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Annotatsiya: magolada/moyak: saratoni, aynigsa, germinal™kelib chigishli o‘smalar va ularning
invazivdan oldingi bosgichigermt hujayra neoplaziyasi in situyfonida Sertoli hujayralarida yuz
beradigan asosiy morfologik va/funksional siljishlar tahlil gilindi. ‘Sertoli hujayrasi normal holatda
spermatogenezning tayaneh elementl, gon-moyak to‘sig‘ining asosiy fashkilotchisi, endokrin va
parakrin signal uzatish matkazi hamda mahallry-immunoregulyator bo‘libXizmat qiladi. Shu sababli
uning o‘zgarishi nafagat mikroskopik belgilar majmui, balki 0°sma mikro-muhitining shakllanishini
belgilovchi patobiologik hodisadir. Adabiyotlar tahlili shunr ko‘rsatadiki, moyak saratonida Sertoli
hujayralari dedifferensiyalanish, sitoskelet va yadroviy morfologiyaning gayta qurilishi, androgen
reseptori faolligining pasayishi yoki notekislanishi, fetal markerlar, xususan KRT18 qayta
ekspressiyasi, SOX2, bilan bog‘liq o‘zgarishlar, klodin-11, JAM-A; ZO-1 va connexin-43 kabi
birikma ogsillarining noto*g‘ri joylanishi bilan tavsiflanadi. Bu jarayonlar gon—moyak to‘sig‘ining
zaiflashuvi, germ hujayralar.differensiyalanishining buzilishi, immun imtiyozli muhitning o‘zgarishi
va o‘smaning progressiyast uchun qulay stromal sharoit paydo bo‘lishi bilan kechadi. Maqolada
ushbu o‘zgarishlarning diagnostik, patogenetik va.prognostik ahamiyati yoritildi hamda Sertoli
hujayrasini o‘sma biomarkeri va terapevtik nishon sifatida baholash istigbollari ko‘rsatib berildi.

Kalit so‘zlar:moyak saratoni, Sertoli._hujayrasi,.-germ hujayra neoplaziyasi in situ,
dedifferensiyalanish, qon-moyak to‘sig‘i, androgen reseptori, KRT18, SOX2, connexin-43, immun
mikro-mubhit
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Abstract: The article analyzes the main morphological and functional alterations occurring in Sertoli
cells in testicular cancer, especially in germ cell-derived tumors and against the background of their
pre-invasive stage, germ cell neoplasia in situ. Under normal conditions, the Sertoli cell serves as a
key structural element of spermatogenesis, the principal organizer of the blood-testis barrier, a center
of endocrine and paracrine signaling, and a local immunoregulator. Therefore, its alteration represents
not only a set of microscopic features, but also a pathobiological event that determines the formation
of the tumor microenvironment. A review of the literature shows that in testicular cancer, Sertoli cells
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are characterized by dedifferentiation, restructuring of the cytoskeleton and nuclear morphology,
decreased or uneven androgen receptor activity, re-expression of fetal markers, particularly KRT18,
SOX2-associated changes, and abnormal localization of junctional proteins such as claudin-11, JAM-
A, Z0-1, and connexin-43. These processes are accompanied by weakening of the blood-testis barrier,
disruption of germ cell differentiation, alteration of the immune-privileged environment, and the
creation of favorable stromal conditions for tumor progression. The article highlights the diagnostic,
pathogenetic, and prognostic significance of these changes and outlines the prospects of evaluating
Sertoli cells as tumor biomarkers and therapeutic targets.

Keywords: testicular cancer, Sertoli cell, germ cell neoplasia in situ, dedifferentiation, blood-testis
barrier, androgen receptor, KRT18, SOX2, connexin-43, immune microenvironment

MOP®O®PYHKINOHAJIBHBIE-MBMEHEHUSA-KJIETOK CEPTOJIM ITPU PAKE
SINUKA
Anpkyiios Camapuaaums Cup oxKuIINH YU
IIpenonasareis Kaeapbr-veTnMHbl YHUBepcutera Typon
samariddin.alikulov2005.@gmail.com

