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Резюме. Замонавий тиббий генетик тадқиқотларнинг муҳим йўналишидан бири - ксенобиотиклар био-

трансформация тизими яъни генларининг полиморфизмини ўрганишдан иборат. Бир қатор тадқиқотлар шуни 

кўрсатдики, ксенобиотиклар биотрансформацияси учун жавоб берадиган ферментлар генларининг генетик 

полиморфизми сурункали обструктив ўпка касаллиги каби бронх ўпка касалликларнинг ривожланишига сабаб 

бўлади. 

Кaлит сўзлapи: ген, полиморфизм, ўпка, бронх, фермент. 

 

Abstract. One of the important areas of modern medical genetic research is the study of the system of 

biotransformation of xenobiotics, that is, gene polymorphism. A number of studies have shown that genetic polymorphism 

of genes for enzymes responsible for the biotransformation of xenobiotics causes the development of bronchopulmonary 

diseases, such as chronic obstructive pulmonary disease. 
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Нафас олиш тизими касалликлари 

тиббиётнинг барча йўналишларида кенг тарқалган 

муаммо бўлиб, болалар ва ўсмирлар касалликлар 

таркибида ушбу патология биринчи, ёши 

катталарда эса учинчи ўринни эгаллайди ҳамда 

уларнинг ҳаёт фаолиятига таъсир ўтказиб аксар 

ҳолатларда сурункали кечиши ёки асорат 

қолдиради. ЖССТ тахминларига кўра, 30 йилдан 

кейин ўпканинг сурункали касалликлари дунёда 

биринчи ўринни эгаллайди ва ўлим сабаблари 

орасида юрак-қон томир ва ўсма касалликларидан 

олдинга чиқиб биринчи ўринни эгаллайди [12,21]. 

Замонавий пулмонологияда ўпканинг су-

рункали носпецифик касалликлари кўп омилли 

(кўп факторли) касалликлар сифатида қаралади, 

улар инсон танасига атроф-муҳит омиллари 

таъсирига сезгирлигини оширишга асосланган 

бўлиб, уларнинг намоён бўлишида генетик -

компонент муҳим рол ўйнайди ва биринчи на-

вбатда битта нуклеотид алмаштиришлари - SNP 

(инглизча ягона нуклеотид полиморфизм - битта 

нуклеотиднинг полиморфизми) туфайли юзага 

келади. Полиморфизм генларнинг маълум бир 

қисмларига таъсир қилиб, улардаги аминокисло-

таларни алмаштиришга ва янги функционал хусу-

сиятларга эга бўлган оқсилларнинг пайдо 

бўлишига олиб келади [9]. 

Бир тур билан чегараланган генетик 

ўзгарувчанлик генетик полиморфизм деб аталади. 

Ҳар бир генетик қисмча маълум даражадаги 

ўзгарувчанлик билан тавсифлайди, бу ҳар хил 

одамларда турли хил ген вариантлари (аллеллар) 

мавжудлиги билан ифодаланади [26]. 

ДНК кетма-кетлигидаги ўзгаришлар (мута-

циялар) муқобил ген вариантларининг пайдо 

бўлишига олиб келиши мумкин. Агар мутация 

даражаси 1,5-3% дан ортиқ частотада юзага келса 

ва касалликнинг аниқ фенотипик кўринишларига 
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олиб келмаса, у полиморфизм ҳисобланади. Ин-

сон геномидаги генетик полиморфизм 95% 

ҳолларда SNP билан боғлиқ ҳисобланади. Айнан 

SNP лар касалликларнинг молекуляр диагности-

каси учун айниқса муҳимдир ва генетик мойил-

ликни таҳлил қилиш билан боғлиқ тадқиқотлар 

сони тез суръатлар билан ўсиб боришга олиб 

келмоқда [9, 18, 27]. 

