
САМАРКАНД ВЕТЕРИНАРИЯ МЕДИЦИНАСИ ИНСТИТУТИ 
ХУЗУРИДАГИ ИЛМИЙ ДАРАЖАЛАР БЕРУВЧИ П8с.30.08.2018.У.12.01 

РАКАМЛИ ИЛМИЙ КЕНГАШ АСОСИДАГИ БИР МАРТ АЛИК 
ИЛМИЙ КЕНГАШ

БУХОРО ТИББИЁТ ИНСТИТУТИ

ОЧИЛОВ КОМИЛ РАХИМОВИЧ

ЗАХАРЛИ ХИМИКАТЛАР ВА ОГИР МЕТАЛЛ ТУЗЛАРИНИНГ 
ХУЖАЙРА МОРФОЛОГИЯСИ ФУНКЦИОНАЛ ХОЛАТИГА 

ТАЪСИРИ

16.00.02 - Хайвонлар паталогияеи, онколог 1яеиваморфологияеи. Ветеринария 
акушерлиги ва хайвонлар репродукцняси

БИОЛОГИЯ ФАНЛАРИ ДОКТОРИ (В8с) 
ДИССЕРТАЦИЯСИ АВТОРЕФЕРАТИ

Самарканд - 2019



УУК.576.614.9-616

Докторлик диссертацияси автореферати мундарижаси 
Оглавление автореферата докторской диссертации

Content of the abstract of doctoral dissertation

Очилов Комил Рахимович
Захарли химикатлар ва отир металл тузларининг хужайра морфологияси
функционал холатига таъсири............................................................................... 3

Очилов Комил Рахимович
Действие пестицидов и солей тяжелых металлов на морфофункциональное 
состояние клеточных структур............................................................................25

Ochilov Komil Rakhimovich
Effect of pesticides and heavy metal salts on the morphological stateof cellular 
structures...................................................................................................................49

Эълон килинган ишлар руйхати
Список опубликованных работ
List of published works............................................................................................53



САМАРКАНД ВЕТЕРИНАРИЯ МЕДИЦИНАСИ ИНСТИТУТИ 
ХУЗУРИДАГИ ИЛМИЙ ДАРАЖАЛАР БЕРУВЧИ И8с.30.08.2018.У.12.01 

РАКАМЛИ ИЛМИЙ КЕНГАШ АСОСИДАГИ БИР МАРТАЛИК 
ИЛМИЙ КЕНГАШ

БУХОРО ТИББИЁТ ИНСТИТУТИ

ОЧИЛОВ КОМИЛ РАХИМОВИЧ

ЗАХАРЛИ химикатлар ва огир металл тузларипипг 
ХУЖАЙРА МОРФОЛОГИЯСИ ФУНКЦИОНАЛ ХОЛАТИГА 

ТАЪСИРИ

16.00.02- Хяйвонляр пятологияси, онкологиясивя морфологпяси. Ветеринария 
акушсрлиги вя хяйвонляр репродукцияси

БИОЛОГИЯ ФАИЛАРИ ДОКТОР!! (И8с) 
ДИССЕРТАЦИЯСИ АВТОРЕФЕРАТ!!

Сямяркяпд - 2019



Фан доктори (DSc) диссертациясн мавзуси Узбекистан Республикасн Вазирлар 
Махкамасн хузурндаги Олин аттестация комисснясида B2019.1.DSC.B88 ракам билан 
рунхатга олинган.

Диссертация Бухоро давлат тиббиет институтида бажарилган.
Диссертация афтореферати уч тилда (узбек, рус, инглиз) (резюме)) илмий кенгаш веб- 

сахифасида (www.samvmi.uz) ва «ZiyoNet» ахборот таълим порталида (www.ziyonet.uz) 
жойлаштирилган.

Илмий маслахатчи: Плясов Азиз Саидмурадович 
биология фанлари доктори, доцент

Расмий оппонентлар: Дилмуродов Насриддин Бабакулович 
ветеринария фанлари доктори, профессор

Ражамурадов Зайиитдин Турабович
биология фанлари доктори, профессор

Орипов Фирдавс Суратович 
тиббиёт фанлари доктори, доцент

Етакчи ташкилот: Ветеринария илмий - тадкикот институти

Диссертация хнмояси Самарканд ветеринария медицинаси институти хузуридаги 
DSc.30.08.2018.V.12.01 ракамли илмий кенгаш асосидаги бир марталик илмий кенгашнинг 
2019 йил « // » ¿¿уТ соат даги мажлисида булиб утади (Манзил: 140103, 
Самарканд шахрн, Мирзо Улугбек кучаси, 77 уй. Тел./факс: (99866) 234-33-20; факс: 
(99866) 234-07-86; e-mail: samvmi@edu.uz).

Диссертация билан Самарканд ветеринария медицинаси институти ахборот ресурс 
марказида танишиш мумкин (ЛЙЙ^акам билан руйхатга олинган ). (Манзил: 140103, 
Самарканд, Мирзо Улугбек кучаси, 77. Тел: (99866) 234-33-20; факс: (99866) 234-07-86).

Диссертация автореферати 2019 йил « с£/» с»Х купи таркатилди.
(2019 йил « Д, » —_ даги ракамли реестр баённомаси).

С.Б.Эшбуриев 
берувчи илмий

кошидаги илмий семинар 
вет.ф.д., профессор

К.Н.Норбоев 
берувчи илмий 

вет.ф.д., профессор

http://www.samvmi.uz
http://www.ziyonet.uz
mailto:samvmi@edu.uz


КИРИШ (фан доктори(В8с) диссертацияси аннотацияси)

Диссертация мавзусининг долзарблиги ва зарурати. Бугунги кунда 
дунёда ахолининг экологик саломатлигини мухофаза килиш долзарб 
масалалардан бири хисобланади. Атроф-мухитни захарловчи моддаларнинг 
аксарият кисмини пестицидлар ташкил этади, шу билан бирга уларсиз 
кишлок хужалигининг истикболли ривожланишини тасаввур килиб 
булмайди. Жахон согликни саклаш ташкилотининг (ЖССТ) маълумотларига 
кура, дунёда йилига пестицидлардан 500 мингдан 2 миллионгача одамлар 
захарланса, уларнинг 40 минг нафарга якини улим билан тугаши хайд 
этилган1. Табиий мухитда 7 дан 8,6 млн. гача кимёвий моддалар мавжуд 
булиб, уларнинг захираси хар Йили 250 мингга якин янги бирикмалар билан 
тулиб бормокда. Россия Федерациясининг турли худудларида тупрокнинг 
саноат токсидантлари - огир металлар, аммиак, фтор, нефт ва нефт 
махсулотлари, сулфат ва нитратлар билан зарарланиши кайд килинган.

ЖССТ Европа регионида асосий саломатлик курсаткичлари. ЖССТ, 2014 йил.
2 Узбскистон Республикаси Президснтининг «2017-2021 йилларда Узбскистон Республикасини ривожлантиришнинг бешта устувор 
йуналиши буйича Харакатлар стратегияси тугрисидалги ПК.-4947-сон фармони.

Дунё микёсида кишлок хужалиги экинлари хосилдорлигини ошириш 
учун ишлатиладиган пестицидлар ва дефолиантларни хайвонлар организмида 
келтириб чикарадиган салбий асоратларининг олдини олишни 
такомиллаштиришга каратилган чора-тадбирларни ишлаб чикиш юзасидан 
катор илмий-тадкикотлар амалга оширилмокда. Бу борада, пестицидлар ва 
огир металл тузларининг токсикологик таъсир механизмини асослаш, 
хайвонларнинг захарли химикатлар ва огир металл тузлари билан 
захарланишларини уз вактида диагностика килишни такомиллаштириш, 
саноатда кенг кулланиладиган ксенобиотиклардан организмнинг 
интоксикацияси, клиникаси ва токсикологиясини аниклашнинг самарали 
чора-тадбирларини ишлаб чикиш мухим ахамият касб этади.

Мамлакатимизда мустакиллик йилларида амалга оширилган кенг 
куламли ислохотлар натижасида атроф-мухитни ифлослантирувчи 
воситаларнинг, пестицидлар ва огир металлар тузларининг инсон ва 
хайвонлар организмига захарли таъсирини бартараф килиш буйича маълум 
даражада ютукларга эришилди. Ташки мухитнинг экологик холатини 
бахолаш сифатини оширишда алохида олинган моддалар эмас, уларнинг 
мажмуаларини асосан реал шароитда содир буладиган организмга токсик 
таъсирини аниклаш талаб этилади. Узбекистан Республикасини янада 
ривожлантириш буйича ^аракатлар Стратегиясига2 мувофик бу борада олиб 
борилган тадкикотлару^атижаеида /купяаб пестицид ва бошка захарли 
моддаларни биринчи'Т навбатда организм', микёсида токсикологик ва 
санитария-гигиеник нуктаи назардан баходаш ва маълум сохада уларни 
куллашни тартибга со.чи111гдэришилган. Кишлок хужалигида кулланиладиган 
пестицидлар ва захарли химикатларнинг '.орган ва тукималарга токсик 
таъсирини урганиш Дсосида 'захарланишларнинг салбий окибатларини
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олдини олиш усулларини ишлаб чикиш ва амалиётга жорий этиш мухим 
долзарб илмий - амалий муаммолардан хисобланади.

Узбекистан Республикасининг «Ветеринария тугрисида»ги Крнуни, 
Узбекистан Республикаси Президентининг 2015 йил 29 декабрдаги ПК- 
24/60-сон «2016-2020 йилларда кишлок хужалигини янада ислох килиш ва 
ривожлантириш чора-тадбирлари тугрисида»ги карори, 2017 йил 7 
февралдаги “Узбекистан Республикасини янада ривожлантириш буйича 
харакатлар стратегияси тугрисида’Ти ПК-4947-сон ва «Атроф-мухит ва 
экологияни мухофаза килиш тизимини такомиллаштириш тугрисидаги» 2017 
йил 21-апрелдаги ПК-5024-сон карорлари хамда «Озик-овкат 
махсулотларининг сифати ва хавфсизлиги», «Ахолининг санитария- 
эпидемиологик осойишталиги тугрисида»ги конунлари, Узбекистан 
Республикаси Президентининг «2017-2021 йилларда Узбекистан 
Республикасини ривожлантиришнинг бешта устувор йуналиши буйича 
Харакатлар стратегияси тугрисидалги ПК-4947-сон фармони, хамда ушбу 
фаолиятга тегишли бошка меъёрий-хукукий хужжатларда белгиланган 
вазифаларни амалга оширишда мазкур диссертация тадкикоти муайян 
даражада хизмат килади.

Тадкикотнинг республика фан ва технологиялари ривожланиши- 
нинг асосий устувор йуналишларига богликлиги. Мазкур тадкикот 
республика фан ва технологияларни ривожлантиришнинг V. «Кишлок 
хужалиги, биотехнология, экология ва атроф-мухит мухофазаси» устувор 
йуналиши доирасида бажарилган.

Диссертация мавзуси буйича хорижий илмий тадкикотлар шархи3. 
Захарли химикатлар ва огир металл тузларининг организмга таъсирларини 
бартараф килиш борасида илмий йуналтирилган илмий изланишлар 
дунёнинг катар етакчи илмий марказлари ва олий таълим муассасалари, 
жумладан: National Institute of Environmental Health Sciences, University of 
Maryland, New York University, University of Illinois at Chicago, Colorado State 
University, University of Rochester, University of California, Harvard University, 
Emory University (АКЦ1)4 * 6, University of Milan, University of Pavia (Италия), 
Universität de València, University of Murcia (Испания), University of Turku 
(Финляндия), Ghent University (Бельгия), University of Edinburgh (Англия), 
Pukong National University (Корея), Punjab Agricultural University 
(Хиндистон), Centre National de la Recherche Scientifique (Франция); Россия 
фанлари академияси, Байкал Миллий Университета (Россия Федерацияси), 
Санитария гигиена ва касб касалликлари илмий тадкикот института, 
Тошкент тиббиёт академиясида (Узбекистан)да олиб борилмокда.

■’ww.ncbi.nlm.gov/pubmed; http://www.rsl.ru; http://www.biomedcentral.com
4Bamola F.V., Camejo G. Villegans R. DDT-nerve membrane inter-action and ionic channels. // "Biophys.Soc.Program. And
Abstrs 15th Ann.Meet., New Orleans, La., ".2001 - New York, - P.51.
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уткир ва сурункали захарланишларни аниклаш усуллари ишлаб чикилган 
(University of Murcia); улардан 250 тасининг фойдаланишга хавфсизлиги 
исботланган (Colorado State University, University of Rochester, University of 
California, Harvard University, Emory University); экологик ифлослаитирувчи 
моддаларнинг ирсият оркали утувчи ва турли касалликларга мойилликни 
ортишига кумаклашувчи эпигенетик бузилишларни келтириб чикариш 
хусусияти аникланган (University of Milan, Universität de Valencia, University 
of Illinois at Chicago, University of Turku, Ghent University); пестицидларни 
катор аъзоларга токсик таъсирини аниклашнинг замонавий усуллари ишлаб 
чикилган (Байкал Миллий Университета, Россия Федерацияси); сув, тупрок 
ва озик-овкат махсулотларида пестицидларнинг жуда кам микдорда 
сакланиши хам одам ва хайвон саломатлиги учун жиддий хавф тугдириши 
исботланган (Centre National de la Recherche Scientifique); пестицидларнинг 
хомиладорлик ва илк постнатал даврда эндокрин-бузувчи таъсир 
механизмлари аникланган (Тошкент тиббиёт академияси, Узбекистан).

Бугунги кунда дунёда захарли химикатлар ва огир метал тузларининг 
организм хужайра ва тукималарига таъсир механизмини аниклаш буйича 
куйидаги устувор йуналишларда тадкикотлар олиб борилмокда: у ёки бу 
кимёвий агентнинг токсик таъсир курсатиш механизмини аниклаш; токсик 
бирикмаларнинг хужайравий, суб хужайравий ва молекуляр микёсда 
таъсирини аниклаш; пестицидларнинг биологик мембрана ва хужайравий 
органеллалар таркибий функционал хусусиятларига токсик таъсирини 
аниклаш; захарли химикатлар билан захарланишларни аниклашда экологик 
худудларни хисобга олган холда олдини олиш чора-тадбирларини ишлаб 
чикиш.

Муаммонинг урганилганлик даражаси. Республикамиз кишлок 
хужалигида кулланиладиган турли хил пестицидлар, дефолиантлар хамда 
огир металл тузларининг хайвонлар организмига токсик таъсирини урганиш 
асосида захарловчи моддаларнинг хакикий концентрациясини аниклаш 
буйича К.М.Ибрагимова, С.А.Куценко, Г.М.Саидходжаев, Н.Г.Акиншина, 
М.И.Асраров, З.С.Орынбаева, Д.С.Туйчиева, К.Т.Алматов, А.А.Исмаилова, 
К.В.Яковенко, С.А.Куценко, Ю.Салимовлар томонидан кенг камровли 
тадкикотлар утказилган.

