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Annotatsiya: So‘nggi o‘n yillikda immunometabolizm sohasida erishilgan yutuqglar
immun hujayralarining funktsional holati ularning metabolitik dasturlari bilan chambarchas
bogliq ekanligini ko‘rsatdi. Ushbu sharh maqolada neytrofil immun hujayralarining glikoliz-
laktat-pH o‘qi orqali boshqariladigan “switch” (o‘tish) nuqtalari tahlil gilingan. Neytrofillar
mitoxondriyalari kam bo‘lgan va asosiy energiya ishlab chigarish yo‘li glikolizga bogliq bo‘lgan
immun hujayralar hisoblanadi. Ularning faollashuvi glikolitik fluxning keskin oshishi bilan
kechadi, bu esa pirovard mahsulot sifatida laktatning to‘planishiga olib keladi. Laktat nafaqat
metabolitik chiqindi, balki hujayra ichi va tashqi muhitda signal molekulasi sifatida ham xizmat
qgiladi. Laktatning to‘planishi mahalliy pH darajasining pasayishiga (asidoz) sabab bo‘ladi, bu
esa 0z navbatida neytrofillarning funktsional faolligiga, xususan, neytrofil hujayra tashqi
tutoqlari (NET) hosil qilish qobiliyatiga ta’sir ko‘rsatadi . Tadqiqotlar shuni ko‘rsatadiki, laktat
va pH o‘zgarishlari neytrofillarning yallig'lanish joyidagi faolligini modulyatsiya qiluvchi
muhim omillardir. Ayniqsa, og‘ir COVID-19 kasalligida kuzatiladigan neytrofiliya va
giperlaktatemiya o‘rtasidagi bog‘liglik ushbu o‘qning klinik ahamiyatini tasdiglaydi. Kritik
holatdagi bemorlarda neytrofillarning ko‘payishi qon plazmasidagi laktat miqdorining
oshishiga va natijada metabolik asidozga olib keladi, bu esa gemoglobinning kislorod tashish
qobiliyatini pasaytirib, gipoksiyani kuchaytiradi. Shuningdek, o‘sma mikromubhitida
to‘planadigan laktat neytrofillarning anti-tumor faolligini susaytirib, ularni immunosupressiv
fenotipga o‘tishiga sabab bo‘ladi. Ushbu maqolada glikoliz-laktat-pH o'qining neytrofil
immunometabolizmidagi markaziy rolini, uning fiziologik va patologik jarayonlardagi
ahamiyatini, hamda ushbu o‘qning “switch” nuqtalariga ta’sir qiluvchi omillarni tahlil qilamiz.
Laktatning transporterlar (MCT1, MCT4) orqali tashilishi, GPR81 retseptori orqali signal
uzatilishi va gistonlarning laktillanishi kabi mexanizmlar neytrofillarning funktsional
plastikligini ta’'minlaydi. Ushbu mexanizmlarni chuqur tushunish yalliglanish, sepsis,
onkologik kasalliklar va autoimmun patologiyalarda neytrofil funktsiyasini boshqarishga
qaratilgan yangi terapevtik strategiyalarni ishlab chiqishga zamin yaratadi.

Kalit sozlar: neytrofil, immunometabolizm, glikoliz, laktat, pH, asidoz, NEToz, MCT
transporterlari, GPR81, yallig‘lanish.

Tadqiqot magsadi

Ushbu sharh maqolaning asosiy magqsadi glikoliz-laktat-pH o‘qining neytrofil immun
hujayralari metabolizmidagi “switch” nuqtalari sifatidagi rolini kompleks tahlil gilishdan
iborat. Tadqiqotning asosiy vazifalari quyidagilardan iborat: birinchidan, neytrofillarning
glikolitik dasturi va laktat ishlab chiqarish mexanizmlarini yoritish; ikkinchidan, laktatning
to‘planishi va pH o‘zgarishlarining neytrofillarning funktsional faolligiga (fagotsitoz, NEToz,
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sitokin ishlab chiqarish) ta’sirini tahlil qilish; uchinchidan, laktatning hujayra ichki signal
yo‘llari (HIF-1a, NF-kB) va epigenetik modifikatsiyalari (laktillanish) orqali neytrofil fenotipini
qanday boshqarishini aniqlash; to‘rtinchidan, yalliglanish, sepsis, COVID-19 va onkologik
kasalliklarda ushbu o‘gqning klinik ahamiyatini baholash; beshinchidan, glikoliz-laktat-pH
o‘qining turli nuqtalarini terapevtik maqsadlarda qo‘llash imkoniyatlarini o‘rganish.

