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Annotatsiya 

Ushbu maqola atsidoz sharoitida eozinofillarning to‘qima qayta tiklanishidagi 

ikki tomonlama rolini tahlil qiladi. Eozinofillar nafaqat allergik va parazitar 

kasalliklardagi sitotoksik hujayralar, balki to‘qima remodellanishining muhim 

regulyatorlari ekanligi ko‘rsatilgan. Atsidoz eozinofillar yashash qobiliyatini 

oshirib, ularning degranulyatsiyasini kuchaytiradi. TGF-β, IL-13, IL-4 va granula 

oqsillari orqali eozinofillar fibroblastlarni faollashtirib, hujayradan tashqari 

matritsa sintezini rag‘batlantiradi. Biroq, ular IL-4 va IL-13 orqali foydali 

reparatsiyani ham qo‘llab-quvvatlaydi. Xulosa qilib, natija atsidoz darajasi, 

yallig‘lanishning surunkaliligi va mikromuhit boshqa omillariga bog‘liq. 

Kalit sozlar 

atsidoz, eozinofillar, to‘qima qayta tiklanishi, fibroz, TGF-beta, granulalar 

oqsillari, yallig‘lanish, ekstrasellulyar matritsa, reparatsiya, immunomodulyatsiya 

 

Tadqiqot maqsadi 

Atsidoz muhitida eozinofillarning to‘qima qayta tiklanishiga ta’sir 

mexanizmlarini aniqlash va bu jarayon foydali reparatsiyaga yoki fibrozga olib 

borishini baholash. 

Tadqiqot uslublari 

Adabiyotlarni tizimli tahlil qilish, PubMed, Scopus va Web of Science 

bazalarida 2015-2025 yillar oralig‘idagi nashrlarni o‘rganish, eozinofillar 

degranulyatsiyasi, sitokin profili va hujayradan tashqari matritsa o‘zgarishlariga 

oid eksperimental tadqiqotlar ma’lumotlarini umumlashtirish. 

Kirish 

Eozinofillar ko‘p yillar davomida asosan allergik kasalliklar va gelmintoz 

invaziyalardagi zararli hujayralar sifatida qaralib kelindi [1]. Ularning 
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sitoplazmatik granulalarida joylashgan to‘rt asosiy oqsil — kationli katta asosiy 

oqsil (MBP), eozinofil kationli oqsil (ECP), eozinofil peroksidaza (EPO) va eozinofil 

neyrotoksin (EDN) — juda kuchli sitotoksik xususiyatga ega [2]. Ushbu granulalar 

oqsillari to‘qimalarda degranulyatsiya natijasida ajralib chiqib, atrofdagi epitelial 

hujayralar membranalarining yaxlitligini buzadi va yallig‘lanish kaskadini ishga 

tushiradi [2]. 

So‘nggi o‘n yillik tadqiqotlari eozinofillarning funksional plastikligini va 

ularning oddiy sitotoksik hujayralardan ancha murakkab immunoregulyator 

ekanligini ko‘rsatdi [3]. Eozinofillar yallig‘lanishni boshlash va so‘ndirishda, 

to‘qima gomeostazini saqlashda, hatto organlarning embrional rivojlanishida 

muhim rol o‘ynaydi [3]. Xususan, ularning to‘qima qayta tiklanishi va 

remodellanishidagi ishtiroki tibbiyotning turli sohalarida — o‘pka patologiyasidan 

tortib yurak-qon tomir kasalliklarigacha — intensiv o‘rganilmoqda [4]. 

To‘qima atsidozi — bu ko‘pgina patologik sharoitlarda, jumladan surunkali 

yallig‘lanish, ishemiya, hipoksiya va o‘sma mikromuhitida kuzatiladigan holat. 

Yallig‘lanish o‘chog‘ida to‘qima pH darajasi normal 7.4 dan 6.0-6.5 gacha tushishi 

mumkin. Kottyan va boshqalar tomonidan 2009 yilda o‘tkazilgan tadqiqotlar shuni 

ko‘rsatdiki, atsidoz eozinofillar apoptozini inhibe qilib, ularning yashash 

qobiliyatini pH 7.5 dan 6.0 gacha bo‘lgan oraliqda dozaga bog‘liq ravishda oshiradi 

[5]. Ushbu hodisa eozinofillar yuzasida joylashgan GPR65 (G-protein coupled 

receptor 65) — kislota sezgir retseptor orqali amalga oshiriladi [5]. 

