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НОАЛКОГОЛ ЁҒЛИ ЖИГАР КАСАЛЛИГИДА ЛИПИД АЛМАШИНУВИ 

БУЗИЛИШЛАРИНИНГ ГЕНЕТИК ДЕТЕРМИНАНТЛАРИ: ЗАМОНАВИЙ АДАБИЁТЛАР 

ТАҲЛИЛИ 

Зокиров В.З.1, Файзуллаева Г.И.2 
1Зармед университети тиббиёт ва биоинжинерия институти, Бухоро ш., Ўзбекистон 

2Абу Али ибн Сино номидаги Бухоро давлат тиббиёт институти, Бухоро ш., Ўзбекистон 

 

Резюме. Мақолада ноалкогол ёғли жигар касаллиги (NYJK) да липид алмашинуви 

бузилишларининг генетик детерминантлари бўйича замонавий адабиётлар таҳлили келтирилган. 

Таҳлилда липид метаболизмини бошқарувчи PNPLA3, TM6SF2, MBOAT7, PCSK9 ва ADIPOQ генлари-

нинг полиморфизмлари, уларнинг липид профили, инсулинрезистентлик ва касаллик прогрессиясига 

та'сири ёритилган. Ўзбек популяциясида ADIPOQ +276G>T ва PNPLA3 генларининг НЙЖКга мойил-

лик билан алоқадорлиги кўрсатилган тадқиқотлар натижалари умумлаштирилган. Адабиётлар 

шарҳи генетик маркерларни касалликнинг эрта диагностикаси ва персонализациялашган даволаш 

учун қўллаш истиқболларини асослайди. 

Калит сўзлар: ноалкогол ёғли жигар касаллиги, липид алмашинуви, генетик полиморфизм, 

PNPLA3, TM6SF2, PCSK9, ADIPOQ, персонализациялашган тиббиёт. 

 

GENETIC DETERMINANTS OF LIPID METABOLISM DISORDERS IN NON-ALCOHOLIC 

FATTY LIVER DISEASE: A CONTEMPORARY LITERATURE REVIEW 

Zokirov V.Z.1, Fayzullayeva G.I.2 
1Institute of Medicine and Bioengineering, Zarmed University, Bukhara, Uzbekistan 
2Bukhara State Medical Institute named after Abu Ali ibn Sina, Bukhara, Uzbekistan 

 

Resume. This article presents a contemporary literature review on genetic determinants of lipid me-

tabolism disorders in non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). The analysis covers polymorphisms of 

PNPLA3, TM6SF2, MBOAT7, PCSK9, and ADIPOQ genes and their effects on lipid profile, insulin re-

sistance, and disease progression. Studies conducted in the Uzbek population demonstrating the association 

of ADIPOQ +276G>T and PNPLA3 polymorphisms with NAFLD susceptibility are summarized. The review 

substantiates the prospects of utilizing genetic markers for early diagnosis and personalized treatment of 

NAFLD. 

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, lipid metabolism, genetic polymorphism, PNPLA3, 

TM6SF2, PCSK9, ADIPOQ, personalized medicine. 

 

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ДЕТЕРМИНАНТЫ НАРУШЕНИЙ ЛИПИДНОГО ОБМЕНА ПРИ 

НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ: АНАЛИЗ СОВРЕМЕННОЙ 

ЛИТЕРАТУРЫ 

Зокиров В.З.1, Файзуллаева Г.И.2 
1Институт медицины и биоинженерии Университета Zarmed, г. Бухара, Узбекистан 

2Бухарский государственный медицинский институт имени Абу Али ибн Сино, г. Бухара, Узбекистан 

 

Резюме. В статье представлен анализ современной литературы по генетическим детерми-

нантам нарушений липидного обмена при неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП). Проана-

лизированы полиморфизмы генов PNPLA3, TM6SF2, MBOAT7, PCSK9 и ADIPOQ, их влияние на ли-

пидный профиль, инсулинорезистентность и прогрессирование заболевания. Обобщены результаты 

исследований в узбекской популяции, продемонстрировавших ассоциацию полиморфизмов ADIPOQ 

+276G>T и PNPLA3 с предрасположенностью к НАЖБП. Обзор обосновывает перспективы приме-

нения генетических маркеров для ранней диагностики и персонализированного лечения. 