Tadqiqot uslublari

Ushbu sharh maqola 2015-2025 yillar oralig‘ida nashr etilgan ilmiy maqolalar tahlili
asosida tayyorlandi. Ma'lumotlar bazasi sifatida PubMed, ScienceDirect, Scopus va Web of
Science kabi xalgaro ilmiy platformalardan foydalanildi. Qidiruv strategiyasi “neutrophil
glycolysis”, “lactate and neutrophils”, “NETosis metabolism”, “immunometabolism pH”, “lactate
signaling GPR81”, “MCT1 MCT4 neutrophils”, “lactylation neutrophils”, “hyperlactatemia
inflammation”, “neutrophilia COVID-19” kabi kalit so‘zlar va ularning kombinatsiyalari asosida
olib borildi. Qidiruv natijasida topilgan maqolalar ichidan faqatgina ingliz tilidagi, to‘liq matnli
va original tadqiqot hamda sharh maqolalar tanlab olindi. Tanlab olingan magqolalar avval
sarlavha va annotatsiya darajasida, so‘ngra to‘lig matn asosida mavzuga muvofigligi tekshirildi.
Tahlilga fagatgina neytrofillarning metabolizmi, laktatning immunomodulyator roli va pH
o‘zgarishlarining neytrofil funktsiyasiga ta’siri bo‘yicha yetarlicha ma’lumot bergan tadqgiqotlar
kiritildi. Ma’'lumotlarni sintez qilishda tematik tahlil usuli qo‘llanildi. Olingan natijalar quyidagi
tematik yo‘nalishlar bo‘yicha guruhlandi: (1) neytrofillarning glikolitik metabolizmi va uni
boshqaruvchi mexanizmlar; (2) laktatning neytrofillarga ta’sir etish mexanizmlari
(transporterlar, retseptorlar, epigenetik modifikatsiyalar); (3) pH o‘zgarishlarining neytrofil
funktsiyasiga ta’siri; (4) turli patologik holatlarda (sepsis, COVID-19, o‘sma, autoimmun
kasalliklar) glikoliz-laktat-pH o‘qining ahamiyati; (5) terapevtik yondashuvlar va klinik
istigbollar. Tahlilga kiritilgan maqolalarning metodologik sifati va dalillar darajasi baholandi.
Natijalar ilmiy asoslangan holda tizimlashtirilib, glikoliz-laktat-pH o‘qining neytrofil
immunometabolizmidagi markaziy roli konseptual jihatdan talqin qilindi.

Kirish

Immun tizimining funktsional faolligi uzoq vaqt davomida fagatgina molekulyar va
hujayraviy omillar bilan bog‘lanib kelingan bo‘lsa, so‘nggi yillarda metabolik dasturlarning
immun javobni shakllantirishdagi hal qiluvchi ahamiyati tobora oydinlashmoqda.
“Immunometabolizm” deb nom olgan ushbu yo‘nalish immun hujayralarining faollashuvi,
differentsiatsiyasi va funktsiyasi ularning energiya ishlab chiqarish va metabolitlarni qayta
taqsimlash usullari bilan chambarchas bog'liq ekanligini ko‘rsatmoqda. Bu sohadagi
tadqiqotlar, aynigsa, mitoxondriyalari kam va energiya ishlab chiqarishda asosan glikolizga
tayanadigan neytrofillar uchun muhim ahamiyat kasb etadi.

Neytrofillar tug'ma immun tizimining eng ko‘p sonli hujayralari bo‘lib, organizmni
bakterial va zamburug‘li infektsiyalardan himoya qilishda birinchi mudofaa chizig‘ini tashkil
qiladi. Ularning asosiy vazifasi - patogenlarni fagotsitoz qilish, mikrobial hujayralarni yo‘q
qilish va yalliglanish mediatorlarini ishlab chigarishdir. An’anaviy qarashlarga ko'ra,
neytrofillar mitoxondriyalarining kamligi va asosan anaerob sharoitda ishlashga moslashgani
sababli, ular energiya ishlab chiqarishda glikolizga tayanadi. Biroq, so‘nggi tadqiqotlar
neytrofillarning metabolizmi ilgari o‘ylanganidan ancha murakkab va dinamik ekanligini
ko‘rsatmoqda. Neytrofillar nafaqat passiv ravishda glikolizdan foydalanadi, balki turli xil
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stimullar ta’sirida o‘zlarining metabolitik dasturlarini qayta tuzish (reprogramming)
qobiliyatiga ega.

Neytrofillarning glikolitik faolligi ularning funktsional holati bilan bevosita bog'liq.
Masalan, faollashmagan neytrofillar nisbatan past darajadagi glikoliz bilan energiya
ehtiyojlarini qondiradi. Ammo ular lipopolisaxarid (LPS) yoki forbol miristat asetat (PMA) kabi
stimullar bilan faollashganda, glikolitik flux keskin oshadi. Bu jarayon “aerob glikoliz” yoki
“Warburg effekti” deb nomlanadi va neytrofillarga tez energiya ishlab chigarish, shuningdek,
biosintetik jarayonlar uchun zarur bo‘lgan metabolitlarni ta’minlash imkonini beradi. Aerob
glikolizning asosiy mahsuloti esa sut kislotasi yoki uning dissotsiatsiyalangan shakli - laktat va
vodorod ionlari (H+) hisoblanadi.

Laktat uzoq vaqt davomida glikolizning foydasiz chiqindi mahsuloti deb hisoblanib
kelingan. Ammo so‘nggi on yillikdagi tadqiqotlar laktatning muhim signal molekulasi va
immunomodulyator ekanligini isbotladi . Laktat hujayra ichida va tashqarisida to‘planib, turli
mexanizmlar orqali immun javobga ta’sir ko‘rsatadi. Birinchidan, laktat monokarboksilat
transporterlari (MCT1 va MCT4) orqali hujayra membranasidan o‘tkaziladi va bu jarayon
hujayra ichidagi pH darajasini bevosita o‘zgartiradi. Ikkinchidan, laktat GPR81 (G-protein
coupled receptor 81) nomli maxsus retseptor orqali signal uzatib, hujayra ichidagi signal
kaskadlarini faollashtiradi . Uchinchidan, laktat hujayra yadrosida gistonlarning laktillanishi
(lactylation) deb nomlanuvchi epigenetik modifikatsiyani keltirib chigarib, genlar
ekspressiyasini boshqgaradi .

