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РЕЗЮМЕ

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ РАЗВИТИЯ КАРДИОРЕНАЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ ПРИ ХРОНИ
ЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ: РОЛЬ ПОЛИМОРФИЗМА T-786C ГЕНА NOS3
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Полиморфизм T-786C гена NOS3 характеризуется заменой нуклеотида тимина (T) на цитозин 
(C) в промоторной области гена. Данная мутация может снижать продукцию оксида азота (NO) 
вследствие изменения регуляции экспрессии NOS3. В популяции выделяют три генотипа: TT, TC 
и CC, где TT представляет «дикий» (нормальный) тип, а TC и CC рассматриваются как неблаго-
приятные варианты.
Снижение синтеза NO, связанное с данным полиморфизмом, может способствовать развитию 
артериальной гипертензии, сердечно-сосудистых заболеваний и других патологических состо-
яний, обусловленных нарушением функции эндотелия. Полученные данные свидетельствуют о 
том, что генотипы TC и CC могут оказывать негативное влияние на продукцию NO и повышать 
риск развития сердечно-сосудистой патологии.
В настоящей статье рассматривается роль полиморфного локуса T-786C гена NOS3 в развитии 
почечной дисфункции у пациентов с хронической сердечной недостаточностью (ХСН).
Ключевые слова: почечная дисфункция, клинические и гуморальные аспекты, генетические 
аспекты, хроническая сердечная недостаточность.
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GENETIC FACTORS IN THE DEVELOPMENT OF CARDIORENAL DYSFUNCTION IN CHRONIC 
HEART FAILURE: THE ROLE OF THE NOS3 GENE T-786C POLYMORPHISM
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The T-786C polymorphism of the NOS3 gene is characterized by a substitution of thymine (T) with 
cytosine (C) in the promoter region of the gene. This mutation may reduce nitric oxide (NO) production 
by altering the regulation of NOS3 gene expression. Three genotypes are observed in the population: 
TT, TC, and CC, where TT represents the wild-type (normal) variant, while TC and CC are considered 
unfavorable variants.
A decrease in NO synthesis associated with this polymorphism may contribute to the development of 
arterial hypertension, cardiovascular diseases, and other pathological conditions related to endothelial 
dysfunction. These data suggest that TC and CC genotypes may negatively affect NO production and 
increase the risk of cardiovascular diseases.
This article examines the contribution of the NOS3 gene T-786C polymorphic locus to the development 
of renal dysfunction in patients with chronic heart failure (CHF).
Keywords: renal dysfunction, clinical and humoral aspects, genetic aspects, chronic heart failure.
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ХУЛОСА

СУРУНКАЛИ ЮРАК ЕТИШМОВЧИЛИГИДА КАРДИОРЕНАЛ ДИСФУНКЦИЯ РИВОЖЛАНИШИ-
НИНГ ГЕНЕТИК ОМИЛЛАРИ NOS3 ГЕНИ T-786C ПОЛИМОРФИЗМИНИНГ РОЛИ
Закирова Г.А.¹, Машарипова Д.Р.1,  Бобоев К.Т.2 , Дусанова Н.М.1, Мирзаев Р.Х.1
1«Республика ихтисослаштирилган терапия ва тиббий реабилитация илмий-амалий тиб-
биёт маркази» ДМ, 2Республика ихтисослаштирилган гематология илмий-амалий тиббиёт 
маркази, Тошкент, Ўзбекистон
NOS3 гени T-786C полиморфизми ушбу геннинг промотор қисмида тимин (T) нуклеотидининг ци-
тозин (C) нуклеотидига алмашиниши билан тавсифланади. Ушбу мутация NOS3 экспрессияси 
регуляциясининг ўзгариши орқали азот оксиди (NO) ишлаб чиқарилишини камайтириши мумкин. 
Популяцияда учта генотип учрайди: TT, TC ва CC, бунда TT – «ёввойи» (нормал) тип, TC ва CC 
эса ноқулай вариантлар ҳисобланади.
NO синтезининг пасайиши мазкур полиморфизм билан боғлиқ бўлиши мумкин ва у артериал ги-
пертензия, юрак-қон томир касалликлари ҳамда эндотелий функцияси бузилиши билан боғлиқ 
бошқа патологик ҳолатлар ривожланишига ҳисса қўшади. Мазкур маълумотлар TC ва CC гено-
типлари NO ишлаб чиқарилишига салбий таъсир кўрсатиши ва юрак-қон томир касалликлари ри-
вожланиш хавфини ошириши мумкинлигини тасдиқлайди.
Ушбу мақолада NOS3 гени T-786C полиморф локусининг сурункали юрак етишмовчилиги (СЮЕ) 
билан касалланган беморларда буйрак дисфункцияси ривожланишидаги ўрни кўриб чиқилади.
Калит сўзлар: буйрак дисфункцияси, клиник ва гуморал аспектлар, генетик аспектлар, сурунка-
ли юрак етишмовчилиги.

