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Annotatsiya: So‘nggi o‘n yillikdagi tadgigotlar shuni ko ‘rsatdiki, o '‘sma
hujayralarining o ‘ziga xos metabolik qayta dasturlashi (Warburg effekti) natijasida
shakllanadigan Kkislotali mikro-muhit (TME) va uning tarkibidagi asosiy immun
hujayralardan  biri bo‘lgan tumor-assotsiatsiyalangan neytrofillar (TAN) o'‘sma
progressiyasi, metastazlanishi va terapiyaga chidamlilikning asosiy omillaridan
hisoblanadi [1][4]. An'anaviy garashlardan fargli o'larog, zamonaviy ilmiy tushunchalar
o'sma hujayralari sitoplazmasining ishqoriylashuvi (intrasellyulyar pH 7.2-7.5) va
hujayradan tashgari muhitning keskin kislotalilashuvi (ekstrasellyulyar pH 6.2-6.9) bilan
tavsiflanadigan teskari pH gradientini faol ravishda saglab turishini isbotladi [4][9]. Bu
jarayonda karbonat angidraza IX (CAIX), vakuolyar H+-ATPaza (V-ATPaza),
monokarboksilat transporterlari (MCT1/4) va natriy-vodorod almashinuvi (NHE1) kabi
pH-regulyator ogsillar muhim rol o'ynaydi [1][9]. Ayni paytda, o'sma mikromubhitining
ajralmas qismi bo'lgan TANIlar yuqori plastiklik va geterogenlikka ega bo'lib,
transformatsiya qiluvchi o'sish omili-g (TGF-p) ta'sirida o'smani qo'llab-quvvatlovchi
(N2) yoki o'smaga qarshi (N1) fenotiplarga polarizatsiyalanishi mumkin [5][2]. Kislotali
TME TANIlarning N2 fenotipiga polarizatsiyasini kuchaytirib, ularning o'sma
rivojlanishidagi rolini oshiradi. Kislotali muhit va neytrofillarning o'zaro ta'siri immunitet
nazorat nugtalarining (PD-1/PD-L1, CTLA-4) samaradorligini pasaytiradi va "ion
tuzog'i" (ion trapping) fenomeni orgali kimyoterapiya preparatlariga chidamlilikni keltirib
chigaradi [1][5]. So'nggi yillarda ushbu mexanizmlarni nishonga olish bo'yicha sezilarli
yutuglarga erishildi. Jumladan, CAIX ingibitori SLC-0111, V-ATPaza ingibitorlari (proton
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pompasi ingibitorlari) va MCT1/4 ingibitorlari (AZD0095) preklinik va klinik sinovlardan
o'tkazilmoqgda [4][9]. Shuningdek, kislotali TME ni nishonga oluvchi nanodori vositalari
(pH-sezgir nanokapsulalar, kalsiy karbonat nanopartikulalari) va TANIlarni gayta
dasturlashga qaratilgan strategiyalar (CXCR2 ingibitorlari, anti-IL-8 monoklonal
antitanachalari) istigbolli natijalar ko'rsatmoqda [2][8][9]. Ushbu sharh maqolada 2015-
2025-yillar oralig'ida chop etilgan eng so'nggi ilmiy tadgigotlar asosida kislotali TME va
TANlarning o'zaro ta'sir mexanizmlari, ularning o'sma progressiyasi va terapiya
samaradorligiga ta'siri hamda ushbu yo'nalishdagi yangi terapevtik strategiyalar tahlil
gilinadi.

Kalit so‘zlar: Kislotali o ‘sma mikromuhiti; tumor-assotsiatsiyalangan neytrofillar;
Warburg effekti; immunoterapiya; karbonat angidraza 1X; terapevtik garshilik; pH
gradienti; neytrofil plastikligi; nanomeditsina; metabolik gayta dasturlash.

TADQIQOT MAQSADI

Ushbu keng qgamrovli  sharh
magolaning asosly magsadi —
o‘smalardagi  kislotali ~ mikro-mubhit

(TME) va tumor-assotsiatsiyalangan
neytrofillar (TAN) o‘rtasidagi murakkab
patofiziologik 0°zaro ta’sir
mexanizmlarini tizimlashtirish va ularni
yangi  terapevtik nishonlar sifatida
baholashdir. Magolada, aynigsa, kislotali
mubhitning TANIarning funksional
plastikligi va polarizatsiyasiga ta’siri,
shuningdek, bu jarayonlarning o°‘sma
progressiyasi, metastazlanishi va
zamonaviy immunoterapiya (anti-PD-
1/PD-L1, anti-CTLA-4) hamda
kimyoterapiya usullariga chidamlilikni
shakllantirishdagi  roli  chuqur tahlil
gilinadi. Shu bilan birga, pH-regulyator
ogsillarga (CAIX, MCT, V-ATPaza)
garshi ingibitorlar, nanotehnologiyaga
asoslangan  pH-sezgir dori tizimlari
hamda TANIlarni qayta dasturlashga
garatilgan (N2 dan N1 ga)
strategiyalarning amaliyotga joriy etilish
istigbollari va ularning Klinik sinovlari
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natijalarini yoritish ushbu tadgiqotning
muhim vazifalaridan biridir.

Tadgigot uslublari

Ushbu sharh magola 2015-2025
yillar oralig‘ida PubMed, Scopus, Web of
Science va Google Scholar xalgaro ilmiy
bazalarida indekslangan hamda dunyo tan
oladigan nufuzli onkologik  va
immunologik jurnallarda chop etilgan
ilmiy tadgiqotlar asosida tayyorlandi.
Adabiyotlarni gidirishda "acidic tumor
microenvironment”,  "tumor-associated
neutrophils (TANSs)", "Warburg effect",
"pH gradient reversal”, "carbonic
anhydrase IX (CAIX) inhibitors",
"MCT1/MCT4 inhibitors”, "V-ATPase",
"N1/N2 polarization”, "immunotherapy
resistance”, "TAN metabolic
reprogramming”, "pH-responsive
nanoparticles™ va "cancer therapy" kabi
kalit so‘zlar va ularning
kombinatsiyalaridan foydalanildi. Qidiruv
natijasida aniglangan 500 dan ortiq
nashrlar orasidan, asosan, eksperimental
tadqgiqotlar, preklinik va klinik sinovlar,
meta-tahlillar va nufuzli sharh magolalar
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tanlab olindi. Magolaning dolzarbligi va
ilmiy asosliligini ta’minlash maqsadida,
so‘nggi 10 yil ichida chop etilgan va
kamida 30 marta iqtibos keltirilgan
nashrlarga ustunlik berildi. Tanlangan
magolalardan olingan ma’lumotlar mavzu
yo‘nalishlari bo‘yicha tizimlashtirilib,
kislotali TME shakllanish mexanizmlari,
TAN geterogenligi va plastikligi, ikkala
omilning o‘zaro  ta’siri, terapevtik
garshilikdagi  roli va yangi dori
vositalarining ishlanma bosgichlari kabi
asosiy yo‘nalishlar bo‘yicha tahlil qilindi.