Шунингдек, дунё микёсида ксенобиотиклар ва захарли 
бирикмаларнинг организм орган ва тукималарига мембранатроп таъсирини 
аниклаш хамда оксидловчи стресс (ОС) огир металлар ионлари билан 
организм интоксикациясида асосий уринни эгаллаши буйича бир катор 
хорижий муаллифлар N.Loffhagen, C.Hartig, W.Babel, K.E.Dineley et al., 
C.P.Lewis, M.Demedts, B.Nemery, M.Valko, H.Morris, М.Т.Сгошплар 
томонидан илмий жихатдан асосланган натижалар олинган.

Республикамизда хайвонларнинг захарли химикатлар ва огир метал 
тузлари билан захарланиши ва унинг окибатида салбий асоратларга олиб 
келиш холатлари каби муаммолар мавжуд, шунинг учун хам иссик конли 
организмга биологик хужайравий ва мембрана даражасида огир металлар ва
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пестицидларнинг таъсир механизмини урганиш асосида захарланишларни 
аниклаш усулларини ишлаб чикиш бугунги куннинг долзарб масалаларидан 
биридир.

Диссертация мавзусининг диссертация бажарилган олий таълим 
муассасасининг илмий-тадкикот ишлари билан богликлиги. Диссертация 
тадкикоти Бухоро давлат тиббиёт институтининг (№05.2018.DSc.023) 
“Бухоро минтакасида иссик иклим шароитида организмнииг патология олди 
ва патологик холатлари, эрта ташхиси, давоси ва профилактикасига япгича 
ёндошишни ишлаб чикиш” мавзусидаги илмий-тадкикот ишлари режасига 
мувофик амалга оширилган.

Тадкикотнинг максади айрим пестицид ва огир металларни алохида 
ва биргаликда куллаганда хайвонларпинг тукималари ва турли хужайравий 
тузилмалари морфофункциоиал холатига таъсириии аииклашдаи иборат.

Тадкикотнинг вазифалари:
гепатоцитлар тузилмасига кадмий ва кургошин тузларини алохида ва 

аралаш киритишнинг таъсирини аниклаш;
жигар митохондрия хужайраларининг функционал холатига кадмий ва 

кургошин тузларини алохида ва аралаш киритишнинг таъсирини илмий 
асослаш;

хайвонлар организмига айрим пестицидларнинг тукимали ва 
субхужайрали таркалиш даражасини бахолаш;

in vivo шароитида эритроцитлар сиртки архитектоникасига 
пестицидлар таъсирини аниклаш;

нерв-мушак синапслари билан айрим пестицидларнинг узаро таъсир 
механизмини аниклаш;

жигар хужайраларига айрим пестицидларни алохида ва огир металлар 
тузлари билан биргаликда киритишнинг таъсирини тадкик килиш;

in situ ва in vitro шароитида хайвонлар тукималарининг хужайралари 
ва мембрана утказувчанлиги хамда энергетик алмашинувига дефолиантлар 
таъсирини комплекс аниклаш усулларини ишлаб чикиш.

Тадкикот объекти булиб хайвон хужайралари (тимоцитлар, 
гепатоцитлар, эритроцитлар) ва мембрана тузилмалари (митохондриялар, 
синапслар), пестицидлар ва дефолиантлар хамда вистар линиядаги ок 
каламушлар хисобланади.

Тадкикот предмети булиб пестицидлар ва огир металлар билан 
организмнииг турлича захарланиши шароитида хужайравий тузилмаларнинг 
морфофукнционал холати саналади.

Тадкикот усуллари. Мазкур диссертация ишида биокимёвий, 
морфологик, биофизикавий, трансмиссион электрон микроскопия, 
спектрофотометрик, колориметрик, патологоанатомик, статистик хамда 
хужайралар биологиясини урганишнинг замонавий усулларидан 
фойдаланилди.

Тадкикотнинг илмий янгилиги куйидагилардан иборат:
илк бор огир металл тузлари ва пестицидларни хайвонларга алохида ва 
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биргаликда кулланилганда жигар митохондрияларининг функционал 
холатива ундаги ултратаркибий узгаришлари аникланган;

токсикантлар таъсирида жигарнинг энг таъсирчан ултратузилмаси 
мнтохондриялар ва эндоплазматик тармок эканлиги аникланиб, уларни 
(дропп, бутилкаптакс, бутифос) мазкур ултратузилмаларда энг куп 
тупланиши тажрибаларда исботланган;

кургошин ва кадмий препаратларини хайвонларга биргаликда 
кулланилганда мнтохондриялар функционал холатида гепатоцитлар ва 
силжишларнинг ультратаркибий узгаришлари мазкур токсикантларнинг 
узаро синергизмига олиб келиши аникланган;

пестицидлар ва захарли химикатларни хайвонлар организмига таъсир 
механизмларини аниклашнинг янги усули ишлаб чикилган;

дефолиантлар ва кургошин тузлари биргаликда ва алохида-алохида 
кулланилганда гепатоцитларда энергетик алмашинуви ва биосинтетик 
жараёнларнинг энг куп узгаришлари аникланган.

дефолиантларнинг токсикологик хусусиятлари билан in vitro 
шароитида уларнинг модификацияловчи таъсири митохондрияларда 
оксидланиш-кайтарилиш холати, каламушлар жигар хужайраларининг 
энергетик метаболизми ватимоцитлар корреляцияси аникланган.

Тадкикотнинг амалий натижалари:
такдкикотларда пестицидлар ва захарли химикатларни организмга 

таъсирини урганиш жараёнида пестицидларва огир металл тузларини 
аниклашнинг янги усули ишлаб чикилди. Ушбу усул ёрдамида кишлок 
хужалигида кулланиладиган янги пестицидлар ва захарли химикатларнинг 
орган ва тукималарга захарли таъсири аникланган;

пестицидлар ва огир металл тузларининг бирикмаларини организмга 
биргаликдаги фаолияти уларни алохида киритганга нисбатан анча кучли 
таъсир курсатишини аниклаш усули ишлаб чикилган;

хайвонларнинг пестицидлар ва огир металл тузлари билан 
захарланишини кимёвий - лаборатория усулида аниклаш натижасида бир 
маротабалик лаборатор текширув тахлилини утказишда 30 000 сум маблаг 
тежалган;

пестицидларни кишлок хужалигида кулланилишида маълум 
концентрациядаги чегаравий меъёрларга риоя килинмаслиги хужайра 
тузилмаси ва функцияларининг бузилишига, окибатда чукур патологик 
узгаришлар хамда касб касалликлари пайдо булишига олиб келиши 
мумкинлиги исботланган.

Тадкикот натижаларининг ишончлилиги тадкикотнинг замонавий 
усул ва воситалардан фойдаланган холда утказилгани, институтнинг сипов 
комиссияси илмий тадкикот ва дастлабки материалларга ижобий бахо 
бергани, барча ракамли маълумотлар биометрнк кайта ншлангани, илмий 
тадкикот натижалари ветеринария ва суд-кимёвий лабораторияларида 
апробациядан утганлиги билан изохланади.
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Тадкикот натижаларининг илмий ва амалий ахамияти. Тадкикот 
натижаларининг илмий ахамияти токсик бирикмаларнинг организм 
хужайравий мембрана тузилмалари ва жигар тукималарининг таркибий 
функционал холатига таъсир механизми, органик ва ноорганик 
бирикмаларнинг организмга биргаликдаги таъсир фаолияти уларни алохида 
киритганга нисбатан анча кучли таъсир курсатиши, уларнинг бир бирини 
таъсирини кучайтириш хусусияти, хаттоки токсикантлардан хар бири учун 
алохида чегаравий йул куйиладиган концентрацияга риоя килинмаслиги хам 
хужайра тузилмаси ва фуикцияларининг бузилишига, окибатда патологик 
холатлар хамда турли касб касалликларининг пайдо булишига олиб келиши 
билан изохланган.

Тадкикот натижаларининг амалий ахамияти саноат токсинлари ва 
захарли химикатларнинг турли бирикмалари инсонлар ва хайвонларга 
захарли таъсирини аниклаш, пестицидларни куллашда санитария ва гигиена 
меъёрларини ишлаб чикиш, олинган илмий маълумотлардан ветеринария 
токсикология лабораторияси ва тиббий суд-кимёвий лаборатория амалиёти 
хамда патологик анатомия, гистология, экология, патоморфология ва 
биология укув режаларини такомиллаштиришга багишланган максадли 
давлат дастурларини амалга оширилиши билан изохданади.

Тадкикот натижаларининг жорий килиниши. Захарли химикатлар ва 
огир метал тузларининг хужайра морфологияси функционал холатига 
таъсири буйича олиб борилган тадкикот натижалари асосида:

пестицидлар ва огир металл тузларининг хайвонлар организми хужайра 
ва тукималарига захарли таъсир механизмини аникдашнинг эксперимептал 
усуллари ишлаб чикилган ва суд-кимёвий лаборатория амалиётига жорий 
этилган (Узбекистан Республикаси Согликни саклаш вазирлигининг 2018 
йил 4 июньдаги 8-4/157- сопли маълумотномаси). Бунда хайвонларнинг 
пестицидлар ва огир металл тузлари билан захарланишини кимёвий - 
лаборатория усулида аниклашда самарали натижаларга эришилган;

хайвонларнинг пестицидлар ва огир металл тузлари билан 
захарланишини кимёвий - лаборатория усулида аниклаш ветеринария 
хизматининг лаборатория амалиётига жорий этилган (Узбекистан 
Республикаси Давлат ветеринария кумитасининг 2018 йил 5 июньдаги 02/13- 
577 - сонли маълумотномаси). Бунинг натижасида бир маротабалик 
лаборатор текширув тахдилини утказишда 30 000 сум маблагни тежаш 
имконияти яратилган;

экспертизаларни утказиш жараёнида юпка катламли газ-суюклик 
хроматографиясидан фойдаланган холда биологик объектларда кичик 
хажмдаги пестицидлар ва огир металл тузларининг мавжудлигини аниклаш 
учун ишлаб чикилган усуллар суд-тиббиёти экспертиза амалиётига жорий 
этилган (Узбекистан Республикаси Согликни саклаш вазирлигининг 2018 
йил 4 июньдаги 8-4/157- сонли маълумотномаси). Бунинг натижасида инсон 
ва хайвонларнинг пестицидлар ва огир металл тузлари билан
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захарланишларини диагностика килиш самарадорлиги оширилиб, улар 
улимининг сабабини аниклаш имконини берган;

ишлаб чикилган лаборатория тскшириш усуллари Бухоро вилоят 
ветеринария ташхис марказларининг амалий фаолиятига жорий этилган 
(Узбекистан Республикаси Давлат ветеринария кумитасининг 2018 йил 5 
июньдаги 02/13-577 - сонли маълумотномаси). Натижада хайвонларнинг 
захарли химикатлар ва пестицидлар билан захарланишларини барвакт 
диагностика килиш ва олдини олишга эришилган.

Тадкикот натижаларининг апробацияси. Диссертация материаллари 
УЗР ФА биокимё институтининг бирлашган семинарида, Бухоро Тиббист 
института илмий кенгашида, Бари (Италия), Хельсинки (Финландия), 
Брюссель (Бельгия) хужайравий биология халкаро конференцияларида, 
Я.Х.Туракулов таваллудининг 90-йиллигига багишланган «Биокимё ва 
эндокринологиянинг замонавий муаммолари» республика конференциясида 
мухокама килинган (Ташкент, 2006).

Тадкикот натижаларининг эълон килиниши. Диссертация мавзуси 
буйича жами 35 та илмий иш чоп этилган, шундан, Узбекистан Республикаси 
Олий аттестация комиссиясининг докторлик диссертациялари асосий илмий 
натижаларини чоп этишга тавсия этилган илмий нашрларда 16 та макола, 
уларнинг 14 таси республика ва 2 таси хорижий журналларда нашр этилган.

Диссертация тузилиши ва хажми. Диссертация кириш, бешта боб, 
хулоса, фойдаланилган адабиётлар руйхати, иловалардан ташкил топган. 
Диссертация хажми 181 сахифани ташкил килади.

ДИССЕРТАЦИЯНИНГ АСОСИЙ МАЗМУНИ

Кириш кисмида утказилган тадкикотларнинг долзарблиги ва зарурати 
асосланган, тадкикотнинг максади ва вазифалари, объекта ва предметлари 
тавсифланган, республика фан ва технологиялари ривожланишининг устувор 
йуналишларига мослиги курсатилган, тадкикотнинг илмий янгилиги ва 
амалий натижалари баён килинган, олинган натижаларнинг илмий ва амалий 
ахамияти очиб берилган, тадкикот натижаларини амалиётга жорий килиш, 
нашр этилган ишлар ва диссертация тузилиши буйича маълумотлар 
келтирилган.

Диссертациянинг «Адабиётлар тахлили» деб номланган биринчи 
бобида тирик организмларга экотоксикантлар таъсири, иссикли конли 
организмларга пестицидлар таъсири, организмга огир металлар таъсирининг 
Хужайравий асослари, инсон ва хайвонлар организмига кадмий ва кургошин 
таъсири хорижий давлатлар ва республика олимларининг илмий ишлари 
натижаларининг кискача таснифи келтирилган. Адабий маълумотлар тахлили 
тирик организмларнинг хужайравий тузилмаларига огир металлар тузлари ва 
пестицидларнинг таъсири тулик урганилмаганлигини курсатди.

Диссертациянинг «Тадкикот материаллари ва усуллари» деб 
номланган 2-бобида ишда фойдаланилган асосий усуллар ва объектлар 
тавсифланган. Жигар ултратузилмасига бир катар токсикантларнинг 
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мос келади. Кайд килиш керакки, 10'4М - 10‘3М концентрацияда урганилган 
металл ионлари тимоцитлардаги ОФ ва Мх га таъсир курсатади.

Хайвонларга кадмий тузлари киритилганда унинг умумий тузилмаси 
дискомплексацияга учрамади. Марказий венадан портал трактларгача бутун 
ораликда синусоид капиллярларда Уртача кон куйилиши кузатилди. 
Митохондрия айрим кисмларида уртача гиперплазия ва матрикс электрон 
зичлигининг ошиши характерли булди.Умуман шуни кайд килиш керакки, 
хайвонларга кадмий тузини киритишда гетеросинтез учун маъсул булган 
тузилмалар куп даражада шикастланади.