Atsidoz sharoitida eozinofillarning uzoq yashashi ularning to‘qimalarda 

to‘planishiga va xronik yallig‘lanish rivojlanishiga olib keladi. Bu esa, o‘z 

navbatida, to‘qima remodellanishi jarayonlariga ta’sir qiladi. Eozinofillar 

tomonidan ishlab chiqariladigan o‘sish omillari va sitokinlar (ayniqsa TGF-β, IL-4, 

IL-13, VEGF, FGF-2) aynan shu jarayonlarning asosiy vositachilari hisoblanadi [2]. 

Shuning uchun atsidozda eozinofillarning to‘qima qayta tiklanishiga ta’sirini 

tushunish klinik nuqtai nazardan juda muhim. 

Ushbu maqolada biz atsidoz sharoitida eozinofillarning ikki tomonlama — 

foydali reparativ va patologik fibrogenik — roli haqidagi zamonaviy 

tushunchalarni tahlil qilamiz. Asosiy e’tibor eozinofillar tomonidan ishlab 

chiqariladigan asosiy omillar, ularning fibroblastlar va boshqa stromal hujayralar 

bilan o‘zaro ta’siri, hamda atsidozning ushbu o‘zaro ta’sirlarni qanday 

modulyatsiya qilishiga qaratiladi. 

Natijalar 

Eozinofillarning biologik plastikligi va fenotipik xilma-xilligi. So‘nggi 

yillarda eozinofillar bir jinsli hujayralar populyatsiyasi emasligi aniqlandi. 2023 

yilda o‘tkazilgan tadqiqotda sichqonlar o‘pkasida CD101 ekspressiyasiga 
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asoslangan ikki xil eozinofil subpopulyatsiyasi aniqlangan: CD101^(low) va 

CD101^(high) eozinofillar [6]. CD101^(low) eozinofillar asosan tomirlar ichida 

joylashgan bo‘lib, ular allergen bilan stimulyatsiyadan so‘ng to‘qima 

interstitsiyasiga migratsiya qiladi [6]. CD101^(high) eozinofillar esa faqat 

yallig‘lanish sharoitida paydo bo‘lib, bronxoalveolyar yuvma suyuqligida va o‘pka 

to‘qimalarining ekstravaskulyar qismida joylashgan [6]. Ushbu subpopulyatsiyalar 

transkriptsion jihatdan ham farqlanadi: CD101^(high) eozinofillarda Il5, C3ar1 va 

Ccr1 kabi yallig‘lanish va hujayra migratsiyasi bilan bog‘liq genlarning 

ekspressiyasi yuqori [6]. Eozinofillarning bunday fenotipik plastikligi ularning turli 

patologik sharoitlarda turlicha funksiyalarni namoyish etishiga asos yaratadi. 

Atsidozning eozinofillar yashash qobiliyatiga ta’siri. To‘qima atsidozi 

eozinofillarning asosiy mikromuhit omillaridan biridir. Kottyan va boshqalar (2009) 

tomonidan o‘tkazilgan asosiy tadqiqotda, ekstrasellyulyar pH ning pasayishi 

eozinofillar apoptozini sezilarli darajada inhibe qilishi va hujayra viabilitysini 

oshirishi ko‘rsatilgan [5]. Ushbu ta’sir eozinofillar yuzasida ifodalanadigan GPR65 

retseptori orqali amalga oshiriladi. GPR65 — bu G-oqsili bilan bog‘langan, 

protonlarni birinchi darajali ligand sifatida tan oluvchi retseptor. pH 7.5 dan 6.5 

gacha pasayganda, GPR65 orqali signalizatsya kuchayadi va bu o‘z navbatida 

hujayra ichidagi cAMP darajasining oshishiga olib keladi [5]. cAMP ning oshishi 

esa apoptozning mitoxondrial yo‘lini bloklaydi. Ushbu mexanizm surunkali 

yallig‘lanish o‘chog‘ida eozinofillarning uzoq vaqt yashashi va to‘planishini 

tushuntiradi. 

