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REVMATOIDLI ARTRITLI BEMORLARDA GEPATIT B RIVOJLANISHI VA KECHISHIDA IL-6NING
O’RNI

Zakirxodjayev Sh.Ya., Narziyev N.M., Saidrasulova G.B.

THE ROLE OF IL-6 IN THE DEVELOPMENT AND PROGRESSION OF HEPATITIS B IN PATIENTS
WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

Zakirkhodjayev Sh.Ya., Narziyev N.M., Saidrasulova G.B.

PO/1Ib UN1-6 B PASBUTUU U MPOTPECCUPOBAHUU TENATUTA B Y BOJIbHbIX
PEBMATOUAHbLIM APTPUTOM

3akupxagxaes LW.A. Hapsnes H.M., Cangpacynosa I'.b.

Toshkent tibbiyot akademiyasi

Rheumatoid arthritis (RA) is a disorder with altered immunologic function and increased risks of infection, while
the association between HBV and RA remains largely unknown. Various cytokines, including interleukin 6 (IL-6)
cytokines, may be involved in the pathogenesis of hepatitis B and RA disease. IL-6 consists of 184 amino acids, and
the gene is located on chromosome 7p21. For healthy people, the serum levels of IL-6 are very low. However, irregular
more production in IL-6 levels has been reported in rheumatoid arthritis, inflammatory bowel disease, hepatitis B, and
chronic inflammatory diseases. IL-6 is also important in hepatitis B virus replication and disease progression. This
article will be present recent research on the role of IL-6 in the development of hepatitis B disease, hepatitis B virus
infection, and replication, and evaluate the polymorphisms associated with the development of hepatitis B disease.

Keywords: hepatitis B; hepatitis B virus; IL-6

Peemamoudnuiii apmpum (PA) npedcmassasem co6oll 3a60.1e8aHue ¢ U3MEHEHHOU UMMYHO/102U4eckol
¢yHKyuell u NnosblWEHHbIM PUCKOM UHPUYUPOBAHUS, 8 MO 8pems Kak cesi3b mexcdy BI'B u PA ocmaemcs &
3HaYUMenbHOl cmeneHu HeusgecmHoU. PasnuyHble YUMOKUHbL, 8 MOM HUcae YUMOKUHbI UHmepaelikuHa 6 (HU/1-
6), Mo2ym 6bimb 808./1€4eHbl 8 NamozeHes 3a6o.1egarnus eenamumom B u PA. IL-6 cocmoum u3 184 amuHokucsiom,
a 2eH pacnoJoxceH Ha xpomocome 7p21. Y 30oposwix arwdell yposHu HUJI-6 8 cbleopomke Kposu oveHb Huskue. Tem
He MeHee, HepagHOMepHoe nogvlueHue yposHsa HJI-6 6bl10 3ape2ucmpuposaHo npu pesmamoudHoM apmpume,
80Ccna/uMmMebHuIX 3a60/1€8aHUSX KUWeEYHUKA, 2enamume B u XpoHuueckux eocnaaumeabHbix 3a601e8aHUsIX. IL-6
makdce 8asxceH 015 penaukayuu supyca eenamuma B u npoepeccuposarus 3a6oaesanus. B amoti cmamve 6ydym
npedcmassieHvl nocaedHue uccaedosanus poau IL-6 e passumuu 3a6osesanusi cenamumom B, unguyuposaruu
supycom zenamuma B u penaukayuu, a makce oyeHeHbl NOAUMOPPHU3MbL, C853AHHbIE C pa3gumuem 3a60.1e8aHUS

zenamumonm B.

Kawuesule cnoea: cenamum B; supyc cenamuma B; U/1-6;

Revmatoid artrit (RA) bu immun funksiyaning
o’zgarishi bilan bog’liq tizimli yallig’'lanish kasallik
bo’lib, RA bilan og'rigan bemorlarda bakterial va virusli
infeksiyalarning bir necha turlarini yuqtirish xavfi ortadi.
Immunomodulyator terapevtik vositalarni qabul gilgan
bemorlarda HBVning reaktivatsiyasi jigar yetishmovchili-
giga va hattoki, o'limga olib kelishi mumkin bo’lsada, HBV
infeksiyasi va RA bilan bog’liq ko’p jihatlar noma’lumligi-
cha qolmoqda. Shuni ta’kidlash joizki, IL-6 ingibitori (To-
silizumab) qabul qilgan RA bemorlarida, TNF-alfa ingi-
bitorlarini gabul qilgan bemorlarga nisbatan juda kam
holatlarda HBV reaktivatsiyasi kuzatilgan. Bundan tash-
qari, Tosilizumabning nima uchun HBV reaktivasiyasidan
himoya qilishi no'malumligicha qolmoqda.

