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BO3AYXOHOCHBIX Ta3yXx depema Yy JeTei 16.Radiopaedia.org. Sphenoid sinus
Byxapckoit obnactu // Central Asian Journal of  development and variants [DnekTpoHHBIN
Medical and Natural Sciences. —2023. — Ne5(2).  pecype]. — 2024. — URL:
—C. 76-83. https://radiopaedia.org/articles/sphenoid-sinus

QANDLI DIABETNING 2-TURINI DAVOLASHDA METFORMINNING ICHAK
MIKROBIOTASI HOLATIGA TA’SIRI

SHAGAZATOVA B. X., VAFOYEV SH.F.
Toshkent Davlat Tibbiyot Universiteti

Annotatsiya. Metformin 2-tur gandli diabet (QD)ni davolash uchun tavsiya etilgan eng
ko ‘p gollaniadigan va birinchi darajali farmakoterapiya hisoblanadi. Tarixiy jihatdan uning
asosiy ta’sir mexanizmlari jigar glyukoneogenezini ingibirlash va faollashtirilgan protein kinaza
(FPK) faollashishi bilan bog 1ig. To ‘plangan ma’lumotlarda metforminning glikemiyaga ta 'siri
va unga boglig bo‘lmagan ta’siri ichak muhiti va mikrobiota o ‘zgarishlari bilan bog ligligini
ko ‘rsatadi. Odamlar va hayvonlarda o ‘tkazilgan tadgiqotlar shuni ko ‘rsatadiki, metformin ichak
mikrobiotasi tarkibida turli tarkibli o zgarishlarni keltirib chigaradi, bu o ziga xos taksonlarga
(xususan, Akkermansia muciniphila) boyitadi va ba’zi gisqa zanjirli yog* kislotalari (QZYK)
ishlab chigaruvchi bakteriyalar funktsional potentsialini (safro kislotasi metabolizmi, uglevodlar
almashinuvi) yaxshi tomonga o zgartiradi. Metforminning ichakdagi mexanik ya’ni to ‘g ‘ridan-
to ‘g ri mikroblarga qgarshi yoki ularning o ‘sishni rag ‘batlantiruvchi ta’siri, ichak tranziti va pH
0 zgarishi, o‘t kislotasi va o't kislotasining modulyatsiyasi (FXR/TGR5) va enteroendokrin
ta’sirlarga (GPP-1 va PYY), ichak va ichak baryer tizimlariga ta’sirini gamrab oladi.
Sichgonlarda o ‘tgizilgan tajribalar shuni ko ‘rsatadiki, metforminning metabolik ta’sirining hech
bo ‘Imaganda bir gismi mikrobiota orgali amalga oshadi. Birog, tadgigotlar o ‘rtasidagi
geterogenlik (dori miqdori, muddat, asosiy microbiota tarkibi, parhez, organism genetikasi)
tahlillarni biroz o ‘rganish uchun murakkablashtiradi.

Kalit so‘zlar: metformin, ichak mikrobiotasi, 2-tur gandli diabet, gisqa zanjirli yog*
kislotalari, o ‘t kislotalari.

