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Pe3ztome: B oannoiti cmamve npedcmagnen 0630p co8pemMenHot Tumepamypbl no
2eHemu4eCKUM 0CHOBAM HAPYULEHUL TUNUOHO20 0OMEHA NPU HeaNKO020IbHOU HCUPOBOUL
oonesnu  newenu  (HA>KBII). HAKBII  saensemcs  oowum  u3  Haubogee
paAcnpoCmMpanéHHbIX XPOHUYECKUX 3a00/1e8anHull nedyeHu 6 mupe, U 2eHemuyecKue
Gdaxkmopsl ueparom 6adx3CHyl poib 8 e€é pazsumuu. B cmamve npoananuzuposarvl
NOUMOPDUIMbL  KTIOUEBLIX 2€HO8, PeYyIUPYIOWUX JUNUOHBIL Memabdoausm —
PNPLA3, TM6SF2, MBOAT7, PCSK9 u ADIPOQ, a makaice ux eiusiHue Ha 1unuOHblU
npounb,  UHCYIUHOPEIUCMEHMHOCMb U meyeHue 3abonesanus. (Oceeujervl
pe3yibmamol 2eHeMu4ecKux Uccie008anuil, NPOBeOEHHbIX 8 Y30eKCKOU NONYIAYULU.
Ananuz numepamypol ceudemenbcmeyem 0 BaANCHOCMU VenyONEHH020 U3VYEHUs.
MONEKVIISIPHO-2eHeMUYECKUX ~MEXAHUZMO8 HAPYULEHUl JUNUOHO20 O0OMeHa npu
HAJKBII ons paspabomku paureli OuacHOCMuUKU U NePCOHATUSUPOBAHHBIX CIMpame2uil
JleUeHUsl.

Kniouegvle cnosa: neankozonvHas sxcuposas 601e3Hb nevenu, TUnUOHbll 0OMeH,
ceHemuyeckuti  nonumopguzm,  PNPLA3,  TM6SF2, PCSK9,  ADIPOQ,
UHCYTIUHOPE3UCMEHMHOCHb, NEPCOHAIUSUPOBAHHASL MEOUYUHA
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Rezyume: Ushbu magolada noalkogol yog'li jigar kasalligi (NYJK) da lipid
almashinuvi buzilishlarining genetik asoslari bo'yicha zamonaviy adabiyotlar sharhi
keltirilgan. NYJK bugungi kunda dunyo migyosida eng keng targalgan surunkali jigar
kasalliklaridan biri bo'lib, uning rivojlanishida genetik omillar muhim rol o'ynaydi.
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Magolada lipid metabolizmini boshgaruvchi asosiy genlar — PNPLA3, TM6SF2,
MBOAT7, PCSK9 va ADIPOQ genlarining polimorfizmlari hamda ularning lipid
profiliga, insulinrezistentlikka va kasallik kechishiga ta'siri tahlil gilingan. O'zbek
populyatsiyasida olib borilgan genetik tadgiqotlar natijalari ham yoritilgan.
Adabiyotlar tahlili NYJKda lipid almashinuvi buzilishlarining molekulyar-genetik
mexanizmlarini  chuqur  o'rganish  kasallikning erta diagnostikasi va
personalizatsiyalashgan davolash strategiyalarini ishlab chigish uchun muhim
ekanligi ko'rsatilgan.

Kalit so'zlar: noalkogol yog'li jigar kasalligi, lipid almashinuvi, genetik
polimorfizm, PNPLA3, TM6SF2, PCSK9, ADIPOQ, insulinrezistentlik,
personalizatsiyalashgan tibbiyot
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Resume: This article presents a review of current literature on the genetic basis
of lipid metabolism disorders in non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). NAFLD is
one of the most prevalent chronic liver diseases worldwide, and genetic factors play a
significant role in its development. The article analyzes polymorphisms of key genes
regulating lipid metabolism — PNPLA3, TM6SF2, MBOAT7, PCSK9, and ADIPOQ
— and their effects on lipid profile, insulin resistance, and disease progression. Results
of genetic studies conducted in the Uzbek population are also highlighted. The
literature analysis demonstrates that in-depth investigation of molecular-genetic
mechanisms of lipid metabolism disorders in NAFLD is essential for developing early
diagnostics and personalized treatment strategies.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, lipid metabolism, genetic
polymorphism, PNPLA3, TM6SF2, PCSK9, ADIPOQ, insulin resistance, personalized
medicine

