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СИМПТОМАТИК ЭПИЛЕПСИЯ ПАТОГЕНЕЗИДАГИ РОЛИ 
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Аннотация. Мақсад: Симптоматик эпилепсия беморларида темир алмашинуви 
кўрсаткичлари ва ферроптоз биомаркерларининг ўзгаришларини баҳолаш ҳамда 
уларнинг касаллик оғирлиги билан боғлиқлигини аниқлаш.  

Материал ва усуллар: Тадқиқотга 85 нафар симптоматик эпилепсия беморлари 
ва 40 нафар соғлом назорат гуруҳи киритилди. Барча иштирокчиларда қон зардобида 
темир, ферритин, трансферрин, трансферрин сатурацияси, гептидин, церулоплазмин 
даражаси, шунингдек ферроптоз биомаркерлари (GPX4, ACSL4, PTGS2) аниқланди. 
Эпилептик тутқаноқлар частотаси ва оғирлиги баҳоланди.  

Натижалар: Симптоматик эпилепсия беморларида назорат гуруҳига нисбатан 
қон зардобида темир даражаси сезиларли паст (12.8±2.1 мкмоль/л га қарши 18.4±1.9 
мкмоль/л, p<0.001), ферритин даражаси юқори (285.7±45.2 нг/мл га қарши 156.3±28.7 
нг/мл, p<0.001) эди. Ферроптоз биомаркерларидан GPX4 фаоллиги сезиларли пасайган 
(0.42±0.08 Е/мл га қарши 0.78±0.12 Е/мл, p<0.001), ACSL4 ва PTGS2 даражаси эса ошган 
(p<0.01) эди. Тутқаноқлар частотаси билан темир дефицити (r=-0.67, p<0.001) ва GPX4 
фаоллиги орасида (r=-0.58, p<0.001) салбий корреляция аниқланди.  

Хулоса: Симптоматик эпилепсияда темир метаболизми бузилишлари ва 
ферроптоз жараёнларининг фаоллашуви касаллик патогенезида муҳим рол ўйнайди ва 
терапевтик мақсадлар учун янги йўналишларни очади. 

Калит сўзлар: симптоматик эпилепсия, темир метаболизми, ферроптоз, GPX4, 
ферритин, нейродегенерация 

 
 
НАРУШЕНИЯ МЕТАБОЛИЗМА ЖЕЛЕЗА И РОЛЬ ПРОЦЕССОВ ФЕРРОПТОЗА В 

ПАТОГЕНЕЗЕ СИМПТОМАТИЧЕСКОЙ ЭПИЛЕПСИИ 
 

Аббосхонов Асрорхон Аббосхонович – Ph.D., соискатель 
Андижанский государственный медицинский институт (Ташкент, Узбекистан) 

Азизова Рано Бахадировна – профессор 
Ташкентский государственный медицинский университет (Ташкент, Узбекистан) 

 
Аннотация. Цель: оценить изменения показателей обмена железа и биомаркеров 

ферроптоза у больных симптоматической эпилепсией, а также выявить их взаимосвязь 
с тяжестью заболевания.  

Материалы и методы: В исследование были включены 85 пациентов с 
симптоматической эпилепсией и 40 здоровых лиц контрольной группы. У всех участников 
в сыворотке крови определялись уровни железа, ферритина, трансферрина, насыщение 
трансферрина, гепцидина, церулоплазмина, а также биомаркеры ферроптоза (GPX4, 
ACSL4, PTGS2). Частота и тяжесть эпилептических приступов оценивались клинически.  

