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Annotatsiya: Ushbu adabiyotlar tahlilida oxirgi 10 yil ichida prionlar keltirib chigargan
kasalliklar tahlili haqida ma’lumotlar yoritilgan. Prion kasalliklari, prionlar deb ataladigan
g'ayritabily shakldagi ogsillardan kelib chiqadigan kasalliklar guruhi: sporadik (Yakob-
Kreytsfeldt kasalligi), genetik (irsiy Yakob-Kreytsfeldt kasalligi, Gerstmann Strdussler-
Scheinker sindromi va halokatli oilaviy uyqusizlik), orttirilgan (kuru, variant Yakob-Kreytsfeldt
kasalligi va yatrogen Yakob-Kreytsfeldt kasalligi) shakllar mavjud. Prionlar keltirib chigargan
kasalliklar kam uchraydi lekin kasallik og‘ir xolatlarda kechishi bilan axamiyatli hisoblanadi.
Prion kasalligi odamlar asab tizimiga ta’sir qiluvchi sharoitlar guruhini ifodalaydi. Prion
kasalliklari insonlarda Altsgeymer kasalligi, amyotrofik lateral skleroz, Parkinson kasalligi kabi
bir gancha kasalliklarni keltirib chigarishi mumkin deb hisoblanadi. Prion kasalliklarni o‘rganish
usullari kam bo‘lganligi sababli bu kasallikni to‘liq o‘rganishda muommolar mavjud.

Kalit so‘zlar: prion, prion ogsillari, prion kasalliklari, sporatik, genetik, orttirilgan, asab tizimi.
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AnHoTtanusi: B 1annom 0630pe autepaTypsl ocBeleHa HHGopMaIus 1Mo aHaIKU3y 3a001eBaHUiH,
BBI3BaHHBIX NpuoHaMu, 3a mnocienanue 10 ner. IlpuonnHele 00NE3HU NPEACTABISAIOT COOOM
rpynmny 3a0oJeBaHUM, BBI3bIBAEMBIX O€IKaMH aHOMAallbHON (hOpMBbI, Ha3bIBAEMBIMH MIPHOHAMHU:
cnopaguueckue (6one3np Skoba-Kpeltidenpara), reHeTndeckue (HaciueICTBEHHAs OOJIE3Hb
SAxob6a-Kpeiitudenbara, cungpom ['epcrmanna-lltpayccnepa-llleitnkepa u  ¢artanbHas
ceMelinasi 0eCCOHHUIIA), MPUOOpeTeHHbIE (Kypy, BapuaHT Skoba-Kpeitidensara). CymecTByoT
6one3nu Kpeitrudenbara u arporenusie hopmbl 6omne3nu Akoda-Kpeitudensara. 3aboneBanus,
BBI3BAaHHBIC IPUOHAMH, BCTPEUAIOTCS PEAKO, HO 3a00JIeBaHUE CUUTACTCS CEPhE3HBIM, MTOCKOIBKY
B TSDKEIBIX Cllydasix oHO mporpeccupyeT. [IpuoHHbIe 0oNle3HH MPENCTABISIIOT COOON TpyIimy
COCTOSIHWH, TOpPAXKAIOIMMX HEPBHYID CHUCTEMY YEJIOBEKa. Cunraercs, 4YTO TNPHOHHBIE
3a00JIeBaHUS MOTYT BBI3BIBATh y YeNlOBEKa psij 3a00JieBaHUM, TaKUX Kak Ooye3Hb Anblreiimepa,
O0okoBOl amuoTpoduyeckuii ckiepo3 u OosesHp [lapkuHcoHa. Tak Kak METOAOB HM3Y4CHHUS
MPUOHHBIX OOJIE3HEH HEMHOT0, BO3HUKAIOT MPOOIEMbl C M3YyYEHHEM 3TOW OOJIE3HU B MOJTHOM
oOBeme.