Замонавий тиббий генетик тадқиқотларнинг 

муҳим йўналишидан бири - ксенобиотиклар био-

трансформация тизими яъни генларининг поли-

морфизмини ўрганишдан иборат бўлиб, у орга-

низмга кирадиган кимёвий бирикмалар алмаши-

нувини бошқарадиган ва бир қатор мультифакто-

риал касалликлар билан боғлиқ бўлган жараён-

дир. Потенциал равишда экогенетик муҳит омил-

лари бутун аҳолига таъсир қилмайди, балки унинг 

генетик жиҳатдан мойил бўлган қисмига, яъни 

мутацияга учраган қисмига таъсир қилади [7]. 

Глутатион ва GSTs ларни ўз ичига олган нейтрал-

лаш тизими бўлиб у организмни турли хил 

таъсирларга чидамлилигини шакллантиришда 

муҳим рол ўйнайди ва ишончли ҳужайра ҳимоя 

механизми ҳисобланади [31]. Инсон организмида 

ферментларнинг функционал заифлашган вари-

антлари мавжудлиги унинг сезгирлигини ошира-

ди, шунинг учун геномнинг хусусиятларига 

қараб, турли одамларда зарар етказувчи омиллар 

таъсирига қаршиликни кучайтиради ёки юқори 

сезувчанлик билан жавоб бериш олиб келади 

[5,35]. 

Ксенобиотиклар метаболизми тизими ўз 

ичига қуйидаги жараёнларни - ксенобиотикларни 

фаоллаштириш (1 босқич), детоксикацияси (2 

босқич) ва элиминацияни (3 босқич) ўз ичига ола-

ди. Уларнинг фаолияти организмга турли хил 

ксенобиотиклар кирганда пайдо бўлади. Био-

трансформациянинг биринчи босқичи 

цитохромли Р450 (моноксигеназлар), микросомал 

эпоксидгидролаза, эстераза, амилаза, 

алкоголдегидрогеназа, алдегиддегидрогеназа, ок-

сидаза, редуктаза ва дегидрогеназалар синфига 

мансуб бўлган баъзи ферментлар томонидан 

таъминланади. Ушбу фазадаги ферментларнинг 

асосий вазифаси ксенобиотикларни генотоксик 

хусусиятларга эга оралиқ қисқа муддатли элек-

трофил метаболитларга айлантиришдир, шунинг 

учун генлардаги мутациялар туфайли уларнинг 

фаоллиги ўзгариши патологик реакцияларни кел-

тириб чиқариши мумкин. Оксидланиш-

қайтарилиш ёки гидролитик трансформациянинг 

иккинчи босқичида модданинг молекуласи қутбли 

функционал гуруҳлар билан бойитилади, бу эса 

молекулани реактивлигини ошириш уларни сувда 

кўпроқ эришини таъминлайди. Детоксикациянинг 

иккинчи босқичида реактив оралиқ метаболитлар 

эндоген лигандалар билан бирлашади ва қутбли -

бирикмалар ҳосил қилади ҳамда гидрофил 

маҳсулотларга айланади, кейинчалик эса улар 

организмдан осонгина чиқарилади. Биотрансфор-

мациянинг иккинчи босқичида иштирок этадиган 

ферментларга глутатион-S-трансфераза (GST), N-

ацетилтрансферраза (NAT), глюкуронозил-

трансферраза (UDF), эпоксид гидролаза, метил-

трансферраза ва бошқалар киради [7,9]. 

