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ANITBIOTIK REZISTENTLIKNING MOLEKULYAR MEXANIZMI

Annotatsiya: Antibiotiklarning dastlabki avlodi Penisilin gatori Aleksadr Fleming
tomonidan kashf etilishi insoniyat uchun juda katta yutuglarning biri bo 'lib xizmat gilgan. Qariyb
bir asr davomida antibiotiklarning qo’llanilishi va yangi turlarini kashf etilishi bo’yicha keng
ko’lamli ishlar olib borilmogda. Lekin achinarlisi shundaki Antibiotiklarning turlari qanchalik
ko ’paymasin  mikroorganizmlar  antibiotiklarga qgarshi yuqori chastotada adaptatsiya
mexanizmlarini namoyon gilmogda. Shu sababli borgan sari infeksion kasalliklarni davolash
qiyinlashib ham ijtimoiy ham igtisodiy zarar miqdori ortishi butun jahon sog’ligni saqlash
tashkiloti tomonidan bir necha bor qgayt etilib ogohlantirishlar  berilmogda.
Mikroorganizmlarning antbiotiklarga qarshi rezistenligini paydo bo’lishi multi faktorli jarayon
sifatida garaladi bunda antibiotiklarni tartibsiz ishlatish, har qaysi sohada antibiotiklarni go’llash
va boshga sabablarni keltirishimiz mumkin. Ushbu magqolada antbiotikga nisbatan rezistentlikni
genetic kelib chigishi va irsiylanishini molekular darajada muhokama gilamiz.

Kalit so’zlar: Antibiotik, antibiotik rezistentlik, antibiotik rezistentlik geni, tranformatsiya,
gen, fenomen, target, biofilm, adaptatsiya.

Dolzarbligi: Antibiotik rezistentlik kasallikdan ko’ra xavfli jarayon bo’lib infeksion
kasalliklar tufayli bemorlarni o’limiga sabab bo’ladi.Carbapenem-resistant
Enterobacterales(CRE),Carbapenemresistant Acinetobacter ~ Candida  auris,  Methicillin-
esistant Staphylococcus aureus (MRSA), Vancomycin-resistant Enterococcus (VRE), Extended-
spectrum  beta-lactamase  (ESBL)-producing  Enterobacter ales,  Multidrug-resistant
(MDR), Pseudomonas aeruginosa kabi mikroorganizmlar eng yuqori darajadagi rezistentlikka
ega bo’lgan bakteriyalar hisoblanadi, antibiotic rezistentlik tufayli yiliga 700 mindan ortiq
bemorlar davosiz golishi aniglangan[1].

Magsad: Ilmiy tadqiqotchilar, tibbiyot xodimlari, o’qituvchi pedadoglar va tibbiyot
talabalarini antibiotik rezistentlik tushunchasi va kelib chigish mexanizmlarni tushunishga
ko’maklashish, antibiotiklardan foydalanishda ehtiyotkorlikka chagqirish.

Materiallar va usullar: Ushbu tahliliy magolani yozishda mikrobiologiya, farmakologiya,
klinik farmakologiyaga oid Medline, Pub Med, latrotek va boshga ilmiy ishlar natijalari chop
etiladigan platformalardagi ilmiy tasdig’ini topgan ma’lumotlar bazasida foydalanildi.
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Antibiotik: Antibiotiklar atamasi bakteriya yoki zamburug’lar kabi turli xil
mikroorganizmlarning tabiiy va turli modifikatsiyalash orqgali suniy ravishda ishlab chigarilgan
moddalarini anglatadi, ular boshqa mikroorganizmlarning o’sishini ingibitlovchi yoki ularning
hujayralarini yo’q qilishga qodir moddalarga aytiladi [2].

Antibiotiklarga nisbatan rezistenlik: Bu bakterialar yoki boshga mikroorganizmlarning
antibiotik dori vosiyalariga nisbatan qarshi ishlovchi ichki metabolism yo’llari orqali dori
preparatlarning ta’sir kuchini yo’qotish yoki pasaytirishga qaratilgan fenomen hisoblanadi.

