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BRUTSELLANING UZOQ MUDDATLI HUJAYRA ICHI PARAZITIZMINI MOLEKULYAR

O'RCANISH
(adabiyotlar sharxi)

Axtttc'Jttvtt ll'l fi...\'/j1'rt-t,vu 7..4, Anrttrov.l A . Zuylohitlin,tv B.Z

'foshkent Tibbiyot Akademiyasi, O'zbekiston

/ Rezume
Makroorgunizmga nisbutun spets(ik evolyutsiya brucellaga \Ujgru ichidu turg'un saqlanislrga,

makroorganizmning hujayraviy immuniletini o'zigu xos boshclaiib immun hu.iayralarda uzoq vaqt
persistensiyasiga imkon berudi. Brucella evolyulsiyasi ltujayru ichida saqlunishga ya'naltirilgan bo'lib
{tsosen hujayra lizosomsl fermentlariga nisbutan chidamlilikka bog'lit1. Maqoladu brutselloz
t1o'zg'atavchisining hujayro ichida persistensiyasini ta'minlovchi molekulyur mexanizmlar ko'rsatilgan.
Bakteriyaning hujayra iclridu saqlanishi molekulyar mexankmlarini lushunish biz.go brucella
bakteriyasi usticlan epidemiologik nuzoratni oshirishga, proJiluktika va duvolushning yangi usulkri vu

vositularini ishlab clritlishS;a kutta yorfurm beradi.
Kslit so'lqr: Brutsellyoz, Brucella, mukroorguniz.m, ltujayru ichi parazitizmi, immunitet, sitokinlar,

gen,
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Axttedrteu M.[,., Hue xtcq T.A., Aueupoe )K.A., 3oiutct6uduuoe E.3

Taruxeurc rcar Menr.rulr Hc Kat aKaAeMr{t, V:6exucran

{ Petnme
Cnequtpuuecxaa ?Bonto4un no omHotuertun K ilanpoopzstru3rwy no3roflnem fpyqauu,tt

ocn aqambcn cmgfuauuttuu 6H))mpu t{,remKu, daumettouo coxpaHtnxbcn s uJvluyvltblx lotemK&y 3g

cqem pezyrfltluu t<.remoqHozo uM"ulHumemft JilaKpoopzaHut,'ttt. 3-.g-qnnqun 6pyqeut HqnposneHry Ha

sHympututemoqHo"u napa?urnuporaHuu u 6 ocHoqHo,n o6),cJrcsneHa ycmouqusocmb,o K tuTemo.rHhtn

lu3ocowoJlhHwu (tepnenmun. B cmombe noKa3uubt. ,ryoneKyrnpnue iwexaHu3.tttt, ofecneuueaou4ue
6H),nrpuNtemoqq)ru nepcucmeHUuto aoz6ydumuu 6pyqeuten. Ilouuuauue MoneKyrnpHbtx

.*texuHu3Mo6 aHympu&qemottHozo HaKon,,leuun faxtnepuit B 3ttovunrerbHoit cmeneilu noito#cem H&M

vcuirumb znude.uuonozu'lecxuit KotmtpoJut nud 6py4etnelubt.\ttr fuxmepuauu u patpaOomamb Hotile
,weruodbt u cpeOcmsa duazuocmuxu u Jrcqettutt.

Knto+eeue cJto6a: 6py4autes, 6py4e,,utot, "uuKpoop?aHu3,v, 6uympuK'tcntoquotu nupaJumut,rr,
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MOLECTJLAR STI.JDY OF LONG.TERM CELL PARASITISM OF BRUCELL
( rev rew )

Akhmedova M.D., lliyaxtva 7.A., Anvarov,l.A., Zaylobidinov B.Z

Tashkent Medical Academv. Uzbekistan

/ Resume
SpeciJic evolution in relution to the macroorganism allows brucella to remuin stuble.inside lhe cell,

long-term persistence in immune cells by regulating the cellulur immunity of the mucrttorganism. The

evolution o.f 'Brucella is simed qt intracellulur slorage untl is mainly clue to resislwrce to cellulqr
Iysosomal enzymes. The article shows the moleculu meclrunisms thut provide inlrucellular persislence
of the hrucellosis pathogen. Understutrdittg the moleculur mecltunisms of intrucellular storage oJ

bacteria will greutly help us to increuse epidemiological control over brucella hacteria and to develop

new melhods antl meuns of preventiort und treutmenl.
Keywrtrds: Brucellosis, Brucella, macroorganism, inlrucellulur porusili,stn, immunity, cylokines,

