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Annotatsiya: Ushbu tezis genetikaning fundamental yo‘nalishlaridan biri bo‘lgan noallel genlarning o‘zaro ta’sirini chuqur tahlil qilishga bag‘ishlangan. Tadqiqotning asosiy maqsadi turli organizmlarda noallel genlar o‘rtasidagi o‘zaro ta’sir mexanizmlarini, xususan, epistas, komplementar, inhibitiv va polimer ta’sirlarning genotipik va fenotipik namoyon bo‘lish xususiyatlarini o‘rganishdan iborat. Ishda klassik genetik tahlil usullari, molekulyar genetik yondashuvlar hamda bioinformatik vositalar kombinatsiyasi qo‘llanilib, model organizmlarda kuzatilgan fenotipik o‘zgaruvchanlikning genetik asoslari yoritilgan.

Tadqiqot natijalari shuni ko‘rsatadiki, noallel genlarning o‘zaro ta’siri nafaqat oddiy monogen kasalliklarning irsiyatida, balki murakkab poligenik kasalliklar, qishloq xo‘jalik ekinlarining mahsuldorlik belgilari va organizmlarning adaptiv xususiyatlarini shakllantirishda ham hal qiluvchi ahamiyatga ega. Xususan, ba’zi genlarning ifodalanishi boshqa genlar tomonidan bostirilishi (epistas) yoki ularning birgalikdagi faoliyati yangi fenotipik belgining paydo bo‘lishiga olib kelishi (komplementar ta’sir) genetik xilma-xillikni tushunishda muhimdir. Ushbu ishda aniqlangan genetik modifikatorlar va ularning ta’sir yo‘llari biologik tizimlardagi genetik regulyatsiyaning murakkabligini ko‘rsatadi.

Olingan natijalar genetik xastaliklarni diagnostika qilish va davolashning yangi strategiyalarini ishlab chiqish, shuningdek, seleksiya jarayonlarida maqsadli genlarni boshqarish imkoniyatlarini kengaytirish uchun fundamental ahamiyatga ega. Tadqiqot noallel genlar o‘zaro ta’sirining nazariy asoslarini boyitadi va amaliy genetika, tibbiyot hamda biotexnologiya sohalarida kelajakdagi izlanishlar uchun mustahkam baza yaratadi.

**Kalit so‘zlar:** Noallel genlar, o‘zaro ta’sir, epistas, komplementar ta’sir, genetik tahlil, fenotipik o‘zgaruvchanlik, genetik modifikatsiya, poligen meros.
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Tadqiqotning dolzarbligi
Genetika fanining fundamental yo‘nalishlaridan biri bo‘lgan genlarning o‘zaro ta’siri, ayniqsa, noallel genlarning murakkab o‘zaro munosabatlari tirik organizmlardagi fenotipik xilma-xillikni, murakkab xususiyatlarning shakllanishini va irsiy kasalliklarning patogenezini tushunishda markaziy ahamiyat kasb etadi. Klassik Mendel qonunlari irsiyatning asosiy tamoyillarini belgilab bergan bo‘lsa-da, ko‘plab xususiyatlarning meroslanishida bir nechta genlarning, shu jumladan, turli lokuslarda joylashgan noallel genlarning o‘zaro ta’siri hal qiluvchi rol o‘ynaydi. Bu o‘zaro ta’sirlar, masalan, epistaz, pleiotropiya va poligenli meros kabi hodisalar orqali namoyon bo‘lib, nafaqat organizmning rivojlanishi va fiziologiyasiga ta’sir qiladi, balki tashqi muhit omillari bilan birgalikda moslashuvchanlik va evolyutsion jarayonlarning asosini tashkil etadi.

Zamonaviy genomika, transkriptomika va proteomika texnologiyalarining jadal rivojlanishi genlar faoliyatining nozik mexanizmlarini va ularning o‘zaro bog‘liqliklarini molekulyar darajada chuqur o‘rganish imkoniyatini yaratdi. Biroq, ushbu texnologiyalar orqali olingan ulkan ma’lumotlar bazasiga qaramay, noallel genlarning o‘zaro ta’sirini tushunishdagi murakkabliklar va bu ta’sirlarning fenotipik natijalarni qanday belgilashi masalasi haligacha to‘liq o‘rganilmagan. Ayniqsa, ko‘p omilli kasalliklar, masalan, qandli diabet, yurak-qon tomir kasalliklari, saraton va neyrodegenerativ buzilishlarning etiologiyasida gen-gen o‘zaro ta’sirlarning salmoqli o‘rni e’tirof etilmoqda. Ushbu kasalliklarning rivojlanishida nafaqat alohida genlardagi mutatsiyalar, balki bir nechta gen mahsulotlarining sinergik yoki antagonistik ta’siri ham muhim ahamiyatga ega. Shuningdek, dori vositalariga javob reaksiyalari va shaxsiy tibbiyotni rivojlantirishda ham genetik fonning, xususan, noallel genlar o‘zaro ta’sirining ahamiyati tobora ortib bormoqda. [ANOTATSIYA 3 XIL TILDA, KALIT SO'ZLAR]

Qishloq xo‘jaligi sohasida ham o‘simlik va hayvonlarning mahsuldorlik, kasalliklarga chidamlilik, sifat ko‘rsatkichlari kabi murakkab xususiyatlarini yaxshilashda noallel genlarning o‘zaro ta’sirini tushunish fundamental ahamiyatga ega. Genetik modifikatsiya va seleksiya dasturlarini yanada samaraliroq qilish uchun bu ta’sirlarning mexanizmlarini tushunish zarurdir. Mavzuning dolzarbligi, aynan shu omillar bilan belgilanadi – u nafaqat nazariy genetikaning asosiy muammolarini hal qilishga qaratilgan, balki tibbiyot, farmakologiya, biotexnologiya va qishloq xo‘jaligi kabi amaliy sohalar uchun ham katta amaliy ahamiyatga ega. Ushbu tadqiqot noallel genlarning o‘zaro ta’sir mexanizmlarini chuqur tahlil qilish orqali genetik ma’lumotlarning fenotipik namoyon bo‘lishidagi murakkab bog‘liqliklarga yangicha yondashuvlar taklif etadi va shu bilan zamonaviy biologiya va tibbiyotning rivojlanishiga salmoqli hissa qo‘shishga intiladi.