KaroueBnie ciioBa: IIPpUOH, IIPHUOHHBIC 66J'IKI/I, IIPUOHHLIC 6OJI€3HI/I, CIIOPAJIUYCCKHC,
TCHCTUYCCKUC, HpI/IO6p€T€HHI)I€, HCpBHAsA CUCTEMaA
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Annotation: In this literature review, information on the analysis of diseases caused by prions in
the last 10 years is covered. Prion diseases are a group of diseases caused by abnormally shaped
proteins called prions: sporadic (Jakob-Creutzfeldt disease), genetic (hereditary Jakob-
Creutzfeldt disease, Gerstmann Striussler-Scheinker syndrome, and fatal familial insomnia),
acquired (kuru, variant Jakob- Creutzfeldt disease and iatrogenic Jakob-Creutzfeldt disease)
forms exist. Diseases caused by prions are rare, but the disease is considered serious as it
progresses in severe cases. Prion diseases represent a group of conditions that affect the nervous
system in humans. It is believed that prion diseases can cause several diseases in humans, such
as Alzheimer's disease, amyotrophic lateral sclerosis, and Parkinson's disease. Since there are
few methods of studying prion diseases, there are problems in studying this disease in full.
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DOLZARBLIGI. Prion - “’Prion”
so‘zi «ogsilli yuqumli zarracha» ning
gisqartmasi hisoblanadi. Prion ogsillarning
noto‘g‘ri shakllanishi kasallikni olib keladi.
Prionlar keltirib chiqargan kasallik birinchi
bo‘lib hayvonlarda ya’ni qo‘yda 1759-yil
aniqlangan. Bu kasallik boshqa kasalliklarga
nisbatan deyarli kam uchrovchi kasallik
hisoblanadi (14). Prion kasalligining aniq
tarqalishi no’malum bo‘lsada, tadqiqotlar
shuni ko‘rsatadiki, bu kasalliklar guruhi har
yili dunyo bo‘ylab million odamdan
bittasiga ta’sir qiladi (12). Qo‘shma
Shtatlarda har yili taxminan 350 ta yangi
holat qayd qilinadi. Kasallanish asosan 55
yoshdan oshgan insonlarda uchraydi. Inson
prion kasallilari noto‘g‘ri qatlamli prion
ogsili (PrP) yig‘ilishi bilan bog‘liq bo‘lgan
transmissiv, progressive va  halokatli
neyrodegenerativ kasallikdir (8,22). Prion
kasalligi yoki transmissiv  spongiform
ensefalopatiyalar (TSE) odamga yuqadigan
Kreytsfeldt-Yakob kasalligi, Gerstmann-
Straussler-Scheinker sindromi, kuru va fatal
oilaviy uyqusizlik kasalliklarni o‘z ichiga
oladi (11). Bunday ogsillar yoki uning
gismlari neyronlarda to‘planishi apoptoz va
hujayra  o‘limiga olib keladi  (28).
Prionlarning qiziq jihati shundaki, ular ogsil
bo‘lgan ammo nuklein kislotasi mavjud
bo‘lmagan  kichik  yuqumli  kasallik
go‘zg‘atuvchilari hisoblanadi. Bitta prion
o‘zgargandan so‘ng, jarayon eksponensial
tezlikda davom etadi, natijada insonning
butun miya hujayralariga tarqaladi va tuzatib
bo’Imaydigan shikast yetkazadi (10).