Кадмий ва кУргошин препаратларини биргаликда киритиш 
гепатоцитлар тузилмасининг узгаришига олиб келади, бу хар бири учун 
алохида характерли, аммо биргаликда янги белгиларга эга булади.

Биз томондан утказилган тажрибалар шуни курсатдики, сирка 
кислотали кургошин ва олтингугурт кислотали кадмий чегаравий улчанган 
микдорларда хужайра мембраналари ва ички хужайравий органеллаларнинг 
хам таркибий хам функционал хусусиятларини узгартиради. Таркибий 
функционал хусусиятларнинг узгариши биринчи навбатда хужайра ва унинг 
органеллалари хаётий мухим функцияларида кузатилаётган узгаришлар 
сабабли булиши мумкин.

Ишонч билан айтиш мумкинки хужайра ва унинг органелллари 
мембраналарига бундай таъсирини нафакат сирка кислотали кургошин ва 
олтингугурт кислотали кадмий балки, мазкур металларнинг бошка органик 
ва ноорганик бирикмалари хам курсатади. Кургошин ва дефолиантларни 
хайвонларга биргаликда куллашнинг гепатоцитлар ултратузилмасига 
таъсирини урганиш бизнинг тажрибаларимизда курсатилган.

Мембраналарнинг таркибий функционал параметрларига токсик 
бирикмалар таъсирининг узаро кучайишининг дал ил и мухим ахамиятга эга. 
Кургошин ва кадмий ионларининг организмга биргаликдаги таъсири 
уларнинг алохида таъсиридан анча кучли булади. Бошкача айтганда 
биргаликда таъсир курсатиш токсикантларнинг алохида таъсир курсатиш 
йигиндисидан юкори булади, чунки улар бир-бирининг таъсирини 
кучайтиради. Бундан шундай хулоса келиб чикадики уларнинг таъсирини 
бахолаш мураккаб.

Диссертациянинг «Пестицидлар таъсирида хужайравий 
тузилмаларнинг холати» деб номланган туртинчи бобида пестицидлар - 
бутифос, бутилкаптакс, этафос ва дропп таъсирини урганиш натижалари 
келтирилади. Тажрибаларда аникландики, бутифос хужайра органеллалари 
билан узаро таъсирга киришиб уларнинг функционал параметрларини 
бузади, охир окибат хужайравий метаболизмга олиб келади. Радиоактив 
бутифоснинг 80% и оксилли фракцияларда аникланади.

Мазкур ишда катга микдордаги белгили дропп барча тадкик килинган 
тукималарнинг митохондрия ва микросомаларида аникданди. Радиоактив 
бутилкаптакс билан тажрибалар шуни курсатдики, мазкур пестицид ички 
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хужайравий тузилма компонентлари билан узаро таъсирга киришиши ва 
хужайранинг турли компонентларида метаболизмни бузиши мумкин.

Псстицидларнинг (бутифос, бутилкаптакс, этафос ва дропп) таъсири 
тадкик килинганда шу нарса аникландики, бутифос ва бутилкаптакс 
эритроцитлардан пассив К+ чикишини оширади. Бу олинган натижалар 
эритроцитлар мсмбранаси тузилиши ва функционал холатининг in vitro ва in 
vivo тажрибаларида мсмбранатроп таъсирининг бир-бирига мос келишини 
курсатади.

1-жадвал.
Даволашдап сунгги ва бутифос таъсири остида куёилар периферии 

конидаги эритроцитлари турли хил шаклларининг микдорий нисбати
(М+- т, в %).

Эритроцитлар шакли Экспериментал хайвонлар гурухи
назорат бутифос Диэтоксин 

билан 
даволаш

Дискоцит 78,2 ±2,1 72,2 ±3,1 77,5 ± 1,8
Дискоцит бир дона усимта 
билан

6,4 ± 1,3 6,5 ± 0,7 4,2 ±0,5*

Дискоцит кундок билан 6,2 ± 0,3 5,4 ± 0,2 6,1 ± 0,4
Дискоцит бир нечта
усимталар билан

4,4 ± 0,4 5,8 ± 1,0 4,5 ± 0,4

«Тутсифат» куринишдаги 
эритроцит

1,3 ±0,4 2,9 ± 0,5 1,7 ±0,4

Гумбаз куринишли
эритроцит

1,6±0,5 3,8±0,8 2,4±0,4

Шарсимон эритроцит 0,6±0,1 1,7±0,3 1,1±0,2
Бужмайган эритроцит 1,4±0,3 1,4±0,8 2,0±0,2
Эритроцитларнинг 
дегенератив узгариши

0,02±0,001 0,8±0,005 0,05±0,002*

* - Р < 0,05 назорат гурухи билан солиштирганда.
Ушбу узгаришлар диэтоксин антидот киритилганида сезиларли даражада 
Узгаради.

Шундай килиб, бутифоснинг эритроцит мембраналарининг 
структуравий ва функционал холатига бсвосита таъсири туфайли, шунингдск 
жигар, гемапоэз органлар ва плазмадаги воситачилик таъсир курсатиши 
узаро богланганлиги туфайли бутифос хайвонлар организмига таъсири 
остида периферик коннинг эритроцитлар сиртки архитсктоникасида 
сезиларли узгаришлар юз беради (1-жадвал).

Куплаб пестицидлар нерв ва мушак толаларининг кУзгалувчан 
мсмбраналари билан узаро таъсирга киришиб, уларнинг меъёрий фаолиятини
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бузади, биз томондан мазкур ишда бир катор пестицидларнинг 
электрофизиологик усуллар билан нерв мушак узатишга таъсири урганилган. 
Пестицидлар таъсирида МПКП частотаси, ПКП параметри ва МП микдори 
ишончли узгариши кузатилмади. Пестицидларнинг аникланган таъсири 
кайтадиган булади. Олинган натижалар шундан далолат берадики, 
фосфороорганик бирикмалар нерв мушак синапслари меъёрий фаолиятини 
бузади ва холинэстераза активлигини пасайтиради. У ёки бу пестициднинг 
митохондриялар функциясига таъсирининг энг умумий конуниятларини 
чикаришга уриниш карама карши узгаришлар мавжудлиги сабабли 
кийинлашади.

Мазкур масала пестицид билан захарланган хайвонларнинг у ёки бу 
тукималарининг энергетик холатини умумий бахолаш нукгаи назаридан 
мухим булмаслиги мумкин. Аммо мазкур масала уз ечимини талаб килади.

Биз томондан утказилган in vitro тажрибалар шуни курсатдики, 
бутифос, дропп ва бутилкаптакс пестицидлари нафас олиш ва ОФ га таъсир 
курсатади. Дефолиант сифатида мазкур препаратларнинг фаоллиги 
мембранатроп таъсир билан асосланган, куплаб пестицидлар хайвон ва 
усимликларда митохондриялар мембранасини бир хилда узгаришига сабаб 
бул ди.

Кайд килиш керакки дропп, бутилкаптакс ва бутифос тимоцитларнинг 
функционал параметрларига ижобий таъсир курсатди. Хужайра 
энергетикасига юкорида санаб утилган дефолиантларнинг таъсири буйича 
олинган маълумотлар биз томондан юкорида келтирилган тавсифга мос 
келади.

Хулоса килиш мумкинки турли дефолиантларнинг умумий токсиклиги 
уларнинг мембрана фаоллиги билан мос келади.

Диссертациянинг «Хайвонлар тукималари хужайраларининг 
мембрана тузилиши билан пестицидларнинг узаро таъснри»деб 
номланган бешинчи бобида тукималар ва ички хужайравий тузилмаларга 
пестицидлар таъсирини урганиш буйича тадкикот маълумотлари 
келтирилган.Турли органларда белгили дропп пайдо булишини урганиш 
буйича натижалар шуни курсатдики, радиоактив пестицид киритилгандан 
сунг 60-90 минут утиб унинг катга фаоллиги упка, жигар ва буйракда 
аникланди, бош мияда камрок микдорда дропп тупланиши кузатилади. 
Дроппнинг ички хужайравий таксимотини урганишда аникландики бу барча 
тадкик килинган тукималарнинг цитоплазма, ядро ва митохондрияда пайдо 
булиши мумкин. Унинг катта микдори каламушларнинг упка ва жигари ядро 
ва цитозоли билан боглик. Белгили дроппнинг ухшаш таксимоти каламушлар 
жигарида кайд килинди. Дроппнинг катта микдори жигар ядроси, цитозол, 
митохондрия ва жигар микросомаларида кузатилди.

Буйрак тукималаридаги катта фаоллик хужайраларнинг цитоплазматик 
фракцияларида, кам микдорда митохондрия ва микросома билан боглик. 
Дропп катта микдорда буйракнинг ядро фракциясида кайд килинди. 1-
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расмдан куриниб турганидек каламушлар бош миясида мазкур 
препаратларнинг факат кичик микдори булади.

Тажрибаларнинг навбатдаги боскичида биз томондан каламушлар 
органлари буйлаб бутилкаптакс пестицидининг таксимоти аникданган. 
Текширув натижалари шуни курсатдики, кондаги белгининг максимал 
микдори пестицид киритилгандан сунг 20 минутда кузатилди. Энг катта 
фаоллик 60 минутдан сунг пайдо булиши билан характерланди. Энг кичик 
тупланиш каламушларнинг бош миясида кузатилди.

тадкикэт матери алл
■ ₽ дра ■ Их • Мс 1 ци'оэоль

1-Расм. Каламушлар организмининг субхужайрали фракциялари 
ва органлари уртасида дроип таксимланиши ( имп./мин. мг оксил)

2-Расм. Органлар ва субхужайравий фракциялар уртасида 
бутилкаптакс таксимланиши (имп/мин. мг оке ил)

' АхЬогоЬ
геэигз тагкад

1П я
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Бслгили бутилкаптакснинг ички хужайравий таксимотини текширишда 
шу парса аникландики, пестицид турли тукималарнинг цитоплазма, ядро, 
митохондрия ва микросомал фракцияларида пайдо булади. Белгили 
пестицидларнинг катта микдори жигар, упка ва буйрак цитозоли ва 
митохондрия билан боглик.

Шундай тарзда турли хужайра фракцияларида радиоактив белгини 
аникдаш мазкур препаратнинг ички хужайравий тузилма компонентлари 
билан узаро таъсир кобилиятидан далолат берадн.

Тадкикот объекта сифатида хомиладорликнинг 19-21 кунлигидаги тана 
вазни уртача 250 г булгаи каламушлар хизмат килди.

Препарат киритилгандан сунг 1,5 соат утиб каламуш декапитацияга 
учрадй. Тахдил учун кон куймаси ва амниотик суюкдик олинди.

Ички органлар ва мазкур органлардаги субхужайравий фракциялар 
буйича пестицидларнинг нотенг таксимотига эътибор каратиш керак. Энг 
катта радиофаоллик ичак, буйрак ва жигарда аникланди, мос равишда бу 
ерда препаратни суриш, ажратиш ва биокимёвий зарарсизлантириш содир 
булди.

Тадкик килинган субхужайравий фракцияларда радиоактив белгини 
аниклаш шундан далолат берадики, бутифос турли ички хужайравий 
тузилмалар билан узаро таъсирга киришиши мумкин. Кдйд килиш керакки 
бутифос холатида энг эхтимолли субхужайра микросома фракциялари 
булади, унга плазматик мембрана ва эндоплазматик ретикулум, ва 
митохондрия фермёнтлари киради. Бу бутун организмда уларнинг токсик 
таъсирини амалга ошириш жараёнида турли пестицидларнинг узаро таъсири 
мухимлиги тугрисидаги фаразга мос келадн.

3-Расм.Она ва хомила оргаиизмидаги бслгили бутифосиииг 
радиоактивлиги.
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Митохондрияларда бутифоснинг эхтимолий таркалиши тугрисидаги 
масалани аниклаш учун биз оксил фракциялари ва фосфолипидларда 
уларнинг микдорий жойлашишини аникдадик. Олинган маълумотларга кура 
радиоактив бутифоснинг энг куп кисми хайвонларга препарат киритилгандан 
сунг оксил фракцияларида аникланади.

Шундай тарзда бутифос билан камраб олинган митохондрия, 
мембрананинг фосфолипид катлами функцияларини узгартиради, ва 
митохондриал хам бошка мембрана сифатида тузилма ва функцияларни 
бузади. Бу мазкур фараз махсус тажрибавий текширувни талаб килади.

Биологик ва модел мембраналарининг турли хилларида юкорида санаб 
утилган мембрана фаол хусусиятлари урганилган. МН ва УДМ-П-С 
препаратларнинг ОФ га таъсири буйича маълумотлар келтирилган.

Юкорида кайд килинганидек бутифос ОФ га ажратувчи таъсирга эга, 
бир вактда унинг митохондрияга ингибирловчи таъсирини хам айтиш керак.

Мазкур иккита препаратдан фаркли равишда дропп дефолианти 
сезиларли фаолликка эга. Дропп ажратилган митохондрия метаболик холатда 
нафас олишни 20-30 % га кучайтирди (2-жадвал).

Кайд килиш керакки, дропп бутифосдан фаркли равишда куплаб сонли 
бошка текширилган ионлар учун катта узига хос булмаган утказувчанликни 
намоён килмайди.

Бутилкаптакснинг ОФ га таъсирини Урганиш мазкур дефолиантнинг 
умумий фаоллигини аниклаш имконини берди. Аммо назорат ДК 
микдорининг пасайиши 4 метаболик холатда нафас олиш тезлиги ошиши 
билан эмас балки Уз ва Уд, метаболик холатда нафас олиш фаоллигининг 
умумий пасайиши билан содир булади.

2-жадвал.
Турли дефолиантлариинг каламушлар жигар митихондрпялари 

_________ функционал курсаткичларига таъсири_______________
Урганилаётган 
дефолиант

Микдори, 
мМ

Урганилаётган препарат, %

Уз
дк АДФ/0 Чикиш 

тезлиги 
Са2+

Назорат
100

100 100 100

Бутифос 0,1
0,3 48

36

55,6
25,8

99,5-* 1300
1500

«МН» 1-10
100

100 100 100

УДМ-П-С 1-10
100

100 100 100

Дропп 0,1
0,3 119

132

57
26

85-* 440
1100

19



Мазкур бобда шунингдек каламушлар тимоцита функцияларига айрим 
пестицидларнинг таъсири тугрисидаги маълумотлар хам келтирилган. 
Тимоцитларда кислород кабул килишнинг бошлангич тезлиги метаболик 
холатга мос келади. 10 мкМ дозадаги дропп тимоцитлар нафас олишини 
кучайтиради (34%).

Шу билаи бирга агар у ёки бу дефолиаитнинг мембрана фаол 
хусусиятларининг алокаси уз мантигига эга булса, бунда маълум мембрана 
эффектларининг сунъий дефолиация жараёнларига таъсири келгусида 
аникдашларни талаб килади.

