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РЕЗЮмЕ

КЛИНИКО-ПАТОфИЗИОЛОГИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ АСИммЕТРИЧНОГО ДИмЕТИЛАРГИНИНА В РАЗ-
ВИТИИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
махкамова м.м., Нуриллаева Н.м.
Ташкентская медицинская академия
Существуют различные патофизиологические механизмы развития сердечно-сосудистых заболева-
ний. Изучение роли веществ, участвующих в этих процессах, и их количества в крови в различных 
стадий процесса имеет важное значение для ранней диагностики и прогноза заболевания. Асимме-
тричный диметиларгинин является одним из таких веществ и считается одним из ключевых факторов 
развития сосудистых повреждений и атеросклероза. Увеличение количества асимметричного димети-
ларгинина в плазме крови вызывает повреждение сосудистой стенки, эндотелиальную дисфункцию, 
развитие атеросклероза и в конечном итоге развитие ишемической болезни сердца.
Ключевые слова: асимметричный диметиларгинин, ишемическая болезнь сердца, коронарные сосу-
ды, эндотелиальная дисфункция, L-аргинин, атеросклероз, предиктор.

SUMMARY

CLINICAL AND PATHOPHYSIOLOGICAL SIGNIFICANCE OF ASYMMETRIC DIMETHYLARGININE IN THE 
DEVELOPMENT OF CARDIOVASCULAR DISEASES
Makhkamova M.M., Nurillaeva N.M.
Tashkent medical academy
There are various pathophysiological mechanisms for the development of cardiovascular diseases. Studying 
the role of substances involved in these processes and their amounts in the blood at various stages of the 
process is important for early diagnosis and prognosis of the disease. Asymmetric dimethylarginine is one 
of these substances and is considered one of the key factors in the development of vascular damage and 
atherosclerosis. An increase in the amount of asymmetric dimethylarginine in the blood plasma causes 
damage to the vascular wall, endothelial dysfunction, the development of atherosclerosis and ultimately the 
development of coronary heart disease.
Keywords: asymmetric dimethylarginine, ischemic heart disease, coronary vessels, endothelial dysfunction, 
L-arginine, atherosclerosis, predictor.

ХУЛОСА

Юрак-қон томир касалликлари ривожланишининг турли патофизиологик механизмлари мавжуд. Ушбу 
жараёнларда иштирок этувчи моддаларнинг ролини ва жараённинг турли босқичларида қондаги 
миқдорини ўрганиш касалликнинг эрта диагностикаси ва прогнозида муҳим аҳамиятга эга. Асимме-
трик диметиларгинин ана шундай моддалардан бири бўлиб, томир шикастланиши ва атеросклероз 
ривожланишида калит омиллардан бири ҳисобланади. Қон плазмасида асимметрик диметиларгинин 
миқдорининг ортиши томир деворининг шикастланиши, эндотелиал дисфункция, атеросклероз ривож-
ланишига ва охир-оқибат юрак ишемик касаллиги ривожланишига сабаб бўлади.
Калит сўзлар: асимметрик диметиларгинин, юрак ишемик касаллиги, коронар томирлар, эндотелиал 
дисфункция, L-аргинин, атеросклероз, предиктор.

Кириш. Юрак-қон томир касалликлари 
(ЮҚТК) бутун дунёда ўлим кўрсаткичи 

бўйича етакчи ўринларни эгаллайди. Сўнгги йил-
ларда юрак-қон томир касалликлари ривожлани-
ши профилактикаси, касалликни юзага келишига 
сабаб бўлувчи хавф омиллари, предиктор ва эрта 
маркерлари олимларда қизиқиш уйғотмоқда. 