Dolzarbligi: Noalkogol yog'li jigar kasalligi (NYJK) zamonaviy tibbiyotning eng
dolzarb muammolaridan biri bo'lib, dunyo bo'yicha aholining taxminan 25-30 foizida
uchraydi. So'nggi global meta-tahlillar ayrim hududlarda bu ko'rsatkich yanada yuqori
ekanligini ko'rsatmoqda: Shimoliy Amerikada 35-40%, Yagin Sharq va Janubiy
Amerikada 30-35% atrofida gayd etilgan [1, 2]. Kasallik oddiy steatozdan boshlab
noalkogol steatogepatit (NASH), jigar fibrozi, sirroz va gepatosellyulyar karsinomaga
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gadar progressiv kechishga ega. Metabolik sindrom komponentlari mavjud bo'lgan
bemorlarda NYJK targalishi ancha yuqori: semizlik bilan og'rigan shaxslarda 70-90%,
2-tip gandli diabet bilan kasallangan bemorlarda esa 60-80% gacha uchrashi
aniglangan [3, 4].

So'nggi o'n yillikda olib borilgan tadgigotlar NYJKning nafagat jigar kasalligi,
balki tizimli metabolik buzilishning muhim komponenti ekanligini ko'rsatdi. Kasallik
rivojlanishida insulinrezistentlik, oksidlovchi stress, yallig'lanish va ichak mikrobiotasi
buzilishi kabi ko'plab omillar ishtirok etadi. Birog, so'nggi yillardagi tadgiqotlar
genetik omillarning kasallik rivojlanishi, kechishi va prognozida hal qiluvchi
ahamiyatga ega ekanligini ko'rsatmoqda [5, 6]. Lipid almashinuvini boshgaruvchi
genlarning polimorfizmlari gepatotsitlarda triglitseridlar to'planishi, lipoproteinlar
metabolizmi va vyallig'lanish jarayonlariga bevosita ta'sir ko'rsatadi. Turli etnik
guruhlarda olib borilgan tadgigotlar NYJKga genetik moyillikning populyatsiyaga xos
xususiyatlarga ega ekanligini ko'rsatdi. Bu esa "Ethnic-Specific Genetic Associations"
fenomeni sifatida ta'riflangan bo'lib, bir populyatsiyada olingan natijalarni boshgasiga
to'g'ridan-to'g'ri  go'llash mumkin emasligini anglatadi [7, 8]. O'zbekiston
populyatsiyasida ham so'nggi yillarda NYJKga alogador genetik tadgiqotlar olib
borilmoqda, ammo bu yo'nalish hali to'lig o'rganilmagan. Shu sababli, ushbu
magolaning maqgsadi NYJKda lipid almashinuvi buzilishlarining genetik asoslariga oid
zamonaviy adabiyotlarni tahlil gilish, asosiy nomzod genlarning rolini yoritish hamda
o'zbek populyatsiyasida olib  borilgan dastlabki tadgiqotlar  natijalarini
umumlashtirishdan iboratdir.

Lipid almashinuvi va NYJK patogenezidagi roli

NYJK patogenezining markazida lipid almashinuvining buzilishi yotadi.
Zamonaviy "multiple-hit" modeliga ko'ra, kasallik rivojlanishida bir vaqtning o'zida
insulinrezistentlik, lipotoksiklik, oksidlovchi stress, mitoxondrial disfunksiya va
genetik predispozitsiya ishtirok etadi [3, 9]. Insulinrezistentlik sharoitida yog'
to'gimasida gormon-sezgir lipaza faollashib, erkin yog' kislotalari (EYK) ajralib
chiqgishi kuchayadi. EYK portal gon ogimi orgali jigarga kelib, triglitseridlar sintezini
oshiradi va gepatotsitlarda yog' to'planishiga olib keladi [1, 10].

De novo lipogenez (DNL) jarayoni ham NYJKda muhim rol o'ynaydi. SREBP-1c
va ChREBP transkripsion faktorlarining faollashuvi lipid sintezini kuchaytiradi.
Lipotoksiklik natijasida diatsilglitserollar, seramidlar va erkin xolesterin kabi
metabolitlar hosil bo'lib, PKC, JNK va IKKp signal yo'llarini faollashtirib, insulin
signalizatsiyasini buzadi [3, 11].

NYJKda lipid profilining buzilishi aterogen dislipidemiya shaklida namoyon
bo'ladi: triglitseridlar darajasi oshadi, ZPLP (LDL) fraksiyalari, aynigsa kichik va zich
LDL zarrachalari ko'payadi, ZYULP (HDL) darajasi esa pasayadi. Bu o'zgarishlar
kardiovaskulyar kasalliklar rivojlanishi xavfini sezilarli oshiradi [12, 13]. NYJK bilan
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og'rigan bemorlarda yurak-qon tomir kasalliklari tufayli o'lim ko'rsatkichi jigar bilan
bog'liq asoratlarga nisbatan yuqoriligi gayd etilgan. Shu sababli lipid almashinuvi
buzilishlarining genetik asoslarini o'rganish kasallikning patogenezini tushunish va
samarali davolash usullarini ishlab chigish uchun muhim ahamiyatga ega.

