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АННОТАЦИЯ 
Одним из тяжелых осложнений COVID-19 является ишемический инсульт, который имеет тенденцию возникать не только во время 

заболеваний, но даже после выздоровления от COVID-19. Из-за пост-COVID-синдрома, прокоагулянтный и антикоагулянтный баланс у 
некоторых пациентов все еще нарушен, и риск возможного тромбоза очень высок. Одна из основных причин этой проблемы связана с 
генами, отвечающими за фолатный цикл (MTHFR, MTRR, MTR) и фактором ангиогенеза - VEGFA. Из-за дефицита или недостаточной 
экспрессии первых генов может возникнуть хроническая эндотелиальная дисфункция, которая усугубляется при COVID-19, последний 
ген может вызывать недостаточность ангиогенеза в ишемической зоне, что увеличивает вероятность ишемического инсульта. Изучение 
полиморфных генов в узбекской популяции, ответственной за эту проблему, может помочь исследовать уязвимых лиц, следовательно, с 
помощью этой информации мы можем улучшить профилактику или лечение этих людей с помощью конкретных методов от 
ишемического инсульта, а также других осложнений COVID-19.    

Ключевые слова: ишемический инсульт, MTHFR, MTRR, MTR, VEGF, гипергомоцистеинемия, эндотелиальная дисфункция, HIF.   
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ROLE OF THROMBOPHILIC GENE VARIANTS IN ETIOPATHOGENESIS ISCHEMIC STROKE IN COVID-19 
 

ANNOTATION 
One of the severe complications of COVID-19 is ischemic stroke, which have tendency to occurring not only during the diseases, but even after 

recovery from COVID-19. Because of post-COVID syndrome, procoagulant and anticoagulant balance of some patients still have damaged and 
risk of possibility thrombosis is very high. One of the main reasons of this issue related to dysfunction genes which responsible for folate cycle 
(MTHFR, MTRR, MTR) and angiogenetic factor – VEGFA. Because of deficit or inadequately expression of the former genes may cause chronic 
endothelial dysfunction which aggravate in COVID-19 and the latter gene may cause deficiency of angiogenesis in ischemic zone, so increase 
possibility of ischemic stroke. Investigation polymorph genes in uzbek population which responsible for this issue, may help to investigate 
vulnerable individuals, hence with help of these information we can improve prevention or treatment in those individuals through specific method 
from ischemic stroke and also other complications in COVID-19.        
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 СOVID-19 DAN KEYINGI ISHEMIK INSULTNING ETIOPATOGENEZIDA TROMBOFILIYA GENLARINI ROLI  
 

ANNONATSIYA  
COVID-19 kasalligida kuzatiladigan o’gir asoratlardan biri ishemik insult bo’lib, nafaqat COVID-19 kasalligi davomida balki, kasallikdan 

halos bo’lgan insonlarda ham nisbatan ko’proq namoyon bo’lmoqda. Post-COVID-sindrom kasalligidan aziyat chekayotgan bemorlarda 
prokoagulyant va antikoagulyant balansi buzilgani sababli tromboz sodir bo’lish ehtimoli juda yuqoriligicha saqlanadi. Buning asosiy sabablaridan 
biri folat sikli genlari (MTHFR, MTRR, MTR) va angiogenez omili – VEGFAga aloqador hisoblanadi. Folat sikli genlari defitsiti yoki yetarli 
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ekspressiyalanmasligi surunkali endotelial disfunksiyaga sabab bo’lib, bu holat COVID-19 kasalligida yanada og’irlashadi, VEGFA omilini yetarli 
ekspressiyasilanmasligi ishemik zonada angiogenez jarayoni sodir bo’lishini buzilishiga sabab bo’lish orqali ishemik insult sodir bo’lish chastotasini 
oshiradi. Uzbek populatsiyasida bu muammoga sabab bo’luvchi polimorf genlarni o’rganish, populyatsiya ichida moyil insonlarni ajratishga yordam 
beradi, hamda, shu insonlarda maxsus profilatika yoki davolash usullarini amalga oshirish orqali ishemik insult va boshqa xil COVID-19 
asoratlaridan asrashda muhim axborotlardan hisoblanadi. 