Eozinofillar va fibroblastlar o‘rtasidagi o‘zaro ta’sir 

mexanizmlari. Eozinofillarning to‘qima remodellanishidagi markaziy roli ularning 

fibroblastlar bilan o‘zaro ta’siri orqali amalga oshadi. Masterson va boshqalar 

(2013) tomonidan keltirilgan ma’lumotlarga ko‘ra, eozinofillar bir qancha 

mexanizmlar orqali fibroblastlarga ta’sir qiladi [2]: 

1. Kationli granula oqsillari orqali. MBP va EPO epitelial hujayralarning 

kalsiy sezgir retseptorlari bilan bog‘lanib, FGF-9 ajralishiga va epitelial hujayralar 

proliferatsiyasiga olib keladi [2]. Shu bilan birga, MBP to‘g‘ridan-to‘g‘ri 

fibroblastlarni IL-6 va IL-11 kabi profibrogenik sitokinlarni ishlab chiqarishga 

stimulyatsiya qiladi. ECP esa fibroblastlar migratsiyasini kuchaytiradi va ulardan 

TGF-β1 ajralishini rag‘batlantiradi [2]. 

2. TGF-β orqali. Eozinofillar to‘qima remodellanishining eng kuchli 

indüktörlaridan biri — TGF-β1 ni ishlab chiqaradi. TGF-β1 fibroblastlarning 

miofibroblastlarga differentsiatsiyasini keltirib chiqaradi va I, III tipli kollagen, 

fibronektin, tenassin kabi ekstrasellulyar matritsa (ECM) komponentlarining 

sintezini rag‘batlantiradi [2]. Eozinofillar TGF-β1 bilan bir qatorda uning 
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antagonisti — BMP7 (bone morphogenetic protein 7) ni ham ishlab chiqaradi, bu 

esa fibrozni cheklovchi o‘z-o‘zini boshqarish mexanizmi sifatida qaraladi. 

3. IL-13 va IL-4 orqali. Eozinofillar tomonidan ishlab chiqariladigan IL-13 

va IL-4 nafaqat fibroblastlarning miofibroblastlarga differentsiatsiyasini 

rag‘batlantiradi, balki to‘g‘ridan-to‘g‘ri kollagen sintezini kuchaytiradi [2]. Ushbu 

sitokinlar yallig‘lanishsiz ham fibrotik javobni keltirib chiqarishga qodir. 

4. Matritsa metalloproteinazalari va ularning ingibitorlari 

orqali. Eozinofillar matritsa metalloproteinazasi-9 (MMP-9) va to‘qima 

metalloproteinaz ingibitorlari (TIMP-1, TIMP-2) ni saqlaydi va ajratadi [2]. MMP-9 

ECM ning degradatsiyasida ishtirok etgan holda remodellanishga imkon yaratsa, 

TIMP lar bu jarayonni cheklaydi. Bu muvozanat fibrotik o‘zgarishlarning 

yo‘nalishini belgilaydi. 

Eozinofillarning reparativ roli. Eozinofillarning barcha ta’sirlari zararli emas. 

Ular to‘qima qayta tiklanishida muhim foydali rollarni ham bajaradi. Coden va 

Berdnikovs (2020) tomonidan tahlil qilingan ma’lumotlarga ko‘ra, eozinofillar 

koagulyatsiya va fibrinolisis tizimlari bilan yaqindan bog‘liq bo‘lib, to‘qima 

reparatsiyasida ishtirok etadi [4]. Eozinofillar to‘qima faktori, trombin va 

plazminogen kabi omillarni ishlab chiqarib, gemostaz va jarohat bitishiga hissa 

qo‘shadi [4]. 

