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POJIb T’EHETUYECKHNX MAPKEPOB B ITIPOI'HO3UPOBAHUUA
KAPJIUOBACKYJISIPHOI'O PUCKA ITPU HEAJIKOTI'OJIBHOM
’KNPOBOM BOJIE3HU NEYEHU

3oxkupoe Boxuo 3oitum yanu
QDainzyanaesa I'ynnopa Hopazumosna
Hncmumym meouyunvl u OuouHsiCcenepuu
Yuusepcumema Zarmed, Y30exucman

Pe3rome

B cmamwve npedcmasnen 0630p cogpemennoti aumepamypbl 0 poau 2eHemu4ecKux
MApKepo8 8 NPOSHO3UPOBAHUU KAPOUOBACKVIAPHO20 PUCKA NPU HEAIKO20TbHOU
aocupogoti  bonesnu  newenu (HAKBII). Ilpoananusuposamsvr  moneKyiapHbvie
mexanusmol  g3aumocesizu mexcoy HAXBIl u cepoeuno-cocyoucmotl cucmemotl,
gxatouas poab PCSK9, adunonexmuna, s3H0omenuanvHou OUCHYHKYUY U amepo2eHHOU
oucrunudemuu. Ob606wenvl OanHvie o 3Hauenuu 2eenos PCSKY9 u ADIPOQ s
Gdopmuposanuu kapouomemabonruueckoco npoguna y nayuenmog c¢ HAKPBII.
lIpedcmagnenvl  nepcnekmugvl  UCNONBL30BAHUSL  2EHEMUYECKUX  OAHHBIX  OJis
UHOUBUOYATUZUPOBAHHOU CIMPAMUDUKAYUU KAPOUOBACKVISPHO20 PUCKA.

Kniwueevie cnosa: HAXBII, kapouosackynapmusiii puck, PCSK9, ADIPOQ,
eeHemuueckue  Mapkepbl, IHOOMENUANbHASL  OUCYHKYUA, amepo2eHHasl
oucaunuoemusi, nepCoOHANUIUPOBAHHASL MEOUYUHA.
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Rezyume
Magolada noalkogol yog'li jigar kasalligi (NYJK) da kardiovaskulyar xavfni
prognozlashda genetik markerlarning roli bo'yicha zamonaviy adabiyotlar sharhi
keltirilgan. NYJK va yurak-gon tomir tizimi o'rtasidagi molekulyar bog'liglik
mexanizmlari, jumladan PCSK9, adiponektin, endotelial disfunksiya va aterogen
dislipidemiyaning roli tahlil gilingan. PCSK9 va ADIPOQ genlarining
kardiovaskulyar xavf shakllanishidagi ahamiyati yoritilgan. Genetik ma'lumotlar
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asosida individuallashtirilgan kardiovaskulyar risk stratifikatsiyasi istigbollari
ko'rsatilgan.

Kalit so'zlar: NYJK, kardiovaskulyar xavf, PCSK9, ADIPOQ, genetik markerlar,
endotelial disfunksiya, aterogen dislipidemiya, personalizatsiyalashgan tibbiyot.
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Resume

This article presents a review of current literature on the role of genetic markers
in predicting cardiovascular risk in non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). The
molecular mechanisms linking NAFLD to the cardiovascular system, including the role
of PCSKO9, adiponectin, endothelial dysfunction, and atherogenic dyslipidemia, are
analyzed. The significance of PCSK9 and ADIPOQ genes in shaping the
cardiometabolic profile of NAFLD patients is highlighted. Prospects for utilizing
genetic data for individualized cardiovascular risk stratification are presented.

Keywords: NAFLD, cardiovascular risk, PCSK9, ADIPOQ, genetic markers,
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Dolzarbligi

Noalkogol yog'li jigar kasalligi (NYJK) zamonaviy tibbiyotda alohida jigar
patologiyasi sifatida emas, balki tizimli metabolik buzilishlar bilan kechuvchi
murakkab kasallik sifatida garalmoqgda [1, 2]. So'nggi keng ko'lamli epidemiologik
tadgigotlar ushbu kasallik yurak-gon tomir tizimi bilan uzviy bog'ligligini hamda uning
kardiovaskulyar kasalliklar rivojlanishidagi mustaqil xavf omili ekanligini isbotlagan
[3, 4]. Ma'lumotlarga ko'ra, NYJK bilan og'rigan bemorlarda yurak-gon tomir
kasalliklari rivojlanish xavfi 1,5-2,5 barobar yugori bo'lib, umumiy o'lim
ko'rsatkichining asosiy sababi jigar yetishmovchiligi emas, balki kardiovaskulyar
asoratlar hisoblanadi [3].

