/1L-13
biologik vositalari (dupilumab) — eozinofillarga ta’sir ko‘rsatadi, ammo ularning
samaradorligining pHga bog'ligligi yetarlicha o‘rganilmagan [2, 3]. Ushbu
magqolada qon Kkislotalilik darajasining eozinofillarning turli dori vositalariga
javobchanligiga ta’sir qilish mexanizmlari batafsil tahlil gilinadi.

Natijalar

1. Kislotalilikning eozinofillar yashash muddatiga ta’siri
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Kottyan va boshqalar (2009) tomonidan o‘tkazilgan fundamental tadqiqotda
eozinofillarning in vitro yashash muddatiga pH darajasining ta’siri batafsil
o‘rganilgan [1]. Tadqgiqotchilar inson periferik qonidan ajratib olingan eozinofillarni
turli pH darajalarida (7.5, 7.0, 6.5 va 6.0) inkubatsiya qilgan. Natijalar shuni
korsatdiki, pH 7.5 da 72 soat inkubatsiyadan so’ng eozinofillarning 60% dan ortig’i
apoptozga uchragan. pH 7.0 da bu ko’rsatkich 45% atrofida bo’lgan. pH 6.5 da
apoptozga uchragan hujayralar ulushi 25% gacha pasaygan. Eng keskin farq pH 6.0
da kuzatilgan — 72 soatdan keyin ham hujayralarning 85% dan ortig’i hayotiy
faolligini saqlab qolgan [1, 3].

Apoptozni aniqlash uchun tadqiqotchilar anneksin V va propidium yodid
bilan bo‘yash wusulidan foydalangan. Erta apoptoz bosqgichida hujayra
membranasida fosfatidilserin (PS) molekulalari tashqi tomonga chiqadi va
anneksin V bilan bog‘lanadi. Kislotali muhitda inkubatsiya qgilingan eozinofillarda
PS ekspressiyasi pH 7.5 ga nisbatan 4 baravar kam bo’lgan [1]. Bu natijalar kislotali
muhit eozinofillarni apoptozdan himoya qilishini va wularning yallig'lanish
o’chog’ida uzoq vaqt yashashiga imkon yaratishini ko‘rsatadi.

Ushbu ta’sirning molekulyar mexanizmlarini o‘rganish maqgsadida hujayra
ichidagi cAMP darajasi o'lchangan. pH 7.5 da cAMP kontsentratsiyasi 2.5
pmol/106 hujayra atrofida bo’lgan. pH 6.5 da bu ko'rsatkich 8.7 pmol/106
hujayraga, pH 6.0 da esa 15.3 pmol/106 hujayraga ko’tarilgan [1, 3]. cAMP ning
oshishi adenilatsiklaza fermentining faollashuvi bilan bog’liq bo‘lib, adenilatsiklaza
inhibitorleri (5Q22536) qo’shilganda cAMP o’sishi ham, apoptozga qarshilik ham
butunlay blokadalangan. Bu kuzatishlar kislotalilik ta’sirida cAMP signal yo'li
eozinofillar yashash muddatini uzaytirishda asosiy rol o’ynashini tasdiglaydi.

2. GPR65 retseptorining roli

GPR65 (TDAG8 nomi bilan ham tanilgan) eozinofillarda eng ko'p
ifodalanadigan kislota-sezgir retseptor ekanligi aniglangan [1, 4]. Real-time PCR va
ogim sitometriyasi usullari bilan o‘tkazilgan tahlillar eozinofillarda GPR65 mRNK
va ogsil darajasi boshqa immun hujayralari (neytrofillar, monotsitlar, limfotsitlar)
bilan solishtirganda 5-10 baravar yuqori ekanligini ko‘rsatgan [1].