Kirish

Saraton kasalligi butun dunyo
bo‘ylab o‘lim sabablari orasida yetakchi
o‘rinlardan birin1 egallab, har yili
millionlab yangi tashxis qo‘yilgan
holatlar va o‘limlar gayd etilmoqda [5].
So‘nggi yillarda jarrohlik, radiatsion
terapiya va kimyoterapiya usullari
sezilarli  darajada  takomillashtirilgan
bo‘lsa-da, aynigsa metastatik bosgichdagi
o‘smalarni davolashda duch kelinadigan
asosily muammo — bu terapiyaga garshi
chidamlilikning rivojlanishidir ~ [5].
An‘anaviy qarashlar o‘sma
hujayralaridagi  genetik mutatsiyalarni
terapiyaga qarshilikning asosiy sababi
deb hisoblagan bo‘lsa, so‘nggi o‘n
yillikdagi fundamental tadqiqotlar o‘sma
mikromuhiti (Tumor Microenvironment -
TME) ning bu jarayondagi hal giluvchi
ahamiyatini ochib berdi [5][7]. TME
murakkab va dinamik tuzilma bo‘lib,
o‘sma  hujayralari, qon  tomirlari,
fibroblastlar, immun hujayralar va
hujayradan tashgari matriksdan tashkil
topgan. Ushbu mikromuhitning o‘ziga
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X0s  jismoniy-kimyoviy  xususiyatlari,
xususan, Kislotalilik va gipoksiya, o‘sma
hujayralarining agressivligi, invazivligi
va metastazlanish qobiliyatini bevosita
belgilaydi [1][7].

O‘sma mikromubhitining kislotaliligi
uzoq vaqgt davomida gipoksiyaning oddiy
"go‘shimcha mahsuloti" sifatida talqin
gilinib kelingan [1]. Biroq, zamonaviy
molekulyar biologiya va metabolomika
usullarining rivojlanishi bu tushunchani

tubdan  o‘zgartirdi. Hozirgi kunda
kislotai TME  o‘sma  hujayralari
tomonidan faol ravishda

shakllantiriladigan  va  saglanadigan
muhim patofiziologik omil ekanligi tan
olingan [1][4]. Bu jarayon 1920-yillarda
Otto Warburg tomonidan kashf etilgan
"aerob glikoliz" yoki "Warburg effekti"
ga asoslanadi. Warburg effektiga ko‘ra,
o‘sma hujayralari yetarli miqdorda
kislorod mavjud bo‘lganda ham energiya
ishlab chiqarish uchun samarasiz bo‘lgan
glikoliz yo‘lini afzal ko‘radi va natijada
katta miqdorda sut kislotasi (laktat) ishlab
chigaradi [4][9]. Dastlab, Warburgning
0‘zi bu jarayonni mitoxondriyalarning
shikastlanishi va hujayra ichi kislotaliligi
bilan  bog‘lagan  bo‘lsa,  keyingi
tadgigotlar  buning aksini isbotladi.
Ma’lum bo‘ldiki, o‘sma hujayralari
kuchli  glikolitik  faollikka garamay,
hujayra ichi mubhitini ishgoriy holatda
(pHiI  7.1-7.5) wushlab turadi va hosil
bo‘lgan kislotali metabolitlarni (laktat va
H+ ionlari) hujayradan tashgari muhitga
chigarib yuboradi [4][9][10]. Natijada,
normal to‘qimalarning neytral yoki biroz
ishqority bo‘lgan hujayradan tashqari
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muhiti (pHe = 7.4) o‘smalarda keskin
kislotali (pHe 6.2-6.9) holatga keladi. Bu
hodisa "teskari pH gradienti" (reversed
pH gradient) deb ataladi va barcha xatarli
o‘smalarning  o‘ziga  xos  belgisi
hisoblanadi [1][4].

Ushbu teskari pH gradientini
saglashda bir gator maxsus pH-regulyator
ogsillar muhim rol o‘ynaydi. Bularga
quyidagilar kiradi: hujayra membranasida
joylashgan natriy-vodorod
almashinuvchisi (NHE1), vakuolyar H+-
ATPaza (V-ATPaza) proton pompasi,
monokarboksilat transporterlari (MCT1
va MCT4) va karbonat angidraza 1X
(CAIX) fermenti [1][4][9]. MCT1 va
MCT4 laktat va protonlarni birgalikda
tashish orqgali hujayra ichidagi pH ni
barqgarorlashtirishda ishtirok etsa, CAIX
hujayra yuzasida karbonat angidridni
(CO2) gidratatsiyalab, hosil bo‘lgan
bikarbonat (HCO3-) ionlarini hujayra
ichiga, protonlarni esa hujayradan
tashgariga chigarishga yordam beradi
[4][9]. Ushbu ogsillarning faoliyati
natijasida o‘sma hujayralari nafaqat
o‘zlarining yuqori proliferativ faolligi
uchun qulay bo‘lgan ishqoriy
sitoplazmaga ega bo‘ladi, balki atrofdagi
normal hujayralar va immun hujayralar
uchun toksik bo‘lgan kislotali muhitni
yaratadi.