Shu bilan birga, NYJKning barcha bemorlarida kardiovaskulyar xavf bir xil
darajada emas. Kasallikning kechishi, progressiyasi va asoratlar rivojlanishi ko'p
jihatdan individual genetik xususiyatlar bilan belgilanadi [5, 6]. Bu esa
kardiovaskulyar xavfni prognozlashda genetik markerlardan foydalanish zarurligini
ko'rsatadi. Ushbu magolaning maqgsadi NYJK va kardiovaskulyar tizim o'rtasidagi
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molekulyar-genetik bog'liglikni yoritish, asosiy genetik markerlarning rolini tahlil
gilish va individuallashtirilgan risk stratifikatsiyasi istigbollarini ko'rsatishdir.
NYJK va yurak-gon tomir tizimi o'rtasidagi patofiziologik bog'liglik

NYJK va yurak-gon tomir tizimi o'rtasidagi patofiziologik bog'liglikning
markazida bir nechta asosiy mexanizmlar yotadi: endotelial disfunksiya, surunkali past
darajali yallig'lanish, aterogen dislipidemiya va oksidlovchi stress [3, 7]. Endotelial
NO-sintaza (eNOS) faolligining pasayishi natijasida azot oksidi ishlab chiqarilishi
kamayib, vazokonstriksiya, trombotsit agregatsiyasi va yallig'lanish kuchayadi [7, 8].

NYJKda ateroskleroz rivojlanishi ko'p bosgichli jarayon sifatida kechadi. Lipid
almashinuvi buzilishi natijasida qonda LDL darajasi ortib, kichik va zich LDL
zarrachalari ko'payadi. Ushbu zarrachalar tomir devoriga oson Kkirib borib,
aterosklerotik blyashkalar shakllanishini tezlashtiradi. TNF-a, IL-6, IL-1B kabi
sitokinlar NF-«xB signal yo'li orgali yallig'lanish reaksiyalarini faollashtiradi [3, 8]. 1-
jadvalda NYJK va kardiovaskulyar kasalliklar o'rtasidagi asosiy patofiziologik
mexanizmlar jamlangan.

1-jadval.

NYJK va kardiovaskulyar tizim o'rtaJsidagi asosiy patofiziologik mexanizmlar
Mexanizm Molekulyar asosi Kardiovaskulyar ta'siri
Endotelial eNOS|, NO|, endotelin-11 Vazokonstriksiya, tromboz
disfunksiya xavfif
Aterogen LDL1, HDL], kichik zich Ateroskleroz progressiyasi

dislipidemiya LDL1
Surunkali TNF-af, IL-617, CRPT, NF-xB | Blyashka destabilizatsiyasi

yallig'lanish

Oksidlovchi stress | ROST, lipid peroksidatsiyasi | Tomir devori shikastlanishi
Insulinrezistentlik IRS-1/PI3K/Akt buzilishi | Arterial gipertenziya, RAAS?

Adipokinlar Adiponektin|, leptinf, Antiaterogen himoya
disbalansi rezistinf susayishi

