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AHHOTALUA
Hacrosimas mangeMus 1 TsDKenbIit ocTpelid pecrimpatopHbiid cuHapoM (SARS-CoV-2) npuBenu K 3HaYUTENEHOMY YHUCIY JISTAIBHBIX HCXOJIOB BO
BceM mupe. Ha ceronHsIHuii JIeHb 4UCIIO CMEPTEIbHBIX CIydaeB HPeBbIIIAeT 4.55.MuumoHa yesoBeK. YToObl OnpenenuTs Hmpenaparsl ULt
nononHUTENbHOr0 3 dexTrBHOr0  seveHnst mHpeknmun SARS-CoV-2, Obln co3maH 3KpaH I W3MEpEeHHsl IMMEpH3allidl aHTHOTEH3HMH
npespararoniero pepmenra 2 (ACE2), ocHOBHOro perienTopa BXo/ia BUpyca B KIETKY. DTOT 3KpaH HIeHTHPHUIPoBa peHODHOPHHOBYIO KUCIIOTY,
aKTHUBHBII MeTabonuT GpeHodubdpara. PeHoPUOPUHOBAs KUCIIOTA TaKXKe JIeCTaOMIM3UpOBaa peLenTop-cas3biBatomuii fomeH (RBD) cnaiikoBoro
Genka Bupyca u uarubuposana cssassiBanue RBD ¢ ACE2 B ummyHnodepmentHoM ananuse (MDA). denopubpat u GpenopudprHOBas Kuciora
OBbLIM INPOTECTUPOBAHBI ABYMs HE3aBUCHUMBIMU j1abopaTopusiMu B BenmukoOpuranuu. B o0oux ciydasx Ipu KOHLEHTpaLMsAX Iperapara B
KIIMHUYECKUX 103ax (peHoduoOpar u GperopudprHOBask KUCIOTa CHIKAIN BUPYCHYI0 HHbekuuto 10 70% [15, 23]. Bmecre ¢ o6mmpHO# nucropueit
KIIMHUYECKOT0 IPUMEHEHHUS U OTHOCHUTEJILHO XOPOLINM IIpoduiieM 6e3011aCHOCTH 3TO HCCIIeI0BaHue onpeensieT peHohuopar Kak MOTeHIMaIbHOE
TepareBTHIECKOe CPE/ICTBO, Tpedyrolee KIMHNIeCKor onleHKH s tedeHnst nHpekn SARS-CoV-2 y KoMOpOHIHBIX OOJIBHBIX C apTepUalIbHON
TMIEPTOHNEH U BBICOKMM MHIEKCOM MacChl TeNa, a TAKKE CaxapHbIM JMabeToM U MIIEMUYECKOH OO0JIe3HbI0 cepla.
KioueBrbie cioBa: penodutdpar, SARS-CoV-2, ACE2, penenrop-ces3piBatomuii jomeH (RBD), UDA.

Agababyan Irina Rubenovna

Ph.D., Associate Professor, Head of the Department
of Internal Medicine, Faculty of Postgraduate Education,
Samarkand State Medical Institute

Samarkand, Uzbekistan

Jurakulov Fazliddin Normanovich

Department of Internal Medicine,

Termez branch of the Tashkent Medical Academy
Ismoilova Yulduz Abduvohidovna

department assistant internal diseases FPGE SSMI
Samarkand, Uzbekistan

THE ROLE OF FENOFIBRATE IN THE TREATMENT OF PATIENTS WITH SARS-COV-2 CORONAVIRUS

ANNOTATION
The present pandemic and severe acute respiratory syndrome (SARS-CoV-2) have resulted in a significant number of deaths worldwide. Today
the number of deaths exceeds 4.55 million people. To identify drugs for additional effective treatment of SARS-CoV-2 infection, a screen was
created to measure the dimerization of angiotensin converting enzyme 2 (ACE2), the main virus entry receptor into the cell. This screen identified
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fenofibric acid, the active metabolite of fenofibrate. Fenofibric acid also destabilized the receptor-binding domain (RBD) of the viral spike protein
and inhibited the binding of RBD to ACE2 in an enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Fenofibrate and fenofibric acid have been tested
by two independent laboratories. In both cases, at concentrations of the drug in clinical doses, fenofibrate and fenofibric acid reduced viral
infection by up to 70%Together with an extensive history of clinical use and a relatively good safety profile, this study identifies fenofibrate as a
potential therapeutic agent requiring clinical evaluation for the treatment of SARS-CoV-2 infection in comorbid patients with hypertension and
high body mass index.

