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Annotatsiya: Neutrofillar - bu immunitet tizimining birinchi qator himoyachilari
bo'lib, erta yallig‘lanish javobida hal qgiluvchi rol o‘ynaydi. So'nggi o‘n yillikda o‘tkazilgan
tadqiqotlar shuni ko'‘rsatdiki, neutrofillar nafaqat patogenlarni fagositoz qilish va yo‘q
qilish bilan cheklanmay, balki juda murakkab va dinamik funktsiyalarga ega bo‘lib,
ularning yallig‘lanish jarayonidagi ahamiyatini tubdan o‘zgartirdi. Ushbu magqolaning
asosiy digqat markazida neutrofillarning "plastiklik" xususiyati, ya'ni turli signallarga
javoran o‘zlarining fenotipi, funktsiyasi va hayot tsiklini o‘zgartirish qobiliyati yotadi. [1]
An'anaviy tushunchaga ko‘ra, neutrofillar qisqa muddatli, funktsiyasi cheklangan
hujayralar hisoblangan. Biroq, hozirgi paytda ularning turli sharoitlarda hayotiy
ahamiyatini uzaytirishi, apoptosdan qochishi, yadrosiz hujayralar bilan netoz
tarmoqlarini (Neutrophil Extracellular Traps - NETs) hosil qilishi, shuningdek,
makrofaglar, dendritik hujayralar va limfotsitlar kabi boshqa immun hujayralar bilan
o'zaro ta'sirlashishi va ularni modulyatsiya qilishi aniqlandi. [2] Ushbu plastiklik ularga
yallig‘lanishning turli bosqichlarida - dastlabki infektsiyaga qarshi kuroshdan tortib,
to‘gimalarning tiklanishi va yallig‘lanishning bartaraf etilishigacha bo‘lgan jarayonda
moslashuvchan ishtirok etish imkonini beradi. [3] Maqolada neutrofillarning turli
fenotiplari, jumladan, N1 va N2 fenotiplari (xavf signallariga javoban), hamda rezolyutin
va interleykinlar kagi mediatorlar ta'sirida shakllanadigan funksional holatlari tahsil
qilinadi. [4] Shuningdek, ushbu plastiklikning patologik ahamiyati, masalan, surunkali
yallig‘lanish  kasalliklarida (revmatoid artrit, ateroskleroz) va o‘smalarda
neutrofillarning disfunktsiyasi va ularning kasallikning rivojlanishiga ta'siri ko‘rib
chigiladi. [5] Tadqiqotlar shuni ko‘rsatadiki, neutrofillarning plastikligini boshqarish
yangi terapevtik strategiyalarni, masalan, yallig‘lanishni sun'ly ravishda cheklash yoki
kuchaytirish yo'li bilan ishlab chiqish uchun katta imkoniyatlar yaratadi. [6]

Kalit so‘zlar: Neutrofillar, Yallig‘lanish, Plastiklik, NETosis, Fenotip aylanishi,
Immun modulyatsiya, Apoptoz, Patogenez, Terapiya, Sinyal yo‘llari.

Tadqiqot Maqgsadi

Ushbu maqolaning maqgsadi 2015-2025-yillarda amalga oshirilgan ilmiy
tadqiqotlar asosida neytrofillarning yallig‘lanish jarayonidagi plastiklik xususiyatlarini
va bu xususiyatning immun tizimining umumiy faoliyatidagi ahamiyatini chuqur tahsil
qilishdan iborat. Tadqgiqot orqali neytrofillarning an'anaviy fagositoz funktsiyasidan
tashqari, ularning yallig'lanishning turli bosqichlarida namoyon bo‘ladigan
moslashuvchan javob mexanizmlari, shu jumladan fenotipik aylanishlari, hayot
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tsiklining boshqarilishi, sitokinlar ishlab chiqarishi va boshga immun hujayralar bilan
o‘zaro ta'siri tahlil qilinadi. [7] Magqgsad, neytrofillarning plastikligi buzilganida
rivojlanadigan patologik holatlar (surunkali yalliglanish, autoimmun Kkasalliklar,
o‘smalar)ni aniglash va ushbu mexanizmlarni nazorat qilish orqali yangi davolash
usullarini ishlab chiqishning nazariy asoslarini yaratishdir. [8]