PCSK9 geni — kardiovaskulyar xavfning genetik regulyatori

PCSK9 ogsili gepatotsitlarda sintezlanib, LDL retseptorlarini lizosomal
degradatsiyaga yo'naltiradi. Natijada jigar yuzasida LDL retseptorlar soni kamayib,
gonda LDL darajasi ortadi — bu esa ateroskleroz rivojlanishining asosiy molekulyar
mexanizmlaridan biridir [9, 10]. So'nggi klinik tadgigotlar NYJKga chalingan
bemorlarda PCSK9 ekspressiyasining sezilarli oshganligini ko'rsatib, bu ogsilni
nafaqgat lipid almashinuvi markeri, balki kardiovaskulyar xavfning mustaqil prediktori
sifatida baholash imkonini bergan [3, 10].
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PCSK9ning "gain-of-function" mutatsiyalari og'ir giperxolesterinemiya va tezkor
ateroskleroz bilan bog'liq bo'lsa, "loss-of-function” mutatsiyalari kardioprotektiv ta'sir
ko'rsatadi. Hozirgi kunda PCSK9 ingibitorlari (evolokumab, alirokumab) klinik
amaliyotda LDL darajasini 50-60% gacha kamaytirish imkoniyatini bermoqgda [9, 11].
RNA interferensiya texnologiyasiga asoslangan inklisiran preparati esa PCSK9
ekspressiyasini gen darajasida pasaytirib, yiliga 2 marta in‘eksiya bilan uzoq muddatli
samaraga erishish imkonini yaratmoqgda [9].

Zokirov V.Z. (2026) tomonidan rejalashtirilgan DSc tadqigotida 240 nafar bemor
ishtirokida PCSK9 geni mutatsiyalari va ularning NYJKdagi kardiovaskulyar
o'zgarishlar Dbilan bog'ligligi o'rganilishi mo'ljallanmoqda. Tadgigotda PCSK9
mutatsiyalari bilan miokard strukturaviy o'zgarishlari, aterogen dislipidemiya va
endotelial disfunksiya o'rtasidagi bog'liglik aniglanishi kutilmoqda [10].

Adiponektin va ADIPOQ geni — kardioproteksiyaning genetik asosi

Adiponektin yog' to'gimasi tomonidan ishlab chiqgariladigan antiaterogen
adipokin bo'lib, insulin sezgirligini oshiradi, yallig'lanishni kamaytiradi va endotelial
funksiyani yaxshilaydi [12]. Uning kamayishi NYJKda metabolik buzilishlarning
chuqurlashishiga, aterogen dislipidemiyaning kuchayishiga va kardiovaskulyar
xavfning oshishiga olib keladi.

ADIPOQ genining +276G>T (rs1501299) polimorfizmi turli populyatsiyalarda
nafagat NYJKga moyillik, balki kardiovaskulyar xavf profili bilan ham bog'ligligi
isbotlangan [13, 14]. O'zbek populyatsiyasida Iminova D.A. (2019) tadqgiqotida T alleli
tashuvchi bemorlarda aterogen lipid profili (TGfT, ZPLP{, ZYULP|]) va
insulinrezistentlik ko'rsatkichlari (HOMA-IR) G/G genotipli bemorlarga nisbatan
ishonchli yugori bo'lganligi aniglangan [15, 16]. T/T genotipli bemorlarda HOMA-IR
giymati G/G genotipga nisbatan ishonchli yugori (p=0,00024), ZPLP va GI/T
polimorfizmi o'rtasida ijobiy (p=0,0090), ZYULP va G/T polimorfizmi o'rtasida
manfiy korrelyatsiya gayd etilgan [16].

Muhimi, davolash dinamikasida ham genetik profil ta'sir ko'rsatgan: G alleli
aniglangan NASHIi bemorlarda 30 kunlik davolashdan keyin biokimyoviy
ko'rsatkichlar ishonchli normallashgan (AIAT 63,9%]|, AsAT 67,3%)]), T alleli
tashuvchilarda esa ko'rsatkichlar sezilarli kam yaxshilangan. Lipidogramma
dinamikasida ham shu tendentsiya saglangan — GG polimorfizmli bemorlarda XS
31%, TG 64,3% kamaygan, TT va G/T polimorfizmli bemorlarda esa o'zgarishlar
statistik jihatdan ishonchsiz bo'lgan [16]. Bu natijalar genetik profil kardiovaskulyar
xavf prognozi va davolash samaradorligini belgilashda muhim ahamiyatga ega
ekanligini tasdiglaydi.