Кириш. Буйрак функцияси бузилишига олиб келувчи кўплаб омиллар орасида эндотелий дис-
функцияси алоҳида ўрин тутади, чунки у кўп ҳолларда буйрак етишмовчилиги ривожлани-

шининг патогенетик асосини ташкил этади. Буйрак патологияларида эндотелий дисфункциясининг 
клиник-гуморал ва генетик механизмларини чуқур ўрганиш нефрология амалиётида самарали диа-
гностик ва даволаш ёндашувларини ишлаб чиқишда ҳал қилувчи аҳамиятга эга [6].

Сурункали буйрак касаллиги (СБК) фақат буйракнинг маҳаллий зарарланиши билан чекла-
ниб қолмай, балки турли аъзолар ва физиологик тизимларга таъсир этувчи системали касаллик 
ҳисобланади. Унинг прогрессиясида эндотелий дисфункцияси, оксидатив стресс ва яллиғланиш жа-
раёнлари муҳим ўрин тутади. Ушбу омиллар мувозанатининг бузилиши патологик ўзгаришларни ку-
чайтиради ҳамда асоратлар ривожланишига шароит яратади. Шунингдек, касаллик кечишига гумо-
рал ва генетик омиллар сезиларли таъсир кўрсатади, бу эса СБК билан касалланган беморларни 
диагностика ва даволашда комплекс ёндашув зарурлигини таъкидлайди [13].

Эндотелий дисфункцияси – қон томирлар ички юзасини қоплаб турувчи эндотелий ҳужайралари 
томонидан бошқариладиган вазодилатация ва вазоконстрикция жараёнлари ўртасидаги мувозанат-
нинг бузилишидир. Буйрак касалликларида ушбу ҳолат томир тонусининг ўзгариши, яллиғланиш ре-
акцияларининг кучайиши, оксидатив стресснинг ортиши ва тромбоҳосил бўлишга мойиллик билан 
намоён бўлади.

Буйрак микроатрофида эндотелий функциясини бошқаришда гуморал омиллар асосий роль 
ўйнайди. Вазоактив моддалар, жумладан азот оксиди (NO), эндотелин-1, простагландинлар ва ре-
актив кислород шакллари ўртасидаги дисбаланс эндотелий гомеостазининг бузилишига олиб кела-
ди ҳамда буйрак тўқимаси шикастланишини кучайтиради [9].

Илмий манбалар таҳлили жараёнида биз буйрак касалликларида эндотелий дисфунк-
циясига таъсир этувчи клиник-гуморал ва генетик омиллар ўртасидаги мураккаб ўзаро 
боғлиқликларни ўрганишга интилдик. Бизнинг фикримизча, эндотелий дисфункциясининг моле-
куляр механизмлари, клиник намоён бўлиш хусусиятлари ва генетик мойиллигини чуқур тадқиқ 
этиш янги терапевтик стратегияларни ишлаб чиқишга ҳамда прецизион тиббиёт тамойилларини 
амалиётга жорий этишга хизмат қилади, бу эса беморларни даволаш сифатини яхшилаш имко-
нини беради.