Key words: fenofibrate, SARS-CoV-2, ACE2, receptor-binding domain (RBD), IFA.
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SARS-COV-2 KORONAVIRUS BO'LGAN BEMORLARNI DAVOLASHDA FENOFIBRATNING O'RNI

ANNOTATSIYA

Hozirgi pandemiya va o‘tkir nafas olish sindromi (SARS-CoV-2) butun dunyo bo‘ylab o‘limga olib keldi. Bugungi kunda vafot etganlar soni
4,55 milliondan oshdi. SARS-CoV-2 infeksiyasini qo‘shimcha samarali davolash uchun dori-darmonlarni aniqlash uchun hujayra asosiy virus
kirish retseptorlari bo‘lgan angiotenzin aylantiruvchi ferment 2 (ACE2) dimerizatsiyasini o‘lchash uchun ekran yaratildi. Bu ekran fenofibratning
faol metaboliti bo‘lgan fenofibrik kislotani anigladi. Fenofibrin kislota, shunigdek, virusli ogsilning retseptorlari bilan bog’lanish sohasini (RBD)
beqarorlashtirdi va ferment bilan bog’liq immunoferment taxlilida RBD ning ACE2 ga bog’lanishi aniqlandi. Fenofibrat va fenofibrin kislota
ikkita mustaqil laboratoriya tomonidan sinovdan o‘tkazilgan. Ikkala holatda ham, preparatning klinik dozalarda konsentratsiyasida fenofibrat va
fenofibrin kislota virusli infeksiyani 70% gacha kamaytirdi. Keng klinik anamnez va nisbatan yaxshi xavsizlik profiliga ega keng bo‘lgan holda,
ushbu tadqiqot fenofibratni gipertenziya va tana massasi indeksi yuqori bo‘lgan bemorlarda SARS-CoV-2 infeksiyasini davolash uchun klinik
baholashni talab giladigan potensial terapevtik vosita sifatida aniqlaydi.

Kalit so‘zlar: fenofibrat, SARS-CoV-2, ACE2, retseptorlarni bog’lovchi domen (RBD), IFA.

