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Tajribalarimizda Inula salicina L.
o‘simligining yer ustki gismlaridan olin-
gan, fitokimyoviy standartlashtirilgan
skutellarin  flavonoid  fraksiyasining
(SRF) sog‘lom laboratoriya kalamushlari
gemostaz tizimiga ta’siri o‘rganildi. Qon
plazmasida trombin vaqti (TV), plazma
rekalsifikatsiya vaqti (PRV), gisman faol-
lashgan tromboplastin vaqti (QFTV), pro-
trombin vaqti (PV), shuningdek trombot-
sitlar agregatsiyasi, tromboelastografik
ko‘rsatkichlar va trombotsitlarning si-
tozolik Ca** signali baholandi. SRF koa-
gulyatsion testlarda dozaga bog'liq ta’-
sir ko‘rsatdi; 50 pM konsentratsiyada TV
18-25 soniyadan 140 soniyagacha uzaydi.
SRF ADF-induksiyalangan trombotsitlar
agregatsiyasining ikkinchi fazasini keskin
susaytirdi, Fura-2ZAM fluoressent zondi
bilan baholangan sitozolik Ca** signali esa
taxminan 16-19% kamaydi. Kalamushlar-
ga 50 mg/kg SRF yuborilgach, TEGda R, K
va R+K ko‘rsatkichlari oshib, CI, E va ITP
pasaydi. Natijalar SRFning plazmatik ko-
agulyatsiya, trombotsitlarning ikkilamchi
faollashuvi va Ca®**-bog'liq jarayonlarga
birgalikda ta’sir qiluvchi kop nishon-
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li antitrombotik faollikka ega ekanligini
ko‘rsatadi.

Kalit so‘zlar: SRF; skutellarin; Inula
salicina; kalamush; gemostaz; trombin
vaqti; PRV; QFTV; PV; trombotsitlar agre-
gatsiyasi; Ca®*; tromboelastografiya.

Kirish. Tromboz gemostatik muvo-
zanat buzilishi natijasida tromb hosil boli-
shi bilan kechadigan murakkab hujayraviy
va plazmatik jarayondir. Hujayraga asos-
langan gemostaz modelida koagulyatsiya
alohida proteazalar kaskadi sifatida emas,
balki to‘qima faktori, trombin, trombotsit-
lar, fosfatidilserin ekspozitsiyasi va fibrin
hosil bo'lishi ozaro bog‘langan tizim sifa-
tida qaraladi [1,2].

Arterial trombozda trombotsitlar
adgeziyasi va agregatsiyasi muhim o‘rin
tutadi. Yuqori siljish tezligi sharoitida ja-
rayon VWF-GPIb/IX/V va kollagen-GPVI
o‘glari orgali boshlanib, keyinchalik ADF,
trombin va boshqa agonistlarning P2Y1/
P2Y12, PAR va boshqa retseptorlar orqa-
li ta’siri bilan kuchayadi [3,4]. Sitozolik
Ca** trombotsitlar faollashuvining muhim
ikkilamchi messenjiri bo‘lib, uning ichki
depolardan ajralishi va SOCE orqali hu-



jayraga kirishi agregatsiya, sekretsiya va
prokoagulyant javobni boshqarishda gat-
nashadi [5,6].

Shu sababli o'simlik xomashyosidan
olingan potensial antitrombotik birikma-
larni baholashda plazmatik koagulyatsiya,
trombotsitlar funksiyasi va Ca** signali-
zatsiyasini kompleks o‘rganish muhimdir.
Born usuliga asoslangan yorug‘lik o‘tka-
zuvchanlik agregometriyasi trombotsitlar
funksiyasini baholashning klassik usulla-
ridan biri bo‘lib, bunda preanalitik va ana-
litik standartlashtirish alohida ahamiyat-
gaega[11,12].

Inula salicina L. fenolik birikmalar va
flavonoidlarga boy o‘simlik bo‘lib, uning
ekstraktlarida turli fenolik kislotalar va
flavonoid glikozidlari aniglangan [15].
Ushbu tadgiqotda xom ekstrakt emas,
balki skutellarin bilan boyitilgan va HPLC/
NMR usullari asosida standartlashtirilgan
SRF go‘llanildi.

