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ANNOTATION
The genomic diversity and geographical distribution of the bacterium Helicobacter pylori, considered
to be the oldest companion of humanity, is analyzed. H. pylori has a high level of genetic
polymorphism and recombination, which ensures its adaptation to the gastric environment of different
populations. The study examines the phylogeographic grouping of bacterial strains into hpEurope,
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TF'EOT'PA®OUYECKOMY PACITIPOCTPAHEHMIO HELICOBACTER PYLORI

AHHOTALUA
B cratbe aHanmM3upyercs reHOMHOE pa3HooOpasue U reorpaduyeckoe pacnpocTpaHeHHe OakTepuu
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HELICOBACTER PYLORI GENOM XILMA-XILLIGI VA GEOGRAFIK TAQSIMOTI
ADABIYOTLAR SHAHRI

ANNOTATSIYA
Insoniyatning eng gadimiy hamrohi hisoblangan Helicobacter pylori bakteriyasining genom xilma-
xilligi va uning dunyo bo*ylab geografik tagsimoti tahlil gilinadi. H.pylori yuqori darajadagi genetik
polimorfizm va rekombinatsiya xususiyatiga ega bo‘lib, bu uning turli populyatsiyalar oshgozon
muhitiga moslashishini ta’minlaydi. Tadgiqotda bakteriya shtammlarining filogeografik guruhlanishi
hpEurope, hpAfrica, hpEastAsia va ularning insoniyat migratsiyasi bilan bog*ligligi ko‘rib chigiladi
Kalit so‘zlar: helicobacter pylori, genom xilma-xilligi, geografik tagsimot, populyatsiya, genetikasi,
virulentlik omillari, evolyutsiya.

Kirish: Helicobacter pylori bakteriyasi insoniyat bilan 100 000 yildan ortig vaqt davomida
birga yashab kelmoqda. U oshqozon yarasi va saratoni kabi oshgqozon kasalliklari bilan bog'liq asosiy
etiologik agent hisoblanadi. Shunga garamay, dunyo aholisining yarmidan ko'pi H.pylori bilan
zararlangan bo'lsa-da, ularning 2% dan kamrog'ida esa oshqozon saratoni rivojlanadi [1,2] Inson
organizmi  bilan yaqin simbiotik alogalar, asosan vertikal yo‘l bilan yuqishi bilan bir
gatorda, H.pylori ning bir necha turli geografik populyatsiyalarga bo‘linib evolyutsiya qgilishiga olib
keldi. Tadgiqgotlar shuni ko‘rsatadiki, nomutanosiblik yuz berganda oshqozon saratoni xavfi yugori
bo‘ladi, bunda kelib chigishi afrikalik bo*lgan inson bakteriyaning yevropa shtammi bilan zararlansa.
Bunday holatda immun tizimi va bakteriya bir-birini tanimaydi, bu esa kuchliroq yallig‘lanishga
sabab bo‘ladi hamda H.pylori infeksiyasi keltirib chigaradigan kasalliklarning rivojlanish xavfi
geografik mintagaga qarab sezilarli darajada farq giladi [3,4,5] Helicobacter pylori (H.pylori) — me'da
shillig gavatida koloniya hosil giluvchi, grammanfiy spora hosil gilmaydigan, uchi yumalog, S-simon
yoki spiralsimon egilgan tayoqcha shaklidagi mikroaerofil bakteriya hisoblanadi. Kam hollarda U-
simon va V-simon shakllari ham uchraydi. Oxirgi ikki shaklli bakteriyalarning spiralsimon va kokk
shakllari o‘rtasidagi oraliq bo‘g‘in hisoblanadi [5,6]. Tashqgi muhitning noqulay omillari harorat yoki
pH ozgarishi ta’sirida, H.pylori kokk shakllarini hosil qilish qobiliyatiga ega, bu esa uning omon
golishiga yordam beradi hamda bakteriyalarning epidemiologiyasi va targalishida muhim omil bo‘lib
xizmat qgiladi [7] Kokk holatida fermentativ faollikni va ko‘payish gobiliyatini yo‘qotadi hamda
tashqi ta'sirlarga, shu jumladan antibakterial preparatlarga chidamlidir bu vaqtda ularda moddalar
almashinuvi sekinlashadi, bu esa bakteriyalarning ichakda yoki tashgi muhitda tirik saglanib golishi
uchun qulay sharoit yaratadi va shu holatda odamga fekal-oral yo‘li bilan yugishi mumkin. Qulay
sharoitga tushgach Helicobacter pylori bunday shakllari yana me’da shilliq gavatida koloniya hosil
gilish xususiyatiga ega bo‘lgan vegetativ shakllarga aylanishi mumkin. Kokksimon hujayralar
hujayra devori tuzilishining o‘ziga xos jihatlari bilan ajralib turadi, bu esa organizimni immun tizimi
orgali bakteriyani tanib olish jarayonining buzilishiga bakterial mimikriya olib keladi [6]. H.pylori
patogenlik faoliyati uchun ko’p faktorlarga ega, ularning aksariyati ushbu mikroorganizmning
oshgozon shillig gavatida parazitlik gilish uchun yaxshi moslashgan, uning oshqozon Kkislotali
muhitida omon golishini va shilliq gavatda koloniya hosil gilishini ta’minlaydi [8,9] Helicobacter
pylori yana bir himoya mexanizmiga ega, ko‘p miqdorda superoksiddismutaza va katalaza ishlab
chigaradi. Bular esa fagotsitozga to‘sqinlik giladi. H.pylori ajratadigan proteazalar yordamida
oshgozon shilliq osti gavatiga kirib boradi va uyerdagi ph muhitni kislotalidan neytral muhitga
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o’tkazish bilan wuziga qulay muhit yaratadi. Hamda ularning spiralasimon shakli va bir
uchida xivchinlar borligi ularga shillig gatlamiga tezda o0°tib olish imkonini beradi.[10,11]

