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Annotatsiya: Neytrofil granulotsitlar organizmning tug'ma immun tizimining asosiy
hujayralari hisoblanib, ular patogen mikroorganizmlarni tanib olish, fagotsitoz qilish va yo‘q
qilish orqali organizmni himoya qilishda muhim rol o‘ynaydi. Ushbu hujayralarning bakteritsid
potensialining markaziy mexanizmlaridan biri bu "oksidativ portlash" (respirator portlash)
jarayoni bo‘lib, u NADPH-oksidaza (NOX2) ferment kompleksining tez faollashuvi natijasida
yuzaga keladi. Ushbu ferment kislorodni bir elektron bilan qaytarib, superoksid anion (0;")
radikalini hosil qiladi, bu esa hujayra ichida va tashqarisida kuchli antimikrobiyal
xususiyatlarga ega bo‘lgan birlamchi va ikkilamchi reaktiv kislorod turlarining (ROS) kaskadini
boshlab beradi [1]. So'nggi o‘n yillikda (2015-2025) olib borilgan ilg‘or tadqiqotlar nafaqat
NOX2 kompleksining molekulyar tuzilishi va faollashuvining nozik mexanizmlarini, balki ROS
dinamikasining vaqt va fazoviy jihatlarini, uning metabolik asoslarini va hujayra
signalizatsiyasidagi qo‘shimcha funksiyalarini ham chuqur ochib berdi. Xususan, oksidativ
portlashning energetik ta'minoti glikolizdan pentoza fosfat sikliga (pentose cycle) o‘tish orqali
amalga oshirilishi, bu jarayonda glyukozaning to‘liq oksidativ pentoza fosfat yo‘liga
yo‘naltirilib, NADPH ishlab chiqarishning maksimallashtirilishi aniqlandi [10]. Bundan
tashqari, mitoxondriyal faollik va glitserol-3-fosfat (G3P) shuttl kabi yordamchi metabolik
yo‘llar ROS ishlab chiqarishning amplitudasi va davomiyligini muvofiglashtirishda ishtirok
etishi ko‘rsatildi [8]. ROSning o‘zi esa endi fagat zararsizlantiruvchi molekulalar sifatida emas,
balki neytrofil funktsiyasining turli jabhalarini, jumladan, yallig‘lanish joyiga migratsiya, sitokin
ishlab chiqarish va neytrofil hujayradan tashqari tuzoqlar (NETs) hosil qilish jarayonlarini
boshgaruvchi muhim signal molekulalari sifatida e'tirof etilmoqda [2; 5; 7]. Shu bilan birga,
ushbu kuchli tizimning disregulyatsiyasi, ya'ni ROSning haddan tashqari ko‘p yoki kam ishlab
chiqarilishi, surunkali granulomatoz kasallik (CGD) kabi immunitet tangisligi holatlaridan
tortib, revmatoid artrit, ateroskleroz va boshqga yalligllanish kasalliklarigacha bo‘lgan
patologiyalarning patogenezida asosiy omil bo‘lishi mumkin [1; 9]. Mazkur maqola 2015-2025
yillar oraligida nufuzli xalqaro ilmiy bazalarda nashr etilgan tadqiqotlar tahliliga asoslanib,
neytrofil oksidativ portlashining zamonaviy konsepsiyasini, NADPH-oksidaza faolligining
molekulyar regulyatsiyasini va ROS dinamikasining funksional ahamiyatini keng qamrovli
tahlil qilishga bag‘ishlangan.

Kalit so‘zlar: Neytrofillar; Oksidativ portlash; NADPH-oksidaza (NOX2); Reaktiv kislorod
turlari (ROS); Superoksid dismutaza 1 (SOD1); p47phox fosforillanishi; Pentoza fosfat sikli;
Immunometabolizm; Neytrofil hujayradan tashqari tuzoqglari (NETs); Surunkali granulomatoz
kasallik (CGD).

Tadqiqot magqsadi: Ushbu tadqiqotning asosiy maqsadi - neytrofil hujayralarida
kuzatiladigan oksidativ portlash jarayonining zamonaviy molekulyar mexanizmlarini, xususan,
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NADPH-oksidaza (NOX2) ferment kompleksining faollashuv regulyatsiyasi va reaktiv kislorod
turlari (ROS) dinamikasining funksional jihatlarini 2015-2025 yillarda chop etilgan eng so‘'nggi
va ishonchli ilmiy adabiyotlar asosida keng qamrovli tahlil qilishdir. Maqola doirasida NOX2 ni
tashkil etuvchi komponentlarning (gp91phox, p22phox, p47phox, p67phox, p40phox, Rac)
o‘zaro ta'siri va ularning post-translatsion modifikatsiyalar (xususan, p47phox fosforillanishi)
orqali boshqarilishi, fermentning faollashuvidagi yangi regulyator molekulalarning (masalan,
SOD1 va Pin1) roli [2; 9], oksidativ portlashning metabolik asoslari (pentoza fosfat sikli va
boshqa yo'llar) [8; 10], turli ROS turlarining (O,~, H,0,, HOCI) vaqt va makon bo‘ylab dinamik
o‘zgarishi hamda ularning antimikrobiyal ta'sir va hujayra ichi signalizatsiyasidagi o‘rni [5; 7]
kabi muhim jihatlarni yoritish ko‘zda tutilgan. Shuningdek, ushbu mexanizmlarning buzilishi
(masalan, CGD da) yoki haddan tashqari faollashuvi (masalan, surunkali yallig‘lanish
kasalliklarida) oqibatida yuzaga keladigan patologik holatlarning molekulyar asoslarini
muhokama qilish va kelajakda ushbu jarayonlarni terapevtik maqgsadlarda boshqarish
imkoniyatlarini baholash ham tadqiqotning muhim maqsadlaridan biridir.

