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This article is devoted to a comprehensive analysis of the
molecular-genetic basis of hyperhomocysteinemia in the risk of
developing arterial hypertension. The study examined the
pathogenesis of hyperhomocysteinemia, its association with
cardiovascular diseases, and the role of genetic factors.
Particular attention was paid to the role of the C677T
polymorphism in the methylenetetrahydrofolate reductase
gene in the development of arterial hypertension. The results
showed that hyperhomocysteinemia contributes to the
development of hypertension by enhancing endothelial
dysfunction, oxidative stress, and thrombotic processes. The
article scientifically substantiates the clinical significance of
hyperhomocysteinemia, diagnostic methods, and therapeutic
approaches. The findings allow for assessing the level of
hyperhomocysteinemia in patients with hypertension and
taking appropriate corrective measures.
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Arterial gipertenziya rivojlanish xavfida
gipergomosisteinemiya molekulyar-genetik asoslari

ANNOTATSIYA

Kalitsozlar: Ushbu maqola arterial gipertenziya rivojlanish xavfida
gllier_g(l’m(’s‘sttem?mlya' gipergomosisteinemiyaning  molekulyar-genetik  asoslarini
arteria’ gipertenziya, kompleks  tahlil  qilishga  bag‘ishlangan. = Tadqiqotda
gomotsistein, ) e ] . i ]

metilentretragidrofolat- gipergomosisteinemiya patogenezi, uning kardiovaskulyar
reduktaza, kasalliklar va genetik omillar bilan bog'ligligi o‘rganilgan.
endotelial disfunksiya, Asosiy e’tibor metilentretrahidrofolatreduktaza genidagi C677T

oksidativ stress, , polimorfizmining arterial gipertenziya rivojlanishidagi roliga
kardiovaskulyar kasalliklar,

: . : garatilgan. Natijalar gipergomosisteinemiyaning endotelial
genetik polimorfizm, ) . ; . ) ] )
trombovaskulyar kasalliklar, disfunksiya, oksidativ stress va trombotik jarayonlarni
foliy kislotasi. kuchaytirib, gipertenziya rivojlanishiga hissa qo‘shishini

ko‘rsatdi. Maqolada uning klinik ahamiyati, tashxis va davolash
yondashuvlari ilmiy asoslangan holda yoritilgan. Tadqgiqot
natijalari gipertoniya bemorlarida gipergomosisteinemiya
darajasini baholab, kerakli choralar ko‘rishga imkon yaratadi.

MoJieKky/IspHO-reHeTU4eCKrue OCHOBbBI
rurneproMouycTeMHeMHHU B PUCKe PAa3BUTHUA
apTepUa/IbHON rHIIePTEH3UU

AHHOTAIUA
Kntouessie croea: JlaHHast ~cTaThsl MOCBSAIEHA KOMILIEKCHOMY — aHa/IU3y
TAMEProMOUMCTEMHEMMA, MOJIEKYJIIPHO-TEHETHYECKHUX OCHOB THIIEPrOMOI[MCTEMHEMUU B
apTepuaJibHasa o
FEHBETEHBM PHUCKe pa3BUTHUS apTepUaJbHOM HIIEpTeH3UU. B ucciemoBaHun
FOMOLMCTENH, W3ydYeHbl MaTOreHe3 TUIEPrOMOIMCTEMHEMUH, €€ CBS3b C
MeTHJIeHTeTparu/- CEpZIeYHO-COCYIUCThIMU 3a60JIEBAHUAMHU U POJib T€HETHYECKUX
podosiaTpesyKTasa, dakTopoB. OCHOBHOE BHHMaHHe y/IeJIEHO POJIK MoiuMopdu3Ma
3”(‘1’;9””3’“’“3” C677T rena MeTujeHTeTparuapodosaTpeyKTasbl B Pa3BUTHH
nchyHKLUS, .
AMCQYHIIMA, apTepuaJibHOM TUMEpPTEeH3UH. Pe3ysbTaTbl [OKa3ald, YTO
OKHUCJIUTEJIbHBIU CTPECC,
Cep/IeuHO-COCYTUCThIE TMIIEPTOMOIMCTEMHEMHMS CIIOCOOCTBYET Pa3BUTHIO TMIIEPTEH3UN
3a6oJsieBaHu, 32 CYET  YCWIEHUS]  OSHJOTEJUaJbHOH  JUCHYHKIUH,
reHeTH4eCKHi OKHC/IUTEJIbHOTO CTpecca M TPOMOOTHYECKHUX MPOIECcCOB. B
NoMMOPOUSM, CTaTbe HayyHO OOOCHOBaHbl  KJWHUYECKOE  3HAYeHHe
TPOMGOBACKYJISIpHbIE

