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Annotatsiya: Autoimmun kasalliklar, xususan revmatoid artrit (RA), butun dunyo 

bo‘ylab millionlab odamlarning hayot sifatini keskin pasaytiruvchi surunkali yallig‘lanish 

kasalliklaridir. Ushbu kasalliklarning asosiy patologik belgilaridan biri bo‘g‘imlarning 

progressiv destruksiyasi va surunkali og‘riqdir. So‘nggi o‘n yillikdagi ilmiy tadqiqotlar 

bo‘g‘im ichidagi mikro muhit o‘zgarishlari, xususan sinovial suyuqlikning kislotaliligi 

(lokal atsidoz) va neytrofil immun hujayralarining faolligi kasallik patogenezida va og‘riq 

signalizatsiyasida ilgari taxmin qilinganidan ancha muhimroq rol o‘ynashini ko‘rsatdi . 

Mazkur maqola autoimmun kasalliklardagi lokal atsidoz va neytrofil vositachiligidagi 

og‘riq o‘rtasidagi murakkab patofiziologik bog‘lanishlarni tahlil qilishga bag‘ishlangan. 

Tadqiqotda sinovial suyuqlikning kislotalashuvining molekulyar mexanizmlari, jumladan 

laktat va Monocarboxylate Transporter 4 (MCT4) ning roli hamda bu muhitning neytrofil 

hujayralarining funksional faolligiga ta’siri yoritilgan . Shuningdek, neytrofillar 

tomonidan ishlab chiqariladigan yallig‘lanish mediatorlari va neytrofil hujayradan 

tashqari tuzoqlarining (NETs) og‘riq reseptorlarini (nosiseptorlarni) bevosita va bilvosita 

qo‘zg‘atish mexanizmlari, jumladan Toll-like retseptorlari (TLR-4 va TLR-9) orqali signal 

uzatilishi tahlil qilingan . Natijalar shuni ko‘rsatadiki, lokal atsidoz nafaqat yallig‘lanish 

reaksiyasining passiv natijasi, balki OGR1 kabi proton-sezuvchi retseptorlar orqali 

sinovial hujayralarning yallig‘lanishga qarshi javobini kuchaytiruvchi faol patogen 

omildir . Shu bilan birga, neytrofillarning N1 fenotipiga polarizatsiyasi va NETosis 

jarayoni orqali S100A11 kabi alarminlarni chiqarishi og‘riq sezuvchanligini 

(hiperaljeziya) kuchaytiradi . Maqolada ushbu mexanizmlarning o‘zaro ta’siri natijasida 

yuzaga keladigan "yopiq patologik doira" tushunchasi ilgari surilgan. Ushbu yangi 

patofiziologik tushunchalar asosida MCT4, OGR1 va NETsni nishonga oluvchi terapevtik 

strategiyalar autoimmun artritlarda og‘riqni davolash va kasallik progressiyasini 

sekinlashtirishda istiqbolli yo‘nalishlar sifatida muhokama qilingan . Xulosa qilib 
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aytganda, lokal atsidoz va neytrofil faolligi autoimmun kasalliklardagi og‘riq 

sindromining markaziy elementlari bo‘lib, ularga qaratilgan kombinatsiyalangan terapiya 

yondashuvlari kelajakdagi davolash protokollarining muhim tarkibiy qismiga aylanishi 

mumkin. 

Kalit so‘zlar: revmatoid artrit; lokal atsidoq; sinovial suyuqlik; neytrofillar; 

neytrofil hujayradan tashqari tuzoqlari (NETs); og‘riq; laktat; MCT4; TLR-4; OGR1. 

 

Tadqiqot maqsadi 

Ushbu tadqiqotning asosiy maqsadi 

autoimmun kasalliklarda, xususan 

revmatoid artritda kuzatiladigan lokal 

atsidoz (bo„g„im/sinovial suyuqlikning 

kislotaliligi) va neytrofil vositachiligidagi 

og„riq o„rtasidagi patofiziologik 

bog„liqlikni tizimli ravishda tahlil 

qilishdir. Tadqiqot sinovial suyuqlikning 

kislotalashuviga olib keladigan 

molekulyar mexanizmlarni (jumladan, 

MCT4 va laktatning roli) va bu 

atsidozning neytrofil hujayralarining 

funksional faolligiga ta‟sirini aniqlashni 

maqsad qilgan . Shuningdek, faollashgan 

neytrofillar va ular tomonidan ishlab 

chiqarilgan mahsulotlarning (sitokinlar, 

NETs, alarminlar) og„riq reseptorlarini 

qanday qo„zg„atishi va surunkali og„riq 

sindromining shakllanishiga qanday hissa 

qo„shishi haqidagi zamonaviy ilmiy 

qarashlarni umumlashtirish asosiy 

vazifalardan biridir . Yakuniy maqsad, 

ushbu mexanizmlarni chuqur tushunish 

asosida, autoimmun artritlarda og„riqni 

davolash va kasallik progressiyasini 

sekinlashtirish uchun yangi terapevtik 

strategiyalarni (MCT4, OGR1, TLR, 

NETs ingibitorlari) ishlab chiqishning 

nazariy asoslarini yaratishdan iborat . 