Tadqiqot uslublari: Ushbu sharhli maqola 2015-2025 yillar oralig‘ida nufuzli xalqaro
ilmiy bazalarda (PubMed, Web of Science, Scopus, ScienceDirect) nashr etilgan original
tadqiqot maqolalari va sharhlarning tizimli tahlili asosida tayyorlandi. Adabiyotlarni qidirishda

"neutrophil oxidative burst", "NADPH oxidase activation", "NOX2 regulation", "reactive oxygen

species dynamics”, "p47phox phosphorylation”, "neutrophil immunometabolism"”, "pentose
phosphate pathway neutrophils”, "SOD1 neutrophils”, "chronic granulomatous disease",
"NETosis ROS" kabi kalit so‘zlar va ularning kombinatsiyalaridan foydalanildi. Tanlangan
magqolalarning dolzarbligi va ishonchliligi ularning impakt-faktori, iqtiboslar soni va nashriyot
obro'si (masalan, Journal of Immunology, Blood, Nature Metabolism, Free Radical Biology and
Medicine, Frontiers in Immunology kabi yuqori reytingli jurnallar) orqali baholandi. Tahlil
jarayonida NOX2 strukturasini o‘rganishda qo‘llanilgan rentgen kristallografiyasi va elektron
mikroskopiya [6], hujayra signalizatsiya yo‘llarini aniqlashda foydalanilgan biokimyoviy
usullar (Western blot, immunopresipitatsiya) va maxsus ingibitorlar [3; 9], ROS ishlab
chiqarish kinetikasini o‘lchashda qo‘llanilgan yuqori aniqlikdagi florimetrik va luminesans
usullar (dihidrorodamin-123, lucigenin asosidagi tahlillar) [2; 8], hujayra metabolizmini
o‘rganishda qo‘llanilgan ekstrasellyulyar flux tahlili (Seahorse analizatori) va stabillashgan
izotoplar (**C-glyukoza) yordamida metabolomika tahlillari [8; 10] kabi zamonaviy
metodologiyalarning natijalariga alohida e'tibor qaratildi. Ushbu usullar orqali olingan
natijalarning o‘zaro solishtirilishi va mantiqiy bog‘lanishi asosida oksidativ portlash
jarayonining yaxlit va batafsil manzarasi yaratishga harakat qilindi.

Kirish: Neytrofil granulotsitlar, shuningdek, polimorfonuklear leykotsitlar (PMN) deb
ham ataladji, ular qon aylanish tizimidagi eng kop uchraydigan oq qon hujayralari bo‘lib, tug'ma
immunitetning birinchi va eng muhim himoya chizig‘ini tashkil giladi. Ular suyak ko‘migida
hosil bo‘lib, gon ogimiga chiqgandan so‘ng, to‘qimalarga infektsiya yoki shikastlanish signali
kelguncha gisqa muddat (bir necha soat) faoliyat yuritadi. Infektsiya o‘chog‘iga yetib borgach,
neytrofillar patogenlarni tanib olish (opsoninlar va pattern recognition receptorlar orqali),
ularni fagotsitoz qilish va hujayra ichida yo‘q qilish qobiliyatiga ega. Ushbu mikrobisid
funksiyaning asosiy mexanizmlaridan biri bu kislorodga bog‘liq bo‘lgan "oksidativ portlash"
(yoki respirator portlash) jarayonidir. Bu hodisa dastlab 1933 yilda Baldridge va Gerard
tomonidan it leykotsitlarida bakteriyalar bilan stimulyatsiyadan so‘ng kislorod iste'molining
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keskin oshishi sifatida kuzatilgan bo‘lsa-da, uning mitoxondrial bo‘lmagan tabiati va biologik
ahamiyati keyingi o‘n yilliklarda aniglangan [1].

