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Annotatsiya. Jigar sirrozining rivojlanishida fibrogenezjatayonlari hal qiluvchi ahamiyatga
ega bo‘lib, ushbu xolatda transformatsiyalovchi o°sish omililBl.=—TGF-B1 muhim patogenetik
mediatorlardan biri hisoblanadi. U'jigar yulduzsimen-htjayralartfaollashuvi, ekstrasellyulyar matriks
tarkibiy qismlari, xususan kollagen'sintezining kuchayishi, fibroz"to‘qima shakllanishi va jigar
parenximasi arxitektonikasi buzilishida ishtirok etadi- Shu'sababli TGF-B1 geni polimorfizmlari jigar
sirrozining shakllanishi, kasallik og‘irligi;nutritiv.etishmovchilik va klinik asoratlar rivojlanishida
genetik moyillik omili sifatida baholandi.

Kalit so‘zlar: jigar sirrozi, genlar polimorfizmi, HBV+HDV, HCV, alkogol, ALT, AST,
TGF-B1, nutritiv ko‘rsatkich,

Ilmiy ishning magqsadi: Turli etiologiyali jigar sirrozida TGF-B1 geni polimorfizmining
ahamiyati aniklamm xamda ularni kliink-nutritiv  ko‘rsatkichlar bilan bog‘ligligi baxolash.
Material va usullari. Kuzatuvga olish me’zoni sifatida o°‘zbek millatiga mansublik, 18 yoshdan
yuqori, HBV+HDV, HCV yoki alkogol etiologiyali jigar sirrozi tasdiglangan, tadqiqotda ishtirok
etishga yozma rozilikning mavjudligi, laboratoriya markerlari (qon biokimyoviy tekshiruvi)
namunasi olish imkoniyati mavjud bemorlar va shaxslar jalb etildi.
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Abstract. Fibrogenic processes play a pivotal role in the development of liver cirrhosis, with
transforming growth factor beta 1 — TGF-f1 — being one of the major pathogenetic mediators
involved in this condition. TGF-B1 contributes to the activation of hepatic stellate cells, increased
synthesis of extracellular matrix components, particularly collagen, the formation of fibrotic tissue,
and disruption of the architecture of the hepatic parenchyma. Therefore, TGF-$1 gene polymorphisms
are considered potential genetic susceptibility factors associated with the development of liver
cirrhosis, disease severity, nutritional deficiency, and clinical complications.

Keywords: liver cirrhosis, gene polymorphism, HBV+HDV, HCV, alcohol, ALT, AST,
TGF-B1, nutritional parameters.

Objective: to determine the significance of TGF-B1 gene polymorphism in liver cirrhosis of
different etiologies and to evaluate its association with clinical and nutritional parameters.

Materials and methods. The inelusion critéria=were Uzbek ethnicity, age over 18 ears,
confirmed liver cirrhosis of HBV+HDV, HCV; or alcohol=rclated etiology, provision of written
informed consent to participatesin‘the study; and the availability of biological samples for laboratory
assessments, including biochemical blood analysis:

3HAYEHUME HOJUMOP®U3MA FEHA TGF-p1 TPU HUPPO3E IEYEHU
PA3JIMYHOU STNOJIOrMIH EI'O B3AMMOCBSA3b C KJIMHUKO-
HYTPUTHUBHBIMI TTIOKASATEJISIMU
1,PaB3aroB K.b., 2,HabuiieBa /[.A.
1, AHAMKAHCKU A TOCYAAP CTBeHHKI MeIUIUHCKU HHCTHTYT
2, TalgKeHTCKUI1 MEIULIMHCKNH YHHBEPCUTeT

AnHoTtanus, [Iponeccs! hroporenesa urparoT KIOUEBYo poib B Pa3BUTHUN LIUPPO3a MEUCHH,
pu 3ToM Tpanchopmupyroniwii haxrop pocra Bl — TGF-fl1 — sBisieTcs 0gHUM U3 BaKHEUIITUX
NaTOreHEeTHYECKUX MEAUaTOpoB, naHHOro mpomecca. TGF-f1 yuacfByer B akTuBanuu 3BE3A4aTHIX
KJIETOK II€YeHH, YCUJICHMU CHHTe3a KOMMNOHEHTOB BHEKJICTOUHOFQ ‘MaTpHKCa, B YaCTHOCTHU
KoJjIareHa, (opMHpPOBAHUK - (PUOPO3HON TKAHM U HaPYIUEHUM - APXUTCKTOHUKN TE€YEHOYHOU
napeHxumsbl. B cBs3u ¢ atuM nodamnmophu3mel reHa TGE-f1 paceMmarpuBatoTcs B kauecTBe (aKTOPOB
TeHETUYECKOM MpeapacrooKeHHOCTH K (OPMUPOBAHUIO [UPPO3a fIeUeHH, TKEIOMY TEUEHUIO
3a00JIeBaHus, Pa3BUTHIO HYTPUTABHON HEAOCTATOHHOCTH M KIMHWIECKUX OCIIOKHEHUH.

