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 Резюме 

Дисфункции материнских иммунных адаптаций связаны с рядом патологий 

беременности, включая преждевременные роды (ПР). В настоящее время доступно 

множество доказательств, полученных на мышиных моделях, а также в исследованиях на 

людях, подтверждающих, что ПВР является результатом нарушения толерантности 

плода и матери, а также чрезмерного преждевременного воспаления.  В этoм случaе бaлaнс 

между прoвoспaлительными и прoтивoвoспaлительными цитoкинaми имеет решающее 

знaчение для имплaнтaции плoда, пoдгoтoвки плaценты и исхoда беременнoсти . 

Нaрушение бaлaнса между прoвоспaлительными и прoтивoвoспaлительными цитокинaми, 

такое как избыточная экспрессия провоспалительных цитокинов и недостаточная 

экспрессия противовоспалительных цитокинов, или наоборот, может инициировать 

иммунную дисфункцию. Оба условия могут способствовать преждевременным родам. 

Цитокины являются основными иммунными регуляторами во время беременности, 

опосредуя гаметогенез, маточную рецептивность, реакции имплантации, эмбриогенез и 

развитие плода и начало родов, вызывая воспалительные процессы или индуцируя иммунную 

толерантность. Аберрантная экспрессия провоспалительных цитокинов во время 

беременности способствует преждевременным родам, преэклампсии и гестационному 

сахарному диабету 

В нашем исследовании обследован у 117 беременных женщин из них 65 с угрожающими 

преждевременными родами, 52 с преждевременными родами и 106 беременных женщин с 

физиологическим течением беременности.  

Ключевые слова: преждевременные роды, генетические маркеры, аллель, генотип, 

мутантный аллель, гомозигота, гетерозигота, полиморфизм генов IL-1β (T31C), TNF-α 

(G308A) и IL-10 (G1082A) 
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 Resume 

Dysfunctions of maternal immune adaptations are associated with a number of pregnancy 

pathologies, including preterm birth (PTB). There is now ample evidence from mouse models and 

human studies that PTB results from impaired fetal-maternal tolerance ndexcessive premature 

inflammation. In this case, the balance between pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines 

is crucial for fetal implantation, placental preparation and pregnancy outcome. An imbalance 

between proinflammatory and antiinflammatory cytokines, such as overexpression of 

proinflammatory cytokines and underexpression of antiinflammatory cytokines, or vice versa, may 

initiate immune dysfunction. Both conditions may contribute to preterm labor. Cytokines are major 
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immune regulators during pregnancy, mediating gametogenesis, uterine receptivity, implantation 

reactions, embryogenesis and fetal development and the onset of labor, causing inflammatory 

processes or inducing immune tolerance. Aberrant expression of proinflammatory cytokines during 

pregnancy contributes to preterm birth, preeclampsia, and gestational diabetes mellitus. In our study, 

117 pregnant women were examined, including 65 with threatened premature birth, 52 with 

premature birth, and 106 pregnant women with a physiological course of pregnancy 

Key words: premature birth, genetic markers, allele, genotype, mutant allele, homozygote, 

heterozygote, polymorphism of the IL-1β (T31C), TNF-α (G308A) and IL-10 (G1082A) genes 
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 Rezyume 

Ona immunitetining moslashuvining disfunktsiyalari homiladorlikning bir qator patologiyalari, 

jumladan, erta tug'ilish (PTB) bilan bog'liq. Hozirgi vaqtda sichqoncha modellari va insoniy 

tadqiqotlarda PTB homila va onaning tolerantligining haddan tashqari erta yallig'lanishi natijasida 

kelib chiqadigan ko'plab dalillar mavjud. () Bunday holda, yallig'lanishga qarshi va yallig'lanishga 

qarshi sitokinlar o'rtasidagi muvozanat homila implantatsiyasi, platsenta tayyorlash va homiladorlik 

natijasi uchun juda muhimdir. Kalit so'zlar: muddatidan oldin tug'ilish, xavf omillari, immunologik 

markerlar, yallig'lanishga qarshi sitokinlar, yallig'lanish sitokinlari, IL-10, TNF-a, IL-1b. 