Tadqiqot uslublari 

Ushbu maqola autoimmun 

kasalliklarda lokal atsidoz va neytrofil 

vositachiligidagi og„riq mavzusida 2015-

2024 yillar oralig„ida nashr etilgan ilmiy 

maqolalarning tizimli va interpretativ 

tahlili asosida tayyorlangan. Ma‟lumotlar 

PubMed, Scopus, Web of Science va 

Google Scholar kabi xalqaro ilmiy 

bazalardan "rheumatoid arthritis", 

"synovial fluid acidosis", "lactate", 

"MCT4", "neutrophils", "NETs", "pain", 

"hyperalgesia", "proton-sensing 

receptors" kabi kalit so„zlar yordamida 

qidirildi. Qidiruv natijasida topilgan 

maqolalar mavzuning dolzarbligi, ilmiy 

asoslanganligi va nashr yili (2015-2024) 

mezonlari asosida saralandi. Tahlilga 

klinik tadqiqotlar, eksperimental modellar 

(masalan, kollagen bilan induksiyalangan 

artrit - CIA) va in vitro hujayra 

madaniyati tadqiqotlari kiritildi . 

Ma‟lumotlarni yig„ish va tahlil qilishda 

kontent-analiz va tematik sintez usullari 

qo„llanildi. Ushbu yondashuv lokal 

atsidoz va neytrofil faolligi o„rtasidagi 

murakkab o„zaro bog„liqlikni, 

shuningdek, ularning og„riq patogeneziga 

qo„shadigan hissasini yaxlit va chuqur 

tushunish imkonini berdi. Maqolaning 

dallililik darajasini oshirish uchun asosan 

randomizatsiyalangan nazoratli sinovlar, 

prospektiv kohort tadqiqotlari va yuqori 
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impakt faktorli jurnallarda chop etilgan 

fundamental tadqiqot natijalariga ustunlik 

berildi. 

Kirish 

Autoimmun kasalliklar, xususan 

revmatoid artrit (RA), organizmning 

immun tizimi o„z to„qimalariga qarshi 

agressiyasi natijasida yuzaga keladigan 

surunkali va progressiv patologik 

holatlardir. RA butun dunyo aholisining 

taxminan 0.5-1% ini ta‟sirga olib, 

ayollarda erkaklarga nisbatan 2-3 marta 

ko„proq uchraydi. Kasallikning asosiy 

klinik ko„rinishlari simmetrik 

bo„g„imlarning yallig„lanishi, ertalabki 

qotish, shish va kuchli og„riq bo„lib, vaqt 

o„tishi bilan bo„g„imlarning destruksiyasi 

va deformatsiyasiga olib keladi . Bu esa 

bemorlarning hayot sifatini keskin 

pasaytiradi, mehnat qobiliyatini cheklaydi 

va jamiyatga katta iqtisodiy yuk yuklaydi. 

So„nggi yillarda RA patogenezini 

tushunishda katta yutuqlarga erishilgan 

bo„lsa-da, kasallikning dastlabki 

bosqichlarida va surunkali og„riq 

sindromining shakllanishida ishtirok 

etadigan molekulyar mexanizmlar to„liq 

ochib berilmagan. 

An‟anaviy qarashlar bo„yicha, RA 

patogenezida adaptiv immun tizimining 

buzilishi, xususan autoantikorlar 

(revmatoid faktor va anti-sitrullinlangan 

oqsil antikorlari) ishlab chiqarilishi va T-

hujayralarining disfunksiyasi markaziy 

o„rin tutadi. Biroq, tug„ma immun tizimi 

hujayralari, ayniqsa neytrofillar, 

kasallikning dastlabki bosqichlarida va 

yallig„lanish jarayonining 

surunkaliylashuvida muhim rol o„ynashi 

tobora ko„proq e‟tirof etilmoqda . 

Neytrofillar organizmdagi eng ko„p sonli 

oq qon hujayralari bo„lib, ular 

infektsiyalarga qarshi birinchi himoya 

chizig„ini tashkil qiladi. Ammo 

autoimmun kasalliklarda ularning haddan 

tashqari faollashuvi va to„qimalarga 

infiltratsiyasi o„tkir va surunkali 

yallig„lanishga, shuningdek, 

to„qimalarning shikastlanishiga olib 

keladi. 

RA patogenezining yana bir muhim, 

ammo uzoq vaqt e‟tibordan chetda qolgan 

jihati bu bo„g„im ichi muhitining 

o„zgarishidir. 1970-yillardayoq revmatoid 

artritli bemorlarning sinovial suyuqligida 

pH darajasining pasayishi (atsidoz), laktat 

kontsentratsiyasining oshishi va kislorod 

parsial bosimining (pO2) kamayishi 

(giipoksiya) kuzatilgan . Ushbu 

o„zgarishlar dastlab faqat yallig„lanish 

jarayonining passiv natijasi deb 

hisoblangan. Ammo so„nggi o„n 

yillikdagi ilmiy tadqiqotlar lokal 

atsidozning o„zi ham faol patogen omil 

ekanligini ko„rsatdi. Kislotali muhit 

sinovial fibroblastlar va yallig„lanish 

hujayralarining funksiyasini o„zgartirib, 

yallig„lanishga qarshi mediatorlarning 

ishlab chiqarilishini kuchaytiradi va 

to„qima destruksiyasiga hissa qo„shadi . 

Ushbu jarayonda sinovial hujayralar 

yuzasida ifodalangan va hujayradan 

tashqari pH o„zgarishlarini sezadigan 

OGR1 kabi proton-sezuvchi G-oqsil bilan 

bog„langan retseptorlari (GPCRs) muhim 

rol o„ynaydi . 