genes,
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Dolzarbligi
5 rutsellyoz - zoonoz infeksior, kasallik bo'lib. Brucella oilasiga nansub bakteriyalar tomonidan
-l) chaqirilib. qishloq xo'taligi va yovvoyi hayvonlardan odamga yLrqadi va aksariyat holatlarda
nrehnatga layoqatli yoshdagi bemorlarda surunkali kechish va keyinchalik nogironlikka sabab bo'lishi
bilan dolzarbligi tavsiflanadi. Brucella oilasi bakteriyalari fakultativ hujayra ichi patogenlar bo'1ib,
ular immunitet hujayralarida saqlanib qolishi hisobiga r"rzoq yillar davomida surunkali kechishi
mumkinfl]. Brutsellyozhozirgi kunda harn br,rtun dunyoda aholi salornatligiga xavf soluvchi dolzarb
muammolardan biri hisoblanadi. Dunyoda bLr kasallik bilan kasallanish ko'rsatkiclrlari ranrrz Iuqori
darajada saqlanib qohnoqda. .lahon sog'liqni saqlash tashkilotining (.lSST) rna'lurrotlariga ko'ra.
dunyoda har yili insonlarda 500.000 dan ortiq yangi tashxis qo'yilgan brr-rtsellyoz holatlari qayd
etiladi. Amnro asl xolat 1.5 million atrofida deb baxolanadr 12].

Brucella xayvonlardan odarnlarga muloqot, alimentar va abiogen (havo-chang) yo'llar orqali
yuqadi, hamda odarl organizmida uzoq muddat xujayra ichida parazitlik qiladi. Brutselyoz butun
dunyoda sog'liqni saqlash tizimida dolzarb mr"rammoligicha qolmoqda. Bunga sabab esa kasallikning
surunkali kechishga moyilligi hamda surunkali formalarning antibiotikaterapiyaga chidarnliligidir [3,
4,5,6,7,81. Surunkali kechish oqibatida esa ishga layoqatli aholi qatlamida nogironlik yuzaga keladi.
Juda kam hollarda kasallik bemorlardan sog'lomlarga yr"rqishi kuzatiladi [9]. Natijada kasallik nafaq
tibbiy balki ijtimoiy-siyosiy ko'rinishga ega bo'ladi [7, 8].

lnson uchun nisbatan yuqori patogenlikka ega turlar sifatida Br. meliten.si.i (asosiy xo'jayini kichik
shoxli hayvonlar - qo'y, echki), Br. .sr.ri.; (cho'chqa, quyon, bug'u, kemiruvchilar), Br. aburtz,r (yirik
shoxli hayvonlar * sigir) va Br. cani,s (itlar)lar deb hisoblanadi. Kasallik o'zida qo'zg'atuvchi saqlagan
xayvon maxsulotlari va chiqindilari bilan to'g'ridan to'g'ri kontakt orqali ham yr,rqadi [6, 10, ll].
Ba'zi adabiyotlarda bemorlardan sog'lornlarga yLrqishi ham aytiladi. [9].

Brucella bakteriyasida makroorganizrnining rnakrofaglar. dendritik hLrjayralari, platsentar trofoblast
hLrjayralariga nisbatan yLrqori dara.jada tropizrni mav.iud. Bundan tashqari yana sLrt emizr,rvchilarning
boshqa bir qancha hr"rjayralariga nisbatan moyillik nanoyon qiladi: endotelial hLrlayralar. epitelial
hujayralar. fibroblastlar. rrikrogliya hLrjayralari I l. 7].

Ovqat hazrn qilish tizimi orqali organiznrga tushgan brutsella rnakroorganizm shilliq qavatidan
o'tgach dendritik hLljayralar hamda rnakrof'aglar tonronidan fagotsitozga Lrchraydi, bu.jarayonda ushbr"r

hr"rjayralar yuzasidagi aktin tolalari to'plarni qatnashadi. Bakteriya bilan o'zaro tasirdan so'ng ushbu
to'plamlar hujayra devorining invaginatsiyasiga sabab bo'ladi va birlamchr fagosoma hosil bo'ladi.
Opsonlangan brutsellaiar komplement orqali hujayra ichiga yo'nalgan bir vaqtda opsonlanmagan
brutsellalar lektin va fibronektin retseptorlari bilan ta'sirlashadi."Opsonlarunagan brutsellalar hLrjayra

ichida yashab qolishi mnmkin, bundan farqli o'laroq opsonlangan yoki makrofagning lFN-gamma
faollashuvi orqali hujayra ichiga tushgan brutsella makrofag ichida lizisga uchraydi [8]. Lipid tolalari
makrofaglarning hr-rjayra membranasida xolesteringa boy mikrodomenlarni o'z ichiga oladi, ushbu
rnikrodomenlar brutsellaning hu.jayra ichiga tushishida va uning hujayra ichida yo'naltirilgan
harakatiga yordam beradi [7].

