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Annotatsiya: Autoimmun kasalliklar tmmunitet tizimining o'z organizmi
to'qumalariga qarshi noto’g'ri javob berishi natijasida rivojlanadigan patologik holatlardir.
So'nggi o'n yil davomida o'tkazilgan tadgiqotlar shuni ko'rsatdiki, leykotsitlar, xususan T-
limfotsitlar va B-limfotsitlar faolligining regulyatsiyasida epigenetik mexanizmlar muhim
rol o'ynaydi. Ushbu magolada autoimmun kasalliklarda leykotsit faolligini nazorat
qiluvchi epigenetik modifikatsiyalar, ularning molekulyar mexanizmlari va potentsial
terapevtik magsadlari ko'rib chiqiladi. DNA metilatsiyast, giston modifikatsiyalari va
kodlamaydigan RNKlar kabi epigenetik omillarning disregulyatsiyasi autoimmun
reakstvyalarni keltirib chigaradigan leykotsitlar disfunksvyasiga olib kelishi anigland:.
Xususan, T-limfotsitlarda FOXP3 lokusining metilatsiya darajasining o'zgarishi
regulyatorly T-limfotsitlar differentsiatsiyasiga ta'sir ko'rsatadi, bu esa immunitet
tolerantligining buzilishiga sabab bo'ladi. Shuningdek, monotsitlarda va makrofaglarda
TLR vyo'llarining epigenetik regulyatsiyasining buzilishi sitokin ishlab chigarishining
o'zgarishiga olib keladi. Ushbu tadqiqot epigenetik modifikatorlarning yangi avlod
immunomodulyator terapiyalar sifatida rivojlantirilishidagi imkontyatlarni ochib berad:.
Magolada 2015-2025-yillar oralig'ida chop etilgan ilmiy magolalar va klinik tadqiqotlar
natijalari tahly | qilinib, autotmmun patogenezda epigenetik mexanizmlarning ahamiyati
chuqur o'rganilgan. Epigenetik terapiyalarning kelajakdagi istigbollari va ularning
autoimmun kasalliklar davolashdagi o'rni muhokama qilinads.

Kalit so'zlar: Autoimmunitet, epigenetika, leykotsitlar, DNA metilatsiyasi, giston
modifikatsiyalart, T-limfotsitlar, tmmunitet regulyatsiyast, transkripsion kontrol,

immunopatogenez, epigenetik terapiya

Tadqiqot Maqgsadi

Ushbu tadqiqotning asosiy maqgsadi autoimmun kasalliklarda leykotsit faolligini
nazorat qiluvchi epigenetik mexanizmlarni aniqlash va ularning molekulyar asoslarini
o'rganishdir. Tadqiqot autoimmun patogenezda epigenetik omillarning rolini
eksperimental va klinik dalilllar asosida tahlil qilishga qaratilgan bo'lib, T-
limfotsitlar, B-limfotsitlar va monotsitlarning funksional faolligini tartibga soluvchi
epigenetik  modifikatsiyalarni  aniqlaydi. Shuningdek, tadqiqot epigenetik
regulyatorlarning yangi terapevtik magqsadlar sifatida qo'llanilish imkoniyatlarini
baholashni maqsad qilgan.

Tadqiqot Usullari
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Tadqiqotda tizimli adabiyotlar sharhi va metatanlil usullari qo'llanildi.
Ma'lumotlar bazalari (PubMed, Scopus, Web of Science) dan 2015-2025-yillar
oralig'ida chop etilgan ilmiy magqolalar qidiruv kalit so'zlari yordamida tanlab olindi.
Tanlangan maqolalar sifat standartlari asosida baholandi va ma'lumotlar tahlil
qilindi. Eksperimental tadqiqotlar qatoriga genom kengashidagi DNK metilatsiya
tahlili (HM450K va EPIC massivlar), ATAC-seq, ChIP-seq, RNK-seq va giston
modifikatsiyalarini o'rganish kiradi. Statistik tahlil SPSS va R dasturlari yordamida
amalga oshirildi. Klinik namunalar autoimmun kasalliklar bilan og'rigan bemorlardan
va sog'lom donorlardan olingan.