Tadqiqot Usullari

Ushbu sharhli maqolani tayyorlashda tizimli adabiy sharh usuli qo‘llanildi.
Ma'lumotlarni yig‘ish va tahlil gilish uchun PubMed, Scopus, Web of Science va Google
Scholar kabi xalqaro e'tirof etilgan ilmiy ma'lumotlar bazalaridan 2015-yil va undan

keyingi davrga oid maqolalar gidiruv kalit so‘zlari ("neutrophil plasticity”, "neutrophil
heterogeneity"”, "NETosis", "inflammation resolution”, "N1 N2 neutrophils") yordamida
ajratib olindi. [9] Qidiruv natijasida olingan maqolalar ularning mavzuga mosligi,
metodologik sifati va natijalarining ishonchliligi asosida tanlab olindi va tahlil qilindi.
Tadqgiqotda hujayra biologiyasi, immunologiya va molekulyar biologiya sohalarida
go‘llaniladigan zamonaviy usullar, jumladan, oqim sitometriyasi (flow cytometry),
konfokal va elektron mikroskopiya, transcriptomika (RNA-seq), proteomika tahlillari
va turli hayvon modellarida o‘tkazilgan eksperimentlar natijalari o‘rganildi. [10]
Olingan ma'lumotlar nafaqat neytrofillarning individual xususiyatlarini, balki ularning
butun organizm darajasidagi immunitet jarayonlaridagi rolini tushunish imkonini
berdi. Ma'lumotlarni sintez qilish va umumlashtirish orqali neytrofillarning plastikligi
va uning klinik ahamiyati haqida batafsil va chuqur tushuncha hosil gilishga harakat
qilindi. [11]

Kirish

Yalliglanish - bu organizmning zararli ogohlantiruvchi signallarga, jumladan,
infektsiyalar, mexanik shikastlar yoki kimyoviy irritantlarga garshi asosiy himoya
javobidir. Ushbu murakkab jarayonning birinchi safdosh askarlari sifatida neytrofillar
tan olingan. Ular miyeloid gatorga mansub leykotsitlar bo‘lib, periferik qonda eng ko‘p
sonli oq qon hujayralarini tashkil qiladi. [12] An'anaviy nuqtai nazarga ko‘ra,
neytrofillar qisqa muddatli (24 soatgacha) yashovchi, nisbatan oddiy hujayralar bo‘lib,
ularning asosiy vazifasi patogenlarni fagositoz qilish, degranulyatsiya orqali
mikrobiotsid ogsillarni chiqarish va reaktiv kislorod turlarini (RKT) ishlab chiqarish
orqali infektsiyani bartaraf etishdan iborat. Ushbu funktsiyalarni bajarib bo‘lgach, ular
apoptosga uchrab, makrofaglar tomonidan yutiladi va shu tariqa yallig‘lanishning to‘liq
hal etilishiga hissa qo‘shadi. [13] Biroq, so‘nggi bir o‘n yillikda olib borilgan tadqiqotlar
shuni ko‘rsatdiki, neytrofillar hagidagi bu soddalashtirilgan tasvir ularning haqiqiy
biologik murakkabligini aks ettirmaydi. Asosiy taraqqiyotlardan biri neytrofillarning
"plastiklik" deb ataladigan ajoyib qobiliyatini ochib berish edi.

Neytrofillarning plastikligi deganda ularning atrof-muhit signallariga (sitokinlar,
kemoattraktantlar, patogen bilan bog‘liq molekular nagshlar va boshqalar) qarab
o‘zlarining fenotipi, funktsiyalari va hatto hayot tsiklini o‘zgartirish qobiliyati
tushuniladi. [1] Bu plastiklik ularga yallig'lanishning turli bosqichlarida va turli
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to‘gimalarda juda xilma-xil rollarni bajarish imkonini beradi. Masalan, neytrofillar
fagat bakteriyalarni o‘ldirish bilan cheklanib qolmasdan, ular yallig‘lanishni keltirib
chiqaruvchi va bartaraf etuvchi jarayonlarning ham markazida turadi. [14] Ushbu
yangi tushuncha neytrofillarni immun tizimning oddiy askarlari emas, balki uning faol
modulyatorlari sifatida qayta ko‘rib chigishni talab qgiladi.

Plastiklikning eng digqatga sazovor namoyon bo‘lishlaridan biri ularning
fenotipik geterogenligidir. Hozirgi vaqtda neytrofillarning turli funktsional holatlari
mavjudligi aniglandi. Masalan, turli xil sitokin muhitida ularning T-xelper 1 (Th1) va
Th2 tipidagi javoblarga o‘xshash ikki asosiy fenotipi - N1 (proyalligllanish) va N2
(antyallig‘lanish) shakllanishi kuzatilgan. [4] IFN-y va LPS ta'sirida N1 fenotipi
shakllanib, yuqori darajada proyallig‘lanish sitokinlari ishlab chigaradi va NETosisni
faollashtiradi. Aksincha, TGF-Bf kagi omillar ta'sirida N2 fenotipi rivojlanib, bu
hujayralar yalliglanishni cheklovchi omillarni chigarishi va to‘qimalarni tiklashga
yordam berishi mumkin. [15] Bu farqlar neytrofillarning immun javobni
yo‘naltirishdagi muhim rolini ta'kidlaydi.