AHHoTanusi: B crathe mNpoaHalv3HpPOBaHBI OCHOBHBIE MOP(OIOTHIECKHUS, 1 (YHKIIMOHATIHHBIC
W3MEHEHUS, BO3HUKAIOMIKE B kieTkax Ceprony mpuU pake suuka, OCO00EHHO TMpU OMyXOJsIX
TepMUHOTEHHOTO TMPOMCXQKICHUS U Ha (DOHE WX MPEHMHBA3MBHON CTaJMU |\ — TEPMUHOTEHHOM
Heorutazuu in situ.' B #Hopme knerka CeprosiisBiisieTCsl OMOPHBIM DIEMEHTOM CIIepMaTOTeHesa,
[JIaBHBIM OPTaHU3aTOPOM FEMaTQ-TeCTUKYIIPHOTO Oaphepa, HEHTPOM SHAOKPUHHON 1 TapaKpUHHOM
Nepejayd  CUTHAJIOB, a  TakoKe JIOKAJIbHbIM = uMMyHOperyasitopoM. - [Tosromy e€ wusmeneHus
MPEJICTABISIIOT  COQOM HE | TOJHKO COBOKYMHOCTH ' MHUKPOCKONMUHECKUX TPU3HAKOB, HO U
naroOnoJIOTHYeCcKoe | IBIIGHHUE,, ONpeAelsioniee (OpMUPOBAHIE OIYXONEBOTO MHUKPOOKPYKEHHS.
AHanu3 IUTEpaTypsl, MOKA3bIBaCT, HUTO MPU pake sSuuka KieTKd (Ceprojiv XapakTepusylTCs
nenuddepeHTpPOBKOIT, MEPECTPONKON ITUTOCKENETa U SACPHOM MOPPOMOTHYN, CHIDKCHUEM WIIN
HEPaBHOMEPHOCTHIO aKTHBHOCTH aHAPOTCHHOTO PEIeNnTopa, AMOBTOPHOM IKcTpeccuell (eTanbHbIX
MapkepoB, B yacTHOCTH KRTLS8, i3MenenusiMu, cBsi3aHHBIMU ¢-50X2, a Takke HENmpaBUILHOMN
JOKaju3alye 0eIK0B MEKKIETOUHBIX' KOHTAKTOB; TakuX Kak claudin-11, JAM-A, ZO-1 u connexin-
43. DTH TIpo1ecChl COMMPOBOXKTAFOTCS OCHA0NICHNEM T'eMaTO-TECTUKYIIPHOTO Oaphepa, HapyIICHHEM
T GepeHIIUPOBKH TePMUHATUBHBIX KICTOK, M3MEHEHUEM-MMMYHOIIPUBIIICTUPOBAHHONW Cpelbl U
CO3JIaHUEM OJIATONPHSITHBIX CTPOMAIBHBIX YCJIOBHU JUIsI IPOTPECCHPOBAHUsS OIMyXOiHW. B crathe
OCBEIIIEHbI TUarHOCTUYECKOE, MAaTOTeHETUYECKOE U MPOTHOCTHUECKOE 3HAYCHHE dTUX U3MEHEHHUIA, a
TaK)Ke MOKa3aHbl TIEPCIIEKTUBEI OICHKU KJIETOK CepToiy B Ka4eCTBE OIyXOJIEBOTO OMOMapkepa U
TEpareBTUYECKON MUIICHU.

KiarueBble cjoBa: pak suuka, kietka Cepronu, TEpMHUHOTEHHAs HeoIwiasus 1in  situ,
nenuddepeHIMpoBKa, reMaTo-TeCTUKYIISPHBINA Oapbep, anaporeHHsiil peuentop, KRT18, SOX2,
connexin-43, UIMMYHHOE MUKPOOKPYKEHHE