TMIIEPTOMOI[MCTEMHEMHUH, METO/IbI JIMarHOCTHUKU 7
3ab0JieBaHu4,
bonueBas KHCIOTA. TepaneBTUYEeCKHe  MOJXOJbl.  Pe3yibTaTbl  MCC/IEOBaHUSA

NO3BOJIAOT OLIEHUTb ypOBEHb TI'MIEPrOMOLMCTEMHEMUU Y
NAaLMEHTOB C TUIepTeH3Wed W NPUHATb COOTBETCTBYHOILUE
KOpPPEeKTHpYyHoL1e MepHI.

Bugungi kunda arterial gipertenziya jahon miqyosida eng keng tarqalgan
kardiovaskulyar kasalliklardan biri hisoblanadi va bu kasallik rivojlanishining molekulyar-
genetik mexanizmlarini o‘rganish zamonaviy tibbiyotning eng dolzarb masalalaridan biri
bo‘lib qolmoqda. Arterial gipertenziya rivojlanishida ko‘plab omillar ishtirok etishi ma’lum
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bolib, ularning orasida gipergomosisteinemiya alohida ahamiyat kasb etadi.
Gipergomosisteinemiya qon plazmasidagi oltingugurtni oz ichiga olgan aminokislota
gomotsistein darajasining normal ko‘rsatkichlardan oshishi bilan xarakterlanadi va bu holat
kardiovaskulyar kasalliklar uchun mustaqil xavf omili sifatida tan olingan. Gomotsistein
organizmdagi muhim aminokislota metionindan sintezlanadi va tsistationinlar hamda
tsistein aminokislotalarining o‘tmishdoshi vazifasini bajaradi. Gipergomosisteinemiyaning
rivojlanishida asosiy rol o‘ynaydigan omillar orasida gomotsistein metabolizmi uchun zarur
bo‘lgan fermentlarni kodlovchi genlardagi mutatsiyalar, B6, B12 vitaminlari va foliy kislotasi
yetishmasligi, surunkali buyrak yetishmasligi, alkogolizm, gipotireoidizm va ayrim
dorilarning gabul qilinishi alohida ta’kidlanishi kerak. Zamonaviy molekulyar-genetik
tadgiqotlar shuni ko‘rsatdiki, metilentretragidrofolatreduktaza genidagi C677T polimorfizmi
gomotsistein darajasining o‘rtacha ko‘tarilishiga olib keladi va bu holat arterial gipertenziya
rivojlanish xavfini sezilarli darajada oshiradi. Ushbu polimorfizmga ega bo‘lgan shaxslarda
yurak-qon tomir kasalliklari xavfini o‘rganish surunkali o‘rtacha gipergomosisteinemiya va
kardiovaskulyar patologiyalar o‘rtasidagi sababiy bog'liglikni baholash usullaridan biri
hisoblanadi.

ASOSIY QISM

Gomotsistein darajasi 15 mikrommol/l dan oshganda bir-oz, 30 mikrommol/l dan
ortsa ortacha, 100 mikrommol/l dan ortiq bo‘lsa og'ir gipergomosisteinemiya tashxisi
qoyiladi. Epidemiologik ma’lumotlarga ko‘ra, aholining 10% gacha populyatsiyada bir-oz,
taxminan 1% da o‘rtacha va 0,02% odamlarda og‘ir gipergomosisteinemiya mavjud. Oddiy
holatda och qoringa qon plazmasidagi umumiy gomotsistein miqdori 5-15 mikrommol/1
(8-10 mkg/1) ni tashkil giladi. Gomotsistein tarkibining o‘rtacha o‘sishi populyatsiyada
5-7% hollarda qayd etilishi mumkin va ko‘plab mualliflar buni tserebrovaskulyar kasalliklar
uchun xavf omili hisoblanadi. Tadgiqotlar shuni ko‘rsatdiki, gipergomosisteinemiya
bilan ogTigan odamlarda koronar kasallikning nisbiy rivojlanish xavfi 1,7 barobar,
tserebrovaskulyar patologiya 2,5 barobar, periferik arteriyalarning okklyuzion
shikastlanishi 6,8 barobar yuqori bo‘ladi. Har 5 mikrommol/l uchun gomotsistein
konsentratsiyasining oshishi bilan koronar kasallik rivojlanish xavfi 40% ga oshadi.

