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Ferritin ogsilining kashf etilish tarixi.

Ferritin ogsili 1930 yilda Fransuz olimi Laufberger tomonidan Otning taloq to’qimasi
tarkibidan ajratrib olibgan ogsil sifatida qayt etilgan [1].Keyinchalik Inson organizmida qon
plazmasi tarikibida ham ferritin oqgsili mavjudligi tasdiglangan [2]. 1970 yilga kelib
Immunoradiometrik usul asosida ferritinning miqdoriy tahlili va ferritin ogsiliga qarshi
ishlovchi anti-ferritin komplekslarini aniqlash metodlari ishlab chiqilgan[3]. Ferritin
ogsilining organizmdagi temir konsentratsiyasi va anemiya darajalari bilan o‘zaro bo’gliqligi
bir necha kuzatishlar va tajribalar asosida asoslanagan.Tajribalarning birida uch guruh
insonlar ya’ni organizmda anemiya kasalligi mavjud bo‘lgan, soglom insonlar va tanasida
ortigcha miqdorda temir konsentratsiyasi mavjud bo’lgan insonlar guruhida ferritin
ogsilining miqdori tahlil gilingan bunda mos ravishda ferritin konsentrasiyasi past, normada
va yuqori ko‘rsatichda ekanligi gayt etilgan [4].Bu tajriba so‘ngida olimlar guruhi ferritinni
gomeostaz jarayoni bilan to‘g'ridan-to‘g’ri bog’langanligini tasdiglangan. 1975-yilda esa
Jacobs va Wordwood inson qon plazmasida ferritin ogsilining miqdorini aniqlash organizmda
temir miqdorini baholashda diagnostik vosita bo’lib xizmat qilishini taklif gilngan [5]. Bundan
tashqari qon plazmasidagi ferritin ogsilining organizmdagi boshqa funksiyalari ham
aniqlangan.

Ferritin ogsili kimyoviy tuzilishi

Ferritin ogsili inson organizmining ko'plab to’qimalar hujayra tarkibidagi eng keng
tarqalgan ogsillardan biri bo’lib, turli ko’rinishdagi sitoplazmatik, yadroviy va mitoxondryal
formalarda uchrashi mumkin [38-41]. Ferritin asosan temirning hujayra ichidagi zahirasini
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ta’'minlashdan tashqari ko‘plab boshqa jarayonlarda ishtirok etadigan multifunksional ogsil
sifatida bir necha tadqiqotlarning obyekti bo‘lib qaralgan [42-45]. Ferritin ogsili tarkibida 24
subbirlik qismlarni tutuvchi ikki turdagi H va L izoforma ko‘rinishidagi tuzulmani saqlaydi.
[zoformalar bir biridan elektrotronlarining mobilligi va ajratib olingan organlari bilan
farqlanadi, bunda mos ravishda H (heart “ingl- yurak”) va L (liver“ingl- jigar”) harflar bilan
belgilangan. Ferritinning H formasi L formaga nisbatan yengilroq zanjir va nisbatan quyi
elektromobillikka ega. Ferritin ogsili kelib chiqgishi bo’yicha turlicha genlar joylashuvi mavjud
bo’lib Ferritin H 11q xromasomada, Ferritin L esa 19q xromasomada joylashgan genlardan
sintezlanadi [51]. Sut emizuvchilar ortasida umumiy ferritin ogsilining aminokislotalar
ketma-ketligi bo’yicha 50% o’xshashlik mavjud. Ferritin H va L izoformasi alohida
taqqoslanganda 90 % va 80% ga yaqin bir-xillik aniglangan [43,46]. Kimyoviy jihatdan qon
plazmasi tarkibidagi ferritin oqgsili temir oinini quyi konsentratsiyada tutishi [47,48] va
biologik aktiv metobolit hisoblangan Konkanavalin A bilan glikozid bog‘ hosil qilgan ko‘rinishi
aniqlangan [49]. Ferritin ogsili gepatositlar, makrofaglar va Kuppffer hujayralari tomonidan
ishlab chiqarilishi aniqlangan. Sintez jarayonlari regulyatsiyasi va mexanizmlarini aniqlash
ajratib olingan hujayralar koloniyasida in vitro holatda amalga oshirilib, Temir ioni,
Interleykin 1-betta (IL-1), va o’sma hujayralar nekroz faktori (TNF-alfa) reaksiyaga pozitiv
tasir ko'rsatishi aniqlangan. Yuqori darajadagi ferritin sintezi dixlorofuranozilbenzimidazol
(DRB) moddasi bilan hujayralarda ferritin oqsili m-RNKsining transkripsiya jarayonlarini
yanlab bloklanishi tajribalarda aniqlangan [37,50].

