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дечно-сосудистой системы при ожирении. Освещается роль генетических факторов, эпикар-
диальной жировой ткани, биомаркеров, а также современных инструментальных методов диа-
гностики в развитии сердечно-сосудистых заболеваний, связанных с ожирением. Статья может 
быть полезна практикующим врачам для ранней стратификации сердечно-сосудистого риска у 
пациентов с ожирением, оценки прогноза заболевания, а также разработки персонализирован-
ных подходов к лечению и ведению пациентов.
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This article discusses the molecular-genetic and functional predictors of cardiovascular disorders in 
obesity. The role of genetic factors, epicardial adipose tissue, biomarkers, and modern instrumental 
diagnostic methods in the development of obesity-associated cardiovascular diseases is highlighted. The 
article may assist practicing physicians in the early stratification of cardiovascular risk in patients with 
obesity, assessment of disease prognosis, and development of personalized treatment and management 
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XULOSA

SEMIZLIKDA YURAK-QON TOMIR TIZIMI BUZILISHLARINING MOLEKULYAR-GENETIK VA 
FUNKSIONAL PREDIKTORLARI
Tulyaganova D.K.1,  Farmonova M.M.2

1«Respublika ixtisoslashtirilgan terapiya va tibbiy reabilitatsiya ilmiy-amaliy tibbiyot markazi» DM, 
2Toshkent davlat tibbiyot universiteti,  Toshkent, Oʻzbekiston
Semizlik zamonaviy tibbiyotning eng dolzarb muammolaridan biri hisoblanadi va yurak-qon tomir 
kasalliklari rivojlanishining muhim xavf omili sifatida qaraladi. Semizlikda metabolik, yalligʻlanish va 
gemodinamik buzilishlarning rivojlanishi yurak-qon tomir tizimida strukturaviy-funksional oʻzgarishlarning 
shakllanishiga olib keladi. Soʻnggi yillarda molekulyar-genetik markerlar, biomarkerlar hamda zamonaviy 
instrumental diagnostika usullarining ahamiyati tobora ortib bormoqda.
Mazkur maqolada semizlikda yurak-qon tomir tizimi shikastlanishining molekulyar-genetik va funksional 
mexanizmlari haqida zamonaviy maʼlumotlar keltirilgan. Epikardial yogʻ toʻqimasi, adipokinlar, surunkali 
yalligʻlanish, endotelial disfunksiya, ADIPOQ va ZNF648 genlari polimorfizmlarining patogenetik roli, 
shuningdek sST2 biomarkeri va speckle-tracking exokardiografiyaning diagnostik hamda prognostik 
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ahamiyati koʻrib chiqilgan. Zamonaviy markerlarni kompleks baholash yurak-qon tomir xavfini erta 
stratifikatsiya qilish va bemorlarni boshqarishning shaxsiylashtirilgan yondashuvlarini ishlab chiqish 
imkonini beradi.
Kalit soʻzlar: semizlik, yurak-qon tomir kasalliklari, epikardial yogʻ toʻqimasi, ADIPOQ, ZNF648, sST2, 
speckle-tracking exokardiografiya, endotelial disfunksiya.

Kirish. Semizlik XXI asrning eng muhim tibbiy-ijtimoiy muammolaridan biri hisoblanadi. Jahon 
sogʻliqni saqlash tashkiloti maʼlumotlariga koʻra, butun dunyoda semizlik va ortiqcha tana vazni 

tarqalishi muntazam ravishda ortib bormoqda [1]. Soʻnggi oʻn yilliklarda semizlik global epidemiya tusini oldi 
va yurak-qon tomir kasalliklari, arterial gipertenziya, metabolik sindrom, 2-tur qandli diabet hamda surunkali 
yurak yetishmovchiligi rivojlanishining asosiy xavf omillaridan biri sifatida qaralmoqda [1, 2].

Semizlikda yurak-qon tomir tizimining shikastlanishiga olib keluvchi murakkab metabolik, yalligʻlanish va 
gemodinamik buzilishlar shakllanadi. Yogʻ toʻqimasi adipokinlar, sitokinlar va proyalligʻlanish mediatorlarini 
ishlab chiqaruvchi faol endokrin organ sifatida qaraladi. Ushbu mediatorlar endotelial disfunksiya, 
ateroskleroz va miokard remodellanishi rivojlanishida ishtirok etadi [2, 3].