Antibiotik rezistentlik paydo bo’lish mexanizmi bir necha yo’llar bilan amalga
oshirilishi va irsiylanishi mumkin:

Bakterianing tuzulishi va metobolizmi bo’yicha:

Antibiotik guruhlari va individual antibiotic turlariga bo’lgan sezgirlikning yo’qolishiga
sabab bo’luvchi omillar ularning irsiyatida avvaldan saqlanib keladi bu borada o’tkazilgan
tekshirishlar shuni ko’rsatadiki million yillik evolyutsiya natijasida bakteria o’zining strukturasi
va metobolizmini tabiiy va sun’iy bakteriostatik va bakteriosit moddalarga nisbatan adaptiv tarzda
ozgartirib kelgan. Shu sababli yangi avlod antibiotiklari hali tajribada qo’llanilmasdan turib 0’z
tasir kuchini yo’qotadi [3-5].

Mikroorgaizmlarga qarshi ishlatiladigan har qganday moddalar ularning hujayra
membranasidan o’tishi va ma’lum bir nishon mexanizm (masalan: ferment, ion kanali nasosi; irsiy
axborot; energiya manbai) ni faoliyatiga tasir ko’rsatishi lozim.

Bakteriadagi nishon mexanizmlarga ta’sirni Triklozan tabbiy bakteriosid moddasini tanlab
ta’sir etish natijalarida ko’rishimiz mumkin. Triklozan E.coli kaloniyasiga yuqori darajadagi
bakteriosit hisoblanadi lekin Pseudomonas Aeruginosa spp. kulturasiga hech qanday tas’ir kuchga
emasligi bakteriyalar tuzilishidagi o’ziga hoslik orqali tushuntiriladi. Triklozan ta’sir etish
jarayonida bakteriyadagi ACP-reduktaza (atsil guruh tashuvchi ogsil reduktaza) fermentini
bloklaydi. Lekin E.coli va Aeruginosa spp. bakteria koloniyalarida mos ravishda fabl va fabV
genlari orqali turli iso-formalarda sintezlanadi shuning uchun Triklozan molekulasi fagatgina
E.coli bakteriyalari sintez gilgan ACP-reduktazani bloklay oladi holos[6]. Yana bir misol
tarigasida Gram musbat bakterialarning membranalarida anion fosfolipidlarining konsentrasiyasi
Gram manfiy bakterialarning membranalariga nisbatan yuqori konsentrasiyada ekanlgi Ca+ ionlari
orqali doptamisin antibiotikini samaradorligiga sezilarli ta’sirko’rsatadi [7]. Liposidomisin
antibiotiki esa aksincha Gram manfiy bakterialarda yuqori effectivlikka ega bo’lib Gram
musbatlarga nisbatan qo’llanganda samarasiz hisoblanadi.

Irsiy axborotida antibiotiklarga nisbatan rezistentlik geni saqlamaydigan mikroorganizmlar
ham gen mutatsiyasi hisobidan rezistentlik xususiyatini namoyon gilishi mumkin. Mikroorganizm
antibiotiklar tomonidan nishon ostiga olingan u yoki bu ogsil, ferment yoki boshga tuzilmani
kodlovchi genetic axborotni rejali tarzda o’zi mustaqil gayta kodlab mutatsiyaga uchratishi
mumkin. Buning asosiy sababi antibiotic dori vositasining yugori konsentrasiyada ekanligi va
nishon tuzilma yoki molekulaga yuqori daradaja spetsifikligi asosiy sabab bo’ladi [8]. Linezolid
preparatiga garshi Streptococcus pneumoniae va Staphylococcus aureus kulturalarining
rezistentlik hosil gilishi misolida ko’rishimiz mumkin. Keyinchalik esa bu kulturaning tez suratda
bo’linib ko’payishi ketma-ketligida barcha shtamplar Linezolidga nisbatan genetic axboroti
tarkibida mutant allel gen saglaydi [9,10].

