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Ha3zanne nyOaukamum: «GEPATOTOKSIC EFFECT OF PESTICIDES
TRANSMITTED THROUGH THE MATERNAL ORGANISM ON THE LIVER OF
OFFSPRING AND THE CORRECTIVE ROLE OF TOPINAMBUR »

Abstract. This literature review analyzes the hepatotoxic effects of the fipronil
pesticide on the liver of offspring born from maternal organisms, and the corrective
role of topinambur. Based on international and local scientific articles published over
the last decade, the review discusses how pesticides intensify oxidative stress in liver
tissue, induce lipid peroxidation, increase the activity of ALT, AST, and GGT enzymes,
and lead to disruption of histoarchitectonics. The hepatoprotective role of inulin and
other biologically active substances in topinambur, which adsorb pesticides in the

maternal organism and protect liver tissue, is also discussed.

Keywords: pesticides, fipronil, liver morphology, hepatotoxicity, oxidative

stress, offspring, topinambur, inulin, hepatoprotection, maternal rat.

AHHOTaNIHA. B JAHHOM o030pe JUTEPaTypbl aHAIIN3UPYETCS
renaToTOKCUYECKOe BO3JEHCTBHE NEeCTUlUAa (PUIPOHMIA HA MEYEHb IMOTOMCTBA,
POKJIEHHOTO OT MaTEPUHCKUX OPTaHU3MOB, U KOPPEKTUPYIOIIAsl pojib TONMHMHAMOYypa.
Ha ocHOBe MeXTyHapOIHBIX U OTE€UECTBEHHBIX HAYYHBIX CTATEH, OMyOJIUKOBAHHBIX 32
NOCJENHEE  JECATHIETHE, pacCMarpuBaeTcs, KaK MECTUUUIbl  yCWIMBAIOT

OKCI/II[aTI/IBHHﬁ CTpECC B TKaHU IICYCHU, BBI3bIBAIOT IICPCKUCHOC OKHUCIICHUC JIUIIUI OB,
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noBeImaT akTuBHOCTH ¢epmentoB AJIT, ACT u ITT, a Takxke npuBogsST K
HAPYIICHUIO TUCTOAPXUTEKTOHUKH. OOCYyK1aeTcsl renaTonpoTeKTUBHAS POJIb MHYINHA
U JIpyrux OUOJIOTMYECKU aKTUBHBIX BEIIECTB TOMHMHAMOYpa, KOTOPBIE acOpOUpPYIOT

NeCTHIUAbI B MATCPUHCKOM OPraHU3MC M 3allIUINAI0OT TKAHb IICUCHU.

KiloueBble cjioBa: mnecTUluabl, GUIPOHWI, MOPQOJIOTHS  IEYEeHH,
rernaToTOKCUYHOCTh, OKCHUIATHBHBIM CTpecC, MOTOMCTBO, TOMUHAMOYyp, HWHYIHH,

reraronpoTCKUnA, KpbIiCa-MaThb.

Annotatsiya. Ushbu adabiyotlar sharhida fipronil pestitsidining ona organizmi
orqali tug'ilgan avlod jigariga gepatotoksik ta'siri va topinamburning korreksiyalovchi
roli tahlil qilinadi. So'nggi o'n yilda chop etilgan xalqaro va mahalliy ilmiy maqolalar
asosida pestitsidlarning jigar to'qimasida oksidativ stressni kuchaytirishi, lipid
peroksidatsiyasini keltirib chiqarishi, ALT, AST va GGT fermentlari faolligini oshirishi
hamda gistoarxitektonikaning buzilishiga olib kelishi ko'rib chiqiladi. Shuningdek,
topinamburning tarkibidagi inulin va boshqa biologik faol moddalar ona organizmida

pestitsidlarni adsorbsiyalab, jigar to'qimasini himoya qilishi muhokama qilinadi.

Kalit so'zlar: pestitsidlar, fipronil, jigar morfologiyasi, gepatotoksiklik,

oksidativ stress, avlod, topinambur, inulin, gepatoproteksiya, ona kalamush.

