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Anotatsiya

Ushbu tadgigot ishi zamonaviy biomeditsinaning eng dolzarb muommolaridan
biri — donor organlar yetishmovchiligi va transplantatning tana tomonidan rad etilishi
masalasiga bag‘ishlanadi. Bunda o‘zak hujayralar texnologiyasi hamda 3D-bioprinting
uslubini integratsiya qilish orqali sun’iy funksional to‘qimalar va organlarni yaratish
istigbollari tahlil gilingan. Tatgigot- ning inovatsion yangiligi shundaki, bemorning o°z
somatic hujayralaridan olingan induksiyalarning pluripotent o‘zak hujayralari (iPS)
yardamida ,,bio-siyoh” (bio-ink) tayyorlash va individual anatomic model asosida
organlarni ,,bosib chiqarish” texnologiyasi asoslab berilgan. Ishda ushbu uslubning
biologic moslasguvchanlikni ta’minlashdagi afzalliklar, klinik amalyotga tadbiq estish
bosgichlari va kelajakda regenerative tibbiyotning transformatsiyasi yoritilgan.
Tadgiqot natijalari yagin kelajakda donorlik navbatlari muommosini bartaraf etish va
transplantologiyada o°lim ko‘rsatgichini keskin kamaytirish imkonini beradi.

Kalit so‘zlar: 3D-bioprinting, o‘zak hujayralar, regenerative tibbiyot, bio-siyoh,
transplantologiya, iPS-hujayralar, to‘gima muhandisligi.
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JlaHHasi uccienoBaTenbckas padboTa MOCBSIIEHA OJHOM M3 CaMbIX aKTyallbHBIX
npo0jeM COBPEMEHHOW OWOMETWIMHBI — JACPUIUTY JOHOPCKUX OpPraHoOB W
OTTOP>KEHUIO TPAHCIUIAHTATOB OPraHU3MOM. B cTaThe aHaAMU3UPYIOTCS MEPCHEKTUBBI
CO37aHMSI UCKYCCTBEHHBIX (DYHKITMOHAIBHBIX TKAHEW M OPraHOB ITyTEM HHTETPAIluU
TEXHOJIOTUH CTBOJIOBBIX KIIeTOK H 3D-Omomeuatn. HMHHOBampoHHAs HOBH3HA
HCCIIeIOBAHUSI 3aKTF0YaeTCs B 000CHOBAaHUYU TEXHOJIOTUH TTOTYUYSHHUS ,,0M0-4epHUT C
HCIIOJIb30BaHUEM HHIYITUPOBAHHBIX TLTIOPUIIOTEHTHBIX CTBOJIOBBIX KjeTok (MITCK),
MTOJTYYEHHBIX M3 COOCTBEHHBIX COMAaTHUUECKUX KJIETOK IMAlMeHTa, U «IIeYaTH» OPraHOB
Ha OCHOBE WHIMBUAYyaJIbHOM aHaToMHuUecKOW wmojenu. B pabore ocBemarorcs
MPEUMYIIECTBA JAHHOTO METOJa B OO0ECIEUCHHH OHOJIOTMYECKON aJalTUBHOCTH,
ATallbl €r0 BHEJAPEHUS B KIMHUYECKYIO MPaKTUKy W TpaHcopmarusi Oymaymieit
pereHepaTUBHOM MeEIUIIMHBL. Pe3yiabTaThl HCCIeIOBaHUS TO3BOJAT B OdMKanIieM
OyIyIieM yCTpaHUTh IpobiieMy ouepesiel TOHOPOB U PE3KO CHU3HTh CMEPTHOCTH B
TPAHCIJIAHTOJIOTUH.

