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Annotatsiya

Bugungi kunga kelib dunyoning turli ilmiy jurnal va ilmiy adabiyotlarida endofitik zamburug'lar tomonidan ishlab
chiqarilgan ikkilamchi metabolitlarning fitokimyoviy va biologik tadqiqi bo‘yicha chop etilgan ishlar ko‘paydi. Ushbu
tadqgiqotlar natijasida yangi antibakterial, antioksidant va yalliglanishga qarshi dori vositalari shuningdek bir qancha
gishloq hojaligi zararkunandalariga qarshi kurashishda yordam beruvchi biopreparatlarning yangi turlari yaratildi.
Masalan endofitik zamburug'lardan ajratib olingan ikkilamchi metabolitlar asosida Penitsillin, Aspergillin, Fumigatsin,
Klavatsin, Srteptomitsin, Biomitsin, Aureomitsin, Xlormitsetin, Terramitsin, Eritromitsin, Neomitsin gruppasi (Kolimitsin,
Mitserin, Monomitsin) kabi dori vositalari yaratilgan. Ushbu tadqiqot ishida Cynara scolymus L. o'simligi asosida olingan
endofit zamburug‘larning saraton hujayralariga qarshi biologik faolliklari tahlil etilgan. Unga ko‘ra o‘simlikdan ajratib
olingan ikkita endofit zamburug‘larning ekstraktlarida HelLa, halqum karsinomasi HEp-2 (ATCC: CCL-23) va ko‘krak
saraton HBL-100 saraton hujayralariga qarshi samarali ta’sir mavjud ekanligi aniglandi.

AHHOMauus

Ha cez2o0HsAwWHUG OeHb Konudecmeo orlybriukoeaHHbIX pabom o uMOXUMUYECKUM U 6uosiocudecKum
uccriedos8aHUsIM 8MOPUYHBIX Memabornumos, npodyuupyembix 3HOOUMHBIMU epubamu, yeesriuyuniocb 8 PasuyHbIX
Hay4HbIX XypHanax u HayyHol numepamype rno sceMy mupy. B pesynbmame amux uccnedosaHuli 6biiu co30aHbl
Hoeble aHmubakmepuarbHble, aHmMUOKcuGaHMHbIe U MPomueosocnanumerbHble rnpenapamsl, 8 makxe HO8ble muribl
buonpenapamos, Komopble omozarom 60poMbCS C Pa3NUYHKMU CeIIbCKOX035lcmeeHHbIMU 8pedumernsamu. Hanpumep,
Ha OCHOB8e 8MOPUYHbIX Memabonumos, ebi0enieHHbIX U3 3HOOUMHbLIX 2pubos, co3daHbl makue rnpenapamsl, Kak
MeHUYUIIUH, acrnepausniud, ymu2ayuH, KriasayuH, cenmenmoMuyuH, BUOMUUUH, aypeoMUUUH, X/I0pMUUEMmUH,
meppamMuyuH, 3pUMPOMULUUH, 2pyrna HeoOMUYyUHa (KOTUMUYUH, MUUEPUH, MOHOMUUUH). B amol uccrnedosamenbckol
pabome rpoaHanuauposaHa buonozaudyeckas akmusHOCMb 3HOOUMHbIX 2pUBKO8, MofIy4YeHHbIX Ha OCHO8e pacmeHus
Cynara scolymus L., npomue pakoebix KiemokK. Pe3ynbmamsi nokasasu, Ymo 3Kkcmpakmbsl 08yx 3HO0UMHbIX epUbKos,
nposiensitom aghghbekmusHoe delicmeue npomus Hela, pakosbix Kriemok KapyuHombl 2opmaHu Hep-2 (ATCC: CCL-23) u
paka monoyHou xenesbl HBL-100.

Abstract

To date, the number of published papers on phytochemical and biological studies of secondary metabolites
produced by endophytic fungi has increased in various scientific journals and scientific literature around the world. As a
result of these studies, new antibacterial, antioxidant and anti-inflammatory drugs have been created, as well as new
types of biologics that help fight several agricultural pests. For example, on the basis of secondary metabolites isolated
from endophytic fungi, drugs such as penicillin, Aspergillin, fumigacin, Clavacin, Septeptomycin, Biomycin, Aureomycin,
Chloromycetin, terramycin, erythromycin, neomycin groups (colimycin, mycerin, Monomycin) have been created. In this
research paper, analyzed the biological activity of endophytic fungi isolated from Cynara scolymus L. plant against
cancer cells. According to him, extracts of two endophytic fungi isolated from the plant have shown effective action
against Hel a, laryngeal carcinoma cancer cells Hep-2 (ATCC: CCL-23) and breast cancer HBL-100.