KIRISH

Hozirgi kunda qishloq xo'jaligida pestitsidlardan foydalanish misli ko'rilmagan
darajada kengayib bormoqda. Jahon sog'ligni saqlash tashkilotining ma'lumotlariga
ko'ra, 2019 yilda dunyo bo'yicha pestitsidlar ishlab chiqarishi 3,2 million tonnaga yetdi,
o'rtacha o'sish sur'ati esa 2014 yildan 2020 yilgacha 6,1 foizni tashkil etdi [1, 2].
Pestitsidlar nafaqat hasharotlar va o'simlik kasalliklariga qarshi kurashda, balki iqlim
o'zgarishi sharoitida ham keng qo'llanilmoqgda. Biroq ularning ekologik va biologik

oqibatlari hali to'liq o'rganilmagan.
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Jigar organizmning asosiy detoksikatsiya organi bo'lib, pestitsidlarni
metabolizm qilish va =zararsizlantirishda markaziy rol o'ynaydi [3, 4]. Jigar
gepatotsitlari pestitsidlarni sitokrom P450 ferment tizimi orqgali qayta ishlaydi, lekin bu
jarayon ko'pincha reaktiv metabolitlar hosil bo'lishiga olib keladi. Bu reaktiv
birikmalar jigar hujayralarining oksidativ shikastlanishiga, yallig'lanishiga va
apoptoziga sabab bo'ladi [5].

Homiladorlik davri va emizish davri aynigsa muhim hisoblanadi. Aynan shu
davrda pestitsidlar platsenta orqali homilaga o'tadi va keyinchalik ona suti bilan ham
avlodga uzatilishi mumkin. Ndonwi E.N. va boshq. (2019) tomonidan Wistar
kalamushlarida o'tkazilgan tadqiqotda gestatsion davrda xlorpirifos va imidaklopridga
ta'sir qilinishi ona va avlod organizmida malondialdegid (MDA) miqdorini sezilarli
oshirganini, superoksid dismutaza (SOD), katalaza va glutatyon (GSH) faolligini esa
kamaytirganini ko'rsatdi. Muhim jihati shundaki, bu o'zgarishlar avlodda emizish
davrida ham, kattalar yoshida ham — 12 haftalik bo'lganida ham saqglanib qolgan [6].

Fipronil fenilpirazol sinfiga mansub keng spektrli insektitsid bo'lib, O'zbekiston
va boshqa ko'plab mamlakatlarda qishloq xo'jaligida keng qo'llaniladi. U organizmdagi
yog' to'qimasida to'planadi va metabolitlar ko'rinishida asosan najas va siydik orqali
chiqariladi. Fipronilning jigar to'qimasiga va naslga ta'sir mexanizmlari hali to'liq
o'rganilmagan [7].

Topinambur (Helianthus tuberosus L.) tarkibidagi inulin polisaxaridi tufayli
kuchli adsorbent xususiyatga ega. Yusufova M. va boshq. (2024) tomonidan fipronil
va topinamburni birgalikda berib o'tkazilgan eksperimental tadqiqotda tug'ilgan
avlodlarning 85 foizida buyrak to'qimasi morfofunksional jihatdan to'liq
shakllanganida kuzatilgan. Bu topinamburning pestitsid ta'sirini keskin kamaytirishini
ko'rsatdi [8]. Ushbu ijobiy ta'sirning jigar to'qimasida ham namoyon bo'lishi mumkin
degan ilmiy gipoteza ishimizning dolzarbligini belgilaydi.

Pestitsidlarning jigar morfologiyasiga ta'sir mexanizmlari

Pestitsidlarning jigar to'qimasiga ta'siri bir qancha parallel mexanizmlar orqali

amalga oshadi. Birinchi va eng muhim mexanizm oksidativ stressdir. Pestitsidlar

sitokrom P450 tizimi orqali metabolizmlanayotganda reaktiv kislorod turlari (ROS)
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hosil bo'ladi. Bu ROS birikmalar gepatotsitlar membranasidagi to'yinmagan yog'
kislotalarini  oksidlaydi, natijada lipid peroksidatsiyasi kuchayadi. Lipid
peroksidatsiyasining asosiy ko'rsatkichi — malondialdegid (MDA) — pestitsid
ta'siridagi hayvonlarda sezilarli darajada oshishi aniglangan [6, 9].