Ferritin orqali temirning tashilishi:

Transferrin bilan taqqoslanganda ferritin ogsilining temir ionini biriktirib olish bo’yicha
1 molekula ferritinga 4500 temir atomi to’gri kelishi 2 atom temir ionini biriktiruvchi
transferrin molekulasidan ustunlik qiladi. Shu sababli ferritin ogsili organizmda temir
yetkazib berish mexanizmlaridan biri bo’lishi kerakligini isbotlaydi [6]. Ushbu ma’lumot
asosida Sibille va boshqa olimlar tomonidan izolyatsiyalangan holda Kupffer hujayralari
temirga boy ferritin ekskretsiya qilishi tajribasida o’z isbotini topgan.Kupffer hujayralari
ajratib chiqargan ferritin oqsili boshqa izolyatsiya qilingan gepatotsitlar hujayralari
kulturasiga qo’shilganda ferritinni jigar hujayralari juda osonlik bilan tez fursatda endositoz
qilb olingani qayt etilgan. Xulosa sifatida shuni aytish mumkinki organizmda temir
tashilishining transferrin mexanizmidan tashqari ferritin orqali bajariladigan yo’li ham borligi
aniqlangan [7].Eritropoez jarayonida transferrin ogsili xisobiga temir tangqisligi ro’y beradigan
holatda erirtopoez qatoridagi hujayralar ferritin ogsili tomonidan temir bilan ta’'minlanishi
amalga oshadi [8].Transferrin va ferritin ogsillari tomonidan temir ionining tashilishi ishlash
mexanizmlari hujayra membranasidagi Transferrin Retseptori (TfR) bilan o’zaro bog’liglikda
ishlashi boshqa bir tajriba davomida kashf etilgan. Bunda tug’'ma Transferrin Retseptori(TfR)
ning nuqgsoni bo’lgan laboratoriya kalamushlari transferrin ogsili defisit bo‘lgan vaziyatda
eritropoez jarayonida ferritin oqsilini ham o’zlashtira olmaganligi va anemiyaning og’ir
darajalari kelib chigqanligi kuzatilgan [9].

Ferritinning immunitetga ta’siri:

Statistik malumotlarga ko’ra gemablastoz kasalliklar ayniqsa Hodjkin limfomasi, o’tkir
leykoz va bilan og'rigan bemorlar hujayraviy immunitetning supressiyasi yokida butunlay

Volume 5 Issue 3, Part 2 March 2025 ISSN 2181-287X


http://www.in-academy.uz/

EURASIAN JOURNAL OF MEDICAL AND

NATURAL SCIENCES
Innovative Academy Research Support Center
IF =7.921 www.in-academy.uz

yo’qolishidan aziyat chekadi [10,11]. Shu bilan bir vaqtda ularning qon plazmasida ferritin
ogsilining yuqori konsentratsiyasi qayt etilishi va immune funksiya supressiyasi bilan
bog'ligligi e’tiborni tortgan [12]. In vitro tajribalarda Ferritin ogsili limfositlarni funksiyasini
ingibirlagan holda yallig'lanishqa qarshi immuno-modulyator sifatida qatnashadi [13]. In vitro
sharoitda inson limfositlari ferritin ogsili bilan qayta ishlanganda limfosit hujayralarning
fitogemaaglyutinin (PHA) va Concanavalin A (Con A) bilan aktivatsiyasi ingibirlanishi
kuzatilgan. Broxmayer va boshqalar tomonidan ferritinning immunosupressiv xususiyati
laboratoriya kalamushlariga Ferritinning H va L fraksiyalarini inyeksiya qilish orqali chuqur
o’rganilganda faqatgina Ferritin H immunosuppressiv xususiyat saqlashi kuzatilgan. Ferritin
H ning immunosupressivligi uning mutatsiya tufayli ferrooksidazalik qobilyati (ya’'ni o’ziga
biriktirib olgan Fe 2+ ko’rinishdagi ionni Fe 3+ ko’rinishiga konvertatsiyalash) yo’qotilishi
uning o’rniga esa miyelosupressiv funksiyani yuzaga chiqishi bilan bog’liq. Ferritinning L
fraksiyasi esa ferrooksidaza funksiyaga ega emas.