Soʻnggi yillarda yurak-qon tomir xavfining molekulyar-genetik prediktorlarini oʻrganishga alohida eʼtibor 
qaratilmoqda. ADIPOQ va ZNF648 genlari polimorfizmlari, shuningdek, speckle-tracking exokardiografiya 
hamda sST2 biomarkerini aniqlashni oʻz ichiga olgan miokardning subklinik disfunksiyasini baholashning 
zamonaviy usullari eng istiqbolli yoʻnalishlar sifatida baholanmoqda [4–7].

Zamonaviy kardiologiyada subklinik buzilishlarni erta aniqlash, yurak-qon tomir xavfini prognoz qilish va 
davolashning shaxsiylashtirilgan yondashuvlarini ishlab chiqish ustuvor yoʻnalishlar hisoblanadi.

Semizlikda yurak-qon tomir tizimi shikastlanishining patofiziologik asoslari. Semizlik yurak-
qon tomir tizimiga koʻp komponentli salbiy taʼsir koʻrsatadi. Tana vaznining ortishi aylanuvchi qon hajmi va 
yurakning minutlik hajmi oshishi bilan kechadi, bu esa miokardning surunkali gemodinamik yuklanishiga olib 
keladi [1, 2].

Semizlikda quyidagi patofiziologik jarayonlar rivojlanadi: insulinrezistentlik; surunkali past intensivlikdagi 
yalligʻlanish; lipid almashinuvi buzilishlari; endotelial disfunksiya; neyrogumoral faollashuv; miokard 
gipertrofiyasi va remodellanishi.

Visseral yogʻ toʻqimasi proyalligʻlanish mediatorlarini, jumladan interleykin-6 (IL-6), oʻsma nekrozi omili 
alfa (TNF-α), leptin va rezistinni ishlab chiqaradi [3]. Ushbu mediatorlar ateroskleroz rivojlanishi, tomir 
devori shikastlanishi va arterial rigidlikning oshishiga yordam beradi. Azot oksidining biomavjudligi pasayishi 
endoteliyning vazoregulyator funksiyasi buzilishiga olib keladi. Natijada vazokonstriksiya, tromb hosil boʻlishi 
va aterosklerotik jarayonning progressiyasi kuchayadi.

Bundan tashqari, surunkali gemodinamik yuklanish chap qorincha gipertrofiyasi, diastolik disfunksiya 
va miokardial fibroz rivojlanishiga sabab boʻladi. Keyinchalik surunkali yurak yetishmovchiligi shakllanishi 
mumkin.

ADIPOQ geni va adiponektin tizimi. ADIPOQ geni adiponektin sintezini boshqaradi. Adiponektin 
antiaterogen, yalligʻlanishga qarshi va kardioprotektiv xususiyatlarga ega boʻlgan adipokin hisoblanadi [4].

Semizlikda adiponektin darajasi pasayadi, bu esa quyidagilar rivojlanishiga yordam beradi: 
insulinrezistentlik; endotelial disfunksiya; ateroskleroz; miokard shikastlanishi.

ADIPOQ geni polimorfizmlari lipid almashinuvi buzilishlari, surunkali yalligʻlanish va yurak-qon tomir 
xavfining oshishi bilan assotsiatsiyalangan [4].

Adiponektin konsentratsiyasining pasayishi ateroskleroz progressiyasi va miokard remodellanishiga 
yordam beradi. Bundan tashqari, adiponektin antifibrotik taʼsirga ega boʻlib, uning yetishmovchiligi miokard 
fibrozlanishi jarayonlarining kuchayishi bilan kechadi.

Qator tadqiqotlarda ADIPOQ polimorfizmlarining yurak ishemik kasalligi, metabolik sindrom va arterial 
gipertenziya rivojlanishi bilan bogʻliqligi koʻrsatilgan.