Laktatning to‘planishi natijasida yuzaga keladigan pH pasayishi (asidoz) ham neytrofillar
funktsiyasiga muhim ta’sir ko‘rsatadi. Yallig‘lanish joyida pH darajasi 6.0-6.5 gacha pasayishi
mumkin. Bu kislotali muhit neytrofillarning apoptozini kechiktiradi, ularning yallig‘lanish
joyida uzoqroq qolishiga sabab bo‘ladi . Shu bilan birga, pH pasayishi neytrofillarning neytrofil
hujayra tashqi tutoqlari (NETs) hosil qilish qobiliyatiga ta’sir qiladi. Aynan glikoliz natijasida
hosil bo‘lgan laktat NEToz jarayoni uchun zarur ekanligi aniglangan. NETIlar - neytrofillar
tomonidan tashqi muhitga chiqariladigan va DNK, gistonlar va antibakterial ogsillardan tashkil
topgan tuzoqgsimon strukturalar bo‘lib, ular patogenlarni ushlab qolish va zararsizlantirishda
muhim rol o‘ynaydi.

Glikoliz-laktat-pH o‘qining ahamiyati, ayniqsa, og‘ir patologik holatlarda yaqqol
namoyon bo‘ladi. COVID-19 pandemiyasi bu borada muhim ilmiy ma’lumotlar berdi. Kritik
holatdagi COVID-19 bemorlarida neytrofiliya (neytrofillar sonining keskin oshishi) va
giperlaktatemiya (qonda laktat miqdorining ko‘payishi) o‘rtasida kuchli korrelyatsiya
aniqlandi. Tadqiqotlar shuni ko‘rsatdiki, aynan neytrofillarning ko‘pligi qon plazmasidagi
laktat miqdorining oshishiga sabab bo‘ladi. Bu esa metabolik asidozga olib kelib,
gemoglobinning kislorod bilan bog‘lanish qobiliyatini pasaytiradi va to‘qimalar gipoksiyasini
kuchaytiradi . Shunday qilib, neytrofillar nafaqat infektsiyaga qarshi kurashadi, balki ularning
metabolik faolligi tizimli darajada gomeostazga ta’sir ko‘rsatishi mumkin.

Yana bir muhim yo‘nalish - bu o‘sma mikromuhitidagi neytrofillarning metabolik
adaptatsiyasi. O‘sma hujayralari yuqori darajadagi glikolitik faollikka ega bo‘lib, atrof-muhitga
ko‘p miqdorda laktat chigaradi. Bu laktat to‘plangan kislotali muhitda neytrofillarning
funktsional xususiyatlari o‘zgaradi. Ular o‘simaga qarshi kurashuvchi N1 fenotipidan
immunosupressiv N2 fenotipiga o‘tadi, bu esa o‘smaning immun nazoratdan qochishiga
yordam beradi. Shu bilan birga, laktat neytrofillarning MCT transporterlari orqali laktatni
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o‘zlashtirishi ularning energiya metabolizmini o‘zgartiradi va apoptozga chidamliligini
oshiradi.

Autoimmun kasalliklar, masalan, revmatoid artrit yoki tizimli qizil yugurikda ham
glikoliz-laktat-pH o‘qining ahamiyati katta. Bu kasalliklarda yalliglangan bo‘g‘imlar yoki
to‘gimalarda laktat miqdori yuqori bo‘lib, bu neytrofillarning patologik faolligini qo‘llab-
quvvatlaydi. Neytrofillar tomonidan ishlab chiqarilgan NETIar esa autoantigenlar manbai bo‘lib
xizmat qilishi va autoimmun reaksiyalarni kuchaytirishi mumkin .

Metabolik dasturlarni boshqaruvchi asosiy transkripsion omillardan biri bu gipoksiya-
indutsirlangan omil-1 alfa (HIF-1a) hisoblanadi. HIF-1a glikolitik fermentlarning (GLUT1,
heksokinaza, laktat dehidrogenaza va boshqalar) ekspressiyasini kuchaytirib, glikolizni
stimullaydi . Neytrofillarda HIF-1a nafaqat gipoksiya sharoitida, balki yallig‘lanish mediatorlari
ta’sirida ham barqarorlashadi va faollashadi. HIF-1a neytrofillarning NET hosil qilish qobiliyati
uchun ham zarur ekanligi ko‘rsatilgan .

Laktatning immunomodulyator ta’sirida MCT transporterlarining roli alohida ahamiyatga
ega. MCT1 yuqori afinitetli transporter bo'lib, laktatni hujayra ichiga olib kirishda, MCT4 esa
past afinitetli transporter bo‘lib, laktatni hujayradan chigarishda ishtirok etadi. Neytrofillar
faollashganda MCT4 ekspressiyasi ortadi, bu esa ularga kop miqdorda ishlab chigarilgan
laktatni tashqi muhitga chiqarish imkonini beradi. Tashqi muhitda laktat miqdori oshganda esa,
MCT1 orqali laktatning hujayra ichiga qayta kirishi kuzatiladi va bu hujayra metabolizmini
o‘zgartiradi.

Epigenetik mexanizmlardan giston laktillanishi yaqinda kashf etilgan va
immunometabolizmda muhim rol o‘ynaydi. Laktat hujayra yadrosida gistonlarning lizin
qoldiglariga kovalent birikib, xromatin strukturasini o‘zgartiradi va ma’lum genlarning
transkripsiyasini faollashtiradi yoki susaytiradi. Bu mexanizm orqali laktat uzoq muddatli
metabolik xotirani shakllantirishi va neytrofillarning funktsional fenotipini belgilashi mumkin.

Ushbu kirish qismida ko‘rib chiqilganidek, glikoliz-laktat-pH o0'qi neytrofil
immunometabolizmining markaziy “switch” nuqtalaridan biri hisoblanadi. Ushbu o‘q
neytrofillarning faollashuvi, funktsiyasi va yashovchanligini boshgarishda muhim rol o‘ynaydi.
Patologik sharoitlarda esa bu o‘qning disregulyatsiyasi kasallikning og‘irlashishiga olib kelishi
mumkin. Shuning uchun ushbu o‘qning tarkibiy qismlarini chuqur tushunish va ularni
terapevtik maqsadlarda qo‘llash imkoniyatlarini o‘rganish dolzarb ilmiy yo‘nalish hisoblanadi.