Sinovial suyuqlikning 

kislotalashuvining asosiy sabablaridan 
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biri bu yallig„langan bo„g„imdagi yuqori 

metabolik faollik va 

mikrosirkulyatsiyaning buzilishi 

natijasida yuzaga keladigan nisbiy 

gipoksiyadir . Gipoksiya sharoitida 

hujayralar energiya ishlab chiqarish 

uchun anaerob glikolizga o„tadi, bu esa 

sut kislotasi (laktat) ishlab 

chiqarilishining keskin oshishiga olib 

keladi. Laktatning hujayradan tashqariga 

chiqarilishi va to„planishi sinovial 

suyuqlik pH ning pasayishiga sabab 

bo„ladi. Ushbu jarayonda 

Monocarboxylate Transporter 4 (MCT4) 

deb ataladigan laktat tashuvchi oqsil 

muhim rol o„ynaydi. RA bilan og„rigan 

bemorlarning sinovial fibroblastlarida 

MCT4 ekspressiyasi yuqori ekanligi va 

uning faolligi sinovial suyuqlikdagi laktat 

miqdori va atsidoz darajasi bilan 

korrelyatsiya qilishi aniqlangan . MCT4 

nafaqat laktatni hujayradan chiqarib, 

atsidozni kuchaytiradi, balki sinovial 

fibroblastlarning omon qolishi va 

proliferatsiyasiga ham yordam beradi . 

Neytrofillar va lokal atsidoz 

o„rtasida o„zaro kuchaytiruvchi 

munosabatlar mavjud. Bir tomondan, 

kislotali muhit neytrofillarning 

faollashuvi va yallig„lanish joyiga 

migratsiyasini rag„batlantirishi mumkin . 

Boshqa tomondan, faollashgan 

neytrofillarning o„zlari ham katta 

miqdorda laktat ishlab chiqarib, atsidozni 

yanada kuchaytiradi. Hayvon modellarida 

o„tkazilgan tadqiqotlar shuni ko„rsatadiki, 

o„tkir kislotali muhit sinovial suyuqlikda 

neytrofillar sonining ko„payishi va 

ularning yallig„lanishga qarshi 

mediatorlar (IL-1β, IL-6, PGE2) ishlab 

chiqarishi bilan bog„liq . Bu esa 

bo„g„imda yallig„lanish va atsidoz 

o„rtasida "yopiq patologik doira" 

shakllanishiga olib keladi. 

Neytrofillarning autoimmun 

artritdagi patogen ta‟sirining eng muhim 

mexanizmlaridan biri bu ularning 

neytrofil hujayradan tashqari tuzoqlari 

(NETs) ni hosil qilish qobiliyatidir. 

NETosis deb ataladigan ushbu jarayonda 

neytrofillar o„zlarining DNKlarini va 

tarkibidagi fermentlar (masalan, 

miyeloperoksidaza, elastaza) va 

antimikrob oqsillarni hujayradan tashqari 

muhitga chiqarib, mikroorganizmlarni 

ushlab qolish va yo„q qilish uchun 

mo„ljallangan tuzoqsimon strukturalarni 

hosil qiladi . Ammo autoimmun 

kasalliklarda bu jarayon nazoratsiz 

ravishda sodir bo„lib, NETs otoantigenlar 

manbaiga aylanadi va yallig„lanishni 

kuchaytiradi. RA bilan og„rigan 

bemorlarning sinovial suyuqligi va 

to„qimalarida NETs miqdori sezilarli 

darajada oshganligi aniqlangan . NETs 

tarkibidagi sitrullinlangan oqsillar, 

masalan, histonlar, otoantikorlar ishlab 

chiqarilishini rag„batlantirib, autoimmun 

javobni kuchaytirishi mumkin. 

Og„riq RA bilan og„rigan bemorlar 

uchun eng bezovta qiluvchi va davolash 

eng qiyin bo„lgan simptomlardan biridir. 

An‟anaviy ravishda og„riq asosan 

bo„g„imdagi strukturaviy shikastlanishlar 

va yallig„lanish mediatorlarining 

(prostaglandinlar, bradikinin) nerv 

uchlarini bevosita qo„zg„atishi natijasida 

yuzaga keladi deb hisoblangan. Biroq, 
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so„nggi tadqiqotlar immun hujayralari, 

xususan neytrofillar, va ular tomonidan 

ishlab chiqarilgan molekulalar og„riq 

signalizatsiyasida ilgari o„ylanganidan 

ancha murakkab va markaziy rol 

o„ynashini ko„rsatmoqda . Masalan, 

kollagen bilan induksiyalangan artrit 

(CIA) modelida oyoq panjalarida 

neytrofillarning to„planishi va ularning 

N1 (pro-yallig„lanish) fenotipiga 

polarizatsiyasi mexanik allodiniya va 

issiqlik giperaljeziyasi darajasi bilan 

ijobiy korrelyatsiya qilishi aniqlangan . 

Bu neytrofillarning o„zlarining og„riqni 

bevosita modulyatsiya qilish qobiliyatiga 

ega ekanligini ko„rsatadi. 

Neytrofil vositachiligidagi 

og„riqning molekulyar mexanizmlari 

murakkab va ko„p qirralidir. Faollashgan 

neytrofillar yallig„lanish joyida 

prostaglandin E2 (PGE2) kabi og„riq 

mediatorlarini ishlab chiqaradi, ular 

bevosita nosiseptorlarni qo„zg„atadi . 

