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MIYA-ICHAK O‘QI VA INSULTDAN KEYINGI NEYROPLASTIKLIK

O‘RTASIDAGI MOLEKULYAR BOG‘LIQLIK

Tohirova Muslima
Samarqand davlat tibbiyot universiteti, davolash fakulteti 305-guruh talabasi

Annotatsiya: So‘nggi yillarda miya—ichak o'qi (gut-brain axis, GBA) tushunchasi insultdan
keyingi tiklanish mexanizmlarini tushuntirishda yangi paradigma sifatida qaralmogda. Ushbu magqolada
insultdan keyingi neyroplastiklikka mikrobiota tarkibidagi o‘zgarishlar, yalliglanish sitokinlari va
neyrotrofik omillar (aynigsa BDNF va GDNF) orqali bo‘ladigan ta’sirlar tahlil gilindi. 2021-2024 yillar
oralig'ida o‘tkazilgan 15 ta klinik tadqiqot va 6 ta hayvon modellariga asoslangan meta-tahlil natijalari
asosida mikrobiota diversitetining 40% gacha kamayishi insultdan keyingi yallig‘lanish va neyron o'sish
jarayonlariga bevosita ta’sir ko‘rsatishi aniglangan. Probiotik terapiya (Lactobacillus plantarum va
Bifidobacterium longum turlari) qo‘llanilgan bemorlarda BDNF darajasi 32% ga oshgani (p<0.01) va IL-6
hamda TNF-a darajalari 27% ga kamaygani qayd etilgan. Ushbu ma’lumotlar miya—ichak o‘qi insultdan
keyingi neyroplastiklikni modulyatsiya qiluvchi muhim molekulyar mexanizm ekanini ko‘rsatadi.

Kalit so‘zlar:Miya—ichak o‘qi, insult, mikrobiota, neyroplastiklik, BDNF, GDNF, yallig‘lanish,
probiotik terapiya, molekulyar neyrologiya

Abstract (English): In recent years, the concept of the gut—brain axis (GBA) has emerged as a
new paradigm for understanding post-stroke recovery mechanisms. This article analyzes the effects of
microbiota composition changes, inflammatory cytokines, and neurotrophic factors (particularly BDNF
and GDNF) on neuroplasticity following stroke. Based on a meta-analysis of 15 clinical studies and 6
animal models conducted between 2021 and 2024, it was found that a reduction of up to 40% in microbiota
diversity directly affects post-stroke inflammation and neuronal growth processes. In patients treated with
probiotic therapy (Lactobacillus plantarum and Bifidobacterium longum species), BDNF levels
increased by 32% (p<0.01), while IL-6 and TNF-a levels decreased by 27%. These findings indicate that the
gut=brain axis serves as an important molecular mechanism modulating neuroplasticity after stroke.

Keywords: Gut-brain axis, stroke, microbiota, neuroplasticity, BDNF, GDNF, inflammation,
probiotic therapy, molecular neurology.

AnHoTaumsa (Pycckas): B nocsedHue 200bl KOHYenyusi ocu «KUWeYHUK—-MO032»
(gut=brain axis, GBA) paccmampusaemcsi kak Hogasi napaduzma 0451 NOHUMAHUS
MEXAHU3MO8 80CCMAHOB/1EHUS NOCe UHCYAbma. B daHHol cmambe npoanaau3uposaHo
8/UsIHUe U3MeHeHUll cocmasa MUuKpoGUOmMbl, 80CNAAUMENbHbIX YUMOKUHO8 U
Helipompoguueckux gpakmopos (6 uacmuocmu BDNF u GDNF) Ha Heliponsiacmu4Hocmb
8 nocmuHcyabmHblll nepuod. Ha ocHosaHuu Mmema-aHaau3a 15 KAUHUYECKUX
uccsaedo8aHull u 6 IKCNePUMEHMO8 HA HUBOMHbIX, npogedénHbix 8 2021-2024 zodax,
YCMaHo8/eHO, YUMo CHUdCEHUe pa3Ho06pasust Mukpobuomsl do 40% Hanpsamyto eausiem
Ha eocnajaumesibHble NPOYeccbl U pocm HelipoHO8 nocie UHCyabmd. Y nayueHmos,
nosayuaswux npobuomuyveckyro mepanuto (Lactobacillus plantarum u Bifidobacterium
longum), yposenv BDNF ygeauuusacs Ha 32% (p<0.01), a konyenmpayuu IL-6 u TNF-a
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CHU3UAUCH HA 27%. Imu OaHHble yKa3sbliearom HaA mo, 4mo ocb «<KUWEYHUK—MO3e» AB8s1AemcA

BAMCHLIM MOSEKYAAPHLIM MEXAHU3IMOM, pe2yaupyrouum HelponaacmuyHocms rnocne
UHCynbma.

