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REVMATOID ARTRIT BILAN KASALLANGAN BEMORLARDA JIGARNING SURUNKALI DIFFUZ
KASALLIKLARI KLINIK NAMOYON BO‘LISHIDA MIKRORNK REGULYATSIYASINING AHAMIYATI
Shukurova F.N., Karimov M.Sh.

3HAYEHME PETYNALUU MUKPOPHK NMPU KIMHUYECKOM NMPOAB/TIEHUU XPOHUYECKUX
ANPDPY3HbIX 3ABONNEBAHUU NEYEHWU Y NAUUMEHTOB C PEBMATOUMAHBIM APTPUTOM
Llykyposa ®.H., Kapumos M.LL.

THE SIGNIFICANCE OF MICRORNA REGULATION IN THE CLINICAL MANIFESTATION OF
CHRONIC DIFFUSE LIVER DISEASES IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS
Shukurova F.N., Karimov M.Sh.

Toshkent tibbiyot akademiyasi

llenw: usyyeHue namozeHeMuU4eCKo20 U KAUHUYECKo20 3HaveHusa mukpoPHK-122 u 221 e accoyuauuu XxpoHuye-
CKux dughy3Huix 3ab0.aesaHul neyeHu y 60abHbIX peemamoudHbim apmpumom. Mamepuaa u Mmemodbsl: 8 uccaedo-
8aHUE bblAu 8KANYEHU 346 nayueHmoe U3 Yucad NOCMynu8wux Ha CMayuoHapHoe Ae4eHue 8 pesMamoao2u4eckue
omdeneHust MHo2onpoguabHou KauHuku TTA u Haxodawuxcs Ha AevyeHuu 8 2enamoJio2u4eckom omaeaeHuu Pecny-
baukaHckozo HHUH 3nudemuonozuu, mukpobuoaoz2uu u uH@ekyuoHHbix 3abonesanuu. Y 21 (14,1%) 6bin duazHos
XpoHu4eckull supycHbiu zenamum, y 46 (31,08%) — peemamoudHbii apmpum u HeuH@eKkyuoHHoe 3aboaesaHue, y
81 (54,7%) — emopuuHoe nopaxceHue ne4eHu npu peemamoudHom apmpume. KonmpoasHyio zpynny cocmaguiu 20
npaKkmu4ecku 300poswbix auy. Peayasmameol: camblie Hu3kue yposHu mukpoPHK-122 6blau 06HapyxceHbl y nayueHmos
C maxceabim hubpo3om neyeHu, 8 mo epems Kak yposHu skcnpeccuu npogpubpomuveckoi mukpoPHK-221 okasanauck
npsiMO NPONOPYUOHAIbHbI NPO2PeccuposaHuto pubposa, nosmomy yposHu skcnpeccuu smux mukpoPHK moxcHo pac-
cMampugeams 8 Kavecmee nomeHyua,1bHbix buomapkepos 044 uHdukayuu yHKYUOHAAbHOU cnocob6HOCMU Ne4eHuU.
Boigodul: ypoeeHb akcnpeccuu MukpoPHK-122 u -221 sieasiemcsa HeobxoduMbiM npozHOCMUYeCKUM napamempom
npu OyeHKe pucka 0CA0M4CHeHul — pasgumus hubposa — y 6041bHbIX peemMamoudHblM ApmMpumoM, dcCOyuuUpPO8aHHO20
C BUPYCHLIM 2enamumodn.

Kalueeslie caoea: xpoHuveckue dudgysHoie 3a601e8aHuUsl neyeHu, peemamoudHbiu apmpum, MmukpoPHK-122,
MukpoPHK-221.

