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Annotatsiya: Sitotoksik T-limfotsitlar (CTL yoki T killer hujayralar) organizmning
immun himoyasida muhim rol o‘ynaydi. Ular virus bilan zararlangan yoki o ‘smali
hujayralarni yo‘q qilish uchun apoptoz mexanizmini faollashtiradi. Ushbu magolada T
killer hujayralarining apoptozni qo ‘zg ‘atuvchi asosiy yo ‘llari — perforin-granzim tizimi,
Fas-FasL yo‘li va mitoxondrial yo‘l — tahlil qilinadi. So ‘nggi o°‘n yillikda o ‘tkazilgan
tadgigotlar bu mexanizmlarning molekulyar asoslarini yanada aniglab berdi hamda
immunoterapiya sohasida yangi yo ‘nalishlar ochdi.

Kalit so‘zlar: T killer hujayralari, sitotoksik T-limfotsit, apoptoz, granzim, perforin,
FasL, mitoxondriya, immun javob.

Tadgigot magsadi: Tadgiqotning maqgsadi — T Killer hujayralar tomonidan nishon
hujayralarda apoptoz jarayonining molekulyar mexanizmlarini tahlil qilish, ularning
immunoterapiya va saraton davolashdagi ahamiyatini ko rsatishdir.

Tadqgiqot uslublari: Magola ilmiy adabiyotlarni tizimli tahlil gilish (systematic review)
uslubida tayyorlangan. Ma’lumotlar PubMed, Nature, ScienceDirect, va Cell Press
bazalaridan 2015-2025-yillarda chop etilgan magolalardan tanlab olindi.

Kirish: Immun tizim organizmni tashqi patogenlar, viruslar, bakteriyalar va o‘simta
hujayralaridan himoya giluvchi murakkab biologik tarmoqdir. Ushbu tizimning eng muhim
effektor elementlaridan biri bu — sitotoksik T-limfotsitlar (CD8* T-killer hujayralar)
hisoblanadi. Ular virus bilan zararlangan yoki mutatsiyaga uchragan hujayralarni aniglab,
ularni apoptoz jarayoni orqali yo‘q qilish orqali immun javobning aniqgligini va
selektivligini ta’minlaydi [1]. So‘nggi o‘n yillikda olib borilgan tadgiqotlar T-killer
hujayralarining apoptoz mexanizmlari fagat immunitetdagi himoya reaksiyalarini emas,
balki saraton, autoimmun kasalliklar va virusli infeksiyalar patogenezini tushunishda ham
muhim o‘rin tutishini ko‘rsatmoqda [2].

T-killer hujayralar apoptozni ikki asosiy yo‘l orqali qo‘zg‘atadi: birinchisi —
perforin/granzim yo‘li, ikkinchisi esa Fas/FasL (CD95/CD95L) reseptorli yo‘ldir [3].
Perforin va granzim B sitotoksik granullarda saglanib, nishon hujayra membranasiga kirib
boradi va ichki apoptotik mexanizmlarni faollashtiradi [4]. FasL esa nishon hujayradagi Fas
reseptori bilan bog‘lanib, kaspaza zanjiri orqali hujayraning dasturlashtirilgan o‘limini ishga
tushiradi [5]. Ushbu mexanizmlar nafagat virusga garshi immunitetda, balki immun
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homeostazni saqlashda, ya’ni ortiqcha faollashgan immun hujayralarni yo‘q qilishda ham
ishtirok etadi [6].

So‘nggi yillarda, xususan 2015-2025-yillarda, Nature, Frontiers in Immunology, Cell
Communication and Signaling, va Science kabi xalgaro tan olingan ilmiy jurnallarda e’lon
gilingan ishlar T-killer hujayralarning apoptotik faoliyatini tartibga soluvchi omillar,
masalan, mitoxondrial signallar, reaktiv kislorod va azot turlari (ROS/RNS), hamda immun
checkpoint molekulalari (PD-1, CTLA-4) hagida muhim ma’lumotlarni ochib berdi [7][8].
Bu yangi dalillar immunoterapiya va saraton davolashda T-killer hujayralarni faollashtirish
yoki ularning apoptozini nazorat gilish orgali terapevtik natijalarni yaxshilash imkonini
bermoqda [9].