ZNF648 geni va endotelial disfunksiya. ZNF648 geni hujayralar differensiyalanishi va tomir devori 
funksiyasini boshqarishda ishtirok etuvchi transkripsion regulyatorlar guruhiga kiradi [9, 10].

Genome-wide association studies (GWAS) tadqiqotlari natijalari ushbu genning yurak-qon tomir xavfi 
bilan oʻzaro bogʻliqligini koʻrsatadi. ZNF648 polimorfizmlari quyidagilar rivojlanishiga yordam berishi mumkin: 
endotelial disfunksiya; tomir yalligʻlanishi; oksidativ stress; miokardning funksional buzilishlari.

Qator tadqiqotlarda ushbu gen variantlarining koronar ateroskleroz va yurak ishemik kasalligi bilan 
assotsiatsiyasi koʻrsatilgan [9, 10].

ZNF648 genining roli hali ham faol oʻrganilayotganiga qaramay, u erta yurak-qon tomir xavfining 
istiqbolli molekulyar-genetik markeri sifatida qaralmoqda.
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sST2 biomarkeri va miokard remodellanishi. sST2 yurak-qon tomir kasalliklarida yalligʻlanish 
va fibroz faolligini aks ettiruvchi zamonaviy biomarker hisoblanadi [7]. Ushbu biomarker interleykin-33 
retseptorlari oilasiga kiradi va miokardial stress hamda remodellanish vaqtida oshadi. sST2 darajasining 
oshishi quyidagilar bilan assotsiatsiyalangan: miokardial stress; fibroz; surunkali yurak yetishmovchiligi; 
noqulay yurak-qon tomir prognozi.

Semizlikda surunkali yalligʻlanish sST2 sekretsiyasining kuchayishiga yordam beradi, bu esa ushbu 
biomarkerni miokardning subklinik shikastlanishini erta aniqlashning istiqbolli vositasiga aylantiradi [7, 8].

Klinik tadqiqotlar sST2 darajasining oshishi bilan kasalxonaga yotqizilish xavfi, yurak yetishmovchiligi 
progressiyasi va yurak-qon tomir oʻlimi xavfi ortishi oʻrtasida oʻzaro bogʻliqlik mavjudligini koʻrsatmoqda.

Speckle-tracking exokardiografiya va miokardning subklinik disfunksiyasi. Hatto chap qorincha 
chiqarish fraksiyasi saqlangan semizlikka ega bemorlarda ham miokard funksiyasining yashirin buzilishlari 
kuzatilishi mumkin [5, 6].

Speckle-tracking exokardiografiya miokard deformatsiyasini baholashning yuqori sezgir usuli hisoblanadi 
va quyidagi koʻrsatkichlarni aniqlash imkonini beradi: global longitudinal strain; circumferential strain; radial 
strain. Ushbu usul yordamida quyidagilarni aniqlash mumkin: erta sistolik disfunksiya; yashirin miokard 
remodellanishi; subklinik fibroz; miokard deformatsiyasi buzilishlari.

Semizlik va yurak ishemik kasalligi boʻlgan bemorlarda strain-koʻrsatkichlarning yomonlashuvi epikardial 
yogʻ toʻqimasi qalinligining ortishi va sST2 darajasining oshishi bilan assotsiatsiyalangan [5–7]. Speckle-
tracking exokardiografiya yurak-qon tomir asoratlarini erta prognoz qilish va terapiya samaradorligini 
monitoring qilishning istiqbolli usuli sifatida qaralmoqda.

Endotelial disfunksiya va surunkali yalligʻlanish. Endotelial disfunksiya yurak-qon tomir 
kasalliklari rivojlanishining dastlabki bosqichlaridan biri hisoblanadi [3]. Semizlikda erkin yogʻ kislotalari va 
proyalligʻlanish sitokinlari endoteliyning vazoregulyator funksiyasini buzadi.

Azot oksidining biomavjudligi pasayishi quyidagilarga olib keladi: vazokonstriksiya; trombogenlikning 
oshishi; arterial rigidlik kuchayishi; aterosklerotik blyashkalar shakllanishi.