Objective: To study the pathogenetic and clinical significance of microRNA-122 and 221 in the association of chronic dif-
fuse liver diseases in patients with rheumatoid arthritis. Material and methods: The study included 346 patients admitted
for inpatient treatment to the rheumatology departments of the TTA multidisciplinary clinic and treated in the hepatology
department of the Republican Research Institute of Epidemiology, Microbiology and Infectious Diseases. 21 (14.1%) were di-
agnosed with chronic viral hepatitis, 46 (31.08%) - rheumatoid arthritis and a non-infectious disease, 81 (54.7%) - secondary
liver damage in rheumatoid arthritis. The control group consisted of 20 practically healthy individuals. Results: The lowest
levels of microRNA-122 were found in patients with severe liver fibrosis, while the expression levels of profibrotic microR-
NA-221 were directly proportional to the progression of fibrosis, so the expression levels of these microRNAs can be considered
as potential biomarkers for indicating the functional capacity of the liver. Conclusions: The expression level of microRNA-122
and -221 is a necessary prognostic parameter in assessing the risk of complications - the development of fibrosis - in patients
with rheumatoid arthritis associated with viral hepatitis.

Key words: chronic diffuse liver diseases, rheumatoid arthritis, microRNA-122, microRNA-221.

PHUNUT O BeMXIOhHUHHUILNY

ibbiyotda molekular diagnostikaning yangi davri

deb atashimiz mumkin bo‘lgan so'nggi 20 yillik-
da genlar, ularning mahsulotlari va atrof-muhit omillari
o'rtasidagi o'zaro ta'sirlarni o'rganishda ulkan yutuglar-
ga erishildi [1,4]. Epigenetik regulyatsiyaning o'ziga xos
xususiyati shundaki, uning yordamida gen ekspressiyas-
ining o'zgarishi DNK tuzilishiga zarar etkazmasdan so-
dir bo'ladi va bu o'zgarish gator avlodlarda barqaror rav-
ishda uzatilishi mumkin [10]. Asosiy jigarning surunkali
diffuz kasalliklari (JSDK) hisoblanadigan gepatit V va S
viruslari (HBV, HCV) infeksiyalari, jigarning noalkogol
yog' xastaligi (JNAYOX) va bir gator metabolik kasalliklar
kabi patologik holatlarda jigarning surunkali yallig'la-
nishi og'ir fibroz va jigar sirroziga aylanishi mumbkin.
Ma'lumki, gepatotsellyular karsinoma (GTSK) rivojla-
nishining 90% gacha holatlari jigar sirrozi yoki fibroz
fonida sodir bo'ladi [5,8]. So'nggi yillardagi izlanishlar

natijalariga ko'ra, mikroRNKlar tashhislash murakkab
go'shma kasalliklar diagnostikasida yangi biomarker-
lar bo'lib xizmat qilishi va mikroRNK texnologiyalaridan
foydalangan holda gen terapiyasining yangi strategiyasi-
ni taqdim etishi mumkin [7,9]. MikroRNKlar immunitet-
ning asosiy regulyatorlari bo'lib, immunitet tizimining
hujayralarining kamolotga etishi, ko'payishi, differen-
siatsiyasi va faollashishi, antitanalarni ishlab chiqgarish
va yallig'lanish mediatorlarini chiqarish jarayonlariga
ta’sir giladi. Ushbu tartibga solish jarayonlarining buzil-
ishi turli patologik sharoitlarning shakllanishiga olib ke-
lishi mumkin. RA da surunkali diffuz jigar kasalligiklar-
ing rivojlanishi va avj olishida mikroRNKlarning rolini
o'rganish alohida o'rin tutadi [6].