Асимметрик диметиларгинин (АДМА) модда-
си ЮҚТК ривожланиши хавф омилларидан бири 
сифатида қайд этилган бўлиб, юрак ишемик ка-
саллиги (ЮИК)нинг энг эрта маркерларидан бири 

ҳисобланади [4]. Биокимёвий жиҳатдан АДМА 
L-аргининнинг структур аналоги ҳисобланиб, азот 
оксиди синтазанинг (NOS) барча изомерлари фа-
оллигини ингибирлайди ва шу орқали, қон плаз-
маси ва тўқималарда азот оксиди ҳосил бўлиши 
механизмини бузади. 1992 йилда биринчи мар-
та АДМАнинг азот оксиди ҳосил бўлишини инги-
бирлаш хусуссияти аниқланган [12]. Маълумки, 
азот оксиди томир тонусини сақлашда муҳим 
аҳамиятга эга, шунингдек, сўнгги илмий ишлар-
да қон плазмасидаги АДМА даражаси ва ЮҚТК 
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ривожланиш частотаси ўртасидаги боғлиқлик 
аниқланган [3].

Атеросклерознинг ривожланишига, хусусан, 
коронар артерияларда атеросклероз жараёни-
га кўплаб омиллар таъсир қилади: ёш, жинс, 
ирсият, чекиш, кам жисмоний фаоллик, гипер-
тония, ортиқча тана вазни, дислипидемия ва 
қандли диабет [5, 19, 25]. Буларга, шунингдек, 
гипергомоцистеинемия, қоннинг фибриноли-
тик фаоллигидаги ўзгаришлар ва яллиғланиш 
кўрсаткичлари (C-реактив оқсил) киради. Замона-
вий тадқиқотларда эндотелиал дисфункция атеро-
склероз ва бошқа юрак-қон томир касалликлари 
ривожланиши учун мустақил хавф омили сифати-
да кўриб чиқилмоқда [1, 7].

эндоген метиларгинин ҳосилалари. Ин-
сон организмида аминокислоталар оқсилларнинг 
структур таркибига киради ва муҳим вазифаларни 
бажаради. Улардан бири, L-аргинин-асосий эндо-
ген аминокислота ҳисобланиб, азот оксид синтаза 
ферменти таъсирида азот оксиди ҳосил бўлишида 
асосий субстрат ҳисобланади [3, 25]. Бундан 
ташқари, L-аргинин аммиак детоксикация жараё-
ни маҳсулоти, сийдик кислотаси цикли метаболи-
ти бўлиб, орнитин, мочевина, креатинин ва бошқа 
бир қанча ферментлар ҳосил бўлишида марказий 
модда ҳисобланади. 

Ҳайвонларда ва in vitro муҳитда ўтказилган 
тажриба натижаларига кўра, L-аргинин комби-
нирланган антиагрегант, антикоагуляцион ва 
антифибринолитик таъсирга эга [9]. Инсон тана-
сида L-аргинин турли метаболик ўзгаришларга 
учрайди. Турли ферментлар таъсирида метил 
гуруҳларини, жумладан АДМАни ҳосил қилади. 
АДМА азот оксид синтазанинг субстрати си-
фатида L-аргинин билан рақобатдош модда 
ҳисобланиб, эндотелиал дисфункция чақириш ху-
сусиятига эга [8, 17]. 

Инсон организмида, шунингдек, симметрик ди-
метиларгинин (СДМА) ва N-монометиларгинин 
ҳосил бўлади, аммо СДМАнинг азот оксид синта-
за ингибитори сифатидаги роли аниқланмаган, 
N-монометиларгининнинг қон плазмасидаги 
кўрсаткичи АДМАникига қараганда 10 марта кам 
[2]. Шу сабабли ҳам, аргинин ҳосилалари орасида 
АДМА энг муҳим аҳамиятга эга деб ҳисобланади 
(1-расм).

Инсон организмида АДМА синтез қилинувчи 
энг асосий манбалардан бири бу ўпкадир. Ўпкада 
кўп миқдорда қон томирлар мавжуд бўлиб, улар-
нинг эндотелий қаватида АДМА синтез қилинади. 
Аниқланишича, гипоксия ҳолатида эндотелий-
да аргинин метилланиш жараёни бошланади ва 
АДМА ҳосил бўлади [12].

1-расм. Аргинин ва метиларгинин ҳосилаларининг кимёвий структураси

Физиологик муҳитларда қон плазмасида 
АДМА концентрацияси нормада 0,3–1,4 мкмоль/л 
оралиғида бўлади [23]. Faraci ва ҳаммуаллифлар 
бош мия лизатларига 2 мкмоль/л АДМА 
қўшилганда NOS фаоллиги 50  % га камайга-
нини аниқлашди [5]. Ўтказилган тадқиқот нати-
жаларидан хулоса қилиш мумкинки, эндотелий 
ҳужайраларидаги АДМА миқдори in vivo муҳитда 

азот оксиди регуляциясида иштирок этиш учун 
етарлидир.