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, липидный обмен, генетический поли-

морфизм, PNPLA3, TM6SF2, PCSK9, ADIPOQ, персонализированная медицина. 

 

Кириш. Ноалкогол ёғли жигар касаллиги (NYJK) гепатоцитларда триглицеридларнинг ортиқча 

тўпланиши билан характерланадиган, спиртли ичимликлар исте'моли ёки бошқа иккиламчи 

этиологик омиллар билан боғлиқ бўлмаган сурункали касалликлар спектрини ифодалайди [1]. Глобал 

мета-таҳлиллар НЙЖКнинг дунё аҳолисининг 25–30 фоизида учраб, айрим ҳудудларда (Шимолий 
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Америка, Яқин Шарқ) 35–40 фоизга етишини кўрсатмоқда [2]. Касаллик оддий стеатоздан NASH, 

фиброз, сирроз ва гепатоселлюляр карсиномага қадар прогрессив кечишга эга бўлиб, метаболик син-

дромнинг жигар компоненти сифатида қаралади [3]. 

Сўнгги ўн йилликда НЙЖКнинг нафақат жигар касаллиги, балки тизимли метаболик бузилиш-

нинг муҳим таркибий қисми эканлиги исботланди. Муҳими, NYJK билан оғриган беморлардаги ўлим 

кўрсаткичининг асосий сабаби жигар етишмовчилиги эмас, балки кардиоваскуляр асоратлар ҳисо-

бланади [4]. Бу эса липид алмашинуви бузилишларини нафақат жигар, балки бутун организм миқё-

сида ўрганиш зарурлигини кўрсатади. 

Замонавий тадқиқотлар касаллик ривожланишида инсулинрезистентлик, оксидловчи стресс ва 

яллиғланиш билан бир қаторда генетик омилларнинг ҳал қилувчи аҳамиятга эга эканлигини тас-

диқлайди [5, 6]. Липид метаболизмини бошқарувчи генлар полиморфизмлари гепатоцитларда ёғ 

тўпланиши, липопротеинлар метаболизми ва яллиғланиш жараёнларига бевосита та'сир кўрсатади. 

Турли этник гуруҳларда олиб борилган тадқиқотлар НЙЖКга генетик мойилликнинг популяцияга 

хос хусусиятларга эга эканлигини кўрсатиб, "Ethnic-Specific Genetic Associations" феноменини тас-

диқлаган [7]. 

Ушбу мақоланинг мақсади НЙЖКда липид алмашинуви бузилишларининг генетик детерми-

нантларига оид замонавий адабиётларни тизимли таҳлил қилиш, асосий номзод генларнинг ролини 

ёритиш ҳамда ўзбек популяциясида олиб борилган дастлабки тадқиқотлар натижаларини умум-

лаштиришдир. 

Липид алмашинуви бузилиши – НЙЖКнинг патогенетик асоси. NYJK патогенези 

замонавий тушунчалар бўйича "multiple-hit" модели асосида изоҳланади, бунда бир вақтнинг ўзида 

инсулинрезистентлик, липотоксиклик, оксидловчи стресс, митохондриал дисфунксия, ичак 

микробиотаси бузилиши ва генетик предиспозиция иштирок этади [3, 8]. Инсулинрезистентлик ша-

роитида IRS-1/PI3K/Akt каскадлари издан чиқиб, жигарда de novo липогенез (DNL) кучаяди. SREBP-

1c ва ChREBP транскрипсион факторларининг фаоллашуви липид синтезини оширади, ёғ тўқимасида 

гормон-сезгир липаза фаоллашиб, эркин ёғ кислоталари портал қон орқали жигарга келиб, триглице-

ридлар синтезини кучайтиради [1, 9]. 