Natijalar

Neytrofillarning Glikolitik Metabolizmi va Energetik Profili

Tadqiqotlar neytrofillarning metabolik profili boshqa immun hujayralaridan sezilarli
darajada farq qilishini ko‘rsatdi. Kramer va hamkasblari tomonidan o‘tkazilgan tahlilga ko‘ra,
neytrofillarda bazal oksidlovchi fosforillanish (OXPHOS) darajasi limfotsit va monotsitlarga
nisbatan eng past ko‘rsatkichga ega (0.47 + 0.08 pmol O,/mpH), bu ularning energiya ishlab
chigarishda asosan glikolizga tayanishini tasdiqlaydi. Neytrofillar mitoxondriyalarining
kamligi va funktsional cheklanganligi ularni glikolitik metabolizmga majbur qiladi.

Neytrofillar faollashganda, ularning glikolitik faolligi keskin oshadi. Rodriguez-Espinosa
va boshqgalar tomonidan olib borilgan tadqiqotlarda PMA bilan stimulyatsiya qilingan
neytrofillarda glukoza transporteri GLUT-1 ekspressiyasi va glukoza uptake’i sezilarli darajada
ortishi, bu esa glikolitik fluxni kuchaytirishi aniglangan . NETlar hosil bo‘lish jarayoni metabolik
jihatdan ikki bosqichga ajratiladi: birinchi bosqich - xromatin kondensatsiyasining buzilishi, bu
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jarayon tashqi glyukozaga bog‘liq emas; ikkinchi bosqich - NETlarning hujayradan tashqariga
chiqarilishi, bu esa tashqi glyukoza va glikolizga qat’iy bog'liq .

Aynigsa, muhim topilmalardan biri - NEToz jarayonining laktat bilan bevosita
bog'ligligidir. Awasthi va boshqalar tomonidan olib borilgan tadqiqotlarda, PMA va A23187
(NOX-bog'liqg va NOX-bog'liq bo‘lmagan NEToz induserlari) neytrofillarda ECAR (extracellular
acidification rate) va laktat dehidrogenaza (LDH) faolligini oshirishi, piruvat kinaz M2 (PKM2)
dimerizatsiyasini kuchaytirishi va PKM2 faolligini pasaytirishi ko‘rsatilgan. Bu o‘zgarishlar
Warburg effekti orqali laktat hosil bo‘lishini stimullaydi. Tadqiqotchilar tashqaridan qo‘shilgan
laktatning o‘zi ham neytrofillarda NETozni induksiyalashini, LDH ingibitori natriy oksamat esa
NETozni sezilarli darajada pasaytirishini kuzatgan. Bu natijalar nafagat NOX-bog‘liq, balki
NOX-bog'liq bo‘lmagan NEToz yo‘llari ham glikoliz va laktatga bog‘liq ekanligini isbotlaydi.

Laktat Transporti va Retseptor Signalizatsiyasi

Laktatning hujayra membranasi orqali tashilishi MCT (monocarboxylate transporter)
oilasiga mansub transporterlar tomonidan amalga oshiriladi. So'nggi tadqiqotlar neytrofillarda
MCT1 va MCT4 ekspressiyasi ularning faollik darajasi va mikromuhit sharoitiga qarab
o‘zgarishini ko‘rsatdi. MCT1 yuqori afinitetli transporter bo‘lib, laktatni hujayra ichiga olib
kirishda, MCT4 esa past afinitetli transporter bo‘lib, laktatni hujayradan chigarishda ishtirok
etadi.

Effektor T hujayralarida MCT1 va MCT4 ekspressiyasi yuqori bo'lib, bu ularning yuqori
glikolitik faolligini va laktatni chiqarish qobiliyatini ta'minlaydi . Regulyator T hujayralarida esa
MCT1 ekspressiyasi yuqori, MCT4 esa past, bu ularning laktatni olib kirish va oksidlovchi
metabolizmga o‘tish qobiliyati bilan bog‘lig. Neytrofillarda ham shunga o‘xshash mexanizm
mavjud bo‘lib, ular faollashganda MCT4 ekspressiyasi ortadi, bu esa to‘plangan laktatni tashqi
mubhitga chiqarish imkonini beradi.

Laktatning GPR81 retseptori orqali signalizatsiyasi neytrofillar funktsiyasini
modulyatsiyalashda muhim rol o‘ynaydi. Khatib-Massalha va boshqalar tomonidan olib
borilgan tadqiqotlarda, bakterial LPS yoki Salmonella Typhimurium suyak ko‘migi
neytrofillarida glikolizni, NADPH-oksidaza orqali reaktiv kislorod turlarini va HIF-1a darajasini
oshirib, laktat chiqarilishini stimullashi ko‘rsatilgan. Chiqarilgan laktat endotelial
hujayralardagi GPR81 retseptori orqali ta’sir ko‘rsatib, VE-Kadherin ekspressiyasini
pasaytiradi va suyak ko‘migi tomirlarining o‘tkazuvchanligini oshiradi. Bu esa neytrofillarning
gon aylanish tizimiga mobilizatsiyasini kuchaytiradi. GPR81 geni o‘chirilgan sichqonlarda LPS
ta’sirida neytrofillar mobilizatsiyasi pasaygan, ammo VE-Kadheringa qarshi antitelolar bilan
davolash bu holatni tuzatgan .

pH O‘zgarishlarining Neytrofil Funktsiyasiga Ta’siri

Laktatning to‘planishi natijasida yuzaga keladigan pH pasayishi (asidoz) neytrofillarning
bir gancha funktsiyalariga ta’sir ko‘rsatadi. Manosalva va boshqgalar tomonidan olib borilgan
tadqiqotlarda, yallig'langan to‘qimalarda pH ning pasayishi asosan glikoliz natijasida laktatning
to‘planishi bilan bog‘liq ekanligi qayd etilgan. Bu pH pasayishi neytrofillarning apoptozini
kechiktiradi, ularning yallig'lanish joyida uzoqroq qolishiga sabab bo‘ladi.