KuroueBble cjioBa: 1uppo3 redcHu, noaumopdrim-tenos, HBV+HDV, HCV, ankoro:s,
AJIT, ACT, TGF-B1, HyTpuTUBHBIE ITOKa3aTEIH.

Leasb uccaenoBaHusi: onpeaeauTs 3HaueHue noaumopdusma rena TGF-B1 npu umppose
MEYEeHU pa3TMYHOH OTHUOJOTHM W OIEHHTh €ro B3aMMOCBS3b C KIMHUKO-HYTPHUTUBHBIMU
MOKa3aTesIMH.

Matepuanbl W MeToAbl. KpurepusiMu BKIIOYCHHS B HUCCIEIOBAaHHE SIBISUIACH
MPUHAAICKHOCTh K Y30€KCKOM STHHYECKOW Ipymie, Bo3pacT crapuie 18 neT, moaTBep:KAEHHBINA
uuppo3 nedenn HBV-+HDV-, HCV- wim ankoroibHOM 53THOJNOIMH, HalIM4YUME HHUCHBMEHHOIO
MH(GOPMHUPOBAHHOTO COTJIaCHs Ha y4YacTHE B HMCCJIEIOBAHMHU, a TAK)KE€ BO3MOXKHOCTh MHOJIYYECHHUS
00pa3ioB OMOJOTHYECKOTO MaTepualia Jjisi ONmpeaeNieHUs J1a0OpaTOPHBIX IMOKa3aTeJIe, BKIIIOUas
OMOXMMHUYECKOE UCCIIEIOBAHUE KPOBH.

Dolzarbligi: JS ga moyil bo‘lgan genetik omillarni har tomonlama o‘rganish kasallikni
bashorat qilish, oldini olish va oxir-oqibatda davolash imkoniyatlarini kengaytirishga sharoit yaratadi.
Bir nechta xavf lokuslarining ta’sirini hisobga oluvchi poligen xavf ballaridan (PXB) foydalanish JS
rivojlanish extimoli yuqori bo‘lgan shaxslarni aniqlashga yordam berishi mumkin. Bundan tashqari,
kasallik xavfini kamaytirish bilan bog‘liq genetik polimorfizmlarni aniqlash farmakologik ta’sir
uchun potensial molekulyar nishonlarni baholash imkoniyatini beradi. TGF-B1 ni jigar fibrozini turli
yo‘llar bilan avj olishida eng samarali etakchi sitokin ekanligi qator tadqiqotlarda isbotlangan. Sailan
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Xiao va hammualliflarning kuzatuvlari shuni ko‘rsatdiki, TGF-B1 genining 509T allelining
tashuvchilari C tashuvchilariga qaraganda ko‘proq sirroz rivojlanishiga sabab bo‘lishi mumkin. Guo
va hammualliflar tomonidan o‘tkazilgan meta-tahlillarda ham tasdiglangan. TGF-B1 bilan bir
qatorda, ammo undan farqli o‘laroq IL-10 yallig‘lanishga qarshi samarali sitokin hisoblanadi va u
asosan Thy hujayralari, makrofaglar va yo‘g‘on hujayralar tomonidan ishlab chiqariladi. Ushbu
sitokin yordamida o‘tkazilgan muolajalar jigar yallig‘lanishi va fibrozining og‘irlik darajasini
kamaytirishi hagida ayrim kuzatuvlar mavjud.