Hozirgi paytda apoptoz mexanizmlarining chuqur o‘rganilishi T-killer hujayralarning
faolligi, chidamliligi va o‘lim siklini tushunishda, shuningdek, CAR-T va immune
checkpoint asosidagi terapiyalar samaradorligini oshirishda strategik ahamiyat kasb
etmogqda [10]. Shu boisdan, mazkur tadgiqot T-killer hujayralarning apoptoz
mexanizmlarini molekulyar, hujayraviy va klinik darajada tahlil qilishga qaratilgan bo‘lib, u
immunologiya va onkologiya fanlarida dolzarb yo‘nalishlardan biri hisoblanadi [11].

Natijalar:

Perforin/Granzim yo‘li

Sitotoksik T-limfotsitlar (CTL) tomonidan nishon hujayralarni yo‘q qilishning eng
yaxshi o‘rganilgan va tezkor mexanizmlaridan biri bu perforin/granzim yo‘li hisoblanadi
[1]. Ushbu yo‘l orqali CTL hujayralari o‘zlarining sitotoksik granullari tarkibida
saglanadigan perforin va granzim fermentlarini nishon hujayralarga yuboradi. Immun sinaps
hosil bo‘lgach, CTLning mikrofilamentlari yordamida bu granullarning nishon hujayra
membranasiga yaqinlashuvi sodir bo‘ladi va granula membranasi hujayra membranasi bilan
birlashadi [2].

Perforin — 67 kDa og‘irlikdagi kaltsiyga bog‘liq pora hosil giluvchi ogsil bo‘lib, u
nishon hujayra membranasida teshiklar hosil giladi [3]. Ushbu teshiklar orgali granzimlar
(A, B, K, M turlari) hujayra sitoplazmasiga kiradi va apoptoz mexanizmlarini faollashtiradi.
Aynigsa, granzim B kaspaza-3 ni bevosita parchalash orgali yadro DNKSsining
fragmentatsiyasiga sabab bo‘ladi [4]. Shu bilan birga, granzim B mitoxondriya tashqi
membranasini buzuvchi Bid ogsilini faollashtirib, sitoxrom c ajralishiga va Apaf-1 orgali
kaspaza-9 kaskadini ishga tushiradi [5].

Granzim A esa mitoxondrial elektron tashish zanjirini buzib, reaktiv kislorod turlari
(ROS) hosil bo‘lishini kuchaytiradi, bu esa DNKga oksidlovchi shikast yetkazadi [6]. 2022-
yilda Hay va Slansky tomonidan olib borilgan tadgigotlarda granzim A DNK tuzilmasida
“single-strand break” (yakka ipli uzilish)larni chaqirishi orqali yadro barqarorligini buzishi
isbotlangan [7].

Perforin va granzimlarning birgalikdagi faolligi kasalliklarda selektiv hujayra o‘limini
ta’minlaydi. Masalan, virus bilan zararlangan hujayralarda perforin yo‘li orqali apoptozning
tez boshlanishi virus replikatsiyasini to‘xtatadi [8]. 2018-yilda Grossman va hamkasblari
Immunity jurnalida chop etilgan maqolalarida perforin yetishmovchiligi immunitetning
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tug‘ma nugsonli shakllarida (masalan, familial hemophagocytic lymphohistiocytosis) og‘ir
yallig‘lanish sindromlarini keltirib chiqarishini ko‘rsatganlar [9].