Буйрак патологиясида эндотелий дисфункциясини комплекс тушуниш нефрология амалиёти-
да диагностика сифатини ошириш, даволаш самарадорлигини кучайтириш ва прогноз баҳолаш 
аниқлигини таъминлашда ҳал қилувчи аҳамиятга эга. Клиник, гуморал ва генетик маълумотларни 
интеграция қилиш эндотелий бузилишларини коррекция қилишга қаратилган персоналлаштирилган 
терапевтик ёндашувларни ишлаб чиқиш имконини яратади. Бундай ёндашув буйрак дисфункцияси 
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ва ҳамроҳ касалликлари мавжуд беморларни самарали бошқариш бўйича шифокорлар учун аниқ 
ва амалий тавсиялар ишлаб чиқишга замин яратади.

Ҳозирги кунда дунё бўйлаб тахминан 850 миллионга яқин инсон буйрак касалликларидан ази-
ят чекмоқда, бу эса сурункали буйрак касаллигини (СБК) жамоат саломатлиги соҳасидаги долзарб 
глобал муаммолардан бирига айлантирмоқда [5].

Эндотелий дисфункцияси юрак-қон томир ва буйрак касалликлари ривожланишида ҳал 
қилувчи омиллардан бири ҳисобланади. Эндотелин-1 ҳамда азот оксиди (NO) эндотелий функ-
циясининг асосий медиаторлари бўлиб, уларнинг синтези ва регуляцияси NOS3 гени фаолияти 
билан боғлиқ. Эндотелин-1 (кучли вазоконстриктор) ва NO (вазодилататор) ўртасидаги мувоза-
натнинг бузилиши юрак-қон томир ҳамда буйрак касалликларининг прогрессиясига олиб келиши 
мумкин [14].

Эндотелий ҳужайраларининг нормал тузилиши ва функциясини сақлаш қон томирлар сало-
матлигини таъминлашда принципиал аҳамиятга эга. Эндотелий дисфункцияси (ЭД) атеросклероз 
ривожланишининг асосий босқичларидан бири бўлиб, у сурункали буйрак касаллиги (СБК) билан 
оғриган беморларда касалликнинг илк босқичларидаёқ бошланади ва буйрак етишмовчилигининг 
терминал босқичига (ТБЕ) етгунча босқичма-босқич кучайиб боради [15].

Эндотелий функцияларининг бузилиши оксидатив стресс, яллиғланиш, гипергликемия ва 
генетик мойиллик каби омиллар таъсирида юзага келиши мумкин. Буйрак касалликлари ша-
роитида эндотелий дисфункцияси алоҳида аҳамият касб этади, чунки қон томирлар регуля-
циясининг бузилиши буйрак тўқимаси шикастланишини кучайтиради ва СБК прогрессиясини 
тезлаштиради [3].

Терминал буйрак етишмовчилигини даволашда гемодиализ ҳаётий аҳамиятга эга. Бироқ унинг 
самарадорлиги кўп жиҳатдан қон томир эндотелийси ҳолати ва микроциркуляция ҳамда томир то-
нусини назорат қилувчи азот оксиди (NO) даражасига боғлиқ [4]. NOS3 гени T-786C полиморфизми 
NO ишлаб чиқарилишини камайтириши мумкин, бу эса қон айланишининг ёмонлашувига ва касал-
лик прогрессиясининг тезлашишига сабаб бўлади. Шу боис генетик хусусиятларни инобатга олиш 
терапияда персоналлаштирилган ёндашувни шакллантиришда муҳим аҳамият касб этади.

