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Abstrakt: Inson genomi barcha irsiy ma’lumotlarni o zida mujassam etgan
murakkab tizim bo‘lib, u organizmning rivojlanishi, faoliyati va individual
xususiyatlarini belgilaydi. So ‘nggi yillarda genomika sohasidagi yutuqlar, xususan
DNK sekvenslash texnologiyalarining rivojlanishi, inson genomi tuzilishini chuqur
o ‘rganish imkonini yaratdi. Ushbu magqolada inson genomining tarkibi, genetik
kodning ishlash mexanizmlari hamda gen ekspressiyasining asosiy omillari tahlil
qilinadi. Shuningdek, genetik variatsiya va mutatsiyalarning inson salomatligiga
ta siri ko ‘rib chigiladi.

Bundan tashqari, inson genomi tadqgiqotlari natijasida yuzaga kelgan
zamonaviy yo ‘nalishlar, jumladan, personalizatsiyalangan tibbiyot, gen terapiyasi
va CRISPR texnologiyasining ahamiyati yoritiladi. Magqola inson genomini
o ‘rganish orqali irsiy kasalliklarni aniglash, oldini olish va davolash
imkoniyatlarini kengaytirish masalalariga alohida e 'tibor qaratadi. Natijada,
genomika fanining rivojlanishi tibbiyot va biologiya sohalarida yangi istigbollarni
ochib berayotgani xulosa qgilinadi.

Kalit so’zlar: Inson genomi, genom tahlili, bioinformatika, epigenetika, gen
terapiyasi, CRISPR texnologiyasi, DNK tuzilishi, genetik kod, gen ekspressiyasi
genetik mutatsiya.

Inson Genomi Loyihasi xalgaro miqyosdagi harakat sifatida o'ylab topilgan
(1). Qisman bu pragmatizm edi. 1980-yillarning o'rtalarida har ganday organizmning
genomini eng kichik viruslardan tashqari ketma-ketlashtirish ko'lami qo'rqinchli edi
va inson genomi deyarli tasavvurdan tashqarida edi. Nematoda kabi bir qator
dastlabki "namoyish" genomlari xalgaro loyihalar sifatida o'ylab topilgan bo'lib,
bunday hamkorlik amalda qanday ishlashi mumkinligini ko'rsatdi (2).

Xalgaro hamkorlik akademik hamjamiyatni birlashtirishga yordam berdi,
chunki texnologiya va tushunishdagi yutuqlar eng yaxshi tarzda birgalikda
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foydalanilishi kéfé_ ryachilarga eng ishonchli argumentni keltira
olsangiz. Lekin bu ishtirokchilar tomonidan printsipial masala ham edi; agar inson
genomi insoniyat uchun asosiy ma'lumot manbai bo'ladigan bo'lsa, ideal holda, uni
yaratishda turli xil odamlar guruhi ishtirok etishi va natijaga jamoaviy egalik qilishi
kerak.

Keyinchalik loyihaning xalgaro miqyosi asosan AQSh va Buyuk Britaniya
akademik guruhlari bo'lib, ular inson genomining loyihasini yakunlash uchun
AQShning Celera kompaniyasi bilan hamkorlik qilishdi. Bu rivoyat ko'pincha yapon
va nemis xromosomasi 21 ni, yaponlarning 22-xromosoma va fransuz
xromosomasiga qo'shgan hissasini keltira olmaydi — xalgaro hamjamiyat klonga
asoslangan xaritaga ega bo'lish zaruratidan foydalangan edi. 1990-yillarning oxirida
bu torayishga qaramay, xalgaro ma'lumotlar almashishning asosiy tamoyili o'rnatildi.
1997-yilda inson genomining akademik loyihasi rahbarlarining aksariyati
Bermudada uchrashdi (3) va QC tekshiruvlaridan o'tgandan keyin 24 soat ichida
xalgaro DNK ma'lumotlar bazalari (ENA/GenBank/DDBJ) orqali ketma-ketlik
ma'lumotlarini almashishga kelishib oldilar. Bu yerda genom hamma uchun umumiy
resurs bo'lish tamoyili katta omil bo'ldi, ammo bu ham kuchli pragmatizmga ega edi;
bu  "ma'lumotlaringizni  ko'rsating"  loyiha  bo'ylab  sa'y-harakatlarni
muvofiqlashtirish usulini tagdim etdi. Natijada 2000-yil 26-iyunda Bill Klinton
tomonidan Oq uyda davlat va xususiy loyihalar rahbarlari ishtirokida inson
genomining ikkita qoralamasi yakunlangani e'lon qilindi va Toni Bler bilan Buyuk
Britaniyaga videomuloqot qilindi. Eng muhimi, butun insoniyat foydalanishi uchun
ochiq mulkda inson genomining loyihasi mavjud edi (4,5).