Qonda gomotsistein o‘sishiga yordam beradigan muhim omil folat almashuvida
ishtirok etadigan asosiy fermentlar yetishmasligi tufayli paydo bo‘ladigan irsiy moyillik
hisoblanadi. = Asosiy fermentlar orasida 5,10-metilentretragidrofolatreduktaza,
metioninsintetaza-reduktaza, metionin-sintetaza fermentlari muhim ahamiyat kasb
etadi. Ushbu fermentlarni kodlovchi genlarning polimorfizmlari qon ivish omillarining
Il va V faktorlari bilan birgalikda trombotik holatlarning rivojlanishiga katta hissa
qo‘shadi. Metilentretragidrofolatreduktaza genidagi C677T polimorfizmi gomotsistein
darajasining o‘rtacha ko‘tarilishiga olib keladi. Gomotsistinuriya va boshqga og'ir irsiy
gomotsistein metabolizmi buzilishlaridan farqli o‘laroq, metilentretragidrofolatreduktaza
genidagi C677T polimorfizmi fagat gomotsistein darajasining o‘rtacha ko‘tarilishiga olib
keladi. TT (mutant allel bo‘yicha gomozigotlar) va SS (yovvoyi turdagi allel bo‘yicha
gomozigotlar) genotiplari bo‘lgan shaxslar o‘rtasidagi qon plazmasidagi gomotsistein
konsentratsiyasining farqi 20-25% ni tashkil qgiladi.

Gomotsistein oqsil tarkibiga kirmaydigan oltingugurtni oz ichiga olgan
aminokislota bo‘lib, u ozig-ovqat bilan ta’'minlanadigan muhim aminokislota metionin
metabolizmi natijasida hosil bo‘ladi. Qon tomir endoteliyasida gipergomosisteinemiyada
endoteliositlar va elastik membranaga zarar etkazadigan o‘zgarishlar yuz beradi.
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Gipergomosisteinemiyaning patogenezida quyidagi mexanizmlar muhim rol o‘ynaydi.
Birinchidan, erkin radikallarning shakllanishi rag'batlantiriladi, bu endotelial
hujayralarga oksidativ shikast yetkazadi. Ikkinchidan, past zichlikdagi lipoproteinlar va
juda past zichlikdagi lipoproteinlar konsentratsiyasi oshadi, bu aterosklerotik jarayonni
kuchaytiradi. Uchinchidan, endotelial bo‘shashtiruvchi omillar va sulfatlangan
glyukozaminoglikant-geprinoid ishlab chiqarilishi kamayadi, bu tomir tonusini
boshqarish mexanizmlarini buzadi. To‘rtinchidan, serin proteazalari faollashadi, bu qon
ivish jarayonini kuchaytiradi. Beshinchidan, prostatsiklin sintezi kamayadi, bu
antitrombotik himoyani susaytiradi. Oltinchidan, qon tomir devorining silliq mushak
hujayralari o‘sishi va endotelial proliferatsiya rag‘batlantiriladi, bu tomir lumeni
torayishiga olib keladi. Shunday qilib, aterosklerotik jarayonning tabiiy rivojlanishiga
o‘xshash trombovaskulyar kasallikning qon tomir komponenti hosil bo‘ladi.