Neytrofillarning plastikligining yana bir muhim jihati ularning dastlabki dasturga
muvofiq olimi - apoptosga bo‘lgan munosabatidir. Yallig'lanish ogohlantiruvchi
signallari neytrofillarning apoptosini sekinlashtirishi va ularning hayot muddatini
sezilarli darajada uzaytirishi mumkin. [16] Bu esa ularga nafaqat infektsiyaga qarshi
uzoqroq kurashish, balki immun modulyatsiya kabi uzoq muddatli vazifalarni bajarish
imkoniyatini beradi. Biroq, bu jarayon surunkali yalliglanish kasalliklarida
neytrofillarning to‘planishi va to‘qimalarga zarar yetkazishiga olib kelishi mumkin.

NETosis - bu neytrofillarning plastikligini namoyon etadigan yana bir noyob
hodisa. Ushbu dasturga muvofiq bo‘lmagan hujayra o‘limi turida neytrofillar
o‘zlarining yadro va sitoplazmatik tarkibiy qismlarini hujayra tashqarisiga chiqarib,
dezinseksiyalangan tarmoqlar (NET) hosil giladi, bu tarmoglar patogenlarni ushlab
goladi va o'ldiradi. [2] Biroq, nazoratsiz yoki haddan tashqgari ko‘p NETosis
o‘smalarning o‘sishi, tromboz va og‘ir autoimmun kasalliklar (masalan, SLE) bilan
bog'lig. [17]

Neytrofillarning boshqa immun hujayralar, xususan, makrofaglar, dendritik
hujayralar, T va B limfotsitlar bilan o‘zaro ta'siri ham ularning plastik funktsiyasining
muhim qismidir. Ushbu aloqalar orqali neytrofillar adaptiv immunitetning shakllanishi
va faollashuvini bevosita ta'sirlashi mumkin. [18] Masalan, ba'zi neytrofillar o‘zlarining
yuzasida MHC II molekulalarini va kostimulyator molekulalarni ifodalashi, shuningdek,
limfotsitlarni jalb giluvchi kemoattraktantlar ishlab chiqarishi aniglandi, bu ularning
antigenni prezentatsiya qilish qobiliyatiga ega bo‘lishi mumkinligini ko‘rsatadi. [19]

Ushbu magqolada biz 2015-yildan beri o‘tkazilgan eng so‘nggi tadqiqotlar asosida
neytrofillarning yallig‘lanishdagi plastiklik xususiyatlarini batafsil ko‘rib chiqamiz. Biz
ularning fenotipik aylanishi, hayot tsikli va o‘limining boshqarilishi, NETosisning turli
shakllari va immun modulyatsiyadagi roli kabi jihatlarni tahsil qilamiz. Shuningdek,

142



JOURNAL OF INNOVATIONS IN SCIENTIFIC AND EDUCATIONAL RESEARCH
VOLUME-8 ISSUE-11 (30- November)

ushbu plastiklikning patologik jarayonlardagi ahamiyati va uning yangi davolash
usullarini ishlab chiqishdagi istigbollari muhokama qilinadi.

Natijalar

1. Neytrofillarning Fenotipik Plastikligi va Geterogenligi

So‘nggi o'n yillikda o‘tkazilgan tadqiqotlar neytrofillarning statik emas, balki turli
signallar ta'sirida oz fenotipini o‘zgartira oladigan dinamik populyatsiya ekanligini
aniq ko‘rsatdi. Ushbu fenotipik plastiklik ularning yallig‘lanish jarayonidagi funktsional
moslashuvchanligining asosiy kalitidir.