Тадқиқот мақсади

Ушбу тадқиқотнинг мақсади – NOS3 гени T-786C полиморфизмининг сурункали юрак етишмов-
чилиги (СЮЕ) билан касалланган беморларда буйрак функцияси бузилишининг ривожланиши ва 
клиник кечишига таъсирини баҳолашдан иборат.

Тадқиқот материаллари

Тадқиқотда СЮЕ билан оғриган жами 200 нафар бемор иштирок этди. Уларнинг 110 нафарида 
клубочкали фильтрация тезлиги (КФТ) 60 мл/мин/1,73 м² дан юқори бўлган, 90 нафар беморда эса 
ушбу кўрсаткич 60 мл/мин/1,73 м² дан паст қайд этилган.

Назорат гуруҳи юрак-қон томир ва буйрак функцияси бузилиш белгиларисиз бўлган, ўзбек мил-
латига мансуб 120 нафар шартли соғлом донорлардан олинган геном ДНК намуналаридан ташкил 
этилди.

NOS3 гени T-786C полиморфизмини таҳлил қилиш учун Россияда ишлаб чиқарилган «НПФ Ли-
текс» МЧЖ тест-системалари қўлланилди ва тадқиқот ишлаб чиқарувчи томонидан тақдим этилган 
стандарт протокол асосида амалга оширилди. NOS3 генининг промотор соҳасида жойлашган поли-
морф участкани амплификация қилиш Rotor-Gene Q (QIAGEN, Германия) термоциклерида бажарилди.

Полимераза занжир реакцияси (ПЗР) 25 мкл ҳажмда ўтказилди ва қуйидаги босқичларни ўз ичи-
га олди: 95°C да 5 дақиқа давомида бошланғич денатурация; 35 цикл: 95°C да 30 сония денатура-
ция, 60°C да 30 сония праймерларнинг ёпишиши (annealing), 72°C да 1 дақиқа ДНК синтези; 72°C да 
10 дақиқа якуний узайтириш босқичи.

Олинган натижалар OpenEpi статистик дастури ёрдамида таҳлил қилинди.

Тадқиқот натижалари ва муҳокама

Ҳар икки гуруҳда – ҳам беморлар, ҳам назорат гуруҳида – мазкур локус бўйича генотиплар 
тақсимоти Харди–Вайнберг мувозанатига мос келди, бу эса танловнинг генетик жиҳатдан репрезен-
татив эканлигини тасдиқлайди.

NOS3 гени T-786C полиморфизмининг асосий гуруҳда, турли клубочкали фильтрация тезли-
ги (КФТ) кўрсаткичларига эга бўлган кичик гуруҳларда ҳамда назорат танловидаги частоталар 
таҳлили аллел ва генотип вариантлари тақсимотида муайян фарқланиш тенденциясини кўрсатди.
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Асосий гуруҳда Т ва С аллеллари частотаси мос равишда 64,5  % ва 35,5  % ни, назорат 
гуруҳида эса 71,7  % ва 28,3  % ни ташкил этди (χ² = 3,5; p = 0,1). Мутант С аллелининг беморларда на-
зорат гуруҳига нисбатан учраш хавфи OR = 1,4 (95  % CI: 0,98–1,97) ни ташкил қилди.

Олинган натижалар NOS3 гени T-786C полиморфизмининг С аллелини ташувчилик сурункали 
юрак етишмовчилиги (СЮЕ) билан касалланган беморларда буйрак дисфункцияси ривожланиши 
хавфи ошиши билан боғлиқ бўлиши мумкинлигини кўрсатади. Статистик аҳамиятлилик даражаси 
чегаравий бўлса-да (p = 0,1), аниқланган тенденция генетик омилларнинг патогенетик аҳамиятини 
инкор этмайди ва келгусидаги кенгроқ тадқиқотларни талаб қилади. 

