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В статье даны современные представления о комплексном подходе к лечению и реабилитации паци-
ентов с ишемической болезнью сердца после стентирования коронарных артерий с учетом полимор-
физма генов CYP2C19 и 9р21, жизнеспособности миокарда. Представлены результаты собственных 
исследований.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, стентирование коронарных артерий, антиагрегант-
ная и гиполипидемическая терапия, жизнеспособность миокарда, резистентность к антиагрегантам, 
реабилитация.

Введение. Чрескожные коронарные вме-
шательства (ЧKB) получили широкое рас-

пространение в лечении ишемической болезни 
сердца (ИБС). Однако рестенозирование коро-
нарных артерий оставалось главным ограничени-
ем эффективности этого метода и встречалось 
до 57% случаев через полгода после успешной 
ЧKB. После внедрения стентов с лекарственным 
покрытием, значительно снизилась частота ре-
стенозов стентов. Однако на фоне применения 
стентов с антипролиферативным покрытием воз-
росло число ранних тромбозов, а также стали 
регистрироваться поздние и очень поздние тром-
бозы стентов, зачастую носящие фатальный ха-
рактер. Травма эндотелия при постановке стента 
приводит к активации и агрегации тромбоцитов. 
Рестенозно-тромбозные процессы, наблюдаемые 
после стентирования, являются одной из основ-
ных причин смерти больных и требуют нового 
подхода к лечению данной категории больных в 
современной медицине. Поэтому пациенты после 
имплантации стентов с лекарственным покрытием 
нуждаются в адекватном подборе антиагрегант-
ной терапии. Двойная антиагрегантная терапия, 
включающая аспирин и клопидогрел, является 
стандартным подходом к лечению и уменьшает 
число ишемических событий у пациентов, пере-
нёсших ЧKB со стентированием коронарных арте-
рий (СКА). В настоящее время наибольшая роль 
в развитии резистентности к антиангрегантным 
препаратам отводится генетическим факторам. 
Несмотря на улучшение диагностики и лечения 
пациентов с ИБС, до сих пор нет однозначных от-
ветов на вопросы о сроках восстановления жиз-
неспособного миокарда после различных методов 
реваскуляризации. Необходимо использование 
данных дооперационной оценки функционально-
го состояния миокарда, с целью прогнозирования 
исходов реваскуляризации и выбора тактики ле-
чения пациентов с ИБС. Показано, что эффектив-
ность лечения была выше у пациентов, которым 
определяли функциональное состояние и жизне-
способность миокарда и подбирали наиболее оп-
тимальный способ реваскуляризации.

Целью данной работы явилась оценка эф-
фективности антиагрегантной терапии у пациен-
тов ИБС после стентирования коронарных арте-
рий на основе анализа клинико-лабораторных по-
казателей и данных генетического анализа. 

Материал и методы исследования. Наблю-
дали 55 больных ИБС стабильной стенокардией 
напряжения (СС) II–IV функциональных классов 

(ФК). Средний возраст – 57,3  ±  6,4 г. Консерватив-
ное лечение включало двойную антиагрегант-
ную терапию (ДАТТ) (ацетилсалициловая кислота 
(АСК, аспирин), 75–100 мг/сут и клопидогрел, 75 
мг/сут), бета-блокаторы, ингибиторы ангиотен-
зин-превращающего фермента (иАПФ) и статины 
(аторвастатин (20–40) мг/сут или розувастатин 
(10–20 мг/сут). Изучали показатели электро- и 
эхокардиографии (ЭКГ и ЭХОКГ) с оценкой пара-
метров левого желудочка (ЛЖ), липидный спектр: 
холестерин (ХС), ХС липопротеидов низкой и вы-
сокой плотности (ХСЛПНП и ХСЛПВП), агрегацию 
тромбоцитов (АЛАТ-2 БИОЛА, Россия), коагуло-
грамму, методом полмеразно-цепной реакции изу-
чали полиморфизм генов CYP2C19 и 9р21; оцени-
вали жизнеспособность миокарда (стресс-ЭХОКГ), 
мультислайсная компьютерная томография 
(МСКТ). По показаниям проводили плановую коро-
нароангиографию (КАГ) с последующей имплан-
тацией DES-стентов. Реваскуляризация миокар-
да проводилась при поражении ствола КА > 50%, 
двух и трехсосудистом поражении со стеноза-
ми  > 50% и сниженной фракцией выброса (ФВ 
ЛЖ ≤ 35%), большой площади преходящей ишемии 
миокарда при нагрузочном стресс-тестировании 
( >  10% площади ЛЖ) или значимом фракцион-
ном резерве коронарного кровотока (ФРК) ФРК, 
либо при стенозе > 50% в единственной сохранной 
КА (при наличии задокументированной ишемии 
миокарда; или ФРК < 0,80, МРК  <  0,89; или сте-
нозе > 90%). Проводили кардиореабилитацию по 
индивидуально подобранным программам и со-
ответствующим питанием. Оценивали эффектив-
ность антиагрегантной терапии клопидогрелом у 
больных после СКА и выявляли категории боль-
ных, чувствительных и резистентных к клопидо-
грелу;

