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Annotatsiya. Ushbu maqolada yurak ishemik kasalligi (YIK) bilan og'riyotgan bemorlarda
ikkita patogenetik muhim mexanizm — integrin genlar polimorfizmi va eruvchan fibrin-monomer
kompleksi (EFMK) — birgalikda tahlil qilinadi. Maqgsad: YIK bemorlarida ITGB3 (rs918, Leu59Pro
T>C) va ITGA2 (rs1126643, 807C>T) genlarining alel chastotasini aniqlash, shuningdek EFMK
ko'rsatkichining diagnostik va patogenetik ahamiyatini baholash. Material va usullar: Genotiplash
118 nafar YIK bemorida PCR-RFLP usulida amalga oshirildi; 32 nafar bemorning venoz qonida
EFMK darajasi o'lchandi. Natijalar: ITGB3 rs918 mutant C alleli bemorlarning 45,8% ida, ITGA2
rs1126643 mutant T alleli 41,7% ida aniglandi. EFMK o'rtacha darajasi 4,56 = 0,36 mg/dl ni tashkil
etdi; bemorlarning 18,75% ida me'yordan oshgan EFMK qayd etildi. Xulosa: Integrin
polimorfizmlari trombotsit faolligini kuchaytirsa, EFMK oshishi koagulyatsion kaskad faollashuvini
aks ettiradi — ushbu ikkala mexanizm sinergistik tarzda giperkoagulyatsion sindrom shakllanishiga
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zamin yaratadi. Ikkala biomarker YIK bemorlarida trombotik xavfni individuallashtirishda
farmakogenetik va diagnostik ahamiyatga ega.

Kalit so'zlar: yurak ishemik kasalligi, integrin genlar, ITGB3, ITGA2, polimorfizm, eruvchan
fibrin-monomer kompleksi, EFMK, giperkoagulyatsion sindrom, trombotsitlar, gemostaz,
farmakogenetika, tromboz.

Annomauyusn. B Oannoil cmamve y nayuenmos ¢ umemuyeckou oonesnvio cepoya (UBC)
AHATUZUPYIOMCA 084 NAMO2EHEMUYeCKU SHAYUMBIX MEeXAHUIMA — NOTUMOPDUIM 2eHO8 UHMESPUHO8
u pacmeopumsiii pubpur-moromeprwiti komniexc (POMK). ILenv: onpederums uacmomy aineneil
eenos ITGB3 (rs918, Leu59Pro T>C) u ITGA2 (rs1126643, 807C>T) y 6onenvix UBC, a maxoice
oyeHums OuazHocmuyeckoe u namozenemuyeckoe 3Hauenue POMK. Mamepuan u memoowi:
2ceHomunupoearue npogedero y 118 oonsrolx MbCmemodom-LIL[P-1I/[PD,; y 32 nayuenmos usmepex
yposernv POMK 6 senosnoii kposusPesynemamor: mymanmuvitbdniens C eena ITGB3 rs918 eviagnen
v 45,8% 6onvueix, mymanmusli airrers 1 ecena ITGA2 ¥s1126643 .~ y 41,7%. Cpeonuii yposeHs
POMK cocmasun 4,56 +/0,36 me/on, y~18,75% nawuenmos ommeuerno npegvluieHue HOPMbL.
3aknwuenue: noruUMoOpPuaMbL UHIMESDUHOS YCURUBAION MPOMOOYUIMAPHYIO AKMUBHOCMb, M020a
Kax noegviuenue POMK ompascdem axmusdyuio KeazyisayuoHHO20KACKAO0a — 00a mexaHusma
CUHepeemuiecKu co30dron., yenosus 0asi QopmMupo8aHus cuneproaVIAyUonHoz2o cunopoma. Oba
buomapkepa umerom|apmaxosenemudeckoe U OudcHOCmuYeckoe 3Hayenue 0l UHOUBUOYATUZAYUU
mpombomuyeckozo pucka’y 6o1vnvix UBC.

