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 Резюме

Муаллифлар томонидан 279 нафар Н. рylori ассосациялашган ошқозон касалликларида

 бактериянинг эпидемиологик ва молекуляр-генетик хусусиятлари ўрганилган. Изланиш 

ўтказилган, эндоскопик, молекуляр-генетик текширув усуллари ва статистика 

натижаларига асосланган. Тадқиқотга кўра, ошқозоннинг турли касалликларининг келиб 

чиқиши Н.pylori нинг ureaC ва CagA генининг мавжудлиги билан узвий боғлиқ. Жумладан, 

меъда касалликларининг оғир турларида CagA генининг учраш сони 2,9 дан 6,2 мартагача 

ортиши аниқланган. Айнан шу сабабли, CagA гени бактериянинг тажовузкор штаммлари 

учун биологик маркер ген деб қабул қилиниши мумкин. 

Калит сўзлар: Н. рylori- ассосациялашган ошқозон касалликлари, молекуляр-генетик 

текширишлар, Н. рylori бактерияси, ureC ва CagA генлари. 

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ HELICOBACTER РYLORI ПРИ ЗАБОЛЕВАНИЯХ 

ЖЕЛУДКА 
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 Резюме

Авторами изучены эпидемиологические и молекулярно-генетические характеристики

бактерии у 279 пациентов с Н. рylori- ассоциированными заболеваниями желудка. 

Исследование основано на результатах эндоскопических, молекулярно-генетических 

методов исследования и статистических данных. Согласно исследованию, происхождение 

различных заболеваний желудка тесно связано с наличием генов ureaC и CagA у Н. рylori. В 

частности, при тяжелых формах заболеваний желудка частота встречаемости гена 

CagA увеличилась с 2,9 до 6,2 раза. По этой причине ген CagA можно рассматривать как 

биологический маркерный ген агрессивных штаммов бактерий. 

Ключевые слова: Н. rylori-ассоциированные заболевания желудка, молекулярно-

генетические исследование, Н. рylori, гены ureC и CagA. 
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 Resume

The authors studied the epidemiological and molecular genetic characteristics of the bacterium

in 279 patients with H. pylori-associated stomach diseases. The study is based on the results of 

endoscopic, molecular genetic research methods and statistical data. According to the study, the 

origin of various stomach diseases is closely related to the presence of the ureaC and CagA genes in 

H. pylori. In particular, in severe forms of stomach diseases, the frequency of occurrence of the 

CagA gene increased from 2.9 to 6.2 times. For this reason, the CagA gene can be considered as a 

biological marker gene for aggressive bacterial strains. 

Keywords: H. rylori-associated diseases of the stomach, molecular genetic study, H. pylori, ureC 

and CagA genes. 

Долзарблиги

   X асрнинг охирги йилларида Helicobacter рylori  (H. рylori)  нинг  кашф  этилиши  ва  унинг

   ошқозон - ичак тизими касалликларининг келиб чиқишидаги ўрнини аниқланиши 

тиббиётнинг энг муҳим ютуқларидан бири ҳисобланади [1, 3]. Жаҳон соғлиқни сақлаш 

ташкилоти (ЖССТ) маълумотларига кўра 2020 йилда дунёда 1,09 миллион инсонларда ошқозон 

саратони аниқланган бўлиб, ундан ўлим кўрсаткичи 769000 ташкил қилган [9]. ЖССТ ва 

Маастрихт келишувига кўра H. pylori – меъда-ичак тизими касалликлари ва меъда 

саратонининг (МС) келиб чиқишидаги асосий омиллардан ҳисобланади. Дунё бўйича H.pylori 

бактериясининг мультилокус секвенс таҳлилига кўра бактериянинг 6 хил популяцияси ва бир 

қанча субпопулацияси, ҳамда 100 дан ортиқ штаммлари идентификацияланган: H.pylori 

European 1, hpEuropean 2, hpEast Asia, hpAfrica1, hpAfrica2 [7, 10]. Лекин, айрим бактерия 

штаммлари ва изолятлари меъда-ичак касалликларининг оғир шаклларини келтириб чиқариши 

исботланган [5, 8].  

H.pylori геномида 60 дан ортиқ патогенликка сабабчи вирулент генлар аниқланган бўлиб, 

улардан асосийлари CagA, VacA генларидир. Ҳозирги кунда бактерияни патогенлигини 

белгиловчи CagA гени асосий вирулентлик маркери сифатида ўрганилмоқда. Мета-таҳлил 

натижаларига кўра CagA мавжуд бўлган H.pylori штаммлари ошқозон саратонини ривожланиш 

ҳавфини оширганлиги келтирилган. Ғарб штаммларида 60-70%, Осиё штаммларида эса 100% 

атрофида CagA экспрессияланади [1]. H.pylori барча штаммлари гастритни келтириб чиқарсада, 

CagА (Cag+) мавжуд бўлган штаммлар гастритнинг оғир формалари; атрофик гастрит, дистал 

гастрит ва ҳаттоки саратонига олиб келиши келтириб ўтилган [2, 6]. CagA оқсили хўжайин 

