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ANNOTATSIYA 

Tuxumdon organoidlari regenerativ tibbiyot, kasallik modellashtirish va 

farmakologik sinovlarda inqilobiy yutuq sifatida namoyon bo’lmoqda. Ushbu uch 

o’lchovli (3D) in vitro modellar inson tuxumdonining tuzilishi va ayol reproduktiv 

tizimining rivojlanishini taqlid qiladi, asosiy komponentlar – follikulalar, granuloz va 

teka hujayralar, primordial germ hujayralar (PGC) va stroma elementlarini o’z ichiga 

oladi. Bu modellar embrional rivojlanish jarayonlarini, patologik mexanizmlarni 

(masalan, tuxumdon saratoni – OC, polikistik tuxumdon sindromi – PCOS, erta 

tuxumdon yetishmovchiligi – POF) va terapevtik aralashuvlarni chuqur o’rganishga 

imkon beradi. Ushbu keng qamrovli sharh 2024-2025 yillardagi so’nggi yutuqlarni 

jamlaydi, shu jumladan organoid etukligini oshirish uchun gipoksik sharoitlar, 

extracellular matritsa (ECM) muhandisligi, vaskularizatsiya va biofabrikatsiya 

texnikalari, masalan, 3D bioprinting va organoidlar-on-a-chip. Gipoksik gradientlar (5-

10% O2) embrional muhitni taqlid qilib, endoteliy hujayralar proliferatsiyasini va 
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follikula bog’lanishini rag’batlantiradi, ECM manipulyatsiyalari esa 

detsellulyarizatsiyalangan scaffoldlar va supramolekulyar gidrogellar yordamida 

granuloz bazal membranalarini shakllantirish va quvurli cho’zilishni ta’minlaydi. 

Ureterik kurtak progenitorlari va immun hujayralar bilan ko-kultur strategiyalari 

chiqarish tizimi integratsiyasini yaxshilaydi, oldingi cheklovlarni bartaraf etadi. 

Qo’llanilishlari pasientdan olingan iPSClardan shaxsiylashtirilgan tibbiyotga, 

CRISPR/Cas9 bilan genetik tahrirga va in vivo transplantatsiya modellariga, neo-

vaskularizatsiya va gormon ishlab chiqarishni ko’rsatuvchi modellariga kengayadi. 

Muammolar – organoid etuklik etishmasligi, klinik foydalanish uchun masshtablanish 

va immunogenlik – bioinformatika, yagona hujayra RNA sekvensiyasi (scRNA-seq) va 

organ-on-chip platformalari bilan birgalikda hal etilmoqda. Diagrammalar, konfokal 

mikroskopiya tasvirlari, transmissiya elektron mikroskopiya (TEM) suratlari va 

taqqosiy jadvallar bilan boyitilgan ushbu maqola tuxumdon organoidlarining 

laboratoriyadan klinikaga o’tkazishdagi o’zgartiruvchi rolini ta’kidlaydi, bepushtlik va 

tuxumdon kasalliklarining global yukini engillashtirishga yordam beradi. 

Kalit so’zlar:  pluripotent ildiz hujayralar (PSCs), induktsiyalangan pluripotent 

ildiz hujayralar (iPSCs), embrional ildiz hujayralar (ESCs), regenerativ tibbiyot, 

kasallik modellashtirish, vaskularizatsiya, extracellular matritsa (ECM), tuxumdon 

saratoni (OC), polikistik tuxumdon sindromi (PCOS), erta tuxumdon yetishmovchiligi 

(POF), gipoksik sharoitlar, 3D bioprinting, organoidlar-on-a-chip, assembloidlar, 

CRISPR/Cas9, yagona hujayra RNA sekvensiyasi (scRNA-seq), biofabrikatsiya, 

granuloz hujayralar, teka hujayralar, primordial germ hujayralar (PGC). 

