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Annotatsiya: Ushbu tadgiqotda ilmiy adabiyotlar va genomik/metabolomik ma’lumotlar
tahlili asosida probiotik xususiyatga ega Lactiplantibacillus plantarum tomonidan sintez qgilinadigan
antibakterial va antifungal metabolitlar hamda ularning ta’sir mexanizmlari tizimli o‘rganildi. L.
plantarum o‘zining pln operon klasterlari orqali II sinf plantaritsinlarini (PInE/F, PInJ/K), shuningdek,
diketopiperazinlar guruhiga mansub siklik dipeptidlarni [Cyclo(L-Phe—L-Pro)], 3-fenilsut kislotasini
(PLA) va fenol birikmalarini ishlab chiqgarishi ko‘rsatib berildi. Ular patogen bakteriyalar
membranalarini destruksiya qilish, metitsillinga chidamli Staphylococcus aureus (MRSA) ning
biofilm hosil qilish fermentlarini ingibirlash va mog‘or zamburug‘lari (Aspergillus, Fusarium,
Penicillium) o‘sishini to‘xtatish xususiyatiga ega. Tadqiqot natijalari ushbu metabolitlarni ozig-ovqgat
sanoatida biokonservant hamda tibbiyotda antibiotiklarga chidamli shtammlarga qarshi biologik
vosita sifatida qo‘llash istigbolli ekanligini tasdiglaydi.

Kalit so‘zlar: Lactiplantibacillus plantarum, plantaritsin, siklik dipeptidlar, 3-fenilsut
kislotasi, antibakterial metabolitlar, antifungal faollik, biofilm ingibirlash.

AHHoTanusa: B fgaHHON paboTe Ha OCHOBe aHajAW3a HAy4YHOW JIMTepaTypbl W
reHOMHBIX/MeTab0/IOMHbIX ~ JAHHBIX ~ CHUCTeMaTHUeCKH U3yueHbl aHTUOaKTepua/lbHble U
aHTU(dyHrasbHbIe MeTa0OIMThI, CUHTe3UpyeMble mpobuoTHueckuM ImtammoM Lactiplantibacillus
plantarum, a Tak)ke MeXaHW3MbI UX AelcTBUS. [Toka3aHo, uto L. plantarum mocpeicTBOM ONePOHHBIX
K/lacTepoB pln mipogyuupyet rinaHtapuiiuHbl Kiaacca 11 (PInE/F, PInJ/K), a Takxe LUK/IAYECKHe
aunenTyabl rpymmbl  AuketonunepasuHoB [Cyclo(L-Phe-L-Pro)], 3-dbenunnakrar (PLA) wu
deHoNMbHBIE coefvHeHMs. [laHHbIE MeTabO/UTBI CHOCOOHBI pa3pyliaTh MeMOpaHbl TATOT€HHBIX
Oaktepuii, MHrUOMpOBaTh (GepMeHThl (HOPMHUPOBaHUS OHOIIIEHOK METULIUTAHOPE3UCTEHTHOTO
Staphylococcus aureus (MRSA) u nogaBnisate pocT ruiecHeBbIX TprboB (Aspergillus, Fusarium,
Penicillium). Pe3ynbraTel wucc/iefoBaHUs TMOATBEP)KAAIOT TEPCIIEKTUBbI TPUMEHEeHUs] 3THUX
MeTabO/MTOB B KaueCTBe OMOKOHCEPBAHTOB B IHIIEBOM TMPOMBIIIJIEHHOCTH U OMOIOTMUYECKHX
Cpe/ICTB TIPOTUB aHTUOMOTUKOPE3UCTEHTHBIX IITAMMOB B MeJULIVHE.

KmoueBbie ciioBa: Lactiplantibacillus plantarum, nyiaHTapuiiviH, UKIMUeCKUe AUTENTU/IbI,
3-dbeHWIaKTaT, aHTUOAKTepHa/ibHbIe MeTabOMNUThI, aHTU(YHTaIbHAasE aKTUBHOCTh, HTHTUOWPOBaHHe
OMOTIIEHOK.

Abstract: Based on a systematic review of scientific literature and genomic/metabolomic
data, this study investigated the antibacterial and antifungal metabolites synthesized by the probiotic
Lactiplantibacillus plantarum and their underlying modes of action. It is demonstrated that L.
plantarum utilizes its pln operon clusters to produce class II plantaricins (PInE/F, PInJ/K), as well as
cyclic dipeptides belonging to the diketopiperazine group [Cyclo(L-Phe-L-Pro)], 3-phenyllactic acid
(PLA), and phenolic compounds. These metabolites are capable of disrupting pathogenic bacterial
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membranes, inhibiting biofilm-forming enzymes of methicillin-resistant Staphylococcus aureus
(MRSA), and suppressing the growth of filamentous fungi (Aspergillus, Fusarium, Penicillium). The
findings confirm the strong potential of using these metabolites as biopreservatives in the food
industry and as biological agents against multidrug-resistant strains in medicine.