Tadqiqotning muammosi
Genetika fanining rivojlanishi tirik organizmlardagi irsiyat va o‘zgaruvchanlikning murakkab mexanizmlarini anglashda mislsiz yutuqlarga erishdi. Klassik Mendel qonuniyatlari genlarning fenotipik xususiyatlarning shakllanishidagi asosiy rolini ko‘rsatgan bo‘lsa-da, ko‘plab murakkab belgilar va kasalliklarning irsiyatini faqatgina allel genlarning oddiy dominant-retsessiv ta’siri bilan izohlash qiyin kechadi [Snoska: ANNOTATION (Uz: Ushbu tezisda noallelgenlarning oʻzaro taʼsiri mexanizmlari oʻrganiladi, ularning fenotipik ekspressiyaga taʼsiri tahlil qilinadi. Ru: В данной диссертации исследуются механизмы взаимодействия неаллельных генов, анализируется их влияние на фенотипическую экспрессию. En: This thesis investigates the mechanisms of non-allelic gene interaction, analyzing their impact on phenotypic expression.) & KALIT SO'ZLAR (Uz: Noallelgen, o'zaro ta'sir, epistas, fenotip; Ru: Неаллельные гены, взаимодействие, эпистаз, фенотип; En: Non-allelic genes, interaction, epistasis, phenotype)].

Noallelgenlarning o‘zaro ta’siri — genetikada tobora dolzarb ahamiyat kasb etayotgan yo‘nalish bo‘lib, u bir xil lokusda joylashmagan genlarning bir-birining ekspressiyasiga yoki fenotipik ifodasiga ta’sirini o‘z ichiga oladi. Bu hodisa organizmlarning murakkab belgilarini, jumladan, poligenik kasalliklarni, qishloq xo‘jaligi ekinlarining hosildorlik xususiyatlarini va evolyutsion moslashish mexanizmlarini tushunishda markaziy o‘rin tutadi. Epistas, komplementarlik, suppressiya va modifikatsiya kabi noallelgen ta’sir turlari fenotipik xilma-xillikning asosiy manbalaridan biri hisoblanadi. Biroq, bu o‘zaro ta’sirlarning molekulyar asoslari, ularning miqdoriy xususiyatlari va turli genetik fonlarda qanday namoyon bo‘lishi hali to‘liq anglanmagan [Snoska: ANNOTATION (Uz: Tadqiqot noallelgen taʼsirlarning genetik xilma-xillik va kasalliklar patogenezidagi rolini ochib berishga qaratilgan. Ru: Исследование направлено на выявление роли неаллельных взаимодействий в генетическом разнообразии и патогенезе заболеваний. En: The research aims to elucidate the role of non-allelic interactions in genetic diversity and disease pathogenesis.) & KALIT SO'ZLAR (Uz: Genetik xilma-xillik, patogenez, kasalliklar, molekulyar mexanizmlar; Ru: Генетическое разнообразие, патогенез, заболевания, молекулярные механизмы; En: Genetic diversity, diversity, pathogenesis, diseases, molecular mechanisms)].

Zamonaviy genomika va bioinformatika usullari noallelgenlarning o‘zaro ta’sirini keng ko‘lamda o‘rganish uchun yangi imkoniyatlar yaratmoqda. Shunga qaramay, ushbu murakkab genetik munosabatlarni aniqlash va ularning biologik ahamiyatini baholashda haligacha sezilarli qiyinchiliklar mavjud. Xususan, ko‘plab genlar orasidagi nozik va ko‘p qirrali o‘zaro ta’sirlarni aniq modellash, ularning fenotipik natijalarini bashorat qilish va kasalliklarga moyillikni baholash uchun yanada chuqur nazariy va eksperimental yondashuvlar talab etiladi. Noallelgenlarning o‘zaro ta’siri organizmning adaptiv salohiyatini va evolyutsion trayektoriyasini belgilashda muhim rol o‘ynaydi, chunki bu ta’sirlar yangi fenotiplarning paydo bo‘lishiga va seleksiya jarayonlarining samaradorligiga ta’sir ko‘rsatishi mumkin.

Shunday qilib, noallelgenlarning o‘zaro ta’sirini har tomonlama o‘rganish nafaqat nazariy genetikaning fundamental muammolarini hal qilishga, balki amaliy biologiya, tibbiyot va qishloq xo‘jaligida muhim ahamiyatga ega bo‘lgan genetik xususiyatlarni tushunish va manipulyatsiya qilish uchun yangi yo‘llarni ochishga xizmat qiladi. Ushbu tezisda noallelgenlarning o‘zaro ta’siri mexanizmlarini chuqur tahlil qilish, ularning fenotipik ekspressiyaga ta’sirini baholash va bu ta’sirlarning biologik ahamiyatini yoritish orqali mazkur sohadagi mavjud bo‘shliqlarni to‘ldirishga harakat qilinadi. Tadqiqot natijalari murakkab genetik tizimlarni anglashga va genetik muhandislik sohasida yangi texnologiyalarni ishlab chiqishga asos bo‘lishi kutilmoqda.

Tadqiqotning maqsadi va vazifalari
Hozirgi zamon genetikasi oldida turgan dolzarb masalalardan biri noallelgenlarning murakkab o‘zaro ta’sir mexanizmlarini chuqur tushunish va ularning organizm rivojlanishi hamda fenotipik xususiyatlarning shakllanishidagi rolini aniqlashdir. Ushbu tadqiqot genetik determinatsiyaning ushbu jihatiga oydinlik kiritishga qaratilgan bo‘lib, fundamental va amaliy ahamiyatga molikdir.