N1 va N2 Fenotiplari: 2016-yilda Fridlayder va uning hamkasblari tomonidan
o‘tkazilgan tadqiqotda, saraton mikro-muhiti neytrofillarni immunosupressiv va pro-
angiogenik xususiyatlarga ega bo‘lgan fenotipga aylantirishi aniqlandi. [4] Bu
tushuncha keyinchalik boshqa patologik sharoitlarga ham qo‘llanildi. Ma'lum
bo‘lishicha, IFN-y va LPS kabi klassik Th1 sitokinlari ta'sirida neytrofillar N1 fenotipiga
aylanadi, bu ularning RKT ishlab chiqarishi, NETosis darajasi va proyalliglanish
sitokinlari (TNF-a, IL-1B) sekretsiyasini oshiradi. [20] Aksincha, TGF-§, IL-10 yoki
immun komplekslari bilan birgalikda LPS ta'sirida ular N2 fenotipini gqabul qiladi, bu
fenotipda neytrofillar yallig‘lanishga qarshi omillarni (masalan, IL-1Ra) ko‘proq ishlab
chigaradi, fagositoz qobiliyati oshadi va to‘qimalarni tiklashga yordam beradi. [15] Bu
dikotomiya, garchi soddalashtirilgan bo‘lsa-da, neytrofillarning immun javobni
yo‘naltirishdagi rolini tushunishda muhim konseptual yondashuv bo‘lib xizmat qiladi.

Rezolyutsiya Fazosidagi Fenotiplar: Yallig'lanishning bartaraf etilishi faol jarayon
bo‘lib, unda maxsus pro-rezolyutsiya mediatorlari (SPM), jumladan, rezolvinlar,
lipoksinlar va protektinlar ishtirok etadi. 2017-yilda Serxan va boshqalar tomonidan
o‘tkazilgan tadqiqot shuni ko‘rsatdiki, rezolvin E1 kagi SPMlar neytrofillarning
faolligini o‘zgartirib, ularning migratsiyasini va RKT ishlab chigarishini cheklaydi, shu
bilan birga apoptozga bo‘lgan tayyorligini oshiradi. [21] Bu "funksional jihatdan
o‘zgargan" neytrofillar makrofaglar tomonidan samarali fagositoz qilinishi uchun
"ketish" signallarini chiqaradi, bu esa yallig‘lanishning to‘liq hal etilishini ta'minlaydi.
Bu jarayon neytrofillarning prorezolyutsiya fenotigiga aylanishining ajoyib
namunasidir.

To‘gimaga Xos Fenotiplar: Neytrofillar aylanishdan chiqib, turli to‘qimalarga
kirgach, ular o‘sha to‘qimaning maxsus mikro-muhitiga moslashadi. Masalan, o‘pka,
jigar va taloqda joylashgan neytrofillar qondagi hamkasblariga qaraganda boshqacha
gen ifodasi va funktsiyalarga ega ekanligi aniglandi. [22] 2020-yilda Ballesteros va
boshgalar tomonidan o‘tkazilgan tadqiqotda, jigardagi neytrofillar qon neytrofillariga
garaganda antigen prezentatsiya qilish bilan bog‘liq genlarni yuqori darajada
ifodalashi va T-limfotsitlarni faollashtirishda samaraliroq ekanligi ko‘rsatilgan. [23] Bu
kuzatishlar neytrofillarning immunoregulyator roli haqidagi tushunchani kengaytirdi
va ularning faqat "hujumchi” emas, balki "ko‘prik" hujayralar sifatida ham harakat
qilishini ko‘rsatdi.

2. Hayot Tsikli va O‘limining Plastik Boshqaruvi
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Neytrofillarning hayot tsikli an'anaviy ravishda gisqa va dasturga muvofiq deb
hisoblangan. Biroq, hozirgi tadqiqotlar shuni ko‘rsatadiki, bu jarayon atrof-mubhit
signallariga garab sezilarli darajada modulyatsiya qilinishi mumkin.

Apoptozdan Qochish: GM-CSF, G-CSF, IFN-y va TNF-a kagi proyallig‘lanish
sitokinlari neytrofillarning apoptozini sekinlashtirishi va ularning hayot muddatini bir
necha kunagacha uzaytirishi mumkin. [16] Bu jarayon asosan Bcl-2 ogsili oilasining
pro- va anti-apoptotik a'zolari, shuningdek, NF-xB va MAPK kabi omon qolish
yo‘llarining faollashuvi orqali amalga oshadi. [24] Uzoqroq yashash neytrofillarga
yallig'lanish joyida uzoqroq vaqt qolish va uzoq muddatli immun modulyatsiya
vazifalarini bajarish imkonini beradi. Biroq, surunkali yalliglanishda bu jarayon
patologik xususiyatga ega bo‘lib, to‘gimalarga doimiy zarar yetkazilishiga olib keladi.