Шунингдек тадкикотларда хужайравий тузилмаларнинг функционал 
фаоллигига айрим огир металлар ва улар аралашмаларининг каламушлар 
жигарида тимоцит ва митохондрия функционал холатига таъсири урганилди.

Огир металларни каламушларга кулланилиши натижасида жигар 
митохондриясининг функционал холатида узгаришларга олиб келиши 
кузатилди. Кадмий ва кургошин препаратларини 2 кун мобайнида 
биргаликда кулланилганда кургошинли захарланишга хос бир катор белгилар 
аникданди.

Пестицидларнинг токсиклик механизмини урганиш масаласи хужайра 
мембранаси ва ички хужайравий тузилмалар билаи уларнинг узаро 
таъсирини урганишга олиб келади, хайвонлар тукимаси митохондрияси эса 
мухим ички хужайравий нишонлар хисобланади. Куплаб пестицидлар 
хужайраларнинг ултратузилмасини бузилиши, хужайраларда биоэнергетик 
ва метаболик бузийишларга олиб келиши мумкин.

Тадкикотда электрон микроскопия усули билан хужайралар 
морфологиясига кургошин тузларининг таъсири буйича кизикарли 
маълумотлар олинган. Кургошин таъсирида энг эрта муддатларда 
интоксикацияга учрайдиган органеллалар митохондрия булиб, улар 
микдорий камайишга ватурли даражада акс этиш бузилишига мойил булади.

Радиоактив нишон билан тажрибалар шуни курсатдики, айрим 
пестицидлар ички хужайравий органеллалар билан узаро таъсирга киришади 
ва уларнинг функционал холатларини бузади. Радиоактив бутифоснинг 
тахминан 80% кисми хайвонларга препарат киритилгандан сунг барча тадкик 
килинган муддатларда Мх мембрана оксил фракцияларида аникланади. 
Бизнинг ишда шу нарса курсатилдики, катта микдордаги нишонли дропплар 
амалда урганилган барча тукималар ва митохондрияларда аникланди. 
Радиоактив бутилкаптакс билан утказилган тажрибалар шуни курсатдики, 
мазкур пестицид ички хужайравий тузилма компонентлари билан узаро 
таъсирга киришиши мумкин ва хужайранинг турли компонентларида 
метаболизмни бузади.

Пестицидлар - бутифос, бутилкаптакс, этафоса ва дроппнинг in vitro 
шароитида эритроцитлар мембраналари таркибий функционал 
хусусиятларига таъсирида шу нарса аникландики, бутифос ва бутилкаптакс 
эритроцитлардан Юпассив чикишини оширади, бу эритроцитлар мембранаси 
тузилмасида катта таркибий функционал узгаришлар мавжудлигидан далолат 
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беради. in vitro шароитида эритроцитлар мембранасининг таркибий 
функционал холатига пестицидлар таъсири буйича биз томонимиздан 
олинган натижалар in vivo мембрана таъсири билан мос келади.

Куплаб пестицидлар мембраналарнинг меъёрий фаолиятини бузади, 
мазкур ишда биз томондан электрофизиологик усуллар билан нерв мушак 
узатишга бир кагор пестицидлар таъсири урганилди. Пестицидлар таъсирида 
МПКП частотаси, ПКП параметрлари ва МП микдорлари узгариши 
кузатилмади. Пестицидларнинг аникданган таъсирлари тикланадиган булди 
ва ювишда йуколди. Олинган натижалар шундап далолат берадики бутифос, 
гетерофос ва этафос бирикмалари нерв мушак синапси меъёрий фаолиятини 
бузади. Олинган маълумотлар тадкик килинаётган пестицидларнинг умумий 
токсикологик хусусияти билан солиштирилди.

Пестицидларнинг митохондриялар функциясига таъсирининг умумий 
конуниятларини аниклашга уринишлар карама-карши узгаришлар 
мавжудлиги билан кийинлашади.

Эхтимол мазкур муаммо пестицидлар билан зарарланган 
хайвонларнинг у ёки бу тукималари энергетик холатини умумий бахолаш, 
энергетик алмашувни тузатиш йулларини ишлаб чикиш нуктаи назаридан 
мухим булмаслиги мумкин. Аммо мазкур масала агар дастлабки 
механизмларни аниклаш, токсик таъсир курсатишда боскичларни белгилаш 
максади куйилган булса уз ечимини талаб килади.

Утказилган in vitro тажрибалари шуни курсатдики, бутифос, дропп ва 
бутилкаптакс пестицидлари нафас олиш ва ОФ, Са2 + ни ташиш ва 
митохондрия ички мембраналар пассив утказувчанлигига самарали таъсир 
курсатади. Умуман олганда пестицидлар билан мембрана утказувчаплиги ва 
мембрана билан боглик фермент ва транспорт тизимлари фаоллигини 
ошириш ушбу пестицидларнинг токсик хусусиятларини тушунтириш учун 
хизмат килади. Бундан ташкари мазкур препаратларнинг дефолиант 
сифатидаги фаоллиги мембранатроп таъсир билан боглик булиши мумкин.

Кайд килиш кераккки, дропп, бутилкаптакс ва бутифос 
тимоцитларнинг функционал параметрларига самарали таъсир курсатди. 
Юкорида санаб утилган дефолиантларнинг хужайра энергетикасига таъсири 
буйича олинган маълумотлар биз томондан юкорида тавсифланган 
каламушларнинг нафас олиши ва ОФ ажратилган митохондрия таъсирига 
мос келади.

Хулоса килиш мумкинки турли дефолиантларнинг умумий токсиклиги 
уларнинг мембрана фаоллиги билан бошкарилади. Хдйвонлар тукималари, 
митохондрия, хужайра мембраналари ва куш катламли сунъий мембраналар 
ёрдамида янги пестицидлар токсиклиги ва уларнинг таъсир курсатиш 
механизмини бахолашда оддий ва юкори ахборот берувчи тест тизимлари 
сифатида фойдаланилиши мумкин.

Огир металлар ва уларнинг аралашмаларининг бир катор катионлар 
учун нафас олиш, ОФ, мембрана пассив утказувчанлигига таъсирини 
урганиш шуни курсатдики, каламушларга огир металларни киритиш улар
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жигарининг функционал холатига узгаришлар олиб келади. Олинган 
маълумотлар гепатоцитлар морфологиясига алохида ва биргаликда 
киритилганда кадмий ва кургошин ионлари таъсири буйича натижалар билан 
мое келади. КайД килиш керакки, Ю^М - 10’3М концентрацияда Урганилган 
металл ионлар тимоцитлардаги ОФ ва митохондрияларга таъсир курсатади.

Хайвонларга кадмий тузлари киритилганда унинг умумий тузилмаси 
дискомплексацияга учрамади. Марказий венадан портал трактларгача бутун 
ораликда синусоид капиллярларнинг уртача кон куйилиши кузатилди. 
Митохондрияларнинг айрим кисмларида Уртача гиперплазия ва матрикснинг 
электрон зичлиги ошиши характерли булди. Умуман шуни кайд килиш 
керакки, хайвонларга кадмий тузларини киритганда гетеросинтез учун 
маъсул булган тузилмалар куп даражада узгаради.

Мембраналарнинг таркибий функционал курсаткичларига токсик 
бирикмалар таъсирининг узаро кучайиши далили мухим ахамиятга эга. 
Кургошин ва кадмий ионларининг организмга биргаликдаги таъсири 
уларнинг алохида таъсиридан анча кучли булади.

Бошкача айтганда биргаликда таъсир курсатиш токсикантларнинг 
алохида таъсир курсатиш йигиндисидан юкори булади, чунки улар бир- 
бирининг таъсирини кучайтиради.

Хаттоки хар бир токсикант учун чегаравий йул куйиладиган 
концентрацияга катъий риоя килинганда хам турли тукималарнинг хужайра 
тузилиши ва функциялари бузилишига олиб келиши мумкин, охир окибатда 
купгина патологик холатлар хамда касб касалликлари пайдо булади.

ХУЛОСАЛАР
1. Каламушлар организмининг морфологик хусусиятларига кургошин 

тузлари таъсирини урганишда шу нарса аникдандики, 6 мг/100 г дозада 
лаборатория хайвонларига кургошин тузларини киритилганда 3 соатдан сунг 
турли органлар хужайраси тузилмасида патологик узгаришларга олиб 
келади. Кургошинли интоксикацияда жигар митохондриясидаги патологик 
узгаришлар ёркин акс этади: улчамлар катталашиши, микдор камайиши, 
шакллар узгариши.

2. Хайвонларга кадмий тузларини 6 мг/100 г дозада киритганда 
гетеросинтез учун жавобгар булган тузилмалар функцияси бузилади. Бунда 
гепатоцитлар ядросида хроматин микдорининг камайиши, митохондрия 
микдорининг пасайиши кузатилади.

3. Хайвонларга кадмий ва кургошин препаратларини биргаликда 
киритиш гепатоцитлар ултратузилмасида патологик бузилишларга олиб 
келади. Бунда ядро хроматин электрон зичлигининг пасайиши, митохондрия 
Улчамининг ошиши, цитоплазмада гликоген йуклиги кайд килинди.

4. Радиоактив нишонга эга булган тукималар ва ички хужайравий 
тузилмаларга дропп пайдо булишини урганишда шу нарса аникдандики 
мазкур пестицид цитоплазма ва ядрода пайдо булади, биз тадкик килган 
деярли барча тукималарнинг митохондрия ва микросомаларида ан и клан ад и. 
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Уларнинг анча катта микдори каламушлар упка ва жигаридаги ядро, 
митохондрия, цитозол билан боглик. Дропп дефолиантлари билаи хайвонлар 
интоксикацияси бир суткадан сунг гепатоцитлар таркибий тузилишида ксиг 
ва ёркин узгаришларга олиб келади.

5. Хайвонлар организмига кургошин ва дропп тузларипи биргаликда 
киритиш жигарнинг таркибий компонентлари шикастланишига нисбатан 
уларнинг узаро яширин таъсирига, гликогеннинг бирдан камайишига, 
гепатоцитлар цитоплазмасида унинг тулик йуколишига олиб келади.

6. in vivo тажрибаларида шу нарса аникландики, бутилкаптакс 
жигарнинг таркибий компонентларини шикастлайди. Бутилкаптакс ва 
кургошинни хайвонларга биргаликда киритилганда, уларни алохида 
киритганга нисбатан гепатоцитларнинг морфофункционал холатида 
патологик узгаришларга олиб келди. Хайвонларга бутилкаптакс ва кургошин 
биргаликда киритилгандан сунг 24 соат утиб, гепатоцитлар 
ултратузилмасида кузатилаётган узгаришлари анча ёркин акс этди.

7. Хайвонлар организмига бутифос киритилганда шу нарса 
аникландики,(3Н)-энг эхтимолли суб хужайрали тузилмалар плазматик 
мембрана фрагментлари, эндоплазматик ретикулум ва митохондрия 
хисобланади. Бунда радиоактив бутифоснинг 80 % га кадар катта кисми 
оксилли фракцияларда тупланади.

8. Бутифос 10-50 мкМ концентрациясида эритроцитлардап К+пассив 
чикиш тезлиги ошади, бу эритроцитлар мембранаси тузилмасида катта 
таркибий функционал узгаришлар мавжудлигидан далолат беради. Мазкур 
параметрга бутилкаптакс таъсири бутифосга Караганда анча кучеиз булди. 
Зондлар билан - (бензо^-карболии) утказилган тажриба натижалари шуни 
курсатдики, бутифос молекулалари мембрананинг гидрофоб сохасига осой 
утади ва уларнинг утказувчанлигининг узгаришига олиб келади.

9. Нерв мушак синапсларга фосфорорганик бирикмалар таъсирини 
урганишда бутифос, бутилкаптакс, дропп, гетерофос ва этафос нерв мушак 
синапсларининг меъёрий фаолиятини бузиши аникланди. 5 1O'5 М 
концентрациядаги бутифос постсинаптик мембрана холатига таъсир 
курсатмайди, якуний пластинка салохияти амплитудасини оширади.

10. Турли тукималар ва ички хужайравий тузилмаларда нишонли 
дропп, бутилкаптакс ва бутифос таркалиши урганилганда 60-90 минутдан 
сунг каламушларнинг упка, жигар, буйрак ва бош миясида тупланади. Тадкик 
килинаётган пестицидлар цитоплазма, ядро ва митохондрияларда тупланиши 
аникланди. Нишонли пестицидларнинг катта микдори жигар, упка ва 
буйракнинг цитозол ва митохондрияси билан богланган.

11. Жигар митохондриясида АТФ синтези ва Са2+ ташувига турли 
дефолиантларнинг таъсир механизми Урганилганда шу нарса аникландики, 
бутилкаптакс, бутифос ва дропп дефолиантлари 10-50 мкМ концентрацияда 
митохондрия нафас олишига самарали таъсир курсатади. Бутилкаптакс ва 
бутифос Н+, К+, Са2+ ионлар ва сахарозанинг зарядланмаган молекулалари 
учун, дропп Н+ ва К+ионлар учун митохондрия мембрана утказувчанлигини
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оширади. Ухшаш шароитларда кам захарли препаратлар «МН», «УДМ-П-С» 
ва 1-10 мМ концентрациядаги магний хлорат мембрана фаоллигини намоён 
килмайди.

12. Бутилкаптакс, дропп ва бутифос тимоцитлар нафас олиш 
параметрларига самарали таъсир курсатади ва интакт хужайралар энергетик 
алмашинувини узгартиради. Бутилкаптакс, дропп ва бутифоснинг 
тимоцитлардаги митохондриал оксидловчи жараёнларга таъсири 
дефолиантлар эффекта билан тугриланади. этрел, геметрел, сихат ва АЦПК 
дефолиантлари тимоцитлар нафас олишини уртача 45% га оширади.

13. in vitro ва in vivo тажрибалари шуни курсатдики, огир металлар 
тузлари (кадмий, кургошин) нафас олиш назорати механизмидан ОФ 
ажралиб колиши ва митохондрия ички мембраналарининг пассив 
утказувчанлигини ошишига олиб келади. Кадмий ва кУргошин тузлари 
аралашмасини хайвонларга биргаликда киритиш икки суткадан сунг АТФ 
синтезининг пасайишига олиб келади.
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ВВЕДЕНИЕ (аннотация диссертации доктора паук (DSc))

Актуальность и востребованность темы диссертации. В настоящее 
время защита экологического здоровья населения является одной из самых 
актуальных проблем в мире. Большинство загрязняющих веществ являются 
пестицидами, но без них невозможно представить будущее развитие 
сельского хозяйства. По данным Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ), ежегодно в мире отравляются от 500 000 до 2 миллионов человек, из 
которых около 40 000 являются смертельными1.В естественной среде 
насчитывается от 7 до 8,6 миллионов химических веществ, а запасы 
составляют около 250 000 новых соединений в год. В различных регионах 
Российской Федерации зарегистрированы промышленные загрязнители - 
тяжелые металлы, аммиак, фтор, нефть и нефтепродукты, сульфаты и 
нитраты.