KawueBbie ciaoBa: 3D-Oumomnedarh, CTBOJOBBIE KIETKH, pereHepaTUBHAs
MeIuiHa, Ono-uepHuia, TpancrianTonorus, UIICK kneTka, TkaHeBasi HHKEHEPUS.
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Abstract

This research work is devoted to one of the most urgent problems of modern
biomedicine - the shortage of donor organs and the rejection of transplants by the body.
The article analyzes the prospects for creating artificial functional tissues and organs
by integrating stem cell technology and 3D-bioprinting. The innovative novelty of the
research is that the technology of preparing "bio-ink™ using induced pluripotent stem
cells (iPS) obtained from the patient's own somatic cells and ,,printing” organs based
on an individual anatomical model is substantiated. The work highlights the advantages
of this method in ensuring biological adaptability, the stages of its implementation in
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clinical practice and the transformation of future regenerative medicine. The results of
the research will allow in the near future to eliminate the problem of donor queues and
sharply reduce the mortality rate in transplantology.

Keywords: 3D bioprinting, stem cells, regenerative medicine, bio-ink,
transplantology, iPS cells, tissue engineering. In the competition

Kirish

Zamonaviy tibbiyotning eng og‘ir va yechimi murakkab bo‘lgan yo‘nalishlaridan
biri - bu a’zolar transplantatsiyasidir. Hozirgi kunda dunyo miqyosida organlar
yetishmovchiligi "global tibbiy inqiroz" darajasiga yetgan. Statistik ma’lumotlarga
ko‘ra, birgina AQSHning o‘zida 100 000 dan ortig bemor donor organlarini kutmoqgda
va har kuni o‘rtacha 17 kishi o‘z navbati kelmasidan vafot etmogda. O‘zbekistonda ham
buyrak va jigar yetishmovchiligi bilan kasallangan bemorlar soni yildan-yilga ortib
bormoqda, birog donorlar yetishmasligi va transplantatning biologik mos kelmasligi
(rad etish reaksiyasi) ko‘plab insonlarning hayotini saglab qolishga to‘sqinlik
gilmoqda.

An’anaviy transplantologiya ikki asosiy to‘sigga duch kelmoqda:

1- Donorlar tangisligi: Mavjud donorlar soni ehtiyojdan bir necha barobar kam.

2- Immunologik rad etish: Begona tana a’zosi ko‘chirilganda, organizm uni
"dushman" sifatida gabul giladi. Bemor umrining oxirigacha immun tizimini
susaytiruvchi kuchli dorilar (immunosupressantlar) ichishga majbur bo‘ladi, bu esa o‘z
navbatida boshga infeksiyalarga nisbatan himoyasiz qgilib go‘yadi.

Ushbu muammolarni bartaraf etishning eng innovatsion yechimi  3D-
bioprinting va o‘zak hujayralar texnologiyasidir. Bu usul bemorning shaxsiy
hujayralaridan laboratoriya sharoitida yangi, genetik jihatdan 100% mos keluvchi
organlarni "o‘stirish” imkonini beradi. Ushbu tadgigotda mazkur texnologiyaning
ishlash mexanizmi, hozirgi yutuglari va kelajakdagi imkoniyatlari ilmiy tahlil gilinadi.
,,Biz nafagat organni almashtirishni, balki uni insonning oz DNKsidan gayta yaratishni
taklif gilyapmiz. Bu - tibbiyotda ehtiyot gismlar davridan regeneratsiya davriga
o‘tishdir”

Assosiy qism

Birlamchi hujayra materialini olish va dasturlash
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Regenerativ tibbiyotning fundamenti bo‘lgan sun’iy organlarni yaratish jarayoni,
eng avvalo, ,jonli xomashyo” — yuqori regenerativ potensialga ega bo‘lgan
hujayralarni olishdan boshlanadi. An’anaviy usullarda donor a’zolari kutish muddati
uzoqligi va immunologik nomuvofiglik xavfi yuqori bo‘lganligi sababli, zamonaviy
biomeditsina bemorning o‘z somatik hujayralaridan foydalanish strategiyasini
tanlagan. Ushbu jarayonda bemorning teri (fibroblastlar) yoki yog* to‘gimasidan
(adipotsitlar) minimal invaziv usullar yordamida kichik hajmdagi (biopsiya)
namunalar olinadi. Olingan ushbu hujayralar laboratoriya sharoitida Shinya Yamanaka
tomonidan kashf etilgan induksiyalangan pluripotent o‘zak hujayralar (iPS)
texnologiyasi asosida gayta dasturlanadi. Bu jarayon maxsus transkripsiya faktorlari
(Oct4, Sox2, Klf4 va c-Myc) yordamida amalga oshirilib, oddiy teri hujayrasini
embrional holatga yaqin bo‘lgan, ya’ni istalgan turdagi to‘qimaga (yurak, jigar, buyrak
hujayralari) aylana oladigan universallik xususiyatini beradi (Yamanaka, 2012).
Ushbu uslubning ingilobiy afzalligi shundaki, olingan hujayralar bemorning shaxsiy
genetik kodiga ega bo‘ladi. Natijada, kelajakda ushbu hujayralardan bosib chigarilgan
organ ko‘chirilganda, organizm uni "begona" deb qabul qilmaydi va
transplantatsiyadan keyingi og‘ir asorat — rad etish reaksiyasini (rejection) butunlay
bartaraf etadi (Atala & Forgacs, 2019). Bu esa bemorlarni umrining oxirigacha zararli
immunosupressiv dori vositalarini ichish majburiyatidan ozod giladi.