Kalit so’zlar: Ishemik insult, MTHFR, MTRR, MTR, VEGF, gipergomosisteinemiya, endotelial disfunksiya, HIF. 
 

Hammamizga maʼlumki, hozirgi kunda dunyoning deyarli barcha 
nuqtalariga tarqalishga ulgurgan va bir necha yuz milliondan ortiq 
odamlarda aniqlangan COVID-19 (СoronaVirusDisease-19) kasalligi 
insonlarga har tomonlama xavf solmoqda. COVID-19 kasalligini 
qoʼzgʼatuvchi virus SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome 
coronavirus 2) koronaviruslar oilasiga mansub boʼlib, shu asrda ushbu 
oila viruslari keltirib chiqargan uchinchi epidemiya hisoblanadi. SARS-
CoV-2 virusi boshqa koronaviruslardan oʼta tez tarqalishi va keng 
moslashuvchanlik qobiliyatiga egaligi, yangi shtammlari hosil boʼlish 
tezligining yuqoriligi, bir necha retseptorlardan foydalanib bir necha 
organla tizimiga nisbatan tropizm xususiyati mavjudligi (xususan, II tip 
alveolyar hujayralar, enterotsitlar, neyronlar, kardiomiotsitlar, jigar 
xolangiotsitlari, buyrak proksimal kanalchalari, urogenital tizim 
hujayralarini angiotenzin xosil qiluvchi ferment (ACE2) retseptori 
orqali, makrofaglar, monotsitlar va T-limfotsitlarni CD147 retseptori 
orqali zararlaydi) xususiyatini namoyon qilishi bilan xavfli hisoblanib, 
ogʼir formalarida atipik pnevmoniya, oʼtkir respirator disstress sindrom, 
oʼpka fibrozlanishi, “sitokinli boʼron” indutsirlagan tizimli yallig’lanish 
kasalligi, vaskulitsimon autoimmun kasallik, tromboz va 
tromboemboliyalar – insult va infarktlar, yurak-qon tomir kasalliklari, 
psixik va nevrologik buzilishlar keltirib chiqarishi aniqlandi [2, 3, 4, 5, 
6]. 

Nerv sistemasi – ham SARS-CoV-2 virusini zararlovchi nishon 
sistemasi hisoblanadi. Shu kungacha COVID-19 o’tkazgan 
bemorlarning 36%da xar hil nevropatalogik o’zgarishlar, sindromlar va 
simptomlar kuzatildi [23]. Bu nafaqat nerv sistemasi SARS-CoV-2 
virusi orqali to’g’ridan to’gri zararlanishi sababli, balki sitokinli bo’ron 
natijasida kelib chiqgan tizimli giperergik yallig’lanish endotelial 
disfunksiyaga keltirib chiqarish orqali, koagulopatiya va trombozlarni 
yuzaga keltirib, MNSda ishemik makro- va mikroinsulti sodir bo’lishi 
ham asosiy rol o’ynamoqda. Bu og’ir asorat yondosh surunkali 
kasalliklarga ega bemorlarda (endotelial disfunksiyaga sabab bo’luvchi 
kasalliklar va holatlar – diabet, ateroskleroz, arterial gipertoniya, 
semizlik va gipergomosisteinemiya) yaqqol kuzatilmoqda va ular 
yuqori COVID-19 o’g’ir o’tkazishiga moyil bo’lgan bemorlar guruhiga 
kiritilmoqda. Va bu guruhga folat sikli turli xil sabablar natijasida, 
ayniqsa populatsiya darajasida o’zida dis- yoki gipofuksional 
ahamiyatga ega - (folat sikliga hamda angiogenezga javob beruvchi) 
polimorf genlarni tutgan bemorlarni ham kirgizish mumkin. Chunki 
folat sikli buzilishi natijasida qonda gomosisteinni patalogik oshishi 
endotelial disfunksiyani yanada og’irlashtish orqali, hamda gipoksiyaga 
chalingan joylarda (aynqisa bosh miyada) angiogenez jarayonini sifatsiz 
kechishi natijasida ishemik insult va boshqa o’g’ir asoratlarga sabab 
bo’lishi mumkin. 