Oksidativ portlashning markaziy fermenti bu NADPH-oksidaza (NOX2) dir. NOX2
murakkab ko‘p komponentli ferment tizimi bo‘lib, u membrana bilan bog‘langan katalitik
subbirlik - flavotsitoxrom bssg (u 0‘z navbatida gp91°"°* (NOX2) va p22P"°* dan tashkil topgan)
va sitozolda joylashgan bir qator regulyator subbirliklar - p47P"* (organizer), p67°"°*
(aktivator), p40P"°* va kichik G-ogsil Rac1/2 dan iborat [1]. Fagotsitoz yoki boshqa stimullar
(masalan, opsonizatsiyalangan zimozan, fMLP, PMA) natijasida hujayra membranasidagi
retseptorlarning faollashuvi murakkab signal kaskadini ishga soladi. Ushbu kaskad natijasida
sitozol ogsillari (p47P"°*, p67P"°*, p40P"°*, Rac) koordinatsiyalashgan tarzda fosforillanadi va
membranadagi flavotsitoxromga translokatsiya qilinadi. Aynigsa, p47P"°* ning ma'lum serin
qgoldiglarida (Ser304, Ser315, Ser320, Ser328) fosforillanishi uning konformatsiyasini
o‘zgartirib, membranadagi boshqa komponentlar bilan o‘zaro ta'sirlashuviga imkon yaratadi va
bu jarayonda Src va Syk tirozin kinazalari, PI3K, PLK, Ca** va PKCPB2 kabi kinazalar muhim rol
o‘ynaydi [3]. Ushbu komponentlarning yig‘ilishi natijasida hosil bo‘lgan faol ferment kompleksi
NADPH dan elektronlarni kislorodga o‘tkazib, superoksid anionini (0,~) ishlab chiqaradi.
Reaksiya quyidagi tenglama bilan ifodalanadi: 20, + NADPH — 20, + NADP* + H".

Superoksid anioni bevosita toksik ta'sirga ega bo‘lishi bilan birga, keyingi reaksiyalar
uchun boshlang‘ich substrat vazifasini o‘taydi. Superoksid dismutaza (SOD) fermenti ta'sirida
0.~ vodorod peroksidga (H,0,) aylanadi [2; 7]. Neytrofil granulalarida juda yuqori
konsentratsiyada mavjud bo‘lgan miyeloperoksidaza (MPO) esa H,0, va xlor (Cl7) ionlari
ishtirokida gipoxlorit kislotani (HOCI) hosil qiladi [1]. HOCI kuchli oksidlovchi bo‘lib,
patogenlarning hujayra devori va ogsillarini zararlaydi. Shu tarzda hosil bo‘lgan birlamchi va
ikkilamchi reaktiv kislorod turlari (ROS) fagotsitar vakuola ichida to‘planib, yutilgan
mikroorganizmlarni yo‘q qilishda asosiy rol o‘ynaydi. Tarixan, ushbu tizimning buzilishi
natijasida yuzaga keladigan surunkali granulomatoz kasalligi (CGD) oksidativ portlashning
mikrobisid ahamiyatini yaqqol isbotlagan. CGD bilan og‘rigan bemorlarning neytrofillarida
NADPH oksidaza faolligi genetik nuqgsonlar tufayli yo‘q yoki juda past bo‘ladi, natijada ular
katalaza-musbat bakteriyalar va zamburug‘lar keltirib chigaradigan og'ir, takrorlanuvchi
infektsiyalarga juda moyil bo'lib qoladilar [1].

Biroq, so‘nggi on yillikda olib borilgan tadqgiqotlar oksidativ portlashning an'anaviy
mikrobisid roli haqidagi tasavvurlarni sezilarli darajada kengaytirdi. Birinchidan, ROS nafaqat
fagotsitar vakuola ichida, balki hujayra tashqarisida ham ishlab chiqarilib, ular yallig‘lanish
joyiga boshga immun hujayralarni jalb qilish, hujayra adgeziyasi va migratsiyasini boshqarish
kabi signal funksiyalarini bajarishi ma'lum bo‘ldi [5; 7]. Ikkinchidan, ROSning hujayra ichidagi
dinamikasi va uning manbalari ancha murakkab ekanligi aniqlandi. Uzoq vaqt davomida
neytrofillarda mitoxondriyalar soni kam va ular asosan energiya ishlab chiqarishda ishtirok
etmaydi, deb hisoblangan bo‘lsa-da, yangi tadqiqotlar mitoxondriyalarning ham ROS ishlab
chiqarishda (mtROS) va oksidativ portlashni modulyatsiya qilishda muhim rol o‘ynashi
mumkinligini ko‘rsatmoqda [8]. Uchinchidan, oksidativ portlashni energetik va metabolik
jihatdan ta'minlash mexanizmlari chuqur o‘rganildi. Neytrofillar faollashganda, ular energiya
ishlab chiqgarish va NADPH sintezini ta'minlash uchun metabolizmini tubdan o‘zgartiradi.
An'anaviy glikolizdan tashqari, glyukozaning katta qismi pentoza fosfat yo'liga (PPP)
yo‘naltiriladi. Ayniqsa, "pentoza sikli" (pentose cycle) deb ataladigan maxsus metabolik rejimda
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glyukoza-6-fosfatning deyarli barchasi oksidativ PPP ga yo'naltiriladi va yuqori pentoza
fosfatlarining qayta sikllanishi hisobiga NADPH ishlab chiqarish maksimal darajaga ko‘tariladi,
bu esa uzoq muddatli va kuchli ROS portlashini ta'minlaydi [10]. Metabolomika tahlillari shuni
ko‘rsatdiki, oksidativ portlash vaqt va fazoviy jihatdan murakkab dinamikaga ega bo‘lib, uning
boshlanishi, amplitudasi va davomiyligi glyukoneogenez, glikogenoliz, serin biosintezi va
glitserol-3-fosfat (G3P) shuttli kabi turli xil metabolik yo‘llarning koordinatsiyalangan faolligi
orqali boshqariladi [8]. Masalan, G3P shuttli ROS ishlab chiqarishning umumiy hajmiga hissa
qo‘shsa, glikogenoliz erta portlashni ta'minlashda ishtirok etadi va mitoxondriyal kompleks III
faolligi esa portlash davomiyligiga ta'sir giladi [8].