Ayni paytda, o‘sma
mikromuhitining yana bir muhim tarkibiy
qismi bo‘lgan tumor-assotsiatsiyalangan
neytrofillar (TAN) ga bo‘lgan qiziqish
ham so‘nggi yillarda keskin oshdi. Uzoq
vaqt davomida fagatgina qisga umr
ko‘radigan va bakterial infeksiyalarga
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garshi  kurashuvchi  hujayralar  deb
hisoblangan neytrofillar, aslida o‘sma
mikromuhitida murakkab va ko‘p qirrali
vazifalarni bajarishi aniglandi [2][5][7].
TANIlar o‘sma mikromubhitining eng ko‘p
uchraydigan immun hujayralaridan biri
bo‘lib, ularning o‘smaga infiltratsiyasi
ko‘plab saraton turlarida, jumladan o‘pka
saratoni, jigar saratoni va oshqozon osti
bezi saratonida yomon prognoz bilan
bog‘lig [5][7]. TANlarning eng muhim
xususiyati ularning yuqori darajadagi
plastikligi va funksional geterogenligidir.
Fridlender va hamkorlari tomonidan
2009-yilda taklif gilingan paradigmaga
ko‘ra, TANIlar mikromuhit signallariga
garab ikki xil fenotipga
polarizatsiyalanishi mumkin: o‘smaga
qarshi faollikka ega bo‘lgan N1 fenotipi
va o‘smani qo‘llab-quvvatlovchi N2
fenotipi [2][5]. Transformatsiya giluvchi
o‘sish omili-B (TGF-B) TANlarning N2
fenotipiga polarizatsiyasini
kuchaytiruvchi asosiy sitokin hisoblanadi
[5]. N2 TANIlar o‘sma hujayralarining
proliferatsiyasini rag‘batlantiradi,
angiogenezni (VEGF, MMP-9 orqali)
kuchaytiradi,  yallig‘lanishga  qarshi
sitokinlar (IL-10, TGF-p) ishlab chigaradi
va immunosupressiv mubhitni
shakllantiradi [5][7]. Aynigsa, so‘nggi
yillarda bir hujayrali RNK-sekvenirlash
(scCRNA-seq) texnologiyasining
rivojlanishi TANIarning yanada
murakkab subpopulyatsiyalarini aniglash
imkonini  berdi. = Masalan,  o‘pka
saratonida 4 xil, jigar saratonida 6 xil va
oshqozon osti bezi saratonida 5 xil TAN

subpopulyatsiyasi  aniqglangan  bo‘lib,
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ularning har biri o‘ziga xos gen

ekspressiya  profili  va  funksional
xususiyatlarga ega [2][5][7].
Kislotair TME va  TANlar

o‘rtasidagi o‘zaro bog‘liglik esa alohida
e’tiborga loyiqdir. Kislotali muhit nafaqat
TANlarning o‘smaga infiltratsiyasiga
ta’sir qiladi, balki ularning fenotipik
polarizatsiyasini ham belgilaydi [10].
Tadgiqotlar shuni ko‘rsatadiki, kislotali
TME TANIarning N2  (pro-tumor)
fenotipiga  aylanishini  rag‘batlantirib,
ularning immunosupressiv va o‘smani
qo‘llab-quvvatlovchi Xususiyatlarini
kuchaytiradi [10]. Buning aksi sifatida,
neytral yoki ishgoriy muhit TANIlarning
N1 (anti-tumor) fenotipiga
polarizatsiyasiga yordam berishi mumkin.
Shu bilan birga, TANlarning o‘zi ham
faoliyati davomida o‘sma
mikromuhitining  Kislotaliligiga  hissa
go‘shishi mumkin. Masalan, faollashgan
neytrofillar tomonidan ishlab
chigariladigan reaktiv kislorod turlari
(ROS) va neytrofil hujayradan tashgari
tuzoglari (NETs) mahalliy to‘qima
atsidozini kuchaytirishi mumkin [5][7].
Ushbu murakkab o‘zaro ta’sirlar
natijasida yuzaga keladigan eng muhim
klinik muammolardan biri bu terapiyaga
chidamlilikdir.  Kislotali TME "ion
tuzog‘i" fenomeni orqali zaif asos
xususiyatiga ega bo‘lgan kimyoterapiya
preparatlarining  (doksorubitsin, vinka
alkaloidlari) hujayra ichiga Kirishiga
to‘sqinlik qiladi [1][9]. Shu bilan birga,
kislotalilik sitotoksik T-limfotsitlar va
NK hujayralarining faolligini pasaytiradi,
regulyator ~ T-hujayralar (Tregs) va
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miyeloid-supressor hujayralar (MDSCs)
ning immunosupressiv faolligini oshiradi
[1][6]. TANIlar esa o‘z navbatida PD-L1
ekspressiyasini  oshirish, arginaza va
reaktiv kislorod turlari ishlab chigarish
orgali T-hujayra funksiyasini bostiradi va
immunitet nazorat nugtasi ingibitorlariga
(ICI) qarshilikni  keltirib  chigaradi
[2][5][7]. Bu esa, o‘z navbatida, kislotali
TME va TANlarni bir vaqtning o‘zida
nishonga olish  zaruriyatini  keltirib
chigaradi.

So‘nggi besh yil ichida ushbu ikki
muhim omilni nishonga oluvchi yangi
terapevtik strategiyalar jadal sur’atlar
bilan ishlab chigilmoqgda. pH-regulyator
ogsillarga qarshi ingibitorlar (CAIX
ingibitori SLC-0111, MCT1/4 ingibitori
AZD0095) preklinik va erta klinik
sinovlardan o‘tkazilmoqda [4][9].
Nanotexnologiya sohasidagi yutuglar esa
pH-sezgir nanopartikulalar yordamida
kislotali TME ni nishonga olish va dori
vositalarini  tanlab  yetkazib  berish
imkonini yaratdi [8][9]. Shu bilan birga,
TANIlarni gayta dasturlashga garatilgan
strategiyalar, xususan, CXCR2
ingibitorlari  orgali N2 TANIlarning
o‘smaga infiltratsiyasini bloklash yoki
anti-IL-8  monoklonal  antitanachalari
(BMS-986253)  yordamida ularning
faoliyatini bostirish istigbolli natijalar
ko‘rsatmoqgda  [2][5]. Ushbu sharh
magolada aynan shu ikki muhim
yo‘nalish — kislotali TME va TANIarning
molekulyar ~ mexanizmlari,  ularning
o‘zaro ta’siri va ushbu bilimlarga
asoslangan eng vyangi  terapevtik
strategiyalar tahlil gilinadi.
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Natijalar

So‘nggi o‘n vyillikda olib borilgan
keng qamrovli tadgigotlar natijasida
o‘sma mikromuhitining kislotaliligi va
tumor-assotsiatsiyalangan neytrofillar
(TAN) o‘rtasidagi murakkab
patofiziologik bog‘liglik, shuningdek,
ushbu omillarning terapevtik nishonlar
sifatidagi  salohiyati hagida muhim
ma’lumotlar to‘plandi. Ushbu bo‘limda
tadgigotlardan olingan asosiy natijalar
tizimlashtirilgan holda keltiriladi.