Rieg C.E.H. va boshq. (2022) Braziliya Federal Universiteti tadqiqotchilari
tomonidan o'tkazilgan tadqiqotda homilador Wistar kalamushlar glifosatli gerbitsid
formulasiga kuniga 70 mg/kg miqdorida gestatsiya 5-kunidan postnatal 15-kungacha
ta'sir qilindi. Natijalar shuni ko'rsatdiki: avlod jigarida kaltsiy ionlari oqimi keskin
ortdi, bu oksidativ stress, fosfolipaza C va Akt yo'llari faollashuvini anglatadi. Bundan
tashqgari, jigar va qonda ALT, AST, GGT fermentlari faolligi sezilarli oshdi va jigar
shikastlanganligini ko'rsatdi [9].

Mesnage R. va boshqg. (2021) King's College London tadqiqotchilari 6 ta
pestitsid aralashmasi bilan 90 kun davomida Sprague-Dawley kalamushlarni
zaharladilar. Standart gistopatologiya va biokimyoviy tahlil deyarli o'zgarish
ko'rsatmasa-da, qon zardobi va jigar metabolomikasi nikotinamid va triptofan
metabolizmidagi buzilishlarni anigladi, bu oksidativ stress javobining faollashuvini
bildiradi. Jigar transkriptomikasi esa 257 genning ekspressiyasi o'zgarganini ko'rsatdi,
jumladan steroid gormonlariga javob beruvchi genlar [10].

Alsemeh A.E. va boshq. (2019) Zagazig Universiteti morfologlar jamoasi
homilador oq kalamushlarni gibberellin kislotasi bilan zaharlab, ularning jigar
gistologiyasini o'rgandi. Ta'sir qilingan guruhlarda gepatotsitlarning ballonsimon
degeneratsiyasi, yog'li infiltratsiya, periportal yallig'lanish infiltratsiyasi aniqlandi.
ALT, AST va MDA darajasi nazorat guruhiga nisbatan statistik jihatdan sezilarli oshdi.
Muhimi, bu o'zgarishlar tug'ilgan avlodda ham kuzatildi [11].

Ona-avlod yo'li orqali jigar ta'sirlanishi

Pestitsidlarning avlod jigariga ta'siri ikki asosiy yo'l orqali amalga oshadi:
prenatal davrda platsenta orqali va postnatal davrda ona suti orqali. Har ikkala yo'l ham
rivojlanayotgan jigar to'qimasiga aynigsa xavfli, chunki homila va yangi tug'ilgan

chaqaloqda jigarning detoksikatsiya tizimi hali to'liq shakllanmagan [12].

42



Ndonwi E.N. va boshq. (2019) tadqiqotida ona kalamushlarning xlorpirifos va
imidaklopridga gestatsional davrdagi ta'siri avlodda emizish tugagandan keyin ham (4
hafta) va kattalar yoshida ham (12 hafta) jigar SOD, katalaza, GSH darajalarining
kamayishi va MDA, ALT, AST darajalarining oshishi bilan davom etganini ko'rsatdi.
Bu natija pestitsidlarning jigar funksiyasiga uzoq muddatli, avlodlararo salbiy ta'sir
ko'rsatishini isbotlaydi [6].

Novbatova G. va boshq. (2023) Ayova Davlat Universiteti tadqiqotchilari
glifosatning ona organizmiga prekontseptsion ta'sirini o'rgandilar. Tadqiqot shuni
ko'rsatdiki, glifosatga homiladorlikdan oldin ta'sir qilingan ona kalamushlarning
avlodida jigar proteomi sezilarli darajada o'zgardi — lipoprotein metabolizmi va
oksidativ stress bilan bog'liq ogsillar almashinuvi buzildi [13].

Topinamburning kimyoviy tarkibi va gepatoprotektiv mexanizmlari

Topinambur (Helianthus tuberosus L.) ildiz mevalarining quruq massasida 14-
19 foiz miqdorida inulin polisaxaridi mavjud. Inulinning adsorbent xususiyati uning
pestitsidlarni ichakda bog'lash va qonga so'rilishini kamaytirish imkonini beradi. Bu
mexanizm ona organizmidagi pestitsid miqdorini kamaytirib, avlodga uzatiladigan
toksik modda miqdorini ham pasaytiradi [8, 14].