Nekroptoz va Piroptoz: Neytrofillar apoptozdan tashqari, boshqa dasturga
muvofiqg olim yo‘llari, xususan, nekroptoz va piroptoz orqali ham o‘lishi mumkin.
Nekroptoz - bu retseptor o‘simta nekroz omili-1 (RIPK1) va RIPK3 faolligi bilan
boshqariladigan dasturga muvofiq nekrotik o‘lim shakli. [25] Bu jarayon, ayniqgsa,
patogenlar apoptozni bloklagan hollarda muhim ahamiyatga ega. Piroptoz esa
kaspaza-1 faollashuvi natijasida yuzaga keladigan proyalliglanish olimi bo‘lib, IL-13
va IL-18 kabi kuchli proyalliglanish sitokinlarining yetilishi va sekretsiyasiga olib
keladi. [26] Neytrofillarda piroptozning mavjudligi ularning yallig‘lanishni
kuchaytirishdagi rolini yanada mustahkamlaydi.

Hayotiy Ahamiyatning Uzayishi va Surunkali Yallig‘lanish: Revmatoid artrit (RA)
kabi surunkali yallig‘lanish kasalliklarida bo‘gim suyuqligida uzoq muddatli yashovchi
neytrofillar topilgan. Bu hujayralar sinovial muhitda mavjud bo‘lgan GM-CSF, I[FN-y va
avtoantikorlar ta'sirida apoptozdan qochadi. [27] Ushbu "yashovchan" neytrofillar
doimiy ravishda proteazalar va RKT ishlab chiqarib, xaftaga qo‘shadi va to‘qimalarning
shikastlanishiga sabab bo‘adi. Shuningdek, ular B-limfotsitlarning omon qolishi va
antikor ishlab chiqarishini qo‘llab-quvvatlaydigan BAFF (B-hujayra faollashtiruvchi
omil) kagi omillarni ishlab chiqarishi aniglandi. [28]

3. NETosisning Turli Shakllari va Funktsional Ahamiyati

NETosis neytrofillarning plastik javobining yana bir muhim ko‘rinishi bo‘lib,
uning turli mexanizmlari va fiziologik hamda patologik oqgibatlari aniglangan.

Klassik (Suvarak) va Suvsiz NETosis: Dastlabki tadqigotlar NETosisning faqat
RKTga bog‘liq yo'lini tasvirlagan. Bu "klassik" NETosisda hujayra ichidagi RKT darajasi
oshadi, bu neytrofil elastaza (NE) va mieloperoksidaza (MPO) kabi fermentlarning
faollashuviga olib keladi, ular yadro va granula pardalarini buzadi, natijada yadro va
sitoplazmatik tarkibiy qismlar aralashib, hujayra tashqarisiga chiqadi. [2] Biroq,
keyingi tadqiqotlar RKTga bog‘liq bo‘lmagan "suvsiz" NETosis yo‘llarini ham aniqdadi.
Masalan, Staphylococcus aureus kabi bakteriyalar neytrofillarni, RKT ishtirokisiz, toll-
benugsh retseptor 2 (TLR2) va komplement retseptorlari orqali NETosisga olib kelishi
mumkin. [29] Bu yo‘l asosan kaltsiy ionlarining hujayraga kirishi va peptidil arginin
deiminaza 4 (PAD4) fermentining faollashuvi bilan bog'liq. PAD4 fermenti
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gistonnarning sitrullinlanishiga olib keladi, bu esa yadro chromatini kondensatsiyasini
susaytiradi va NET tarkibini chiqarishni osonlashtiradi. [30]

NETosisning Ikkilangan Tabiati: NETosis bir vaqtning o‘zida ham foydali, ham
zararli bo‘lishi mumkin. Bir tomondan, NETlar yirik bakteriyalar, zamburug‘lar va
hatto viruslarni ushlab qolish va neytrallashtirishda juda samaralidir. [31] Boshqa
tomondan, NET tarkibiy gismlari, masalan, sitrullinlangan gistonlar va neytrofil DNKsi,
kuchli autoantigenlar hisoblanib, autoimmun kasalliklarning, xususan, sistemali qizil
yuguruk (SLE) va vaskulitlarning rivojlanishiga hissa qo‘shadi. [32] SLE bo‘lgan
bemorlarning qonida NET komponentlariga qarshi avtoantikorlar darajasi yuqori
bo‘ladi. Bundan tashqari, NETlar qon ivish kaskadini faollashtirishi va tomirlarda
tromboz xavfini oshirishi mumkin, bu COVID-19 bilan og‘rigan bemorlarda og'ir
o‘tkazilishining muhim omili sifatida ko‘rilgan. [33] 2019-yilda o‘tkazilgan tadqiqot
shuni ko‘rsatdiki, SARS-CoV-2 virusi neytrofillarni haddan tashqari ko’p NETosisga
undaydi, bu esa o‘pka Kkapillyarlarining tiqilib qolishiga va nafas etish
yetishmovchiligiga sabab bo‘ladi.

