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Annotatsiya: Ushbu magqolada eozinofillar tomonidan gistaminaza (DAO) fermenti
ishlab chiqarilishining molekulyar va hujayraviy mexanizmlari, shuningdek bu jarayonni
faollashtiruvchi omillar tahlil qilinadi. Tadgqiqotda interleykinlar, allergenlarga ta’sir,
gipoksiya, glukokortikoidlar hamda mikrobiota ta’siri kabi omillar alohida ko‘rib chiqilgan.
Magqola 2015-2025-yillar oralig‘ida e’lon qilingan zamonaviy ilmiy manbalar asosida
yozilgan bo‘lib, immunomodulyator mexanizmlarni yoritishga qaratilgan.

Kalit so‘zlar: Eozinofillar, gistaminaza, diamin oksidaza (DAO), sitokinlar,
interleykin-4, interleykin-5, allergik yallig‘lanish, immunomodulyatsiya.

Tadqiqot magsadi: Ushbu ishning maqsadi eozinofillar tomonidan gistaminaza
fermenti ishlab chiqarilishini ragbatlantiruvchi biologik va kimyoviy omillarni aniglash
hamda ularning immunoregulyator rolini baholashdan iborat [4].

Tadqiqot uslublari: Tahlil uchun PubMed, Scopus va ScienceDirect bazalarida 2015-
2025-yillarda  chop etilgan maqolalar tanlab olindi [5]. Shuningdek,
immunogistokimyoviy, sitoflorimetrik va molekulyar biologik tadqiqot natijalari tahlil
qilindi [6].

Kirish: Eozinofillar inson immun tizimining muhim granulotsitar hujayralaridan biri
bo'lib, ular parazitar infeksiyalar, allergik kasalliklar va yallig'lanish jarayonlarida faol
ishtirok etadi [1]. So‘nggi yillarda (2015-2025) olib borilgan immunologik tadqiqotlar
eozinofillar faqat yalliglanish mediatorlarini ishlab chigaruvchi emas, balki gistamin
parchalanishida ishtirok etuvchi ferment — gistaminaza (diamin oksidaza, DAO) ishlab
chiqaruvchilar sifatida ham muhim rol o‘ynashini isbotladi [2]. Bu ferment gistaminning
bioaktivligini cheklash orqali allergik reaktsiyalarni susaytirishda hal qiluvchi
ahamiyatga ega hisoblanadi [3].

Gistamin — allergik reaktsiyalarda asosiy vositachi bo‘lib, u qon tomirlarining
kengayishiga, shish paydo bo‘lishiga, bronxokonstriksiyaga va asab tugunlariga ta’sir
etadi [4]. Shunday ekan, gistamin darajasini tartibga soluvchi mexanizmlarni, xususan,
gistaminazani ishlab chiqarishni rag‘batlantiruvchi omillarni o‘rganish nafaqat
allergologiya, balki klinik immunologiya uchun ham dolzarb masala hisoblanadi [5].
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Eozinofillar tomonidan gistaminaza sintezi bir necha biologik omillar ta’siri ostida
sodir boladi. Xususan, interleykinlar (IL-3, IL-5, GM-CSF) eozinofillarning
differensiallanishini faollashtirib, ularning fermentativ faolligini oshiradi [6]. Allergen
ta’siri va IgE vositasidagi immun reaktsiyalar ham DAO ifodasini oshirishda muhim rol
o‘ynaydi [7]. Tadgiqotlar shuni ko‘rsatadiki, vitamin B6, mis (Cu?®*) va sink (Zn?*) kabi
kofaktorlar gistaminaza faoliyati uchun zarur bo'‘lib, ularning yetishmovchiligi ferment
sintezini susaytiradi [8].

2020-yilda Mayo-Yafiez va hamkorlari tomonidan olib borilgan klinik kuzatuvlar
DAO faolligining allergik rinit va astma bilan bogligligini ko‘rsatdi, bunda past DAO
darajalari yallig'lanish belgilarining og'irligi bilan teskari korrelyatsiya qilgan [9]. Shu
bilan birga, Shamji va boshqgalar (2015) tomonidan o‘tkazilgan immunoterapiya
tadqgiqotlarida DAO ifodasi allergen immunoterapiyaga javobning yangi biomarkeri
sifatida taklif etilgan [10].

Eozinofillar tomonidan DAO ishlab chiqgarilishini stimullovchi omillarni aniqlash,
gistamin metabolizmini chuqur tushunish va bu bilimni klinik amaliyotga tatbiq etish
orqali allergik kasalliklarni boshqarishda yangi terapevtik yondashuvlar ishlab chiqish
mumkin [11]. Shu bois ushbu mavzu zamonaviy immunobiologiya va Kklinik
farmakologiya nuqtai nazaridan ilmiy ahamiyat kasb etadi [12].