“Target” ya’ni nishon tuzilmalar yoki ogsillarning tarkibiy gismini yoki tuzilishining
o’zgartirish orqali ham antibiotic rezistenlikni chaqirishi mumkin. Kuzatuvlar asosida aniglandiki
mikroorganizmlar xloramfenikol molekulasi tomonidan bloklanadigan metiltransferaza
fermentining tarkibiga metobolizm jarayonida yana bir metil guruhning qo’shilishi hech gqanday
genetic kodning mutatsiyalarisiz rezistentlikni namoyon qilishga yordam beradi. Natijada esa
mikroorganizmlar  Xloramfenikol va shunga o’xshash (fenikollar, pleuromutilinlar,
streptograminlar, linkozaamidlar hamda oksazolidinonlar) guruhiga kiruvchi antibiotiklar ham
nishon molekulaning yangi konformatsiyasi bilan bog’ hosil qila olmasdan o’z tasir kuchini
yo’qotmogqda [11].
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Antibiotik molekulasini fermentativ o’zgartirish orgali:

Bakteriyalar antibiotic rezistentlikni nafagat hujayra metobolizmi va strukturasini
o’zgartirgan holda, balki antibiotic preparatlarga aktiv enzimatik gidrolizlash yo’li bilan ta’sir
etgan holda ham nomoyon qilishi mumkin. Ko’p hollarda antibiotiklarning makrolidlar, fenikollar,
betta-laktam guruhi va aminoglikozid guruhi vakilllari bakteria tomonidan fermentativ
o’zgarishga uchrab o0’z samaradorligini yo’qotadi. Fermentativ o’zgarishlarga eng ko’p
uchraydigan antibiotiklarga aminoglikozidlar guruhini keltirishimiz mumkin. Aminoglikozidlar
tarkibida koplab amino va glikozid funksional guruhlarni saglashi tufayli turli fermentlar
yordamida osonlik bilan katalizga uchraydi. Amikatsin, gentamitsin, streptomitsin kami
aminoglikozid guruh antibiotiklari asosan uch turdagi: atsetiltransferazalar, fosfotransferazalar va
nukleotidiltransferazalar tomonidan modifikatsiyalanishi bakteriyani antibiotic rezistentlik
qobilyatini yanada oshiradi. Bunday modifikatsiyalovchi fermentlar toplamiga ega bo’lgan
bakteriyalar misol uchun Campylobacter spp. populyatsiyasi parrandalarda ham aniglanib boshga
kulturalarga nisbatan ko’proq fermentativ ogsil saqlaydi [12].

Rezistentlikni keltirib chigaruvchi boshga tuzilmalar:

Rezistentlikni keltirib chigarishda muhokama gilinganda genetik kod mutatsiyasi,
mikroorganizmni antibiotik rezistentlik genini (ARGs) saglashi yoki antibiotiklarni enzimatik
modifikatsiyalash yo’llaridan boshqa klassifikatsiyalanishi qiyin, ishlash prinspi noodatiy bo’lgan
tuzilma va mexanizmlar haqida so’z borganda ABC-F ogsilining ishlash mexanizmini ko’rib
chigish lozim. ABC-F ogsili antibiotiklar bilan kompleks bog’ hosil gilgan holda bakteriyaning
ribasomalarini antibiotiklardan himoya qilishi aniqlangan. Buning natijasida ko’pgina makrolidlar
guruhiga kiruvchi dori preparatlari tasir kuchuni yo’qotishi kuzatilgan [13]. Antibiotik rezistentlik
geni (ARGS) ni saglamagan holda ham mikroorganizmlar genetik axborotni integratsiya gilish
orqali geteroallellarni o’zlashtirib yangi rezistentlik xususiyatlarini namoyon gilishi mumkin.
Transformatsiyaga uchragan ekzogen irsiy axborot vertikal yonalishda mikroorganizmning keyin
avlodlariga beriladi va bu jarayon fenotipik irsiylanish deb ataladi. Ahamyatlisi jihati shundaki bu
jarayon natijasida gabul gilingan bu 0’ziga hoslik bir necha avlodlarga osonlik bilan o’tkaziladi
Vibrio cholerae va S. pneumoniae bakteriyalari fenotipik irsiylanish orqgali antibiotik rezistentlikni
o0’zida saqlashi aniglangan [15].