MikroRNKni o‘rganish hujayra ichidagi tartibga sol-
ish mexanizmlarini amaliy tushunishni, shuningdek, ji-
gar fibrozini erta tashxislash uchun invaziv bo'lma-
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gan biomarkerlar bilan amaliy ishlashni ta'minlaydi.
Zamonaviy tadgiqotlar RA va jigarning surunkali dif-
fuz kasalliklari tashxisiga yangi potensial yondashuvlar-
ni taqdim etadi. MikroRNK-122 va 221 RA tashhisli be-
morlarda jigar disfunksiyasining ko'rsatkichi va ushbu
toifadagi bemorlarda asoratlarning rivojlanishi bashora-
ti uchun yangi mustaqil markerdir [2,11]. Adabiyotlarga
ko'ra, RA da jigar kasalliklari, xususan, virusli va vi-
rus etiologiyasi aniqlanmagan gepatitlar, shuningdek
ularning jigar sirrozi va o‘'sma kabi asoratlari rivojlani-
shi bilan mikroRNK-122 hamda 221 ning faoliyati buz-
iladi. Shu sababli, zamonaviy konsepsiyalarga ko'ra,
mikroRNK-122 va 221 ifoda darajasidagi o‘zgarishlar
RA tashhisli bemorlarda jigarning patologik holatining
bashoratlovchi belgisi bo'lishi mumkin [3,12].

RA ga chalingan bemorlarda JSDK hamkor kechishi-
da mikroRNK-122 va 221 ning patogenitik, klinik ahami-
yatini tatqiq etish magsadida TTA ko'p tarmogqli klini-
kasi revmatologik bo'limlarida statsionar davolanishga
yotqizilgan hamda Respublika epidemiologik, mikrobi-
ologik va yuqumli kasalliklar ilmiy tekshirish instituti-
da gepatologiya bo'limida davolanayotgan patsiyentlar
orasidan umumiy soni 346 nafari tadgiqotga gamrab
olindi. Bulardan 148 nafari tekshiruvlarimizning aso-
siy guruhlariga tadgiqotga kiritilish mezonlari asosi-
da tagsimlandi: ulardan 21 nafari (14,1%) surunkali
virusli gepatit tashxisi bilan 1-kichik guruhlarga va 46
nafari (31,08%) RA va JNAYOX tashxisi bilan 2-kichik
guruhni hamda 81 nafari (54,7%) RA da jigarning ikkil-
amchi shikastlanishi bilan qayd etilgan bemorlar bo'lib
3 kichik guruhni tashkil etdi. Bundan tashqari, tadqiqi-
otimizning molekular -genetik tahlillari uchun 20 nafar
amaliy soglomlardan iborat nazorat guruhi ma’lumot-
laridan foydalanildi.

[Imiy tadqgiqgotimizning molekular-genetik tah-
lillari O‘zbekiston Respublikasi Respublika Sog'ligni
saglash wvazirligining ma’sulivati cheklangan jamiya-
ti “GenoTexnologiya” laboratoriyasi negizida (tibbiyot

fanlari nomzodi Jamoliddin Xo‘jaxmedov hamda tibbiy-
ot fanlari doktori Sardorxudja Kurganovlar rahbarligida
) olib borildi.

MikroRNK-122 va - 221 ifoda darajasi RA da jigard-
agi diffuz kasalliklari bo‘lgan bemorlardan olingan qon
namunalarida aniglandi. Tadgiqotning birinchi bosqichi
tahlil gilingan mikroRNK lar natijalarning ichki tuzilish
tarkibini va ularni ifodalashda klinik hamda patologik
qorsatgichlar (jinsi, yoshi, tashhisi, bo'g'imlardagi de-
struksiya darajasi, jigardagi diffuz o'zgarishlar va SVG in-
feksiyalari) ning go'shgan hissasini baholash uchun keng
ko'lamli ma'lumotlar tahlili o'tkazildi.

MikroRNK-122 ifoda darajasi (2 St*100) formula-
si bilan hisoblanib, U6 snRNA gacha normallashtirilib,
an'anaviy birliklarda tagdim etilganda quyidagi to'rt da-
rajali giymatlar oralig'ida namoyon bo‘ldi: 0,001 - 0,14
minimal giymatlardan; 0,15 -1,05; 1,05 - 12,88 o'rtacha
yuqorilikdagi va >12,89 eng yuqori giymatlarda.

