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Abstract
Objective: To assess the significance of metabolomic profiles in infertility and their clinical applications for evaluating
reproductive potential.
Materials and Methods: The study included 30 infertile and 30 healthy women. Venous blood and follicular fluid were
analyzed. Metabolites (lactate, pyruvate, B-hydroxybutyrate, glutathione) were evaluated using the LC-MS/MS platform.
Statistical analysis was performed using SPSS and GraphPad software.
Results: Infertile women showed elevated lactate (4.2 £0.3 mmol/L) and B-hydroxybutyrate (3.5 0.4 mmol/L), and reduced
pyruvate (0.8 £0.1 mmol/L) and glutathione (1.1 +0.2 mmol/L) levels. Lactate and B-hydroxybutyrate with AUC > 0.8 were
identified as important biomarkers for predicting ovulation and fertility.
Conclusion: Metabolomic analysis is an effective tool for understanding the molecular mechanisms of infertility,
personalizing therapy, and predicting outcomes.
Keywords: infertility; metabolomics; biomarkers; reproductive potential; LC-MS/MS; IVF; follicular fluid.
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AOcTpaKT
Magsad: Bepushtlikda metabolomik profillarning ahamiyatini va ularning reproduktiv potensialni baholashda klinik qo‘llanish
imkoniyatlarini baholashdan iborat.
Materiallar va usullar: Tadgiqotda 30 bepusht va 30 sog‘lom ayol ishtirok etdi. Venoz qon va follikul suyuqligi tahlil gilindi.
Metabolitlar (laktat, piruvat, g-gidroksibutorat, glutation) LC-MS/MS platformasida baholandi. SPSS va GraphPad dasturlarida
statistik tahlil amalga oshirildi.
Natijalar: Bepusht ayollarda laktat (4,2+0,3 mmol/l) va B-gidroksibutorat (3,5+ 0,4 mmol/l) oshgan, piruvat (0,8 +0,1
mmol/l) va Glutation (1,1 £0,2 mmol/l) pasaygan. Laktat va B-gidroksibutorat AUC > 0,8 ko‘rsatkichi bilan ovulyatsiya va
fertillik prognozlashda muhim biomarkerlar deb baholandi.
Xulosa: Metabolomik tahlillar bepushtlikning molekulyar mexanizmlarini tushunish, terapiyani individuallashtirish va
prognozlashda samarali usul hisoblanadi.
Kalit so‘zlar: bepushtlik; metabolomika; biomarkerlar; reproduktiv potensial; LC-MS/MS; EKU; follikul suyugligi
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AbcTpakT
Heab: OueHUTh 3HaUeHHE META0ONOMHBIX Hpoduiel npu OSCIVIOANH U UX BO3MOKHOCTH KIMHMYECKOIO IMPUMEHEHUS AT
OLICHKH PENPOIYKTUBHOIO MTOTEHIIHAA.
Matepuaasl M MeToabl: B wuccnemoBanmm mnpuHsum ydacte 30 OecmmomHbix M 30 3I0pOBBIX OKEHIIWH. bpuim
IPOAHAIN3UPOBAHEl BEHO3HAs KPOBb M (DOJUIMKYJISIpHAS XKHUAKOCTb. MeTaOoNMTHl (JIaKTaT, MHPYBaT, B-TUAPOKCUOYTHpAT,
[JIyTaTHOH) OIEHHMBANMUCh ¢ momomsio LC-MS/MS mnatdopmbl. CTaTUCTUYECKHI aHATN3 MPOBOIMICS C HCIIOIB30BAHUEM
nporpamm SPSS u GraphPad.
Pesyabrarbl: Y OeCTUIONHBIX JKEHIIUH OTMEYEHO TMoBbIIeHHe nakTara (4,2 + 0,3 Mmons/n) u B-ruapokcudyTtupata (3,5 £0,4
MMOJb/T), cHbkenne mupysarta (0,8+0,1 mmons/m) u rayratmona (1,1 +0,2 mmons/m). JlaktaT u B-ruapoxkcubyTupar c
AUC > 0,8 6p11H OIICHEHBI KaK BayKHbIE OMOMapKephl JUIs IPOrHO3UPOBAHUS OBYISALUHN U (PEPTUILHOCTH.
3axiroyenne: MeTaOomoMHBIN aHanmu3 sBISIETCS (P (EKTUBHBIM METOIOM [UIS HMOHUMAHHUS MOJICKYJISIPHBIX MEXaHH3MOB
OecruToans, MHAMBHIyaIN3AIY TEPAITUH U IIPOTHO3A.
KiaroueBbie cioBa: Oecruiogue; MeTa0OlIOMUKa; OHWOMapKephl, penpoaAyKTHBHBIM moteHimanr, LC-MS/MS; DKO;
(hommuKysipHas )KUAKOCTb.