Kirish

Autoimmun kasalliklar immunitet tizimining o'z organizmi antigenlariga qarshi
noto'g'ri faollashuvi natijasida yuzaga keladigan surunkali yallig'lanishli kasalliklar
guruhidir. Ushbu kasalliklar guruhiga revmatoid artrit, sistemli qizil yuguruk,
multipl skleroz, 1-tip qandli diabet, psoriasis va boshqa ko'plab patologiyalar kiradi
[1]. Autoimmun kasalliklar butun dunyo bo'ylab aholining 3-5% ni ta'sir etadi va bu
ko'rsatkich har yili ortib borayotgan tendensiyani ko'rsatmoqda [2]. Kasalliklarning
rivojlanishida genetik va atrof-muhit omillari murakkab o'zaro ta'sir ko'rsatadi,
ammo so'nggi yillarda epigenetik omillarning roli tobora ko'proq e'tirof etilmoqda.

Epigenetika - bu gen ifodasini o'zgartirmaydigan, ammo irsiy bo'lgan DNK
ketma-ketligiga kirmaydigan gen ifodasidagi o'zgarishlarni o'rganuvchi fan sohasidir
[3]. Asosiy epigenetik mexanizmlar qatoriga DNK metilatsiyasi, giston
modifikatsiyalari va kodlamaydigan RNKlar orqali gen ifodasining regulyatsiyasi
kiradi. Bu mexanizmlar hujayra differentsiatsiyasi, embrional rivojlanish va
immunitet javoblarini tartibga solishda muhim rol o'ynaydi [4].

Leykotsitlar immunitet tizimining asosiy hujayralari bo'lib, ularning funksional
faolligi aniq regulyatsiya qilinishi zarur. Autoimmun kasalliklarda leykotsitlarning
noto'g'ri faollashuvi va samarali tolerans mexanizmlarining etishmasligi kasallikning
patogenezida markaziy o'rinni egallaydi [5]. So'nggi o'n yil davomida o'tkazilgan
tadqiqotlar shuni ko'rsatdiki, leykotsitlarning funksional holati va differentsiatsiya
yo'llari epigenetik mexanizmlar tomonidan chuqur nazorat qilinadi.

DNK metilatsiyasi - bu sitozin qoldiqlariga metil guruhining qo'shilishi bo'lib,
ko'pincha gen transkripsiyasini repressiya qiladi. Immunitet hujayralarida DNK
metilatsiyasining dinamik tabiati immunitet javoblarining rivojlanishi va tartibga
solinishida muhim ahamiyatga ega [6]. Masalan, T-limfotsitlarda FOXP3 genining
metilatsiya darajasi regulyatorli T-limfotsitlar (Treg) differentsiatsiyasini belgilaydi,
bu esa immunitet tolerantligini ta'minlaydi [7].

Giston modifikatsiyalari - giston ogsillarining posttranslyatsion
modifikatsiyalari bo'lib, ular xromatin tuzilishini va gen ifodasini o'zgartiradi. Giston

asetilatsiyasi, metilatsiyasi, fosforillanishi va ubikvitinatsiyasi immunitet yo'llarining
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faolligini tartibga soladi [8]. Masalan, Thl va Th2 limfotsitlarining differentsiatsiyasi
giston modifikatsiyalari orqali nazorat qilinadi.

Kodlamaydigan RNKlar, xususan mikroRNKlar (miRNK) va wuzun
kodlamaydigan RNKlar (IncRNK), immunitet genlarining ifodasini posttranskripsion
darajada tartibga soladi [9]. Muayyan miRNKlar ifodasining o'zgarishi autoimmun
kasalliklarda kuzatilgan bo'lib, ular immunomodulyator terapiyalarning yangi
magqsadlari sifatida ko'rib chiqilmoqda [10].

