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GALOKSIFOP-R-METIL PESTITSIDI TA’SIRIDA HOMILADOR KALAMUSH EMBRIONLARI JIGAR
TO‘QIMASINING GISTOMORFOLOGIK O‘ZGARISHLARI TAHLILI
Annotatsiya

Ushbu ishda galoksifop-R-metil pestitsidining homilador kalamushlar embrioni jigar to‘qimasining gistomorfologik tuzilishiga
ta’siri o’rganilgan. Homiladorlikning 3-, 13- va 17-kunlarida kalamushlarni galoksifop-R-metil pestitsidining 1/10 LDso dozasi
bilan per os usulida bir martalik zaharlantirilgan. Homiladorlikning 21-kunida embrionlar ona organizmidan ajratib olinib,
embionlarni jigar to‘qimasining gistomorfologik o‘zgarishlari o‘rganildi.

Kalit so‘zlar: jigar, galoksifop-R-metil, kalamush embrioni, gistomorfologiya.

AHAJIM3 TUCTOMOP®OJIOTMYECKUX U3MEHEHU TKAHU TEYEHW SMEPHOHOB BEPEMEHHBIX
KPBIC IO BO3JAEVICTBUEM NECTHUIHIA TATOKCH®OII-P-METHJIA
AHHOTALIUSA

B nannO# paboTe n3ydeHO BIMSHHE MECTHIMIA TAalOKCH(ON-P-MeTnna Ha THCTOMOP(HOIOTHIECKYIO CTPYKTYPY TKaHH IEUECHH
IMOpHOHOB OepeMeHHbIX Kpbic. Ha 3-if, 13-if u 17-i a1uu 6epeMeHHOCTH KPBIC MOABEPTai OJJHOKPATHOMY HepopaiHomy (Per. 0S)
OTPABICHUIO MECTUIHIOM Tanokcudon-P-mermmom B mo3e 1/10 LD50. Ha 21-it nen GepeMeHHOCTH SMOPHOHBI M3BICKATH U3
OpraHn3Ma MaTepH M M3ydalll THCTOMOP(OJIOTHYECKHe H3MEHEHNs TKaH!U INedeHu. [Ipu 3TOM 1moJ BO3/eHCTBHEM MECTUIHAA B
TKaHU NeYeHN SMOPHUOHOB OBUTH BBISIBIICHBI BBIPQ)KEHHBIE THCTOJIOr0-MOP(]OIOrnieckrue N3MEeHEeHUsL.

KunroueBsbie ci10Ba: neueH, raiokcudorn-P-MeTu, aMOPHOH KPBICHI, THCTOMOP(OIIOTHSI.

ANALYSIS OF HISTOMORPHOLOGICAL CHANGES IN THE LIVER TISSUE OF PREGNANT RAT EMBRYOQOS
UNDER THE INFLUENCE OF HALOXYFOP-R-METHYL PESTICIDE
Annnotaton

This study investigates the effect of the pesticide haloxyfop-R-methyl on the histomorphological structure of liver tissue in pregnant
rat embryos. On the 3rd, 13th, and 17th days of gestation, the rats were subjected to a single oral (per os) acute exposure to
haloxyfop-R-methyl pesticide at a dose of 1/10 LD50. On the 21st day of pregnancy, the embryos were isolated from the maternal
organism, and histomorphological changes in the liver tissue were examined. The findings revealed distinct histological and
morphological alterations in the embryonic liver tissue induced by the pesticide.

Keywords: liver, haloxyfop-R-methyl, rat embryo, histomorphology.

Pestitsidlar odam va hayvon organizmiga turli yo‘llar bilan tushib, to‘qima, hujayra va biologik suyuqliklarda to‘planadi va zaharli ta’sir
ko‘rsatadi. Pestitsidlar bilan ifloslanish natijasida ekologik vaziyatning yomonlashuvi bilan bog‘liq muammo bo‘yicha adabiyot
ma’lumotlari asosan ushbu preparatlarning embriotoksik va teratogen xususiyatlarini tavsiflashga bag‘ishlangan bo‘lib, ularning inson
organizmining funksional parametrlarini o‘zgartirishdagi roli qisman qabul gilinadi yoki hatto inkor etiladi. Shu bilan birga, bu o‘zgarishlar
homilaning, keyin esa yangi tug‘ilgan chaqaloqning yashirin patologiyalari paydo bo‘lishiga olib keladi. Pestitsidlar, defoliantlar va boshga
bir gator salbiy omillar embrional rivojlanishga eng erta bosqichlardayoq ta’sir qilishi aniglangan [7,8]. Pestitsidlarning homila
rivojlanishiga ta’siri, ularning teratogen va embriotoksik xususiyatlari qizigish uyg‘otadi, chunki teratogenlarning ta’siri tirik
organizmning turli darajalarida, hujayra metabolizmining turli jihatlarini o‘zgartirishda namoyon bo‘lishi mumkin.