Og'ir o'tkir respirator sindromli koronavirus (SARS-CoV-2) isbotlangan, chunki deksametazon SARS-CoV-2 bilan kasallangan
hozirgacha dunyo bo'ylab 4,55 milliondan ortiq odamning hayotiga  bemorlarning o'limini kamaytiradi va remdesivir bemorlarning
zomin bo'lgan pandemiyaning sababidir. Yugish tezligi yuqori bo'lgan  infektsiyadan tiklanish vaqtini qisqartiradi [2,17]. Bunday hollarda,
viruslarning yangi variantlari paydo bo'lishi tufayli butun dunyoda  garchi dori vositalari qayta ishlab chigilgan bo'lsa-da, ulardan
infektsiya va o'lim ko'rsatkichlarining tez o'sishi kuzatilmoqda. Bir  foydalanish hali ham dori ta'sirining asosiy mexanizmiga bog'liq. Qaysi
nechta vaktsinalar tezlashtirilgan tasdiqdan o'tdi va butun dunyo bo'ylab  dorilar yangi ta'sir mexanizmiga ega bo'lishi va SARS-CoV-2 bilan
joriy gilinmoqda [16, 20]. Klinik ma'lumotlar juda istigbolli bo'lsa-da,  bog'lanishi va ACE2 vositachiligida hujayralarga kirishiga xalaqit
vaktsinalar barcha bemorlar populyatsiyasi uchun tavsiya etilmaydi  berishi aniq emas. Shu maqgsadda yaqinda RBD virusli adezyon
yoki mos kelmaydi, masalan, giperimmun kasalliklari bo'lgan bolalar,  ogsilining ACE2 ga ulanishini o'lchash uchun tahlil ishlab chiqildi [12,
immunosupressantlarni  qo'llaydiganlar va Alpha-B kabi virusli ~ 21]. Strukturaviy tadqiqotlar shuni ko'rsatdiki, ACE2 dimerdir va har
variantlarning global tarqalishiga ega bo'lganlar shuningdek 1.1.7, Beta-  bir ACE2 dimeri bilan o'zaro ta'sir qiluvchi bir nechta boshoqgli RBD
B. 1.351, Gamma-P. 1 va Delta-B. 1.617.2, hozirgi vaktsinalar yangi  bo'lishi mumkin [22]. Molekulyar dinamikani modellashtirish ACE2-da
shtammlar uchun yetarlicha himoyani ta'minlay oladimi yoki yo'qmi  sezilarli moslashuvchanlikni ko'rsatdi va bu bir nechta ACE2
hozircha noma'lum [23, 25]. Bir qator mamlakatlarda emlash dasturlari ~ dimerlarining har bir boshoqga bog'lanishiga imkon berishi mumkin [8,
tez sur'atlar bilan o'sib borayotgan bo'lsa-da, emlash bilan qamrab olish ~ 11]. Agar shunday bo'lsa, ACE2 dimerizatsiyasi har bir komissural
stavkalari farq qiladi va o'rtacha daromad darajasi past bo'lgan ko'pgina  umurtqa pog'onasi bilan bir nechta alogalarni keltirib chiqaradi, bu esa
mamlakatlarda aholining muhim qismi 2022 yilgacha emlanishi  bog'lanish faolligini oshiradi [1, 10].
mumkin emas. Bundan tashqari, emlash infektsiya tezligini va Tajribalar shuni ko'rsatdiki, fenofibrik kislota, og'iz orgali gabul
kasallikning og'irligini kamaytirishi ko'rsatilgan bo'lsa-da, javobning  qilinadigan lipidlarni pasaytiradigan dori fenofibratining faol
kuchi va davomiyligi hali aniq emas. Alomatlar paydo bo'lgan va/yoki  metaboliti, ACE2 dimerizatsiyasini qo'zg'atadi va RBD boshoqlarini