Asosiy qism. 
SARS-CoV-2, bosh miya va ishemik insult. kasalligini oʼtkazgan 

bemorlarda turli xil nevrologik va psixik buzilishlar, xususan, ishemik 
insult, periferik neyropatiya, miopatiya, Bikerstaff entsefaliti, Giyen-
Barre sindromi, nevralgiya, miasteniya, depressiya (28,47-39% 
COVID-19 oʼtkazgan bemorlarda), bezovtalik (34,72% COVID-19 
oʼtkazgan bemorlarda), agevziya (88,8%), anosmiya (79,6%), psixozlar, 
suitsidal harakatlar, xotira buzilishi, posttravmatik stress (54,5-96,2% 
COVID-19 oʼtkazgan bemorlarda), deliriya va uyqu buzilishi kabilar 
kuzatiladi [24, 25, 26]. COVID-19 kasalligida nerv tizimining 
zararlanishiga sabab bir necha xil boʼlishi mumkin: 

1) Nafas tizimining ogʼir zararlanishi sababli yuzaga kelgan 
gipoksiya oqibatida, shuningdek, oʼpkalarning fibrinolitik faolligi 
pasayishi va endothelial disfunksiya natijasida indutsirlangan 
prokoagulyatsion omillarning giperfaollanishi natijasida yuzaga 
keladigan trombozlar, tromboemboliyalar tufayli MNT ishemik 
zararlanishi kuzatiladi [26, 29, 30]. COVID-19 bilan kasallangan 
bemorlarda shubhasiz, eng og’ir asoratlardan biri – ishemik insult 

sanaladi (bemorlarni o’rtacha 1,3-5,7% ishemik insult kuzatilgan [15, 
16]).  

Ko’pchilik bemorlarda kasallik davomida va kasallik o’tib 
bo’lgandan keyin ham (post-COVID sindrom) anormal 
giperkoagulatsiya saqlanishi, ya’ni qonda fibrinogen va D-dimer (fibrin 
degradatsiya marker) markerlarini konsentratsiyasi yuqori va 
trombotsitlar sonini esa past bo’lishi (trombotsitlar ko’p ishlatilgani 
sababli) [14, 15], bu bemorlarda ishemik insult havfi yuqoriligini 
isbotlaydi. 

2) Hidlov nervi tolalari (kamroq miqdorda nafas va hazm aʼzolarini 
innervatsiyalovchi adashgan nerv tolalari) orqali SARS-CoV-2 virusi 
retrograd yoʼnalishda bosh miyaga yetib borishi mumkin. 
Tekshiruvlarda COVID-19 bilan kasallangan bemorlar orqa miya 
suyukligidan SARS-CoV-2 virusi topilgan [25, 26]. Hidlov nervi 
tolalari orqali virus limbik tizimga kiruvchi nerv tuzilmalariga, xususan, 
gipotalamus va gippokamp sohasiga yetib boradi. Virus invaziyasi 
mahalliy interferonlar ishlab chiqarilishiga sabab boʼladi, interferonlar 
esa shu sohadagi nerv hujayralarida oqsil biosintezi jarayonini va 
gippokampdagi neyrogenez jarayonini bloklaydi. Bu esa klinik jihatdan 
depressiya, qisqa muddatli xotira pasayishi va vegetativ buzilishlar 
bilan namoyon boʼladi. Bundan tashqari hazm traktining SARS-CoV-2 
tomonidan zararlanishi uning barьer funktsiyasini buzib, 
endotoksinemiyaga sababchi boʼladi. Endotoksinlar bevosita hamda 
sitokinlar giperproduktsiyasi orqali bilvosita MNT faoliyatini buzishi 
ham depressiya kelib chiqishida rol oʼynashi mumkin [26]. 

