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Hazsanue nyéaukamun: «<HISTOMORPHOLOGICAL CHANGES IN THE LIVER
OF OFFSPRING BORN UNDER FIPRONIL PESTICIDE EXPOSURE AND
POSSIBILITIES OF CORRECTION WITH TOPINAMBUR »

Abstract. This literature review discusses histomorphological changes in the liver of
offspring born from female rats exposed to fipronil pesticide chronically, and the
corrective role of topinambur. Based on foreign and local literature, hepatocyte
degeneration, sinusoid changes, portal tract widening, and increased oxidative stress
observed in offspring liver under pesticide exposure are reviewed. The latest scientific
findings — including single-cell transcriptome analysis data — present the molecular-
level effects of pesticides on liver tissue from a new perspective. The corrective
mechanisms of topinambur through its inulin and flavonoids, as well as experimental

bases, are analyzed.

Keywords: fipronil, liver histomorphology, offspring, pesticide, topinambur, oxidative

stress, hepatocyte, correction, morphology.

AnHoTanus. B nanHoM 0030pe nuteparypbl 00CYyXAaI0TCSI THCTOMOP(POIOTHUECKUE
U3MEHEHUs B TEYEHH NOTOMCTBA, POXKIEHHOTO OT CAaMOK KpBIC, IMOJBEPTIINXCS
XPOHUYECKOMY BO3JIEHCTBUIO TECTULMIA (PUIPOHWIA, M KOPPEKTUPYIOLIAs pOJb
tonuHamOypa. Ha  ocHoBe 3apyOekHOW W  OTEYECTBEHHOH  JIUTEpaTyphl

pacCMaTpuBarOTCA ACTCHCPALUA I'CIIaATOONUTOB, U3BMCHCHUA CUHYCOHUAO0B, PAaCIIUPCHUC
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MOPTAJIBHOTO TPAKTA U YCUJIEHHWE OKCHUJIATUBHOTO CTPECcCa B MEYEHU MOTOMCTBA MPHU
BO3/IeHicTBUM necTulinaoB. [lociennue HaydHble pe3yabTaTbl — B TOM YHCJIE JaHHBIC
OJTHOKJIETOYHOTO TPAHCKPUIITOMHOTO aHaju3a — MPEICTABISAIOT MOJIEKYISPHbIE
MEXaHHU3Mbl BO3JIEUCTBHS MECTUIMIAOB HA TKaHb MEYEHH C HOBOM TOYKU 3PEHUS.
AHaTU3UPYIOTCS KOPPEKTUPYIOIIME MEXaHU3Mbl TONMMHAMOypa depe3 HHYIUH U

(bHaBOHOI/II[LI, a TaKKC SKCIICPUMCHTAJILHBIC 000CHOBAHHS.

KiawueBble cioBa: (1)I/IHpOHI/IJI, FI/ICTOMOP(bOJIOI’I/ISI IICYCHH, ITOTOMCTBO, IICCTHIHUI,

TOMMHAMOYP, OKCUAATUBHBINA CTPECC, TEMATOLMT, KOPPEKIHsI, MOPHOIOTHS.

Annotatsiya. Ushbu adabiyotlar sharhida fipronil pestitsidiga surunkali ta'sir qilingan
ona kalamushlardan tug'ilgan avlod jigarida yuzaga keladigan gistomorfologik
o'zgarishlar va topinamburning korreksiyalovchi roli muhokama qilinadi. Xorijiy va
mahalliy adabiyotlar asosida pestitsid ta'sirida avlod jigarida gepatotsitlar
degeneratsiyasi, sinusoidlar o'zgarishi, portal trakt kengayishi va oksidativ stress
kuchayishi ko'rib chiqiladi. Eng so'nggi ilmiy natijalar — jumladan bir hujayrali
transkriptom tahlili ma'lumotlari — pestitsidlarning jigar to'qimasiga molekulyar
darajadagi ta'sirini yangi nuqtai nazardan ko'rsatadi. Topinamburning inulini va
flavonoidlari orqali amalga oshuvchi korreksiyalovchi mexanizmlari va eksperimental

asoslar tahlil qilinadi.

Kalit so'zlar: fipronil, jigar gistomorfologiyasi, avlod, pestitsid, topinambur, oksidativ

stress, gepatotsit, korreksiya, morfologiya.

KIRISH

Jigar — tug'ilgan avlodda eng ko'p shikastlanadigan ichki a'zolardan biri.
Buning sababi shundaki, homila va yangi tug'ilgan chaqaloqda jigarning detoksikatsiya
tizimi — sitokrom P450 ferment tizimi, glyukuronidasiya va sulfatasiya — hali to'liq
shakllanmagan. Shuning uchun pestitsidlar jigar to'qimasida o'suvchi organizmga

kattalar jigariga nisbatan ancha ko'proq zarar yetkazadi [1, 2].
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Fipronil (5-amino-1-[2,6-dikloro-4-(trifluorometil)fenil]-4-
[(trifluorometil)sulfinil]-1H-pirazol-3-karbonitril) — fenilpirazol sinfiga mansub keng
spektrli insektitsid bo'lib, O'zbekiston va O'rta Osiyo mamlakatlarida qishloq
xo'jaligida keng qo'llaniladi. Kimyoviy tuzilishi tufayli fipronil yog' to'qimasida
to'planadi va jigar P450 fermentlari tomonidan fipronil sulfoniga — birlamchi
moddadan ham kuchli toksik metabolitga — aylantiriladi [3].