O’tkir HBV assosirlangan artrit poliartritik sindrom
bilan namoyon bo’ladi va o’zining simmetrikligi bois
RAga o’xshaydi. Poliartritik sindrom dermatologik belgi-
lar bilan birgalikda kasallikning prodromal davrida ge-
patitning sariqlik fazasidan bir oycha oldin uchraydi va
gepatit boshlanganicha yo’qolib ketadi.

RA hamda gepatit B kasalligida IL-6ning miqdori
sog’lom aholiga nisbatan baland bo’lishi aniglangan,
quyida gepatit B kasalligida IL-6ning ahamiyati haqida
ma’lumot beriladi.

Bugungi kunda har yili yer yuzida 1,5 mlnga yaqin
insonda gepatit B virusining yugqtirilish holatlari qayd
etiladi. 2019 yili butun yer yuzida 296 mln inson surunk-
ali gepatit B kasalligidan aziyat chekishi qayd etilgan
(Butun dunyo sogligni saqlash tashkiloti, 2021). Janubiy
Osiyo va Afrikaning Sahroi-Kabirida gepatit Bga chalin-
ganlar soni nisbatan yuqoriligi va ushbu regionlarda in-
sonlar bolalikdan yoki perinatal davrda ushbu kasallikni
yuqtirishi o'tkazilgan kogort tadqiqotlarda aniglangan.
Gepatit Bning 10ga yaqin genotiplari borligi ma'lum, va
ushbu genotiplar o’zining aniq geografik o'rniga ham-
da o’ziga xos mutantlariga ega. Bemorlarda genotiplarga
mos holda turlicha patogenez va klinik ko'rinishlar xil-
ma-xilligi namoyon bo’ladi.

Gepatit B tibbiyotning asosiy va muhim mua-
mmolaridan biri bo’lib, gepatit B virusi (HBV) kelti-
rib chiqaruvchi va hayot uchun xavfli bo’lgan jigar in-
feksion kasalligidir HBV infeksiyasi o’tkir gepatit,
surunkali gepatit, jigar yetishmovchiligi, jigar sirrozi va
gepatosellulyar karsinoma kabi ko’plab klinik oqibat-
larga olib kelishi mumkin. Ushbu oqibatlar HBVining
jigar hujayralariga to’g'ridan-to’g'ri ta’siri ostida
yuzaga kelmasdan, organizm immun tizimining javobi
natijasida kasallikning rivojlanishi va kechishiga ta’sir
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ko'rsatadi [1]. Sitokinlar gepatotsitlar funksiyalarini tar-
tibga solishda ishtirok etadi va HBV infeksiyasining im-
munopatogenezida muhim ro’l o’ynaydi [2]. Ushbu si-
tokinlar orasida HBV infeksiyasida interleykin 6 (IL-6)
ning ishtiroki alohida ahamiyatga ega. IL-6 184 ta ami-
nokislotadan tuzilgan bo’lib, uning geni 7p21 xromo-
somasida joylashgan. Ushbu sitokin pleyotropik bo’lib,
u turli xil hujayralar tomonidan ishlab chiqariladi va
ko’plab biologik jarayonlarda ishtirok etadi [3]. IL-6
o’zining biologik funksiyalarini 2 xil retseptorlar orqa-
li amalga oshiradi: IL-6 retseptori (IL-6R) va gp130. IL-
6R ikki xil shaklda transmembrana IL-6 retseptori va
eruvchan IL-6 retseptori (e-IL-6R) ko'rinishida uchra-
ydi. Transmembrana IL-6 organizmning bir nechta
hujayralari, jumladan, gepatotsitlarda va ba’zi leykosit-
larda mavjud. Aksincha, e-IL-6R sitoplazmadan tashqa-
ri butun organizmda mavjud. e-IL-6Rning ikkita asosiy
mexanizmi mavjud: transmembrana IL-6ning proteo-
litik parchalanishi va birlashtirilgan IL-6R mRNK ning
sitozol domenlarisiz muqobil ravishda transkripsiyasi.
Shunday qilib, e-IL6Rning mavjudliga va gp130ning 0’zi-
ga xosligi, IL-6ga sezuvchan hujayralar ko’lamini kengay-
tiradi. IL-6R IL-6 bilan birlashganida, gp130ning gomod-
imerlari indusirlanadi va yanus-kinaza (JAK) faollanadi.
JAK bu signal o’tkazuvchi va u transkripsiya signal yo'li
3ni faollashtiradi (STAT3). IL-6ning regenerativ yoki yal-
lig'lanishga qarshi faolligi bevosita klassik signal o’tka-
zish orqali, yallig’'lanish oldi reaksiyalari esa trans-signal
yo'li orqali amalga oshiriladi.