Ushbu maqolada biz autoimmun kasalliklarda leykotsit faolligini tartibga
soluvchi epigenetik mexanizmlarni, ularning molekulyar asoslarini va klinik
ahamiyatini tizimli tarzda ko'rib chiqamiz. 2015-2025-yillar oralig'ida chop etilgan
eng somnggi ilmiy ma'lumotlarni tahli 1 qilamiz va epigenetik terapiyalarning
kelajakdagi istigbollarini muhokama qilamiz.

Natijalar

Autoimmun Kasalliklarda DNK Metilatsiyasining O'zgarishi

DNK metilatsiyasining global va lokallashgan o'zgarishlari autoimmun
kasalliklarda keng o'rganilgan. Revmatoid artrit (RA) bilan og'rigan bemorlardagi
sinovial tish limfotsitlarida o'tkazilgan genom kengashidagi metilatsiya tahlili shuni
ko'rsatdiki, 2000 dan ortiq differensial metillangan mintaqalar (DMR) aniqlangan,
ularning aksariyati immunitet yo'llari bilan bog'liq genlarda joylashgan [11].
Xususan, TNFR superoilasi bilan bog'liq genlarda gipermetilatsiya kuzatilgan, bu esa
yallig'lanish signal yo'llarining buzilishini ko'rsatadi.

Sistemli qizil yuguruk (SLE) bilan og'rigan bemorlardagi periferik qon
limfotsitlarida interferon (IFN) javobi bilan bog'liq genlarda gipermetilatsiya
aniqlangan, bu SLE patogenezida IFN yo'lining muhim rolini tasdiglaydi [12].
Shuningdek, SLE bilan og'rigan bemorlarning CD4+ T-limfotsitlarida ITGAL (LFA-
1) va CD70 kabi kostimulyator molekulalarning gipermetilatsiyasi kuzatilgan, bu esa
T-limfotsitlar faollashuvining oshishiga olib keladi.

Multiple skleroz (MS) bilan og'rigan bemorlarda miya va orqa miya
to'qimalarida HLA-DRBI lokusining metilatsiya darajasining o'zgarishi aniqlangan
[13]. Shuningdek, T-limfotsitlarda FOXP3 genining gipermetilatsiyasi Treg
funktsiyasining buzilishi bilan bog'liq ekanligi ko'rsatilgan.

1-tip gandli diabetda (T1D) limfotsitlarda 1L-4 va IL-10 kabi antiyallig'lanish
sitokinlarining  gipermetilatsiyasi  kuzatilgan, bu esa proyalliglanish va
antiyallig'lanish sitokinlar muvozanatining buzilishiga olib keladi [14].

Giston Modifikatsiyalari va Autoimmunitet

Giston modifikatsiyalarining autoimmun kasalliklardagi roli so'nggi yillarda
keng o'rganilmoqda. RA bilan og'rigan bemorlardagi sinovial fibroblastlarda giston
deasetilazalar (HDAC) faolligining oshishi kuzatilgan, bu esa yallig'lanish genlarining
transkripsiyasining oshishiga olib keladi [15]. HDAC ingibitorlarining eksperimental
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modellarida yallig'lanishning kamayishi kuzatilgan, bu ularning terapevtik
potentsialini ko'rsatadi.

SLE bilan og'rigan bemorlardagi mononuklear qon hujayralarida giston
metiltransferaza EZH2 ifodasining oshishi aniqlangan, bu esa limfotsit faollashuv
genlarining repressiyasiga olib keladi [16]. Shuningdek, SLE bilan og'rigan
bemorlarda giston H3 va H4 lizinning asetilatsiyasi darajasining oshishi kuzatilgan,
bu esa immunitet genlarining ifodasining oshishiga olib keladi.

Psoriasis bilan og'rigan bemorlarning teri biopsiyalarida giston H3K27
asetilatsiyasining oshishi aniqlangan, bu esa yallig'lanish genlarining ifodasining
oshishiga olib keladi [17]. HDAC ingibitorlarining topikal qo'llanilishi psoriasis
simptomlarini yaxshilashi ko'rsatilgan.