Bundan tashqari, neytrofillar tomonidan 

chiqarilgan sitokinlar, masalan, IL-1β va 

TNF, nerv uchlarining sezgirligini 

oshirib, og„riq signalizatsiyasini 

kuchaytirishi mumkin. Neytrofillar 

tomonidan ishlab chiqarilgan reaktiv 

kislorod turlari (ROS) ham to„g„ridan-

to„g„ri nerv uchlarini qo„zg„atishi yoki 

ikkilamchi yallig„lanish mediatorlarining 

ishlab chiqarilishiga sabab bo„lishi 

mumkin . Eng qiziqarli jihatlardan biri, 

yaqinda aniqlanganidek, NETsning o„zi 

ham og„riq qo„zg„atuvchi xususiyatga ega 

ekanligidir. Tadqiqotlar shuni ko„rsatdiki, 

NETs Toll-like retseptorlari (TLR-4 va 

TLR-9) orqali signal uzatib, 

neyronlarning gipereksitabilitetiga olib 

kelishi mumkin . Bu NETs nafaqat 

autoimmunitet va yallig„lanishni 

kuchaytiruvchi, balki og„riqni bevosita 

modulyatsiya qiluvchi omil ekanligini 

anglatadi. 

Ushbu yangi kashfiyotlar 

autoimmun artritlarda og„riqni davolash 

strategiyalariga bo„lgan qarashlarni 

tubdan o„zgartirishi mumkin. An‟anaviy 

yondashuvlar asosan simptomlarni 

yumshatishga qaratilgan bo„lsa, endi 

patogenezning markaziy mexanizmlarini 

nishonga oluvchi, ya‟ni lokal atsidozni 

kamaytirish, neytrofil faolligini va NETs 

hosil bo„lishini ingibirlash orqali og„riqni 

bartaraf etishga qaratilgan yangi 

terapevtik strategiyalar ishlab chiqish 

mumkin . Masalan, MCT4 ingibitorlari 

sinovial suyuqlikning kislotaliligini 

pasaytirish va sinovial fibroblastlarning 

patologik proliferatsiyasini kamaytirish 

orqali nafaqat yallig„lanishni, balki 

og„riqni ham yumshatishi mumkin . 

Xuddi shunday, NETs hosil bo„lishini 

bloklaydigan dorilar (masalan, PAD4 

ingibitorlari) yoki TLR-4/9 antagonistlari 

og„riq sindromini davolashda yangi 

imkoniyatlar yaratishi mumkin . 

Ushbu kirish qismida taqdim etilgan 

ma‟lumotlardan ko„rinib turibdiki, 

autoimmun kasalliklardagi lokal atsidoz 

va neytrofil vositachiligidagi og„riq 

murakkab va o„zaro bog„liq mexanizmlar 

orqali yuzaga keladi. Mazkur maqolaning 

keyingi qismlarida ushbu mexanizmlar 

batafsil tahlil qilinadi, so„nggi tadqiqot 

natijalari taqdim etiladi va ularning klinik 

ahamiyati muhokama qilinadi. 
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Natijalar 

Ushbu tahliliy maqola doirasida 

o„rganilgan adabiyotlar autoimmun 

kasalliklarda, xususan revmatoid artritda 

lokal atsidoz va neytrofil vositachiligidagi 

og„riq mexanizmlari haqidagi muhim 

ilmiy natijalarni umumlashtirish imkonini 

berdi. Natijalar uchta asosiy yo„nalish 

bo„yicha tizimlashtirildi: (1) sinovial 

suyuqlik atsidozining molekulyar asoslari 

va uning kasallik faolligi bilan 

bog„liqligi, (2) neytrofillarning 

autoimmun artrit patogenezidagi va 

og„riq signalizatsiyasidagi roli, (3) lokal 

atsidoz va neytrofil faolligi o„rtasidagi 

o„zaro ta‟sir mexanizmlari. 

Sinovial suyuqlik atsidozining 

molekulyar asoslari. Klinik tadqiqotlar 

revmatoid artrit bilan og„rigan 

bemorlarning sinovial suyuqligi pH 

darajasi sog„lom odamlar yoki osteoartrit 

(OA) bilan og„rigan bemorlarnikiga 

nisbatan sezilarli darajada past ekanligini 

tasdiqladi . Fujii va boshqalar (2015) 

tomonidan o„tkazilgan tadqiqotda 16 

nafar RA bemorining sinovial suyuqligi 

pH i 28 bo„g„im kasallik faollik indeksi 

(DAS28) va suyuqlikdagi laktat 

kontsentratsiyasi bilan teskari 

korrelyatsiya qilishi aniqlangan . Ya‟ni, 

kasallik faolligi qanchalik yuqori bo„lsa, 

sinovial suyuqlik shunchalik kislotali 

bo„lgan. Bu bog„liqlik atsidoz darajasini 

kasallik faolligining potensial biomarker 

sifatida ko„rib chiqish mumkinligini 

ko„rsatadi. 

Sinovial suyuqlikning 

kislotalashuvining asosiy mexanizmi 

sifatida laktatning to„planishi ekanligi 

qayd etilgan. Treuhaft va McCarty (1971) 

ning klassik kuzatuvlari zamonaviy 

tadqiqotlar bilan tasdiqlangan. 

Yallig„langan bo„g„imda gipoksiya 

sharoitida sinovial hujayralar va 

infiltratsiyalangan yallig„lanish 

hujayralari (ayniqsa neytrofillar) energiya 

ishlab chiqarish uchun anaerob glikolizga 

o„tadi, bu esa sut kislotasi ishlab 

chiqarilishining oshishiga olib keladi . 

Biroq, faqat laktat ishlab chiqarishning 

o„zi atsidozni to„liq tushuntirib bera 

olmaydi. Laktatning hujayradan tashqari 

muhitga chiqarilishi va u erda to„planishi 

ham muhim ahamiyatga ega. Fujii va 

boshqalar (2015) tomonidan olib borilgan 

tadqiqotda RA bemorlarining sinovial 

fibroblastlarida (RASFs) laktatni 

hujayradan tashqariga tashiydigan 

Monocarboxylate Transporter 4 (MCT4) 

ekspressiyasi osteoartrit bemorlarining 

sinovial fibroblastlariga nisbatan sezilarli 

darajada yuqori ekanligi aniqlandi . 

