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XULOSA
Genomili� imprinting� epigenetik� mexanizm� bo’lib,�

unda� genlarning� ifodalanishi� allelning� ota-ona� kelib�
chiqishiga�bog’liq�bo’ladi.�Yosh�ortishi�bilan�imprinting�
naqshlarining� bosqichma-bosqich� degradatsiyasi� sodir�
bo’ladi,� bu� epigenetic� beqarorlikka� va� yoshga� bog’liq�
kasalliklarning�rivojlanish�xav򟿿ni�ortishiga�olib�keladi.�
Ushbu� sharh� genomik� imprinting� buzilishlarining�
neyrodegenerativ� kasalliklar,� onkologik� jarayonlar�
va� metabolic� buzilishlar� patogenezidagi� roli� haqidagi�
zamonaviy� ma’lumotlarni� tahlil� qiladi.� Epigenetik�
beqarorlikning�molekulyar�mexanizmlari,�jumladan�DNK�
metillanishidagi�o’zgarishlar,�giston�modi򟿿katsiyalari�va�
kodlanmagan� RNK� disregulyatsiyasi� ko’rib� chiqiladi.�
Qarishda�epigenetic�buzilishlarni� tuzatishga�qaratilgan�
potentsial�terapevtik�yondashuvlar�muhokama�qilinadi.

Kalit so’zlar:� genomik� imprinting,� epigenetic�
beqarorlik,�qarish,�epimutatsiya,�DNK�metillanishi.

SUMMARY
Genomic�imprinting� is�an�epigenetic�mechanism� in�

which�gene�expression�depends�on�the�parental�origin�of�
the�allele.�With�aging,�gradual� degradation�of� imprint-
ing�patterns�occurs,�leading�to�epigenetic�instability�and�
increased� risk� of� developing� age-related�diseases.�This�
review�analyzes�current�data�on�the�role�of�genomic�im-
printing�disruptions�in�the�pathogenesis�of�neurodegen-
erative� diseases,� oncological� processes,� and�metabolic�
disorders.�Molecular�mechanisms�of�epigenetic�instabili-
ty�are�examined,�including�changes�in�DNA�methylation,�
histone�modi򟿿cations,� and� non-coding� RNA� dysregula-
tion.�Potential�therapeutic�approaches�aimed�at�correct-
ing�epigenetic�disruptions�during�aging�are�discussed.

Keywords:�genomic�imprinting,�epigenetic�instabili-
ty,�aging,�epimutation,�DNA�methylation.

ВВЕДЕНИЕ
Геномный�импринтинг�–�один�из�интереснейших�

примеров�эпигенетических�процессов,�который�про-
исходит�исключительно�у�плацентарных�и�сумчатых�
млекопитающих� и� определяет� экспрессию� генов� в�
зависимости�от�родительской�принадлежности�алле-
лей.�Факт,� что�в� геноме�человека�присутствует� око-
ло�150�импринтированных�генов�делает�тему�крайне�
увлекательной�для�исследователя�[18].�Этот�феномен�
играет� критическую� роль� в� эмбриональном� разви-
тии,� росте� и� поддержании� клеточного� гомеостаза.�
Импринтинговые� гены�составляют�менее�1%�от�об-
щего� числа� генов� человека,� однако� их� дисфункция�
может�иметь�серьезные�последствия�для�организма.�
С� возрастом� происходит� прогрессивная� деградация�
эпигенетических�меток,�включая�нарушение�паттер-
нов� геномного� импринтинга.� Эпигенетическая� не-
стабильность�рассматривается�как�один�из�ключевых�
признаков�старения�и�важный�фактор�риска�развития�
возраст-зависимых�заболеваний.

Нарушения�геномного�импринтинга
Нарушение� эпигенетических� процессов� и� под-

держание�импринтинга�с�момента�формирования�эм-
бриона�приводит�к�возникновению�широкого�и�гете-
рогенного�круга�заболеваний,�среди�которых�наибо-
лее�известными�являются�синдром�Прадера-Вилли�и�
синдром� Ангельмана,� синдром� Беквита-Видеманна,�
синдром� Рассела-Сильвера,� опухоль� Вильмса,� на-
следственная� остеодистрофия,� псевдогипопарати-

реоз,� транзиторный�неонатальный�сахарный�диабет,�
синдром� преждевременного� полового� созревания,�
синдром�Кагами-Огата�и�другие�[4].