Kalit so‘zlar: antibakterial, antioksidant, endofitik zamburug’, ikkilamchi metabolit, saraton.
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Knroyeeble cnoea: aHmubakmepuarbHbil, aHmMuokKcuOaHmMHbIl, 3HOOUMHBLIL 2pub, 8MOPUYHbIL
memabonum, pax.
Key words: antibacterial, antioxidant, endophytic fungus, secondary metabolite, cancer.

KIRISH

Hozirgi vaqtda dunyoda tabiiy manbalardan ajratib olinayotgan biologik faol preparatlariga
bo‘lgan talab barqaror o‘sib bormoqgda. Har bir suveren davlatning dolzarb vazifasi oz fugarolarini
sifatli, yugori samarali va arzon dori vositalari bilan ta’minlashdan iborat. Bugungi kunga kelib tabiiy
birikmalar asosida yangi preparatlar yaratishda biologik faol bo‘lgan birikmalarga katta e’tibor
berilmogda. Ushbu birikmalar odamlarga, hayvonlarga, mikroorganizmlarga va o‘simliklarga o‘ziga
xos bo‘lgan turli yo'llar bilan ta’sir gilishi mumkin, bu esa ular asosida turli xil yuqori samarali dori
vositalarini yaratishga olib kelmoqda. Hozirda biologik faol birikmalari jahon tibbiyot amaliyotida
xoleretik, bakteritsid, spazmolitik, antioksidant, antigipoksik, aterosklerotik, kardioprotektiv,
adaptogen va boshqa dorilar sifatida keng go‘llaniladi[1,2,3]. Toksik xususiyatlarning judayam kam
yoki umuman yo‘qligi va inson tanasiga ta’sir qilishning selektivligi ular asosida yangi dori-
darmonlarni yaratishga qizigishni oshiradi. Shunga ko‘ra, biologik faol birikmalar hosil giluvchi
o'simliklarni va ularning organizmida yashovchi endofitik zamburug‘larni biologik va kimyoviy
jihatdan o‘rganish farmasevtika sanoatining ustuvor yo‘nalishlaridan biridir[4,5].