Eozinofillarning reparativ roli miokard infarkti modelida ayniqsa yaqqol 

namoyon bo‘lgan. Duan va boshqalar (2021) tomonidan o‘tkazilgan tadqiqotda, 

eozinofillarning tug‘ma yoki indutsirlangan yetishmovchiligi miokard infarktidan 

so‘ng yurak disfunksiyasini, hujayra o‘limi va fibrozni kuchaytirishi ko‘rsatilgan 

[7]. Mexanizm jihatidan, eozinofillar IL-4 va kationli oqsil mEar1 orqali 

kardiomiotsitlarni oksidativ stress va gipoksiyadan himoya qiladi, TGF-β 

induktsiyalangan Smad2/3 faollanishini inhibe qiladi va endotelial hujayralardagi 

neytrofillar yopishishini kamaytiradi [7]. 

Jigar to‘qimasida ham eozinofillarning regenerativ qobiliyati tasdiqlangan. 

Turli jigar kasalliklarida eozinofillar gepatotsitlarning proliferatsiyasini 

rag‘batlantirib, jigar regeneratsiyasiga yordam beradi [3]. Xususan, ular ishlab 

chiqaradigan IL-4 va IL-13 makrofaglarni HB-EGF ishlab chiqarishga stimulyatsiya 

qiladi, bu esa gepatotsitlar proliferatsiyasini kuchaytiradi [3]. 

Atsidozda fibrozga o‘tish mexanizmlari. Surunkali yallig‘lanish va uzoq 

davom etadigan to‘qima atsidozi sharoitida eozinofillarning foydali reparativ ta’siri 

patologik fibrozga o‘tishi mumkin. Buning asosida bir necha mexanizmlar yotadi: 

1. TGF-β signalizatsiyasining kuchayishi. Santacroce va boshqalar 

(2025) eozinofil ezofagit modelida surunkali yallig‘lanishda TGF-β ga bog‘liq 

miofibroblast faollashuvi ECM ning haddan tashqari to‘planishiga olib kelishini 
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ko‘rsatgan [1]. Ushbu jarayon natijasida qizilo‘ngachning fibrostenotik torayishi 

vujudga keladi. 

2. IL-4/IL-13 mexanizmi orqali. IL-4 va IL-13 nafaqat fibroblastlarni 

faollashtiradi, balki epitelial-mezenximal o‘tish (EMT) jarayonini ham qo‘zg‘atadi. 

2024 yilgi tadqiqotda makrofaglar bilan birgalikda eozinofillar orqali IL-4 va IL-13 

signalizatsiyasi tenassin-C (TNC) va keratinit-16 (KRT16) ekspressiyasini 

kuchaytirishi va bu oqsillarning fibrostenotik EoE uchun biomarker sifatida xizmat 

qilishi aniqlangan [8]. 

3. ECM remodeling va matrisom o‘zgarishlari. Xuddi shu tadqiqotda 

makrofaglar tomonidan qo‘llab-quvvatlanadigan eozinofil infiltratsiyasi matrisom 

(ECM bilan bog‘liq oqsillar majmuasi) va sirtoskeletal remodelingga olib keladi [8]. 

Anti-CSF1 antikorlari yordamida makrofaglarni yo‘qotish bu o‘zgarishlarni 

kamaytirgan, bu esa fibrostenotik o‘zgarishlarda makrofag-eozinofil o‘zaro 

ta’sirining muhimligini ko‘rsatadi. 

4. Oksidativ stress va yallig‘lanish. Atsidozda EPO va boshqa granula 

oqsillarining faolligi oshadi. Bu oqsillar to‘qimalarda reaktiv kislorod turlarini 

(ROS) hosil qilib, oksidativ stressni kuchaytiradi va mitoxondrial disfunksiyaga 

olib keladi. 

Eozinofillarning klinik jihatdan muhim kasalliklardagi 

roli. Eozinofillarning fibrogenik roli bir qator kasalliklarda tasdiqlangan: 

 Eozinofil ezofagit (EoE): EoE da eozinofillar tomonidan MBP va EPO 

ajralishi epitelial barrierning buzilishiga olib keladi. Kariyawasam va boshqalar 

(2013) tomonidan o‘tkazilgan tadqiqotda eozinofillar soni 24 soatdan keyin 

boshlang‘ich darajaga qaytsa-da, TGF-β1 uchun immunpozitiv hujayralar 7 kundan 

keyin ham yuqoriligicha qolishi va remodeling davom etishi ko‘rsatilgan [2]. 