Bir qator pestitsidlar kalamush embrionlari jigarining tuzilishi va funksiyasiga ta’sir qilib, homilador kalamushlar va
embrionlarning jigar hujayralari mitoxondriyalari membranalarining fermentativ tizimlarida o‘zgarishlarni keltirib chiqarishi
ko‘rsatilgan [6,7,9].

Tadgiqotning magsadi. Galoksifop-R-metil pestitsidining kalamush homilasi jigarining morfologik tuzilishiga
embriotoksik ta’sirini o‘rganish.

Tadgiqot usullari. Dastlab, galoksifop—R—metil pestitsidi bilan intoksikatsiyalash uchun tanlab olingan homilador
kalamushlar guruhlarga ajratildi: | guruh sog‘lom (nazorat) (n=5); Il guruh galoksifop—R—metil (n=5-6).
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Homiladorlikning 21-kunida homilador kalamushlar embrionlari ajratib olinib gistologik tekshirish uchun tayyorlandi.
Gistologik tekshirish uchun jigar namunalaridan 0,5 sm galinlikdagi kesmalar tayyorlanib, tegishli markerovkalar bilan gistologik
kassetalarga joylashtirildi va neytral bufferlangan formalinning 10% eritmasida 12 soat davomida fiksatsiya uchun qoldirildi.
Fiksatsiyadan so‘ng namunalar konsentratsiyasi ortib borayotgan bir gator spirtlarda, so‘ngra o-ksilen seriyasida o‘tkazildi. Keyin
namunalar parafinda 56-60°C haroratda 12 soat davomida qgoldirildi, shundan so‘ng namunalarni parafin bloklariga joylashtirildi.
Olingan bloklardan 3-4 mkm qalinlikdagi kesmalar olininb, so‘ngra standart protokollar bo‘yicha gematoksilin va eozin bilan
bo‘yalgan va Cilika BT-P mikroskopida (MedPrime Technologiyes Pvt. Ltd., Hindiston) ishlab chigaruvchining xususiy dasturiy
ta’minotidan foydalangan holda reprezentativ sohalardan tasvirini olish bilan tekshirilgan.

Olingan natijalar tahlili. Tajribalarimizda embrionlar rivojlanishning 21-kunida ajratib olingan bo‘lib, bu davrda
jigarning anatomik va gistologik tuzilishi yangi tug‘ilgan kalamushlarnikiga mos keladi. Ushbu fakt tadqiqot o‘tkazish uchun
rivojlanish davrini tanlashni asoslashga hizmat qildi. Nazorat guruhidagi kalamushlar embrionlari jigarining gistologik ko‘rinishi,
umuman olganda, me’yorga mos keladi va bir-biridan primitiv sinusoidlar bilan ajratilgan bo‘sh joylashgan, tartibsiz gepatotsitlar
tasmalari bilan ifodalanadi. Jigar trabekulalari 2-3 gavatli gepatotsitlardan iborat bo‘lib, dumaloq yadroli vezikulyar xromatin va
1-2 yadrochadan iborat. Ba’zi joylarda ikki yadroli gepatotsitlar ko‘zga tashlanadi.

Ekstramedullyar gemopoez o‘choqlari saqlanib qolgan va butun parenxima bo‘ylab diffuz tarqoq holda asosan portal vena
atrofida joylashgan eritroid orolchalar, yagona megakariotsitlar va granulotsitar gator hujayralaridan iborat klasterlardir (1-rasm,
A). Gestatsion davrning 3-kunida galoksifop-R-metil ta’sir ettirilgan tajriba guruhidagi kalamushlar embrionlari jigarining
gistologik ko‘rinishi trabekulyar nagshning xiralashishi bilan tavsiflanadi, gepatotsitlar kichik klasterlarga uyushgan, to‘sinlar hosil
gilmaydi va parenximada tartibsiz joylashgan. Ushbu fonda ekstramedullyar gemopoez belgilari, ya’ni to‘qima maydoni birligida
eritroid orolchalar sonining ko‘payishi yaqqol namoyon bo‘ladi. Sinusoidlar to‘laqonli, notekis kengaygan. Gepatotsitlar
kichraygan, yadrolari giperxrom va piknotik bo‘ladi. Biliar yo‘llar, asosan, yetilmagan va yo‘l plastinkasi bilan ifodalanadi (1-
rasm, B).

