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Кардиоренал синдромда уромодулиннинг клиник аҳамияти 

Халилова Феруза Абдужалоловна 1 

 

 

Аннотация: Ушбу мақолада кардиоренал синдром (КРС) патогенезида оксидатив стресс 

ҳамда антиоксидант тизим ўзаро алоқаси таҳлил қилинади. Асосий эътибор Малондиалдегид 

(МДА) каби липидлар пероксидланишининг ниҳоявий маҳсулоти, супероксид дисмутаза (СОД) 

изоформалари, NOX-4 никотинамид-адениндинуклеотидфосфат (NADPH)-оксидаза изозими ва 

эндотелиал/индуцибил NO-синтаза (eNOS/iNOS) ўртасидаги динамик мувозанатга қаратилади. 

Мавжуд экспериментал ва клиник далиллар КРСда реактив кислород/азот шакллари (ROS/RNS) 

ҳаддан ташқари ҳосил бўлишини, эндотелий дисфункцияси ва яллиғланишни кучайтиришини, 

шу билан бирга антиоксидант ҳимоя заифлашишини кўрсатади. 

Калит сўзлар: кардиоренал синдром, оксидатив стресс, Малондиалдегид, супероксид 

дисмутаза, NOX-4, eNOS, iNOS, антиоксидант тизим. 

 

Кириш. 

Кардиоренал синдром — бу юрак ва буйрак функцияларининг ўзаро мураккаб, доминосимон 

бузилиши бўлиб, ҳар икки аъзода гемодинамик, нейрогормонал ва метаболик ўзгаришларни 

чуқурлаштиради. Сўнгги ўн йилликларда юрак ва буйракларнинг қўшма дисфункциясидан азият 

чекаётган беморлар сони тобора ошиб бормоқда. Бу ҳолат амалий ва илмий тиббиётда 

кардиоренал синдром (КРС) атамасини жорий этилишини тақозо этди. Ушбу атама илк бор 1913 

йил ноябрь ойида британиялик таниқли кардиолог Томас Люис томонидан юрак ва буйрак 

ўртасидаги узвий боғлиқлик ғояси илгари сурилганидан кейин пайдо бўлган. Оксидатив стресс 

ушбу патологик ҳалқанинг марказида туриб, юрак миоцитлари, буйрак тубулалари, эндотелий ва 

иммун ҳужайраларида ROS/RNS ни ортиқча генерация қилади. Бу МДА концентрациясини 

ортиши, СОД фаоллигини пасайиши, NOX-4 орқали супероксид оқими кучайиши ҳамда 

eNOS/iNOS нисбатининг ўзгариши билан намоён бўлади. Ушбу нуқтаи назардан нафақат 

коптокчалар, балки тубуло-интерстициал ўзгаришларни эрта кўрсатувчи маркерларни ўрганиш 

муҳим амалий аҳамиятга эга. Чунки гломеруляр ўзгаришларга нисбатан каналчалар 

дисфункциясини эрта баҳолашда қўлланиладиган биологик маркерлар амалиётда кенг 

қўлланилмайди. Шу сабабли ушбу мақсадда уромодулиндан фойдаланиш буйрак каналчалари 

фаолиятини бузилишини (сабабларидан қатъий назар) тасдиқловчи истиқболли лаборатор 

кўрсаткичлардан бири бў8лиши мумкин. (PMC, Wiley Online Library). Уромодулинга бўлган 

қизиқиш ва уни метаболизмга учраш ҳусусияти оқсилни буйрак каналчалари дисфункциясини 

баҳолашда юқори эҳтимолли маркер сифатида фойдаланиш мумкинлигини кўрсатди. Айни 

пайтда ушбу оқсилни иккиламчи нефропатияларни эрта ташхислаш ва башоратлашда муҳим 

аҳамиятга эга деб қаралмоқда. 

Сўнги йилларда ўтказилган тадқиқотларда уромодулиннинг камайиб кетиши терминал 

буйрак етишмовчилиги хавфини юқорилигини кўрсатувчи омил сифатида баҳоланмоқда. Ушбу 
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оқсилни ҳКФТ билан бевосита боғлиқликда эканлигининг аниқланиши иккиламчи 

нефропатияларда уни пешобда камайиб кетиши буйрак фаолияти бузилишининг нохуш 

хабарчиси эканлиги тасдиқланган. Айрим илмий кузатувларда юрак-қон тизими касалликлари 

мавжуд беморларда уромодулин кўрсаткичларини пасайиши уларда сурункали буйрак касаллиги 

(СБК) ривожланиши жадаллашиши ва умумий юрак-қон томир хавфи ошишидан далолат 

эканлиги кўрсатилган. 