ҳужайрасини ичига киргандан кейин глутамат-пролин-изолейцин- тирозин-аланин (EPIYA – E-

Glu, P-Pro, I-Ile, Y-Tyr, A-Ala) мотивларида тирозинли фосфорланади ва ҳужайранинг 

морфологик ўзгаришларини индуцирлайди. Фосфорланмаган CagA эпителийдаги зич 

боғланишлар билан, C-Met (гепотацит ўсиш фактори рецептори) E-cadherin/b-catenin, GRB-5 

адаптор оқсили ва PAR1 киназалар билан боғланади. CagA ҳужайранинг қутбланиш хоссасини 

йўқ бўлишига олиб келади ва ошқозон канцерогенези ҳамда митогеник эффектларини 

индуцирлайди [4, 8].  

Марказий Осиё ҳудудида H.pylori бактериясининг тарқалиши ҳақида маълумотлар етарлича 

ўрганилмаган. Буларнинг барчаси H.pylori-ассоциацияланган ошқозон-ичак тизими 

касалликларининг клиникаси ва патологик морфологиясини ўрганишнинг долзарблигини 

белгилайди  

Тадқиқотнинг мақсади: H.рylori-ассоциацияланган ошқозон касалликларида Cag A 

генининг вирулентлигини аниқлаш.  

Х
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Материал ва усуллар 

Тадқиқотнинг объекти ошқозон шиллиқ қаватидан биопсия олинган турли хил H.pylori - 

ассоциациялашган ошқозон касалликлари бўлган 279 беморнинг H.pylori клиник 

изолятларининг ДНК намуналари бўлди. Назорат сифатида АТCC коллекциясидан (Америка 

штаммлари ва тўқималари тўплами) НР-26695 H.pylori штамми ишлатилди.  

Тадқиқотнинг усуллари. H.pylori билан ассосациялашган ошқозон касалликларида генетик 

омилларни ўрганишда молекуляр-генетик ва статистик усулларидан фойдаланилди. 

Центрифугалаш, нуклеин кислоталарни ажратиш, спектрофотометрия, генларни кучайтириш, 

гел электрофорези, секвенциялаш усуллари, шунингдек, биоинформатика ва статистик 

дастурлардан фойдаланилди. 

Натижа ва таҳлиллар 

Жами 279 нафар меъда-ичак касалликларидан 105 нафари сурункали ноатрофик гастрит 

(CНАГ), 58 нафари сурункали атрофик гастрит (САГ), 36 нафари меъда яра касаллиги (МЯК), 

50 нафари меъда MALT-лимфомаси ва 30 нафари МС ташхиси билан тадқиқотга олинган. 

Барча касалларнинг меъда биопциясидан H.pylori бактериясига ва унинг патогенлик статуси 

ПЗР усули ёрдамида текширилди. Жами 279 нафар беморларда ошқозон биопциясидан H.pylori 

бактериясининг биомаркери бўлган ureC (glm) генини аниқлаш учун “реал тайм” полимераза 

занжир реакцияси (ПЗР) ўтказилди (1-расм). 

1-расм. UreC гени - H.pylori маркер гени тадқиқоти учун праймер ва зондлар дизайни 

Амплификация реакциясини DT lite (ДНК технология, Россия), Veriti PCR, 7500 Fast Real 

Time PCR ва QuantiStudio 5 Real-Time PCR System (Applied Biosystems™, АҚШ) 

амплификаторларида ўтказдик. GenePak™ PCR Core ( “Лаборатория Изо Ген” МЧЖ 

махсулоти) реактивлари ёрдамида. Бунинг учун 50 нг/мкл хажмда ДНК-намуналари олинди.  

 Олинган ПЗР натижаларини таҳлил қилиш текширилган 279 беморнинг 232 тасида (83,2%) 

H.pylori ureC генининг мавжудлигини кўрсатди. 47 (16,6%) беморда ureC гени аниқланмаган 

Тиббий технологияларнинг ривожланишига қарамай, ҳатто Европа Иттифоқи мамлакатларида 

ҳам эрадикация терапияси штаммларнинг патогенлик даражасини аниқламасдан H.pylori 

мавжудлигига асосланган ҳолда амалга оширилади. Бошқа тадқиқотчилар тажрибасига 

асосланиб, H.pylori патогенлигини аниқлашда маркер ген сифатида CagA гени олинди (2-расм). 

Натижалар шуни кўрсатдики, 232 бемордан ижобий CagA гени мавжудлиги 194 та (83,6%), 

назорат гуруҳида эса бу кўрсаткич 51 тадан 28 (54,9%) ни ташкил этди (1-жадвал). 

Манфий CagA гени умумий гуруҳда 38 (16,3%) ва назорат гуруҳида 23 (45,1%) беморда 

аниқланган. CagA генини нозологик гуруҳлар бўйича таҳлил қилиш шуни кўрсатдики, 

касалликнинг ривожланиши билан патоген CagA генини аниқлаш фоизи ошган. Тадқиқот 
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натижаларини шарҳлаш шуни кўрсатдики, назорат гуруҳидаги соғлом назоратдан фарқли 

ўлароқ, H.pylori-ассоциациялашган ошқозон касалликлари бўлган беморларда CagA гени 1,5 

баравар кўпроқ аниқланган (мос равишда 83,6% / 54,9%).  