Shuningdek, 2024-yilda Guo va hamkorlari Trends in Immunology jurnalida granzim
K bilan bog‘liq yangi ma’lumotlarni e’lon qilib, bu ferment nafaqat apoptozda, balki immun
regulyatsiya va to‘qimalar regeneratsiyasida ham ishtirok etishini aniqladilar [10]. Bu
natijalar perforin/granzim yo‘lining murakkab va ko‘p funksiyali tabiatini ko‘rsatib, uni
immunoterapiyada nishon mexanizmi sifatida o‘rganish muhimligini ta’kidlaydi [11]

Fas/FasL tizimi orqgali apoptoz

Sitotoksik T-limfotsitlar (CTL) tomonidan nishon hujayralarning apoptozga uchrashi
fagat perforin/granzim yo‘li bilan emas, balki Fas/Fas ligandi (FasL, CD95/CD95L) tizimi
orgali ham amalga oshadi [1]. Ushbu yo‘l “ekstrinsik apoptoz yo‘li” deb ataladi, chunki u
tashqi membrana retseptorlari orqali hujayra o‘limini boshlaydi. CTL hujayralarining
yuzasida joylashgan FasL ogsili nishon hujayra membranasidagi Fas (CD95) retseptori bilan
o‘zaro ta’sirga kirishganda, bu retseptor trimerizatsiyalanadi va ichki signal zanjiri ishga
tushadi [2].

Fas retseptorining sitoplazmik gismi o‘lim domeni (Death Domain, DD) deb ataluvchi
tuzilmani o‘z ichiga oladi. FasL bilan bog‘langanidan so‘ng, Fas o‘ziga FADD (Fas-
Associated Death Domain) adapter ogsilini jalb giladi. FADD esa 0‘z navbatida prokaspaza-
8 bilan kompleks hosil qilib, “Death-Inducing Signaling Complex (DISC)’ni shakllantiradi
[3]. Ushbu kompleksda prokaspaza-8 faollashadi va kaspaza-3 ni ishga tushiradi, bu esa
DNK fragmentatsiyasi va yadro kondensatsiyasi bilan kechuvchi apoptoz jarayoniga olib
keladi [4].

2021-yilda Wallach-Dayan va hamkasblari tomonidan olib borilgan tadgigotlarda
Fas/FasL tizimi nafagat immunitetda, balki yallig‘lanish va to‘qima qarishida ham muhim
rol o‘ynashi aniglangan. Ularning natijalariga ko‘ra, FasLning erkin shakli (sFasL)
surunkali yallig‘lanish kasalliklarida patogenik effekt ko‘rsatadi, holbuki membranaga
bog‘langan shakli esa fiziologik apoptozni ta’minlaydi [5].

Fas/FasL tizimi autoimmun nazoratda ham muhim o‘rin tutadi. Masalan, 2018-yilda
Nakamura va hamkorlari Sjogren sindromiga chalingan bemorlarda Fas/FasL tizimining
buzilishi natijasida autoreaktiv T-hujayralar o‘z vaqtida yo‘q qilinmasligini va bu
autoimmun javobni kuchaytirishini isbotladilar [6]. Shu bilan birga, saraton kontekstida
o‘tkazilgan tadqiqotlar, xususan 2024-yilgi Frontiers in Immunology maqolasida, o‘sma
hujayralar ba’zida FasLni ortigcha ifodalab, yaqin atrofdagi T-hujayralarni o‘ldirish orqali
immun nazoratdan qochishini ko‘rsatgan [7].