Aynigsa, og‘ir COVID-19 bemorlarida kuzatilgan klinik tadqiqotlar neytrofiliya,
giperlaktatemiya va asidoz o‘rtasidagi bog'liglikni yaqqol ko‘rsatdi. Abdel-Rahman va
boshgalar tomonidan o‘tkazilgan prospektiv kuzatuv tadqiqotida, kritik COVID-19 bemorlari
ICU-S (o‘mon qolganlar) va ICU-NS (o‘lmaganlar) guruhlariga ajratilgan. Natijalar shuni
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ko‘rsatdiki, o‘lmagan bemorlarda arterial qon gazlari tahlilida sezilarli gipoksemiya aniglangan,
ammo PCO; yoki [HCO37] darajasida barqaror farqlar kuzatilmagan. Gemoglobinning kislorod
dissotsiatsiya egri chizig'i o‘ngga siljigan, bu esa o‘lmaganlarda qon pH ning pastligi va
laktatning yuqoriligi bilan bog‘liq bo‘lgan (1-rasm) .

Metabolik tahlillar shuni ko‘rsatdiki, qon hujayralari ichida glikolitik faollikning oshishi
fagat neytrofillarning umumiy soni hisobga olinganda kuzatilgan . Bu esa giperlaktatemiya va
o‘pka shikastlanishida neytrofiliyaning rolini ko‘rsatadi. Tadqgiqotchilarning xulosasiga ko'ra,
aynan neytrofillarning ko‘pligi og'ir SARS-CoV-2 infektsiyasida o‘lim natijasiga olib keladigan
giperlaktatemiya va o‘pka shikastlanishiga sabab bo‘ladi .

Laktatning Epigenetik Ta'siri: Giston Laktillanishi

So‘nggi yillarda laktatning immun hujayralaridagi epigenetik ta’siri bo‘yicha muhim
kashfiyotlar qilindi. Zhang va boshqalar tomonidan olib borilgan tadqiqotlarda, laktat
gistonlarning lizin qoldiqglariga kovalent birikib, giston laktillanishi (histone lactylation) deb
nomlanuvchi modifikatsiyani keltirib chigarishi aniglangan. Bu modifikatsiya xromatin
strukturasini o‘zgartirib, ma’lum genlarning transkripsiyasini faollashtiradi yoki susaytiradi.

Laktatning giston laktillanishi orqali ta’siri, aynigsa, makrofaglarda yaxshi o‘rganilgan. M2
makrofaglarda laktat MCT1 orqali hujayra ichiga olinib, giston laktillanishini kuchaytiradi va
yallig‘lanishga qarshi genlarning (masalan, IL-10) ekspressiyasini stimullaydi. Neytrofillarda
bu mexanizm hali yetarlicha o‘rganilmagan bo‘lsa-da, dastlabki tadqiqotlar laktatning
neytrofillardagi gen ekspressiyasini ham epigenetik darajada boshqarishi mumkinligini
ko‘rsatmoqda.

Yallig‘lanish va Infektsiyada Neytrofil Metabolizmining Roli

Borella va boshqalar tomonidan o‘tkazilgan tadqiqotda, og‘ir COVID-19 pnevmoniyasi
bo‘lgan bemorlarning neytrofillarida mitoxondrial disfunktsiya, zaif oksidlovchi portlash,
glikolizning kuchayishi, sitoplazmada glikogen to‘planishi va glikogenolizning oshishi
kuzatilgan . Bu neytrofillarda HIF-1a barqarorlashgan bo‘lib, u glikogen fosforilaza L (PYGL)
fermentining darajasini nazorat qilgan. PYGL ni ingibirlash neytrofillarning NET ishlab
chiqarish qobiliyatini yo‘qqa chiqargan .

Shuningdek, tadqgiqotchilar bemorlar plazmasida neytrofillar funktsiyasini tartibga
soluvchi molekulalar - CCL2, CXCL10, CCL20, IL-18, IL-3, IL-6, G-CSF, GM-CSF, IFN-g
darajalarining sezilarli oshganligini aniglagan. Bu ma’lumotlar metabolik remodeling
NETlarning shakllanishi va neytrofillarning yallig‘lanish javobini kuchaytirish uchun muhim
ekanligini ko‘rsatadi.

Tadgiqotlar neytrofillarning glikolitik metabolizmini boshqaradigan asosiy transkripsion
omil HIF-1a ekanligini tasdiglaydi. Cramer va boshqgalar tomonidan olib borilgan tadqiqotlarda,
HIF-1a neytrofillarda glikolitik fermentlarning (GLUT1, heksokinaza, LDH va boshgqalar)
ekspressiyasini kuchaytirib, ularning energiya ishlab chiqarish va NET hosil qilish qobiliyatini
ta’'minlashi ko‘rsatilgan. HIF-1a faolligi nafaqat gipoksiya sharoitida, balki yalliglanish
mediatorlari ta’sirida ham oshadi.

