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UDK 618.1(045)(575.1)
TUXUMDONLAR POLIKISTOZI SINDROMI BO’LGAN O’ZBEK POPULYATSIYASI
AYOLLARIDA CYP17A1 RS743572 GENI POLIMORFIZMI ALLEL VA
GENOTIPLARINING TARQALISH XUSUSIYATLARI

!Sadirova S.S., *Irgasheva S.U., >Boboyev Q.T.

1“Respublika ixtisoslashtirilgan ona va bola salomatligi ilmiy-amaliy tibbiyot markazi” davlat
muassasasi,
2“Respublika ixtisoslashtirilgan gematologiya ilmiy-amaliy tibbiyot markazi” davlat muassasasi.

v' Rezyume

Tuxumdonlar polikistozi sindromi - keng targalgan, poligen murakkab endokrinopatiya bo'lib,
ayollar bepushtligiga olib keladigan asosiy sabablaridan biridir. So'nggi yillarda hayz sikli va
reproduktiv  funktsiyalarning buzilishi tarkibida ushbu patologiya chastotasining oshish
tendensiyasi kuzatilmogda. Tadgiqot magsadi: Tuxumdonlar polikistozi sindromi kuzatilgan
reproduktiv yoshdagi o’zbek populyatsiyasi ayollarida CYP17A1 (rs 743572) gen polimorfizmining
allel va genotiplarining tagsimlanish chastotasini baholash. Materiallar va usullar: CYP17A1 gen
polimorfizmining assotsiatsiya tahlili "holat-nazorat'™ modeli (holat-nazorat, ikkita namunani
taqgoslash) yordamida amalga oshirildi. Tadgigotimiz 19-35 yoshdagi 155 nafar TPKS ning turli
fenotiplari bo‘lgan ayollar va hayz ko'rishi, generativ funksiyalari buzilmagan shartli sog’lom
ayollarda androgen sintezining buzilishi bilan bog'lig bo'lgan rs 743572 CYP17A1 genining A/G
polimorfik lokusni genotiplashni o’z ichiga oldi. Natijalar va ularning muhokamasi: Bemorlarning
umumiy guruhida rs 743572 CYP 17A1 geni polimorfizmi dominant genotipi geterozigota A/G
genotip bo'lib, u sub'ektlarning 45 % foizida topilgan. Bemorlarning 38,75% va 16,25% da yot A/A
va salbiy G/G genotiplarining chastotasi gayd etilgan. Shartli sog'lom donorlar guruhida ushbu
lokusning dominant genotipi gomozigotali A/A genotip bo’lib, u 54,67% chastota bilan ifodalangan
edi. Xulosa. TPKS bilan og'rigan bemorlarda CYP17A1l polimorfizmini o'rganish natijasida shuni
aytishimiz mumkinki, mutant allel G chastotasi TPKS bilan og'rigan bemorlarning umumiy
guruhida nazorat guruhiga nisbatan sezilarli darajada yuqori bo'lgan (X2 = 4,5; p = 0,05; ). Salbiy
G allelini tashish TPKS rivojlanish xavfini 1,7 marta oshiradi (OR = 1,7; C195% 1,04-2,72). Uning
mutant homozigota genotipik varianti G/G ni tashish TPKS rivojlanish xavfini 1,9 barobar oshiradi
(OR=1,9; C195% 0,72-4,96). Nisbatan sog'lom donorlar orasida allel A (61,3% ga nisbatan 72,7%;
ch2=4,5; p=0,05) va uning gomozigotali genotipi A/A ni tashish ulushi TPKS (54,7% va 38,8%, mos
ravishda x2=3,9;) bilan og'rigan bemorlarga garaganda ancha yugori ekanligi aniglandi. A/A
genotipik variant TPKS rivojlanish xavfini kamaytirish bilan bog'lig (himoya ta'siri).

Kalit so’zlar: tuxumdonlar polikistozi sindromi, CYP17Al rs743572 geni, polimorfizm, allel,
genotip.

PACITPOCTPAHEHHOCTD AJUIEJIBHBIX U TEHOTUHIIMYECKHUX BAPUAHTOB
MOJIMMOP®U3MA T'EHA CYP17A1 RS743572 Y JKEHIIIAH C CIIKA B Y3BEKCKOUN
nonyJjaaaun

1Caaupoea C.C, 1Hp2ameea C.V., ?bo6oes K.T.