ADABIYOTLAR TAHLILI VA METODOLOGIYA

Cynara scolymus L. ustida ko‘plab olimlar tomonidan qgator ilmiy tadgigotlar olib borilgan
bo'lib Jazoirlik olimlar Mahmoudi Souhila va Mahmoudi Naceralar tomonidan olib borilgan tadgigot
ishida o‘simlikning turli gismlaridan olingan spirtli ekstraktlarning zararli zamburug‘lar Aspergillus
fumigatus va Candida albicans qarshi biologik faolliklari o‘rganib o‘tiigan[6]. Undan tashari Tunislik
olimlar M. Ben Salem, H. Affes, A. Daoud, R. Dhouibi, S. Hammami, Z. Sahnoun, K M. Zeghal, ET
K. Ksouda, J.W. Corze, L. Panizzi, M.L. Scarpati tominidan Cynara scolymus L. o‘simligining
barglaridan olingan ekstraktlarning zararali bakteriyalarga garshi faolligi o‘rganib o'tilgan[7,8,9,10].
Misrlik olimlar Alaa A. Gaafar Zeinab A. Salamalar tomonidan olib borilgan tadgigotda artishokning
barg va poyasidan olingan metanolli ekstraktlarni Gram-musbat (Bacillus subtilis va
Staphylococcus aureus) va Gram-manfiy (Escherichia coli va P. aeruginosa) bakteriyalar turlariga
garshi ta’siri o‘rganilgan[11]. Shu sababli biz ham Ofzbekistonning turli hududlarida o'suvchi
Cynara scolymus L. o'simligi tarkibidagi kimyoviy moddalarni sifat va migdor jihatdan o‘rganish,
o'simlik va undan ajratiigan zamburugflar ekstraktlarining biologik faolligini tekshirish hamda
natijalar asosida dori-vositalari ishlab chigarish uchun tabiiy xomashyo sifatida taklif qilish,
magsadga muvofiq deb bildik. Cynara L. (Artishok) turkumi qogio‘tdoshlar (Asteraceae) oilasiga
mansub ko'p yillik o‘simlik bo'lib, uning 11 turi ma’lum[12]. Shu turlardan biri - Cynara scolymus L.
dir (tikanli artishok). Artishokning vatani Ofrta yer dengizi mamlakatlari hisoblanadi[13]. Uning
yovvoyi turlari Kanar orollari, Afrikaning shimoliy gismida, madaniy holda esa Yevropa va janubiy
mamlakatlarda ko‘p uchraydi. MDH da juda kam maydonlarda madaniy holda ekiladi[14,15].
Artishok hozirgi vaqtda mo‘tadil subtropik iglimga ega bo‘lgan Kavkazorti davlatlari, Qora dengiz
atrofida ko'p yillik o'simlik sifatida o‘stiriimogda[16]. Ko‘plab o'simliklar singari Cynara scolumus L.
o'simligi ham oz tarkibida ma’lum migdorda endofit zamburug'lar saqglaydi[17,18]. Dunyoning bir
gator mamlakatlarida o‘simlik ustida olib borilgan tadgiqiotlar ko‘rsatmoqdaki ushbu o‘simlikning
tarkibidagi ikkilamchi metabolitlarni hosil bo'lishida, hamda o‘simlikdan olingan ekstraktlarning
biologik  faolliklaridagi  ijobiy ko‘rsatkichlarda endofit zamburuglarining o‘rni  begiyos
hisoblanadi[19,20,21]. Ushbu o‘simlikda olib borilgan tadqigotlar uning barg va ildiz gismida endofit
zamburug‘larning ko‘plab turlari mavjudligini isbotladi[22]. Misr va Yamanlik olimlarning birgalikda
olib borgan tadgiqotlari natijasida Misr va Fransiyada o‘suvchi artishok o‘simligi tarkibida Alternaria,
Aspergillus, Cladosporium, Penicillium, Stemphylium, Talaromyces, Fusarium tipidagi ko‘plab
endofit zamburug‘lar mavjud ekanligi aniglangan[23,24,25].

Tajriba qismi Tadgiqot davomida Cynara scolymus L. o'simligining ildizidan 2 ta va
bargidan 1 ta endofit zamburug'i ajratib olindi. O'simlik tarkibidan endofit zamburug‘larni ajratib
olish uchun yangi terilgan Cynara scolymus L. o‘simligi ogar suvda tozalab yuvib taxminan 0,5 sm
x 0,5 sm kichik bo‘laklarga bo'lindi. O‘simlik namunalarini 0,1% natriy gipoxlorid eritmasiga 10
daqgigaga ushlab turildi. Keyin 70% etanolda 2 dagiga. Namunalarni bir necha marta distillangan
suv bilan yuvib tashladik va qurutish uchun steril quritish qog‘ozida foydalandik. Avtoklavda 15
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dagiga davomida 121 °C da sterilizatsiya qilish orgali agarli ozuga muhiti tayyorladik.
Bakteriyalarning o‘sishini ingibirlash uchun ozuga muhitiga ampisillin (20 mg/l) go'shib oldik.
Sterillash ishlari tugagach ozuga muhiti qattiglashgandan so‘ng, agar yuzasiga na’munalarning
kichik gismlaridan ekib olindi (2.7-rasm). Endofitik zamburug'‘larni o'simlik gismlaridan ajratib olish
uchun 3 kun davomida na’'munalarni termostatda sagladik va o'sib chigan na’munalarni har birini
alohida Petri likobchalariga qayta tozalash uchun ekib oldik. Tozalangan 3 ta endofit
zamburug‘larning har biri kartoshkali suyuq ozuga (200 ml) muhitda 15 kun davomida o'stirildi.
So‘ngra o'sgan zamburug‘ hujayralari suzib olinib qolgan suyuqlik etilasetat yordamida 3 marta
takrorlanib ekstraktlar olindi.

