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XULOSA

SURUNKALI YURAK YETISHMOVCHILIGI BO‘LGAN BEMORLARDA BUYRAK DISFUNKSIYASINI RIVO-
JLANISHIDA NOS3 GENINING T-786C POLIMORFIZMINING ROLI

Zakirova G.A. ', Masharipova D.R. ', Boboyev K.T.2

" “Respublika ixtisoslashtirilgan terapiya va tibbiy reabilitatsiya ilmiy-amaliy tibbiyot markazi” DM, Toshkent,
O‘zbekiston, ? Respublika ixtisoslashtirilgan gematologiya ilmiy-amaliy tibbiyot markazi, Toshkent, O‘zbekiston
NOS3 genining T-786C polimorfizmi ushbu genning promoter mintaqasida sitozin (C) uchun timin nukleotidini
(T) almashtirish bilan tavsiflanadi. Ushbu mutatsiya NOS3 ifodasini qayta tartibga solish orqgali nitrat oksidi
(NO) ishlab chigarishni kamaytirishi mumkin. Populyatsiyada uchta genotip mavjud: TT, TC va CC, bu yerda
TT yovvoyi turini ifodalaydi, TC va CC esa noqulay variantlardir. NO sintezining pasayishi bu polimorfizm bilan
bog'liq bo‘lishi mumkin va gipertoniya, yurak-qon tomir kasalligi va endotelial disfunksiya bilan bog‘liq boshga
kasalliklarning rivojlanishiga hissa qo‘shishi mumkin. Ushbu ma’lumotlar TC va CC genotiplari NO ishlab
chiqarishga ta’sir giladigan va yurak-qon tomir kasalligi xavfini oshiradigan salbiy variantlar bo‘lishi mumkinligini
tasdiglaydi. Ushbu maqgolada NOS3 genining T-786C polimorfik lokusining surunkali yurak yetishmovchiligi
SYuYe) bo‘lgan bemorlarda buyrak disfunksiyasining rivojlanishiga go‘shgan hissasi muhokama qilinadi.

Kalit so‘zlar: buyrak disfunksiyasi, klinik va gumoral jihatlar, genetik jihatlar, SYuYe.

SUMMARY

ROLE OF T-786C POLYMORPHISM OF NOS3 GENE IN DEVELOPMENT OF RENAL DYSFUNCTION IN
PATIENTS WITH CHRONIC HEART FAILURE

Zakirova G.A. ', Masharipova D.R. ', Boboev K.T.2

" Sl “Republican Specialized Scientific and Practical Medical Center of Therapy and Medical Rehabilitation”,
Tashkent, Uzbekistan, ? Republican Specialized Scientific and Practical Medical Center of Hematology,
Tashkent, Uzbekistan

T-786C polymorphism of NOS3 gene is characterized by replacement of thymine (T) nucleotide with cytosine
(C) in the promoter region of this gene. This mutation can reduce production of nitric oxide (NO) by increasing
expression of NOS3. There are three genotypes in the population: TT, TC and CC, where TT is the wild type,
and TC and CC are unfavorable variants. Decreased NO synthesis may be associated with this polymorphism
and may contribute to the development of hypertension, cardiovascular diseases and other diseases
associated with endothelial dysfunction. These data support the possibility that the TC and CC genotypes may
be negative variants that affect NO production and increase the risk of cardiovascular diseases. The article
discusses the contribution of the T-786C polymorphic locus of the NOS3 gene to the development of renal
dysfunction in patients with chronic heart failure (CHF).

Key words: renal dysfunction, clinical and humoral aspects, genetic aspects, CHF.

PE3IOME

POJIb NOJIMMOP®U3MA T-786C T'EHA NOS3 B PA3BUTUU MOYEYHOW AUCOYHKLUWN Y BONbHbIX
XPOHWYECKOW CEPOEYHON HEQOCTATOYHOCTbIO

3akuposa N'A. ', MawapunoBa [.P. ', Bo6oeB K.T.?

