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Annotatsiya

Ushbu magola Braziliya Corynebacterium diphtheriae difteriyaning O‘zbekistonda
kam o‘rganilgan shtammlaridan biri bo‘lmish notoksigen Corynebacterium diphtheriae
shtammlari hagida turli xil adabiyotlar tahlili asosida tayyorlandi. Corynebacterium
diphtheriae teri infeksiyalari va endokarditni 0z ichiga olgan bir gqancha kasalliklar bilan
bog‘langan bo‘lsa-da, ular ko‘plab mamlakatlarda nazorat gilinmaydi va ularning
virulentlilik va antibakterial garshilik mexanizmlari yetarlicha o‘rganilmagan. Magolaning
asosly mavzusi sifatida ajratib olingan shtamm in vitro sharoitida biofilm hosil gilish
gobiliyatiga ega ega ekanligi va birinchi marta amalga oshirilgan rpoB genining struktura
tahlili asosida kuzatilgan mutatsiyalarning Corynebacterium diphtheriaedagi rifampinga
garshilik qilishi  mumkinligi ilgari surilgan. Ma’lumotlar shuni ko‘rsatdiki,
Corynebacterium diphtheriae toksin hosil giluvchi bo‘lmasa-da, antibakterial garshilik va
virulentlik bilan bog‘liq bir gancha genlarni o‘z ichiga oladi, bu esa toksin hosil
gilmaydigan shtammlar ustida kengrog nazorat va funksional tadgigotlar olib borish
zaruratini o‘rtaga chiqaradi.

Kalit so‘zlar: Corynebacterium diphtheriae, rezistentlik, antibakterial garshilik, in
vivo, in vitro, biofilm, teri infeksiyalari, endokardit, notoksigen, virulentlik, difteriya
toksini (DT), patogenlik.
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Annotation

This article was prepared based on a review of various literature on nonoxigenic
Corynebacterium diphtheriae strains, one of the least studied strains of Brazilian
Corynebacterium diphtheriae in Uzbekistan. Although Corynebacterium diphtheriae is
associated with several diseases, including skin infections and endocarditis, they are not
controlled in many countries, and their virulence and antibacterial resistance mechanisms
are not sufficiently studied. The main focus of the article is the ability of the isolated strain
to form biofilms in vitro and the possibility of mutations in Corynebacterium diphtheriae
to resist rifampin based on the structural analysis of the rpoB gene, which was performed
for the first time. The data showed that Corynebacterium diphtheriae, although not a toxin-
producing strain, contains several genes associated with antibacterial resistance and
virulence, which highlights the need for more extensive control and functional studies on
non-toxin-producing strains.

Keywords: Corynebacterium diphtheriae, resistance, antibacterial resistance, in vivo,
in vitro, biofilm, skin infections, endocarditis, non-toxigenic, virulence, diphtheria toxin
(DT), pathogenicity.

MMOJIHOT'EHHBIN AHAJIN3 BUPYJIEHTHOCTHU MYTAHI/II71

BPA3BNJIBCKOI'O ITAMMA CORYNEBACTERIUM DIPHTHERIAE,

BBIIEJIEHHOT O U3 KOKHON NTH®EKIINN

Hayunslii pykoBoauTens: AuTMyparoBa I'ayxap A6aTtoBHa — ripenoaBarelib
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AnueB Myxammanauau J[zkaMIua oryid — CTyICHT
AnapOaeB Adail AkOap oIy — CTyJEHT

