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Annotatsiya Tarqoq skleroz (TS) — markaziy asab tizimining surunkali
autoimmun kasalligi bo‘lib, unda immun tizimi miyelin qobig‘iga zarar yetkazadi.
Kasallik turli klinik shakllarda kechadi: gaytalanuvchi-remissiyali, ikkilamchi progressiv
va birlamchi progressiv. Tarqoq sklerozning bosgichiga garab davolash strategiyasi
farglanadi. O‘tkir xurujlar uchun yuqori dozali kortikosteroidlar qo‘llanadi, kasallikni
modifikatsiya giluvchi terapiyalar (DMT) esa xurujlar sonini kamaytiradi. Progressiv
shakllarda B-hujayralarga yo‘naltirilgan terapiya va maqgsadli immunoterapiya samarali
hisoblanadi. Har bir dori guruhi ta’sir mexanizmi, xavfsizlik profili va qo‘llash
ko‘rsatmalari bo‘yicha tahlil qilindi. Shu bilan birga, zamonaviy ilmiy izlanishlar uzoq
muddatli natijalarni yaxshilashga garatilgan.

Kalit so‘zlar: tarqoq skleroz, autoimmun terapiya, DMT, Kkortikosteroidlar,
monoklonal antitanachalar, magsadli immunoterapiya

AUTOIMMUNE THERAPY METHODS USED AT DIFFERENT STAGES
OF MULTIPLE SCLEROSIS

Annotation Multiple sclerosis (MS) is a chronic autoimmune disease of the central
nervous system, in which the immune system damages the myelin sheath of nerve fibers.
The disease manifests in different clinical forms: relapsing-remitting, secondary
progressive, and primary progressive. Different treatment strategies are applied
depending on the disease stage. High-dose corticosteroids are used to manage acute
exacerbations, while disease-modifying therapies (DMTSs) reduce relapse frequency. In
progressive forms, targeted immunotherapies and B-cell-directed treatments are effective.
Each drug group was analyzed in terms of mechanism of action, safety profile, and
clinical indications. Current research focuses on improving long-term outcomes and
patient quality of life.

Keywords: multiple sclerosis, autoimmune therapy, DMT, corticosteroids,
monoclonal antibodies, targeted immunotherapy

METO/bl AYTOUMMYHHOM TEPATINU HA PA3JIMYHBIX
CTAAUAX PACCESHH
Annoramust Paccesnubiii  ckiepo3 (PC) — XxpoHuyeckoe ayTOMMMYHHOE
3a00€BaHUE IIEHTPAJIbHOM HEPBHOM CHUCTEMbI, MPU KOTOPOM HMMYHHas CHUCTEMa
MOBPEXKAAET MHEIMHOBYIO OOOJIOUKY HEPBHBIX BOJOKOH. boiesHp mposBisercs B
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Pa3TUYHBIX KIMHUYECKHX (opMax: PEMUTTUPYIOMIC-PEIUINBUAPYIONICH, BTOPUYHO-
MPOTPECCUPYIONMIEN M TEPBUYHO-TIpOrpeccupyromei. B 3aBucuMocTtd OT craguu
3a001eBaHUsI TPUMCHSIOTCS Pa3HbIE CTpaTernd JjedeHus. JIJIs KynmupoBaHUS OCTPBIX
00OCTpEHMII HUCIHOJIb3YIOT BBICOKHE JI03bl KOPTHUKOCTEPOMJIOB, a IIpemnaparsl,
Moaudunupyromue TteueHue Oone3sHn (DMT), cHuxkawT dYacToTy penuauBoB. B
nporpeccupyronmx popmax 3¢pPpexTuBHBI TapreTHbIE UMMYHOTEpAnuu U B-kieTouHbie
metonbl. Kaxpas rpynma mnpenapaToB ObUla MPOAHAIM3UPOBAHA 10 MEXAHU3MY
nencTBrsd, TpodmiIo 0e30MacHOCTH W TOKa3aHUsIM K mpuMeHeHHto. CoBpEeMEHHbIE
WCCJICIOBAHMS HAIPABJIEHBl HA YIIYUYIICHUE JOJTOCPOYHBIX PE3YyJIbTATOB M KA4E€CTBA
KU3HU MAIMEHTOB.

