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Annotatsiya: Mikroblar jamoasi so'nggi ikki ming vyil ichida inson
tanasiningorganizmning  fiziologiyasi va patologiyasini belgilovchi asosiy omil
sifatida tan olingan. Ushbu sharh pediatriya amaliyotida yuqori nafas yo'llarining
mikrobiomini o'rganish natijalarini tanqidiy tahlil giladi.

Sharhda chagaloglarda va yosh bolalarda mikrobiotsenoz hagidagi xorijiy va
mahalliy adabiyotlarning dolzarb ma'lumotlari aks ettirilgan. Bolalarda turli davrlarda
havo yo'llarining mikrobiotasini  shakllantirish  bosgichlari ko'rib  chigiladi.
Antimikrobiyal dorilarga garshilik ko'rsatadigan mikroorganizmlar genlari to'plamiga
alohida e'tibor beriladi. Bugungi kunda ulardan biri tibbiyotda eng istigbolli tadgigot
yo'nalishlari turli xil lokalizatsiyalarning mikrobiotasini shakllantirish uchun mas'ul
bo'lgan genlar to'plamini o'rganishdir. Chagaloglarda mikrobiomani o'rganish
quyidagilarni amalga oshiradi: ushbu guruhdagi bemorlarda zamonaviy yugori
texnologiyali tibbiyotning asosiy yo'nalishlari sifatida profilaktika, personifikatsiya,
predikativlik tamoyillari.

Kalit so‘zlar: mikrobioma, qarshilik, chagaloglar, erta tug'ilgan chagaloglar,
etkazib berish usuli, antibiotiklarga qgarshilik.

Kirish. Fan va tibbiyotda Genom ketma-ketligi bo'yicha ishlar alohida bosgich
bo'ldi. Yangi kashfiyotlar inson nafagat o'z genlarining natijasi ekanligini anglashga
imkon berdi. Shaxs faoliyatining genetik asoslarini to'lig tushunish uchun inson
bakteriyalarining genomlarini — yuqgori va pastki qgismdan ketma-ketlashtirish

muhimdir nafas olish yo'llari, shuningdek teri. XXI asrning boshlarida ichak mikrobial
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populyatsiyasini o'rganish uchun birinchi marta 16s ribosomal RNK (16s rRNK)
genlarni sekvensiyalash usuli qo'llanilgan(12,16). 16s rRNKni kodlovchi gen
mikroorganizmlarni aniglash uchun ideal belgiga aylandi. Ushbu gen barcha
bakteriyalar genomida mavjud, ammo eukaryotlar va viruslarda yo'g, barcha
prokaryotlarda bir xil bo'lgan va turlarga xos bo'lgan saglanib golgan joylarga ega.
Xozirda ma'lum bakteriyalarning 16s RNK nukleotidlar ketma-ketligi hamma uchun
ochiqg va gen bankida aks ettirilgan (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/) [1, 2, 5,
6].

Ishning magsadi

Mazkur adabiyotlarni tahlil gilish asosida pediatrik amaliyotda yugori nafas
yo'llari mikrobiomasining xususiyatlarini baholash va shakllanish gonuniyatlarini
aniglash.

Material va usullar

Sharxda ma'lumotlar bazasini gidirish 20.05.2023 vyilgacha nashr etilgan
materiallar orasida amalga oshirildi. Dastlab, standart gidiruv strategiyasi ishlatilgan
Cochrane Neonatal orgali Markaziy nazorat gilinadigan tadgiqotlar registry, PubMed,
EMBASE va SSTARD orqgali, MEDLINE ma'lumotlar bazalaridan magolalarni
tanlash gollanildi. Bundan tashqari, klinik sinov ma'lumotlar bazalari, konferentsiya
materiallari va randomizatsiyalangan nazorat gilinadigan tadgigotlar maqolalariga
xavolar orgali topilgan ma'lumotnomalar ro'yxatida qidirildi.