Bundan tashqari, Fas/FasL signalizatsiyasi mitoxondrial yo‘l bilan ham o‘zaro
bog‘liqdir. Faollashgan kaspaza-8 Bid ogsilini kesib, uni tBid shakliga aylantiradi; tBid esa
mitoxondriya tashgi membranasida Bax/Bak kompleksini faollashtirib, sitoxrom c
ajralishini boshlaydi [8]. Bu esa ichki apoptoz yo‘lini ishga tushiradi va kaspaza-9 orqali
apoptotik kaskadni kuchaytiradi [9]. Shu tarzda, Fas/FasL tizimi T killer hujayralarining
“ikki bosqichli” apoptotik hujumini ta’minlaydi — avval tashqi retseptor yo‘li, so‘ng ichki
mitoxondrial yo‘l orqali [10].
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So‘nggi yillarda ushbu tizim immunoterapiya sohasida ham faol o‘rganilmoqda.
Masalan, 2023-yilda Yang va boshgalar Nature Communications jurnalida T-hujayralardagi
Fas signalizatsiyasini susaytirish ularning o‘sma muhitida uzoq yashashini ta’minlab, CAR-
T terapiya samaradorligini oshirishini ko‘rsatgan [11]. Shu sababli, Fas/FasL tizimi nafagat
immun homeostazni saqlashda, balki yangi davolash strategiyalarini ishlab chigishda ham
muhim nishon sifatida garalmoqda [12].

TNF-a vositachiligidagi yo‘l

Tumor nekroz omili alfa (TNF-a) vositachiligidagi yo‘l T killer (sitotoksik T-
limfotsitlar, CTL) tomonidan nishon hujayralarda apoptoz induksiyasining muhim
mexanizmlaridan biridir [1]. TNF-o. — asosan faollashgan T-limfotsitlar va makrofaglar
tomonidan ishlab chiqariladigan pleiotropik sitokin bo‘lib, u hujayra hayoti, o‘sishi va
o‘limini tartibga solishda markaziy rol o‘ynaydi [2]. T killer hujayralari TNF-a ni sekretsiya
qilish orqali magsad hujayralardagi TNF retseptorlari (TNFR1 va TNFR2) bilan o‘zaro
ta’sirga kirishadi, natijada apoptoz signal kaskadi boshlanadi [3].

TNFR1 retseptori ichki gismida Death Domain (DD) mavjud bo‘lib, u TRADD
(TNFR1-associated death domain protein) ogsili bilan kompleks hosil giladi. TRADD o‘z
navbatida FADD va RIPK1 ogsillarini jalb etib, DISC (Death-Inducing Signaling Complex)
tuzilmasini shakllantiradi. Shu jarayonda prokaspaza-8 faollashadi va u kaspaza-3ni ishga
tushirib, apoptotik kaskadni boshlaydi [4]. Bu mexanizm Fas/FasL tizimiga o‘xshash bo‘lsa-
da, TNF-a signalizatsiyasi ko‘proq yallig‘lanish va hujayra stressi bilan bog‘liq holatlarda
kuchayadi [5].

2025-yilda Lin va Chen tomonidan Frontiers in Pharmacology jurnalida chop etilgan
tadgiqotda TNF-a yo‘li orqali PI3K/AKT signalizatsiya tizimining modulyatsiyasi apoptoz
va hujayra sikli to‘xtashida markaziy o‘rin tutishi aniqlangan [6]. Ularning natijalari TNF-o,
signali faolligini dori vositalari orqali tartibga solish immun yallig‘lanish kasalliklarini
kamaytirishda muhim strategiya bo‘lishi mumkinligini ko‘rsatgan.

TNF-a vositachiligidagi yo‘l ikki tomonlama ta’sirga ega: bir tomondan u apoptozni
rag‘batlantiradi, boshqa tomondan esa NF-kB yo‘li orqali hujayra omon qolishini qo‘llab-
guvvatlaydi [7]. Faollashgan TNFR1 kompleksi ikki turdagi natijani beradi: agar clAP
(cellular inhibitor of apoptosis proteins) darajasi yuqori bo‘lsa, hujayra omon qoladi; aks
holda, RIPK1 va caspase-8 kompleksining ustunligi apoptoz jarayonini boshlaydi [8].

2020-yilda Brenner va hamkorlari TNF-o signalizatsiyasining nekroptoz bilan
bog‘ligligini o‘rganib, apoptotik mexanizmlar to‘liq bloklangan holatlarda TNF-oo MLKL
orgali nekroptotik hujayra o‘limini qo‘zg‘atishini isbotladilar [9]. Bu kashfiyot TNF-a
tizimini terapevtik maqsadlarda ikkiyoqlama nazorat qilish zarurligini ko‘rsatadi.

