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Among papillary thyroid cancer, the follicular variant is relatively common,
in which follicles of different sizes are distinguished in its histological structure.
The appearance of suckers of different sizes in large spaces of follicles is
observed. Many types of papillary carcinomas have different levels of branching
in their structure, and different clouding of structural units can cause a lot of
controversy during morphological examination and lead to a sharp change in
treatment tactics. It was in this study that detailed information was given on the
histomorphological types of papillary types of the thyroid gland and their
quantitative and qualitative indicators.
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CAGA GENI EPIYA MOTIVINI ANIQLASH
Abduraximov Abrorjon Akramovich'?, Abdukhalimova Sanobar
Abdurahim qizi!, Karimova Dildora Kamilovna®, Sobirova Guzal Naimovna®,
Dalimova Dilbar Akbarovnal
!Innovatsion rivojlanish vazirligi huzuridagi Ilg or texnologiyalar markazi.
20 zbekiston Milliy universiteti huzuridagi biofizika va biokimyo instituti.
Respublika ixtisoslashtirilgan terapiya va tibbiy reablitatsiya ilmiy amaliy
tibbiyot markazi 4-Toshkent Tibbiyot Akademiyasi.
sanobarl395(@gmail.com

Kalit so’zlar: H.pylori, CagA, EPIYA, PZR.

H.pylori bakteriyasi I — sinf kanserogenlarga kiradi va surunkali gastrit,
oshqozon va o’n ikki barmoqli ichak yarasi, oshqozon adenokarsinomasi va
oshqozon saratonini keltirib chiqaradi. Hpylori bakteriyasining aksariyat
shtammlarida CagA ogsili sintezlanib onkogen hususiyatga ega. CagA ogsilining
C-ohirgi uchida Glu-Pro-Ile-Tyr-Ala (EPIYA) aminokislotalar ketma-ketlikdagi
motivi mavjud. Turli shtammlarda EPIYA motivining polimorfizmlari turlicha
bo’lib, oshqozon-ichak kasalliklarining og’ir formalarining rivojlanishidagi asosiy
marker hisoblanadi. Ushbu tadqiqotda O’zbekistonda oshqozon-ichak kasalliklari
bilan kasallangan 77 nafar bemorlar najasidan H.pylori CagA geni EPIYA
motivlarini takrorlanishi PZR usulida aniglandi. Natijada 23 nafar bemorlar
najasidan H.pylori CagA geni aniglandi. 23 ta namunadan EPTYA-ABC motivi
(46,7 %) boshga motivlarga qaraganda ko’proq uchraganligi kuzatildi. EPIYA-
ABC, ABCC, ABCCC motivlarining ulushi 78,13 % ni tashkil gildi. 8 ta namunada
koinfeksiya aniglandi.

Mavzuning dolzarbligi.

Helicobacter pylori (H.pylori) — spiral shaklidagi gramm-manfiy va

mikroaerofil bakteriya inson oshqozonini kolonizatsiya giladi. Dunyo aholisining
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yarmidan ko’pi mazkur bakteriya bilan infeksiyalangan 100 000 yillardan beri inson
oshqozonida yashab kelmoqda [1]. Bakteriya I-sinf kanserogenlarga kiradi va
infeksiyalanganlarning ayrimlarida oshqozon-ichak kasalliklarini keltirib chiqaradi
[2,3,4]. Hpylori surunkali gastrit, oshqozon va o’n ikki barmoq ichak yarasi,
MALT- limfomasi, oshqozon adenokarsinomasi, oshqozon saratonini keltirib
chiqarishi ta’kidlangan [2,5,6,7].

Kasallikning rivojlanishi bakteriyaning genetikasi, ovqatlanish va turmush tarzi,
odamning immun sistemasi va genetikasi kabi faktorlarga bog’liq. Bakteriya
genomida VacA (vakuollashtiruvchi sitotoksin A), CagA (sitotoksin bilan
bog’langan A) kabi virulent genlarning bo’lishi H.pylori ga agressivlik hususiyatini
beradi va agressiv shtammlar oshqozon-ichak kasalliklarini og’ir formalarini
keltirib chiqaradi [9,10]. CagA ogsili oncoprotein marker sifatida tashxislash
testlariga kiritish lozimligini ta’kidlaydi [11,12]

