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Annotatsiya: Ichak mikrobiotasi inson ichaklarida yashaydigan mikroorganizmlar 

to'plamidir.    Ichak mikrobiotasining asosiy vazifalari: murakkab oziq-ovqat tolalaridan 

energiya olish, immun tizimining   yetukligi va shakllanishi, ichak angiogenezi, ichak 

epiteliysining shikastlanishini tiklash, asab tizimini rivojlantirish, patogenlardan himoya 

qilish va boshqalar.   Ichak mikrobiotasi va antibakterial preparatlardan boshqa dorilar 

o'rtasidagi o'zaro ta'sir murakkab va ikki tomonlama: Dori-darmonlar 

mikroorganizmlarning xilma-xilligiga ta'sir qiladi va aksincha, ichak mikrobiotasi molekula 

tuzilishini fermentativ ravishda o'zgartirib, uning biologik mavjudligini o'zgartirib, 

organizmning dorivor moddaga bo'lgan munosabatini kuchaytiradi;  biologik faollik yoki 

toksiklik.   Dori vositalari, mikrobiota va xost o'rtasidagi o'zaro ta'sirni o'rganish juda  

murakab va  bu o'zaro ta'sirlarning biologik mexanizmlari    yetarlikcha   mukammal  

aoslanmagan.  Ushbu sharhda biz inson ichak mikrobiomasi va glyukoza miqdorini 

pasaytiradigan   metformin  o'rtasidagi ikki tomonlama o'zaro ta'sirni muhokama qilamiz,  

ishlatilganda mikrobiota tarkibidagi o'zgarishlarni tasvirlaymiz va inson tanasi uchun 

mumkin bo'lgan klinik oqibatlarni baholaymiz.  Ushbu sohada bilimga ega bo'lish kelajakda 

2tur qandli diabet ( QD2T) kaalligi davolash natijalarini yaxshilash uchun ishlatilishi 

mumkin bo'lgan yangi mikrobiota asosidagi strategiyalarni ishlab chiqish uchun yo'l 

ochishga yordam beradi. 

Kalit  so'zlar:   mikrobiota,  metformin,  mikrobiom,  qand pasaytiruvchi preparatlar, 

glukoza, oshqozon - ichak  trakti. 

 

KIRISH: 

Mikrobiota - bu alohida organlar va tizimlarning mikrobiotsenozini tavsiflash uchun 

ishlatiladigan atama [1].  Mikroorganizmlarning tarkibi joylashishiga qarab o'zgaradi: teri, 

qon, og'iz va burun bo'shliqlari va oshqozon-ichak trakti (GIT) [2]. 
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Inson ichak mikrobiotasiga yosh, geografik joylashuv, ovqatlanish va ta'mga bo'lgan 

imtiyozlar, jismoniy faollik kabi ko'plab omillar ta'sir qiladi. Mikrobiota atrof-muhit 

omillari va bakteriyalarning o'zaro ta'siriga qarab doimo rivojlanib, o'sib boradi va 

moslashadi.  Bu jamoalardagi bakteriyalarning tur xilma-xilligi juda katta; 

mikroorganizmlar o'zaro, kommensal, raqobatbardosh yoki boshqa munosabatlar orqali turli 

darajalarda o'zaro ta'sir qiladi [3].  Bir necha o'n yillar oldin, ichak mikrobiotasining inson 

salomatligiga qo'shgan hissasini baholash texnik jihatdan juda qiyin edi. 

Mikrobiota tadqiqoti bir yoki bir necha turdagi bakteriyalar ajratilgan va ularning 

xususiyatlari o'rganiladigan  kultivatciya  usullari yordamida amalga oshirildi.Bakterial 16S 

ribosomali RNK gen sekvensiyasining rivojlanishi [4] ichak mikrobiomasini global 

taksonomik baholash imkonini berdi va uning mikrobial tarkibidagi keng o'zgarishlar 

haqidagi bilimimizni sezilarli darajada kengaytirdi. So'nggi paytlarda mikrobiomani 

o'rganishning asosiy usullaridan biri bu butun genom yoki metagenomik sekvensiya (MGS). 