TY «PecnybnukaHckull Hay4YHO-npakmu4eckull MeOUUUHCKUU yeHmp crieyuanu3uposaHHoU mepanuu u me-
OuyuHckol peabunumayuuy», *PecrybnukaHckuli cneyuanu3upo8aHHbIl Hay4yHO-pakmu4yeckull mMeouyuH-
ckul yeHmp eemamonozauu, TawkeHm, Y3bekucmaH

Monumopdpuam T-786C reHa NOS3 xapakTepudyeTcs 3aMeHon Hykneotnga TummuHa (T) Ha uyuTto3unH (C) B
NPOMOTOPHON obnacTy 3TOro reHa. Ata MyTauus MoXeT CHWXaTb BblpaboTky okcupa asota (NO) 3a cuer
nosbiweHns akcnpeccun NOS3. B nonynauun npucyTtctBytoT Tpu reHotuna: TT, TC u CC, rge TT npea-
ctaBnsietT cobon wild-type, a TC n CC — HebnaronpusTHble BapuaHTtbl. CHuxeHne cuHteza NO MoxeT 6biTb
CBSI3aHO C 3TMM NONUMOPMM3IMOM U MOXKET CMOCOOCTBOBATbL Pa3BUTUIO TMNEPTOHUU, CEPAEYHO-COCYQUCTbIX
3aboneBaHuit 1 apyrux 3aboneBaHunii, CBSA3aHHbIX C ANCHYHKLUMEN IHOOTENMSA. DTN AaHHbIe NOATBEpXAatoT
BO3MOXHOCTb TOro, 4to reHotunsl TC n CC MoryT ObiTb HEraTMBHbIMU BapuvaHTaMu, BAUSIOWUMN Ha Bbipa-
6otky NO un nosbilwakwLWmMMn puck cepagevHo-cocyaucTtelx 3abonesaHunin. B ctatbe paccmaTtpuBaeTcsa Bknag
nonumopdHoro nokyca T—-786C reHa NOS3 B pasBuTMe HapyLleHUs (PyHKUMM NoYeK Yy NaumMeHToOB C XPOHU-
YecKomn cepaeyvHon HegocTaToyYHoCTbio (XCH).

KnioyeBble crnoBa: HapylieHne (yHKUUM MOYEK, KIIMHWYECKME W TymOparsibHbl€ acnekTbl, reHeTu4eckme
acnekTbl, XCH.
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uyrak funksiyasining buzilishiga sabab bo‘lgan

ko‘plab omillar orasida endotelial disfunksiya
muhim orin egallaydi va bu ko‘pincha buyrak yetish-
movchiligi rivojlanishiga asos bo‘ladi. Buyrak patologi-
yalarida endotelial disfunksiyaning klinik, gumoral va
genetik mexanizmlarini chuqur tushunish nefrologiya-
da samarali diagnostika va terapevtik yondashuvlarni
yaratish uchun juda muhimdir [6].

Surunkali buyrak kasalligi (SBK) nafagat ma-
halliy buyrak shikastlanishi, balki organizmning
turli organlari va fiziologik tizimlariga ta’sir qi-
luvchi tizimli kasallikdir. Endotelial disfunksiya,
oksidlovchi stress va yallig‘lanish jarayonlari
uning rivojlanishida muhim rol o‘ynaydi. Ushbu
omillarning muvozanati patologik o‘zgarishlarni
kuchaytiradi va asoratlarning rivojlanishiga yor-
dam beradi. Bundan tashgari, gumoral va gene-
tik omillar kasallikning kechishiga sezilarli ta’sir
ko‘rsatadi, bu esa SBK bilan og‘rigan bemorlarni
tashxislash va davolashga keng qamrovli yon-
dashuv zarurligini ta’kidlaydi [13].

Endotelial disfunksiya—qon tomirlarining ichki yu-
zasini qoplaydigan endotelial hujayralar tomonidan tar-
tibga solinadigan vazodilatatsiya va vazokonstriksiya
jarayonlari o‘rtasidagi muvozanat. Buyrak kasalligida
bu holat turli shakllarda, jumladan gon tomir tonusida-
gi o'zgarishlar, yallig‘lanish reaksiyalarining kuchayishi,
oksidlovchi stressning kuchayishi va trombozga moyil
bo‘ladi.