1. Kislotali O‘sma Mikromuhitining
Shakllanish Mexanizmlari va Molekulyar
Regulyatorlari

Tadgigotlar  shuni  tasdigladiki,
o‘sma  hujayralarining o‘ziga  Xos
metabolik gayta dasturlashi va pH
gomeostazini  saglash  mexanizmlari
teskari pH gradientining asosini tashkil
giladi [4][9]. Warburg effekti natijasida
hosil bo‘lgan sut kislotasi va protonlar
(H+) o‘sma hujayralari tomonidan faol
ravishda hujayradan tashgari muhitga
chigariladi. Bu jarayonda bir gator
maxsus  ogsillar  koordinatsiyalangan
holda ishlaydi:

« Monokarboksilat transporterlari
(MCT1 va MCT4): MCT4, asosan,
glikolitik o‘sma hujayralarida yuqori
darajada ifodalanadi va laktat bilan birga
protonlarni hujayradan tashgariga
chigarish uchun xizmat giladi. MCT1 esa,
aksincha, laktatni hujayra ichiga olib
Kirish orgali "laktat shattl" mexanizmini
boshqgaradi va oksidlovchi
fosforillanishga moyil bo‘lgan o‘sma
hujayralari uchun energiya substrati
(piruvatga aylantirilish uchun)
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ta’minlaydi [4][9]. Bu ikki transporter
o‘rtasidagi muvozanat o‘sma ichidagi
metabolik simbiozni ta’minlaydi.

» Karbonat angidraza IX (CAIX):
Gipoksiya bilan induksiyalanuvchi omil-
la (HIF-1a) tomonidan boshqgariladigan
CAIX fermenti o‘sma  hujayralari
yuzasida yuqori darajada ifodalanadi. U
hujayradan tashgari muhitdagi karbonat
angidridni (CO2) gidratatsiyalab,
bikarbonat (HCO3-) va proton (H+) hosil
qiladi. Hosil bo‘lgan bikarbonat hujayra
ichiga transport qilinib, sitoplazmadagi
kislotalilikni  neytrallashda ishlatiladi,
protonlar esa hujayradan tashgarida qgolib,
mikromuhitning kislotaliligini
kuchaytiradi [1][4][9]. Tadgiqgotlar shuni
ko‘rsatdiki, CAIX nafaqat pH regulyatori,
balki o‘sma hujayralarining invazivligi va
metastazlanishida ham  muhim  rol
o‘ynaydi [1].

 Natriy-vodorod almashinuvchisi
1 (NHE1): Hujayra membranasining
asosly regulyatorlaridan biri bo‘lgan
NHE1L, natriy ionlarini (Na+) hujayra
ichiga olib kirish evaziga protonlarni
(H+) hujayradan tashqariga chigaradi. Bu
jarayon o‘sma hujayralarida hujayra
ichidagi ishgoriy muhitni  saglashda
muhim ahamiyatga ega. Tadgiqotlar
NHE1 faolligi oshishi o‘sma
hujayralarining migratsiyasi va
invaziyasini kuchaytirishi bilan
bog‘ligligini aniglagan [4].

« Vakuolyar H+-ATPaza (V-
ATPaza): Lizosomal membranada
joylashgan bu proton pompasi, hujayra
ichidagi orttirma kislotali moddalarni
(endotsitoz vezikulalar, autofagosomalar)
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ishtirok etadi. Aynigsa, invaziv o‘sma
hujayralarida V-ATPaza faolligi yuqori
bo‘lib, u hujayra yuzasida lokal kislotali
zonalar  yaratish  orgali  hujayradan
tashqari matriksni (ECM)
degradatsiyalash va  metastazlanishni
osonlashtiradi [1][4].

2. Tumor-Assotsiatsiyalangan
Neytrofillarning Geterogenligi va
Plastikligi

So‘nggi yillarda bir hujayrali RNK-
sekvenirlash (scRNA-seq) texnologiyasi
yordamida TANIlarning ilgari ma’lum
bo‘lmagan geterogenligi va plastikligi
ochib  berildi.  An’anaviy = NI/N2
polarizatsiya modeli ancha murakkab
ekanligi tasdiglandi:

« Kengaytirilgan TAN
subpopulyatsiyalari: Turli o‘sma turlarida
o‘tkazilgan  scRNA-seq tadgiqotlari
TANIlarning bir nechta yangi
subpopulyatsiyasini anigladi. Masalan,
kichik  hujayrali  bo‘lmagan o‘pka
saratonida  (NSCLC) to‘rtta TAN
subpopulyatsiyasi (TAN-1 dan TAN-4
gacha) aniqlangan bo‘lib, ularning har
biri o‘ziga xos gen ekspressiya profili
bilan ajralib turadi: TAN-1 (prognostik
jihatdan  yomon  bo‘lgan  terminal
differensiyalangan pro-tumor
subpopulyatsiya), TAN-2 (yallig‘lanish
bilan bog‘liq), TAN-3 (yaginda TME ga
migratsiya qilgan o‘tkinchi populyatsiya)
va TAN-4 (interferon bilan stimullangan
genlarni yugori ifodalovchi
subpopulyatsiya) [2]1[51[7]- Jigar
saratonida (GCC) kamida olti xil TAN
subpopulyatsiyasi, oshgozon osti bezi
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subpopulyatsiyasi aniglangan [5]. Bu esa

TANIarning funksional jihatdan
nihoyatda murakkab ekanligini
ko‘rsatadi.