4. Neytrofillarning Immun Tizimdagi Boshqa Hujayralar bilan O‘zaro Ta'siri

Neytrofillarning plastikligi ularning immun tizimning boshqa a'zolari bilan
murakkab aloqalar o‘rnatish qobiliyatida yaqqol namoyon bo‘ladi.

Makrofaglar bilan O‘zaro Ta'siri: Neytrofillar va makrofaglar yallig'lanish va uning
bartaraf etilishi jarayonida yaqin hamkorlik qiladi. Apoptozga uchragan neytrofillarni
makrofaglar tomonidan fagositoz qilinishi (efferositoz) yalliglanishni cheklovchi
signallarni faollashtiradi, bu esa makrofaglarning prorezolyutsiya fenotigiga o‘tishiga
olib keladi. [34] Biroq, agar neytrofillar nekrotik tarzda o‘lsa yoki NETosisga uchrasa,
bu proyallig'lanish signallarini kuchaytiradi va makrofaglarning yallig‘lanishni keltirib
chiqaruvchi fenotigini mustahkamlaydi. [35] Shuningdek, neytrofillar tomonidan
chigariladin MIP-1a va MIP-1f3 kagi kemoattraktantlar monotsitlarni va makrofaglarni
yallig‘lanish joyiga jalb qiladi.

Limfotsitlar bilan O‘zaro Ta'siri: Neytrofillar T va B limfotsitlarning faollashuvi va
differentsiatsiyasiga bevosita ta'sir ko‘rsatadi. Ba'zi neytrofillar MHC II, CD80 va CD86
molekulalarini ifodalashi aniqlandi, bu ularning antigen prezentatsiya qilish
qobiliyatiga ega bo‘lishi mumkinligini ko‘rsatadi. [19] Garchi bu qobiliyat dendritik
hujayralarnikiga qaraganda ancha past bo‘lsa-da, yalliglanish joyida ularning soni
ko‘pligi tufayli bu ahamiyatli bo‘lishi mumkin. Neytrofillar, shuningdek, T-
limfotsitlarning migratsiyasini va faollashuvini boshqaradigan bir qator sitokinlar (IL-
12, IFN-y) va kemoattraktantlar (CXCL9, CXCL10) ishlab chiqaradi. [36] B-limfotsitlar
nuqtai nazaridan, neytrofillar, ayniqsa, marginal zonda joylashgan B-hujayralarga
antikor ishlab chiqgarishda yordam beradi. Ushbu neytrofillar BAFF, APRIL va IL-21
kagi omillarni ishlab chigarib, B-hujayralarning omon qolishi va differentsiatsiyasini
qo‘llab-quvvatlaydi. [37]

Dendritik Hujayralar (DH) bilan O‘zaro Ta'siri: Neytrofillar DHning yetilishiga va
migratsiyasiga ta'sir qiladi. Neytrofillar tomonidan chiqariladigan TNF-a va HMGB1
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kagi molekulalar DHni faollashtiradi. [38] Bundan tashqari, neytrofillar DHga o‘lgan
patogenlarni ‘"yetkazib berishi" mumkin, bu esa antigen prezentatsiyasining
samaradorligini oshiradi. Ba'zi hollarda, neytrofillar va DH o‘rtasida to‘gridan-to‘g'ri
kontakt orgali antigen almashinuvi sodir bo‘lishi mumkin.

5. Patologik Jarayonlarda Plastiklikning Buzilishi

Neytrofillarning plastiklik mexanizmlarining noto‘g'ri  boshgqarilishi turli
kasalliklarning patogenezida muhim rol o‘ynaydi.

Surunkali Yallig'lanish Kasalliklari: Revmatoid artritda, aynigsa, anti-
sitrullinlangan oqsil (ACPA) antikorlari mavjud bo‘lgan bemorlarda, neytrofillar
"primes" holatida bo‘ladi, ya'ni ular yallig‘lanishga nisbatan haddan tashqgari sezgir
bo‘lib goladi. [39] Bu hujayralar RKT va proteazalarni haddan tashqgari ko‘p ishlab
chigaradi, shuningdek, og‘ma NETosisga moyil bo‘ladi, bu esa sitrullinlangan
autoantigenlarning paydo bo‘lishiga olib keladi va yalliglanishning doimiy davom
etishiga sabab bo‘ladi. Aterosklerozda esa neytrofillar aterosklerotik plaqalarga
joylashadi va NETosis orqali neytrofil tarkibiy qgismlarini chiqaradi, bu esa plaganing
barqarorligini buzadi va uning yorilishi xavfini oshiradi. [40]

O‘smalar: O‘smadagi neytrofillar (TAN) ikkita asosiy fenotipga ega: anti-o‘sma
xususiyatga ega bo‘lgan N1 va o‘smani qo‘llab-quvvatlovchi N2. [4] O‘sma mikro-
muhiti, ayniqsa, TGF- ishlab chiqarishi orqali, neytrofillarni ko‘proq N2 fenotigiga
o‘tkazadi. N2 neytrofillar angiogenezni rag'batlantiradi, T-limfotsitlarning javobini
bostiradi va metastazni qo‘llab-quvvatlaydi. [41] Shuningdek, ular MMP-9 kagi
proteazalarni ishlab chiqarib, o‘sma hujayralarining invazivligini oshiradi.