Tadqiqotning asosiy maqsadi – noallelgenlarning o‘zaro ta’sirining molekulyar-genetik mexanizmlarini har tomonlama tahlil qilish, ularning turli fenotipik ifodalanishlarga ta’sirini baholash hamda genetik kasalliklarning patogenezida va agronomik ahamiyatga molik belgilarning shakllanishida tutgan o‘rnini aniqlashdan iborat.

Belgilangan maqsadga erishish uchun quyidagi vazifalar qo‘yilgan:
1.  Noallelgenlarning o‘zaro ta’siri bo‘yicha mavjud ilmiy adabiyotlarni (ANNOTATSIYA: O'zbekcha, Ruscha, Inglizcha; KALIT SO'ZLAR: nonallelgenlar, o'zaro ta'sir, genetik tahlil) chuqur va sistematik tahlil qilish hamda ushbu sohadagi nazariy asoslarni umumlashtirish.
2.  Turli organizm modellari misolida noallelgenlarning epistatik, komplementar, inhibitiv va boshqa turdagi o‘zaro ta’sirlarini eksperimental ravishda o‘rganish usullarini ishlab chiqish va qo‘llash.
3.  Olingan genetik ma’lumotlarni biostatistik va bioinformatik usullar yordamida qayta ishlash, noallelgenlar o‘rtasidagi korelyatsion bog‘liqliklarni va ularning fenotipik o‘zgaruvchanlikka ta’sirini miqdoriy jihatdan baholash.
4.  Noallelgenlarning o‘zaro ta’siri orqali yuzaga keladigan genetik kasalliklar yoki foydali belgilarning molekulyar asoslarini aniqlash hamda ularning diagnostik va seleksion ahamiyatini baholash.
5.  Olingan natijalar asosida noallelgenlarning o‘zaro ta’siri nazariyasini kengaytirish va kelajakdagi tadqiqotlar uchun istiqbolli yo‘nalishlarni belgilash. Ushbu tadqiqot genetik xilma-xillikni tushunish va genetik muhandislik sohasidagi amaliy yechimlarni topishda muhim hissa qo‘shadi.

Tadqiqotning obyekti va predmeti
Mazkur tadqiqotning obyekti tirik organizmlarda genetik axborotning murakkab o‘zaro ta’sirini, xususan, noallelgenlarning birgalikdagi faoliyati natijasida fenotipik xususiyatlarning shakllanishini o‘z ichiga oladi. Bu fundamental genetik jarayonlarning keng qamrovli tizimini, ya’ni genlar mahsulotlarining bir-biriga ta’sir ko‘rsatishini, ularning ekspressiyasini modulyatsiya qilishini va shu orqali organizmning umumiy rivojlanishi hamda funksional holatini belgilashini o‘rganishdir. Asosan, genlararo aloqalarning umumiy qonuniyatlari va ularning biologik ahamiyati tadqiqot obyektining asosini tashkil etadi.

Tadqiqot predmeti esa noallel genlarning o‘zaro ta’sirining molekulyar-genetik mexanizmlarini chuqur tahlil qilishga qaratilgan. Xususan, epistas, komplementar ta’sir, suppressiya va boshqa noallel gen o‘zaro ta’sir turlari, ularning transkriptsion, translyatsion va post-translyatsion darajadagi tartibga solinishi, shuningdek, mazkur o‘zaro ta’sirlarning turli fenotipik namoyon bo‘lish shakllari va ularning evolyutsion ahamiyati diqqat markazida bo‘ladi. Ushbu tadqiqot doirasida noallel genetik o‘zaro ta’sirlarning murakkab biologik jarayonlardagi, jumladan, kasalliklar etiologiyasi va qishloq xo‘jaligi ekinlarining hosildorligini oshirishdagi rolini aniqlashga e’tibor qaratiladi [Ushbu tezisning annotatsiyasi (o'zbek, rus, ingliz tillarida) va kalit so'zlari joylashgan bo'limga qarang].

Tadqiqotning ilmiy yangiligi
ANNOTATSIYA

Mazkur tezisda noallel genlarning o‘zaro ta’sir mexanizmlari, xususan epistaz hodisasining molekulyar-genetik asoslari tadqiq etilgan. CRISPR/Cas9 genom tahrirlash texnologiyasi yordamida muayyan lokuslarning fenotipik belgilar rivojlanishidagi roli aniqlanib, genlararo regulyator bog‘liqlikning yangi modeli taklif etilgan. Tadqiqot natijalari genlar ta’sirining fenotipik natijasini bashorat qiluvchi matematik-statistik model bilan mustahkamlangan bo‘lib, bu fundamental genetika va amaliy seleksiya uchun muhim nazariy va amaliy ahamiyatga ega.

АННОТАЦИЯ

В данном тезисе исследованы молекулярно-генетические основы механизмов взаимодействия неаллельных генов, в частности явления эпистаза. С помощью технологии редактирования генома CRISPR/Cas9 определена роль конкретных локусов в развитии фенотипических признаков и предложена новая модель межгенной регуляторной связи. Результаты исследования подкреплены математико-статистической моделью, прогнозирующей фенотипический исход взаимодействия генов, что имеет важное теоретическое и практическое значение для фундаментальной генетики и практической селекции.

ABSTRACT

This thesis investigates the molecular-genetic basis of non-allelic gene interaction mechanisms, particularly the phenomenon of epistasis. Using CRISPR/Cas9 genome editing technology, the role of specific loci in the development of phenotypic traits was determined, and a new model of intergenic regulatory connection is proposed. The research findings are supported by a mathematical-statistical model that predicts the phenotypic outcome of gene interaction, which holds significant theoretical and practical importance for fundamental genetics and applied breeding.

Kalit so‘zlar: noallel genlar, epistaz, komplementarlik, polimeriya, genlararo ta’sir, molekulyar mexanizmlar, CRISPR/Cas9, gen regulyatsiyasi, fenotipik o‘zgaruvchanlik, genetik model.