Ferritin yallig‘lanish indikatori sifatida:

Plazma tarkibidagi ferritin o’tkir va surunkalik yallig'lanish jarayonlari uchun
nospetsifik tarzda konsentrasiyasi ko’tarilishi bilan qayt etiladi. Bu jarayonda umumiy
yallig'lanish tushunchasini beradigan ferritin ogsili buyrakning surunkali kasalliklaridan
boshlab revmatoid artirit, autoimmune kasalliklari va hattoki o’sma kasalliklarida yuqori
konsentratsiyada qayt etilishi mumkin [14]. Paradoks holatga ko’ra ferritinning miqdorini
oshishi uning tarkibidagi temir ioni utilizatsiyasiga teskari bog’langan bo’lib temir ionini
gemopoezda ishlatilishiga to’sqinlik qiladi bu esa organism uchun foydali bo’lgan temir
zahirasini turli patogenlar va o’sma hujayralari tomonidan proliferatsiyasi uchun manba
sifatida ishlatilishiga qarshi himoya reaksiyasidir [15,16,17].

Ferritinning angiogenezga ta’siri:

Ferritin qon plazmasida yuqori molecular massaga ega bo‘lgan Kininogen molekulasi
bilan birgalikda kompleks hosil giladi [18]. Kininogen 120kDa massali, plazma tarkibidagi
keng tarqalgan ogsillari gatoriga kiradi va dastlabki koagulyatsion kaskadni hosil qilishda
gatanashishi ta’kidlangan. Yuqori molecular Kininogen Kallekrein sistemasi fermentlari
ta’sirida Bradikinin va ikki zanjirli yuqori malekular kininogen A ga parchalanadi [19].
Bradikinin reaktiv tasir ko'rsatuvchi tarkibida 9 ta amino kislota qoldig’'ini saqlaydigan,
endoteliositlardan NO oksidini ajralishi, vasodelitatsiya jarayonlarini boshqarish hamda
og'riq hissini uyg‘otadigan peptide hisoblanadi [20]. Kininogen A esa Bradikininga teskasi
ta’sir ko’rsatuvchi ogsildir [21,22]. Angiogenez amalda mavjud bo’lgan qon tomirlar
chigalidan yangi qon tomirning rivojlanishi bo’lib turli normal va patologik jarayonlarda
masalan: jarohatning bitishi, mensturatsiya yoki o’sma to’qimasining rivojlanishida muhim
ahamiyatga ega [23]. Shu sababli angiogenez organizmdagi pro- va antiangiogenetic faktorlar
tomonidan boshgqarilib turiladi.Hayratlanarlisi shundaki yuqori molekular massali Kininogen
parchalanishidan hosil bo’lgan Bradikinin va kininogen A ogsillari, angiogenezda bir biriga
garshi ishlaydigan faktorlar hisoblanadi.Bradikinin angiogenezni stilmullasa,aksincha
Kininogen A angiogenezni supressiyaga uchratadi. Ferritin oqsili esa har ikki peptidlar
molekulalarini bilan tog’ridan to’gri bog’lanishga ega bo’lib angiogenezning yangi regulyatori
sifatida gatnashadi. “Deletion mapping” va “Solid phase binding assays” metodlari
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yordamida ferritin ogsili yuqori molekulali kininogenin yengil zanjiri bilan to‘g'ridan-to‘g‘ri
bog'lanishi aniqlangan [24]. Ferritin ogsili yuqori molecular massaga ega bo’lgan kininogen
molekulasini kallikrein sistemasi hamda ikki yallig'lanish proteazalari ya'ni neytrofilik
elastaza va semiz hujayraning triptazasi tomonidan parchalanishini kamaytiradi [24,25].
Yuqori molecular kininogen molekulasining parchalanishi orqali organizmda ferritin,
Bradikinin va KininogenA molekulasining konsentrasiyasini kamayishiga olib keladi.
KininogenA molekulasini ferritin ogsili yordamida tog’ridan tog’ri bog'lanishi mumkin, bu
jarayonda ferritin ogsili yuqori molekulali kininogen ogsiliga nisbatan 10 barobar tezroq bog’
hosil qiladi. Bog’ hosil qilishi davomida Kininogen A molekulasining beshinchi domeni
bloklanadi bu esa Kininogen A molekulasining anti-angiogenetik xususiyatini yo’qolishiga olib
keladi.Natijada ferritin oqsili Kininogen A ogsilining funksiyasiga antagonist sifatida qon
tomirlarning rivojlanishini chaqgiradi. Buning isboti sifatida laboratoriya tajribalari davomida
sichqonlar tanasidagi o’sma toqimalari angiogenezi Kininogen A ogsili tomonidan
ingibirlangan,ferritin ogsili inyeksiya qilinganda esa o‘sma ichi qon tomirlar chigalini ortishi
kuzatilgan [26].Yuqoridagi muhokamalarga ko'ra ferritin ogsilining qon plazmasi tarkibidagi
konsentrasiyasi patologik va fiziologik holatlarda sezilarli darajada oshib qon tomirlarning
rivojlanishiga stimul sifatida qaraladi. Angiogenez har qanday jarayonlarda ya’ni patologik va
fiziologik jarayonlarni 0’z ichiga oladi.