СЮЕ билан оғриган беморларда NO-синтаза (NOS3) гени T-786C полиморфизмининг 
аллел ва генотип вариантлари частотасидаги фарқлар

Асосий гуруҳда NOS3 гени T-786C полиморфизми бўйича генотиплар тақсимоти қуйидагича 
бўлди: TT – 45,0  %, TC – 39,0  %, CC – 16,0  %. Назорат гуруҳида эса ушбу кўрсаткичлар мос равиш-
да: TT – 54,2  %, TC – 35,0  %, CC – 10,8  % ни ташкил этди.

Олинган натижалар беморлар гуруҳида ноқулай генотиплар (айниқса, CC) улуши юқорироқ 
эканлигини кўрсатади. Шунингдек, TT генотипининг частотаси назорат гуруҳига нисбатан паст эка-
ни қайд этилди. Бу ҳолат NOS3 гени T-786C полиморфизмининг С аллели ташувчилиги сурунка-
ли юрак етишмовчилиги (СЮЕ) билан касалланган беморларда буйрак функцияси бузилиш хавфи 
ошиши билан боғлиқ бўлиши мумкинлигини кўрсатади. 

КФТ > 60 мл/мин/1,73 м² бўлган беморлар гуруҳида ноқулай CC генотипи улуши КФТ <60 мл/
мин/1,73 м² бўлган беморларга нисбатан бироз юқорироқ экани қайд этилди (16,4  % га қарши 
15,6  %), аммо ушбу фарқ статистик жиҳатдан ишончли эмас (p = 0,4). TT генотипи ҳам КФТ >60 мл/
мин/1,73 м² бўлган гуруҳда нисбатан кўпроқ учради (47,3  % га қарши 42,2  %), бироқ бу фарқ ҳам ста-
тистик аҳамиятга эга эмас (χ² = 1,1; p = 0,3).

Гетерозигот TC генотипи частотаси КФТ <60 мл/мин/1,73 м² гуруҳида 36,4  % ни, КФТ >60 мл/
мин/1,73 м² гуруҳида эса 42,2  % ни ташкил этди (χ² = 1,1; p = 0,3).

Олинган натижалар NOS3 гени T-786C полиморфизми буйрак дисфункцияси мавжуд беморлар-
да ген фаоллигига салбий таъсир кўрсатиши мумкинлигини англатади. Хусусан, C аллели азот ок-
сиди (NO) синтезини камайтириб, буйрак етишмовчилигининг прогрессиясига ҳисса қўшиши мум-
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кин. Гарчи гуруҳлар ўртасидаги фарқлар статистик жиҳатдан ишончли даражага етмаган бўлса-да, 
аниқланган тенденциялар генетик омилларнинг патогенетик аҳамиятини кўрсатади ва кенгроқ тан-
лов асосида қўшимча тадқиқотлар ўтказиш зарурлигини белгилайди.

Мазкур полиморфизмни ўрганиш буйрак функциясига таъсир этувчи генетик омилларни 
чуқурроқ англаш, шунингдек, сурункали буйрак касалликлари ва СЮЕ билан оғриган беморларда 
персоналлаштирилган даволаш стратегияларини ишлаб чиқишда муҳим аҳамият касб этади.

Муҳокама

Азот оксиди синтазаси (NOS) гени полиморфизмлари сурункали буйрак касаллиги билан 
оғриган беморларда буйрак функциясига сезиларли таъсир кўрсатиши мумкин бўлиб, бу ҳолат ка-
салликнинг ривожланиши ва прогрессиясига ҳисса қўшади [11]. Wang ва ҳаммуаллифлар (2007) то-
монидан ўтказилган мета-таҳлилда эндотелиал NO-синтаза (eNOS) генининг T-786C полиморфизми 
билан юрак ишемик касаллиги ривожланиш хавфи ўртасидаги боғлиқлик кўрсатилган бўлиб, ушбу 
полиморфизм юрак-қон томир касалликларига генетик мойилликни ошириши мумкинлиги таъкид-
ланган [9].