O‘sma Mikromuhitida Laktatning Neytrofillarga Ta’siri

O‘sma mikromuhitida laktatning yuqori konsentratsiyasi neytrofillarning fenotipi va
funktsiyasini o‘zgartiradi. Hirschhaeuser va boshqgalar tomonidan olib borilgan tadqiqotlarda,
o‘sma hujayralarining yuqori glikolitik faolligi natijasida mikromuhitda laktat miqdori oshib,

138
4

IBMSCR | Volume 6, Issue 02, February

\



INTERNATIONAL BULLETIN OF MEDICAL SCIENCES IBMSCR

AND CLINICAL RESEARCH IF=92 ISSN: 2750-3399

kislotali muhit yuzaga kelishi aniqlangan. Bu sharoitda neytrofillar o‘simaga qarshi
kurashuvchi N1 fenotipidan immunosupressiv N2 fenotipiga o‘tadi.

Tumor-assotsiatsiyalangan neytrofillarda (TAN) MCT4 ekspressiyasi oshadi, bu ularga
ko‘p miqdorda ishlab chigarilgan laktatni chigarish imkonini beradi. Shu bilan birga, tashqi
muhitdagi yuqori laktat MCT1 orqali hujayra ichiga olinib, neytrofillarning energiya
metabolizmini o‘zgartiradi va apoptozga chidamliligini oshiradi. Laktat shuningdek,
neytrofillarda vaskulyar endotelial o‘sish omili (VEGF) va boshqa pro-angiogen omillarni ishlab
chiqarishni stimullab, o‘smaning qon tomirlari bilan ta’'minlanishini kuchaytiradi .

Autoimmun Kasalliklarda Glikoliz-Laktat-pH O‘qining Ahamiyati

Autoimmun kasalliklarda, xususan revmatoid artrit va tizimli qizil yugurukda,
yalliglangan to‘qimalarda laktat migdori yuqori bo‘ladi. Bu neytrofillarning patologik faolligini
go‘llab-quvvatlaydi. Neytrofillar tomonidan ishlab chiqarilgan NETIlar autoantigenlar manbai
bo‘lib xizmat qilishi va autoimmun reaksiyalarni kuchaytirishi mumkin .

Laktat neytrofillarning NET ishlab chigarish qobiliyatini kuchaytirib, autoimmun javobni
stimullaydi. Shuningdek, laktat to‘planishi natijasida yuzaga kelgan kislotali muhit apoptozga
uchragan hujayra qoldiqglarining tozalanishini susaytirib, ikkilamchi nekrozni kuchaytiradi va
autoantigenlar manbaini ko‘paytiradi .

Terapevtik Yondashuvlar va Klinik Istigbollar

Glikoliz-laktat-pH o‘qining turli nuqtalarini terapevtik maqgsadlarda qo‘llash
imkoniyatlari faol o‘rganilmoqda. Bir qancha tadqiqotlar glikolitik fermentlar, MCT
transporterlari, GPR81 retseptori va laktat dehidrogenaza ingibitorlarining potentsial
terapevtik samaradorligini ko‘rsatmoqda.

Laktat dehidrogenaza ingibitori - natriy oksamat bilan davolash LPS bilan
induksiyalangan sepsisdagi sichqonlarda NEToz va laktat to‘planishini sezilarli darajada
pasaytirgan . Bu esa LDH ingibitorlarining yalliglanish kasalliklarida terapevtik potentsialini
ko‘rsatadi.

MCT transporterlarining ingibitorlari (masalan, AZD3965) onkologik kasalliklarda klinik
sinovlardan o‘tkazilmoqda. Ushbu ingibitorlar o‘sma hujayralarining laktat chiqarishini
bloklab, mikromuhitdagi kislotalilikni pasaytiradi va immun hujayralarining o‘simaga qarshi
faolligini oshiradi. Neytrofillarda MCT4 ingibirlash ularning laktatni chigarish qobiliyatini
pasaytirib, hujayra ichi pH ni normallashtirishi va funktsiyani modulyatsiyalashi mumkin.

GPR81 retseptor antagonistlari ham potentsial terapevtik vositalar sifatida
o‘rganilmoqda. Khatib-Massalha va boshqgalar tomonidan olib borilgan tadqiqotlarda, GPR81
blokadasi suyak ko‘migidan neytrofillar mobilizatsiyasini pasaytirgan, bu esa yallig‘lanishga
qarshi terapiyada yangi imkoniyatlar yaratadi .

Metformin - mitoxondrial kompleks I ingibitori, diabet bilan og'rigan bemorlarda keng
go‘llaniladigan preparatdir. Eikawa va boshgalar tomonidan olib borilgan tadqiqotlarda,
metformin CD8+ T hujayralarining o‘simaga infiltratsiyasini kuchaytirishi va ularning
funktsional faolligini oshirishi ko‘rsatilgan. Metformin neytrofillarning glikolitik
metabolizmiga ham ta’sir ko‘rsatishi mumkin, ammo bu boradagi tadqiqotlar cheklangan.

HIF-1a ingibitorlari (masalan, echinomycin, acriflavine) yallig'lanish va o‘sma
kasalliklarida potentsial terapevtik vositalar sifatida o‘rganilmoqda. HIF-1a ni ingibirlash
neytrofillarning glikolitik faolligini pasaytirib, NETozni kamaytirishi mumkin .
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Klinik Kuzatuv Tadqiqotlari Natijalari

Abdel-Rahman va boshqgalar tomonidan o‘tkazilgan klinik tadqiqotda, 2020-2021 yillar
oralig‘ida ICU sharoitida davolangan og‘ir COVID-19 bemorlari tahlil qilingan. Tadqiqotda ICU-
S (n=21) va ICU-NS (n=15) guruhlari o‘rtasida neytrofillar soni, plazma laktat miqdori va
arterial qon pH darajasi solishtirilgan. Natijalar shuni ko‘rsatdiki, ICU-NS guruhida neytrofillar
soni (12.5 x 10°/L vs 8.2 x 10°/L), plazma laktat miqdori (4.8 mmol/L vs 2.1 mmol/L) sezilarli
darajada yuqori, arterial qon pH darajasi esa past (7.28 vs 7.38) bo‘lgan .