Bakteriyaning eng muhim viruentlik omili CagA geni va uning oqsili
hisoblanadi. G’arbiy mamlakatlar H.pylori shtammlarining 60 %ida CagA geni
uchragan bo’lsa, Osiyo mamlakatlarida esa 90%ga yaqin shtammlarda aniglangan
[8,10]. Bu esa Osiyo mamlakatlarining shtammlari Yevropa mamlakatlarining
shtammlariga qaraganda agressiv ekanligini ta’kidlaydi. Hozirgi kunda CagA ogsili
eukariot hujayraning o’nlab faktoriga ta’siri aniglangan [13, 14]. CagA ekspressiyasi
oshqozon kasalliklari rivojlanishi bilan korrelatsiyada bo’lgan [15,16,17,18]. CagA
ogsili IV sekretsiya tizimi yordamida epiteliy hujayralariga kirish hususiyatiga ega
[13]. Ushbu gen yuqori immunogen va polimorfik ogsilni (CagA) kodlaydi.
Ogsilning karboksil-terminal hududida joylashgan EPTY A motivi (Glu-Pro-Ile-Tyr-
Ala) tarkibidagi tirozin aminokislotasi Src kinazalar (noreceptor tirozinkinazalar
oilasi) tomonidan fosforlanadi. Undan so’ng, “host signal” yo’li bilan to’g’ridan
to’g’ri hujayraga kiradi [8]. Ogsil SHP-2 assotsiatsiyasi bilan o’zaro bog’lanib,
CagA-SHP-2 kompleksini hosil giladi. Natijada hujayralar apoptozga uchraydi yoki
onkologik belgilarni paydo gilishi mumkin. CagA ogsili EPTYA motiviga bog'liq
holda ishlaydi. Ogsil tarkibida EPIYA motivi qanchalik ko’p bo’lsa shunchalik
uning fosforlanish darajasi ortadi va bu oshqozon-ichak kasalliklarini keltirib
chiqarishi mumkin. Nukleotidlar ketma-ketligiga va aminokislotalar soniga garab,
to'rt turdagi EPIYA motivlari aniglangan (A, B, C va D). EPIYA motivining
EPIYA-C yoki EPIYA-D turlarida fosforlanish darajasi yuqori [7] va onkologik
marker sifatida o’rganilmoqda [14]. Turli mintagalarda uchrovchi turlicha bo’lgan
EPTYA motivlari farglanadi. EPIYA-A va EPIYA-B motivlari barcha shtammlarda
uchrasa unga qo’shimcha ravishda, EPIYA-C motivlari g’arbiy shtammlarda,
EPIYA-D motivi esa Osiyo shtammlarida ko’proq uchraydi. CagA genining eng
yuqori EPTY A-C takroriga ega bo’lgan shtammlar biologik jihatdan faolroqdir [14],
Ya’ni EPIYA-C motivini takrorlanishi 1 tadan 3-5 martta takrorlangan variantlari
ham uchraydi (1-rasm).
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EPIYA-repeat region
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l-rasm. CagA EPIYA motivining polimorfizmlari. G’arbiy shtammlar CagA
EPIYA ABC, ABCC, ABCCC motivlaridagi (CM) multimerizatsiya motivi
Sharqiy Osiyo CagA EPIYA ABD motivining (EA-CM) aminokislotalar ketma-
ketligi o’rtasida farq mavjud [15].

Yomon sifatli oshqozon-ichak kasalliklarini rivojlanishi bilan EPIYA
motivining soni o’rtasida assotsiatsiya mavjudligi keltirilgan. EPIYA motivining
sonining ko’pligi CagA-SHP2 bog’ligligini kuchaytiradi va natijada hujayralar aro
bog’lanishlarni buzulishga, sitoskletni o’zgarishi, hujayrani noodatiy holatga
kelishiga sabab bo’ladi [16].

Hozirgi kunda H.pylori bakteriyasini invaziv va noinvaziv metodlar yordamida
aniglanadi. Invaziv metod yordamida aniglashda oshqozon suyuqligidan namunalar
olinadi. Noinvaziv metod yordamida aniqlash uchun esa najas namunalaridan
foydalaniladi. Najasdan H.pylori bakteriyasini PZR metodi yordamida aniglashda
bemorlar bilan bir gatorda sog’lom insonlar, yosh bolalar, keksalar, homilador
ayollar ham topshirishi mumkin [17]. ,

Tadqiqot maqgsadi: Oshqozon-ichak kasalliklari tashxisi qo’yilgan bemorlar
najasidan H. pylori CagA genining EPTY A motivini aniglash.