H.pylori genomi nisbatan kichik (1.6-1.7 Mbp) bo*lishiga garamay, u bakterial dunyodagi eng
yugori genetik xilma-xillik darajasiga ega. Bu xilma-xillik yugori mutatsiya chastotasi,
rekombinatsiya va gorizontal gen almashinuvining kombinatsiyasi natijasida yuzaga keladi.
H.pylori genomi odatda ikki gismga bo‘linadi: “core genome” — barcha shtamlarda mavjud bo‘lgan
va asosan metabolizm va hujayra tuzilishi uchun mas’ul bo‘lgan genlar to‘plami va “plasticity
regions” — shtammlar o‘rtasida katta farq giladigan, ko‘pincha virulentlik, antigenlik xususiyatlar
yoki atrof-muhitga moslashish bilan bog‘liq bo‘lgan genlar va genomlar tuplami. H.pylori genomida
mikrororganizmning yuqori patogenligi bilan bog‘liq bo‘lgan vacA, cagA, iceA, babA, dupA kabi
genlar mavjud.

H. pylorining ureaza gen klasterida yettita gen aniglangan:ureA, ureB — ureazaning tarkibiy
gismlarini kodlaydi;ureE, ureF, ureG, ureH — ureazaning yig‘ilishi va unga Ni2+ ionlarining
birikishi uchun zarur bo‘lgan go‘shimcha ogsillarni kodlaydi;urel — vodorod ionlari (H+) uchun
kanalni kodlaydi va asosan mochevinaning bakteriya sitoplazmasiga o‘tishini ta'minlovchi transport
tizimi hisoblanadi.(12)
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strukturaviy ureaza birliklari oqsillar