GPR65 ning funksional ahamiyatini aniqlash uchun GPR65 nokaut (GPR65-/-)
sichqonlari yaratilgan. Ushbu sichqonlardan ajratib olingan eozinofillar kislotali
mubhitda (pH 6.0-6.5) inkubatsiya qilinganda, ular vahiy sichqonlar (wild-type)
eozinofillaridan farqli o‘laroq, apoptoz inhibisiyasini ko‘rsatmagan [1, 3]. Vahiy
sichqonlar eozinofillarida pH 6.0 da 72 soat inkubatsiyadan keyin hayotiy
hujayralar ulushi 85% ni tashkil gilgan bolsa, GPR65-/- sichqonlarda bu
ko‘rsatkich atigi 35% bo’lgan — bu pH 7.5 da kuzatilgan darajaga deyarli teng [1].
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Shuningdek, GPR65-/- sichqonlarda cAMP darajasi kislotali muhitda
o'zgarmagan. Vahiy sichqonlarda pH 6.0 da cAMP 15.3 pmol/106 hujayraga
ko'tarilgan bo‘lsa, GPR65-/- sichqonlarda bu ko‘rsatkich 2.8 pmol/106 hujayrada
qolgan [1]. Bu natijalar kislotalilik ta’sirida cAMP hosil bo‘lishi va apoptozga
qarshilikning rivojlanishi GPR65 retseptoriga to’liq bog’liq ekanligini isbotlaydi.

Allergik nafas yo‘llari yallig’lanishi modelida o’tkazilgan tajribalarda GPR65-
/- sichgonlarda bronxoalveolyar lavaj (BAL) suyugqligidagi eozinofillar soni vahiy
sichqonlarga nisbatan 70% kam bo‘lgan [1, 3]. Bundan tashqari, GPR65-/-
sichqonlarning nafas yo‘llari to’qimalarida TUNEL-usuli bilan aniqlangan
apoptozga uchragan eozinofillar soni 3 baravar yuqori bo‘lgan. Bu kuzatishlar
GPR65 orqali amalga shiriladigan kislotalilik signalizatsiyasi yallig'lanish
o‘chog’ida eozinofillarning to’planishi va yashashida muhim rol o‘ynashini
ko'rsatadi.

3. Eozinofil granulalarining kislotaliligi va dori ta’siri

Bankers-Fulbright va boshqalar (2004) eozinofillarning granulalar ichidagi pH
dinamikasini BCECF-AM va LysoSensor Yellow/Blue DND-160 fluorescent
indicatorlari yordamida o‘Ichagan [6, 7]. Tinch holatdagi eozinofillarda granulalar
ichidagi pH 4.6 + 0.3 oralig‘ida bo’lgan, sitozol pH esa 7.1 £+ 0.04 ni tashkil gilgan
[6]. PAF (10-7 M) bilan stimulyatsiya qilinganda, 2-3 daqiqa ichida sitozol pH ning
7.5 * 0.05 gacha ko'tarilishi (alkalinizatsiya) va bir vaqtning o‘zida granulalar
ichidagi pH ning 4.2 + 0.2 gacha pasayishi (kislotalanish) kuzatilgan [6, 7].

Ushbu jarayonda kaltsiy ionlarining roli muhim ekanligi aniqlangan: PAF
stimulyatsiyasi hujayra ichidagi kaltsiy kontsentratsiyasini [Ca2+]i 100 nM dan 450
nM  gacha oshirgan. Kaltsiy ionofori ionomitsin (1 —pM) yoki
sarkoplazmatik /endoplazmatik kaltsiy ATPaza inhibitori tapsigargin (100 nM)
ham xuddi PAF kabi sitozolik alkalinizatsiya va granula kislotalanishiga olib
kelgan [6]. Aksincha, IL-5 (10 ng/mL) va PKC aktivatori PMA (10 nM) [Ca2+]i ga
ta’sir gilmagan va hujayra pH dinamikasida hech ganday ozgarish keltirib
chigarmagan [6].