Примерами� самого� раннего� естественного� им-
принтирования� могут� служить� андрогенота� и� гино-
генота.� Нормальная� диплоидная� зигота� обычно� им-
плантируется� на� 6-10� день,� начиная� вырабатывать�
хорионический� гонадотропин� человека� (ХГЧ),� тем�
самым� обеспечивая� развитие� экстраэмбриональ-
ных�тканей�и�дальнейшее�развитие�плода.�Однако�в�
некоторых� случаях� формируется� андрогенота� (ано-
мальная� плацента,� содержащая� 2� набора� отцовских�
хромосом� без�материнских� хромосом)� либо� гиноге-
нота�(содержит�только�материнские�хромосомы),�что�
приводит�к�пузырному�заносу�или�тератоме�яичника�
соответственно�[1].

Экспрессия� одного� из� родительских� генов� обу-
словлена�эпигенетическими�модификациями,�такими�
как� метилирование� ДНК,� которые� подавляют� один�
аллель� гена,� в� то� время� как� другой� остается� актив-
ным.� Такое� явление� контрастирует� с� менделевским�
наследованием,�где�оба�аллеля�гена�обычно�экспрес-
сируются�одинаково.

Геномный�импринтинг�относится�к�классу�пере-
даваемых� генетических�эффектов,�при�которых�экс-
прессия�фенотипа�у�потомства�зависит�от�родитель-
ского�происхождения�передаваемого�аллеля.�
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Механизмы�установления�и�поддержания�им-
принтинга

Геномный� импринтинг� контролируется� специа-
лизированными� регуляторными� элементами� -� цен-
трами�контроля�импринтинга�(ICR,�Imprinting�Control�
Regions).�Эти�элементы�характеризуются�дифферен-
циальным� метилированием� ДНК,� специфическими�
модификациями� гистонов�и� взаимодействием�с�раз-
личными�регуляторными�белками.

Установление� импринтинговых� меток� происхо-
дит�в�гаметах�во�время�гаметогенеза.�В�процессе�эм-
брионального�развития�эти�метки�должны�быть�точ-
но� сохранены�через�множественные�циклы�деления�
клеток.� Поддержание� импринтинга� обеспечивается�
сложной� системой� эпигенетических� механизмов,�
включая:
•� ДНК-метилтрансферазы� (DNMT1,� DNMT3A,�

DNMT3B)
•� Деметилирующие�ферменты�семейства�TET
•� Белки,�связывающие�метилированную�ДНК
•� Некодирующие�РНК�(ncRNA)
•� Модификации�гистонов

Вышеуказанные�механизмы�чаще�всего�работают�
одновременно,�обеспечивая�динамическое�состояние�
генома.� Например,� у� терианов� (млекопитающие� и�
сумчатые)� выравнивание� дозировки� генов� происхо-
дит� с�помощью�инактивации�одной�Х-хромосомы�у�
самок,�которое�зависит�от�модификаций�гистонов,�а�
поддержание�неактивного�состояния�инактивирован-
ной�хромосомы�определяется�метилированием�ДНК.�
[7].�

Некодирующие� РНК� играют� важную� роль� как�
для� инактивации,� так� и� поддержания� активности�
определенных� Х-хромосом� центром� инактивации� х�
(XIC)�[1].

Интересно,�что�эпигенетические�метки�в�ооцитах�
устанавливаются�во�время�фолликулогенеза,�а�в�спер-
матозоидах�лишь�во�время�развития�плода�[6,�12,�15,�
24,�19].