Natijalar va muxokama

Inson mikrobiomi loyihasi (IML) AQSh milliy sog'ligni saglash institutining
tadqgiqot dasturi tashabbusi bo'lib, uning asosiy magsadi inson salomatligi va
kasalliklari bilan bog'liq mikrobiota xususiyatlarini tushunishni yaxshilash. 2008 yilda
boshlangan dasturning birinchi bosqichi 5 yillik loyiha bo'lib, u inson mikrobiotasining
hajmi va asosiy xususiyatlarini aniglashga imkon berdi. Integratsiyalashgan "inson
mikrobiomasi loyihasi" deb nomlanuvchi ikkinchi bosgich 2014 yilda mikroblarning
inson salomatligini saglash va kasalliklarni rivojlantirishdagi rolini aniglash uchun

resurslarni birlashtirish magsadida boshlangan. Mikrobiotani nokultural baholash
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usullari, xususan metagenomika, shuningdek, 16s rRNK genini sekvensiyalash orgali

o'rganish orgali amalga oshiriladi mikrobiota bakteriyalari [6, 12].

Terminologiya

Inson mikrobiomasining zamonaviy ilmiy tadqgigotlarida qollaniladigan asosiy

atamalar jadvalda keltirilgan.

Inson mikrobiomasini o'rganishda asosiy terminologiya [12]

Termin Terminning mazmunini ochib berish

Mikrobiota M_uayyan Io_kallza'gsw'a _
mikroorganizmlari to'plami
Mikroorganizmlar to'plami, ularning

Mikrobiom genlari va atrof-muhit omillari

mahalliy lokalizatsiya bilan belgilanadi

Metatranskriptomika

Mikrobiota tomonidan ifodalangan
mikrobial genlarni aniglash va
tavsiflash jarayoni

Mikrobioma zichligi

Biologik namunadagi bakteriyalarning
umumiy soni

16s rRNK genini
o'rganish

Umumiy DNK ekstraktlarida
ribosomal RNKning 16s gen ketma-
ketligini tahlil gilish; ma'lumotlar
mikrobial hamjamiyat tarkibi
profillarini ishlab chigish uchun
gollaniladi

Chaqaloglarda nafas yo'llari mikrobiomasi

Mikroorganizmlarni aniglashning nokultural usullarini ishlab chigish va ketma-

ketlik platformalarining xarajatlarini kamaytirish ushbu sohadagi tadgiqgotlarni

kuchaytirishga, klinik amaliyotda qo'llaniladigan xulosalarni olishga va inson

kasalliklari hagidagi tushunchani kengaytirishga imkon berdi [12, 13].

2010 yilga kelib mikroorganizmlarni tadqiq gilishning nokultural usullari keng

joriy etilishi munosabati bilan "mikroblar — nafas olish tizimi“paradigmasi o'zgardi.

Sog'lom o'pka dogmasi o'tmishda qoldi. Hozirgi vaqtda nafas olish mikrobiomasining

asosiy postulatlari quyidagilardan iborat:

1) sog'lom pastki nafas yo'llarida yugori nafas yo'llari bakteriyalaridan farq

giluvchi bakteriyalar mavjud,;
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2) nafas olish kasalliklari bilan og'rigan bemorlarning nafas olish yo'llari sog'lom
yangi tug'ilgan chagaloglarnikidan farq giladigan mikrobial jamoalarni o'z ichiga oladi.

Yaqginda chop etilgan nashrda tadgigotchilar embrion davridan boshlab
mikroorganizmlar tomonidan homila kolonizatsiyasi jarayonining potentsial ta'sirini
[14], shuningdek, tug'ilgandan so'ng darhol mikroblar tomonidan kolonizatsiya
jarayonining kuchayishini, asosan, vaginal va ichak mikrobiotasi vakillari ustunlik
giladigan ona bakteriyalari orgali ko'rsatdilar. Bundan tashqari, biz ilgari qayd etdikki,
bu joylashish jarayoni tabiiy ravishda tug'ilgan va sezaryen kesish usuli bilan tug'ilgan
bolalarda keskin farg giladi [15, 16]. O'pka mikrobiomasining tarkibi uchta omilning
muvozanati bilan belgilanadi: havo yo'llariga mikrobial immigratsiya, havo yo'llaridan
mikroblarni yo'q gilish va mahalliy sharoitlar bilan belgilanadigan mikroblar jamoasi
a'zolarining ko'payishining mahalliy o'sish holati.