NYJKda lipid metabolizmini boshgaruvchi asosiy genlar

PNPLAS3 geni. PNPLAS3 (patatin-like phospholipase domain-containing 3) geni
NYJKda eng ko'p o'rganilgan genetik omil hisoblanadi. 2008-yilda Romeo va
hamkasblar tomonidan aniglangan 1148M varianti (rs738409) gepatotsitlarda
triglitseridlar parchalanishini buzadi va lipid tomchilarining to'planishiga olib keladi
[14]. Bu variant dunyo bo'ylab turli populyatsiyalarda NYJK rivojlanishi, NASHga
o'tishi va fibroz progressiyasi bilan bog'ligligi isbotlangan [15]. O'zbekiston
populyatsiyasida ham PNPLA3 geni o'rganilgan. Sobirova G.N. (2017) tadqgiqotlari
natijalariga ko'ra, PNPLA3 genining patologik gomozigot GG polimorfizmi o'zbek
millatiga mansub bemorlarda aniglangan. Shuningdek, o't hosil bo'lishi va o't
Kislotalarining enterogepatik retsirkulyatsiyasi ko'rsatkichlarining PNPLA3 geni G/S
polimorf markerlarining turli genotiplari bilan korrelyatsion bog'ligligi isbotlangan [7,
16].

TM6SF2 geni. TM6SF2 (transmembrane 6 superfamily member 2) geni jigardan
VLDL zarrachalarining sekresiyasini boshgaradi. Uning E167K varianti lipid
eksportini kamaytiradi, natijada jigar yog'lanadi. Qizig'i shundaki, bu variant gonda
lipid darajasini pasaytirib, kardiovaskulyar xavfni kamaytiradigan bo'lsa-da, jigar
fibrozi rivojlanishini tezlashtiradi [17, 18]. Bu esa jigar va yurak-gon tomir tizimi
o'rtasidagi murakkab genetik muvozanatni aks ettiradi.

MBOAT7 geni. MBOAT7 (membrane-bound O-acyltransferase domain-
containing 7) geni fosfolipidlarni gayta shakllantirish jarayonida ishtirok etadi.
Rs641738 varianti NYJK va ilg'or fibroz rivojlanishi xavfini oshiradi [19]. Ushbu
genning polimorfizmlari yallig'lanish jarayonlarini kuchaytirishi va jigar to'gimasining
zararlanishiga olib kelishi ko'rsatilgan.

PCSKO9 genining lipid almashinuvidagi roli

PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) geni lipid almashinuvini
tartibga solishda markaziy o'rin tutadi. PCSK9 oqgsili gepatotsitlarda sintezlanib, LDL
retseptorlarini degradatsiyaga uchratadi. Natijada jigar hujayralari yuzasidagi LDL
retseptorlar soni kamayadi va qonda LDL darajasi ortadi [20, 21]. 2003-yilda kashf
etilgan PCSK9 genining mutatsiyalari oilaviy giperxolesterinemiyaning sababi sifatida
aniglangan.

So'nggi  klinik  tadgigotlar NYJKga chalingan bemorlarda PCSK9
ekspressiyasining sezilarli oshganligini ko'rsatmoqgda. Bu holat lipid profilining
buzilishi bilan bir gatorda, jigar va tomirlar o'rtasidagi molekulyar signal almashinuvi
buzilganligini ham ko'rsatadi. PCSK9ning "gain-of-function” mutatsiyalari og'ir
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giperxolesterinemiya va tez rivojlanuvchi ateroskleroz bilan bog'liq bo'lsa, "loss-of-
function™ mutatsiyalari aksincha kardioprotektiv ta'sir ko'rsatadi [12, 21]. Bu esa
NYJKda PCSK9 genini nafagat lipid almashinuvi markeri, balki kardiovaskulyar
xavfning mustaqil omili sifatida baholash imkonini beradi.

Hozirgi kunda PCSK9 ingibitorlari (evolokumab, alirokumab) aterosklerotik
kasalliklar davolashida keng qo'llanilmogda. Bundan tashqgari, RNA interferensiya
(SIRNA) texnologiyasiga asoslangan inklisiran preparati PCSK9 ekspressiyasini gen
darajasida pasaytirib, LDL darajasini uzoq muddatga kamaytiradi [20, 22]. Bu esa
NYJKga chalingan bemorlarning kardiovaskulyar xavfini boshgarishda yangi
terapevtik imkoniyatlarni ochib bermoqgda.