Gestatsiya davrining 13-kunida galoksifop-R-metil bilan ta’sirlangan tajriba guruhidagi kalamush embrionlari jigarining
gistologik ko‘rinishi quyidagicha. Jigar to‘sinlari yadrolari yumaloq, giperxrom bo‘lgan 2-3 qavat gepatotsitlardan iborat. Primitiv
sinusoidlarning bo‘shlig‘i kengaygan, ularda kichik eritroid orolchalar aniqlanadi. Turli darajadagi yetuklikdagi yagona o‘t yo‘llari
ham gayd etiladi (1- rasm, C). Gestatsiya davrining 17-kunida galoksifop-R-metil bilan ta’sirlangan tajriba guruhidagi kalamushlar
embrionlari jigarining gistologik ko‘rinishi trabekulyar nagshning xiralashishi va yaqqol shish bilan tavsiflanadi. Gepatotsitlardan
iborat kichik klasterlar aniglanadi, ular orasidagi bo‘shliq ekstravazatlar, eritroid orolchalar, yagona megakariotsitlar va
makrofaglar bilan to‘ldirilgan. empiripolez hodisasi qayd etilgan (1- rasm, D).

] 100 um |

. ¢ W 3%
- .a“ ey eze e ugfwr{ | % \‘% 3
1-rasm. Galoksifop-R-metil pest1ts1d1 ta’sirida homilador kalamush va uning embrlom jigar to gimasining
gistomorfologik o‘zgarishlari.

Nazorat kalamush embrionlari jigarining gistologik ko‘rinishi (A, sariq strelka yengil vakuolizatsiyalangan gepatotsitlar)
va tajriba guruhlari, gepatotsitlarning tartibsiz tasmalari, primitiv sinusoidlar (yashil strelka), 2-3 gavatli gepatotsitlardan iborat
jigar trabekulalari (ko‘k strelka);

3- (B, sariq strelka - kengaygan markaziy vena), parenximada tartibsiz joylashgan gepatotsitlar (yashil strelka);

13- (C, sariq strelka - kengaygan markaziy vena), gepatotsitlarning tartibsiz tasmalari (qora strelka), primitiv sinusoidlar
(yashil strelka), 2-3 qavatli gepatotsitlardan iborat jigar trabekulalari (ko‘k strelka), yagona o‘t yo‘llari (to‘q sariq strelkalar);

17-kun (D, sariq strelka - periportal yallig‘lanish) homiladorlik davri, shish (yashil strelka), eskirgan trabekulyar tuzilma
(ko‘k strelka), yallig‘lanish o‘chog‘i (qora strelka).

Bu adabiyot ma’lumotlariga ko‘ra, jigarda faol yallig‘lanish jarayonining dalili bo‘lib, odatda jigar shikastlanishining og‘ir
darajasi bilan bog‘liq [4].

Kalamush embrionlarining rivojlanayotgan jigarining asosiy gistopatologik xususiyatlari anatomik va gistologik
joylashuviga ko‘ra guruhlarga bo‘lingan. (1) Parenximatoz, (2) stromal va (3) gemopoetik belgili guruhlar. Har bir belgiga u yoki
bu xususiyatning ifodalanish darajasiga ko‘ra 0 dan 3 gacha bo‘lgan ballar berildi yoki belgini migdoriy jihatdan baholash mumkin
bo‘lgan hollarda tegishli ragamli giymat berildi. Homiladorlikning 3-, 13- yoki 17-kunlarida kalamush embrionlari jigarida
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galoksifop-R-metil pestitsidining ta’siri bilan bog‘liq gistopatologik o‘zgarishlarning og‘irlik darajasini yarim miqdoriy baholash
natijalari 1-jadvalda keltirilgan.
1-jadval
Homiladorlikning 3-, 13- yoki 17-kunlarida kalamush embrionlari jigaridagi galoksifop-R-metil pestitsidining homilador
organizmidagi ta’siri bilan bog‘liq gistopatologik o‘zgarishlarning yarim miqdoriy tavsifi va morfometrik tahlili (M=+n)