Tadgiqotning magsadi - SRFning kal-
amushlar trombotsitar-koagulyatsion
gemostaziga ta’sirini baholash hamda ko-
agulyatsion, trombotsitar va Ca?*-signal
o‘zgarishlarini tahlil qilishdan iborat.

Material va usullar. Tadqiqot mate-
riali va fitokimyoviy standartlash.

Tadqiqotda Inula salicina L. o'simligi-
ning yer ustki gismlaridan ajratib olin-
gan, fitokimyoviy standartlashtirilgan SRF
ishlatildi. O‘simlik xomashyosi Toshkent
viloyati Bo‘stonliq tumani Burchimulla
hududida gullash davrida yig'ilib, bota-
nik identifikatsiyadan o‘tkazildi va soya-
da quritildi. Quritilgan xomashyo (3,0 kg)
xona haroratida 70% etanol bilan takro-
riy ekstraksiya qilindi. Birlashtirilgan ek-
straktlar 40 °C da vakuum ostida konsen-
trlanib, ketma-ket geksan, xloroform, eti-
latsetat va n-butanol fraksiyalariga ajratil-
di. Etilatsetat fraksiyasi silikagel ustunida
CHCl3-MeOH gradienti yordamida fraksi-
yalandi.
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SRFning kimyoviy tarkibi HPLC/
UPLC/LC-MS va *H/*3C NMR usullari bi-
lan tavsiflandi. Miqdoriy HPLC tahliliga
ko'ra, fraksiya tarkibida 84,0% skutella-
rin, 6,0% apigenin-7-0-glyukuronid, 4,0%
luteolin hosilalari va taxminan 6,0% bosh-
ga flavonoid hamda fenolik komponentlar
aniglandi. Ushbu tarkib SRF sifatini na-
zorat qilish mezoni sifatida gabul qilindi.

Hayvonlar va eksperimental dizayn.
Tajribalar tana vazni 200-250 g bo‘lgan
soglom, erkak oq zotsiz kalamushlar-
da o‘tkazildi. Hayvonlar 12/12 soatlik
yorug‘lik-qorong‘ilik siklida, 22+2 °C ha-
roratda, standart yem va suv bilan parva-
rishlandi; moslashuv davri kamida 7 kunni
tashkil etdi. Tajribalar ARRIVE 2.0 tamo-
yillari va 3R konsepsiyasiga muvofiq tashkil
etildi [14]. Tadgiqot O‘zbekiston Milliy uni-
versiteti huzuridagi Biofizika va biokimyo
institutining 2026-yil 17-fevraldagi 4-sonli
bioetika protokoli asosida o‘tkazildi.

Koagulyatsion testlar. Sitratlan-
gan qon plazmasida TV, PRV, PV va QFTV
aniqlandi. PV tashqi va umumiy koagu-
lyatsiya yo‘llarini, QFTV ichki va umumiy
yo‘llarni, TV esa trombin ta’sirida fibrino-
genning fibringa aylanishi va fibrin polim-
erizatsiyasi bosqichlarini baholashga xiz-
mat qiladi [9,10]. Tahlillar ishlab chigaru-
vchi tavsiyalariga muvofiq bir kanalli ko-
agulometrda (CYANCoag, Belgiya; Model
CY003, Ne5400439) bajarildi.