3) Virusemiya davrida SARS-CoV-2 gipotalamusni zararlashi 
mumkin, bu gipotalamus sohasida gematoentsefal barer (GEB) kuchsiz 
rivojlanganligi va ACE2 retseptorlari mavjudligi bilan bogʼliq. ACE2 
retseptorlari nafaqat neyronlarda, balki glial hujayralarda ham mavjud.  

4) SARS-CoV-2 virusi TLR-retseptorlari orqali sitokinlar 
giperproduktsiyasini yuzaga keltiradi. “sitokinli boʼron” taʼsirida GEB 
oʼtkazuvchanligi oshishi natijasida immunotsitlar diapedezi, ularning 
giperfaollanishi, eksaytotoksik moddalar ishlab chiqarilishi va oqibatda 
MNT alteratsiyasi sodir boʼlishi mumkin [26, 28, 29].   

COVID-19 patogenezida tizimli yallig’lanish va 
giperkoagulyatsiya rivojlanishida entoteliotsitlarni ahamiyati. 
Tekshiruvlar shuni ko’rsatadigi COVID-19 kasalligi – endothelial 
kasallikdir. Buning sababi COVID-19 patogenezida endoteliotsitlarni 
tizimli yallig’lanishi, sitokinlar giperproduksiyasini yanada 
indutsirlaydi, giperkoagulopatiya orqali multiorganlar 
yetishmovchiligi, xususan infarkt va insultlarga sababchi bo’lmoqda. 
Va bu jarayon ba’zi surunkali kasalliklar (arterial gipertenziya, 
semizlik, diabet) tufayli endoteliotsitlarni yanada og’irroq 
zararlanishiga sabab bo’ladi, shu tufayli bu kasalliklardan aziyat 
chekadigan bemorlarda COVID-19 ni o’gir formada namoyon 
bo’lishiga sabab bo’lmoqda [7]. Normada endoteliotsitlar 6 asosiy 
funksiyasi orqali gomeostazni saqlashda qatnashadi (1-rasm): 1) qon 
tomir o’tkazuvchanligini boshqarish (prostasiklin, tromboksan, 
prostaglandinlar, nitrit oxide, endotelin, E-selektinm, ICAM 1 va 2, 
VCAM orqali); 2) qon tomir tonusini boshqarish orqali (yuqoridagi 
moddalar); 3) gemostazni boshqarish (trombomodulin, tromboksan, 
to’qima plasminogen aktivatori, geparan sulfat, fon Villebrand omili, , 
to’qima faktori orqali); 4) yallig’lanish jarayoni va immune javobni 
boshqarishda ishtirok etish (IL-6, IL-8, xemoatraktant moddalar); 5) 
hujayralar o’sishini boshqarishda; 6) ZPLP oksidlash orqali xolesterin 
miqdorini [7, 8]. (1-jadval).  

Endoteliotsitlarni zararlanishiga asosiy sabablar: 1) 
endoteliotsitlarda mavjud ACE2 reseptori orqali SARS-CoV-2 
tomonidan alteratsiyalanishi [14]; 2) noadekvat immune javob tufayli, 
sitokinli bo’ron yuzaga kelishi natijasida alteratsiyalinishi; 3) SARS-
CoV-2 virusini gp oqsili odam autogenlari bilan mimikriyangani 
sababli, autoimmun holat yuzaga kelishi natijasida alteratsiyalanishi [9].  
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COVID-19 kasalligiga chalingan bemorlar organizmida IL-1β, IL-
1RA, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-9, IL-10, IL-13, FGFb, G-KSF, GM-
KSF, INF-γ, IP-10, MIP-1α, MIP-1β, TNF (Tumor necrosis factor), 
granulotsitar kolonial-stimullovchi omil va boshqa sitokinlar hamda 
oʼsish omillari miqdorining keskin ortishi “sitokinli boʼron” yuzaga 
keltirishiga sabab boʼladi. Natijada yallig’lanish kasalligi tizimli 
ko’rinishda kechadi [2, 7, 10, 11]. In vitro eksperimentlar natijasiga 
koʼra sitokin va xemokinlar giperproduktsiyasiga sabab SARS-CoV-2 
virusi makrofag, dentrit va alveolar epitelialiotsitlar zararlashi 
natijasidandir. Immunotsitlar xususan FcγRII (CD32+) retseptoriga ega 
monotsitlar, makrofaglar, dentritik va B-limfotsitlar hujayralarini 