Глутатион барча органлар ва тўқималарда 

юқори концентрацияда бўлиб, шу жумладан на-

фас олиш йўлларини нафас олиш ҳавосидаги эк-

зоген токсинларга қарши биринчи ҳимоя чизиғи 

ҳисобланадиган ўпка эпителийсини қоплайдиган 

шиллиқ модда таркибида ҳам юқори миқдорда 

мавжуд. У сувда эрийдиган антиоксидант бўлиб, 

детоксикация учун муҳим бўлган оксидланиш 

қайтарилиш жараёнининг асосий детерминанти 

ҳисобланиб, ксенобиотиклар ва ҳужайра проли-

ферациясини, апоптозни, иммун функциясини ва 

фиброгенезни тартибга солишда ҳамда оксидлов-

чи стрессдан ҳимоя қилади [43]. Одамларда глу-

татион- S-трансферазанинг бир нечта: alpha (А), 

kappa (К), mu (М), omega (О), pi (Р), theta (T) и 

микросомал синфлари фарқланади [45]. Ушбу 

ферментлар оксидланган глутатионнинг 

конъюгация реакциясини катализлайди ва шу би-

лан организмни зарарли экзоген субстратлардан, 

масалан, канцероген, дори моддалари, атроф-

муҳит токсинлари, шунингдек, эндоген келиб 

чиқадиган маҳсулотлардан ҳимоя қилиш жараё-

нида асосий рол ўйнайди ва барча тирик мавжу-

дотлар ҳужайраларида бегона моддаларни зарар-

сизлантиришда иштирок этади [31,40,48]. Шун-

дай қилиб, GSTs ферментларини кодлайдиган ге-

нетик тизимларни ўрганишнинг аҳамияти катта 

ҳисобланади. 

Биотрансформация ферментлари учун ген-

лар жуда полиморфик бўлиб, турли хил ва бир-

бирининг устига чиқадиган субстратни ўзига хос 

хусусиятларига эга бўлган кўп сонли изоформ-

ларда мавжуд бўлади [9]. Бутун детоксикация ти-

зимининг самарадорлиги ҳар бир фазадаги фер-

ментларнинг мувофиқлаштирилган иши билан 

таъминланади. Детоксикациянинг дастлабки икки 

босқичининг биргаликда ишлаши барча кимёвий 

синфларнинг ўн минглаб ксенобиотикларини за-

рарсизлантиришни таъминлайди ва бу генларнинг 

турли аллеллари ферментатив фаоллик даражаси-

да фарқ қилувчи оқсилларни кодлаши мумкин. 

Ушбу оиланинг генларида аниқланган полимор-

физм кодланган ферментларнинг фаоллигига бе-

восита таъсир қилиб, ҳужайра метаболизмидаги 

ўзгаришларга олиб келиши ва генотипнинг бун-

дай боғланишини излаш учун популяцияларда 

генетик полиморфизмни ўрганишга олиб келади, 

бу эса ўз навбатида турли касалликларнинг ри-

вожланиш хавфини ва организмнинг баъзи атроф-

муҳит омиллари таъсирига юза келадиган муно-

сабатларни келиб чиқишини очишга ёрдам беради 
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[25,28]. Турли одамларнинг атроф-муҳит омилла-

рига кузатилган дифференциал сезгирлиги, инди-

видуал ирсий хусусиятларга қараб, мультифакто-

риал касалликларнинг намоён бўлиши билан бир-

га бўлган адаптив жараён ёки мослашувга тўғри 

келиши ёки келмаслиги аниқланади [7,31,36]. 

Кўпгина тадқиқотларда ген экспрессиясини 

камайтирадиган ёки блоклайдиган мутант вари-

антларнинг мавжудлиги касалликлар, айниқса 

саратон ривожланиши хавфи билан боғлиқ деб 

ҳисоблайдилар [10,15,19]. GSTT1 ва GSTM1 ген-

ларининг мутант аллеллари кенгайтирилган деле-

цияларнинг мавжудлиги билан тавсифланади, бу 

эса тегишли ферментларнинг тўлиқ йўқлигига 

олиб келади. Шунинг учун улар кўпинча "ноль 

аллеллар" деб аташади. Одамларда "ноль" гено-

тип (0/0) мавжудлиги ўпка саратони ривожлани-

шига таъсир қилиши мумкинлиги аниқланган 

[13,32].  