Knwouesvie cnosa: uwevuueckas '001e3rHb cepoya, eemvt uhmezpurnos, ITGB3, ITGA2,
noaumoppuszm, pacmeopumuiii ‘Quopur-voHomepHviu komniexe, 'POMK, euneproazynsiyuonHulil
CUHOPOM, MPOMOOYUMbL, 2eMOCMa3, PapmakoceHemurd, mpomoos.

Abstract. This article analyzes two pathogenetically important mechanisms — integrin gene
polymorphism and soluble fibrin-monomer complex (SFMC) —in patients with ischemic heart
disease (IHD). Aim: to\detérmine allele frequencies of ITGB3 (rs918, LeuS9Pro T>C) and ITGA2
(rs1126643, 807C>T) genes u1l-IHD“patients, and to evaluate the diagnostic and pathogenetic
significance of SFMC. Material and methods:-genotyping was performed in 118 THD patients using
PCR-RFLP; SFMC levels weréuneasured in venous blood of 32 patients. Results: the mutant C allele
of ITGB3 rs918 was detected in 45:8% of patients, and mutant T.allele of ITGA2 rs1126643 in 41.7%.
The mean SFMC level was 4.56 + 0.36 mg/dl; 18.75%of patients showed elevated SFMC values.
Conclusion: integrin polymorphisms enhance platelet activity, while elevated SFMC reflects
activation of the coagulation cascade — both mechanisms synergistically create conditions for
hypercoagulation syndrome. Both biomarkers have pharmacogenetic and diagnostic significance for
individualizing thrombotic risk in IHD patients.

Keywords: ischemic heart disease, integrin genes, ITGB3, ITGA2, polymorphism, soluble
fibrin-monomer complex, SFMC, hypercoagulation syndrome, platelets, hemostasis,
pharmacogenetics, thrombosis.

KIRISH (BBEJAEHUME / INTRODUCTION)

Yurak-qon tomir kasalliklari jahon miqyosida kasallanish va o'limning yetakchi sababidan biri
bo'lib qolmoqda. Jahon sog'ligni saqlash tashkilotining ma'lumotlariga ko'ra, yurak-qon tomir
kasalliklaridan yiliga 18 million dan ortiq kishi hayotini yo'qotadi, ularning katta qismi yurak ishemik
kasalligi (YIK) va uning asoratlari hisobiga to'g'ri keladi. O'zbekistonda ham ushbu ko'rsatkich
barqaror yuqori darajada saqlanib kelmoqda, bu esa YIK patogenezi, erta tashxisi va profilaktikasiga
oid tadqiqotlarni milliy tibbiyot fani uchun dolzarb vazifaga aylantiradi.
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YIK ko'p omilli kasallik bo'lib, uning rivojlanishida aterosklerotik jarayon markaziy o'rin
tutadi. Biroq so'nggi o'n yilliklarda ateroskleroz bilan bir qatorda gemostaz tizimidagi buzilishlar —
xususan, trombotsitlar faolligining oshishi va koagulyatsion kaskadning haddan ziyod faollashuvi —
kasallik kechishini og'irlashtiruvchi mustaqil patogenetik omillar ekanligi isbotlangan. Aynigsa,
koronar blyashka destabilizatsiyasi yoki yorilishi sodir bo'lganda prokoagulyant jarayonlar keskin
kuchayib, o'tkir koronar sindrom, miokard infarkti va to'satdan o'lim xavfini oshiradi.

Gemostaz tizimida ikkita asosiy yo'nalish mavjud: birlamchi (trombotsitar) va ikkilamchi
(plazmatik koagulyatsion) gemostaz. Birlamchi gemostazda trombotsitlar sirtidagi integrin
retseptorlari — 21 (ITGA2 geni mahsuloti) va allbB3 (ITGB3 geni mahsuloti) — hal giluvchi rol
o'ynaydi. Ikkilamchi gemostazda esa trombin ishlab chiqarilishi va fibrin hosil bo'lishi markaziy
jarayon hisoblanadi. Eruvchan fibrin-monomer kompleksi (EFMK) aynan ushbu ikkilamchi
gemostazning eng erta laborator markerisifatida muhim-ahamiyat kasb etadi.