MCT4 ning asosiy vazifasi hujayra ichida 

to„plangan laktatni hujayradan tashqariga 

chiqarish orqali hujayra ichi pH ni 

saqlashdir. Ammo RA da MCT4 ning 

haddan tashqari ko„p ifodalanishi 

laktatning sinovial suyuqlikka ko„p 

miqdorda chiqarilishiga va natijada 

atsidozning kuchayishiga olib keladi. Bu 

MCT4 ni nafaqat atsidozning markaziy 

regulyatori, balki potensial terapevtik 

nishon sifatida ko„rsatadi. 

MCT4 ning patologik ahamiyati 

uning laktat tashish funksiyasi bilan 

cheklanmaydi. Tadqiqotchilar MCT4 

faolligini sun‟iy ravishda pasaytirish 

(knockdown) orqali RASFlarning o„z-
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o„zidan apoptoga (programmalashtirilgan 

hujayra o„limi) uchrashi va 

proliferatsiyasining inhibe qilinishini 

kuzatdilar . Bu shuni anglatadiki, MCT4 

nafaqat atsidozni kuchaytiradi, balki 

sinovial fibroblastlarning patologik 

ko„payishi va omon qolishiga ham 

yordam beradi. Ushbu kashfiyotning 

amaliy ahamiyati kollagen bilan 

induksiyalangan artrit (CIA) sichqon 

modelida o„tkazilgan tajribalarda 

tasdiqlangan. MCT4 ga qarshi maxsus 

kichik interferirlovchi RNK (siRNA) ni 

bo„g„im sinoviumiga elektrotransfer 

qilish orqali MCT4 ekspressiyasini 

pasaytirish artrit zo„ravonligini sezilarli 

darajada kamaytirgan . Bu natijalar 

MCT4 ni yallig„lanish artritlarida yangi 

va istiqbolli terapevtik nishon sifatida 

tavsiya qiladi. 

Neytrofillarning autoimmun artrit 

patogenezidagi va og„riq 

signalizatsiyasidagi roli. So„nggi yillarda 

neytrofillarning RA patogenezidagi 

markaziy roli haqidagi ma‟lumotlar 

tobora ko„payib bormoqda. Mo va 

boshqalar (2025) tomonidan o„tkazilgan 

zamonaviy tadqiqotda kollagen bilan 

induksiyalangan artrit (CIA) sichqonlari 

panjalarida neytrofillarning sezilarli 

darajada to„planishi va faollashuvi 

aniqlangan . Ayniqsa, muhim jihati 

shundaki, og„riq sezuvchanligining 

(mexanik allodiniya va issiqlik 

giperaljeziyasi) darajasi panjalardagi pro-

yallig„lanish xususiyatiga ega bo„lgan 

CD95+ neytrofil subpopulyatsiyasi (N1 

polarizatsiya) va reaktiv kislorod turlari 

(ROS) ishlab chiqaradigan hujayralar soni 

bilan ijobiy korrelyatsiya qilgan . Bu 

neytrofillarning nafaqat yallig„lanishga, 

balki to„g„ridan-to„g„ri og„riq 

patogeneziga ham hissa qo„shishini 

ko„rsatadi. Tadqiqotchilar tomonidan 

o„simlik ekstrakti bo„lgan GLSP ning 

og„riqni yumshatuvchi ta‟siri 

neytrofillarning N1 polarizatsiyasini va 

ROS ishlab chiqarishini inhibe qilish 

orqali amalga oshishi aniqlandi, bu esa 

neytrofillarni nishonga olish orqali 

og„riqni davolash mumkinligini 

tasdiqlaydi . 

Neytrofil vositachiligidagi 

og„riqning yana bir muhim mexanizmi bu 

neytrofil hujayradan tashqari tuzoqlari 

(NETs) dir. Hidalgo va boshqalar (2019) 

tomonidan o„tkazilgan tadqiqotda, o„tkir 

kislotali muhit (ruminal atsidoz) 

yaratilgan hayvonlarning sinovial 

suyuqligida neytrofillar sonining 

ko„payishi bilan birga, NETs va ularning 

agregat shakllari (aggNETs) miqdori ham 

keskin oshganligi kuzatilgan . Schneider 

va boshqalar (2020) esa birinchi marta 

NETs ning o„zi to„g„ridan-to„g„ri og„riq 

qo„zg„atuvchi (algogen) xususiyatga ega 

ekanligini ko„rsatdi . Ushbu tadqiqotda 

immun yallig„lanish natijasida 

qo„zg„atilgan bo„g„im giperaljeziyasida 

NETs ning muhim roli aniqlandi. NETs 

ning og„riq qo„zg„atish mexanizmi Toll-

like retseptorlari (TLR-4 va TLR-9) 

orqali signal uzatish bilan bog„liq 

ekanligi taxmin qilingan . Bu NETs 

nafaqat yallig„lanishni kuchaytiruvchi, 

balki bevosita nosiseptorlarni 

qo„zg„atuvchi omil ekanligini anglatadi. 
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Navratilova va boshqalar (2021) 