Impantlar ustiki yuzasida hosil bo’ladigan “biofilm” (mikroorganizmlardan tashkil topgan
yupga goplama) da yashovchi bakteriyalar kislorod va nutirentlarning quyi konsentratsiyasiga
metobolitik jthatdan moslashgan bo’lib bu adaptatsion mexanizm keyinchalik bakteriyaga yangi
antibiotic rezistentlik xususiyatini hosil gilishga yordam berishi hagida nazariyalar ham mavjud
[14].

Xulosa:

1. Antibiotik rezistentlik kelib chiqishi ko ‘plab multifaktorlarga asoslangi tufayli antibiotiklarni

fagat zaruriy holda bemorlarga tayinlash lozim.

2. Har ganday antibiotiklarni fagatgina antibiotik sezgirlik testlari natijasi bilan tayinlash lozim.

3. Tibbiyotga alogsi bo’lmagan sohalarda antibiotiklarning ishlatilinishini cheklash lozim.
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Ipeawmes Xypuwiuooexk Mawpadoaesuu
AHoudicanckuii 20cy0apcmeerHull MeOUYUHCKULL UHCIUMYM

IF'EMOJUNHAMMNYECKOE HAPYHIEHUE Y YACTO POXKABIIUX
BEPEMEHHBIX C AHEMHMEH, KOPPEKIIUS U AHECTE3UOJOT' MYECKOE
OBECIIEYEHHUE UX B POJAX

Annomayun: B cmamve paccmompeHvl 2eMOOUHAMUYECKUEe HAPYWEHUs ) Yacmo
podcasuiux OepeMeHHbIX JiceHwun ¢ anemuei. IIpoananuzupoeansvl UMEHeHUs CepOeyHO-
cocyoucmotl cucmembvl, 00yCl08NIeHHble aHeMuUell, d MAaKice UX GIUAHUE HA OPeaHU3M Mamepu u
n1ooa. Ocoboe 6HUMAHUe YOeNeHO BONPOCAM KOPPEKYUU aHeMuu U OCOOEHHOCMAM
aAHeCme3uoI02ULecKko20 obecneyenus pooog y 0aHHou kamezopuu nayuenmox. IIpedcmasnensi
appexmusnvie mMemoovl cmaburuzayuu 2eMoOUHAMUYECKUX NOoKazameneu, HanpagieHuvie Ha
obecneuenue Oeszonachocmu mamepu u pebenka 6 pooax. Pesynemamur uccreoosanus
CNOCOOCMBYIOM CHUNCEHUIO PUCKA OCONCHEHU NPU POOOPA3PEUEHUU ) HCEHWUH C XPOHUUECKOU
anemuell U MHONCeCMBEHHbIMU POOAMU.

Knrwoueevie cnosa: cemoounamuveckue HApywieHus, 4acmo podxcaguiue OepemeHHble,
amemus, aHecmesus 8 pooax, aHecmesuosocudeckoe obecneyeHue, KOppeKyus 2emoOUHAMUKU,
POObL, 300p08be Mamepu

AKTYaJIbHOCTBh. AHEMUS SBJISIETCS OJJHOM M3 Hanbosee pacpoCTpaHEHHBIX MATOIOTHH Y
OepeMeHHBIX KEHIIWH U MPEACTABISAET CEPbE3HYIO YTPO3Y Kak JUIsl 310POBbsl MATEPH, TaK U JUIS
pa3BuTHs 1wioaa. OcoOEHHO akTyajdbHa MpoOJieMa IeMOAMHAMHYECKUX HapyIIeHHH y 4acTo
POKaBUIMX JKEHIIMH C aHeMHueHl, Tak KaKk MHOTOKpaTHble OEpeMEHHOCTH M POJbl CO3/al0T
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