Липотоксиклик натижасида диацилглицероллар, серамидлар ва эркин холестерин ҳосил бўлиб, 

PKC, JNK ва IKKβ сигнал ё'лларини фаоллаштириб, инсулин сигнализациясини бузади [3]. Митохон-

дриал дисфунксия ёғ кислоталарининг β-oksidlanishi кучайиши натижасида реактив кислород ша-

клларини (ROS) ортиқча ҳосил қилади, бу эса липид пероксидацияси ва гепатоцитлар шикастлани-

шига олиб келади [9, 10]. 

НЙЖКда липид профилининг бузилиши атероген дислипидемия шаклида намоён бўлади: триг-

лицеридлар ошади, кичик ва зич LDL заррачалари кўпаяди, HDL пасаяди. Бу ўзгаришлар кардиовас-

куляр хавфни сезиларли ошириб, касалликнинг тизимли характерини тасдиқлайди [4, 11]. 

Липид метаболизмини бошқарувчи номзод генлар. Сўнгги икки ўн йилликда НЙЖКга 

мойилликни белгилайдиган бир қатор генлар аниқланган. 1-жадвалда асосий номзод генлар ва улар-

нинг функсионал хусусиятлари жамланган. 

1-жадвал.  

НЙЖКда липид алмашинувига та'сир кўрсатувчи асосий генетик вариантлар 

 

Ген Полиморфизм Функцияси НЙЖКга таъсири 

PNPLA3 
I148M 

(rs738409) 
TG парчаланиши Стеатоз, фиброз прогрессияси 

TM6SF2 
E167K 

(rs58542926) 
VLDL секресияси Жигар ёғланиши ↑, қон липиди ↓ 

MBOAT7 rs641738 Фосфолипид ремоделинг Фиброз хавфи ↑, яллиғланиш ↑ 

PCSK9 
Турли вари-

антлар 
LDL-R деградацияси LDL ↑, атеросклероз хавфи ↑ 

ADIPOQ 
+276G>T 

(rs1501299) 
Адипонектин синтези IR ↑, липид дисбаланс ↑ 

 

PNPLA3 гени. 2008-йилда Ромео ва ҳамкасблар томонидан аниқланган I148M варианти 

НЙЖКда энг кўп ўрганилган генетик омил ҳисобланади. У гепатоцитларда триглицеридлар парчала-
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нишини бузиб, липид томчиларининг тўпланишига олиб келади [12]. Ўзбекистонда Собирова Г.Н. 

(2017) тадқиқотида PNPLA3 генининг GG гомозигот полиморфизми ўзбек миллатига мансуб бемор-

ларда аниқланган [7, 14]. 

TM6SF2 гени. E167K варианти жигардан VLDL экспортини камайтиради, натижада жигар 

ёғланади. Парадоксал тарзда бу вариант қонда липид даражасини пасайтириб, кардиоваскуляр хавф-

ни камайтирадиган бўлса-да, жигар фибрози ривожланишини тезлаштиради [15]. 

MBOAT7 гени. Рс641738 варианти фосфолипидлар ремоделинг жараёнида иштирок этиб, 

NYJK ва илғор фиброз ривожланиши хавфини оширади [16]. 

PCSK9 – липид алмашинуви ва кардиоваскуляр хавфнинг генетик регулятори. PCSK9 

оқсили гепатоцитларда синтезланиб, LDL рецепторларини лизосомал деградацияга ё'налтиради, 

натижада жигар юзасида LDL рецепторлар сони камайиб, қонда LDL даражаси ортади [17]. Сўнгги 

тадқиқотлар НЙЖКга чалинган беморларда PCSK9 экспрессиясининг сезиларли ошганлигини 

кўрсатди [4, 18]. Ҳозирги кунда PCSK9 ингибиторлари (эволокумаб, алирокумаб) клиник амалиётда 

қўлланилмоқда [17, 19]. 

ADIPOQ гени – инсулинрезистентлик ва липид дисбаланснинг генетик асоси. ADIPOQ ге-

ни адипонектин оқсилини кодлайди. Адипонектин антиатероген, яллиғланишга қарши ва инсулин 

сезгирлигини оширувчи хусусиятларга эга бўлиб, унинг камайиши метаболик бузилишларни чуқур-

лаштиради [20]. Ўзбек популяциясида Иминова Д.А. (2019) тадқиқотида 110 нафар бемор ва 49 нафар 

соғлом шахсларда ADIPOQ +276G>T полиморфизми ўрганилган. Асосий натижалар 2-жадвалда кел-

тирилган. 