tomonidan o„tkazilgan tadqiqotda esa 

NETosis jarayoni va og„riq o„rtasidagi 

bog„liqlikni kuchaytiruvchi yana bir 

mexanizm aniqlandi . Ushbu tadqiqotda 

S100 oqsillar oilasiga mansub bo„lgan 

S100A11 (kaljizzarin) RA bilan og„rigan 

bemorlarning sinovial to„qimasidagi 

neytrofillar tomonidan ekspressiya 

qilinishi va sinovial suyuqlikdagi 

S100A11 miqdori NETosis markerlari 

bilan korrelyatsiya qilishi ko„rsatilgan. In 

vitro tajribalarda neytrofillar NETosis 

jarayonidan o„tayotganda ko„p miqdorda 

S100A11 ni hujayradan tashqari muhitga 

chiqarishi aniqlandi. Ekstrasellyular 

S100A11 esa o„z navbatida neytrofillar 

tomonidan IL-6 va TNF kabi 

yallig„lanishga qarshi sitokinlarning 

sekretsiyasini kuchaytirgan . Bu S100A11 

ni NETosis va neytrofil vositachiligidagi 

yallig„lanishni o„zaro bog„lovchi muhim 

molekula sifatida ko„rsatadi. Shunday 

qilib, NETosis jarayoni nafaqat 

tuzoqsimon strukturalar orqali, balki 

S100A11 kabi alarmin molekulalarini 

chiqarish orqali ham yallig„lanish va 

og„riqni kuchaytirishi mumkin. 

Lokal atsidoz va neytrofil faolligi 

o„rtasidagi o„zaro ta‟sir. Lokal atsidoz va 

neytrofil faolligi o„rtasidagi o„zaro 

munosabatlar autoimmun artrit 

patogenezida muhim ahamiyatga ega. Bir 

tomondan, kislotali muhit neytrofillarning 

funksional faolligiga ta‟sir qiladi. 

Yuqorida ta‟kidlanganidek, o„tkir atsidoz 

modelida sinovial suyuqlikda neytrofillar 

sonining ko„payishi va ularning 

yallig„lanishga qarshi mediatorlar (IL-1β, 

IL-6, PGE2) ishlab chiqarishi kuchaygan 

. Boshqa tomondan, neytrofillarning 

o„zlari ham anaerob glikoliz orqali laktat 

ishlab chiqarib, atsidozni yanada 

kuchaytiradi. Bu o„zaro ta‟sir 

yallig„lanish va atsidozni o„zaro 

kuchaytiruvchi "yopiq patologik doira" ni 

shakllantiradi. 

Biroq, atsidozning patologik ta‟siri 

faqatgina neytrofillar bilan cheklanmaydi. 

Nochi va boshqalar (2017) tomonidan 

olib borilgan tadqiqotda kislotali 

hujayradan tashqari muhit (ekstrasellyular 

atsidoz) RA sinovial hujayralarida G-

oqsil bilan bog„langan proton-sezuvchi 

retseptor OGR1 orqali COX-2 

(siklooksigenaza-2) va ADAMTS-4 

(aggrekanaz) ekspressiyasini induksiya 

qilishi aniqlangan . COX-2 prostaglandin 

E2 (PGE2) sintezi uchun mas‟ul bo„lib, 

PGE2 kuchli yallig„lanish va og„riq 

mediatoridir. ADAMTS-4 esa bo„g„im 

tog„ayining asosiy komponenti bo„lgan 

aggrekani parchalab, to„qima 

destruksiyasiga olib keladi. Bundan 

tashqari, kislotali muhit yana bir 

yallig„lanish signali bo„lgan lizofosfatidat 

kislota (LPA) ta‟sirini sinergik ravishda 

kuchaytirgan . Ya‟ni, atsidoz LPA 

tomonidan qo„zg„atilgan yallig„lanish 

javobini bir necha barobar oshirgan. Bu 

natijalar atsidozning o„zi nafaqat 

yallig„lanishni bevosita qo„zg„atadi, balki 

boshqa yallig„lanish mediatorlarining 

ta‟sirini kuchaytirib, patologik jarayonni 

amplifikatsiya qilishini ko„rsatadi. 

Wallis va boshqalarining (1985) 

klassik tadqiqoti revmatoid sinovitda 

to„qima gipoperfuziyasi (qon oqimining 

https://lajoe.org/index.php/LAJoE


Lat. Am. J. Educ. 6, 3 (March, 2026) 

 
 
 

 

473 

 

Latin American Journal of Education 
www.lajoe.org 

pasayishi) mavjudligini va bu 

gipoperfuziya sinovial suyuqlik pH i, 

glyukoza miqdori va harorati bilan 

bog„liqligini ko„rsatgan edi . Zamonaviy 

tadqiqotlar ushbu kuzatuvlarni yanada 

chuqurlashtirdi. Manosalva va 

boshqalarining (2022) sharh maqolasida 

laktatning o„zi nafaqat metabolik chiqit, 

balki yallig„lanish jarayonlarida faol 

ishtirok etuvchi signal molekulasi 

ekanligi ta‟kidlangan . Laktat GPR81 

retseptori orqali immun hujayralarining 

funksiyasini modulyatsiya qilishi 

mumkin. Bu esa atsidozning ta‟sir 

mexanizmlari yanada murakkab 

ekanligini va faqat pH pasayishi bilan 

cheklanmasligini anglatadi. 

Quyidagi jadvalda autoimmun 

artritlarda lokal atsidoz va neytrofil 

vositachiligidagi og„riq bilan bog„liq 

asosiy molekulyar mexanizmlar va 

ularning potensial terapevtik nishonlari 

umumlashtirilgan: 

Muhokama 

Ushbu tahliliy maqolada autoimmun 

kasalliklarda, xususan revmatoid artritda 

kuzatiladigan lokal atsidoz va neytrofil 

vositachiligidagi og„riq o„rtasidagi 

murakkab patofiziologik bog„liqlik 

yoritildi. Taqdim etilgan natijalar sinovial 

suyuqlikning kislotalashuvi va neytrofil 

faolligi bir-biridan mustaqil ikkita parallel 

jarayon emas, balki o„zaro chambarchas 

bog„langan va bir-birini kuchaytiruvchi 

mexanizmlar ekanligini ko„rsatadi. Ushbu 

o„zaro ta‟sir natijasida yuzaga keladigan 

"yopiq patologik doira" autoimmun 

artritlarning surunkaliylashuvi, 

progressiyasi va ayniqsa, davolash qiyin 

bo„lgan og„riq sindromining 

shakllanishida markaziy rol o„ynaydi. 

