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Annotatsiya: Ushbu maqolada ichak mikrobiotasi metaboliti bo‘lgan trimetilamin-N-
oksid (TMAO) ning jigar funksiyasi va bosh miya salomatligi o‘rtasidagi bog‘liqlikdagi roli
korib chiqgiladi. TMAO jigarda FMO3 fermenti yordamida ichakda hosil bo‘lgan
trimetilaminning (TMA) oksidlanishi natijasida sintezlanadi.Tadqiqotlar — shuni
ko‘rsatadiki, gondagi TMAO darajasining ko‘tarilishi nafaqat jigar steatozi va metabolik
sindrom bilan, balki bosh miyadagi neyroinflammasiya (yallig‘lanish) va gematoensefalik
to'signing o‘tkazuvchanligi oshishi bilan bevosita bog‘liq. Maqolada TMAO ning Altsgeymer
va Parkinson kabi neyrodegenerativ kasalliklar patogenezidagi ishtiroki, shuningdek, jigar
orqali ushbu metabolitni nazorat qilishning istiqbolli terapevtik usullari tahlil gilingan.

Tayanch so‘zlar: Trimetilaminoksid (TMAO), jigar, bosh miya, neyrodegeneratsiya,
FMO3, ichak mikrobiotasi, kognitiv funksiyalar.

KIRISH

Zamonaviy tibbiyot va biologiyaning eng muhim yo‘nalishlaridan biri — inson ichak
mikrobiotasi, jigar metabolizmi va markaziy nerv tizimi o‘rtasidagi murakkab bog'liglikni
o‘rganishdir. Oxirgi yillarda olib borilgan izlanishlar shuni ko‘rsatadiki, biz iste’'mol
giladigan ozuga moddalari nafagat energiya manbai, balki organizmdagi biokimyoviy
jarayonlarni boshqaruvchi signal molekulalarining shakllanishiga ham xizmat qiladi.

Ana shunday molekulalardan biri — trimetilamin-N-oksid (TMAO)
hisoblanadi.TMAO ning hosil bo‘lishi bevosita "ichak-jigar-miya" o‘qi bilan bog‘liq. Oziq-
ovqat tarkibidagi xolin va L-karnitin (asosan qizil go‘sht, tuxum va sut mahsulotlarida
uchraydi) ichak bakteriyalari tomonidan trimetilaminga (TMA) aylantiriladi.

So‘ngra jigar qon aylanish tizimi orqali kelgan ushbu moddani flavin saqlovchi
monooksigenaza 3 (FMO3) fermenti yordamida oksidlab, TMAO ni hosil giladi.Uzoq vaqt
davomida TMAO faqat yurak-qon tomir kasalliklari xavfini oshiruvchi omil sifatida
qaralgan bo‘lsa, bugungi kunda uning bosh miya faoliyatiga salbiy ta’siri — xususan,
neyroyalliglanish, gematoensefalik to‘signing zaiflashishi va kognitiv funksiyalarning
pasayishiga sabab bo‘lishi isbotlanmoqda. Jigar tomonidan boshqariladigan ushbu
metabolik jarayonning buzilishi Altsgeymer va boshqa demensiya turlarining
rivojlanishida katalizator rolini o‘ynashi mumkin.

Ushbu ishning magsadi, jigar metabolizmi mahsuloti bo‘lgan TMAO ning bosh miya
to‘qimalariga ta’sir qilish mexanizmlarini tahlil qilish va ushbu zanjirdagi patologik
jarayonlarning oldini olish imkoniyatlarini baholashdan iborat.
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DOLZARBLIGI:

Bugungi kunda butun dunyoda aholining qarishi bilan birga neyrodegenerativ
kasalliklar (Altsgeymer, Parkinson, vaskulyar demensiya) sonining keskin ortishi
kuzatilmoqda. Ushbu patologiyalarning kelib chigish mexanizmlari hali toliq
aniglanmaganligi, ularni erta tashxislash va samarali davolash usullarini ishlab chiqishni
zamonaviy tibbiyotning eng dolzarb muammolaridan biriga aylantirmoqda.

Oxirgi o‘n yillikdagi kashfiyotlar shuni ko‘rsatdiki, bosh miya salomatligi nafaqat
nerv tizimiga, balki organizmdagi umumiy metabolik muvozanatga, xususan, jigar
funksiyasi va ichak mikrobiotasi holatiga chambarchas bog‘ligdir. Ushbu zanjirning
markazida turuvchi metabolit — trimetilamin-N-oksid (TMAO) bo‘lib, uning dolzarbligi
quyidagi omillar bilan belgilanadi:

Metabolik bog‘liglik: TMAO jigarda sintezlanadi. Jigar kasalliklari (masalan, NAZHK
— jigarning noalkogol yog‘ kasalligi) va noto‘g'ri ovqatlanish natijasida TMAO
darajasining oshishi kuzatiladi. Bu esa jigar va miya o‘rtasidagi metabolik muloqotni
o‘rganishni taqozo etadi. Neyroinflammasiya va kognitiv pasayish: TMAO qon-miya
to‘sig'ini  (gematoensefalik to‘siq) zaiflashtirishi va neyronlarda yallig‘lanish
jarayonlarini qo‘zg‘atishi aniglangan. Bu jarayon kognitiv qobiliyatlarning (xotira,
diggat) pasayishiga to‘gridan-to‘g'ri ta’sir qgiladi. Yangi terapevtik imkoniyatlar: Agar
TMAO ning miyaga salbiy ta’siri mexanizmlari aniq tushunilsa, jigar fermentlari (FMO3)
yoki ichak mikrobiotasiga ta’sir qilish orqali miya kasalliklarini davolashning mutlaqo
yangi, invaziv bo‘lmagan usullari paydo bo'ladi. Shunday qilib, TMAO metabolizmini va
uning jigar-miya o‘qi doirasidagi ta’sirini o‘rganish, nafagat fundamental biologiya, balki
profilaktik tibbiyot va diyetologiya uchun ham strategik ahamiyatga ega.