* Neytrofil fenotipining dinamik
tabiati: Tadgiqotlar shuni isbotladiki,
TAN fenotipi gat’iy emas, balki TME
dagi  signallarga  garab  o‘zgarishi
mumkin.  Fridlender va hamkorlari
tomonidan kashf etilganidek, TGF-$
sitokini TANlarning o‘smaga qarshi N1
fenotipidan o‘smani qo‘llab-quvvatlovchi
N2 fenotipiga aylanishiga sabab bo‘ladi
[2][5]. Bu jarayon TANIlarning yuqori
plastikligini ~ va  ularni  terapevtik
magsadlarda gayta dasturlash
imkoniyatini ko‘rsatadi. Yangi tadqiqotlar
shuni qo‘shimcha qiladiki, TANlarning
metabolik gayta dasturlashi (glukoza,
lipid va aminokislota metabolizmidagi
o‘zgarishlar) ularning funksional
fenotipini belgilovchi asosiy omillardan

biridir [10].

3. Kislotali  Mikro-Muhit  va
TANIarning O‘zaro Ta’siri:
Patofiziologik Ogibatlar

Kislotalirk TME va  TANIlar

o‘rtasidagi 0‘zaro ta’sir o‘sma
progressiyasi va terapiyaga chidamlilikda
muhim rol o‘ynaydi:

* Kislotali mubhit TAN
polarizatsiyasini o‘zgartiradi: In vitro va
in vivo tadqiqotlar shuni ko‘rsatdiki,
kislotali muhit (pH 6.5-6.8) TANIarning
N2 (pro-tumor) fenotipiga
polarizatsiyasini kuchaytiradi. Kislotali
sharoitda neytrofillarda Argl, MMP-9,
VEGF va IL-8 kabi o‘smani qo‘llab-
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quvvatlovchi  molekulalarning  ifodasi
oshadi, aksincha, N1 fenotipiga Xxos
bo‘lgan TNF-a va iNOS ifodasi pasayadi
[10][7]. Bu esa kislotali muhit bevosita
immunosupressiv. TAN populyatsiyasini
shakllantirishda ishtirok etishini
anglatadi.

 Kislotali TME immun hujayralar
faoliyatini bostiradi: Kislotalilik (pH <
6.5) sitotoksik T-limfotsitlar (CD8+) va
NK hujayralarining proliferatsiyasi va
faolligini pasaytiradi, ularning effektor
funksiyalarini  (IFN-y, granzim B,
perforin ishlab chiqgarish) bostiradi [1][6].
Shu bilan birga, kislotali muhit regulyator

T-hujayralar  (Tregs) va miyeloid-
supressor  hujayralarning  (MDSCs)
immunosupressiv ~ faolligini  oshiradi.

Tadqiqotlar shuni ko‘rsatdiki, kislotali
mubhit T-hujayralarida CTLA-4
(immunitet nazorat nugtasi) ifodasini
oshirib, ularning faollashish chegarasini
yuqori darajaga ko‘taradi [1]. Laktatning
to‘planishi esa T-hujayralar
metabolizmiga salbiy ta’sir ko‘rsatadi,
chunki faollashgan T-hujayralar energiya
ishlab chigarish uchun glikolizga muhtoj
[11[6].

« TANIlar va TME Kkislotaliligining
o‘zaro kuchayishi: TANlar, ayniqsa N2
fenotipidagilar, o‘z faoliyati davomida
o‘sma mikromuhitining kislotaliligini
yanada kuchaytiradi. Masalan, ular
tomonidan ishlab chiqgariladigan neytrofil
hujayradan tashgari tuzoglari (NETS)
tarkibidagi fermentlar va reaktiv kislorod
turlari mabhalliy to‘qimalarning
shikastlanishiga va atsidozning
kuchayishiga olib keladi [5][7]. Buning
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aksi sifatida, neytral yoki ishgoriy muhit
TANIlarning N1 fenotipiga o‘tishiga va

ularning o‘smaga qarshi  faolligini
oshirishiga yordam beradi.
4. Terapevtik Qarshilik

Mexanizmlarida Kislotali TME va
TANIarning Roli

Kislotali TME va TANIar

zamonaviy saraton terapiyasining
(kimyoterapiya, immunoterapiya,
radiatsion  terapiya)  samaradorligini

pasaytiruvchi asosiy omillardan biri
sifatida tan olingan:

« Kimyoterapiyaga  chidamlilik:
"lon tuzog‘i" (ion trapping) fenomeni
asosly mexanizm hisoblanadi. Ko‘pgina
Kimyoterapiya preparatlari
(doksorubitsin, daunorubitsin, vinkristin,
vinblastin kabi zaif asos xarakteriga ega)

kislotali muhitda ionlashgan
(zaryadlangan) holatga o‘tadi.
Zaryadlangan molekulalar hujayra

membranasining lipid gavatidan erkin
o‘ta olmaydi, natijada preparatning
hujayra ichiga kirishi va samaradorligi
keskin pasayadi [1][9]. Tadgiqotlar shuni
ko‘rsatdiki, o‘sma ichidagi pH ni
ishgoriylashtirish (masalan, natriy
bikarbonat bilan) "ion tuzog‘i" ta’sirini
kamaytirib, Kimyoterapiya
preparatlarining ta’sirini sezilarli darajada
oshirishi mumkin [1][9].

* Immunoterapiyaga  chidamlilik
(Nazorat nugtasi ingibitorlari): Kislotali
TME  immunitet nazorat  nugtasi
ingibitorlariga (anti-PD-1/PD-L1, anti-
CTLA-4) qarshilikni  shakllantirishda
muhim rol o‘ynaydi:


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

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

Latin American Journal of Education
www. lajoe.org

0 Kislotali muhitda T-hujayralar
tomonidan PD-1 ifodasi oshadi, bu
ularning  charchashini (exhaustion)
tezlashtiradi [1].