Material va metodlar. Respublika ixtisoslashtirilgan terapiya va tibbiy
reabilitatsiya ilmiy-amaliy tibbiyot markazidan oshqozon-ichak tashxisi qo’yilgan
77 nafar bemorlar najasi olindi. Molekulyar genetik tadgiqotlar Innovatsion
rivojlanish vazirligi huzuridagi Ilg’or tehnologiyalar markazida olib borildi.
Najasdan QIAamp® DNA Stool Mini Kit (Germaniya) reagentlar to’plami
yordamida DNK ajratib olindi va BioSpec-nano (Shimadzu Biotech, Yaponiya)
spektrofotometri yordamida DNK tozaligi va konsentratsiyasi o’Ichandi. H.pylori
CagA geni EPIYA motivini aniglash uchun Isogen GenPak® PCR core reagentlar
va CagTF Forward ACCCTAGTCGGTAATGGG, CagTR reverse
GCTTTAGCTTCTGAYACYGC (Y=C+T) spetsifik praymerlaridan foydalanildi
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[8]. Amplifikatsiya reaksiyasi Veriti PCR amplificatorida (Applied Biosystems,
AQSH) o’tkazilgan. PZR maxsulotini 2 foizli agarozali gel elektroforezida ko’rildi.

Olingan natijalar: Olingan natijalarga ko’ra, 77 nafar bemorlar najas
namunalaridan 23 ta (29.9%) tasida CagA geni EPIY A motivi mavjudligi aniglandi
(1-jadval). 23 ta namunadan 15 (65.2%) tasida bir diapazonli amplikon kuzatildi
ya'ni katta ehtimol bilan 15 nafar insonlarda H.pylori bakteriyasining bir xil
shtammi aniqglangan bo’lib, bunda PZR mahsulotlari 400 j.n. dan 700 j.n. gacha
bo’lgan.

1-jadval.
CagA EPIYA motivi polimorfizmlarini uchrashi
. . { PZR mahsulotining | Namunalar soni (n=23), s st o kg

HEREACA Hires o’lchami (j.n.) fragmentlar soni 32 ta. iz leorraatg e (340,
AB 400 2 6,25
ABC 500 14 43,75
ABCC 600 4 12,5 78, 13
ABCCC 700 i 21,88
CagA 349 5 15,63

23 tanamunada CagA EPIY A motivining uchrashi tahlil gilinganda ABC motivi
eng ko’p uchragan bo’lsa (43,75), ABCC va ABCCC motivlari tegishlicha 12,5 %;
21,88 % dan uchradi.

ABC, ABCC, ABCCC motivi tutgan shtammlar fosforlanish statusini yuqoriligi
va og’ir oshqozon ichak kasalliklari bilan assotsiatsiadaligi keltirilgan. Bizning
tadgigotimizda ABC, ABCC, ABCCC motivi tutgan izolyatlar 78,13 %ni tashkil
qildi (1-jadval). Bu esa mazkur insonlarda og’ir formadagi oshqozon-ichak
kasalliklarini rivojlanish xavfi mavjudligini bildiradi.

23 ta namunadan 8 (34,8 %) tasida ikki yoki undan ortiq fragment mavjudligi
aniqlandi ya’ni 8 nafar insonlarda koinfeksiya aniglangan (bir insonda ikki yoki
undan ortiq H.pylori shtammlari bo’lishi) (2-jadval). ABC-ABCCC motiviga ega
izolyatlar koinfeksiyasi (37.5%) boshqa koinfeksiyalarga garaganda ko’proq
ekanligi ma’lum bo’ldi. Bir nafar bemorda 3 ta (CagA-ABC-ABCC) motivli
isolyatlar koinfeksiyasi aniqlangan bo’lib, bu esa 3 xil bakteriya shtammi borligini
tasdiglaydi (2-jadval).

2-jadval.
Ikki va undan ortiq PZR fragmentlari aniqlangan (koinfeksiya)
namunalar (n=8).

