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Annotatsiya: Gen ferapiyasi ~bu kasallikni DNK darajasida davolash usuli bo'lib, u
orqali irsiy va surunkali endokrin-kasalliklar, xususan' 1-tur Qandli‘Zz’ia/bet (autoimmun
mexanizm bilan bog'liq), monogen (@siy) diabétlar (MODY, neonatal diabet kabi bitta
gen defekti bilan bog'lig), metabolik endokrin kasalliklar (qalgonsimon bez, adrenal
yetishmovchilik va boshqa gormon: disbalanslari) uchun barqaror va uzoq muddatli
davolash strategiyasini taklif~etiladi. Maqgolada har bir~yo'nalishning patogenezi, gen
terapiyasining molekulyar asoslari, klinik tajribalar va statistik ma'lumotlar tahlil
qgilingan. Tadgqiqotlar shuni ko'rsatadiki, gen terapiyasining xavfsizlik va samaradorlik
ko'rsatkichlarini oshirish orqali klinik amaliyotda innovatsion davolash protokollarini
yvaratish mumkin. Global -migyosda qandli diabet " bilan kasallanish sonining ortib
borayotgani endokrinologiyada gen terapiyasini joriy etishning dolzarbligini ko'rsatadi.

Kalit so'zlar: gen terapiyasi, endokrinologiya, qandli diabet, monogen diabet,
metabolik endokrin kasalliklar, beta-hujayralar, DNK tuzatish, klinik tajribalar,
CRISPR-Cas9, virus vektorlar.

Kirish: Endokrin tizim kasalliklari dunyo bo'ylab eng keng tarqalgan surunkali
patologiyalar gatoriga kiradi. Xususan, qandli diabet, qalqonsimon bez kasalliklari va
adrenal yetishmovchilik millionlab odamlarning hayot sifatiga ta'sir ko'rsatadi. An'anaviy
davolash usullari (gormon o'rnini bosuvchi terapiya, insulin inyeksiyalari) simptomatik
yordam berish bilan birga, kasallikning asosiy sababini — genetik yoki autoimmun
omillarni bartaraf eta olmaydi .

So'nggi yigirma yil ichida molekulyar biologiya va genetik muhandislik sohasidagi
yutuglar gen terapiyasining rivojlanishiga turtki bo'ldi. Gen terapiyasi — bu kasallik
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keltirib chiqaruvchi genetik nugsonlarni tuzatish, sog'lom genlarni hujayralarga
yetkazish yoki patologik genlarni o'chirish orqali davolash wusuli hisoblanadi 2.
Endokrinologiyada gen terapiyasi aynigsa muhim ahamiyat kasb etadi, chunki ko'plab
endokrin kasalliklar bitta gen mutatsiyasi (monogen kasalliklar) yoki ma'lum hujayra
populyatsiyasining disfunksiyasi (beta-hujayralar, tireotsitlar) bilan bog'liq.

Ushbu maqolaning maqgsadi — endokrinologiya kasalliklarida gen terapiyasining
patogenetik mexanizmlari, molekulyar asoslari, klinik samaradorligi va cheklovlarini
tahlil qilish, shuningdek global va O'zbekiston statistikasi asosida amaliy ahamiyatini
baholashdan iborat.

Tadqiqot materiallari va usullari: Tadqiqot 2015-2025 yillar oralig'ida chop etilgan
ilmiy maqolalar, sharhlar va klinik tajribalar asosida amalga oshirildi. Ma'lumot
manbalari sifatida PubMed, Scopus, ScienceDirect, O'zbekiston tibbiyot jurnallari va
milliy ensiklopediyalar xizmat qildi. Tahlil gqilingan mavzular:

- 1-tur gandli diabet va beta-huj ayr‘alﬁ,ming fmmun disfunktsiyasi

- Monogen diabetlar va irsiy genetik d\efek{lér

- Metabolik endokrin kasalliklar va gorﬁon balansining buzilishi

Gen terapiyasi strategiyalari doirasidd virus vektorlari (AAV va lentiviral), CRISPR-
Cas9 orqali DNK tahriri-va beta-hujayralarni-regeneratsiya qilish usullari ko'rib chiqildi.
Statistik va epidemiologik ma'lumotlar global va O'zbekiston darajasida sog'ligni saqlash
organlarining rasmiy ma'lumotlari-asosida tahlil qilindi. - - -~ _

Tadqiqot natijalari: 1-tur qandli diabet patogenezi va'gen terapiyaiéis /

1-tur gandli diabet (T1D) ~ bu autgimmun kasallik bo'lib, organizmning immun tizimi
oshqozon osti bezining ‘insulin’ ishlab chiqarufvchi beta-hujayralariga hujum qiladi.
Patogenetik mexanizmda CD8+ T-limfotsitlar asosiy rol o'ynaydi. Ular beta-hujayra
yuzasidagi autoantigenlarni—tanib, hujayra lizisini keltixib chiqaradi 3. Yallig'lanish
mediatorlari — IL-1B, TNF-a va IFN-y sitokinlari beta-hujayralarning apoptozini
tezlashtiradi.