Brutsellani internalizatsiyasidan so'ng, brutsellani o'z ichiga olgan vakuola - BCV hosil bo'ladi.
Fagotsitozlangan brutsellalarning 90% ga yaqini kislorodli erkin radikallar. azot oksidi va

fagolizosomalar ichidagi fermentlarning bakteritsid ta'sirida nobud bo'ladi. Qolgan bakteriyalar ushbu
bakteritsid onillarni yengib. erta va kech endosonalar bilan o'zaro ta'sirlashadi va lizosoma bilan
vaqtincha qisqa nr-rddatli qo'shilislr -iarayoniclan si'r'r.rg lizosorral oqsillarni faol ravishda chiqarib
tashlashi va BCVni endoplaznatil< retikr,rlr,rm (ER) ga yo'naltirishi nrLrnrkin. L.Rda esa hLriayra ichki
resurslaridan fbydalangan holda brLrtsella erkin ko'payadi |2. l3l. BCV dagi kislotalilikning oshishi
bakteriyalarga zarar etkazrnaydi. amnro int'ektsiyaning clastlabki bosqichlarida hL1;ayra ichida ornon
qolish uchun zarur bo'lgan bakterial genlarining ekspressiyasini yuzaga keltiradi ! 4, l 5l.

Hujayra ichidagi ko'payislr davom etishi va bakteriyaning hujayra ichida saqlanib qolishi uchun
Brucella bir qator vakuol o'zgarishlarini boshdan kechiradi. Br"r o'zgarish jarayonida dastlabki
endotsitar eBCV vakuola replikativ rBCV vakr"rolaga aylanadi, jarayon so'ngida esa avtofag aBCV
vakuolasi bilan yakLrnlanadi. Avtofagiya bilan bog'liq bo'lgan makroorganiznr oqsillari BECLINI.
PI3K, ULKI va Atgl4L BCV vakuolasining biogenezida muhim rol o'ynaydi va yakunda organizmga
bakteriyalarning chiqishi bilan tugovchi brutsellaning hujayra ichi hayot siklining tugashiga tasir
ko'rsatadi fl 6, l7). Fagotsitozning yuqorida keltirib o'tilgan xususiyatlari brutsellaning
makroorganizm hujayrasida va LlmLrrlan olganda organizmning o'zida saqlanib turishiga sharoit
yaratadi.

Ul r\Jg)^trr, llx IIss\ lll{l-lltl' 281
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Hujayra membranalarida (TLR) yoki sitozolda (NLR) rnavjud bo'lgan retseptorlar bakteriyalar

uchun xos bo'lgan tuzilmalarni aniqlashga qodir: lipopolisaxaridlar, lipoproteinlar va flagellin, bu esa

o,z navbatida yallig'ianishga qarshi dastlabki reaktsiyaning paydo bo'lishiga olib keladi. Brucella,

TLR va NLR retseptorlari ishtirok etadigan tanib olish jarayonidan yashirinish uchun passiv va aktiv

molekr-rlyar mexanizmlarga ega. Brucella lipopolisaxarid:' tuzilishi enterobakteriyalarning

lipopolisaxaridi (Cl2-Cl6) bilan solishtirganda ko'proq yog'kislotasi qoldig'ini (C28) o'z ichiga

oigan lipid A xususiyatlariga ega va bu modifikatsiya uning TLR4 retseptorlari bilan o'zaro ta'sirini

sezilarli darajada kamaytiradi va TLR4 retseptorlari orqali signalizatsiya yo'llari orqali tanib olishdan

qochishga imkon beradi [4. l8]. TLR4 agonistining faolligi lipopolisaxarid yadrosinrng glikozillanish

yo'li bilan TLR4 MD-2 retseptorlari va brutsella lipopolisaxaridio'rlasidagi o'xshashlikni kanraytiradi

I re, 20].
Komplementnir-rg faollashuvi va bakterial xoslikka ega TLR lar birgalikda ishlaydi va

makroorganizmga xavf onlliga nisbatan tros.javob berishida alohida o'rin egallaydi (neytrotillar

oqirni va boshqalar) [22]. Konrplernent sisterlasi bakteriya hLrjayra devoridagi lipopolisaxarid bilan

o'zaro tasirlanganda ishga tushadi [14, I8, 23]. Bruc'ellct lipopolisaxaridi tarkibida gornopolimer

qoldiqlardan tashkil topgan O-polisaxaridi mavjud bo'lib, bu polirner C3 komplement sistemasi bilan

to'liq birikmaydi, bu jarayon C3a va C5a komplement tizimining yallig'lanishga qarshi mahsulotlarini

ishlab chiqarishini to'xtatadi !4, 18, 231.