 

KIRISH 

Inson tuxumdonlari ayol reproduktiv tizimining markaziy organi bo’lib, tuxum 

hujayralari (oositlar) ishlab chiqarish, gormonlar (estrogen, progesteron, anti-Myuller 

gormoni – AMH) sekretsiyasi va follikula rivojlanishini ta’minlaydi. Tuxumdon 

tuzilishi murakkab: primordial follikulalardan (oosit va granuloz hujayralar) boshlab, 

birlamchi, ikkilamchi va Graaf follikulalarigacha, stroma (teka hujayralar, fibroblastlar) 

va vaskulyar tarmoqlar bilan qo’llab-quvvatlanadi. Ushbu tizimning buzilishlari – 

genetik mutatsiyalar, atrof-muhit toksinlari yoki surunkali holatlar (masalan, shakar 

kasalligi, gipertoniya) – bepushtlik, PCOS (kistalar shakllanishi va gormonal 
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disbalans), OC (yuqori o’lim darajasi bilan heterogen tumor) va POF (erta menopauza) 

kabi kasalliklarga olib keladi, global miqyosda 500 milliondan ortiq ayolni ta’sir qiladi 

va sog’liqni saqlash xarajatlarini oshiradi. 

An’anaviy tadqiqot paradigmalari – 2D hujayra madaniyatlari va ksenogen 

hayvon modellarida – cheklovlarga ega: 2D tizimlar fazoviy tashkilot va hujayra-

hujayra aloqalarini yo’qotadi, hayvon modellarida esa insoniy rivojlanish vaqtlari, 

immun javoblar va kasallik ko’rinishlari farq qiladi, axloqiy masalalar bilan birga. 

Tuxumdon organoidlari – ildiz hujayralardan olingan 3D tuzilmalar – bu kamchiliklarni 

bartaraf etadi. 2010-yillarda Takasato, Morizane va Taguchi guruhlari tomonidan 

boshlangan bu organoidlar embrional rivojlanishni taqlid qiladi: posterior primitiv 

streekdan oraliq mezodermga, metanefrik mezoximaga va ureterik kurtakka o’tish, 

FOXL2+ granuloz, LTL+ proximal quvurlar va ECAD+ distal quvurlarni hosil qiladi. 

2024-2025 yillardagi yutuqlar organoidlarning tuxumdoniy fiziologiyaga 

yaqinligini oshirishga qaratilgan. Gipoksik protokollar embrional kislorod 

gradientlarini taqlid qilib, vaskulyar murakkablik va etuklikni oshiradi, 2025 yilgi 

tadqiqotlarda glomerulyar filtratsiya analoglarini va quvurli bog’lanishlarni 

yaxshilaydi. ECM muhandisligi detsellulyarizatsiyalangan matritsalar va gidrogellar 

bilan tuzilish mustahkamligini ta’minlaydi, biofabrikatsiya esa 3D bioprinting orqali 

shoxlangan morfologiyalarni yaratadi, PCOS modellarida invaziv o’simta o’sishini 

taqlid qiladi. Organoidlar-on-a-chip suyuqlik bosimini ta’minlaydi, glomerulyar 

filtratsiya tezligini (GFR) in vivo darajasining 10-20% ga yetkazadi. Assembloidlar 

follikula va granuloz progenitorlarini birlashtirib, bog’langan chiqarish tarmoqlarini 

hosil qiladi, immun hujayralar ko-kulturi esa to’qima-resident makrofaglar orqali 

yallig’lanishni modellashtiradi. Pasientdan olingan iPSClari PCOS va APOL1-variantli 

CKD ni shaxsiylashtirilgan modellashtirishga imkon beradi, metabolik buzilishlarni 

(masalan, mitoxondrial disfunktsiya) ochib beradi. CRISPR tahriri mutatsiyalarni 

tuzatadi, IRAK4 inhibitorlari kabi terapevtik maqsadlarni tasdiqlaydi. 

Ushbu kengaytirilgan sharh PubMed, Scopus, Nature, Cell va maxsus jurnallarda 

indekslangan 100 dan ortiq yuqori ta’sirli manbalardan (ta’sir koeffitsienti >10) 

olingan, oldingi sharhlarga nisbatan 8 baravar, hozir esa yana 6 baravar chuqurroq – 

molekulyar mexanizmlar, metodologik takomillashtirishlar va translatsion istiqbollarni 

qamrab oladi. Vizual yordamchilar follikula rivojlanish yo’llarining diagrammalarini, 
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organoid ultratuzilmalarining mikroskopik tasvirlarini va protokoll variantlarini 

jadvallarda ko’rsatadi, dori kashfiyoti, toksiklik tahlillari va bioinjeneriya 

transplantatsiyalarida organoidlarning potentsialini ta’kidlaydi, donor 

yetishmovchiligini hal etadi. 