Ushbu loyitha o'nlab yillar davomida tobora takomillashtirildi, Genom
Reference Consortium (GRC (6)) inson genomining aniq "ozod qilinishini"
ta'minladi, unga garshi gen annotatsiyasidan tortib polimorfizmgacha bo'lgan
boshga ma'lumotlar tasvirlangan. Yangi nashrlar genomning tasvirini yaxshilaydi va
strukturaviy o'zgaruvchanlikning tobora ko'proq modellashtiruvchi jihatlarini
yaratadi. Biroq, reference versiyalari o'rtasida, xususan, klinik sohada harakatlanish
atrofida katta inersiya mavjud (7).

Inson DNKSsining manbai

Odamlar, Homo sapiens, yosh turdir. Taxminan 100 000 yil oldin boshlangan
inson evolyutsiyasining eng so'nggi bosqichida tobora murakkab va chigal to'r
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mavjud. O'sha ééb iz bilan birga rivojlanib, ba'zan aralashib
ketgan boshqa turli xil gominid turlari ham mavjud edi, ammo taxminan 50 000 yil
oldin boshlangan odamlarning butun dunyo bo'ylab tez migratsiyasi va kengayishi
inson genetikasi (inson DNKsidagi o'zgarish) asosan Afrikada hozirgi vaqtda
mavjud bo'lgan o'zgarishga bog'liq degan ma'noni anglatadi.

Bu, shuningdek, hatto bizning buyuk maymun qarindoshlarimizga nisbatan
nisbatan o'rtacha miqdordagi katta strukturaviy o'zgarishlar, masalan, katta
qo'shilishlar, o'chirishlar yoki orqaga gqaytishlar mavjudligini anglatadi - ba'zi
umurtqali hayvonlar genomlaridagi tartibsizlikni aytmasa ham bo'ladi. Bu shuni
anglatadiki, bizning genomimizning katta qismi uchun "har qanday odam" boshga
inson genom ketma-ketliklarini tagqoslash mumkin bo'lgan oqilona ma'lumotnoma
tasvirini taqdim etadi. Biroq, strukturaviy o'zgarishlarning yetarlicha mintaqalari
mavjud, xususan, asosiy gistomoslashuvchanlik kompleksi (MHC) kabi muhim
biologik mintagalarda, ma'lumotnoma tanlash tahlilning muhim jihatiga aylanadi.

1980 va 1990-yillarda DNKni ajratishning asosiy sxemasi bakteriyalarda
taxminan 250 KB DNKni barqaror saqlashi mumkin bo'lgan bakterial sun'ty
xromosomalarni (BAC) yaratish edi. Olingan bakteriyalarni BACda inson
genomining turli xil alohida mintaqalarini 0'z ichiga olgan klonlar sifatida o'stirish
mumkin edi; bunday klonlarning to'liq to'plami "kutubxona" deb nomlangan.
Ommaviy inson genom ketma-ketligi taxminan 50 ta shunday kutubxonadan
(BACdan tashqari ba'zi boshqga texnologiyalarni ham o'z ichiga olgan holda) tuziladi
va BAC RP11 inson genomi uchun eng keng tarqalgan ma'lumot manbai hisoblanadi.
Yaqginda Oxford Nanopore Technologies va Pacific BioSciences kompaniyalarining
yangi uzoq vaqt o'qilgan DNK texnologiyalari inson genomini ketma-
ketlashtirishning yangi usulini taqdim etdi. Xususan, bu texnologiyalar inson
genomining turli joylarida mavjud bo'lgan murakkab takroriy tuzilmalarni gamrab
olishi mumkin - oldingi texnologiyalar bilan sentromeralar, ribosomal RNK
massivlari va perisentromerik takrorlanishlarni bartaraf etishning iloji yo'q edi.
Yaqginda bitta inson gaplotipi uchun to'liq "telomerdan telomergacha" yig'ish
chiqarildi (8). Bu texnik jihatdan qiyin bo'lishidan tashqari, u ko'plab inson
genomlarini, agar barchasini bo'lmasa ham, onalik va otalik nusxalari uchun to'liq
ketma-ketlikni qamrab oladigan tarzda tavsiflash imkoniyatini ochadi(9).