Bundan tashqari, yangi regulyator molekulalarning kashf etilishi oksidativ portlashni
boshqgarish mexanizmlari haqidagi tushunchamizni boyitdi. Misol uchun, superoksid dismutaza
1 (SOD1) ning neytrofillarda ROS shakllanishi va mikrobisid faollikda muhim rol o‘ynashi
aniqlandi. SOD1 nafaqat O,™ ni H,0; ga aylantiradi, balki oksidativ portlash vaqtida turli ROS
turlari o‘rtasidagi muvozanatni (0, /H,0, nisbati) boshqaradi va shu orqali MPO faolligini
go‘llab-quvvatlaydi. SOD1 faolligining pasayishi sistein oksidlanishi va lipid peroksidatsiyasini
kuchaytirib, NETosis jarayonini va umumiy neytrofil faolligini susaytiradi [2]. Yana bir misol,
prolil cis/trans izomeraza Pinl ning neytrofillarda GM-CSF tomonidan qo‘zg‘atiladigan
"priming" (oldindan tayyorlash) jarayonida muhim rol o‘ynashidir. GM-CSF ta'sirida
faollashgan Pin1, fosforillangan p47°"°* (Ser345) ga bog'lanib, uning konformatsiyasini
o‘zgartiradi va bu orqali keyingi stimullarga (masalan, fMLF) javoban ROS ishlab chigarishni
kuchaytiradi. Qizigi shundaki, revmatoid artrit bilan ogrigan bemorlarning bo‘gim
suyugqligidagi neytrofillarda Pin1 faolligi oshgan bo‘lib, bu yallig‘lanish joyidagi neytrofillarning
primed holatini tushuntirishi mumkin [9].

Ushbu kirish qismida bayon etilganidek, neytrofil oksidativ portlashi nafaqat
patogenlarni yo‘q qilishning oddiy mexanizmi, balki murakkab, ko‘p bosqichli va qat'iy tartibga
solinadigan jarayon bo‘lib, u hujayra metabolizmi, signalizatsiyasi va funktsiyasining turli
jabhalari bilan chambarchas bogliq. Quyidagi gismlarda ushbu jarayonning molekulyar
regulyatsiyasi, metabolik asoslari, ROS dinamikasi va uning buzilishi bilan bog'liq patologiyalar
haqidagi so‘'nggi yillardagi muhim ilmiy kashfiyotlar batafsil yoritiladi.

Natijalar: So‘nggi om yillikda (2015-2025) olib borilgan intensiv tadqiqotlar
neytrofillarda oksidativ portlash jarayonini tashkil etuvchi molekulyar mexanizmlar, uning
metabolik asoslari va regulyatsiyasi haqidagi bilimlarni sezilarli darajada chuqurlashtirdi.
Ushbu bo‘limda adabiyotlar tahlili asosida olingan asosiy natijalar tizimlashtirilgan holda
keltiriladi.

1. NOX2 ning Faollashuv Mexanizmlari va Regulyatsiyasi

NADPH oksidaza (NOX2) kompleksining faollashuvi oksidativ portlashning markaziy
hodisasidir. Ushbu jarayonning nozik mexanizmlarini tushunishda bir qator muhim yutuqlarga
erishildi.

p47Ph°* Fosforillanishining Dinamik Tabiati: NOX2 ning sitozolik tashkilotchi subbirligi
bo‘lgan p47P"°* ning fosforillanishi ferment faollashuvining kalit nuqtasi hisoblanadi. Liu va
boshgalar (2025) tomonidan olib borilgan tadqiqotda inson neytrofillari opsonizatsiyalangan
zimozan (0Z) bilan fagotsitozga undalganda, p47°"°* ning Ser304, Ser315, Ser320 va Ser328
goldiglarida juda tez (bir necha daqiqa ichida) fosforillanishi va undan keyin ham tez
defosforillanishi kuzatildi. Qizigi shundaki, p47°"°* ning fosforillanishi vaqtinchalik bo‘lishiga
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garamay, OZ tomonidan qo‘zg‘atilgan NOX2 faolligi hujayralarda va ajratilgan membranalarda
ancha uzoq muddat saglanib qoldi. Bu shuni ko‘rsatadiki, p47P"°* fosforillanishi NOX2
faollashuvining boshlanishi uchun zarur, ammo uning uzoq muddat saqlanib turishi
(maintenance) uchun majburiy emas [3]. Tadqiqot, shuningdek, bu fosforillanish jarayonida
membrana retseptorlari FcyR va CR3, shuningdek, Src va Syk tirozin kinazalari, PI3K, PLD, Ca®*
va PKC[B2 kabi signal molekulalarining muhim rolini aniqladi [3].