TV “PecnyGnuKkaHCKuii CieNMaIM3MPOBAHHbIN HAYYHO-TIPAKTHYECKMI MEIUIMHCKUM LIEHTD
30POBbE MaTepH U peOeHKa”,
T'Y «PecnyOiauKaHCKUI CIIENMATM3UPOBAHHBIA TeMATOIOTMIECKHI Hay YHO-TIPAKTUIECKHI
MEAUIMHCKUN LIEHTPY.

v Pesiome

CunOpomM NOMUKUCHO3ZHBIX SAUUYHUKOE8 — DPACHPOCHMPAHCHHASA, NOAUEHHO-KOMNIACKCHAA
IHOOKpUHORAMUA U O0OHA U3 OCHOGHBIX HPUUUH IHCEHCKO20 Oechiodus. B nocneonue 200ut
Hab00aemcs MeHOeHYUs K Y8EeIUUCHUI0 YaACHOmbl OGHHOU NAMONOUN 6 PAMKAX HAPYWeHUIl
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MEHCmpYanvHo20 UuKIa u penpodykmuenou @yuxkyuu. Ilenv uccnedosanus: ouenums
pacnpocmpanennocmy auneneil u 2enomunoe noaumopguszma zena CYPLTAL (rs 743572) y
V30eKCKUX MHCeHWUH pPenpoOyKmueH020 603PACMA C CUHOPOMOM NOJIUKUCHIOZHBIX AUYHUKOB.
Mamepuanst u memoowvt. Accoyuamusnotii ananus noaumopuzma zena CYPL7AI nposoduncsa c
UCROIb306AHUEM MOOEIU «CIIYUA-KOHMPObY (CAyyaii-KOHmMpoJib, CPAsHeHUe 08YX 00pazyos).
Ienvio Hawezo uccredosanusn oviio onpedenenue noaumoppnuozo zenomuna noxkyca AIG zena s
743572 CYP17Al, accouuuposannozo ¢ HapywieHusmu cunmesa aHopozenos, y 155 ncenwun ¢
eéospacme 19-35 nem c paznruunvimu enomunamu CIIKA, ¢ mom wuucne y 300posvix
MEHCHPYUPYIOWUX HCEHUWUH C COXPAHHbLIMU 2eHepamueHvimu Qynkuyuasmu. Pezynomamuvr u
oocyncoenue. B ooweii zpynne 601bHbIX OOMUHAHMHBIM 2eHOMUNOM ROJUMOpPUIMA 2eHa TS
743572 CYP 17Al obin 2emeposuzomusiii 2enomun AlG, xomopetii evisenen y 45% 0OonbHbix.
Yacmoma oukozo zenomuna A/A u neonazonpusmmnozo zenomuna G/G ommeuena y 38,75% u
16,25% 6onbnbix. B epynne ycioeHo 300po6bix 00HOPOE8 OOMUHAHMHBIM 2EHOMUNOM IMO20 JIOKYCA
ob1 2omozuzomnutii 2enomun A/A ¢ wacmomoit 54,67%. 3axnwunue. Yacmoma mymanmmozo
annens G oOwvina Oocmoeepno eviuwie 6 oowienr 2pynne 6onvnvix CIIKA no cpasnenurw c
Koumpoavnou 2pynnoii  (X2=4,5; p=0.05;). Hocumenvcmeo ompuuamenvnozo anneasn G
yeenuuueaem puck pazeumus CIIKA ¢ 1,7 paza (OR=1,7; JTH95% 1,04-2,72). Mymanmmnotit
cenomun (GG) 6 Imoit zpynne maxice 0bll1 vluie, HO NPU UIMepeHuU Koighguuuenmamu x2 3mo
ovio  nedocmosepno (x2=3,7; p-0,10;). Hocumenbcmeo Mymanmuozo 20MO3UZOMHO20
2cenomunuuecxkozo eéapuanma GI/G ysenruuusaem puck pazeumus CIIKA ¢ 1,9 paza (OR=19;
JIH95% 0,72-4,96) Ycmanoeneno, umo o0onu nocumenvcmea annenvs A (61.3% npomue 72.7%;
72=4.5; p=0.05) u ez0 zomo3uz0mnozo zenomuna A/A cpeou ycnoeno-300posvix OOHOPOE OKA3ALOCH
docmosepno evie uem y nauuenmos c¢ CIIKA (54.7% u 38.8%, coomeemcmeenno; y*=3.9;
p=0.05). A/A zenomun accouyuuposan c nonudxcennvim puckom pazsumus CIIKA (npomexmuenutii
agpgpexm) (OR=0.5; C195% 0.28- 0.99).

Knioueevle cnosa: cuHOpom RNOAUKUCMO3HBIX AUYHUKO8, 2en CYPI7A1 rs743572,
nonumopgusm, annensv, 2enomun.

PREVALENCE OF ALLELIC AND GENOTYPIC VARIANTS OF THE CYP17A1
RS743572 GENE POLYMORPHISM IN WOMEN WITH PCOS IN THE UZBEK
POPULATION

Sadirova S.S., *Irgasheva S.U., Boboev K.T.