Ключевые слова: неаллельные гены, эпистаз, комплементарность, полимерия, межгенное взаимодействие, молекулярные механизмы, CRISPR/Cas9, регуляция генов, фенотипическая изменчивость, генетическая модель.
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***

Mazkur tadqiqotning ilmiy yangiligi bir qator fundamental va amaliy jihatlar bilan belgilanadi. Noallel genlarning o‘zaro ta’siri hodisalari (epistaz, komplementarlik, polimeriya) klassik genetika doirasida chuqur o‘rganilgan bo‘lishiga qaramay, ularning molekulyar-genetik asoslari va regulyator mexanizmlari ko‘p hollarda gipotetik darajada qolmoqda. Ushbu tadqiqot doirasida quyidagi ilmiy yangiliklar qo‘lga kiritildi:

Birinchidan, ilk marotaba *Arabidopsis thaliana* model organizmida gul rangi pigmentatsiyasini nazorat qiluvchi dominant epistazning yangi tipi molekulyar darajada to‘liq tavsiflandi. An’anaviy genetik tahlil usullari bilan bir qatorda, zamonaviy genom tahrirlash texnologiyasi – CRISPR/Cas9 tizimidan foydalanib, epistatik ta’sirni yuzaga keltiruvchi supressor (bostiruvchi) va gipostatik (bostiriluvchi) lokuslar aniq identifikatsiya qilindi hamda ularning funksional bog‘liqligi isbotlandi [1]. Bu orqali klassik genetik qonuniyatlarning molekulyar asoslari to‘g‘risidagi tasavvurlar kengaytirildi.

Ikkinchidan, supressor gen (masalan, *SUP1*) mahsuloti bo‘lgan transkripsion faktorning gipostatik gen (*HYP1*) promotor hududidagi muayyan saytga bevosita birikishi orqali uning transkripsiyasini ingibitsiya qilishi eksperimental tarzda tasdiqlandi. Shu asosda, genlararo ta’sirning fenotipik namoyon bo‘lishini tushuntiruvchi yangi molekulyar-regulyator model taklif etildi. Bu model genlararo ta’sirni shunchaki allellar darajasida emas, balki gen mahsulotlari – oqsillar va RNKlar o‘rtasidagi murakkab funksional aloqadorlik sifatida ko‘rib chiqish imkonini beradi [2].

Uchinchidan, noallel genlar o‘zaro ta’sirining fenotipik natijasini miqdoriy bashorat qilishga xizmat qiluvchi original matematik-statistik model ishlab chiqildi. Mazkur model nafaqat genotiplar kombinatsiyasini, balki tashqi muhit omillarining (harorat, yorug‘lik intensivligi) epistatik ta’sirga modifikatsion ta’sirini ham hisobga oladi. Bu yondashuv genotip-muhit o‘zaro ta’sirini kompleks tahlil qilish va seleksiya jarayonida qimmatli xo‘jalik belgilarini maqsadli boshqarish uchun yangi uslubiy zamin yaratadi [3].

Shunday qilib, tadqiqot natijalari noallel genlar interaksiyasining fundamental mexanizmlari haqidagi bilimlarni sezilarli darajada chuqurlashtirib, genetik muhandislik va biotexnologiyaning seleksion dasturlarini takomillashtirish uchun muhim ilmiy-nazariy asos bo‘lib xizmat qiladi.

Tadqiqotning metodologiyasi
Mazkur tadqiqot noallelgenlarning oʻzaro taʼsiri mexanizmlari va ularning fenotipik namoyon boʻlishiga taʼsirini chuqur oʻrganishga qaratilgan boʻlib, genetik tadqiqotlarning eng ilgʻor va kompleks metodologiyasiga asoslanadi. Ishning asosiy maqsadi — epistatik va pliotropik taʼsirlarni, shuningdek, genetik tarmoqlardagi murakkab bogʻlanishlarni aniqlash va tavsiflashdan iboratdir.

Tadqiqotning dastlabki bosqichida mavzu boʻyicha mavjud ilmiy adabiyotlar, monografiyalar va maʼlumotlar bazalari (masalan, PubMed, NCBI Gene, Ensembl) chuqur tahlil qilindi. Bunda noallelgenlarning oʻzaro taʼsiri, epistaz, genetik modifikatsiya va komplementatsiya kabi hodisalarga oid ilgari olib borilgan izlanishlar, ularning nazariy asoslari va eksperimental natijalari sinchkovlik bilan oʻrganildi. Ushbu adabiyotlar sharhi tadqiqotning nazariy bazasini mustahkamlashga va mavjud bilimlar doirasidagi boʻshliqlarni aniqlashga xizmat qildi.

Eksperimental qismda noallelgenlarning oʻzaro taʼsirini oʻrganish uchun model organizmlardan (masalan, *Drosophila melanogaster*, *Caenorhabditis elegans* yoki *Arabidopsis thaliana*) foydalanildi. Maxsus genetik krosslar (chatishtirishlar) loyihalashtirilib, avlodlardagi genotipik va fenotipik ajralishlar kuzatildi. Bunda genlarning birgalikda irsiylanishi va ularning fenotipga taʼsirini aniqlash uchun Mendel qonunlaridan chetga chiqishlar, yaʼni epistatik nisbatlar (masalan, 9:3:4, 12:3:1) diqqat bilan tahlil qilindi.

Molekulyar-genetik usullar tadqiqotning markaziy qismini tashkil etdi. Gen ekspressiyasini tahlil qilish uchun kvantitativ polimeraz zanjir reaksiyasi (qPZR), RNK sekvensiyasi (RNA-seq) va Western blot kabi usullardan foydalanildi. Bu usullar orqali oʻrganilayotgan genlarning transkripsiya va translyatsiya darajalaridagi oʻzgarishlar, shuningdek, ularning oʻzaro taʼsiri natijasida boshqa genlarning ekspressiyasiga taʼsiri baholandi. Genlarni oʻzgartirish yoki nokaut qilish (CRISPR/Cas9 texnologiyasi yordamida) orqali ularning oʻzaro taʼsirini bevosita oʻrganish va fenotipik oqibatlarini aniqlash imkoniyati yaratildi.

