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Toshkent tibbiyot akademiyasi

Annotatsiya: Ushbu magola insonning HLA (Gistogomologik antigenlar) tizimiga oid
genlarining polimorfizmi va bu genetik o‘zgaruvchanlikning homiladorlikdagi patologik
holat, xususan, spontanne abort (RSA) rivojlanishidagi roli hagida ilmiy sharh beradi.
HLA-G, HLA-E, HLA-DQ kabi genlarning immunologik tolerantlikdagi funksiyasi,
ularning allel o‘zgarishlari va embrionni immun tan olinmasligiga olib keluvchi
mexanizmlar tahlil gilinadi.

Kalit so‘zlar: HLA polimorfizmi, spontan abort, immunogenetika, HLA-G, HLA-DQ,
immun tolerantlik, homiladorlik, genetik xavf omillari.

TADQIQOT MAQSADI Magolaning asosiy magsadi — HLA tizimiga oid
genlarning polimorfik shakllari va ularning reproduktiv muvaffagiyatsizlik, aynigsa,
takroriy spontanne abortlarga olib keluvchi mexanizmlarini ilmiy asosda baholash va
ularni klinik diagnostikada ahamiyatini aniglashdir.

TADQIQOT USLUBLARI Ushbu sharxli magola ilgari olib borilgan Klinik-
tadgiqot ishlarining (case-control, kohort tadgigotlar, meta-tahlillar) tahliliga asoslangan.
HLA-G, HLA-E, HLA-DQ genlaridagi SNPIar, alel va genotipik tagsimotlar, ularning
immunosupressiv molekulalarga ta’siri statistik analizlar orqali baholangan.

KIRISH HLA tizimi immunologik identifikatsiyada asosiy rol o‘ynaydi. Aynigsa,
homila organizmi ona immun tizimi uchun “yarim yot” bo‘lganligi sababli immun
tolerantlik muhim hisoblanadi. Ba’zi hollarda bu tizimda yuzaga kelgan genetik
polimorfizmlar homilani tan olmaydigan immun javobni keltirib chigaradi. HLA-G va
HLA-E molekulalari bu tolerantlikni saqlashda kalit rol o‘ynaydi. So‘nggi yillarda bu
genlardagi o‘zgarishlar va spontanne abortlar orasidagi bog‘liglik ko‘plab tadqgiqotlarda
o‘rganilmoqda.

NATIJALAR

Quyidagi ilmiy ishlar asosida HLA polimorfizmi va abort o‘rtasidagi bog‘liglik
keng yoritiladi:

HLA-G genining immunomodulyator roli va polimorfizmlari

1. HLA-G genining umumiy tavsifi
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HLA-G geni — bu insonning major histocompatibility complex (MHC) class 1b

oilasiga mansub gen bo‘lib, 6g22.1 xromosoma qismida joylashgan. U o‘ziga xos tarzda
cheklangan ekspressiyaga ega bo‘lib, asosan:
trophoblast (xususan, syncytiotrophoblast),
. amniotik epiteliya,
n tinch holatdagi limfotsitlar,
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kabi to‘qimalarda ifodalanadi.

Crf, Uning asosiy biologik vazifasi — embrionni ona immun tizimidan himoya qilish,
) ya’ni immun tolerantlikni saqlashdir.
g 2. Immunologik roli: Tolerantlik va homiladorlikdagi muvozanat
D HLA-G ning asosiy immunologik funksiyalari quyidagilardan iborat:
< NK hujayralarni inhibitsiyalash
b HLA-G ILT2, ILT4 va KIR2DL4 kabi reseptorlar bilan bog‘lanib, tabiiy o‘ldiruvchi
—— hujayralarning (NK) faolligini bostiradi. Bu jarayon homilani NK hujayralari tomonidan
g tan olinmasligiga olib keladi.
- Treg hujayralarni faollashtirish
7 HLA-G regulyator T hujayralar (Treg) ni induksiya qgiladi, bu esa homila atrofida

immunosupressiv muhit yaratadi. Aynigsa, CD4*CD25'FoxP3* Treg populyatsiyasi bu
jarayonda muhim hisoblanadi.