'Republican Specialized Scientific and Practical Medical Center for "Maternal and Child Health"
state institution,
2State Institution "Republican Specialized Hematology Scientific and Practical Medical Center."

v" Resume

Polycystic ovary syndrome is a common, polygenic-complex endocrinopathy and one of the main
causes of female infertility. In recent years, there has been a tendency to increase the frequency of
this pathology in the context of menstrual cycle and reproductive function disorders. Purpose of the
study: to assess the prevalence of alleles and genotypes of the CYP17A1 gene polymorphism (rs
743572) in Uzbek women of reproductive age with polycystic ovary syndrome. Materials and
methods. Association analysis of the CYP17A1 gene polymorphism was carried out using the case-
control model (case-control, comparison of two samples). The aim of our study was to determine the
polymorphic genotype of the A/G locus of the rs 743572 CYP17A1 gene associated with androgen
synthesis disorders in 155 women aged 19-35 years with various TPCS phenotypes, including
healthy menstruating women with preserved reproductive functions. Results and discussion. In the
general group of patients, the dominant genotype of the rs 743572 CYP 17A1 gene polymorphism
was the heterozygous genotype A/G, which was detected in 45% of patients. The frequency of alien
genotypes A/A and negative G/G was noted in 38.75% and 16.25% of patients. In the group of
conditionally healthy donors, the dominant genotype of this locus was the homozygous genotype
A/A with a frequency of 54.67%. Conclusion. The frequency of the mutant allele G was
significantly higher in the general group of patients with PCOS compared to the control group
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(X2=4.5; p=0.05;). Carrying the negative allele G increases the risk of developing PCOS by 1.7
times (OR=1.7; CI95% 1.04-2.72). The mutant genotype (GG) in this group was also higher, but
when measured by the x2 coefficients, this was insignificant (x2=3.7; p-0.10;). Carriage of the
mutant homozygous genotypic variant G/G increases the risk of developing PCOS by 1.9 times
(OR=1.9; CI95% 0.72-4.96). It was found that the proportion of carriage of the A allele (61.3%
versus 72.7%; x2=4.5; p=0.05) and its homozygous genotype A/A among conditionally healthy
donors was significantly higher than in patients with PCOS (54.7% and 38.8%, respectively;
x2=3.9; p=0.05). The A/A genotype is associated with a reduced risk of developing PCOS (protective
effect) (OR=0.5; C195% 0.28-0.99).

Key words: polycystic ovary syndrome, CYP17AL1 rs743572 gene, polymorphism, allele, genotype.

Dolzarbligi

T uxumdonlar polikistozi sindromi butun dunyo bo'ylab keng targalgan multifaktorial,

endokrinopatik kasallik bo’lib, uning uchrash chastotasi reproduktiv yoshdagi ayollar orasida 5-
15 %, ginekolog-endokrinologlarning bemorlari orasida taxminan 30% va endokrin bepushtlik
strukturasida 75 % ga yetadi. [4] So'nggi Yillarda hayz sikli va reproduktiv funktsiyalarning buzilishi
tarkibida ushbu patologiya chastotasining oshish tendensiyasi kuzatilmogda. TPKS bilan
rivojlanadigan girsutizm, qorin sohasidagi semirish, bepushtlik va hayz siklining buzilishi ayollik
jozibasinig yo'qolishiga, defeminizatsiyaga, bemorning emotsional holati buzilishlariga va hayot
sifatining pasayishiga olib keladi. TPKS kuzatilgan ayollarda nafagat reproduktiv sistemasidagi
muammolar, bundan tashgari perimenopauza davrida 2 tip gandli diabet, lipidlar almashinuvining
buzilishi, yurak-qon tomir kasalliklari bilan kasallanish xavfining oshishi, endometriy va ko’krak
saratoni kabi asoratlarning kelib chigishi tufayli bu kasallik tibbiy-ijtimoiy ahamiyatga ega hisoblanadi.
[6,15] Shuning uchun amalda sog'lom o'smir gizlar va reproduktiv yoshdagi ayollarda TPKS
rivojlanishining oldini olish, erta tashxislash va genetik moyillikni aniglash strategiyasi, hayz siklini
va reproduktiv funksiyalarni tiklash, metabolik kasalliklar korreksiyasi va xavf guruhidagi bemorlarni
ratsional soglomlashtirishni differentsial tiklashga garatilgan birlamchi va ikkilamchi profilaktikaning
individual dasturini ishlab chigish uchun asosdir. Kasallikning kelib chigishida bir necha xil
nazariyalar taklif etilganiga qgaramay, patogenez haligacha to’liq o’rganilmagan. Kasallik
etiologiyasida genetik faktorlar o’rtacha 79 % ni, qolgan 21 % ni atrof muhit, yashash tarzi va shaxsiy
kasallik tarixi tashkil giladi. TPKS rivojlanishining genetik nazariyasi dolzarb, zamonaviy va
kasallikning rivojlanishida faol o'rganilmoqda. [1] TPKS bilan bog'liq polimorfizmlarni izlash ilmiy
jamoatchilik tomonidan katta gizigish uyg'otmogda. Birog, genetika va molekulyar biologiya
sohasidagi sezilarli yutuglarga, genlardagi turli mutatsiyalarni aniglashning yangi zamonaviy
usullarining paydo bo'lishiga garamay, genetik omillarning TPKS rivojlanish xavfi va xususiyatlariga
ta'siri masalasi ochigligicha qolmogda. [3] TPKS ning klinik ko'rinishining rivojlanishi bilan bog'liq
asosiy genlar ikkita guruh bilan ifodalanadi.