АДмА ва эндотелиал дисфункция. Эндо-
телиал дисфункция томир тонуси ва ҳужайра 
ўсишини тартибга солувчи вазоактив моддаларни 
ишлаб чиқаришдаги номутаносиблик сабабли ри-
вожланади. Азот оксиди эндотелиал ҳужайралар 
фаолиятини таъминлашда муҳим аҳамиятга эга 
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бўлган воситачилардан биридир [10, 16]. У бе-
восита томирларни кенгайтирувчи таъсирга эга 
бўлиб [8], қуйидаги хусусиятлари ҳисобига атеро-
склерознинг ривожланишига тўсқинлик қилади: 
лейкоцитларнинг адгезия молекулалари экспрес-
сиясини камайтиради, яллиғланишга қарши ци-
токинларни ингибирлайди, қоннинг коагуляцион 
тизимига кирувчи моддаларни балансда сақлаб 
туради, силлий мушак ҳужайралари (СМХ) проли-
ферациясини бошқаради ва тромбоцитлар агрега-
циясига таъсир қилади [3, 9].

Сўнгги ўн йилликдаги кўплаб тадқиқотлар на-
тижалари қон томир эндотелий қаватининг қон 
томир гомеостазини тартибга солишда муҳим 
аҳамиятини тасдиқлайди. Эндотелийнинг функ-
ционал ҳолатини баҳолаш мезони нитрат оксиди 
(NO) билан тартибга солинадиган эндотелийга 
боғлиқ вазодилатация ҳисобланади. Эндотелиал 
дисфункциянинг ЮҚТК, шу жумладан артериал 
гипертензия ривожланишидаги асосий механизм 
сифатидаги роли муҳокамаларга сабаб бўлиб 
келмоқда. АДМА эндотелиал NO синтазасининг 
(эNOS) эндоген рақобатбардош ингибитори бўлиб, 
ҳозирда кўпчилик тадқиқотчилар томонидан эндо-
телиал дисфункциянинг умумий қабул қилинган 
биомаркери сифатида кўриб чиқилмоқда [11, 19].

Маълум бўлишича, инсон танасида азот окси-
ди ҳосил бўлишининг бир нечта йўллари мавжуд. 
Улардан бири, азот оксид синтаза ферменти таъ-
сирида азот оксидининг ҳосил бўлишидир. Ушбу 
ферментнинг 3 та изомери мавжуд [5, 17, 24]. I тип 
азот оксид синтаза, нейронал деб номланиб, ми-
яча ва астроглия нейронларида тўпланади. II тип 
азот оксид синтаза ферменти яллиғланиш цито-
кинлари таъсирида экспрессияга учрайди [20]. III 
тип азот оксид синтаза ферменти эндотелийда 
жойлашган бўлиб, конституционал характерган 
эга [2]. Азот оксиди ҳосил бўлишининг яна бир 
йўли нитрат ва нитритларнинг кам кислородли 
муҳитда қайтарилиш жараёни ҳисобига юз бера-
ди. Таъкидлаш лозимки, бу йўл азот оксид синтаза 
ферментига боғлиқ бўлмаган, мустақил йўл бўлиб, 
бир қатор муаллифларнинг фикрига кўра, ишемия 
ривожланишига ва некроз жараёнига ўтишига са-
баб бўлади [3].

АДмАнинг юрак-қон томир тизимига таъси-
ри. АДМА нафақат қон томирлар, балки бутун ор-
ганизм даражасида салбий таъсирга эга. У баъзи 
бир ҳужайраларда азот оксиди синтези сусайиши-
га, теломерлар қисқаришига, 1- тур моноцитлар, 
интерлейкин-8 нинг хемотаксис омили секреция-
си ортишига сабаб бўлади [11]. АДМА шунингдек, 
оксидланиш жараёнларига ҳам таъсир қилади ва 
оксидланишли стресс жараёнлари кучайишига са-
баб бўлади [6]. АДМА маҳаллий ренин-ангиотен-
зин-альдостерон тизимини фаоллаштириш орқали 
вазоконстрикцияга олиб келади. Бунинг натижа-
сида, никотинамидадениндинуклеотидфосфат 
(НАДФН) оксидаза ферменти фаоллиги ошади ва 
азот оксидининг фаоллиги сусаяди [18]. 