ADIPOQ genining NYJKdagi ahamiyati

ADIPOQ geni adiponektin ogsilini kodlaydi. Adiponektin yog' to'gimasi
tomonidan ishlab chiqgariladigan adipokin bo'lib, antiaterogen, yallig'lanishga garshi va
insulin sezgirligini oshiruvchi xususiyatlarga ega. Uning kamayishi NYJKda
metabolik buzilishlarning chuqurlashishiga olib keladi [23, 24].

ADIPOQ genining +276G>T (rs1501299) polimorfizmi turli populyatsiyalarda
NASHga moyillik bilan bog'ligligi isbotlangan. Italiya tadgiqotlarida SNPs 45TT va
276GT polimorfizmlari jigar kasalligi og'irligi va aterogen postprandial lipoprotein
profili bilan assotsiatsiya ko'rsatgan [25]. Yaponiya tadgigotlari adiponektin SNPsning
jigar fibrozi progressiyasi va insulinrezistentlik bilan bog'ligligini isbotlagan [26]. Eron
tadgigotlari esa rs266729 polimorfizmining NYJKga moyillikni belgilaydigan
nomzod-gen bo'lishi mumkinligini ko'rsatgan [27].

O'zbekiston populyatsiyasida Iminova D.A. (2019) tomonidan olib borilgan
tadgigotda ADIPOQ +276G>T geni polimorfizmi o'zbek millatiga mansub 110 nafar
bemor va 49 nafar sog'lom shaxslarda o'rganilgan. Natijalar shuni ko'rsatdiki, NYJKga
chalingan bemorlarda GT-geterozigot genotipining ustuvorligi (56,4%) va T alelning
to'planishi aniglangan. Multiplikativ model bo'yicha T alelning borligi NYJKga
moyillik xavfini 2,3 marta oshiradi (OR=2,33; 95% CI 1,39-3,92). Dominant model
bo'yicha G/T+T/T genotiplarini tashuvchilarda kasallanish xavfi G/G genotipiga
nisbatan 4 martadan ortiq oshadi (¥?=15,5; p<0,00001; OR=4,27; 95% CI 2,03-8,97)
[7, 8, 28].

Bundan tashgari, tadgigotda ADIPOQ geni polimorfizmi va metabolik
ko'rsatkichlar o'rtasida muhim korrelyatsion bog'ligliklar aniglangan: T/T genotipli
bemorlarda HOMA-IR giymati G/G genotipli bemorlarga nisbatan ishonchli yugori
bo'lgan (p=0,00024). TG va T/T polimorfizmi o'rtasida (p=0,0001) hamda TG/ZYULP
ko'rsatkichi va T/T polimorfizmi o'rtasida (p=0,018) ahamiyatli ijobiy bog'liglik
aniglangan. ZPLP va G/T polimorfizmi o'rtasida ijobiy (p=0,0090), ZYULP va G/T
polimorfizmi o'rtasida manfiy korrelyatsiya gayd etilgan [28]. Bu natijalar ADIPOQ
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genining patologik polimorfizmi mavjud bemorlarda lipid almashinuvi buzilishlari
yanada og'irroq kechishini tasdiglaydi.
Genetik tadgigotlarda etnik xususiyatlar

NYJKda genetik assotsiatsiyalarni o'rganishda etnik xususiyatlar muhim
ahamiyatga ega. Turli populyatsiyalarda olib borilgan tadgigotlar "Ethnic-Specific
Genetic Associations” fenomenini tasdiglaydi — bir etnik guruhda olingan natijalar
boshga populyatsiyaga avtomatik ravishda o'tkazilishi mumkin emas [7, 29]. Masalan,
PNPLA3 1148M varianti Ispaniya populyatsiyasida yuqori chastotada uchrasa, Afrika
populyatsiyasida kam uchraydi. PCSK9 genining "loss-of-function” mutatsiyalari
afroamerikaliklarda ko'proq targalgan. ADIPOQ geni polimorfizmlari esa Osiyo
populyatsiyalarida o'ziga xos tagsimlanishga ega [25-27].

