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РЕЗЮМЕ
Цель.�Изучить� взаимосвязь� экспрессии�микроР­

НК�miR­155�и�miR­28�с�полиморфизмами�генов�AGT,�
JAK2,�IL6�и�EDN1�у�пациентов�с�Long�COVID�на�фоне�
артериальной� гипертензии� и� оценить� их� комплекс­
ную�прогностическую�ценность.�

Материал� и� методы.� Обследовано� 174� паци­
ента:�50�с�Long�COVID�+�АГ,�52�с�Long�COVID�без�
АГ,� 72� здоровых.�Экспрессия�микроРНК�–� методом�
qPCR�в�реальном�времени�(TaqMan­зонды),�генотипи­
рование�–аллель­специфическая�ПЦР.�Статистика:�
корреляция�Спирмена,�многофакторная�линейная�ре­
грессия,�ROC­анализ�(SPSS�26.0).�

Результаты.�Экспрессия�miR­155�и�miR­28�сни­
жена�в�группе�с�АГ�(p<0,001),�сильная�отрицатель­
ная� корреляция� между� ними� (ρ�=� –0,719;� p<0,001).�
Многофакторная� регрессия� показала� независимые�
ассоциации� ΔCtmiR­155� с� ΔCtmiR­28� (B=–0,161;�
p=0,034),� генотипами� AGTTT/MM� (B=–2,947� и�
+4,925;� p<0,05)� и� JAK2� GG� (B=–6,453;� p=0,004).�
ROCAUC>0,95�для�обоих�микроРНК.�

Вывод.� Комбинированное� определение� микроР­
НК� и� генотипов� повышает� точность� стратифи­
кации� риска� сердечно­сосудистых� осложнений� при�
Long�COVID�с�АГ.�

Ключевые�слова:�Long�COVID,�артериальная�ги­
пертензия,� микроРНК,� генетический� полиморфизм,�
многофакторная�регрессия.

SUMMARY
Objective. To investigate the interrelationship be­

tween� miR­155� and� miR­28� expression� and� polymor­
phisms�of�AGT,�JAK2,�IL6,�EDN1�genes�in�Long�COVID�
patients with arterial hypertension and to evaluate their 
combined prognostic value. 

Materials�and�methods.�174�participants:�50�Long�
COVID� +� AH,� 52� Long� COVID� without� AH,� 72� con­
trols.�MicroRNA�expression�by�real­time�qPCR�(TaqMan�
probes),� genotyping� by� allele­speci򟿿c� PCR.� Statistics:�
Spearman�correlation,�multiple�linear�regression,�ROC­
analysis�(SPSS�26.0).�

Results.�miR­155�and�miR­28�expression�decreased�
in�AH�group� (p<0.001),� strong� negative� correlation� (ρ�
=� –0.719;� p<0.001).� Multiple� regression� revealed� in­
dependent� associations� of�ΔCt�miR­155�with�ΔCt�miR­
28� (B=–0.161;�p=0.034),�AGT�TT/MM�(B=–2.947�and�
+4.925;�p<0.05),�JAK2�GG�(B=–6.453;�p=0.004).�ROC�
AUC�>0.95�for�both�microRNAs.

Conclusion.� Combined� assessment� of� microRNAs�
and�genotypes�improves�risk�strati򟿿cation�of�cardiovas­
cular�complications�in�Long�COVID�with�AH.�

Keywords:�Long�COVID,�arterial�hypertension,�mi­
croRNA, genetic polymorphism, multiple regression.

Long� COVID� bilan� og‘rigan� bemorlarning�
ko‘pchiligida�arterial�gipertenziya�(AG)�rivojlanishi�yoki�
kuchayishi�kuzatiladi.�Bu�holatni�biz�o‘z�amaliyotimizda�
ham�ko‘p�marta�uchratdik:�infeksiyadan�keyin�oylar�o‘tib,�
bosim� normaga� qaytmaydi,� aksincha,� doimiy� ravishda�
yuqori�bo‘lib�qoladi.�Adabiyotlarda�ham�shu�ko‘rsatilgan:�
12–20%�bemorlarda�postkovid�davrida�yangi�AG�paydo�
bo‘ladi� yoki� mavjud� gipertoniya� og‘irlashadi� [1,3,5].�
Bunday� bemorlarda� yurak� infarkti,� insult� va� surunkali�
yurak�yetishmovchiligi�xav¿�yuqori�[4,11,12].

Bu� jarayonning� asosida� endoteliy� disfunktsiyasi,�
doimiy� yallig‘lanish,� renin-angiotenzin� tizimining�
faollashishi� va� mikrotrombozlar� yotadi� [3,� 9].� Ammo�
hammasi� bir� xil� kechmaydi:� kimdir� teztiklanadi,�
bosimi� normallashadi,� kimdir� esa� yillar� davomida� dori�

ichib� yuradi.� Demak,� individual� moyillik� bor� –� va� bu�
ko‘pincha� genetic� omillarga� bog‘liq.�miR-155� va�miR-
28� mikroRNKlarining� pasayishi� AG� fonidagi� Long�
COVIDda� kuchlidir.� Genetik� polimor¿zmlar� –� AGT�
T174M� va� JAK2� V612F� –� ham� shu� guruhda� ko‘proq�
uchrayotganini� aniqladik.� Endi� esa� savol� tug‘ildi:� bu�
ikkisi� bir-biriga� qanday� ta’sir� qiladi?� MikroRNK� va�
genotiplarni� birga� baholasak,� klinik� holatni� va� xavf�
darajasini�aniqroq�bashorat�qila�olamizmi?