Birinchi guruhga uglevodlar almashinuvining metabolik jarayonlarini va shunga mos ravishda
giperinsulinemiya va insulinorezistentlik holatini boshgaruvchi genlar kiradi.

Ikkinchi guruhga steroid gormonlar sintezi va androgenlarga individual to'gimalarning sezgirligi
uchun mas'ul bo'lgan genlar kiradi.

Ushbu genlarning bir yoki bir nechtasining tuzilishidagi o'zgarishlar tuxumdonlar polikistozi
sindromiga xos bo'lgan ma'lum Klinik belgilar yoki simptomakomplekslarining rivojlanishiga olib
kelishi mumkin. [2] TPKS ga genetik moyillik hagidagi ma'lumotlar shifokorga TPKS ning turli klinik
ko'rinishlarining paydo bo'lishida sabab-ta'sir munosabatlarini aniglashga imkon beradi, bu esa o0’z
navbatida har bir bemorga individual yondashib, davolash usullarini tanlashda ahamiyatga ega bo'lishi
mumkin [5].

Birlamchi TPKS rivojlanishida tuxumdonlardagi steroidogenezda ishtirok etuvchi fermentlar
sistemasidagi genetik determinatlangan nugson sabab bo'ladi. Bu sitoxrom P450 aktivligining
o'zgarishi bilan bog’liq [6]. TPKS bilan kasallangan ayollarning hayotida bepushtlik va reproduktiv
salomatlikdagi buzilishlar androgen darajasining oshishi bilan chambarchas bog'liq. TPKS ayollaridan
to'plangan tuxumdon teka hujayralari bilan olib borilgan tadgigotlar shuni ko'rsatdiki, tuxumdonlar
steroidogenezining ortishi tufayli androgen ishlab chigarish ko'paygan, bu asosan muhim
fermentlarning (sitoxrom P450 fermentlari: CYP 17, CYP19, CYP21, CYP11A) o'zgarishi bilan
bog'liq [7]. Steroidogenez yo'lida rol o'ynaydigan CYP11A, CYP17, CYP19, CYP21, BetaHSD
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polimorfizmlari TPKS ning fenotipik ifodalanishiga olib keladi. Bundan tashgari, androgen
retseptorlari geni AR androgen darajalariga vositachilik giladi va SGBG qon zardobidagi erkin
androgenlar darajasini tartibga soladi, shuning uchun bu genlarning barchasi TPKS etiopatogenezida
ishtirok etishi mumkin [8].

