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TRANZITOR ISHEMIK ATAKADA VEGFA GENI rs699947 POLIMORFIZMINI
ANIQLASH

Raxmatova Sanobar Nizamovna https://orcid.org/0009-0009-5082-5450

Abu Ali ibn Sino nomidagi Buxoro davlat tibbiyot instituti, O‘zbekiston, Buxoro, st. A. Navoiy.
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v' Rezume

TIA o'tkazgan va insult sodir bo'lgan bemorlarda S/S, S/A va A/A genotiplar uchrash foizi, mos
ravishda 12,3%, 43,4% va 44,3% ni tashkil etgan bo'lsa, TIA o'tkazgan ammo insult sodir
bo'Imagan bemorlarda bu ko'rsatkichlar, mos ravishda 16,0%, 48,7% va 35,3% ni tashkil etji.
VEGF-a genida o'rganilgan rs699947 polimorfizmi turi genotiplarning targalishi Xardi-Vainberg
tenglamasiga muvofiq tekshirildi. Asosiy guruhda empirik — kuzatilgan va kutilgan - teoretik
darajalarda gomozigotali genotiplar - S/S va A/A tagsimlanishi mos ravishda 0,136/0,136 va
0,411/0,405 ni tashkil qildi. Nazorat guruhida ushbu genotiplarning chastotasi mos ravishda
0,187/0,18 va 0,338/0,33 ni tashkil etdi.

Kalit so’zlar: TIA, VEGF-a gen, insult.

PE3YJIbTATBI MOJIEKYJSAPHO-TEHETUYECKHWX UCCJIEJIOBAHUI .
MNOJIMMOP®U3MA I'EHA vegfa rs699947 ITPU TPAH3TOPHOI'O HMITIEMHUYECKOU
ATAKE

Paxmamosa Canobap Huzamosna https://orcid.org/0009-0009-5082-5450

Byxapckuii rocyaapcTBEeHHBIN METUITMTHCKII HHCTUTYT nMeHU AOy Ann nOH CuHbl, Y30eKucTaH,
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v’ Pestome

Y nayuenmoe nepenecuuux THA u nepenecwiux uHCyIAbH, RPOUEHM GCMPEYAEMOCHU
2enomunog S/S, S/A u A/A cocmaeun 12,3%, 43,4% u 44,3% coomeemcmeenno, 6 mo epems Kax y
nauuenmogs, nepenecuiux THA, Ho He nepeHecuiux uncynom, smu noxazamenu cocmasunu 16,0%,
48,7% u 35,3% coomeemcmeenno. Tun nonumopguszma rs699947 uzyuennwviii ¢ zene VEGF-a
pacnpeoenieHue 2eHOMUNOE Obl10 UCCAEO06AHO 8 COOmEenmcmeuu ¢ ypasuenuem Xapou-Baiinbepeaa.
B ocHnoenoit zpynne pacnpedenienHue 20mo3uzomusvix ceHomunoe — S/S u A/A na amnupudecku -
HAOII00AEMOM U 0HCUOAEMO - meopemuyeckom yposuax cocmaensnno 0,136/0,136 u 0,411/0,405
coomeemcmeenno. B konmponvnoii cpynne wacmoma smux 2enomunog cocmasuna 0,187/0,18 u
0,338/0,33 coomeemcmeenno.

Knrouesvie cnosa: TIA, VEGF-a zen, uncynom.

RESULTS OF MOLECULAR GENETIC STUDIES POLYMORPHISM OF THE vegf rs699947
GENE IN TRANSIENT ISCHEMIC ATTACK
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v' Resume

lin patients who had TIA and stroke, the percentage of occurrence of genotypes S/S, S/A and
A/A was 12.3%, 43.4% and 44.3%, respectively, while in patients who had TIA but did not have a
stroke, these indicators were 16.0%, 48.7% and 35.3% respectively. The type of polymorphism
rs699947 studied in the VEGF-a gene, the distribution of genotypes was investigated in accordance
with the Hardy-Weinberg equation. In the main group, the distribution of homozygous genotypes —
SIS and A/A at the empirically observed and expected-theoretical levels was 0.136/0.136 and
0.411/0.405, respectively. In the control group, the frequency of these genotypes was 0.187/0.18 and
0.338/0.33, respectively.

Keywords: TIA, VEGF-a gene, stroke.