KiroueBble cj10Ba: pacCesIHHBIA  CKJIEpPO3, ayTOMMMyHHasi Tepanusi, DMT,
KOPTHUKOCTEPOU/IbI, MOHOKJIOHAJIBHBIE AaHTUTENA, TAPT€THASI UMMYHOTEpaNus

2026-yilda dunyo bo‘yicha taxminan 2,9 million kishi tarqoq skleroz (TS) bilan
yashamoqda. So‘nggi o‘n yillikda kasallikning tarqalishi barcha hududlarda oshdi. Bu
asosan diagnostika usullarining yaxshilanishi, hisobga olish tizimining takomillashuvi va
bemorlarning uzoqroq yashashi bilan bog‘liq.

TS tarqalishi notekis bo‘lib, U “kenglik gradienti” deb ataladigan geografik nagshga
ega. Odatda, ekvatordan uzoqlashgan sari kasallik ko‘proq uchraydi.Yevropa va Shimoliy
Amerika — 100 000 aholiga 100 dan ortiq holat. Ekvatorga yaqin davlatlar, jumladan
Afrika va Janubi-Shargiy Osiyoda — 100 000 aholiga 5-10 dan kam holat. Eng yugori
ko ‘rsatkichga ega davlatlar: Shvetsiya —219/100 000, Kanada — 182/100 000, Norvegiya
—176/100 000, Germaniya — 149/100 000.

Ayollarda TS erkaklarga nisbatan ancha ko‘p wuchraydi. Global nisbat
taxminan 3:1 (ayol:erkak). Ba’zi mamlakatlarda bu nisbat 4:1 ga yetadi. O‘rtacha tashxis
qo‘yilish yoshi — 32 yosh. Ammo TS har ganday yoshda rivojlanishi mumkin. Dunyo
bo‘yicha 18 yoshgacha bo‘lgan taxminan 30 000 bola va o‘smir ushbu kasallik bilan
yashamoqda.

So‘nggi tadqiqotlar shuni ko‘rsatadiki, ilgari “past xavfli” deb hisoblangan
hududlarda (masalan, Tayvan, Misr va Jazoir) kasallik tarqgalishining eng tez o‘sishi
kuzatilmoqda. Bu global vaziyat o‘zgarayotganini va turmush tarzi hamda atrof-muhit
omillari ta’sirini ko‘rsatadi. Dunyo bo‘yicha 2,8—2,9 million kishi TS bilan yashaydi. Bu
ko‘rsatkich 2013-yildan beri barcha hududlarda oshgan. Global targalish — har 100 000
aholiga 35,9 ta holat. Har 5 dagigada bir kishi TS tashxisi bilan aniglanadi.

TS ni davolash uchun mo‘ljallangan dori vositalari quyidagilarni o‘z ichiga
oladi:o‘tkir zo‘rayishlarni (xurujlarni) boshqgarish uchun dorilar, kasallikning tabiiy
kechishini o‘zgartiruvchi davo chora-tadbiri (DMT), hamda zo‘rayishdan keyin saglanib
goladigan simptomlarni yengillashtiruvchi simptomatik dorilar, relapslarni (qayta qo‘zish
yoki xurujlarni) davolash.
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Kasallik  zo‘rayishlarini  boshqarish  asosan glyukokortikoidlar qo‘llashga
asoslanadi. Oc‘tkir bosqichda vena ichiga metilprednizolon yuboriladi. Yengilrog
holatlarda esa og‘iz orgali yuqori dozada dorilar, masalan prednizon, qo‘llanadi [1,2].

Bundan tashqari, relaps davridavena ichiga immunoglobulin (IVIG) ham
go‘llanishi mumkin [3].

Farmakologik wusullarga qo‘shimcha ravishda, terapevtik plazma almashinuvi
(TPE) steroidlarga javob bermaydigan o‘tkir relapslarni davolash uchun tasdiqlangan
usul hisoblanadi [4].