Granula kislotalanishini blokada qilish maqgsadida bafilomisin Al (vakuolyar
H+-ATPaza inhibitori) ishlatilgan. Bafilomisin Al (100 nM) bilan oldindan
inkubatsiya gilingan eozinofillarda PAF ta’sirida granula kislotalanishi butunlay
blokadalgan va MBP ogsilining erishi susaygan [6]. Ushbu natijalar eozinofillarning
degranulyatsiya qobiliyati granulalar H+-ATPaza nasoslarining funksional holatiga
bog’liq ekanligini korsatadi.

Vraila va boshgalar (2023) monensin — Na+/H+ almashinuvini va kation
transportini  faollashtiruvchi ionofor dori — eozinofillar granulalarining
kislotaliligini pasaytirish orqali hujayra olimiga olib kelishini aniglagan [9].
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Monensin (1-100 pM) konsentratsiyaga bog’liq ravishda eozinofillar apoptozini
rag'batlantirgan: 10 pM konsentratsiyada markaziy ta’sir effektiv konsentratsiyasi
EC50 gayd etilgan. Eng muhimi, monensin ta’sirida granulalar ichidagi pH 4.6 dan
6.2 + 0.3 gacha ko'tarilgan, sitozol pH esa 7.1 dan 6.4 + 0.2 gacha tushgan [9]. Bu
o'zgarishlar granula membranasining yaxlitligi buzilishi va granulyar tarkibning
sitozolga oqib chigishidan dalolat beradi.

Monensin ta’sirida hujayra o’limining kaspazalarga bog’liq emasligi, ammo
granzim B ga bog’liq ekanligi aniqlangan. Kaspaza-3 va kaspaza-9 inhibitorlari (z-
DEVD-fmk va z-LEHD-fmk) monensin ta’siridagi hujayra o’limini kamaytirmagan.
Birog, granzim B nokaut (GzmB-/-) sichqonlardan ajratib olingan eozinofillar
monensinga chidamli bo’lib, ularning o’lim darajasi vahiy sichqonlarga nisbatan
80% kam bo’lgan [9]. Bu kashfiyot eozinofillarning granulla kislotaliligini nishonga
olgan terapevtik strategiyalar uchun muhim ahamiyatga ega.

4. Turli dorilar guruhlarining pHga bog’liq ta’siri

Nedokromil natriyning eozinofillarga ta’siri pH 74 va pH 6.8 da
solishtirilganda sezilarli farqlar kuzatilgan [8]. pH 7.4 da nedokromil (10-5 M) PAF-
induktsiyalangan Mac-1 (CD11b) ekspressiyasini 65% ga, kemotaksisni esa 70% ga
kamaytirgan. pH 6.8 da esa xuddi shu konsentratsiyadagi nedokromil Mac-1
ekspressiyasini atigi 25% ga, kemotaksisni 30% ga kamaytirgan [8]. Ushbu pasayish
kislotali muhitda adgeziya molekulalari ifodasining o‘zgarishi va hujayra
membranasi dinamikasining buzilishi bilan bog'lig.

Miltefozinning eozinofillarga ta’siri Knuplez va boshqgalar (2021) tomonidan
o‘rganilgan [10]. Miltefozin (1-30 pM) CD11b up-regulyatsiyasini (IC50 ~ 5 pM),
degranulyatsiyani (IC50 ~ 8 pM) va kemotaksisni (IC50 ~ 3 pM) konsentratsiyaga
bog’liq ravishda inhibe qilgan [10]. Miltefozinning bu ta’sirlari pH 7.4 da
o‘rganilgan bo’lib, uning kislotali muhitdagi samaradorligi hali o‘rganilmagan.
Biroq, GPR65 orqali kislotali muhitda kuchayadigan cAMP signalizatsiyasi
miltefozinning ba’zi ta’sirlarini modulyatsiya qilishi mumkin, chunki cAMP va
PKA yo'llari eozinofil faollashuvining asosiy regulyatorlaridan hisoblanadi.