TalmKkeHTCKUN TOCYAaPCTBEHHBIA MEIUIIUHCKUN YHUBEPCUTET
Tamkent, Y30ekucran

AHHOTALUA

JlaHHasi cTaThsi MOATOTOBJIEHa Ha OCHOBE 0030pa pa3MyHOM JHUTEpaTyphbl IO
HeokcureHHbIM mtammam Corynebacterium diphtheriae, oqHomy U3 HanMeHee H3yYeHHBIX
mramMmmMoB  Opasmibsckoir  Corynebacterium  diphtheriae B Y30ekucrane. Xors
Corynebacterium diphtheriae accoruupyercst ¢ psaoM 3a00JIeBaHMA, BKIIOYAs KOXKHBIC
MH(EKINU U SHTOKAPJUT, BO MHOTUX CTpaHaX OHU HE KOHTPOJUPYIOTCS, @ MEXaHU3MBbI X
BUPYJICHTHOCTH W aHTHOAKTEPUAbHONM PE3UCTEHTHOCTH HEAOCTAaTOYHO H3YUCHBI.
OCHOBHOE BHUMaHUE B CTaTh€ YJENSAETCA CIOCOOHOCTH BBIIECJIEHHOIO IIITaMMa
0o0pa3oBbIBaTh OWOIUICHKH IN VIr0 u Bo3MokHOcTH MyTammii B Corynebacterium
diphtheriae, obecrneunBaromUX YCTOWYMBOCTh K PHU(PAMIMIMHY, HA OCHOBE BIICPBBIC
MIPOBEICHHOIO0 CTPYKTYpHOro aHaiu3a reHa rpoB. IlonyyeHHble gaHHBIE MMOKA3aIH, YTO
Corynebacterium diphtheriae, XxoTst 1 He SBIAETCS TOKCHHIPOIYIMPYIOUUM IITAMMOM,
COJICP’)KUT HECKOJIbKO TEHOB, CBS3aHHBIX C AHTUOAKTEPUAIBHOW PE3UCTEHTHOCTBIO U
BUPYJICHTHOCTBIO, YTO MOJAYEPKUBAET HEOOXOIUMOCTh 00JIe€ TIIATETLHOTO KOHTPOJIA U
(YHKIIMOHATBHBIX UCCIIEA0BAHUI HETOKCUT€HHBIX IITAMMOB.

KioueBnbie CJI0BA: Corynebacterium diphtheriae, PE3UCTEHTHOCTD,
aHTHOAKTepHallbHAs PE3UCTCHTHOCTh, IN VIVO, in Vitro, OHOIICHKA, KOKHbIE HH(DEKIIHNH,
SHAOKApJIUT, HETOKCUT€HHbIH, BHUPYJIEHTHOCTb, AuQTepuiitHblid  TokcuH  (T),
MaTOT€HHOCTb.

Kirish

Corynebacterium turi hozirda 167 ta haqiqiy turni oz ichiga oladi [1,9], eng yaxshi
tanilganlari esa Corynebacterium diphtheriae bo‘lib, u difteriya kasalligining asosiy
sababchisi hisoblanadi, bu kasallik nafas yo‘llariga va ba’zida teriga ta’sir gilishi mumkin
bo‘lgan xavfli kasallikdir [2,5,12]. Difteriya toksini (DT) Corynebacterium
diphtheriaening asosiy virulentlik omilidir, u Corynebacterium turlarini lizogenlashtira
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oladigan korinabakteriofaglar tomonidan olib yuriladigan tox geni tomonidan kodlanadi,
bu esa toksin hosil gilmaydigan ajratib olingan shtammni toksin hosil giladigan shtammga
aylantiradi [2,3].

Difteriya toksoidiga garshi emlash difteriya kasalliklarining dunyo bo‘ylab sonini
sezilarli darajada kamaytirgan bo‘lsa-da, kasallik hanuz gayd etilmoqda. So‘nggi yillarda
Hindiston, Jazoir, Gvineya, Niger va Nigeriya kabi mamlakatlarda avj olish holatlari
kuzatilgan [4,6]. Evropaning ayrim davlatlarida ham, asosan teri shaklida, difteriya
holatlari qayd etilgan; fagat 2022- va 2023-yillar orasida 281 holat hujjatlashtirilgan bo‘lib,
ularning aksariyati Germaniya va Belgiya tomonidan bildirilgan [3,5]. Difteriya
holatlarining davomiyligi, asosan, yetarli emlash qgamrovining yo‘qligi bilan izohlanadi.
Birog, aylanuvchi shtammlarda tox genining variantlari aniglanganini hisobga olsak
[6,9,11], emlash bilan hosil bo‘lgan immunitetni chetlab o‘tishga qodir bo‘lgan, tuzilish
jihatdan farq qiluvchi DT hosil qiluvchi shtammlarning paydo bo‘lishi ehtimoli ham
e’tiborga olinishi kerak.