Yuqorida o‘tkazilgan adabiyotlar taxlili JS ni kelib chiqishida genetik omillar muhim rol
o‘ynashini, shu bilan bir vaqtda ularni bemorlar yashaydigan hududlar, ularning irqi, millati va qator
boshqa holatlar, jumladan, alkogol, ksenobiotiklar, bilan bog‘liqligi muhim ahamiyatga ega
ekanligini tasdiglaydi. Ushbu nuqtai nazardan Respublikamizda istiqgomad qiluvchi o‘zbek millatiga
mansub turli etiologiyali JS bilan kasallangan bemorlarda-ayrim genlar hamda ularni polimorfizmini
o‘rganish ushbu halokatli kasallikni~bashorat. qilish va veXit-oqibat davolash imkoniyatlarini
kengaytirishga sharoit yaratadis

Ilmiy ishning maqsadi: ‘Turli etiolegryalijigar sirrozida TGE-B1 geni polimorfizmining
ahamiyati aniklam; xamda ularni kliink-nutritiv  ko‘rsatkichlar, bilan bog‘ligligi baxolash.
Material va usullari. Kuzatuvga olish me’zoni sifatida o°zbek millatiga \mansublik, 18 yoshdan
yuqori, HBV+HDYV, HCV yoki alkogol etiologiyali jigar sirrozi tasdiqlangan, tadqiqotda ishtirok
etishga yozma rozilikning mavjudligi, laboratoriya markerlari (qon«biokimyoviy tekshiruvi)
namunasi olish imkoniyati mavjud bemorlar va shaxslar jalb etildi.

Natija va muxokamalar: Tadqiqotimizda turli'étiologiyali jigar sirrozi bilan-kasallangan bemorlarda
TGF-B1 geni polimorfizmi uchrash soni, allellar tagsimoti, nazorat,guruhi bilan farqi hamda klinik-
laborator va nutritiv ko‘rsatkichlar bilan bog ‘ligligi tahlil qilindz.

Kuzatuvdagi HBV+HDYV etiologiyali jigar sirrozi mavjud bemorlarda TGF-B1 genining S/T
polimorfizmini SS, ST va TT genotiplari uchrash soni aniglanganda, ularning tarqalganligi mos
ravishda 30,0%, 45,0% va 25,0 % mi tashkil qildi. Nazorat guruhida,esa S/T polimorfizmining
genotiplari 48,3% - SS,'40,0% - ST va 11,7% - TT shaklda uchradi. HBV+*HDYV etiologiyali jigar
sirrozi mavjud bemorlatda ushbu.gen S/T polimorfizmining”S® alleli*52{5%, T alleli esa 47.5%
xolatlarda uchragan bo‘lsa, nazorat gurtthida ushbu ko‘rsatKichlar' S alleli 68,3%, T alleli 31,7%
xollarda aniglandi (1 - jadval).

1-jadval
HBV+HDYV etiologiyali jigar sirrezi mavjud bemorlarda TGF-p1 geni genotiplarining
taqsimoti
Genotip va 1guruh Nazorat a OR 95% ClI p
allellar guruhi
S 63 /52,5 82/68,3 0.510 0.287-0.906
T 571475 38/31,7 5333 1.962 1.104-3.485 <005
CC, n/% 18/30,0 29/48,3 6.810 0.464 0.260-0.830  <0,01
CT, n/% 271450 24 /40,0 0.512 1.227 0.700-2.152  >0,05
TT, n/% 15/25,0 71117 5.604 2.444 1.150-5.196  <0,05

1 - jadvalda keltirilganidek, T allel [}?>=5.333; nisbiy imkoniyat (OR) — 1.962; 95% ishonch
oralig‘i (C.I) — 1.104 — 3.485; p<0,05] va TT genotip [yx>=5.604; OR —2.444; C.I. - 1.150 — 5.196;
p<0,05] HBV+HDYV etiologiyali jigar sirrozi mavjud bemorlarda nazorat guruhi ko‘rsatkichlariga
qaraganda mos ravishda (31,7%ga qarshi 47,5%) 1,5 va (17,7%ga qarshi 25,0%) 2,1 barobar ko‘p
uchrab, ular ishtirokida kasallikning rivojlanish ehtimoli ishonchli darajada yuqoriligi ma’lum bo‘ldi.
S allel [¥*=5.333; OR — 0.510; C.L.- 0.287 — 0.906; p<0,05] va SS genotip [¥*>=6.810; OR— 0.464;
C.1.- 0.260 - 0830; p<0,01] HBV+HDYV etiologiyali jigar sirrozi mavjud bemorlarda nazorat guruhi
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ko‘rsatkichlariga garaganda mos ravishda (68,3% ga qarshi 52,5%) 1,3 va (48,3% ga garshi 30,0%)
1,6 barobar kam uchrab, ularni kasallik yuzaga kelishida ishonchli darajada protektiv samaraga
egaligi ma’lum bo‘ldi. ST genotipni uchrash darajasi kasallikni yuzaga kelishi va kechishida oraliq
holatni egallab, uni HBV+HDYV etiologiyali jigar sirrozi rivojlanish havfi bilan ishonchli bog‘liqligi
aniglanmadi [¥>=0.512; OR- 1.227; C.I.- 0.700 — 2.152; p>0,05].