Эндотелий дисфункцияси кардиоренал патология патогенезида марказий ўрин тутади ва юрак-
қон томир ҳамда буйрак тизимлари ўртасидаги чамбарчас боғлиқликни акс эттиради. Эндотелий го-
меостазининг бузилиши оксидатив стресс, яллиғланиш реакциялари ва гормонал дисбаланс билан 
боғлиқ бўлиб, улар юрак ва буйрак етишмовчилигининг прогрессиясини кучайтиради [16].

Эндотелиал NO-синтаза (eNOS) ферменти тузилиши жиҳатдан икки асосий домендан иборат. 
Оксигеназа доменида цинк, темир, протопорфирин IX, тетрагидробиоптерин (ТГБ) ва L-аргинин 
боғланиш жойлари мавжуд. Редуктаза домени эса флавинадениндинуклеотид (FAD), флавинмоно-
нуклеотид (FMN), никотинамидадениндинуклеотидфосфат (NADPH) ва кальмодулин (CaM) билан 
боғланиш участкаларини ўз ичига олади [4].

eNOS ферменти молекуляр кислород иштирокида NADPH ва L-аргининни субстрат сифатида 
ишлатиб, аввало, NГ-гидрокси-L-аргинин орқали оралиқ маҳсулот ҳосил қилади, сўнгра L-цитруллин 
ва азот оксиди (NO) синтез қилади. Тетрагидробиоптерин (ТГБ) етишмовчилиги eNOS «разоб-
щение» (uncoupling) ҳолатига олиб келади. Бу шароитда фермент димер шаклини йўқотиб, моно-
мер кўринишига ўтади ва NO ўрнига супероксид-анион ишлаб чиқаради. Супероксид юқори реак-
тив эркин радикал бўлиб, оксидатив стрессни кучайтиради ва эндотелий дисфункциясини янада 
чуқурлаштиради.

Ҳужайра ичи кальций концентрациясининг пасайиши кальций каналларининг фаоллашувига са-
баб бўлиб, ташқи муҳитдан кальций ионларининг кириши кучаяди. Стресс шароитида кальций-ка-
лий каналлари фаоллашиб, эндотелий ҳужайраларига кальций оқими янада ортишига олиб келади.

Азот оксиди (NO) қон томир деворининг силлиқ мушак ҳужайраларига диффузия йўли билан 
ўтиб, эрувчан гуанилатциклаза (sGC)ни фаоллаштиради. Ушбу фермент гуанозинтрифосфат (GTP)
ни циклик гуанозинмонофосфат (cGMP)га айлантиради. cGMP силлиқ мушакларнинг бўшашиши ва 
томир тонусининг регуляциясида ҳал қилувчи аҳамиятга эга [2].

Шу тариқа, NOS3 гени T-786C полиморфизми натижасида NO синтезининг пасайиши эндотелий 
дисфункциясини кучайтириб, кардиоренал патология ривожланишига патогенетик замин яратади. 
Бу ҳолат СЮЕ билан оғриган беморларда буйрак функцияси бузилишининг генетик механизмлари-
ни тушунишда муҳим илмий аҳамият касб этади. 

Синтез азот оксиди (NO) кўп босқичли жараён бўлиб, унга турли хил ички ва ташқи омиллар 
таъсир кўрсатади. Эндотелиал NO-синтаза (eNOS) фаоллигининг пасайиши ва NO биологик мав-
жудлигининг камайиши оксидатив стресс, eNOS учун зарур кофакторлар етишмовчилиги, шунинг-
дек, эндоген ва экзоген салбий таъсирлар натижасида юзага келиши мумкин.

