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ANNOTATSIYA
O’tkir revmatik isitma (O’RI) muammosini o’rganishdagi muvaffaqiyatga qaramay, u hali ham dolzarbligicha qolmoqda. Igtisodiy rivojlangan
mamlakatlarda revmatik isitmaning klinik ko’rinishi 0’zgardi, kasallik o’zining klassik xususiyatlarini yo’qotdi: o’tkir boshlanish, yuqori isitma,
o’tkir “uchuvchi” poliartrit, pankardit. Yosh va o’rta yoshdagi odamlarda nogironlikning asosiy sababi bo’lgan yurak nugsonlari rivojlanishida
revmatik isitmaning yashirin kechishi asosiy sabablardan biri bo’lib golmoqda.
Kalit so"zlar: Laminin, yurak qopqoqlari, molekulyar mimikriya.
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IMMUNOLOGICAL ASPECTS OF THE PATHOGENESIS OF RHEUMATIC HEART DISEASE IN RHEUMATIC FEVER

ANNOTATION
Despite the success in studying the problem of acute rheumatic fever (ARF), it still remains relevant. In economically developed countries, the
clinical presentation of rheumatic fever has changed, the disease has lost its classic features: acute onset, high fever, acute “flying” polyarthritis,
pancarditis. Hidden rheumatic fever remains one of the main reasons for the development of heart defects, which is the main cause of disability
in young and middle-aged people.
Key words: Laminin, heart valves, molecular mimicry.

Revmatik isitmada Betta gemolitik streptokokk (BGS) va rivojlanadi. va halqasimon eritema bilan kechadi.
bemorning tanasi o’rtasidagi munosabatlar mikrobiologik, epidemi- Revmatik isitma tashxisi 1944 yilda ishlab chiqgilgan Jons
ologik (streptokokklar uchun), genetik, ijtimoiy-igtisodiy, ekologik, mezonlariga asoslanadi, keyin 1992 va 2015 yillarda Amerika kar-
emotsional va psixologik jihatlarni birlashtiradigan murakkab ilmiy diologlari assotsiatsiyasi tomonidan ikki marta qayta ko’rib chiqil-
muammodir. Revmatik isitma (RI) irsiy moyil bolalarda (5 yoshdan 15  gan. Revmatik isitma kabi streptokokk asoratlari asosan bolalik va
yoshgacha) A guruhiga kiruvchi f-gemolitik streptokokk infektsiyasi — o’smirlik davrida yuzaga keladi. Revmatik isitma dunyoning ko’plab
bilan bog’liq bo’lgan tonzillofaringitidan keyin rivojlanadigan auto- mintaqalarida uchraydigan global A guruhidagi streptokokk kasalligi
immun kasallik bo’lib, bemorda kardit, artrit, xorea, teri osti noduli  bo’lib, so’nggi 3 o’n yillikda Amerika Qo’shma Shtatlarida revmatik
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isitmaning qayta tiklanganligi haqida xabar berilgan [1]. BGS —tonzil-
lofaringiti bo’lgan bemorlarning <3% da O’RI rivojlanishi isbotlangan
[7, 13]. BGS-faringitni o’z vaqtida aniqlash va davolash ushbu hola-
tning xavfini kamaytiradi. O’RI patogenezi to’liq o’rganilmagan.

Yurakning zararlanishi bilan kechganda klapanlarning qaytaril-
mas shikastlanishiga olib kelishi mumkin, bu revmatik yurak kasalli-
giga olib keladi va orttirilgan yurak nugsonlarining asosiy sababidir.

Mitral qopqoglar ikkita asosiy turdagi hujayralardan ibo-
rat: bo’lmacha va qorinchalarning varaqlarini qoplaydigan qopqoqli
endotelial hujayralar; va qopqoqlar interstitsial hujayralar, matritsa
komponentlarini gomeostatik qayta qurish uchun muhim bo’lgan dam
oluvchi fibroblastga o’xshash hujayralar [14]. RI da surunkali yal-
lig’lanish jarayonlari ustunlik giladi, bu esa qopqoq funktsiyasining
tez yo’qolishiga olib keladi. Mitral qopqogning anatomik xususiyatlari
uning ushbu nugsonda asosiy ishtiroki bilan bog’liq bo’lishi mumkin.
Biroq, revmatik yurak kasalligida (RYK) asosan mitral qopqogning
zararlanishi mexanizmlari noma’lum. O’tkir revmatik isitmaning pa-
togenezi autoimmun kasalliklarga xos bo’lgan va A guruhiga kiruvchu
B — streptokokk infektsiyasiga qarshi immun javoblari natijasi bo’lgan
antitana — antigen bilan bog’liq.