KHUPHUII

Bepushtlik Jahon sog‘ligni saqlash tashkiloti (JSST) ta’rifiga ko‘ra, bir yil davomida himoyalanmagan jinsiy hayot olib
borilgan holda homiladorlik yuz bermagan holat sifatida belgilanadi va dunyo aholisining taxminan 15% ni gamrab oladi [1,2].
Bugungi kunda bepushtlik patogenezi ko‘p omilli va o‘ta murakkab jarayon sifatida baholanadi, uning asosida genetik
mutatsiyalar, endokrin disfunksiyalar, immunologik nosozliklar, mikrobiota disbalansi hamda yaqinda faol o‘rganilayotgan
metabolik o‘zgarishlar yotadi [3-5]. So‘nggi yillarda reproduktiv tibbiyotda metabolomika yo‘nalishi katta qiziqish
uyg‘otmoqda [6,7]. Metabolomika — bu biologik suyugliklar (qon plazmasi, serum, siydik, follikulyar suyuglik, endometrial
suyuqlik) tarkibidagi kichik molekulali metabolitlar to‘liq profilini aniglash va tahlil gilishni o‘z ichiga oladi [8,9]. Ushbu
texnologiya organizmda kechayotgan bioximik jarayonlarni haqigiy vagtda namoyon etib, patologiyalarning molekulyar
asoslarini aniglash imkonini beradi [10].

Bepushtlikda metabolomik tadgiqotlar orgali olingan biomarkerlar (aminokislotalar, lipidlar, uglevodlar, antioksidantlar,
energetik almashinuv metabolitlari) turli etiologik shakllarni farglash, ovarial zaxira, ootsit va spermatozoid sifati,
implantatsiya gobiliyati va endometrial retseptivlikni baholash imkonini yaratadi [11,12]. Masalan, follikulyar suyuqlikdagi
laktat, piruvat, aminokislotalar va lipidlar balansi ovarial mikro-muhitning holatini aks ettirib, ootsit sifatini prognozlashda
xizmat giladi [13,14]. Shuningdek, siydik va gondagi metabolitlar orgali politsistik ovarial sindrom (PCOS), endometrioz,
Iyutein fazasi yetishmovchiligi kabi holatlarni erta aniglash mumkin [15].

Metabolomika tadqgiqotlarida ko‘pincha yadroviy magnit rezonansi (NMR) spektroskopiyasi, mass-spektrometriya (MS), gaz
yoki suyuq xromatografiya bilan birlashtirilgan mass-spektrometriya (GC-MS, LC-MS) kabi yuqori sezgirlikka ega platforma
va texnologiyalar qo‘llaniladi [16,17]. Ushbu texnologiyalar orqali olingan ulkan ma’lumotlar statistik tahlil, ko‘p o‘lchovli
klasterlash, asosiy komponentlar tahlili (PCA) va mashinaviy o‘rganish (machine learning) modellari yordamida talqin gilinadi
[18,19].

Metabolomika tadqiqotlarining qo‘llanish imkoniyatlari juda keng. Birinchidan, turli etiologiyali bepushtlik shakllarini
(endokrin, metabolik yoki idiopatik) farqlash imkoniyati paydo bo‘ladi [20]. Ikkinchidan, metabolomik ma’lumotlar davolash
protokollarini individuallashtirish, ovulyatsiya induksiyasi, EKO yoki IKSI taktikalarida shaxsiy yondoshuv ishlab chigish
imkonini yaratadi [21]. Uchinchidan, implantatsiya muvaffagiyatliligi va homiladorlik imkoniyatlarini baholash uchun
biomarkerlar asosida prognoz modellari tuziladi [22]. To‘rtinchidan, davolash jarayonida metabolomik profillarni kuzatish
orgali terapiyaning faolligini baholash va dinamikada korreksiya gilish mumkin [23].
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Hozirda yirik meta-tahlillar va konsorsium loyihalarida global metabolomik ma’lumotlar bazalari tuzilmoqda [24]. Bu esa
kelajakda reproduktiv tibbiyotda metabolomik standartlar va klinik protokollarga integratsiya gilish imkonini beradi [25]. Shu
bilan birga, metabolomik, genomik va proteomik ma’lumotlarni birlashtirgan multi-omics yondashuvlari individual fertilitet
prognozlashda yangi bosgichni boshlaydi [26].