Бронхопулмонар тизимнинг яна бир муҳим 

мультифакториал касаллиги, бу ферментлар -

ифодасини ўзгартирадиган глутатион- S трансфе-

раза генларининг функционал полиморфизмлари 

патологиянинг ривожланиши учун қўзғатувчи 

бўлиб хизмат қилиши мумкин бўлган касаллик 

бронхиал астма (БА) ҳисобланади. Бронхиал аст-

ма билан оғриган беморларнинг 2-15% да касал-

ликнинг асосий сабаби ўпка тўқималарига атроф-

муҳит омилларидаги органик ва ноорганик кимё-

вий бирикмаларнинг детоксикация тизимига 

кирувчи ксенобиотикларни универсал генлар 

гуруҳидан маълум гуруҳдаги номзод генларнинг 

полиморфизми ўртасидаги ўзаро таъсири 

натижасида бронхиал астманинг фенотипининг 

шаклланишига олиб келиши мумкин [1,9]. 

Глутатион S - трансферазаларнинг барча 

турларидан GSTP1 асосан алвеолалар, алвеоляр 

макрофаглар ва ўпканинг периферик бронхиола-

ларида намоён бўлиши [38] ва ўпка антиокси-

дантларидан бири сифатида танилган [30], ва шу-

нинг учун бу геннинг функционал полиморфизми, 

фермент ифодасини ўзгариши, нафас олиш тизи-

ми касалликларини ривожланишида иштирок 

этиши исботланган. GSTP1 бронхиал астма ва 

атопия касалликлари учун айниқса энг кўп 

қараладиган номзод генлар мажмуасига киради 

[11, 14, 44]. Аллел ассоциацияланган GSTP1 ге-

нининг rs1138272 вал локуси яъни унинг бир тар-

кибий қисми оғир бронхиал астма касалликларни 

келтириб чиқариши хавфини ошириши 

исботланган [22]. Бироқ, баъзи муаллифлар 

GSTP1 полиморф генининг локусуни фақат эр-

какларда бронхиал астма касаллигини ривожла-

ниш хавфининг ортиши белгиси сифатида 

боғлашади [29].  

Кўплаб тадқиқотлар шуни исботлашдики 

битта гендаги бузилишдан кўра турли хил ген-

ларнинг комбинацияланган полиморфизми билан 

бронх ўпка тизимида касалликларни ривожланиш 

хавфи юқори аниқланган. Оилада аллергик 

ирсиятга эга бўлмаган болаларда нафас 

йўлларининг чекланган аллергик касалликнинг 

бир қисми сифатида юзага келадиган бронхиал 

астмада детоксикация ферментларини ишлаб 

чиқаришда генетик жиҳатдан аниқланган 

нуқсонлар мавжуд бўлган GSTТ1 ва GSTМ1 

ксенобиотиклар касалликнинг патогенезида 

етакчи ўринда эканлиги аниқланган [3,17,24,33]. 

GST ферменти фаолиятининг бузилиши уларда 

детоксикация функциясини пасайишига ва бу ўз 

навбатида организмда, хусусан, бронхларда -

ксенобиотикларин тўпланишига олиб келади. Бу 

эса нафас йўлларининг маҳаллий ҳимоясининг 

эффектор ҳужайраларининг фаоллашишини 

(эозинофиллар ва нейтрофиллар) ва уларнинг 

тўпланишини таъминлайди [4,8]. 

Бир қатор тадқиқотлар шуни кўрсатдики, -

биотрансформация учун жавоб берадиган 

ферментлар генларининг генетик полиморфизми 

ксенобиотиклар сурункали обструктив ўпка 

касаллиги каби бронх ўпка касалликларнинг 

ривожланишига маълум ҳисса қўшади деб 

ҳисоблашади [23,40]. GSTТ1 ва GSTМ1 нулл -

гаплотип ген тутувчилар орасида нафас олиш 

тизимининг сурункали носпецифик касалликлари 

ривожланиш хавфи нисбатан юқори эканлиги 

генетик текширишлар давомида аниқланган [34]. 