Lokal atsidozning autoimmun artrit 

patogenezidagi o„rni uzoq vaqt davomida 

e‟tibordan chetda qolgan edi. An‟anaviy 

qarashlar asosiy e‟tiborni adaptiv immun 

javobning buzilishi va otoantikorlar 

ishlab chiqarilishiga qaratgan. Ammo 

MCT4 va OGR1 kabi molekulalarning 

kashf etilishi atsidozning passiv "yonaki 

hodisa" emas, balki patogenezda faol 

ishtirok etuvchi omil ekanligini tasdiqladi 

. MCT4 orqali laktat tashilishi nafaqat 

sinovial suyuqlik pH ini pasaytiradi, balki 

sinovial fibroblastlarning patologik 

ko„payishi va omon qolishiga ham 

yordam beradi. Bu fibroblastlarning 

yallig„lanishni kuchaytiruvchi va to„qima 

destruksiyasiga olib keluvchi agressiv 

fenotipini (pannus hosil qilishi) saqlab 

qolishga xizmat qiladi. Shu nuqtai 

nazardan, MCT4 ingibitorlari nafaqat 

atsidozni kamaytirish, balki sinovial 

to„qimaning patologik proliferatsiyasini 

to„g„ridan-to„g„ri inhibe qilish orqali ikki 

tomonlama terapevtik foyda keltirishi 

mumkin . Ushbu strategiya saraton 

kasalligida qo„llaniladigan metabolik 

terapiya yondashuvlariga o„xshab, 

revmatologiyada yangi davrni boshlashi 

mumkin. 

OGR1 retseptori orqali amalga 

oshadigan mexanizm esa atsidozning 

yallig„lanishni qanday kuchaytirishi 

haqida muhim tushuncha beradi. Kislotali 

muhit OGR1 ni faollashtirib, COX-2 va 

ADAMTS-4 kabi destruktiv 

fermentlarning ekspressiyasini induksiya 

qiladi . Bu esa atsidozning nafaqat og„riq 
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(PGE2 orqali), balki to„qima 

destruksiyasiga (ADAMTS-4 orqali) ham 

bevosita hissa qo„shishini anglatadi. Yana 

ham muhim jihati shundaki, atsidoz LPA 

kabi boshqa yallig„lanish 

mediatorlarining ta‟sirini sinergik 

ravishda kuchaytiradi . Bu "ikki hit" (ikki 

zarba) mexanizmi deb atash mumkin 

bo„lgan hodisa bo„lib, unda atsidoz o„zi 

yallig„lanishni qo„zg„atadi va shu bilan 

birga, boshqa mediatorlarga bo„lgan 

sezuvchanlikni oshiradi. Bu yallig„lanish 

jarayonining tez kuchayib ketishini va 

surunkali tus olishini tushuntiradi. Klinik 

amaliyotda bu shuni anglatadiki, 

atsidozni kamaytirish orqali nafaqat uning 

bevosita ta‟siri, balki boshqa 

mediatorlarning patologik ta‟siri ham 

pasaytirilishi mumkin. 

Neytrofil vositachiligidagi og„riq 

mexanizmlari haqidagi yangi 

tushunchalar revmatoid artritda og„riqni 

davolashga bo„lgan yondashuvni tubdan 

o„zgartirish imkoniyatiga ega. An‟anaviy 

og„riq qoldiruvchi dorilar (masalan, 

NSAIDlar va opioidlar) asosan 

simptomatik ta‟sir ko„rsatadi va 

ko„pincha nojo„ya ta‟sirlar bilan birga 

keladi. Neytrofillarning N1 

polarizatsiyasi va NETs ning og„riq 

patogenezidagi markaziy rolining kashf 

etilishi og„riqni patogenezning ildizida 

davolash imkoniyatini yaratadi . Masalan, 

neytrofillarning N1 fenotipiga aylanishini 

inhibe qilish yoki NETs hosil bo„lishini 

bloklash orqali nafaqat yallig„lanishni, 

balki og„riqni ham samarali ravishda 

nazorat qilish mumkin. Mo va boshqalari 

(2025) tomonidan qo„llanilgan GLSP 

ekstrakti aynan shu mexanizm orqali 

og„riqni yumshatgan . Bu tabiiy 

birikmalar yoki sintetik ingibitorlar 

yordamida neytrofil fenotipini 

modulyatsiya qilish orqali og„riqni 

davolashning yangi strategiyalarini ishlab 

chiqish mumkinligini ko„rsatadi. 

NETs ning og„riq qo„zg„atish 

mexanizmi ayniqsa qiziqarli va 

murakkabdir. NETs to„g„ridan-to„g„ri 

TLR-4 va TLR-9 retseptorlari orqali 

nosiseptorlarni qo„zg„atishi mumkin . Bu 

NETs ning o„zining "algogen" (og„riq 

qo„zg„atuvchi) xususiyatga ega ekanligini 

anglatadi. Bundan tashqari, NETosis 

jarayonida chiqariladigan S100A11 kabi 

molekulalar yallig„lanishni 

kuchaytiruvchi sitokinlarning ishlab 

chiqarilishini rag„batlantirib, bilvosita 

og„riqni kuchaytiradi . Bu NETs ni ikki 

tomonlama ta‟sir mexanizmiga ega 

bo„lgan murakkab patologik omil sifatida 

ko„rsatadi. Shuning uchun NETs ni 

nishonga olish (masalan, PAD4 

ingibitorlari yoki DNaz I fermenti 

yordamida) autoimmun artritlarda 

og„riqni davolashda istiqbolli strategiya 

hisoblanadi. 