Kirish

Moyak saratoni nisbatan kam uchrasa-da, 15-44 yosh oralig‘idagi erkaklarda eng muhim
onkologik kasalliklardan biri hisoblanadi. AQSh bo‘yicha 2018-2022 yillardagi yoshga
moslashtirilgan yangi holatlar ko‘rsatkichi 100 ming erkakka 6,0 ni tashkil etgan, 2026 yil uchun esa
qariyb 9810 yangi holat va 630 o‘lim prognoz qilingan. Bu kasallikning asosiy qismini germinal
o‘smalar tashkil etadi va ularning aksariyati seminoma hamda noseminomaga bo‘linadi. Shu bilan
birga, patogenezni faqat neoplastik germ hujayra bilan izohlash yetarli emas, chunki o‘smaning
shakllanishida uni o‘rab turgan somatik hujayralar, ayniqsa Sertoli hujayralari hal qiluvchi o‘rin
tutadi.
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Sertoli hujayralari normal moyakda me’moriy va funksional markaz vazifasini bajaradi. Ular
rivojlanayotgan germ hujayralarni oziqlantiradi, bazal va adlyuminal bo‘limlarni ajratuvchi qon—
moyak to‘sig‘ini hosil giladi, androgenlarga javobni vositachilik qiladi, o‘sish omillari va sitokinlar
ajratadi hamda immun imtiyozli mikro-muhitni saqlaydi. Demak, Sertoli hujayrasidagi har qanday
o‘zgarish spermatogenezning izdan chiqishi, neoplastik klonning yashab qolishi va mahalliy signal
tarmoqlarining qayta dasturlanishiga olib kelishi mumkin.

So‘nggi yillarda to‘plangan dalillar moyak saratonida Sertoli hujayralari oddiy passiv
kuzatuvchi emasligini ko‘rsatmoqda. Aynigsa GCNIS bilan bog‘liq holatlarda ular yetilmagan yoki
gayta yetilmagan fenotip belgilarini namoyon qiladi. Ayrim tadqiqotlar buni fetal davrdan qolgan
differensiyalanmagan populyatsiya sifatida talqin qilsa, boshqgalari bu holatni 0‘sma hujayralari bilan
o‘zaro ta’sir oqibatidagi ikkilamchi dedifferensiyalanish deb hisoblaydi. Har ikkala holatda ham
natija bir xil: Sertoli hujayrasining tayanchs-battiyer, €nidokrin va immun funksiyalari buziladi.

Mazkur maqolaning maqsadi-moyak saratoni sharoitida~Sertoli hujayralarida kuzatiladigan
morfofunksional o‘zgarishlarni”tizimli ravishda tahlil gilish; ulariing hujayraviy mexanizmlarini
izohlash va diagnostik-amaliy‘ahamiyatini baholashdan.iborat.

Materiallar vametodlar

Ushbu ish narrativ-tahliliy’'sharh shaklida bajarildi. Manbalarni tanlashda PubMed va PubMed
Central bazalaridagi ochiqg.maqolalar, NCI SEER statistikasi, American Cancer Society ma’lumotlari
hamda morfologik patologiya/va testikulyar biologiya bo‘yicha zamonaviy.sharhlar asos qilib olindi.
Asosiy qidiruv birliklari=sifatida testicular cancerytesticular germ cell tumor, GCNIS, Sertoli cell,
dedifferentiation, androgen teceptor, KRT18, SOX2, claudin-11, . JAM-A, ZO-1, connexin-43 va
immune regulation atamalari ishlatildi.

Tanlangan adabiyotlarda ayniqsa uch turdagi ma’lumotlar ajratib olindi: birinchisi, normal va
o‘smaga alogador | ‘tubullarda Sertoli™ hujayrasining yorug‘lik/ va immunogistokimyoviy
morfologiyasi; ikkinchisi,.qon-moyak tosig‘i, parakrin signal va immunoregulyatsiya bilan bog‘liq
funksional o‘zgarishlary uchinchisi, bu o‘zgarishlarning diagnostik yoka patogenetik talqini. Maqola
klinik kuzatuv emas, balki dalillar sintezi bo‘lgani uchun natijalar mavjud manbalarni qiyosiy tahlil
qilish asosida bayon qilindi.

Natijalar

Adabiyotlar tahlili shuni ko‘rsatadiki, moyak saratonida Sertoli hujayrasining eng muhim
morfologik belgisi uning fenotipik beqarorlashuvidir. Normal tubullarda yetuk Sertoli hujayralari
bazal gismda joylashgan notekis, ko‘pincha uchburchaksimon yadro, yaqqol yadrocha va tartibli
radial joylashuv bilan tavsiflanadi. GCNIS bilan zararlangan tubullarda esa yirik atipik germ
hujayralar bazal membrana bo‘ylab joylashib, Sertoli yadrolarini ikkinchi gqatlamga suradi. Shunga
qaramay, ayrim ishlarda yadro shakli yetuk hujayraga o‘xshash saglanib qoladi; demak, morfologik
kattalar fenotipi bilan molekulyar yetilmaganlik bir vaqtda mavjud bo‘lishi mumkin.