Corynebacterium diphtheriaening toksin hosil gilmaydigan shtammlari ham inson
infeksiyalari, shu jumladan, invaziv kasalliklar va teri infeksiyalari bilan bog‘lig bo‘ladi
[4,6,7]. Ma‘lumki, toksin hosil giluvchi va hosil gilmaydigan Corynebacterium diphtheriae
mavjud bo‘lgan teri jarohatlarini, masalan, jarrohlik yaralari, kuyishlar va hasharot
chagishi kabi oldindan mavjud bo‘lgan jarohatlarda kolonizatsiya gilishi mumkin, asosan,
oyoglar, oyog va qo‘llarda. Ushbu infeksiyalangan jarohatlar ushbu patogenning
rezervuarlar sifatida xizmat qiladi, ular atrof-muhitni ifloslantirishi va farengial
infeksiyalariga nisbatan inson infeksiyalarini samaraliroq yuzaga keltiradi, zaif aholida
difteriya epidemiyalari va mavjud og‘ir holatlarning kuchayishiga hissa qo‘shadi [8,10].

Butun genetik ketma-ketlikni (WGS) aniglash bakterial patogenlarni kuzatish
bo‘yicha global nazorat dasturlarida keng go‘llanilmoqda. So‘nggi tadgiqgotlar, jumladan,
Jahon sog‘ligni saglash tashkilotining pandemik va epidemik ehtimolga ega patogenlar
uchun global genom kuzatuv strategiyasi (2022—2032) (Jahon sog‘ligni saglash tashkiloti,
2022) jamoat salomatligini nazorat gilish va javob berishda WGSning muhim rolini ko‘zda

tutadi. Shu nuqgtai nazardan, genom ketma-ketlik Corynebacterium diphtheriae

95-son 5-to’plam May-2026 Sahifa: 243



g Ustozlar uchun pedagoglar.org

shtammlarini aniglash, molekulyar turkumlash va xususiyatlarini belgilash uchun
go‘llaniladi [6,10], bu turning genom xilma-xilligi va evolyutsiyasini tushunishga yordam
beradi. Biroq, toksigen shtammlardan farqli o‘laroq, notoksigen Corynebacterium
diphtheriae ko‘plab hududlarda, aynigsa rivojlanayotgan mamlakatlarda yetarlicha nazorat
olinmayapti, bu esa ularning epidemiologiyasi va klinik ta‘siri hagida cheklangan
ma’lumotlarga olib keladi. Bundan tashqari, ularning antibakterial garshiligi va virulentlik
mexanizmlari kam o‘rganilgan bo‘lib, ular gen qarshiligi, virulentlik rezervuarlari va ular
ishtirokidagi umumiy kasalliklarda ularning ehtimoliy roli borligi bo‘yicha xavotirlarni
keltirib chigaradi.

Ushbu tadgiqotda olingan genom in vitro va in vivo tahlillari birlashtirilib, Braziliya
shtatida yashovchi emlangan o‘smirning oyoq yarasidan ajratilgan, toksigen bo‘lmagan,
lekin virulent shtammning integratsiyalashgan xususiyati aniglandi. Bundan tashgari,
birinchi marta bu shtammdan rifampin garshiligiga bog‘lig bo‘lishi mumkin bo‘lgan
mutatsiyalarning strukturaviy tahlili ham tadqiq qilindi.

Material va metodlar

Bakterial shtammlarning kelib chigishi

Seara shtati gishloq hududida yashovchi 16 yoshli braziliyalik bemor, ilgari tashxis
qo‘yilgan qo‘shimcha kasalliklari bo‘lmagan va sog‘ligni saqlash tizimiga murojaat
gilishning giyin bo‘lishi sababli, oyoqlarida yarali o‘choqlar bilan qabul qilindi. Shifokor
bilan maslahatlashgandan so‘ng, yara suyuqligidan tampon olinib, laboratoriyada tahlil
gilish uchun yuborildi.