Результаты: У пациентов с симптоматической эпилепсией уровень сыво-
роточного железа был значительно ниже, чем в контрольной группе (12.8 ± 2.1 мкмоль/л 
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против 18.4 ± 1.9 мкмоль/л, p < 0.001), тогда как уровень ферритина был значительно 
выше (285.7 ± 45.2 нг/мл против 156.3 ± 28.7 нг/мл, p < 0.001). Среди биомаркеров 
ферроптоза активность GPX4 была снижена (0.42 ± 0.08 Е/мл против 0.78 ± 0.12 Е/мл, 
p < 0.001), а уровни ACSL4 и PTGS2 — повышены (p < 0.01). Отмечена отрицательная 
корреляция частоты приступов с дефицитом железа (r = –0.67, p < 0.001) и активностью 
GPX4 (r = –0.58, p < 0.001).  

Вывод: Нарушения метаболизма железа и активация процессов ферроптоза 
играют важную роль в патогенезе симптоматической эпилепсии и открывают новые 
направления для терапевтического воздействия. 

Ключевые слова: симптоматическая эпилепсия, обмен железа, ферроптоз, GPX4, 
ферритин, нейродегенерация 

 
 

IRON METABOLISM DISORDERS AND THE ROLE OF FERROPTOSIS PROCESSES IN THE 
PATHOGENESIS OF SYMPTOMATIC EPILEPSY 

 
Abboskhonov Asrorhon Abboskhonovich – Ph.D., independent researcher 

Andijan State Medical Institute (Andijan, Uzbekistan) 
Azizova Rano Bakhodirovna – professor 

Tashkent State Medical University (Tashkent, Uzbekistan) 
 
Abstract. Objective: To evaluate alterations in iron metabolism parameters and ferroptosis 

biomarkers in patients with symptomatic epilepsy and to determine their relationship with disease 
severity.  

Materials and Methods: The study included 85 patients with symptomatic epilepsy and 40 
healthy controls. Serum levels of iron, ferritin, transferrin, transferrin saturation, hepcidin, 
ceruloplasmin, as well as ferroptosis biomarkers (GPX4, ACSL4, PTGS2) were measured in all 
participants. The frequency and severity of epileptic seizures were clinically assessed. 

Results: In patients with symptomatic epilepsy, serum iron levels were significantly lower 
than in the control group (12.8 ± 2.1 µmol/L vs. 18.4 ± 1.9 µmol/L, p < 0.001), while ferritin levels 
were higher (285.7 ± 45.2 ng/mL vs. 156.3 ± 28.7 ng/mL, p < 0.001). Among ferroptosis 
biomarkers, GPX4 activity was markedly reduced (0.42 ± 0.08 U/mL vs. 0.78 ± 0.12 U/mL, 
p < 0.001), whereas ACSL4 and PTGS2 levels were elevated (p < 0.01). A negative correlation was 
found between seizure frequency and both iron deficiency (r = –0.67, p < 0.001) and GPX4 activity 
(r = –0.58, p < 0.001).  

Conclusion: Iron metabolism disorders and activation of ferroptosis play a key role in the 
pathogenesis of symptomatic epilepsy, suggesting novel therapeutic targets. 

Keywords: symptomatic epilepsy, iron metabolism, ferroptosis, GPX4, ferritin, neuro-
degeneration 

 
Кириш. Эпилепсия дуне  бу и лаб 70 

миллиондан ортиқ одамни қамраб олган 
энг кенг тарқалган неврологик касал-
ликлардан биридир [1]. Симптоматик эпи-
лепсия барча эпилепсия ҳолатларининг 
60-70%ини ташкил этади ва структурал 
мия зарарланишлари натижасида риво-

жланади [2]. Су нгги и илларда эпилептоге-
нез механизмларини тушунишда сези-
ларли ютуқлар қу лга киритилган бу лса-да, 
касалликнинг патофизиологияси ҳали ҳам 
ту лиқ очилмаган [3]. 

Темир организмнинг ҳае тии  фаоли-
яти учун зарур микроэлемент бу либ, неи -
ронларнинг нормал функционалашувида 
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муҳим рол у и наи ди [4]. Темир мито-
хондриал нафас занжири, ДНК синтези, 
неи ротрансмиттерлар биосинтези ва мие-
линизация жарае нларида иштирок этади 
[5]. Бироқ, темирнинг ортиқча ту планиши 
оксидатив стресс ва липид пероксидлани-
шини келтириб чиқариши мумкин [6]. 