Kirish 2-tur gandli diabet (QD) Ichak mikrobiotasi - oshgozon-ichak
surunkali ~ metabolik  kasallik  bo‘lib, traktida yashovchi bakteriyalar, arxeya,
giperglikemiya, insulinrezistentlik  va viruslar va zamburug‘larning murakkab
progressiv B- hujayralar disfunktsiyasi bilan jamoasi - organizm energiya almashinuviga,
tavsiflanadi. Metformin-biguanidlar immun  gomeostaziga, 0°‘t  Kkislotasi
guruhiga kirib, butun dunyo bo‘ylab eng ko‘p almashinuviga va enteroendokrin tizimga
gandli  diabetni  davolashda tavsiya chuqur ta’sir qiladi. Mikrobiota tarkibi va
qilinadigan preparat bo‘lib hisoblanadi. funktsiyasidagi ~ o‘zgarishlar ~ metabolik
Uning ta’sir mexanizmi jigarda kasalliklar, jumladan semizlik va 2-tur gandli
glyukoneogenezning kamayishi, periferik diabet bilan bog‘lig. Shu sababli, metformin
glyukoza o‘zlashtirilishining oshishi va yordamida ichak mikrobiota tarkibini
bemorlarda vazn va yurak-gon tomir holatiga o‘zgashi  glikemik nazoratga, insulin
foydali ta’sirlari kiradi. Shu bilan birga, sezgirligini  oshirishga va bemorlarda
metformin ta’sirining to‘liq mexanik asosi kuzatilgan tizimli metabolik o‘zgarishlarni
ko‘p faktorli bo‘lib, faqat jigarda FPK yaxshilashga yordam beradi [1][3][6].
faollashuvi bilangina iborat emas. O‘tgan 0‘n Asosiy qgism Odam organizmi va
yil ichida Kklinik sinovlar, tadgiqgotlar, bakteriya hujaylari nisbati 1:1 ni tashkil
tajribalar  va  hayvonlar  modellarining giladi. Gomeostazni ta’minlash magsadida,
o‘rganilgan  ma’lumotlari metforminning ichak shilliq gavati va ichak mikrobiotasi
jjobiy va salbiy ta’siri oshqozon-ichak traki turli mexanizmlar bilan rivojlangan. Odam

va ichak mikrobiotasini muhim ekanligi

ko‘rsatdi[ 1][2][5]. ichak mikrobiotasi va organizmi o‘rtasidagi
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bog‘lanishning buzilishi, qandli diabet 2-
turining rivojlanishiga muhim rol o‘ynaydi.
Metformin biguanidlar guruhiga mansub
bo‘lib, asosiy ta’siri insulinrezistentlikni
kamaytirish hisoblanadi. Metformin ichak
mikrobiotasi  tarkibidagi ~ Akkermansia
muciniphila va boshqa qisqa zanjirli yog*
kislotalarni ishlab chigaruvchi

Sog’lom ichak mikrobiotasi

Tarkibi

Bacteroidetes : Firmicutes

Epiteliy

Ichak epiteliy hujayrasi
differensiatsiyasi
Zich bog’lanish funksiyasi
Ichak baryeri butunligi
Vitamin K sintezi
QZYK ishlab chigarilishi

@ Immun Sistema

Tug’ma va orttirilgan immun
javob stimulyatsiyasi

o

Jigar
Atsetat va propionate
(gyukoneogenez/lipogenez)

l1-rasm. Sog’lom

ichak mikrobiotasi

bakteriyalarning miqdorini oshirishi
aniglangan. Metformin qgabuli  butirat,
propionatning ishlab chiqgarilishi oshirib,
glyukoza  metabolizmini yaxshilaydi.
Metforminni ko‘tara olmaslik va nojo‘ya
ta’sirlari  ichak mikrobiotasiga bog‘liq
ravishda rivojlanadi [21].

Semiz-diabetning mikrobiotasi

Tarkibi

Bacteroidetes : Firmicutes

Epiteliy

RIRAD

Ichak epiteliy hujayrasi
differensiatsiyasi
Zich bog’lanish funksiyasi
Ichak baryeri butunligi
Zaif ichak
Patogenlar kolonizatsiyasi
Energiya to’plash
QZYK ishlab chiqarilishi

~
Qon aylanish tizimi v

Metabolik endotoksimiya (LPS)

ligar ‘
Lipogenez

Yallig’lanish
Oksidativ stress
insulinrezistentlik
Yog’ to’qimasi
Yallig’lanish
Oksidativ stress
Makrofag infiltratsiyasi
insulinrezistentlik
bemorlar ichak

va semiz-diabetli

mikrobiotasidagi tarkibiy va funksional o‘zgarishlar. Semizlik, yallig'lanish, oksidlovchi
stress, insulinrezistentlik va lipogenezga olib keladigan periferik organlardagi metabolik
jarayonlar mikrobiotani shikastlaydi va semiz-gandli diabetga olib keladi [25].

