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Annotatsiya: Insonning immun javobini tartifa solishda HLA-DRB1 genining
roli beqgiyosdir. Uning turli allellari immun tizimning antigenlarni tanib olishiga
sezilarli darajada ta’sir ko“rsatadi. Mazkur maqolada HLA-DRB1 genining
struktur va funksional xustsiyatlarini_baholashda bioinformatik vositalarning
o ‘rni yoritiladi. Molekulyar modeling, SNP.analiz, T-hujayra epitoplarini bashorat
qgilish kabi yondashuvlar orgali ushbu genning immunologik ahamiyati va klinik
qo ‘llanilishi bo’fyiéha _tahl;flla;e’kelﬁr,ilgan. Bu metodlar personalizatsiyalashgan
tibbiyotda, aynigsa, autoimmun kasalvliklarva transplantatsiya muammolarini hal
qgilishda dolzarbdir. »

Kalit so‘zlar: HLA-DRB1, bicinformatika, molekulyarmodellng immunogenlik,
polimorfizm, T- hUJayraepthpI\arl struktura funksional tahlil, allelik tafovut

-

HLA (Human Leukocyte Antigen) tizimi-immunologiyada asosiy komponent
bo‘lib, antigenlarni T*hujayralarga tagdim etish orgali organizmning himoya
mexanizmlarini ishga tushiradi. Aynigsa, 11 klass MHC matekulalari tarkibidagi
HLA-DRB1 geni eng ko‘manilgan genlar sirasiga kiradi va u ko‘plab
kasalliklar, xususan autoimmun;onkologik.va infeksion kasalliklar bilan bog‘liq.
HLA-DRBI1 geni insonda immun javobni shakllantirishda asosiy rol o‘ynaydi. U
yugoridarajada polimorfik bo‘lib, autoimmun kasalliklar, infeksion kasallik lar va
transplantatsiya mosligiga ta’sir ko‘rsatadi [1]. HLA-DRB1 ogsilining turli
variantlari antigen taqdimotida farqli samaradorlikka ega bo‘lib, bu immunologik
moslik va kasallik xavfiga bevositata’sir qiladi [2].

Ushbu genning yugori polimorfizmi (yuzlab allellar mavjud) uning funksional
faoliyatiga bevosita ta’sir qiladi. An’anaviy eksperimental metodlar (masalan,
immunoassaylar, genotiplash) bilan bir qatorda, so‘nggi yillarda bioinformatik
yondoshuvlar HLA-DRBL ni tahlil gilishda muhimvositagaaylangan.
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HLA-DRB1 geni 6g21-q23 xromosoma hududida joylashgan bo‘lib, beta
zanjirni kodlaydi. Bu zanjir antigenni tanib olish va tagdimetish uchun javobgar
bo‘lgan peptid-bog‘lovchi oluk (peptide-binding groove) ni hosil giladi. HLA-

DRB1 ogsili asosiy ikki domen — a-helix va B-sheet strukturali bo‘lib, ular
peptid bilan barqaror bog‘lanishga xizmat qiladi.

Polimorfizm aynan peptid bog‘lanadigan joylarda (kontakt pozitsiyalarda)
joylashganbo‘lib, bu antlgennltambollshdafarqlarga olib keladi. Masalan, HLA-
DRB104 allellari revmatoidasartrit bilan, HLA-DRB103 esa 1-tip diabet bilan
bog‘liq deb hisoblanadi. T-hujayra epitoplarini aniglashda NetMHClIpan kabi
algoritmlarishlatiladi. Bu vositalar HLA-DRB Lbilan bog‘lana oladigan immun-
dominant peptidlarni aniglashga yordam beradi [6]. IEDB (Immune Epitope
Database) platformasi orgalieksperimental'va prediktiv epitoplar tahlil gilinadi [7].

Bioinformatik platformalar, masalan, SWISS-MODEL, AlphaFold, Phyre2,
foydalanuvchiga, nukleotid ketma-ketlik asosida HLA-DRB1 ogsilining 3D
strukturaviy modehm olish imKonini beradi. Bu yositalar orqali allellar ortasidagi
konformatsion farqlar bog‘lanish Joylarlnmg konfiguratsiyasi va energetik
bargarorlik baholanadi [3]. ~

Homologik modeling orqallyuqorl aniglikdagi madel qurilib, u molekulalararo
o‘zaro ta’sirlarni (masalan; antigen—reseptor bog lanish) bashorat qilishda
foydalidir. )

HLA-DRBI allellaridagi, yagona nukleotid o zgarlshlarl (SNPlar) ogsilning
funksiyasini o‘zgartiriShi*mumkin. Buni SIFT, POIyPhen -2, PROVEAN Kkabi
vositalar orgali baholash mum-l-em Ushbu dasturlar har bir SNPning ogsilga
bo‘lgan zararlilik darajasimi (damagmg/tolerated) hisoblab beradi [4, 5].

Bioinformatik tahlillarning <yana bir .muhim yo‘nalishi HLA-DRB1 bilan
bog‘lanadigan T-hujayraepiteplarini aniglashdir. BUning uchun quyidagi vositalar
go‘llaniladi:

NetMHClIpan: peptid-HLA bog‘lanish affinitetini bashorat giladi.

IEDB Analysis Resource: mavjud eksperimental ma’lumotlar asosida yangi
epitoplarnianiqglash imkonini beradi.

SYFPEITHI: immuno-dominant epitoplar ro‘yxatiga asoslangan tahlil
platformasi.

Bu vositalar orgali turli allellarningimmunogenlik darajasi aniglanib, vaksina
dizayniva autoimmun javoblarni tushunishda qo‘llaniladi.

Bioinformatik  vositalar yordamida HLA-DRB1 allellarining turli
populyatsiyalarda targalishi aniqlanadi. Bu ma’lumotlar transplantatsiya,
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vaksinatsiya va shaxsiy tibbiyotda katta ahamiyatga ega. Masalan, ayrim
allellarning yuqori targalganligi ularning selektiv ustunligini yoki kasallik xavfiga
ta’sirini ko ‘rsatadi.

HLA-DRB1 allellari populyatsiyalarga xos tarzda targalgan. Bioinformatika
yordamida 1000 Genomes Project, HapMap, dbMHC kabi bazalardan foydalanib,
milliy yoki mintaqaviy darajadagi allel targalishini aniglash mumkin. Bu
yondoshuv kasalliklar bil'a‘n' bogzliq allellarni aniglashda muhim bo‘lib,
transplantatsiya muvofigligi va farmakogenomik tahlillarda muhim ahamiyat kasb
etadi. )

Shuningdek, bu metodlar dndividual genetik pasport yaratish, bemorga mos
keluvchi immunoterapiya, ybki-biologik dorivositalarini tanlashga zamin yaratadi.

Bioinformatik yondoshuvlar<dLA-DRB1 allellarining struktur va funksional
faolligini chuqur tahlil gilishda innovatsion vosita hisoblanadi. Molekulyar
modeling, SNP._;tahlili, T-hujayra epitoplarini aniglash kabi metodlar orqali
autoimmun, onk‘orlt)gi‘k va infeksion-kasalliklar patogenezini chuqur anglash,
diagnostikava terapiyani individuallashtirish imkeniyati yaratiladi. Kelajakda bu
yo‘nalish shaxsiylashtirilgan tibbiyotning ajralmas qismi bo*lishi aniq.
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