Burun bo'shlig'ida nisbatan oddiy bakteriyalar to'plami yashaydi, ularning
tarkibida bolalar va kattalar o'rtasida ozgina farglar mavjud. Corynebacterium
Vakillari,

Propionibacterium, Staphylococcus spp. ular burun bo'shlig'ining asosiy
kolonizatorlari bo'lib, kattalar yoshiga gadar o'z hukmronligini saqlab qoladilar,

moraxella turi qo'shiladi. Bolalardagi burun mikrobiota profillari mavsumga
garab juda farg giladi, ko'pincha kuz / gishda Proteobakteriyalar va Fusobacteria
ustunlik giladi.

Nazofarenks mikrobiomasi etuklik jarayonida o'zgarishlar va differentsiatsiyaga
uchragan juda dinamik ekotizim bo'lib, u 2 yilgacha davom etishi mumkin, bu kattalar
mikrobiomasidan keskin farq qiladi. Nazofarenks dastlab Corynebacterium va
Staphylococcus spp vakillari tomonidan joylashtirilgan. va keyinchalik gram-musbat
bakteriyalar jinsi bilan to'ldiriladi Dolosigranulum (aynigsa xarakterlidir ko'krak suti
bilan oziglanadigan bolalar uchun), Alloiococcus va Moraxella avlodlari. Orofarenks
nafas olish yo'llari va oshqozon-ichak trakti o'rtasidagi anatomik to'siq bo'lib, unda eng
o'zgaruvchan bakterial ekotizimni mavjud bo'lishiga olib keladi. Yugori nafas yo'llari

protobiontlar uchun ekologik joy: S. pneumoniae, H. influenzae va S. aureus. 2
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yoshgacha bo'lgan bolalarning 93% gacha klassik cultural usullari bilan baholanganda
ham yugori nafas yo'llari darajasidagi protobiontlardan biri tomonidan kolonizatsiya
gilinadi. Ularni klassik deb belgilaydigan narsa yuqori nafas yo'llari mikrobiomasining
rezident ishtirokchilari. Protobiontlarning nafas olish kasalliklarini rivojlanishidagi
ikki tomonlama roli yangi tug'ilgan chagaloglarda yuqori nafas yo'llarining bir
tomondan, protobiontlarning kolonizatsiyasi infektsiya uchun xavf omilidir, boshga
tomondan esa ixtiyoriy infektsiya omilidir va hatto yangi patogen shtammlarni olishga
garshilik ko'rsatishi kerak.

Pnevmoniya bilan og'rigan bemorlarda pastki nafas yo'llarida bakteriyalarning
yugori zichligi va kamroq xilma-xilligi borligi turlarning tagsimlanishining bir xilligi
aniglandi. Odatda, Streptococcus spp. ning eng yugori hukmronlik chastotasiga ega
bo'lgan bitta takson keskin ustunlik giladi., Haemophilus spp., Moraxella spp. Ichak
mikrobiomasida butirat ishlab chigaradigan bakteriyalar (Inhibitor qisga zanjirli yog
kislotasi) yugori bo'lgan bemorlarda pastki nafas yo'llarining virusli infektsiyalari
rivojlanish xavfi kamayadi. Streptococcus viridans. Streptococcus viridans. Hayotning
birinchi kunida yangi tug'ilgan chagaloq mikrobial manzarani o'zgaruvchan
kombinatsiyalangan mikrobiologik tarkibdan Streptococcus viridans ustunlik
giladigan profilga o'zgartiradi. Erta neonatal davrda bolalarda nazofarenks tarkibi
farglanadi. Boshida ustunlik giladi Staphylococcus aureus, keyinchalik suv
Sigranulum pigrum, Socntebacterium pseudodiphteriticum/propinquum ustunligi bilan
farglanish kuzatiladi,