Yallig'lanishga qarshi va yallig'lanishga qarshi sitokinlar o'rtasidagi nomutanosiblik, masalan, 

yallig'lanishga qarshi sitokinlarning haddan tashqari ko'payishi va yallig'lanishga qarshi 

sitokinlarning kam ifodalanishi yoki aksincha, immun disfunktsiyani boshlashi mumkin. Ikkala 

shart ham erta tug'ilishga yordam berishi mumkin. Sitokinlar homiladorlik davrida asosiy immunitet 

regulyatorlari bo'lib, gametogenez, bachadonning retseptivligi, implantatsiya reaktsiyalari, 

embriogenez va homila rivojlanishi va tug'ilishning boshlanishi, yallig'lanish jarayonlarini keltirib 

chiqaradigan yoki immunitetga chidamlilikni keltirib chiqaradi. Homiladorlik davrida 

proinflamatuar sitokinlarning anormal ifodasi erta tug'ilish, preeklampsi va homiladorlik qandli 

diabetga yordam beradi. Tadqiqotimizda 117 nafar homilador ayol tekshirildi, ulardan 65 nafari erta 

tug'ilish xavfi ostida, 52 nafari erta tug'ilish, 106 nafari homiladorlikning fiziologik kursi bilan. 

Kalit so'zlar: erta tug'ilish, genetik belgilar, allel, genotip, mutant allel, homozigot, geterozigota, 

IL-1b (T31C), TNF-a (G308A) va IL-10 (G1082A) polimorfizmi 

 

Актуальность 

    реждевременные роды являются  важной  медико - социальной  и  медико - социальной  и  

    демографической проблемой в современном акушерстве. Недоношенные дети имеют 

значительный риск тяжёлых отдалённых последствий, которые влияют на социально-

экономическое развитие государства. [1,3,5]. 

Цель исследования: в последние годы активно изучается роль генетических факторов в 

формировании механизмов врожденного иммунного ответа. Принципиальное значение в генезе 

преждевременных родов отводится внутриклеточным изменениям, нарушению процессов, 

обеспечивающих функции отдельных миоцитов, для них характерными изменениями являются 

уменьшение объёмной плотности миоцитов, их дистрофия и нарушение организации в строме 

[2,6]. 

Изучение генного полиморфизма позволяет использовать генетические маркёры в качестве 

неинвазивных предикторов формирования группы риска и возможность прогнозирования 

преждевременных родов [4,7]. Основными доступными для исследования мoлекулaми иммуннoй 

системы являются интерлейкины, нo интерпритaция их урoвня в сывoрoтке крови является 

трудной, так как сывороточный уровень их у одного человека в течение нескольких дней может 

П
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различаться на порядке 5, так как основным местом действия этих коммуникативных молекул 

являются органы иммунной системы и в сыворотке мы видим лишь транзиторные уровни 

вещества [8,9,10]. 

Исходя из вышеизложенного более перспективным является определение полиморфизмов 

генов. При изучении иммуннo-генетическoгo пaтoгенеза преждевременных рoдoв, oсoбый 

интерес вызывает генетические пoлимoрфизмы IL-10 (G1082A). кoтoрые oпределяют 

сooтношение активностей Т- цитoтoксическoй и В –клетoчной системы иммунитета. 

Исходя из вышеизложенного более перспективным является определение полиморфизмов 

генов IL-1β (T31C-rs1143627), IL10 (G1082A) и TNF-альфа(G3082A). 

 

Материал и метод исследования 

Проспективное исследование проведены 117 беременной основной группы в сроке гестации 

22-36 недель, из них 65 женщин с угрожающими преждевременными родами, 52 с 

преждевременными родами, в группу контрольную вошли 106 женщин с физиологическим 

течением беременности, изучали полиморфизм генов IL-1β (T31C), TNF-α (G308A) и IL-10 

(G1082A). 

Мoлекулярно-генетичeский метoд исследoвания выпoлнен автoром нa кaфедре 

«Мoлекулярной медицинскoй генeтики и клетoчных технолoгий» Научнo-прикладнoго 

медицинскoго специализирoванного Центра гематoлогии Министерства Здравooхранения 

Республики Узбекистaн, вo глaве д.м.н., профессoра Бобoева Қ.Т. Исследования провoдились на 

аппарате PotoP-Gene Q, метoдом ПЦР (в режиме реал. Тайм). Материалoм служили oбразцы 

ДНК, выдeленные из периферическoй венoзной крoви. Пoлиморфизмы гена IL-1β (T31C), гeна 

TNF-α (G308A) и гeна IL-10 (G1082A) исследoвали у беременных с угрoжающими 

преждевремeнными рoдами и с преждевременными рoдами.  