Trombotsitlar agregatsiyasi. Trom-
botsitlar agregatsiyasi Born usuliga asos-
langan yorug‘lik o‘tkazuvchanlik agrego-
metriyasi yordamida Biola ALAT-2 agrego-
metrida (Rossiya; NeFSR2007/01301)
baholandi [11,12]. Agregatsiya ADF (5-10
umol), adrenalin (5 uM) va kollagen (0,5
U/mL) bilan induksiya qilindi. Agregat-
siya darajasi maksimal yoruglik o‘tka-
zuvchanligi (T%max) bilan ifodalandi;
egri chiziglar va tegishli ko‘rsatkichlar
agregometr dasturi yordamida gayd etildi.
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Sitozolik Ca** ni aniglash. Trombot-
sitlardagi erkin sitozolik Ca** dinamika-
si Fura-2AM ratiometrik indikatori yor-
damida baholandi. F,, /.., nm nisbatida-
gi o'zgarish hujayra ichki Ca?** signalini
aniglash uchun qo‘llanildi [13]. ADF cha-
girgan Ca** javobi nazorat sifatida, EGTA
esa tashqi Ca** xelatsiyasiga bog'liq ta’-
sirni farglash uchun ishlatildi.

Statistik tahlil. Natijalar Origin-
Pro 7.5 (OriginLab Corporation, AQSH)
dasturida statistik qayta ishlandi va
Mean+SEM ko‘rinishida ifodalandi. Gu-
ruhlar o‘rtasidagi farglar one-way ANOVA
hamda Dunnett yoki Tukey testlari bilan
baholandi; p<0,05 statistik ahamiyat me-
zoni sifatida qabul qilindi.

NATIJALAR VA ULARNING TAHLI-
LI. Koagulyatsion testlar. SRF kalamush
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plazmasida koagulyatsion ko‘rsatkichlarni
dozaga bog'liq ravishda o‘zgartirdi. TV na-
zoratda 18-25 sekund bo‘lgan bo‘lsa, 50
uM SRF ta’sirida 140 sekundgacha uzaydi;
5-100 puM oralig‘ida ivish vaqtining doza-
ga bog'liq uzayishi kuzatildi. TVning uza-
yishi thrombin-fibrinogen o‘zaro ta’siri
yoki fibrin hosil bo‘lish bosqichlariga ta’-
sir ehtimolini ko‘rsatadi, biroq bu natija-
ning o'zi SRFni bevosita trombin ingibitori
sifatida baholash uchun yetarli emas [10].

PRV 5-100 pM SRF ta’sirida 130 se-
kundgacha, QFTV 5-50 pg/ml oralig‘ida
50-140 sekundgacha, PV esa 5-100 pM
da 85 sekundgacha uzaydi (1-jadval). PV
va QFTVning uzayishi SRFning plazmatik
koagulyatsiyaning bir nechta bo‘g‘inla-
riga ta’sir qilishi mumkinligini ko‘rsatadi
[9,10].

1-jadval.
SRFning kalamush plazmasidagi koagulyatsion ta’siri
Test SRF ta’siri Ehtimoliy talqin
TV 50 uM: 18-25s - 140 Trombin-fibrinogen/fibrin hosil
sekundgacha bo‘lish bosqichlariga ta’sir ehtimoli
s . 5-100 pM konsentratsiyada Ca**-bog'liq koagulyatsion
Rekalsifikatsiya ivish vaqti 130 sekundgacha kinetikaning sekinlashishi ehtimoli
5-50 pg/ml: 50-140 Ichki/umumiy yo‘llarga seziluvchi
QFTV . s
sekundgacha gipokoagulyant ta’sir
PV 5-100 pM: 85 sekundgacha Ta?h‘gl/ umuml}/ k oagl_llyat_s ya
bo‘g‘inlariga ta’sir ehtimoli

Trombotsitlar agregatsiyasi. 50 uM
SRF ta’sirida ADF-induksiyalangan agre-
gatsiyaning ikkinchi fazasi taxminan 90%
gacha ingibirlandi. Bu holat ADFga bog'liq
ikkilamchi sekretor va amplifikatsion
javobning susayganini ko‘rsatadi [6].