Keywords: Lactiplantibacillus plantarum, plantaricin, cyclic dipeptides, 3-phenyllactic acid,
antibacterial metabolites, antifungal activity, biofilm inhibition.

Kirish

Ozig-ovgat mahsulotlarining sifati va xavfsizligini ta’minlash hamda antibakterial
preparatlarga nisbatan turg‘unlik (multidrug resistance) ko‘rsatayotgan patogen mikroorganizmlarga
garshi samarali biologik vositalarni izlash zamonaviy mikrobiologiya va biotexnologiyaning eng
dolzarb vazifalaridan biridir [3, 5]. An’anaviy kimyoviy konservantlar va sintetik antibiotiklarning
inson salomatligiga salbiy ta’siri sababli, tabiiy kelib chigishga ega bo‘lgan biokonservantlar hamda
probiotik shtammlardan foydalanishga bo‘lgan qizigish tobora ortib bormoqda [4, 6, 7].

Sut-kislota bakteriyalari (SKB) ichida Lactiplantibacillus plantarum (ilgari Lactobacillus
plantarum) turi o‘zining metabolik moslashuvchanligi, xilma-xil genetik imkoniyatlari hamda ozig-
ovqat va oshqozon-ichak traktida faol hayot kechirish xususiyati bilan ajralib turadi [1, 3, 8]. L.
plantarum shtammlari ko‘plab mikrobga qarshi biologik faol birikmalar — metabolitlar sintez qilish
qobiliyatiga ega [3, 4]. Ushbu metabolitlar sirasiga past molekulyar og‘irlikdagi organik kislotalar,
ikki komponentli Class II bakteriotsinlar (plantaritsinlar), ribosoma orqali sintez qgilinadigan va post-
translyatsion o‘zgartirilgan peptidlar (RiPPs), diketopiperazinlar guruhiga mansub siklik dipeptidlar
hamda fenil birikmalari kiradi [1, 4, 5]. Tahlil, L. plantarum tomonidan ajratiladigan antibakterial va
antifungal metabolitlar patogen bakteriyalar (Listeria monocytogenes, Staphylococcus aureus,
Bacillus spp.) hamda ozig-ovgat mahsulotlarini buzuvchi mog‘or va achitqi zamburug‘lari
(Aspergillus, Fusarium, Penicillium, Candida avlodlari) ko‘payishini ingibirlashda yuqori
samaradorlik namoyon etadi [4, 5]. Shuningdek, ushbu metabolitlar patogenlarning biofilm
(bioplyonka) hosil qgilish jarayonlarini izdan chiqarish xususiyatiga ham ega [5, 9].

Metodlar

Ushbu ilmiy tadqgiqot ishi Lactiplantibacillus plantarum ning antibakterial va antifungal
metabolitlarini o‘rganishga bag‘ishlangan ilmiy manbalarni tizimli tahlil qilish (systematic literature
review) hamda bioinformatik/genomik ma’lumotlarni qgiyosiy o‘rganish metodlari asosida amalga
oshirildi [1, 3, 7, 11].

Tadqiqot doirasida quyidagi metodik bosqgichlar va yondashuvlardan foydalanildi:

1. Ilmiy ma’lumeotlar bazasini shakllantirish va sara ilmiy adabiyotlarni tanlash:
Tadgiqot uchun PubMed, Scopus, Web of Science va Google Scholar xalgaro ilmiy
bazalaridan 2000-2024 yillar oralig‘ida chop etilgan maqola va tezislar saralab olindi [1,
5]. Qidiruv jarayonida "Lactiplantibacillus plantarum", "bacteriocins", "plantaricin",
"cyclic dipeptides", "phenyllactic acid", "antifungal metabolites” va "biofilm inhibition"
kabi tayanch kalit so‘zlardan foydalanildi [1, 4, 5].

2. Genomik va biosintez klasterlarini tahlil qilish:

L. plantarum (WCFS1, C6, C11, LPCO10 va boshqga) shtammlarining genomik ketma-
ketliklari, xususan, II sinf bakteriotsinlarini kodlovchi pln operonlari (plnABCD, pInEFINOP,
pInJKLR) va post-translyatsion o‘zgartirilgan peptidlar (RiPPs) klasterlarining genetik strukturasi va
ularning ekspressiya mexanizmlari giyosiy tahlil qilindi [1].