2023-yilgi Nature Reviews Immunology maqolasida Kandhari va boshgalar TNF-a,
signalizatsiyasi CAR-T hujayra terapiyasi jarayonlarida ham hal qiluvchi rol o‘ynashini
aniqladilar. Ularning tadqiqotlariga ko‘ra, o‘sma muhitida yuqori TNF-a darajasi T killer
hujayralarining charchashiga (exhaustion) olib keladi, ammo TNFR1 ning magsadli
blokadasi ularning funksional faolligini saglab qoladi [10].
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Shuningdek, TNF-a yo‘li mitoxondrial apoptoz tizimi bilan ham uzviy bog‘liqdir.
Faollashgan kaspaza-8 Bid ogsilini tBid shakliga aylantirib, mitoxondriya tashqi
membranasida Bax/Bak kompleksini faollashtiradi va sitoxrom c chiqishini rag‘batlantiradi
[11]. Bu esa kaspaza-9 orqali ichki apoptoz yo‘lini ishga tushiradi va apoptotik zanjirni
kuchaytiradi [12].

Yaqginda olib borilgan molekulyar darajadagi tadgiqotlar (2022—2024-yillar) TNF-a
vositachiligidagi apoptoz mexanizmlarining immun homeostaz, autoimmunitet va saraton
immunoterapiyasi uchun muhim nishon bo‘lishini ko‘rsatmoqda [13]. Shu sababli, TNF-a
yo‘lini chuqur o‘rganish immun tizim kasalliklarini davolashda yangi molekulyar
terapiyalar yaratishda muhim bosgich hisoblanadi [14]

Mitoxondrial (intrinsik) apoptoz yo‘li

Mitoxondrial yoki intrinsik apoptoz yo‘li — T Kkiller hujayralari tomonidan
qo‘zg‘atiladigan hujayra o‘limining eng chuqur va murakkab molekulyar mexanizmlaridan
biridir [1]. Bu yo‘l asosan hujayra ichidagi stress omillari, DNK zararlanishi, oksidlovchi
stress, sitotoksik sitokinlar yoki granzimlar ta’sirida faollashadi [2]. T killer hujayralari
o‘zining granzim B fermenti orqali nishon hujayra sitoplazmasida Bid ogsilini tBid shakliga
aylantiradi, bu esa mitoxondriya tashqi membranasining o‘tkazuvchanligini oshirib, apoptoz
signalini boshlaydi [3].

Mitoxondriyal apoptozning markaziy elementi bu Bcl-2 oilasiga mansub ogsillar
tizimidir. Ular ikki guruhga bo‘linadi: proapoptotik (Bax, Bak, Bid, Bim, Puma, Noxa) va
antiapoptotik (Bcl-2, Bcl-xL, Mcl-1) ogsillar [4]. Stress sharoitida Bax va Bak mitoxondriya
tashqi membranasida oligomerlar hosil qilib, sitoxrom ¢ chiqishini rag‘batlantiradi. Bu ogsil
keyinchalik Apaf-1 va prokaspaza-9 bilan birikib, apoptosoma kompleksini hosil giladi [5].
Ushbu kompleks kaspaza-9ni faollashtiradi, u esa o‘z navbatida kaspaza-3 va kaspaza-7 ni
ishga tushirib, apoptotik zanjirni yakunlaydi [6].

2020-yilda Nature Communications jurnalida chop etilgan Li va hamkorlari
tadqiqotida, mitoxondrial yo‘l orqali apoptozda Bax/Bak dimerizatsiyasi hujayra o‘limining
gaytmas bosgichi ekanligi aniglangan [7]. Shu bilan birga, ular VDAC (Voltage-Dependent
Anion Channel) kanali orgali sitoxrom c¢ chigishini boshgaruvchi muhim rolni ham
isbotladilar. 2019-yilda Tait va Green tomonidan Nature Reviews Molecular Cell Biology
jurnalida chop etilgan maqolada mitoxondrial tashqi membrana o‘tkazuvchanligi
apoptozning asosiy nazorat nuqtasi ekanligi ko‘rsatilgan [8].