’Основные показатели здоровья по европейскому региону. ВОЗ. 2014 год.
2 Указе Президента Республики Узбекистан УП-4947 "О стратегии действий по дальнейшему развитию Республики 
Узбекистан" от 7 февраля 2017 года.

В настоящее время проводится ряд научных исследований для 
разработки мер по улучшению предотвращения неблагоприятного 
воздействия пестицидов и дефолиантов, используемых в животноводстве, 
для повышения урожайности во всем мире. В связи с этим важно обосновать 
механизм токсикологического действия пестицидов и солей тяжелых 
металлов, улучшить своевременную диагностику отравлений животных и 
солей тяжелых металлов, разработать эффективные меры по выявлению 
интоксикаций, клинике и токсикологии организмов, которые широко 
используются в промышленности.

Масштабные реформы, проведенные в стране за годы независимости, 
позволили добиться значительного прогресса в устранении вредного 
воздействия загрязняющих веществ, пестицидов и тяжелых металлов на 
организм человека и животных.Повышение качества оценки экологического 
состояния внешней среды требует изучения действия на организм нс 
отдельно взятых веществ, в их комплексах, как это в основном бывает в 
реальных условиях. На основании Стратегии2 дальнейшего развития 
Республики Узбекистан были проведены исследования для улучшения 
токсикологической и санитарно-гигиенической оценки многих пестицидов и 
других токсических веществ в организме, а также для регулирования их 
использования в определенной области.Разработка и внедрение методов 
предотвращения неблагоприятных последствий отравления, основанных на 
изучении токсического воздействия организмов и токсинов на пестициды и 
токсичные химические вещества, используемые в сельском хозяйстве, 
относятся к числу актуальных научных и практических вопросов.

Данное диссертационное исследование в определенной степени служит 
выполнению задач, предусмотренных в Законе Республики Узбекистан «О 
ветеринарии» и Постановлении Президента Республики Узбекистан ПП-2460 
от 29 декабря 2015 года «О мерах по дальнейшему реформированию и
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развитию сельского хозяйства на период 2016-2020 годов», Указе Президента 
Республики Узбекистан УП-4947 "О стратегии действий по дальнейшему 
развитию Республики Узбекистан” от 7 февраля 2017 года, Указе Президента 
Республики Узбекиста УП-5024 “Об усовершенствовании государственной 
системы по охране окружающей среды и экологии”, «Качество и 
безопасность продуктов питания» от 21 апреля 2017 года, в «Стратегии 
действий по пяти приоритетным направлениям развития Республики 
Узбекистан в 2017- 2021 годах» и в других нормативно-правовых 
документах, принятых в данной сфере.

Соответствие исследования приоритетным направлениям 
развития науки и технологии Республики. Исследования проводились в 
рамках приоритетного направления развития отечественной науки и 
технолгийУ. "Сельское хозяйство, биотехнология, экология и защита 
окружающей среды”.

Обзор зарубежных научных исследований по теме диссертации3. 
Научно-исследовательские исследования по устранению вредного 
воздействия токсических химических веществ и солей тяжелых металлов на 
организм проводятся рядом ведущих мировых научных центров и 
университетов, в том числе: National Institute of Environmental Health 
Sciences, University of Maryland, New York University, University of Illinois at 
Chicago, Colorado State University, University of Rochester, University of 
California, Harvard University, Emory University (США)4, University of Milan, 
University of Pavia (Италия), Universität de Valencia, University of Murcia 
(Испания), University of Turku (Финляндия), Ghent University (Бельгия), 
University of Edinburgh (Англия), Pukong National University (Корея), Punjab 
Agricultural University (Индия), Centre National de la Recherche Scientifique 
(Франция); Российская академия наук, Национальный университет Байкал 
(Россия Федерацияси), Научно-исследовательский институт санитарной 
гигиены и профзаболеваний, Ташкентская медицинская академия 
(Узбекистан).

3ww.ncbi.nlm.gov/pubmed; http://www.rsl.ru; http://www.biomedcentral.com
4 Barnola F.V., Camejo G. Villegans R. DDT-nerve membrane inter-action and ionic channels. H "Biophys.Soc.Program. 
AndAbstrs 15th Ann.Meet., NewOrleans, La., " 2001 -New York, - P.51.
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В результате научных исследований по снижению негативных 
последствий действия пестицидов и повышению продуктивности сельского 
хозяйства в мире был опубликован ряд научных результатов, в том числе: 
методы выявления острого и хронического воздействия пестицидов 
(University of Murcia); 250 из них доказаны безопасными (Colorado State 
University, University of Rochester, University of California, Harvard University, 
Emory University); выявлены экологические загрязнители 
характеризующиеся эпигенетическими нарушениями, способствующими 
гетерогенности и росту заболеваемости различными заболеваниями. 
(University of Milan, Universität de València, University of Illinois at Chicago, 
University of Turku, Ghent University); разработаны современные методы 
выявления токсического воздействия пестицидов на ряд органов.

3ww.ncbi.nlm.gov/pubmed
http://www.rsl.ru
http://www.biomedcentral.com


(Национальный университет Байкал. Российская Федерация); Очень низкое 
содержание пестицидов в воде, почве и пище оказалось серьезной угрозой 
для здоровья человека и животных. (Centre National de la Recherche 
Scientifique); механизмы эндокринно-деструктивного действия пестицидов во 
время беременности и в первый послеродовой период (Ташкентская 
медицинская академия, Узбекистан).

В настоящее время в мире проводятся следующие исследования в 
изучении механизма действия токсичных химических веществ и солей 
тяжелых металлов влияющие на клетки и ткани организма: изучение 
механизма токсического действия химического агента, изучение влияния 
токсических соединений на клеточном, субклеточном и молекулярном 
масштабе, выявление токсического воздействия пестицидов на структурно­
функциональные свойства биологической мембраны и клеточных органелл, 
разработка мероприятий по предотвращению отравления токсичными 
химическими веществами с учетом экологических зон.

Степень изученности проблемы. К.М.Ибрагимовой, С.А.Куценко, 
Г.М.Саидходжаевым, Н.Г.Акиншиной, М.И.Асраровым, З.С.Орынбаевой, 
Д.С.Туйчиевой, К.Т.Алматовым, А.А.Исмаиловой, К.В.Яковенко, 
Ю.Салимовым были проведены обширные исследования для определения 
фактической концентрации отравления путем изучения токсического 
воздействия различных пестицидов, дефолиантов и солей тяжелых металлов, 
используемых в сельском хозяйстве в Республике Узбекистан.

Кроме того, ряд зарубежных авторов, такие как N.Loffhagen, C.Hartig, 
W.B., K.E.Dineley et al., CPLewis, M.Demedts, B.Nemery, M. Valko, H. Morris и 
MTCronines обнаружили и научно обосновали, что ксенобиотики и 
токсические соединения в мире оказывают мембранозоносное воздействие на 
органы и ткани организма и что окислительный стресс (ОС) играет 
существенную роль в интоксикации организмов тяжелыми металлами.

В нашей стране существуют такие проблемы, как отравление животных 
токсичными химическими веществами и солями тяжелых металлов и 
связанные с этим негативные последствия. Поэтому разработка методов 
выявления отравлений, основанных на изучении механизма действия 
тяжелых металлов и пестицидов на уровне биологических клеточных и 
мембраноносных организмов, является одной из актуальных проблем 
современности.

Связь диссертационной темы с научно-исследовательскими 
работами ВУЗа. Диссертационная работа выполнена в рамках проектов 
Бухарского государственного медицинского института по плану научно- 
исследовательской работы №05.2018.DSc.003 на тему «Разработка новых 
подходов ранней диагностики, лечение и профилактика пред патологические 
и патологические состояние организма в условиях жаркого климата 
Бухарского региона».
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Целью настоящей работы являлось исследование действия некоторых 
пестицидов и тяжелых металлов при раздельном и совместном применении 
на морфофункционалыюе состояние различных клеточных структур тканей 
животных.

Задачи исследования:
определение влияния разделения и смешивания солей кадмия и свинца 

на структуру гепатоцитов;
научное обоснование влияния солей кадмия и свинца на 

функциональное состояние клеток митохондрий печени;
оценка ткани и субспециального распределения пестицидов в 

организме животного;
определение влияния пестицидов на соответствие архитектоники 

эритроцитов in vivo;
определение механизма взаимодействия пестицидов с нервно- 

мышечными синапсами;
изучение последствий объединения некоторых пестицидов в отдельные 

соли и соли тяжелых металлов в клетках печени;
разработать методы комплексной идентификации влияния дефолиантов 

на клетки клеточной ткани, проницаемость мембран и обмен энергии в 
условиях in situ и in vitro.

Объектом исследования являются клетки животных (тимоциты, 
гепатоциты, эритроциты) и мембранные структуры (митохондрии, синапсы), 
пестициды и дефолианты, а также белые крысы линии vistar.

Предметом исследования являются морфофункциональное состояние 
клеточных структур в условиях различных отравлений организма 
пестицидами и тяжелыми металлами.

Методы исследования. В данном диссертационном исследовании 
были использованы современные методы биохимического, 
морфологического, биофизического, просвечивающего электронного 
микроскопа, спектрофотометрического, колориметрического, 
патологоанатомического, статистического и клеточного исследования 
биологии.

Научная новизна исследования заключается в следующем:
функциональное состояние митохондрий печени и ультрарегиональные 

изменения определялись, когда первые соли тяжелых металлов и пестициды 
использовались отдельно и в сочетании с животными;

наиболее эффективным ультраструктура печени под воздействием 
токсикантов являются митохондрии и эндоплазматическое ядро, что было 
доказано экспериментами с наибольшим накоплением этого ультраструктура 
(дропп, бутилкаптакс, бутифос);

сочетание свинца и кадмия в сочетании с животными в 
функциональном состоянии митохондрий выявило ультразвуковую 
трансформацию гепатоцитов и сдвиги в синергизме этих токсикантов;
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разработан новый метод определения механизма действия пестицидов 
и токсичных химических веществ на организм животных;

когда дефолианты и соли свинца используются вместе и раздельно, 
были выявлены наиболее значительные изменения в обмене энергией и 
биосинтетических процессах в гепатоцитах.

митохондрия модифицирующий эффект в токсикологических 
свойствах дефолиантов in vitro определялся окислительно- 
восстановительным статусом митохондрий, энергетическим обменом клеток 
печени и соотношением тимоцитов.

Практические результаты исследования:
в ходе исследования был разработан новый метод обнаружения 

пестицидов и солей тяжелых металлов в ходе изучения воздействия 
пестицидов и токсичных химических веществ на организм. Этот метод 
определяет токсическое воздействие на органы и ткани новых пестицидов и 
токсичных химических веществ, используемых в сельском хозяйстве;

разработан метод определения влияния пестицидов и солей тяжелых 
металлов на организмы более эффективно, чем их совместная активность;

для определения отравления животных пестицидами и солями тяжёлых 
металлов при проведении анализа в лабораторно - химической практике было 
сэкономлено 30000 сум при проведении одного анализа;

доказано, что несоблюдение пределов определенной концентрации 
пестицидов в сельском хозяйстве может привести к нарушению клеточной 
структуры и функции, что приведет к глубоким патологическим изменениям 
и возникновению профессиональных заболеваний.

Достоверность результатов исследования была обусловлена тем 
фактом, что исследование проводилось с использованием современных 
методов и инструментов, положительной оценкой исследовательской 
комиссии и предварительных материалов, биометрической обработкой всех 
цифровых данных и результатов исследований в ветеринарной и судебно­
химической лабораториях.

Научное и практическое значение результатов исследования.
Научная значимость результатов исследования расъясняет, 

чтомеханизм действия наклеточные мембранные структуры токсичных 
соединений и функциональное состояние ткани печени, то, что 
комбинированное воздействие органических и неорганических соединений 
на организм действует намного сильнее, чем те, которые они имеют, их 
способность усиливать друг друга, даже несоблюдение предельно 
определенной концентрации для каждого из токсикантов, клеточная 
структура приводят к функциональным нарушениям в результате 
образовываются патологические состояния и возникают различные 
профессиональные заболевания.

Практическая значимость результатов исследования заключается в 
определении токсического воздействия промышленных токсинов и 
токсикологических воздействий на человека и животных, разработке
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санитарно-гигиенических нормативов использования пестицидов, 
лаборатории ветеринарной токсикологии и медицинской химии, 
лабораторной практики и патологической анатомии, гистологии, экологии, 
патоморфологии и др. реализация целевых государственных программ, 
направленных на улучшение учебной программы по биологии.

Внедрение результатов исследования.Основываясь на исследованиях 
влияния токсичных химических веществ и солей тяжелых металлов на 
функциональное состояние морфологии клеток:

экспериментальные методы выявления механизма токсического 
воздействия пестицидов и солей тяжелых металлов на клетки и ткани 
животных и внедрены в судебно-химическую лабораторную практику 
(справка Министерство здравоохранения Республики Узбекистан, 8 июня 
2018 г., 8-4 / 157). В то же время эффективные результаты были получены 
при химическом и лабораторном определении отравления животных 
пестицидами и солями тяжелых металлов;

лабораторные испытания отравления животных пестицидами и солями 
тяжелых металлов проводятся в лабораторной практике (справка 
Государственный ветеринарный комитет Республики Узбекистан от 5 июня 
2018 года № 02 / 13-577). В результате удалось сэкономить до 30 000 сум за 
одноразовое лабораторное тестирование;

для определения присутствия небольших количеств пестицидов и 
солей тяжелых металлов в биологических объектах с помощью 
мелкозернистой газожидкостной хроматографии во время исследования в 
судебно-медицинскую практику внедрены методы судебной медицины 
(справка Министерства здравоохранения Республики Узбекистан № 8-4 / 157 
от 4 июня 2018 года.). В результате диагностика отравления людей и 
животных пестицидами и солями тяжелых металлов повысила их 
эффективность и позволила определить причину смерти;

разработанные лабораторные методы были внедрены в практическую 
деятельность Бухарского областного ветеринарно-диагностического центра 
(справка Государственный ветеринарный комитет Республики Узбекистан, 5 
июня 2018 года, справочный номер 02/13-577). В результате была достигнута 
ранняя диагностика и предотвращение отравления животных ядами и 
пестицидами.