Dolzorbligi

O' zbekiston ham butun dunyo kabi aholining kasallanishi, o'limi va nogironlig i bo'yicha yetakchi

o'rinlardan birini egallaydi. Hozirgi vaqtda ishemik va gemorragik insultni rivojlanish xavfini
oshiradigan genetik polimorfizmlarni izlashga katta e'tibor garatilmogda. Genetik omillarni aniglash
insult jldini olish va yugori xavfli shaxslarni aniglashi mumkin. Bunday tadgiqotlarning magsadi
insultni davolash va birlamchi oldini olishning yangi strategiyalarini aniglashdir. Qon tomirlari uchun
genetik xavf omillarini izlashga bag'ishlangan genom bo'yicha assotsiatsiyalarning zamonaviy keng
ko'lamli tadgiqotlari natijalarini tagdim etadi. Ayrim bemorlarda insult xavfini samarali bashorat
gilish, genom bo'yicha ketma-ketlik orgali insult xavfi va noyob genetik variantlarning oshishini
aniglaydigan genlarni aniglash va keyinchalik xavfni hisoblash matematik algoritmlariga kiritish
fonida mumkin. Insult butun dunyo bo'ylab o'limning etakchi sabablari orasida 2-o'rinni egallaydi va
demans va yoshga bog'liq kognitiv buzilishlsr asosiy sababidir. Bemorlarning aksariyati nogiron bo'lib
golmoqda[2]. Insult miyaning gon tomirining to'satdan tigilib golishi yoki yorilishi natijasida yuzaga
keladi, shunga ko'ra ishemik (Al) yoki gemorragik (gi) insult farglanadi. AG taxminan 85% hollarda
kuzatiladi. Arterial gipertenziya, atriyal fibrilatsiya, gandli diabet va chekish [3-6] gon tomirlari uchun
ma'lum bo'lgan xavf omillari bo'lishiga garamay, aksariyat hollarda qon tomirlari noma'lum sabablarga
ko'ra yuzaga keladi. Ehtimol, bunday sabablardan biri genetik moyillikdi [7]. Insultga moyil bo'lgan
genetik variantlarni aniglash tashxisni yaxshilash va kasallik yukini kamaytirishga yordam beradigan
innovatsion davolash usullarini ishlab chigish yo'lidagi asosiy gadamdir [8-9]. Genom bo'yicha
assotsiatsiyalarni gidirish (genome-wide association studies-GWAS) hozirgacha fagat oz sonli
lokuslarni anigladi [10-11], bu gisman irsiy xavf sabablarini tushuntirishga imkon beradi [12].
Shunday qilib, yaginda Evropada tug'ilgan odamlarda o'tkazilgan VEGFa TEHM rs699947
Polimorfizmi va tranzitor ishemik xurujlari orasidagi o'zaro assosiasiyasi urganildi. VEGF geni 6-
xromosomada 6p21.3 lokusida joylashgan bo'lib, 8 ta ekzon va 7 introndan iborat xisoblanadi [1;1493-
1495-b.]. Bir gator tadgiqotlar gon tomir endotelial o'sish omili (VEGF) ateroskleroz, angiogenez,
miya shishi va ishemik insultdan keyin gon tomirlarini tiklashda ishtirok etishini isbotladi. VEGF
fiziologik yoki patologik sharoitlarda gon tomirlarining gomeostazini saglab turishi va
neoangiogenezni kuchaytirishi mumkin [2;1753-1761-b.]. Bu shuni ko'rsatdiki, VEGF, aynigsa
miyada, [3;139-153-b.] gipoksiya ta'sirida gon tomirlar o'tkazuvchanligini oshirish va angiogenezning
kuchayishiga javob berishi orgali, potentsial ishemik insult va boshga miya to'gimasi ishemik
kasalliklaridan ximoyalashda axamiyat kasb etadi.

Olib borilgan ba'zi tadgiqgotlar natijasiga ko'ra, Vegfa geni rs699947 yoki 2578 A>S polimorfizmi
yagona nugtali polimorfizm (SNP) turidagi mutasiya bo'lib, Vegfa geni promotor gismida joylashgan.
Shu sababli, rs699947 polimorfizmi natijasida Vegfa geni promotor gismidagi 2578 lokusida S
nukleotidi A nukleotidi bilan almashadi, natijasida gen promotor gismiga spesifik transkripsion
faktorlar interaktsiyasi buziladi bu esa Vegfa geni ekspressiyasi kamayishiga sabab bo'ladi [4; 290-
294-b, 5; 260-264-b.]. Shu sababli, biz tadgiqot davomida, TIA va unga alogador ishemik inlsut
rivojlanishida qon tomir normal ogimi va normal o'tkazuvchanligi buzilishi muxim etiopatogenetik
havf omili ekanligi xisobga olib, bemorlarda va nazorat guruxida VEGF-a geni rs699947 polimorfizmi
tekshirib o'tildi.