Yevropa Dori Vositalari Agentligi (EMA) ma’lumotlariga ko‘ra, hozirda
taxminan 20 ta kasallikni modifikatsiya giluvchi terapiyalar (DMT) ro‘yxatdan o‘tgan
bo‘lib, ular kasallik faolligini samarali nazorat gilish imkonini beradi. Ushbu terapiyalar
samaradorligiga gqarab tasniflanadi va baholash quyidagi ko‘rsatkichlar asosida amalga
oshiriladi [5]:

. Kengaytirilgan Nogironlik Holati Shkalasi (EDSS)
Yillik relaps ko‘rsatkichi (ARR)
MRT (magnit-rezonans tomografiya) natijalari
Shunga ko‘ra, ular ikki guruhga bo‘linadi:

Past yoki o‘rtacha samarali dori vositalari (LETA)
Yugori samarali dori vositalari (HETA)
Bundan tashqari, DMTlar turli yo‘llar bilan qo‘llanilishi mumkin:
o Og‘iz orgali (masalan, dimetil fumarat)
« Teri ostiga (masalan, interferon f3)
« Tomir ichiga (masalan, natalizumab)

DMT tanlashda aniq dori molekulasining samaradorligi va xavfsizlik profili asosiy
mezon bo‘lishi kerak [6].

Past yoki o‘rtacha samaradorlikka ega preparatlar (LETAs) LETAlar orasida
interferon B (IFN-B) — RRMS (relaps-remissiya shaklidagi MS) davolash uchun
ro‘yxatdan o‘tkazilgan birinchi DMT bo‘lib, hozirgacha ushbu turdagi TS uchun birinchi
qator terapiya sifatida ko‘rib chiqgiladi [7].

IFN-B ning immunomodulyator va antiproliferativ ta’sir mexanizmlari ko‘p
yo‘nalishli bo‘lib, hali to‘liq o‘rganilmagan. IFN-f antigen tagdim etuvchi hujayralarda
(APC) asosiy gistomutanosiblik kompleksi Il (MHC I1) ekspressiyasini kamaytiradi. Bu
asosan JAK-STAT signal yo‘llarini modulyatsiya qilish orqali amalga oshadi [8].

PRISMS randomizatsiyalangan, ikki tomonlama ko‘r (double-blind), plasebo-
nazoratli klinik tadqiqotiga ko‘ra, IFN-f bilan davolash:

o relaps tezligini 33% gacha kamaytirgan,
 Dbirinchi relapsgacha bo‘lgan vaqtni 5 oygacha uzaytirgan
(plasebo bilan solishtirganda) [9].

Yana bir LETA preparati — glatiramer atsetat (GA) ham immunomodulyator
ta’sirga ega. U miyelin asosiy ogsiliga (MBP) o‘xshash bo‘lib, T-hujayralarning haqiqiy
miyelin qobig‘iga garshi yallig‘lanish javobini kamaytiradi. Shuningdek, tadqiqotlar
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shuni ko‘rsatadiki, GA bir nechta neyrotrofik omillar ajralishini qo‘zg‘atadi, bu esa
neyroregenerativ ta’sirga olib keladi [10,11]. Pilot tadqiqotda GA zo‘rayishlar sonini
sezilarli kamaytirgan (ARR taxminan 78% ga kamaygan). Ammo keyingi Klinik
tadgiqotlarda samaradorlik pastroq ko‘rsatildi. Masalan, GALA (3-bosqich,
randomizatsiyalangan, plasebo-nazoratli) tadqgigotida relapslar 34% ga kamaygani
aniglangan [12,13,14].

LETAlIar guruhiga fumaratlar ham kiradi. Ulardan eng ko‘p qo‘llaniladigani —
dimetil fumarat bo‘lib, dastlab psoriazni davolash uchun ishlatilgan va keng spektrli
yallig‘lanishga garshi ta’sirga ega.