SARS-CoV-2 virusidan zararlanishi va nobud boʼlishi ularda mavjud 
ACE2 retseptori orqali yoki ADE (Antibody-dependent enhancement – 
bunda, virus antigenlari ularga qarshi ishlab chiqarilgan yetarli 
affiniklikka ega boʼlmagan antitanalar makrofaglar FcγRII retseptoriga 
opsonizatsiyalanadi va virus fagotsitlanganda uni toʼliq 
parchalanmasligiga (antitana yetarli affinilikka ega bo’lmagani sababli) 
va virusni fagotsitlagan hujayra ichida replikatsiyasi davom etib uni 
sistematik tarqalishiga sharoit yaratadi [11, 13]) usulida viruslarni 
hujayra ichiga kira olishi natijasida roʼy beradi. Xemokinlar 
gipersekretsiyasi makrofag va neytrofillar migratsiyasini oshiradi shu 
orqali oʼpka toʼqimasi zararlanishini kuchaytiradi [11].  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1-rasm. Normal endoteliotsitlar bir necha xil omillar produktsiyalash orqali turli xil jarayonlarni boshqarishda ishtirok etadi. 
 

Bundan tashqari SARS-CoV virusi yalligʼlanish jarayonini 
inflamassomalarni aktivlashtirish va shu orkali xujayra piroptozini 
keltirib chiqarish orqali kuchaytiradi oladi [12]. Buning natijasida 
yuzaga kelgan kuchli yalligʼlanish jarayoni virusga qarshi kurashishga 
yordam berishdan koʼra sogʼlom hujayralarning immunitet tomonidan 
indutsirlarangan alteratsiyalanishiga sabab boʼladi. Inflammasoma – 
mutlimolekulyar kompleks xisoblanib, prokaspazani-1 ni kaspaza-1 ga 
aylantirib faollashtiradi. Kaspaza-1 esa IL-1β va IL-18 sitokinlarini 
faollashtiradi. IL-1, IL-18 miqdorini oshirilishi makrofaglarni 
faollashtiradi, epitelial hujayralar apoptoziga sabab boʼladi [2]. 
Inflammasomalar giperaktivlashishida virusdagi struktur E oqsili 
(hujayra Goldji kompleksida ion kanallar ochib ion disbalansiga sabab 
boʼlishi orqali) va nostruktur Orf8b, Orf3a oqsillar (mos ravishda, 
xujayra EPRida erimaydigan agregatlar xosil qilish bilan hujayra 
stressini chaqiradi, lizosoma va endosoma membranalarini 
oligomerizatsiyalashi natijasida ulardan moddaralni oʼtishini buzish 
orqali) rol oʼynaydi [2].  

Endoteliotsitlar yuqorida sanalgan faktorlar natijasida – giperaktiv 
formaga o’tadi, natijada tizimli endothelial disfunksiya yuzaga keladi. 
Bu holatda endoteliotsitlar o’zidan pro-yallig’lanish sitokinlari (IL-1, 
IL-6, TNF) - bir tomondan to’qima faktorini (III qon ivish faktori) 
ajralishini indutsirlash orqali koagulyatsiya kaskadini ishga tushirsa, 
ikkinchi tomondan anti-koagulyatsion va fibrinolitik omillar ajralishi 
kamaytiradi; pro-koagulatison faktorlar (fon Villebran omili, VIII 
omili) patalogik ko’p ishlab chiqarilib [14, 15] giperkoagulatsiya – 
trombozga, bu holat esa ishemik insult, infarkt, multiorganlar 
yetishmovchiligia sabab bo’ladi.  

MTHFR, MTRR, MTR va VEGFa genlari polimorfizmi va buni 
bemorlarda COVID-19 og’ir formada o’tishiga bog’liqligi.  