Saraton hujayralariga garshi biologik faollikni aniglash uchun bachadon bo‘yni servikal
adenokarsinoma Hela, halqum karsinomasi HEp-2 (ATCC: CCL-23) va ko'krak saraton HBL-100
(ATCC HTB 124) hujayralari Rossiya Federatsiyasi Sitologiya instituti, Sof kulturali hujayralar
bankidan sotib olingan. T-limfoblastik leykemiya CCRF-CEM (ATCC:CCL-19) xujayralari
Germaniyaning Heidelberg universitetidan olingan. Hujayralar 10% faolsizlantiriigan FBS bilan
to'ldirilgan va 2 mM L-glutamin va 1% antibiotik-antimikotik eritmada 37 *C da DMEM va RPMI-
1640 da yetishtirilgan o‘stiriladi. Fibroblast hujayralari yangi tug‘ilgan kalamushlardan teri biopsiyasi
usuli bilan olingan. Ular tripsin-EDTA ning 5% eritmasida saqglangan. Ushbu fibroblastlar
ishlatishdan avval 20% FBS bilan DMEM/F-12 mubhiti bo‘lgan kolbalariga solingan va 37-C da
inkubatsiya qilingan. 72 soatdan keyin hujayralar foydalanishga tayyor bo‘ldi. Gepatotsit
hujayralarini olish uchun in vivo jonli ravishda kalamush jigari ekstraksiya gilindi, maydalandi va
gomogenlashtirildi. Keyin 0,9% NaCl eritmasi qo‘shib 800 rPM aylanish tezligida sentrifugalanadi.
Barcha ekstraktlar tajribadan oldin darhol DMSOda (hajm bo‘yicha 0,8%) eritildi. Ekstrakt va
ikkilamchi metabolitlarining sitotoksik xususiyatlari in vitro MTT usuli bilan aniglandi. Buning uchun
saraton hujayralari 2x104 konsentratsiyada ekilgan 96 qudugli plastinkalardagi 1 ml muhitga
hujayralar, har bir qudug uchun 100 mkL; sog‘lom hujayralar ekilgan 1 ml muhit uchun 5x104
hujayra konsentratsiyasida va 24 soat davomida inkubatorda inkubatsiya qilindi. Dastlabki
organish uchun sitotoksiklik uchun biz sinov namunalarining eng optimal bo‘lgan
kontsentratsiyasini tanladik 100 mkg/ml, chunki yuqori konsentratsiyalar o‘ziga xos bo‘lmagan
sitotoksiklikni beradi. Ekstraktlar bilan hujayralarni inkubatsiya gilish 24 soat davom etdi. Keyin 20
ML MTT eritmasi (5 mg/ml) (Acrosorganics, Belgiya) hujayralarga qo‘shiladi va 3-4 soat davomida
inkubatsiya gilinadi. Shundan so‘ng, quduglar bo‘shatildi va 50 mkL DMSO qo‘shildi. Optik zichlik
630 nm da plastinka o‘quvchida aniglandi. ljobiy nazorat uchun taniqli saratonga garshi dori
Cisplatin-Naprod (Hindiston) 100 mkM konsentratsiyada ishlatildi.

NATIJA VA MUHOKAMA

Cynara scolymus L. o'simligidan ajratib olingan 3 ta F1, F2(Acremonium alternatum) va
F3(Chaetomium globosum) endofit zamburug'laridan olingan etilasetatali ekstraktlarning rak
hujayralariga hamda sog‘lom fibroblast hujayralariga sitotoksik ta’sir faolligi o‘rganildi. Olingan
natijalarni quyidagi jadvallarda keltirib o‘tilgan.

1-jadval
Cynara scolymus L. o‘simligidan ajratib olingan endofit zamburug‘lar
ekstraktkarining bachadon bo‘yni servikal adenokarsinoma HelLa va halqum karsinomasi

HEp-2 (ATCC: CCL-23) hujayralariga qarshi sitotoksik faolliklari
Hujayralarni o‘sishini ingibirlash ko‘rsatkichi, %
Ne | Namunalar Hela HEp-2
100 pg/mi 10 pg/ml 1 pg/ml 100 pg/ml | 10 pg/ml | 1 pg/mli
1 | F1 14,2+3,0 8,3+1,5 6,8+1,6 7,3+2,0 4,7+0,5 1,6+1,0
2 | F2 78,4%2,2 24,215 24,0+2,0 | 59,3%0,3 | 16,841,0 | 0,0+0,0
3 |F3 29,2442 24,3120 13,6£0,4 | 17,2+3,9 8,4+0,9 0,0+0,0
4 | Sisplatin 86,5+2,5 50,915,6 10,2+2,3 | 65,841,7 | 32,842,5 | 0,0+0,0
Olingan natijalar F2 zamburug’ shtammi ya’ni Acremonium alternatum zamburug’

shtammidan olingan ekstrakt yuqori konsentratsiyada bachadon bo‘yni servikal adenokarsinoma
HelLa va halqum karsinomasi HEp-2 (ATCC: CCL-23) hujayralariga samarali ta’sir ko‘rsatdi (1-
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jadval). Bu faollik ushbu zamburug' shtammi ustida yanada chuqurroq ilmiy izlanishlar olib borishga
turtki bo‘ldi.