Natijalar So‘nggi o‘n yillikda olib borilgan tadqiqotlar eozinofillar immun tizimdagi
ko‘p qirrali faolligini, xususan, histamin metabolizmini tartibga soluvchi diamin oksidaza
(DAO, histaminaza) sinteziga bevosita ta’sirini ko‘rsatdi [1]. DAO fermenti asosan ichak
epiteliysi, buyrak va platsenta hujayralarida ishlab chiqarilishi ma’lum bo‘lsa-da,
yallig'lanish holatlarida eozinofillar tomonidan ham sezilarli darajada ifodalanishi
aniqlangan [2].

Eksperimental kolit modelida olib borilgan tadqgiqotlar DAO ekspressiyasi
pasayganda ichakda histamin to‘planishi, H4-retseptorlar orqali eozinofil va
neytrofillarning kimotaksisi ortib, yalliglanish og‘irlashishini isbotladi [3]. Shu bilan
birga, DAO darajasining oshirilishi histamin darajasini fiziologik chegarada ushlab turish
orqali shilliq gqavatni himoyalovchi mexanizm sifatida namoyon bo‘lgan [4].

Tadqiqotlar shuni ko‘rsatadiki, mikrobiota disbalansi DAO faoliyatiga bevosita ta’sir
qiladi. Disbioz holatlarida histamin hosil qiluvchi bakteriyalar (masalan, Morganella
morganii, Lactobacillus reuteri) ko‘payadi, ammo DAO ishlab chigaruvchi mexanizmlar
susayadi [5]. Bu esa allergik reaktsiyalar va soxta allergiyalar rivojlanishiga zamin
yaratadi [6]. Shuningdek, kortikosteroidlar DAO gen ekspressiyasini induksiya qilishi
yoki yallig'lanish sitokinlarini (IL-4, IL-13) bostirishi orqali DAO sintezini bilvosita
kuchaytirishi qayd etilgan [7].

2023-2025-yillarda o‘tkazilgan ko‘p markazli klinik kuzatuvlarda eozinofillarning
DAO ishlab chiqarish qobiliyati IL-5 va GM-CSF ta’siri ostida faollashishi, ammo yuqori
darajadagi histamin konsentratsiyasi fermentni qayta inhibe qilishi aniglangan [8]. Shu
orqali DAO va histamin o‘rtasidagi teskari aloga mexanizmi aniqlashtirildi [9].
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2024-yilda MDPI Nutrients jurnalida e’lon gilingan tadqiqotda DAO yetishmovchiligi
bilan bog'liq ozig-ovqatga sezuvchanlik holatlarida eozinofillar faoliyati oshgan,
shuningdek, DAO darajasini tiklash bilan klinik simptomlar kamaygani qayd etilgan [10].
Bu holat DAO faolligini oshirish allergik kasalliklarni davolashda istigbolli yo‘nalish
ekanini tasdiqlaydi [11].

Umuman olganda, 2015-2025-yillar oralig‘idagi tadqiqotlar eozinofillarni nafaqat
yallig'lanish mediatorlari manbai, balki histamin homeostazini ta’'minlovchi muhim
fermentativ tizimning bir qismi sifatida ko‘rsatmoqda [12]. DAO sintezi immun tizim va
mikrobiota o‘rtasidagi murakkab o‘zaro ta’sirlar orqali tartibga solinadi [13]. Shu sababli,
DAO faolligini tiklovchi farmakologik yoki probiotik strategiyalar allergik
yallig‘lanishning yangi terapevtik yo‘nalishlaridan biri sifatida ko‘rilmoqda [14].

So‘nggi yillarda o‘tkazilgan tadqgiqotlar eozinofillar tomonidan gistaminaza ishlab
chiqarilishi IL-5 sitokini va granulotsit-makrofag koloniya stimullovchi faktor (GM-CSF)
ta'sirida sezilarli darajada ortishini ko‘rsatgan [10]. Shuningdek, kortikosteroidlar DAO
ekspressiyasini genetik darajada kuchaytirishi aniglangan [11]. Gipoksik sharoitlar DAO
faolligini pasaytirgan, bu esa yallig'lanishning kuchayishiga olib kelgan [12]. Mikrobiota
tomonidan ishlab chiqariladigan qisqa zanjirli yog’ kislotalari DAO sintezini modulyatsiya
qilishi ham aniglangan [13].