Streptokokk asoratlari molekulyar mimikriya bilan bog’liq
bo’lgan autoimmun mexanizmlardan kelib chigishi mumkin [8,10], bu
normal immun javobning bir gismidir, chunki bemor va streptokokk
epitoplarini almashish streptokokk va antigenlari o’rtasida molekulyar
mimikriyaga olib keladi. Molekulyar taqlid — bu bemor antitelasi va
bakterial antigenler o’rtasidagi immunologik o’zaro reaktivlikni tavsi-
flash uchun ishlatiladigan atama. Streptokokk va “xo’jayin” molekula-
lari o’rtasidagi immunologik o’zaro ta’sirlar streptokokk komponent-
lari va to’qimalar antigenlari bilan reaksiyaga kirishadigan antitana
yoki T hujayralari yordamida aniglangan [6,7].

Qopqoqni o’rab turgan endoteliy yallig’lanishi kerak, bu esa
T hujayralarining klapanga kirishi va chandiq paydo bo’lishiga imkon
beradi. O’tkir revmatik isitmada odamning monoklonal autoantita-
nalari kardial miozin va streptokokkka qarshi kasallik natijasida hosil
bo’ladi. Qopqoq yuzasida laminin va lamininning o’ziga xos peptid
epitoplari nishon bo’ladi [8]. Laminin miokardni o’rab turgan bazal
membranada va qopqoq yuzasining endoteliysida mavjud [18,19,20].
O’zaro reaktiv antitelalar hujayradan tashqari matritsada qolishi mum-
kin, ular antitelalarni ushlab turish va xos to’qimalarida yallig’lanishga
olib keladigan omil vazifasini bajarishi mumkin. Revmatik yurak kas-
alliklarida o’zaro faol antitelalar, hatto yurak miozin bilan reaksiyaga
kirishsa ham, klapan yuzasi endoteliyasiga hujum qiladi va laminin
endokardda yallig’lanishni boshlaydi [8], T hujayralari faollashtirilgan
gopqoq endoteliyasini nishonga oladi va klapanga kiradi] va odatda
avaskulyar qopqoqning chandiqlari va neovaskulyarizatsiyasiga olib
keladi [12,13,14]. Revmatik yurak kasalliklarida periferik qondan [4]
va yurak klapanlaridan [3] A guruhidagi streptokokk va yurak mioz-
inining M ogsil epitoplariga javob beradigan T hujayralarining o’zaro
reaktiv klonlari olingan. Revmatik yurak kasalliklarida inson T-hujay-
ralari klonlarini o’rganish Streptococcus M ogsili va inson yurak mioz-
ini o’rtasida T hujayralari taqlid qilishning potentsial joylarini anigladi
va inson autoimmun kasalliklarida eng aniq belgilangan T hujayralari
taqlid qilishning bir qismini ifodalaydi. Inson T hujayralarining o’zaro
faol klonlari B2 va B3A peptidlariga, streptokokk ogsili M serotipi
5A guruhining B-takrorlanishi hududida dominant peptid epitoplariga
ko’paygan.