kasalxonaga yotqizishni talab giladigan COVID-19 bilan kasallangan =~ ACE2 bilan bog'lanishini inhibe qilish orqali RBD boshoglarini
bemorlarni davolash uchun terapiya hali ham zarur. Virus inson  beqarorlashtiradi. Muhimi, kutilganidek, RBD-ACE2 o'zaro ta'sirida
hujayralariga angiotensin-konvertatsiya qiluvchi ferment 2 (ACE2)  fenofibrat tomonidan qo'zg'atilgan o'zgarishlar jonli SARS-CoV-2
bilan bog'langan virusli ogsilining retseptorlari bilan bog'lanish sohasi ~ yordamida hujayra madaniyati modellarida infektsiyaning sezilarli
(RBD) orqali kiradi [1, 24]. Boshqa virusli retseptorlari aniqlangan  darajada past darajasi (<60%) va virus tarqalishi bilan bog'liq edi.
bo'lsa-da [18, 26]. Virusning ACE2 bilan bog'lanishini bloklaydigan = Ushbu ma'lumotlar, boshqa guruhlarning nashr etilmagan ma'lumotlari
dorilar virusning so'rilishini sezilarli darajada kamaytirishi mumkin, shu ~ va fenofibrat haqidagi hozirgi klinik bilimlar bilan birgalikda uni
bilan  faol infektsiyasi bo'lgan bemorlarda  simptomlarni SARS-CoV-2 infektsiyalarini davolash uchun kuchli nomzod qiladi
kamaytiradi/yumshatadi yoki virusni yuqtirmagan odamlarga yuqishini ~ [27].
kamaytiradi [6, 13]. SARS-CoV-2 epidemiyasining tez sur'atlar bilan Fenofibrat - bu COVID-19 bilan kasallangan bemorlarda
kuchayishi an'anaviy kanallar orqali yangi dori vositalarini ishlab  randomizatsiyalangan maxsus sinovda (RMS) tekshirilayotgan yagona
chiqish uchun oz vaqt qoldiradi, ammo dori vositalarini qayta ishlatish ~ fibrat. Kardiyovaskulyar kasalliklar bo'yicha RMS ma'lumotlariga
tezlashtirilgan alternativani taklif giladi. Qayta ishlatiladigan dorilar  asoslanib, muhim yon ta'sirlarni kuzatish kerak. Miyopatiya statinlarni
darhol klinik foydalanish uchun mavjud va ularning farmakokinetik va  qo'llashning eng keng tarqalgan yon ta'siri bo'lib, boshqa statin
xavfsizlik profillari odatda yaxshi hujjatlashtirilgan. Bu allagachon  preparatlariga o'tish orqali boshqariladi. Mushaklarning og'ir asoratlari
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(masalan, rabdomiyoliz) juda kam uchraydi. Jigar fermenti darajasining
oshishi boshqa potentsial, ammo kam uchraydigan yon ta'sirdir.
Fibratlar, shuningdek, miyopatiya va gepatotsitlarning shikastlanish
xavfini oshirishi mumkin. Dori vositalarining o'zaro ta'siri ushbu ortib
borayotgan xavfda muhim rol o'ynaydi va hozirgi COVID-19
RMSlarida ko'rib chiqilmoqda [3, 11]. Shuni ta'kidlash kerakki,
ommaviy qon aylanishini tadqiq qilishda nojo'ya ta'sirlar bir necha
oydan yillargacha davolanish natijasida paydo bo'ladi, hozirgi COVID-
19 tadqiqotlari esa odatda ancha qisqaroq davolanishga ega.

