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 Резюме

Адабиѐтлар шарҳида доимий (генетик) ва транзитор тромбоген хавф омиллари, фолат

цикли, тромбофилия генлари полиморфизмида фолат циклидаги ўзгаришлар, гомоцистеин 

ошишининг салбий оқибатлари тўғрисида маълумотлар келтирилган. Тромбофилиянинг 

аҳамияти ҳамда долзарблигини ҳисобга олган холда, клиник тиббиѐт турли хил 

соҳаларига тромбофилия генетик хавф омилларининг замонавий молекуляр 

диагностикасини тадбиқ этиш тромбозлар натижасида вужудга келган кўпгина 

асоратларнинг профилактикаси учун жуда муҳим.  

Калит сўзлар: тромбоген хавф омиллари, фолат цикли, тромбофилия генлари 

полиморфизми, гомоцистеин.  
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 Резюме

В обзоре литературы представлены сведения о постоянных (генетических) и

транзиторных факторах тромбогенного риска, фолатном цикле, изменениях фолатного 

цикла при полиморфизме генов тромбофилии, негативных эффектах повышения уровня 

гомоцистеина. Учитывая важность и актуальность тромбофилии, внедрение 

современной молекулярной диагностики генетических факторов риска тромбофилии в 

различные области клинической медицины имеет решающее значение для профилактики 

многих осложнений, возникающих в результате тромбообразования. 

Ключевые слова: тромбогенные факторы риска, фолатный цикл, полиморфизм генов 

тромбофилии, гомоцистеин. 

SIGNIFICANCE OF POLYMORPHISM OF THROMBOPHILIC GENES IN 

HYPERCOAGULATION SYNDROME 
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 Resume

The literature review provides information on permanent (genetic) and transient thrombogenic

risk factors, the folate cycle, changes in the folate cycle in thrombophilia gene polymorphism and 

the negative effects of an increase in homocysteine levels. Given the importance and relevance of 

thrombophilia, the introduction of modern molecular diagnostics of genetic risk factors for 

thrombophilia in various areas of clinical medicine is crucial for the prevention of many 

complications resulting from thrombosis. 

Key words: thrombogenic risk factors, folate cycle, thrombophilia gene polymorphism, 

homocysteine. 
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Долзарблиги 

 амонавий талқинга кўра, тромбофилия қон патологик ҳолати бўлиб,  вақтинча  ѐки  доимий

 тромбоген хавф бўлиши, тромбозлар ривожланиши билан характераланади [13, 14]. 

Тромбоген хавф омиллари доимий (генетик) ва транзитор (маълум бир вақт оралиғида 

ривожланади) бўлиб, ўз вақтида чора кўрилмаса тромбозлар билан асоратланади. Ҳозирда 100 

дан ортиқ иккиламчи тромбоген хавф омиллари аниқланган [14, 22]. 

Экзоген (инфекция, дори воситалари, парҳез ва б.) ѐки эндоген омиллар (иммун ѐки 

гормонал ўзгаришлар, антифосфолипид синдроми, аутоиммун, онкологик ва б. касалликлар) 

натижасида ривожланган гиперкоагуляция асосан транзитор характерга эга. Аксинча, генетик 

аппаратда дефект бўлиши натижасида ривожланган тромбофилия бутун ҳаѐти давомида 

тромбоз ҳосил бўлиш хавфи юқорилигича сақланиб қолади [18]. 

Гиперкоагуляция фонида узоқ вақт иммобилизация, кўплаб венепункциялар, катетер узоқ 

вақт туриши, инфекция, ўсма касалликлари бўлиши тромбоз ривожланиш хавфини бир неча 

баробар оширади [12]. 

Тадқиқот натижаларига кўра, генетик ўзгаришлар натижасида юрак қон томир касалликлари 

хавфини бир неча марта оширади, бу беморларда инфаркт ва инсультлар генетик мойиллиги 

йўқ одамларга нисбатан кўп учрайди [1, 7, 21, 15, 16, 26]. Шу билан бирга, тромбофилия 

генларининг полиморфизми болаларда ишемик инсульт асосий сабабчиси ҳисобланади [11, 23, 

27, 28]. 

Тромбофилия генлари полиморфизми мавжуд беморларда юрак ишемик касаллиги 

ривожланганда қон босими нисбатан анча юқори, даволаш давомийлиги нисбатан узоқ [8,15]. 

Қандли диабетда цитозинни тиминга алмашишига олиб келувчи MTHFR гендаги С677Т 

полиморфизми қисқа вақтда кўплаб асоратларга шу жумладан, диабетик нефропатия 

прогрессивланишига сабаб бўлади [22].  