O'zbekiston populyatsiyasida olib borilgan dastlabki tadgigotlar genetik
markerlarning mahalliy xususiyatlarini aniglashning muhimligini ko'rsatmoqda.
Sobirova G.N. tomonidan PNPLAS3, Iminova D.A. tomonidan ADIPOQ genlarining
o'rganilishi bu yo'nalishdagi muhim gadamlar hisoblanadi [7, 8, 16]. Biroq, PCSK9,
TM6SF2, MBOAT?7 kabi genlarning o'zbek populyatsiyasida o'rganilishi hali amalga
oshirilmagan, bu esa kelgusi tadgigotlar uchun istigbolli yo'nalishni belgilaydi.
Zokirov V.Z. (2026) tomonidan rejalashtirilgan DSc tadgigotida 240 nafar bemor
ishtirokida PCSK9 geni mutatsiyalari va ularning NYJKdagi kardiovaskulyar
o'zgarishlar bilan bog'ligligi o'rganilishi mo'ljallanmoqda [20].

Davolashni personalizatsiyalash istigbollari

Genetik omillarni hisobga olgan holda NYJKni davolashni personalizatsiyalash
zamonaviy tibbiyotning istigbolli yo'nalishi hisoblanadi. Genetik markerlar asosida
bemorlarni risk stratifikatsiyasi gilish — kasallik kechishini prognozlash va individual
davolash taktikasini tanlash imkonini beradi [5, 6]. PCSK9 ingibitorlari va siRNA
texnologiyasiga asoslangan inklisiran preparati lipid almashinuvi buzilishlarini gen
darajasida korreksiya gilish imkonini beradi [20, 22].

ADIPOQ genining patologik polimorfizmi aniglangan bemorlarda esa past
kaloriyali parhez va bazis davolash fonida lipid va uglevod almashinuvi buzilishlarini
tuzatishga yo'naltirilgan kompleks yondashuv taklif gilingan. Iminova D.A.
tadgigotida G alleli aniglangan NASHIi bemorlarda 30 kunlik davolashdan keyin
biokimyoviy ko'rsatkichlarning ishonchli normallashishi gayd etilgan: AIAT 63,9% ga,
AsAT 67,3% ga kamaygan. Shu bilan birga, T alleli tashuvchi bemorlarda bu
ko'rsatkichlar sezilarli kamroq yaxshilangan, bu esa patologik polimorfizmning
davolash samaradorligiga salbiy ta'sir ko'rsatishini tasdiglaydi [8, 28].

Farmakogenetika yo'nalishi ham rivojlanmoqda — dori vositalariga individual
javobni genetik darajada aniglash davolash samaradorligini oshirish imkonini beradi.
Bu aynigsa statinlar va PCSK9 ingibitorlari go'llanilishida muhim ahamiyatga ega.
Sun'iy intellekt va mashinaviy o'rganish usullari klinik, genetik va laborator
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ma'lumotlarni integratsiya qilish orgali individual riskni prognozlash va optimal
davolash strategiyasini tanlash imkoniyatini yaratmoqda [10, 20].
Xulosa

Adabiyotlar tahlili NYJKda lipid almashinuvi buzilishlarining rivojlanishida
genetik omillarning muhim rol o'ynashini tasdiglaydi. PNPLA3, TM6SF2, MBOAT7
genlarining polimorfizmlari gepatotsitlarda lipid to'planishi va fibroz rivojlanishiga
bevosita ta'sir ko'rsatadi. PCSK9 geni lipid almashinuvini boshqgarishda markaziy o'rin
tutib, kardiovaskulyar xavfning mustaqil omili sifatida namoyon bo'ladi. ADIPOQ geni
polimorfizmlari esa insulinrezistentlik va lipid profili buzilishlari bilan chambarchas
bog'lig.

O'zbek populyatsiyasida olib borilgan dastlabki tadgigotlar ADIPOQ +276G>T
va PNPLA3 genlarining NYJKga moyillik bilan bog'ligligini ko'rsatgan. Biroq,
PCSK9, TM6SF2 va boshga genlarning mahalliy populyatsiyada o'rganilishi hali
amalga oshirilmagan. Bu esa NYJKda lipid almashinuvi buzilishlarining molekulyar-
genetik mexanizmlarini chuqur o'rganish, kasallikning erta diagnostikasi va
personalizatsiyalashgan davolash strategiyalarini ishlab chigish uchun yangi
tadqgigotlar olib borish zarurligini ko'rsatadi.

Kelgusida o'zbek populyatsiyasida PCSK9 geni mutatsiyalarini o'rganish, genetik
markerlar va kardiovaskulyar xavf o'rtasidagi bog'liglikni aniglash hamda molekulyar-
genetik tadgiqotlar asosida davolashni optimallashtirish muhim ilmiy va amaliy
ahamiyatga ega bo'ladi.
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