Результаты и обсуждение. Агрегацию тром-
боцитов определяли перед СКА, затем пациентам 
давали нагрузочную дозу 600 мг клопидогрела, а 
через 24 ч оценивали повторную агрегацию тром-
боцитов. 84% были чувствительны к антитром-
боцитарной терапии клопидогрелом (1-я группа; 
ингибирование агрегации тромбоцитов  > 10%) и 
16% были резистентны к лечению клопидогрелом 
(2-я группа; ингибирование агрегации тромбоци-
тов  < 10%. До СКА у больных с СС IV ФК выяв-
лены более высокие значения агрегации тромбо-
цитов, указывающие на повышенный риск тром-
ботических осложнений. Исходно были снижены 
параметры глобальной и регионарной систоличе-
ской функции левого желудочка. 
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На фоне антиагрегантной терапии клопидо-
грелом 5 мкмоль/л АДФ индуцированная агрега-
ция тромбоцитов снизилась с 42,18 ± 12,57% до 
35,75 ± 11,15% (р = 0,0001). Начальная 5 мкмоль/л 
АДФ индуцированная агрегация тромбоцитов со-
ставила 43,12 ± 12,49% в группе 1 (чувствитель-
ных к клопидогрелу) и 43,12 ± 12,49% в группе 
2 (резистентных к клопидогрелу) (P = 0,6). По-
сле 600 мг нагрузочной дозы клопидогрела 5 
мкмоль/л АДФ агрегация тромбоцитов снизилась 
до 21,54 ± 10,85% в группе 1 и до 38,25 ± 11,68% в 
группе 2 (P = 0,0001).

В группе больных, чувствительных к клопидо-
грелу, было больше больных II и III ФК со СС, а 
в группе больных, резистентных к клопидогрелу, 
было больше больных стабильной стенокардией с 
выраженной клинической симптоматикой. 

Анализ параметров центральной гемодина-
мики, конечно-систолического и диастолического 
объема левого желудочка, массы ткани миокарда 
левого желудочка выявил их достоверно более 
высокие показатели у больных 2-й группы (рези-
стентных к клопидогрелу), чем таковые у пациен-
тов 1-й группы (чувствительных к клопидогрелу), 
фракция выброса левого желудочка по Тейхольцу 
(%) и отношение E/A оказались значительно мень-
ше (P < 0,05). Хотя конечно-систолический и ко-
нечно-диастолический размеры левого желудочка 
имели тенденцию к увеличению у пациентов 2-й 
группы, между группами не было статистически 
значимой разницы (P > 0,05).

По показателям коагуляционного гемостаза 
установлено, что частично активированное тром-
бопластиновое время у больных 2-й группы имело 
тенденцию к снижению по сравнению с таковым 
в 1-й группы, а содержание фибриногена – к по-
вышению (Р < 0,05). Достоверной разницы между 
другими показателями коагуляционного гемостаза 
не было (Р > 0,05). Кроме того, при анализе липид-
ных показателей было установлено, что содер-
жание ХСЛПНП, ХСЛПОНП и ТГ у пациентов 2-й 
группы было выше, чем у пациентов 1-й группы 
(Р < 0,05). Хотя между другими параметрами ли-
пидов наблюдались небольшие различия, между 
группами не наблюдалось существенной разницы 
(P > 0,05). 

При изучении полиморфизмов гена CYP2C19, 
контролирующих метаболизм клопидогрела, у 
больных узбекских популяции ИБС после СКА, 
выявлено, что одно-нуклеотидный аллель дико-
го типа CYP2C19*1–48%, неактивный CYP2C19*2 
(rs4244285/-681G > A) – 21%, CYP2C19*3 
(rs1057910/-636G > A) – 11%, CYP2C19*17 
(rs12248560/-806 C > T) – 20%. При анализе изме-
нений АДФ-индуцированного ингибирования агре-
гации тромбоцитов и полиморфизма генов, кон-
тролирующих метаболизм клопидогрела, выявле-
но, что ИТА было значительно ниже по сравнению 
со средним исходным уровнем у пациентов несу-
щих аллель CYP2C19*1 дикого типа (P < 0,0001). 

Анализ между группами с использованием мето-
да ANOVA, показал, что ИТА было значительно 
ниже у пациентов с одно-нуклеотидными алле-
лями CYP2C19*2 и CYP2C19*3, чем у дикого типа 
и значительно выше у пациентов с одно-нуклео-
тидными аллелями CYP2C19*17 по сравнению с 
CYP2C19*1 (P < 0,0001).

При анализе комбинации парных нуклеотид-
ных аллелей, ингибирование агрегации тромбо-
цитов ТИА (%) было снижено аналогично как у 
одно-нуклеотидных у пациентов несущих аллели 
CYP2C19*2 и CYP2C19*3 (*1*2/*1*3/*2*2/*2*3). А у 
носителей аллели CYP2C19*17 (*1/*17/*17*17) ТИА 
было значительно выше, чем у носителей дикого 
типа.  При анализе взаимосвязи между генети-
ческими полиморфизмами и липидными показа-
телями крови установлено, что у пациентов не-
сущих однонуклеотидные аллели CYP2C19*2 и 
CYP2C19*3 оказалось более высокое содержание 
общего ОХС и ХСЛПНП(P < 0,05). Существенной 
связи между генетическим полиморфизмом и дру-
гими параметрами липидов не наблюдалось. 