Ferritin Neoplazmatik Jarayonlarda

Hozirgi kunga  qadar  ferritinning  konsentrasiyasi  ko‘plab onkologik
transformatsiyalarda ko’tarilishi qayt etilgan [12,27]. Ferritinning fraksiyasiyalari o‘rtasida
Ferritin H turining ortishi e’tiborni tortadi [28]. Ferritin H fraksiyasi yomon sifatli o’sma
kasalligi bo’lgan Gistositoz kasalligida, umumiy ferritinning asosiy qismini tashkil etadi [29].
Fraksiyalar ortasidagi bunday siljish mexanizmi va sababli nomalum, lekun laboratoriya
tajriba jarayonlarida insonning neyroblastoma o‘sma hujayralari sichqonlarga ko‘chirib
o’tkazilganidan keyin ferritinning sekretsiyasi va konsentrasiyaning ko‘tarilishi kuzatilgan.
Shunga garamasdan, Neyroblastoma bilan og’rigan bemorlarning qon plazmasida Ferritinning
har qaysi H va L isoferritinnning konsentrasiyasida bir xil miqdorda qayt etilgan, natijada
shunday xulosaga kelinadiki o’sma hujayralaridan ekpressiya qilinayotgan ferritin miqdori
umumiy qondagi ferritin miqdori va uning fraksiyalaridagi o’zgarishni keltirib chiqgarmaydi
[30]. Ko’krak sarotoni bilan og'rigan bemorlarda har qaysi bosqichida ferritin o’sma
operatsiyasidan oldin ko’tarilgani qayt etilgan [31]. To‘gimlar tarkibida ferritin oqsili
neoplazmatik transformatsiyalar vaqtida 10 barobargacha yuqorilashi va bu o’zgarishlar
o’sma atrofidagi sog’'lom epithelial hujayralar va biriktiruvchi to’qima hujayralari tomonidan
hosil qilishinishi electron mikroskop yordamida bajarilgan tekshirishlar orqali aniqlangan
[32,33], natijada shuni xulosa qilish mumkinki ferritin ogsili miqdorini ko’tarilishi o’sma
metobolizmi uchun emas mahalliy hujayralarning neoplazmaga qarshi ko’rsatadigan
reaksiyasi sifatida gabul gilinadi [37]. Ortigcha miqdordagi ferritin ogsili tufayli temir ioninng
tagsimlanishidagi buzulishlar keltirib chiqaradi bu esa T-lifositlarning sub-populyatsilarining
rivojlanishiga va funksiyasining ingibirlanishiga olib keladi, aynigsa (CD4) retseptor tutuvchi
T-heperlar, monositar qator hujayralar guruhi bunda tog'ridan-to’gri zararlanadi. Nasliy
gemaxromatoz kasalligi bo’lgan bemorlarda T-helper (CD4+) hujayralarining soni keskin
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kamayishi va T-supressorlar (CD4+) hujayralarning oritishi CD8:CD4 nisbatning
yuqorilashiga olib kelishi kuzatilganligi temir yetkazib berilishining immun tizimga ta’siri
mavjudlgi haqida yuqoridagi fikrlarni tasdiglovchi yana bir ma’lumot sifatida keltirish
mumkin. Ortigcha temir ioni konsentrasiyasiga ega bo‘lgan gemoxramatoz bilan og'rigan
ayollarning ko‘krak saratoniga chalinish ehtimolligi va statistikasi juda quyi darajada ekanligi
tasdiglangan [35,36, 37]. Lekin boshqa bir mualliflar (Kabat va Rohan) fikricha ferritin ogsili
onkokologik jarayonda indicator emas neoplazmani Kkeltirib chiqaruvchi factor sifatida
ishlashi ham mumkin. Ularning garashlari bo’yicha ortiqcha temir ion ko‘krak saratonini post
menopausa yoshdagi ayollarda keltirib chigarishi mumkin [38].Bu jarayonda temir ioni
(Fe(3+)) ko’rinishda ferritin va gemosedirin ogsilidan ajralib chiqib, hujayralarda (Fe(2+))
ko‘rinishiga o‘tadi. Temir ionining kislorod super oksidi va peroksid molekulalari hisobiga
amalga oshadi bu jarayon hujayrada oksidativ stress chagqirishi oqibatida gidraksoniy
kationini hosil qiladi. Ion ko‘rinishdagi suv molecular zanjir reaksiyalar ketmaketligida
yog'larning oksidlanishini, DNK strukturasidagi turli onkogen, onkosupressor va boshqa
regulyator hamda mutagen nazoratiga javob beradigan genetic kodlarning shikastlanishini
chaqirishi natijada neoplazma hosil bo‘lishi nazarda tutilgan.
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