3. Metabolomik va in silico tahlil natijalarini umumlashtirish:

Hujayrasiz supernatant (CFS) tarkibidagi past molekulyar og‘irlikdagi birikmalar (2,4-Di-tert-
butylphenol, Indol-3-sut kislotasi, DL-4-Hydroxyphenyllactic acid va siklik dipeptidlar) bo‘yicha
olingan xromatografik (GC-MS/HPLC) hamda molekulyar dokking (in silico) ma’lumotlari giyosiy
baholandi [4, 5].

4. In vitro turg‘unlik va ingibirlash ko‘rsatkichlarini tizimlashtirish:
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Turli ilmiy ishlarda keltirilgan L. plantarum metabolitlarining patogen va shartli-patogen
bakteriyalarga (Staphylococcus aureus, Listeria monocytogenes) hamda mog‘or va achitqi
zamburug‘lariga (Aspergillus, Fusarium, Penicillium) nisbatan minimal ingibirlash konsentratsiyalari
(MIC) va ta’sir mexanizmlari umumlashtirildi [4, 5].

Natijalar

Olingan va tahlil qilingan ilmiy adabiyotlar ma’lumotlari shuni ko‘rsatadiki,
Lactiplantibacillus plantarum tomonidan sintez gilinadigan metabolitlar kimyoviy tuzilishi hamda
ta’sir yo‘nalishiga ko‘ra ikkita asosiy guruhga — antibakterial va antifungal birikmalarga bo‘linadi.

1. Antibakterial metabolitlar va ularning genetik klasterlari

L. plantarum genomida bakteriotsinlar biosintezini kodlovchi maxsus pln operon klasterlari
(pInABCD, pInEFINOP, pInJKLR) mavjudligi aniqlangan. Ular tomonidan asosan II sinf
bakteriotsinlari — plantaritsinlar (PInE/F va PInJ/K) sintez qilinadi. Shuningdek, hujayrasiz
supernatant (CFS) tarkibida kichik molekulyar og‘irlikdagi 2,4-Di-tert-butylphenol, Indol-3-sut
kislotasi (ILA) hamda DL-4-Hydroxyphenyllactic acid (hPLA) birikmalari mavjudligi va ular
metitsillinga turg‘un Staphylococcus aureus (MRSA) bakteriyasining biofilm hosil qilish
fermentlarini ingibirlashi qayd etilgan.

2. Antifungal metabolitlar

L. plantarum (masalan, MiLAB 393 shtammi) tarkibida diketopiperazinlar sinfiga mansub
siklik dipeptidlar — Cyclo(L-Phe-L-Pro) va Cyclo(L-Phe—trans-4-OH-L-Pro) mavjud bo‘lib, ular
mog‘or va achitqi zamburug‘lariga qarshi yuqori faollik namoyon etadi. Bundan tashqari, organik
kislotalardan 3-Phenyllactic acid (PLA) L va D izomerlari ko‘rinishida sintez qilinib, zamburug‘lar
o‘sishini sezilarli darajada to‘xtatadi.

Quyidagi 1-jadvalda adabiyotlar tahlili natijasida umumlashtirilgan L. plantarum
metabolitlari, ularning kimyoviy sinfi, maqgsadli obyektlari va ta’sir ko‘rsatkichlari keltirilgan.

1-jadval. Lactiplantibacillus plantarum metabolitlarining kimyoviy guruhlari va ularning mikrobga
qarshi ta’sir doirasi

. . C . . Magsadli Ta’sir mexanizmi /
Metabolit guruhi | Aniq birikma nomi mikroorganizmlar | Ko‘rsatkichlari
Listeria
I sinf Plantaricin E/F, monocylogenes, MEI'lelja.Ilad? & oval.< (pO.r e.)
C . .. Staphylococcus hosil qilish, ionlar sizishini
Bakteriotsinlar Plantaricin J/K . . o
aureus, Bacillus keltirib chiqarish
spp.
Streptococcin A Gram-musbat Hujayra devori biosintezini
RiPPs / Peptidlar | analoglari, Nisin-simon atogenlar to‘sish va membranani
peptidlar patog destruksiya qilish
Cyclo(L-Phe-L-Pro), Izzsnlz l?rg;il;ls Zamburug* spora va gifalari
Siklik Dipeptidlar | Cyclo(L-Phe—trans-4- gatus, o‘sishini bloklash (MIC:
Fusarium
OH-L-Pro) o 7.5-20 mg/ml)
sporotrichioides
3-Phenyllactic acid e Hujayradan tashqari biofilm
Penicillium spp., PR
o rs . | (PLA), . fermentlarini ingibirlash,
Fenil birikmalari . Candida spp., . g
Hydroxyphenyllactic MRSA sitoplazma pH-ini
acid (hPLA) o‘zgartirish
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- Biofilm matritsasi va
. . . | 2,4-Di-tert-butylphenol, MR.SA. (bmﬁ.l m fermenti bilan molekulyar
Fenol birikmalari L hosil giluvchi . .
Indole-3-lactic acid bog‘lanib, faollikni
shtammlar) O e
so‘ndirish
Muhokama

Adabiyotlar tahlili shuni ko‘rsatadiki, Lactiplantibacillus plantarum ning antibakterial va
antifungal faolligi bir gancha o‘zaro to‘ldiruvchi molekulyar mexanizmlar orqgali amalga oshiriladi.