Наиболее частым вариантом полиморфизма 
является однонуклеотидная замена, также встре-
чаются вставки и делеции, мобильные элементы, 
тандемные повторы фрагментов ДНК. Аллельные 
варианты генетических полиморфизмов связа-
ны с различной интенсивностью транскрипции 
генов и экспрессии белков. Их связь с пораже-
нием сердечно-сосудистой системы определяет-
ся продукцией белков-участников патофизиоло-
гических механизмов ССЗ. К таким механизмам 
можно отнести активацию ренин-ангиотензиналь-
достероновой системы (РААС), снижение про-
дукции оксида азота (NO), запуск процессов хро-
нического воспаления и окислительного стресса. 
Связь данных патофизиологических механизмов 
как с ССЗ, так и с факторами риска изучена в ли-
тературе достаточно обширно. Генетические осо-
бенности приводят к риску развития ИБС и через 
активацию белков, участвующих в определен-
ных патофизиологических механизмах. Доказано, 
что носители ТТ и СТ генотипов полиморфизма 
c.521C > T гена AGT и Ins > Del гена ACE склонны к 
артриальной гипертензии через повышение уровня 
АПФ и активацию РААС. У носителей ТТ и GT ге-
нотипов полиморфизма c.894G > T гена NOS3 к АГ 
может приводить эндотелиальная дисфункция, вы-
званная снижением продукции NO. Связь геноти-
пов TT и CT полиморфизма –1562С > T гена MMP9 
можно объяснить активацией хронического вос-
паления и повышением артериальной жесткости. 
Обладатели DD-генотипа полиморфизма Ins > Del 
гена ACE имеют предрасположенность к ИБС и 
ишемического инсульта, что объясняется повы-
шением уровня окисленных ЛПНП. Нарушение ли-
пидного обмена с повышением уровней ТГ, ЛПНП 
и снижением липопротеидов высокой плотности 
в сочетании со снижением продукции NO может 
являться патофизиологическим механизмом раз-
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вития ИБС у носителей TT и GT генотипов поли-
морфизма c.894G > T гена NOS3. Носительство 
А-аллеля полиморфизма -238G > A гена TNF за 
счет комбинации нарушений липидного обмена со 
снижением продукции NO и активацией хрониче-
ского воспаления может быть связано с повыше-
нием риска ИБС и инсульта. ТТ генотип полимор-
физма -1562С > T гена MMP-9 приводит к ИБС не 
только через активацию хронического воспаления, 
но в том числе повышает риск ИМ и инстульта че-
рез деградацию внеклеточного матрикса, приводя 
к разрыву атеросклеротической бляшки. С-аллель 
полиморфизма c.214Т > С гена CYBA может при-
водить к риску ИБС за счет повышения продукции 
АФК и развития окислительного стресса.

С учетом того, что современные подходы к те-
рапии ИБС преследуют две основные цели: устра-
нение симптомов и предотвращение сердечносо-
судистых событий. В связи с этим требуется на-
значение нескольких лекарственных препаратов 
на длительный срок. Это, в свою очередь, требует 
постоянного контроля безопасности и эффектив-
ности терапии. В большинстве случаев фарма-
кокинетические взаимодействия отмечаются на 
уровне изофермента цитохрома Р450 или транс-
портных систем (Р-гликопротеин, транспортеры 
органических анионов и др.) по механизмам их ин-
гибирования и реже индукции. Сейчас становится 
ясно, что фармакологический ответ у пациентов с 
одной и той же болезнью не будет одинаковым, а 
будет зависеть от генотипа каждого индивидуума. 
Генетические особенности пациентов, связанные 
с изменениями фармакологического ответа, опре-
деляются при помощи фармакогенетического те-
стирования, которое является одним из приклад-
ных инструментов персонализированной медици-
ны и наиболее перспективным для клинической 
практики [2]. В клинической практике фармако-
генетическое тестирование широко применяется 
для повышения эффективности и безопасности 
терапии варфарином (ген CYP2C9), статинами 
(ген SLCO1B1), липофильными бета-блокаторами 
(ген CYP2D6). Известно, что 50% нежелательных 
побочных реакций, связанных с приемом стати-
нов, широко применяемых в лечении ИБС препа-
ратов, обусловлены нежелательным межлекар-
ственным взаимодействием на уровне цитохрома 
Р450, 

Изучение межлекарственных взаимодействий 
со станинами, а также изучение полиморфизмов 
894G > T гена eNOS и 1675 G > A гена AGTR2 у па-
циентов с ИБС является перспективным для полу-
чения данных о генетических предикторах заболе-
ваний сосудов сердца и особенностях фармакоте-
рапии. 