 

MATERIAL VA METODLAR 

Ushbu sharh peer-reviewed adabiyotdagi metodlarni jamlaydi, yangi tajribalarni 

taqdim etmaydi. Izlanishlar PubMed, Scopus, Web of Science va Google Scholarda 

"tuxumdon organoidlari yutuqlari 2024-2025", "ildiz hujayra modellaridagi tuxumdon 

tuzilishi", "vaskularizatsiyalangan tuxumdon organoidlari", "ECM manipulyatsiyasi 

tuxumdon organoidlarida", "PCOS modellashtirish organoidlar bilan" va "3D 

bioprinted tuxumdon to’qimalari" kabi so’rovlar bilan o’tkazildi. Qabul mezonlari – 

2023-2025 yillar, ta’sir koeffitsienti >10 jurnallar, inson hPSC-dan olingan modellar; 

ingliz tilidagi bo’lmagan yoki peer-reviewed bo’lmagan manbalar chiqarib tashlandi. 

Tuxumdon organoidlarini yaratish protokollari quyidagilarni o’z ichiga oladi: 

1. Yo’naltirilgan Differentsiatsiya Yo’llari: hPSClarni feeder-siz 

sharoitlarda (mTeSR1 muhiti) saqlash va BMP4 (10-50 ng/mL) va LIF (1000 U/mL) 

bilan oraliq mezodermga induktsiya qilish, keyin FGF2 va retinoik kislota bilan PGC 

va granuloz hujayralarga. Gipoksiya (5-10% O2) 14-28 kun davomida endoteliy 

(CD31+) va stroma differentsiatsiyasini rag’batlantiradi. Aggregatsiya sentrifugatsiya 

yoki microwell plitalar orqali amalga oshiriladi, serum-siz muhitda (STEMdiff APEL2) 

etuklikka erishiladi. 

2. ECM Muhandisligi Texnikalari: Organoidlar Matrigel (50-100%), 

kollagen IV-boy gidrogellar yoki tuxumdon dECM scaffoldlarida joylashtiriladi, 

detsellulyarizatsiya detjent perfuziyasi (1% SDS, DNase) orqali. Supramolekulyar 

gidrogellar RGD peptidlar bilan follikulogenezni yaxshilaydi. Biofabrikatsiya GelMA 

bio-inklari bilan 3D bioprintingni o’z ichiga oladi, hPSClarni 10^6-10^7 hujayra/mL 

konsentratsiyasida bosib chiqarish va UV (405 nm) bilan bog’lash. 

3. Ko-kultur va Assembloid Shakllanishi: PGC granuloz progenitorlari 

bilan 1:1 nisbatda ko-aggregatsiya qilinadi, follikula bog’lanish uchun. Immun 

hujayralar integratsiyasi iPSC-monotsitlardan to’qima-resident makrofaglar 
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yordamida. Organoidlar-on-a-chip PDMS mikrofluidik qurilmalarda bosim (0.1-1 

dyne/cm²) bilan perfuziyani taqlid qiladi. 

4. In Vivo Etuklik va Transplantatsiya: Organoidlar NOD-SCID 

sichqonlariga subkapsulyar yoki ortotopik transplantatsiya qilinadi, xost integratsiyasi 

bilan vaskulyar anastamoz. Post-transplant, gormon sekretsiyasi analoglari albumin 

qabul orqali baholanadi. 

5. Tahlil Vositalari: Immunofluoresan/konfokal mikroskopiya markerlar 

(FOXL2 granuloz uchun, AQP2 follikulalar uchun, CALB1 quvurlar uchun) bilan 

arxitekturani ko’rsatadi. TEM podotsit oyoq jarayonlari va cho’tka chegara 

ultratuzilmalarini baholaydi. scRNA-seq (10x Genomics) transkriptomlarni profil 

qiladi, UMAP orqali hujayra klasterlarini aniqlaydi. Funksional tahlillar – estrogen 

sekretsiyasi ELISA; qPCR, Western blotting gen/protein ekspressiyasini (SIX2, PAX2) 

miqdoriy baholaydi; metabolomika (urea, kreatinin) va PCOS modellarida forsokolin 

(5 μM) bilan kist induktsiyasi. 

6. Genetik va Kasallik Modellashtirish: CRISPR/Cas9 iPSClarda 

mutatsiyalarni (PKD1/2 nokautlari) kiritadi yoki tuzatadi. Pasientdan olingan liniyalar 

(APOL1 G1/G2 variantlari) shaxsiylashtirilgan modellar yaratadi. 