U bir nechta metabolik yo‘llarni modulyatsiya qiladi, jumladan:

« Nrf2 (antioksidant rolga ega omil),
« FoxP3+ T-hujayralar sonini oshiradi,
« CD8+ T-hujayralar va B-hujayralar sonini kamaytiradi.

Dimetil fumarat Nrf2 ga bog‘liq bo‘lmagan yo‘llar orqali ham ta’sir qilishi mumkin,
shu orgali immun hujayralarning gon-miya to‘sig‘i (BBB) orqali migratsiyasini
kamaytiradi. DEFINE (3-bosqich, randomizatsiyalangan, ikki tomonlama ko‘r, plasebo-
nazoratli) tadgigotida dimetil fumarat ARR ni 53% ga kamaytirgan [15,16].

Navbatdagi LETA preparati — teriflunomid. U antiproliferativ ta’sirga ega bo‘lib,
mitoxondrial dihidroorotat degidrogenazaga ta’sir qilib, pirimidin sintezini bloklaydi.
Teriflunomid tez bo‘linuvchi hujayralarga, jumladan autoimmun limfotsitlarga ta’sir
qiladi va shu orqali MS dagi yallig‘lanish javobini tartibga soladi. [17,18].

Yana bir DMT guruhi — HETAIlar (High-Efficacy Treatment Agents) — bu S1P
(sphingosine-1-phosphate) retseptor modulyatorlarini o‘z ichiga oladi: fingolimod,
siponimod (SPMS davolash uchun ro‘yxatdan o‘tgan), ozanimod va ponesimod [19].
Fingolimod ushbu guruhdagi birinchi ro‘yxatdan o‘tgan preparat hisoblanadi. Uning
ta’sir mexanizmi tabiiy molekulani taqlid gilishga asoslanadi: fingolimodning faol
metaboliti — fingolimod-fosfat, S1P ga o‘xshaydi. S1P limfotsitlarning limfa
tugunlaridan qon aylanishiga ko‘chishini tartibga solishda muhimdir. Fingolimod
limfotsitlarda S1P retseptorlarini kamaytiradi va shu bilan ularning markaziy nerv
tizimiga (CNS) kirishini cheklaydi, bu esa immunosupressiv ta’sir ko‘rsatadi [20].
FREEDOMS Il (3-bosqich, ikki tomonlama ko‘r, randomizatsiyalangan, plasebo-
nazoratli) tadqiqotiga ko‘ra, fingolimod relaps tezligini (ARR) plasebo bilan
solishtirganda 48% ga kamaytirgan. Biroq, EDSS bo‘yicha o‘lchangan tasdiglangan
nogironlik rivojlanishi bo‘yicha sezilarli farq kuzatilmagan [21].

Mitoksantron — TS davolashda ishlatiladigan antineoplastik preparat. Asosiy
mexanizm: DNK ga interkalyatsiya gilinadi va kross-linglar hosil giladi, bu DNK iplarida
uzilishlarga olib keladi, chunki u topoisomeraza Il inhibitoridir. Mitoksantron uzoq vaqt
davomida agressiv RRMS va tez rivojlanuvchi SPMS bemorlarida samarali hisoblangan
[22,23]. MIMS (plasebo-nazoratli, ikki tomonlama ko‘r, randomizatsiyalangan, ko‘p
markazli) tadgigotida mitoksantron ARR ni 68% gacha kamaytirgan. Birog, u
kardiotoksik ta’sirga ega bo‘lgani uchun kam ishlatiladi [24, 25].
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Monoklonal antitanachalar (mAbs) TS davolashda ham ishlatiladi. Ushbu
HETAlar orasida birinchi ro‘yxatdan o‘tgan mAb — natalizumab. U o4p1-integrinni
bloklaydi, autoreaktiv limfotsitlarning BBB orqali ko‘chishini to‘xtatadi. AFFIRM (3-
bosqich, ikki tomonlama ko‘r, plasebo-nazoratli) tadgiqotida relaps xavfi 68% ga
kamaygan. Shuningdek, natalizumab EDSS bo‘yicha nogironlik rivojlanish xavfini
kamaytiradi. Biroq, u ko‘pincha progressiv multifokal leukoensefalopatiya bilan bog‘liq
[26,27,28].