Metformin gabul gilgan gandli diabet
2 -turi bilan kasallangan bemorlarda
Akkermansia muciniphila va turli xil gisga
zanjirli yog‘ kislotalarini ishlab chiqaruvchi
bakteriyalar (masalan, Bifidobacterium ba’zi
turlari, Roseburia va Lachnospiraceae
oilasi)ning miqdorining ko‘payishi ko‘plab
tadgiqotlarda  tasvirlangan.  Metformin,
shuningdek, individual tadgigotlarda ichakda
propionat va butirat kontsentratsiyasining
oshishi, shuningdek najas va qon plazmasida

o‘lchanganda  o‘t kislotasi  tarkibidagi
o‘zgarishlarga sabab bo’lishi aniqlangan.
Biroq, populyatsiyalar o‘rtasida

o‘zgaruvchanlik mavjud bo‘lib, bu ovqat
xilma-xilligiga, qabul qilinadigan dori-
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darmonlar, metformin dozalari, davolash
davomiyligi (16S rRNK va metagenomika) va
asosily  mikrobiomadagi  farglarni  aks
ettirishida qiyinchilik tug’diradi [1][3][7][12].

Eksperimental va hayvonlar modellari
Hayvonlarni o‘rganish inson kuzatuvlarini
tasdiglaydi. Metforminni klinik jihatdan mos
keladigan dozalarda og‘iz orqali buyurish
bilan kechgan kemiruvchilardagi tajribalari
ichak  bakterial tarkiblarida metformin
dozasiga bog‘liq o‘zgarishlarni ko‘rsatdi,
bunda Akkermansiya va boshga taksonlar
ko‘payishi, ichak genlari ekspressiyasining
o‘zgarishi (shu jumladan yallig‘lanish va
to‘siq bilan bog‘liq genlar) va o°t kislotasi
miqdorining o‘zgarishi aniqlangan.



Metformin bilan davolangan sichgonlarning
mikrobiotasi, davolanmagan sichgonlardan
olingan mikrobiota bilan taggoslanganda

ichak mikrobiotasi holati nisbatan
yaxshilangan glyukoza metabolizmini
ko‘rsatib, mikrobiota  va glikemik

ko‘rsatkichlar o‘rtasida o‘zaro funktsional
aloga borligini ko‘rish mumkin. Bunda
Blautia, Butyrivibrio, Escherichia, Bilophila,
Bifidobacterium miqdori oshishi,
Intestinbacter, Clostridium, Lactobacillus,
Bacillus, Alistipes migdorlari esa kamayishi
aniglangan [6].

O‘t kislotasi metabolizmi va o°‘t
kislotasi - mikrobiota - organizm bog‘ligligi.

O’t  kislotalari  bular  ampifilik
metabolitlar  sinfiga  mansub  bo‘lib,
gepatotsidlar tomonidan ishlab chigarilib o‘t
yo‘llari orqali ichak bo‘shlig‘iga quyiladi.
Qon plazmasida metformin ta’sirida o°‘t
kislotalari  miqdorining ortishi, aynigsa
probiotik bakteriya Lactobacillus migdorining
oshishi bilan bog‘liq ya’ni u safro tuzi
gidrolazasi geni ekspressiyasini ko ‘paytiradi.
Safro gidrolaza geni ekspressiyasi oshishi,
semizlik va qandli diabet kasalliklari ko‘p
kuzatiladi [23].

Naghmouchi va boshga olimlar
o‘tqizgan tadqiqotda safro gidrolaza miqdori
gondagi xolesterin miqdori o ‘zgarishiga sabab

bo‘lishi aniqlangan. Bunda Lactobacillus
bakteriyasi orqgali gidrolaza sintezlanishi
oshishi aynigsa Limosilactobacillus

fermentum ning ko ‘payishi qondagi xolesterin
miqgdorini kamaytirishi aniqlangan [24].
Metformin  o‘t  kislotasini  va
enterogepatik qon aylanishini o‘zgartiradi,
ichakda moddalar so‘rilishning o‘zgarishi va
FXR signalining o‘zgarishiga sabab bo‘ladi.
Mikrobial safro tuzi gidrolazalari (BSH) va 7a
- dehidroksilazalar birlamchi o°t kislotalarini
ikkilamchi o‘t kislotalariga aylantiradi va
o‘zgargan  mikrobiota bu  metabolik
jarayonlarning  siljishiga  olib  keladi.
Ikkilamchi safro kislotalari glyukoza, lipid
metabolizmi, energiya sarfi va enteroendokrin
sekretsiyasini (masalan, GLP-1) tartibga
soluvchi FXR va TGR5 kabi yadro va G-
ogsillari bilan bog‘langan retseptorlarga ta’sir
giluvchi kuchli signalizatsiya molekulalaridir.
Shunday qilib, metformin  tomonidan
qo‘zg‘atilgan mikrobiota o‘zgarishlari o‘t
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kislotasi  tarkibini va  o‘t  kislotasi
retseptorlarini o‘zgartirishi mumkin, bu esa
tizimli metabolik ta’sirga bilvosita, ammo
kuchli o‘zgarishini ta’minlaydi. Bir qator