Streptococcus pneimoniae, Moraxella catarrhalis / nonliquefacieens yoki
Haemophilus influenza. Kesarcha kesish bilan tug'ilgan chagaloglar nafas olish
mikrobiotasi profilining rivojlanishida orgada goladilar, bu esa Corynebacterium
gisgarishida aks etadi va Dolosigranulum. M. Hilti tadgiqotlariga ko'ra, o'pka steril
bo'lib, bakterial DNK fagat nafas olish yo'llari namunalarida uchraydi [9]. Shu bilan
birga, bolaning suniy ventilyatsiyada qolishi patogen yoki opportunistik
mikrofloraning intubatsiya naychasining ifloslanishi tufayli bakterial biofilmlarning

paydo bo'lishiga olib kelishi aniglandi [4].
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Farenks shilliq pardalari biotsenozining tarkibi (og'iz bo'shlig'i mikroflorasi va
havo yo'llarining aralashmasi) eng xilma-xil deb tan olingan: Neisseriaceae,
Streptococcus spp., gemolitik bo'lmagan (yashil) streptokokklar, Eteekosossaseae,
Mollicutes, Staphylococcus epidermidis, Moraxellaceae, Bacteroidaceae, Borrelia,
Tgeropema, Actinobacterideae. Yugori nafas yo'llarida miqgdoriy tarkibi bo'yicha
asosiy o'rinni  Neisseriance va Streptococcus spp egallaydi., kamdan-kam hollarda
Staphylococcus epidermidis, Borrelia, Haemophilus influenzae, Streptococcus
pneumoniae, Bakteroideceae[ 7, 8, 10, 11]. Xomilaning tug'ilish kanalidan o'tishi
paytida yangi tug'ilgan chagalogning orofaringeal shilliq gavatining ifloslanishi sodir
bo'ladi. Tug'ilgandan keyingi birinchi kunning o'rtalariga kelib, og'iz mikroflorasi
tarkibiga Streptococcus ruodepes [3] go'shiladi.

Karaulov A. V., Afanasyev S. S. tananing ochiq bo'shliglarining™ kolonizatsiya

garshiligini " mikroflora va makroorganizm shillig pardalar ekotizimini patogen
mikroorganizmlardan himoya qgilish. Mualliflar sekretsiyalarning biosidal va biostatik
mahsulotlari, mikrobial adezyon inhibitorlari, mexanik omillar (kipriksimon epiteliya,
teri va shillig pardalarning yaxlitligi), tug'ma va adaptiv immunitetning mahalliy
omillari ekanligini ko'rsatdi mikroorganizmlarning kolonizatsiya garshiligini aniglang.
Terminologiyaga mikrobiologiya "kolonizatsiya qgarshiligi fenomeni” tushunchasini
kiritdi, bu ochiqg shillig gavat mikrobiotsenozlari ta'sirining mohiyatini tananing
ajralmas tarkibiy va funktsional tizimi sifatida bo'shliglar va mukozal immunitetni
belgilaydi [3, 8, 9].

Immun tizimining etilishida mikrobiomining roli.

Bu bilan sodir bo'lganidek ichak va teri mikrobiomasi, chagalogning yugori nafas
yo'llarining mikroblari tomonidan erta kolonizatsiyasi muhim rol o'ynaydi immun
tizimining etukligi va immun javobining kalibrlanishida, bu steril sichqonlarda havo
yo'llarida eozinofiliyaning yuqori darajasi va mikrobli kolonizatsiyalangan
sichgonlarda uchramagan o'zgarmas NK hujayralari (tabiiy killerlar) to'planishi