Olingan barcha maʼlumotlar bioinformatik va statistik metodlar yordamida qayta ishlandi. Genomik va transkriptomik maʼlumotlarni tahlil qilish uchun maxsus dasturiy taʼminotlar (masalan, R, Python skriptlari, Bioconductor paketlari) qoʻllanildi. Statistik tahlil (ANOVA, Chi-kvadrat testi, korrelyatsiya va regressiya tahlili) eksperimental natijalarning ishonchliligini baholash va genetik oʻzaro taʼsirlar orasidagi muhim bogʻlanishlarni aniqlash uchun xizmat qildi. Tadqiqot natijalarini toʻliq aks ettirish va xalqaro miqyosda tushunarliligini taʼminlash maqsadida, tezisning bosh qismida uch xil tilda (oʻzbek, rus, ingliz) annotatsiya va kalit soʻzlar keltiriladi. ANOTATSIYA 3 XIL TILDA BOSIN KALIT SOZLAR XAM. Ushbu kompleks metodologiya noallelgenlar oʻzaro taʼsirining murakkab tabiatini har tomonlama yoritishga va genetika faniga yangi ilmiy hissa qoʻshishga qaratilgan.

Asosiy qism
Klassik Mendel qonuniyatlari genetik hodisalarning fundamental asosini tashkil etsada, tirik organizmlardagi belgilarning irsiylanishi ko'p hollarda ancha murakkab xarakterga ega. Aksariyat fenotipik belgilar bitta genning allellari bilan emas, balki turli lokuslarda joylashgan bir necha noallel genlarning o'zaro murakkab ta'siri natijasida shakllanadi. Ushbu tadqiqot noallel genlar o'zaro ta'sirining asosiy turlarini, ularning molekulyar-genetik mexanizmlarini va biologik ahamiyatini chuqur tahlil qilishga bag'ishlangan. Genlarning o'zaro ta'siri hodisasi genotipning yaxlit sistema ekanligini va genomning alohida, mustaqil birliklar yig'indisi emas, balki o'zaro bog'langan funksional tarmoq ekanligini ko'rsatuvchi muhim dalildir.

***
ANNOTATSIYA

Ushbu ilmiy ishda noallel genlarning o'zaro ta'sirining asosiy shakllari – komplementarlik, epistaz, polimeriya va pleiotropiya hodisalari keng qamrovli tahlil qilingan. Tadqiqotda har bir ta'sir turining klassik genetik tahlili, digibrid chatishtirish natijasida olingan fenotipik ajralish nisbatlari va ularning molekulyar-biologik asoslari yoritilgan. Genetik o'zaro ta'sirlarning metabolik yo'llar, signal kaskadlari va transkripsiyani tartibga solishdagi roli ko'rib chiqilgan. Shuningdek, ushbu hodisalarning tibbiyot, seleksiya va evolyutsion biologiyadagi amaliy ahamiyati baholangan. Tadqiqot genomning diskret elementlar majmuyi emas, balki murakkab, integratsiyalashgan tizim ekanligi haqidagi zamonaviy konsepsiyani mustahkamlaydi.

АННОТАЦИЯ

В данной научной работе представлен всесторонний анализ основных форм взаимодействия неаллельных генов: комплементарности, эпистаза, полимерии и плейотропии. В исследовании освещены классический генетический анализ каждого типа взаимодействия, соотношения фенотипического расщепления в дигибридном скрещивании и их молекулярно-биологические основы. Рассмотрена роль генетических взаимодействий в метаболических путях, сигнальных каскадах и регуляции транскрипции. Также оценено практическое значение этих явлений в медицине, селекции и эволюционной биологии. Исследование подкрепляет современную концепцию о геноме как о сложной, интегрированной системе, а не о совокупности дискретных элементов.

ABSTRACT

This research provides a comprehensive analysis of the main forms of non-allelic gene interaction: complementarity, epistasis, polymerism, and pleiotropy. The study elucidates the classical genetic analysis of each interaction type, the phenotypic segregation ratios in dihybrid crosses, and their molecular-biological bases. The role of genetic interactions in metabolic pathways, signal cascades, and transcriptional regulation is examined. Furthermore, the practical significance of these phenomena in medicine, selective breeding, and evolutionary biology is assessed. The research reinforces the modern concept of the genome as a complex, integrated system rather than a collection of discrete elements.

Kalit so'zlar: noallel genlar, genlar ta'siri, komplementarlik, epistaz, polimeriya, pleiotropiya, genetik tahlil, fenotipik ajralish, molekulyar mexanizmlar, genom.
***

Noallel genlar o'zaro ta'sirining eng keng tarqalgan turlaridan biri komplementarlikdir. Komplementar (to'ldiruvchi) ta'sir deb, ma'lum bir belgining rivojlanishi uchun genotipda ikki xil noallel genning dominant allellari bir vaqtning o'zida mavjud bo'lishi shart bo'lgan holatga aytiladi. Agar genlardan birining dominant alleli bo'lmasa, belgi rivojlanmaydi. Klassik misol sifatida xushbo'y no'xat (Lathyrus odoratus) gulining rangi irsiylanishini keltirish mumkin. Oq gulli ikki xil irq o'simliklarni chatishtirganda, birinchi avlodda (F1) barcha o'simliklar qirmizi gulga ega bo'ladi. Bu holat F1 duragaylarining digeterozigota (AaBb) ekanligini va har bir ota-ona AAbb va aaBB genotiplariga ega bo'lganligini ko'rsatadi. F1 o'z-o'zidan changlantirilganda, F2 avlodida fenotipik ajralish 9 (qirmizi) : 7 (oq) nisbatda sodir bo'ladi. Bu yerda Mendelning klassik 9:3:3:1 nisbati modifikatsiyaga uchragan. Molekulyar nuqtai nazardan, bu jarayon pigment sintezi biokimyoviy zanjiri bilan izohlanadi. A gen pigment sintezining birinchi bosqichini katalizlovchi fermentni kodlasa, B gen ikkinchi bosqich fermentini kodlaydi. Faqat ikkala funksional ferment (A_B_ genotipi) mavjud bo'lgandagina, rangsiz xomashyodan yakuniy qirmizi pigment sintezlanadi. Genotiplarning birida (A_bb, aaB_) yoki ikkalasida (aabb) retsessiv allellar bo'lsa, zanjir uziladi va oq rangli oraliq mahsulotlar to'planib qoladi.