Gen polimorfizmi termini bir lokusda joylashgan gen, 
populyatsiyada darajasida bittadan ortiq allelga ega bo’lsa ishlatiladi. 
Gen polimorfizmi evolyutsiya jihatidan gen mutatsiya natijasida kelib 

chiqgan bo’lib, bu mutatsiya organizmga letal ta’sir ko’rsatmagani 
sababli bu allellar populyatsiya doirasida tarqalgan. Ammo polimorf 
genlar bir-biridan umuman yoki ma’lum holatlarda funksional jihatidan 
farqlanadi. Masalan: ma’lum ferment sinteziga javobgar gen allellari 
bir-biridan, shu ferment aktivligi (ma’lum vaqt davomida hosil 
bo’luvchi reaksiya produkti miqdorida) va/yoki uni ligand (substrat) 
bilan affinikligida va/yoki genni transkripsion ommilarga 
sezuvchanligida farq qilishi mumkin. Buning natijasida umuman yoki 
ma’lum holatlarda ba’zi polimorf genlar ferment gipofunksiyasiga yoki 
oqsil sifatini o’zgarishi sabab bo’lishi mumkin. 

Folat sikli. Folat sikli folat kislota organizmga alimentar yo’l orqali 
tushishi bilan boshlanadi. Folat kislata organizm orqali so’rila oladigan 
moddaga – 5-metiltetragidrofolatga MTHFR 
(methylenetetrahydrofolate reductase) fermenti yordamida aylanadi. 5-
metitetragidrofolat o’z metil guruhini (-CH3) gomosistein berib undan 
metionin hosil bo’lishini ta’minlaydi. Natijada 5-
metitetragidrofolatning o’zi tetragidrofolatga aylanadi. Bu jarayon - 
MTR (methionine synthase) fermenti orqali boshqariladi va B12 bu 
holatda kofaktor sifatida rol o’ynaydi. Ammo ma’lum vaqtdan so’ng 
B12 oksidlanishi natijasida MTR inaktivatsiyalanib qoladi. Bu holatda 
MTRR (methionine synthase reductase) fermenti B12 ni yana aktiv 
holatga qaytaradi. Gomosisteindan hosil bo’lgan metionin 
metioninadenoziltransferaza fermenti orqali S-adenozilmetionin 
(SAM)ga aylanadi. SAM organizmda universal metil guruhi donori 
sifatida ahamiyatga ega [18, 22].  

MTR, MTRR va MTHFR transmetillanish va metionin sintezida 
muhim rol o’ynaydi. Bu fermentlarni sintez qiluvchi genlar mutatsiyasi 
organizmda metillanish jarayoni buzilishiga, xususan DNK metillanishi 
defitsiti natijasida – genlarni epigenetik boshqaruv buziladi, ya’ni 
genlar ekspressiya va pressorlanish balansi izdan chiqadi. Natijada 
hujayralar ko’payishi va differensirovkasi buziladi. Bundan tashqari 
DNK tarkibiy qismi hisoblangan timin va oqsil tarkibiy qismi 

Qon tomir tonusi 
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hisoblangan metionin defitsiti kelib chiqadi. Bu yetishmovchiliklar 
natijasida, embrion rivojlanishi buziladi. Natijada tabiiy abort yuzaga 
keladi yoki turli xil anomaliyalar (yuz skeleti deformatsiyasi; 
anensefaliya; jinsiy, yurak-qon tomir, ayirish tizimlari anomaliyalari) 
bilan tug’iladi. Kattalarda bu fermentlar defitsiti (nisbatan 
gipofunksional fermentlar sintez qiluvchi genlar polimorfi, folat kislota 
va/yoki B12; B6 vitaminlar defitsiti, buyrak va qalqonsimon bez 
disfunksiyasi, dori moddalari ta’siri – masalan, metotreksat, 
karbamazepin, teofillin), qon-tomir kasalliklari, xususan koagulapatiya 
natijasida infarkt va insultlar kelib chiqishiga, reproduksion salohiyatni 
buzilishiga, onkolgik kasalliklar va osteoporoz paydo bo’lishiga sabab 
bo’lishi mumkin [1, 18, 19, 20, 21, 22].  