H. pylorida katalitik faol ureazaning sintez modelida. Yetti xromosoma bilan kodlangan
genlardan tashkil topgan ureaza geni klasteri xromosomasida bitta nusxa sifatida mavjud. ureA va
ureB genlari mos ravishda 26,5 kDa va 60,3 kDa og'irlikdagi birliklarni kodlaydi. Har bir birlikning
oltita nusxasi 0'z-0'zidan, katalitik faol bo'lmagan apoferment hosil giladi. Rasmda ureaza ogsili har
bir birlikning uchta nusxasini ko'rsatadi va Klebsiella aerogenes ureazaning kristall tuzilishiga
moslashgan (13). H.pylori ureazaning ma'lum molekulyar hajmi (550 kDa) tasvirlangan rasmda ogsil
tuzilmalari ikkitasi bog'langan bo'lishini talab giladi (14). Bu joylashuv hali to’liq o’rganilmagan.
ureE, ureF, ureG va ureH yordamchi genlari UreE, UreF, UreG va UreH yordamchi ogsillarini
kodlaydi, ular boshga turlarning gomologlariga o'xshab, energiya sarflaydigan reaktsiyalarda (15 )
apoenzimga nikel ionlarini ( Ni2*) kiritishga xizmat qiladi. UreE nikel bilan bog'lovchi dimerdir.

Inson va H.pylori o'rtasidagi 100 ming yildan ko’p bo'lgan koevolyutsion munosabatlar
davomida, adaptiv mutatsiyalar va rekombinatsiya hodisalarining yuqori tezligi H.pylori turining
noodatiy yuqori darajada genom polimorfizmiga olib keldi. Shunga garamay, H.pylori shtammlari
ularning geografik kelib chigishiga garab turli xil populyatsiyalar va subpopulyatsiyalarga bo*lindi.
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Xozigi kunda yettita zamonaviy populyatsiya shtamallari aniglangan H.pylori: hpAfrical, hpAfrica2,
hpEastAsia, hpEurope, hpAsia2, hpNEAfrica va hspSahul.(17,18,19) Bular 0’z navbatida bundan
oldingi oltita avlod populyatsiyalardan kelib chiggan ancestral European-1, ancestral European-
2,ancestral EastAsia, ancestral Africal,ancestral Africa2,ancestral Sahul. Ko’p tadgigotlar shuni
ko’rsatadiki H.pylorining kelip chigish joyi Afrika gitasiga to’g’ri keladi. (17) Alohida hududlardagi
H.pylori yettita populyatsiyaning «hp» har birini subpopulyatsiyalarga «hsp» bo‘lingan, ular bir-
biridan genetik jihatdan farqg qiladi, lekin  populyatsiyalarga qaraganda kamroq
differentsiatsiyalashgan.(20) O’z navbatida H.pylorining Afrika populyatsiyasi 3 ta populyatsiyaga
bo’lingan hpAfrical, hpAfrica2 u hpNEATfrica. Bakteriyani o’rganish davomida global filogenetik
tahlillarga ko’ra ikkita super-liniyani aniglandi. Ulardan biri hpAfrica2 populyatsiyasi ikkinchisi esa
golgan barcha populyatsiyalarni yagona monofiletik birlashmasi.

Bu tadgiqotlarga assoslanib hpAfrica2 populyatsiyasi eng gadimiy populyatsiya hisoblanadi.
Qolgan ikki populyatsiya hpNEATfrica, hpAfrical populyatsiyalari insoniyat migratsiyasi davomida
migratsiya bo’lib evolutsion rivojlanib boruvurgan.(21)

Xulosa:Helicobacter pylori — genetik jihatdan eng xilma-xil va dinamik bakteriyalardan biri
bo‘lib, uning genomining o‘ziga xos tuzilishi va yugori o‘zgaruvchanligi uning uzoq muddatli
kolonizatsiyasi va patogenligini ta’minlaydi. Uning populyatsiyalari odamlar migratsiyasi tarixini
aniq aks ettiradi, shuning uchun u antropologik tadgiqotlar uchun “molekulyar soat” sifatida
ishlatilishi mumkin. Virulentlik genlaridagi geografik xilma-xillik turli mintagalarda infektsiyaning
turli klinik natijalarining sabablarini tushunishda muhim ahamiyatga ega. Kelajakdagi tadgiqotlar
butun genom  ketma-ketligi va transkriptomika usullaridan  foydalangan  holda H.
pylori genotipi,genetikasi va atrof-muhit omillari o‘rtasidagi murakkab o‘zaro ta’sirni ochib beradi.
Bu esa individual tashxis va davolash strategiyalarini ishlab chigishga imkon beradi.
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