 

Результат и обсуждение 

Нами изучено частотное распределение аллелей и генотипов полиморфизма гена IL-1β (T31C) 

в группе беременных с угрожающими преждевременными родами, с преждевременными родами 

и нормально протекающей беременностью, включённых в наше исследование. В нашем 

исследовании мы обнаружили, что у пациентов основной группы гомозиготный Т/Т или генотип 

дикого типа гена IL-1β (T31C) был у 31,6%, гетерозиготный генотип Т/С у 43,6%, гомозиготный 

С/С или генотип мутантной формы у 24,8% беременных. Доля гомозиготного генотипа Т/Т 

составила 35,8%, а в контрольной группе гетерозиготный генотип Т/С и гомозиготный генотип 

С/С показали результат 44,3% и 19,8% соответственно. 

Таким образом, можно сделать вывод, что мутантный гомозиготный генотип более 

распространён в основной группе по сравнению с группой контроля. Мутантная гомозигота С/С 

у беременных женщин с угрожающими преждевременными родами и с преждевременными 

родами была значительно выше женщин контрольной группы. Когда мы разделили беременных, 

у которых имеется риск на преждевременные роды на 2 группы, то обнаружили, что, мутантный 

аллель – С значительно выше, 53,1% в первой группе, по сравнению с контрольной группой, 

42%. Что касается пропорции генотипов, в первой группе гомозиготный мутантный генотип С/С 

и гетерозиготный генотип были статистически достоверно выше, в первой группе 27,7% и 50,8% 

по отношению с контрольной группой 19,8% и 44,3% соответственно, тем временем процент 

гомозиготный вариант Т/Т генотип преобладал у контрольной группе, 35,9% (в то время как в 

первой подгруппе этот показатель был 21,5%). 

Для выяснения патогенетической роли различных генотипов в развитии преждевременных 

родов мы рассчитали отношение шансов, которое у гетерозиготного генотипа Т/С составило 1,0, 

а гомозиготного мутантного генотипа С/С -1,3, что означает, что последний увеличивает риск 

преждевременных родов. Показатель T аллели (χ2=1,0; p=0,4; RR=0,9;95% CI=0,65 - 1,3; OR=0,8; 

95%CI:0,57 - 1,21), а с точки зрения OR мутантный аллель С повышает риск возникновения ПР ( 

χ2=1,0; p=0,4; RR=1,1; 95% CI=0,74-1,6; OR=1,2; 95%CI: 0,83 - 1,75). Когда мы разделили 

пациентов у которых имеется риск на преждевременные роды на две группы и исследовали с 

помощью хи-квадрат (χ2) и отношения шансов(OR), мы обнаружили, что мутантный аллель С 

значительно увеличивает вероятность преждевременных родов в первой группе, (χ2=4,0; p=0,05; 
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RR=1,2; 95% CI=0,88-1,73; OR=1,6; 95% CI 1,01-2,42), а дикий аллель-Т играет как протективную 

роль (χ2=4,0; p=0,05; RR=0,8; 95% CI=0,48-1,38; OR=0,6; 95% CI 0,41-0,99) и эти результаты были 

надежными и значимыми. Что касается генотипов, в первой группе риск возникновения 

преждевременных родов был заметно повышен при мутантных гомозиготных и гетерозиготных 

вариантах С/С (χ2=1,4; p=0,3; RR=1,4; 95% CI=0,63-3,12; OR = 1,6; 95% CI: 0,75-3,19) и Т/С 

(χ2=0,7; p=0,5; RR=1,1; 95% CI=0,54-2,42; OR = 1,3; 95% CI: 0,7- 2,4). Что касается генотипов, во 

второй группе риск возникновения преждевременных родов был повышен при гомозиготном 

генотипе С/С (χ2=1,0; p=0,4; RR=1,2; 95% CI=0,52-2,94; OR = 1,4; 95% CI: 0,72-2,79) и Т/Т 

((χ2=0,0; p=0,9; RR=1,1; 95% CI=0,37-8,08; OR = 1,1; 95% CI: 0,48-2,46). С другой стороны, Т/С 

гетерозиготный генотип играл протективную функцию от преждевременных родов. (χ2=1,4; 

p=0,3; RR=0,8; 95% CI=0,31-1,98; OR=0,7; 95% CI: 0,33-1,32). 

В результате оценки эффективности прогнозирования(AUC) полиморфизма Т31С гена IL-1β 

были определены статистически значимые показатели, такие как чувствительность (SE) и 

специфичность (SP) в качестве независимых маркёров. У пациентов основной группы 

эффективность прогнозирования мутантного аллеля C гена IL-1β составила (AUC=0,76, SE=0,58; 

SP=0,7; OR=0,21; 95% CI=0,83-1,77; p=0,55). 