Brucella harakatsiz bakteriya bo'lsada, uning genomlari nonra"lum funksiyaga ega noan'anaviy

flagellin (ipchalar) tarkibiy qismlarini kodlaydi, TLR5 retseptorida ushbu flagellinni tanib olish uchun

zarirr bo'lgan domen yo'qligi sababli bakteriya sezilmasdan qoladi |8, l5l. Biroq, sitozolik NLCR4

retseptorlari brutsella flagellinini aniqlay olishi va in vivrt ravishda infektsiyani nazaral qilish uchLrn

muhim ekanligi ko'rsatilgan [21]. TLR4 ga qo'shimcha ravishda TLR2 va TLR9 signal yo'li
brutsellyoz infektsiyasini aniqlashda ishtirok etadi [24].

Brucellaning immun tizim orqali tanib olinishiga laol to'sqinlik qilishi quyidagi oqsillarning ishlab

chiqarilishi bilan bog'liq'. Br. ahrtrtu.rda TIR doneni BtpliBtpA;Br. melitensl,r'rda TcpB. Btpl va

TcpB MyD88 adapterining (MAL) o'tkazuvchanlik firnktsiyasiga salbiy ta'sir qiladi. br-t esa TLR2 va

TLR4 signalizatsiyasi r"rchun zanrrdir [25. 26]. Natijada. bLr oqsillar dendritik hLliayralarning yetilishini

va yallig'lalishga qarshi sitokinlarni ishlab chiqarishni ingibirlaydi. brt esa brr-rtsellaning irzotl

muddatli saqlanishi yordan beradi.
Brutsellalarning barcha turlari virBl-virBl2 genlari torronidan kodlanadigan T4SS (lV tLrrdagi

sekretsiya tizrmi) rnuhiur virglentlik omiliga ega. t,JshbLr ontil bakterlyaga hLrjayra ichida omon

qolishga imkon yaratadi [I8. 27" 28]. :

T4SS ning hal qiluvchi roli virB genlari mutatsiyaga uchragan brutsella bakteriyalarining sichqon

i29, 301 va echki modellarida [31] lr viwt hujayra ichida ko'payish qobiliyatiga ega emasligida

iasdiqlangan. T4SS shuningdek, Brucel.l.a uchun maxsus E,R bilan bog'liq replikatsiya sohasini

yaratishda ishtirok etadi, virB geni mutatsiyaga uchragan bakteriyalar esa makrofag lizosomalari

ichida parchalanadi [3, 32].
T4SS tralsmernbrana oqsilli "pushka" ni hosil qiladi. bu protein efTektor rnolekulalarini

makroorganizm hujayrasi sitoplazrnasiga ko'chirishni amalga oshiradi, bu r"rlarning turli funktsiyalarini

ta'rninlaydi va hujayra ichidagi inf-ektsiyani rivojlanishi va 
.saqlanishiga 

ta'sir qiladi. Ko'pgina

tadqiqotlarda bir necha o'nlab Bruccllcr T4SS elfektor oqsillari makroorganizm sitoplazmasiga

ko'chirilishipaytida aniqlangan 17,33,34.35,361. T4SS oqsillarining kasallikni qo'zg'atish uchun va

albatta hujayra- ichida siqlanib qolishi uchun bevosita va bilvosita muhim ekani bir qancha ilmiy

ishlarda tasdiqlangan [5. 10.34.35" 36].

Yaqinda BtpA oqsillari (BtpliTcpB) eLrkariotrk Tollrinterleykin-l retseptorlari. l'lR dorreni bilan

gomologiyaga ega bakterial oqsillar srntiga rnansubligi va brtrcellaning rnakroorganizm hu.iayralariga

penetratsiyasi bilan a.iralib clriclishi aniqlangan [24, 25' 35].

Konservativ TIR dorreni er-rkaryotik Tl-R oqsillarida va irntrun signalizatsiyasida muhim rol

o'ynaydigan MAL (MyD88) sitozolik adapter oqsilida rnavjud. UshbLr Brrtcella eftektor oqsillari

MAL signal o'tkazuvchan adapter oqsilining degradatsiyasiga olib keladi, bu esa TLR2 va TLR4

signallarining ingibitsiyasiga va NF-kB transkripsiya laktorining faollashmasligiga olib keladi.

Natijada, yaliig'lanishga qarshi muhim TNF-alla va IL-12 srtokinlarining ishlab chiqarilishi pasayadt,

dendritik hujayralarning yetilishi va faollashishi kechikadi. br-r infeksiyaning rivojlanishi va davotn

etishi uchun sharoit yaratadi I I l, 37, 38].
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