tadqiqotlar ~ metformin terapiyasini 0‘t
Kislotalarining ko‘payishi va o‘t kislotalarini
o‘zgartirishga ega mikroorganizmlar

taksonidagi o‘zgarishlar bilan bog‘ligligini
aniqladi.[2][7][20]

Qisqa zanjirli yog* kislotalari (QZYK)
va mikrob metabolitlari. Metforminning
ko‘plab tadqiqotlari qisqa zanjirli yog‘
Kislotalarini (atsetat, propionat, butirat) ishlab
chigaradigan  bakteriyalarning ko‘payishi
aniglandi. QZYKlIar ichak  epiteliy
hujayralarida mahalliy ta’sir ko‘rsatadi, to‘siq
vazifasini kuchaytiradi va enteroendokrin L
hujayralarini GLP-1 va PYYY ni ajratish uchun
rag‘batlantiradi, insulin sekretsiyasi va
to‘yinganlik xissini yaxshilashga yordam

beradi. QZYKlar jigar va periferik
to‘qimalarda  ham aylanib, u yerda
glyukoneogenez, lipogenez va insulin

sezgirligini yaxshilanishiga yordam beradi.
Bir nechta tadgiqotlarda metformin bilan axlat
yoki gon plazmasi propionat va butirat
kontsentratsiyasining yuqoriligini va buni
yaxshilangan metabolik ko‘rsatkichlar bilan
bog‘ligligini aniqlangan [3][17][23].
Enteroendokrin  modulyatsiya  va
ichak-miya bog‘lanishi. Metformin ba’zi
bemorlarda ovgatdan so’ng GLP-1 va peptid
YY darajasini oshiradi, bu gisman mikrob
metabolitlari va ot kislotasi retseptorlari bilan

bog‘liq bo‘lishi mumkin. GPP-1
sekretsiyasining oshishi insulinotrop
reaktsiyalarni  yaxshilaydi va ishtahani

pasaytirish orgali vaznni bargarorlashtirishga
yordam beradi. Shunday qilib, mikrobiota
metformin va enteroendokrin funktsiyasi
ta’sir qiladi [2][14].

Ichak baryeri, immunomodulyatsiya
va endotoksemiya. Mikrobiotani o‘zgartirish
LPS hosil giluvchi gram-manfiy
mikroorganizmlarni kamaytirish yoki gisqa
zanjirli yog‘ kislotalari  vositachiligida
birikmalarni  kuchaytirish orqgali epiteliya
to‘siqni funktsiyasini yaxshilash va metabolik
endotoksemiyani kamaytiradi. Tizimli
yallig‘lanishni kamaytirish insulin sezgirligini
oshiradi.  Tadgiqotlar metformin  bilan
davolash ichak baryeri funktsiyasi va



yallig‘lanish belgilarining yaxshilanishi bilan
bog‘ligligini ko‘rsatadi [6][19].