Gomosistein (GS) – o’zida oltingugurt saqlovchi, oqsil hosil 
qilmaydigan aminokislota hisoblanib, metionin aminokislotasini oraliq 
mahsuloti hisoblanadi. Hozirgi kunda klinik amaliyotda GS tekshiruvi 
tromboz prediktori sifatida tan olinib, qo’llanilmoqda [1]. 
Gipergomosisteinemiyaga asosiy sabablardan biri MTHFR, MTRR, 
MTR fermentlarini gipofunksional xilini ekspressiyalovchi gen 
polimorflari mavjud bemorlar hisoblanadi (gipergomosisteinemiya 
umumiy populyatsiyani o’rtacha 5%ida uchraydi) [22]. GS yuqori 
miqdori endogen intoksikatsiya faktori hisoblanib, endotelial 
disfunksiyaga sabab bo’ladi (aterogen va trombofilik faktor) [1, 22]. 
Buning asosiy sababi gomosistein yuqori miqdorda tomirlardagi 
miotsitlar uchun proliferatsiyalovchi ta’sir ko’rsatish, hamda PZLP 
bilan birikib ularni makrofaglar tomonidan fagotsitlanishini indutsirlash 
orqali aterogen ta’sir ko’rsatsa, endoteliotsitlarga to’gridan-to’gri toksik 
ta’sir ko’rsatish, XII, V va to’qima faktorlari ajralishini oshirish, hamda 
anti-koagulyatsion va anti-agregant faktorlar (xususan, protein C, 
antitrombin III, trombomodulin va h.z.) ajralishi buzilishiga sabab 
bo’lish orqali trombofilik ta’sir ko’rsatadi [22].  

 MTHFR, MTRR, MTR fermentlarini gipofunksional xilini 
ekspressiyalovchi gen polimorfini tutgan bemorlar (yoki boshqa 
sabablar tufayli yuzaga kelgan gipergomosisteinemiya) COVID-19 
bilan kasallansa, bu kasallik og’ir formada o’tishi ehtimolligi yuqori 
bo’lishi mumkin. Buning sababi bu bemorlarda gipergomosisteinemiya 
hisobiga kelib chiqgan surunkali endotelial disfunksiya COVID-19 
kasalligida yanada kuchayadi (yuqorida endoteliotsitlarni 
alteratsiyalovchi 3 faktorga qo’shimcha ravishda 
gipergomosisteinemiya) va boshqa bemorlardan farqli ravishda ularda 
sitokinli bo’ron onson va kasallikni dastlabki davrlarida yuz berishi, 
yallig’lanish jarayonini nisbatan yanada o’gir kechishi, hamda pro-
koagulyatsion va anti-koagulyatsion balansini tromboz hosil bo’lish 
tomoniga gipergomosisteinemiya sababli buzilgani, SARS-CoV-2 
virusi natijasida yanada chuqurlashadi. Bu esa ishemik insultlar paydo 
bo’lishi riskini boshqa bemorlarga nisbatan sezilarli oshiradi. Bundan 
tashqari gipergomosisteinemiya va sitokinli bo’ron natijasida 
endoteliotsitlarni tizimli alteratsiyalanishi asorati sifatida, COVID-19 
bo’lib o’tgan bemorlarda ham tromboz paydo bo’lish ehtimoli uzoq 
vaqtgacha yuqoriligicha saqlanib qolaveradi (post-COVID sindrom).   

VEGFA va ishemik insult. VEGF (Vascular endothelial growth 
factor) omillari qatoriga VEGF-A, VEGF-B va P1GF (placental growth 
factor) lar kiradi. Bu omillar vaskulogenez jarayonida, qon tomirlarni 

qaytadan mazenximal hujayra o’tmishdoshlaridan hosil bo’lishida, 
gipoksiyaga uchragan organ va to’qimalarda yangi kapillyarlar hosil 
bo’lishini indutsirlaydi. Bundan tashqari VEGFni neyronlarga nisbatan 
to’g’ridan-to’gri trofik va himoyaviy funksiyasi ham mavjud, xususan 
MNSdagi ishemik o’choqlarda neyronlarni yashovchanligini oshiradi. 
VEGF-A ayniqsa MNS postishemik zararlanishi natijasida ko’p ishlab 
chiqariladi [31].  