Shuningdek, kuzatuvdagi HCV etiologiyali jigar sirrozi mavjud bemorlarda TGF-B1 genining
S/T polimorfizmini SS, ST va TT genotiplari uchrash soni aniglanganda, ularning tarqalganligi mos
ravishda 33,3%, 46,7% va 20,0 % ni tashkil qildi. HCV etiologiyali jigar sirrozi mavjud bemorlarda
ushbu gen S/T polimorfizmining S alleli 56.7%, T alleli esa 43.3% xolatlarda uchraganligi aniqlandi
(2 - jadval).

2-jadval
HCV etiologiyali jigar sirrozi mavjud-bemorlarda FGF-p1 geni genotiplarining taqsimoti
Genotip va 2guruh Nazorat 1 OR 95% ClI p
allellar guruhi
S 68 /56,7 82 /68,3 0.624 0.350-1.111
T 52/43,3 381317 2581 1.603 0.900-2.855 >0.05
CC, n/% 20/33,3 29/48,3 4.669 0.534 0.301-0.946  <0,05
CT, n/% 28 /46,7 24 1 40,0 0.997 1.330 0.759-2.330  >0,05
TT, n/% 12/20,0 71117 2.381 1.833 0.843-3.988  >0,05

2 — jadvalda keliirilganidek; T allel. [x’=2.581; nisbiy imkoniyat (OR) - 1.603; 95% ishonch
oralig‘i (C.I) — 0.900-2.855; p>0,05] va TT genotip [y =2:381; OR - 1.833; C.1.- 0.843 — 3.988;
p>0,05] HCV etiologiyalijigar sirrozi mavjud bemorlarda nazorat guruhi ko ‘rsatkichlariga qaraganda
mos ravishda (31,7%ga qarshi 43,3%) 1,4 va.(l7,7%ga garshi 2,0%)/1,1 barobar ko‘p uchrab, ular
ishtirokida kasallikning rivojlanish ehtimoli yuqoriligi ma’lum bo‘ldi/ S allel [5?=2.581; OR — 0.624;
C.I.-0.350 — 1.111; p>0,05] va SS genotip [x*>=4.669; OR — 0.534; €1.-0:301/ 0.946; p<0,05] HCV
etiologiyali jigar sirrozi'mavjud bemorlarda nazorat guruhi ko rsatkichlatiga qaraganda mos ravishda
(68,3% ga qarshi 56,7%)1,2 va (48,3% ga qarsht 33,3%) ls5 barebar kam uchrab, ularni kasallik
yuzaga kelishida ishonchlizdarajada_protcktiv.samaraga egaligi ‘aniglandi. ST genotipni uchrash
darajasi kasallikni yuzaga kelishi va kechishida oraliq holatni egallab, uni HCV etiologiyali jigar
sirrozi rivojlanish havfi bilan ishonchli bog‘ligligi kayd etilmadi{>=0.997; OR — 1.330; C.I.- 0.759
—2.330; p>0,05].

Shu bilan birga 3-guruh alkogol etiologiyali jigar sirrozi mavjud bemorlarda TGF-1 genining
S/T polimorfizmini SS, ST va TT genotiplari uchrash soni aniqlanganda, ularning tarqalganligi mos
ravishda 40,0%, 41,7% va 18,3 % ni tashkil qildi. Alkogol etiologiyali jigar sirrozi mavjud
bemorlarda ushbu gen S/T polimorfizmining S alleli 60.8%, T alleli esa 39.2% xolatlarda uchraganligi
aniglandi (3 - jadval).

3-jadval
Alkogol etiologiyali jigar sirrozi mavjud bemorlarda TGF-B1 geni genotiplarining tagsimoti
Genotip va 3 guruh Nazorat e OR 95% CI p
allellar guruhi
S 731/60,8 82/68,3 0.736 0.412-1.316
T 47139,2 38/31,7 1.070 1.359 0.760-2.430 >0.05
CC, n/% 24 /40,0 29/48,3 1.299 0.722 0.412-1.265 >0,05
CT, n/% 25/41,7 24 /40,0 0.083 1.086 0.618-1.909 | >0,05
TT, n/% 11/18,3 71117 1.412 1.610 0.731-3.547 >0,05
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3-jadvalda keltirilgan ma’lumotlar ushbu gen S/T polimorfizmining T alleli ulushi nazorat
guruhiga nisbatan ko‘proq uchragan bo‘lsada, virusli etiologiyali sirroz guruhlariga nisbatan
ahamiyatli darajada ishonchli bo‘lmadi.