Shuningdek, eozinofillarning IL-5, IL-13, TGF-β1 ishlab chiqarishi miofibroblast 

proliferatsiyasini va kollagen sintezini kuchaytiradi [1]. 

 Bronxial astma: O‘pka to‘qimalarida eozinofillar MBP, ECP, TGF-β va IL-13 

orqali subepitelial fibrozga, havo yo‘llari devorining qalinlashishiga va 

bronxokonstriksiyaga olib kelishi ko‘rsatilgan [2]. 

 Birlamchi biliar xolangit (PBC): PBC da eozinofillar nafaqat jigar 

to‘qimalariga, balki zararlangan o‘t yo‘llari atrofiga to‘planadi. Ularning 

degranulyatsiyasi natijasida ECP, MBP va EDN ajralib chiqadi. Klinik tadqiqotlar 

eozinofillar infiltratsiyasi PBC ning I-II bosqichlarida eng yuqori ekanligini 

ko‘rsatgan, bu jarayon patologiyaning erta bosqichlarida sodir bo‘lishini anglatadi 

[3]. 
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 Miokard infarkti va yurak remodeling: Paradoksal ravishda, miokard 

infarktidan keyin eozinofillarning yetishmovchiligi yomonroq natijalarga olib 

keladi, bu ularning himoya va reparativ rolining muhimligini tasdiqlaydi [7]. 

Muhokama 

Taqdim etilgan natijalar shuni ko‘rsatadiki, atsidozda eozinofillarning to‘qima 

qayta tiklanishiga ta’siri ikki tomonlama bo‘lib, bu ta’sirning qaysi yo‘nalishda 

(reparativ yoki fibrogenik) kechishi mikromuhitning bir qancha omillariga bog‘liq. 

Atsidozning o‘zi bu ikki yo‘nalish o‘rtasidagi muvozanatni o‘zgartiruvchi 

asosiy omillardan biridir. pH ning pasayishi eozinofillar apoptozini GPR65 

retseptori orqali inhibe qiladi [5]. Bu esa surunkali yallig‘lanish o‘chog‘ida 

eozinofillarning uzoq vaqt yashashi va ularning faolligining saqlanishiga olib 

keladi. Uzoq vaqt davomida faol bo‘lgan eozinofillar doimiy ravishda TGF-β1, IL-

13, granula oqsillari va boshqa profibrogenik omillarni sekretsiya qilib, 

to‘qimalarda haddan tashqari ECM to‘planishiga sabab bo‘ladi. Bu esa fibrozga 

o‘tishning asosiy mexanizmidir. 

Biroq, barcha eozinofillar bir xil emas. Eozinofillar subpopulyatsiyalarga 

bo‘linadi va ularning har biri turlicha funksional xususiyatlarga ega [6]. Atsidoz bu 

subpopulyatsiyalarning nisbatini o‘zgartirishi va profibrogenik fenotipni (masalan, 

CD101^(high)) kuchaytirishi mumkin. CD101^(high) eozinofillarda Il5, C3ar1 va 

Ccr1 kabi genlarning yuqori ekspressiyasi ularning yanada faol va invaziv 

ekanligini ko‘rsatadi. RvD2 (resolvin D2) esa eozinofillarni rekruting va ularning 

CD101^(high) fenotipga o‘tishini kamaytirib, yallig‘lanish qaytishiga va foydali 

reparatsiyaga olib keladi [6]. Bu esa yangi terapevtik strategiyalar uchun yo‘l 

ochadi. 

Eozinofil-fibroblast o‘zaro ta’sirida TGF-β1 ning roli muhim. TGF-β1 

miofibroblast differentsiatsiyasining asosiy vositachisi bo‘lib, uning uzoq va 

davomli ta’siri fibrozga olib keladi. Shu bilan birga, eozinofillar tomonidan ishlab 

chiqariladigan BMP7 TGF-β1 ning antagonisti bo‘lib, uning o‘zi eozinofillarda 

autokrin va parakrin tarzda fibrozni cheklashga harakat qiladi [2]. Atsidoz bu 

muvozanatni buzishi mumkin. 