Lupanova I1.A. va boshqg. (2022) Rossiya Tibbiy-biologik agentligi
tadqiqotchilari topinamburning quruq o't ekstrakti CCl4 bilan chaqirilgan toksik gepatit
modelida o'rgandilar. Natijalar shuni ko'rsatdiki: topinambur ekstrakti berilgan
guruhlarda ALT va AST darajasi nazorat guruhiga yaqinlashdi, jigar to'qimasida yog'li
infiltratsiya va nekroz kamaydi, gepatotsitlarning proliferativ faolligi oshdi. Mualliflar
topinamburning gepatoprotektiv ta'sirini uning flavonoidlari, inulin va seskviterpen
laktonlari bilan bog'laydi [14].

Eprintsev A.T. va boshq. (2021) Voronezh Davlat Universiteti
tadqgiqotchilarining alloksan diabeti modelidagi ishlari shuni ko'rsatdiki, topinambur
ekstrakti jigar malat dehidrogenaza fermentining faolligini normallashtirishga sezilarli
ta'sir ko'rsatdi. Bu ferment Krebs tsiklining muhim qismi bo'lib, energiya almashinuvi

va mitoxondrial funksiyani ifodalaydi [15].
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Sadikov A.U. va boshq. (2014) Toshkent olimlari gerbitsid ta'sirida buzilgan
jigar uglevodlar almashinuvini topinambur bilan davolashda glikogen to'planishining
tiklanishini va jigar fermentlari faolligining normallashishini anigladi [16].
Fipronilning avlod jigariga ta'siri va topinamburning korreksiyalovchi roli

Fipronil fenilpirazol sinfiga mansub insektitsid bo'lib, gaba-A retseptorlarini
bloklab, hasharotlar asab tizimini falaj giladi. Lekin u sutemizuvchilar uchun ham
toksik bo'lib, yog' to'qimasida to'planadi va jigar P450 fermentlari tomonidan
metabolizmlanadi. Fipronil sulfon — fipronilning asosiy metaboliti — asl moddaga
nisbatan yanada toksikroq hisoblanadi [7, 17].

Yusufova M. va boshq. (2024) tomonidan o'tkazilgan eksperimental tadqiqotda
fipronil va topinambur birgalikda berilgan guruhda tug'ilgan avlodlarning buyrak
to'qimasi 7, 14 va 21-kunlarda nazorat guruhiga yaqin morfologik ko'rsatkichlar
ko'rsatdi. Koptokchalar oval shaklida bo'lib, Shumlyansk-Boumen kapsulasi to'liq
shakllanganida kuzatildi. Topinamburning inulini ichakda fipronilni adsorbsiyalab,
uning qonga so'rilishini kamaytirdi va shu orqali avlod to'qimalariga yetib boradigan
toksik modda miqdori keskin kamaydi [8].

XULOSA

Tahlil qilingan adabiyotlar shuni ko'rsatadiki, fipronil va boshqa pestitsidlar ona
organizmiga surunkali ta'sir qilganida tug'ilgan avlod jigarida jiddiy morfologik va
biokimyoviy o'zgarishlar yuzaga keladi. Bu o'zgarishlar oksidativ stress kuchayishi
(MDA oshishi, SOD, katalaza va GSH kamayishi), jigar fermentlari (ALT, AST, GGT)
faolligining oshishi, gepatotsitlar degeneratsiyasi, yog'li infiltratsiya va yallig'lanish
infiltratsiyasi ko'rinishida namoyon bo'ladi. Aynigsa muhimi, bu o'zgarishlar avlodda
kattalar yoshida ham saqlanib qolishi aniglangan.

Topinamburning gepatoprotektiv ta'siri ilmiy jihatdan asoslangan va inulinning
adsorbent ta'siri, flavonoidlarning antioksidant ta'siri va mitoxondrial funksiyani
tiklash mexanizmlari orqgali amalga oshadi. Fipronilning avlod jigariga ta'siri va
topinamburning bu ta'sirni korreksiya qilish imkoniyatini maxsus o'rganish bo'yicha
ma'lumotlar hali yetarli emas — bu esa ushbu yo'nalishdagi tadqiqotlar dolzarbligi va
ilmiy yangiligini belgilaydi.
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