Таким образом, поскольку AUC выше 0,7, мутантный аллель С, гомозигота С/С гена IL-1β 

имеет относительно высокую прогностическую эффективность в качестве маркёра 

прогнозирования преждевременных родов. 

При исследовании гена TNF-α (G308A - rs1800629) нами было выявлено, что доля аллеля 

дикого типа, выявленного у беременных женщин с угрожающими преждевременными родами и 

преждевременными родами, составила 94,3% и 94% соответственно. Относительно второй 

группы, поскольку доля распространения аллеля недикого типа была ниже по сравнению с 

контрольной группой (4,8% и 5,7%), то можно сделать вывод, что во второй группе взаимосвязь 

между аллелям не дикого типа TNF-α (G308A) и частотой преждевременных родов была 

незначимой. Поскольку распределение аллельного гена между основной и контрольной группой 

не было таким заметным, показатель OR продемонстрировал небольшую роль как 

индуцируемого (χ2=0,0; p=0,9; RR=1,0; 95% CI=0,43-2,32; OR=1,1; 95%CI: 0,48-2,35) и 

защитного(χ2=0,0; p=0,9; RR=1,0; 95% CI=0,49-2,05; OR=0,9; 95%CI: 0,43-2,09) с точки зрения 

аллеля недикого типа соответственно. 

Таким образом, можно отметить, что отсутствие мутантного аллеля и гетерозиготного 

генотипа не играют индуцируемой роли в патогенезе преждевременных родов в узбекской 

нации. Кроме того, при построении прогностической модели аллелей гена TNF- α у различных 

вариантов генотипа было установлено, по мутантным аллелям (А) в основной группе 

чувствительность модели показала 94% результат, в то время как специфичность показала 6% 

результат (OR=1,06; 95 % CI: 0,48-2,33%). В нашем исследовании аллель A и гетерозигота 

генотипа G/A мoгут быть предиктoрoм ПР, статистические данные OR и RR могут быть 

прoвoцирующим фaктoрoм ПР, нo учитывая (χ2=0,1; p = 0,8) не мoгут быть стaтистически 

дoстoверны. 

Когда мы исследовали распределение аллеля полиморфизма G1082A в гене IL10, мы 

обнаружили, что в первой группе аллель А составляет 63,1%, а аллель G 36,9%, тогда как во 

второй группе распределение аллеля А составляет 61,5% и аллель G 38,5%.Нами получены 

следующие результаты по распределению генотипов в основной и контрольной группах: 

гомозиготный генотип G/G 17,9% и 3,8%; гетерозиготный генотип G/A 39,3% и гомозиготный 

генотип A/A 42,7% и 65,1% соответственно. Отношение шансов (OR) риска развития 

заболевания у основной группы для носителей A аллеля составило (χ2=18,1; p=0,01; RR=1,9; 95% 

CI=1,4-2,7; OR=2,5; 95% CI: 1,64-3,85), что означает А аллель играет достоверную и значимую 

защитную роль от преждевременных родов в узбекской нации, в отличие от аллеля G (χ2=18,1; 

p=0,01; RR=0,5; 95% CI=0,3-0,88; OR=0,4; 95% CI: 0,26-0,61). Кроме того, анализ распределения 

генотипов в нашем исследовании показал, что гомозиготный генотип А/А увеличивал риск 

возникновения преждевременных родов (χ2=11,2; p=0,01; RR=4,8; 95% CI=3,07-7,37; OR=5,6; 

95% CI: 2,04-15,25). Полученный результат по гомозиготному А/А генотипу, значительно и 

достоверно повышал риск возникновения ПР у пациентов первой группе (χ2=11,8; p=0,01; 

RR=5,3; 95% CI=2,7-10,4; OR=6,4; 95%CI: 2,22-18,3). Что касается хи-квадрат (χ2) и отношения 
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шансов (OR) риска развития заболевания во второй группе для носителей А/А генотипа 

составили 6,7 и 4,6 соответственно (χ2=6,7; p=0,01; RR=4,1; 95% CI=1,62-10,24; OR=4,6; 95%CI: 

1,45-14,81). Что касается гомозиготного генотипа А/А, то в наших исследованиях он играл 

мощную протективную роль, гетерозиготный генотип повышал риск преждевременных родов., 

во второй подгруппе (χ2=3,4; p=0,1; RR=1,5; 95% CI=0,63-3,5; OR=1,9; 95%CI: 0,96-3,74). 