Tadqiqotimiz davomida, TGF-B1 genining polimorfizlari va jigar sirrozining og‘irligi darajasi
o‘rtasidagi bog‘liglik o‘rganildi.

Ushbu jadvalda T alleli bilan S allel saglovchi bemorlar o‘rtasida jigar sirrozini og‘irlik
darajasi solishtirma tahlil gilindi. Bunda shartli ravishda SS genotipi va ST+TT genotipini saqlovchi
bemorlar nisbati solishtirildi (4-jadval).

Olingan natijalar TGF-B1 geni polimorfizmi nafaqat jigar sirrozini shakllanish xavfi, shu bilan
birga kasallikning klinik og‘irligi va asoratlar rivojlanishi bilan ham bog‘liqligi mavjud ekanligini
ko‘rsatadi.

Xulosalar

1.0‘tkazilgan tadqiqot natijalari TGE-B1. gent C/T polimorfizmining turli etiologiyali jigar
sirrozi rivojlanishidagi ahamiyati kasallik ‘etiologiyasiga (bog lig ravishda farqlanishini ko‘rsatdi.
HBV+HDV etiologiyali jigat sirrozi mavjud.bemorlarda.T alleliva TT genotipining nazorat guruhiga
nisbatan statistik jihatdan dshonchli datajada ko‘p uchrashiwushbu- genetik variantlarning kasallik
shakllanishiga moyillikni oshiruvchi omillar sifatida baholanishiga asos bo‘ldi. Xususan, T alleli
mavjudligida jigar sircozi rivojlanish ehtimoli 1,96 marta, TT genotipi tashuvchilarida esa 2,44 marta
yugqori ekanligi aniqlandi:

2.Aksincha, C alleli yva CC genotipi HBV+HDV etiologiyali jigar sirrozi rivojlanishiga
nisbatan protektiv xususiyat nameyon qildi=Cs alleli uchun OR=0,510;"€CC \genotipi uchun esa
OR=0,464 bo‘lishi ' ushbu genetik .variantlarning kasallik rivojlanish xavfini kamaytirishi
mumkinligini ko‘rsatadi. CT geterozigot genotipi bo‘yicha statistik jihatdan ishonchli bog‘liglik
aniqlanmaganligi mazkur genotipning oraliq'biologik ta’sirga ega bo‘lishi mumkinligini ko‘rsatadi.

3.HCV etiologiyali jigar sirrozida T alleli va TT genotipi ;juchrash chastotasining oshish
tendensiyasi kuzatilgan bo‘1sa-da, ushbu farglar statistik jihatdan ishonchli bo‘Imadi. Shu bilan birga,
CC genotipining HCV'etiologiyali jigar sirrozi mavjud bemorlarda nazorat/guruhiga nisbatan kam
uchrashi va OR=0,534 ni, tashkil etishi uning ehtimoliy protektiv-ahamiyatini tasdigladi.

4.Alkogol etiologiyali jigar sirrozida T alleli hamda CT va-TT genotiplari nazorat guruhiga
nisbatan ko‘proq uchragan bo‘lsa-da; aniqlangan farglar statistik ishonchlilik darajasiga yetmadi. Bu
holat alkogol etiologiyali jigar sitrozi tivojlanishida) TGE-f1 geni polimorfizmining ta’siri tashqi
muhit omillari, alkogol iste’molining davomiyligi va miqdors; metabolik xususiyatlar hamda boshqa
genetik determinantlar bilan murakkab o‘zaro ta’sirda namoyon bo‘lishi mumkinligini ko‘rsatadi.

4.Genetik jixatdan TGF-B1 genining T alleli va TT genotipi, aynigsa, HBV+HDYV etiologiyali
jigar sirrozi rivojlanishiga genetik moyillikni belgilovchi istigbolli molekulyar markerlar sifatida
baholanishi mumkin. C alleli va CC genotipi esa ayrim etiologik guruhlarda himoyalovchi genetik
omil sifatida namoyon bo‘ldi. TGF-B1 geni polimorfizmini klinik-laborator, nutritiv va kasallik
individuallashtirilgan tarzda prognozlash, yuqori xavf guruhlarini erta aniqlash hamda bemorlarni
kuzatish taktikasini takomillashtirishga xizmat qilishi mumkin.
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