Уромодулин генининг кам учрайдиган мутацияси аутосом-доминант тубуло-интерстициал 

касалликлар ва ўзгаришларни чақиради. Яқинда геномлараро боғлиқликни ўрганиш бўйича 

ўтказилган тадқиқотда европалик ва осиёлик, шу жумладан япон, популяцияларида буйраклар 

фаолияти ва СБК ривожланиш хавфи билан боғлиқ турли ҳил локуслар мавждулиги аниқланган. 

Улар орасида уромодулинни буйрак фаолияти билан сезиларли боғлиқлиги мавжудлиги 

тасдиқланган. 

Бошқа бир кузатувда ҳам уромодулинни ёшларга нисбатан ёши улуғларда СБК га сезиларли 

таъсири кўрсатилган. Юқоридагилардан ташқари Тамм-Хорсфалл оқсили локусини гипертония 

билан ҳам алоқаси аниқланган. 

Қайд этилган ҳолатлар кардиоренал синдром ривожланишида нафақат уромодулин оқсили, 

балки унинг генлари полиморфизмини ўрганиш ҳам маълум аҳамиятга эга эканлигини 

тасдиқлайди. 

Малондиалдегид (МДА) — полиқўш боғли омега-3/6 ёғ кислоталарининг ROS таъсиридаги 

пероксидланишидан ҳосил бўладиган альдегид. У ҳужайра мембраналарини ковалент 

модификация қилиб, белок ва ДНК билан Шифф боғлари ҳосил қилади; шунинг учун МДА 

концентрацияси — липид пероксидланишининг ишончли индикатори. КРСда плазма ва 

сийдикдаги МДА даражаси ўртасида тўғри корреляция топилган (PMC). 

NOX-4 — буйрак проксимал каналчалари ва юрак фибробластларида кўп учрайдиган 

NADPH-оксидаза. У конститутив фаол, асосан H₂O₂ ҳосил қилади ва гипертензия, ишемия-

реперфузия, диабет каби ҳолатларда экспрессияси ошади. NOX-4 ингибицияси каламушларда 

миокард ва нефрон митохондрий функциясини сақлаб, КРС оғирлигини камайтиргани хабар 

қилинган (MDPI). Супероксид дисмутаза (СОД) (цитозол), SOD2 (митохондрий) ва SOD3 

(экстрацеллюляр) изоформалари супероксид анионини H₂O₂ га дисмутация қилади. СБК ва ЮЕ 

моделларида SOD2 фаоллиги пасайиши мито-кардиал дисфункцияни кучайтиради; СОД 

миметиклари диуретик-чидамли КРСда натрий-увқот чиқарилишини яхшилаши аниқланган 

(MDPI). 

eNOS/iNOS мувозанати eNOS физиологик вазодилатация ва антиагрегант NO оқимини 

таъминлайди. КРСда eNOS ко-фактор тетрагидробиоптерин дефисити туфайли “декуплинг” 

бўлиб, супероксид туғилади. Аксинча, яллиғланиш стимуллари iNOS ни индукция қилади; 

ҳаддан ташқари NO супероксид билан пероксинитрит ҳосил қилади, бу ишемик-реперфузион 

шикастланишни кучайтиради. 

Кардиоренал синдромда оксидатив стресс Маълумки, оксидатив стресс юрак-қон томир 

касалликлари, шу жумладан СЮЕ ва СБК ривожланишида етакчи ўрин тутади. Ушбу нуқтаи 

назардан келтирилган ушбу асоратларнинг уромодулин билан боғлиқлигини ўрганиш маълум 

даражада илмий ҳамда амалий аҳамиятга эга. Уромодулин ва мавжуд оксидатив стрессни 

боғлиқлигини аниқлаш учун сўнги ҳолатнинг ишончли маркери ҳисобланган малон 

диалдегидини қон зардобида баҳолаш керак. Маълумки, оксидатив стресс оксидланиш ҳамда 

антиоксидант тизим ўртасидаги мувозанатнинг бузилиши натижасида рўй беради. Бунда жараён 

оксидланиш жараёни устунлиги билан кечиб, хужайралар зарарланиши кузатилади. 