Sitokin balansini tartibga solish

HLA-G Th1/Th2 muvozanatida Th2 dominant yo‘nalishni rag‘batlantirib, IL-4, IL-
10 kabi anti-inflammator sitokinlar ajralishini ko‘paytiradi. Bu esa homilani immun
tizimning agressiyasidan himoya giladi.

3. Polimorfizmlar va ularning funksional ta’siri

HLA-G genining polimorfik shakllari ushbu himoya tizimining bargarorligini
buzishi mumkin. Asosiy o‘rganilgan polimorfizmlar:

al (
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3" UTR polimorfizmlari:

Bu polimorfizm HLA-G mRNK barqarorligiga ta’sir qiladi. 14bp insertion (ins/ins)
genotipi HLA-G ekspressiyasini pasaytiradi, bu esa RSA xavfini oshiradi.

Najafi et al. (2020): 14bp ins/ins genotipi RSA ayollarda nazorat guruhiga nisbatan
ancha yuqori.

Bu SNP mikroRNKIlar (miRNA-148a, miR-152) bilan bog‘lanish qobiliyatiga ta’sir
giladi. C alleli HLA-G ekspressiyasini pasaytirishi aniglangan.

Bu joyda G alleli mRNA ni parchalanishga moyil qiladi, natijada protein
ekspressiyasi kamayadi.

5" promouter regulyator SNPs:

HLA-G promouteridagi ushbu SNPlar transkripsion faollikka ta’sir qiladi. G alleli
bilan RSA o‘rtasida korrelyatsiya aniqlangan.

Marik et al. (2023): HLA-G promouteridagi polimorfizmlar gen ekspressiyasining
pastligi bilan RSA xavfini oshiradi.

4. Populyatsion farglar
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HLA-G polimorfizmlarining ta’siri etnik guruhga qarab farq qiladi. Misollar:

Eron ayollarida: 14bp ins/ins — yugori RSA xavfi.
(Ghasemi et al., 2016)
Gaza ayollarida: HLA-G0104 va HLA-GO0105N allellari yuqori.
. (Sharif et al., 2013)
n Portugaliya populyatsiyasida: HLA-G*0106 abort xavfi bilan bog‘liq.
(Agrawal et al., 2003)
5. Klinik va diagnostik ahamiyati
HLA-G genining polimorfizmlari:
prenatal diagnostikada RSA xavfini baholashda foydali bo‘lishi mumkin.
IVF (in vitro fertilizatsiya) yoki ICSI muolajalarida bemor tanlovini aniglashtirish
uchun ishlatiladi.
Genetik skrining asosida individual xavf baholash imkonini beradi.
Nilsson & Hviid (2022): HLA-G polimorfizmi va uning reseptorlari (ILT2, ILT4)
RSA biomarkerlariga aylanishi mumekin.
HLA-G geni immun tolerantlikning kalit regulyatori bo‘lib, uning polimorfik
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shakllari homila rivojlanishini xavf ostiga qo‘yadi. Aynigsa, 3'UTR va promouter
polimorfizmlarining ekspressiyaga ta’siri kuchli bo‘lib, RSA holatlarida statistik jihatdan
muhim Kkorrelyatsiya mavjud. Shuning uchun HLA-G molekulasining molekulyar
profilingi genetik diagnostika va homiladorlik monitoringida muhim biomarker sifatida
garalmoqda.

2. HLA-E polimorfizmi va RSA o‘rtasidagi bog*liglik

MUHOKAMA Ko‘pchilik tadgiqotlar HLA-G va HLA-E polimorfizmlarining
homilani immun tan olinmasligiga olib kelishi mumkinligini tasdiglaydi. Shuningdek, bu
polimorfizmlar natijasida immun yacheykalarning funksional javoblari buziladi. Etnik
farqlar, populyatsion genetik o‘zgaruvchanlik, ayolning immunologik holati ham ushbu
bog‘liglikda muhim omil hisoblanadi.

XULOSA HLA tizimi genlarining polimorfik shakllari spontanne abort
rivojlanishida muhim rol o‘ynaydi. Bu genetik markerlar kelajakda biomarkerlarga
aylanishi va RSAni oldindan bashorat gilish uchun ishlatilishi mumkin. Har tomonlama
yondashuv, shu jumladan molekulyar genetik tahlil va immunologik monitoring bu
boradagi diagnostika va davolash imkoniyatlarini kengaytiradi.
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