Mikrobiota holati  oshqozon-ichak
traktining nojo‘ya ta’sirlari kelib chiqishida
asosily rol o‘ynaydi. Metforminni qo‘llash
oshqozon-ichak traktida nojo‘ya ta’sirlar
(ko‘ngil aynishi, diareya, qayt qilish) keltirib
chigaradi va bu ba’zi bemorlarda metformin
bilan davolanishda qiyinchiliklar tug‘diradi.
Ichak mikrobiotasi ushbu simptomlarning
rivojlanishiga hissa qo‘shishi haqida ko‘p
dalillar mavjud: mikrobial fermentatsiyaning
tez o‘zgarishi, osmotik bosim ta’siri, o‘t
kislotasi dekonyugasiyasi va metformin
ta’sirida turli o‘zgarishlar keltirib chiqarishi
mumkin. Probiotiklarni metformin bilan bir
vaqtda qo‘llash yoki mikrobiota holatining
yaxshilanishiga garatilgan magsadli parhez
qilish orqali o‘tqizilgan tadqiqotlarda
metforminning tolerantligini
yaxshilanishilanganini aniglangan. Bu kabi
yondashuv ya’ni probiotik qo‘shib berish,
uning dozasini titrlash, kletchatkaga boy
ovgat mahsulotli parhez tavsiya qilish va bu
bemorlarni nazoratga olish kelib chiggan turli
nojo‘ya simptomlarni kamaytirish yordam
beradi [10][15].

Tur darajasida  Firmicutes va
Bacteroidetes miqdoridagi o‘zgarishlar 3
(davo gabul gilmagan) va 4 (davo qabul
gilgan) larni  tagqoslashda  sezilarli
o‘zgarishlar aniglandi. Bakteriyalar o‘rtasida
farqlar mavjud bo‘lsa-da, Firmicutes migdori
ko‘payganligi, metformin bilan davolashdan
keyin  Bacteroides esa  kamayganligi
aniglandi. Bu natija Firmicutes/Bacteroidetes
nisbati bir nechta tadgiqotlarda gandli diabet
2-turi yoki semirish kabi metabolik kasalliklar
uchun oldindan aytuvchi deb hisoblangan
oldingi xulosaga mos keladi. Qandli diabet 2-
turi bilan og‘rigan bemorlarda Firmicutes /
Bacteroidetes nisbati pasaygan va bu hodisa
bir necha klinik tadgigotlarda metformin bilan
davolash orgali tiklanganligi aniglangan [26].

Davolash uchun gandli diabet 2-turi
bemorlarining  ikkita  miqdoriy ichak
metagenomikasi tekshirish tadgiqotlari unga
bog‘liq ichak mikrobial disbiozi hagida turli
xil xulosalar aniglandi. Bunda 784 ta mavjud
inson ichak metagenomlari yordamida gandli
diabetni davolashda ishlatiladigan dori bu
natijalarni qanday o‘zgartirishi tekshiriladi va
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eng keng targalgan gandli diabetni davolashda
ishlatiladigan dori  metforminning ichak
mikrobiotasiga ta’sirini aniqlangan. Mikrobial
bakteriyalar ishlab chigargan qgisqa zanjirli
yog® kislotalari orqali  metforminning
terapevtik ta’siri, ya’ni Escherichia turlarining
nisbiy ko‘payishi aniqlangan. Metformin
bilan davolashda butirat ishlab chigaradigan
taksonlar kamayishi bilan gandli diabetda
ichak mikrobiomalarining o‘zgarishi
kuzatilgan. Bular, o‘z navbatida, funktsional
mikrobiomaning o‘zgarishiga olib keladi,
gisman metformin ta’sir qilgan o‘zgarishlar
ichak bakterial holatining yaxshilanishiga olib
keladi [27].

Xiuying Zhang va boshga olimlar
o°‘tqizgan tadqiqotda ichak mikrobiota holati 3
guruhga bo‘lib o‘rganildi. Bunda 121 kishidan
44 ta kishida me’yoriy glyukoza miqdori
(N=44), prediabet ya’ni diabet oldi holatida
(N=64) va yangi aniglangan gandli diabet 2-
turi bilan kasallangan bemorlar (N=13) tanlab
olingan. Bu o‘rganiluvchilarning ichak
mikrobiotasi 16SDNK sekvenirlash usuli
orgali  tekshirilgan. Glyukoza miqdori
o‘zgargan guruhlardi disbioz ya’ni alfa
turlarda  keskin  o‘zgarishlar  aniqlandi.
Mikrobiotadan tashqari yana turli
ko‘rsatkichlar ham birgalikda tekshirildi
(SRO va xk.). Butirat ishlab chigaruvchi
bakteriyalar ~ (Akkermansia  muciniphila
ATCCBAA-835, va  Faecalibacterium
prausnitzii L2-6) miqdori sog‘lom guruhda
gandli diabet guruhiga garaganda yugoriligi
aniglangan. Bacteroides miqdori esa gandli
diabet va prediabet holatlarida ko‘payganligi
aniglangan. Verrucomicrobiae bakteriyasi
gandli diabet va prediabet holatlarida markyor
sifatida garalishi mumkin, chunki bu ikkala
holatda ham pastligi aniglangan.Umumiy
olganda metformin ta’sirida ichak mikrobiota
holati yaxshilanishi aniglanadi [28].