Muhokama So‘nggi o‘n yillikda olib borilgan immunobiologik tadqiqotlar
eozinofillar tomonidan diamin oksidaza (DAO, histaminaza) ishlab chiqarilishi
organizmning allergik va yallig‘lanish reaksiyalarini nazorat qilishdagi muhim mexanizm
ekanligini ko‘rsatdi [1]. Eozinofillar histaminni parchalaydigan ferment sifatida DAO ni
sintez qilib, gistaminning ortigcha faolligini kamaytiradi va shu orqali gomeostazni
saglashga yordam beradi [2]. Bu jarayon immunitet tizimining o‘zini tormozlovchi tabiiy
mexanizmlaridan biri sifatida ko‘riladi [3].

DAO ishlab chiqarilishining molekulyar mexanizmlari asosan sitokinlar, gormonlar
va mikrobiota metabolitlari orqali boshqariladi [4]. IL-3, IL-5 va GM-CSF eozinofillarni
differensiallash va faollashtirishda asosiy vositachilardir; ular DAO transkripsiyasini
kuchaytiradi, bu esa fermentativ faoliyatning ortishiga olib keladi [5]. Shu bilan birga, IL-
4 va IL-13 DAO ekspressiyasini kuchaytiruvchi ikkilamchi sitokinlar sifatida qayd etilgan
[6].

DAO ishlab chiqarilishi fagat immun sitokinlar bilan emas, balki endokrin tizim bilan
ham chambarchas bog'liq. Glukokortikoidlar DAO genining promouter qismidagi
glukokortikoid retseptorlariga bog‘lanish orqali uning transkripsiyasini oshiradi [7]. Shu
sababli, kortikosteroid terapiyasi bilan davolangan bemorlarda DAO darajasining ortishi
klinik jihatdan isbotlangan [8]. Bu holat DAO fermentining yallig'lanishga garshi
gormonal javobdagi roli mavjudligini tasdiglaydi [9].

So‘nggi yillarda mikrobiota va DAO o‘rtasidagi o‘zaro ta’sirga e’tibor kuchaydi. Ba’zi
bakteriyalar (masalan, Bacteroides fragilis va Lactobacillus rhamnosus) DAO
ekspressiyasini oshiruvchi metabolitlar ishlab chigaradi, boshqgalari esa, aksincha,
histamin ishlab chiqarish orqgali uni tormozlaydi [10]. Shu asosda “mikrobiota-DAO o‘qi”
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tushunchasi paydo bo‘ldi [11]. Mikrobiota muvozanatining buzilishi histamin
intoleransini kuchaytiradi, bu esa astma, rinit va atopik dermatitda kuzatilgan [12].

DAO yetishmovchiligi allergik kasalliklarning og'ir kechishiga sabab bo‘lishi
mumkin. Klinik tadqiqotlar shuni ko‘rsatadiki, DAO faolligining pastligi gistaminning
to‘planishiga olib keladi, bu esa H1 va H4 retseptorlar orqali yallig‘lanishni kuchaytiradi
[13]. Shu sababli, DAO ni oshirishga garatilgan nutrasevtik va farmakologik strategiyalar
(masalan, vitamin B6, mis ionlari, DAO preparatlari) samarali yondashuv sifatida taklif
etilgan [14].

DAO faolligini oshirish allergik kasalliklarning simptomatik davosida emas, balki
patogenetik asoslarini yo‘qotishda ham foydali bo‘lishi mumkin [15]. Ayniqgsa, 2023-
2025-yillardagi tadqgiqotlar DAO qo‘shimchalari va probiotik terapiya kombinatsiyasi
gistamin intoleransi bilan kechuvchi bemorlarda klinik simptomlarni kamaytirganini
ko‘rsatdi [16]. Shu bilan birga, DAO faolligini oshiruvchi strategiyalar uzoq muddatli
immun muvozanatni tiklashga yordam beradi [17].

Umuman olganda, eozinofillar tomonidan DAO ishlab chiqarilishi immunitet,
endokrin va mikrobiota tizimlari o‘rtasidagi murakkab aloqani ifodalaydi. Bu ferment
allergik va yallig'lanishli kasalliklarda tabiiy “tormoz” mexanizmi sifatida faoliyat
yuritadi. Shu bois, DAO ishlab chiqarilishini stimullovchi yo‘llarni chuqur o‘rganish klinik
immunologiyada yangi terapevtik yondashuvlarni shakllantirish uchun istigbolli
yo‘nalish hisoblanadi

Eozinofillar faolligini oshiruvchi IL-4 va IL-13 sitokinlari DAO ekspressiyasini ham
bevosita stimullaydi [14]. Shu bilan birga, allergenlar va gistaminning o‘zi DAO ishlab
chiqarishni o‘zaro teskari aloqa mexanizmi orqali ragbatlantiradi [15]. Glukokortikoidlar
esa transkripsion darajada DAO genini faollashtiradi, bu esa allergik kasalliklarda
terapevtik mexanizm sifatida ahamiyat kasb etadi [16]. Natijalar gistaminaza ishlab
chiqarilishi immun tizimning o‘zini tormozlovchi mexanizmlaridan biri ekanligini
tasdiqglaydi [17].