Kombinatsiyalangan i ok Namunalar | Kombinatsiyalangan

EPTYA motivi malimlotining | o o) | EPIYA motivii%)
o’lchami (j.n.)

CagA-ABC 349-500 2 25.0%

ABC-ABCC 500-600 1 12.5%

ABCC-ABCCC 600-700 1 12.5%
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ABC-ABCCC 500-700 3 37.5%

CagA-ABC-ABCCC 349-500-700 1 12.5%

Muhokama. G’arb shtammlarning CagA EPIYA-A, EPIYA-B motivlari va 1
tadan 3 tagacha EPIYA-C motivining takrorlanishi uchraydi. Yuqori onkogen
sharqiy CagA tutgan shtammlarida odatda EPIYA-A, EPIYA-B va bitta nushada
EPIYA-D sigmentini tutadi [17]. O’rta Osiyo va O’zbekiston hududidagi
shtammlarning CagA geni EPIYA motivi bo’yicha tadqiqgotlar olib borilmagan.
Insoniyat tarixida insonlar bilan birga bakteriyalar ham migratsiya gilgan. O’rta
Osiyo mintagasi insonlar migratsiyasida Yevropa va Osiyo hududlari uchun
chorraha bo’lgan. Katta ehtimol bilan hududdagi bakteriyalar xilma- xilligi
kuzatilishi shundan kelib chiqqan holda bakteriyalar bizning tadqiqotimizda
O’zbekistonda yashovchi oshqozon-ichak kasalliklarining gastrit va yara tashxisi
qo’yilgan bemorlarning najasidan CagA geni EPIYA motivini tadqiq qilindi.
Aksariyat G’arbiy shtammlarda (60-70 %) EPIYA-C motivi faqgat bitta, 20-30 %
G’arbiy shtammlarda ikkita nusxada 5 % G’arbiy shtammlarda uchta nusxada
ekanligi keltirilgan [18,19]

CagA ogsilidagi fosforlanish motivlarining soni oshqozon-ichak kasalliklarini
rivojlanish xavfini yanada oshiradi [20,21,30]. Tadqiqotimiz davomida 78,13%
holatda ABC, ABCC, ABCCC motivlari aniglangan.

Yamaoka et al. va Basso et al. [22,23,29] tadqiqotlarida amerikaliklar va
Italiyaning yevropeoid populyatsiyasida EPIYA-C motivlari sonining ortishi
oshqozon kartsinomasi kasalligi bilan bog’ligligi kuzatilgan. Boshqa tadgiqotlarda
ham EPIYA-C motiflari sonining ortishi saraton oldi 0’zgarishlar bilan bog’ligligi
aniqlangan.

Tadqiqotlardagi farqlar ularni dizaynining xilma-xilligi, tadqiqot uchun tanlab
olingan bemorlar guruhining katta-kichikligi, populyatsiyalar va H.pylori
patogenlik belgilarining CagA EPIYA motiviga nisbatan geografik jihatdan
turlichaligi bilan izohlanishi mumkin. Bu turli geografik hududlarni o’rganish
zarurligini ta’kidlaydi [24].

Turli mamlakatlarda bir nechta EPTYA-C motivli izolatlarning tarqalishini
aniglash uchun bir qancha tadqiqotlar o'tkazilgan. Fransiyada (32%) [25], Janubiy
Afrikada (27%) [26], Gretsiyada (21%) [27], AQSh (17%) [25], Peru (11,5%)
[28,31,32] kabi mamlakatlarda EPTY A-C motivining tarqalish chastotasi turlichaligi
kuzatilgan.

Xulosa.