KiwuyeBbie CcJIOBa: Ocb KUWe4YHUK—Mo32, UHCYAbM,  MuKkpobuoma,
HeliponiacmuuHocms, BDNF, GDNF, e6ocnaseHue, npobuomuueckas mepanus,
MOJ1EKYASAPHAS HEBPOI02USL.

Asosiy gism:

Dunyoda har yili 12 milliondan ortiq inson insultga chalinadi, ulardan 6,5 millioni
hayotdan koz yumadi (WHO, 2023). Insultdan omon qolganlarning qariyb 50-609%ida
uzoq muddatli motor yoki kognitiv buzilishlar saglanib qoladi (Feigin et al., Lancet
Neurology, 2021).

Songgi ilmiy yondashuvlar miya tiklanishida mikrobiota-immun-miya o‘qining
ishtirokini ko‘rsatmoqda. Ichak mikroflorasining tarkibi insultdan so‘ng o‘zgaradi va bu
o‘zgarishlar neyroinflammasiya, oksidativ stress va sinaptik plastiklikka ta’sir etadi
(Benakis et al., Nature Medicine, 2020).

Tadqiqot magsadi:

Insultdan keyingi neyroplastiklik jarayonlariga ichak mikrobiotasi o‘zgarishlari,
immun vositachilar (sitokinlar) va neyrotrofik omillar (BDNF, GDNF) orqgali ta’sir
mexanizmlarini aniglash.

Tadqiqot materiallar va usullari:

o Tadqiqot turi: Tahliliy sistematik sharh va meta-tahlil.

¢ Manbalar: PubMed, ScienceDirect, Nature va SpringerLink bazalaridan 2020-2024
yillar oraligidagi 21 ta maqola tahlil gilindi.

o Tanlash mezonlari: Inson va hayvonlarda o‘tkazilgan, insult va mikrobiota
o‘zgarishini baholovchi tadgiqotlar.

o Statistik tahlil: R-4.3 dasturida random-effects meta-tahlil (DerSimonian-Laird
modeli), p<0.05 hisoblangan.

Ko‘rsatkich TMS guruhi / probiotik guruhi Nazorat guruhi Farq (%) p-qiymat
BDNF (pg/mL) 22.4+51 152+47 +32% 0.009
GDNF (pg/mL) 11.7 + 3.6 81432 +30%  0.012
L6 (pg/mL) 43+14 59+18 -27%  0.021
TNF-a (pg/mL) 2.8 + 0.9 39411 -28%  0.017
NIHSS ball 92+31 13.8+3.6 -33% 0.004

Probiotik qollangan guruhda ichak diversitet indeksi (Shannon index) o‘rtacha 1.9
dan 31 gacha  oshgan, bu esa  mikrobiota  tiklanishini  bildiradi.
Metagenom tahlilida Firmicutes/Bacteroidetes nisbati 2,4 martagacha normallashgani
aniglangan.

Tadqiqotning borishi: Tadqiqot 2021-2024 yillar oraligiida olib borilgan bolib,
multimodal yondashuv asosida tashkil etildi. Klinik gismda 90 nafar insultdan keyin 1-6
oy o‘tgan bemorlar (45-70 yosh) ishtirok etdi. Ular uch guruhga ajratildi:

o l-guruh (n=30): Standart reabilitatsiya (fizioterapiya va medikamentoz davolash).
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o 2-guruh (n=30): Standart reabilitatsiya + probiotik terapiya (Lactobacillus

plantarum, Bifidobacterium longum, 10° CFU/kun, 8 hafta).

o 3-guruh (n=30): Standart reabilitatsiya + probiotik terapiya + dietani mikrobiomni
qollab-quvvatlovchi tarzda o‘zgartirish (prebiotik tolali mahsulotlar, omega-3,
antioksidantlar).

Tadgiqot davomida ichak mikrobiotasining tarkibi, yallig‘lanish biomarkerlari (IL-6,
TNF-a, IL-10), neyrotrofik omillar (BDNF, GDNF) hamda klinik ko‘rsatkichlar (NTHSS,
Barthel indeksi, MoCA) har 4 haftada baholandi.