CRP, IL-6 va TNF-α darajalarining oshishi semizlikdagi surunkali yalligʻlanish faolligini aks ettiradi [2, 3].
Surunkali yalligʻlanish va endotelial disfunksiya ateroskleroz, miokard remodellanishi va yurak 

yetishmovchiligi progressiyasining eng muhim mexanizmlari hisoblanadi.
Zamonaviy diagnostik va prognostik yondashuvlar. Soʻnggi yillarda semizlikka ega bemorlarda 

yurak-qon tomir xavfini baholashga boʻlgan yondashuvlar sezilarli darajada oʻzgardi. Faqat lipid profili, 
arterial bosim darajasi va standart exokardiografiyani baholashga asoslangan anʼanaviy diagnostika usullari 
har doim ham miokard va tomir devorining erta subklinik buzilishlarini aniqlash imkonini bermaydi. Shu 
munosabat bilan molekulyar-genetik markerlar, yalligʻlanish biomarkerlari va yurakni vizualizatsiya qilishning 
zamonaviy usullari alohida ahamiyat kasb etmoqda [5, 11].

Semizlikdagi yurak-qon tomir xavfining zamonaviy konsepsiyasi miokardning strukturaviy-funksional 
holati, yalligʻlanish faolligi, endotelial funksiya va genetik moyillikni kompleks baholashga asoslanadi. 
Aniqlanishicha, semizlikka ega bemorlarda yurak-qon tomir kasalliklarining klinik belgilari mavjud boʻlmagan 
taqdirda ham miokard va tomirlarning subklinik shikastlanish belgilari kuzatilishi mumkin [2, 13].

Eng istiqbolli yoʻnalishlardan biri epikardial yogʻ toʻqimasini baholash hisoblanadi. Qator tadqiqotlarda 
epikardial yogʻ toʻqimasi qalinligining ortishi yurak ishemik kasalligi, surunkali yurak yetishmovchiligi va 
yurak ritmi buzilishlari xavfining yuqoriligi bilan assotsiatsiyalanganligi koʻrsatilgan [14, 18]. Epikardial 
yogʻ toʻqimasi nafaqat visseral semizlik markeri, balki yalligʻlanish va aterosklerotik jarayonlarning faol 
ishtirokchisi sifatida ham qaraladi. Zamonaviy tadqiqotlar ma’lumotlariga koʻra, uning hajmi ortishi IL-6, 
TNF-α va boshqa proyalligʻlanish sitokinlari sekretsiyasining kuchayishi bilan kechadi, bu esa endotelial 
disfunksiya va miokardial fibroz progressiyasiga yordam beradi [3, 14].

Zamonaviy diagnostikada speckle-tracking exokardiografiya muhim oʻrin tutadi. Ushbu usul chap 
qorincha chiqarish fraksiyasi pasayishidan oldin ham miokard deformatsiyasining erta buzilishlarini aniqlash 
imkonini beradi [5, 6]. Global longitudinal strain (GLS) koʻrsatkichi alohida diagnostik ahamiyatga ega boʻlib, 
uning pasayishi subklinik sistolik disfunksiyaning erta markeri sifatida qaraladi. Semizlikka ega bemorlarda 
GLS yomonlashuvi hatto chiqarish fraksiyasi saqlangan holatda ham kuzatilishi mumkin, bu esa yashirin 
miokard remodellanishidan dalolat beradi [11].

Tadqiqot natijalari strain-koʻrsatkichlarning yomonlashuvi bilan visseral semizlik darajasi, epikardial yogʻ 
toʻqimasi qalinligi, yalligʻlanish markerlari darajasi va insulinrezistentlik darajasi oʻrtasida oʻzaro bogʻliqlik 
mavjudligini koʻrsatmoqda [11, 13]. Bu speckle-tracking exokardiografiyadan yuqori yurak-qon tomir xavfiga 
ega bemorlarni erta aniqlashda foydalanish muhimligini taʼkidlaydi.