NYJKda yurak strukturaviy o'zgarishlari va genetik omillar

So'nggi yillarda o'tkazilgan echokardiografik va MRT tadgigotlari NYJK bilan

og'rigan bemorlarda chap qorincha gipertrofiyasi, diastolik disfunksiya va miokard
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remodelingi mavjudligini ko'rsatgan [3, 7]. Diastolik disfunksiya yurak mushagining
relaksatsiya qobiliyatining pasayishi bilan bog'liq bo'lib, yurak yetishmovchiligining
erta belgisi hisoblanadi. Speckle tracking echocardiography usullari yordamida
subklinik sistolik disfunksiya ham aniglanmoqda [7].

Molekulyar darajada bu o'zgarishlarning rivojlanishida PCSK9 va adipokinlar
tizimi muhim rol o'ynaydi. PCSK9 darajasining oshishi LDL ortishi orgali koronar
aterosklerozni tezlashtirsa, adiponektin kamayishi miokardning yallig'lanish va fibroz
jarayonlariga moyilligini oshiradi. Epikardial yog' qatlami proyallig'lanish
mediatorlarini ishlab chigarib, miokard va koronar tomirlarga parakrin ta'sir ko'rsatadi
[3, 7, 8]. Bu esa NYJKda kardiovaskulyar o'zgarishlarni prognozlashda genetik
markerlardan foydalanish zarurligini yana bir bor tasdiglaydi.

Genetik ma'lumotlar asosida kardiovaskulyar risk stratifikatsiyasi

An‘anaviy kardiovaskulyar xavf baholash tizimlari (Framingham risk score,
SCORE?2) NYJKning mustaqil xavf omili sifatidagi rolini to'liq hisobga olmaydi [3].
Genetik markerlarni ushbu tizimlarga qo'shish individual xavfni aniqroq baholash
imkonini beradi. PCSK9 geni mutatsiyalari lipid profilining og'irlik darajasini,
ADIPOQ polimorfizmlari esa insulinrezistentlik va vyallig'lanish darajasini
prognozlashda muhim ahamiyatga ega [5, 6].

Farmakogenetik yondashuv ham muhim: PCSK®9 ingibitorlariga individual javob
genotipdagi o'zgarishlar bilan bevosita bog'lig. "Loss-of-function" mutatsiyali
bemorlarda statinlar yetarli samara berishi mumkin, "gain-of-function" mutatsiyali
bemorlarda esa PCSK9 ingibitorlari yoki siRNA terapiyasi zarur bo'ladi [9, 11].
ADIPOQ genining patologik polimorfizmi aniglangan bemorlarda esa bazis davolash
fonida past kaloriyali parhez va lipid korreksiyasiga yo'naltirilgan kompleks
yondashuv taklif gilingan [16].

Sun'iy intellekt va mashinaviy o'rganish usullari klinik, genetik va laborator
ma'lumotlarni integratsiya gilish orgali individual kardiovaskulyar riskni prognozlash
va optimal terapevtik strategiyani tanlash imkoniyatini yaratmoqda [8]. Bu esa
"precision medicine" konsepsiyasining NYJKdagi amaliy go'llanilishi uchun muhim
gadam hisoblanadi.

Xulosa

Zamonaviy adabiyotlar tahlili NYJKning kardiovaskulyar kasalliklarning
mustaqil xavf omili ekanligini va bu bog'liglikning molekulyar-genetik mexanizmlar
orgali amalga oshishini tasdiglaydi. PCSK9 geni lipid almashinuvini boshqgarishda
markaziy o'rin tutib, ateroskleroz rivojlanishiga bevosita ta'sir ko'rsatadi. ADIPOQ
genining polimorfizmlari insulinrezistentlik, aterogen dislipidemiya va davolash
samaradorligi bilan chambarchas bog'lig. O'zbek populyatsiyasida ADIPOQ +276G>T
polimorfizmining NYJKga moyillik va metabolik buzilishlar bilan alogadorligi
isbotlangan bo'lsa-da, PCSK9 geni mutatsiyalari hali o'rganilmagan.
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Kelgusida o'zbek populyatsiyasida PCSK9 geni mutatsiyalarini o'rganish,
ularning miokard strukturaviy o'zgarishlari va aterogen dislipidemiya bilan
bog'ligligini aniglash hamda genetik ma'lumotlar asosida individuallashtirilgan
kardiovaskulyar risk stratifikatsiyasi tizimini ishlab chigish muhim ilmiy va amaliy
ahamiyatga ega bo'ladi.
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