Statistik ma'lumotlar: Xalqaro diabet federatsiyasi (IDF) ma'lumotlariga ko'ra, 2024 yil
holatiga dunyo ~bo'ylab 537 ‘million odam qandli*diabet bilan yashaydi. Ularning
taxminan 5-10% ini I-tur qandli diabet tashkil etadi. T1D asosan bolalar va o'smirlar
orasida uchraydi va har yili 100 000 dan ortiq yangi holat qayd etiladi *.

Gen terapiyasi strategiyalari:

1. Beta-hujayralarni immun hujumdan himoyalash — immunomodulyator genlarni (PD-
L1, CTLA4-Ig) beta-hujayralarga yetkazish orqali T-hujayra faolligini kamaytirish °.

2. Beta-hujayralarni regeneratsiya qilish — oshqozon osti bezi kanal epiteliysi yoki
jigar hujayralarini beta-hujayralarga transdifferentiatsiya qilish. Pdx1, Ngn3 va MafA
transkripsiya omillarini lentiviral vektorlar orqali yetkazish insulin ishlab chiqaruvchi
hujayralar hosil qilish imkonini beradi °.

3. Immun tolerantlikni induksiyalash — Treg hujayralarni ko'paytiruvchi genlarni (IL-
10, TGF-P) yetkazish orqgali autoimmun reaksiyani bostirish .

Klinik natijalar: Hayvon modellarida o'tkazilgan tajribalarda gen terapiyasi beta-
hujayralarni gisman tiklash va insulin ishlab chigarishni normallashtirish imkonini berdi.
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Birinchi bosqich klinik sinovlarda AAV vektorlari yordamida insulin genini
yetkazish xavfsiz va samarali ekanligi ko'rsatilgan 8.

Monogen (irsiy) diabetlar patogenezi va gen terapiyasi

Monogen diabetlar — bu bitta gen mutatsiyasi natijasida yuzaga keladigan diabet
shakllari bo'lib, ularga MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young) va neonatal
diabet kiradi. MODYning 14 dan ortiq genetik varianti aniqlangan bo'lib, eng keng
tarqalganlari HNF1A, HNF4A, HNF1B va GCK gen mutatsiyalari hisoblanadi °.

Patogenez: HNF1A gen mutatsiyasi beta-hujayralarda insulin sintezi va glyukoza
sensor mexanizmining buzilishiga olib keladi. Neonatal diabetda esa KCNJ11 yoki INS
gen mutatsiyalari birinchi oylarda glyukoza darajasining keskin oshishiga sabab bo'ladi'.

Gen terapiyasi imkoniyatlari:

CRISPR-Cas9 texnologiyasi yordamida mutatsion genlarni tuzatish va beta-
hujayralarni funksional tiklash mumkin. 2023 yilda o'tkazilgan tadqiqotda CRISPR
yordamida tuzatilgan beta-hujayralar immu 6supressiv himoya ostida transplantatsiya
qgilinganda, glyukoza darajasini normallashtir%hga erishilgan ''.

Klinik  natijalar: Beta—hujayralardag genetik  tuzatish  glyukoza  darajasini
normallashtiradi, insulin inyeksiyalariga’bo'lgan ehtiyoj 50-70% ga kamayadi. MODY2
(GCK mutatsiyasi) bilan-eg'rigan bemorlarda-gen terapiyasi glyukoza gomeostazini to'liq
tiklash imkonini beradi *2.

Metabolik endokrin kasalliklar patogenezi va gen terapiyasi - »

Metabolik endokrin  “kasalliklar * guruhiga * tiroid yetiShmonhildgi (konjenital
hipotiroidizm), adrenal yetishmovchilik (konjénital adrenal giperplaziya) va insulin
rezistentsiyasi bilan bog'liq metabolik sindrom kiradi.

Patogenez: Konjenital hipotireidizmda TG, TPO. yoki TSH retseptor genlaridagi
mutatsiyalar tiroid gormonlart sintezining buzilishiga-olib keladi. Konjenital adrenal
giperplaziyada 21-gidroksilaza (CYP21A2) gen mutatsiyasi kortizol va aldosteron
sintezini pasaytiradi 2.

Gen terapiyasi strategiyalari:

1. Gormon ishlab chiqaruvchi genlarni yetkazish — AAV-vektorlari yordamida sog'lom
CYP21A2 genini jigar hujayralariga yetkazish orqali kortizol sintezini tiklash **.

