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Annotatsiya: Mazkur tezisda zamonaviy onkologiyada ayrim saraton kasalliklarining kelib
chigishida genetik va epigenetik omillarning o‘rni hamda ularning molekulyar mexanizmlari tahlil
gilinadi. Tadgiqotda DNK mutatsiyalari, genlarning amplifikatsiyasi va delesiyalari, xromosomal gayta
tuzilishlar kabi genetik o*zgarishlar bilan bir gatorda DNK metillanishi, gistonnarning modifikatsiyasi
va mikroRNKIlar faoliyati kabi epigenetik jarayonlarning o‘sma rivojlanishidagi ahamiyati yoritiladi.
Onkogenez jarayonida hujayra siklining nazorati buzilishi, apoptoz mexanizmlarining susayishi va
signal uzatish yo‘llarining faollashuvi asosiy molekulyar omillar sifatida ko‘rib chigiladi. Shuningdek,
genetik va epigenetik o‘zgarishlarning o‘zaro ta’siri natijasida hujayra proliferatsiyasining nazoratsiz
kuchayishi va invaziv xususiyatlarning shakllanishi ilmiy jihatdan asoslanadi. Tadgigot natijalari
saraton kasalliklarini erta diagnostika gilish, individual yondashuv asosida davolash va magsadli
terapiya usullarini takomillashtirish uchun muhim nazariy asos bo‘“lib xizmat giladi.

Kalit so‘zlar: onkologiya, saraton, genetik omillar, epigenetik omillar, DNK mutatsiyasi, DNK
metillanishi, gistonnar modifikatsiyasi, mikroRNK, onkogenez, molekulyar mexanizmlar, magsadli
terapiya, individual davolash.

Abstract: This thesis analyzes the role of genetic and epigenetic factors in the pathogenesis of
some cancers in modern oncology and their molecular mechanisms. The study highlights the importance
of epigenetic processes such as DNA methylation, histone modification, and microRNA activity in
tumor development, along with genetic changes such as DNA mutations, gene amplification and
deletions, and chromosomal rearrangements. In the process of oncogenesis, disruption of cell cycle
control, attenuation of apoptosis mechanisms, and activation of signal transduction pathways are
considered as the main molecular factors. Also, the interaction of genetic and epigenetic changes leads
to uncontrolled cell proliferation and the formation of invasive properties. The results of the study serve
as an important theoretical basis for early diagnosis of cancer, treatment based on an individual
approach, and improvement of targeted therapy methods.
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AHHOTaIII/Iﬂ: B Z[aHHOfI AUCCCPTALN aHATIM3UPYCTC POJIb TCHCTUYCCKUX U STIUTCHCTUYCCKUX
(l)aKTOI)OB B MATOTCHE3C HCKOTOPBLIX BHUJOB paKa B COBpeMeHHOfI OHKOJIOTHMU U WX MOJICKYJISIPDHBIC
MCXaHU3MBbI. I/ICCHC,Z[OBaHI/Ie MNOAYCPKHUBACT BAXHOCTL OJBIHUICHCTUUYCCKUX IIPOHCCCOB, TAKUX KakK
metunupoBanue JIHK, momudukanus ructoHoB u aktuBHOCTh MUKpOPHK, B pa3zButHm omyxonei,
Hapsaay ¢ TCHCTUYICCKUMHA USMCHCHUAMU, TAKUMHU KaK MyTallun HHK, aMHJ‘II/I(l)I/IKaLII/ISI 1 ACJICIUU I'CHOB,
a TaK:KC XpOMOCOMHBIC HepeCTpofIKH. B MMpOLIECCCC OHKOTCHE3a B KAUCCTBE OCHOBHBLIX MOJICKYJIAPHBIX
(l)aKTOI)OB pacCMaTpuBarOTCd HAPYHICHUC KOHTPOJIA KJICTOYHOIO IIUKIIA, ociabeHe MEXaHH3MOB
alloIITO3a U aKTUBaLlusd CUTHAJIbHBIX nyTeﬁ. Taxxe BSaI/IMO,J_Ief/’ICTBI/IC T'€HCTUYCCKHUX U SITUTCHCTUYCCKHUX
W3MEHEHUH MPUBOAUT K HEKOHTPOJIHMpYeMol mpoiudepauny KIeToK U GOpMUPOBAHUIO WHBA3UBHBIX
CBOMCTB. Pe3ynbTarthl uHcCCIENOBaHUA CIyXaT Ba)XXHOM TEOPETUUYECKOM OCHOBOM ISl paHHEH
AUAarHOCTHUKU paKa, JICUCHUSA Ha OCHOBC MHAWBUAYAJIIBHOI'O MOAXO0Ja U COBCPUICHCTBOBAHUA MCTOI0B
TapreTHO! Tepamnuu.