Adrenalin va ristomisin bilan induk-
siyalangan trombotsitlar agregatsiyasida
ham taxminan 80% ingibirlanish gayd
etildi. Bu natija SRF ta’siri faqat P2Y yo'li

Bl

bilan cheklanmasligi va turli agonistlar
chagiradigan agregatsiyaning umumiy
funksional bo‘g‘inlariga ham ta’sir qilishi
mumkinligini ko‘rsatadi.
Tromboelastografiya. Kalamushlar-
ga 50 mg/kg SRF yuborilgach, TEGda R,
K va R+K ko‘rsatkichlari oshib, CI pasay-
di. R nazoratdagi 38+2,1 mm dan 1 soat-
da 754 mm gacha oshdi va 6 hamda 12
soatda nazoratdan yuqori saqlandi. K



10+1 dan 22-28 gacha, R+K esa 46+3,5
dan 65,6-68,4 gacha oshdi. CI 2,3+0,1 dan
0,8+0,1 gacha kamaydi. Ushbu o‘zgarish-
lar ivish boshlanishi va laxta shakllanish
kinetikasining sekinlashganini ko‘rsatadi.

E ko‘rsatkichi 2400+180 dan 344+16
gacha, ITP esa 21,842 dan 2,7+0,2 gacha
kamaydi (2-jadval). Bu o‘zgarishlar laxtan-
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ing funksional xususiyatlari pasayganini
ko‘rsatadi. TEG ko‘rsatkichlarini alohida
koagulyatsiya omiliga bevosita bog‘lash
mumkin emas, chunki ularga fibrinogen,
trombotsitlar va boshga qon komponent-
larining birgalikdagi hissasi ta’sir qiladi
[12].

2-jadval.

SRF (50 mg/kg) yuborilgandan keyingi asosiy TEG ko‘rsatkichlari

Ko‘rsatkich Nazorat 1 soat 6 soat 12 soat
R (mm) 38+2,1 75+4* 63+1* 69+1*
K 101 22+2%* 24+1 28+1
R+K (mm) 46+3,5 65,6+0,0* 66,5* 68,4
Ci 2,3+0,1 0,8+0,1* 1,1+0,1* 1,6+0,12*
E 2400+180 344+16* 456+15* 3136+14
ITP 21,842 2,7+0,2* 4,0+0,3* 26,4+2,1

* p<0,05, nazoratga nisbatan.

Tromboplastinemiya fonidagi taj-
ribalar. Tromboplastinemiya sharoitida
QFTV nazoratga nisbatan qisqardi. Ge-
parin ta’sirida QFTV 44+3 sekundgacha,
SRFning 2,5 va 5 mg/ml miqdorlarida esa
mos ravishda 33+3 va 47+3 sekundgacha
uzaydi.

Sitozolik Ca?* signali. Fura-2AM yor-
damida o‘tkazilgan tajribalarda SRFning
ta’siri EGTA kabi oddiy Ca®* xelatsiyasi
bilan izohlanmasligi kuzatildi. 50 uM SRF
ADF chagirgan sitozolik Ca®* signalini
taxminan 16-19% kamaytirdi. Bu natija
ADF-induksiyalangan agregatsiyaning ik-
kinchi fazasi susayishi bilan mos bo'lib,
SRFning Ca**-bog'liq trombotsitar signali-
zatsiyani qisman modulyatsiyalashi mum-
kinligini ko‘rsatadi [5,6].

Natijalarni uch yo‘nalishda umum-
lashtirish mumkin: plazmatik koagulyat-
siyada TV, PRV, QFTV va PVning uzayishi;

trombotsitar bo‘g‘inda ADF-induksiyalan-
gan agregatsiya, aynigsa uning ikkinchi
fazasining susayishi; signal darajasida esa
agonist chagirgan sitozolik Ca®* javobi-
ning gisman kamayishi. TEGda R, K va
R+Kning oshishi hamda CI, E va ITPning
pasayishi ushbu funksional o‘zgarishlarga
mos keladi.

Shu asosda SRFning antitrombotik
ta’siri trombotsitlarning Ca®*-bog‘liq faol-
lashuvi, plazmatik trombin/fibrin hosil
bo'lish jarayonlari va laxta xususiyatlari-
ning birgalikda modulyatsiyasi bilan
bog'liq bo‘lishi mumkin [15,16].

