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Annotatsiya: Turli xil kasalliklarda, shu jumladan bronxial astmada genlarni
targ’ib qiluvchi va kodlash mintagalarida bitta nukleotid polimorfizmi polimorf
variantlarining keng doirasi o’rganilgan. Buni o’rganish inson genomikasini tadqiq
qilishning eng muhim vazifalaridan biridir. Hozirgi vaqtda BA patogenezida ko’plab
genlar ishtirok etishi ko’rsatilgan va bu genlar turli etnik guruhlarda farq qilishi
mumkin. Turli populyasiyalarda nomzod-genlarining genetik polimorfizmi, ularning
kasallikning rivojlanishiga ta’siri  haqidagi ma’lumotlar  bronxial astma
patogenezining xususiyatlarini yaxshiroq tushunishga va uning magsadli birlamchi
profilaktikasiga samarali yondashuvlarni ishlab chigishga imkon beradi.
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Abstract: Numerous single nucleotide polymorphisms in the coding and
promoter regions of genes have been examined in a variety of disorders, including
bronchial asthma, exhibiting a wide range of polymorphic variations. One of the most
crucial areas of human genomics research to study is this. Numerous genes have been
implicated in the pathophysiology of BA to far, and these genes may vary throughout
ethnic groups. Gaining insights into the genetic variation of potential genes across
various populations and their impact on disease progression facilitates a deeper
comprehension of the pathophysiology of bronchial asthma and the creation of
efficient primary preventive strategies.
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Hozirgi vaqtda inson genomini o’rganishdagi ilmiy yutuqlar va molekulyar
biologiya ilg’or natijalari yangi texnologiyalardan foydalangan holda diagnostika
usullarini ishlab chiqish bo’yicha aniq vazifalarni belgilashga imkon beradi. «Inson
genomi» dasturi natijasida DNKning nukleotidlar ketma-ketligini butunlay aniglash
va odamlarda tegishli polipeptidlarni kodlovchi taxminan 35000 gen mavjudligini
aniqlash imkoni yuzaga keldi [2,6]. «Inson genomi» dasturining rivojlanishi bilan
butun genom bo’yicha tadqgiqotlar o’tkazish mumkin bo’ldi. Ushbu tadqiqotlar
natijasida BA shakllanishiga hissa qo’shadigan tarkibiy o’zgarishlarning nomzod-
uchastkalari o’rganildi. Nomzod genlar sifatida 1L-4, B,-adrenoreseptor (ADRB2),
TNF-B, IFN-y, T-hujara reseptorlari, bulutsimon hujayralar ximazasi va boshqalar
o’rganildi [1,2,7,8,9,10,15,18].

1990-yillarda nomzod genlarni o’rganish va pozision klonlash doirasida
polimeraza zanjiri reaksiyasi (PZR) yordamida ko’plab chuqur tadqiqotlar o’tkazildi.
Pozision klonlash - bu kasallikning fenotipi inson genomining ayrim xususiyatlari
bilan qanday bog’ligligini o’rganish. Nomzod genlarni o’rganishda mahsuloti
kasallikning patogenezida ishtirok etadigan gen tanlanadi va uning turli xil variantlari
(allellar1) ning kasallik fenotipi bilan aloqgasi o’rganiladi. Bir tur bilan cheklangan
genetik o’zgaruvchanlik genetik polimorfizm deb ataladi [2,3,11,12,13]. Molekulyar
darajada genetik polimorfizm DNK molekulasidagi nukleotidlar ketma-ketligida
kichik og’ishlarning mavjudligini anglatadi, bu uning genomining ontogenezdagi
normal funksiyasiga mos keladi, lekin bu ogsillar tarkibidagi ma’lum o’zgarishlarga
olib keladi [17]. Populyasiyalarda sodir bo’ladigan ketma-ket o’zgarishlar barcha
genomlarning asosiy xususiyati hisoblanadi. Bir xil biologik turdagi har ganday ikkita
gaploid genomda polimorfizmning ko’plab turlari mavjud. Ulardan ba’zilari
funksional ahamiyatga ega, ko’pchiligi esa, ehtimol - yo’q. Genetik polimorfizm
DNKda nukleotidlar almashinishi sodir bo’lganda - sifatli yoki turli uzunlikdagi
nukleotidlar soni 0’zgarganda miqdoriy bo’lishi mumkin [2,29,33].

Bitta nukleotid polimorfizmi (single nucleotide polymorphism - SNR) - inson
genomi polimorfizmlarining eng keng tarqalgan shakllaridan biri bo’lib, sifatli
polimorfizm hisoblanadi [3,4,26]. Bitta nukleotid polimorfizmi SNR bir xil genning
bitta nukleotid bilan farq qiladigan variantlari bo’lib, bu gen ekspressiyasidagi
farglarga olib keladi.