76

e




Inson geﬁ(’)‘_ ' i=bo'lgan barcha RNK va ogsillar uchun tabiiy
"indeks" mni ta'minlaydi va reagentlarni loyihalashda (2000-yillardagi
mikroarraylardan 2020-yillardagi CRISPR kutubxonalarigacha) va RNK tahlilidan
tortib, Mass-spec proteomikasigacha bo'lgan natijalarni talqin qilishda asosiy

tadqiqotlarning muhim qismi bo'lib kelgan. Buning katta qismi molekulyar
biologiyada keng ko'lamli ochiq kirish ma'lumotlar bazalarining mavjudligi bilan
qo'llab-quvvatlanadi, ular bu ma'lumotlarni butun dunyo bo'ylab barcha olimlar
foydalanishi uchun jamlaydi (10,11). Bundan tashgari, inson genomi inson
genetikasini - shaxslar o'rtasida mavjud bo'lgan tabily o'zgaruvchanlikdan
foydalangan holda inson biologiyasini o'rganishni jonlantirdi. Ikkinchi holda, arzon
genotiplash (asosan mikroarraylar orqali) va arzon ketma-ketliklashning
(Illuminaning qisqa o'qish texnologiyasi orqali) kombinatsiyasi shaxslarning
umumiy DNK o'zgarishi uchun deyarli to'liq xaritalarni muntazam ravishda
yaratishga imkon berdi (umumiy ma'no shaxslarning taxminan 1% yoki undan
ko'prog'ida mavjud). Ushbu genetik tahlilning arzonligi dunyoning ko'p joylarida
kohortalarni keng ko'lamli genotiplash va tobora ko'proq to'liq ketma-ketlashtirish
imkonini berdi. Ushbu kohortalarning asosiy tahlili ushbu maxsus sonda batafsilroq
tasvirlangan genom bo'ylab assotsiatsiya tadqiqotlari (GWAS) hisoblanadi. Yaginda
ogsil kodlovchi genlardagi o'zgarishlarning aksariyatini gamrab oladigan samarali
qisqa o'qish ketma-ketligining arzonligi klinik genetikani magsadli genma-gen
tashxisidan global butun ekzom (WES) yoki butun genom (WGS) yondashuviga
o'tkazdi.

Tadqiqot va klinik tahlil uchun ham xalgaro miqyosda mas'uliyatli
ma'lumotlar tahlili tushunchalarni ochishda juda muhim ahamiyatga ega bo'ldi.
Avvalgi tadqiqot sharoitida kohortalar o'rtasida replikatsiya GWAS natijalariga
ishonch hosil gilish uchun muhim edi. Bu kuchni maksimal darajada oshirish uchun
ma'lum bir fenotip atrofida deyarli odatiy global konsorsiumga o'tdi; turli xil
kohortalarning mavjudligi nafagat har bir sinovdan o'tgan variant atrofida kuchni
oshiradi, balki noyob allellarning differentsial chastotalari har bir kohorta biroz
boshqacha variantlar spektrini "ko'rishini" anglatadi. Ushbu mega-mualliflik
ro'yxatidagi maqolalar davom etmoqda va fanning biroz takroriy tabiatiga qaramay,
o'rganilayotgan har bir fenotipni iloji boricha batafsil tushunishga arziydi. Xuddi
shunday, dunyo bo'ylab bir xil mutatsiyaga ega bo'lgan bir nechta shaxslar bo'lishi
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mumkin bo'lgan etikasida ham xalgaro hamkorlik inson
genetikasi uchun 1shonchli tashxis qo'yish va genlarni kashf etishda kalit bo'lib
xizmat qildi. Bu klinik genetika guruhlariga ma'lumot almashish imkonini beruvchi
Matchmaker almashinuvi (12,13) kabi loyihalarda kodlangan.

Odam genetikasining asosiy maqgsadi — inson irsiyati, genlar tuzilishi va
ularning nasldan-naslga o‘tish qonuniyatlarini chuqur o‘rganishdir. Zamonaviy
genetika tibbiyot, biologiya va biotexnologiya sohalarida muhim ahamiyat kasb
etadi. So‘nggi yillarda genetik tadqiqot usullari texnologik jihatdan takomillashib,
inson salomatligi, nasliy kasalliklarni oldindan aniglash hamda individual davolash
(personalizatsiyalashgan tibbiyot) yo‘nalishida katta yutuqlarga erishildi.

XXI asr boshida Inson genom loyihasi (Human Genome Project)
yakunlangach, odam genetikasi yangi bosqichga ko‘tarildi.Bugungi kunda:Genom
tahlili,Epigenetik tadqiqotlar, Transkriptomika,Proteomika yo‘nalishlari orqali inson
organizmidagi genetik ma’lumotlar keng miqyosda o‘rganilmoqda (14).
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