Kultura tampon yordamida 5% qo‘y-qonli agar ustiga surtilgan va 37 °C da 48 soat
davomida inkubatsiya gilingan. Shtammlarni aniglash uchun MALDI-TOF MS tahlili
(matritsa-yordamli lazerli desorbsiya-ionizatsiya massaspektrometriya) yarim avtomatik
VITEK MS tizimida qo‘llanilgan. 1-3 koloniyali bakterial tomchini kerakli stakanga 1 mkI
a-siano-4-gidroksitsiankislota qo‘shib aralashtirilgan. Matritsa va namunalar qurib
kristallashgandan so‘ng, stakan VITEK MS tizimiga, asosan, ribosomal oqgsillar
massaspektrlarini olish uchun kiritilgan. Olingan massaspektrlar klinik ishlatish uchun

tavsiya etilgan MYLA dasturiy ta’minoti 4.7.1 versiyasi ma‘lumotlar bazasi yoki fagat
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tadgigotlar uchun Ruo SARAMIS dasturiy ta’minoti 4.16 versiyasi - Spectral Archive and
Microbial Identification System bilan solishtirilgan, bu esa ularni aniglash imkonini berdi.

In vitro antibakterial sezgirligi

Testlarning sifat nazorati ham BrCAST hujjati (Braziliya antibakterial garshilik testi
go‘mitasi (BrCAST)) tomonidan tavsiya gilinganidek amalga oshirildi va Streptococcus
pneumonia ning ishlatilishini ham o0‘z ichiga oldi. Bunda antibiotiklardan:
benzilpenitsilin (1 U), siprofloksotsin (5 ug), klindamitsin (2 pg), eritromitsin (15 pg),
tetrasiklin (30 pg), rifampin (5 ug) va trimethoprim-sulfametoksazol (1.25/23.75 ug) lar
ishlatildi.

Biofilm hosil gilish gobiliyati, in vivo virulentligi tahlili va bakterial o‘zaro ta’siri

In vivo virulentlik testi modifikatsiyalar bilan o‘tkazildi. Buning uchun, BHI
o‘rnatilgan Corynebacterium diphtheriae 1 kun davomida o‘stirildi, kulturalari 1 x 10%°
hujayra/mL ga moslashtirildi va ketma-ket 1 x 10% hujayra/mL ga suyultirildi (1:10 v/v).
250-300 mg vaznli va melanizatsiya belgilaridan xoli bo‘lgan o‘nlab Galleria mellonella
lichinkalari guruhi tanlandi. Bakterial hujayralar (10 puL) Hamilton shpritsi orqgali har bir
lichinkaning oxirgi 0‘ng oyog‘i orgali to‘g‘ridan-to‘g‘ri gemotselga yuborildi. Lichinkalar
37 °C haroratda qorong‘ida inkubatsiya qilindi va tirik qolish har 12 soatda 10 kun
davomida kuzatildi. Tajriba uch marta takrorlandi va statistika farglari log-rank testi
yordamida aniglandi.

Mutatsiyalarning strukturaviy tahlili

Avvaliga, Corynebacterium diphtheriae RNK polimeraza Beta gismi (rpoB) dan
olingan ketma-ketlikni BLAST orqgali mutatsiyasiz ketma-ketlik (Corynebacterium
diphtheriae) bilan solishtirildi. Rifampinga garshilikka alogador deb taxmin gilinadigan
rpoB genidagi ushbu mutatsiyani tahlil gilish uchun, rifampin bilan Mycobacterium
tuberculosis rpoB kompleksi va serin hamda asparaginni 0°z ichiga olgan Corynebacterium
diphtheriae rpoB PDB va NCBI ma’lumotlar bazalarida BLAST yordamida
Corynebacterium diphtheriae rpoB (ushbu tadgigotda fenilalanin va tirozin mavjud)

maqgsadli ketma-ketlikdan o‘xshashlikni gidirish orgali olindi.
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Shuningdek, rpoB TM-align algoritmining standart parametrlari orgali ogsil juftliklari
o‘rtasida strukturaviy moslashuvlarni bajaradi [3,11]. Shu tarzda, mos keluvchi
kontaktlarning o‘rtacha AVD (Mean Vector Distance) asosida ikkala Corynebacterium
diphtheriae rpoB o°‘rtasidagi farglarni o‘lchash mumkin bo‘ldi [2,4,12].