Ne | Belgilar Nazorat 3-kun 13-kun 17-kun
guruhi

Parenximatoz belgilar

1. | To‘qima shakli 2(3) 1 1(2) 1

2. | Ogim plastinkasi 2(3) 1(2) 1(2) 1(2)

Stromal belgilar

3. | Portal mezenxima 1 1(2) 1(2) 1(2)

4 Tomirlar va sinuslar maydoni, %
" | (to‘qimaning umumiy maydonidan)
Gemopoetik belgilar

45,43 +0,73 | 38,53+0,93* 42,50+0,94* 43,54 0,80*

5. | Qon yaratuvchi to‘qima maydoni, % 3,71 +0,86 5,77 £0,99* 7,69 +0,94* 7,44 £1,14*
Preparatning maydon birligidagi

6. | megakario-tsitlarning o‘rtacha soni 4+0,86 12+0,82* 440,96 10 +£0,79*
(1 mm?)

Izoh. *-nazorat guruhiga nisbatan ishonchli (*P<0,05).

1-jadvaldan ko‘rinib turibdiki, trabekulyar nazorat guruhi kalamushlarining jigarida eng ko‘p ifodalangan bo‘lib, asosan,
ma’lum bir yo‘nalishga ega bo‘lmagan trabekulalarning ozmi-ko‘pmi shakllangan joylari bo‘lsa ham markaziy vena yo‘nalishiga
yo‘naltirilgan gepatotsitlarning turli o‘lchamdagi tortmalari bilan tavsiflangan. Galoksifop-R-metil pestitsidi ta’siriga uchragan
kalamushlar embrionlarining jigar to‘qimasida trabekulyar naqsh kamroq xarakterga ega. Gepatotsitlar asosan bir nechta
hujayralardan iborat globulyar klasterlar shaklida taqdim etilgan. Faqat kalamush embrionlari jigar to‘qimasining yagona
fokuslarida, homiladorlik davrining 13-kunida galoksifop-R-metil ta’siriga uchragan hayvonlarda ma’lum bir yo‘nalishsiz
trabekulaga o‘xshash tuzilmalar aniglandi (4.2-rasm). Homiladorlik davrining 3- (GAL3/21), 13- (GAL13/21) va 17- (GAL17/21)
kunlarida homilador organizmiga galoksifop-R-metil pestitsidining kalamush embrionlari jigar gistopreparatlarida trabekulyar
nagshning ifodalanish darajasiga, kanal plastinkasining rivojlanish darajasiga va gon tomirlari hamda sinuslar maydoni nazorat
guruhi kalamush embrionlari jigar gistopreparatlari (Nazorat 21) bilan solishtirish asosida aniglangan.

Nazorat guruhida nay plastinkasining rivojlanish darajasi portal venalar atrofida nisbatan bir xil kubsimon hujayralarning
ikki qatlami bilan tavsiflangan. Jigar darvozasiga yaqin joylarda fokal dilatatsiyalar shakllanishi ko‘rinishidagi remodellanish
belgilari, ba’zi hollarda esa yetilmagan nayga o‘xshash tuzilmalar aniglangan. Tajriba guruhlaridagi kalamushlar embrionlarining
jigar to‘qimasi portal vena atrofida 1-2 qavatli kubsimon hujayralar ko‘rinishida ifodalangan nay plastinkasining kamroq darajada
rivojlanganligi bilan tavsiflangan. Xuddi tajriba guruhidagidek, jigarning darvozaga yaqin gismlari nisbatan yetuk plastinkalar
bilan tavsiflangan bo‘lib, ular bir xil 2 gavatli kubsimon hujayralar bilan ifodalangan (2-rasm).