Апробация результатов исследования. Материалы диссертации 
докладывались на объединенном семинаре Института биохимии АН РУз, 
Ученом совете Бухарского Медицинского института на Международной 
конференции клеточной биологии Барии (Италия), Хельсинки (Финляндия), 
Брюссель (Бельгия), Республиканской конференции «Современные 
проблемы биохимии и эндокринологии», посвященной 90-летию со дня 
рождения академика Я.Х.Туракулова (Ташкент, 2006).

Публикация результатов исследования. Опубликовано в общем 35 
научных работ по теме диссертации, в том числе 16 научных работ 
опубликованы в научных публикациях докторских диссертаций Высшей 
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аттестационной комиссии Республики Узбекистан, 14 из них опубликованы в 
республиканских и 2 зарубежных журналах.

Структура н объем диссертации. Диссертация состоит из введения, 
пяти глав, выводов, списка использованной литературы и приложений. 
Объем диссертации составляет 181 страниц.

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ ДИССЕРТАЦИИ

В части «Введение» обоснованы актуальность и востребованность 
исследований, охарактеризованы цель и задачи, объекты и предмет 
исследования, указано соответствие темы приоритетному направлению 
развития науки и техники республики, даны научная новизна и практические 
результаты, приведены сведения о внедрении результатов исследования в 
ветеринарных и судебно-химических лабораториях, публикациях и структуре 
диссертации.

В первой главе диссертации «Литературный обзор» приводится 
краткая характеристика научно-исследовательских работ учёных пашей 
республики и зарубежья по воздействию экотоксикантов на живой организм, 
о влиянии пестицидов на организм теплокровных, клеточные основы 
влияния тяжелых металлов на организм, о влияния свинца и кадмия на 
организм человека и животных. Анализ литературных данных показывает 
неполноту изученности воздействия пестицидов и солей тяжелых металлов 
на клеточных структур живого организма.

Во второй главе диссертации «Материал и методы исследования» 
описаны основные методы и объекты, использованные в работе. Для 
выявления действия ряда токсикантов на ультраструктуру печени были 
проведены эксперименты, в которых использовались белые крысы-самцы 
линии Вистар, массой не менее 120 г. В зависимости от используемых 
токсических веществ все животные были разделены на две основные группы. 
Группа I (действие солей тяжелых металлов): 1) раствор CdSÜ4 в 
концентрации 5 мг/мл и дозе 0,4 мл/100 г массы животного, однократно, 
внутрибрюшинно; 2) раствор РЬ(СНзСОО)г в концентрации 10 мг/мл и дозе 
0,6 мл/100 г массы животного, однократно, внутрибрюшинно. Группа И. 
(действие пестицидов): 1) бутилкаптакс в дозе 0,13 г/100 г массы животного, 
однократно, внутрибрюшинно; 2) дропп в дозе 0,4 г/100 г массы животного, 
однократно, внутрибрюшинно. В зависимости от раздельного и сочетанного 
применения токсикантов в работе использовались следующие опытные 
группы: 1) введение соли кадмия; 2) введение соли свинца; 3) сочетанное 
введение солей свинца и кадмия - растворы солей в концентрации по 2 мг/мл 
и дозе смеси 0,5 мл/100 г массы животного, однократно, внутрибрюшинно; 4) 
введение дефолианта дропп; 5) введение дефолианта бутилкаптакс;6) 
сочетанное введение дроппа и соли свинца; 7) сочетанное введение 
бутилкаптакса и соли свинца. Забои животных осуществлялись методом 
мгновенной декапитации в сроки 3 и 24 часа после введения препаратов или
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их смеси. Каждая опытная группа содержала по 6 крыс, а в подгруппах, с 
учетом срока забоя - по 3 крысы. Фрагменты ткани печени для световой 
микроскопии фиксировались в нейтральном 10 % за буференном формалине. 
После промывки и дегидратации в спиртах возрастающей концентрации 
кусочки заливались в парафин. Срезы толщиной 5-7 мкм окрашивались 
гематоксилином и эозином.

Для трансмиссионной электронной микроскопии (ТЭМ) ткань печени 
размерами не более 1,5x1,5 мм фиксировали в течение 2 часов в 2,5% 
растворе глутарового альдегида на фосфатном буфере (pH 7,4), с 
последующей до фиксации в течение 1 часа в 1 % растворе осмиевой 
кислоты. После обезвоживания ткани в растворах ацетона возрастающей 
концентрации, материал заливался в смесь эпон-аралдит. Полутонкие (1 мкм) 
и ультратонкие срезы изготовлялись на ультрамикротомах "ЬКВ-Ш" и 
"ПкгасШ". Полутонкие срезы окрашивали смесью метиленового синего - 
фуксина и пиронина О. Ультратонкие срезы контрастировали 
уранилацетатом свинца (микропроцессор «икга-з1ашсг»), просматривали и 
фотографировали в электронном трансмиссионном микроскопе «НйасЫН- 
600». В таблицах результатов приведены экспериментальные средние 
величины из 6 опытов, стандартная ошибка среднего (М ± т). Все 
представленные в настоящей работе результаты, полученные на 
экспериментальных группах животных, обрабатывали статистически по 
Фишеру-Стыоденту.

В третьей главе диссертации “Состояние клеточных структур при 
воздействии солей тяжелых металлов» приводятся результаты изучения 
как раздельного, так и совместного воздействия ионов свинца и кадмия на 
особенности структурной организации клеток печени. Приведены данные о 
ультраструктурном строение клеток печени при введении на организм солей 
тяжелых металлов, влияние тяжелых металлов па морфологию печени через 
3 и 24 часа, при сочетанном введение солей свинца и кадмия.

Интересные данные получены нами при исследовании воздействия 
солей свинца на морфологию клеток методом трансмиссионной электронной 
микроскопии. Наиболее уязвимыми органеллами при воздействии свинца в 
ранние сроки интоксикации, являются в Мх, которые подвержены 
количественному уменьшению и деструкции различной степени 
выраженности.

При введения животным соли кадмия общая структура ее не 
подвержена дискомплексации. Наблюдается умеренное полнокровие 
синусоидных капилляров, причем на всем протяжении от центральных вен до 
портальных трактов. Характерным является увеличение электронной 
плотности матрикса и умеренная гиперплазия крист в части Мх.В целом 
следует отметить, что при введении животным солей кадмия в большой 
степени поражаются структуры, ответственные за гетеросинтез.

Сочетанное введение препаратов свинца и кадмия приводит к 
изменениям в структуре гепатоцитов, которые характерны для каждого 
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отдельно, но вместе с тем имеют новые признаки.
Проведенные нами эксперименты показали, что уксуснокислый свинец и 

сернокислый кадмий в количествах, соизмеримых с предельно допустимыми, 
способны вызывать модификацию как структурных, так и функциональных 
свойств мембран клеток и внутриклеточных органелл. Изменение 
структурно-функциональных характеристик, в свою очередь могут быть 
одной из причин, наблюдаемых изменений в жизненно важных функциях 
клеток и их органелл. Есть веские основания говорить о нарушении 
функционирования антиоксидантной системы и активации процессов ПОЛ в 
организме человека и животных в условиях комбинированного воздействия 
тяжелых металлов, а также других загрязнителей окружающей среды.

Можно с уверенностью полагать, что подобный эффект на мембран 
клеток и их органелл способны оказывать не только уксуснокислый свинец и 
сернокислый кадмий, но и другие органические и неорганические 
соединения данных металлов, различные токсиканты вообще. На это 
указывают, в частности, наши эксперименты по изучению влияния на 
ультраструктуру гепатоцитов совместного и раздельного введения животным 
свинца и дефолиантов.

Крайне важное значение имеет показанный факт взаимоусиления 
влияния токсических соединений на структурно-функциональные параметры 
мембран. Совместное действие на организм ионов свинца и кадмия 
оказывает существенно более сильное воздействие, чем каждый из металлов 
поодиночке, даже если в случае изолированного воздействия используется 
большие количества металла. Иначе говоря, совместный эффект воздействия 
превышает арифметическую сумму эффектов каждого из токсикантов, 
поскольку они способны усиливать эффект друг-друга. Из этого следует 
важный вывод, значение которого нельзя переоценить, а именно о стратегии 
адекватного подхода к разработке санитарных и гигиенических норм в 
условиях контакта с промышленными токсинами и ядохимикатами в 
различном сочетании.

В четвёртой главе диссертации «Состояние клеточных структур при 
воздействии пестицидов» приводятся результаты изучения воздействия 
пестицидов - бутифоса, бутилкаптакса, этафоса и дроппа. Установлено, что 
бутифосвзаимодействовав с внутриклеточными органеллами, нарушает их 
функциональные параметры, в итоге клеточный метаболизм в целом. 
Значительная часть, примерно 80% радиоактивного бутифоса 
обнаруживается в белковой фракции мембран Мх во все исследованные 
сроки после введения препарата животным.

В настоящей работе показано, что меченный дропп в значительных 
количествах обнаруживается в Мх и микросомах практически всех 
исследованных тканей. Опыты с радиоактивным бутилкаптаксом также 
показали, что этот пестицид может взаимодействовать с компонентами 
внутриклеточных структур и нарушить метаболизм в разных компонентах 
клетки.
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При исследовании влияния пестицидов - бутифоса, бутилкаптакса, 
этафоса и дроппа на структурно-функциональный характеристики мембран 
эритроцитов в условиях in vitro, обнаружено, чтобутифос и бутилкаптакс 
дозозависимо увеличивают скорость пассивного выхода К+ из эритроцитов, 
что свидетельствует о наличии значительных структурно-функциональных 
перестроек в структуре мембраны эритроцитов. Полученные нами 
результаты по влиянию пестицидов на структурно-функциональное 
состояние мембран эритроцитов в условиях in vitro в целом согласуются с 
мембранотропным действием их in vivo.

Таким образом, при воздействии бутифоса на организм животных 
происходит значительные изменений поверхностной архитектоники 
эритроцитов периферической крови, обусловленные как непосредственным 
влиянием бутифоса на структурно-функциональное состояние 
эритроцитарных мембран, как и опосредованным его воздействием через 
печень, органы гемопоэза и плазму.

Таблица 1.
Количественное соотношение различных форм эритроцитов 

периферической крови кроликов при воздействии бутифосом и после 
лечения

_____(М±- т, в %),________ _________________________________________

* - Р < 0,05 по сравнению с контрольной группой.
Эти изменения в значительной степени корригируются при введении 

антидота - диэтоксина.

Формы эритроцитов Группы экспериментальных животных
контрольные бутифос Лечение 

дистоксином
Дискоцит 78,2 ±2,1 72,2 ±3,1 77,5 ± 1,8

Дискоцит с одним 
выростом

6,4 ± 1,3 6,5 ± 0,7 4,2 ±0,5*

Дискоцит с гребнем 6,2 ± 0,3 5,4 ± 0,2 6,1 ±0,4
Дискоцит с 

множествен-ными 
выростами

4,4 ± 0,4 5,8 ± 1,0 4,5 ± 0,4

Эритроцит в виде 
«Тутовой ягоды»

1,3 ± 0,4 2,9 ± 0,5 1,7 ±0,4

Куполообразный 
эритроцит

1,6±0,5 3,8±0,8 2,4±0,4

Сферический 
эритроцит

0,6±0,1 1,7±0,3 1,1 ±0,2

Эритроцит в виде 
спущенного мяча

1,4±0,3 1,4±0,8 2,0±0,2

Дегенеративное 
изменение эритроцитов

0,02±0,001 0,8±0,005 0,05±0,002*
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Так как многие пестициды, взаимодействуя с возбудимыми 
мембранами нервных и мышечных волокон, нарушают их нормальное 
функционирование, нами в настоящей работе изучали действие ряда 
пестицидов на нервно-мышечную передачу электрофизиологическими 
методами. При воздействии пестицидов не наблюдали достоверного 
изменения частоты МПКП, параметров ПКП и величины МП мышечных 
волокон. Обнаруженные эффекты пестицидов были обратимыми и исчезали 
при отмывании. Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о 
том, что фосфорорганические соединения нарушают нормальное 
функционирование нервно-мышечного синапса, очевидно, вследствие 
ингибирования холинэстеразной активности. В целом полученные данные 
коррелируют с общей токсикологической характеристикой исследуемых 
пестицидов.

Попытки выведения наиболее общих закономерностей в действии того 
или иного пестицида на функции Мх осложняются существованием порой 
противоположных изменений, обусловленных величиной используемой 
дозы, частотой введения препарата, сроками эксперимента, условиями 
выделения и инкубации Мх. При этом с неизбежным постоянством возникает 
вполне резонный вопрос, сформулированный нами в предыдущих разделах: 
являются ли обнаруженные эффекты прямым следствием действия пестицида 
или же они отражают включение определенных механизмов в ответ на 
введение этого или другого ксенобиотика (опосредованные действия).

Возможно, эта проблема несущественна с точки зрения общей оценки 
энергетического состояния тех или иных тканей животного отравленного 
пестицидом, разработки путей коррекции энергетического обмена и т.д. Но 
эта проблема требует своего решения, если преследуется цель выявления 
первичных механизмов, последовательных этапов в реализации токсического 
действия.

Проведенные нами опыты in vitro показали, что пестициды бутифос, 
дропп и бутилкаптакс эффективно влияет на дыхание и ОФ, на транспорт 
Са2+ в Мх и пассивную проницаемость внутренних мембран Мх. В целом, 
индуцированное пестицидами неспецифическое увеличение проницаемости 
мембран и активности мембраносвязанных ферментов или транспортных 
систем может служить объяснением токсических свойств этих пестицидов. 
Более того, активность этих препаратов как дефолианта также может быть 
ассоциирована с мембранотропным действием, поскольку известно, что 
многие пестициды одинаковым образом модифицируют мембран Мх как 
животного, так и растительного происхождения.

Следует отметить, что дропп, бутилкаптакс и бутифос также 
эффективно влияли на функциональные параметры тимоцитов. Полученные 
данные по действию вышеперечисленных дефолиантов на энергетику клеток 
в целом согласуются с описанными нами выше эффектами их на дыхание и 
ОФ изолированных Мх печени крыс in vitro.
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Можно сделать вывод, что общая токсичность различных дефолиантов 
в целом коррелирует с их мембранной активностью. Следовательно, Мх 
животных тканей, мембраны клеток и БЛМ можно использовать в качестве 
простейшей и высокоинформативной тест-системы при оценке токсичности 
новых пестицидов и механизма их действия.

В пятой главе «Взаимодействие пестицидов с мембранными 
структурами клеток животных тканей» приводится данные исследования 
по изучению проникновения пестицидов в ткани и внутриклеточные 
структуры. Результаты по изучению проникновения меченого дроппа в 
различные органы показали (рис.1.), что через 60-90 мин. после введения 
радиоактивного пестицида значительная активность его обнаруживается в 
легких, печени и почках крыс (823, 217 и 688 имп./мин. Мг белка), несколько 
меньшее накопление 3Н-дроппа отмечается в головном мозге крыс (149 
имп./мин.мг белка).