 

Заключение 

Результаты прогностической эффективности гена IL-10 при полиморфизме G1082A в аллеле 

А в основной группе, первой и второй группах составил AUC=0,79; SE=0,68; SP=0,81; AUC=0,79, 

SE=0,67, SP=0,81 и AUC=0,79, SE=0,68; SP=0,81 соответственно, что означает качество модели 

для расчета риска развитие ПР по данным генотипирования гена IL-10 является “высокое 

качество” для всех групп. 

Таким образом, прогноз развития преждевременных родов по мутантному аллелю А гена IL-

10 обладает высокой прогностической эффективностью, а мутантная форма А/А имеет важное 

значение в развитии преждевременных родов в основной группе у женщин узбекской нации. 
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	т создания благоприятной  воздушной  среды  в  коровнике  в  значительной  мере  зависит
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	The sites most commonly affected include the lateral and ventral tongue, buccal mucosa, and floor of the mouth, the latter site being frequently affected in populations with a high prevalence of smoking.
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	Эхинококкоз печени является серьезной медицинской проблемой, особенно в эндемичных регионах. Осложнения заболевания, такие как прорыв кисты в желчные протоки с развитием механической желтухи, встречаются у 10–30% пациентов и значительно утяжеляют клин...
	Актуальность проблемы заключается в высокой частоте осложнений и диагностических трудностей, что требует дальнейшего совершенствования методов лечения и внедрения малоинвазивных технологий.
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	 Rezyume
	Jigarning exinokokkozi, ayniqsa endemik mintaqalarda jiddiy tibbiy muammodir. Mexanik sariqlik rivojlanishi bilan oʼt yoʼllariga kistaning kirib borishi kabi kasallikning asoratlari bemorlarning 10-30% uchraydi va kasallikning klinik kechishini sezila...
	Muammoning dolzarbligi asoratlarning yuqori chastotasi va diagnostik qiyinchiliklarida yotadi, bu esa davolash usullarini yanada takomillashtirish va miniinvaziv texnologiyalarni joriy etishni talab qiladi.
	Kalit soʼzlar: jigar exinokokkozi, mexanik sariqlik, oʼt yoʼllariga kistaning yorilishi, sistobiliar oqmalar, endoskopiya, asoratlar.
	 Resume
	Hepatic echinococcosis is a serious medical issue, especially in endemic regions. Complications of the disease, such as cyst rupture into the bile ducts leading to the development of mechanical jaundice, occur in 10-30% of patients and significantly w...
	The relevance of the issue lies in the high frequency of complications and diagnostic challenges, which necessitates further improvement of treatment methods and the implementation of minimally invasive technologies.
	Key words: Echinococcosis of the liver, mechanical jaundice, cyst breakthrough into the bile ducts, cystobiliary fistulas, endoscopy, complications.
	Актуальность
	хинококкоз печени представляет  собой  серьезную  медицинскую  проблему,  особенно  в
	регионах с высоким уровнем эндемичности заболевания. В последние годы все больше внимания уделяется осложненным формам эхинококкоза, таким как прорыв кист в желчные протоки, приводящий к развитию механической желтухи, а при затяжном его течении до ...
	Эхинококкоз печени, осложненный прорывом кисты в желчные пути, представляет серьезную угрозу жизни пациента и является значительной клинической проблемой из-за трудностей в своевременной диагностике и лечении. Согласно исследованию Мохамеда и соавт. (...
	Клинические проявления во многом зависят от характера поражений желчных путей. Наиболее серьезным осложнением при прорыве кисты в желчные протоки является холангит. Хирургическое лечение эхинококкоза, осложнённого развитием желчных свищей, представляе...
	Согласно данным Курбонова К. М. и соавт., клиническая картина у этих пациентов может варьироваться от тяжёлой формы с выраженной симптоматикой, связанной с механической желтухой. Она характеризуется тяжелым течением и возникает при прорыве содержимого...
	Существуют также стертые клинические формы, при которых цистобилиарный свищ образуется с сегментарными желчными протоками. В этих случаях полной обтурации не происходит, так как крупные дочерние пузыри и частицы хитиновой оболочки не могут проникнуть ...
	Наблюдались и лёгкие формы заболевания, которые обусловлены небольшим перфоративным отверстием и сохранностью хитиновой оболочки паразита. В этих случаях присутствует только перицистобилиарный свищ, который является наиболее распространённой формой ци...
	Патологоанатомически процесс формирования свища проходит три стадии: 1) эрозивная, 2) стадия разрыва и 3) полная фистула. По мере роста паразита происходит увеличение всех компонентов кисты, что приводит к повышению внутрикистозного давления и растяже...
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