O‘pka KT skori bo‘yicha ham guruhlar o‘rtasida sezilarli farq kuzatilgan: ICU-NS guruhida
o‘pka shikastlanish darajasi 15.5 ball, ICU-S guruhida esa 10.2 ball bo‘lgan. Korrelyatsion tahlil
neytrofillar soni va plazma laktat miqdori (r=0.62, p<0.001) hamda o‘pka shikastlanish darajasi
(r=0.58, p<0.01) o‘rtasida kuchli ijobiy korrelyatsiya borligini ko‘rsatgan .

Metabolik faollik tahlili shuni ko‘rsatdiki, yakka neytrofillarning glikolitik faolligi guruhlar
o‘rtasida farq qilmagan, ammo umumiy neytrofillar soni hisobga olinganda, ICU-NS guruhida
glikolitik faollik sezilarli darajada yuqori bo‘lgan. Bu esa giperlaktatemiyada neytrofillarning
soni, ularning yakka glikolitik faolligidan ko‘ra muhimroq rol o‘ynashini ko‘rsatadi .

Muhokama

Ushbu sharh maqolada taqdim etilgan natijalar glikoliz-laktat-pH o‘gining neytrofil
immunometabolizmidagi markaziy “switch” nuqtasi ekanligini tasdiglaydi. Neytrofillarning
faollashuvi glikolitik fluxning oshishi va laktat ishlab chiqarilishi bilan kechadi. Laktat esa
nafagat metabolitik chiqindi, balki hujayra ichi va tashqi muhitda signal molekulasi sifatida
neytrofillarning funktsional fenotipini belgilaydi.

Neytrofillarning mitoxondriyalarining kamligi va asosan glikolizga tayanishi ularni
energiya ishlab chiqarishda noyob qiladi. Bu xususiyat ularga gipoksik yallig‘lanish joylarida
samarali ishlash imkonini beradi. Ammo bu metabolik moslashuvning salbiy tomoni ham bor:
glikoliz natijasida to‘planadigan laktat mahalliy pH ni pasaytirib, to‘qimalar asidoziga olib
keladi. Bu esa 0z navbatida neytrofillarning yashovchanligi va funktsional faolligiga ta’sir
ko‘rsatadi.

Aynigsa, laktatning NEToz jarayonidagi roli digqatga sazovor. Awasthi va boshqalar
tomonidan olib borilgan tadqiqotlar laktat nafagat NETozning mahsuli, balki uni
kuchaytiruvchi omil ekanligini ko‘rsatdi. Laktat dehidrogenaza ingibitori natriy oksamat
NETozni sezilarli darajada pasaytirgan. Bu esa NETozni boshqarishda LDH ni potentsial
terapevtik target sifatida ko‘rsatadi.

Laktatning MCT transporterlari va GPR81 retseptori orqali ta’siri neytrofillar
funktsiyasini modulyatsiyalashda muhim mexanizm hisoblanadi. Khatib-Massalha va
boshqgalar tomonidan aniqlangan laktat-GPR81 signalizatsiyasining suyak ko‘migidan
neytrofillar mobilizatsiyasini boshqgarishi neytropoez va yallig'lanish o‘rtasidagi bog‘liglikni
tushuntirishda muhim ahamiyatga ega .

Klinik nuqtai nazardan, COVID-19 pandemiyasi glikoliz-laktat-pH o‘qining ahamiyatini
yaqqol namoyon qildi. Abdel-Rahman va boshgalar tomonidan o‘tkazilgan tadgiqotda, og'ir
COVID-19 bemorlarida neytrofiliya va giperlaktatemiya o‘limning mustaqil prognoz omillari
ekanligi ko‘rsatilgan. Neytrofillarning ko‘pligi qon plazmasidagi laktat miqdorini oshirib,
metabolik asidozga va gemoglobinning kislorod tashish qobiliyatining pasayishiga olib kelgan.
Bu esa o‘pka funktsiyasining og'ir buzilishlariga va gipoksemiyaga sabab bo‘lgan. Ushbu
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topilmalar neytrofillar nafaqat lokal yallig‘lanishda, balki tizimli gomeostazda ham muhim rol
o‘ynashini ko‘rsatadi.

O‘sma mikromuhitida laktatning neytrofillarga ta’siri alohida qiziqish uyg‘otadi. Yuqori
laktat konsentratsiyasida neytrofillar immunosupressiv N2 fenotipiga o‘tadi va o‘smaning
immun nazoratdan qochishiga yordam beradi. Bu esa o‘sma immunoterapiyasining
samaradorligini cheklovchi omillardan biri bo‘lishi mumkin. Shu sababli, o‘sma mikromuhitida
laktatni kamaytirish yoki neytrofillarning laktatga javobini blokirovka qilish immunoterapiya
samaradorligini oshirishning istigbolli strategiyalaridan biri hisoblanadi.

Autoimmun kasalliklarda neytrofillarning NET ishlab chiqgarish qobiliyati laktat
tomonidan kuchaytiriladi . NETlar esa autoantigenlar manbai bo‘lib, autoimmun reaksiyalarni
stimullaydi. Shuningdek, kislotali muhit apoptozga wuchragan hujayra qoldiqlarining
tozalanishini susaytirib, autoimmunitetni kuchaytirishi mumkin . Bu mexanizmlar autoimmun
kasalliklarni davolashda laktat va pH ni target qilish imkoniyatlarini ko‘rsatadi.