kuzatilgan tadgiqotlarda aks etgan [17-19].
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Shuni takidlash kerakki, klassik NKT hujayralari yoki | turdagi NKT deb
nomlanuvchi o'zgarmas tabiiy Kkillerlar t-limfotsitlar populyatsiyasi bo'lib, ular
invariant a3 t-hujayra retseptorlari va Nk hujayralari bilan umumiy bo'lgan o'ziga xos
molekulalarni ifodalaydi. Inkt periferik qonda kamdan—kam uchraydigan bo'lsa-da,
mononuklear qon hujayralarining atigi 0,001-1% ni tashkil giladi, ammo ular ko'p
miqgdordagi sitokinlarni ishlab chigaradigan muhim immunitetni tartibga soluvchi
elementlardir, va sitokinlar immun tizimining boshqga barcha hujayralariga ta'sir giladi.

Mikrobiomni o'rganish va chagaloglarda antibiotik garshiligining
molekulyar turini shakllanishi

Bugungi kunda antibiotiklarga chidamli bakteriyalar jahon tibbiyotining asosiy
tahdidi hisoblanadi. Aynigsa, antibiotiklarga qgarshilik genlari keng targalmaganligi
sababli fagat infektsion patogenlar orasida, balki mikrobioma komensal
bakteriyalarining inson populyatsiyasi orasida xam. Oldingi tadgiqotlardan biri shuni
ko'rsatdiki, sog'lom odamlarning mikrobiomasidagi anaeroblar jamoasining katta
gismi bir yoki bir nechta antibiotiklarga chidamli bo'lib, bunday bakteriyalarning
ulushi sezilarli darajada oshadi, antibiotiklar bilan davolashdan keyin [20].
Antibiotiklardan foydalanish antibiotiklarga chidamli genlarning to'planishiga olib
keladi.

Ajablanarlisi shundaki, antibiotiklarga chidamlilik genlari 11-asrdan boshlab
mumiya mikrobiomasida, muzlatilgan cho'kindida aniglangan 30,000 yoshda,
shuningdek, millionlab yillar davomida izolyatsiya gilingan Nyu-Mexiko shahridagi
g'orda [21-23]. Bundan tashgari, ushbu gadimiy bakteriyalarda aniglangan gen
operonlarining DNK' ketma-ketligi ham, strukturaviy tashkil etilishi ham hozirda
chidamli mikroblar tomonidan tashilganlarga juda o'xshashligini isbotladi. Shunday
gilib, rezistom — mikrobioma ichidagi barcha antibiotiklarga chidamli genlar
to'plamidir. Rezistom bola hayotning 2-oyiga borib aniglanadi [24].

Qizigarli fakt: gorizontal gen uzatish mexanizmlari antibiotiklar bilan davolash
(konjugatsiya, transduktsiya va transformatsiya) fonida bakteriyalar tomonidan
qgo'llaniladi [25, 26].
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Bu ikkala hodisaning keng targalishi: bir tomondan - individual
mikroorganizmlarning antibiotiklarni sintez qgilish qobiliyati, boshga tomondan-egalik
gilish ularga garshilik tabiiy ekotizimlarda uchraydigan konsentratsiyalarda
antibiotiklar hujayra ichidagi signal rolini o'ynashi bilan bog'liq gen transkripsiyasini
tartibga soluvchi molekulalar. Bakterial kommunikativ hamjamiyatning antibiotik
garshiligining ortishi yoki aksincha yo'golishi natijasida ma'lum bir signalga
reaktsiyasining o'zgarishi yangi ekotoplarni paydo bo'lishiga olib keladi.
Antibiotiklarga chidamlilik evolyutsiyasida plazmidlar va konjugativ transpozonlar
genetik platformalar vazifasini bajaradi bakteriyalarning rekombinatsiya tizimlari
transpozonlar, integronlar, gen kassetalariga Kiritilgan antibiotiklarga chidamlilik
genlarini yig'ish va saralash va insertsion kriptik ketma-ketliklar.