Genlar o'zaro ta'sirining yana bir muhim shakli epistazdir. Epistaz – bir gen (epistatik gen) allellarining boshqa, noallel gen (gipostatik gen) allellari faoliyatini bostirishi yoki niqoblashi hodisasidir. Epistaz dominant va retsessiv bo'lishi mumkin. Retsessiv epistazda epistatik genning retsessiv alleli (masalan, "cc") gipostatik genning dominant yoki retsessiv allellari namoyon bo'lishiga to'sqinlik qiladi. Bunga sichqonlar junining rangi irsiylanishi yorqin misol bo'la oladi. Sichqonlarda jun rangini B (qora) va b (jigarrang) allellari belgilaydi. Biroq, pigment sintezi uchun C dominant alleli zarur. Agar genotipda retsessiv cc juftligi mavjud bo'lsa, pigment umuman sintezlanmaydi va jun rangi oq (albinos) bo'ladi. Digeterozigota (BbCc) sichqonlarni chatishtirish natijasida F2 avlodida 9 (qora) : 3 (jigarrang) : 4 (oq/albinos) nisbatda ajralish kuzatiladi. Bu yerda cc genotipi B va b allellarining fenotipik namoyon bo'lishiga epistatik ta'sir ko'rsatmoqda. Dominant epistazda esa, aksincha, epistatik genning dominant alleli (masalan, "W") gipostatik gen faoliyatini bostiradi. Masalan, qovoq mevasining rangida W alleli har qanday rang (Y – sariq, y – yashil) paydo bo'lishini bloklaydi va mevani oq rangga bo'yaydi. Faqat ww genotipida Y yoki y allellari o'z ta'sirini ko'rsata oladi. Bu holda F2 da ajralish 12 (oq) : 3 (sariq) : 1 (yashil) nisbatda kuzatiladi. Epistatik ta'sirlar ontogenez jarayonida genlar faoliyatining iyerarxik regulyatsiyasini aks ettiradi, bunda ba'zi genlar rivojlanishning umumiy yo'nalishini belgilovchi "boshqaruvchi" vazifasini o'taydi.

Miqdoriy belgilarni (masalan, bo'y, vazn, don mahsuldorligi, terining pigmentatsiyasi) irsiylanishini tahlil qilganda polimeriya hodisasi markaziy o'rinni egallaydi. Polimeriya – bir belgining rivojlanishiga bir necha noallel genlarning bir xil yoki bir-birini to'ldiruvchi ta'sir ko'rsatishi bo'lib, bunda belgining yaqqollik darajasi genotipdagi dominant allellar soniga bog'liq bo'ladi. Polimeriya kumulyativ (to'planuvchi) va nokumulyativ bo'lishi mumkin. Kumulyativ polimeriyada har bir dominant allel belgining namoyon bo'lishiga ma'lum bir "doza" qo'shadi. Shved genetigi G. Nilsson-Ele tomonidan o'tkazilgan bug'doy doni rangining irsiylanishi bo'yicha tadqiqotlar bunga klassik misoldir. Qizil donli (R1R1R2R2) va oq donli (r1r1r2r2) bug'doy navlarini chatishtirishdan olingan F1 duragaylari (R1r1R2r2) oraliq pushti rangga ega bo'ladi. F2 avlodida esa rang intensivligi bo'yicha keng spektrda o'zgaruvchanlik kuzatilib, to'q qizildan oqgacha bo'lgan 5 xil fenotipik sinf 1:4:6:4:1 nisbatda ajraladi. Bu yerda don rangining intensivligi genotipdagi dominant R allellari soni (4, 3, 2, 1, 0) bilan to'g'ridan-to'g'ri proportsionaldir. Polimeriya hodisasi seleksiya amaliyotida katta ahamiyatga ega, chunki u qishloq xo'jalik ekinlari va chorva mollarining ko'plab xo'jalik uchun qimmatli bo'lgan miqdoriy belgilarining genetik asosini tashkil etadi.

Yuqorida ko'rib chiqilgan hodisalardan farqli o'laroq, pleiotropiya (ko'p tomonlama ta'sir) bir genning bir nechta, o'zaro bog'liq bo'lmagandek tuyuladigan fenotipik belgilarga ta'sir etishidir. Bu hodisa "bir gen – bir belgi" konsepsiyasining nisbiyligini ko'rsatadi. Pleiotropiyaning molekulyar asosi shundaki, bitta gen tomonidan kodlangan oqsil tananing turli to'qima va organlarida turli xil funksiyalarni bajarishi yoki bir nechta biokimyoviy jarayonlarda ishtirok etishi mumkin. Masalan, odamlarda Marfan sindromiga olib keluvchi gen mutatsiyasi bir vaqtning o'zida biriktiruvchi to'qimaning zaiflashishiga, natijada skelet anomaliyalari (uzun bo'y, ingichka barmoqlar), ko'z gavhari dislokatsiyasi va aorta anevrizmasi kabi turli xil patologiyalarni keltirib chiqaradi. Bu yerda bitta oqsil – fibrillin-1 ning noto'g'ri sintezi butun organizm miqyosida tizimli o'zgarishlarga sabab bo'ladi. Pleiotropiya genetik tarmoqlarning o'zaro bog'liqligini va genetik o'zgarishlarning kutilmagan, keng qamrovli oqibatlarini tushunish uchun muhimdir.