2. Retseptor sezgirligini oshirish — insulin retseptor geni (INSR) ekspressiyasini
kuchaytirish orqali insulin rezistentsiyasini kamaytirish.

3. Epigenetik disfunksiyani tuzatish — CRISPR-dCas9 yordamida ma'lum genlarning
epigenetik modifikatsiyasini o'zgartirish °.

Klinik natijalar: Hayvon modellarida o'tkazilgan tajribalarda AAV-CYP21A2
terapiyasi kortizol darajasini normallashtirgan va adrenal yetishmovchilik belgilarini
bartaraf etgan. Tiroid yetishmovchiligida gen terapiyasi tiroksin inyeksiyalariga bo'lgan
ehtiyojni kamaytirgan 6.

Gen terapiyasining umumiy istigbollari va cheklovlari

Gen terapiyasi endokrin kasalliklar uchun uzoq muddatli barqaror davolash
strategiyasini taqdim etadi. Beta-hujayralar regeneratsiyasi va DNK tahriri orqali
insulinga bo'lgan ehtiyoj 50-70% _ga kamayishi mumkin. 2024 yilgi klinik sinovlar
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natijalariga ko'ra, CRISPR-Cas9 yordamida tahrirlangan autolog hujayralar
transplantatsiyasi T1D bilan og'rigan bemorlarda bir yil davomida insulin inyeksiyasiz
glyukoza nazoratini ta'minlagan '.

Cheklovlar:

1. Immun javob — virus vektorlar orqali yetkazilgan genlar immun tizim tomonidan tan
olinishi mumkin.

2. Onkogenez xavfi — lentiviral vektorlarning genomga integratsiyasi insertional
mutagenez xavfini oshiradi.

3. Etik muammolar — germinal hujayralarda gen tahriri kelajak avlodlarga ta'sir
ko'rsatishi mumkin '2.

O'zbekiston bo'yicha statistik ma'lumotlar

O'zbekiston Sog'ligni saqlash vazirligi ma'lumotlariga ko'ra, 2024 yil holatiga
respublikada 300 000 dan ortiq odam qandli diabet bilan ro'yxatga olingan. Ularning
taxminan 8-10% 1 1-tur gqandli diabét hi\lan ﬁfallangan. Monogen diabet holatlari aniq
statistikada ajratilmagan bo'lsa-da, "taxminiy hisob-kitoblarga ko'ra, diabet bilan
kasallanganlarning 2-5% ini monogen shakllar tashkil etadi *.

Konjenital endokrin kasalliklar (hipétiroidizm, adrenal yetishmovchilik) har 3000-
5000 tug'ilgan chaqalogdan 1-tasida uchraydi.-2023-yilda O'zbekistonda neonatal skrining
dasturi doirasida 40 000 dan ortiq chaqaloq endoknn kasalhklarga tekshirilgan va 120
dan ortiq holat aniglangan %% - |

Xulosa: Gen terapiyasi endokrmologlyada ‘uchta ' asosiy “yo 'nalishda klinik istigbol
yaratadi: v K&

1. I-tur gandli diabet = aut01mmun beta- hujayralarm tiklash orqali insulin sintezini
normallashtirish. Immunomodulyatsiya va beta-hujayra regeneratsiyasi strategiyalari
birinchi bosqich klinik sinovlarda ijobiy natijalar ko'rsatmogqda.

2. Monogen diabetlar — genetik mutatsiyalarni tuzatish orqali glyukoza gomeostazini
tiklash. CRISPR-Cas9 texnologiyasi MODY va neonatal diabetda yuqori samaradorlikka
ega.

3. Metabolik -endokrin“kasalliklar — gormon ishlab chigaruvchi hujayralarda genetik
yoki epigenetik disfunktsiyani tuzatish. AAV vektorlari yordamida gormon sintezini
tiklash bo'yicha preklinik tadqiqotlar muvaffaqiyatli o'tmoqda.

Global va O'zbekiston statistikasi shuni ko'rsatadiki, qandli diabet va metabolik
endokrin kasalliklar ko'payib bormoqda. Bu endokrinologik davolash usullarini yangilash
va gen terapiyasini klinik amaliyotga keng joriy etish zaruratini ko'rsatadi. Shu bilan
birga, immun javob, DNK o'zgartirilishi va etik masalalar xavfsizlikni cheklaydi, shuning
uchun uzoq muddatli monitoring va qo'shimcha tadqiqotlar olib borish zarur.

Kelajakda gen terapiyasining endokrinologiyada qo'llanilishi quyidagi yo'nalishlarda
rivojlanishi kutiladi: yangi vektor tizimlarini ishlab chiqish (non-viral, nanopartikulalar),
gen tahririning aniqligini oshirish (baza tahriri, prime tahriri) va immun tolerantlikni
oshiruvchi kombinatsiyalashgan protokollar yaratish.
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