In vitro муҳитда ўтказилган тадқиқотлар на-
тижаларида ҳужайра ичидаги ва ташқарисидаги 
муҳитда АДМА миқдорининг ортишига таъсир 
этувчи механизмлар ўрганилди. Олинган на-
тижаларга кўра, қон  томир девори тонусининг 
ўзгариши L-аргинин метилтрансфераза фермен-
тининг экспрессияси ва фаоллигининг ортишига 
сабаб бўлади [14]. Ушбу механизм гиперволемик 
ҳолатлар билан кечувчи – юрак етишмовчилиги ва 
буйрак етишмовчилиги каби касалликларда қонда 
АДМА миқдорининг ортиши сабабини тушунишга 
ёрдам беради [3, 18].

АДМА атерогенезнинг турли жараёнларига 
таъсир этиш хусусиятига эга. У моноцитлар ад-
гезияси [10], яллиғланиш олди ва хемотоксик ци-
токинлар экспрессияси [21], макрофагларда ок-
сидланган зичлиги паст липопротеидлар (ЗПЛП) 
тўпланиши каби жараёнларни стимуллайди [16]. 
Атеросклероз ривожланиши хавфи мавжуд бемор-
ларда АДМА концентрацияси юқори бўлади. 

АДМА инсон организмига патофизиоло-
гик асосланган дозада юборилганда, қуйидаги 
ўзгаришлар кузатилади: юрак қисқаришлар сони 
ва юрак отиш ҳажми камаяди, артериал қон бо-
сими ва умумий периферик қаршилик ортади 
[7]. Юқоридаги тадқиқот иши соғлом инсонлар-
да ўтказилган бўлиб, АДМАнинг фақат ўткир 
даврдаги таъсирини ифодалайди. Бир қанча ил-
мий тадқиқотларда, АДМАнинг қон плазмасида 
узоқ муддат давомида юқори концентрацияда 
сақланиб туриши натижасида атеросклероз ри-
вожланиши тасдиқланган [15].

АДМАнинг қон плазмасидаги даражаси 
нафақат ЮҚТК мавжудлиги билан боғлиқлиги, 
балки касаллик прогнозининг предиктори сифа-
тида ҳам хизмат қилиши аниқланди. АtheroGene 
тадқиқотида (2005) ЮИК билан оғриган бемор-
ларда қонда АДМА концентрациясининг ортиши 
ЮИК ёки миокард инфаркти оқибатида ўлимнинг 
юқори хавфи билан боғлиқлиги кўрсатилган. 
Ушбу иш натриуретик пептид ва C-реактив оқсил 
даражасидан қатъий назар, ЮИК бўлган шах-
сларда касаллик прогнозини аниқлашда АДМА 
миқдорининг аҳамиятини кўрсатиб берди [6]. Бу 
ушбу белгиларнинг ҳар бирининг концентрация-
сининг ўзгаришига асосланган патологик жараён-
ларнинг турли табиати билан боғлиқ бўлиши мум-
кин: кардиомиоцитларнинг ортиқча юклама билан 
ишлаши, яллиғланиш ва эндотелиал дисфункция 
[19]. ЮИК билан оғриган 2500 дан ортиқ бемор-
ларни қамраб олган яна бир йирик тадқиқот ҳам 
АДМА концентрациясининг умумий ва юрак-қон 
томир ўлимини башорат қилувчи омил сифатида 
аҳамиятини аниқлади [18].