Antibiotiklarga chidamli biofilmlarning shakllanishi grammushbat bakteriyalarni
streptomitsetlarga garshi kurashishning asosiy strategiyasidir. Antibiotikga garshilik
ko'rsatish bakteriyaning ma'lum bir signalga reaktsiyasining o'zgarishiga olib keladi.
Bakteriyalarning antibiotiklarga chidamli mutantlari, shuningdek, dastlabki sezgir
shtammlar ushbu antibiotikga javob beradi. Ammo ularning transkriptlari to'plami asl
shtammlardan farq giladi. Ba'zi antibiotiklarga garshilikning 0'z-o0'zidan paydo bo'lishi
boshga bakterial ekotiplarning shakllanishiga yordam beradi.

Antibiotiklar biosintezining genetik mexanizmlarining gadimiyligi ulardan
himoya qilishning bir xil gadimiy genetik mexanizmlari mavjudligini ko'rsatadi.
Bakteriyalar o'rtasida antibiotiklarga chidamlilik genlarining targalishi mobil genetik
elementlarning faolligi tufayli yuzaga keladi. Bunda ularning ikki turi mavjud: genetik
elementlar, bakteriyalar o'rtasida mustaqil ravishda harakatlana oladigan (konjugativ
plazmidlar va konjugativ transpozonlar); va bakterial hujayra ichida harakatlanadigan
genetik elementlar (xromosoma bo'ylab, xromosomadan plazmidga va aksincha:
transpozonlar, gen kassetalari, integronlar va boshgalar). Plazmidlar va konjugativ
transpozonlar o'ziga xos platforma bo'lib, unda bakterial hujayraning turli
rekombinatsiya tizimlari orqgali yig'ilish va antibiotiklarga chidamli genlarni saralash

sodir boladi.
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Mobil genetik elementlar antibiotiklar klinik amaliyotga kiritilishidan oldin ham
bakteriyalar o'rtasida antibiotiklarga qarshilik genlarini o'tkazishda ishtirok etgan.
1937 yilgacha ajratilgan, tetratsiklin va streptomitsinga garshilik ko'rsatadigan plazmid
(R-faktor) o'z ichiga olgan E. coli shtammi tasvirlangan.

Xulosa

Chagaloqlik va yosh bolalik davrida havo yo'llarida mikroblar jamoasining tarkibi
katta yoshdagi bolalarda nafas olish patologiyasini rivojlanishining ogibatlari bilan
bog'lig. Nafas olish mikrobiomasining buzilishiga olib keladigan jarayonlarni
tushunish va natijada nafas olish yo'llari kasalliklarining sezuvchanligi va og'ir
kechishi ushbu patologiyani tashxislash, ehtimolini aniglash va davolashning yangi
usullarini ishlab chigishga yordam beradi.

Insonning biologik tur sifatida paydo bo'lishidan ancha oldin shakllangan
mikroorganizmlarning o'zlari o'rtasidagi murakkab ekologik va evolyutsion
munosabatlarga asoslangan klinik ahamiyatga ega mikroorganizmlar orasida
antibiotiklarga chidamlilik muammosi hagida unutmasligimiz kerak. Amaliyotda
klinikada topilgan mikroorganizmlar o'rtasida genetik almashinuvda ishtirok etmagan
superintegronlarda antibiotiklarga chidamlilik genlarining ulkan salohiyati to'plangan.
Antibiotiklarga chidamli bakteriyalar shtammlarining keng targalishini faqgat
antibiotiklardan foydalanish natijasida yuzaga keladigan hodisa sifatida talgin qilish,
ushbu muammoni tushunishni juda osonlashtiradi va imkoniyat illyuziyasini keltirib
chigaradi Kklinik amaliyotda antibiotiklardan foydalanishni cheklash orgali uning
echimlariga erishishni.

Klinikada antibiotiklarga chidamli patogen mikroorganizmlarning targalishi bilan
bog'liq o'rganilayotgan muammolar doirasini bakteriyalar orasida antibiotiklarga
chidamli genlarning to'planishi va almashinuvi jarayonlarini o'z ichiga olgan holda
kengaytirish magsadga muvofiqgdir.
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