Gipergomosisteinemiya arterial gipertenziya rivojlanishida bir necha mexanizmlar
orqali ta’sir ko‘rsatadi. Asosiy mexanizm endotelial disfunksiya rivojlanishi hisoblanadi.
Gomotsistein endotelial hujayralarda azot monooksidi sintezini kamaytiradi, bu tomir
kengayishini cheklaydi va arterial bosimning oshishiga olib keladi. Endotelial disfunksiya
natijasida tomir devorining elastikligi pasayadi va arterial qattiqlik rivojlanadi.
Gipergomosisteinemiya shuningdek, buyrak funktsiyasiga salbiy ta’sir ko‘rsatadi.
Gomotsistein buyrak arteriyalarida endotelial shikastlanishni Kkeltirib chigaradi va
glomerular filtratsiya tezligini kamaytiradi. Bu o0z navbatida natriy va suvning
organizmda to‘planishiga olib keladi va hipervolemiya rivojlanadi. Buyrak funksiyasining
buzilishi renin-angiotenzin sistemasini faollashtiradi va arterial bosimning yanada
oshishiga yordam beradi. Gipergomosisteinemiya qon ivish sistemasiga ham ta’sir
ko‘rsatadi. Gomotsistein trombotik jarayonlarni kuchaytiradi va fibrinolitik faollikni
kamaytiradi. Bu mikrosirkulyatsiya buzilishiga olib keladi va periferik qarshilik ortishiga
sabab bo‘ladi. Qon zichligi oshishi va reologik xususiyatlarning yomonlashishi arterial
bosimning yanada ko‘tarilishiga yordam beradi.

Gipergomosisteinemiyaning klinik ahamiyati uning arterial gipertenziya
rivojlanishidagi rol o‘ynashi bilan belgilanadi. Ma’'lumki, qon plazmasidagi umumiy
gomotsistein darajasi yurak-qon tomir kasalliklari, shu jumladan arterial gipertenziya
uchun mustaqil xavf omilidir. Kop sonli zamonaviy tadqiqotlar surunkali kasalliklar
xavfini kamaytirish bilan bog‘liq bo‘lgan foliy kislotasini optimal iste'mol qilish
muammosiga bag‘ishlangan, arterial gipertenziya bundan mustasno emas.
Gipergomosisteinemiya tashxisi qon plazmasidagi gomotsistein darajasini aniglash orqali
amalga oshiriladi. Tashxis uchun och qoringa qon olish tavsiya etiladi, chunki ozig-ovqat
qabul qilinishi gomotsistein darajasiga ta’sir ko‘rsatishi mumkin. Gomotsistein darajasi
15 mikrommol/l dan yuqori bo‘lsa, gipergomosisteinemiya tashxisi qo‘yiladi. Arterial
gipertenziya bilan kasallangan bemorlarda gipergomosisteinemiya tashxisi qo‘yilganda,
qo‘shimcha tekshiruvlar o‘tkazish zarur. Bunga B6, B12 vitaminlari va foliy kislotasi
darajasini aniqlash, buyrak funksiyasini baholash, galqonsimon bez gormonlari
darajasini olchash kiradi. Shuningdek, metilentretragidrofolatreduktaza genidagi
polimorfizmlarni aniglash ham muhim ahamiyat kasb etadi.

Gipergomosisteinemiya darajasini kamaytirish arterial gipertenziya profilaktikasi
va davolashida muhim rol o‘ynaydi. Asosiy davolash usullari vitamin terapiyasi, oziq-
ovgat ratsionini o‘zgartirish va irsiy omillarni hisobga olish bo‘yicha kompleks
yondashuvni o0z ichiga oladi. Vitamin terapiyasi gipergomosisteinemiya davolashning
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asosiy usuli hisoblanadi. Foliy kislotasi, B6 va B12 vitaminlari gabul qilinishi
gomotsistein darajasini sezilarli darajada kamaytiradi. Foliy kislotasi kunlik 0,4-5 mg
dozada, B6 vitamini 1,6-10 mg dozada, B12 vitamini 2,4-400 mkg dozada belgilanadi.
Vitamin terapiyasi uzluksiz ravishda o‘tkazilishi kerak, chunki davolashni to‘xtatgandan
so‘ng gomotsistein darajasi dastlabki holatga qaytadi. Ozig-ovqat ratsionida metionin
miqdorini kamaytirish ham muhim ahamiyat kasb etadi. Metionin asosan hayvonot
ogsillarida ko‘p bo‘ladi, shuning uchun go‘sht mahsulotlari iste’'molini cheklash tavsiya
etiladi. Buning o‘rniga meva, sabzavot va dukkaklilar migdorini oshirish kerak, chunki
ular foliy Kislotasiga boy bo‘ladi. Irsiy omillarni hisobga olish ham davolash
samaradorligini oshiradi. Metilentretragidrofolatreduktaza genidagi polimorfizmga ega
bo‘lgan bemorlarda foliy kislotasi dozasini oshirish zarur bo‘lishi mumkin. Bu bemorlar
odatda standart dozalarga yaxshi javob bermaydilar va yuqori dozalar talab gilinadi.