Portal mezenximaning ifodalanish darajasi barcha guruhlarda deyarli bir xil bo‘lib, portal vena atrofida va unga tutash
hujayralar orasida ingichka, uzug-yuluq biriktiruvchi to‘qima tolalari bilan tavsiflanadi. Shunga qaramay, tajriba guruhlaridagi
kalamushlar embrionlarining jigar preparatlarida ba’zi joylarda qalinroq va aniqroq biriktiruvchi to‘gima tolalari aniglandi, bu,
ehtimol, fibrotik o‘zgarishlar bilan bog‘liq. Qon tomirlar va sinuslar maydoni odatda sinusoidlarning endotelial qoplamasi
shikastlanishi bilan bog‘liq bo‘lgan angioektatik o‘zgarishlarni baholash uchun o‘Ichandi [5]. Shunga garamay, barcha guruhlarda
gon tomirlari maydoni va jigar sinuslarining giymatlari nisbatan tagqoslandi, bu esa bilvosita galoksifop-R-metil pestitsidining
endoteliotsitar toksikligining ahamiyatsizligini ko‘rsatishi mumkin (2-rasm). Tajriba guruhidagi kalamushlar embrionlarining
jigarida ekstramedullyar qon yaratilishi nazorat guruhidagi kalamushlar embrionlarining jigariga garaganda sezilarli darajada
kuchliroq edi.

Gauyn Ga/m

2-rasm. Homiladorlikning 3-, 13- yoki 17-kunlarida kalamush embrionlari jigarida galoksifop-R-metil pestitsidining ta’siri bilan
bog‘liq gistopatologik o‘zgarishlarning og‘irlik darajasini yarim miqdoriy baholash (Gematoksilin va eozin bilan bo‘yalgan,
yirikligi x100-200).
Nazorat 21 - doira ichida: Portal venula (PV), portal yo‘l arteriolasi, o‘t yo‘li, periportal stroma, gepatotsitlarning globulyar
klasteri (yashil strelka), portal vena atrofidagi kubsimon hujayralarning 1-2 gatlami (ko‘k strelka).
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GAL3/21 - doira ichida: Portal venula (PV), arteriola, ot yo‘li, periportal gepatotsitlar, gepatotsitlarning globulyar klasteri
(yashil strelka), portal vena atrofidagi 1-2 gatlamli kubsimon hujayralar (ko‘k strelka).

GAL13/21 - doira ichida: Portal venula (PV), portal yo‘l arteriolasi, o‘t yo‘li, biriktiruvchi to‘qimali portal plastinka,
gepatotsitlarning globulyar to‘plami (yashil strelka), portal vena atrofidagi 1-2 qatlamli kubsimon hujayralar (ko‘k strelka).

GAL17/21 - doira ichida: Portal venula (PV), arteriola, o‘t yo‘li, periportal stromal komponent, gepatotsitlarning globulyar
klasteri (yashil strelka), portal vena atrofidagi kubsimon hujayralarning uzilgan 1-2 qatlami (ko‘k strelka).

Bu tajriba guruhida nazorat guruhiga qaraganda deyarli ikki baravar ko‘p bo‘lgan qon yaratuvchi to‘qima maydoni,
shuningdek, jigar to‘qimalarining maydon birligiga to‘g‘ri keladigan megakariotsitlarning o‘rtacha soni bilan ifodalangan (3-rasm).

& g O R
3-rasm. Galoksifop-R-metil pestitsid ng jigar to‘qimasidagi qon yaratuvchi to‘qima
maydonlari. Nazorat guruhi (CON21) va homiladorlikning 3- (GAL3/21), 13- (GAL13/21) va 17- (GAL17/21) kunlarida
(Gematoksilin va eozin bilan bo‘yalgan, yirikligi x100).

Nazorat guruhida (CON21) sinusoid kapillyarlar strelka bilan belgilangan.

GAL3/21 guruhida (ta’sirning 3-kuni) strelka bilan sinusoid yoriqlari belgilangan. GAL13/21 guruhida (ta’sirning 13-kuni)
strelka bilan sinusoidlarning tuzilishi ko‘rsatilgan.

GAL17/21 guruhida (ta’sirning 17-kuni) strelkalar bilan mayda eritroid proliferatlar ajratilgan.

Homiladorlik davrining 3- va 17-kunlarida galoksifop-R-metil bilan ta’sirlangan kalamushlar embrionlari guruhida
megakariotsitlar soni mos ravishda 12 va 10 ga yetdi, nazorat guruhida esa bu ko‘rsatkich 3 megakariotsitni tashkil etdi (1-jadval).
Bunday ifodalangan ekstramedullyar gemopoez pestitsidning suyak iligi toksikligi bilan bog‘liq bo‘lishi mumkin [1,2,3].
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