Сегодня� в� мире� проводятся� потрясающие�
эксперименты�по�контролю�импринтинга�с�помощью�
целенаправленного� редактирования� метилирования�
ДНК� семи� областей� контроля� импринтинга� (ICR)� с�
помощью�эпигеномной�инженерии�на�основе�CRISPR�
[26].� В� частности,� два� сперматозоида� были� введе-
ны� в� энуклеированный� ооцит� для� формирования�
предположительно�диплоидных�эмбрионов.�Аллель-
специфическое� эпигенетическое� редактирование�
было� достигнуто� путем� инъекции� направляющих�
РНК� с� последовательностями� мотива,� смежного� с�
протоспейсером� (PAM),� разработанными� для� соот-
ветствия�одному�аллелю,�но�не�другому.�Рождение�ан-
дрогенетических�мышей,�способных�развиваться�до�
взрослого�состояния,�демонстрирует,�что�андрогенез�
у� млекопитающих� достижим� путем� целенаправлен-
ного�эпигенетического�ремоделирования�нескольких�
определенных�ICR.

Помимо� исследований� геномного� импринтинга�
на�молекулярном�уровне,�специалистами�разных�об-
ластей�медицины�и�психологии�активно�исследуются�
разновидности�импринтинга�в�более�широком�биоло-
гическом�контексте:�филиальный�(связь�с�матерью),�
сексуальный� (сходство� партнеров� с� родителями),�
лимбический� (опыт� при� рождении� и� в� раннем� дет-
ском�возрасте).

Эпигенетическая� нестабильность� при� старе-
нии

При� старении� различные� механизмы� вызывают�
нарушения� геномного� импринтинга,� играя� важную�
роль� в� развитии� возраст-зависимых� заболеваний� и�
сопровождаются� прогрессивными� изменениями� в�
эпигенетическом�ландшафте�клеток�[5,21].�Основные�
проявления� эпигенетической� нестабильности� вклю-
чают�[25]:
1.� Глобальное�гипометилирование�ДНК�с�одновре-

менным� локальным� гиперметилированием� про-
моторов�генов-супрессоров�опухолей

2.�Нарушение�модификаций�гистонов,�включая�из-
менения�в�паттернах�ацетилирования�и�метили-
рования

3.�Дисрегуляция�некодирующих�РНК,�включая�ми-
кроРНК�и�длинные�некодирующие�РНК

4.�Структурные�изменения�хроматина�и�нарушение�
ядерной�организации
Изменения� в� эпигенетическом� ландшафте� явля-

ются� отличительной� чертой� старения,� которая� спо-
собствует� необратимому� снижению� организменной�
приспособленности,�что�в�итоге�приводит�к�возраст-
ным�заболеваниям�[28].�Эпигенетические�модифика-
ции�регулируют�клеточную�память�эпигенетических�
процессов� геномного� импринтинга.� Каким� образом�
эпигенетические� модификации� влияют� на� старение�
показано�в�табл.�[14]

Нейродегенеративные�заболевания
Нейродегенеративные� заболевания,� включая� бо-

лезнь� Альцгеймера,� болезнь�Паркинсона� и� боковой�
амиотрофический�склероз,�характеризуются�прогрес-
сивной� утратой� нейронов� и� когнитивных� функций.�
Исследования�показывают,�что�нарушения�геномного�
импринтинга�играют�важную�роль�в�патогенезе�этих�
заболеваний.

Особое� внимание� уделяется� импринтинговым�
генам,�экспрессирующимся�в�нервной�ткани:�DLK1/
GTL2� -� кластер� генов� на� хромосоме�14,� нарушения�
которого� связаны� с� когнитивными� дисфункция-
ми;� SNRPN/UBE3A� -� гены�региона�Прадера-Вилли/
Ангельмана,� участвующие� в� синаптической�переда-
че;�GNAS�-�ген,�кодирующий�G-белок,�нарушения�ко-
торого�влияют�на�нейрональную�сигнализацию�[22]

«Гипотеза�импринтированного�мозга»�утвержда-
ет,�что�несбалансированный�импринтинг�может�быть�
причиной�аутизма�и�психоза.
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�Влияние�геномной�нестабильности�на�продолжительность�жизни:�обзор�избранных�недавно�описанных�
механизмов�и�последствий*

Метка Изменение Последствие

Укорочение�теломер
Истощение�теломер Сокращение�продолжительности�жизни
Митохондриальная�дисфункция,�накопление�ROS Ускорение�старения