SOD1 ning Yangi Regulyator Rol: An'anaviy ravishda SOD1 (superoksid dismutaza 1)
fagat O™ ni H,0, ga aylantiruvchi ferment sifatida tanilgan bo‘lsa, Brinkmann va boshqalar
(2025) tomonidan olib borilgan tadqiqot uning oksidativ portlash jarayonida ancha murakkab
va muhim regulyator rol o‘ynashini ko‘rsatdi. Tadqiqotda SOD1 neytrofillarda ROS shakllanishi
va mikrobisid faollikni boshqgarishi aniglandi. Xususan, SOD1 oksidativ portlash vaqtida turli
ROS turlari - superoksid (0,7) va vodorod peroksid (H,0;) o‘rtasidagi nisbatni modulyatsiya
qiladi va bu orqali miyeloperoksidaza (MPO) fermentining optimal faolligini ta'minlaydi. SOD1
faolligi pasaytirilgan yoki bloklangan neytrofillarda sistein oksidlanishi va lipid
peroksidatsiyasi kuchaygan, ROS ishlab chiqarilishi susaygan va NET (neytrofil hujayradan
tashqari tuzogqlari) hosil bo‘lishi buzilgan. Hatto SOD1 mutatsiyasiga ega bo‘lgan bir bemordan
olingan neytrofillarda ham ROS ishlab chiqarish va NET shakllanishi pasayganligi kuzatilgan.
Bu natijalar SOD1 ni oksidativ portlashning yangi regulyator faktori sifatida belgilaydi [2].

Pin1 ning Priming Jarayonidagi Roli: Neytrofillar yalliglanish joyida GM-CSF kabi
sitokinlar ta'sirida "priming" (oldindan tayyorlanish) holatiga o‘tadi, bu esa ularning keyingi
stimullarga javoban ROS ishlab chiqarish qobiliyatini keskin oshiradi. Boussetta va boshqalar
(2024) tomonidan olib borilgan tadgiqotda ushbu priming jarayonida prolil cis/trans
izomeraza Pinl ning muhim roli aniqglandi. GM-CSF neytrofillarda Pinl ni faollashtiradi.
Faollashgan Pinl, p47°"* ning Ser345 fosforillangan qoldigiga boglanadi va uning
konformatsiyasini o‘zgartirib, NOX2 kompleksining samaraliroq yig‘ilishiga imkon yaratadi.
Pin1 ning ikki xil selektiv ingibitorlari (Juglone va PiB) GM-CSF tomonidan qo‘zg‘atilgan ROS
ishlab chiqarishni blokladi. Bundan tashqari, revmatoid artritli bemorlarning bo‘gim
suyugqligidan ajratilgan neytrofillarda Pin1 faolligi yuqori ekanligi va ushbu hujayralarda ROS
ishlab chiqarishning Pinl ingibitorlari tomonidan samarali ravishda to‘xtatilishi kasallik
patogenezida ushbu mexanizmning ahamiyatini ko‘rsatadi [9].

NOX2 Strukturasi va Faollashuv Modeli: NOX2 ning murakkab tuzilishi va faollashuv
mexanizmini tushunishda bakterial homologlardan foydalanish muhim ahamiyat kasb etdi.
Petit-Hartlein va boshqalar (2024) Streptococcus pneumoniae dan olingan SpNOX ning to‘liq
uzunlikdagi va dehidrogenaza (DH) domenining rentgen kristallografik tuzilmalarini ochib
berishdi. Ushbu strukturaviy tadqiqotlar shuni ko‘rsatdiki, elektron uzatishda tezlikni
belgilovchi bosqich NAD(P)H dan FAD ga gidrid ioni o'tishidir. Tadqiqotchilar DH domeni
ichidagi ichki qayta tuzilish (internal rearrangement) fermentning "sokin" (resting) holatdan
"faol" (active) holatga o‘tishi uchun zarur ekanligini taklif qilishdi. Ushbu model, ehtimol, NOX2
ning faollashishi uchun sitozolik ogsillar bilan murakkab o‘zaro ta'sirlar natijasida uning DH
domenida yuz beradigan konformatsion o‘zgarishlarni tushuntiradi. SpNOX ning konstitutiv
faolligi uni NOX2 ning faol holatini o‘rganish uchun ideal modelga aylantiradi [6].

2. Oksidativ Portlashning Metabolik Asoslari va Dinamikasi

125
4

IBMSCR | Volume 6, Issue 02, February

\



INTERNATIONAL BULLETIN OF MEDICAL SCIENCES IBMSCR

AND CLINICAL RESEARCH IF=92 ISSN: 2750-3399

Oksidativ portlash kuchli va uzoq muddatli ROS ishlab chigarishni ta'minlash uchun
hujayra metabolizmining tubdan qayta tashkil etilishini talab qiladi. Ushbu sohadagi
tadqiqotlar metabolik moslashuvchanlikning ajoyib namunalarini ochib berdi.