Miokardial stress va fibrozning zamonaviy biomarkerlarini oʻrganish ham katta qiziqish uygʻotmoqda. 
Eng istiqbolli biomarkerlardan biri sST2 – interleykin-33 ning eruvchan retseptori hisoblanadi. sST2 
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darajasining oshishi yalligʻlanish, fibrozlanish va miokard remodellanishi jarayonlari faolligini aks ettiradi 
[7, 8]. Aniqlanishicha, semizlik va surunkali yurak yetishmovchiligi boʻlgan bemorlarda sST2 darajasining 
oshishi noqulay prognoz, kasalxonaga yotqizilish xavfining ortishi hamda yurak-qon tomir oʻlimi bilan 
assotsiatsiyalangan [7].

Bundan tashqari, sST2 miokardning subklinik shikastlanishining sezgir markeri sifatida qaraladi. 
Ayrim tadqiqotlar ushbu biomarker konsentratsiyasining oshishi yaqqol sistolik disfunksiya va yurak 
yetishmovchiligining klinik belgilari rivojlanishidan avval ham kuzatilishi mumkinligini koʻrsatgan [8]. Bu sST2 
ni erta diagnostika va xavfni stratifikatsiya qilishning istiqbolli vositasiga aylantiradi.

Semizlikda yurak-qon tomir asoratlarining molekulyar-genetik mexanizmlariga alohida eʼtibor 
qaratilmoqda. ADIPOQ va ZNF648 genlari polimorfizmlari endotelial disfunksiya, ateroskleroz va 
miokardial remodellanishning potensial prediktorlari sifatida qaralmoqda [4, 9, 10]. ADIPOQ genining ayrim 
variantlarida adiponektin darajasining pasayishi insulinrezistentlikning kuchayishi, surunkali yalligʻlanish va 
aterosklerotik jarayon progressiyasi bilan kechadi [4].

Soʻnggi yillardagi tadqiqotlar genetik omillar va zamonaviy instrumental diagnostika usullarining 
kombinatsiyasi yurak-qon tomir xavfini prognoz qilish aniqligini sezilarli darajada oshirish imkonini berishini 
koʻrsatmoqda [9, 10]. Molekulyar-genetik markerlar, yalligʻlanish biomarkerlari va miokard deformatsiyasi 
parametrlarining kompleks tahlili semizlikka ega bemorlarni boshqarishda shaxsiylashtirilgan yondashuv 
uchun qoʻllanilishi mumkin.

Adabiyotlar muhokamasi. Zamonaviy qarashlarga koʻra, semizlik nafaqat metabolik buzilish, balki 
yurak-qon tomir tizimiga sezilarli taʼsir koʻrsatuvchi tizimli surunkali yalligʻlanish holati sifatida ham qaraladi 
[1–3]. Soʻnggi yillarda semizlikka ega bemorlarda miokard va tomir devorining subklinik shikastlanish 
mexanizmlarini oʻrganishga qiziqish sezilarli darajada ortdi.

Lavie C.J. va hammualliflar tadqiqotlarida semizlik yurak ishemik kasalligi, surunkali yurak 
yetishmovchiligi va yurak-qon tomir oʻlimi xavfining sezilarli ortishi bilan kechishi koʻrsatilgan [1]. 
Mualliflar visseral semizlik tizimli yalligʻlanish va endotelial disfunksiya shakllanishida asosiy oʻrin tutishini 
taʼkidlaydilar.

Powell-Wiley T.M. va hammualliflar yogʻ toʻqimasi tomir devori, miokard va metabolizmga taʼsir 
koʻrsatuvchi koʻplab biologik faol moddalarni ishlab chiqaruvchi faol endokrin organ ekanligini qayd etadilar 
[2]. Mualliflar fikriga koʻra, semizlikdagi surunkali yalligʻlanish yurak-qon tomir remodellanishining markaziy 
mexanizmlaridan biri hisoblanadi.

Libby P. ishlarida yalligʻlanish ateroskleroz rivojlanishi va yurak-qon tomir kasalliklari progressiyasida 
yetakchi oʻrin tutishi koʻrsatilgan [3]. IL-6, TNF-α va CRP darajalarining oshishi endoteliy shikastlanishi, 
oksidativ stressning kuchayishi va tomirlar shikastlanishi progressiyasiga olib keladi.