Molekulyar genetika sohasidagi ilmiy, yutuglar gemostaz tizimini tartibga soluvchi genlar
polimorfizmlarini aniqlash va ularfing klinik-ahamiyatini baholashiimkonini berdi. ITGB3 geni rs918
(Leu59Pro, T>C) polimorfizmi allbB3 retseptorining-fibrinoganga moyilligini o'zgartirishi, ITGA2
geni 151126643 (807C>T) polimorfizmiesa a2 L setseptori ckspressiyasini,oshirishi mumkin. Ushbu
maqolaning maqgsadi —YIK bilan og'riyotgan bemorlarda ITGB3,va ITGA2 gen polimorfizmlari alel
chastotasini aniqlash hamda EEMK ko'rsatkichining diagnostik-patogenetik, ahamiyatini baholab,
ularning giperkoagulyatsion sindrom rivojlanishidagi sinergistik rolini ilmiy asoslash.

ADABIYOTLEAR TAHLILL VA METODOLOGIYA
(JIMTEPATYPA U METOAOJOI'HS/ METHODS)

Integrin retseptorlari va ularning tromboz patogenezidagi o'rni

Integrinlar — hujayra sirtida joylashgan .va-ikki subbirlik /(& va B) dan tashkil topgan
transmembran retseptorlat-oilasidir. Trombotsitlarda ikkita integrin retseptori aynigsa muhim: allb3
(glikoprotein IIb/Illa)\va a2B1. (glikoprotein la/lla). allbP3 retseptori-trombotsitlar faollashganda
fibrinogen, von Villebrand onili va fibronektin bilan bog'lanib, trombotsitlararo ko'priklar hosil giladi
[1,2]. a2pB1 retseptori esa trombotsitlarning subendotelial kollagen Lva TV tarlari bilan bevosita o'zaro
ta'sirini amalga oshiradi [4].

ITGB3 geni 17q21.32, xromosomada joylashgan .va® f3.“subbirligini kodlaydi. Rs918
(Leu59Pro, T>C) polimorfizmi 59=pozitsiyada leysin prolinnga-almashadi va alIbB3 retseptorining
konformatsiyasiga ta'sir ko'rsatadi. C allehni.tashuvchi-shaxslarda trombotsitlar agregatsiyasining
kuchayishi va kardiovaskulyar hodisalar xavfining oshishi qayd etilgan [3, 7]. ITGA2 geni 5q11.2
xromosomada joylashgan; rs1126643 (807C>T) T alleli a2B1 retseptor ekspressiyasini oshirib,
trombotsitlarning kollagenga adgeziyasini kuchaytiradi [4, 7].

Eruvchan fibrin-monomer kompleksi: biologik mohiyati va klinik ahamiyati

Trombin ta'sirida fibrinogen fibrin monomerga aylanadi; koagulyatsion kaskad haddan ziyod
faollashganda fibrin monomerlarning bir qismi to'liq polimerlashmasdan fibrinogen va fibrinning
parchalanish mahsulotlari bilan birikib, eruvchan komplekslar — EFMK — shaklida qon plazmasida
saqlanib qoladi. EFMK ning D-dimer oldidagi asosiy ustunligi shundaki, u fibrin hosil bo'lishining
eng erta, hali fibrinoliz boshlanmagan bosqichini aks ettiradi [6]. Shu sababli EFMK
trombinemiyaning va yashirin intravaskulyar koagulyatsiyaning ancha «erta» belgisi sifatida
baholanadi.

Tadqiqot dizayni va usullari

Tadqiqot ikkita parallel yo'nalishda olib borildi. Genetik tahlil: «Orolbo'yi mintagasi
ixtisoslashtirilgan kardiologiya va kardioxirurgiya ilmiy-amaliy tibbiyot markazi» va Toshkent davlat
tibbiyot universiteti kardiologiya bo'limida ICD-10 bo'yicha tasdiqlangan YIK tashxisi (I120-125)
qo'yilgan 118 nafar bemor tadqiqotga jalb etildi. EFMK tahlili: Xorazm viloyatining kardiologik
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muassasasida kuzatilayotgan 32 nafar bemorning retrospektiv klinik-laborator ma'lumotlari tahlil
qilindi (o'rtacha yosh 55,7 + 15,1 yil; 12 erkak, 20 ayol).