Gumoral omillar buyrak mikromuhitida endotelial
funksiyani tartibga solishda muhim rol o‘ynaydi. Nitrat
oksidi, endotelin—1, prostaglandinlar va reaktiv kislorod
turlarini o'z ichiga olgan vazoaktiv moddalarning mu-
vozanati endotelial gomeostazning buzilishiga olib keladi
va buyrak to‘gimasining shikastlanishini kuchaytiradi [9].

limiy manbalarni tahlil gilish jarayonida biz buyrak
kasalliklarida endotelial disfunksiyaga ta’sir giluvchi
klinik-gumoral va genetik omillar o‘rtasidagi murak-
kab munosabatlarni o‘rganishga harakat qildik. Biz
molekulyar mexanizmlarni, klinik ko‘rinishlarni va en-
dotelial disfunksiyaga genetik moyillikni chuqur o‘rga-
nish yangi terapevtik strategiyalarni ishlab chigishga
va bemorlarni parvarish qilish sifatini yaxshilash uchun
aniq tibbiyot tamoyillarini go‘llashga yordam berishi
mumekinligiga ishonamiz.

Buyrak patologiyasida endotelial disfunksiyani har
tomonlama tushunish nefrologiyada tashxis, davolash
samaradorligi va prognostik baholashning anigligini
yaxshilashda muhim rol o'ynaydi. Klinik, gumoral va
genetik ma’lumotlarning integratsiyasi endotelial kasal-
liklarni tuzatishga yo‘naltirilgan shaxsiy terapevtik yon-
dashuvlarni ishlab chigish uchun imkoniyatlarni ochadi.
Ushbu yondashuv buyrak disfunksiyasi va komorbid-
ligi bolgan bemorlarni magbul boshqarish bo‘yicha
shifokorlar uchun aniq va amaliy tavsiyalarni yaratadi.

Hozirgi kunda dunyo bo‘ylab 850 millionga yaqin
odam buyrak kasalligidan aziyat chekmoqgda, bu esa
SBKni global sog'ligni saglash muammosiga aylantir-
moqda [5].

2022-yilda mamlakatimizda olingan ma’lumotlar
ham yuqoridagi fikrlarni tasdiglaydi (1-jadval).

Endotelial disfunksiya yurak-qon tomir va buyrak
kasalliklarining rivojlanishida asosiy omil sifatida.
NOS1 geni bilan tartibga solinadigan endotelin—3 va
nitrat oksidi (NO), endotelial funksiyaning muhim vosi-
tachilari. Endotelin—1 (vazokonstriktor) va nitrat oksidi
(vazodilator) o‘rtasidagi muvozanat yurak-qon tomir
va buyrak kasalliklarining rivojlanishiga yordam beri-
shi mumkin [14]. Endotelial hujayralarning normal tu-
zilishi va funksiyasini saglash qon tomir salomatligini
saglash uchun juda muhimdir. Endotelial disfunksiya
(ED) aterosklerozning rivojlanishida asosiy omil hi-
soblanadi; u surunkali buyrak kasalligi (SBK) bo‘lgan
bemorlarda erta bosqichlarda boshlanadi va buyrak
yetishmovchiligining (SBK) yakuniy bosgichiga yetgun-
cha kasallik rivojlanishi bilan yomonlashadi [15].

Ushbu funksiyalarning buzilishi oksidlovchi
stress, yallig‘lanish, giperglisemiya va genetik
moyillik kabi turli omillarga sabab bo‘lishi
mumkin. Buyrak kasalligi nuqtayi nazaridan
endotelial disfunksiya qo‘shimcha ahamiyatga
ega, chunki disregulyatsiya buyrak to‘gimasiga
zarar yetkazishi va surunkali buyrak kasalligining
rivojlanishini tezlashtirishi mumkin [3].

Gemodiyaliz  buyrakning  so‘nggi  bosqichini
davolash uchun juda muhimdir, ammo uning
samaradorligi qon tomir endoteli va azot oksidi

(NO) darajasiga bog'lig. NOS3 genining T-786C
polimorfizmi NO ishlab chiqarishni kamaytiradi, bu
gon aylanishini va kasallikning rivojlanishini buzadi.
Terapiyaga moslashtirilgan yondashuv uchun
genetik xususiyatlarni hisobga olish muhimdir. Biroq,
samaradorligi asosan qon tomir endotelining holatiga
va mikrosirkulyatsiya va qon tomir tonusini nazorat
giluvchi nitrat oksidi (NO) darajasiga bog'liq [4].

Tadqiqot magqsadi. Ushbu tadgiqotning
magsadi SYuYe bilan og‘rigan bemorlarda buyrak
disfunksiyasining rivojlanishi va klinik jarayonida
NOS3 geni T-786C polimorfizmining ahamiyatini
tushunishdir.