Etiologiyasi. Prion kasalligini
keltirib chigaruvchi prion ogsillari kontakt
yo‘l bilan atrofidagi normal prion ogsillariga
(ularning 3 o’Ichovli shaklini o‘zgartirishi)
va shu tariqa zanjir reaksiyasida o‘z-o‘zini
ko‘paytirishga qodir. Prion kasalligini
tushunish uchun kalit barcha ogsillarning 3
o‘lchamli shakli va ularning normal faoliyati
bilish kerak bo‘ladi. Anormal holatdagi
prion ogsili hech qanday vazifani
bajarmaydi va osonlikcha uni organizmdan
ajratib bo’lmaydi. Prionlar miya
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hujayralarida ekspotent ravishda to‘planib,
miyaning  progressive  shikastlanishiga,
yurish va muvozanatning buzilishiga,
yutishda qiyinchilikga, vazn yo‘qotishga,
xatti-harakatlarning o‘zgarishiga va oxir
ogibat o‘limga olib keladi (1,23). Prion
patogenezini tushunishdagi sezilarli
yutuqlarga qaramay, prion tropizmi va
uzatilishi haqida hali ko'p o'rganish kerak.
Albatta, kasallikning diapazoni fagat miya
patologiyasidan tashqariga chiqishi aniq (26).
Misol uchun, kasallik bilan bog'liq prion
ogsili PrPSc sporadik CJD (sCJD) bilan
og'rigan bemorlarning taloq va mushak
to'qgimalarida mavjud bo'lganligi xabar
qilingan, prion bilan kasallangan hayvonlar
mushaklarida esa  prion  infektsiyasi
kuzatilgan (20). Bundan tashqgari, quyida
muhokama qilinganidek, surunkali
yallig'lanish prion infektsiyasi va PrPSc
tropizmini  prionsiz  deb  hisoblangan
organlarga (jigar, oshqozon osti bezi, buyrak,
mushak va sut bezlari) kengaytirishi
mumkin. Bundan tashqari, prion bilan
kasallangan, nefritik sichqonlarning
siydigida prion infektsiyasi ham kuzatilgan,
bu jarayon prionuriya deb ataladi (25). Bu
xususiyatlar PrPSc va prion infektsiyasining
turli patofiziologik sharoitlarda (masalan,
surunkali yallig'lanish) va turli hayvonlarda
(masalan, qo'ylar, sichqon va bug'ular)
murakkab tarqalish shakllarini ta'kidlaydi .
Darhaqiqat, limforetikulyar tizimning (LRS)
ishtiroki TSE ning ko'p misollarida uchraydi,
garchi  ishtirok etish  darajasi  prion
shtammiga (BOX 1), xost turiga va Prnp
genining polimorfizmiga qarab farq qilishi
mumbkin (13,29).

Prion Proteins
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Rasm-1. Prion ogsilining normal va
g‘ayratabiiy holatda o‘zgargan holati.
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Kasallikning Kkelib chiqishi. Prion
kasalligining oilaviy shakllari avtosomal
dominant shaklda meros bo'lib o'tadi, ya'ni
har bir hujayradagi o'zgartirilgan PRNP
genining bitta nusxasi buzilishni keltirib
chigarish uchun  yetarli (5). Ko'pgina
hollarda, ta'sirlangan odam o'zgartirilgan
genni ta'sirlangan ota-onadan meros qilib
oladi. Ba'zi odamlarda prion kasalligining
oilaviy shakllari ota-onaning reproduktiv
hujayralari (tuxum yoki sperma) shakllanishi
yoki embrionning erta rivojlanishi davrida
yuzaga keladigan genning yangi
mutatsiyasidan  kelib chiqadi. Bunday
odamlarning  ota-onasi  ta'sirlanmagan
bo'lsada, ular irsiy o‘zgarishlarni farzandiga
o‘tkazishi mumkin. Prion kasalligining
sporadik, orttirilgan va yatrogen shakllari,
shu jumladan kuru va Kreytsfeldt-Yakob
varianti irsiy emas. Kamdan kam hollarda
prion kasalligi tibbiy muolajalar paytida
PrPSc  bilan ifloslangan  to'qimalarga
tasodifiy ta'sir qilish orqali yuqishi mumkin .
Barcha holatlarning 1 dan 2 foizigacha
bo'lgan wushbu turdagi prion kasalligi
yatrogenik deb tasniflanadi (21,2).