In vitro tadqiqotlar shuni ko'rsatadiki, tolali kislota hosilasi bo'lgan
fenofibrat SARS-CoV-2 spike ogsilining retseptorlari bilan bog'lanish
sohasini beqarorlashtiradi va retseptorlarni bog'laydigan domenning
ACE2 bilan bog'lanishini inhibe giladi. Bu virusli infektsiyani 70%
gacha kamaytirishi mumkin. COVID-19 kasallik holati pnevmoniyadan
tizimli ko‘p a’zoli kasallikka o‘tib, tizimli yallig‘lanish va tromboz
asosiy xususiyat sifatida namoyon bo‘ldi. Ushbu sharh o'tkir COVID-
19 ni davolashda lipid modulyatsiya qiluvchi agentlarning rolini
baholovchi 34 ta RMS, post-COVID sindromi bo'lgan bemorlarda 2
RMS va COVID-19 infektsiyasining oldini olish bo'yicha 4 RMS
aniqladi. Ushbu sinovlar natijalari COVID-19 bilan kurashish uchun
vositalar arsenalini kengaytirishi mumkin. COVID-19 bilan og'rigan
bemorlarda antikoagulyantlarning dozasini oshirish bo'yicha yaqinda
o'tkazilgan RMSlarning neytral natijalari og'ir COVID-19da noto'g'ri
immunitet reaktsiyasining ahamiyatini ko'rsatishi mumkin. Aynan shu
kontekstda pleiotropik lipid modulyatsiya qiluvchi vositalar mumkin
bo'lgan terapevtik salohiyatga ega. Ushbu vositalarning o'rtacha
immunomodulyatsion ta'siri boshqa yallig'lanishga qarshi vositalar
bilan tez-tez uchraydigan haddan tashqari immunosupressiya va
superinfektsiyani kamaytiradi. Immunitetni modulyatsiya qiluvchi
terapiyalar orasida faqat steroidlar COVID-19 bilan kasallangan
bemorlarda barqaror samaradorlikni ko'rsatdi. Ivermektin va
gidroksiklorokin bilan neytral natijalar, kolxitsin va tosilizumab bilan
aralash natijalar bizga biologik aniqlik mazmunli davolanishga olib
kelmasligini eslatadi. Shu sababli, lipid modulyatsiyasi bo'yicha hozirgi
RMSlar alohida qizigish uyg'otadi. CVD xavfini kamaytirishda kam
qo'llanilishiga garamay, fibratlar sulfatid darajasini oshirish va ACE2
retseptorlari bilan bog'lanish sohasini inhibe qilish orqali virusning kirib
borishini va SARS-CoV-2 infektsiyasini kamaytirishi mumkin. Davom
etayotgan fibrat tadqiqotlarining kuchli tomonlari so'nggi nuqtani
tanlashni o'z ichiga oladi: o'lim, O’RDS(O’tkir respirator distress
sindrom) bilan bog'liq natijalar, yallig'lanish belgilari va invaziv
mexanik yordam asosiy natijadir. Fenofibratni buyurishda odatda
dorilarning o'zaro ta'siri  hisobga olinadi. COVID-19 tizimli
yallig'lanish, endotelial faollashuv va ko'p a'zolarning namoyon bo'lishi
bilan bog'lig. Lipid modulyatsiya qiluvchi vositalar COVID-19 bilan
kasallangan bemorlarni davolashda foydali bo'lishi mumkin. Ular lipid
tolalarini buzish orqali virusning kirib borishini inhibe qilishi yoki
yallig'lanish reaktsiyasini va endotelial faollashuvni kamaytirishi
mumkin. Bundan tashqari, pastroq yuqori zichlikdagi lipoprotein (ZPL)
xolesterin va yuqori triglitseridli dislipidemiya COVID-19 bilan
og'rigan bemorlarda yomonroq natijalarni ko'rsatadi. Tizimli qidiruv
natijasida lipid modulyatsiya qiluvchi vositalar bilan 40 ta RMS
aniqlandi, shu jumladan statinlarning 17 ta tadqiqoti, omega-3 yog
'kislotalarining 14 tasi, fibratlar bo'yicha 3 ta RMS, niatsinning 5 ta
RMS va COVID-ning davolash yoki oldini olish uchun dalcetrapibning
1 ta RMS. 19.