2-жадвал.  

Ўзбек популяциясида ADIPOQ +276G>T полиморфизмининг NYJK билан ассоциацияси 

 

Кўрсаткич Беморлар Назорат p / OR (95% CI) 

GG генотип 22,3% 55,1% p<0,001 

GT генотип 56,4% 30,6% OR=2,93 (1,41–6,09) 

TT генотип 21,3% 14,3% OR=1,62 (0,63–4,15) 

T аллел 49,5% 29,6% OR=2,33 (1,39–3,92) 

G/T+T/T (dominant) 77,7% 44,9% OR=4,27 (2,03–8,97) 

 

Жадвалдан кўриниб турибдики, беморларда GT-гетерозигот генотипининг устуворлиги (56,4%) 

ва Т алелнинг тўпланиши аниқланган. Доминант модел бўйича Г/Т+Т/Т генотип ташувчиларда касал-

ланиш хавфи Г/Г генотипига нисбатан 4 мартадан ортиқ ошган [24]. 

 

 
1-расм. ADIPOQ +276G>T полиморфизми: беморлар ва назорат гуруҳи  

таққослама диаграммаси 
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2-расм. ADIPOQ +276G>T полиморфизми — 3D диаграмма 

 

 
3-расм. ADIPOQ +276G>T генотип тақсимоти (доирали диаграмма) 

 

 
4-расм. ADIPOQ +276G>T — касалланиш хавфи (OR ва 95% CI) 

 

Генетик тадқиқотларда этник контекст ва ўзбек популяцияси. НЙЖКнинг генетик архи-

тектураси популяцияларга хос хусусиятларга эга. Ўзбекистонда Собирова Г.Н. томонидан PNPLA3, 

Иминова Д.А. томонидан ADIPOQ генларининг ўрганилиши муҳим қадамлар ҳисобланади [7, 14, 24]. 

Бироқ, PCSK9, TM6SF2, MBOAT7 генларининг ўзбек популяциясида ўрганилиши ҳали амалга оши-

рилмаган. Зокиров В.З. (2026) томонидан режалаштирилган DSc тадқиқотида 240 нафар бемор ишти-
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рокида PCSK9 гени мутациялари ва уларнинг кардиоваскуляр ўзгаришлар билан боғлиқлиги ўргани-

лиши мўлжалланмоқда [18]. 

Персонализациялашган даволаш истиқболлари. Генетик маркерлар асосида риск стратифи-

кацияси касаллик кечишини прогнозлаш ва индивидуал даволаш тактикасини танлаш имконини бе-

ради [5, 6]. PCSK9 ингибиторлари ва siRNA технологияси (инклисиран) липид алмашинувини ген 

даражасида коррексия қилиш имконини яратмоқда [17, 19]. 

Хулоса. Замонавий адабиётлар таҳлили НЙЖКда липид алмашинуви бузилишларининг гене-

тик детерминантлари муҳим рол ўйнашини тасдиқлайди. PNPLA3, TM6SF2, MBOAT7 генларининг 

полиморфизмлари гепатоцитларда липид тўпланиши ва фиброзга бевосита та'сир кўрсаца, PCSK9 

гени липид алмашинуви ва кардиоваскуляр хавфнинг мустақил регулятори сифатида намоён бўлади. 

ADIPOQ генининг полиморфизмлари инсулинрезистентлик ва липид профили бузилишлари билан 

чамбарчас боғлиқ. Ўзбек популяциясида ADIPOQ +276G>T ва PNPLA3 генларининг НЙЖКга 

мойиллик билан алоқадорлиги кўрсатилган бўлса-да, PCSK9, TM6SF2 ва бошқа генлар ҳали ўрга-

нилмаган. Бу эса келгусида ушбу генетик маркерларни кенг ўрганиш, касалликнинг эрта диагности-

каси ва персонализациялашган даволаш стратегияларини ишлаб чиқиш зарурлигини кўрсатади. 
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