Shuningdek, 24 nafar bemorda metagenom tahlili (16S rRNA sekvenslash) orqali
ichak bakterial turlari diversiteti o‘rganildi.Natijalarga ko‘ra, 8 haftalik kuzatuv yakunida
3-guruhda mikrobiota diversiteti 38% ga oshgan, Firmicutes/Bacteroidetes nisbati soglom
populyatsiya me’yoriga (2,5:1) yaginlashgan.

Shu bilan birga, BDNF darajasi 31,8% (p=0.008) ga ko‘tarilgan, TNF-a darajasi esa
29% (p=0.012) ga kamaygan. Klinik jthatdan esa NIHSS ko‘rsatkichi o‘rtacha 12.4 + 3.1 dan
7.1 + 2.8 gacha pasaygan (p<0.01), bu esa 42% funksional yaxshilanishni bildiradi.Bu
ma’lumotlar ichak mikrobiotasini modulyatsiya gilish insultdan keyingi neyroplastiklikka
sezilarli ijobiy ta’sir ko‘rsatishini tasdigladi.

Muhokama:

Ushbu tadgiqot natijalari miya-ichak o‘qi (GBA) insultdan keyingi tiklanish
jarayonlarida asosiy molekulyar vositachi sifatida ishtirok etishini ko‘rsatadi.

Insultdan keyin paydo boladigan sistemik vyalliglanish va ichak disbiozi

neyroinflammasiya, oksidativ stress va glial hujayralarning faollashuvi orgali neyron
alogalarning tiklanishini sekinlashtiradi.

Bu holatda mikrobiota o‘zgarishlari immun javobni o‘zgartiradi — yamni zararli
bakteriyalar (masalan, Enterobacteriaceae va Clostridium difficile) sonining ortishi
lipopolisaxarid (LPS) ishlab chigarilishini kuchaytiradi, bu esa mikrogliyani giperfaol
holatga keltiradi. Probiotik terapiya natijasida esa foydali bakteriyalar (Lactobacillus,
Bifidobacterium) qgisqa zanjirli yog* kislotalarini (SCFA) — asosan butirat va propionatni
— ko‘proq ishlab chigaradi. Bu moddalar:

1.Gematoensefalik to‘siq (BBB) yaxlitligini mustahkamlaydi,

2. BDNF va GDNEF sintezini faollashtiradi,

3. 1L-10 va TGF-B kabi anti-yalliglanish sitokinlarini oshiradi,

4. Sinaptik qayta boglanish va dendritik tarmoqlanishni rag‘batlantiradi.

2022 yilda Hoban va hammualliflar tomonidan Cell Reports jurnalida ¢’lon gilingan
tadgiqotda SCFA molekulalari BDNF ekspressiyasini 40% gacha oshirishi isbotlangan.
Bizning natijalar ham ushbu yo‘nalishdagi mexanizmlarni klinik jihatdan tasdiglaydi.
Shuningdek, mikrobiota o‘zgarishi bilan kognitiv tiklanish o‘rtasida kuchli korrelyatsiya
(r = 0.68, p<«0.01) aniglangan, bu ichak bakteriyalari miya funksiyalariga bevosita ta’sir
etishini ko‘rsatadi.

Bu jarayon miya-ichak-immun tizimi o‘rtasidagi integratsiyalashgan signal uzatish
mexanizmlari orqali kechadi. Muhokama davomida aniglangan yana bir muhim jihat —
mikrobiota holati insultdan keyingi depressiya (PSD) bilan ham bogliq. Ichakdagi
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Lactobacillus turlarining kamayishi serotonin sintezini cheklaydi, bu esa PSD xavfini 25-

30% oshiradi. Shu sababli, probiotiklar nafagat neyroplastiklikni, balki psixologik
tiklanishni ham go‘llab-quvvatlaydi. Umuman olganda, ushbu tadqiqot miya-ichak o‘qi
insultdan keyingi reabilitatsiyaning molekulyar asosli yangi terapevtik magsadi bo‘lishi
mumkinligini ilmiy asoslaydi.

Tadgiqot natijasi:

Ushbu tadgjiqot natijalari miya—ichak o‘qi (gut-brain axis, GBA) insultdan keyingi
neyroplastiklik jarayonlarida hal giluvchi molekulyar va immunologik rol o‘ynashini
yaqqol namoyon etdi. Ichak mikrobiotasining o‘zgarishi markaziy nerv tizimining
yalliglanish holati, neyrotrofik omillar sekresiyasi va neyronlarning qayta o‘sish

jarayonlariga bevosita ta’sir ko‘rsatadi.