Супероксиддисмутаза оиласи оксидатив стресс жараёнларига антиоксидант таъсир кўрсатади ва 

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC9605243/?utm_source=chatgpt.com
https://www.mdpi.com/2076-3921/13/4/489?utm_source=chatgpt.com
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у стрессни модуляцияловчи биринчи қатор ферментлар гуруҳига киради. Юрак-қон томир 

тизими фаол хужайраларидан ташқаридаги супероксиддисмутаза унинг устун изошакли (70% га 

яқин) ҳисобланади. Ўтказилган адабиётлар тахлили уромодулин оқсили нафақат буйракнинг 

қатор касалликлари, балки СБК ни ҳамда юрак-қон томир ҳодисаларини башоратлашда муҳим 

аҳамиятга эга эканлигини тасдиқлайди. Оқсилнинг қон зардобида кўрсаткичлари ва юрак-қон 

томир касалликлари юзага келишининг асосий сабабларидан бири ҳисобланган оксидатив стресс 

билан боғлиқлиги сўнги йилларда ўтказилган тадқиқотларда ўз исботини топган. Лекин Тамм-

Хорсфалл оқсилини СЮЕ негизида ривожланадиган СБК ни эрта аниқлашдаги ўрни, унинг 

оксидатив стрессни ишончли маркери ҳисобланган малон диалдегид ҳамда унга қарама-қарши 

турувчи супероксиддисмутаза кўрсаткичлари билан боғлиқлик даражаси тўғрисида адабиётларда 

маълумотлар мавжуд эмас. Ундан ташқари ўтказилган кам сонли кузатувларда буйракдаги 

ўзгаришларни юзага келишида уромодулин гени полиморфизмининг аҳамияти тўғрисида 

маълумотлар келтирилган. 

Биомаркерлар 

 МДА: Плазма>4 µМ — оғир КРС прогнозчиси. 

 SOD фаоллиги: <1.2 U/mL — антиоксидант таъминот етишмовчилиги. 

 NOX-4 экспрессия сифон: бѐғриқ кон сийдикидаги mRNA Ct <28 — фиброз 

прогрессияси. 

 eNOS/iNOS нисбати: <1 — дисфункционал NO сигнатураси, пероксинитрит ўсуви. 

 

Гуруҳ Нишон 
Клиник 

фазаси 
Қисқа таъсир чизмаси 

NOX-4 ингибиторлари (GKT-

137831) 
NOX-4 / NOX-1 II 

Буйрак ГФР ни сақлайди, 

митохондрияларни ҳимоя 

қилади (MDPI) 

SOD миметиклари (Темполь) Супероксид Pre-clinical 

Веноз димланишни 

камайтирар экссудатни 

пасайтиради 

BH₄ саплементация eNOS рекуплинг I 
NO биогенезини тиклайди, 

АД-ни нормаллаштиради 

N-ацетилцистеин, α-липой 

кислота 
Глутатион қуввати Рутин 

МДА даражасини 20-30 %га 

туширади 

Статинлар eNOS↑, NOX4↓ 
Кенг 

қолланиш 

Эндотелий функц. яхшилаш, 

инфламмасияни босиш 

RAAS блокадалари + 

минералокортикоид 

антагонисти 

Ангиотензин II-

ROS қурилишини 

узиш 

Стандарт 

Фиброз ва альдостерон 

индукциясини 

секинлаштиради (PMC) 

 

Хулоса. 

Кардиоренал синдромда оксидатив стресс — юрак ва буйракнинг қўшма шикастланишида 

марказий патогенетик боғлама. МДА орқали липид пероксидланиши, NOX-4 орқали супероксид 

оқими, SOD резервининг сусайиши ва eNOS/iNOS дисбаланси эндотелий дисфункцияси, фиброз 

ва митохондрий хавфини йўқори даражага олиб чиқади. Замонавий терапевтик стратегиялар 

антиоксидант ҳимояни кучайтириш, ROS генерациясини чеклаш ва NO сигналини меҳорлашга 

https://www.mdpi.com/2076-3921/13/4/489?utm_source=chatgpt.com
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6275322/?utm_source=chatgpt.com
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қаратилган кўп йўналишли ёндашувни талаб қилади. Келажакда таркибий-молекуляр 

биомаркерлар ёрдамида индивидуаллаштирилган даволаш моделларини ишлаб чиқиш КРС 

бўйича касаллик оғирлигини пасайтиришга хизмат қилади. 
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