Allergik nafas yo‘llari yallig’lanishi modelida miltefozin (40 mg/kg, peroral)
bilan davolash BAL suyuqligidagi eozinofillar sonini 75% ga kamaytirgan va nafas
yo'llari qarshiligini normallashtirgan [10]. GPR65-/- sichqonlarda esa
miltefozinning ushbu ta’siri susaygan (atigi 40% kamayish), bu dori
samaradorligining qisman pH signalizatsiyasiga bog’ligligini ko‘rsatadi.

5. Yallig’lanish va dorilar samaradorligi o‘rtasidagi bog‘liqlik

Klinik kuzatishlar shuni ko‘rsatadiki, bronxial astma bilan og'rigan
bemorlarning nafas yo‘llari kondensatida pH darajasi o‘rtacha 6.8 + 0.3 ni tashkil
qiladi, sog’'lom shaxslarda esa 7.5 + 0.2 [3]. Bemorlarning taxminan 30% da pH 6.5
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dan past bo'ladi. Aynan shu bemorlarda glyukokortikosteroidlar (budesonid,
flutikazon) bilan davolash samaradorligi past bo’lgan — FEV1 ko‘rsatkichining
yaxshilanishi pH>7.0 bo‘lgan bemorlarda 25% ni tashkil gilgan bo‘lsa, pH<6.5
bo’lganlarda atigi 8% ni tashkil gilgan [3].

Qon zardobida pH 7.35 dan past bo‘lgan (kompensatsiyalangan metabolik
asidoz) bemorlarda eozinofil soni o‘rtacha 650 hujayra/mkL ni tashkil gilgan,
normal pH bilan 350 hujayra/mkL [3]. Ushbu bemorlarda anti-IL-5 terapiyasi
(mepolizumab) eozinofillarni kamaytirishda pH normal bo‘lgan bemorlarga
nisbatan 40% kam samarali bo’lgan [3].

Muhokama

Ushbu maqolada keltirilgan natijalar qonning kislotalilik  darajasi
eozinofillarning dori ta’siriga javobchanligiga murakkab va ko'p omilli ta’sir
ko‘rsatishini ko‘rsatadi. Kislotali microenvironment eozinofillar yashash muddatini
GPR65/cAMP signal yo'li orqali uzaytirish bilan birga, ularning farmakologik
vositalarga sezgirligini o’zgartiradi [1, 3].

Asosiy mexanizmlardan biri — kislotali muhitda eozinofillarda cAMP
darajasining oshishi. Ko’pgina dorilar (glyukokortikosteroidlar, p2-agonistlar) ta’sir
mexanizmi cAMP/PKA kaskadi bilan bog‘liq [3]. Kislotali muhitda allagachon
yugori bo‘lgan cAMP darajasi ushbu dorilarning qo’shimcha ta’sirini kamaytiradi
va ularga nisbatan desensitizatsiyaga olib keladi. GPR65 antagonistlari ushbu
qarshilikni bartaraf etish va glyukokortikosteroidlar samaradorligini oshirish
potentsialiga ega.

Ikkinchi muhim mexanizm — eozinofil granulalarining kislotaliligi. Monensin
kabi granulalarni nishonga oluvchi dorilarning ta’siri to’g'ridan-to’g’ri granula pH
dinamikasiga bog’liq [9]. Yallig'lanish o’chog’ida granulalar kislotaliligi yanada
oshishi mumkin, bu esa monensin kabi vositalarning selektiv ta’sirini kuchaytiradi.
Ushbu strategiya boshqa immun hujayralariga (neytrofillar, limfotsitlar) nisbatan
eozinofillarga selektiv ta’sir ko'rsatish imkoniyatini beradi [9].

Uchinchi yo'nalish — adgeziya molekulalari ifodasining pHga bog’liq
o'zgarishi. Kislotali muhitda hujayra yuzasidagi integrinlar va selektinlarning
konformatsiyasi o’zgaradi, bu esa nedokromil va boshqa adgeziyani inhibe giluvchi
dorilarning samaradorligini pasaytiradi [8].