Genotiplash uchun barcha ishtirokchilardan vakutayner tizimi yordamida venadan 3 ml qon
olindi; DNK standart fenol-xloroform ekstraksiyasi usulida ajratib olindi. ITGB3 rs918 va ITGA2
rs1126643 polimorfizmlari mulkipleks PCR-RFLP usulida termosikler yordamida aniqlandi.
Genotiplar agaroza-gel elektroforezi yordamida vizualizatsiya qilindi. EFMK darajasi mg/dl birligida
o'lchandi; me'yor: erkaklar < 4,00 mg/dl, ayollar < 7,95 mg/dl.

Statistik tahlil: Genotiplar tagsimoti Xardi-Vaynberg muvozanatiga (HWE) muvofiqligi y?
testi yordamida tekshirildi. Sonli ko'rsatkichlar M + SE shaklida ifodalandi; guruhlararo taqqoslash
uchun Student t-testi va Mann—Whitney U-testi qo'llanildi. Statistik ahamiyatlilik chegarasi p < 0,05.
Tahlillar IBM SPSS Statistics 25.0 dasturida amalga oshirildi.

NATIJALAR(PE3YJIBTATBL/ RESULTS)

4.1. ITGB3 geni rs918 polimoxfizmi be 'vicha genotiplar'taqsimoti
Jami 118 nafar YIK bemeorida ITGB3-geni 1$918 - (Leus9Pro, T>C) polimorfizmi
muvaffaqiyatli genotiplandi: GenotiplarXardi-Vaynberg muvozanatiga mos keldi (p > 0,05).

1-jadval. ITGB3 geni rs918 (Len59Pro, T>C) polimorfizmi bo'yicha genotiplar tagsimoti (n=118)

Genotip / Allel Izoh Son (n) Ch(?,j:)"ta
T/T (dikiy tip) Norma — o'zgarmagan-allel 64 54,2
T/C (geterozigota) Geterozigotli mutatsiya 25 21,2
C/C (gomozigota) Gomozigotlimutatsiya 29 24,6
T alleli Normal allel 153 64,8
C alleli Mutant allel 83 35,2
Jami 118 genotip / 236:allel - 100

Bemorlarning 54,2%,1 homozigot. dikiy-tip-T/T genotipiga ega:s 21,2% da geterozigot T/C,
24,6% da esa gomozigot mutant C/C.genotipi aniglandi. YIK bemorlarining 45,8% ida ITGB3 rs918
polimorfizmining kamida bitta mutant C alleli 'mavjud: T alleli ko'proq uchrashgani aniqlandi
(64,8%), C alleli esa 35,2% ni tashkil etdi:

4.2. ITGA2 geni rs1126643 polimorfizmi bo'yicha genotiplar tagsimoti
120 nafar YIK bemorida ITGA2 geni rs1126643 (807C>T) polimorfizmi tahlil qilindi.
Genotiplar Xardi-Vaynberg muvozanatiga mos keldi (p > 0,05).

2-jadval. ITGA2 geni rs1126643 (807C>T) polimorfizmi bo'yicha genotiplar tagsimoti (n=120)

Genotip / Allel Izoh Son (n) Ch(?,j:)"ta
C/C (dikiy tip) Norma — o'zgarmas allel 70 58,3
C/T (geterozigota) Geterozigotli mutatsiya 19 15,8
T/T (gomozigota) Gomozigotli mutatsiya 31 25,8
C alleli Normal allel 159 66,3
T alleli Mutant allel 81 33,8
Jami 120 genotip / 240 allel — 100

98



URGANCH DAVLAT TIBBIYOT INSTITUTI
JANUBIY OROLBO‘YI TIBBIYOT JURNALI

2 - TOM, 4 - SON. 2026
14.00.00 - TIBBIYOT FANLARI ISSN: 3093-8740
Bemorlarning 58,3% ida dikiy tip C/C genotipi aniqlandi. Geterozigot C/T genotipi 15,8%,
gomozigot mutant T/T genotipi 25,8% bemorda kuzatildi. Bemorlarning 41,7% ida ITGA2 genida
mutant T alleli mavjud.