XULOSA. SRF kalamushlarda plaz-
matik va trombotsitar gemostaz ko‘rsat-
kichlariga kompleks ta’sir ko‘rsatdi. Ko-
agulyatsion testlarda ivish vaqtlari uzay-
di, ADF-induksiyalangan trombotsitlar
agregatsiyasi susaydi, TEG ko‘rsatkichlari
ivish kinetikasi va laxta shakllanishining
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sekinlashganini ko‘rsatdi, ADF chaqirgan
sitozolik Ca** signali esa kamaydi. Ush-
bu natijalar SRF gemostazning bir nechta
funksional bo‘g‘inlarini modulyatsiyalashi
mumkinligini ko‘rsatadi.
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B Hamux 3KcnepuMeHTaxX H3y4eHO
BJIMSAHHAE (QUTOXUMHUYECKU CTaHJApPTH-
3UPOBAaHHOU ¢pakUu PpJIaBOHOUAA CKY-
TessiapuHa (SRF), mosyyeHHOW U3 Haf-
3eMHoOH 4Yactu Inula salicina L., Ha cucTte-
My reMocTasa 3J0pOBbIX JIAOOPAaTOPHBIX
kpblIc. Onpesensgju TPOMOUHOBOE BpeMs
(TB), BpeMs pekaibliiPUKALUHU 1J1a3MBbl,
aKTHUBUPOBAHHOE YaCTUYHOE TPOMOOILIa-
ctuHoBoe BpeMs (AYTB), npoTpoMOHUHO-
Boe Bpems ([IB), arperayuto TpomMO6OLM-
TOB, TPOMOO3J1IacTOrpadpuyecKure rMoKasa-
TeJIM ¥ UTO030/1bHbIN Ca®*-curHa TpoM-
oonuToB. SRF 710303aBHCHMMO HM3MeHsJIa
KOaryJisillMOHHble MOKa3aTead; npu 50

MKM TB yBeanuuBasioch ¢ 18-25 no 140
c. SRF 3HauuTe/NibHO MOAABJsAA BTOPYIO
dazy AJP-uHAYLUPOBAaHHOW arperanydu
TPOMGOLUTOB, a IUTO30/bHbIN Ca®*-cur-
HaJl, OlleHeHHbIN ¢ nmoMoubio Fura-2AM,
CHWXKaJics puMepHOo Ha 16-19%. Ilocne
BBesieHUs KpbicaM SRF B go3e 50 Mr/kr
Ha TAI' orMevanucey yBesndyeHue R, K u
R+Ku cumxkenue Cl, E u ITP. [lonyyeHHbIe
JlaHHble YKa3bIBAlOT Ha MHOTOIEJIEBYIO
aHTUTPOMOOTHUYECKYI0 aKTUBHOCTb SRE
CBSI3aHHYI0 C OJJHOBPEMEHHOW MOAYJIf-
el NnJaa3MeHHOM KoaryJsliiu, BTOpUY-
HOW aKTHUBAIMM TpoM6ouTOB M Ca®*-3a-
BUCHUMBIX IIPOLECCOB.
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In our experiments, we investigated
the effects of a phytochemically standard-
ized scutellarin flavonoid fraction (SRF),
obtained from the aerial parts of Inula
salicina L., on the hemostatic system of
healthy laboratory rats. Thrombin time
(TT), plasma recalcification time, activat-
ed partial thromboplastin time (APTT),
prothrombin time (PT), platelet aggrega-
tion, thromboelastographic parameters,
and cytosolic Ca** signaling in platelets
were evaluated. SRF dose-dependently af-
fected coagulation parameters; at 50 uM,

TT increased from 18-25 to 140 s. SRF
markedly inhibited the second phase of
ADP-induced platelet aggregation, while
the cytosolic Ca®* signal assessed with
Fura-2AM decreased by approximately
16-19%. Following administration of SRF
at 50 mg/kg, TEG showed increases in R,
K, and R+K and decreases in CI, E, and
ITP. These findings indicate multitarget
antithrombotic activity of SRF associated
with concurrent modulation of plasma co-
agulation, secondary platelet activation,
and Ca**-dependent processes.
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