Повреждение�ДНК�и�
восстановление

накопление�повреждений�рДНК Повышенная�геномная�нестабильность,�
сокращение�продолжительности�жизни

Снижение�емкости�DDR:�повышение�регуляции�
репарации�alt-NHEJ

Увеличение�мутагенных�изменений,�
увеличение�геномной�нестабильности,�
сокращение�продолжительности�жизни

Модификация�гистонов

Потеря�репрессивных�знаков
Потеря�гетерохроматина:�повышенная�
геномная�нестабильность,�аберрантная�
экспрессия�генов

Увеличение�количества�отметок�H3K4me3 Активация�генов,�связанных�со�старе-
нием

Отсутствие�деацетилазы�H3K9 Повышенная�нестабильность�генома:�
сокращение�продолжительности�жизни

Повышенное�убиквитинирование�H2A
Повышенный�протеолиз�гистонов,�дву-
цепочечные�разрывы�ДНК�и�нестабиль-
ность�генома

метилирование�ДНК
Гиперметилирование�промоторных�областей

Деградация�транскрипционных�сетей,�
геномная�нестабильность,�сокращение�
продолжительности�жизни

Гиперметилирование�рДНК Нарушение�регуляции�рибосом,�метабо-
лический�контроль�в�процессе�старения

Изменения�хроматина
Повышенная�потеря�гетерохроматина

Повышенная�потеря�транскрипционного�
молчания,�геномная�нестабильность,�
ускоренное�старение

Измененный�репертуар�белков�хроматина Измененная�динамика�хроматина�и�экс-
прессии�генов

некодируемые�РНК Дифференциальные�паттерны�экспрессии�miRNA Изменение�экспрессии�белка�с�возрастом

*�Статьи,�опубликованные�за�последние�пять�лет�(2018–2023).

Онкологические�заболевания
Нарушения� геномного� импринтинга� являются�

частой�находкой�при�различных�типах�рака.�Потеря�
импринтинга�(LOI,�Loss�of�Imprinting)�может�приво-
дить�к�аберрантной�экспрессии�онкогенов�или�инак-
тивации� опухолевых� супрессоров� [27].� Наиболее�
изученными�примерами�являются:�IGF2/H19�-�нару-
шения�импринтинга�этого�кластера�обнаружены�при�
колоректальном�раке,�раке�молочной�железы�и�дру-
гих� злокачественных�новообразованиях;�CDKN1C� -�
ген-супрессор�опухолей,�потеря�импринтинга�которо-
го�связана�с�развитием�различных�типов�рака;�MEST�
-�ген,�нарушения�импринтинга�которого�обнаружены�
при�раке�легких�и�других�неоплазиях�[3].�Потеря�им-
принтинга�в�онкологии�-�потеря�импринтинга�(LOI)�
представляет� собой� эпигенетическое� изменение,�
включающее� утрату� специфической� экспрессии� по�
родительскому�происхождению�у�обычно�импринти-
рованных�генов.�LOI�для�Igf2,�паракринного�фактора�
роста,� важна� в� прогрессировании� рака� [9].�Многие�
импринтированные�гены�часто�эпигенетически�пора-
жаются�при�раке�человека�из-за�их�функциональной�
связи�с�инсулиновыми�и�инсулиноподобными�факто-
рами�роста�сигнальными�путями�[10].

Метаболические�нарушения
Геномный� импринтинг� играет� важную� роль� в�

регуляции�метаболизма,�и�его�нарушения�могут�при-
водить�к�развитию�диабета�2�типа,�ожирения�и�мета-
болического� синдрома.� Ключевые� импринтинговые�
гены,� участвующие� в� метаболической� регуляции,�
включают:�GNAS� -� участвует� в� регуляции� метабо-
лизма�глюкозы�и�липидов;�PLAGL1�-�регулирует�экс-
прессию�генов,�участвующих�в�метаболизме;�PEG3�-�
влияет�на�материнское�поведение�и�метаболизм�[11].�
Транзиторный�неонатальный�сахарный�диабет�также�
может�включать�импринтинг.