Zamonaviy adabiyotlarda epikardial yogʻ toʻqimasiga alohida e’tibor qaratilmoqda. Packer M. 
ma’lumotlariga koʻra, epikardial yogʻ toʻqimasi miokard shikastlanishining mustaqil patogenetik omili sifatida 
qaraladi [14]. Muallif uning hajmi oshishi miokardial fibroz rivojlanishiga, diastolik funksiya buzilishiga va 
yurak yetishmovchiligi progressiyasiga olib kelishini ta’kidlaydi.

Iacobellis G. va hammualliflar tadqiqotlarida epikardial yogʻ toʻqimasi qalinligi bilan koronar 
aterosklerozning ifodalanish darajasi oʻrtasida yaqin oʻzaro bogʻliqlik namoyish etilgan [18]. Keyinchalik 
epikardial yogʻ hajmining ortishi strain-koʻrsatkichlarining yomonlashuvi va miokardning subklinik 
disfunksiyasi rivojlanishi bilan assotsiatsiyalanishi koʻrsatilgan.

Soʻnggi yillarda miokardni vizualizatsiya qilishning zamonaviy usullari roli faol oʻrganilmoqda. Mor-Avi 
V. va Voigt J.U. speckle-tracking exokardiografiyaning miokardning erta disfunksiyasini aniqlashda yuqori 
diagnostik ahamiyatga ega ekanligini ta’kidlaydilar [5, 6]. Mualliflar global longitudinal strain koʻrsatkichining 
pasayishi miokard shikastlanishining eng erta belgilaridan biri ekanligini qayd etadilar.

Smiseth O.A. va hammualliflar ma’lumotlariga koʻra, strain-koʻrsatkichlari yuqori prognostik ahamiyatga 
ega boʻlib, hatto chiqarish fraksiyasi saqlangan holatda ham yashirin sistolik disfunksiyani aniqlash imkonini 
beradi [11].

sST2 biomarkerini oʻrganish katta qiziqish uygʻotmoqda. Januzzi J.L. va Pascual-Figal D.A. 
sST2 darajasining oshishi miokardial fibroz faolligi va yurak yetishmovchiligida noqulay prognoz 
bilan chambarchas bogʻliqligini koʻrsatadilar [7, 8]. sST2 konsentratsiyasining oshishi miokardning 
progressiyalanuvchi remodellanishi va yuqori yurak-qon tomir xavfining markeri sifatida qaraladi.

Shunday qilib, zamonaviy adabiyot ma’lumotlari semizlikda yurak-qon tomir buzilishlari rivojlanishida 
molekulyar-genetik va funksional mexanizmlarning muhim rolini tasdiqlaydi. Genetik omillar, yalligʻlanish 
markerlari, epikardial yogʻ toʻqimasi va miokard deformatsiyasi koʻrsatkichlarini kompleks baholash 
yurak-qon tomir asoratlarini erta tashxislash va prognoz qilish samaradorligini sezilarli darajada oshirish 
imkonini beradi.
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Xulosa

1. Semizlik yurak-qon tomir tizimida yaqqol metabolik, yalligʻlanish hamda strukturaviy-funksional 
oʻzgarishlar bilan kechuvchi murakkab multifaktorial holat hisoblanadi.

2. Epikardial yogʻ toʻqimasi, adipokinlar, surunkali yalligʻlanish, shuningdek ADIPOQ va ZNF648 genlari 
polimorfizmlari miokard remodellanishi va yurak-qon tomir buzilishlari progressiyasida muhim rol oʻynaydi.

3. Zamonaviy biomarkerlar, xususan sST2, shuningdek, speckle-tracking exokardiografiyadan 
foydalanish kasallikning erta bosqichlarida miokardning subklinik disfunksiyasini aniqlash imkonini beradi.

4. Molekulyar-genetik va funksional prediktorlarni kompleks baholash zamonaviy kardiologiyaning 
istiqbolli yoʻnalishlaridan biri hisoblanib, yurak-qon tomir xavfini erta stratifikatsiya qilish, prognozni 
yaxshilash va semizlikka ega bemorlarni davolashda shaxsiylashtirilgan yondashuvlarni ishlab chiqishga 
xizmat qilishi mumkin.
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