4.3. Ikki gen polimorfizmlarining qiyosiy tahlili
3-jadval. ITGB3 rs918 va ITGA2 rs1126643 polimorfizmlarining qiyosiy ko'rsatkichlari

Ko'rsatkich ITGB3 rs918 (T>C) ITGA2 rs1126643 (C>T)
Tekshirilganlar soni 118 120
Dikiy tip (norma) 64 (54,2%) 70 (58,3%)
Geterozigotli mutatsiya 25 (21,2%) 19 (15,8%)
Gomozigotli mutatsiya 29 (24,6%) 31 (25,8%)
Mutant genotip jami 54 (45,8%) 50 (41,7%)

4.4. EFMK ko'rsatkichlariva giperkoagulyatsion sindrom-belgilari
4-jadval. YIK-bemorlarida EFMK ko 'rsatkichlari (n=32)

Ko'rsatkich Erkaklar (n=12) Ayollar (n=20)
Me'yoriy EFMK! chegarasi < 4,00 mg/dl < 7,95 mg/dl
O'rtacha EFMK (mg/dl) 4,56 £0,36 4,56 + 0,36
Me'yordan yuqori EEMK 18,75% (6 nafar) 81,25% me'yor ichida
Statistik ahamiyatlilik p<0,05 p <0,05

O'rtacha EFMK darajasi 4,56 + 0,36 mg/dl ni tashkil etdi. Bemorlarning 18,75% ida EFMK
ko'rsatkichi jinsga xos me€'yor chegarasidan oshganligi aniqlandi. EFMKning eng yuqori darajalari
klinik jihatdan og'irroqikechayotgan bemorlarda — stenokardiya‘xurujlari'tez-tez takrorlanadigan
yoki ishemik epizodlari chuqurroq bo'lganlarda — qayd etildi. Bir gator bemorlarda EFMK oshishi
fibrinogen darajasining ortishi va D-dimér-ke'rsatkichining nisbatan yuqori bo'lishi bilan birga
kuzatildi, bu esa giperkoagulyatsion sindromning kompleks xarakter kasb etishini ko'rsatadi.

MUHOKAMA.(OBCYKAEHUE /DISCUSSION)

5.1. Integrin polimorfizmlarining patogenetik ahamiyati

Olingan natijalar O'zbekiston aholisida ITGB3 1s918 va ITGA2 rs1126643
polimorfizmlarining YIK bemorlari orasida yuqori chastotada tarqalganligini ko'rsatmoqda. ITGB3
rs918 bo'yicha 45,8% mutant allel tashuvchilar chastotasi adabiyotdagi Kavkaz populyatsiyasi
(taxminan 28-35%) va Osiyo populyatsiyasi (taxminan 20-30%) ma'lumotlaridan biroz yugqori [3,
7]. Bu farq mahalliy genetik va etnik xususiyatlar bilan izohlanishi mumkin.

ITGB3 rs918 C alleli allbp3 retseptorining konformatsion o'zgarishiga olib kelishi natijasida
fibrinoganga moyillik ortadi. In vitro tadqiqotlarda C/C genotipida trombotsit agregatsiyasining T/T
genotipiga nisbatan 1,4—1,8 barobar yuqori bo'lishi ko'rsatilgan [2, 3]. ITGA2 rs1126643 T alleli a21
ekspressiyasini oshirishi orqali trombotsitlarning kollageni ko'p bo'lgan shikastlangan endoteliy va
aterosklerotik blyashka yuzasiga adgeziyasini kuchaytiradi [4].