Cynara scolymus L o'simligidan ajratib olingan endofit zamburug‘lar ekstraktkarining ko'krak
saraton HBL-100 (ATCC HTB 124) hujayralari va T-limfoblastik leykemiya CCRF-CEM
(ATCC:CCL-19) hujayralariga qarshi sitotoksik faolliklari o‘rganilganda ham F2 Acremonium
alternatum zamburug' shtammidan olingan ekstrakt golganlariga nisbatan yuqori sitotoksik faollikni
(48,4+2,2 56,3+0,3) namoyon qildi (2-jadval).

2-jadval
Cynara scolymus L. o‘simligidan ajratib olingan endofit zamburug‘lar
ekstraktkarining ko‘krak saraton HBL-100 (ATCC HTB 124) hujayralari va T-limfoblastik
leykemiya CCRF-CEM (ATCC:CCL-19) hujayralariga qarshi sitotoksik faolliklari

Hujayralarni o‘sishini ingibirlash ko‘rsatkichi, %

Ne Namunalar HBL-100 CCRF-CEM

100 10 1 100 10 1

pg/mi pg/ml Hg/ml pg/mi Hg/ml | pg/mi
1 F1 14,2+3,0 | 8,3+1,5 | 6,8+£1,6 7,3+2,0 4,7+0,5 1,6+£1,0
2 F2 68,4+2,2 | 24,2+1,5 | 14,0+2,0 | 56,3+0,3 | 12,8+1,0 | 0,0+0,0
3 F3 19,244,2 | 14,3+2,0 | 13,620,4 | 17,243,9 | 8,4+0,9 0,0£0,0
4 Sisplatin 86,5+2,5 | 50,9+5,6 | 10,2+2,3 | 65,8+1,7 | 32,842,5 | 0,0+0,0

3-jadval
Acremonium alternatum endofit zamburug‘ shtammidan olingan ikkilamchi
metabolitlarning sog‘lom fibroblast hujayralariga garshi sitotoksik faolliklari

Hujayralarni o‘sishini ingibirlash ko‘rsatkichi, %
No Namunalar Fibroblastlar
100 10 1
1 F1 52,6 31,0 1,9
2 F2 20,5 6,0 3,0
3 F3 32,6 17,4 1,6
16 Sisplatin 45,0 28,6 12,6

Olingan metabolitlarning sogflom fibroblast hujayralariga garshi sitotoksik faolliklari
organilganda F2 zamburug'idan ajratib olingan ekstraktning sog‘lom hujayralarga sisplatin
moddasiga nisbatan kamroq salbiy ta’sir etishi ma’lum bo‘ldi (3-jadval). Ushbu birikmaning ko'rib
o‘tilgan turli xildagi rak hujayralariga ta’sir etgan samarali ta’siri bilan bir gatorda sog‘lom hujralarga
ham ta’sir etishi mumkin ekanligi undan to‘g‘ridan-to‘g‘ri foydalanishga to‘sqinlik qiladi. Birog uning
turli modifikatsiyalari va hosilalarini olish va ularning saraton hujayralariga qarshi faolliklarini
o‘rganish uchun turtki bo‘ladi

XULOSA

Aniglangan natijalarga tayangan holda aytishimiz mumkunki ajratib olingan zamburug'lar
ekstraktlarida potensial faollik mavjud va ularning tarkibidagi moddalarni identifikatsiya gilishga
yetralicha sabablar bor. Cynara scolymus L. o'simligi tarkibidagi ushbu endofit zamburug'lar
ekstraklarining turli erituvchilar yordamida olingan ekstraktlarini ham alohida saraton hujayralariga
garshi faolliklarini o‘rganish va ikkilamchi metabolitlarini toza holda ajratib olish yangi dorivor
preparatlar ishlab chigarish uchun homashyo vazifasini o'tab beradi.
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