Limfoid infektsiyasi prion
kasalligining ko'p misollarida uchraydi va
yallig'lanishga qarshi sitokinlar va immun
hujayralar limfoid prion replikatsiyasida
ishtirok etadi, biz limfoid bo'lmagan
organlardagi surunkali yallig'lanish holatlari
prion tarqalishi dinamikasiga ta'sir qilishi
mumkinligini baholadik. Haqgiqatan ham,
mushakning yallig'lanish kasalligi bo'lgan
inklyuziya tanasi miyoziti mushaklarda katta
PrPSc konlari mavjudligiga olib kelishi
haqida xabar berilgan. Ko'pgina surunkali
yallig'lanish kasalliklari, ularning ba'zilari
juda keng tarqalgan va revmatoit artrit, [
turdagi diabet, Kron kasalligi, Hashimoto
kasalligi va surunkali obstruktiv o'pka
kasalligi, natijada B limfotsitlari, FDC, DC,
makrofaglar va boshqalarning uyushgan
yallig'lanish o'choqlari paydo bo'ladi (17).
Germinal markazlar bilan bog'langan immun
hujayralari hosil bo‘ladi. Bundan tashqari,
Xodgkin  kasalligi va  non-Xodgkin
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limfomalarining qo'shimcha nodal
metastazlari FDC107, o'z ichiga olgan
neoplastik follikulalarni o'z ichiga olishi
mumkin. Bundan tashqari, surunkali
yallig'lanish sharoitida mening pardalarida
ektopik, limfoid follikullar ham rivojlanishi
mumkin. Eng muhimi, uchinchi darajali
follikullar kavsh gaytaruvchi hayvonlarning
tabily  infektsiyalari  tufayli ~ limfoid
bo'lmagan organlarda qo'zg'atilishi mumkin
va hayratlanarli darajada keng tarqalgan (18).
Shuni  ta'kidlash ~ kerakki, = PrPdagi
aminokislotalarni ~ almashtirish ~ nafaqat
konjenital prion kasalliklariga olib keladi.
Tur to'siglarining mavjudligi ham ular bilan
bog'lig. So'nggi yillarda bu to'signi buzib
o'tish uchun pretsedentlar mavjud. Shunday
qilib, prion kasalliklari normal sharoitda bu
patologiya kuzatilmaydigan hayvonlarda
qayd etila boshlandi (9).

Turlar to'sig'ining mavjudligi va

prion infektsiyalarining turlararo yugqishi
mumkinligi haqidagi nazariy va amaliy
jihatdan muhim masala muhokama qilinadi.
Infektsiyaning turlararo o'tishiga ikkita omil
ta'sir qilishi ko'rsatilgan:
1) ikkita turdagi PrP genlari ketma-
ketligidagi farqlar bilan bog'liq donor
turlarining ta'siri - donor yoki qabul qiluvchi;
2) prionning ta'sir etuvchi deformatsiya
xususiyatlari (27).