Turli xil kasalliklarda, shu jumladan BAda genlarni targ’ib qiluvchi va kodlash
mintaqalarida SNRning polimorfik variantlarining keng doirasi o’rganilgan. SNRni
o’rganish inson genomikasini tadqiq qilishning eng muhim vazifalaridan biridir.
O’zgarishlarning boshqa turlari - nusxalar sonining o’zgarishi, qo’shilishi,
o’chirilishi, takrorlanishi, gayta tuzilishi-kamdan-kam uchraydi, ammo ularni
o’rganish kerak, chunki inson populyasiyalarida genlarni aniqlash, genomdagi
polimorfizmlarning turlarini, chastotasini, tarqalishini o’rganish - inson kasalliklarini
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o’rganish taraqqiyoti uchun zarur shartdir. Shuning uchun SNR kasallikning
shakllanishida ishtirok etadigan genlarni izlashda asosiy elementga aylanishi kerak
[27,32].

Turli xil ekologik ta’sirlarga duchor bo’lgan etnik guruhlarda fenotipik
xususiyatlarning birlashuvining turli sohalari mavjud. Shunday qilib, kasallikka xos
genlar yoki nomzod genlarning hissasini o’rganish ustuvor vazifadir. Hozirgi vaqtda
BA patogenezida ko’plab genlar ishtirok etishi ko’rsatilgan va bu genlar turli etnik
guruhlarda farqg gilishi mumkin [7,34,27].

BA rivojlanishi bilan bog’liq genlarni izlash to’rtta asosiy yo’nalishga
garatilgan: allergenga xos IgE antitelolarini ishlab chigarish (atopiya); bronxial
giperreaktivlikning namoyon bo’lishi; sitokinlar, ximokinlar va o’sish omillari kabi
yallig’lanish mediatorlarining hosil bo’lishi; Thl- va Th2-vositachiligidagi immun
javob turlari o’rtasidagi nisbatni aniqlash [16,24,28,30]. Oilaviy tadqiqotlar va
munosabatlarni nazorat qilish tahlili BA rivojlanishiga moyillik bilan bog’liq ko’plab
xromosoma zonalarini anigladi. Masalan, zardob umumiy IgE miqgdorining
ko’payishiga moyillik bronxial giperreaktivlik bilan bog’lanib meros bo’lib o’tadi,
bronxial giperreaktivlikning rivojlanishini belgilaydigan gen (yoki genlar) esa 5q
xromosomasida zardob umumiy IgE ni tartibga solishda ishtirok etadigan asosiy
lokus yonida joylashgan [35]. Birog, atopiya yoki BAga moyillikni shakllantirishda
ishtirok etadigan o’ziga xos genlarni izlash va o’rganish davom etmoqda, chunki
mavjud natijalar bir-biriga zid [4,5,31,36].

BAga moyillikni aniglaydigan genlardan tashqgari, astmatik dorilar bilan
davolashga javob berish bilan bog’liq genlar mavjud. Misol uchun, tadqiqotlarda
ADRB2n1 kodlovchi gen o’zgaruvchanligi Bz-agonistlarni qo’llash natijasidagi
individual javob farqlarni aks ettiradi, deb ko’rsatilgan [25], boshqga sinovdan o’tgan
genlar GKS va antileykotriyen preparatlariga ta’sirini tartibga soladi. Ushbu genetik
markerlar nafagat BA patogenezidagi xavf omillari, balki terapiyaga javobni
belgilovchi omillar sifatida ham katta ahamiyatga ega bo’lishi mumkin [16,20,22,23].

Geografik sharoitlar, turmush tarzi, ovgatlanish, etnik xususiyatlar va boshqalar
bilan bog’liq genetik polimorfizm spektrlarining xususiyatlari, tabiiy tanlanish
ta’sirini ko’rsatadi va muayyan sharoitlarda kasalliklarga moyillik chaqirishi yoki
aksincha, ularning rivojlanishiga to’sqinlik qilishi mumkin [2,5,6,14,15].

Turli populyasiyalarda nomzod-genlarining genetik polimorfizmi, ularning
kasallikning rivojlanishiga ta’siri  haqidagi ma’lumotlar BA patogenezining
xususiyatlarini yaxshirog tushunishga va uning magsadli birlamchi profilaktikasiga
samarali yondashuvlarni ishlab chigishga imkon beradi. Ushbu tadgiqotlar BA
patogenezi mexanizmlarini tushunishning kalitidir. Olingan bilimlarning amaliy
natijasi, extimol, asosiy genlarni bloklovchi vositalarni yaratish bo’lishi mumkin, bu
esa radikal davolashga teng bo’ladi.
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