MGS nafaqat bakteriyalarni, balki viruslarni, shuningdek, protozoa va zamburug'larni 

aniqlash, bakterial genlarni tahlil qilish va ularning mavjudligining biologik yo'llarini 

bashorat qilish imkonini beradi. Biroq, boshqa barcha ketma-ketlikka asoslangan usullarda 

bo'lgani kabi, MGS natijalari najas namunalaridan DNKni olish uchun ishlatiladigan usulga 

bog'liq bo'lib, bu mikrobioma tadqiqotlaridagi texnik o'zgaruvchanlikning asosiy sababidir 

[5]. So'nggi o'n yil ichida ichak mikrobiotasining tarkibi va turli kasalliklarning paydo 

bo'lishi o'rtasidagi bog'liqlikni ko'rsatadigan ko'plab qiziqarli kashfiyotlar qilindi.  

Mikroorganizmlar assotsiatsiyasini o'rganish, shuningdek, turlarning xilma-xilligi va 

yallig'lanishli ichak kasalliklari, ― ta’sirlangan  ichak sindromi‖, yo'g'on ichak saratoni, 

shuningdek, boshqa organlar va tizimlar kasalliklari o'rtasidagi bog'liqlikni ko'rsatdi. 

Asosiy  qism 

Mikroorganizmlar assotsiatsiyasini o'rganishdan tashqari, interventsion va hayvonlarni 

o'rganish jismoniy mikroorganizmlarning ma'lum jarayonlarga ta'sirini tasdiqlaydi, balki 

ular sabab-ta'sir munosabatlarini ham tushuntiradi. Yaqinda o'tkazilgan bir tadqiqot shuni 

ko'rsatdiki, ishlatiladigan ko'plab dorilar, xususan, gipoglikemik vositalar ichak 

mikrobiotasining tarkibi va funktsiyasini o'zgartiradi, o'z navbatida mikrobiota inson 

tanasiga kiradigan moddalar bilan o'zaro ta'sir qiladi va shuning uchun ta'sir ikki tomonlama 

[6] . Yuqoridagilarni sarhisob qiladigan bo'lsak, dori vositalarining ichak mikrobiotasi bilan 

o'zaro ta'siri dori molekulasining bakteriyalar tomonidan o'zgarishi va uning bio-

mavjudligining o'zgarishi tufayli preparatning samaradorligini pasayishiga olib kelishi 

mumkin. 

METFORMIN 

Biguanidlar sinfiga mansub metformin  qandli diabet  2 turi kasalligini  ( QD 2 tur)  

davolash uchun birinchi darajali dori hisoblanadi. 

Yaqin vaqtgacha metforminning ta'sir qilish mexanizmi bo'yicha tadqiqotlar asosan 

uning jigarga antiglyukoneogen ta'siriga qaratilgan edi [7][8]. 

Biroq, bugungi kunda ichak mikrobiotasi metforminning terapevtik ta'sirining asosiy 

vositachisi ekanligi to'g'risida ko'proq dalillar mavjud 
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Ushbu farazga ko'ra, qonda  glyukoza darajasini pasaytirish uchun preparatni tomir 

ichiga yuborish og'iz orqali yuborishdan ko'ra kamroq samaralidir [9][10]. 

Ko'p hollarda metformin   QD 2 turi tashxilanganlar   uchun buyuriladi, bu 

preparatning mikrobiotaga ta'sirini asosiy kasallik bilan bog'liq o'zgarishlardan ajratishga 

imkon bermaydi. 