Bakteriotsinlar, xususan ikki komponentli Class II plantaritsinlar (PInE/F va PInJ/K), patogen
bakteriyalarning sitoplazmatik membranasi bilan o‘zaro ta’sirlashadi. Ular membranada g‘ovaklar
(pore) hosil qilib, hujayra ichidagi kationlar (K*, Na®) sizib chiqishiga hamda transmembrana
potensialining yo‘qolishiga olib keladi. Natijada patogen hujayra o‘zining energetik balansini
yo‘qotadi va halok bo‘ladi.

Biofilm hosil qiluvchi shtammlarga (masalan, MRSA) nisbatan L. plantarum
metabolitlarining ta’siri alohida e’tiborga loyiqdir. In silico va metabolomik tahlillar shuni
tasdiglaydiki, 2,4-Di-tert-butylphenol va DL-4-Hydroxyphenyllactic acid kabi kichik molekulalar
patogenlarning matritsa hosil giluvchi fermentlari bilan mustahkam gidrofob va Van-der-Vaals
bog‘larini hosil qilib, biofilm matritsasining shakllanishini to‘xtatadi. Antifungal ta’sir mexanizmida
esa siklik dipeptidlar [Cyclo(L-Phe-L-Pro)] va fenilsut kislotasi (PLA) o‘rtasidagi sinergetik
bog‘liglik asosiy rol o‘ynaydi. PLA kislotali muhitda dissotsilanmagan shaklda zamburug’
membranasi orqali kiradi va sitoplazmatik pH ni pasaytiradi. Siklik dipeptidlar esa spora va gifalar
darajasida fermentativ jarayonlarni bloklaydi.

Bu esa ozig-ovgat mahsulotlarida mog‘or zamburug‘lari rivojlanishining oldini olishda
kimyoviy konservantlarga nisbatan yuqori samara beradi.

Xulosa

Oc‘tkazilgan ilmiy adabiyotlar tahlili va ma’lumotlarni umumlashtirish natijasida quyidagi

asosiy ilmiy va amaliy xulosalarga kelindi:

1. Metabolitlar xilma-xilligi va genetik imkoniyatlar: Lactiplantibacillus plantarum
shtammlari 0‘z genomidagi pln operon klasterlari hamda ikkilamchi metabolik yo‘llar
orqali keng spektrdagi antibakterial (Class II plantaritsinlar, RiPPs) hamda antifungal
(siklik dipeptidlar, fenilsut kislotasi va uning hosilalari) birikmalarni sintez qilish
xususiyatiga ega [1, 3, 4].

2. Antibakterial va anti-biofilm mexanizmi: Plantaritsinlar (PInE/F, PInJ/K) patogen
bakteriyalar sitoplazmatik membranasida g‘ovaklar hosil gilib, membrana potensialini
izdan chiqarishi hisobiga ularni halok giladi [1]. Shu bilan birga, hujayrasiz supernatant
tarkibidagi 2,4-Di-tert-butylphenol va hPLA kabi kichik molekulalar metitsillinga turg‘un
Staphylococcus aureus (MRSA) bakteriyasining biofilm matritsasi va uning biosintez
fermentlari bilan bog‘lanib, biofilm shakllanishini samarali ingibirlaydi [5].

3. Antifungal sinergiya: Zamburug‘larga qarshi faollikda L. plantarum tomonidan
ajratiladigan Cyclo(L-Phe-L-Pro) siklik dipeptidi hamda 3-Phenyllactic acid (PLA)
o‘rtasidagi sinergetik ta’sir hal giluvchi rol o‘ynaydi [4, 13]. PLA hujayra ichki pH
muhitini o‘zgartirsa, siklik dipeptidlar Aspergillus, Fusarium va Penicillium avlodi
zamburug‘larining spora unib chigishi hamda gifalar rivojlanishini fermentativ darajada
to‘xtatadi [4].

4. Amaliy va sanoat istigbollari: L. plantarum metabolitlarining yuqori termostabilligi va
keng pH diapazonida faolligini saglashi ularni ozig-ovqat sanoatida kimyoviy
konservantlarga muqobil xavfsiz biokonservant sifatida, shuningdek, tibbiyotda
antibiotiklarga chidamli (MDR) patogenlarga qarshi yangi biologik preparatlar ishlab
chigishda qo‘llash istigboli yuqori ekanligini ko‘rsatadi [3, 5].
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