Tadgiqot materiallari. Tadgigotda SYuYe bilan
og'rigan 200 nafar bemor ishtirok etdi. Ular orasida
110 bemorda glomerular filtratsiya tezligi (KFT)
60 ml/dag/1,73 m? dan yuqori bo‘lsa, 90 bemorda
glomerular filtrlash tezligi 60 ml/dag/1,73 m? dan past
bo‘lgan. Nazorat guruhi ozbek millatiga mansub 120
shartli sog‘lom donordan olingan va yurak-qon tomir
va buyrak funksiya buzilishi alomatlari bo‘lmagan
genomik DNK namunalari bilan ifodalandi.

NOS3 genining T-786C polimorfizmini tahlil qilish
uchun ishlab chigaruvchi tomonidan tagdim etilgan
standart protokolga muvofiq “NPF Litex” MChJ
(Rossiya) tomonidan ishlab chigilgan sinov tizimlari
go‘llanilgan. NOS3 geni promoter gismida joylashgan
polimorfik amplifikatsiya Rotor Gen Q termocycler
(Quagen, Germaniya) yordamida amalga oshirildi.

Polimeraz zanjir reaksiyasi (PZR) 25 mkl hajmda
bajarildi va quyidagi bosqichlarni oz ichiga oldi,
95°C da 5 dagiqa davomida denaturatsiya, 35 sikl,
jumladan 95°C da denaturatsiya (30 soniya), 60°C
da praymerlarning bog‘lanishi (30 soniya) va 72°C da
DNK sintezi (1 daqiga), yakuniy uzaytirish bosgichi
72°C da 10 dagiga davom etdi.
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1-jadval

O‘limning asosiy sabablari bo‘yicha taqsimlanishi
2022- yil yanvar-dekabr, kishi

Qon aylanish =

Nafas olish a’zolari
kasalliklaridan

O'simtalardan

Baxtsiz hodisa,
zaharlanish va
Jjarohatlanishlardan

Ovgat hazm
qilish a’zolari
kasalliklaridan

L4
Yuqumli va parazitar w
kasalliklardan
[ 1.4%
/-
15,9 %

Boshqga
kasalliklardan

Olingan ma’lumotlar OpenEpi v9.2 dasturining
statistik to’plami yordamida tahlil qilindi.

Tadgiqot natijalari va muhokama. |kkala guruhda
ham, bemorlar orasida ham, nazorat namunasida ham
ushbu lokusning genotiplarining tagsimlanishi kutilgan
Hardy-Weinberg muvozanatiga mos keladi. Tadgigot
guruhida NOS3 genining T-786C polimorfizmlari
chastotalarini tahlil qilish, turli glomerulyar filtrlash
tezligi (KFT) bo‘lgan kichik guruhlar va nazorat
namunalari  allel va  genotipik  variantlarning
tagsimlanishidagi farglarga qaratilgan tendensiyani
anigladi.

N s
ﬂ’v
== s

95 455

9,6 %

8,0 %

4,1%

Tadgiqot guruhida va nazorat namunasida T va C
allellarining chastotasi mos ravishda 64,5% va 35,5%,
shuningdek, 71,7% va 28,3% ni tashkil etdi (x*=3,5;
p=0,1). Nazorat guruhiga nisbatan bemorlarda mutant
C alleliga ega bo'lishning nisbiy xavfi OR = 1.4 (95%
Cl: 0.98-1.97) ni tashkil etdi. Bu NOS3 geni T-786C
polimorfizmining C allelini tashishi SYuYe bilan
og‘rigan bemorlarda buyrak disfunksiyasi xavfining
oshishi bilan bog'liq bo'lishi mumkinligini ko‘rsatadi
(1-diagramaga garang).