Tadgigotda VEGF-a genining rs699947 polimorfizmi TIA o'tkazgan 128 nafar bemorlarda (asosiy
gurux), xamda 71 nafar amalda sog'lom insonlarda (nazorat guruxi) tekshirildi va genetik tahlil gilindi.
VEGF-a genining rs699947 polimorfizmi allellar tagsimlanishi taxlili gilinganida shuni anigladikki,
asosiy va nazorat guruhida yovvoyi turdagi — S allelining ulushi nazorat guruhida asosiy guruhga
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nisbatan yuqoriligi (mos ravishda 42,6% va 26,2%), boshga tomondan minor — A allel asosiy guruhda
ko'proq (bu ko'rsatkich nazorat guruhida 57,6% ni va asosiy guruhda 63,8% ni tashkil etdi)
uchraganligi aniglandi. Shunisi gizigki, TIA o'tkazgan bemorlarda ishemik insult sodir bo'lganligi
garab ikki guruxga bo'lib o'rganilganida (TIA o'tkazgan va inlsult bo'lgan bemorlar (n=53) TIA
o'tkazgan, ammo ishemik insult bo'lmagan bemorlar (n=65)), bu guruxlarda yovvoyi va minor alllelar
ulushi tagsimlanishi mos ravishda, 34,0% va 66,0%, 40,3% va 59,6% ni tashkil etdi (5.1.1-rasm
rasmga qaralsin).TIA kuzatilgan bemorlarda VEGF-a genining rs699947 polimorfizmi allellari
foizlarda tagsimlanishi. Genotiplarning tagsimlanishiga ko'ra, asosiy guruhda bemorlarning 13,6
foizida gomozigot yovvoyi - S/S genotipi, 45,3% geterozigot genotipli bemorlar va 41,1% gomozigot
— A/A genatipli bemorlar tashkil etdi. Nazorat guruhida bu ko'rsatkichlar, mos ravishda, 18,7%, 47,5%
va 33,8%ni tashkil etdi. Shunindek, TIA o'tkazgan va insult sodir bo'lgan bemorlarda S/S, S/A va A/A
genotiplar uchrash foizi, mos ravishda 12,3%, 43,4% va 44,3% ni tashkil etgan bo'lsa, TIA o'tkazgan
ammo insult sodir bo'lmagan bemorlarda bu ko'rsatkichlar, mos ravishda 16,0%, 48,7% va 35,3% ni
tashkil etji. VEGF-a genida o'rganilgan rs699947 polimorfizmi turi genotiplarning targalishi Xardi-
Vainberg tenglamasiga muvofiq tekshirildi. Asosiy guruhda empirik — kuzatilgan va kutilgan - teoretik
darajalarda gomozigotali genotiplar - S/S va A/A tagsimlanishi mos ravishda 0,136/0,136 va
0,411/0,405 ni tashkil gildi. Nazorat guruhida ushbu genotiplarning chastotasi mos ravishda 0,187/0,18
va 0,338/0,33 ni tashkil etdi.

Shunindek, tekshirligan polimorfizm uchun asosiy gurux bemorlarida geterozigot genotip darajasi
kutilgan natijadan bir oz pastroq ekanligi aniglandi (0,453/0,462; D = -0,02) va shunga o'xshash
nazorat guruxida geterozigot genotipi bo'yicha kuzatilgan natija kutilgan natijadan bir oz kam ekanligi
aniglandi (0,475/0,490; D = -0,03).

Tadgigot davomida asosiy va nazorat guruxida tekshirilgan VEGF-a geni rs699947 polimorfizmi va
TIA o'tkazgan asosiy gurux bemorlari minor A alleli orasida o'zaro musbat bog'lanish tendentsiyasi
mavjudligi aniglandi (OR=1,3; 95%CI: 0,97-1,72; ¥2=3,2; P=0,073). Asosiy gurux ishemik insult
xolati kuzatilganligiga ko'ra, gayta guruxlashtirilib o'rganilganida, TIA kuzatilgan va unga alogador
insult kuzatilgan bemorlarda VEGF-a geni rs699947 polimorfizmi minor alleli (A) va gomozigot
mutant genotipip (A/A) TIA va unga alogador insult rivojlanish xavfini statistik ishonchli, mos
ravishda 1,43 marta (OR=1,43; 95%CI: 1,05-1,95; x2=5,16; P=0,024) va 1,56 marta (OR=1,56;
95%ClI: 1,00-2,42; %2=3,88; P=0,049) oshirishi aniglandi. Shunindek, VEGF-a geni rs699947
polimorfizmi yovvoyi S alleli TIA va unga alogador insult rivojlanish xavfini statistik ishonchli 30%
ga kamaytirishi (OR=0,70; 95%CI: 0,51-0,95; x2=5,16; P=0,024) aniqglandi. Boshqa tomondan,
VEGFa geni rs699947 polimorfizmi va TIA kuzitilgan, ammo insult sodir bo'lmagan bemorlar guruxi
orasida statistik ishonchli o'zaro assosiasiya aniglanmadi (y2>3,84; P<0,05).

Xulosa
Keltirilgan natijalar, TIA kasalligi VEGFa geni rs699947 polimorfizmi genetik faktoriga mustaqil
xolda rivojlanishi (assosiasiyaga ega emasligi), shu bilan birga TIA kasalligi ishemik insult xolati
progressiyalanishida VEGFa geni rs699947 polimorfizmi minor A alleli statistik ishonchli muxim havf
omili sifatida axamiyatga egaligini ko'rsatadi.
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