Xulosa qilib aytganda, metabolomik tadqiqotlar reproduktiv salomatlikni baholashda qudratli instrument bo‘lib, bepushtlikning
patogenetik asoslarini aniglash, terapevtik garorlar gabul gilish va prognoz modellarini yaratishda katta yordam beradi [27].
Ushbu yo‘nalishning yo‘lga qo‘yilishi nafaqat reproduktologiyada, balki kengroq klinik amaliyotda ham innovatsion burilishga
asos solishi mumkin [28].

Tadgiqot magsadi byepushtlikda metabolomik profillarning ahamiyati va ularning reproduktiv potensialni baholashda klinik
qo‘llanish imkoniyatlarini baholashdan iborat

Tadqgiqot materiali va usullari

Tadgigotda 60 nafar 2040 yosh oralig‘idagi bepusht ayolllar kiritildi. Nazorat guruxini 30 nafar sog‘lom ayoldan iborat
bo‘ldi. Kiritish mezonlari sifatida bepushtlik yoki fertil holat, 2040 yosh oralig‘ida bo‘lish, bepusht guruhda kamida bir yil
mobaynida homiladorlik kuzatilmaganlik yoki nazorat guruhida oxirgi bir yil ichida jonli tug‘ish tarixi qayd etilgan bo‘lishi
belgilandi. Kiritmaslik mezonlariga tubo-peritoneal sindrom, endometrioz, autoimmun va boshga reproduktiv yoki sistemik
kasalliklar, shuningdek so‘nggi olti oyda gormonal kontratseptivlar yoki GnRH analoglarini gabul gilgan holatlar kiritildi.
Barcha ishtirokchilardan 5 ml venoz qon namunasi olindi, bepusht ayollarda qo‘shimcha ravishda EKO jarayonida ajratilgan
follikul suyugligi tahlil gilindi. Metabolitlar ekstraksiyasi metanol/suv (80:20) eritmasi yordamida amalga oshirildi, tahlillar
Agilent 1290 Infinity Il likvid xromatografiya tizimi va Agilent 6470 Triple Quadrupole mass-spektrometrida LC-MS/MS
rejimida olib borildi. Xromatografiyada C18 kolonka (2.1x100 mm, 1.8 mkm) va mobil faza sifatida 0,1% formik kislotali suv
va atsonitril qo‘llandi, gradiyent rejimi 0-100%, collision energy esa 10-40 eV oralig‘ida belgilandi.

Olingan ma’lumotlar SPSS Statistics v26.0 va GraphPad Prism v9.0 dasturlari yordamida tahlil qilindi: deskriptiv statistika
o‘rtacha qiymat + standart xatolar ko‘rinishida taqdim etildi, guruhlar orasidagi farqlar Student‘s t-test yoki Mann—Whitney U
test orqali baholandi, kategoriyali o‘zgaruvchilar y* test bilan tahlil qilindi, korrelyatsion bog‘liqlik Pearson koeffitsiyenti
asosida hisoblandi, diagnostik-prognostik giymat ROC-analiz orqali AUC ko‘rsatkichida baholandi, klinik-prognostik model
logistik regressiya usulida (OR va 95% ishonch intervali bilan) tuzildi. Barcha sinovlarda p < 0,05 statistik ahamiyat me’yori
sifatida gabul gilindi.

HATHIXAJIAP

Tadqiqotda ishtirok etgan 60 nafar bepusht ayolning o‘rtacha yoshi 39,7 +0,5 yoshni, o‘rtacha tana vazni 68,2 +7,1 kgni,
o‘rtacha tana vazni indeksi (TVI) esa 24,5 + 3,2 kg/m?ni tashkil qildi. Demografik tarkib tahlilida shahar aholisi ulushi 55%,
qishloq aholisi 45% bo‘lib, ta’lim darajasiga ko‘ra ishtirokchilarning 75% oliy ma’lumotli, 25% esa o‘rta maxsus yoki kasb-
hunar ma’lumotiga ega ekanligi aniglandi.

Menstrual funksiya tahlilida 70% holatda siklik buzilishlar (gayz siklining uzayishi yoki gisqgarishi), 30% holatda esa
anovulyatsiya gayd etildi. Reproduktiv funksiyaning cheklanganligi umumiy holatlarning 72—-76,6% ni tashkil gilib, shundan
birlamchi bepushtlik 38%, ikkilamchi bepushtlik esa 62% ga to‘g‘ri keldi.