Bundan tashgari, p53 transkripsion faktori mitoxondrial apoptozda hal giluvchi
ahamiyatga ega [9]. DNK shikastlanishidan so‘ng p53 proapoptotik genlar — Bax, Puma va
Noxa ekspressiyasini kuchaytiradi, shu bilan birga antiapoptotik Bcl-2 va Mcl-1 ni bostiradi
[10]. 2021-yilda Cell Death & Differentiation jurnalida e’lon qilingan tadqiqotda p53 ning
mitoxondriya ichiga bevosita translokatsiyasi Bax/Bak ning faollashuvini bevosita
rag‘batlantirishi aniqlangan [11].

Mitoxondrial apoptoz jarayonida reaktiv kislorod turlari (ROS) ham muhim vositachi
sifatida ishtirok etadi [12]. ROS to‘planishi mitoxondrial membrana potensialining
pasayishiga, keyinchalik esa ATP ishlab chigarishning to‘xtashiga olib keladi. Shu tarzda
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hujayra energetik resurslarini yo‘qotib, apoptotik kaskadni kuchaytiradi [13]. 2022-yilda
Frontiers in Immunology jurnalida Zhang va boshgalar tomonidan olib borilgan
tadgiqotlarda ROS miqgdorini kamaytiruvchi antioksidant terapiya T killer hujayralarining
sitotoksik faoliyatini uzaytirishini ko‘rsatgan [14].

Mitoxondrial yo‘l faqat ichki omillarga emas, balki Fas/FasL. va TNF-a kabi tashqi
signallar orqali ham faollashishi mumkin. Chunki bu yo‘llarda faollashgan kaspaza-8 Bid
ogsilini parchalab, tBid hosil giladi va u mitoxondrial o‘tkazuvchanlikni oshiradi [15]. Shu
sababli, intrinsik va ekstrinsik yo‘llar ko‘pincha bir-biri bilan uzviy bog‘liq holda ishlaydi
[16].

So‘nggi yillarda olib borilgan izlanishlar mitoxondrial apoptoz mexanizmlarining

saraton immunoterapiyasi, virusli infeksiyalar va autoimmun kasalliklar bilan bog‘liq
immun regulyatsiyada muhim rol o‘ynashini tasdigladi [17]. Shu sababli, bu yo‘Ini chuqur
o‘rganish yangi avlod immunomodulyator dorilar ishlab chiqishda istigbolli yo‘nalish
hisoblanadi [18].

Muhokama:

So‘nggi tadqiqotlar ko‘rsatadiki, T killer hujayralarning apoptoz mexanizmlari nafagat
virusli infektsiyalar, balki saraton hujayralariga garshi immun javobda ham muhim
ahamiyatga ega. Shu bilan birga, immunitetni bostiruvchi mikro muhit (masalan, TGF-$
yoki PD-L1 signalizatsiyasi) bu mexanizmlarni susaytirishi mumkin. Shu sababli, T killer
hujayralarini gayta faollashtirish strategiyalari — masalan, CAR-T texnologiyasi yoki
immune checkpoint inhibitorlari — zamonaviy immunoterapiyaning markazida turadi.

Xulosa: T killer hujayralarining apoptoz mexanizmlari yugori darajada nazorat
qilinuvchi va ko‘p bosqichli jarayon bo‘lib, immun tizim muvozanatini saqlash va patologik
hujayralarni yo‘q qilishda muhim o‘rin tutadi. Ushbu mexanizmlarni chuqur o‘rganish
immunoterapiya samaradorligini oshirishda yangi imkoniyatlar yaratadi.
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