Gepatit Bda IL-6ning miqdori. Autoimmun va
surunkali yallig'lanishli kasalliklar kabi turli holatlarda
IL-6 miqdorining yuqori bo’lishi tasdiglangan [4]. Ko’plab
tadqgiqotlarda, qon zardobidagi IL-6 miqdori gepatit B
bemorlarida sog’lom nazorat guruhiga nisbatan yuqo-
riligi aniqlangan. Boshqa tadqgiqotlarda, HBV ogsili IL-6
ekspressiyasini NF-kB yo’li orqali oshirishi mumkinli-
gi to’g’risida aytib o’tilgan [5]. Bundan tashqari, IL-6ning
ortigcha ekspressiyasi orqali yallig'lanish yoki o’'sma bi-
lan bog’liq qo’shimcha signal yo’llarining faollashishi oqi-
batida gepatit Bning faollashishi va jigar sirrozi yoki gepa-
tosellulyar karsinomaga olib kelishi mumkin.

Odatda, immun kompetent hujayralardan, mesenx-
imal, endotelial, fibroblast va epitelial hujayralardan
patogen yugqtirilgan hujayralar shikastlanishida pato-
gen-assosirlangan molekulyar yo'nalish (PAMP) orgali
patogen reseptorlarni tanish (PRR) va noinfeksion hu-
jayra yallig'lanishlaridagi yoki o’layotgan hujayralardan
ajralib chigqan molekulyar yo'nalish (DAMP) IL-6 ish-
lab chiqarilishini stimullaydi. Ko’p sonli tadqiqot nati-
jalarida gepatit B bemorlarining qon zardobida IL-6
miqdorining ortishi, butun organizm uchun ogohlanti-
ruvchi signal vazifasini o’tashi ta’kidlangan [6]. Shunday
qilib, HBV bilan bog’liq kasalliklar rivojlanishida IL-6
muhim markerlardan biri sanaladi. IL-6 miqdori surunk-
ali gepatit B kasalligida sog’lom insonlarga nisbatan an-
cha baland bo’ladi [7], birogq, jigar sirrozi yoki gepatosel-
lular karsinomada esa IL-6 miqdori surunkali gepatit
Bga nisbatan yanada balandligi aniglangan [8]. Oxirgi
vaqtlarda, surunkali gepatit Bning o’tkir avj olish avrida
IL-6ning o’rni borligi aytib o’tilmoqda. Surunkali gepa-
tit B o’tkir avj olganidan so’'ng qon zardobidagi IL-6ning

past miqdori HBeAg antigenining seroconvensiyasi-
ning ortishiga olib keladi [9]. HBeAg serokonvensiya,
gon zardobidagi HBeAg serokonvensiyaning kamayishi
va anti-HBeAg antitela paydo bo’lishi kasallikning im-
mun-faol fazasidan nofaol fazaga o’tganligini ko'rsatadi.
Bundan tashqari, IL-6 ga qo’shimcha tarzda HBV geno-
tiplarining qo’shilib kelishi, HBV DNK miqdori, IL-10 va
ALT miqdori surunkali geepatit Bning o’tkir avj olishi
uchun foydali prediktor marker bo’ladi [10].