1-diagramma

SYuYe bilan og‘rigan bemorlarda NO sintaza gen polimorfizmining (T-786C) allel
va genotipik variantlari chastotasidagi farqlar

64.5%

71.7%

39.0%

A5 (0%

4T U0

Asosiy guruh

BTAleli ®CAlleli
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Bemor guruhida T/T, T/C va C/C genotiplarining
tagsimlanish mos ravishda 45,0%, 39,0% va 16,0%

65:5%

36.4%

16.4%

KFT>60 ml/daq/1.73 m?

mTalleli mCalleli

KFT>60 ml/daq/1,73 m? bo‘lgan bemorlar guruhida
KFT<60 ml/daq/1,73 m? boflgan bemorlarga nisbatan
noqulay genotip C/C nisbatida biroz o‘sish kuzatilgan
(16,4% va 15,6%; p=0,4). T/T genotipi, shuningdek,
KFT >60 ml /daqg/1,73 m? (47,3% va 42,2% gacha;
x?=1,1; p=0,3) bo‘lgan bemorlarda statistik jihatdan
sezilarli darajada kam uchraydi. Geterozigot genotip
T/C ga kelsak, uning uchrashishi KFT guruhida 36,4%
<60 ml/daq/1,73 m? va KFT guruhida 42,2% >60 ml /
dag/1,73 m? (x*>=1,1; p=0,3).

Natijalar shuni ko‘rsatadiki, T-786C polimorfizmi
buyrak disfunksiyasi bo‘lgan bemorlarda NOS3
genining faolligiga salbiy ta’sir ko‘rsatadi. C alle-
li buyrak yetishmovchiligining rivojlanishiga hissa
go'shib, NO ishlab chigarishni kamaytirishi mumkin.
Ushbu polimorfizmni o‘rganish buyrak funksiyasiga
ta’sir giluvchi genetik omillarni tushunish va surunk-
ali buyrak kasalligi bo‘lgan bemorlarni davolash
uchun shaxsiy yondashuvlarni ishlab chigish uchun
juda muhimdir.

Munozara. Nitrat oksidi sentaza (NOS) genining
polimorfizmlari surunkali buyrak kasalligi bo‘lgan
bemorlarda buyrak funksiyasiga sezilarli ta’sir
ko‘rsatadi, bu patologiyaning rivojlanishiga yordam
berishi mumkin [11]. (2007) endotelial NO sentaza
(eNOS) genidagi T-786C polimorfizmi va yurak-qon
tomir kasalligi xavfi o'rtasidagi bog'liglikni o‘rganib
chiqdi va bu polimorfizm yurak-qon tomir kasalliklariga
sezuvchanlikni sezilarli darajada oshirishi mumkinligini
ko'rsatdi [9].

Endotelial disfunksiya buzilgan endotelial
gomeostaz fonida yurak-qon tomir va buyrak tizimi
ortasidagi yagin alogani ko‘rsatib, kardiorenal
patologiyaning patogenezida muhim rol o'ynaydi.
Ushbu holatga hissa qo‘shadigan asosiy mexanizmlar
yurak va buyrak yetishmovchiligining rivojlanishini

m T/Tgenotipi

ni tashkil etdi, nazorat guruhida esa bu ko'rsatkichlar
quyidagicha edi: 54,2%, 35,0% va 10,8%.

63.3%

42.2% 42.2%

15.6%

KFT<60 ml/daq/1.73 m?

T/C genotipi m C/C genotipi
kuchaytiradigan  oksidlovchi  stress, yallig‘lanish
reaksiyalari va gormonal muvozanatni o'z ichiga oladi
[16].

eNOS subbirliklaridan biri sink, temir, protoporfirin
IX, tetrahidrobiopterin (TGB) va L-arginin uchun
bog'lanish joylarini o'z ichiga olgan oksigenaz
domenini oz ichiga oladi. Ikkinchi kichik birlik flavin
adenin dinukleotid (FAN), flavin mononukleotid
(FMN), nikotinamid adenin dinukleotid fosfat (NADF)
va kofaktér kalmodulin (CaK) bilan bog‘lanish uchun
saytlar bilan reduktaz domenini o'z ichiga oladi [4].
Endotelial NO sintaza (eNOS) molekulyar kislorod
oksidaza domenida NADF va L-argininni substratlar
sifatida ishlatib, bog‘lanadi. NG-gidroksi-L-arginin
go‘shilsa, oraliq birikma oxir-ogibat L-sitrulin, nitrat
oksidi (NO) va NADF aylantiriladi va hosil bo‘ladi.
Tetrahidrobiopterin (THP) yetishmasligi eNOS ajratish
deb nomlanuvchi narsaga olib keladi. Bu holatda
ferment dimerik tuzilishini yo‘gotadi va monomerik
shaklga aylanadi. Monomerik shaklda, eNOS
nitrat oksidi (NO) ishlab chigarish emas, lekin bir
superoksid anyon — juda reaktiv erkin radikal. Hujayra
ichidagi kalsiyning past konsentratsiyasi kalsiy kanali
faollashadi, bu hujayradan tashgari muhitdan kalsiy
ionlarini olishga yordam beradi. Stress ta’sirida kalsiy-
kaliy kanali faollashadi, bu endotelial hujayralarga
kalsiyning oqgimini yanada oshiradi. Silig mushak
hujayralarining membranasiga kirib, nitrat oksidi (NO)
eruvchan guanilat siklazni (€GS) faollashtiradi. Ushbu
ferment guanozin trifosfat (GTF)ni siklik guanozin
monofosfatga (sGMF) aylantirish uchun javobgardir.
O’z navbatida, sGMF silliq mushaklarning va qon
tomir tonusini tartibga solish jarayonida hal giluvchi rol
o‘ynaydi [2].