Ushbu maqolada taqdim etilgan 

ma‟lumotlar lokal atsidoz va neytrofil 

faolligi o„rtasidagi o„zaro bog„liqlikni 

aniq ko„rsatadi. Kislotali muhit 

neytrofillarni faollashtiradi va NETosisni 

kuchaytiradi . Faollashgan neytrofillar va 

NETs esa o„z navbatida laktat ishlab 

chiqarishni oshirib, atsidozni 

kuchaytiradi. Bu "yopiq patologik doira" 

kasallik progressiyasining asosiy 

dvigateli hisoblanadi. Shu sababli, 
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samarali terapiya ushbu doirani bir necha 

nuqtada uzishga qaratilgan bo„lishi kerak. 

Kombinatsiyalangan yondashuv, ya‟ni 

MCT4 ingibitorlari bilan birga NETs 

hosil bo„lishini bloklovchi yoki neytrofil 

polarizatsiyasini modulyatsiya qiluvchi 

dorilarni qo„llash, monoterapiyaga 

nisbatan ancha samarali bo„lishi mumkin. 

Biroq, ushbu yangi terapevtik 

strategiyalarni klinik amaliyotga joriy 

qilishdan oldin bir qator muammolarni 

hal qilish zarur. Birinchidan, MCT4, 

OGR1 yoki NETs ni nishonga oluvchi 

dorilarning uzoq muddatli xavfsizligi va 

samaradorligi klinik tadqiqotlarda 

isbotlanishi kerak. Ikkinchidan, 

neytrofillar infektsiyalarga qarshi 

himoyada muhim rol o„ynaganligi 

sababli, ularning faolligini uzoq muddatli 

inhibe qilish infeksion asoratlar xavfini 

oshirishi mumkin. Shu sababli, terapiya 

neytrofillarning umumiy faolligini emas, 

balki faqat patologik fenotiplarini 

(masalan, N1 polarizatsiyasini) nishonga 

olishi kerak. Uchinchidan, ushbu 

mexanizmlarning inson organizmidagi 

o„zaro ta‟sirini to„liq tushunish uchun 

qo„shimcha translatsion tadqiqotlar 

o„tkazish zarur. 

Xulosa 

Autoimmun kasalliklarda, xususan 

revmatoid artritda, lokal atsidoz va 

neytrofil vositachiligidagi og„riq 

patogenezning o„zaro chambarchas 

bog„langan ikkita markaziy komponenti 

hisoblanadi. Ushbu tahliliy maqolada 

taqdim etilgan dalillar shuni ko„rsatadiki, 

sinovial suyuqlikning kislotalashuvi 

faqatgina yallig„lanish jarayonining passif 

natijasi bo„lmay, balki MCT4 va OGR1 

kabi molekulyar vositalar orqali patologik 

jarayonni faol ravishda kuchaytiruvchi 

omildir . Shu bilan birga, neytrofillar, 

ayniqsa ularning N1 fenotipiga 

polarizatsiyasi va NETs hosil qilish 

qobiliyati, yallig„lanish va to„qima 

destruksiyasida bo„lgani kabi, og„riq 

signalizatsiyasida ham muhim rol 

o„ynaydi . 

So„nggi o„n yillikda ushbu sohada 

erishilgan ilmiy yutuqlar autoimmun 

artritlarda og„riqni davolashga bo„lgan 

konseptual yondashuvni o„zgartirish 

imkonini berdi. Endi og„riqni faqat 

simptom sifatida emas, balki asosiy 

patologik mexanizmlar bilan 

chambarchas bog„liq bo„lgan, ularni 

nishonga olish orqali bartaraf etilishi 

mumkin bo„lgan jarayon deb qarash 

lozim. Ushbu nuqtai nazardan, MCT4 

ingibitorlari, OGR1 antagonistlari, 

neytrofil polarizatsiyasini modulyatsiya 

qiluvchi vositalar va NETs hosil 

bo„lishini bloklovchi preparatlar 

kelajakdagi terapevtik strategiyalarning 

muhim tarkibiy qismlariga aylanishi 

mumkin . 

Xulosa qilib aytganda, lokal atsidoz 

va neytrofil vositachiligidagi og„riq 

mexanizmlarini chuqurroq tushunish 

autoimmun artritlarning patogeneziga 

yangicha nazar bilan qarash imkonini 

beradi. Ushbu mexanizmlarni nishonga 

oluvchi yangi dorilarni ishlab chiqish va 

klinik amaliyotga joriy qilish, ayniqsa, 

mavjud davolash usullariga chidamli 

bo„lgan bemorlarda og„riqni samarali 

nazorat qilish va hayot sifatini yaxshilash 
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uchun katta imkoniyatlar yaratadi. 

Kelajakdagi tadqiqotlar ushbu molekulyar 

mexanizmlarning o„zaro ta‟sirini yanada 

aniqlashtirishga va individual 

bemorlarning genetik va immunologik 

xususiyatlariga asoslangan 

shaxsiylashtirilgan terapiya 

strategiyalarini ishlab chiqishga 

qaratilgan bo„lishi kerak. 
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