Gipergomosisteinemiya profilaktikasi arterial gipertenziya rivojlanishining oldini
olishda muhim ahamiyat kasb etadi. Asosiy profilaktik choralar orasida muvozanatli
ozig-ovgat ratsioni, muntazam jismoniy mashqglar, zararli odatlardan voz kechish va
muntazam tibbiy nazorat alohida ta’kidlanishi kerak. Ozig-ovqgat ratsionida foliy kislotasi,
B6 va B12 vitaminlariga boy mahsulotlar miqdorini oshirish zarur. Bunga yashil
bargsimon sabzavotlar, dukkaklilar, jigar, baliq va sut mahsulotlari kiradi. Alkogol
iste’'molini cheklash ham muhim, chunki alkogol gomotsistein darajasini oshiradi.
Jismoniy faollik gomotsistein darajasini kamaytirishga yordam beradi. Muntazam aerobik
mashglar endotelial funksiyani yaxshilaydi va arterial bosimni kamaytiradi. Chekishdan
voz kechish ham muhim, chunki tamaki gomotsistein darajasini oshiradi va endotelial
shikastlanishni kuchaytiradi.

Gipergomosisteinemiya arterial gipertenziya rivojlanishida muhim rol o‘ynaydigan
molekulyar-genetik omil hisoblanadi. Gomotsistein darajasining oshishi endotelial
disfunksiya, oksidativ stress va trombotik jarayonlarni kuchaytirish orqali arterial bosimning
ko‘tarilishiga to‘gTidan-to‘gTi ta'sir ko‘rsatadi. Metilentretragidrofolatreduktaza genidagi
C677T polimorfizmi gipergomosisteinemiya rivojlanishida asosiy genetik omil hisoblanadi va
arterial gipertenziya xavfini sezilarli darajada oshiradi. Gipergomosisteinemiyaning klinik
ahamiyati uning arterial gipertenziya uchun mustagqil xavf omili bo‘lishi bilan belgilanadi. Har
5 mikrommol/l uchun gomotsistein konsentratsiyasining oshishi bilan koronar kasallik
rivojlanish xavfi 40% ga oshadi. Shuning uchun arterial gipertenziya bilan kasallangan
bemorlarda gomotsistein darajasini muntazam nazorat qilish zarur. Gipergomosisteinemiya
davolashida kompleks yondashuv qo‘llanilishi kerak. Vitamin terapiyasi, oziq-ovqat ratsionini
o‘zgartirish va irsiy omillarni hisobga olish orqali gomotsistein darajasini samarali
kamaytirish mumkin. Foliy kislotasi, B6 va B12 vitaminlari gabul qilinishi gomotsistein
darajasini sezilarli darajada pasaytiradi va arterial gipertenziya rivojlanish xavfini
kamaytiradi. Istigbolli yo‘nalishlar orasida gipergomosisteinemiya bilan bog'liq yangi genetik
markerlarni aniqglash, personallashtirilgan davolash usullarini ishlab chiqgish va profilaktik
choralarni takomillashtirish alohida ahamiyat kasb etadi. Gipergomosisteinemiya va arterial
gipertenziya o‘rtasidagi molekulyar-genetik bog'ligliklarni yanada chuqur o‘rganish
kardiovaskulyar kasalliklar profilaktikasi va davolashida yangi imkoniyatlar yaratadi.

Xulosa qilib aytganda, gipergomosisteinemiyaga moyil bo‘lgan va tromboz xavfini
oshiradigan genetik variantlarni topish dolzarb vazifa hisoblanadi. Gomotsistein
metabolizmi jarayonlarida bevosita ishtirok etadigan genlarning allel polimorfizmi
hosilalari alohida qizigish uyg‘otadi. Bu yo‘nalishda olib boriladigan tadqiqotlar arterial
gipertenziya rivojlanishining yangi mexanizmlarini ochib beradi va samarali profilaktik
hamda davolash strategiyalarini ishlab chiqish imkoniyatini yaratadi.
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