Ikkinchi yirik topilma dedifferensiyalanish markerlarining paydo bo‘lishidir. Tarulli va
hamkorlari moyakning CIS va seminoma namunalarida Sertoli hujayralarida androgen reseptoriga
bog‘liq differensiyalashuv pasayishini hamda birikma ogsillari topografiyasining o°zgarishini
ko‘rsatgan. Fink va hamkorlari esa GCNIS bilan bog‘liq Sertoli hujayralarida odatda fetal davrga xos
bo‘lgan KRT18 qayta ekspressiyasini aniqlagan, bundan tashgari SOX2 bilan aloqgador progressiv
o‘zgarishlar kuzatilgan. Muhimi, bu hujayralar fagat infantil holatni saglab qolgan emas, balki o‘sma
mikro-mubhiti ta’sirida qayta dasturlangan bo‘lishi ham mumkin.

Uchinchi asosiy yo‘nalish qon—moyak to‘sig‘ining buzilishidir. Normal holatda klodin-11,
JAM-A, ZO-1 va gap-junction ogsili connexin-43 Sertoli hujayralar orasida zich va muvofiglashgan
alogani hosil qiladi. CIS bilan bog‘liq tubullarda ushbu ogsillarning joylanishi o‘zgaradi, ayrim
hududlarda signal pasayadi yoki noto‘g‘ri redistribusiya yuz beradi. Buning oqibatida germ

412



TOSHKENT TIBBIYOT AKADEMIYASI URGANCH FILIALI
JANUBIY OROLBO“YI TIBBIYOT JURNALI

2 - TOM, MAXSUS SON. 2026
14.00.00 - TIBBIYOT FANLARI  ISSN: 3093-8740

hujayralarining maxsus mikro-mubhiti izdan chiqadi, adlyuminal bo‘limning himoyasi sustlashadi va
tubulyar me’morchilik barqarorligi pasayadi.

To‘rtinchi topilma proliferativ xatti-harakatning o‘zgarishi bilan bog‘liq. Katta yoshli
erkakning normal moyagida Sertoli hujayrasi odatda terminal differensiyalashgan va proliferatsiyaga
kam kirishadi. Biroq ayrim patologik holatlarda, xususan seminoma yaqinidagi keskin buzilgan
tubullarda PCNA-musbat Sertoli hujayralari kam bo‘lsa-da uchrashi qayd etilgan. Bu hodisa to‘liq
o‘sma ichidagi proliferativ javob emas, lekin hujayra sikli nazoratining qayta faollashishi va plastik
fenotipga o‘tish ehtimolini ko‘rsatadi.

Beshinchi muhim yo‘nalish endokrin-parakrin funksiyaning izdan chiqishidir. Sertoli hujayrasi
androgen signalini germ hujayra rivojlanishiga tarjima qiluvchi vositachidir. AR ekspressiyasining
pasayishi yoki notekis saqlanishi testosteron sezuvchanligining o‘zgarishini anglatadi. Shunga
parallel ravishda, GCNIS bilan bog‘lig_sha ulnﬁ:-m'mn. o°zaro ta’sir o‘sish omillari,
sitokinlar va differensiyalanish BI T B R yo‘naltiradi. In vitro kokultura
modellarida seminoma hujayrala Q‘JA ada bo‘lgan a E-’- liniyasi KRT18 va SOX2 ni
/ «e; ] akrin‘gavta~dastu

progressiv tarzda ifodalashis@ 1 Jh asini kuchaytiradi.