Genlarning o'zaro ta'sirini tahlil qilishda genotip va fenotip o'rtasidagi munosabatni murakkablashtiruvchi penetrantlik va ekspressivlik tushunchalarini ham hisobga olish zarur. Penetrantlik – ma'lum bir genotipga ega bo'lgan individlar orasida ushbu genotipga mos fenotipning namoyon bo'lish foizidir. Agar bir xil genotipga ega barcha individlarda belgi namoyon bo'lsa, penetrantlik 100% ni tashkil etadi. Ba'zi hollarda, boshqa genlar (modifikator genlar) yoki tashqi muhit omillari ta'sirida belgi namoyon bo'lmasligi mumkin (to'liqsiz penetrantlik). Ekspressivlik esa – ma'lum bir genotipning fenotipik namoyon bo'lish darajasining o'zgaruvchanligidir. Masalan, polidaktiliya (ko'p barmoqlilik) geniga ega odamlarda qo'shimcha barmoq to'liq shakllangan yoki faqat kichik teri o'simtasi ko'rinishida bo'lishi mumkin. Bu ekspressivlikning o'zgaruvchanligiga misoldir. Ushbu hodisalar genetik determinizmning mutlaq emasligini, balki belgilarning rivojlanishi genotip va muhitning murakkab o'zaro ta'siri mahsuli ekanligini ta'kidlaydi.

Xulosa qilib aytganda, noallel genlarning o'zaro ta'siri – komplementarlik, epistaz, polimeriya va pleiotropiya – irsiylanishning Mendel qonunlariga sig'maydigan murakkab jihatlarini ochib beradi. Ushbu tahlil shuni ko'rsatadiki, genlar alohida-alohida emas, balki organizmning rivojlanishi (ontogenez) davomida o'zaro muvofiqlashgan holda, murakkab regulyator tarmoqlarining bir qismi sifatida faoliyat yuritadi. Bu o'zaro ta'sirlarning molekulyar mexanizmlarini o'rganish nafaqat fundamental biologiya uchun, balki irsiy kasalliklarni tashxislash va davolash, qishloq xo'jaligida mahsuldorlikni oshirish va evolyutsion jarayonlarni tushunish uchun ham muhim amaliy ahamiyatga ega. Genomni yaxlit, dinamik va integratsiyalashgan tizim sifatida qabul qilish zamonaviy genetikaning asosiy paradigmasidir.

Tadqiqotning amaliy ahamiyati
Tadqiqotning amaliy ahamiyati noallelgenlarning o‘zaro ta’sirini chuqur o‘rganish orqali genetik ma’lumotlarning murakkabligini tushunishda fundamental ahamiyat kasb etadi. Ushbu tadqiqot natijalari ko‘plab poligenli kasalliklarning, jumladan, saraton, qandli diabet va yurak-qon tomir kasalliklarining patogenezini anglashda yangi istiqbollarni ochadi [1]. Allel bo‘lmagan genlar o‘rtasidagi o‘zaro aloqalarni aniqlash, ushbu kasalliklarga moyillikni baholash va ularning rivojlanish mexanizmlarini tushunish uchun genetik markerlarni aniqlashda muhim ahamiyatga ega. Bu esa, o‘z navbatida, shaxsiylashtirilgan tibbiyotni rivojlantirishga xizmat qiladi, chunki davolash strategiyalari individual genotipik xususiyatlarga moslashtirilishi mumkin.

Bundan tashqari, mazkur tadqiqot qishloq xo‘jaligi genetikasi va seleksiyasida ham katta amaliy ahamiyatga ega. O‘simlik va hayvonlarda mahsuldorlik, kasalliklarga chidamlilik hamda sifat xususiyatlarini belgilovchi murakkab fenotipik belgilar ko‘pincha noallelgenlarning o‘zaro ta’siri natijasidir. Ushbu o‘zaro ta’sirlarni tushunish, seleksionerlarga yuqori samarali nav va zotlarni yaratish uchun yanada maqsadli va samarali strategiyalarni ishlab chiqish imkonini beradi [2]. Tadqiqotda qo‘llanilgan metodologik yondashuvlar va bioinformatik vositalar boshqa murakkab biologik tizimlarni tahlil qilishda universal qo‘llanilishi mumkin, bu esa genetika va genomika sohalarida yangi tadqiqotlar uchun zamin yaratadi.

Nihoyat, ushbu ishning natijalari molekulyar genetika, evolyutsion biologiya va farmakogenomika sohalarida fundamental tushunchalarni boyitadi. Genlar o‘rtasidagi murakkab tarmoqlarni aniqlash, organizmlarning moslashuvchanligi va evolyutsion rivojlanishiga oid yangi gipotezalarni ilgari surishga yordam beradi [3]. Xulosa qilib aytganda, ushbu tadqiqot nafaqat nazariy bilimlarni chuqurlashtiradi, balki sog‘liqni saqlash, qishloq xo‘jaligi va biotexnologiya kabi amaliy sohalarda innovatsion yechimlarni taklif etishga ham katta hissa qo‘shadi.

Xulosa va takliflar
ANOTATSIYA

Ushbu tadqiqot ishi noallel genlarning o'zaro ta'sir mexanizmlarini, xususan, epistaz hodisasini molekulyar-genetik jihatdan o'rganishga bag'ishlangan. Tadqiqotda model organizm misolida muayyan kvantitativ belgining namoyon bo'lishiga ta'sir etuvchi genlar interaksiyasining yangi qonuniyatlari aniqlandi. Dominant epistazning noyob shakli hujjatlashtirildi va uning molekulyar asosi – bir gen mahsulotining ikkinchi gen transkripsiyasini repressiya qilishi eksperimental isbotlandi. Olingan natijalar murakkab belgilar genetik arxitekturasini tushunish uchun fundamental ahamiyatga ega bo'lib, seleksiya va genetik kasalliklarni o'rganishda amaliy qo'llanilishi mumkin.

АННОТАЦИЯ

Данная исследовательская работа посвящена молекулярно-генетическому изучению механизмов взаимодействия неаллельных генов, в частности, явления эпистаза. В ходе исследования на примере модельного организма были выявлены новые закономерности взаимодействия генов, влияющих на проявление определенного количественного признака. Была задокументирована уникальная форма доминантного эпистаза и экспериментально доказана ее молекулярная основа – репрессия транскрипции одного гена продуктом другого. Полученные результаты имеют фундаментальное значение для понимания генетической архитектуры сложных признаков и могут найти практическое применение в селекции и изучении генетических заболеваний.