Изучение внутриклеточного распределения дроппа выявило, что этот 
может проникает в цитоплазму, в ядро, в Мх и микросом всех исследованных 
нами тканей. Особенно значительное его количество ассоциировано с 
ядрами, Мх и цитозолем легких и печени крыс.

В субклеточных фракциях легких значительное количество меченного 
дроппа ассоциировано с ядрами и цитозолем клеток (425-228 имп./мин.мг 
белка), несколько меньшее количество пестицида отмечается в Мх легких 
(118 имп./мин.мг белка).

Аналогичное распределение меченого дроппа отмечается в печени 
крыс. Значительное количество дроппа отмечается в ядрах, цитозоле и Мх 
печени (соответственно 490, 506 и 395 имп./мин.мг белка), микросомах 
печени (181 имп./мин.мг белка).

В почечной ткани значительная активность отмечается в 
цитоплазматической фракции (393 имп./мин.мг белка) клеток, несколько 
меньшее количество пестицида ассоциировано с митохондриями и 
микросомами клеток почек (248 и 113 имп./мин.мг белка). Значительное 
количество дроппа отмечается в ядерной фракции почек (66 имп./мин.мг 
белка). Из данных рис. 1 следует, что в головном мозге крыс отмечается 
лишь незначительное количество этого пестицида.
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Рис. 1. Распределение (Зн)-дроппа по органам и субклеточным 
фракциям организма крыс( имп./минмг белка)

В следующей серии экспериментов нами было выявлено распределение 
пестицида бутилкаптакса по органам крысы. Результаты исследований 
показали, что максимальное количество метки в крови регистрируется на 20 
мин., в крови после введения меченого пестицида. Как следует из данных, 
представленных на рис. 2. через 60 мин после введения радиоактивного 
пестицида значительная активность обнаруживается в печени, легких и 
почке. Наименьшее накопление наблюдается в головном мозге крысы.

исследуемые ткани

■ ядра ■ Мх ■ Мс и цитозоль

Рис.2. Распределение (3Н)-бутилкаптакса по органам и 
субклеточным фракциям(имп/минмг белка)
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Исследование внутриклеточного распределения меченного 
бутилкаптакса выявило, что пестицид проникает в цитоплазму, в ядро, Мх и 
микросомальную фракцию клеток различных тканей. Значительное 
количество меченного пестицида ассоциировано с цитозолем и 
митохондриями печени, легких и почек.

Таким образом, обнаружение радиоактивной метки в разных 
клеточных фракциях может свидетельствовать о способности этого 
препарата взаимодействовать с компонентами внутриклеточных структур и 
нарушить метаболизм в разных компонентах клетки.

Объектом исследования служили самки крыс со сроком беременности 
19-21 день, массой около 250 г., которым вводили внутрижелудочно (3Н)- 
бутифос в виде 20 % спиртового раствора.

Самок забивали декапитацией через 1,5 часа после введения препарата. 
Для анализа собирали сыворотку крови самки и плода, амниотическую 
жидкость, а также различные ткани и органы, которые помещали в холодную 
среду, содержащую 0,25 М сахарозу, 5мМ MgCk, 25 мМ KCI, 10 мМ трис- 
хлорида, pH 7,5. Ткани гомогенизировали и фракционировали методом 
дифференциального центрифугирования (центрифуга ЦВР-1 и VAC - 601).

Для плацент гемохориального типа, к которому относятся плаценты 
человека, обезьяны, крысы и др., вследствие максимального сближения 
кровотоков матери и плода показана наибольшая проницаемость для 
химических соединений, молекулярная масса которых превышает 500-600.

Как следует эксперимента бутифос уже через 1,5 часа после введения 
обнаруживается в значительных количествах в сыворотке крови матери, 
плодов и амниотической жидкости. Обращает на себя внимание 
неравномерность распределения пестицида как по органам, так и по 
субклеточным фракциям в этих органах и тканях организма как плода (рис. 
3), так и матери. Наибольшая радиоактивность обнаруживается в кишечнике, 
почках и печени, где протекают соответственно процессы всасывания 
препарата, его выделения и биохимического обезвреживания. Обнаружение 
радиоактивной метки в исследованных субклеточных фракциях (ядра, Мх, 
микросомы, цитозоль) свидетельствует о том, что бутифос может 
взаимодействовать с различными внутриклеточными структурами и 
локализованными в них функциональными процессами, приводя к 
нарушению клеточного метаболизма в целом. Следует отметить, что в случае 
бутифоса наиболее вероятными субклеточными являются фракции 
микросом, куда входят фрагменты плазматической мембраны и 
эндоплазматического ретикулума, и Мх. Это согласуется с предположением 
о важности взаимодействия различных пестицидов с митохондриями в 
процессе реализации их токсического действия на организм в целом.
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Рис 3. Радиоактивность меченого бутифоса в сыворотке крови 
организмов матери и плода, а также в амниотической жидкости через 1,5 
часа после введения пестицида в материнский организм.

С целью выяснения вопроса о возможной локализации бутифоса в Мх 
мы провели их разделение на фракции белков и фосфолипидов. Согласно 
полученным данным, наиболее значительная часть (до 80 %) радиоактивного 
бутифоса обнаруживается в белковой фракции во все исследованные сроки 
(1,8 и 24 часа) после введения препарата животным.

Таким образом, бутифос, захваченный митохондриями, может, 
вероятно, модифицировать барьерные свойства фосфолипидного бислоя 
мембран, функционирование мембраносвязанных растворимых ферментов и 
белок-липидные взаимодействия, нарушая структуру и функции как 
митохондриальных, так и других биологических мембран в целом. Однако 
каждый из пунктов такого предположения требует специальной 
экспериментальной проверки.

Изучены мембраноактивных свойств перечисленных выше препаратов 
на различных типах биологических и модельных мембран. Приведены 
данные по влиянию бутифоса, дроппа, препаратов МН и УДМ-П-С на ОФ, а 
также на скорость выхода аккумулированного Са2+ из Мх печени крыс.

Как было отмечено выше, бутифос обладает разобщающим действием 
на ОФ, одновременно следует указать на его ингибирующее действие на 
дыхание Мх в активном состоянии Уз и индукцию значительной скорости 
выхода Са2+, аккумулированного в Мх.
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Таблица 2.
Влияние различных дефолиантов па функциональные параметры 

________________митохондрий печени крыс _________________
Исследуемый 
дефолиант

Концен- 
трация, 
мМ

Исследуемый препарат, %
Уз дк АДФ/0 Скорость 

выхода 
Са2+

Контроль 100 100 100 100
Бутифос о,1

0,3
48
36

55,6
25,8

99,5-* 1300
1500

«МН» 1-10 100 100 100 100
УДМ-П-С 1-10 100 100 100 100
Дропп 0,1

0,3
119
132

57
26

85-* 440
1100

Примечание:*ДК=1 и величину АДФ/О в условиях полярографического 
эксперимента при этом измерить не удается.

В аналогичных условиях препараты «МН» и «УДМ-П-С» в 
концентрациях 1-10 мМ не влияли на параметры функционального состояния 
Мх. В присутствии 15 мМ этих препаратов или входящих в них компонентов 
- хлорат натрия или магния, мочевины - проницаемость внутренних мембран 
Мх для ионов Н+, К+, 1Ма+, Са2+, Ва2+ или Mg2+ практически не изменялись.

В то же время в присутствии 10-30 мкМ бутифоса существенно 
увеличивалась проницаемость мембран Мх для ионов Н+, К+, Са2+ и 
незаряженных молекул сахарозы, причем в первую очередь для ионов калия. В 
отличие от бутифоса, препараты «МН» и «УДМ-П-С», а также составляющие 
их компоненты в концентрации 10 мМ и выше не влияли на сопротивление 
бислойных липидных мембран в различных солевых средах (трис- КС1, НС1, 
1ЧаС 1, СаС1г). В отличие от этих двух препаратов, дефолиант дропп проявил 
заметную разобщающую активность, снижая при концентрации 300 мкМ 
величину ДК до единицы. Дропп стимулировал на 20-30 % скорость дыхания 
изолированных Мх в метаболическом состоянии Уз и более значительно (в 4-5 
раз) в состоянии покоя (У«). Аналогично бутифосу, дропп индуцировал выход 
Са2+, ранее аккумулированного в Мх. Так. В присутствии 300 мкМ дроппа 
скорость выхода Са2+ возрастала в 11 раз.

С целью выявления механизма влияния этого дефолианта на ОФ и 
транспорт Са2+ мы рассмотрели его эффекты на проницаемость внутренних 
мембран Мх для некоторых ионов. Как следует из полученных данных, 
дропп в концентрации 50-100 мкМ наиболее значительно увеличивает 
протонную проницаемость митохондриальной мембраны и при этом 
практически не влияет на скорость переноса ионов Са2+ и лишь слегка 
увеличивал калиевую проницаемость.

Следует отметить, что дропп в отличие от бутифоса не индуцирует 
значительную неспецифическую проницаемость для многочисленных других 
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исследованных ионов, т.е. действует существенно избирательное, 
модифицируя только протонную проницаемость митохондриальных 
мембран. Эффект дроппа на скорость выхода Са2+ из Мх, вероятнее всего, 
является следствием снижения ЭтН+ за счет протонофорной активности.

Исследование действия бутилкаптакса на ОФ позволило установить 
относительно высокую разобщающую активность этого дефолианта. Однако 
снижение величины ДК контроля происходит при этом, не вследствие 
повышения скорости дыхания в метаболическом состоянии 4, а в результате 
общего снижения дыхательной активности в метаболических состояниях Уз и 
Уд, при одновременно уменьшении отношения АДФ/О. Так, при 
концентрации бутилкаптакса 100 мкМ скорость дыхания Мх в состоянии Уз 
снижена на 60 %, величина ДК- более чем наполовину, АДФ/0 - на 30 %.
В этой главе также приводится данные о действии некоторых пестицидов на 
функцию тимоцитов крыс. Установлено, что начальная скорость потребления 
кислорода в тимоцитах соответствует метаболическому состоянию (покоя) 
Уд по Чансу. Бутифос уже в концентрации 10 мкМ подавляет дыхание 
тимоцитов на 27 % относительно контроля. Дропп в дозе 10 мкМ 
стимулирует дыхание тимоцитов, что является следствием разобщения 
окилительного фосфорилирование Мх, о котором свидетельствует величина 
процента ингибирования олигомицином (34%).

Вместе с тем, если связь мембраноактивных свойств того или иного 
дефолианта с его токсикологическими характеристиками имеет свое 
логическое объяснение, то отношение конкретных мембранных эффектов к 
процессу искусственной дефолиации, несомненно, требует дальнейшего 
выяснения.

В пятой главе также приведены результаты влияния тяжелых металлов 
на функциональную активность клеточных структур. Изучалось действие 
некоторых тяжелых металлов и их смеси на функциональное состояние 
тимоцитов и Мх печени крыс.

Введение крысам тяжелых металлов вызывает изменение в 
функциональном состоянии Мх печени крыс такой направленности, что 
наиболее существенно нарушается эффективность фосфорилирования. При 
сочетанном введении в течение 2 суток препаратов кадмия и свинца 
механизм ОФ в изолированных Мх имеет ряд признаков, свойственных 
«свинцовому» отравлению, однако вместе с тем активность дыхательной 
цепи, оцениваемая по параметру Уднф, занимает промежуточное значение 
между вариантами с кадмием и свинцом.

Считается, что проблема изучения механизмов токсичности пестицидов 
сводится к исследованию взаимодействия их с мембранами клеток и 
внутриклеточных структур, а митохондрии животных тканей являются 
важнейшими внутриклеточными мишенями, инициирующими дисфункции 
клетки. Многие пестициды способны вызывать нарушать ультраструктура 
клеток, биоэнергетические и метаболические нарушения в клетках, 
непосредственно или опосредованно повреждая дыхательную цепь Мх и
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порождая тканевую гипоксию.
Эксперименты с радиоактивной меткой показали, что некоторые 

пестициды (в частности бутифос) могут взаимодействовать с 
внутриклеточными органеллами и нарушать их функциональные параметры, 
в итоге клеточный метаболизм в целом. Значительная часть, примерно 80 % 
радиоактивного бутифоса обнаруживается в белковой фракции мембран Мх 
во все исследованные сроки после введения препарата животным.

В настоящей работе показано, что меченный дропп в значительных 
количествах обнаруживается в Мх и микросомах практически всех 
исследованных тканей. Опыты с радиоактивным бутилкаптаксом также 
показали, что этот пестицид может взаимодействовать с компонентами 
внутриклеточных структур и нарушить метаболизм в разных компонентах 
клетки.

При исследовании влияния пестицидов - бутифоса, бутилкаптакса, 
этафоса и дроппа на структурно-функциональный характеристики мембран 
эритроцитов в условиях in vitro, обнаружено, чтобутифос и бутилкаптакс 
дозозависимо увеличивают скорость пассивного выхода К+ из эритроцитов, 
что свидетельствует о наличии значительных структурно-функциональных 
перестроек в структуре мембраны эритроцитов. Полученные нами 
результаты по влиянию пестицидов на структурно-функциональное 
состояние мембран эритроцитов в условиях in vitro в целом согласуются с 
мембранотропным действием их in vivo.

Так как' многие пестициды, взаимодействуя с возбудимыми 
мембранами нервных и мышечных волокон, нарушают их нормальное 
функционирование, нами в настоящей работе изучали действие ряда 
пестицидов на нервно-мышечную передачу электрофизиологическими 
методами. При воздействии пестицидов не наблюдали достоверного 
изменения частоты МПКП, параметров ПКП и величины МП мышечных 
волокон. Обнаруженные эффекты пестицидов были обратимыми и исчезали 
при отмывании. Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о 
том, что фосфорорганические соединения бутифос, гетерофос и этафос 
нарушают нормальное функционирование нервно-мышечного синапса, 
очевидно, вследствие ингибирования холинэстеразной активности. В целом 
полученные данные коррелируют с общей токсикологической 
характеристикой исследуемых пестицидов.

Попытки выведения наиболее общих закономерностей в действии того 
или иного пестицида на функции Мх осложняются существованием порой 
противоположных изменений, обусловленных величиной используемой 
дозы, частотой введения препарата, сроками эксперимента, условиями 
выделения и инкубации Мх.

Возможно, эта проблема несущественна с точки зрения общей оценки 
энергетического состояния тех или иных тканей животного отравленного 
пестицидом, разработки путей коррекции энергетического обмена и т.д. Но 
эта проблема требует своего решения, если преследуется цель выявления 
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первичных механизмов, последовательных этапов в реализации токсического 
действия.