Metabolomik tahlilda aniglangan asosiy natijalar quyidagicha shakllandi: bepusht ayollarda laktoat darajasi nazorat guruhiga
nisbatan 2,1 barobarga oshgan (AUC=0,82; p<0,001), piruvat darajasi 1,7 barobar kamaygan (AUC=0,78; p<0,01), B-
gidroksibutorat 2,5 barobarga oshgan (AUC = 0,85; p<0,001), Glutation esa 1,9 barobarga pasaygan (AUC =0,81; p<0,01)
(tabl.1)

Ta6auna 1.
Tadgiqotga kiritilgan ayollarda metabolitlar darajasi va ularningAUC (ROC) hamda p-giymatlari
Metabolit o gﬁ‘f&?&im Nazo:]a:t?)gour“h" AUC (ROC)|| p
|Laktat, (mmol/l) | 42x03 | 2,0+0,2 | 082 |<o,001
[Piruvat, (mmol/l) | 0,8+0,1 | 1,4+0,2 | o078 |<o001]
|B-gidroksibutorat, (mmol/ly | 3504 | 1,4+0,2 | 085 |<0,001
|Glutation, (mmol/l) | L1=02 2,1+£0,3 | 081 |<o001]

Laktat va B-gidroksibutorat energiya metabolizmining muhim ko‘rsatkichlari sifatida follikul sifati va ovulyatsiya potensialini
samarali tarzda prognoz qilish imkoniyatini namoyon etdi (AUC > 0,82). Glutation darajasining keskin pasayishi oksidlanish
stressi yukori ekanligini ko‘rsatib, reproduktiv disfunksiya rivojlanishining ehtimoliy sabablaridan biri sifatida baholandi.
Piruvat darajasining tushishi (AUC=0,78) esa follikulyar metabolizmdagi buzilishlarni va energiya ta’minotidagi
yetishmovchilikni aks ettirdi.
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ROC-analiz natijalariga ko‘ra, AUC > 0,82 bo‘lgan laktat, B-gidroksibutorat va Glutation metabolitlari reproduktiv funksiyani
prognozlashda asosiy biomarkerlar sifatida ajratib olindi va ular logistik regressiya modelining asosiy parametrlari sifatida
kiritildi. Tadgigotda aniglangan metabolitlarning klinik prognoz giymatini baholash uchun ROC-analiz o‘tkazildi (1-rasm).
ROC-krivalar orqali sezgirlik (haqiqiy musbat ko‘rsatkich) va 1-spetsifiklik (yolg‘on musbat ko‘rsatkich) baholanib, AUC
(Area Under Curve) giymatlari hisoblandi. Aniglangan natijalar quyidagicha shakllandi: p-gidroksibutorat (AUC =0,85) eng
yugori prognozlash qobiliyatiga ega biomarker sifatida baholandi, laktat (AUC = 0,82) ovulyatsiya va fertillikni prognozlashda
muhim ko‘rsatkich sifatida qayd etildi, glutation (AUC = 0,81) antioksidant statusni baholashda ahamiyatli deb topildi, piruvat
(AUC =0,78) esa follikulyar metabolizmdagi buzilishlarni ko‘rsatuvchi biomarker sifatida baholandi (1-rasm).

ROC analiz

1.0

0.6

0.4

Sezgirlik (Hagigiy musbat ko'rsatkich)

Laktat (AUC=0.82)
Piruvat (AUC=0.78)

—— B-gidroksibutirat (AUC=0.85)
Glutation (AUC=0.81)

=== Tasodifiy taxmin

0'%.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Spetsifiklik (Yolg‘on musbat ko‘rsatkich)

0.2f

1-Rasm. Bepushtlikni prognozlashda metabolitlar uchun ROC analiz natijalari

Tasodifiy taxmin chizig‘i (AUC=0,5) bilan taqqoslaganda, ushbu metabolitlar yuqori prognostik giymatga ega ekanligi
aniglandi. ROC-analizning klinik ahamiyati — individual terapevtik strategiyalarni ishlab chigish va reproduktiv prognozni
aniglash imkoniyatini yaratishdadir.