Antistreptokokk antitelalarining qopqoq endoteliyasi bilan
o’zaro reaktivligi va uning qopqoq ichiga limfotsitar ekstravazatsiya
infiltratsiyasi joyi sifatidagi rolini tushuntirish [4,5] qopqoq yuzasida
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va ichidagi laminin va glikozillangan ogsillarni tanib olishdir [8]. T
hujayralari bazal membrana va qopqoq yuzasida lamininni taniydi
[16.17]. Laminin katta 900 kDa alfa-spiral molekula bo’lib, uchta zan-
jir, A, B1 yoki B2 dan iborat bo’lib, ular streptokokk M ogsillari va
yurak miozinlariga juda gomolog domenlarni 0’z ichiga oladi. Laminin
ogsilidagi umumiy aminokislotalar ketma-ketligi inson yurak miozini-
ga juda gomolog edi va miokard va qopqoq o’rtasidagi o’zaro reak-
tivlik uchun asos bo’lib xizmat qiladi. Revmatik yurak kasalligidan
olingan mAblar komplement mavjudligida inson endotelial hujayralari
uchun sitotoksik ekanligi aniqlandi [8]. Mitral qopqoqqga antitela birik-
ishining tavsiya etilgan mexanizmlari shuni ko’rsatadiki, laminin yoki
shunga o’xshash boshqga o’zaro reaktiv ogsil yoki laminin yoki bosh-
qa hujayradan tashqari matritsa ogsillarining glikozillanishi qopqoq
yuzasida va bazal membranada antikorlarni ushlab turishi mumkin.
Laminin yoki klapan yuzasida yoki bazal membranadagi boshqa o’za-
ro reaktiv ogsillar klapanda antikorlarning cho’kishiga yordam beradi,
shuningdek, endotelial yallig’lanishga qarshi signallarni kuchaytiradi.
Magsadli o’zaro reaktiv antikorlar to’g’ridan-to’g’ri qopqoq endoteli-
yasiga yoki valf bazal membranasiga bog’lanishi va endotelial kesish
stressi tufayli yanada zararlanishi mumkin. Ammo o’zaro reaktivlik,
shuningdek, glikozillangan ogsillar yoki qopqoq yuzasidagi boshqa
hujayradan tashqari ogsillardan kelib chiqishi mumkin. Glikozillangan
ogsillar va klapandagi uglevod epitoplari A guruhidagi uglevodlar bi-
lan o‘zaro reaksiyaga kirishishi ko‘rsatilgan [9,15].

M ogsillarini o’rganish molekulaning ketma-ketligi va bir-
lamchi tuzilishi hagqida muhim ma’lumotlarni berdi. M-ogsillari va
miozinning immunologik o’xshashligi haqidagi gipotezani Fischetti
va uning hamkasblari tasdiqladilar, ular A guruhi streptokokklarining
M-ogsillariga xos bo’lgan va tropomiyozin, miyozin, desmin, vimen-
tin va keratin kabi ogsillarga xos bo’lgan ettita aminokislota qoldig’in-
ing davriyligini ko’rsatdi.

O’RIda M ogsili yoki boshqa superantigenlarning roli ko’p
sonli T hujayralarini, shu jumladan o’zaro reaktiv bo’lgan ba’zilarini
faollashtirish bo’lishi mumkin, bu esa RYK ga olib kelishi mumkin.

Revmatik isitma va hayvonlar modellarida T-hujayra epitop-
larini o’rganish M5 ogsil molekulasiga qaratilgan, chunki M5 serotipi
ko’pincha o’tkir revmatik isitma epidemiyasi bilan bog’liq [2].

Antistreptokokklarga qgarshi o’zaro reaktiv antikardial miozin
antitanalari dastlab endoteliyda klapan yallig’lanishini keltirib chiqa-
rishi mumkin, bu esa shish, hujayra infiltratsiyasi va old varaqning
fibrinoz o’simliklariga olib keladi. Qopqoqlarning chandig’i xorda
cho’zilganidan keyin paydo bo’ladi, bu mitral regurgitatsiyaning sa-
babi bo’lib hisoblanadi. Qopqoq endokard va laminar bazal membrana
RYK da autoantitanalarning birinchi to’lqini uchun nishon bo’ladi.

Qaytalanuvchi streptokokk infektsiyalari limfotsitlarning
qopqoq chandiq to’qimalarining neovaskulyarizatsiyalangan joylari
orqali infiltratsiyasiga olib kelishi mumkin, bu esa kasallikning davom
etishiga olib keladi. RYK rivojlangan sayin, klapandagi immunitet
reaktsiyalari epitop tarqalishiga va vimentin va kollagen kabi qopqo-
qning boshqa tarkibiy gismlarini tanib olishga harakat giladi.

Shunday qilib, A guruhi streptokokklari va “xo0’jayin” antigen-
lari o’rtasidagi molekulyar taqlid streptokokkdan keyingi asoratlarni
rivojlanishida muhim rol o’ynaydi. RYK da klapan bazal membranasi-
da mavjud bo’lgan hujayradan tashqari matritsa molekulasi bo’lgan
laminin endokardiyal hujayralar yuzasida o’zaro reaktiv anti-kar-
bongidrat otoantikorlarini ushlab turishi va endotelial shikastlanish
yoki yallig’lanishga olib kelishi mumkin. Faollashgan endoteliy klapa-
ndagi streptokokk M ogsili/miyozin o’zaro reaktiv T hujayralarining
keyingi ekstravazatsiyasiga olib keladi.
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