Nitrat oksidi sintezi (NO) omillar keng ko‘lamli ta’sir
ko’p bosqichli jarayon. Endotelial NO sintaza (eNOS)
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faolligining va NO bioavailabilityning pasayishi turli
sabablarga ko‘ra yuzaga kelishi mumkin. Asosiylari
oksidlovchi stress, eNOS uchun zarur kofaktorlarning
yetishmasligi, shuningdek, ichki va tashgi omillarning
salbiy oqibatlarini o'z ichiga oladi.

Vanholder va hammualliflarning  tadgiqotida
surunkali buyrak kasalligi (SBK)da to‘planadigan
organik uremik tuzlarning biokimyoviy va Klinik ta’siri
har tomonlama ko‘rib chigilgan. Ko'rib chigilgan
deyarli barcha tuzlar turli biologik tizimlarga, jumladan
yallig'lanish, yurak-qon tomir va fibrogen tizimlariga
ta’sir giladi, bu esa uremik sindromning rivojlanishiga
yordam beradi. Eng toksik moddalardan asimmetrik
dimetilarginin (ADMA), trimetilamin-N-oksid (TMNO),
siydik kislotasi, shuningdek, ogsil bilan bog‘langan
birikmalar — ilg‘or glikatsiya mahsulotlari (AGEs),
p-krezilsulfat va indoksilsulfat ajratib ko‘rsatilgan.
Mualliflar SBKda asoratlarning rivojlanishiga ko‘plab
omillar sabab bo'lishini ta’kidlaydilar va fagat bitta
birikmaning  konsentratsiyasini  kamaytirish  klinik
natijalarni  yaxshilash uchun yetarli bo‘lmasligi
mumkinligini qayd etadilar [8].

Lateral populyatsiyaning hujayralari ko'p potensial
xususiyatlarga ega bo'lib, ularni turli xil buyrak
hujayralariga, shu jumladan quvur epitelial hujayralari
va podositlarga ajratishga imkon beradi. Ushbu
hujayralar shikastlangan buyrak to‘gimalarining gayta
tiklanishiga yordam beradigan yuqori funksional
faollikni namoyish etadi. Shu bilan birga, lateral
populyatsiyaning hujayra tuzilishining sezilarli bir
geterojenligi mavjud bo'lib, bu farglash va ko‘paytirish

uchun turli xil qgobiliyatga ega bolgan kichik
populyatsiyalarning mavjudligini ko‘rsatadi [1].
NOS3 genidagi T-786C polimorfizmini tahlil

gilishni o'z ichiga olgan genetik tadgiqotlar genetik
o'zgarishlar buyrak kasalligiga moyillikka ta’sir
qgilishini ko‘rsatadi. Gen ifodasining disregulyatsiyasi
nitrat oksidi (NO) darajasini kamaytirishi va qon
tomirlarini  tartibga solish funksiyalarini  buzishi
mumkin, bu esa oz navbatida buyrak kasalligining
rivojlanishiga ta’sir giladi. Jager va boshgalarning
ishi kabi tadqiqotlar davolash va profilaktikaga
moslashtiriigan yondashuv uchun molekulyar genetik
ma’lumotlarni  klinik amaliyotga integratsiyalash
zarurligini ta’kidlaydi. [5].