Regenerativ tibbiyotning eng ingilobiy burilishi — bu 2012-yilda Nobel
mukofotiga loyiq ko‘rilgan Shinya Yamanaka tomonidan kashf etilgan
induksiyalangan pluripotent o‘zak hujayralar (iPS) texnologiyasidir. Ushbu
usulning mohiyati ixtisoslashgan (kattalar) hujayralarini genetik "dasturlash™ orgali
ularni o‘zining boshlang‘ich, ya’ni embrional holatiga gqaytarishdan iborat. Bu jarayon
biologiyada "hujayra vaqtini ortga gaytarish” deb ham ataladi (Yamanaka, 2012).
Yamanaka usuliga ko‘ra, oddiy somatik hujayraga (masalan, teri fibroblastiga) to‘rtta
maxsus gen — Oct4, Sox2, Klf4 va c-Myc (Yamanaka faktorlari) kiritiladi. Ushbu
faktorlar hujayra yadrosidagi genlar ekspressiyasini o‘zgartirib, hujayraning
"xotirasini" o‘chiradi. Natijada, oz funksiyasini bajarib bo‘lgan teri hujayrasi istalgan
turdagi to‘gqimaga aylanish gobiliyatiga ega bo‘lgan pluripotent holatga o‘tadi. Bu
uslubning yaratilishi tibbiyot olamida embrionlardan foydalanish bilan bog‘liq bo‘lgan
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olish imkoni paydo bo‘ldi (Atala & Forgacs, 2019). Ushbu "gayta dasturlangan™ iPS
hujayralari cheksiz bo‘linish va o‘z-o‘zini yangilash xususiyatiga ega. Eng muhimi,
ular bemorning o‘z DNKSsini to‘lig saqlab qoladi, bu esa 3D-bioprinting orgali
yaratilgan organning immun tizimi tomonidan gabul gilinishini 100% kafolatlaydi. Bu
bosgich murakkab laboratoriya nazoratini talab qiladi, chunki hujayralarning
pluripotentlik darajasi kelajakdagi organning hayotiyligini belgilab beruvchi asosiy
omildir (Science Daily, 2023). Induksiyalangan pluripotent o‘zak hujayralar (iPS)
olingandan so‘ng, keyingi strategik muhim bosqich ularni ma’lum bir organ
funksiyasini bajaruvchi ixtisoslashgan hujayralarga aylantirish, ya’ni differensiatsiya
gilish hisoblanadi. Pluripotent hujayralar nazariy jihatdan tanadagi barcha 200 dan ortiq
turdagi hujayralarga aylanish imkoniyatiga ega bo‘lsa-da, ularni aynan kerakli
yo‘nalishga (masalan, kardiomiotsitlar — yurak mushagi yoki gepatotsitlar — jigar
hujayralari) yo“‘naltirish murakkab biokimyoviy jarayonni talab etadi. Ushbu jarayonda
laboratoriya sharoitida embrional rivojlanishning tabiiy muhiti imitatsiya qilinadi.
Hujayralarga ma’lum bir tartibda maxsus o‘sish faktorlari (growth factors), sitokinlar
va kimyoviy modullar beriladi. Ushbu moddalar hujayra signal yo‘llariga (masalan,
Wnt yoki TGF-beta) ta’sir ko‘rsatib, genlarning ekspressiyasini o‘zgartiradi va
hujayrani maqgsadli funksiyani bajarishga o‘rgatadi (Murphy & Atala, 2014).
Zamonaviy biomeditsina yutuglari shuni ko‘rsatadiki, differensiatsiya jarayoni fagat
kimyoviy emas, balki mexanik ta’sirlar ostida ham kechadi. Masalan, yurak
hujayralarini yetishtirishda ularga sun’ity elektr impulslari beriladi, bu esa
hujayralarning ritmik qisgarish qobiliyatini shakllantiradi. Bunday yo‘l bilan
tayyorlangan "jonli qurilish materiali” keyinchalik 3D-bioprinterda ishlatiladigan bio-
siyohning asosi bo‘lib xizmat giladi. To‘g‘ri differensiatsiya qilingan hujayralar
massasi organning nafagat shaklini, balki uning biologik hayotiyligi va ishchi
funksiyasini ta’minlaydigan eng asosiy elementdir (Science Daily, 2023).