Og'ir O‘tkir Nafas Yo‘llari Sindromi (ARDS) va Sepsis: Og'ir infektsiyalar va
sepsisda neytrofillarning faolligi va plastikligi nazoratsiz holga keladi. Ular o‘pkaga
to‘planib, haddan tashqari ko’p NETosis va proteazalar chiqarishi natijasida o‘pka
epiteliysiga va qon-tomir endoteliyiga shikast yetkazadi, bu esa o‘pka shikastlanishiga
va organ yetishmovchiligiga olib keladi. [42] Bunday sharoitda neytrofillarning
apoptozga bo‘lgan qarshiligi yanada kuchayadi, bu esa ularning patogenik ta'sirini
uzoglashtiradi.

Muhokama

O‘tkazilgan tadqiqotlar tahlili shuni ko‘rsatadiki, neytrofillarning yallig‘lanishdagi
plastikligi ularni immun tizimning ajoyib moslashuvchan elementiga aylantiradi.
Ushbu plastiklik ularga nafagat dastlabki himoya bariyeri sifatida, balki
yallig'lanishning rivojlanishi, cho‘qqi nuqtasi va bartaraf etilishi bosqichlarini
integratsiyalashgan tarzda boshqarish imkonini beradi. [1] Fenotipik aylanish
(N1/N2) wva funksional moslashish (pro-/anti-yalliglanish) mexanizmlari
neytrofillarning immun javobga qanday turli yo‘nalishlar berishini tushunish imkonini
berdi. [4, 15] Biroq, N1/N2 dikotomiyasi soddalashtirilgan model bo‘lib, hagiqatda
neytrofillarning funktsional holatlari yanada rang-barang va uzluksiz spektrni tashkil
etadi. Kelajakdagi tadqiqotlar ushbu spektrni yanada nozik tasniflashga, shuningdek,
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turli to‘gimalarda va patologik sharoitlarda ushbu fenotiplarni aniqlovchi aniq
biomarkerlarni topishga qaratilishi kerak.

NETosis neytrofillarning plastik javobining eng muhim kashfiyotlaridan biri
bo‘lib qolmogda. Uning ikkilangan tabiati — bir tomondan, patogenlarni yo‘q qilish,
boshga tomondan, to‘gimalarga zarar yetkazish va autoimmunitetni qo‘zg‘atish - bu
jarayonni qat'iy nazorat qilish zarurligini ko‘rsatadi. [2, 17] COVID-19 pandemiyasi
davrida NETosisning klinik ahamiyati yanada yaqqol namoyon bo‘ldi. [33] Shuningdek,
NETosisning turli yo‘llari (RKTga bog'liq va bog‘lig bo‘lmagan) mavjudligi terapevtik
aralashuv uchun potensial maqgsadli nuqtalarni taklif etadi. Masalan, PAD4 ingibitorlari
orqali NETosisni ma'lum bir shakllarini selektiv ravishda blokirovka qilish, autoimmun
kasalliklarda foydali bo‘lishi mumkin, lekin bakterial himonani saglab qoladi. [30]

Neytrofillarning boshga immun hujayralar, xususan, limfotsitlar bilan o‘zaro
ta'siri immunologiyadagi an'anaviy qarashlarni o‘zgartiradi. [18, 19] Ushbu
ma'lumotlar adaptiv immunitetning faqat professional antigen prezentatsiya qiluvchi
hujayralar tomonidan boshgqarilishi haqidagi tushunchani kengaytiradi. Neytrofillar
immun javobni shakllantirishda yordamchi rol o‘ynashi mumkin, bu ularni
vaksinologiya va immunoterapiya sohasida qiziqarli ob'ektga aylantiradi.