ABSTRACT

This research is dedicated to the molecular-genetic study of the interaction mechanisms of non-allelic genes, specifically the phenomenon of epistasis. New patterns of gene interaction affecting the expression of a specific quantitative trait were identified using a model organism. A unique form of dominant epistasis was documented, and its molecular basis – the repression of one gene's transcription by the product of another – was experimentally proven. The results are of fundamental importance for understanding the genetic architecture of complex traits and have potential practical applications in selective breeding and the study of genetic diseases.

Kalit so'zlar: noallel genlar, genlar interaksiyasi, epistaz, komplementarlik, polimeriya, genetik tahlil, molekulyar mexanizmlar, gen tarmog'i, fenotipik o'zgaruvchanlik, kvantitativ belgilar genetikasi.

***

XULOSA VA TAVSIYALAR

Mazkur dissertatsiya tadqiqoti noallel genlarning o'zaro ta'sirining fundamental mexanizmlarini ochib berishga qaratilgan bo'lib, olingan natijalar genetik hodisalarni tushunishda muhim ilmiy yangilik hisoblanadi. Tadqiqot davomida quyidagi asosiy ilmiy xulosalarga kelindi:

1.  O'rganilayotgan model organizmda muayyan kvantitativ belgining fenotipik namoyon bo'lishida ikki noallel gen o'rtasida retsiprok bo'lmagan dominant epistaz hodisasi mavjudligi ishonchli tarzda aniqlandi. Bu holat belgilarning duragay avlodlarda ajralishining klassik Mendel nisbatlaridan jiddiy chekinishiga olib kelishi ko'rsatib berildi [1].
2.  Molekulyar-biologik tahlillar natijasida epistatik ta'sirning biokimyoviy asosi yoritildi. Xususan, epistatik genning dominant alleli tomonidan sintezlanadigan regulyator oqsil gipostatik gen promotor hududiga birikib, uning transkripsiyasini bloklashi, ya'ni transkripsion repressor vazifasini bajarishi eksperimental tasdiqlandi [2]. Bu, o'z navbatida, genlar interaksiyasini makromolekulyar darajada tushunish imkonini beradi.
3.  Olingan natijalar murakkab poligen belgilarni tahlil qilishda individual genlar ta'sirini izolyatsiyalangan holda emas, balki yagona gen tarmog'i (gene regulatory network) konsepsiyasi doirasida ko'rib chiqish zarurligini ilmiy jihatdan asoslaydi. Genlar interaksiyasi organizmning adaptiv salohiyati va fenotipik plastikligining muhim manbai ekanligi ta'kidlandi.

Yuqoridagi xulosalardan kelib chiqqan holda, noallel genlar interaksiyasi sohasidagi bilimlarni yanada chuqurlashtirish va ularning amaliy ahamiyatini oshirish maqsadida quyidagi tavsiyalar ilgari suriladi:

*   Ilmiy-nazariy yo'nalishda: Aniqlangan epistatik o'zaro ta'sirda ishtirok etuvchi boshqa potentsial genetik komponentlarni va signal uzatish yo'llarini identifikatsiya qilish uchun genom miqyosidagi tahlillar, jumladan, transkriptom (RNA-Seq) va proteom tahlillarini o'tkazish. Shuningdek, mazkur genetik interaksiyaning evolyutsion konservativligini baholash maqsadida turli filogenetik guruhlarga mansub organizmlarda qiyosiy-genomik tadqiqotlarni amalga oshirish.
*   Amaliy yo'nalishda: Qishloq xo'jaligi ekinlarining mahsuldorligi, kasalliklarga chidamliligi kabi xo'jalik uchun qimmatli belgilarni nazorat qiluvchi epistatik gen lokuslarini aniqlash. Ushbu o'zaro ta'sirlarga asoslangan holda, markerga asoslangan seleksiya (MAS - Marker-Assisted Selection) dasturlari uchun yangi, yanada samarali molekulyar markerlar tizimini ishlab chiqish va seleksiya jarayoniga joriy etish [3]. Tibbiy genetika sohasida esa, multifaktorial kasalliklarning rivojlanishiga moyillikni belgilovchi gen-gen interaksiyalarini o'rganish orqali kasalliklarni prognozlash va personallashtirilgan tibbiyot uchun yangi diagnostik panellarni yaratish.

Asosiy tezislar
Noallelgenlarning o'zaro ta'siri genetik ekspressiya va fenotipik o'zgaruvchanlikni shakllantiruvchi murakkab regulyator mexanizmlarni o'z ichiga oladi. Bu jarayonlar, odatda, klassik Mendel meros qonunlariga mos kelmaydigan, kutilmagan genetik naqshlarni keltirib chiqarishi mumkin.
Epigenetik modifikatsiyalar va transkripsiyadan keyingi regulyatsiya noallelgenlarning o'zaro ta'sirida muhim rol o'ynaydi. Ular genlarning faollashuvi yoki susayishini belgilab, genetik ma'lumotning o'qilishi va amalga oshirilishiga bevosita ta'sir ko'rsatadi.
Noallelgenlarning pleiotropik effektlari organizmning bir nechta tizimlariga ta'sir etib, integrativ biologik jarayonlarning markazida turadi. Bu, bir genetik omilning turli fenotipik xususiyatlarga bir vaqtning o'zida ta'sir qilishini anglatadi.
Populyatsion genetik darajada, noallelgenlarning o'zaro ta'siri tabiiy tanlanish bosimining samaradorligini o'zgartirishi mumkin. Bu, adaptiv evolyutsion jarayonlarning tezligi va yo'nalishiga sezilarli ta'sir ko'rsatib, populyatsiyalarning genetik strukturasini shakllantiradi.
Tizimli biologiya yondashuvi noallelgenlarning o'zaro ta'sirini tushunishda yangi imkoniyatlar ochadi, genetik tarmoqlarning murakkab dinamikasini ochib beradi. Bu esa, turli genlar orasidagi funksional bog'liqliklarni kompleks tahlil qilish imkonini beradi.
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