Xulosa Yigilgan ilmiy dalillar 2015-2025-yillar oraligidagi tadqiqotlar asosida
shuni ko‘rsatadiki, eozinofillar inson organizmidagi diamin oksidaza (DAO, gistaminaza)
fermentining muhim manbalaridan biri bo‘lib, bu ferment gistamin metabolizmini
nazorat qilish va yallig'lanish jarayonlarini cheklashda markaziy o‘rin tutadi [1]. DAO
ning immun, endokrin va mikrobiota tizimlari bilan o‘zaro aloqasi uni ko‘p funksiyali
biologik regulyator sifatida tasdiglaydi [2]. Shu bois eozinofillar faolligini va DAO ishlab
chiqarilishini rag‘batlantiruvchi mexanizmlarni chuqur o‘rganish, kelajakdagi allergik
kasalliklarni davolash strategiyalarini shakllantirish uchun muhim ilmiy yo‘nalish
hisoblanadi [3].

Tadqiqotlar natijasida aniqlandiki, IL-3, IL-5, GM-CSF va IL-13 kabi sitokinlar DAO
genining transkripsiyasini faollashtiruvchi asosiy mediatorlar hisoblanadi [4]. Shu bilan
birga, glukokortikoid gormonlar DAO ifodasini kuchaytirish orqali gistamin
parchalanishini tezlashtiradi, bu esa yalligllanish simptomlarini kamaytiradi [5].
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Mikrobiota-DAO o'qi konsepsiyasi DAO faolligini oshirish orqgali immun muvozanatni
tiklashga imkon beruvchi yangi terapevtik yondashuv sifatida o‘z o‘rnini topmoqda [6].

DAO faolligining yetishmovchiligi organizmda histamin to‘planishiga, H1 va H4
retseptorlarining haddan tashqari faollashishiga va natijada allergik simptomlarning
kuchayishiga olib keladi [7]. Shu sababli DAO ni tabiiy yoki farmakologik yo‘llar bilan
oshirish allergik rinit, atopik dermatit va ozig-ovgatga sezuvchanlik kabi holatlarda
samarali yondashuv sifatida ko‘rilmoqda [8]. 2024-2025-yillardagi klinik tadqgiqotlar
DAO preparatlari, vitamin B6 va mis kabi kofaktorlarning qo‘shilishi bilan DAO
faolligining oshishi va simptomlarning sezilarli kamayishini ko‘rsatdi [9].

DAO faolligini boshqarish fagat simptomatik emas, balki patogenetik yondashuv
bo‘lib, immun javobning muvozanatini tiklashga garatilgan [10]. Shu sababli, eozinofillar
tomonidan DAO ishlab chiqarilishi va uni stimullovchi omillarni o‘rganish allergik
kasalliklar, astma va yallig‘lanishli ichak sindromlarini davolashda yangi bioterapevtik
yo‘nalishlarni shakllantirishga asos yaratadi [11].

Umuman olganda, eozinofillar faolligi, DAO fermenti ishlab chiqarilishi va gistamin
metabolizmining uyg‘un nazorati immun gomeostazni saqlashda hal qiluvchi ahamiyat
kasb etadi. Bu yo‘nalishda olib borilayotgan zamonaviy tadqiqotlar DAO ni
faollashtiruvchi molekulalar, sitokinlar va mikrobiota modulyatorlarini o‘rganish orqali
yangi dori shakllarini ishlab chiqish imkonini bermoqda [12]. Kelgusida ushbu
mexanizmlarni chuqurroq tahlil qilish DAO asosidagi personalizatsiyalangan
immunoterapiya konsepsiyasini amaliyotga tatbiq etish uchun ilmiy poydevor yaratadi
[13].

Eozinofillar tomonidan gistaminaza ishlab chiqarilishini stimullovchi asosiy omillar
— IL-4, IL-5, GM-CSF, glukokortikoidlar va mikrobiota metabolitlaridir [18]. Bu
mexanizm allergik reaksiyalarni nazorat qilishda muhim immunoregulyator ahamiyatga
ega [19]. Shu bois, DAO faolligini oshiruvchi biologik yo‘llarni o‘rganish allergik va
yallig‘lanish kasalliklarini davolashda istigbolli yo‘nalishlardan biridir [20].
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