Pentoza Sikli (Pentose Cycle) - NADPH ishlab chiqarishning maksimal darajasi: Britt
va boshqalar (2022) tomonidan olib borilgan muhim tadqiqot shuni ko‘rsatdiki, neytrofillar
faollashganda, ular oz metabolizmini glikoliz-dominant rejimdan "pentoza sikli" deb
ataladigan noyob metabolik rejimga o‘zgartiradilar. Ushbu rejimda glyukoza-6-fosfatning
deyarli barchasi oksidativ pentoza fosfat yo‘liga (oxPPP) yo'naltiriladi. Natijada, yuqori
glikolitik bosim tufayli fruktoza-6-fosfat va glitseraldegid-3-fosfat kabi oraliq mahsulotlarning
to‘planishi kuzatiladi va transketolaza/transaldolaza reaksiyalari orqali pentoza fosfatlarning
qayta sikllanishi (recycling) kuchayadi. Bu metabolik qayta konfiguratsiya NADPH
hosildorligini maksimal darajaga ko‘taradi va NOX2 orqali superoksid ishlab chiqgarishni
yoqilg‘i bilan ta'minlaydi. Tadqgiqotchilar pentoza siklini buzish (masalan, glyukokoza-6-fosfat
dehidrogenaza (G6PD) ni ingibitsiya qilish orqali) oksidativ portlashni, NETs ajralishini va
patogenlarni o‘ldirish qobiliyatini keskin pasaytirishini ko‘rsatishdi. Bu esa pentoza siklini
neytrofil funktsiyasi uchun muhim metabolik dastur ekanligini tasdiglaydi [10].

Oksidativ Portlashning Fazoviy-Vaqtinchalik Dinamikasi: Oksidativ portlash bir xil va
doimiy jarayon emas, balki vaqt o‘tishi bilan o‘zgarib turadigan dinamik hodisadir. Jobe va
boshqgalar (2025) tomonidan olib borilgan tadqiqotda PMA bilan stimulyatsiya qilingan
neytrofillarda oksidativ portlashning vaqtinchalik dinamikasi va uning metabolik asoslari
batafsil o‘rganildi. Metabolomika tahlillari (**C¢-glyukoza yordamida) shuni ko‘rsatdiki, glikoliz
bilan bir gatorda, glyukoza metabolizmining yordamchi (accessory) yo‘llari ham faollashadi.
Xususan, glitserol-3-fosfat (G3P) va sitratdagi **C boyishi erta bosgichda keskin oshgan bo‘sa,
glikogen oraliq mahsuloti (UDP-geksoza), geksozamin va serin biosintezi yo‘llarining so‘nggi
mahsulotlaridagi boyish oksidativ portlashning kechki bosqichida yuz berdi [8].

Turli metabolik yo‘llarni magsadli ingibitsiya qilish orqali ularning oksidativ portlashga
go‘shadigan hissasi aniqlandi:

e G3P shuttli: G3P shuttli (mitoxondriyal Gpd2 fermenti orqali) ROS ishlab chiqgarishning
umumiy amplitudasiga (magnitude) hissa qo‘shadi.

« Glikogenoliz: Glikogen parchalanishi (glikogenoliz) faqat dastlabki (early) oksidativ
portlashni ta'minlashda ishtirok etadi.

e Serin Dbiosintezi: Serin biosintezi yoli (SBP) faolligi oksidativ portlashning
davomiyligiga (duration) ta'sir qiladi.

» Mitoxondriyal faollik: Mitoxondriyal kompleks III (antimitsin A sezgir) tomonidan
boshqariladigan nafas olish faolligi ham ROS ishlab chiqarishning davomiyligini belgilashda
muhim rol o‘ynaydi [8].

Ushbu natijalar neytrofil oksidativ portlashining juda dinamik ekanligini va ROS ishlab
chigarishning boshlanishi, hajmi va davomiyligi turli xil metabolik yo‘llarning aniq
koordinatsiyasi orqali boshqarilishini ko‘rsatadi.

3. ROS ning Signal Funksiyalari va Oqibatlari

Oksidativ portlash natijasida hosil bo‘lgan ROSlar nafaqat mikrobisid vositalar, balki
neytrofillarning boshqga funksiyalarini ham boshqaradigan muhim signal molekulalaridir.

Redoks Signaling: Braunstein va boshqgalar (2025) tomonidan chop etilgan sharh
maqolada ROS va boshqa reaktiv turlar (RNS, RSS) neytrofil va makrofaglarning
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differentsiatsiyasi, metabolik adaptatsiyasi, sitokin ishlab chigarishi va hujayra o‘limi kabi
ko‘plab hujayraviy jarayonlarni modulyatsiya qilishi ta'kidlanadi. Glutation va tiyoredoksin
tizimlari kabi antioksidant tizimlar redoks muvozanatini saqlashda muhim rol o‘ynaydi.
Ogsillarning (asosan sistein va metionin qoldiglarida) oksidativ post-translatsion
modifikatsiyalari redoks kalitlari (redox switches) vazifasini bajarib, immun hujayralarining
funksiyasini tartibga soladi [5]. Xuddi shunday, Manoharan va boshqalar (2024) tomonidan
e'lon qilingan tadqgiqotda H;0, ning NF-kB, NRF2 va HIF-1 kabi redoks-sezgir transkripsiya
omillarining ekspressiyasini modulyatsiya qilishi va shu orqali epigenetik o‘zgarishlarga olib
kelishi mumkinligi ta'kidlangan. Immun hujayralarining omon qolishi va funksiyasi hujayra
ichidagi va tashqarisidagi ROS/RNS darajasiga bog‘liq bo‘lib, redoks nazorat ostida bo‘ladi [7].