MikroRNK-221 ifoda darajalari mmu-miR-295 ifo-
da darajasiga nisbatan 2 delta-CT tenglamasi yordamida
normallashtirildi, bu arda deltaCT =(CT mikroRNK-221
- CT mmu-miR-295); Shunday qilib, deltaST giymati
mikroRNK-221qon zardobidagi ifoda darajasi bilan sal-
biy bog'lig edi. DeltaCT o‘rtacha giymati nazorat guruhi-
da 7,30 £ 0,74 ga teng bo‘ldi. Tartibga solinishi buzilgan
mikroRNK- 221 ning ifoda darajasi chegaralari minimal,
ortacha yuqori va yuqori darajada ekspressiyalanishi
ko'rinishida farglab olindi.

MikroRNK-122 diapazoni 0,001-0,14 oralig'ida
bo’lgan bemorlarning 1,2-va 3 kichik guruhlaridagi be-
morlarning targalganligidagi farq mos ravishda 52,3%,
28,57% va 8,6% ni tashkil etdi. Bu diapazonda hisoblan-
gan aniqlash koeffitsiyenti va asoratlar xavfi mos ravish-
da4,7 (95% CI0,61-35,92)va6,2(95% CI 0,61 -60,13)
ni tashkil giladi. Birog, OR=5,8 va RR=4,5 yuqori ko'rsat-
kichlarga qaramasdan, bunday farq statistik jihatdan
ahamiyatsiz bo'lib chiqdi (x2=1,3, P>0,3) (1-jadval).

1-jadval

RA va surunkali gepatit, RA va JNAYOX hamda RA va jigarning toksik shikastlanishi aniglangan bemorlar
guruhida mikroRNK-122 va -221 ko'rsatkichlarining tarqalishidagi statistik farq (model case-control)

mikroRNK-122 mikroRNK-221
= =
MikroRNK ifoda N = = . N = £ =
darajasi Z = = 2 Z T = e
=¥ = = - s = = g
o o + o 5 =
- -
n 11 6 3 1 0 4 5 12
1 guruh n=21
% 52,3 28,5 14,2 4,76 - 19,04 23,8 57,14
n 12 15 12 7 5 13 15 13
2 guruh n=46
% 26,08 32,6 26,08 15,21 10,8 28,2 32,6 28,2
n 11 22 25 23 25 2 20 14
3 guruh n=81
% 13,5 27,1 30,8 233 30,8 27,1 24,6 17,2
X2 1,3 8,0 59 1,6 1.3 8,0 59 1,6
P 0,03 0,005 0,01 0,2 0,03 0,005 0,01 0,2
RR 4,7 Dk 7,9 8,7 4,5 55 6,9 5,7
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92% CI 0,61 - 1,46- 1,13- 0,64- 0,57 - 1,38- 1,06- 0,58-
v 35,92 21,86 55,58 36,03 36,22 20,6 53,46 34,12

OR 6,2 13 15,7 16,2 6,2 15 15,7 6,2

959 (I 0,61 - 2,4- 1,58- 1,64- 0,61 - 2,4- 1,67- 0,64-
. 60,13 93,0 154,1 160,1 60,13 93,0 148,1 60,93

MikroRNK-122 va-221 larning past ifoda darajasi qi-
ymatlari oralig'ida aniqglanishi oralig‘ida teskari ko'rsat-
kichlarda namoyon bo'ldi: bemorlarning 1,2 va 3-kichik
guruhlarida mikroRNK-122 namoyon bo‘lish targalgan-
ligiga o'ta yuqori ifoda darajasi qiymatlari oralig’idaa
4,76%, 15,21% va 23,3% ko'rsatkichlar bilan qiyosiy
tahlil gilinganda 52,3%, 26,08% va 13,5%ni tashkil etdi
va bu diapazonda asoratlarni aniglashning hisoblan-
gan ehtimoli hamda xavfi 4,7 (95%, CI 0,61 - 60,13) va
4,7 (1,64- 160,1) mos ravishda, yuqori ko'rsatkichlar-
da OR=6,2 va RR=4,7, farq statistik jihatdan ahamiyat-
li bo'lib chigdi (x2=8,0, P<0,005). Bu ifoda darajasi qiy-
matlari oralig'ida jigar fibrozi rivojlanish xavfi ortdi va
bu aniq ifodalandi;