Prion  kasalliklarini ~ davolash
mumkin emas. Interleykin, interferonlar,
passiv  immunizatsiya kabi  an'anaviy
antiviral vositalar orqali odamlarni  va
hayvonlarni emlash yo‘llasi isbotlangan.
Birinchidan, tegishli maxsus ma'lumotlar
PrPSc ning uchinchi va to'rtlamchi
tuzilmalari  tomonidan  kodlanganligini
bildiradi. Prionni ko'paytirish jarayoni oraliq
mahsulot, ya'ni kompleks shakllanishini o'z
ichiga  olganligi  sababli ~ samarasiz
hisoblanadi (7). Prionlar va ular bilan bog'liq
kasalliklarni o'rganish biotibbiyot
tadqiqotlarining tez rivojlanayotgan yangi
yo'nalishidir. Prion kasalliklarini o'rganish
natijasida olingan asosiy bilimlar bo'lishi
ehtimoli  yuqori  Altsgeymer kasalligi,
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amyotrofik  lateral skleroz, Parkinson
kasalligi kabi keng tarqalgan
neyrodegenerativ kasalliklarning sabablarini
aniqlash  uchun ishlatilishi ~ mumkin.
Nevrologik kasalliklar namoyon bo'lishidan
ancha oldin tug'ma prion kasalliklarining
paydo bo'lishi uchun xavf guruhini aniqlash
mumkin. Shu munosabat bilan samarali
terapiyani  rivojlantirishga  shoshilinch
ehtiyoj bor. Biroq, prion kasalliklarini
davolash imkoniyati qanchalik tez haqiqatga
aylanishi molekulyar va hujayrali biologiya,
shuningdek, prionlarning ko'payish
jarayonlarini shifrlash va ushbu
kasalliklarning patogenetik mexanizmlarini
ochish imkonini beradigan ogsil
kimyosining rivojlanishiga bog'liq. Prion
kasalligining oldini olish deyarli tibiyotning
barcha bo‘g‘inlari uchun axamiyat kasb
etadi. Ushbu kasalliklar yuqorida biz sanab
o‘tkan  kasalliklardan tashqari  boshqga
kasalliklarga ham sabab bo‘lishi mumkin,
shu sababli bu kasalliklarni tahlil qilish
tibbiyot uchun axamiyatli hisoblanadi (30).
Diagnostikasi. Prion kasallikning
boshlanishidan 4 oy o'tgach tashxisini
tasdigqlovchi  taxlil  o‘tkaziladi.  Prion
kasalliklarining tasdiglovchi tashxisi miya
to'qimalarining laboratoriya tekshiruvini
talab qiladi. Otopsiya va laboratoriya
tekshiruvining ahamiyati bemorning oilasi
bilan muhokama qilinishi kerak. Otopsiya va
laboratoriya tekshiruvlarini o'tkazish
bo'yicha kelishuvlar Milliy Prion Kasallik
Patologiyasini Kuzatish Markazi (NPDPSC)
orqali amalga oshirilishi mumkin. Ushbu
milliy ma'lumot markazi prion kasalligining
turini  tasdiglash va aniqlash uchun
gistopatologiya, = immunogistokimyo va
genetik tahlilni o'z ichiga olgan zamonaviy
prion kasalliklari diagnostikasini taqdim
etadi. Bemor va uning oila a'zolariga miya
to'gqimalarini  tekshirish xizmatlari bepul
taqdim etiladi. Inson prion kasalliklarini
oldini olish uchun vaktsina yo'q. Sitokinlar,
kimokinlar va prion neyroinvaziyasi
periferik prion replikatsiyasi va
neyroinvaziyaga olib keladigan hujayralar
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va molekulalarning aniq ta'rifi prion
patogenezi haqidagi tushunchamizni
oshiradi. B limfotsitlari periferik prion
tarqalishi va neyroinvaziya uchun hal
qiluvchi  ahamiyatga ega. Biroq, B
limfotsitlarida PrPC ifodasi prion neyro
invaziyasi uchun majburiy emas. Prion
neyroinvaziyasi, stromal bo'linma prion
invaziyasining muhim vositachisi bo‘ladi.
Buning o'rniga, periferik patologik genezda
B limfotsitlariga bo'lgan aniq talab ko'proq -
hech bo'lmaganda qisman - bilvosita
ta'sirlardan, shu jumladan, kimyokinlar yoki
sitokinlarni  xost  tanasining  periferik
hududlarida prionlarni samarali
takrorlaydigan hujayralarni ta'minlashdan
kelib chigadi. Ushbu B-limfotsitlardan
olingan signallardan har qanday potentsial
foyda oluvchi B limfotsitlariga yaqin joyda
lokalizatsiya  qilinadi,  stromal  kelib
chiqadi59 va PrPC ni hujayra yuzasida
ko'rsatishi kerak (4,3).