Giston laktillanishining kashf etilishi laktatning immun hujayralariga ta’sir mexanizmlari
haqidagi tushunchamizni tubdan o‘zgartirdi . Laktat epigenetik darajada gen ekspressiyasini
boshqarib, uzoq muddatli metabolik xotirani shakllantirishi mumkin. Bu mexanizm
neytrofillarda hali yetarlicha o‘rganilmagan bo‘lsa-da, kelajakdagi tadqiqotlar uchun istigbolli
yo‘nalish hisoblanadi.

Terapevtik nuqtai nazardan, glikoliz-laktat-pH o‘qining turli nuqtalarini target qilish
imkoniyatlari mavjud. LDH ingibitorlari, MCT transporter ingibitorlari, GPR81 antagonistlari va
HIF-1a ingibitorlari turli patologik holatlarda potentsial terapevtik vositalar sifatida
o‘rganilmoqda. Biroq, bu yondashuvlarning xavfsizligi va samaradorligi klinik sinovlarda
tasdiqlanishi kerak. Ayniqsa, laktat fiziologik jarayonlarda ham muhim rol o‘ynashini hisobga
olib, selektiv ta’sir ko‘rsatadigan ingibitorlarni ishlab chiqish muhim ahamiyatga ega.

Xulosa

Ushbu sharh magqolada glikoliz-laktat-pH o‘qining neytrofil immunometabolizmidagi
markaziy roli tahlil qilindi. So'nggi o‘n yillikdagi tadqiqotlar neytrofillarning metabolik
dasturlari ularning funktsional holatini belgilashda hal qiluvchi ahamiyatga ega ekanligini
ko‘rsatdi. Neytrofillar mitoxondriyalarining kamligi sababli energiya ishlab chiqarishda asosan
glikolizga tayanadi. Faollashuv jarayonida glikolitik fluxning oshishi natijasida laktat ishlab
chiqariladi va mahalliy pH pasayadi. Laktat nafaqat glikolizning chiqindi mahsuloti, balki MCT
transporterlari, GPR81 retseptori va giston laktillanishi orqali neytrofillarning funktsional
fenotipini boshqaruvchi muhim signal molekulasidir.

Laktatning NEToz jarayonidagi roli alohida ahamiyatga ega. Tadqiqotlar laktat nafaqat
NETozning mahsuli, balki uni kuchaytiruvchi omil ekanligini ko‘rsatdi. LDH ingibitorlari bilan
NETozni blokirovka qilish yalliglanish va autoimmun kasalliklarni davolashda istigbolli
terapevtik strategiya bo‘lishi mumkin.

Klinik nuqtai nazardan, COVID-19 pandemiyasi neytrofiliya va giperlaktatemiya
o‘rtasidagi bog‘liglikni yagqol ko‘rsatdi. Og‘ir COVID-19 bemorlarida neytrofillarning ko‘pligi
gon plazmasidagi laktat miqdorini oshirib, metabolik asidozga va gemoglobinning kislorod
tashish qobiliyatining pasayishiga olib keladi. Bu esa olim xavfini oshiradi. Ushbu topilmalar
neytrofillarning tizimli gomeostazga ta’sirini ko‘rsatadi va yangi terapevtik yondashuvlar
uchun asos bo‘ladi.
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O‘sma mikromubhitida laktatning neytrofillarga ta’siri immunosupressiv N2 fenotipiga
o‘tishga olib keladi. Bu esa o‘smaning immun nazoratdan qochishiga yordam beradi. O‘sma
mikromuhitida laktatni kamaytirish yoki neytrofillarning laktatga javobini blokirovka qilish
immunoterapiya samaradorligini oshirishning istigbolli strategiyalaridan biridir.

Autoimmun kasalliklarda laktat neytrofillarning NET ishlab chiqarish qobiliyatini
kuchaytirib, autoantigenlar manbaini ko‘paytiradi va autoimmun javobni stimullaydi.
Shuningdek, kislotali muhit apoptozga uchragan hujayra qoldiglarining tozalanishini
susaytirib, autoimmunitetni kuchaytirishi mumkin.

Giston laktillanishining kashf etilishi laktatning immun hujayralariga ta’sir mexanizmlari
haqidagi tushunchamizni tubdan o‘zgartirdi. Laktat epigenetik darajada gen ekspressiyasini
boshqarib, uzoq muddatli metabolik xotirani shakllantirishi mumkin. Bu mexanizm
neytrofillarda hali yetarlicha o‘rganilmagan bo‘lib, kelgusidagi tadqiqotlar uchun istigbolli
yo‘nalish hisoblanadi.

Terapevtik nuqtai nazardan, glikoliz-laktat-pH o‘qining turli nuqtalarini target qilish
imkoniyatlari mavjud. LDH ingibitorlari, MCT transporter ingibitorlari, GPR81 antagonistlari va
HIF-1a ingibitorlari turli patologik holatlarda potentsial terapevtik vositalar sifatida
o‘rganilmoqda. Biroq, bu yondashuvlarning klinikaga tatbiq etilishi uchun qo‘shimcha
tadqiqotlar talab etiladi.

Xulosa qilib aytganda, glikoliz-laktat-pH o0‘qi neytrofil immunometabolizmining
markaziy “switch” nuqtasi bo‘lib, u fiziologik va patologik jarayonlarda neytrofillarning
funktsional fenotipini belgilaydi. Ushbu o‘qning molekulyar mexanizmlarini chuqur tushunish
yallig‘lanish, sepsis, onkologik kasalliklar va autoimmun patologiyalarni davolashda yangi
terapevtik strategiyalarni ishlab chiqishga imkon beradi.
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