KiroueBble cjioBa: OHKOJIOTHH, pPaK, ICHCTHYCCKUC (baKTopH, SIMUTCHECTUYCCKHUC (baKTopH,
mytamus  JIHK, wmermwmposanne JIHK, wmomudwukarms rucroHoB, wmukpoPHK, onkorenes,
MOJICKYJIAPHBIC MCXAaHU3MBbI, TapreTHAaA TCPpAIllid, MHAUBUAYAIIM3UPOBAHHOC JICHCHUC.
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Kirish. Saraton kasalligi XXI asr tibbiyotining eng murakkab va dolzarb muammolaridan biri

bo‘lib, uning kelib chigish mexanizmlari ko‘p omilli va ko*p bosgichli xarakterga ega. Jahon sog*ligni
saglash tashkiloti ma’lumotlariga ko‘ra, onkologik kasalliklar global miqyosda o‘lim sabablarining
yetakchi omillaridan biri hisoblanadi va kasallanish ko‘rsatkichlari yil sayin ortib bormoqgda. Mazkur
tendensiya saraton patogenezini chuqur molekulyar darajada o‘rganish va kasallik rivojlanishiga olib
keluvchi genetik hamda epigenetik omillarni aniglash zaruratini yanada kuchaytirmoqgda.

Zamonaviy onkologiyada saraton hujayra genomidagi o‘zgarishlar natijasida yuzaga keluvchi
nazoratsiz proliferatsiya jarayoni sifatida talgin gilinadi. Ilmiy manbalarda gayd etilishicha, onkogenez
jarayoni protoonkogenlarning aktivatsiyasi va tumor-supressor genlarning inaktivatsiyasi bilan
chambarchas bog‘lig. DNK ketma-ketligidagi nugtaviy mutatsiyalar, delesiyalar, amplifikatsiyalar va
xromosomal translokatsiyalar hujayra siklining buzilishiga, apoptoz mexanizmlarining izdan chigishiga
hamda differensiasiya jarayonlarining nazoratsizlashuviga olib keladi. Shu bilan birga, so‘nggi
tadgiqotlar saraton rivojlanishida fagat genetik mutatsiyalar emas, balki gen ekspressiyasini tartibga
soluvchi epigenetik mexanizmlar ham muhim o‘rin tutishini ko‘rsatmoqda.

Mazkur tezisning maqgsadi saraton kasalligining kelib chigishida genetik va epigenetik
omillarning molekulyar mexanizmlarini ilmiy adabiyotlar asosida tizimli ravishda tahlil gilish hamda
ularning o‘zaro bog‘ligligini ochib berishdan iborat.

Adabiyotlar sharhi

Zamonaviy molekulyar onkologiya adabiyotlarida saraton kasalligi hujayra genomida ro‘y
beradigan buzilishlar hamda gen ekspressiyasini boshgaruvchi epigenetik mexanizmlarning izdan
chiqishi natijasida shakllanadigan murakkab jarayon sifatida talgin gilinadi. Ilmiy manbalar saratonni
“bitta gen kasalligi” emas, balki ko‘p bosgichli va ko*p omilli biologik fenomen sifatida ko‘rib, unda
proliferatsiya, differensiasiya, apoptoz, angiogenez va immun nazorat tizimlarining izdan chigishi
markaziy o‘rin tutishini ta’kidlaydi. Shuningdek, turli to*gimalarda saraton rivojlanishiga olib keluvchi
“drayver” o‘zgarishlar (driver alterations) va ikkilamchi “passajir” o‘zgarishlar (passenger alterations)
farglanadi; bu yondashuv kasallikning etiopatogenezini anigroqg tushuntirish, shuningdek, individual
davolash strategiyalarini ishlab chigishda muhim metodologik asos bo‘lib xizmat giladi.