NETosis: Neytrofillar faollashganda, ular nafagat ROS ishlab chiqaradi, balki o'z DNKsi va
granula ogsillaridan tashkil topgan hujayradan tashqari tuzoqlarni (NETs) ham hosil qilishi
mumkin. Yuqorida ta'kidlanganidek, SOD1 faolligi nafagat ROS ishlab chiqarish, balki NET
shakllanishi (NETosis) uchun ham muhim ekanligi ko‘rsatilgan [2]. Bu ROSning yangi hujum
mexanizmi - NETSs ni hosil qilishda ham muhim signal va tarkibiy rol o‘ynashini anglatadi.

Muhokama: Ushbu sharhda keltirilgan so‘nggi yillardagi tadqiqot natijalari neytrofil
oksidativ portlashining an'anaviy modelini sezilarli darajada kengaytirib, uni juda murakkab,
ko‘p bosqichli va qat'iy tartibga solinadigan jarayon sifatida qayta ta'riflaydi. Ilgari asosan
NADPH oksidaza faolligi va uning mahsuloti bo‘lgan ROSlarning bevosita mikrobisid ta'siriga
e'tibor garatilgan bo‘lsa, hozirgi kunda bu jarayonning molekulyar regulyatsiyasi, metabolik
asoslari va ROSlarning signal funksiyalari tadqiqotlarning markaziy obyektiga aylangan.

Olingan natijalar NOX2 ning faollashuvi p47P"°* fosforillanishi kabi dastlabki hodisalar
bilan cheklanib qolmasdan, balki SOD1 va Pinl kabi yangi regulyatorlar tomonidan ham
boshgqarilishini ko‘rsatadi. SOD1 ning nafagat antioksidant ferment, balki 0,”/H,0, nisbatini
belgilovchi va shu orqali MPO faolligini va NETosisni modulyatsiya qiluvchi signal regulyatori
sifatida kashf etilishi [2] neytrofillarda ROS turlari o‘rtasidagi murakkab muvozanatni
saglashning ahamiyatini yana bir bor ta'kidlaydi. Bu muvozanatning buzilishi (masalan, SOD1
yetishmovchiligida) nafagat mikrobisid faollikni pasaytiradi, balki oksidativ stressni
kuchaytirib, hujayraning o‘ziga zarar yetkazishi mumkin. Xuddi shunday, Pinl tomonidan
boshqariladigan "priming" mexanizmi [9] neytrofillarning yalliglanish muhitidagi oldindan
tayyorlangan holatining molekulyar asosini tushuntiradi. Bu holat fiziologik jihatdan
infektsiyaga tez va kuchli javob berish uchun zarur bo‘lsa-da, revmatoid artrit misolida
ko‘rganimizdek, surunkali yalliglanish kasalliklarida patologik holatga aylanishi mumkin.
Shuning uchun Pin1 ingibitorlari kelajakda ortiqcha yallig‘lanishni bostirish uchun potentsial
terapevtik vosita sifatida o‘rganilishi mumkin.

Oksidativ portlashni energetik jihatdan ta'minlash mexanizmlarining kashf etilishi
immunometabolizm sohasidagi eng muhim yutuqlardan biridir. Neytrofillarning faollashganda
"pentoza sikli"ga o‘tishi [10] va turli yordamchi metabolik yo‘llarni muvofiglashtirishi [8]
ularning ajoyib metabolik moslashuvchanligini namoyish etadi. Bu shuni anglatadiki,
neytrofillar qisqa muddatli va kuchli ROS portlashini ta'minlash uchun o‘zlarining barcha
metabolik resurslarini gqayta yo‘naltiradilar. Ushbu metabolik dasturning buzilishi (masalan,
G6PD tangisligida) CGDga o‘xshash immunitet nugsonlariga olib kelishi mumkin. Shu nuqtai
nazardan, metabolik fermentlarni maqsad qilgan holda neytrofil funksiyasini modulyatsiya
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qilish (masalan, ortigcha yallig'lanishda pentoza siklini ingibitsiya qilish yoki immunitet
tangisligida uni faollashtirish) yangi terapevtik strategiyalar uchun asos bo‘lishi mumbkin.

An'anaviy qarashda NOX2 faqat fagotsitar vakuolada ROS ishlab chigaradi va bu ROSlar
bevosita patogenlarni o‘ldiradi, deb hisoblangan. Ammo yangi ma'lumotlar ROSning signal
sifatidagi roli [5; 7] va ularning NETosis jarayonidagi ishtiroki [2] bu manzarani
murakkablashtiradi. ROSlar endi hujayra ichidagi redoksga sezgir signal yo‘llarini (NF-kB,
NRF2 va boshqalar) faollashtirish orqali neytrofillarning yashashi, proliferatsiyasi va
differentsiatsiyasini boshqarishi ma'lum bo‘ldi. Bu esa oksidativ portlashni shunchaki "qurol"
emas, balki neytrofil biologiyasining markaziy integratori sifatida ko‘rish kerakligini anglatadi.