Механизмы�эпигенетической�нестабильности
Метилирование� ДНК� является� одним� из� основ-

ных�механизмов�поддержания�геномного�импринтин-
га.�С�возрастом�происходят�значительные�изменения�
в�паттернах�метилирования:�а)�Прогрессивная�утрата�
метилирования� в� импринтинговых� центрах� контро-
ля;� б)� Снижение� активности� DNMT1� и� нарушение�
поддерживающего� метилирования;� в)� Активация�
процессов�деметилирования�через�TET-ферменты;�г)�
Окислительный�стресс�как�фактор�повреждения�ме-
тилированных�цитозинов.

Модификации� гистонов� играют� важную� роль� в�
регуляции�импринтинговых�генов.�Возрастные�изме-
нения�включают:�снижение�уровня�H3K4me3�на�про-
моторах� активных� генов,� увеличение� репрессивных�
меток� H3K9me3� и� H3K27me3,� нарушение� баланса�
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между�активирующими�и�репрессивными�модифика-
циями,�изменения�в�активности�гистоновых�демети-
лаз�и�ацетилаз

Некодирующие�РНК�являются�важными�регуля-
торами�геномного�импринтинга.�Возрастные�измене-
ния� в� их� экспрессии� включают:�МикроРНК� -� изме-
нения� в� экспрессии� микроРНК,� регулирующих� им-
принтинговые� гены;� Длинные� некодирующие� РНК�
-� нарушение� экспрессии� lncRNA,� участвующих� в�
поддержании�импринтинга;�Циркулярные�РНК�-�из-
менения� в� уровне� circRNA,� влияющих� на� стабиль-
ность�импринтинговых�транскриптов.

Влияние� процессов� репарации� ДНК� на� ста-
бильность� эпигенетических�меток� и�функциони-
рование�импринтинговых�генов

Важным�механизмом,�способствующим�наруше-
нию�эпигенетических�меток,�является�процесс�репа-
рации�ДНК,�который�представляет�собой�непрерыв-
ный�клеточный�процесс,�направленный�на�поддержа-
ние�геномной�стабильности.�В�условиях�постоянного�
воздействия� эндогенных� и� экзогенных� повреждаю-
щих� факторов� в� клетках� млекопитающих� происхо-
дит�значительное�количество�повреждений�ДНК�-�по�
различным� оценкам,� от� 10⁴� до� 10⁵� повреждений� на�
клетку�в�сутки,�что�в�масштабах�всего�организма�мо-
жет� составлять�миллиарды�событий�повреждения�и�
репарации�[30].

Фундаментальная� проблема� заключается� в� том,�
что� в� процессе� репарации�ДНК�происходит�восста-
новление� первичной� структуры� двойной� спирали,�
однако� эпигенетические� модификации� -� метилиро-
вание�цитозина�в�CpG-динуклеотидах,�посттрансля-
ционные�модификации�гистонов�и�другие�эпигенети-
ческие�метки�-�могут�быть�утрачены�или�существен-
но� нарушены.�Это� происходит� вследствие� того,� что�
большинство�механизмов�репарации�ДНК�не�включа-
ют�специфических�систем�для�восстановления�эпиге-
нетических�модификаций.

Особенно� критичными� являются� процессы� экс-
цизионной� репарации� оснований� (BER)� и� репара-
ции� неспаренных� оснований� (MMR),� при� которых�
происходит� удаление� поврежденных� участков� ДНК�
с�последующим�синтезом�новых�фрагментов.�Вновь�
синтезированные�участки�изначально�лишены�эпиге-
нетических�меток,�что�создает�гемиметилированные�
сайты,�требующие�активности�поддерживающих�ме-
тилтрансфераз,�таких�как�DNMT1,�для�восстановле-
ния�полного�паттерна�метилирования�[17].

Импринтинговые�гены�представляют�собой�осо-
бенно�уязвимую�мишень�для�подобных�нарушений,�
поскольку�их�функционирование�критически�зависит�
от� точного� поддержания� родительски-специфичных�
паттернов� метилирования� в� регионах� контроля� им-
принтинга� (ICR).� Утрата� эпигенетических� меток� в�
этих� регионах�может� привести� к� нарушению�моно-
аллельной� экспрессии� генов,� что� в� конечном� итоге�
может�манифестировать�в�виде�импринтинговых�рас-
стройств.