Pestitsidlarning avlod jigariga morfologik darajadagi ta'sirini o'rganishda
gistologiya va immunogistokimyo usullari keng qo'llanilmoqda. Alsemeh A.E. va
boshq. (2019) gibberellin kislotasiga ta'sir qilingan ona kalamushlar avlodida jigar
gistologiyasini o'rganib, avlodda ham ona jigaridagi kabi o'zgarishlar — gepatotsitlar
degeneratsiyasi, yog'li infiltratsiya va yallig'lanish — kuzatilishini ko'rsatdi [4].

Eng zamonaviy tadqiqot usullaridan biri — bir hujayrali RNA-sekvenslash
(scRNA-seq) — pestitsidlarning jigar to'qimasiga molekulyar darajadagi ta'sirini yangi
ko'z bilan ko'rishga imkon beradi. Wu J. va boshq. (2023) Xitoyda glifosatga ta'sir
gilingan sichqgonlar jigarini scRNA-seq usulida tahlil qilib, 13 ta hujayra klasterida
o'zgarishlar — fibroblastlar proliferatsiyasi, yallig'lanish hujayralari infiltratsiyasi va
fokal nekroz — aniqladi [5]. Bu natijalar pestitsidlar jigar to'qimasiga hujayra tarkibini
o'zgartirish orqali ta'sir ko'rsatishini ko'rsatadi.

1. Pestitsid ta'sirida avlod jigarining makroskopik o'zgarishlari

Ona kalamushlar homiladorlik davrida pestitsidlarga ta'sir qilinganida tug'ilgan
avlodda jigarning makroskopik o'zgarishlari postnatal rivojlanishning dastlabki
kunlaridan boshlab kuzatiladi. Tajribalar shuni ko'rsatadiki, pestitsid ta'siridagi avlod
jJigarining massasi nazorat guruhiga nisbatan kamaygan, bu jigar rivojlanishining
orgada qolishini bildiradi [6, 7].

Xuddi shunday o'zgarishlar Yusufova M. va boshq. (2024) tomonidan buyrak
to'qimasida ham kuzatildi — fipronil ta'siridagi avlod buyraklari massasi nazorat
guruhiga nisbatan 1,13-1,32 baravargacha kam bo'ldi. Katta ehtimol bilan jigar
to'qimasida ham shunga o'xshash rivojlanishdan orqada qolish kuzatilishi mumkin [8].

2. Jigar to'qimasining gistomorfologik o'zgarishlari
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Pestitsid ta'siridagi avlod jigarida quyidagi mikroskopik o'zgarishlar kuzatilishi
kutilmoqda va quyida ular adabiyotlar asosida tahlil qilinadi.

Gepatotsitlar o'zgarishi: pestitsid ta'sirida gepatotsitlarda ballonsimon
degeneratsiya, sitoplazma vakuolizatsiyasi va yadro o'zgarishlari rivojlanadi. Alsemeh
A.E. va boshqg. (2019) homilador kalamushlar jigarida gibberellin kislotasi ta'sirida
gepatotsitlarning hajmi kengayganini, sitoplazmasida qo'ng'ir-sariq yog' tomchilari
to'planganini (yog'li degeneratsiya yoki steatoz) va yadro-sitoplazmaning nisbati
buzilganini gistologik usulda ko'rsatdi [4].

Sinusoidlar va qon tomir o'zgarishlari: Rieg C.E.H. va boshq. (2022) glifosatga
perinatal ta'sir avlod jigarida temir to'planishini (iron overload) keltirib chiqarganini
aniqladi. Bundan tashqari, kaltsiy ionlari oqimining ortishi jigar sinusoidlari va qon
tomirlarining funktsional holatini buzadi [9].

Yallig'lanish infiltratsiyasi: Wu J. va boshq. (2023) scRNA-seq usulida
glifosatga ta'sir qilingan sichqonlar jigarining H&E buyalgan kesimlarida fibroblastlar
proliferatsiyasi Glisson kapsulasida, ekssudatsiya va leykositlar infiltratsiyasi
sinusoidlar bo'ylab, fokal nekroz zonalari kuzatildi. Bir hujayrali tahlil 60 348 ta
hujayra transkriptomida oksidativ stress va yallig'lanishga javob genlari faollashuvini
ko'rsatdi [5].

Portal trakt o'zgarishlari: Mesnage R. va boshq. (2021) 90 kunlik pestitsid
ta'sirida jigar transkriptomida 257 genning ekspressiyasi o'zgarganini ko'rsatdi. Bu
genlar orasida steroid gormonlarga javob beruvchi genlar va stress javob yo'llari
alohida o'rin egalladi. Standart gistopatologiya ushbu o'zgarishlarni aniglamagan
bo'lsa-da, molekulyar darajadagi tahlil dastlabki shikastlanishlarni anigladi [10].