Shu� sababli� biz� hamma� ma’lumotlarni� bir� joyga�
yig‘ib,� integrative� tahlil� qildik.� Chunki� klinikada�
shifokorga�faqat�“bosim�yuqori”�degan�ma’lumot�emas,�
balki� “nima� uchun� yuqori� va� qanchalik� xavÀi”� degan�
javob�kerak.�Agar�genotipi�“yomon”,�mikroRNK�darajasi�
past� bo‘lsa� –� bu� og‘ir� kechish� belgisidir.� Aksincha,�
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mikroRNK�normal,�genotipi�“yaxshi”�bo‘lsa�–�prognoz�
tinchroq.

MAQSAD
Long� COVID� va�AG� fonida� miR-155� va� miR-28�

mikroRNK�ekspressiyasi�bilan�AGT,�JAK2,�IL6,�EDN1�
gen� polimor¿zmlari� o‘rtasidagi� bog‘lanishni� kompleks�
baholash�va�ularning�birgalikdagi�prognozlik�ahamiyatini�
aniqlash.

MATERIALLAR�VA�USULLAR
Tadqiqot� Zangiota� №2� maxsus� shifoxonasi�

va� Immunologiya� va� inson� genomikasi� instituti�
laboratoriyasida� o‘tkazildi.� 174� nafar� bemor� kiritildi�
(information� rozilik� olingan,� local� etika� qo‘mitasi�
tasdiqlagan).� Guruhlar:� Long� COVID� +� AG� (n=50),�
AGsiz�Long�COVID�(n=52),�sog‘lom�nazorat�(n=72).

MikroRNK� ekspressiyasi� real� vaqtda� qPCR� usuli�
bilan�TaqMan-zondlar�yordamida�aniqlandi.�Genotiplash�
–�allel-spetsi¿k�PZR�bilan�(AGT�T174M,�JAK2�V612F,�
IL6�-174G>C,�EDN1�Lys198Asn).

Statistik�tahlil:�Spirman�korrelyatsiyasi,�ko‘pfaktorli�
chiziqli�regressiya,�ROC-tahlili�(IBM�SPSS�Statistics�26.0�
va�GraphPad�Prism�9.5).�p<0,05�–�statistic�ahamiyatli.

NATIJALAR
Avvalgi� ishlarimizda� ko‘rganimizdek,�AG� fonidagi�

Long�COVID�guruhida�miR-155�va�miR-28�ekspressiyasi�
keskin� pasaygan� (p<0,001).� Ikki� mikroRNK� o‘rtasida�
kuchli� salbiy�korrelyatsiya� bor� –�ρ=�–0,719� (p<0,001).�
Bu� bog‘lanish� diagrammada� aniq� ko‘rinib� turibdi� (1-
rasm).

Rasm�1.�ΔCt�miR-155�va�ΔCt�miR-28�o‘rtasidagi�korrelyatsiya�tarqalish�diagrammasi�(ρ�=�–0,719;�p<0,001).

Eng� muhimi� –� ko‘pfaktorli� regressiya� natijalari�
(1-jadval).� Biz� ΔCt� miR-155� ni� bog‘liy� o‘zgaruvchi�
sifatida�oldik�va�modelga�miR-28�darajasi,�AGT,�JAK2,�
IL6�va�EDN1�genotiplarini�kiritdik.�Natijada�quyidagilar�
mustaqil�bog‘liqlik�ko‘rsatdi:

•� miR-28�darajasi�bilan�(B�=�–0,161;�p�=�0,034),
•� AGT�TT�genotipi�bilan�(B�=�–2,947;�p�=�0,017),
•� AGT� MM� genotipi� bilan� (B� =� +4,925;� p� =�

0,046),
•� JAK2�GG�genotipi�bilan�(B�=�–6,453;�p�=�0,004).