Bemorlar ishtirokidagi tahlillar shuni ko‘rsatdiki, insultdan keyingi dastlabki 1-3
oyda ichak mikrobiotasining diversiteti o‘rtacha 35-40% ga kamayadi, bunda
Lactobacillus, Bifidobacterium va Faecalibacterium prausnitzii kabi foydali turlar sezilarli
kamayadi.

Bu esa proinflamator sitokinlar — IL-6, TNF-a, IL-1B — ning ortishiga olib keladi va
neyron gayta alogalanish jarayonini inhibe giladi. Probiotik terapiya qo‘llanganda
mikrobiota tarkibi tiklanib, anti-yalliglanish sitokinlari (IL-10, TGF-B) darajasi oshgani,
shuningdek BDNF va GDNF genlarining ekspressiyasi kuchaygani aniglandi. Bu
o‘zgarishlar sinaptik plastiklikni yaxshilab, motor va kognitiv funksiyalarning 40% gacha
tiklanishiga olib kelgan.

Shuningdek, tadqgiqot davomida aniglangan muhim jihatlardan biri — ichak-miya
o‘qi va ruhiy holat o‘rtasidagi bogliglik. Mikrobiota disbalansi insultdan keyingi
depressiya (PSD) rivojlanish xavfini oshiradi. Probiotiklar serotonin ishlab chigarishni
faollashtirib, PSD simptomlarini kamaytirgan. Bu esa mikrobiota miya faoliyatiga nafaqat
biologik, balki neyropsixologik yol bilan ham ta’sir ko‘rsatishini tasdiglaydi.

Xulosa:

Molekulyar tahlillar shuni ko‘rsatdiki, gisqa zanjirli yog* kislotalari (SCFA) —

butirat, propionat, asetat — ichak hujayralari tomonidan ishlab chiqarilganda, ular
gematoensefalik to‘signi mustahkamlab, miya neyronlarida CREB signal yo‘lini
faollashtiradi. Bu mexanizm BDNF transkripsiyasini kuchaytiradi va sinaptogenezni
ragbatlantiradi.
Natijada insultdan zararlangan neyron tarmoglari qayta shakllanadi, bu esa funksional
neyron tarmoglarning qayta integratsiyasini taminlaydi. Shuningdek, mikrobiota—
immun-miya o‘qi tizimining faollashuvi angiogenez jarayonlariga ham ijobiy ta’sir
ko‘rsatgan — VEGF darajasi 1,7 marta oshgani qgayd etilgan. Bu yangi qon tomirlarning
shakllanishini va ozuga moddalarining zararlangan neyronlarga yetkazilishini
yaxshilagan. Tadqiqot natijalari asosida quyidagi amaliy xulosalar chiqarildi:

1.Miya-ichak o‘qi insultdan keyingi reabilitatsiyaning yangi molekulyar nishoni
sifatida qaralishi lozim.

2. Probiotik va prebiotik terapiya — vyallig'lanishni kamaytirish, sinaptik qayta
tiklanish va neyron o‘sishini tezlashtirish uchun qo‘shimcha neyroreabilitatsion
yondashuv bo‘lishi mumkin.
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3. Mikrobiota tarkibini doimiy nazorat qilish insultdan keyingi individual

reabilitatsiya strategiyasini ishlab chigishda yordam beradi.
4. Kelgusida metagenomik biomarkerlar (masalan, Firmicutes/Bacteroidetes nisbati,
SCFA profili) insult og'irligi va tiklanish tezligini prognozlash uchun ishlatilishi mumkin.

5. Neyroimmunologik va metagenom tahlillarni birlashtirgan shaxsga yo‘naltirilgan
mikrobiom terapiya modeli insultni davolashda yangi bosqichni boshlab berishi mumkin.

Umuman olganda, bu tadqgiqotning ilmiy ahamiyati shundaki, u insultdan keyingi
tiklanish jarayonini fagat miya darajasida emas, balki butun organizmning “miya-ichak-
immun tizimi” o‘rtasidagi integratsiyalashgan mexanizmlar nuqtai nazaridan yoritadi.
Shu sababli, miya-ichak o‘giga asoslangan terapevtik yondashuvlar kelajakda
neyroreabilitatsiyaning yangi paradigmasiga aylanishi mumkin.
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