3. Avlod jigaridagi o'zgarishlarning nasldan-naslga o'tuvchi xarakteri

Pestitsidlarning jigar to'qimasiga ta'siri nafagat birinchi avlodda, balki keyingi
avlodlarda ham saqlanib qolishi ilmiy jihatdan muhim hisoblanadi. Ndonwi E.N. va
boshg. (2019) Kamerunlik tadqiqotchilar guruhi tomonidan o'tkazilgan tadqiqotda
xlorpirifos va imidaklopridga gestatsional davrda ta'sir qilingan ona kalamushlar

avlodida emizish tugagandan keyin ham (4 haftalik) va kattalar yoshida ham (12
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haftalik) MDA darajasi oshgan, ALT va AST fermentlari faolligi yuqori saqlanib qoldsi,
SOD, katalaza va GSH esa kamaygan holda qoldi [11].

Novbatova G. va boshq. (2023) glifosatning ona organizmiga prekontseptsion
ta'sirini o'rganib, homiladorlikdan oldin glifosatga ta'sir qilingan ona kalamushlar
avlodida jigar proteomi sezilarli darajada o'zgarganini ko'rsatdi. Xususan, lipoprotein
metabolizmi, oksidativ stress va apoptoz bilan bog'liq ogsillar almashinuvi buzildi. Bu
epigenetik o'zgarishlar orqali pestitsidlarning ta'siri nasldan-naslga o'tishini ko'rsatadi
[12].

4. Topinamburning jigar gistomorfologiyasiga korreksiyalovchi ta'siri

Topinamburning jigar to'qimasidagi patologik o'zgarishlarni korreksiya qilish
mexanizmlari bir gancha tadqiqotlarda o'rganilgan. Lupanova [.A. va boshq. (2022)
toksik gepatit modelida topinamburning quruq o't ekstrakti berish natijasida
gepatotsitlarning ballonsimon degeneratsiyasi kamayganini, yog'li infiltratsiya
chegaralari torayganini, portal trakt atrofidagi yallig'lanish infiltratsiyasi pasayganini
va nekroz zonalari yo'q bo'lganini gistologik usulda ko'rsatdi [13].

Topinamburning korreksiyalovchi ta'siri uchta asosiy mexanizm orqali amalga
oshadi. Birinchi mexanizm — adsorbsion himoya: inulin ichakda pestitsidlarni
bog'laydi va qonga so'rilishini kamaytiradi. Yusufova M. va boshq. (2024)
eksperimental tadqgiqotida fipronil va topinambur birgalikda qo'llanganda tug'ilgan
avlodlarda 85 foizida to'qima morfologiyasi me'yorga yaqin bo'ldi [8]. Ikkinchi
mexanizm — antioksidant himoya: flavonoidlar oksidativ stressni kamaytiradi, SOD,
katalaza va GSH faolligini oshiradi. Bu mexanizm pestitsidlar tomonidan
kuchaytirilgan lipid peroksidatsiyasini kamaytiradi. Uchinchi mexanizm —
regenerativ ta'sir: topinambur gepatotsitlarning proliferativ faolligini oshiradi va jigar
stromal to'qimasi tiklanishini rag'batlantiradi [13, 14].

Shahsufbekova O.M. va boshq. (2016) Tojikistonda yetishtiriladigan
topinambur ekstrakti toksik gepatit modelida jigar to'qimasini me'yorlashtirishga
yordam berganini ko'rsatdi. Bu natija topinamburning O'rta Osiyoda o'sadigan navlari

ham gepatoprotektiv xususiyatga ega ekanligini tasdiqlaydi [15].
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XULOSA

Tahlil qilingan adabiyotlar fipronil va boshqa pestitsidlarning ona organizmi
orqali avlod jigariga jiddiy gistomorfologik o'zgarishlar keltirib chiqarishi haqida
ishonchli ma'lumotlar beradi. Bu o'zgarishlar gepatotsitlar degeneratsiyasi, yog'li
infiltratsiya, yallig'lanish infiltratsiyasi, oksidativ stress kuchayishi va jigar fermentlari
(ALT, AST, GGT) faolligining oshishi ko'rinishida namoyon bo'ladi. Zamonaviy bir
hujayrali transkriptom tahlili esa bu o'zgarishlarning molekulyar mexanizmlarini —
257 dan ortiq gendagi o'zgarish, oksidativ stress va yallig'lanish yo'llarining
faollashishi — yangi ko'z bilan ko'rishga imkon beradi.

Topinamburning korreksiyalovchi ta'siri inulinning adsorbent xususiyati,
flavonoidlarning  antioksidant  ta'siri  va  gepatotsitlar  regeneratsiyasini
rag'batlantiruvchi mexanizmlar orqali amalga oshadi. Fipronil pestitsidi bilan
zaharlangan onalardan tug'ilgan avlodlarda jigar gistomorfologiyasiga topinamburning
korreksiyalovchi ta'sirini bevosita eksperimental o'rganish ilmiy yangilik bo'lib,

toksikologiya, farmakologiya va morfologiya sohasidagi bilimlarni boyitadi.
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