Ўзбек популяциясида тромбоз хавфини кучайтирувчи тромбофилия генлари ассоциациясини 

ўрганиш шуни кўрсатдики, сурункали ўпка обструктив касаллиги билан касалланган беморлар 

генотипида F2 20210 G/A гени, F5 Arg506Glu гени, MTHFR 1298 A>C гени полиморфизмлари 

гетерозигот шакли кўп учраганда тромбофилия ҳолати кўп кузатилди [1]. 

Тромбофилия генлари мутацияси натижасида ривожланган гемостаз патологиясида стандарт 

антиагрегант терапиянинг самарадорлиги кам [2]. 

Россияда 100.000 аҳолига нисбатан веноз тромбозлар сони 145-200 ҳолатни ташкил этади, 

шундан 70% субклиник характерга эга. Артериал тромбозлар (ўткир миокард инфаркти, 

ишемик инсульт) эса 100.000 аҳолига нисбатан 775-850 ҳолатни ташкил этиб, йилдан йилга 9-

12% гача ошиб бормоқда [17]. 

Генетик текширувлар тиббий тадқиқотларга чуқур тадбиқ этилмоқда. GWAS (Genome-Wide 

Association Studies) – бу одам касалликлари ва генетик ўзгаришлар идентификацияси бўлиб, 

геномни юзлаб, минглаб нуклеотидларга бўлинишига асосланган ва уларнинг маълум бир 

касалликларга тегишли бўлган кетма-кетлигини аниқлашга қаратилган [30,31]. 

Тромбофилия генлари полиморфизмида фолат циклида ўзгаришлар кузатилади. Фолат 

цикли мураккаб жараѐн бўлиб, кофермент сифатида фолат кислота ҳосилалари бўлган 

ферментлар томонидан бошқарилади. Фолат кислота мураккаб молекула бўлиб, птероид 

кислота ва глутамин кислотаси битта (моноглутамат) ѐки бир нечта (полиглутамат) 

қолдиқларидан иборат. Кўкатлар, жигар, ачитқи, айрим мевалар таркибида тикланган 

полиглутаматлар бўлиб, птероилполиглутамат-гидролаза ферменти томонидан 

моноглутаматларгача гидролиз бўлади ва шундан сўнггина ингичка ичак проксимал қисмида 

сўрилади. Сўрилгач фолат-моноглутамат биологик фаолликка эга бўлган тетрагидрофолатгача 

қайта тикланади [20]. 

Метилланган фолатлар 5-метилтетрагидрофолат сифатида қонга чиқиб, махсус фолат 

рецепторлари ѐрдамида эндоцитоз йўли билан ҳужайраларга киради. Ҳужайра ичида 5-метил-

тетрагидрофолат метил гуруҳ ва тетрагидрофолат асосий манбаси бўлиб хизмат қилади. 

Тетрагидрофолат кўплаб моно-углерод фрагментлар акцептори бўлиб, турли хил фолатларга 

айланади ва ҳужайра ичи реакцияларида махсус кофермент сифатида, шу жумладан тиминнинг 

пурин ва пиримидин асоси синтезида иштирок этади. 5,10-метилентетрагидрофолат ва 5-

метилтетра-гидрофолат иштирокини талаб қилувчи реакциялардан бири гомоцистеиндан 

метионин синтезидир. Гомоцистеин реметилланиш орқали метионинга айланишини метионин-

синтаза (MTR) цитоплазматик ферменти катализлайди. Фермент иши учун витамин В12 

ҳосиласи бўлган метилкобаламин зарур бўлиб, уметил гуруҳи оралиқ ташувчиси сифатида 

З
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иштирок этади. Реакция натижасида Кобаламин оксидланади ва MTR ферменти нофаол шаклга 

ўтади. Метионин-синтаза-редуктаза (MTRR) ферменти иштирокида эса метилланиш реакцияси 

амалга ошади ва MTR ферменти фаолияти тикланади. Метиониндан гомоцистеин синтезида 

асосий вазифани 5,10-метилентетрагидрофолат редуктаза (MTHFR) бажариб, 5,10-

метилентетрагидрофолатни гомоцистеин реметилланиши учун зарур бўлган метил гуруҳ 

тутувчи 5-метилтетрагидрофолатга айлантиради [6].  

MTHFR гени 1(1р36.3) хромосома калта елкасида жойлашган бўлиб, 11 экзонлардан иборат. 

Кодловчи ген узунлиги тахминан 1980 жуфт нуклеотидлардан иборат. Энг яхши ўрганилган 

MTHFR гени С677Т мутацияси бўлиб, 677 жойда цитозин тиминга алмашиниб қолади, оқсил-

фермент каталитик доменида аланин валинга алмашади (p.Ala222Val). Мутация натижасида 

гомозигот вариантда фермент фаоллиги 70% га, гетерозигот генотипда 35% га камаяди. 