Vanholder ва ҳаммуаллифлар томонидан ўтказилган тадқиқотда сурункали буйрак касалли-
ги (СБК) шароитида организмда тўпланадиган органик уремик солларнинг биокимёвий ва кли-
ник таъсири кенг қамровли таҳлил қилинган. Қайд этилишича, деярли барча уремик токсинлар 
яллиғланиш, юрак-қон томир ва фиброз жараёнларига таъсир кўрсатиб, уремик синдром ривож-
ланишига ҳисса қўшади. Энг токсик бирикмалар қаторига асимметрик диметиларгинин (АДМА), 
триметиламин-N-оксид (TMAO), сийдик кислотаси, шунингдек, оқсил билан боғланган бирикмалар – 
илғор гликациянинг якуний маҳсулотлари (AGEs), p-крезилсульфат ва индоксилсульфат киритилган. 
Муаллифлар таъкидлашича, СБК асоратлари кўп омилли характерга эга бўлиб, фақат битта токсин 
концентрациясини камайтириш клиник натижаларни яхшилаш учун етарли бўлмаслиги мумкин [8].

Буйрак тўқимасидаги «боковая популяция» ҳужайралари мультипотент хусусиятга эга бўлиб, 
улар найчалар эпителиал ҳужайралари ва подоцитларга дифференциациялана олади. Ушбу 
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ҳужайралар шикастланган буйрак тўқимасининг регенерациясида муҳим роль ўйнайди. Бироқ 
уларнинг тузилишида юқори даражадаги гетерогенлик кузатилади, бу эса турли дифференциация 
ва пролиферация қобилиятига эга бўлган субпопуляциялар мавжудлигини кўрсатади [1].

Генетик тадқиқотлар, жумладан NOS3 гени T-786C полиморфизмини таҳлил қилиш, буйрак ка-
салликларига мойилликда генетик вариациялар аҳамиятли ўрин тутишини кўрсатмоқда. Ген экс-
прессиясининг бузилиши NO даражасини пасайтириб, қон томирлар регулятор функцияларининг 
ёмонлашувига олиб келади ва бу, ўз навбатида, буйрак касалликлари кечишига таъсир кўрсатади. 
Jager ва ҳаммуаллифлар ишлари молекуляр-генетик маълумотларни клиник амалиётга интеграция 
қилиш зарурлигини таъкидлаб, персоналлаштирилган профилактика ва даволаш стратегияларини 
ишлаб чиқиш аҳамиятини кўрсатади [5].

СБКда эндотелий дисфункциясига таъсир этувчи муҳим омиллардан бири – оксида-
тив стресс ва асимметрик диметиларгинин (АДМА) ҳисобланади. Yilmaz ва ҳаммуаллифлар 
тадқиқотига кўра, АДМА даражасининг ошиши ва оксидатив стресснинг кучайиши эндотелий 
функцияси бузилишида марказий ўрин тутади. Бу жараёнлар NO биомавжудлигини камайтира-
ди, натижада томир регуляцияси ёмонлашади ва юрак-қон томир асоратлари прогрессияси тез-
лашади [10].

Zoccali таъкидлаганидек, буйрак дисфункцияси ва юрак-қон томир касалликлари ўртасида чам-
барчас боғлиқлик мавжуд. СБК билан оғриган беморларда юрак-қон томир патологияси кўп омилли 
хавф омиллари таъсирида тезроқ ривожланади ва оғирроқ кечади. Эндотелий функциясининг бузи-
лиши, NO даражасининг пасайиши ва эндотелин-1 концентрациясининг ортиши қон томир дисфунк-
циясининг асосий патофизиологик механизмларини ташкил этади [12].

Шу тарзда, NOS3 гени T-786C полиморфизми билан боғлиқ NO синтези бузилиши оксидатив 
стресс, уремик токсинлар ва гуморал омиллар билан ўзаро таъсирда кардиоренал патология ри-
вожланишини кучайтирувчи муҳим молекуляр механизм сифатида қаралиши мумкин.