MUHOKAMA

Ushbu tadgigot natijalari bepushtlik patogenezida metabolomik profillarning ahamiyatini yana bir bor tasdiglaydi va ularning
klinik amaliyotda qo‘llanilish imkoniyatlarini ochib beradi. Aniglangan metabolik o‘zgarishlar — jumladan, laktat va f-
gidroksibutorat darajalari oshishi, piruvat va Glutation darajalari pasayishi — bepushtlik holatidagi ovarial mikro-muhitda
energiya metabolizmi va antioksidant himoya tizimidagi izdan chigishlarni aks ettiradi. Laktat va p-gidroksibutoratning yugori
qiymatlari follikullarda aerob va anaerob metabolizmning o‘zaro buzilishi hamda energiya ta’minotining samarasizligini
ko‘rsatadi, bu esa ootsit sifatining pasayishi va ovulyatsiyaning buzilishiga olib kelishi mumkin. Glutation darajasining
pasayishi oksidlanish stressi yuksalishiga ishora qilib, hujayralarda antioksidant himoyaning sustlashganini bildiradi, bu esa
endometrial retseptivlikka va implantatsiya jarayoniga salbiy ta’sir ko‘rsatishi ehtimolini oshiradi.

Piruvatning pasayishi, o‘z navbatida, aerob energiya almashinuvining kamayganini va mitoxondrial funksiyalarning
pasayishini aks ettiradi. Bu holat ootsitlarda energiya ta’minotining cheklanishi orqali fertillik salohiyatiga salbiy ta’sir
ko‘rsatishi mumkin. ROC-analiz natijalarida AUC >0,8 bo‘lgan laktat, B-gidroksibutorat va Glutation asosiy biomarkerlar
sifatida ajratib olinishi ularning klinik prognozlashdagi ahamiyatini yanada mustahkamlaydi. Bu topilmalar ilgarigi tadgiqotlar,
jumladan, Misra BB (2019) va Pifiero J (2020) tomonidan qo‘lga kiritilgan natijalar bilan hamohang bo‘lib, unda energetik va
antioksidant statusning reproduktiv funksiyadagi roli alohida ta’kidlangan.

Qo‘llanilgan LC-MS/MS texnologiyalari va statistik modellar aniglangan metabolitlarning bepushtlik diagnostikasida va
individual terapevtik yondoshuvlarni ishlab chigishda qo‘llanishini ta’minlaydi. Bu ma’lumotlar asosida bepushtlikni erta
aniglash, EKO va IKSI jarayonlarini prognozlash hamda ovulyatsiya induksiyasi taktikalarida individual yondoshuvlarni joriy
etish mumkin. Shu bilan birga, kelgusida metabolomik ma’lumotlarni genomik va proteomik ma’lumotlar bilan
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integratsiyalashtirish orgali multi-omics modellar ishlab chigish reproduktiv prognozlashda innovatsion bosgichni ochishi
kutilmoqda.

Umuman olganda, ushbu tadgigotning natijalari metabolomik profillarni reproduktiv tibbiyotda samarali diagnostik, prognostik
va terapevtik instrument sifatida qo‘llash uchun ilmiy asos yaratadi va metabolomikaga asoslangan shaxsiylashtirilgan
reproduktiv yondoshuvlarni amalga oshirish imkoniyatini ochib beradi.

XULOSA

Tadgiqot natijalari bepushtlik patogenezida metabolomik profillarning muhim ahamiyatini ochib berdi va reproduktiv
potensialni baholashda ularning klinik qo‘llanish imkoniyatlarini tasdiqladi. Laktat, B-gidroksibutorat va Glutation kabi
metabolitlar energetik almashinuv va antioksidant statusning asosiy ko‘rsatkichlari sifatida ajralib turib, reproduktiv
funksiyaning prognozi va individual terapevtik strategiyalarni ishlab chigishda muhim biomarkerlar hisoblanadi. Metabolomik
tadgiqotlar orgali bepushtlikning etiologiyasini teran tushunish, davolash taktikalarini optimallashtirish va prognoz modellarini
yaratish imkoni paydo bo‘ladi. Kelajakda metabolomik ma’lumotlarni genomik va proteomik ma’lumotlar bilan integratsiya
qgilish orgali shaxsiylashtirilgan yondoshuvlar yanada rivojlanishi kutilmogda.

Ma'lumotlar va materiallar mavjudligi — mavjud

Qarama-garshi manfaatlar — yo‘q

Moliyalashtirish — ushbu ish uchun moliyaviy qo‘llab-quvvatlash tagdim etilmagan
Qarama-garshi manfaatlar — mualliflar manfaatlar to‘qnashuvi yo‘qligini ma’lum qiladi
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