Oltinchi yo‘nalis / c-‘-b- reg tda germ hujayralarni
autoimmun zarardan saglovchi 1in U

3 okinlar, komplementni
boshqaruvchi mexani iv’ § 1 i g‘lani \ muvozanatda ushlab
turadi. O‘sma holati u tizim ikki : [ ¢ ilgani uchun immun
homeostaz zaiflashadi; g ayrim immunosupressiv
xususiyatlari neopl ‘ S gilla ) : ‘ bois u o‘sma mikro-
muhitining himoyacl % 0‘ladi.
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1-rasm. Seminoma o ‘chog ‘ining haqiqiy gistologik ko ‘rinishi. Germinal o ‘sma rivojlanishi bilan
seminifer naychalar me 'morchiligi buziladi va Sertoli hujayrasining odatiy tayanch muhiti
o ‘zgaradi. Manba: Nikon MicroscopyU.

Sertoli hujayrasidagi asosiy morfofunksional siljishlarning umumlashtirilgan tavsifi

joylashgan

Junction dislokatsiyasi

Yo‘nalish Normal holat Saratm: bllafl bog'liq Patologik ahamiyati
o‘zgarish
Bazal qismda tartibli, Yadro siljishi, .
. . . e Tubulyar arxitektura
Morfologiya notekis yadro va yaqqol | qatlamlanish buzilishi, . L
. ) izdan chiqadi
yadrocha fenotipik beqarorlik
KRT18 qayta
. . . Yetuk Sertoli fenotipi, ekspressiyasi, SOX2 YO‘S hga xos
Differensiyalanish X "~ bo‘lmagan dastur
AR ustun bilan bog*lig faollashadi
dedifferensiyalanish
Claudin-11, JAM-A, ZO=" .= . e
E 1 v Cxduyeuft Tight junietion va gap Qon—moyak to‘sig‘i

zaiflashadi

Signal uzatish

Androgen va parakrin
javob muvozanatli

AR pasayishi yoki
notekisligi, sekretsiya
profili o‘zgarishi

Germ hujayra rivoji
va o‘sma mikro-
muhiti qayta quriladi

O‘sma hujayralar

Immun nazorat Immun imtiyoz saqglanadi Ll B L& Bpn qolishi
Yoz sad ikki yoglama'tus oladi - | yengillashishi
mumkin
Muhokama

Olingan dalillarni umumlashtirganda, moyak saratonida Sertolivhujayrasi o‘zgarishini ikki
model bilan tushuntirish mumkin. Birinchi modelga ko‘ra, prenatal yoki perinatal davrda yuz bergan
testikulyar disgeneziya oqibatida ayrim Sertoli.hujayralari to‘liq yetilmay qoladi; aynan shu muhitda
gonotsitlar differensiyalanmay; keyinchalik GCNISga aylanadi: Ikkinchi modelga ko‘ra esa, adult
Sertoli hujayralari GCNIS yoki seminoma hifjayralari bilan uzogo°zaro ta’sir davomida ikkilamchi
dedifferensiyalanadi. Hozirgi dalillar burtkkala mexanizm-bit-birini istisno qilmasligini, aksincha bir
jarayonning turli bosqichlari bo‘lishi mumkinligini ko‘rsatadi.

Morfologik jihatdan eng qiziq hodisa shundaki, GCNIS bilan bog‘liq Sertoli hujayrasi ba’zan
kattalarga xos yadro morfologiyasini saqlab turadi, ammo bir vaqtning o‘zida KRT18 kabi fetal
markerlarni ifodalaydi. Demak, mikroskopik yetuklik har doim funksional yetuklikni anglatmaydi.
Amaliy patologiyada aynan shu tafovut immunogistokimyoviy tekshiruvning zarurligini ko‘rsatadi.
Faqat H&E bo‘yicha baholash ba’zi hollarda yetarli emas, chunki morfologik kattalar ko‘rinishi
ostida molekulyar qayta dasturlangan Sertoli fenotipi yashirinishi mumkin.

Qon—moyak to‘sig‘ining buzilishi patogenezning markaziy bo‘g‘ini bo‘lib ko‘rinadi. BTB
nafaqat fizik to‘siq, balki metabolik va signal uzatish platformasidir. Uning parchalanishi
spermatogen epiteliy ichidagi gradientlarni buzadi, immun hujayralar va yallig‘lanish mediatorlari
kirishini osonlashtiradi hamda neoplastik hujayralar uchun yangi yashash nishasini yaratadi. Shu
nuqtai nazardan qaraganda, claudin-11, JAM-A, ZO-1 va connexin-43 ning o‘zgarishi oddiy
ikkilamchi belgilar emas, balki funksional kollapsning morfologik ekvivalentidir.