, Bir nechta metagenomik tadqiqotlar shuni ko'rsatdiki,  QD 2 turi  bilan kasallangan 

odamlar sog'lom odamlarga nisbatan ichak mikrobiotasi tarkibini o'zgartirgan [11], ya'ni 

metformin bo'lmagan odamlarning ichak mikrobiotasi butirat ishlab chiqaruvchi 

taksonlarning kamayishi bilan tavsiflangan. jumladan Roseburia spp., Subdoligranulum 

spp., Clostridiales spp. Aksincha, metformin Escherichia spp sonini ko'paytirdi. 

Intestinibacter spp.ning koʻpligi ortdi. [11]. Bir tadqiqot shuni ko'rsatdiki,  QD2  

mavjudligidan kelib chiqqan deb taxmin qilingan ichak mikrobiomasida ilgari kuzatilgan 

o'zgarishlar aslida metforminni qo'llash bilan bog'liq [11].Boshqa bir tadqiqot shuni 

ko'rsatdiki, ilgari davolanmagan  QD 2 turi bilan kasallangan odamlarning mikrobiotasidagi 

o'xshash o'zgarishlar metforminni 4 oy davomida qabul qilganidan keyin kuzatilgan, bu 

davolash haqiqatan ham samarali ekanligini ko'rsatadi [12]. Bakterial taksonlarning 

ko'pligidagi o'zgarishlar qisqa zanjirli yog 'kislotalari  [11][12] ishlab chiqarishni 

ko'paytirish orqali metforminning terapevtik ta'siriga vositachilik qilishi mumkin, bu esa 

kemiruvchilar modellarida glyukoza gomeostazini va metabolizmini yaxshilaydi [13]. 

Bundan tashqari, metforminni qabul qilgan bemorlarning uchdan bir qismi diareya, 

shishiradi va ko'ngil aynish kabi gastrointestinal (GI) nojo'ya ta'sirlarni qayd etishi ma'lum, 

bu virulentlik omillari va gaz almashinuvi genlari bilan bog'liq bo'lishi mumkin (asosan 

ularning sonining ko'payishi tufayli yuzaga keladi). Ushbu nojo'ya ta'sirlar uchun javobgar 

bo'lishi mumkin bo'lgan E. coli turlari [11]. Yuqoridagilarga qo'shimcha ravishda, 

metformin Caenorhabditis elegans [14] da bakterial folat metabolizmiga aralashadi, bu folat 

holatining yomonlashishini tushuntirishi mumkin [15].  Boshqa tomondan, metformin 

tomonidan qo'zg'atilgan mikrobiota o'zgarishlari sichqonlarda [16] va odamlarda [12] A. 

muciniphila nisbiy ko'pligini oshirish orqali ichak to'sig'ining yaxlitligini saqlab, glyukoza 

metabolizmini tartibga solishi mumkin.  Qizig'i shundaki, A. muciniphila dan ajratilgan 

tashqi membrana oqsili 2-toifa retseptorlarni  faollashtiradi va buzilmagan A. muciniphila 

oqsilining sichqonlarda glyukoza va lipid gomeostazasiga foydali ta'sirini takrorlaydi [17]. 

Ehtimol,2-toifa retseptorlarni  signalizatsiyasi ichak to'siqni funktsiyasini kuchaytirishi va 

shuning uchun diabet bilan bog'liq metabolik endotoksemiyani tuzatishi mumkin.  Boshqa 

bir tadqiqot shuni ko'rsatdiki, ichak mikrobiotasi ichak gormonlarining sekretsiyasiga ta'sir 

qilish orqali metformin ta'siriga vositachilik qiladi. 