Alemtuzumab CD52 ga yo‘naltirilgan. CD52 antijeni va uning immun javobidagi
roli haqida hali kam ma’lumot mavjud, ammo u B va T limfotsitlarda mavjudligi
aniglangan va MS patogenezi uchun muhim. Alemtuzumab ushbu hujayralarni
kamaytiradi va kasallik faoliyatini pasaytiradi . CARE-MS | (3-bosgich,
randomizatsiyalangan, rater-masked) tadgiqotida alemtuzumab IFN-B  bilan
solishtirganda relaps xavfini 59% ga kamaytirgan [29,30,31,32].

Anti-CD20 preparatlari: ocrelizumab, rituximab, ofatumumab va ublituximab
kabi anti-CD20 vositalar ham mavjud bolib, ularning mexanizmi B limfotsitlarga ta’sir
gilish va B hujayralarni kamaytirishga asoslangan. Rituximab va ofatumumab uchun
komplementga bog‘liq sitotoksiklik kuzatilgan. Ocrelizumab va ublituximab uchun
antitanachaga bog‘liq sitotoksiklik aniglangan [33,34]. OPERA Il (3-bosqich, ko‘p
markazli, randomizatsiyalangan, ikki tomonlama ko‘r, faol nazoratli) tadqiqotida
ocrelizumab ARR ni IFN-f bilan solishtirganda 47% ga kamaytirgan [35]. Meta-tahlilga
ko‘ra, ocrelizumab PPMS da eng yuqori samaradorlikni ko‘rsatgan [36]. Rituximab
RRMS davolashda keng ishlatiladi, ammo hozirgacha ro‘yxatdan o‘tmagan. 72 haftalik,
ochig-label, 1-bosgich tadgiqotda 80% dan ortiq bemor relapslarsiz golgan [37].
RIFUND-MS (3-bosgich, rater-blinded, randomizatsiyalangan nazoratli) tadgiqotida,
dimetil fumarat bilan solishtirganda, rituximab ARR ni 19% ga kamaytirgan [38,39,40].

Elezanumab (ABT-555) — repulsive guidance molecule A (RGMa) ga
yo‘naltirilgan inson antitanasi [41]. Ushbu molekula markaziy asab tizimi (CNS) va
boshqa to‘qimalarda kattalarda ifodalanadi, lekin sichqoncha embrionlarida yuqori
ifodalanishi RGMa CNS rivojlanishida muhim rol o‘ynashini ko‘rsatadi [42]. RGMa
CNSdagi yallig‘lanish yoki travmatik jarohatdan keyin regenerativ jarayonlarga xalaqit
beradi, aksonlarning o‘sishini va oligodendrotsitlarning tiklanishini inhibe qiladi [43, 44].
Tadgigotlar RGMa gon-miya to‘siq (BBB) yaxlitligini tartibga solishda ishtirok etishini
ko‘rsatdi, bu eksperimental autoimmun ensefalomielit (EAE, MS hayvon modeli) bilan
induktsiya gilingan hayvonlarda va inson miya mikrovaskulyar endotelial hujayra
kulturasida kuzatilgan. EAE rivojlanishi davomida RGMa darajalari oshadi, shu bilan
birga zonula occludens 1 (ZO-1) va claudin-5 kabi zich bog‘lanish komponentlari darajasi
pasayadi. O‘tkir MS bilan kasallangan shaxslarda, qon serumidagi RGMa darajalari
sog‘lom nazorat guruhlariga nisbatan sezilarli darajada yuqori bo‘ladi [45].

Xulosa: Yugqoridagi taxlillar shuni ko‘rsatdiki, bosgichga mos autoimmun terapiya
tanlovi kasallik faolligini nazorat qilish, xurujlar sonini kamaytirish va uzoq muddatli
nevrologik nogironlikning oldini olishda muhim rol o‘ynaydi.
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