Ko‘pfaktorli�regressiya�natijalari�ΔCt�(miR-155)�uchun

B Standart.�xato t p
Intercept 2,000 1,752 1,142 0,260
ΔCt�(mir-28)�AG�guruhda -0,161 0,073 -2,190 0,034*
�AGT�T174M�AG�guruhda:�ТТ -2,947 1,185 -2,487 0,017*
�AGT�T174M�AG�guruhda:�ММ 4,925 2,397 2,055 0,046*
JAK2�V612Phe�AG�guruhda:�GG -6,453 2,134 -3,024 0,004*

*�–�ko‘rsatkichlar�tafovutlari�statistik�jihatdan�ahamiyatli�(p�<�0,05)

ΔCt�(mir-155)� tahlili�AG�guruhida�ΔCt�(mir-28)�ga�
bog‘liq�holda�AG�guruhida,�AGT�T174M�AG�guruhida,�
JAK2�V612P�AG�guruhida,� IL-6�C174G�AG�guruhida,�
EDN�L198A�AG�guruhida,�ΔCt�(mir-155)�AGsiz�guruhda,�

ΔCt�(mir-28)�AGsiz�guruhda.
IL6� va� EDN1� polimor¿zmlari� modelda� statistic�

ahamiyatli� emas� edi.� ROC-tahlili� mikroRNKlarning�
yuqori�prognozlik�qiymatini�tasdiqladi.(2-rasm)
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Rasm�2.�ΔCt�(mir-155)�tahlili�AG�guruhida�AGT�T174M�ga�bog‘liq�holda.�

Rasm�3.�ΔCt�(mir-155)�tahlili�AG�guruhida�JAK2�V612P�ga�bog‘liq�holda.

Shunday� qilib,� miR-155� ekspressiyasi� bilan� AGT�
va� JAK2� genotiplari� hamda� miR-28� darajasi� o‘rtasida�
mustaqil� assotsiatsiyalar� aniqlanib,� bu� markerlarning�
AG� bo‘lgan� bemorlarda� Long� COVID� patogeneziga�
qo‘shgan�hissasini�tasdiqlaydi.

MUHOKAMA
Hamma�ma’lumotlarni�bir�joyga�yig‘ib�ko‘rganimiz-

da,� hamma�narsa�o‘z� o‘rniga� tushdi.�miR-155�va�miR-
28�ning�pasayishi�–�bu�faqat�tasodif�emas,�balki�genetic�
variantlar� bilan� chambarchas� bog‘liq� jarayon.�Ayniqsa�
AGT� TT/MM� va� JAK2� GG� genotiplari� mikroRNK�
darajasini� mustaqil� ravishda� pasaytiradi� [6,9,10].� Bu�
tushuntirish�beradi,�nega�ba’zi�bemorlarda�yallig‘lanish�
va�qon�tomir�buzilishlari�oylar�davomida�saqlanib�qoladi,�
boshqalarida�esa�tez�o‘tib�ketadi.

ROC� egri� chiziqlari� (rasmlar� 2� va� 3)�AUC� >0,95�
bilan�shuni�ko‘rsatadiki,�mikroRNK�va�genotiplarni�birga�
baholasak,�AG�fonidagi�Long�COVIDning�og‘ir�kechish�
xav¿ni�juda�aniq�bashorat�qilish�mumkin.�Bu�endi�faqat�
biomarker�emas�–�klinik�qaror�qabul�qilish�vositasi.

Albatta,� bu� ish� bir� kohorta� ustida� o‘tkazilgan,�
kuzatuvli�tadqiqot.�Kelgusida�ko‘proq�bemor,�prospektiv�
dizayn�va�turli�populyatsiyalarda�tasdiqlash�kerak.�Lekin�
hozirning�o‘zida�aniq:�agar�klinikada�qPCR�(mikroRNK)�
va�genotiplash�(AGT/JAK2)�imkoni�bo‘lsa,�bu�postkovid�

gipertenziyasi� bilan� ishlaydigan� shifokorlarga� katta�
yordam�beradi.

XULOSA
Bizning� uchta� maqolamizdagi� natijalar� bir� butun�

rasmni�ko‘rsatadi.�Long�COVID�va�arterial�gipertenziya�
bilan� og‘rigan� bemorlarda� miR-155� va� miR-28�
mikroRNK� darajalari� keskin� pasayadi,� va� bu� pasayish�
tasodi¿y� emas�–� u�AGT�T174M�va� JAK2�V612F� kabi�
genetic� variantlar� bilan� chambarchas� bog‘liq.� Bu�
genotiplar� mikroRNK� darajasini� boshqa� omillardan�
mustaqil�ravishda�o‘zgartiradi.

Amaliyotda� bu� shuni� anglatadiki,� agar� bemorda�
infeksiyadan� keyin� bosim� uzoq� vaqt� yuqori� tursa,�
mikroRNK� pasaygan� va� “noqulay”� genotiplar� mavjud�
bo‘lsa�–�yurak-qon�tomir�asoratlari�xav¿�yuqori.�Aksincha,�
mikroRNK�normal�va�genotiplar�“himoyalovchi”�bo‘lsa�
–�prognoz�ancha�tinch.

Shuning�uchun�mikroRNK�va�genotiplarni�birgalikda�
baholash� –� bu� postkovid� gipertenziyasini� aniqroq�
strati¿katsiya� qilish� va� davolashni� shaxsiylashtirish�
uchun�real�vosita.�Albatta,�oldinda�hali�ko‘p�ish�bor:�katta�
kohortalar,�prospektiv�tadqiqotlar,�turli�populyatsiyalarda�
tasdiqlash.� Lekin� yo‘nalish� allaqachon� aniq� –� bu�
shaxsiylashtirilgan�tibbiyotga�qadam.
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