5.2. EFMK va giperkoagulyatsion sindromning bog'liqligi

EFMK o'rtacha darajasining (4,56 + 0,36 mg/dl) me'yoriy qiymatlarga yaqin bo'lishi, biroq
bemorlarning 18,75% ida me'yordan oshishi YIK bemorlarining bir qismida yashirin yoki klinik
jihatdan to'liq namoyon bo'lmagan giperkoagulyatsion sindrom mavjudligini ko'rsatadi. EFMK
oshishi koronar yotoqda mikrotrombozlar shakllanishiga ko'maklashadi, trombotsitlarni
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faollashtiradi, yallig'lanish mediatorlarini chaqgiradi va endotelial disfunksiyani chuqurlashtiradi.
Fibrinogen va EFMK darajasining birgalikda oshishi qon yopishqoqligini oshirib
mikrosirkulyatsiyani buzadi [5, 6].

5.3. Ikki mexanizmning sinergistik ta'siri va tadqiqot cheklovlari

Integrin polimorfizmlari birlamchi (trombotsitar) gemostazni genetik darajada kuchaytirsa,
EFMK oshishi ikkilamchi (plazmatik koagulyatsion) gemostazning allagachon faollashganini
ko'rsatadi. Kuchaygan trombotsitar adgeziya va agregatsiya trombin hosil bo'lishini jadallashtirib, bu
esa EFMK darajasini oshiradi; o'z navbatida, yuqori EFMK konsentratsiyasi trombotsitlarni yanada
faollashtiradi. Natijada giperkoagulyatsion sindrom 0'z-0'zini kuchaytiruvchi ijobiy fikr-mulohaza
doirasida rivojlanadi.

Tadqiqotning asosiy cheklovlari: sog'lom nazorat guruhining yo'qligi, EFMK tanlama
hajmining nisbatan kichikligi (32 bemot).varikkala ko'tsatkichning bir toifadagi bemorlarda bir
vaqtda o'lchanmaganligi. Kelajakdagi prospektiv kohort tadqiqotlarda ITGB3, ITGA2 genotiplari va
EFMK darajasini bir vaqtda e'lchash; sog'lom nazorat guruhisqo'shish va O'rta Osiyo aholisi bilan
qiyosiy tahlil o'tkazish tavsiya etiladi.

XULOSA/BAKJIIOMEHUE / CONCLUSION)

1. YIK bemorlarining 45,8% idaslTGB3 rs918 polimorfizmming mutant C alleli, 41,7% ida
esa ITGA2 rs1126643 mutant T alleli aniglandi. Gomozigot mutatsiya chastotasi ikkala gen bo'yicha
24-26% atrofida bo'lib, O'zbekiston aholisida ushbu genetik xavf omillarining keng tarqalganligini
tasdiqlaydi.

2. EFMK o'rtacha darajasi'4,56 % 0,36 mg/dl ni tashkil etdijbemorlarning 18,75% ida EFMK
me'yordan oshganligi intravaskulyar fibrin hosil bo'lish jarayonining faollashganini ko'rsatadi.

3. Integrin polimorfizmlari (birlamchi‘trombotsitar gemostaz) va EFMK oshishi (ikkilamchi
koagulyatsion gemostaz) o'zaro sinergistiK ta'sit (qilib, giperkoagulyatsion sindrom shakllanishini
jadallashtiradigan yaxlit patogenetik mexanizmni tashkil etadi.

4. ITGB3, ITGA2 gen\ polimorfizmlart va EFMK  ko'rsatkichini YIK bemorlarida
farmakogenetik skrining, hamda antitrombotik terapiyani individuallashtirishda integratsiyalashgan
biomarkerlar sifatida qo'llash klinik jihatdan asoslangandis

5. ITGB3 C/C yoki ITGA2 T/T gomozigot.genotipiga ega bemotlarda trombotsitlar faolligini
laborator monitoring yordamida nazorat qilishiva zarur hollarda kuchli antiplatelet preparatlarga o'tish
masalasini ko'rib chiqish magsadga muvofiq.
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