CYP 17 geni 10g24-g25 xromosomada joylashgan bo’lib, endoplazmatik retikulumda mavjud
bo'lgan sitoxrom P450 17 o -gidroksilaza -17, 20-liaza fermentini kodlaydi. Bu ferment gidroksilaza
hamda liaza faolligi tufayli steroid gormonlar biosintezida asosiy rol o‘ynaydi. U 17a -gidroksilaza va
17-20-liaza faolligi orgali pregnenolon va progesteronni mos ravishda 17-gidroksipregnenolon va 17-
gidroksiprogesteronga aylantiradi. Keyingi bosqgichda esa bu steroidlarni degidroepiandrosteron va 4-
androstenedionga aylantiradi [9,16]. Ko’pgina tadgiqotlarchilar TPKSda aniglangan tuxumdonlar
giperandrogenemiyasining sabablaridan biri P450 CYP 17 fermentining disregulyatsiyasi ekanligi
to’grisida xulosaga kelishgan. Shuningdek, boshga ko’pgina o’tkazilgan tadgigotlar ham, P450c17
fermentining ko'payishi TPKSda androgen ishlab chigarishning ko'payishiga olib kelishini ko'rsatdi.
Keyinchalik 2004 yilda Wickenheisser va boshgalar TPKS bilan kasallangan ayollardan olingan
tuxumdon teka hujayralarida CYP 17 promotorining transaktivatsiyasining kuchayganligini va mRNK
darajasida CYPL17 ekspressiyasining disregulyatsiyasi sodir bo'lishini aniglashdi. [10] CYP 17
genining TPKSdagi androgen darajasining oshishi bilan bog'ligligini o'rganish uchun dunyoning turli
burchaklarida ko'plab polimorfik tadgiqotlar o'tkazildi. CYP 17 genidagi uch xil yagona nukleotid
polimorfizmi Keri, Crositto va Miyoshi tomonidan aniglangan va tavsiflangan. Crocitto va boshgalar
5471- nukleotidda CYP 17 genining 6-intronida bitta tayanch juftlik o'zgarishini (C-A o'tishini)
anigladilar. Miyoshi va boshgalar 1951- nukleotidda CYP 17 genining promotorida SNP (G-A) borligi
hagida xabar bergan. [11] Boshga eng ko'p o'rganilgan polimorfizm Carey va boshgalar tomonidan
tasvirlangan. [5-15] Adabiyotlarga ko'ra, CYP17ALl genidagi A2 (-34C) alleli transkripsiya tezligini
oshiradi, shuning uchun uning tashuvchilari 17-alfa-gidroksilaza fermenti faolligining oshishiga va
shunga mos ravishda steroidlarning sintezi ortishiga olib kelishi mumkin. Yana ba'zi tadgiqotchilar
CYP17A1 genining 34T> C polimorfizmining TPKS bilan bog'ligligiga ishora qiladilar [12],
boshqalari esa, aksincha, A2 alleli (-34C) TPKS patogenezida kichik rol o'ynaydi, ammo
giperandrogenik fenotipga ta'sir gilishi mumkin deb hisoblashadi. Mahalliy tadgigotchilardan
CYPL17A1 (rs743572) geni mutatsiyasini Muzaffarova M.X tuxumdonlar polikistozi sindromi
kuzatilgan ayollarni metabolik sindromli va metabolik sindromsiz guruhlarga bo’lib o’rgangan va
TPKS ning metabolik sindromsiz shaklini kelib chigishida CYP17A1 (rs743572) geni mutatsiyasining
roli borligi to’g’risida xulosa berishgan [13-14]. Adabiyotlarni tahlil qilish shuni ko'rsatdiki,
CYP17A1 (rs743572) genining polimorfizmi va TPKS o'rtasidagi bog'liglik to'g'risida haligacha aniq
xulosa yo'q. Biz O’zbekiston aholisida rs 743572 CYP17A1 geni polimorfizmining steroidogenez
bilan bog‘ligligini va ushbu polimorfizmning TPKS etiopatogenezidagi o‘rni haqidagi gipotezani
tekshirish uchun, TPKS ning turli fenotiplari bo‘lgan 80 nafar bemorda va hayz ko'rishi, generativ
funksiyalari buzilmagan 75 nafar shartli sog’lom ayollarda assotsiatsiya tadqiqotini o‘tkazdik.

Tadgigot magsadi: Tuxumdonlar polikistozi sindromi kuzatilgan reproduktiv yoshdagi o’zbek
populyatsiyasi ayollarida CYP17Al (rs 743572) gen polimorfizmining allel va genotiplarining
tagsimlanish chastotasini baholash.

Materiallar va usullar

Molekulyar - genetik tadgigotlar Respublika ixtisoslashtirilgan gematologiya ilmiy-amaliy tibbiyot
markazining molekulyar tibbiyot va hujayra texnologiyalari bo'limida o'tkazildi. CYP17Al gen
polimorfizmining assotsiatsiya tahlili "holat-nazorat" modeli (holat-nazorat, ikkita namunani
tagqoslash) yordamida amalga oshirildi. Tadgigot Respublika ixtisoslashtirilgan Ona va bola
salomatligi ilmiy-amaliy tibbiyot markazi poliklinikasiga maslahat so‘rab murojaat gilgan ayollarning
roziligi bilan o‘tkazildi. Tadqiqotda 19-35 yoshdagi 155 nafar ayol ishtirok etdi. “Holat" namunasi
Respublika ixtisoslashtirilgan ona va bola salomatligi ilmiy-amaliy tibbiyot markazi poliklinikasida
akusher-ginekolog, ginekolog-endokrinolog va o'smirlar ginekologi mutaxassislari tomonidan
tekshirilgan va kuzatuvida bo’lgan turli xil TPKS fenotiplari kuzatilgan 80 nafar bemordan
shakllantirildi. Nazorat guruhi hayz sikli va reproduktiv sistemasida kasalliklar, giperandrogenizm va
semizlik kuzatilmagan 75 nafar sog'lom ayollardan iborat edi. TPKS diagnostikasi TPKS bo'yicha
Rotterdam konsensus mezonlariga muvofig (2003) go'yilgan. Tadgiqot androgen sintezining buzilishi
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bilan bog'lig bo'lgan rs 743572 CYP17A1 genining A/G polimorfik lokusni genotiplashni 0’z ichiga
oladi.