Kodlamaydigan RNKlar va Leykotsit Faolligi

Kodlamaydigan RNKlar, xususan mikroRNKlar (miRNK) autoimmun
kasalliklarda leykotsit faolligini tartibga solishda muhim rol o'ynaydi. RA bilan
og'rigan bemorlardagi sinovial to'qimalarda miR-146a, miR-155 va miR-223
ifodasining oshishi aniqlangan, ular yallig'lanish signal yo'llarini ijobiy tartibga soladi
[18]. miR-146a ning ingibirlovchilari eksperimental artrit modellarida yallig'lanishni
kamaytirishi ko'rsatilgan.

SLE bilan og'rigan bemorlarning qon namunalarida miR-21 va miR-148a
ifodasining oshishi aniqlangan, ular DNK metilatsiyasi yo'llarini bevosita tartibga
soladi [19]. Bu miRNKlar DNK metiltransferaza 1 (DNMTI) ifodasini repressiya
qiladi, bu esa genom kengashidagi gipermetilatsiyaga olib keladi.

MS bilan og'rigan bemorlarning miya suyugqligida miR-155 ifodasining oshishi
aniqlangan, bu esa yallig'lanish va demiyelinizatsiya bilan bog'liq [20]. miR-155 ning
ingibirlovchilari eksperimental autoimmun ensefalomiyelit (EAE) modellarida
kasallikning og'irligini kamaytirishi ko'rsatilgan.

Epigenetik Regulyatorlar va Terapevtik Maqgsadlar

Autoimmun kasalliklarda epigenetik regulyatorlarning yangi terapevtik
magqsadlar sifatida o'rganilishi so'nggi yillarda sezilarli taraqqiyotga erishdi. DNK
metilatsiya ingibitorlari, giston modifikatsiya ingibitorlari va miRNK asosli
terapiyalar eksperimental modellarda samarali ekanligi ko'rsatilgan [21].

DNK metilatsiya ingibitorlari, masalan 5-azasitidin va deoksitsitidin analoglari,
SLE va RA ning hayvon modellarida immunoregulyator genlarning ifodasini tiklash
orqali kasallik belgilarini yaxshilashi ko'rsatilgan [22]. Biroq, ularning noaniq ta'siri
tufayli klinik qo'llanilishi hali cheklangan.

Giston deasetilaz (HDAC) ingibitorlari, masalan vorinostat va romidepsin, RA
va SLE ning hayvon modellarida samarali ekanligi ko'rsatilgan [23]. Ular
proyallig'lanish sitokinlarining ishlab chiqarilishini kamaytirish orqali ta'sir

ko'rsatadi. Bir nechta HDAC ingibitorlari klinik sinovlardan o'tmoqda.
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miRNK asosli terapiyalar, xususan antagomiRlar (miRNK ingibitorlari) va
miR-mimetiklar (miRNK agonistlari) autoimmun kasalliklar uchun yangi terapevtik
yondashuvlarni taklif qgilmoqda [24]. Masalan, miR-155 antagomiRlari EAE
modellarida samarali ekanligi ko'rsatilgan.

Klinik Koriologliklar va Biobelgilar

Autoimmun kasalliklarda epigenetik o'zgarishlarning klinik koriologliklari
so'nggi yillarda keng o'rganilmoqda. Muayyan DNK metilatsiya nagblari va giston
modifikatsiyalari kasallik faolligi, prognozi va terapiyaga javob bilan bog'liq bo'lishi
aniqlandi [25].

RA bilan og'rigan bemorlarda IL6 genining metilatsiya darajasi kasallik faolligi
bilan korrelyatsiya qiladi va u biologik terapiyaga javobni bashorat qilishi mumkin
[26]. Shuningdek, RA bilan og'rigan bemorlarda miR-146a ifodasi TNF
ingibitorlariga javob bilan bog'liq.