Prionlar periferik ta'sir qilishdan
keyin - yutish yoki periferik infektsiya orqali
- prion patogenezi fazoviy va vaqtinchalik
farq qiluvchi fazalardan iborat dinamik
jarayondir. Dastlabki infektsiyadan va
periferik  prion replikatsiyasidan so'ng
prionlar odamlarning periferik
mintaqalaridan markaziy asab tizimiga o'tadi
va nihoyat, infektsiyalangan odamlarda
halokatli progressiv neyrodegeneratsiya,
spongioz va glioz rivojlanadi. Spongiform
vakuolatsiya, abnormal PrPSc to'planishi,
neyron hujayralari yo'qolishi, mikroglial
faollashuv va astrositlarning ko'payishi bilan.
Neyron hujayralarining yo'qolishi,
mikroglial faollashuv va astrositlarning
ko'payishi, ko'plab neyrodegenerativ
kasalliklarda uchraydi. Bundan tashqari,
prionlar infektsiyalangan organizmlarning
limfoid bo'linmasini kolonizatsiya qiladi.
Intraserebral  (is), og'iz orqali  yoki
intraperitoneal (ip) inokulyatsiyasidan so'ng,
prion replikatsiyasi LRS ning ko'plab
joylarida, jumladan taloq, limfa tugunlari,
Peyer pilakchalari (PP) va bodomsimon
bezlarda sodir bo'ladi (16). C57BL/6
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sichqonlarining prion shtammi bilan
periferik prion inokulyatsiyasidan so‘ng
taloq va limfa tugunlarida infektsionlik
emlashdan keyin taxminan 30-50 kun oshib,
6-9 haftadan so‘ng platoga yetib boradi.
Biroq, miya infektsiyasi fagat emlashdan
keyin 4-5 oy o'tgach aniglanadi. RML
shtammi bilan inokulyatsiyasidan keyin ham
prion  infektsiyasi ~ yovvoyi  turdagi
sichqonlarning taloglarida 4 dpi48 da
topiladi. Darhaqiqat, taloq PrPSc
inokulyatsiyadan 1 hafta o'tgach aniqlanadi
va terminal kasallik paydo bo'lgunga qadar
butun inkubatsiya davrida saqlanadi.
Muhimi, spatio vaqtinchalik prion tagsimoti
qo'llaniladigan prion shtammining turi va
dozasiga (masalan, RML) va
infektsiyalangan sichqonlarning  genetik
foniga bog'liq. Ajablanarlisi shundaki,
limfoid organlarda yuqori prion titrlari
sezilarli gistopatologik o'zgarishlar bilan
birga kelmaydi. Haqiqatan ham, limfoid
organlarda  yuqori  prionli  infektsiya
titrlarining immunotoksik ta'sirining aniq
belgilari yo'q (19).

Limfoid organlarning
innervatsiya sxemasi birinchi navbatda
simpatikdir va ko'plab tadqiqotlar avtonom
nerv  tizimi  prion agentini limfoid
organlardan MNS ga tashish uchun javobgar
bo'lishi mumkinligini ko'rsatadi. Immun va
periferik asab tizimlari sporadik prion
kasalliklarida ham dolzarb bo'lishi mumkin.
Simpatektomiya infektsiyani
go'zg'atuvchining inokulyatsiyasidan keyin
skrapie boshlanishini kechiktiradi, simpatik
giperinnervatsiya esa taloq prionlarining
replikatsiyasini va neyroinvaziyani
kuchaytiradi. Ushbu topilmalar ikkilamchi
limfoid organlarning innervatsiyasi neyro
invaziyaga olib boradigan yo'lda tezlikni

cheklovchi bosqich ekanligini ko'rsatadi (24).

Avtonom nerv sistemasi (ANS) individual
organ funktsiyasi va gomeostazni tartibga
soladi va ko'pincha ixtiyoriy nazoratga
bo'ysunmaydi. Anatomik va funksional
farqiga ko'ra parasempatik, simpatik va
ichak tizimlariga bo'linadi. Bu tizimlarning

2023. YOLUME 2, ISSUE 1

har biri miyelinli gangliongacha bo'lgan
tolalardan iborat bo'lib, ular miyelinsiz
postganglionik  tolalar  bilan  sinaptik
bog'lanishni amalga oshiradi va aynan shular
keyinchalik effektor organni innervatsiya
qiladi (6).
XULOSA
1. Prion kasalliklari kam  sonli
kasalliklar hisoblanadi, lekin ushbu
kasalliklar neyrodegenerativ ta’siri
tufayli insonlar nerv sistemasiga
ta’sir qiladi, shu sababli ushbu
kasalliklarni o‘rganishni axamiyatli
deb hisobladik. Prionlarni ko‘pgina
holatlarda  o‘zining  boshlanish
holatlarini yashiradi, shuning uchun
kasallik kech aniglanadi.

2. Prionlar keltirib chiqargan kasalliklar
ba’zi hollarda bolalarda xomila
davrida ham namoyon bo‘ladi. Shu
sababli tug‘ilgan bolalarda
aniqlanadigan Altsgeymer kasalligi
va Parkinson kasalliklariga prionlar
sababli deyilgan taxminlar to‘liq
o‘rganilmagan.
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