Ragamli modellashtirish va Blueprint (Loyihalash) bosgichi

3D-bioprinting jarayonining muvaffaqiyati nafagat hujayralarga, balki ularni
aniq joylashtirish uchun foydalaniladigan ragamli modelning mukammalligiga ham
bog‘lig. Ushbu bosgich ""Blueprint' (organning me'moriy loyihasi) deb ataladi va u
bemorning individual anatomik xususiyatlarini inobatga olgan holda amalga oshiriladi.
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rezonans tomografiya (MRT) kabi yugori aniglikdagi diagnostika uskunalari
yordamida skanerlanadi. Skanerlash natijasida olingan gatlamli tasvirlar maxsus
dasturiy ta’minot (masalan, CAD — Computer-Aided Design) yordamida gayta
ishlanib, organning uch o‘lchamli ragamli modeli yaratiladi. Bu model organning
nafaqat tashqi shaklini, balki uning ichki murakkab tuzilishini, jumladan, gqon tomirlari
to‘ri va nerv tolalarining joylashuvini ham oz ichiga olishi shart (Murphy & Atala,
2014). Ragamli model tayyor bo‘lgach, u *'slicing"* (bo‘laklarga bo‘lish) jarayonidan
o‘tkaziladi. Bunda dastur organni yuzlab yoki minglab mikroskopik gatlamlarga
ajratadi va bioprinter ignasi (ekstruder) harakatlanishi kerak bo‘lgan koordinatalarni
(G-kod) hisoblab chigadi. Ushbu ragamli loyihaning anigligi organning
vaskulyarizatsiyasi (qon bilan ta’minlanishi) uchun o‘ta muhimdir, chunki eng kichik
xatolik ham to‘gimalarning oziglanmasligiga va nobud bo‘lishiga olib kelishi mumkin
(Atala & Forgacs, 2019). Shunday qilib, ragamli model bioprinter uchun "yo°l
xaritasi" vazifasini o‘tab, "jonli qurilish materiali"ni gatlam-ba-gatlam joylashtirishda
texnik asos bo‘lib xizmat giladi.

Bio-siyoh (Bio-ink): Tarkibi va fizik-kimyoviy xususiyatlari

3D-bioprinting jarayonidagi eng murakkab texnologik gism — bu bio-siyoh
(bio-ink) tayyorlashdir. Bio-siyoh — bu shunchaki hujayralar to‘plami emas, balki tirik
hujayralar va ularning hayotchanligini ta’minlovchi maxsus biopolimer materiallarning
(gidrogellar) sintezidir. U printer ignasidan chigish paytida suyuq holatda bo‘lishi, lekin
gatlam-ba-gatlam joylashgandan so‘ng organning shaklini saglab qgolishi uchun tezda
qgattiglashishi (gellanishi) kerak (Murphy & Atala, 2014). Bio-siyohning asosi bo‘lgan
gidrogellar hujayradan tashqgari matritsa (ECM) vazifasini o‘taydi. Ular odatda tabiiy
ogsillar (kollagen, fibrin, gelatin) yoki polisaxaridlar (alginat, gialuron Kislotasi)
asosida tayyorlanadi. Ushbu materiallar hujayralar uchun quyidagi sharoitlarni
ta’minlaydi:

Mexanik himoya: Printer bosimi ostida hujayralar nobud bo‘lishidan saglaydi.