Ферроптоз - темирга боғлиқ ҳужаи ра 
у лимининг янги аниқланган шакли бу либ, 
липид пероксидланиши ва глутатион пе-
роксидаза 4 (GPX4) фаолиятининг пасаи -
иши билан характерланади [7]. Ферроптоз 
жарае ни турли неврологик касал-
ликларда, жумладан Альцгеи мер касал-
лиги, Паркинсон касаллиги ва инсультда 
аниқланган [8,9]. Су нгги тадқиқотлар фер-
роптознинг эпилепсия патогенезида ҳам 
рол у и наши мумкинлигини ку рсатмоқда 
[10]. 

Acyl-CoA synthetase long-chain family 
member 4 (ACSL4) ферроптознинг калит 
ферменти бу либ, арахидон кислотасини 
фаоллаштиради ва липид пероксидацияси 
учун субстрат таъминлаи ди [11]. Prosta-
glandin-endoperoxide synthase 2 (PTGS2) эса 
ферроптоз жарае нида липид пероксид-
ланиш маҳсулотларини ишлаб чиқаришда 
иштирок этади [12]. GPX4 эса ферроптозга 
қарши асосии  ҳимоя механизми ҳисоб-
ланади [13]. 

Гептидин - темир гомеостазини тар-
тибга солувчи асосии  гормон бу либ, те-
мирнинг ичакдан су рилиши ва ту қималар-
дан чиқарилишини назорат қилади [14]. 
Церулоплазмин эса темирнинг транспорти 
ва оксидланиш жарае нларида иштирок 
этувчи мис-сақловчи белок ҳисобланади 
[15]. 

Тадқиқотнинг мақсади. Симптома-
тик эпилепсия беморларида темир алма-
шинуви ку рсаткичлари ва ферроптоз био-
маркерларининг у згаришларини баҳолаш, 
уларнинг касаллик оғирлиги ва тутқаноқ-
лар ҳуружлари частотаси билан боғлиқ-
лигини аниқлаш. 

Материал ва тадқиқот усуллари. 
Тадқиқот 2023-2024 и илларда Тошкент 
тиббие т академияси неврология клиника-
сида проспектив назоратли дизаи нда у тка-
зилди. Тадқиқот протоколи институтнинг 
биоэтика қу митаси томонидан тасдиқ-
ланди (протокол №15/2023). Барча 
иштирокчилардан е зма розилик олинди. 

Тадқиқотга 85 нафар симптоматик 
эпилепсия беморлари (асосии  гуруҳ) ва 40 
нафар соғлом шахс (назорат гуруҳи) кири-
тилди. Асосии  гуруҳга киритиш мезон-
лари: 18-65 е ш орасида бу лиш, ILAE 2017 
мезонларига мувофиқ симптоматик эпи-
лепсия ташхиси тасдиқланган бу лиш, 
структурал мия зарарланиши МРТ да тас-
диқланган бу лиш, су нгги 6 ои  ичида ка-
мида 2 та тутқаноқ эпизоди бу лган бу лиш. 
Чиқариб ташлаш мезонлари: психогене-
тик тутқаноқлар, оғир соматик касал-
ликлар, ҳомиладорлик ва эмизиш даври, 
темир препаратлари қабул қилиш, су нгги 3 
ои  ичида қон и у қотиш эпизодлари. 

Барча беморларда ту лиқ неврологик 
текширув, ЭЭГ, МРТ амалга оширилди. 
Тутқаноқ ҳуружлар частотаси су нгги 3 ои  
давомида ҳисобланди ва ои ига тут-
қаноқлар сони сифатида ифодаланди. 
Касаллик оғирлиги NHS3 шкаласи бу и ича 
баҳоланди. 