Birmingem universiteti va Buyuk Britaniyaning Keele universiteti
boshchiligidagi tadqiqot guruhi litsenziyalangan og'iz orqali qabul
qilinadigan fenofibrat preparati va uning faol shakli fenofibrik kislota in
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vitro sharoitida inson hujayralarida SARS-CoV-2 infektsiyasini
sezilarli darajada kamaytirishi mumkinligini aniqladi [14, 25]. Turli
mamlakatlarda tasdiqlangan fenofibrat qondagi xolesterin va yog'li
moddalarning ko'tarilishi kabi kasalliklarni davolash uchun ishlatiladi
[7].

Birmingem universiteti fenofibratning standart klinik dozasi bilan
xavfsiz va erishish mumkin bo'lgan kontsentratsiyalarda Covid-19
infektsiyasini 70% gacha kamaytirishini ta'kidladi [4,9]. In vitro
tadqiqotlar shuni ko'rsatadiki, tolali kislota fenofibrat SARS-CoV-2
spike ogsilining retseptorlari bilan bog'lanish sohasini beqarorlashtiradi
va retseptorlarni bog'laydigan domenning ACE2 bilan bog'lanishini
inhibe giladi, bu esa virusli infektsiyani kamaytiradi [19, 28].

Shuningdek, COVID-19da  lipid modulyatsiya  qiluvchi
vositalarning virusga qarshi, immunomodulyator va antitrombotik
mexanizmlari va ularning yuzaga kelishi mumkin bo‘lgan nojo‘ya
ta’sirlari  aniqlangan.  Alveolalar ichida SARS-CoV-2 ning
pnevmositlarga dastlabki ulanishi tug'ma immun hujayralari (shu
jumladan makrofaglar va T hujayralari) infiltratsiyasiga va keyinchalik
sitokinlarning chiqarilishiga olib keladi. Statinlar va fibratlar
yallig'lanish reaktsiyasining zo'ravonligini kamaytiradigan
immunomodulyatsion xususiyatlarni namoyon qilishi mumkin. SARS-
CoV-2 ACE2 ifodasini bostirishi va uning ko'plab to'qimalarda himoya
reaktsiyalarini kamaytirishi mumkin. Ammo statinlar va fibratlar ACE2
ni faollashtirish va endotelial azot oksidi sintetaza faolligini oshirish
orqali alveolyar epiteliya hujayralarining yaxlitligini saqlab turishi
mumkin. Statinlar, shuningdek, transformatsiya qiluvchi o'sish omili
beta-retseptor III ni faollashtirish orqali kollagen cho'kmasi va o'pka
fibrozini kamaytirishi mumkin [1, 29].

Virusli ogsil RBDni beqarorlash va RBDning ACE2 ga
ulanishini blok qilish orqali fibratlar virusning kirib kelishini oldini
oladi. Statinlar, shuningdek, xolesterin sintezi yo'lini va membrana lipid
raftlarini buzish orqali virusning kirib borishini inhibe gilishi mumkin
[5, 14]. Shuningdek, statinlarning gepatit C virusi kabi o'ralgan
viruslarga virusga qarshi to'g'ridan-to'g'ri antiviral ta'siri, virus
konvertini oqish va yo'q qilish orqali ba'zi dalillar mavjud. Ular,
shuningdek, replikatsiya yo'lidagi ogsillarga aralashish orqali virus
replikatsiyasini bostirishi mumkin. Bundan tashqari, statinlar reaktiv
kislorod turlarini blokirovka qilish orqali immunomodulyator ta'sirga
ega bo'lishi mumkin. Tomir ichida lipid modulyatsiya qiluvchi vositalar
immunitet reaktsiyasini modulyatsiya qilishi va sitokin bo'ronini
bostirishi mumkin. Statinlar va fibratlar antitrombositar faolligiga ega
bo'lishi mumkinligi haqida ba'zi dalillar ham mavjud. Bundan tashqari,
statinlar to'qima faktorini, qon Villebrand omilini, V, XIII omillarni va
plazminogen faollashtiruvchi inhibitorni inhibe qilish orqali qo'shimcha
antitrombotik xususiyatlarga ega bo'lishi mumkin. Bundan tashqari, TG
va LDL xolesterinning yuqori darajalari yomonroq natijalar bilan
bog'liq; Ammo triglitseridlar yoki past zichlikdagi lipoprotein xolesterin
darajasini pasaytirish COVID-19 da terapevtik aralashuv sifatida
ishlatilishi mumkinmi yoki yo'qmi, hali ham noma'lum.

Xulosalar. Lipid-modulyatsiya qiluvchi vositalar yallig'lanishga
qarshi, virusga qarshi va pleiotropik ta'sirlar orqali COVID-19 bilan
bog'liq ko'p a'zolarning shikastlanishini yumshata oladi. Hozirgi yaxshi
o'tkazilgan va etarli darajada o'tkazilgan RMS natijalari bizga COVID-
19 ning turli bosqichlarini oldini olish yoki davolashda staitnes,
fenofibrik kislota kabi lipid modulyatsiya qiluvchi vositalarning
mumkin bo'lgan samaradorligini baholashga imkon beradi va keyingi
tadgiqotlar uchun yangi ufglarni ochishi mumkin. klinik amaliyot. Bu,
ayniqgsa, arterial gipertenziya, metabolik sindrom, COVID-19 fonida 2-
toifa qandli diabet bilan kasallangan bemorlar uchun to'g'ri keladi.
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