Gipoksiya – trombotsitlarni aktivlashtiruvchi kuchli faktorlardan 
biri hisoblanadi [15]. Giposkiya holatida ishga tushuvchi HIF-1 
(hypoxia inducible factor-1) va HIF-2 omillari 70 ga yaqin genlar 
ekspressiyasini oshiradi, xususan angiogenez jarayonini ham 
indutsirlovchi VEGF faktorini ham. Buning natijasida gipoksiyadan 
aziyat chekayotgan ma’lum qismda vaskulogenez kuchayib, u yerda 
ishemik insult yoki infarkt paydo bo’lishini oldini oladi (bundan 
tashqari HIF omili (bu holatda VEGF-A faktori ham ahamiyatga ega) 
hujayrani gipoksiyaga resistentligini oshiradi (apoptotic omillarni 
ingibirlash (masalan, p53) va hujayra membranasida GLUT-1 va 
GLUT-3 larni ko’paytirish orqali) [17]. Bundan tashqari HIF omili 
koagulyatsiyaga ham aktivlashtiruvchi ta’sir ko’rsatadi, xususan HIF-
1a to’qima faktorini ajralishini kuchaytiradi, HIF-1 va HIF-2 
plazminogen aktivatori ingibitori faktorini oshiradi va finbrinoliz 
jarayonini ingibitorlaydi [15].  

Bu holatda patofiziologik zanjir yuzaga keladi. Ya’ni populyatsiya 
bo’yicha tarqalgan VEGF-A genini ba’zi polimorflari – angiogenez 
jarayonini yetarli darajada ta’minlay bera olmaydi (VEGF-A 
transkripsion omillarga nisbatan nosezgir, angiogenezni yetarli nisbatan 
stimullamaydigan polimorf genlari), bu esa gipoksiya holatini yanada 
cho’zilishiga sharoit yaratadi. Natijada HIF omillarini ajralishi yanada 
kuchayadi bu esa giperkoagulyatsiya indutsirlagan ishemiyani keltirib 
chiqaradi va gipoksiya yanada kuchayadi.   

Xulosa. COVID-19 kasalligid natijasida yuzaga kelgan sitokinli 
bo’ron, giperergik yallig’lanish va SARS-CoV-2 to’g’ridan-to’gri 
ta’siri natijasida endothelial disfunksiya yuzaga keladim, natijada 
giperkoagulyatsiya jarayoni yuzaga kelib tromboz va 
tromboemboliyalar hosil bo’lishi natijasida ishemik insult yuzaga 
kelishi mumkin. Va bu holat sodir bo’lishi ayniqsa surunkali endotelial 
disfunksiyasi allaqachon mavjud bemorlarda (diabet, arterial 
gipertoniya, semizlik va gipergomosisteinemiya) yanada o’g’irroq 
ko’rinishda kechadi. Gipergomosisteinemiyaga sabab bo’luvchi har 
qanday sabablar (folat kislota, B6, B12 vitaminlarini alimentar 
yetishmovchiligi, MTHFR, MTRR, MTR fermentlarini dis- yoki 
gipofunksiyasiga sabab tutuvchi bemorlar) hamda MNS ishemiyasiga 
chidamliligini oshirishda hal qiluvchi ro’l o’ynaydigan (neyronlarni 
gipoksiyaga chidamliligini oshirish va vaskulogenezni kuchaytirish 
orqali) VEGF-A omili gipofunksiyasi sabab bo’luvchi gen tutgan 
bemorlar COVID-19 kasalligini o’gir formada o’tkazishga va ishemik 
insult bilan kasallanishga moyilligi yuqori guruh vakillari hisoblanadi. 
Bu guruh vakillarini populyatsiya bo’yicha molekulyar genetik 
tekshiruv orqali aniqlash, ularga effektivroq profilaktik-terapevtik 
preparatlarni oldindan qo’llash orqali, ularni hayoti davomiyligini va 
sifatini saqlab qolishimiz mumkin.  
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