Ma’lumotlarni vizualizatsiya diagrammalar (follikulogenez sxemalari), tasvirlar 

(immunofluoresan panellar) va jadvallarni (etuklik metrikalarini taqqoslash) o’z ichiga 

oladi. Manbalar APA formatida EndNote yordamida boshqarilgan. 

NATIJALAR VA MUHOKAMA 

2024-2025 yillardagi yutuqlar tuxumdon organoid texnologiyasini yuqori 

darajaga ko’tardi, ayol reproduktiv tizimining rivojlanishi va funksiyasini aniq taqlid 

qilish va translatsion qo’llanilishni yaxshilashga imkon berdi. Bu yutuqlar stem hujayra 

differentsiatsiyasini optimallashtirish, ECM va vaskular tarmoqlar integratsiyasini 

yaxshilash orqali organoidlarning biologik yaqinligini oshirdi, shuningdek, klinik 

modellashtirish uchun yangi platformalar yaratdi. Tahlil natijalariga ko’ra, bu 

texnologiya PCOS va OC kabi kasalliklarning mexanizmlarini chuqurroq o’rganishga 

yordam beradi, ammo etuklik va masshtablanish muammolari qolmoqda. 

Follikula Tuzilishi va Differentsiatsiya: Organoidlar follikula segmentlarini 

hosil qiladi, shu jumladan NEPHRIN+ slit diafragmalar bilan glomerulilar, megalin-

orqali endositoz bilan proximal quvurlar va UMOD ekspressiya qiluvchi Henle 
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halqalari. 2025 protokoli FGF9 vaqtli cheklash orqali proximal quvurlarni boyitadi, 

reabsorbsiya samaradorligini in vivo darajasining 60-80% ga yetkazadi.  

 
1-rasm: Konfokal mikroskopiya tasviri, 21-kunlik organoidlardagi 

mCherry-belgilangan SIX2+ progenitorlarni, EPCAM+ quvurlarni (yashil) va 

NPHS1+ podotsitlarni (qizil) ko’rsatadi; o’lchov 50 μm, ovidukt va OSE 

organoidlarining yorqin maydon tasvirlarini ko’rsatadi).  

 

Reproduktiv Tizim Integratsiyasi va Follikula Shakllanishi: Oldingi 

izolyatsiyatsiyalarni bartaraf etib, 2025 assembloid yondashuvlari PGC va granuloz 

progenitorlarini birlashtirib, CALB1+, AQP2+ shoxlangan follikulalarni hosil qiladi, 

bir nechta follikulani birlashgan chiqarish uchun bog’laydi.  
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2-rasm: Sxematik diagramm, PSC-dan MM-ga, follikula rivojlanishiga 

o’tishni ko’rsatadi, UB shoxlanishi va birlashma nuqtalari ta’kidlangan, 

tuxumdon follikula rivojlanishining sxematik ko’rinishi).  

 

Vaskularizatsiya va Funksional Etuklik: Gipoksiya (5% O2) VEGF 

ekspressiyasini rag’batlantirib, CD31+ endoteliy tarmoqlarini hosil qiladi, 

follikulalarni perfuziya qiladi va filtratsiyani ta’minlaydi. TEM etuk bazal 

membranalarni fenestratsiyalangan endoteliy bilan ko’rsatadi.  
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3-rasm: TEM tasviri, 35-kunlik organoid follikulasini podotsit oyoq 

jarayonlari va laminin-boy GBM bilan ko’rsatadi; o’lchov 500 nm, in vitro 

oogenezning TEM tasvirlari). In vivo transplantatsiyalar xost anastamozi orqali 

vaskularizatsiya qiladi, suyultirilgan gormon ishlab chiqaradi.  
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Kasallik Modellashtirish va Terapevtik Skrining: Mutant iPSClardan 

organoidlar OCda kistogenezni tsilium-avtofagiya defektlari orqali modellashtiradi, 

tsilium-modulyatsiya qiluvchi dorilarga javob beradi. APOL1 G1/G2 modellar 

mitoxondrial energiya buzilishlarini CKD ga olib kelishini ochib beradi. Shoxlangan 

organoidlar tuxumdon saratonlarida o’simta heterogenligini qamrab oladi. Jadval 1: 

Organoid protokollarini taqqosiy tahlili (kengaytirilgan): 