Развитие резистентности к антиагрегантной 
терапии клопидогрелом или, наоборот, риск раз-
вития кровотечения у определенной части боль-
ных ИБС после СКА, тесно связано с активностью 
генов, контролирующих метаболизм клопидогре-

ла в системе цитохромов, что в свою очередь 
следует учитывать при выборе антиагрегантных 
средств. Одной из задач лечения ИБС является 
улучшение систолической функции левого желу-
дочка, которая может быть нарушена вследствие 
многих причин, в том числе и в результате хрони-
ческой гипоперфузии миокарда при наличии зна-
чимого сужения венечных артерий. Асинергичные 
участки миокарда – это не всегда необратимые 
повреждения. В таких случаях особый интерес 
представляет определение зон миокарда с на-
рушенной сократимостью, в которых возможно 
улучшение функции после восстановления кро-
воснабжения – реваскуляризации путем шунти-
рования или СКА. Сегментарная сократимость 
левого желудочка максимально улучшалась че-
рез 6 мес после стентирования. При проведении 
повторных ЭхоКГ-исследований восстановление 
или улучшение сократимости было отмечено для 
большинства сегментов левого желудочка через 
3 мес 46,9% сегментов с исходными нарушени-
ями сократимости, для 59,3% сегментов – через 
6 мес (Р < 0,05 при сравнении с данными через 3 
мес) после реваскуляризации. Процесс восста-
новления сократимости завершался к шестому 
месяцу после реваскуляризации и практически 
не изменялся через год. Улучшение сократимости 
через 6 мес после реваскуляризации выявлено в 
63% сегментов с исходными нарушениями сокра-
тимости с кровоснабжением из бассейна левой 
венечной артерии и 42,8% сегментов с кровос-
набжением из правой венечной артерии (Р < 0,05). 
При этом среди пациентов с исходной ФВ 40% у 
всех отмечался ее прирост на 5% и более, Индекс 
сократимости снизился. Также отмечали повыше-
ние толерантности к физической нагрузке(ТФК) по 
данным велоэргометрии(ВЭМ). Если до стентиро-
вания средняя ТФН составила (72 ± 35) Вт, а вре-
мя педалирования – (411 ± 230) с по результатам 
ВЭМ, проведенной у 12 пациентов, то через 6 мес 
эти показатели увеличились соответственно до 
(115 ± 27) и (549 ± 200) с (Р < 0,05). У больных, зани-
мавшихся ЛФК со второй степенью двигательной 
нагрузки, увеличились двигательные возможно-
сти, уменьшилась одышка с 3 до 2 баллов, норма-
лизовались частота дыхания и сердечных сокра-
щений при увеличении пороговой нагрузки до 100 
Вт и положительной динамики дыхательных проб. 
У больных, получавших ЛФК с третьей степенью 
нагрузки, наблюдали увеличение пороговой на-
грузки до 150  Вт. 

Заключение. У больных узбекской популяции 
с ИБС после СКА с нефункционирующими гена-
ми CYP2C19*2 (rs4244285/-681G > A) и CYP2C19*3 
(rs1057910/-636G > A) имеется прямая связь с вы-
соким риском развития тромбоза и высокими по-
казателями агрегации тромбоцитов. Эффектив-
ность антиагрегантного действия клопидогрела 
в основном определяется полиморфизмом гена 
CYP2C19. Обладатели нефункционирующего гена 
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(CYP2C19*2,*3) устойчивы к антиагрегантному дейст
вию клопидогрела, а обладатели гена (CYP2C19*17) 
имеют повышенный риск развития кровотечений 
при применении клопидогрела. 

При выявлении генотипа CYP2C19*17 рекомен-
дуется переход на альтернативный препарат с 
учетом быстрого метаболизма клопидогрела и ри-
ска развития кровотечений. 

Предварительное изучение жизнеспособности 
миокарда и адекватный выбор метода реваскуля-
ризации, соблюдение необходимых рекомендаций 
по применению антиагрегантов и гиполипидеми-
ческих препаратов при ИБС после СКА значитель-
но улучшают состояние больных, благоприятно 
влияют на течение заболевания и предупреждают 
развитие различных грозных осложнений. 
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XULOSA

PSIXO-EMOTSIONAL HOLAT BILAN BOG‘LIQ BO‘LGAN YURAK ISHEMIK KASALLIGINI BEQAROR
LASHTIRISHDA ISHTIROK ETUVCHI YALLIG‘LANISH SITOKINLARINING MOLEKULYAR – GENETIK 
MARKERLARINING O‘RNI
Nasirova Z.A.
Samarqand davlat tibbiyot universiteti, Samarqand, Oʻzbekiston
Turli etnik guruhlarga va depressiyaning turli patogeneziga asoslangan ko‘plab tadqiqotlarda, depressiya 
rivojlanishi bilan G-308A polimorfizmining TNF-α genida (rs1800629) va IL-1βning 511 C/T (rs16944) 
pozitsiasida polimorfizmining assotsiatsiyasiga oid qarama-qarshi ma’lumotlar olindi.
Tadqiqot maqsadi: nostabil stenokardiyaga chalingan, psixoemotsional buzilishlari bor bemorlar orasida IL-
1β С/Т (rs16944) pozitsiyasida va TNF-α genining 308 G/A (rs1800629) pozitsiyasidagi yallig‘lanish sitokinlari 
polimorfizmlarining genotiplari va allellarining taqsimlanish chastotasi xususiyatlarini o‘rganish.
Tadqiqotning materiallari va usullari: shu maqsadda biz NS bilan og‘rigan, klinik ko‘rinishlarsiz 198 nafar 
bemor va 80 nafar sog‘lom o‘zbek etnik guruhiga tegishli donorlarda С/Т lokusli 511 IL-1β geni va 308 G/A 
pozitsiyasida TNF-α geni allellarining uchrash chastotasini o‘rgandik.
Tadqiqot natijalari: yurak ishemik kasalligi bo‘lgan bemorlarda IL-1β genining T 511 alleli sog‘lom odamlarga 
qaraganda 26,1% ko‘proq uchraydi. C alleli, T allelidan farqli o‘laroq, nazorat guruhida 26,1% ko‘proq uchraydi. 
TNF-α G-308A rs1800629 genining allel chastotalarini NS bilan og‘rigan bemorlarda va sog‘lom odamlarda 
taqsimlashda chastota asosiy ekanligi aniqlandi. NS bilan og‘rigan bemorlarda, nazorat guruhiga nisbatan, IL-
1β gen polimorfizmining –511 T/C pozitsiyasida gomozigot C/C varianti 31,4% kamroq (χ2 = 21,29; р < 0,001), va 
aksincha T/T ning gomozigotli varianti 20,9% va C/T geterozigotali varianti 10,5% ko‘proq (χ2 = 10,87;р < 0,001) 
bo‘lgan.
Xulosa: shunday qilib, С/Т и Т/T genotipli IL-1β genli (Т511С) rs16944 bemorlar psixoemotsional buzilishlarga, 
sitokin muvozanatining buzilishiga va aterosklerotik o‘zgarishlarga moyilligi aniqlandi. 
Kalit so‘zlar: nostabil stenokardiya, yallig‘lanish sitokinlari, tashvish, depressiya, gen polimorfizmi.