Адабиётларда келтирилишича, африкаликлар-
да бошқаларга қараганда юрак-қон томир касал-
ликлари ва уларнинг асоратлари учраш частотаси 
юқори. Ўтказилган тадқиқотлар натижасида афри-
ка ирқига мансуб ва оқ танли соғлом шахсларда 
юрак-қон томир профилига кирувчи кўрсаткичлар 
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бир хил ва фақатгина АДМА кўрсаткичи фарқли 
эканлиги аниқланди. Тадқиқот муаллифлари эндо-
телиал дисфункция жараёни АДМА кўрсаткичи би-
лан боғлиқ ва шу билан бирга бошқа мавжуд хавф 
омиллари эндотелийга таъсир ўтказмаган деган 
хулосага келдилар [5].

Аниқланишича, АДМА миқдорининг юқори 
бўлиши ангиогенез жараёнининг ингибирланиши 
билан ҳам боғлиқ [24]. Янги қон томирлар, шу жум-
ладан артериолалар ҳосил бўлиши жараёнининг 
бузилишини бевосита АДМА миқдорининг ортиши 
ва бунинг таъсирида қонга ажралиб чиқувчи NO 
миқдорининг камайиши билан тушунтирилади [22]. 

ЮҚТК ривожланишида АДМАнинг патоло-
гик ролини ўрганиш бўйича кўплаб тадқиқотлар 
ўтказилган бўлиб, улардан бири PREVENCION 
деб номланади. Ушбу популяцион тадқиқот иши 
992 нафар беморни қамраб олган бўлиб, унда 
аниқланишича, АДМА уйқу артериялари атеро-
склерозининг мустақил предиктори ҳисобланади 
[12]. Яна бир тадқиқот ишида қондаги АДМА кон-
центрацияси ва уйқу артерияси атеросклерози 
ўртасидаги боғлиқлик – қондаги АДМА кўрсаткичи 
интим-медиа қавати комплекси йўғонлашишининг 
мустақил предиктори эканлиги аниқланди [1, 13].

Қон плазмасида АДМА миқдорининг юқори 
бўлиши субклиник атеросклероз мавжудлиги-
ни англатиши аниқланганидан сўнг, АДМА ва 
ЮИК оғирлик даражаси ўртасида алоқадорликни 
аниқлашга қаратилган ишлар олиб борилди [6, 
22]. Тадқиқот ишида олимлар коронар қон томир-
лардаги эндотелиал дисфункция, эрта атеро-

склероз ва АДМА концентрациясининг юқорилиги 
ўртасида алоқадорликни аниқладилар [23]. 
Аниқланишича, 2-тур қандли диабет (ҚД2) билан 
оғриган беморлар қонида АДМА миқдори ортиши 
фақатгина ЮИК мавжудлиги билан боғлиқ [13]. 
CARDIAC тадқиқот иши натижаларига кўра, АДМА 
миқдорининг юқори бўлиши бевосита ЮИК мав-
жудлигидан дарак беради [4].

 Хулоса. АДМА – юрак-қон томир касалли-
клари учун янги хавф омили ҳисобланиб, азот 
оксиди метаболизмига таъсир этиш орқали то-
мирлар деворида эндотелиал дисфункция ри-
вожланишига сабаб бўлади. Сўнгги тадқиқотлар 
АДМАнинг ЮҚТК ва айниқса атеросклероз ри-
вожланиши учун мустақил хавф омили сифати-
да муҳимлигини кўрсатди. ЮИКда азот оксиди 
ва АДМА метаболизмидаги бузилишларнинг кўп 
жиҳатлари, хусусан, уларнинг атеросклеротик 
томирлар шикастланиш асоратларини ривож-
ланишидаги аҳамияти ҳозирги кунга қадар кам 
ўрганилган. Шу сабабли, коронар қон томирлар 
касалликларининг ўткир ва сурункали шакллари 
бўлган беморларда АДМАнинг ролини аниқлаш 
катта қизиқиш уйғотади. Бундан ташқари, АДМА-
га турли гуруҳ дори воситаларининг таъсири, да-
водан кейин АДМА кўрсаткичидаги ўзгаришлар, 
турли ЮҚТКларда унинг асосий маркер сифатида 
қабул қилиниши каби ҳолатлар бўйича ҳали кли-
ник-экспериментал тадқиқот ишлари ўтказилмаган 
бўлиб, келажакда янги илмий изланишлар учун 
мавзу ҳисобланади.
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