Gidratatsiya: Hujayralarni qurib golishdan asraydi va ozuga moddalari o‘tishini
ta’minlaydi.

Biologik signalizatsiya: Hujayralarning bir-biri bilan aloga qilishiga va
o‘sishiga yordam beradi (Atala & Forgacs, 2019).
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Hozirgi kunda eng ilg‘or yo‘nalish — bu shaxsiylashtirilgan bio-siyohlar
(personalized bio-inks) hisoblanadi. Bunda bio-siyoh tarkibiga bemorning o‘zidan
olingan ogsillar go‘shiladi, bu esa immun tizimining organni rad etish xavfini nolga
tushiradi. Isroillik olimlar tomonidan 3D-yurak bosib chigarilganda aynan bemorning
omental (yog‘) to‘gimasidan tayyorlangan shaxsiylashtirilgan bio-siyohdan
foydalanilgan edi (Noor et al., 2019). Bu texnologiya printer yordamida nafagat
shaklni, balki funksional tirik to‘gimani yaratish imkonini beradi.

Bosib chigarish (Printing) texnikasi: Qatlam-ba-gatlam shakllantirish va
mikrostruktura

Ragamli model va bio-siyoh tayyor bo‘lgach, bevosita bioprinting jarayoni
boshlanadi. Bu jarayonning mohiyati "additiv ishlab chigarish” (additive
manufacturing) tamoyiliga asoslangan bo‘lib, bunda organ mikroskopik aniglikdagi
gatlamlarni ketma-ket joylashtirish orgali pastdan yuqoriga garab shakllantiriladi.
Bioprinter ragamli chizmada belgilangan koordinatalar bo‘yicha bio-siyohni maxsus
sterillangan platformaga yuboradi.

Hozirgi vagtda bioprintingda asosan uch xil texnologiya go°‘llaniladi:

1. Ekstruzion bioprinting: Bio-siyoh pnevmatik yoki mexanik bosim
yordamida uzluksiz chiziq shaklida printer ignasidan (shprits) chigariladi. Bu usul
yuqgori zichlikdagi hujayralar bilan ishlash imkonini beradi va bugungi kunda eng ko‘p
go‘llaniladigan uslubdir (Murphy & Atala, 2014).

2. Inkjet (tomchili) bioprinting: Printer bio-siyohni juda kichik tomchilar
shaklida sepadi. Bu usul tezkor va aniq, biroq fagat past yopishqoqlikdagi siyohlar bilan
ishlay oladi.

3. Lazerli bioprinting: Hujayralarni platformaga o‘tkazish uchun lazer
energiyasidan foydalaniladi. Bu eng anig, ammo gimmat texnologiya bo‘lib,
hujayralarga mexanik zarar yetkazmasligi bilan ajralib turadi (Atala & Forgacs, 2019).

Bosib chigarish jarayonida eng katta muammo — vaskulyarizatsiya, ya’ni
organning ichida gon tomirlari tarmog‘ini yaratishdir. Buning uchun ko‘pincha
"vaqgtinchalik™ (sacrificial) bio-siyohlardan foydalaniladi: ular bosib chigarilgandan
so‘ng ma’lum haroratda erib ketadi va organning ichida qon o‘tadigan bo‘shliglar
(kanallar) goladi. Aynan shu usul orgali Noor va hammualliflar (2019) tomonidan
yaratilgan 3D-yurak modelida asosiy arteriyalar va kapillyar tarmoglar muvaffaqgiyatli
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aks ettirilgan edi. Bu bosqgich yakunida organning fizik shakli tayyor bo‘ladi, ammo u
hali funksional (tirik) holatga kelmagan bo‘ladi.