Gepatit B rivojlanishida IL-6 ekspressiyasin-
ing o’rni. Klinik va epidemiologik tadqiqot natijalari
shuni ko'rsatadiki, yallig'lanish jarayoni o’sma holatla-
rining dastlabki paydo bo’lishi va rivojlanishida asosiy,
muhim o’rin egallaydi. Jumladan, gepatoselullar kar-
sinomani Kkeltirib chiqarishda infeksion agentlar ya'ni
gepatotropik viruslar gisman trigger hisoblanadi, ham-
da gepatoselullar karsinoma yallig'lanishga bog'liq
o’sma holatiga yaqqol misol bo’ladi. Bundan tashqari,
IL-6 o’smalarda yallig'lanish jarayonlarini bog’lab beru-
vchi ko'prik sifatidagi molekulalardan biri hisoblanadi.
MyD88ga bog'liq IL-6 ishlab chiqarilishi, kimiyoviy kan-
serogen dietilnitrozamin (DEN) yordamida sichqonlar-
da tadqiqot olib borilgan. IL6 miqdorining kamayishi
DENga bog'liq jigar o’smasini to’'liq ingibirlaydi. DEN
ta’sirida tollga o’xshash retseptorlar (TLR) orqali faol-
lashgan makrofaglardan turli makromolekulalar ajrali-
shi gepatotsitlani nekroziga sabab bo’ladi. O’z navbatida,
TLR MyD88 ni faollashtirib yadroda NF-kB ning translo-
katsiyasi va IL-6 induksiyasi ga sabab bo’ladi. Shunday
qilib, TLR-Myd88-NF-kB-IL-6 signal yo’li jigarda o’sma
paydo bo’lishida asosiy o’'rinni egallaydi.

Gepatit B infeksiyasida IL-6ning ahamiyati. HBV
gon zardobidagi IL-6 miqdoriga bevosita ta’sir ko’rsata-
di. Aksincha, IL-6 HBVning gepatotsitlar ichiga kirishi-
ga bevosita ko'maklashadi. Biroq, IL-6 HBV-spetsifik
retseptorlarini kamaytirishi orqali HBVning gepatotsit-
larga kirishini ingibirlaydi degan qarama-qarshi fikrlar
ham mavjud [11]. IL-6 yana HBV replikatsiyasini ham in-
gibirlash xususiyatiga ega. Bundan tashqari, ba’zi man-
balarda, IL-6 gen polimorfizmi HBV infeksiyasi bilan uz-
viy bog’ligligi keltirilgan.

IL-6 yordamida HBV Kirishi. HBV infeksiyasi
uchun trop hujayralar bu-gepatotsitlardir. HBV infeksi-
yasining patogenezi va davolash to’g’risida ko’plab tad-
giqotlar amalga oshirilgan bo’lishiga qaramay, ushbu
patogenlarning gepatotsitlarga qanday invaziya bo’lishi
hagida ma'lumotlar yetarli emas. Gepatotsitlarga HBV
infeksiyasi kirishining asosiy jarayonlari quyidagicha:
HBV gepatotsit hujayrasi yuzasidagi o'xshashligi kam
bo’lgan proteoglikanlar bilan bog’lanadji, keyin o’xshash-
ligi yuqori bo’lgan retseptorlar hujayra ichiga kirishning
erta bosqichida ishtirok etishadi, va nihoyat, virus hu-
jayra membranasi bilan birlashib endositoz jarayoni yor-
damida hujayra ichiga kiradi. Hujayra omillari, yuqori
o’xshashlik bog’laridan iborat bo’lsada, hujayra ichi-
ga erta bosqichda kirish jarayoni yaqinda o'z tasdig’ini
topgan. Galun va boshgqalar, IL-6 HBVning rivojlanishini
stimullovchi, IL-6 HBVning hujayra ichiga kirishi uchun
potensial mediator bo’lishi mumkinligini inson-sichqon
ximerlari yordamida ko'rsatib berishdi. HBV konvert
ogsilining (21-47) preS segmenti gepatotsit hujayralari
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retseptorlari bilan bog’lanadi. Bundan tashqari, Neurath
va boshqalarning olib borgan tadqiqotlarida, IL-6ning
aksariyati (92,8%) preS (21-47)-selluloza hosilalariga
adsorblanishi va HBV-hujayralarining o’zaro ta'sirida
muhim rol o’ynashi aniglangan. HBV ning hujayralar bi-
lan birlamchi o’zaro ta’siri, dastlab IL-6 va HBV konvert
ogsilining preS1 segmenti o’rtasidagi o'zaro uzviy ta’sir
orqali amalga oshiriladi. IL-6 hujayra yuzasiga birikkan
va kamida bitta proteoglikandan iborat boshqa ajraladi-
gan PI-PLC komponentlari uchun HBV retseptorlari sifa-
tida ishlaydi. IL-6 va HBV konvert ogsillari o’rtasidadagi
bilvosita o’zaro ta’sirlarning mavjudligini aniglash mag-
sadida immunopresipitatsiya amalga oshirildi. Natijalar
shuni ko’rsatadiki, inson IL-6si HBV konvert ogsilining
preS segmenti bilan bevosita bog’lanish mavjud emas.
Bundan tashgqari, sIL-6R va eruvchan gp130 kabi eriy-
digan IL-6 retseptor komponentlari alohida yoki IL-6
bilan birgalikda preS bilan bog’lanmaydi. Biroq, bosh-
ga tadqgiqotlarda qarama-qarshi xulosalar keltirilgan.
Boshga bir tadqiqotda, IL-6 HBVning hujayra ichiga
kirishini to’xtatishi haqida fikrlar keltirilgan. Bu fikrlar
esa avvalgi tadqiqotlarda keltirilmagan. Natriy tauroxol-
at kotransport polipeptid (NTCP) HBVga xos retseptor
sifatida tan olingan bo’lib, ko’p transmembrana tashu-
vchisi hisoblanadi va asosan jigarda ifodalanadi va HBV
konvert ogsili preS1segmentining N-terminal qismi bi-
lan bog’lanadi. Ma’'lumki NTCP IL-6 migdorini juda kuch-
li kamaytiradi. Shunday qilib IL-6 HBVning gepatotasit-
larga kirishida NTCPni kamaytirib ishtirok etadi. Demak,
IL-6 HBVni gepatotasitlarga kirishida nisbiy ahamiyat
kasb etadi.