Surunkali buyrak kasalligida (SBK) endotelial
disfunksiyaga ta’sir giluvchi muhim omil oksidlovchi
stress va assimetrik dimetilarginin (ADMA). Yilmaz
va boshg. ADMA darajasining oshishi va oksidlovchi
stressning oshishi SBK bilan og‘rigan bemorlarda
endotelial disfunksiyada muhim rol o‘ynaydi. Ushbu
jarayonlar nitrat oksidi (NO) ning bioavailability
pasayishiga yordam beradi, bu esa qon tomir
regulyatsiyasining yomonlashuvi va yurak-qon tomir
asoratlarining rivojlanishiga olib keladi [10].
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kasalliklari o‘rtasida kuchli bog'liglik mavjudligini
ta’kidlaydi. SBK bilan og‘rigan bemorlarda yurak-
gon tomir patologiyasi tez rivojlanadi va ko‘plab
xavf omillarining o‘zaro bog'ligligi tufayli yanada

og'irlashadi. Endotelial funksiyaning buzilishi, NO
darajasining pasayishi va endotelin—1 darajasining
ko‘tarilishi  qon  tomir  disfunksiyasini  keltirib
chiqaradigan asosiy patofiziologik mexanizmlardir [12].

Tomas va boshq. yurak-qon tomir va buyrak
tizimiga glomerulyar filtratsiya tezligining (KFT)
pasayishi global ta’sirini namoyish etadi. Mualliflar
KFTning pasayishi yurak-qon tomir kasalliklari
xavfining oshishi, surunkali buyrak kasalligining
(SBK) rivojlanishi va oflim darajasining oshishi bilan
bog'ligligini ta’kidlaydilar. Ishning muhim jihati KFT
pasayishini erta aniglash va asoratlarni oldini olish
uchun o'z vaqgtida aralashish zarurligiga urg'u berishdir.
Topilmalar buyrak funksiyasi buzilgan bemorlarni
davolash uchun keng qamrovli yondashuvning
muhimligini, shu jumladan gon bosimini nazorat qilish,
gonda glukozani optimallashtirish va turmush tarzini
o‘zgartirish muhimligini ta’kidlaydi. Ushbu topilmalar
buyrak patologiyasi bo‘lgan bemorlarni davolashda
0z vaqgtida tashxis qo'yish va shaxsiy yondashuvning
muhimligini tasdiglaydigan tadqgigotimiz ma’lumotlariga
mos keladi [7].

2040-yilgacha umr  ko'rish  davomiyligi va
olim darajasining global prognozlari surunkali
kasalliklarning, shu jumladan buyrak yetishmovchiligi
kasalligining umumiy yukiga sezilarli ta’sirini ko‘rsatadi.

O'limni  kamaytirish va buyrak patologiyalarining
rivojlanishini  sekinlashtirish  samarali  profilaktika
strategiyalari, tibbiy yordamning mavjudligini

yaxshilash va xavf omillarini nazorat qilish orgali
mumkin [2].

Xulosa. T-786C polimorfizmining noqulay C allel
varianti bo‘lgan bemorlar hisobiy glomerulyar filtratsiya
tezligi (hGFT) 60 ml/dag/1,73 m? dan yuqori yoki
past bo‘lishiga qarab ham oshish, ham pasayishga
moyillikni namoyon etadilar. Ushbu natijalar genetik
omillarning buyrak disfunksiyasiga moyillikda mumkin
bo‘lgan ahamiyatini ta’kidlaydi va genetika hamda
nefrologiya sohasidagi keyingi tadqigotlar uchun
gizigish uyg‘otadi.

T-786C polimorfizmi buyrak disfunksiyasi bo‘lgan
bemorlarda NOS3 genining faolligiga salbiy ta'sir
giladi, bu esa azot oksidi (NO) sintezining kamayishiga
va natijada tomirlarning tartibga solinishining
yanada yomonlashishiga olib kelishi mumkin. Ushbu

ma’lumotlar buyrak kasalliklarini erta tashxislash
va samarali davolash uchun genetik test o'tkazish
muhimligini  ta’kidlaydi.  Kelgusidagi  tadqiqotlar
ushbu polimorfizmning boshga kasalliklar bilan

bog'ligligini o‘rganish va uni klinik amaliyotda qo‘llash
imkoniyatlarini o‘rganishga qaratilgan.
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