Vaskulyarizatsiya — Hayotiy muhim qon tomirlar tarmog‘ini yaratish

3D-bioprinting yo‘li bilan yaratilgan organning yashab qolishi uchun eng katta
to‘sig — bu vaskulyarizatsiya, ya’ni organning ichki gismigacha kislorod va ozuqa
yetkazib beruvchi gon tomirlari tizimini shakllantirishdir. Agar organ ichida tomirlar
bo‘Imasa, uning chuqur gatlamidagi hujayralar ozuga yetishmasligidan bir necha soat
ichida nobud bo‘ladi. Zamonaviy yechim sifatida "qurbon gilinuvchi bio-siyohlar"
(sacrificial bio-inks) texnologiyasi go‘llaniladi. Printer organ shaklini chizayotganda,
tomirlar o‘rni bo‘lishi kerak bo‘lgan joylarga harorat o‘zgarishi bilan erib ketadigan
material (masalan, Pluronic F-127) yuboradi. Organ bosib chigarilgandan so‘ng, ushbu
material eritib chigariladi va uning o‘rnida bo‘shliq kanallar qoladi. Keyinchalik bu
kanallarga endotelial hujayralar (tomir hujayralari) kiritiladi, natijada sun’iy organ
ichida haqiqiy gon aylanish tizimi imitatsiyasi hosil bo‘ladi (Noor et al., 2019).

Bioreaktorlar: Funktsional rivojlanish va "o‘gitish™

Bosib chigarilgan va tomirlari shakllangan organ darhol bemorga ko‘chirilishi
mumkin emas; u hali yetilmagan va funksional jihatdan zaif hisoblanadi. Uni
"tiriltirish" va pishitish uchun bioreaktorlar ishlatiladi. Bioreaktor — bu inson
tanasidagi ichki muhitni (harorat, bosim, kislorod migdori) 100% takrorlovchi yuqori
texnologik qurilmadir.

Bioreaktorda organ nafagat oziglanadi, balki "mashqg ham qildiriladi. Masalan,
bosib chigarilgan yurak to‘gimalari bioreaktor ichida sun’iy elektr impulslari
yordamida urishga majbur gilinadi. Qon tomirlari yoki o‘pka to‘gimalari esa
pulsatsiyalanuvchi suyuglik bosimi orgali kengayib-torayishga o‘rgatiladi. Bunday
dinamik yuklamalar hujayralarning bir-biri bilan mustahkam bog‘lanishini va
organning haqigiy mexanik chidamlilikka ega bo‘lishini ta’minlaydi (Nature
Biomedical Engineering, 2020). Fagatgina bioreaktorda tayyor bo‘lgan organ klinik
amaliyotda transplantatsiya gilishga tayyor deb hisoblanadi.

"2019-yilda Isroillik olimlar dunyoda birinchi bo‘lib inson hujayralaridan to‘lig
(tomirlari va klapanlari bilan) 3D-yurakni bosib chigarishga muvaffaq bo‘lishdi. Garchi
u hozircha kichik o‘lchamda bo‘lsa-da, bu texnologiyaning ishlashiga yaqqol isbotdir".

Xulosa
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3D-bioprinting va o‘zak hujayralar ~ texnologiyasi zamonaviy
transplantologiyadagi eng dolzarb ikki muammo — donor organlar tanqgisligi va
immunologik rad etish reaksiyasini fundamental tarzda hal gilish quvvatiga ega.

Bunga mening takliflarim bor bir gancha.

1-Bemorlarning o‘zak hujayralarini uzoq muddat saglash (kriokonservatsiya)
tizimini yo‘lga qo‘yish, buni orgasidan bizda odamlardi shaxsiylashtiril ,,bio-sioh” lar
tayyorlash uchun baza xosil boladi bizda.

2 -Bu yo*nalish boyich kuchli kadrlar tayyorlash. Bu orgali biz kelajakda yuksak
yutuglarga erishamiz. Buning uchun xozirdan bu sohani rivojlantirish kerag.

3 —llmiy labaratoriyalar yaratish va ko‘paytirish kerag deb o‘ylayman. Turli xil
tajribalar o‘tkasiz kerak bu yo‘nalish boyicha.
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