Klinik nuqtai nazardan, PBC da eozinofillar infiltratsiyasining I-II 

bosqichlarda yuqori ekanligi [3] eozinofillarning kasallikning erta bosqichlarida 

muhim rol o‘ynashini ko‘rsatadi. Shu bosqichlarda ularning reparativ rolidan 

foydalanib, keyingi bosqichlarda fibrozni oldini olish mumkinmi, degan savol 

dolzarbdir. EoE da makrofaglar bilan birgalikda eozinofillarning tenassin-C va 

KRT16 ni kuchaytirishi [8] esa ushbu molekulalarni fibrozni bashorat qiluvchi 

biomarker sifatida taklif qilish imkonini beradi. 

Xulosa 
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Ushbu maqolada atsidoz sharoitida eozinofillarning to‘qima qayta tiklanishiga 

ikki tomonlama ta’sir ko‘rsatishi, ya’ni ular bir vaqtning o‘zida foydali reparativ 

jarayonlarda ham, fibrotik remodelingda ham ishtirok etishi xulosa qilindi. 

Eozinofillar nafaqat zararli sitotoksik hujayralar, balki muhim 

immunoregulyatorlardir. 

Eozinofillarning reparativ va fibrogenik rollari o‘rtasidagi muvozanat bir 

necha omillarga bog‘liq: 

1. Yallig‘lanishning davomiyligi va surunkaliligi; 

2. Atsidoz darajasi va pH o‘zgarishi intensivligi; 

3. Eozinofillar subpopulyatsiyalarining nisbati (CD101^(low) vs 

CD101^(high)); 

4. Boshqa immun hujayralar (makrofaglar, mast hujayralari, neytrofillar) 

bilan o‘zaro ta’sir; 

5. Yallig‘lanish qaytish mediatorlari (SPMlar, xususan RvD2) faolligi; 

6. TGF-β va BMP7 o‘rtasidagi muvozanat. 

Atsidoz eozinofillar apoptozini inhibe qilib, GPR65 retseptori orqali ularning 

yashash muddatini uzaytiradi va shu bilan fibrogenik yo‘nalishni kuchaytiradi. 

Surunkali yallig‘lanish va uzoq davom etadigan atsidoz sharoitida eozinofillar 

tomonidan TGF-β1, IL-13, IL-4 va granula oqsillarining doimiy sekretsiyasi 

miofibroblastlarning haddan tashqari faollashishiga, ECM ning progressiv 

to‘planishiga va natijada to‘qimalarning fibrostenotik o‘zgarishiga olib keladi. 

Biroq, eozinofillarning reparativ salohiyatini inobatga olib, ularni to‘liq 

supressiya qilish o‘rniga, ularning plastikligidan kelib chiqib, yallig‘lanish 

qaytishini rag‘batlantiruvchi va profibrogenik fenotipga o‘tishini oldini oluvchi 

terapevtik strategiyalar ishlab chiqish maqsadga muvofiqdir. Bunga RvD2 kabi 

SPMlarni qo‘llash yoki GPR65 signalizatsiyasini modulyatsiya qilish misol bo‘la 

oladi. 

Shuningdek, ilmiy tadqiqotlarda eozinofillarning TIMP/MMP 

muvozanatidagi o‘zgarishlarga, ularning exosomalari tarkibiga va epigenetik 

o‘zgarishlariga ko‘proq e’tibor qaratish lozim. Eozinofillar ishtirokidagi remodeling 

jarayonlarining molekulyar mexanizmlarini chuqurroq tushunish fibrozga qarshi 

yangi dorilarni yaratishda muhim ahamiyat kasb etadi. 

Umumiy xulosa sifatida, atsidozda eozinofillarning to‘qima qayta tiklanishiga 

ta’siri foydali reparatsiya va fibroz o‘rtasidagi nozik muvozanatda bo‘lib, bu 

muvozanatni patologik fibroz tomonga og‘dirishning oldini olish uchun 

yallig‘lanish qaytishini rag‘batlantiruvchi va eozinofillarning profibrogenik 

fenotipga o‘tishini cheklovchi terapevtik yondashuvlar istiqbolli hisoblanadi. 
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