Бироқ, бир қатор муаллифлар бундай 

маълумотларни ўзлари олиб борган тадқиқотлари 

давомида инкор этишмоқда [37,47]. Америкалик 

олимлар мажмуаси эса GSTТ1 ва GSTМ1 генлар 

ўпканинг носпецифик касалликларидан фақат 

ўпка эмфиземасини келтириб чиқаради деб 

ҳисоблашади [41].  

Биотрансформацион ксенобиотик ген 

полиморфизмни ассоциатцион таъсири 

натижасида келиб чиқадиган сурункали бронхит 

билан оғриган беморларда уларни аҳамияти 

охирги вақтларда кўпроқ ўрганилмоқда. Касбга 

алоқадор сурункали бронхит билан оғриган 

ишчиларда касалликнинг ривожланишига 

қаршилик белгиси GSTР1 локусунинг гетерозигот 

генотипи (313А>G) аҳамияти катта эканлиги 

аниқланган [2].  

GSTР1 генининг А313G локусунинг GG 

генотипининг кўпайиши –рецидивли бронхит 

билан кечадиган муковисцидоз касаллигига 

чалинган болаларда кўпроқ қайд этилиши -

аниқланган [16,46]. Бироқ, баъзи муаллифлар эса 

ушбу маълумотни инкор этиб, ушбу 

касалликларда GSTР1 генининг ҳеч қандай 

алоқаси йўқлигини айтиб ўтишади [42].  

Глутатион S-трансфераза оиласининг М1 ва 

Т1 детоксикация тизимининг генларини йўқ 

қилиш вариантлари мавжудлиги ва эрта туғилган 

чақалоқларда бронхопулмонар дисплазия 
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ривожланиш хавфи ўртасида ижобий боғлиқлик 

борлиги аниқланган [6,20,39,49]. Бошқа 

муаллифлар эса ўзларининг олиб борган 

тадқиқотларида GST синфларини ўрганаётганда, 

янги туғилган чақалоқларда кейинчалик 

бронхопулмонар тизимнинг сурункали 

шикастланишини шакллантиришда GSTР1 

генининг иштирокини катта аҳамият касб 

этишини такидлаб ўтишган [42]. 

Шундай қилиб, клиник ва услубий 

хусусиятлар билан боғлиқ баъзи фарқларга 

қарамасдан, генетик тадқиқотлар натижалари -

бронх ўпка касалликлар патогенезида 

детоксикацичловчи ксенобиотик тизимига 

таълуқли генларининг роли турли муаллифлар 

фикрига таяниб айтадиган бўлсак ўзига хос 

қарама қаршиликлар борлигини кўрсатиб 

ўтмоқда. Шунинг учун, биотрансформацияловчи 

ксенобиотик ген полиморфизмларининг нафас 

олиш тизимига таъсири натижасида юзага 

келадиган касалликлар ҳиссасини баҳолаш орқали 

уларни аҳамияти ўрганиб боришни тақазо этади 

ва бизларни кейинги тадқиқотларимизни ушбу 

муаммоларга қисман бўлса ечим топишга ёрдам 

беради ва бронх ўпка касалликлари патологияси 

ксенобиотикларни муаммосини ўрганиш орқали -

диагностика, даволаш ва профилактика 

чораларини такомиллаштириш ва 

оптималлаштиришга ёрдам беради деб 

ҳисоблаймиз. 
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ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ И РОЛЬ 

ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА GSTM В РАЗВИТИИ 

ЗАБОЛЕВАНИЙ ДЫХАТЕЛЬНОЙ СИСТЕМЫ 

 

Хaмидoвa Ф.М., Исмoилoв Ж.М., Норжигитов А.М. 

 

Резюме. Одним из важных направлений 

современных медико-генетических исследований 

является изучение системы биотрансформации 

ксенобиотиков, то есть полиморфизма генов. Ряд 

исследований показал, что генетический полиморфизм 

генов ферментов, ответственных за 

биотрансформацию ксенобиотиков, вызывает 

развитие бронхолегочных заболеваний, таких как 

хроническая обструктивная болезнь легких. 

Ключевые слова: ген, полиморфизм, легкое, 

бронх, фермент. 
 