0 Kislotalilik NK hujayralarining
ADCC  (antitana  bog‘liq  hujayra
sitotoksikligi) faolligini pasaytiradi. Shu
bilan birga, kislotali sharoitda
monoklonal antitanachalarning Fc
fragmenti oksidlanishi va agregatsiyasi
kuchayadi, bu ularning komplement
boglash va  ADCC  qobiliyatini
kamaytiradi [1].

0 TANIar, aynigsa N2 TANlar, PD-
L1 ekspressiyasini oshirish, I1L-10 va
TGF-B kabi immunosupressiv sitokinlar
ishlab chiqgarish, arginaza va ROS
sekretsiyasi orgali T-hujayralar faoliyatini
bostirib, immunoterapiya samaradorligini
pasaytiradi [2][5][7]. Jigar saratonida
o‘tkazilgan  tadqiqotlarda  anti-PD-1
terapiyasiga chidamli bemorlarda
CD10+ALPL+ fenotipidagi TANIlarning
ko‘payganligi aniglangan [2].

5. Kislotali TME va TANIarni
Nishonga Oluvchi Yangi Terapevtik
Strategiyalar

So‘nggi yillarda kislotali TME va
TANIarni nishonga olishga garatilgan bir
gancha innovatsion strategiyalar ishlab
chigildi va preklinik yoki Klinik
sinovlardan o‘tkazilmoqda:

5.1. Kislotali TME ni nishonga
oluvchi strategiyalar:

« pH-regulyator ogsillarga qarshi
ingibitorlar:

o CAIX ingibitorlari: SLC-0111
eng ko‘p o‘rganilgan CAIX ingibitoridir.
Preklinik tadgiqotlarda SLC-0111 o‘sma
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hujayralarining invazivligini pasaytirgan,
Kimyoterapiya  va Immunoterapiya
samaradorligini oshirgan [4][9].
Oshqgozon saratoni hujayralarida SLC-
0111 5-Florouratsil va platina asosidagi
preparatlarga chidamlilikni kamaytirishi
ko‘rsatilgan [4].

0 *MCT1/4 ingibitorlari:* MCT4
ingibitori AZD0095 preklinik modellarda
o‘sma  o‘sishini  sezilarli  darajada
bostirgan va hozirda Kklinik sinovlar
bosgichiga olib chigilgan [4]. MCT1
ingibitorlari esa, asosan, laktat
metabolizmini bloklash orqali o‘sma
hujayralarining energiya bilan
ta’minlanishini buzadi.

0 V-ATPaza ingibitorlari: Proton
pompasi ingibitorlari (PPI), masalan,

omeprazol, ezomeprazol, V-ATPaza
faolligini  bloklash  orqali ~ o‘sma
mikromuhitining kislotaliligini
kamaytirishi va Kimyoterapiya
samaradorligini oshirishi mumkin. Klinik
tadqiqotlarda ~ PPlarning  qo‘shimcha
terapiya sifatida qo‘llanilishi

o‘rganilmoqda [1].

« Nanotexnologiyaga
pH-sezgir tizimlar:

o Kislotali muhitda aktivlashuvchi
nanokapsulalar: pH-sezgir polimerlardan
tayyorlangan nanokapsulalar  kislotali
TME da (pH 6.5-6.8) o‘z tuzilishini
o‘zgartirib (o‘lchami kichrayadi, yuzasi
gayta zaryadlanadi) va yuklangan dori
vositasini  tanlab  yetkazib  beradi.
Masalan, doksorubitsin  yuklangan
R@rHDP-M2pep nanozarrachalari
kislotali muhitda 30 nm gacha kichrayib,

asoslangan
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o‘sma to‘qimalariga chuqurroq singib
boradi [8].

o Kislotali muhitni neytrallovchi
nanozarrachalar: Kalsiy karbonat
(CaC03) nanopartikulalari o‘sma
mikromuhitidagi  orttirma  protonlarni
yutib, pH ni neytrallashtirish qobiliyatiga
ega. Bu nafagat immun hujayralar (CD8+
T-hujayralar, NK hujayralar) faoliyatini
tiklaydi, balki M2 tipidagi makrofaglarni
M1 fenotipiga gayta dasturlashga yordam
beradi [8][9]. Laktat oksidaza (LOD)
yuklangan HMnO2 nanopartikulalari esa
laktatni parchalab, nafagat pH ni oshiradi,
balki T-hujayra infiltratsiyasini ham
kuchaytiradi [8].

5.2. TANIlarni nishonga oluvchi
strategiyalar:

« TANIlarni gayta dasturlash (N2
dan N1 ga):

o TGF-B  ingibitorlari:  TGF-f
signal yo‘lini bloklash TANIlarning N2
fenotipidan N1 fenotipiga aylanishini
rag‘batlantiradi. Preklinik tadqiqotlarda
TGF-B ingibitorlari TANlarning o‘smaga
garshi faolligini oshirgan va
immunoterapiya samaradorligini
kuchaytirgan [2][5].

0 CXCR2 ingibitorlari: CXCR2
kemokin  retseptori  neytrofillarning
o‘smaga jalb qilinishida asosiy rol
o‘ynaydi. CXCR?2 ingibitorlari (masalan,
reparixin) N2 TANlarning o‘smaga
infiltratsiyasini kamaytirish orgali 0‘sma
o‘sishini  sekinlashtiradi va terapiya
samaradorligini oshiradi. Bu strategiya,
aynigsa, oshgozon osti bezi saratoni va
o‘pka saratoni modellarida istigbolli
natijalar ko‘rsatgan [2][7].
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0 *Anti-1L-8 monoklonal
antitanachalari:* IL-8 (CXCLS8)
neytrofillarning asosiy kimyoatraktanti va
faollashtiruvchisidir. BMS-986253
(HuMax-I1L8) nomli anti-1L-8
antitanachasi metastatik o‘smalari

bo‘lgan bemorlarda o‘tkazilgan I fazali
klinik sinovda xavfsizlik ko‘rsatgan va
gonda neytrofil sonini  kamaytirgan
[21[5].

* Neytrofil hujayradan tashqari
tuzoglarini (NETSs) nishonga olish:

o NETIar tarkibidagi fermentlarni
(NE, MMP-9) ingibirlash yoki NET hosil
bo‘lishini bloklash (masalan, PADA4
ingibitorlari  bilan)  metastazlanishni
kamaytirish va immunoterapiya
samaradorligini oshirish uchun istigbolli
strategiya hisoblanadi [5][7].