Metforminni qabul qilgan odamlarda qon plazmasidagi inkretin gormoni glyukagonga 

o'xshash peptid 1 (GLP-1) darajasining oshishi aniqlangan va ba'zi tadqiqotlar, shuningdek, 

ishtahani nazorat qilishda ishtirok etadigan   peptid darajasining bir vaqtning o'zida o'sishi 

haqida xabar bergan. [18]. Metformin monoterapiyasini olgan  QD 2 turi  bemorlardan 

olingan namunalarda [19].Metforminning ichak gormonlari sekretsiyasiga ta'siri va 

mikrobiota o'rtasidagi mumkin bo'lgan bog'liqlik birinchi marta PYY darajasi va 

Bacteroidetes va Firmicutes spp ko'pligidagi o'zgarishlar o'rtasida korrelyatsiya  
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kuzatilganda  aniqlangan.  Glyukoza bilan qo'zg'atilgan GLP-1 sekretsiyasi uchun mas'ul 

bo'lgan natriy-glyukoza kotransporter-1 (SGLT-1) molekulasining ekspressiyasi yuqori 

yog'li parhez bilan oziqlangan kalamushlarning yuqori ingichka ichaklarida kamayganligi 

aniqlandi [21] 

Biroq, metformin bilan davolash SGLT-1 ifodasini va glyukoza sezgirligini tikladi va 

laktobakteriyalarning nisbiy ko'pligini oshirdi. 

Muhimi, metformin bilan oldindan ishlangan mikrobiotani yuqori yog'li parhez bilan 

oziqlangan kalamushlarning ingichka ichaklariga ko'chirib o'tkazish ham SGLT-1 ifodasini 

va glyukoza sezuvchanligini tikladi va ichak mikrobiotasi vositachiligini qo'llab-quvvatladi.  

Lactobacillus GLP-1 sekretsiyasini kuchaytirish va plazma glyukoza darajasini pasaytirish 

uchun ushbu ozuqa sensorini qanday faollashtirishini aniq aniqlash uchun qo'shimcha 

tadqiqotlar talab etiladi. Metformin va ichak mikrobiomasi o'rtasidagi   ta’sir dori 

molekulasi ichak mikrobiomini qanchalik o'zgartirishi mumkinligini, ichak mikrobiotasi 

metforminning dori molekulasi sifatidagi ta'siriga qanday ta'sir qilishini ko'rsatadi, 

shuningdek, preparatning nojo'ya ta'sirlari paydo bo'lishini   asoslaydi. 

Ushbu  ta'sir  metformin  dozasini, ayniqsa, muayyan kasalliklar yoki sharoitlarni 

o'rganishga qaratilgan mikrobioma tadqiqotlarini o'tkazishda qat'iy monitoring zarurligini 

ta'kidlaydi  Ko'plab tadqiqotlar va olingan xulosalarga qaramay, bugungi kunda glyukozani 

pasaytiradigan dorilarning barcha guruhlari ichida ularning ichak mikrobiotasiga ta'siri 

bo'yicha eng ko'p o'rganilgani metformindir 

Ko'pgina tadqiqotlar natijalari bir-biriga mos kelmaydi, ba'zida diametrli qarama-

qarshi natijalarga ega, bu etnik xususiyatlar, ko'p miqdordagi tashqi omillarning ta'siri va 

tadqiqot dizaynidagi farqlar bilan bog'liq bo'lishi mumkin. 

Hulosa 

Mintaqani hisobga olgan holda biologik modellar va turli xarakteristikalar bo'yicha 

o'xshash bemorlarning namunalarida glyukoza miqdorini pasaytiruvchi dorilar ta'sirida 

mikrobiotadagi o'zgarishlar va ularning terapevtik ta'siri o'rtasida sabab-ta'sir munosabatlari 

mavjudligini baholash uchun keyingi tadqiqotlar talab qilinadi. ularning yashash joyi, 

ovqatlanish odatlari, boshqa dorilar guruhlarini qabul qilish va ichak mikrobiotasini 

o'zgartirishga qodir bo'lgan boshqa omillar  ahamiyatlidir. Kelajakda glyukoza miqdorini 

pasaytiradigan dorilarning ichak mikrobiotasi bilan o'zaro ta'sir qilish mexanizmlarini aniq 

tushunish dorilarning so'rilish tezligini nazorat qilishga yordam beradi, shuningdek ularning 

terapevtik ta'sirini minimal   nojo’ya ta'siri bilan kuchaytiradi 
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