Metformin 2-tur gandli diabet (QD)
uchun birinchi gator davo hisoblanadi. Ichak
mikrobiotasi gandli diabet 2-turi
rivojlanishiga ta’sir qiladi. So‘nggi yillarda
ko ‘payib borayotgan tadqiqotlar metformin va
ichak mikrobiotasi o‘rtasidagi
munosabatlarga qaratilgan bo‘lib, metformin
0'zining gipoglikemik ta’sirining bir qismini
ushbu mikroblar orgali amalga oshirishi
mumkinligini  ko'rsatmogda. Birog, bu



natijalarning  aksariyati ~ mikrobiotaning
murakkab tarkibi, turlar o'rtasidagi farglar,
shaxslar  o‘rtasidagi  katta farq va
eksperimental dizayndagi farglar tufayli bir
xil bo‘lmagan va bu metforminning ichak
mikrobiotasiga ta'sirini yaxshiroq tushunishga
to'siq bo‘lgan. Bu tadqiqotda semizlik va
gandli diabet 2-turi bilan og‘rigan sichqonlar,
kalamushlar ~ va  odamlarning  ichak
mikrobiotasiga  metforminning  ta’sirida
o'zgarishlarni va ichak mikrobiotasi bilan
bog'lig bo'lishi mumkin bo'lgan gipoglikemik

mexanizmni o‘rganilgan. Ba'zi
mikrobiotalarning nisbati, masalan,
Bacteroidetes va  Verrucomicrobia va

Akkermansia, Bacteroides va Escherichia
avlodlari tadgigotda metformindan sezilarli
darajada o‘zgartirganligi aniglandi.
Metformin  gipoglikemik ta’sirning bir
gismini  ichak  mikrobiotasini  ichak
baryerining yaxlitligini saglab qolish, gisga
zanjirli yog ‘kislotalari (QZYK) ishlab
chigarishni  rag'batlantirish, o't kislotasi
metabolizmini tartibga solish va glyukoza
gomeostazini yaxshilash orgali o'zgartirish
orgali amalga oshirishi aniglangan [29].

Xulosa

Metforminning farmakologik ta’siri
klassik  gepatotsellyulyar va  periferik
mexanizmlardan  tashgari  va ichak
mikrobiotasi bilan sezilarli o‘zaro ta’sirni 0z
ichiga oladi. Klinik va eksperimental
ma’lumotlar shuni ko‘rsatadiki, metformin
ichak mikrobiotasining tarkibini o‘zgartiradi,
metabolik fenotiplar (aynigsa, Akkermansia
va bir nechta qisqa zanjirli yog‘ kislotalari

ishlab  chiqaruvchilari)  bilan  bog‘liq
taksonlarni  boyitadi, o°‘t  kislotasini
o‘zgartiradi va  mikrobial = metabolik

mahsulotlarni o‘zgartiradi, masalan, qisqa
zanjirli  yog‘ kislotalarini to‘plash va
metabolizmni yaxshilashga yordam beradi.
Mikrobiota, shuningdek, metforminning
oshqozon-ichak traktining ayrim nojo‘ya
ta'sirida vositachilik gilishi mumkin.

Turli ta'sirlar katta ahamiyatga ega:
mikrobiomaga asoslangan metformin
terapiyasi, samaradorlikni oshirish  yoki
nojo'ya ta'sirlarni  kamaytirish  uchun
go'shimcha probiyotik/prebiyotik
strategiyalar va magsadli mikrobial terapevtik
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tavsiyalarni ishlab chigish rivojlanishning
barcha istigbolli yo'nalishlari hisoblanadi.
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