6. Klinik Sinovlar va Amaliyotga
Tatbiq Etish

Hozirgi kunga kelib, kislotali TME
va TANIarni nishonga oluvchi bir gancha
vositalar turli  bosqgichlardagi  klinik
sinovlardan o‘tkazilmoqda:

» PTT-4256: Birinchi sinf vakili
bo‘lgan GPR65  (kislotani  sezuvchi
GPCR) ingibitori  bo‘lib, qattiq
o‘smalarda (buyrak uyali karsinomasi)
o‘tkazilayotgan I/Il fazali RAISIC-1
Klinik sinovi (NCT06634849) doirasida
baholanmoqda [3].

« SLC-0111: CAIX ingibitori
sifatida metastatik o‘smalarda I fazali
klinik sinovdan muvaffaqiyatli o‘tgan va
hozirda kombinatsiyalashgan terapiya
doirasida o‘rganilmoqda [4].
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« AZD0095: MCT4 ingibitori an’anaviy kimyoterapiya va zamonaviy

onkologiya sohasida Kklinik sinovlarga
olib chigilgan [4].

« BMS-986253 (Anti-1L-8): | fazali
Klinik sinov yakunlangan va
immunoterapiya bilan
kombinatsiyalangan holda Il  fazali
sinovlarda o‘rganilmoqda [2][5].

* NLR (neytrofil-limfosit nisbati):
Klinik amaliyotda oson o‘lchanadigan
biomarker sifatida NLR ning yuqoriligi
(odatda >3-5) ko‘plab saraton turlarida
yomon prognoz va immunoterapiyaga
yomon javob bilan bog‘ligligi isbotlangan
[7].

Muhokama

Ushbu keng gamrovli tahlil shuni
ko‘rsatadiki, o‘sma  mikromuhitining
kislotaliligi va tumor-assotsiatsiyalangan
neytrofillar o‘rtasidagi murakkab o‘zaro
ta’sirlar  o‘sma  progressiyasi  va
terapiyaga chidamlilikning asosiy
mexanizmlaridan birini  tashkil etadi.
Warburg  effekti  natijasida  yuzaga
keladigan va pH-regulyator ogsillar
(CAIX, MCTL1/4, NHE1, V-ATPaza)
tomonidan faol boshqgariladigan teskari
pH gradienti o‘sma hujayralariga nafaqat
o‘sish va metastazlanish uchun qulay
sharoit yaratadi, balki atrofdagi immun
hujayralar, Xususan TANIlarning
funksional fenotipini ham o‘zgartiradi
[1][4][10]. Kislotali muhit TANlarning
N2 (pro-tumor, Immunosupressiv)
fenotipiga polarizatsiyasini kuchaytirib,
ularning o‘sma rivojlanishidagi rolini
yanada oshiradi [10].

Ushbu topilmalarning klinik
ahamiyati juda Kkatta. Birinchidan,
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Immunoterapiya usullarining
samaradorligini cheklovchi asosiy
to‘siqlardan biri aynan kislotali TME va
N2 TANIlarning immunosupressiv faolligi
ekanligi  aniqlandi. "lon  tuzog‘i"
fenomeni tufayli zaif asos xususiyatiga
ega bo‘lgan ko‘plab kimyoterapevtik
vositalar o‘sma hujayralariga yetarli
darajada kira olmaydi [1][9]. Shu bilan
birga, kislotali muhit va TANlar
tomonidan ishlab chigariladigan
immunosupressiv. molekulalar (PD-L1,
IL-10, TGF-B, arginaza) T-hujayralar va
NK hujayralarining faolligini bostirib,
eng ilg‘or immunoterapiya usullarining
(anti-PD-1/PD-L1, anti-CTLA-4)
muvaffagiyatsizlikka uchrashiga sabab
bo‘ladi [1][2][5][6]. Bu esa saraton
terapiyasida  yangi, ko‘p  qirrali
yondashuvlar zarurligini ko‘rsatadi.
So‘nggi besh yil ichida ushbu
muammolarni  hal qilishga qaratilgan
innovatsion strategiyalar jadal sur’atlar
bilan ishlab chigilmoqda. pH-regulyator
ogsillarga (CAIX, MCT4) garshi kichik
molekulyar ingibitorlarning (SLC-0111,
AZD0095) preklinik va erta klinik
sinovlardagi muvaffagiyati bu
yo‘nalishdagi  terapevtik  salohiyatni
tasdiglaydi  [4][9]. Aynigsa, CAIX
ingibitorlarining nafagat pH ni tartibga
solish, balki o‘sma hujayralarining
metastazlanish qobiliyatini pasaytirishi va
kimyoterapiya preparatlariga sezgirligini
oshirishi alohida e’tiborga loyiq [4].
Nanotexnologiya sohasidagi yutuglar esa
yanada murakkab va aniq strategiyalarni
ishlab chigish imkonini bermoqda. pH-
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sezgir nanopartikulalar yordamida dori
vositalarini bevosita kislotali TME ga
tanlab yetkazib berish yoki kalsiy
karbonat nanopartikulalari orgali kislotali
muhitni neytrallash nafagat terapevtik
samaradorlikni oshiradi, balki immun
hujayralar faoliyatini  tiklashga ham
yordam beradi [8][9].

TANIarni nishonga olish
strategiyalari ham  xuddi  shunday
istigbolli ko‘rinadi. CXCR2 ingibitorlari
orqali N2  TANlarning  o‘smaga
infiltratsiyasini bloklash yoki anti-IL-8
antitanachalari (BMS-986253) yordamida
ularning faolligini bostirish  preklinik
modellarda o‘sma o‘sishini
sekinlashtirgan ~ va  immunoterapiya
samaradorligini oshirgan [2][5]. TGF-B
ingibitorlari yordamida TANIlarni N2 dan
N1 fenotipiga gayta dasturlash esa
nafagat immunosupressiyani kamaytiradi,
balki o°‘ziga xos anti-tumor immun
javobni kuchaytirishi mumkin [2][5]. Bu
yondashuv TANIarning yugori
plastikligidan foydalanib, ularni
"dushman" dan "do‘st" ga aylantirish
imkoniyatini beradi.