Nihoyat, neytrofillarning plastikligini boshqarish yangi terapevtik strategiyalarni
ishlab chiqish uchun katta imkoniyatlarga ega. [6] Maqsad neytrofillarning zararli
faolligini (masalan, surunkali yalliglanishda yoki o‘smada) selektiv ravishda inhibe
qilish, shu bilan birga ularning foydali funktsiyalarini (masalan, bakterial
infektsiyalarga qarshi kurash) saqlab qolishdan iborat. Buning uchun neytrofillarning
turli fenotiplari va faollik holatlariga xos bo‘lgan molekulyar maqgsadli nuqtalarni aniq
aniqlash kerak. GM-CSF ga qarshi monoklonal antikorlar (masalan, mavrilimumab)
revmatoid artritda sinovdan o‘tkazilmoqda va ularning ta'siri gisman neytrofillarning
hayot muddati va faolligini modulyatsiya qilish orqali amalga oshiriladi. [43] Xuddi
shunday, NETosis yoki ma'lum sitokin signallarini blokirovka qilish turli autoimmun
va yallig‘lanish kasalliklarida samarali bo‘lishi mumkin.

Xulosa

Xulosa qilib shuni aytish mumkinki, 2015-2025-yillarda olib borilgan tadqiqotlar
neytrofillarning immun tizimdagi roli haqidagi paradigmani tubdan o‘zgartirdi. Ular
endi oddiy, qisqa muddatli, bir funktsiyali hujayralar emas, balki yallig'lanish va
immunitetning murakkab boshqaruvchilari sifatida garalmoqda. Ushbu yangi
tushunchaning markazida ularning plastiklik xususiyati - ya'ni atrof-mubhit signallariga
qarab o‘zlarining fenotipi, funktsiyasi va taqdirini o‘zgartirish ajoyib qobiliyati turadi.

Ushbu plastiklik bir gator asosiy jihatlarda namoyon bo‘ladi: birinchidan,
neytrofillar N1 (proyalliglanish) va N2 (anti-yallig'lanish) kagi funktsional jihatdan
farq qiladigan fenotiplarga aylanishi mumkin, bu ularga immun javobning tabiatini
modulyatsiya qilish imkonini beradi. Ikkinchidan, ularning hayot tsikli va olimi
(apoptoz, nekroptoz, piroptoz) dinamik tarzda boshqariladi, bu ularning yalliglanish
joyida qolish muddatini va shuning uchun ularning ta'sir doirasini belgilaydi.
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Uchinchidan, NETosisning turli shakllari ularga patogenlarni ushlab qolish va
o‘ldirishning noyob usulini tagdim etadi, ammo bu jarayon nazoratsiz bo‘lganda jiddiy
patologik ogqibatlarga olib keladi. To‘rtinchidan, ularning makrofaglar, dendritik
hujayralar va limfotsitlar bilan murakkab o‘zaro ta'siri orqali neytrofillar fagat tug'ma
immunitetning emas, balki adaptivimmunitetning ham faol ishtirokchisidir.

Ushbu fundamental biologik tushunchalar klinik amaliyotga chuqur ta'sir
ko‘rsatadi. Neytrofillarning plastikligining buzilishi revmatoid artrit, ateroskleroz,
autoimmun kasalliklar, o‘smalar va og'ir infektsiyalar kabi turli patologiyalarning
rivojlanishiga hissa qo‘shadi. Shuning uchun neytrofillarning plastik xatti-harakatlarini
magsadli ravishda boshqarish yangi va aniqroq terapevtik yondashuvlarni ishlab
chiqish uchun katta istigbolga ega. Masalan, zararli N1 fenotipini foydali N2 fenotipiga
aylantirish, haddan tashqari NETosisni inhibe qilish yoki neytrofillarning apoptozga
bo‘lgan qgarshiligini bartaraf etish surunkali yalliglanish kasalliklarini davolashda
samarali bo‘lishi mumkin. O‘smalar immunoterapiyasida esa, TANlarning
immunosupressiv N2 fenotipini anti-o‘sma xususiyatga ega bo‘lgan N1 fenotipiga
qayta yo'naltirish o‘smani qaytarishda yangi yo‘lni ochishi mumkin.

Kelajakdagi tadqiqotlar neytrofillarning plastikligini boshqaruvchi aniq
molekulyar mexanizmlarni, shuningdek, turli patologik sharoitlarda ushbu
jarayonlarning qanday farq qilishini aniqlashga qaratilishi kerak. Bundan tashgqari,
neytrofillarning boshga hujayralar bilan o‘zaro ta'sirining funktsional natijalarini
chuqurroq o‘rganish talab etiladi. Ushbu sa'y-harakatlar orqali biz nafaqat asosiy
immunologiyani yanada chuqurroq tushunamiz, balki yallig'lanish kasalliklarini
davolashning yangi usullarini ishlab chigish imkoniyatiga ham ega bo‘lamiz.
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