Таким� образом,� дисбаланс� между� высокой� ча-
стотой� процессов� репарации� ДНК� и� относительно�
менее� эффективными� механизмами� восстановления�
эпигенетических�модификаций� создает� условия� для�
прогрессивной� эрозии� эпигенетических� меток,� что�
может�рассматриваться�как�один�из�механизмов�воз-
растных�изменений�эпигенома�и�развития�связанных�
с�ними�патологических�состояний�[4].

Эпигенетические�биомаркеры�старения
Нарушения� геномного� импринтинга� могут� слу-

жить� биомаркерами� биологического� возраста� и� ри-
ска�развития�возраст-зависимых�заболеваний�[2,�13].�
Потенциальные�биомаркеры�включают�[20]:
1.�Эпигенетические�часы�-�алгоритмы,�основанные�

на�паттернах�метилирования�ДНК
2.�Индекс� нестабильности� импринтинга� -� показа-

тель,� отражающий� степень� нарушения� имприн-
тинговых�паттернов

3.�Профили�экспрессии�импринтинговых�генов�-�из-
менения�в�экспрессии�как�показатель�эпигенети-
ческого�возраста
Современные� методы� диагностики� нарушений�

геномного�импринтинга�включают�[23]:
•� Бисульфитное�секвенирование�для�анализа�мети-

лирования�ДНК
•� Хроматин-иммунопреципитация� для� изучения�

модификаций�гистонов
•� РНК-секвенирование�для�анализа�экспрессии�им-

принтинговых�генов
•� Геномный�импринтинг-специфичный�анализ�для�

оценки�аллель-специфичной�экспрессии
Таким�образом,� ключевыми�факторами,� обеспе-

чивающими� состояние� геномного� импринтинга� при�
старении� и� развитии� возраст-зависимых� заболева-
ний,�являются:
1.�Эпигенетическая� нестабильность� -� с� возрастом�

происходит�дрейф�эпигенетических�меток,�влия-
ющий�на�импринтированные�гены

2.�Потеря�импринтинга� -� критический�механизм� в�
развитии� рака,� особенно� через� гены�роста� типа�
IGF2

3.�Метаболические� нарушения� -� импринтирован-
ные�гены�участвуют�в�развитии�диабета�и�других�
метаболических�заболеваний

4.�Нейродегенерация�-�дисбаланс�импринтинга�свя-
зан�с�когнитивными�нарушениями�и�психически-
ми�расстройствами

5.�Системные� эффекты� -� импринтированные� гены�
влияют� на� множественные� системы� организма,�
делая�их�уязвимыми�к� возраст-связанным�изме-
нениям
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Геномный� импринтинг� и� эпигенетическая� не-

стабильность� представляют� собой� важные� меха-
низмы� развития� возраст-зависимых� заболеваний.�
Прогрессивная� деградация� импринтинговых� пат-
тернов� с� возрастом� приводит� к� нарушению� генной�
экспрессии� и� повышенному� риску� развития� нейро-
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дегенеративных�заболеваний,�рака�и�метаболических�
нарушений.

Недавние� исследования� предоставили� убеди-
тельные� доказательства� изменений� метилирования�
ДНК�по�всему�геному�при�старении�и�возраст-связан-
ных�заболеваниях.�В�настоящее�время�хорошо�уста-
новлено,�что�биомаркеры�метилирования�ДНК�могут�
определять� биологический� возраст� любой� ткани� на�
протяжении�всей�человеческой�жизни.

Понимание� молекулярных� механизмов� эпигене-
тической�нестабильности� открывает�новые� возмож-
ности� для� разработки� терапевтических� стратегий.�
Эпигенетическая�терапия,�персонализированная�ме-
дицина� и� профилактические� подходы� могут� суще-
ственно�улучшить�качество�жизни�пожилых�людей�и�
снизить�бремя�возраст-зависимых�заболеваний.