Asosiy guruhga kiritish mezonlari: tadgiqotda ishtirok etish uchun xabardor gilingan, reproduktiv
19-35 yoshdagi TPKS tashxisi go'yilgan ayollar. Asosiy guruhdan chigarish mezonlari: 19 yoshgacha
va 35 yoshdan oshgan ayollar; tadgiqotda ishtirok etishga rozilik bermagan; gormonal terapiya,
kombinatsiyalangan oral kontratseptivlarini gabul giladigan ayollar. Ragobatdosh kasalliklari bor
(buyrakusti bezi tug’ma disfunksiyasi, giperprolaktinemiya, gipotiroidizm, idiopatik girsutizm,
giperkortitsizm va boshgalar) va homilador ayollar. Taqggoslash guruhiga kiritish mezonlari:
bepushtlik, og'ir somatik kasalliklar yoki kompensatsiya davridagi somatik patologiyasi bo'Imagan,
TPKS kuzatilmagan reproduktiv yoshdagi sog'lom ayollar. Taggoslash guruhidan chigarish mezonlari:
19 yoshgacha va 35 yoshdan oshgan ayollar; dekompensatsiya bosgichidagi og'ir somatik patologiya,
bepushtlik kuzatilgan reproduktiv yoshdagi ayollar; tadgiqgotda gatnashishdan bosh tortgan; gormonal
terapiya, kombinatsiyalangan oral kontratseptivlarini gabul giladigan ayollar.

Tadgiqot materiali sifatida turli fenotipli TPKS kuzatilgan va sog’lom ayollaning periferik qonidagi
DNK namunalaridan foydalanildi. Genetik tadgigotlar va olingan ma'lumotlarning tahlili xavflarni
prognozlashning shaffofligi va sifatini oshirish magsadida GRIPS tamoyillariga muvofig amalga
oshirildi.

Periferik gon limfotsitlaridan DNKni ajratib olish uchun modifikatsiyalangan fenol-xloroform
ekstraksiya usuli va InterLabService MChJ (Rossiya) kompaniyasining “RNK/DNK sorb”
to‘plamidan foydalanildi. Biomaterialni yig'ishda standart vakuum probirkalari EDTA bilan
Vacutainer Becton Dickinson International (AQSh) ishlatilgan. Limfotsitlar yadrolarini va undan
keyingi DNKni izolyatsiya qilish Sambrook J. (1989) tomonidan taklif gilingan usulga muvofiq, ba'zi
o'zgarishlar bilan amalga oshirildi. Ajratib olingan DNKning kontsentratsiyasi va tozaligi NanoDrop
2000 spektrofotometrida (AQSh) A260/280 nm to'lgin uzunligida o'lchandi. Amplifikatsiya reaktsiyasi
DNK sintezining polimeraza zanjiri reaktsiyasidan foydalangan holda GeneAmp PCR-tizimi 2720
termal siklida (Applied Biosystems, AQSh) va CG1-96 (Corbett Research, QUAGEN Germaniya) da
amalga oshirildi. CYP17A1 (rs743572) ning molekulyar genetik tahlili uchun NPF Litex MChJ
(Moskva) va InterLabServis MChJ (Moskva) test tizimlaridan foydalanildi. Quyidagi sharoitlarda:
denaturatsiya (94 ° C - 4 min.), 94 ° C - 10 sek, 60 ° C - 20 sek, 72 ° C - 20 sek (30-35 sikl), yakuniy
sintez (72 °© C - 7 min) . PSR tugagandan so'ng, kuchaytirishning o'ziga xosligi va kuchaytirilish
miqdori elektroforez bilan tekshirildi.

Genetik materialni o'rganishda chastotani tahlil gilish usullari: ROC, AUC, OR va RHW tahlillari
go'llanilgan. Genetik ma'lumotlarni statistik gayta ishlash Epi Info 7.2.2.2 epidemiologiya sohasidagi
ilmiy tadgigotlar uchun universal statistik dasturidan foydalangan holda amalga oshirildi.
O'rganilayotgan genlarning allel chastotalari quyidagi formula bo'yicha hisoblab chigilgan:

p= (2np+npqg) /2N, bu erda N - tanlama hajmi; np — p allel uchun homozigotlar soni; npq -
geterozigotalar soni.

Bemorlar va nazorat guruhlarida allellar va genotiplarning chastotalarini taggoslashda 2
mezonidan foydalanilgan. 2 x 2 tasodifiy jadvallar uchun y2 testi Yatesning uzluksizligi uchun
tuzatishi bilan ishlatilgan, agar jadvalning kamida bitta katakchasidagi chastota 5 dan kam yoki unga
teng bo'lsa. Farglar p <0,05 da statistik ahamiyatga ega deb hisoblanadi.

Assotsiatsiyalar darajasi odds nisbati (OR) va uning 95% ishonch oralig'i (95% CI) yordamida
baholandi.