SLE bilan og'rigan bemorlarda interferon stimullangan genlarning (ISG)
metilatsiya darajasi kasallik faolligi va buyok zararlanishi bilan bog'liq [27].
Shuningdek, SLE bilan og'rigan bemorlarning qonida miR-21 va miR-148a ifodasi
kasallik faolligi bilan korrelyatsiya qiladi.

MS bilan og'rigan bemorlarda MOG genining metilatsiya darajasi kasallikning
progressivligi bilan bog'liq [28]. Shuningdek, MS bilan og'rigan bemorlarning miya
suyugqligida miR-155 ifodasi relapslar chastotasi bilan korrelyatsiya qiladi.

Muhokama

Ushbu tadqiqot mnatijalari shuni ko'rsatadiki, epigenetik mexanizmlar
autoimmun kasalliklarda leykotsit faolligini tartibga solishda markaziy rol o'ynaydi.
DNK metilatsiyasi, giston modifikatsiyalari va kodlamaydigan RNKlar orqali gen
ifodasining aniq regulyatsiyasi immunitet muvozanatini saqlash uchun muhim
ahamiyatga ega. Autoimmun patogenezda bu mexanizmlarning buzilishi
leykotsitlarning noto'g'ri faollashuviga va immunitet tolerantligining yo'qolishiga olib
keladi.

Tadqiqotimizda aniqlangan epigenetik o'zgarishlar nafaqat kasallik patogenezini
yaxshiroq tushunishga yordam beradi, balki yangi diagnostika va terapevtik
yondashuvlarni ishlab chiqish imkoniyatlarini ochib beradi. Epigenetik belgilar
kasallikning erta tashxisi, prognozi va terapiyaga javobini bashorat qilish uchun
foydali biobelgilar bo'lishi mumkin.

Epigenetik terapiyalar, xususan DNK metilatsiya ingibitorlari, HDAC
ingibitorlari va miRNK asosli terapiyalar autoimmun kasalliklar davolashda yangi
istigbollarni taklif gilmoqda. Biroq, ularning noaniq ta'siri va potentsial toksikligi
klinik qo'llanilishida muhim cheklovlar bo'lib qolmoqda. Kelajakdagi tadqiqotlar
aniqroq magqsadli epigenetik modifikatorlarni ishlab chiqishga qaratilishi kerak.

Xulosa
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Autoimmun kasalliklarda leykotsit faolligining epigenetik nazorati murakkab va
ko'p qirrali jarayon bo'lib, u DNK metilatsiyasi, giston modifikatsiyalari va
kodlamaydigan RNKlar orqali amalga oshiriladi. Ushbu tadqiqot shuni ko'rsatadiki,
autoimmun patogenezda bu mexanizmlarning buzilishi leykotsitlarning noto'g'ri
faollashuviga va immunitet muvozanatining buzilishiga olib keladi.

2015-2025-yillar oraliglida o'tkazilgan tadqiqotlar autoimmun kasalliklarda
epigenetik o'zgarishlarning keng doirasini aniqladi, ular nafaqat kasallik patogenezini
yaxshiroq tushunishga, balki yangi diagnostika va terapevtik yondashuvlarni ishlab
chiqishga imkon berdi. Epigenetik belgilar kasallikning erta tashxisi, prognozi va
terapiyaga javobini bashorat qilish uchun foydali biobelgilar bo'lishi mumkin.

Epigenetik terapiyalar autoimmun kasalliklar davolashda yangi istigbollarni
taklif gilmoqda, ammo wularning noaniq ta'siri va potentsial toksikligi klinik
qo'llanilishida muhim cheklovlar bo'lib qolmoqda. Kelajakdagi tadqiqotlar aniqroq
magqsadli epigenetik modifikatorlarni ishlab chiqishga qaratilishi kerak.

Umuman olganda, epigenetik mexanizmlarni chuqur o'rganish autoimmun
kasalliklarning patogenezini yaxshiroq tushunishga va yangi samarali davolash

usullarini ishlab chiqishga imkon beradi.
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