Dolzarbligi. 2000-yilda birinchi marta depres
siya bilan og‘rigan bemorlarda darajaning 

oshishi qayd etilgan. Uning depressiya patogenezi 
yoki rivojlanishidagi biologik roli hali aniqlanmagan 
bo‘lsa-da, o‘sib borayotgan klinik tadqiqotlar shuni 
ko‘rsatadiki, qonda TNF-α darajasi depressiya belgi
larining rivojlanishi bilan bog‘liq [1, 5, 8]. Bundan 
tashqari, antidepressantlar bilan davolashdan keyin 
qondagi TNF-α darajasi normal holatga qaytgan. 
Yallig‘lanish sitokinlarining genetik variantlari gen 
transkripsiyasini o‘zgartirishi mumkin va bundan kelib 
chiqqan holda, shu sitokinlarning oqsil ekspressiyasini 
va biologik ta’sirini ham o‘zgartiradi. TNF-α genetik 
variantlariga kelsak, G-308A yagona nukleotid poli
morfizmi yovvoyi turdagi allelga nisbatan TNF-α ishlab 
chiqarishning ko‘payishi bilan bog‘liq [3, 4, 7]. Turli 
etnik guruhlarga va depressiyaning turli patogeneziga 
asoslangan ko‘plab tadqiqotlarda TNF-α genidagi 
(rs1800629) G-308A polimorfizmining depressiya 
rivojlanishi bilan bog‘liqligi haqida qarama-qarshi 
ma’lumotlar olingan. Ba’zi tadqiqotlar TNF-α G-308A 
A alleli depressiya bilan bog‘liqligini ko‘rsatgan paytda, 
boshqa tadqiqot shuni ko‘rsatdiki, A-tashuvchilarning 
chastotasi depressiyaga uchragan bemorlarda 

sog‘lom odamlarga qaraganda pastroq bo‘lgan [2, 
8, 10]. Bundan tashqari, IL-1 b keng ko‘lamli xatti-
harakatlarda ishtirok etgan. Dastlabki tadqiqotlar 
shuni ko‘rsatdiki, bu sitokin o‘ziga xos xulq-atvor 
kompleksida, kasallik xulq-atvorida, uyqu buzilishida, 
tashvish va ijtimoiy o‘zaro ta’sirlarning kamayishi 
bilan tavsiflanadigan holatlarda ishtirok etadi [11, 14, 
17]. Bundan tashqari, birlashtiruvchi dalillar kasallik 
holati va stress holati o‘rtasidagi ko‘plab neyrobiologik 
parallelliklarni ko‘rsatadi, ularning ikkalasi ham 
ko‘pincha kasallikka o‘xshash fenotiplar bilan tav
siflanadi, IL-1β signalizatsiyasi bilan izohlanishi 
mumkin [12, 15, 20]. Bundan tashqari, birlashtiruvchi 
dalillar kasallik holati va stress holati o‘rtasidagi 
ko‘plab neyrobiologik parallelliklarni ko‘rsatadi, 
ularning ikkalasi ham ko‘pincha kasallikka o‘xshash 
fenotiplar bilan tavsiflanadi va IL-1β signallari bilan 
izohlanishi mumkin [12, 15, 20]. IL-1βstress ta’siridan 
keyin butun miya bo‘ylab ko‘tarilishi va gipotalamus-
gipofiz-adrenal o‘qning stress bilan bog‘liq tartibga 
soluvchi javoblarida muhim rol o‘ynashi haqida dalillar 
mavjud [17, 18].

Shu munosabat bilan biz o‘z oldimizga 511 C/T 
(rs16944) pozitsiyasidagi IL-1β yallig‘lanish sitogenlari 
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va TNF-α geni 308 G/A (rs1800629) holatidagi poli
morfizmlarining allellari va genotiplari tarqalish 
chastotasining xususiyatlarini, psixoemotsional buzi
lishlari bo‘lgan nostabil stenokardiya bilan og‘rigan 
bemorlarda o‘rganishni maqsad qildik. 