Natijalar

Inkubatsiyadan so‘ng, yengil gemolizni amalga oshirgan oq, shaffof bo‘lmagan
koloniyalarning o°sishi kuzatildi. Ushbu koloniyalarning Gram bilan bo‘yash orqali optik-
mikroskopik tekshiruvi hujayralar orasidagi burchakli shakllar bilan siyrak joylashgan
grammanfiy tayoqcha shakllarni ko‘rsatdi. MALDI-TOF MS ushbu bakterial shtammni
99% ehtimol bilan Corynebacterium diphtheriae sifatida anigladi. APl Coryne tizimi
shtammni Corynebacterium diphtheriae biovar mitis ( 96%) sifatida anigladi. Shtamm
tetrasiklin (16 mm,; garshilik chegarasi < 24 mm) va rifampin (13 mm; garshilik chegarasi
<24 mm) ga qarshilik ko‘rsatdi. Biroq, shtamm klindamitsin (30 mm; chegarasi > 15 mm),
eritromitsin (43 mm; chegarasi > 24 mm; D-test manfiy), linezolid (35 mm; chegarasi > 25
mm) va trimetoprim-sulfametoksazol (32 mm; chegarasi > 23 mm) ga sezgir edi.
Benzilpenitsillin (22 mm; chegarasi 12-49 mm) va siprofloksasin (36 mm; chegarasi 24—
49 mm) ga yuqori ta’sir bilan sezgir edi. Benzilpenitsillin bilan yuqori ta’sirda sezgirligi
tasdiglandi.

Xulosa

Ushbu tadgigotda e’tiborga olinishi kerak bo‘lgan ma‘lum cheklovlar mavjud. Eng
muhimi, tahlillar yagona toksigen bo‘lmagan Corynebacterium diphtheriae shtammi
asosida o‘tkazilgan bo‘lib, bu olingan natijalarni boshqa shtammlar yoki epidemiologik
sharoitlarga umumlashtirish darajasini cheklaydi. Filogenetik jihatdan bog‘liq shtammlar
bilan giyosiy genom tahlillari o‘tkazgan bo‘lsa-da, virulentlik potensiali va antibakterial
qarshilik mexanizmlari bo‘yicha xulosalar Corynebacterium diphtheriaec populyatsiyasini
to°lig aks ettirmasligi mumkin. Ushbu kuzatuvlarni tasdiglash va kengaytirish uchun katta
va turli xil toksigen bo‘lmagan shtammlar to‘plamlarini o‘z ichiga olgan go‘shimcha
tadgigotlar zarur. O‘tkazilgan tadqgiqotda olingan ma’lumotlar shuni ko‘rsatadiki, teridan

ajratib olingan toksigen bo‘lmagan Corynebacterium diphtheriae Shtammlari e’tiborsiz
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goldirilmasligi kerak, chunki ular boshga turdagi bakteriyalarning inson nishon
hujayralariga o‘rnashishini qulaylashtirishi va pnevmoniya kabi og‘ir infeksiyalarning
rivojlanishiga imkon berishi mumkin bo‘lgan muhim virulenlilik omillaridan tashqari
antibakterial garshilik genlarini ham oz ichiga olishi mumkin. Bundan tashqari, toksigen
bo‘lmagan Corynebacterium diphtheriae shtammlari lizogeniya qobiliyati va DT ishlab
chigarishga qodir bo‘lishi mumkinligini ta’kidlash muhimdir. Shunday qilib, ushbu
shtammlar ajratib olingan joyidan gat’i nazar ham kuzatib borilishi va mustaqil ravishda
o‘rganilishi kerak.
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