Natijalar va tahlillar

Asosiy guruhni TPKS ning turli fenotiplari kuzatilgan 80 ta bemor, nazorat guruhini hayz sikli va
reproduktiv funksiyasi buzilmagan 75 nafar sog’lom ayollar tashkil qildi. Asosiy guruhdagi
ayollarning yoshi 24,7425 va nazorat guruhidagi ayollarning yoshi mos ravishda 28,25+3,1 bir xil edi
Asosiy guruh ayollarda o'rtacha tana massasi indeksi 28,3+1,45 kg/m? va nazorat guruhida 21,5+4,3
kg/m? bo'lgan. TPKS bilan kasallangan ko'pchilik ayollarning asosiy shikoyatlari hayz siklining
buzilishi va homiladorlikning yo'qligi edi. Tekshiruvdan o'tgan TPKS bilan og'rigan bemorlar orasida
14 ta (17,5%) bemorda saglangan hayz davri aniglandi. Oligomenoreya 22 ta (27,5%) ayolda kuzatildi.
Birlamchi bepushtlik 28 ta (35%) bemorda gayd etilgan. Tadgiqotning keyingi bosgichida irsiy
omillarning TPKS rivojlanish xavfiga ta'siri o'rganildi.
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TPKS bilan kasallangan ayollar va sog'lom ayollar guruhlarida rs 743572 CYP 17A1 genining A/G
polimorfizmi allellari va genotiplari chastotalarining tagsimlanish tahlili 1 va 2-jadvalda keltirilgan.
Umumiy va giyosiy guruhlarda HW muvozanati uchun rs 743572 CYP 17A1 genining polimorfizmi
allellari va genotiplarini tagsimlashning kutilayotgan va kuzatilayotgan chastotalari natijalari Hardy-
Waynberg muvozanati (HW) sharoitida kutilganlarga mos keldi. A va G allellarining chastotasi mos
ravishda: bemorlar guruhida 0,61 va 0,39 va nazorat guruhida 0,73 va 0,27 ni tashkil etdi.

Turli xil TPKS fenotiplari bo'lgan bemorlarning umumiy guruhida A/ A, A/ Gva G/ G
genotiplarining kuzatilayotgan va kutilayotgan chastotalari mos ravishda 0,39 / 0,38, 0,45 / 0,47 va
0,16 / 0,15 ni tashkil etdi. Qiyosiy guruhda bu genotiplarning chastotasi 0,55/0,53, 0,36/0,4 va
0,09/0,07 ni tashkil etdi. Ko'rinib turibdiki, o'rganilgan ikkala guruhda ham genotiplarning
kutilayotgan va kuzatilayotgan chastotalari o'rtasidagi farq statistik jihatdan ahamiyatsiz bo'lib chiqdi
(x2<3,85; P>0,05).

Turli xil TPKS fenotiplari bo’'lgan bemorlarning umumiy guruhida HW muvozanati uchun
rs 743572 CYP17A1 geni A/G polimorfizmi allellari va genotiplari tagsimotining kutilayotgan va
kuzatilgan chastotalari.

1- jadval
Asosiy guruh
Alellar Alellar chastotasi
A 0,61
G 0,39
) Genotiplar chastotasi
Genotiplar x2 p df
Kuzatilgan Kutilayotgan
A/A 0,39 0,38 0,03
AlG 0,45 0,47 0,1
GIG 0,16 0,15 0,08
Hammasi 1 1 0,22 0614 | 1

Nazorat guruhida HW muvozanati uchun rs 743572 CYP17A1 geni A/G polimorfizmi
allellari va genotiplari tagsimotining kutiayotlgan va kuzatilgan chastotalari.
2-jadval

Nazorat guruhi

Alellar Alellar chastotasi

A 0,73

G 0,27

) Genotiplar chastotasi
Genotiplar x2 p df
Kuzatilgan Kutilayotgan

A/A 0,55 0,53 0,05
AlG 0,36 0,4 0,26

GIG 0,09 0,07 0,35

Hammasi 1 1 0,66 0,398 |1

Shunday qilib, tadgiqotimiz natijalari shuni ko'rsatdiki, rs 743572 CYP 17Al1 genining A/G
polimorfizmi genotiplarining targalishi kutilganiga to'g'ri keladi, ya'ni bu holda Hardi-Waynberg
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muvozanati ikkala guruhda ham goniqtirildi. O'rganilayotgan bemorlar va nazorat guruhlarida genotip
chastotalarining tagsimlanishini taqgoslashda sezilarli farglar aniglandi. Bemorlarning umumiy
guruhida rs 743572 CYP 17A1 geni polimorfizmi dominant genotipi geterozigota A/G genotip bo'lib,
u sub'ektlarning 45 % foizida topilgan. Bemorlarning 38,75% va 16,25% da yot A/A va salbiy G/G
genatiplarining chastotasi gayd etilgan. Shartli sog'lom donorlar guruhida ushbu lokusning dominant
genotipi gomozigotali A/A genotip bo’lib, u 54,67% chastota bilan ifodalangan edi. Ikkinchi eng keng
targalgan geterozigota genotip A/G bo'lib, ularning chastotasi 36% ni tashkil etdi. Ushbu kogorta
uchun kichik salbiy genotip G / G chastotasi 9,33% ni tashkil etdi.