Tadqiqotning materiallari va usullari: shu 
maqsadda biz NS bilan og‘rigan, klinik ko‘rinishlarsiz 
198 nafar bemor va 80 nafar sog‘lom o‘zbek etnik 
guruhiga tegishli donorlarda С/Т lokusli 511 IL-1β 
geni va 308 G/A pozitsiyasida TNF-α geni allellarining 
uchrash chastotasini o‘rgandik.

Molekulyar genetik tadqiqotlar O‘zbekiston Res
publikasi Fanlar akademiyasi Immunologiya va inson 
genomikasi instituti bazasida o‘tkazildi. Laboratoriya 
mudiri, tibbiyot fanlari doktori, prof. Kamolov Z.S.

Genomik DNKni chiqarish va TNF-α va IL-1β 
genlarining polimorfik varianti uchun genotiplash. Qon 
namunalarini yig‘ish yurak ishemik kasalliklari bo‘lgan 
bir guruh bemorlarda o‘tkazildi. Bemorlarni tanlash 
klinikada qo‘yilgan tashxis va probandning yozma 
roziligi asosida amalga oshirildi. 1 ml miqdoridagi 
venoz qon 0,5 ml natriy sitrat eritmasida to‘plangan va 
–20°C da saqlangan. DNKni chiqarish standart usul-
nukleosorbsiyaga muvofiq amalga oshirildi (Boometal, 
1999). Bu usul kuchli xaotropik agent, guanidinat 
(GuSCN) dan hujayra lizisini va keyinchalik silika 
sorbentida (shisha toshchalar) DNKning sorbsiyasini 
qo‘llashga asoslangan. Sorbentni yuvgandan so‘ng 

uning ustida toza nuklein kislota qoladi, uni distillan
gan suv bilan osongina tozalash mumkin.

Tadqiqot natijalari: Yurak ishemik kasalligi bilan 
og‘rigan bemorlarda IL-1β genining T 511 alleli sog‘lom 
odamlarga qaraganda 26,1% ko‘proq uchraydi. C 
alleli, T allelidan farqli o‘laroq, nazorat guruhida 26,1% 
ko‘proq uchraydi. TNF-α G-308A rs1800629 genining 
allel chastotalarini NS bilan og‘rigan bemorlarda 
va sog‘lom odamlarda taqsimlashda, asosiyning 
chastotasi, ya’ni NS bilan og‘rigan bemorlarda 
dominant allel G 44,9% ni tashkil etdi, nazorat 
guruhida 67,5%, kichik (retsessiv) allel A paydo bo‘lish 
chastotasi mos ravishda asosiy guruhda 55,1% va 
nazorat guruhida 32,5% ni tashkil etdi.

TNF-α G-308A rs1800629 genining turli 
genotiplarining paydo bo‘lish chastotasini o‘rganishda 
nazorat guruhida gomozigotali G/G genotipi 27,7% 
ko‘proq tarqalganligi aniqlandi, gomozigotli A/A 
genotipi NS bilan og‘rigan bemorlarda 17,3% ga 
ko‘proq aniqlanadi. Asosiy guruh orasida TNF-α 
G-308A rs1800629 genining geterozigota varianti 
35,4% hollarda aniqlandi (1-jadval). 

NS bilan og‘rigan bemorlarda, nazorat guruhiga 
nisbatan, IL-1βgen polimorfizmining – 511 T/C pozit
siyasida gomozigot C/C varianti 31,4% kamroq 
(χ2 = 21,29; р < 0,001), va aksincha T/T ning gomozigotli 
varianti 20,9% va C/T geterozigotali varianti 10,5% 
ko‘proq (χ2 = 10,87;р < 0,001) bo‘lgan (1-jadval).

1-jadval
Yurak ishemik kasalligi bo‘lgan bemorlarda va sog‘lom odamlarda TNF-α genining G-308A (rs1800629) 

va genining 511 C/T (rs16944) polimorfik lokusining tarqalishi

Genotip 
Chastota (%)

χ2 Р OR Pastgi chegara 
95% CI

Yuqori chegara 
95% CINS (n = 198) с Nazorat (n = 80)

С/С 34,8 66,2 21,29 < 0,001 0,985 0,845 1,029

С/Т 29,3 18,8 3.27 0,071 1,127 0,915 1,284

Т/Т 35,9 15 10,87 < 0,001 2,184 1,472 2,810

G-308A (rs1800629) geni TNF-α
G/G 27,3 55,0 18,21 0,017 0,845 0,741 1,052

G/A 35,4 25,0 17,14 0,715 1,122 0,989 1,239

A/A 37,3 20,0 24,91 0,491 0,772 0,621 0,875

O‘rganilayotgan IL-1β T/C 511 (rs16944) genining 
polimorfizmini tahlil qilish tashvish-depressiv sindromi 
bo‘lgan bemorlar qabul qilingan psixo-emotsional 
buzilishning mavjudligiga qarab sog‘lom odamlarda 
va NS bemorlarida o‘tkazildi, ular HADS-A/D shkalasi 
yordamida aniqlandi. IL-1β genining (T511C) C va 
T allellarining chastota taqsimotini o‘rganish shuni 
ko‘rsatdiki, yurak ishemik kasalligi bilan og‘rigan 
bemorlar guruhida psixo-emotsional kasalliklar bilan 
og‘rigan va og‘rimagan, amalda sog‘lom odamlar 
guruhida C va T IL-1β genining allellari (T511C) turli 
chastotalarda paydo bo‘lgan. NS va psixo-emotsional 
buzilishlar bilan og‘rigan bemorlarda va sog‘lom 
odamlarda SNP IL-1β(T511C) ni tashish ham har xil 
bo‘lib chiqdi. Bemorlar orasida kichik allel T 81,3% 
chastota bilan, asosiy allel C esa 18,7% chastota 

bilan ustunlik qildi, bu nazorat guruhiga qaraganda 4 
baravar kam (χ2 = 18,55; p < 0,001). 