Nihoyat, ushbu murakkab mexanizmlarning buzilishi turli patologiyalarning asosida
yotadi. Bir tomonda, NOX2 komponentlaridagi genetik nugsonlar tufayli oksidativ portlashning
umuman bo‘lmasligi CGDga olib kelsa [1], ikkinchi tomonda, SOD1 mutatsiyalari [2] yoki Pin1
ning haddan tashqari faolligi [9] natijasida ROS ishlab chiqarishning izdan chiqishi surunkali
yalliglanish va to‘qima shikastlanishiga sabab bo‘lishi mumkin. Kelgusida olib boriladigan
tadqiqotlar ushbu regulyator mexanizmlarni yanada chuqurroq o‘rganish va ularni magsad
qilgan holda, immun javobni kuchaytiruvchi (infektsiyalarga qarshi) yoki haddan tashqari
faollikni bostiruvchi (yalliglanish kasalliklariga qarshi) yangi avlod dori vositalarini ishlab
chigishga qaratilishi kerak.

Xulosa: Neytrofil hujayralarida kuzatiladigan oksidativ portlash jarayoni tug'ma
immunitetning markaziy va murakkab mexanizmi bo'lib, so‘nggi o‘n yillikda (2015-2025) olib
borilgan ilmiy tadqiqotlar ushbu jarayon haqidagi fundamental tushunchalarimizni tubdan
o‘zgartirdi va boyitdi. Ilgari asosan NADPH-oksidaza (NOX2) tomonidan patogenlarni
to‘g'ridan-to‘g'ri yo‘q qilish uchun ROS ishlab chiqarish deb qaralgan oksidativ portlash,
bugungi kunda molekulyar regulyatsiyasi, metabolik asoslari va signal funksiyalari bilan ajralib
turadigan juda dinamik va ko‘p qirrali hodisa sifatida e'tirof etiladi.

Tadgiqotlar natijasida NOX2 ning faollashuvi p47°"°* ning vaqtinchalik va qat'iy tartibga
solinadigan fosforillanishi bilan boshlanishi, ammo uzoq muddatli faollikni ta'minlashda
boshqga omillar muhim rol o‘ynashi aniglandi [3]. SOD1 fermentining nafagat antioksidant, balki
turli ROS turlari (0,~ va H,0,) o‘rtasidagi muvozanatni boshqaruvchi va shu orqali MPO faolligi,
NETosis va umumiy neytrofil funktsiyasini modulyatsiya qiluvchi markaziy regulyator sifatida
kashf etilishi [2] oksidativ portlashni boshqarishdagi yangi mexanizmlarni ochib berdi. Xuddi
shunday, Pin1 izomerazasining GM-CSF tomonidan qo‘zg‘atiladigan "priming" jarayonidagi roli
[9] yallig'lanish muhitida neytrofillarning oldindan tayyorlanishining molekulyar asosini
tushuntirib, revmatoid artrit kabi kasalliklarda yuzaga keladigan patologik ortiqcha faollikni
boshgarish uchun potentsial terapevtik nishonni taqdim etadi.

Metabolik jihatdan, oksidativ portlashni energetik ta'minlash mexanizmlari haqidagi
bilimlar tubdan yangilandi. Neytrofillar faollashganda, ular metabolizmini "pentoza sikli" deb
ataladigan maxsus rejimga o‘tkazib, glyukozaning deyarli barcha oqimini NADPH sinteziga
yo‘naltiradilar va shu orqali maksimal ROS ishlab chiqarishga erishadilar [10]. Bundan tashqari,
G3P shuttli, glikogenoliz, serin biosintezi va mitoxondriyal faollik kabi turli xil metabolik yo‘llar
oksidativ portlashning boshlanishi, amplitudasi va davomiyligini muvofiglashtirishda aniq
rollarga ega ekanligi ko‘rsatildi [8]. Bu natijalar neytrofillarning ajoyib metabolik
moslashuvchanligini va ularning funktsiyasi immunometabolik dasturlar bilan chambarchas
bogligligini namoyish etadi.
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Nihoyat, ROS nafaqgat mikrobisid molekulalar, balki neytrofil funktsiyasining turli
jabhalarini - hujayra ichi signalizatsiyasi, gen ekspressiyasi va NETosisni boshqaruvchi muhim
signal vositachilari ekanligi mustahkamlandi [5; 7]. Oksidativ portlash mexanizmlarining
buzilishi, xoh u genetik nuqsonlar tufayli yetishmovchilik (CGD) [1], xoh regulyator
mexanizmlarning izdan chiqishi natijasida haddan tashqari faollik (surunkali yallig‘lanish) [9]
bo‘lsin, og‘ir patologik holatlarga olib keladi.

Kelajakdagi tadqiqotlar ushbu yangi ochilgan regulyator mexanizmlarni (SOD1, Pinl,
metabolik fermentlar) yanada chuqurroq o‘rganishga va ularni maqgsad qilgan holda,
infektsiyalarga qarshi kurashda immun javobni kuchaytiruvchi yoki surunkali yallig'lanish
kasalliklarida haddan tashqari faollikni bostiruvchi yangi avlod terapevtik strategiyalarini
ishlab chiqishga qaratilishi lozim. Shuningdek, oksidativ portlashning turli patogenlarga qarshi
samaradorligini va uning boshqa immun hujayralari bilan o‘zaro ta'sirini o‘rganish ham muhim
ilmiy-amaliy ahamiyat kasb etadi.
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