С677аллель бўйича гомозиготалик гомоцистеин миқдорининг кескин ошиб кетишига олиб 

келади, бу айниқса қонда фолатлар миқдори кам бўлганда кучли намоѐн бўлади [3, 4, 9, 19, 20, 

32]. 

MTHFR677C>T генини ўрганиш бўйича тадқиқотларда 59 995 юрак қон томир касалликлари 

бор беморлар текширилган ва фолат кислота кам бўлган регионда T/T ва C/C генотипларда 

гомоцистеин концентрацияси ошганилиги аниқланган [25]. 

Пархез ѐки организм ўзлаштириши бузилиши туфайли ривожланган фолат кислота ва В 

гуруҳ витаминлари танқислиги, шу жумладан фолат алмашинуви генлари дефекти натижасида 

ферментлар фаоллигининг камайиши қонда гомоцистеин ошишига олиб келади ва хужайрада 

метилланиш жараѐнлари бузилади [24]. 

Фолий кислотаси, фолатлардан фарқли равишда, 5-метилтетрагидрофолатга айланиши 

қийин, чунки 80% фолий кислотаси дарвоза вена орқали жигарга боради ва сарфланиб кетади 

[29]. 

Гомоцистеин юқори токсик хусусиятга эга бўлиб, унинг негатив таъсирлари турлича. 

Гомоцистеин цитотоксик аминокислота бўлиб, уни камайтириш 2 хил йўл билан амалга ошади: 

а) реметилланиш орқали метионга айлантириш; б) транссульфатлаш орқали цистеинга 

айлантириш [5, 20]. 

Биринчи йўлда гомоцистеинни метионинга айлантириш учун метил гуруҳ донори сифатида 

5-метилтетрагидрофолат (5-МТHF), яъни фолий кислотаси фаол шакли иштирок этади. Ушбу

реакцияни фермент метионин-синтетаза катализлайди, кофермент сифатида эса витамин В12

иштирок этади. Иккинчи йўлда метил гуруҳ донори сифатида бетаин иштирок этиб,

гомоцистеинни метионинга айланишини фермент бетаин-гомоцистеин-метил-трансфераза

катализлайди. Биринчи йўлда фолатга боғлиқ реметилланиш организм барча тўқималарида

амалга ошса, бетаинга боғлиқ реакция ферментлари деярли фақат жигар ва буйракларда

мавжуд. Транссульфирлаш натижасида цистатионин-β-синтетазаферменти гомоцистеин

васеринни цистатионинга айланишини катализлаб, цистатионин эса цистатионазаферменти

таъсирида гидролизланади ва цистеин ва α-кетобутират ҳосил бўлади. Мазкур иккита

реакцияларда кофермент сифатида витамин В6 иштирок этади. Ортиқча цистеин таурин ва

неорганик сульфатларгача оксидланади организмдан пешоб орқали чиқарилади [10].

Гомоцистеин қон томирлар эндотелиал қаватини зарарлайди ва коагуляция жараѐнини 

фаоллаштиради. Эндотелий қон томир девори ва циркуляция қилувчи қон орасидаги баръер 

бўлиб, вазоактив моддалар, медиаторлар ва уларнинг ингибиторларини ишлаб чиқаради. Шу 

биологик фаол моддалар орқали эндотелий қон томир тонусини бошқаришда асосий аҳамиятга 

эга. Азот оксиди мазкур моддалардан биридир. У эндотелий томонидан доим ишлаб чиқарилиб 

туради ва бир нечта ҳимоя функцияларига эга, жумладан вазодилатация, силлиқ мушаклар 

пролиферациясини тормозлаш, тромбоцит ва бошқа қон хужайраларининг агрегациясини 

камайтириш. Шу билан бирга азот оксиди гомоцистеин билан реакцияга киришади ва уни 

«нейтраллайди». Бироқ гипергомоцистеинемияда нейтраллаш амалга ошмайди. Гомоцистеин 

кислород радикалларини ажратади, липидлар оксидланиши ва перекисли оксидланиши азот 

оксиди эндотелиал синтетазаси фаоллиги камайишига олиб келади. Натижада 

гипергомоцистеинемия шароитида вазодилятация ва эндотелий ҳимоясининг муҳим омили 

бўлган азот оксидининг синтези камаяди [20]. 

Гомоцистеин ошиши ҳисобига ривожланган оксидант стресси ва эндотелий дисфункцияси 

натижасида вазоактив модда ҳисобланган простациклин PGI2 миқдорини камайтиради ва 

тромбоксан А2 миқдорини оширади. Иккиси ҳам циклооксигеназа таъсирида арахидон 

кислотадан синтез бўлади. Тромбоксан тромбоцитлар агрегациясини ошириш орқали тромб . 
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