Thomas ва ҳаммуаллифлар томонидан ўтказилган тадқиқот клубочкали фильтрация тезлиги 
(КФТ) пасайишининг юрак-қон томир ва буйрак тизимларига глобал таъсирини намоён этади. Му-
аллифлар таъкидлашича, КФТнинг камайиши юрак-қон томир касалликлари хавфининг ошиши, су-
рункали буйрак касаллигининг (СБК) прогрессияси ва умумий ўлим кўрсаткичининг кўпайиши би-
лан боғлиқ. Тадқиқотнинг муҳим жиҳати – КФТ пасайишини эрта аниқлаш ва асоратларнинг олдини 
олиш мақсадида ўз вақтида аралашув ўтказиш зарурлигидир.

Ушбу натижалар буйрак функцияси бузилиши мавжуд беморларни даволашда комплекс ён-
дашув муҳимлигини кўрсатади. Бундай ёндашув артериал босимни назорат қилиш, қонда глюко-
за миқдорини оптимал даражада ушлаб туриш ва турмуш тарзини модификация қилишни ўз ичи-
га олади. Бу хулосалар бизнинг тадқиқот натижаларимиз билан ҳамоҳанг бўлиб, буйрак патоло-
гияси мавжуд беморларда ўз вақтида диагностика ва персоналлаштирилган терапевтик ёндашув 
муҳимлигини тасдиқлайди [7].

2040 йилгача бўлган глобал прогнозлар сурункали касалликлар, жумладан буйрак етишмовчи-
лиги, касалликлар умумий юкига сезиларли таъсир кўрсатишини кўрсатмоқда. Ўлим кўрсаткичини 
камайтириш ва буйрак патологиялари прогрессиясини секинлаштириш самарали профилактик 
стратегияларни жорий этиш, тиббий ёрдамдан фойдаланиш имкониятини яхшилаш ҳамда хавф 
омилларини назорат қилиш орқали амалга оширилиши мумкин [2].

Шу нуқтаи назардан, NOS3 гени T-786C полиморфизмининг ўрганилиши нафақат молекуляр-па-
тогенетик аҳамиятга эга, балки клиник амалиётда хавф стратификацияси ва эрта профилактик чо-
раларни белгилашда ҳам муҳим ўрин тутади.

Хулоса

NOS3 гени T-786C полиморфизмининг ноқулай C аллелини ташувчи беморларда ҳисобланган 
клубочкали фильтрация тезлиги (рКФТ) кўрсаткичлари 60 мл/мин/1,73 м² дан юқори ёки паст 
бўлишига қараб турлича тенденция намоён қилди. Бу ҳолат генетик омиллар буйрак дисфункцияси-
га мойиллик шаклланишида муҳим аҳамиятга эга бўлиши мумкинлигини кўрсатади ҳамда нефроге-
нетика соҳасида қўшимча тадқиқотлар ўтказиш зарурлигини белгилайди.

T-786C полиморфизми NOS3 ген фаоллигига салбий таъсир кўрсатиб, азот оксиди (NO) синте-
зининг камайишига олиб келиши мумкин. NO биомавжудлигининг пасайиши эса, қон томирлар регу-
ляциясининг бузилишига, эндотелий дисфункциясининг кучайишига ва буйрак функциясининг яна-
да ёмонлашишига замин яратади.
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Олинган натижалар генетик тестлашнинг аҳамиятини таъкидлайди. Хусусан, NOS3 гени T-786C 
полиморфизмини аниқлаш буйрак касалликларини эрта ташхислаш, хавф гуруҳини белгилаш ва 
персоналлаштирилган даволаш стратегиясини танлашда қўл келиши мумкин.

Келгусидаги тадқиқотлар ушбу полиморфизмнинг бошқа юрак-қон томир ва метаболик ка-
салликлар билан боғлиқлигини ўрганишга, шунингдек, уни клиник амалиётда хавф стратифи-
кацияси ва прогнозлаш модели таркибига киритиш имкониятларини баҳолашга қаратилган 
бўлиши лозим. 
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