Protokol/M

uallif (Yil) 

Hujay

ra 

Manb

asi 

Asosiy 

Innovatsiyalar 

Etuklik 

Metriklari 

(masalan, 

GFR 

analogi, % 

vaskulariza

tsiya) 

Kasallik 

Qo’llanilis

hlari 

Cheklovla

r 

Hayashi et 

al. (2024) 

iPSCs Stromal 

qo’shilish, o’z-

o’zini 

tashkilotlash 

Follikula-

like, 20-30% 

vaskularizats

iya, asosiy 

filtratsiya 

Rivojlanish 

anomaliyal

ari 

Past UB 

integratsiya

si 

Yoshino et 

al. (2025) 

ESCs Gipoksiya 

yaxshilangan 

etuklik 

Etuk 

follikulalar, 

50% 

vaskularizats

iya, 15% 

GFR 

Nefrotoksi

klik, PCOS 

Masshtabla

nish 

muammola

ri 

Laronda et 

al. (2023) 

hPSCs ECM 

detsellulyarizatsiy

alangan 

scaffoldlar 

Yuqori 

vaskularizats

iya (70%), 

transplantats

iyada 

gormon 

ishlab 

chiqarish 

OC, POF In vivo 

immunoge

nlik 
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Smela et al. 

(2023) 

PSCs PGC-NP ko-

kulturi 

Organotipik 

shoxlangan 

quvurlar, 

40% 

bog’langan 

Chiqarish 

defektlari, 

transplantat

siya 

Fibroz 

tendentsiya

si 

Yu et al. 

(2025) 

iPSCs Assembloidlar 

progenitor 

assambleyasi 

uchun 

Yuqori 

sifatli PCOS 

kistalari, 

60% etuklik 

ADPKD 

modellashti

rish, dori 

skrininglari 

qimmat 

scRNA-

seqga 

bog’liqlik 

Yang et al. 

(2025) 

Pasien

t 

iPSCs 

APOL1 variant 

modellashtirish 

Mitoxondria

l profil, 

inhibitorlar 

bilan kist 

kamayishi 

APOL1-

orqali POF 

Genetik 

o’zgaruvch

anlik 

Irie et al. 

(2025) 

iPSCs Immun hujayra 

qo’shilishi 

To’qima-

resident 

makrofaglar, 

yallig’lanish 

modellar 

Immun-

tuxumdon 

aloqalari 

Immun 

hujayralar 

axloqiy 

manbalari 

Muammolar, Innovatsiyalar va Kelajak Yo’nalishlari: Etuklik etishmasligi 60 

kungacha madaniyat va chipdagi biomechanik signallar bilan bartaraf etiladi, off-target 

hujayralarni 20% dan <5% ga tushiradi. scRNA-seq embrional tuxumdon bilan 

transkripsion yaqinlikni ochib beradi, WT1, SIX2 va PAX2 kabi genlarni 

rag’batlantirib, follikulogenezni boshqaradi. PCOSda tsilium-avtofagiya o’qlari 

avtofagiya kuchaytiruvchilari bilan maqsad qilinadi, kist hajmini yarmiga tushiradi. 

Organ-on-chip peristaltik oqim qo’shib, transport samaradorligini oshiradi. Kelajak 

yo’nalishlari: HLA-tahrirlangan universal organoidlar off-the-shelf transplantatsiyalar 

uchun, bioprinted makro-masshtab tuxumdonlari va yuqori tezlik uchun AI-

optimallashtirilgan protokollar.  
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XULOSA 

Tuxumdon organoidlari tuxumdon tadqiqotlarini tubdan o’zgartirdi, 

skalablanuvchi, insoniy modellar orqali chiqarish rivojlanish, patologiya va 

terapiyalarni o’rganishga imkon berdi. 2024-2025 yutuqlari gipoksiya, ECM, 

vaskularizatsiya va bioinjeneriyada muammolarni hal qildi, klinik qo’llanilishga tayyor 

etuk tuzilmalarni yaratdi. Ammo to’liq etuklik, vaskulyar barqarorlik va axloqiy 

masshtablanish muammolari doimiy multidisplinar hamkorlikni talab qiladi. Oxir-

oqibat, bu modellar regenerativ davrni e’lon qiladi, tuxumdon kasalliklarini 

kamaytiradi va pasient natijalarini o’zgartiradi. 
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