2-расм. CagA генининг ПЦР-махсулоти. 1-6 ошқозон биоптатларидан ажратилган 

намуналар, К(-) – манфий назорат (сув), К(+) – мусбат назорат (ДНК 26695 штамми), HS- 

Homo sapiens (ДНК, одам веноз қонидан олинган). М-маркер 50-500 п.н. (пар нуклеотид), 2 

% агароза гели. 

H.pylori UreC гени бўлган 232 беморнинг 38 тасида (16,3%) CagA гени йўқ эди, бу унинг 

ушбу гуруҳда йўқлиги ёки Cag генидаги бошқа штаммларнинг (В, C, D, E) мавжудлигидир. 

Бошқа фаразга кўра, ўрганилаётган изолатлар CagA генини ўз ичига олиши мумкин, аммо 

бириктирилган примерларда нуклеотид мутацияси туфайли CagA генини аниқлаш мумкин 

эмас.  

1-жадвал. 

CagA генининг H.pylori–ассоциациялашган меъда касалликларида аниқланиши 

 Гуруҳлар Сони Статистик фарқи 

n+ % n- % χ2 p-value 

Relative risk 

нисбий хавф 

Odds ratio 

эҳтимоллик 

нисбати 

RR 95%CI: OR 95%CI: 

САБГ, n=84 66 78,6 18 21,4 8,4 0,002 1,6 1,1-2,3 2,9 1,4-6,5 

САГ, n=49 41 83,7 8 16,3 9,6 0,0009 2,3 1,2-4,3 4,1 1,6-11,1 

ОЯК, n=31 27 87,1 4, 12,9 9,0 0,001 3,3 1,2-8,5 5,4 1,7-20,5 

МАЛТ-

лимфома, 

=42 

37 88,1 5 11,9 12,0 0,0002 3,1 1,4-7,2 5,9 2,1-19,5 

ОС, n=26 23 88,5 3 11,5 8,6 0,001 3,9 1,3-11,8 6,2 1,7-28,6 

Умумий 

гуруҳ, 

n=232 

194 83,6 38 16,3 20,2 0,000003 1,4 1,1-1,7 4,1 2,1-7,9 

Назорат 

гуруҳи, 

n=51 

28 54,9 23 45,1 

2676 (56) 2023 «Òèááè±òäà ÿíãè êóí» ISSN 2181-712X. EISSN 2181-2187



CagA генининг нозологик гуруҳлар билан боғланишини таҳлил қилиш касалликнинг оғир 

шаклларини ривожланишида унинг этакчи ролини кўрсатади. Бинобарин, CagA гени 

прогрессияланиш учун асосий хавф омилидир (3-расм). 

3-расм. Меъда касалликларида CagA генининг статистик ассоциацияси 

прогрессияланиш хавфи даражаси билан 

Шундай қилиб, ўрганилаётган нозологик гуруҳларда AUC классификатори бўйича CagA 

генининг диагностик аҳамиятининг ўртача даражаси 61,8 дан 66,8% гача ўзгарди, бу H.pylori 

патогенлик даражасини баҳолашда CagA генининг маркер ролини исботлади. Натижаларимиз 

CagA генининг манфий штаммларида бўлмаган мусбат CagA гени билан патоген агрессиянинг 

юқори даражасини кўрсатади. 

Мусбат CagA гени бошқа вирулент генлар ва уларнинг H.pylori геномидаги коалиция 

комбинацияси томонидан қўзғатилиши мумкин. 27-31 ген минтақасида Cag патологик 

оролчасида энг кенг тарқалган ген бўлган CagA тўрт турдаги EPIYA мотивларига эга (EPIYA -

А, -Б, -C, -Д). EPIYA А ва В таркибидаги штаммлар бутун дунёда кенг тарқалган. Бизнинг 

кузатишларимизда CagA гени манфий бўлган 29 (12,8%) беморда ureC генининг мавжудлиги 

аниқланди, бу CagA генининг праймерга бириктирилиш сохасининг ўзгариши ёки бошқа 

генларнинг мавжудлиги оқибати ёки CagA генининг бошқа мотивларининг мавжудлигидир. 

Хулоса 

CagA генининг нозологик гуруҳлар билан боғланишини таҳлил қилиш касалликнинг оғир 

шаклларини ривожланишида унинг етакчи ролини кўрсатади. CagA гени меъда-ичак 

касалликларнинг оғир формаларини ривожлантириш ҳавф омили эканлигини яққол кўриш 

мумкин. Ташхислаш самарадорлиги (AUC-классификатор) бўйича CagA гени барча 

касалликларда ўртача кўрсатгични (61,8-66,8 %), намоён қилди. Бу эса CagA генинини H.pylori 

патоген ёки нопатоген штамми эканлигини ташхислашда маркер ген сифатида олиш 

мумкинлигини билдиради. 
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