Лаборатор текширувлар учун эрта-
лабки паи тда оч қорингача венадан 10 мл 
қон олинди. Қон зардобида қуи идаги 
ку рсаткичлар аниқланди: темир (колори-
метрик усул), ферритин (иммунохемилю-
минесцент усул), трансферрин (иммуно-
турбидиметрик усул), трансферрин сату-
рацияси (ҳисоблаш и у ли билан), гептидин 
(ELISA усули), церулоплазмин (иммунотур-
бидиметрик усул). 

Ферроптоз биомаркерлари ELISA 
усули билан аниқланди: GPX4 фаоллиги 
(Cayman Chemical, АҚШ), ACSL4 даражаси 
(MyBioSource, АҚШ), PTGS2 даражаси (R&D 
Systems, АҚШ). Барча таҳлиллар ишлаб 
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чиқарувчи тавсияларига мувофиқ амалга 
оширилди. 

Статистик таҳлил SPSS 28.0 дастури 
е рдамида бажарилди. Маълумотларнинг 
нормал тақсимотга мувофиқлиги Шапиро-
Уилк тести билан текширилди. Гуруҳлар 
орасидаги фарқлар Стьюдент t-тести е ки 
Манн-Уитни U тести билан баҳоланди. Кор-
реляция таҳлили Пирсон е ки Спирмен 
усули билан амалга оширилди. p<0.05 ста-
тистик ахамиятли деб қабул қилинди. 

Тадқиқот натижалари. Тадқиқотга 
жалб этилган беморларнинг демографик 
тавсифи қуи идагича эди. Асосии  гуруҳда 
у ртача е ш 42.3±12.8 и ил, эркаклар 48 
нафар (56.5%), ае ллар 37 нафар (43.5%) 

ташкил этди. Назорат гуруҳида у ртача е ш 
40.7±11.2 и ил, эркаклар 22 нафар (55.0%), 
ае ллар 18 нафар (45.0%) эди. Гуруҳлар 
орасида е ш ва жинс тақсимоти бу и ича ста-
тистик фарқ аниқланмади (p>0.05). 

Эпилепсия этиологияси бу и ича 
тақсимот қуи идагича эди: травматик мия 
зарарланиши - 28 нафар (32.9%), инсульт 
оқибатлари - 22 нафар (25.9%), мия у сма-
лари - 15 нафар (17.6%), инфекцион зарар-
ланишлар - 12 нафар (14.1%), бошқа сабаб-
лар - 8 нафар (9.4%). Касаллик давомии -
лиги у ртача 6.8±4.2 и ил ташкил этди. Те-
мир метаболизми ку рсаткичларининг 
тақсимоти қуи идаги 1- жадвалда келти-
рилган: 

1-жадвал. 
Темир алмашинуви кўрсаткичлари 

 

Кўрсаткич 
Симптоматик 

эпилепсия (n=85) 
Назорат гуруҳи 

(n=40) 
t-мезон p 

Темир (мкмоль/л) 12.8±2.1 18.4±1.9 -15.42 <0.001 
Ферритин (нг/мл) 285.7±45.2 156.3±28.7 17.89 <0.001 
Трансферрин (г/л) 3.8±0.6 2.9±0.4 9.12 <0.001 
Трансферрин 
сатурацияси (%) 

18.4±3.2 28.7±4.1 -15.23 <0.001 

Гептидин (нг/мл) 145.6±28.4 89.2±15.7 12.67 <0.001 
Церулоплазмин 
(мг/дл) 

42.8±7.3 35.2±5.9 6.18 <0.001 

 
Симптоматик эпилепсия беморларида назорат гуруҳига нисбатан қон зардобида 

темир даражаси сезиларли паст, ферритин, трансферрин, гептидин ва церулоплазмин 
даражаси эса юқори эди. Трансферрин сатурацияси беморларда сезиларли пасаи ган эди. 

Ферроптоз биомаркерларининг тақсимоти қуи идагича эди (2-жадвал). 
2-жадвал. 