Klinik nuqtai nazardan, ushbu topilmalar bir qator muhim xulosalarga olib
keladi. Birinchidan, nafas yollari pH darajasini o‘lchash astma va allergik
kasalliklarda dorilarga javobni bashorat giluvchi biomarker bo‘lib xizmat qilishi
mumkin [3]. Ikkinchidan, kislotalilikni normallashtiruvchi vositalar (masalan,
bikarbonatli eritmalar bilan inhalatsiya) dori samaradorligini oshirishi mumkin.
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Uchinchidan, eozinofil granulalarining kislotaliligini nishonga olgan yangi dorilar
(monensin analoglari) rivojlantirilishi mumkin [9].

Birog, hozirgi tadqiqotlarning cheklovlari ham mavjud. Ko'pgina tajribalar in
vitro sharoitda o‘tkazilgan, in vivo muhit ancha murakkab. Eozinofillarga pH bilan
birga O2 darajasi, glyukoza kontsentratsiyasi, sitokinlar ta’siri ham o‘zaro ta’sir
qiladi. Klinik tadqiqotlar soni cheklangan va ular kichik kogortalarda o’tkazilgan
[3].

Xulosa

Qonning kislotalilik darajasi eozinofillarning dori ta’siriga javobchanligiga
sezilarli ta’sir korsatadi. Kislotali muhit (pH 6.0-6.5) eozinofillarda GPR65
retseptorlari orqali cAMP signal kaskadini faollashtiradi, apoptozni inhibe qgiladi va
hujayra yashash muddatini uzaytiradi [1, 3]. Ushbu mexanizm vyallig'lanish
o‘’chog’ida eozinofillarning to’planishi va faolligini kuchaytiradi. GPR65
eozinofillarda asosiy kislota-sezgir retseptor bo’lib, uning nokauti kislotali
mubhitning barcha ta’sirlarini butunlay yo’q qiladi [1]. GPR65 antagonistlari
glyukokortikosteroidlar samaradorligini oshirishda yangi terapevtik yondashuv
sifatida ko’rib chiqilishi mumkin.

Eozinofil granulalarining kislotaliligi (pH ~4.6) degranulyatsiya va MBP
ogsilining erishi uchun muhim ahamiyatga ega. Monensin kabi ionofor dorilar
granula kislotaliligini pasaytirish orqali eozinofillarda kaspaza-bog’liq bo’lmagan,
ammo granzim B ga bog'liq bo‘lgan hujayra olimiga olib keladi [9]. Ushbu
mexanizm eozinofillarni selektiv nishonlash imkoniyatini beradi, chunki
neytrofillar va limfotsitlar monensinga kam sezgir.

Turli dori vositalari — nedokromil, miltefozin, glyukokortikosteroidlar —
ta’sir samaradorligi muhit pH darajasiga bog’lig. pH 6.8 da nedokromilning Mac-1
ekspressiyasi va kemotaksisni inhibe qilish qobiliyati pH 7.4 ga nisbatan 2-3
baravar past boladi [8]. Miltefozinning eozinofillar faollashuvini susaytirish ta’siri
gisman pH signalizatsiyasiga bog‘liq, chunki GPR65 nokaut sichqonlarda uning
samaradorligi pasayadi [10].

Klinik nuqtai nazardan, nafas yo‘llari sekreti va qon pH darajasi astma va
allergik kasalliklarda dorilarga javobni bashorat qiluvchi potentsial biomarker
sifatida xizmat qilishi mumkin [3]. Kislotalilikni normallashtiruvchi yondashuvlar
dori samaradorligini oshirishi mumkin. Kelajakdagi tadqiqotlar GPR65
antagonistlarining klinik sinovlari, eozinofil granulalarini selektiv nishonlaydigan
yangi dorilarning rivojlantirilishi va kombinatsiyalangan terapiya strategiyalarini
o’z ichiga olishi kerak. Eozinofillarning pHga bog'liq farmakologik javobchanligini
tushunish allergik va eozinofil bilan bog'liq kasalliklarni davolashda yangi
terapevtik imkoniyatlar ochadi.
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