Endokrin jihatdan qaralganda, Sertoli hujayrasidagi AR yo‘lining buzilishi o‘ta muhimdir.
Moyak germinal o‘smalarining o‘zi ko‘pincha kam mutatsion yuk bilan tavsiflansa-da, ularning
rivojlanishi somatik mikro-muhitning permissiv holati bilan chambarchas bog‘liq. Sertoli hujayrasi
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androgen signalini to‘g‘ri qabul qilolmasa, germ hujayralarning fiziologik yetilishi to‘xtaydi,
differensiyalanmagan klon esa saqlanib qolishi mumkin. Demak, AR pasayishi faqat marker emas,
balki patogenetik tugun sifatida ham ko‘rilishi kerak.

Klinik-amaliy nuqtai nazardan, Sertoli hujayrasidagi o‘zgarishlar bir necha yo‘nalishda
ahamiyatli. Birinchidan, KRT18, SOX2, AR va junctional ogsillar kombinatsiyasi preinvaziv
bosqichni aniglashda yordam berishi mumkin. Ikkinchidan, o‘sma atrofidagi saraton bo‘lmagan
tubullarda ham Sertoli disfunksiyasi mavjudligi fertilitet prognozi uchun muhim. Uchinchidan, o‘sma
mikro-mubhitini nishonga oluvchi kelajakdagi terapiyalarda faqat germ hujayrani emas, balki Sertoli
hujayra-signaling o‘qini ham hisobga olish kerak. Bu aynigsa rezistent yoki qaytalovchi kasalliklarda
dolzarb bo‘lishi mumkin.?+%
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2-rasm. GCNIS bilan bog ‘liq tubullarda Sertoli hujayralariﬁing KRTI18 va AR ko ‘rinishi. Bu rasm
morfologik kattalar arxitekturasi saqlangani holda fetal markerning qayta ekspressiyasi yuz
berishini ko ‘rsatadi. Manba: Fink va hamkorlari, PMC ochiq materiali.
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sSox2* KRT18"
3-rasm. GCNIS kengaygani sari SOX2 va KRTI8 ekspressiyasining ketma-ket kuchayishi. Bu

topilma Sertoli hujayralaridagi progressiv dedifferensiyalanish modelini qo ‘llab-quvvatlaydi.
Manba: Fink va hamkorlari, PMC ochiqg materiali.

Xulosa

Moyak saratonida Sertoli hujayrasi o‘zgarishi patologiyaning chekka hodisasi emas, balki
uning markaziy tarkibiy qismidir. Ushbu hujayralarda morfologik siljishlar, dedifferensiyalanish
markerlarining qayta paydo bo‘lishi, androgen javobining o‘zgarishi, qon—moyak to‘sig‘i
ogsillarining noto‘g‘ri joylanishi, immunoregulyatsiya va parakrin signalning qayta dasturlanishi bir
butun patobiologik kompleksni hosil giladi.

Eng muhim ilmiy xulosa shundaki, Sertoli hujayrasi moyak saratonida faqat zararlangan fon
emas; u neoplastik jarayonni quvvatlovchi yoki cheklovchi faol mikro-mubhit elementi hisoblanadi.
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Shuning uchun kelajak tadqiqotlari GCNIS va invaziv o‘smalar atrofidagi Sertoli hujayrasining
transkriptomik, proteomik va fazoviy xaritasini chuqurroq o‘rganishi, aynigsa barriyer va immun
signal tarmoglarini baholashi zarur.!41011

Amaliy jihatdan esa AR, KRT18, SOX2, claudin-11, JAM-A, ZO-1 va connexin-43 kabi
ko‘rsatkichlarni kompleks baholash preinvaziv va erta invaziv bosqichlarni aniqlashda, fertilitet
xavfini baholashda hamda mikro-muhitga yo‘naltirilgan yangi terapiyalarni ishlab chiqishda foydali
bo‘lishi mumkin.
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