1,05-12,88 oraligiidagi bemorlarning 1, 2- wva
3-kichik guruhlaridagi bemorlarning tarqalishidagi farq
mos ravishda 14,2%, 26,8% va 30,8% ni tashkil etdi, bu
oraliqdagi asoratlarni aniglashning hisoblangan ehtimo-

ammo yuqori ko'rsatkichlarga garamasdan OR=15,7 va
RR=7,9 bo'lsa, farq statistik jihatdan ahamiyatli bo'lib
chiqdi (x2=5,9, R<0,01 uchinchi diapazonda RR deyar-
li 8 marta, aniqlanish xavfi, ya'ni OR 15,7 marta ortadi).
Bu holda, ultratovush tekshiruviga ko'ra, mikroRNK-122
ifoda darajasi va fibrozning 4-bosqichi o'rtasida sezilarli
bog'liglik aniglandi.

Tadgigot davomida mikroRNK 122 va 221 ifo-
dasining jins va yoshga bog'ligligi tahlili o'tkazildi.
Bemorlar guruhini jinsi va yoshi bo'yicha tabagalasht-
irishda diskriminant tahlil umumyig'ma ifoda darajasi-
da statistik jihatdan sezilarli fargni ko'rsatmadi. Alohida
mikroRNKlarning ifodasini juftlikda tagqoslashda nati-
jalarda statistik farq yo'q edi (2-jadval). Biz adabiyotlar-
da RA va |SDKga chalingan bemorlarda yosh-jins indek-
sining mikroRNK ekspressiyasi darajasiga ta'siri haqida
hech ganday manbaa topmadik, bu, ehtimol, ushbu ko-
morbid kasalliklarda mikroRNK muammolariga bag'ish-

ing kasalliklarning davomiyligi bilan o'zaro alogadorligi
tahlili o'tkazildi. Korrelyatsiya koeffitsiventi mikroRNK
- 122 va - 221 ifodasi darajasi va patologik jarayonning
davomiyligi (r=-0,36) o'rtasida hisoblanganda 1-gu-
ruhdagi bemorlarda kasallikning davomiyligi ayollar-
da o'rtacha 6,7£3,4 yil, erkaklarda 5,7+3,3 yilni tashkil
etdi. 2-guruhdagi bemorlarda kasallikning davomiyli-
gi aniq farq qildi va erkaklar uchun o'rtacha 6,5+1,6 yil
va ayollar uchun 3,7%2,4 yilni tashkil etdi. Bu ko'rsatgich
3-guruh bemorlarda kam farqglar bilan namoyon bo’ldi:
ayollarda o'rtacha 4,7%3,2 yil, erkaklarda 3,7+3,3 yilni
tashkil etdi. Yugorida gayd etilganidek mikroRNK-122
ifoda darajasining 4 darajadagi giymatlari oralig'ida
- past 0,001 - 0,14, ortacha 0,15 -1,05, yuqgori 1,05 -
12,88 va eng yuqori - >12,89 mavjud bo‘lib, ushbu be-
morlarda mikroRNK-122 ifoda darajasini tahlil qilish
shuni ko'rsatdiki, zardobdagi mikroRNK-122 daraja-
si past bo’lgan bemorlarda kasallikning eng uzoq davri
bo‘lgan. Birog, mikroRNK-221 ko‘rsatkichlari tahlili esa
1 va 3 kichik guruhlarda mikroRNK-122 ifoda darajasi-
ga teskari bog'liglikni ko'rsatdi, ya'ni mikroRNK-221 ek-
spressiya darajasi yuqgori bo‘lgan 1-kichik guruhdagi be-
morlarda kasallik davomiligi eng uzoq davom etgan va
aksincha mikroRNK-221 ifodasi past diapazoni gayd
etilgan bemorlarda kasallik davomiligi eng qisqa mud-
dat ekanligi aniglandi.