Ферроптоз биомаркерлари 
 

Биомаркер 
Симптоматик 

эпилепсия (n=85) 
Назорат гуруҳи 

(n=40) 
t-мезон p 

GPX4 фаоллиги 
(Е/мл) 

0.42±0.08 0.78±0.12 -18.94 <0.001 

ACSL4 (нг/мл) 2.84±0.47 1.56±0.32 16.42 <0.001 
PTGS2 (пг/мл) 485.7±78.3 298.4±52.6 14.28 <0.001 

 
Симптоматик эпилепсия беморларида GPX4 фаоллиги сезиларли пасаи ган, ACSL4 

ва PTGS2 даражаси эса назорат гуруҳига нисбатан сезиларли ошган эди. Беморлар 
тутқаноқлар частотасига қараб гуруҳларга бу линди (3-жадвал). 
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3-жадвал. 
Тутқаноқлар частотаси бўйича таҳлил 

 
Тутқаноқлар 

частотаси 
Беморлар 

сони 
Темир 

(мкмоль/л) 
GPX4 

(Е/мл) 
ACSL4 

(нг/мл) 
Ои ига 1-2 та (n=32) 32 (37.6%) 15.2±1.8 0.52±0.06 2.18±0.35 
Ои ига 3-5 та (n=28) 28 (32.9%) 12.4±1.9 0.41±0.07 2.76±0.42 
Ои ига 6 ва ундан ку п 
(n=25) 

25 (29.4%) 9.8±2.2 0.31±0.08 3.52±0.58 

p - <0.001 <0.001 <0.001 
 
Тутқаноқлар частотаси ошган сари темир даражаси ва GPX4 фаоллиги пасаи ган, 

ACSL4 даражаси эса ошган. Тутқаноқлар частотаси билан лаборатор ку рсаткичлар 
орасидаги корреляция (4-жадвал). 

4-жадвал. 
Корреляция таҳлили 

 

Кўрсаткич Корреляция коэффициенти (r) p 

Темир -0.67 <0.001 
Ферритин +0.58 <0.001 
GPX4 фаоллиги -0.58 <0.001 
ACSL4 +0.62 <0.001 
PTGS2 +0.55 <0.001 
Гептидин +0.49 <0.001 

 
Тутқаноқлар частотаси билан темир даражаси ва GPX4 фаоллиги орасида кучли 

салбии  корреляция, ферритин, ACSL4, PTGS2 ва гептидин билан эса ижобии  корреляция 
аниқланди. Касаллик давомии лиги бу и ича беморлар гуруҳларга бу линди (5-жадвал). 

 
5-жадвал. 

Касаллик давомийлиги бўйича таҳлил 
 

Касаллик 
давомийлиги 

Беморлар 
сони 

Темир 
(мкмоль/л) 

GPX4 
(Е/мл) 

Ферритин 
(нг/мл) 

1-3 и ил (n=28) 28 (32.9%) 14.6±2.0 0.48±0.07 245.3±38.2 
4-7 и ил (n=31) 31 (36.5%) 12.8±1.8 0.42±0.08 285.7±42.6 
8 и ил ва ундан ку п 
(n=26) 

26 (30.6%) 10.9±2.3 0.35±0.09 325.4±51.8 

p - <0.001 <0.001 <0.001 
 
Касаллик давомии лиги ошган сари 

темир даражаси ва GPX4 фаоллиги пасаи -
ган, ферритин даражаси эса ошган. 