Birog, ushbu vyangi terapevtik
strategiyalarning klinik amaliyotga joriy
etilishida bir gator muhim to‘siglar va
noma’lum jihatlar mavjud. Birinchidan,
o‘sma mikromuhitining o‘ziga X0s
heterojenligi va dinamik tabiati tufayli
har bir o‘sma turi va hatto har bir bemor
uchun eng samarali strategiya farg gilishi
mumkin. Shu sababli, biomarkerlar
asosida bemorlarni tanlash (stratifikatsiya
gilish) muhim ahamiyat kasb etadi.
Masalan, o‘sma to‘qimasida CAIX,
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MCT4 yoki N2 TAN markerlarining
(CD10, ALPL) yugqori ifodasi ma’lum bir
ingibitor terapiyasiga sezgirlikni
ko‘rsatishi mumkin [2][4]. Ikkinchidan,
ushbu ingibitorlarning uzog muddatli
qo‘llanilishidagi toksikligi va nojo‘ya
ta’sirlari  hali to‘liq o‘rganilmagan.
Masalan, CAIX nafaqat o‘smalarda, balki
ba’zi normal to‘qimalarda (oshqozon
shilliq gavati, o‘t yo‘llari) ham ma’lum
darajada ifodalanadi, shuning uchun
uning ingibirlanishi kutilmagan nojo‘ya
ta’sirlarga olib kelishi mumkin [1][4].
Uchinchidan, kombinatsiyalashgan
terapiya strategiyalarini optimallashtirish
(gaysi dori bilan, ganday dozada, ganday
ketma-ketlikda) murakkab vazifa bo‘lib,
chuqur preklinik va klinik tadgiqotlarni
talab etadi.

Xulosa

Ushbu keng qgamrovli  sharh
magqolada o‘smalardagi kislotali mikro-
mubhit (TME) va tumor-
assotsiatsiyalangan neytrofillar (TAN)
o‘rtasidagi  murakkab  patofiziologik
o‘zaro ta’sirlar, ularning molekulyar
mexanizmlari va ushbu bilimlarga
asoslangan yangi terapevtik strategiyalar
2015-2025 yillar oralig‘idagi eng so‘nggi
ilmiy tadgiqotlar asosida tahlil qilindi.
Olingan natijalar shuni ko‘rsatadiki,
o‘sma  hujayralarining o‘ziga  X0s
metabolik qayta dasturlashi (Warburg
effekti) va pH-regulyator ogsillar (CAIX,
MCT1/4, NHE1l, V-ATPaza) faoliyati
natijasida shakllanadigan kislotali TME,
o‘sma progressiyasi, metastazlanish va
terapiyaga chidamlilikning  markaziy
omili hisoblanadi. Shu bilan birga,


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

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

Latin American Journal of Education

www.lajoe.org
TANIar yugori plastiklik va monoklonal  antitanachalari (BMS-

geterogenlikka ega bo‘lib, kislotali mubhit
ta’sirida  asosan  o‘smani  qo‘llab-
guvvatlovchi (N2) fenotipiga
polarizatsiyalanadi va immunosupressiv
muhitni  shakllantirish orgali saraton
hujayralarini himoya giladi.

Kislotali TME va N2 TANlarning
o‘zaro ta’siri natijasida yuzaga keladigan
immun tizimining susayishi va "ion

cn

tuzog‘1 fenomeni an’anaviy
Kimyoterapiya va zamonaviy
immunoterapiya (nazorat nuqtasi

ingibitorlari) usullarining samaradorligini
keskin  pasaytiradi. Ushbu  muhim
muammoni hal qilish uchun so‘nggi
yillarda bir gancha innovatsion terapevtik
strategiyalar ishlab chigilgan. Jumladan,
pH-regulyator ogsillarga qarshi kichik
molekulyar  ingibitorlar  (SLC-0111,
AZDO0095, PTT-4256) va proton pompasi
ingibitorlari  (omeprazol) preklinik va
Klinik sinovlarda istigbolli  natijalar
ko‘rsatmoqda. Nanotexnologiya
sohasidagi yutuglar pH-sezgir
nanopartikulalar yordamida dori
vositalarini  kislotali TME ga tanlab
yetkazib berish yoki kalsiy karbonat
nanopartikulalari orgali kislotali muhitni
neytrallash imkonini yaratdi. TANIarni
nishonga oluvchi strategiyalar, xususan,
CXCR2 ingibitorlari, anti-1L-8

986253) va  TGF-p  ingibitorlari
yordamida TANIlarni gayta dasturlash
(N2 dan N1 ga) yangi va istigbolli
yo‘nalish hisoblanadi.

Xulosa qilib aytganda, kislotali
TME va TANlarni bir vaqtning o‘zida
nishonga oluvchi kombinatsiyalashgan
terapiya strategiyalari saraton kasalligini
davolashda yangi davrni boshlab berishi
mumkin. Ushbu yondashuv nafagat
mavjud terapiya usullarining
samaradorligini oshirish, balki terapiyaga
chidamlilikni yengish va bemorlarning
umr ko‘rish davomiyligini uzaytirish
imkonini beradi. Biroq, bu strategiyalarni
keng klinik amaliyotga joriy etishdan
oldin bir gancha muhim vazifalarni hal
qilish zarur: (1) Har bir o‘sma turi va
bemor uchun eng samarali terapevtik
kombinatsiyani aniglash; (2) Ishonchli
biomarkerlar (masalan, CAIX, MCT4, N2
TAN markerlari) asosida bemorlarni
stratifikatsiya  qilish; (3) Yangi
ingibitorlarning uzoq muddatli xavfsizligi
va toksikligini chuqur o‘rganish; (4)
Kombinatsiyalashgan terapiyaning
optimal dozasi va qo‘llash rejimini ishlab
chiqish. Ushbu yo‘nalishdagi keyingi
fundamental va klinik tadgigotlar saraton
terapiyasida inqilobiy o‘zgarishlarga olib
kelishi mumkin.
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