So‘nggi yillardagi adabiyotlar saraton patogenezida epigenetik mexanizmlar ulushining keskin
ortib borayotganini ko‘rsatib bermoqda. Epigenetika DNK ketma-ketligi o‘zgarmagan holda gen
ekspressiyasining bargaror o‘zgarishini anglatadi va o‘sma hujayralarida u ko‘pincha patologik “gayta
dasturlash” (reprogramming) ko‘rinishida namoyon bo‘ladi. Tadgigotlarda DNK metillanishi, histon
modifikatsiyalari (asetillanish, metillanish va boshga posttranslyatsion o‘zgarishlar), xromatin
arxitekturasi hamda mikroRNAlar orqgali gen ekspressiyasini tartibga solish o‘sma fenotipini
shakllantirishda muhim omil sifatida ko‘rsatiladi. Epigenetik buzilishlar ko‘pincha tumor-supressor
genlarning promotor hududlarida gipermetillanish va global gipometillanish kabi garama-garshi
jarayonlar orgali kuzatiladi; bir tomondan, muhim himoya genlari “o*chiriladi”, ikkinchi tomondan esa
genom begarorligi kuchayib, mutatsion yuklama ortishi mumkin.

Asosiy gism

Saraton rivojlanishida onkogenlarning faollashuvi hujayraning normal o‘sish va bo‘linish
mexanizmlarini “tezlatib yuboradigan” markaziy hodisalardan biridir. Protoonkogenlar odatda
fiziologik sharoitda o*sish signallarini uzatishda, differensiasiya va regeneratsiyada gatnashadi, biroq
mutatsiya yoki amplifikatsiya natijasida ularning nazoratsiz faollashuvi hujayra proliferatsiyasini
kuchaytiradi. RAS oilasi ogsillari signal uzatishning “kalit tugunlari”dan biri bo“lib, ularning faollashuvi
MAPK/ERK yo‘li orgali proliferativ dasturlarni ishga tushirishi mumkin; MYC esa transkripsion
darajada ko‘plab o‘sish bilan bog‘lig genlarni faollashtirib, metabolik ehtiyojlarni ham gayta
moslashtiradi. Bunday o‘zgarishlar hujayrada “o‘sma ustunliklari’ni (o‘sish signallariga sezgirlik,
apoptozdan gochish, cheksiz replikatsiya) shakllantiradi.

Umuman olganda, adabiyotlar tahlili saratonni fagat mutatsiyalar yig“indisi sifatida emas, balki
genomik buzilishlar, epigenetik gayta dasturlash va signal tarmoglarining tizimli disbalansi natijasida
yuzaga keladigan holat sifatida talgin gilish zarurligini ko‘rsatadi. Bunday yondashuv o*‘sma
biologiyasini chuqurrog tushuntiradi hamda erta diagnostika markerlari, prognoz indikatorlari va
magsadli terapiya nishonlarini tanlashda ilmiy asos bo‘lib xizmat giladi.

Xulosa

Tahlil gilingan ilmiy adabiyotlar saraton kasalligining kelib chigishi va rivojlanishi genetik
hamda epigenetik omillarning murakkab uyg‘unlashuvi natijasi ekanini asoslaydi. Onkogenez
jarayonida protoonkogenlarning faollashuvi, tumor-supressor genlarning funksional susayishi, DNK
ta’mirlash tizimlaridagi nugsonlar hujayra sikli nazoratini buzib, nazoratsiz proliferatsiya va genom
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begarorligini kuchaytiradi. Shu nuqgtai nazardan, zamonaviy onkologiyada genetik va epigenetik
omillarni birgalikda o‘rganish saratonni erta aniglash, individual riskni baholash va magsadli davolash
strategiyalarini tanlash uchun muhim ilmiy poydevor yaratadi. Kelgusida adabiyotlar tahliliga tayangan
holda biomarkerlar tizimini aniglashtirish, epigenetik “gaytariluvchanlik”  imkoniyatlarini
chuqurlashtirish hamda signal yo‘llarini nishonga oluvchi yondashuvlarni konseptual jihatdan
takomillashtirish saraton profilaktikasi va terapiyasining samaradorligini oshirishga xizmat gilishi

mumkin.
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