TNF-α G-308A rs1800629 geni – gomozigotli va 
geterozigotali allellarning psixo-emotsional tashuvchisi 
bo‘lgan NS bemorlarida nazorat guruhining sezilarli 
darajada yuqori ko‘rsatkichlari borligi aniqlandi. 
Tashvish shkalasi bo‘yicha o‘rtacha qiymatlarni 
taqsimlashda 1-jadvalda shuni ko‘rish mumkinki 
gomozigotli A/A varianti bo‘lgan bemorlar va TNF-α 
G-308A rs1800629 genining geterozigot G/A varianti 
yuqori darajadagi tashvish va depressiyaga ega edi, 
bu psixo-emotsional buzilishlarning kichik allel A bilan 
aloqasini ko‘rsatadi.

Gomozigotli va geterozigotali allellarning NS 
va psixo-emotsional buzilishlar tashuvchisi bo‘lgan 
bemorlarning guruhlarida interleykin-1 genining 
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qiymatlari nazorat guruhiga qaraganda ancha 
yuqori ekanligi aniqlandi. Shunday qilib, psixo-
emotsional buzilishlar bilan og‘rigan NS bemorlarida, 
T/T allelining gomozigot variantini olib yurgan 
holda, psixoemotsional buzilishlarning eng yuqori 
ko‘rsatkichlari aniqlandi, bu HADS-D shkalasi bo‘yicha 
o‘rtacha 13,28 ± 1,66 ballni tashkil etdi; HADS-А 
13,31 ± 1,7 ball. Spilberger-Xanin shkalasi bo‘yicha 
SNP IL-1β geni (T511C) T/T allelining gomozigotli 
varianti bo‘lgan bemorlarni so‘roq qilishda o‘rtacha 
ball CT-54,7 ± 5,1, LT-53,4 ± 5,2 bo‘lgan. Ayzenk 
shkalasi natijalari shuni ko‘rsatdiki, homozigot T/T 
genotipining tashuvchilari 17,5% rigidlikka ega, bu 
ko‘rsatkich geterozigotli C/T genotipining tashuvchilari 
orasida 8,2% ni tashkil etgan bo‘lsa, gomozigotali C/C 
tashuvchilar orasida rigidlik umuman topilmadi.

Tadqiqot davomida biz qondagi siydik kislotasi 
darajasi va koronar arteriya shikastlanishi o‘rtasidagi 
sezilarli bog‘liqlik bilan qiziqdik, shu munosabat bilan 
NS va psixo-emotsional buzilishlar bilan og‘rigan 
bemorlarda giperurikemiyaning 511 C/T (rs16944) 
IL-1β va G-308A (rs1800629) TNF-α genlarining 
polimorfizmi bilan bog‘liqligi tahlil qilindi.

IL-1β genining 511 T/C (rs16944) allellari va siydik 
kislotasi darajasi o‘rtasidagi munosabatni o‘rganish 
uchun bemorlar 2 guruhga bo‘lindi: 1-guruh (n =  50) 
siydik kislotasi darajasi yuqori (≥360,0 mkmol/l) bo‘l
gan bemorlar; 2-guruh (n = 47) siydik kislotasi me’yo
rida (≤360,0 mkmol/l) bo‘lgan bemorlar.

Siydik kislotasi darajasi yuqori bo‘lgan bemorlarda 
IL-1β genining T alleli (T511C) rs16944 siydik 
kislotasining normal va yuqori darajalari bilan deyarli 
bir xil chastotada sodir bo‘ldi, ya’ni, mos ravishda 
50,0% va 51,4%.

Molekulyar genetik tadqiqot natijalari o‘zbek etnik 
guruhiga tegishli bemorlarda TNF-α genining G-308A 
rs1800629 polimorf joylashuvining asimptomatik 
giperurikemiya bilan bog‘liq bo‘lgan yurak ishemik 
kasalligiga genetik moyillikni shakllantirishdagi 
ahamiyatini ko‘rsatdi. Olingan ma’lumotlar shuni 
ko‘rsatadiki, TNF-α genotipi (A308A) o‘zbek millatiga 
mansub odamlarda asemptomatik giperurikemiya 
bilan yurak ishemik kasalliklarining destabilizatsiyasi 
xavfining ortishi belgisidir, TNF-α (G308G) va allel 
–308G esa past xavf genotipining markerlaridir.

TNF-α G-308A rs1800629 genining polimorfizmi 
va XS ZPLP konsentratsiyasi o‘rtasidagi bog‘liqlik 
darajasini o‘rganish, qon zardobidagi siydik kislotasi 
va yurak ishemik kasalliklari bilan og‘rigan bemorlarda 
psixo-emotsional buzilishlarning mavjudligini o‘rganish, 
yurak ishemik kasalligi va aterosklerotik jarayonning 
rivojlanishida alohida qiziqish uyg‘otadi.