li7,9 (95% CI 1,13-55,58) va 15,7 (95% CI 1,58- 154,1), langan ilmiy nashrlarning cheklanganligi bilan bog'liq. E
2-jadval =

Bemorlarning gender xususiyatlariga ko‘ra mikroRNK ifoda darajasidagi me’yoriy ko‘rsatkichlardan farglanishi E
mikroRNK Ayol (n=32) Erkak (n=116) P RR 95% CI OR 95% CI {-'E
]

O‘rtacha O'rtacha o

ko'rsatkich +ME | ko‘rsatkich +tME §-‘

122 0,59+0,69 1,05+0,58 0,658 | 45 | 057-36,22 5,8 0,57-59,31 2

)

221 8,34+0,86 Pl 1,6 | 0,567 | 5,7 | 1,46-21,86 15 2,4-93,0 ];
Bundan tashqgari mikroRNK - 122 va - 221 ifodasin- Xulosa -§
-

=¥

MikroRNK-122 ning eng past darajalari og'ir jigar
fibrozi bolgan bemorlarda topilgan bo'lsa, profibro-
tik mikroRNK - 221 ifoda darajalari esa fibroz progres-
sivlanishi bilan to'g'ri proporsional ekanligi aniglandi
va bu adabiyotda gayd etilgan ma’lumotlarni tasdiglay-
di, shuning uchun ushbu mikroRNK larning ifoda daraja-
si jigarning funksional imkoniyatlarini ko‘rsatishda pat-
ensial biomarker bo‘lib hisoblanishi mumkin. Shunday
qilib, mikroRNK-122 va -221 ekspressiya darajasi RA vi-
rusli gepatitlar bilan hamkor kechgan bemorlarda asor-
atlar xavfini baholashda - fibroz rivojlanishini aniglash-

da zaruriy prognostik parametrdir.
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REVMATOID ARTRIT BILAN KASALLANGAN
BEMORLARDA JIGARNING SURUNKALI DIFFUZ
KASALLIKLARI KLINIK NAMOYON BO‘LISHIDA
MIKRORNK REGULYATSIYASINING AHAMIYATI

Shukurova F.N., Karimov M.Sh.

Maqgsad: revmatoid artritli bemorlarda surunkali
diffuz jigar kasalliklari assotsiatsiyasida mikroRNK-122
va 221 ning patogenetik va klinik ahamiyatini o’rgan-
ish. Material va usullar: tadqgiqotga TTA ko'p tarmogqli
klinikasi revmatologiya bo‘limlariga statsionar davola-
nish uchun yotqizilgan hamda Respublika Epidemiologi-
ya, mikrobiologiya va yuqumli kasalliklar ilmiy-tadqiqot
instituti gepatologiya bo‘limida davolanayotgan 346
nafar bemor ishtirok etdi. 21 (14,1 %) surunkali virus-
li gepatit, 46 (31,08 %) revmatoid artrit va noinfeksion
kasallik, 81 (54,7 %) revmatoid artritda ikkilamchi ji-
gar shikastlanishi bilan kasallangan. Nazorat guruhi 20
nafar deyarli sog'lom odamlardan iborat edi. Natijalar:
miRNK-122 ning eng past darajalari og’ir jigar fibrozisi
bo’lgan bemorlarda topilgan, pro-fibrotik miRNK-221 if-
oda darajalari fibrozning rivojlanishiga to’g’ridan-to’g'ri
proportsional edi, shuning uchun bu miRNKlarning ifoda
darajalari jigarning funktsional imkoniyatlarini ko'rsata-
digan potentsial biomarkerlar sifatida qaralishi mumkin.
Xulosa: mikroRNK-122 va -221 ning ifoda darajasi virusli
gepatit bilan bog’liq revmatoid artritli bemorlarda aso-
ratlar xavfini - fibroz rivojlanishini baholashda zaruriy
prognostik parametrdir.

Kalit so’zlar: surunkali diffuz jigar kasalliklari,
revmatoid artrit, microRNK-122, microRNK-221.
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