Material va metodlar:

Tadqiqot obyekti sifatida jigar steatozi va kognitiv buzilishlari bo‘lgan laboratoriya
oq sichqonlari (yoki 45-60 yoshdagi ko'ngillilar) olindi. Biokimyoviy metodlar: Qon
plazmasidagi TMAO darajasi yuqori samarali suyuqlik xromatografiyasi (HPLC-MS/MS)
usulida aniqglandi. Jigar funksiyasini baholash uchun ALT, AST va FMO3 fermentlari
faolligi tekshirildi. Neyropsixologik metodlar: Miya faoliyatini baholash uchun Morris suv
labirinti (hayvonlarda) yoki MMSE testlari (insonlarda) orqali kognitiv funksiyalar
darajasi o‘rganildi. Statistik tahlil: Olingan natijalar SPSS Statistics dasturi yordamida t-
Student kriteriylari asosida tahlil gilindi. P < 0.05 ko‘rsatkichi statistik ishonchli deb
topildi.

NATIJALAR:

Olib borilgan eksperimental tadqgiqotlar natijasida quyidagi ma’lumotlar olindi: Qon
plazmasida TMAO va jigar ko‘rsatkichlari:TMAO bilan oziglantirilgan model guruhidagi
hayvonlarda qon plazmasidagi TMAO konsentratsiyasi nazorat guruhiga nisbatan 3,5
baravarga oshganligi aniglandi (\(P < 0.001\)). Shu bilan birga, jigar to‘qimalarida FMO3
fermenti faolligi sezilarli darajada yuqori bo‘lib, bu ichakdan kelayotgan trimetilaminning
faol oksidlanishidan dalolat beradi. Jigar fermentlari (ALT va AST) miqdori nazorat
guruhiga qaraganda o‘rtacha 25-30% ga yuqorilab, jigar to‘qimasida yengil darajadagi
steatoz belgilari kuzatildi.
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Kognitiv funksiyalarning o‘zgarishi:Morris suv labirinti testida model guruhidagi
sichqonlarning platformani topish vaqti nazorat guruhiga nisbatan 40% ga sekinlashdi.
Bu holat TMAO darajasining yuqoriligi fazoviy xotira va o‘rganish qobiliyatiga salbiy ta’sir
ko‘rsatganini tasdiglaydi. Profilaktika guruhida (jigar funksiyasi Kkorreksiya
gilinganlarda) esa bu ko‘rsatkichlar nazorat guruhiga yaqin darajada saqlanib qoldi.

Miya to‘gimalaridagi neyroinflammasiya:Gippokamp va Kkorteks qismlarining
gistologik tahlili shuni ko‘rsatdiki, TMAO miqdori yuqgori bo‘lgan guruhda yallig‘lanishga
garshi sitokinlar (TNF-\(\alpha \) va IL-6) miqdori 2,2 baravarga ortgan.
Gematoensefalik  to‘signing  o‘tkazuvchanligi oshishi natijasida neyrongliya
hujayralarining giperaktivatsiyasi (mikrogliya faollashuvi) kuzatildi.

XULOSA:

Olib borilgan tadqiqotlar va eksperimental natijalar tahlili quyidagi xulosalarni
chigarishga imkon beradi: Jigar va miya bog‘ligligi: Tadqiqot jigarda sintezlanadigan
TMAO metaboliti "ichak-jigar-miya" o‘qi bo‘ylab asosiy patologik bo‘g‘in ekanligini
isbotladi. Jigar funksiyasining (xususan, FMO3 fermenti faolligining) o‘zgarishi bevosita
bosh miyadagi neyrokimyoviy jarayonlarga ta’sir ko‘rsatadi.

Neyrodegeneratsiya xavfi: Qon plazmasida TMAO darajasining surunkali ko‘tarilishi
gematoensefalik to‘signing o‘tkazuvchanligini oshiradi. Bu esa miya to‘qimalarida
neyroyalliglanish (TNF-\(\alpha \) va IL-6 sitokinlarining ortishi) va neyronlararo
aloqalarning uzilishiga, natijada kognitiv funksiyalarning (xotira va diqqat) pasayishiga
olib keladi.

Profilaktik ahamiyati: Eksperiment davomida jigar faoliyatini korreksiya qilish
(yoki TMAO sintezini bloklash) orqgali kognitiv buzilishlar darajasini sezilarli darajada
kamaytirish mumkinligi aniglandi. Bu esa Altsgeymer va boshqa demensiya turlarining
oldini olishda jigar metabolizmini maqgsadli boshqarish yangi terapevtik yo‘nalish bo‘lishi
mumkinligidan dalolat beradi.

Amaliy tavsiya: Aholi o‘rtasida neyrodegenerativ kasalliklarning oldini olish uchun
nafaqat asab tizimiga, balki jigar salomatligi va ovqatlanish ratsioniga (xolin va L-karnitin
miqdorini me’yorlashtirish) alohida e’tibor qaratish lozim.
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