Shunday qilib, gepatit B bilan kasallangan be-
morlarning qon zardobida IL-6 miqdori oshishi kuzati-
ladi. Uzoq vaqt mobaynida IL-6ning jigar hujayralariga
ta’siri natijasida jigarning shikastlanishi rivojlanib bora-
di va nihoyat, gepatosellular karsinoma rivojlanishiga
omil bo’lib hisoblanadi. Gepatit B bilan bog’liq IL-6 sig-
nal transduksiyasini ingibirlash orqali gepatosellular
karsinomani innovatsion terapevtik davolab oldini ol-
ish mumkin. Hozirda, IL-6Rni neytrollovchi monoklon-
al antitelalar-Tosilizumab tizimli yuvenil idiopatik artrit-
larda, revmatoid artritda va Kastleman kasalligida davo
magsadida qo’llaniladi. Tosilizumab RA bemorlarida
HBV reaktivatsiyasiga olib kelishi pastligi sababli ham-
da, yuqoridagi ma’lumotlarimizdan shuni aytishimiz
mumkinki, IL-6 ham gepatit B davosidagi o’rni muhim-
ligini inobatga olgan holda e’tibordan chetda qolmasli-
gi lozim.
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REVMATOIDLI ARTRITLI BEMORLARDA GEPATIT
B RIVOJLANISHI VA KECHISHIDA IL-6NING O’RNI
Zakirxodjayev Sh.Ya., Narziyev N.M., Saidrasulova G.B.
Revmatoid artrit (RA) immunologik funksiyaning
o’zgarishi va infeksiya xavfini oshiradigan kasallik bo’lib,
gepatit B virusi va RA o’rtasidagi bog’liglik hali ham no-
ma’lum. Gepatit B va RA kasalligining patogenezida turli
sitokinlar, shu jumladan, interleykin 6 (IL-6) sitokini ham
ishtirok etishi mumkin. IL-6 184 ta aminokislotadan ibo-
rat bo’lib, gen 7p21 xromosomasida joylashgan. Sog’lom
insonlar uchun IL-6ning zardobdagi miqdori juda past
bo’ladi. Biroq, IL-6 miqdori revmatoid artrit, ichak yal-
lig’lanish kasalligi, gepatit B va surunkali yallig’lanish ka-
salliklarida tartibsiz ravishda oshishi kuzatiladi. IL-6 ham
gepatit B virusi replikatsiyasida va kasallik rivojlanishida
muhim ahamiyatga ega. Ushbu maqolada gepatit B kasal-
ligining rivojlanishida, gepatit B virusi yuqishi va replikat-
siyasida IL-6 ning o’rni haqidagi so’nggi tadqgiqotlarni
taqdim etish va gepatit B kasalligining rivojlanishi bilan
bog’liq bo’lgan polimorfizmlarni baholashga qaratilgan.
Kalit so’zlar: gepatit B; gepatit B virusi; IL-6;
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