Проведенные нами опыты in vitro показали, что пестициды бутифос, 
дропп и бутилкаптакс эффективно влияет на дыхание и ОФ, на транспорт 
Са2+ в Мх и пассивную проницаемость внутренних мембран Мх. В целом, 
индуцированное пестицидами неспецифическое увеличение проницаемости 
мембран и активности мембраносвязанных ферментов или транспортных 
систем может служить объяснением токсических свойств этих пестицидов. 
Более того, активность этих препаратов как дефолианта также может быть 
ассоциирована с мембранотропным действием, поскольку известно, что 
многие пестициды одинаковым образом модифицируют мембран Мх как 
животного, так и растительного происхождения.

Следует отметить, что дропп, бутилкаптакс и бутифос также 
эффективно влияли на функциональные параметры тимоцитов. Полученные 
данные по действию вышеперечисленных дефолиантов на энергетику клеток 
в целом согласуются с описанными нами выше эффектами их на дыхание и 
ОФ изолированных Мх печени крыс in vitro.

Можно сделать вывод, что общая токсичность различных дефолиантов 
в целом коррелирует с их мембранной активностью. Следовательно, Мх 
животных тканей, мембраны клеток и БЛМ можно использовать в качестве 
простейшей и высокоинформативной тест-системы при оценке токсичности 
новых пестицидов и механизма их действия.

Изучение влияния некоторых тяжелых металлов и их смеси на 
дыхание, ОФ и пассивную проницаемость мембраны Мх для ряда катионов 
показало, что введение крысам тяжелых металлов вызывает изменение в 
функциональном состоянии Мх печени крыс такой направленности, что 
наиболее существенно нарушается эффективность фосфорилирования. При 
сочетанном введении тяжелых металлов (свинец и кадмий) механизм ОФ в 
изолированных Мх имеет ряд признаков, свойственных «свинцовому» 
отравлению, однако вместе с тем активность дыхательной цепи, оцениваемая 
по параметру Уднф, занимает промежуточное значение между вариантами с 
кадмием и свинцом. Полученные данные эти согласуются с результатами по 
влиянию ионов кадмия и свинца при раздельном и сочетанном введении на 
морфологию гепатоцитов. Необходимо отметить, что ионы изученных 
металлов в концентрации 10"*М - 10’3М воздействуют на ОФ Мх в тимоцитах.

При исследовании влияния тяжелых металлов и их смеси (свинец, 
кадмий, смесь свинца и кадмия) на ПОЛ в биологических системах 
обнаружено, что соли свинца и кадмия увеличивают способность липидов 
биологических мембран к перекисному окислению. Возможно, что в 
организме в качестве защитной меры, может произойти усиление 
антиоксидантной защиты.

Проведенные нами эксперименты показали, что уксуснокислый свинец и 
сернокислый кадмий в количествах, соизмеримых с предельно допустимыми, 
способны вызывать модификацию как структурных, так и функциональных
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свойств мембран клеток и внутриклеточных органелл. Изменение 
структурно-функциональных характеристик, в свою очередь могут быть 
одной из причин, наблюдаемых изменений в жизненно важных функциях 
клеток и их органелл. Есть веские основания говорить о нарушении 
функционирования антиоксидантной системы и активации процессов ПОЛ в 
организме человека и животных в условиях комбинированного воздействия 
тяжелых металлов, а также других загрязнителей окружающей среды.

Можно с уверенностью полагать, что подобный эффект на мембран 
клеток и их органелл способны оказывать не только уксуснокислый свинец и 
сернокислый кадмий, но и другие органические и неорганические 
соединения данных металлов, различные токсиканты вообще. На это 
указывают, в частности, наши эксперименты по изучению влияния на 
ультраструктуру гепатоцитов совместного и раздельного введения животным 
свинца и дефолиантов.

Крайне важное значение имеет показанный факт взаимоусилсния 
влияния токсических соединений на структурно-функциональные параметры 
мембран. Совместное действие на организм ионов свинца и кадмия 
оказывает существенно более сильное воздействие, чем каждый из металлов 
поодиночке, даже если в случае изолированного воздействия используется 
большие количества металла. Иначе говоря, совместный эффект воздействия 
превышает арифметическую сумму эффектов каждого из токсикантов, 
поскольку они способны усиливать эффект друг-друга. Из этого следует 
важный вывод, значение которого нельзя переоценить, а именно о стратегии 
адекватного подхода к разработке санитарных и гигиенических норм в 
условиях контакта с промышленными токсинами и ядохимикатами в 
различном сочетании.

Даже в строгое соблюдение предельно допустимых концентраций для 
каждого из токсикантов в отдельности, в условиях одномоментного контакта 
человека с несколькими из них, может приводить к грубым нарушениям 
структуры и функции клеток различных тканей, в конечном счете к 
возникновению патологических состояний, профессиональных заболеваний и т.д.

ВЫВОДЫ

1. При исследовании влияния солей свинца на морфологический статус 
гепатоцитов крыс показано, что однократное внутрибрюшенно введение 
лабораторным животным соли свинца в дозе б мг/100 г массы животного 
через 3 часа приводит к определенным патологическим изменениям в 
структуре клеток различных органов. При свинцовой интоксикации наиболее 
выражены патологические изменения в митохондриях печени: увеличение 
размеров, снижение количества, фрагментация или исчезновение кристов, 
изменение формы.

2. При введении животным соли кадмия в дозе 6 мг/100 г массы 
животного в гепатоцитах в большой степени поражаются структуры, 
ответственные за гетеросинтез. При этом в ядрах гепатоцитов отмечается 
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умеренное уменьшение количества конденсированного хроматина, часть 
ядер не содержит ядрышек, некоторые ядра неправильной форме, количество 
митохондрий незначительно уменьшено. В этих условиях характерным 
является увеличение электронной плотности матрикса митохондрий, 
умеренная гиперплазия крист, фрагментация и вакуолизация профилей 
гранулярной и гладкой эндоплазматической сети.

3. Сочетанное введение препаратов свинца и кадмия животным 
приводит патологическим нарушениям в ультраструктуре гепатоцитов, и 
прежде всего - в тех компонентах, которые ответственны за осуществление 
биоэнергетических и биосинтетических функций. При этом отмечается 
выраженное снижение электронной плотности хроматина ядер, с 
уменьшением его конденсированного компонента, увеличение митохондрий 
в размерах, просветление их матрикса, возрастание количество крист, 
сокращение протяженности профилей гладкой и гранулярной 
эндоплазматических сетей, отсутствие в цитоплазме зерна гликогена.

4. При изучении проникновения дроппа в ткани и внутриклеточные 
структуры с радиоактивной меткой выявлено, что этот пестицид проникает в 
цитоплазму, в ядро, в значительных количествах обнаруживается в 
митохондриях и микросомах практически всех исследованных нами тканей. 
Особенно значительное его количество ассоциировано с ядрами, 
митохондриями и цитозолем легких и печени крыс. Интоксикация животных 
дефолиантом дропп приводит через сутки к обширным и выраженным 
изменениям в структурном статусе гепатоцитов.

5. Совместное введение солей свинца и дроппа в организм животных 
приводит к их взаимно потенцирующему эффекту в отношении поражения 
структурных компонентов печени, резкому уменьшению зерен гликогена, 
вплоть до его полного исчезновения в цитоплазме гепатоцитов.

6. В опытах in vivo показано, что бутилкаптакс поражает структурные 
компоненты печени. Сочетанное введение животным бутилкаптакса и свинца 
приводит к тяжким патологическим изменениям структурного статуса 
гепатоцитов, чем раздельное введение. Наблюдающиеся изменения 
ультраструктуры гепатоцитов через 24 часа после сочетанного введения 
животным бутилкаптакса и свинца носят более выраженный и глубокий 
характер, нежели в случае сочетания свинца с другим дефолиантом, дроппом.

7. При введении в организм животных (3Н)-бутифоса обнаружено, что 
наиболее вероятными субклеточными структурами являются фрагменты 
плазматической мембраны, эндоплазматического ретикулума и митохондрии. 
При этом значительная часть - до 80 % радиоактивного бутифоса 
накапливается в белковых фракциях.

8. Бутифос в концентрации 10-50 мкМ дозозависимо увеличивает 
скорость пассивного выхода К+ из эритроцитов, что свидетельствует о 
наличии значительных структурно- функциональных перестроек в структуре 
мембраны эритроцитов. Эффект бутилкаптакса на этот параметр был 
намного слабее, чем бутифос. Эксперименты со спиновым зондом - бензо-g-
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карболином показали, что молекулы бутифоса легко встраиваются в 
гидрофобную область мембраны и выталкивают молекулы зондов из занятой 
ими области в водную фазу, что и приводит к изменению ее проницаемости.

9. При исследовании влияния фосфорганических соединений на 
нервно-мышечный синапс лягушки показано, что бутифос, бутилкаптакс, 
дропп, гетерофос и этафос нарушают нормальное функционирование нервно- 
мышечного синапса, возможно, вследствие ингибирования холинэстеразной 
активности. Обнаружено, что бутифос в концентрации 5-10'5 М не действует 
на состоянии пре- и постсинаптической мембраны, а увеличивает амплитуду 
потенциала концевых пластинок.

10. Исследовано распределении меченного дроппа, бутилкаптакса и 
бутифоса в различных тканях и внутриклеточных структурах. Показано, что 
меченные пестициды через 60-90 мин. после введения накапливаются в 
легких, печейи и почках, в головном мозге крыс. Обнаружено, что 
исследуемые пестициды проникают в цитоплазму, в ядро, в Мх и 
микросомальную фракцию клеток различных тканей. Значительное 
количество меченных пестицидов ассоциировано с цитозолем и 
митохондриями печени, легких и почек.

11. Изучен механизм действия действия различных дефолиантов на 
синтез АТФ и транспорт Са2+ в митохондриях печени. Обнаружено, что 
дефолианты бутилкаптакс, бутифос и дропп в концентрациях 10-50 мкМ 
эффективно действуют па дыхание митохондрий в состоянии Уз и разобщают 
ОФ, индуцируют скорость выхода Са2+ из митохондрий. Бутилкаптакс и 
бутифос увеличивают пассивную проницаемость мембран митохондрий для 
ионов Н+, К+, Са2+ и незаряженных молекул сахарозы, а дропп - для ионов Н+ 
и незначительно для К+. В аналогичных условиях менее токсичные 
препараты «МН», «УДМ-П-С» и хлорат магния в концентрациях 1-10 мМ не 
проявляют мембранную активность.

12. Бутилкаптакс, дропп и бутифос эффективно влияют на параметры 
дыхания тимоцитов и модифицируют энергетический обмен интактных 
клеток. Влияние бутилкаптакса, дроппа и бутифоса на митохондриальные 
окислительные процессы в тимоцитах коррелирует с эффектами 
дефолиантов, установленными на изолированных органеллах. Дефолианты 
этрел, геметрел, сихат и АЦПК стимулируют дыхание тимоцитов в среднем 
на 45%, их можно охарактеризовать как разобщители дыхания на уровня 
целой клетки.

13. В экспериментах in vitro и in vivo показано, что соли тяжелых 
металлов (кадмия, свинца) вызывают разобщение ОФ со снятием механизма 
дыхательного контроля, увеличивают пассивную проницаемость внутренних 
мембран митохондрий. Сочетанное введение животным смеси солей кадмия 
и свинца (доза 0,6 мг смеси/100 г массы ежедневно) через двое суток 
приводит к уменьшению синтеза АТФ, возможно, в результате 
ингибирования электрон-транспортной функции дыхательной цепи 
митохондрий печени крыс.
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RESUME OF THE DOCTOR OF SCIENCES (Dsc) DISSERTATION

The purpose of this work is to study the effect of certain pesticides and 
heavy metals when used separately and in combination on the morphofunctional 
state of various cellular structures of animal tissues.

The object of the studyis animal cells (thymocytes, hepatocytes, red blood 
cells) and membrane structures (mitochondria, synapses), pesticides and defoliants, 
and so white rats of the vistar line.

The scientific novelty of the research is follows:
the functional state of liver mitochondria and ultraregional changes were 

determined when the first heavy metal salts and pesticides were used separately 
and in combination with animals;

The most effective ultrastructure of the liver under the influence of toxicants 
are the mitochondria and the endoplasmic nucleus, which has been proven by 
experiments with the greatest accumulation of this ultrastructurc (dropp, 
butylcaptax, butifos);

the combination of lead and cadmium in combination with animals in the 
functional state of mitochondria revealed ultrasonic transformation of hepatocytes 
and shifts in the synergy of these toxicants;

developed a new method for determining the mechanism of action of 
pesticides and toxic chemicals on the animal organism;

when defoliants and lead salts are used together and separately, the most 
significant changes in energy metabolism and biosynthetic processes in 
hepatocytes were identified.

The mitochondria modifying effect in the toxicological properties of 
defoliants in vitro determined by the redox status of mitochondria, the energy 
metabolism of liver cells and the ratio of thymocytes.

The introduction of research results. Based on studies of the influence of 
toxic chemicals and heavy metal salts on the functional state of cell morphology:

Experimental methods for identifying the mechanism of toxic effects of 
pesticides and heavy metal salts on animal cells and tissues and introduced into the 
forensic chemical laboratory practice (reference Ministry of Health of the Republic 
of Uzbekistan, June 8, 2018, №8-4/157). At the same time, effective results were 
obtained in the chemical and laboratory determination of the poisoning of animals 
by pesticides and heavy metal salts;

Laboratory tests of poisoning animals with pesticides and heavy metal salts 
are carried out in laboratory practice (reference State Veterinary Committee of the 
Republic of Uzbekistan of June 5, 2018 №.2/13-57,7). As a result, succeeded to 
save up to 30,000 sums for a one-time laboratory testing;

To determine the presence of small amounts of pesticides and heavy metal 
salts in biological objects using fine-grained gas-liquid chromatography, forensic 
medicine methods were introduced into forensic practice (reference №.8-4/157 of 
the Ministry of Health of the Republic of Uzbekistan 4 of June 2018). As a result, 
the diagnosis of poisoning of people and animals-with pesticides and heavy metal
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salts increased their effectiveness and made it possible to determine the cause of 
death;

The developed laboratory methods were introduced into practical activities of 
the Bukhara Regional Veterinary and Diagnostic Center (reference State 
Veterinary Committee of the Republic of Uzbekistan of June 5, 2018 №.2/13-577). 
As a result, it was achieved early diagnosis and prevention of poisoning of animals 
with poisons and pesticides.

The structure and scope of the thesis. The thesis consists of an introduction, 
five chapters, conclusions, references and applications. Thesizeofthethesisis 181 
pages.
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