TPKS bilan og'rigan bemorlarning umumiy guruhida va nazorat guruhida rs 743572 CYP
17A1 geni polimorfizmining allel va genotipik variantlari chastotasidagi farglari
3-jadval

V4

Alella Ko'rib chigilgan allellar va
r va genotiplar soni
genoti | Asosiy guruh | Nazorat guruhi 2 P RR | 95%Cl OR 95%Cl
Plar TN e N %
0,56 - 0,37
A 98 61,3 | 109 72,7 45 |005 |08 [1,.28 0,6 0,96
1,04
G 62 388 |41 27,3 45 (005 |12 0,7-2,02 |17 2,71
0,38 - 0,28
A/A |31 388 |41 54,7 39 |005 [0,7 [133 0,5 0,99
0,69 - 0,76
AIG |36 450 |27 36,0 13 (030 [13 |226 15 2,77
0,85 - 0,72
G/IG |13 163 |7 9,3 16 (020 |17 |355 1,9 4,96
Rs 743572 CYP 17Al genining polimorfizmini o'rganish shuni ko'rsatdiki, turli xil TPKS

fenotiplari bo'lgan bemorlarning umumiy guruhida -A alleli nazorat guruhiga garaganda statistik
jihatdan sezilarli darajada past edi (mos ravishda 61,3% ga nisbatan 72,7%); y2=4,5; p=0,05). CYP
17A1 genining kichik alleli G, aksincha, turli xil TPKS fenotiplari bo'lgan respondentlarda (38,8%)

nazorat guruhi vakillariga qaraganda (27,3%) x2 = 4,5 va p = 0,05da sezilarli darajada tez-tez uchraydi.

Ushbu allelni turli xil fenotipli TPKS va nazorat guruhi bemorlari bilan solishtirganda aniglashning
hisoblangan nisbiy ehtimoli OR = 1,7, 95% CI 1,04-2,71 teng edi.

Aniglanishicha, nisbatan sog'lom donorlar orasida A/A genotipini tashish ulushi TPKS bilan
og'rigan bemorlarga garaganda ancha yugori (mos ravishda 54,7% va 38,8%; ¥2=3,9; p=0,05) va bu
genotip TPKS rivojlanish xavfining pastligi bilan bog’liq (himoya ta'siri) OR = 0,4; C195% 0,28-0,99.
Bundan tashqari, nazorat va bemorlar guruhlarida geterozigota A/G genotipining har xil chastotasi
aniglandi (mos ravishda 36% va 45%, y2< 3, 85; p>0, 05), nisbiy xavf esa - 1, 5 ga teng edi. (95 %ClI:
0,76-2,77). TPKS rivojlanishida G alleli gomozigota genotipining muhim alogasi aniglandi. Ushbu
genotip tashuvchilarda TPKS rivojlanishining ehtimoliy koeffitsienti OR = 1,9 bo'lib, 95% CI: 0,72-
4,96. Kasallikning nishiy xavfi RR = 1,7: 95% CI 0,85-3,55 teng edi.

Xulosa

Olingan ma’lumotlar shuni ko’rsatadiki, CYP 17Algeni A/G polimorfizmi TPKS patogenezi bilan
bog’ligq. TPKS bilan og'rigan bemorlarda CYP17Al polimorfizmini o'rganish natijasida shuni
aytishimiz mumkinki, mutant allel G chastotasi TPKS bilan og'rigan bemorlarning umumiy guruhida
nazorat guruhiga nisbatan sezilarli darajada yuqori bo'lgan (X2 = 4,5; p = 0,05; ). Salbiy G allelini
tashish TPKS rivojlanish xavfini 1,7 marta oshiradi (OR = 1,7; CI95% 1,04-2,72). Uning mutant
homozigota genotipik varianti G/G ni tashish TPKS rivojlanish xavfini 1,9 barobar oshiradi (OR=1,9;
ClI95% 0,72-4,96). Nisbatan sog'lom donorlar orasida allel A (61,3% ga nisbatan 72,7%; ch2=4,5;
p=0,05) va uning gomozigotali genotipi A/A ni tashish ulushi TPKS (54,7% va 38,8%, mos ravishda
x2=3,9;) bilan og'rigan bemorlarga garaganda ancha yuqori ekanligi aniglandi. A/A genotipik variant
TPKS rivojlanish xavfini kamaytirish bilan bog'liq (himoya ta'siri).
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