Муҳокама. Олинган натижалар симп-
томатик эпилепсияда темир метаболизми 
бузилишлари ва ферроптоз жарае нлари-
нинг фаоллашувини ку рсатди. Беморларда 

аниқланган темир дефицити ва ферритин 
даражасининг ошиши темирнинг ту қима-
ларда ту планиши ва қон зардобида камаи -
ишини англатади. Бу ҳолат эпилептик 
тутқаноқлар натижасида юзага келувчи 
неи рон зарарланиши ва яллиғланиш жара-
е нлари билан боғлиқ бу лиши мумкин. 
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Гептидин даражасининг ошиши орга-
низмнинг темир гомеостазини тиклашга 
уринишини ку рсатади. Гептидин темир-
нинг ичакдан су рилишини чеклаи ди ва 
макрофаглардан чиқарилишини камаи ти-
ради, натижада зардобда темир дефицити 
ривожланади. Церулоплазмин даражаси-
нинг ошиши эса оксидатив стрессга жавоб 
сифатида тушунилиши мумкин. 

GPX4 фаоллигининг сезиларли пасаи -
иши ферроптоз жарае нининг фаоллашу-
вини ку рсатади. GPX4 липид пероксидла-
рини камаи тирувчи асосии  фермент 
бу либ, унинг фаолиятининг пасаи иши 
ҳужаи ра мембраналарининг зарарлани-
шига олиб келади. ACSL4 ва PTGS2 дара-
жасининг ошиши эса ферроптоз жарае ни-
нинг фаоллашувини тасдиқлаи ди. 

Тутқаноқлар частотаси билан темир 
дефицити ва ферроптоз биомаркерлари 
орасидаги кучли корреляция бу жарае н-
ларнинг эпилептогенезда муҳим рол 
у и нашини ку рсатади. Темир дефицити 
неи ротрансмиттерлар синтезини бузади 
ва неи ронларнинг қу зғалувчанлигини 
ошириши мумкин. 

Касаллик давомии лиги билан темир 
метаболизми бузилишларининг прогрес-
сивлашуви сурункали эпилепсияда неи ро-
дегенератив жарае нларнинг ривожлани-
шини ку рсатади. Бу маълумотлар эрта 
босқичда темир метаболизмини коррек-
ция қилишнинг муҳимлигини 
таъкидлаи ди. 

Су нгги тадқиқотлар ферроптознинг 
турли неврологик касалликларда рол 
у и нашини ку рсатган. Мисол учун, Zhang ва 
ҳамкасблари (2023) Альцгеи мер касалли-
гида ферроптознинг фаоллашувини 
аниқлаган. Liu ва ҳамкасблари (2022) эса 
инсульт моделларида GPX4 фаолиятининг 
пасаи ишини ку рсатган. 

Биз олган натижалар Wang ва ҳам-
касблари (2023) томонидан эпилепсия 
ҳаи вон моделларида олинган маълумот-
лар билан мос келади. Улар ҳам GPX4 фао-
лиятининг пасаи иши ва ACSL4 даражаси-
нинг ошишини аниқлаган. 

Тадқиқотнинг чекланишлари ора-
сида нисбатан кичик намуна ҳажми ва 
ку ндаланг кесимли дизаи н қаи д этилиши 
керак. Келгусида узоқ муддатли кузатув 
тадқиқотлари ва терапевтик интервенци-
ялар самарадорлигини баҳолаш зарур. 

Хулоса. Симптоматик эпилепсия бе-
морларида темир метаболизми бузили-
шлари ва ферроптоз жарае нларининг фао-
ллашуви аниқланди. Зардобда темир де-
фицити, ферритин ва гептидин даражаси-
нинг ошиши, GPX4 фаолиятининг пасаи -
иши ва ACSL4, PTGS2 даражасининг ошиши 
кузатилди. Бу у згаришлар тутқаноқлар ча-
стотаси ва касаллик давомии лиги билан 
корреляция қилди. Олинган натижалар 
симптоматик эпилепсия патогенезида те-
мир метаболизми ва ферроптознинг 
муҳим рол у и нашини ку рсатади ва янги те-
рапевтик стратегияларни ишлаб чиқиш 
учун асос яратади. Темир метаболизмини 
коррекция қилиш ва ферроптозни олдини 
олиш эпилепсия даволашда янги и у нали-
шлар бу лиши мумкин. 
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