Qondagi siydik kislotasi kontsentratsiyasiga qarab 
NS bemorlarining guruhlarini shakllantirishda biz 
uning darajasining TNF-α G-308A rs1800629 gen 
polimorfizmi bilan bog‘liqligini qayd etdik, ya’ni siydik 
kislotasi darajasi yuqori bo‘lgan yurak ishemik kasalligi 
bilan og‘rigan bemorlarda allel A nazorat guruhiga 
qaraganda 27,6% ko‘proq uchraydi, siydik kislotasi 
normal darajada bo‘lgan bemorlarda esa bu farq 

7,5% ni tashkil etdi. Gomozigotli A/A genotipi bo‘lgan 
bemorlarda asemptomatik giperurikemiya ehtimoli 
ko‘proq edi va qondagi siydik kislotasining o‘rtacha 
qiymati 542,7 ± 17,0 mkmol/l, G/G genotipli bemorlarda 
esa 387,2 ± 8,4 mkmol/l bo‘lgan. 

Keyinchalik, qondagi ZPLP XS darajasiga 
qarab NS bilan og‘rigan bemorlarda IL-1β geni 
(T511C) rs16944 va TNF-α genining (G308A) C va 
T allellarining paydo bo‘lish chastotasi o‘rganildi. 
Qondagi XS ZPLP darajasiga qarab, bemorlar 
2-guruhga bo‘lindi: 1-guruh bemorlarida XS ZPLP 
yuqori darajada edi (≥4,1 mmol/l) va 2-guruh 
bemorlarida esa XS ZPLP normal darajada edi 
(≤4,1 mmol/l). XS ZPLP darajasi yuqori bo‘lgan va 
normal darajada bo‘lgan bemorlarda allel A sezilarli 
darajada yuqori bo‘lganligi ma’lum bo‘ldi, mos ravishda 
56,5% va 51,6% (χ2 = 17,35; Р = 0,953; OR = 1,296 и 
χ2 = 19,01; Р = 0,219; OR = 1,085), nazorat guruhidan 
farqli o‘laroq, ya’ni XS ZPLP darajasining oshishi va bu 
genning polimorfizmi bilan bog‘liqlik aniqlanmadi.

Yuqorida sanab o‘tilgan barcha diagnostika 
usullariga qo‘shimcha ravishda, ba’zi sitokinlar IL-1β 
genining -511S T˃ (rs16944) polimorf lokusi va TNF-α 
G-308A rs1800629 geni bilan bog‘liqligi aniqlandi.

IL-1β(T511C) rs16944 geni gomozigot T/T genotipiga 
ega bo‘lgan bemorlarda TNF-α sitokinining nisbatan 
yuqori konsentratsiyasi mavjud edi, ya’ni 70,5 ± 6,1 pg/
ml, shuningdek, yuqori darajadagi interleykin IL-1b, mos 
ravishda 107,8 ± 8,4 pg/ml. Yallig‘lanish sitokinlardan 
farqli o‘laroq, IL-1β (T511C) rs16944 genining C/T va 
T/T genotiplari bo‘lgan bemorlarda yallig‘lanishga qarshi 
IL-4 va IL-10 sitokinlari darajasi kamaygan edi, bu IL-
1β genining T allelini tashuvchilarda sezilarli sitokin 
nomutanosibligini ko‘rsatadi.

TNF-α genining G-308A lokusi (rs1800629) T 
allelini tashuvchilarda yallig‘lanish jarayonining rivoj
lanishi o‘rtasidagi bog‘liqlikni tasdiqlash uchun biz 
ba’zi yallig‘lanish sitokinlari va yallig‘lanishga qarshi 
sitokinlarning o‘rtacha qiymatini o‘rgandik. 2-jadvaldan 
ko‘rinib turibdiki, yallig‘lanish sitokinlari TNF-α va IL-1β 
darajasi gomozigot A/A genotipi bo‘lgan bemorlarda 
statistik jihatdan yuqori bo‘lgan, TNF-α genining 
G-308A (rs1800629) polimorf lokusining gomozigot 
G/G va geterozigot G/A genotipi bo‘lgan bemorlarga 
qaraganda.

IL-1β genining 511C T˃ (rs16944) lokusining 
polimorfizmiga qarab, NS bilan og‘rigan 55 nafar 
bemorda koronar angiografiya natijalarini sharhlashda, 
gomozigot T/T va geterozigotali C/T genotipining 
tashuvchilari koronar arteriyaning sezilarli darajada 
zararlanishi aniqlandi, IL-1β nafar genining lokus-
511C T˃ (rs16944) gomozigot C/C genotipini 
tashuvchilardan farqli o‘laroq, va shunday qilib 
gomozigot T/T genotipining 25 ta tashuvchisida va IL-
1β genining 511C T˃ (rs16944) ning geterozigotli C/T 
genotipining 22 ta tashuvchisida koronar arteriyaning 
3 yoki undan ortiq 3 ta shikastlanishi bor edi, 
gomozigot C/C genotipiga ega bo‘lgan jami 16 nafar 
bemorda 3 ta koronar arteriya shikastlanishi mavjud 
bo‘lgan paytda.