Oshqozon ichak kasalliklari tashxisi go’yilgan bemorlarning najasidan
29.8%ida H.pylori CagA geni aniglangan. CagA geni EPIYA motivi o’rganilganda
ABC, ABCC, ABCCC motivlarini ulushi 78,13 %ni tashkil gilgan bo’lib, mazkur
bemorlarda oshqozon-ichak kasalliklarining og’ir formalari rivojlanishi mumkin.
Kelgusidagi tadqiqotlarda bemorlar va sog’lom insonlarni najasi va oshqozon
suyuqligida H.pylori bakteriyasini uchrashi hamda CagA EPIY A motivlarini tadgiq
qilish dolzarb masala sifatida magsad qo’yildi.
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PE3IOME
OIIPEJEJEHWE MOTUBA EPIYA T'EHA CAGA BAKTEPUH H.
PYLORI HEMHBA3UBHBIM METOJI0M
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I'en CagA H.pylori obnapyxen B 29,8% dhexanuit 60JIbHBIX C IUATHO30M
XKeJyJOuHO-KuIIeuHkIe 3a0oneBanus. [Ipu n3yuenun motusa EPIY A rena CagA
nomns motusoB ABC, ABCC, ABCCC cocrasmia 78,13%, ¥ y 5THX Hal[MEHTOB
BO3MOKHO Pa3BHUTHE TSHKENBIX (OPM XKeJTyJOYHO-KHINEYHBIX 3a0oseBanuii. B
NaNbHEHIIIX UCCIIEOBAHMAX B KA4eCTBE aKTYaIbHOM 3a1au CTaBUIIACh BCTPEYa
Gaxrepuii H. pylori B dexanuax u xexymo4HOM coKe GONBHBIX H 3JOPOBBIX
Jrozaen u usydenue motuBoB CagA EPIYA.

SUMMARY
DETERMINATION OF THE EPIYA MOTIF OF THE CAGA GENE OF
H. PYLORI BACTERIA BY A NOINVASIVE METHOD
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The CagA gene of H.pylori was detected in 29. 8% of feces of patients diagnosed
with gastrointestinal diseases. When the EPIYA motif of the CagA gene was
studied, the proportion of ABC, ABCC, ABCCC motifs was 78.13%, and severe
forms of gastrointestinal diseases are possible in these patients. In further studies,
the encounter of H. pylori bacteria in the feces and gastric juice of patients and
healthy people and the study of CagA EPIYA motifs was the topical task.
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Ha cerommsmmmii JeHb OCTpBIe XHpyprudeckue 3aboieBaHHs OpIOIIHOM
MOJIOCTH, B YaCTHOCTH TEPUTOHWT SBJISETCS OOHHM H3 YacTOBCTPEYaeMbIX
HO30JIOTHH, NPUBOINAIIMX K JIeTaNbHOCTH OpraHM3Ma. Bce cka3zaHHOe
00BACHAETCS HETONBKO TSDKECTBIO TEUeHHMs [Mpollecca IIepUTOHUTa H  ee
4aCcTOTOM, HO MW CHIDKEHHEM 3((dEKTHBHOCTH aHTHOAKTEPHAIBHOW Tepamui,
KOTOPBIA SIBJIETCA OCHOBHBEIM METOIOM JIedeHHs B OoppOe ¢ Xupyprudeckoi
uHpekuei. Bnobapok, 3Ta akTyanbHas Ipo0sieMa IO cedl IeHb HYXKIaeTcd B
HOBBIX METOAax JIMarHOCTUKHU %} JIeYEHUS.

3a mocleIHve TOIBI JOCTUTHYTHI OOIbININE JOCTIKEHHUS AJIS JISYEHHS OCTPOro
INepUTOHMTA. B Hacrosieil paboTe mocTaBleHa LENb H3Y4YMTh OCOOEHHOCTH
IMHAMMKHM HEKOTOPBIX ITOKa3aTeliel MMMyHHTeTa OONBHBIX HEPUTOHUTOM C
yueToM (a3sl 3a00NeBaHMs, PacHpOCTPAaHEHHOCTH IIpoliecca B OprONIHOM
moNocTH W pa3paboTkd 3(MGEeKTHBHBIX METONOB JIEUEHHI C KOppEKIHen
AMMYHHOTO craryca.

Jlos peilieHus MOCTaBICHHBIX 3ana4 Habmopanocs 298 OONBHEIX, U3 HEX 192
(64,4%) myxaus u 106 (35,6%) xeHmMH B Bo3pacTe 16 mo 76 ner. MecTHBIN
nepuronuT 0611y 112 (37,6%) obcnenoBannsix, nudoysneii- y 116 (38, 9%),
pazmuroii-Y 70 (23,5%) IlpruvHaMM BO3HHMKHOBEHHS IIEPUTOHHTA Y
AHAIM3MPYEMBIX GOJIBHBIX OBLTM: OCTpEIN anmeHauIUT-y 169 (56,7%). ocTpeiid

25