Дальнейшие�исследования�в�этой�области�долж-
ны� быть� направлены� на� выяснение� причинно-след-
ственных� связей� между� нарушениями� геномного�
импринтинга�и�патогенезом�заболеваний,�а�также�на�
разработку� эффективных� методов� коррекции� эпиге-
нетических�нарушений.
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ХЕМОКИНЫ�И�РОСТОВЫЕ�ФАКТОРЫ�ПРИ�ЮВЕНИЛЬНОМ�
ИДИОПАТИЧЕСКОМ�АРТРИТЕ:�СОВРЕМЕННЫЕ�
ПРЕДСТАВЛЕНИЯ�О�ПАТОГЕНЕЗЕ

Каримджанов�И.А.1,�Мадаминова�М.Ш.1,�Рузимуродов�Н.Ф.2,�Умаров�Д.А.3�
1�Ташкентский�государственный�медицинский�университет,�
2�Институт�иммунологии�и�геномики�человека�АН�РУз,��
3�Университет�EMU,�Ташкент

XULOSA
Yuvenil� idiopatik� artrit� (YuIA)� -� bolalarda�

biriktiruvchi� to’qimaning� surunkali� yallig’lanish�
kasalliklarning�geterogen�guruhi�bo’lib,�nogironlikka�olib�
keladi.�Xemokinlar�va�o’sish�omillari�kabi�yallig’lanish�
mediatorlarini�o’rganish�immun�hujayralar�migratsiyasi�
va� faollashuvining� asosiy� regulyatorlari� bo’lib,� YuIA�
patogenezida� muhim� ro’l� o’ynaydi� va� to’qimalarning�
shikastlanish� mexanizmlarini� va� maqsadli� terapiya�
istiqbollarini�yaxshiroq�tushunish�imkonini�beradi.�YuIA�
patogenezi� haqidagi� hozirgi� tushunchalar� immunitet�
tizimini� tartibga� solishning� buzilishiga,� xususan,�
proyallig’lanish� va� yallig’lanishga� qarshi� sitokinlar,�
xemokinlar�va�o’sish�omillari�muvozanatiga�qaratilgan.�

Sharh� turli� xil� xemokinlar� oilalari� va� o’sish�
omillarining� xususiyatlariga,� ularning� yallig’lanish�
jarayonining� rivojlanishidagi� ahamiyatiga,� diagnostika�
potentsialiga� va� YuIA� uchun� yangi� terapevtik�
strategiyalarga�bag’ishlangan.

Kalit so’zlar:� yuvenil� idiopatik� artrit,� xemokinlar,�
o’sish� omillari,� yallig’lanish,� sitokinlar,� biomarkerlar,�
immune�hujayralar.

SUMMARY
JIA�is�a�heterogeneous�group�of�chronic�inÀammato-

ry�joint�diseases�in�children�leading�to�disability.�Studies�
of� inÀammatory� mediators,� such� as� chemokines� and�
growth� factors,� which� are� key� regulators� of� migration�
and�activation�of�immune�cells,�play�an�important�role�in�
the�pathogenesis�of�JIA�and�allow�a�better�understanding�
of� the�mechanisms� of� tissue� damage� and� prospects� for�
targeted�therapy.�Modern�concepts�of�the�pathogenesis�of�
JIA�focus�on�disturbances�in�regulating�the�immune�sys-
tem,�particularly�the�imbalance�of�proinÀammatory�and�
anti-inÀammatory� cytokines,� chemokines,� and� growth�
factors.

The�review�is�devoted�to�the�characteristics�of�var-
ious� families� of� chemokines� and� growth� factors,� their�
signi򟿿cance�in�developing�the�inÀammatory�process,�po-
tential�in�diagnostics,�and�new�therapeutic�strategies�for�
JIA.

Keywords: juvenile�idiopathic�arthritis,�chemokines,�
growth�factors,�inÀammation,�cytokines,�biomarkers,�im-
mune�cells.

АКТУАЛЬНОСТЬ
Одной�из� актуальных�проблем� современной�пе-

диатрической� ревматологии� являются� хронические�

воспалительные�заболевания�суставов�у�детей,�самое�
распространенное�среди�которых�–�ювенильный�иди-
опатический�артрит�(ЮИА).�


