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АННОТАЦИЯ 
Цель исследования: Изучить роль нарушений метаболизма железа и механизмов ферроптоза в патогенезе симптоматической 

эпилепсии. 
Материалы и методы: Проведено проспективное контролируемое когортное исследование 80 пациентов с симптоматической 

эпилепсией и 30 здоровых лиц. Оценивались клинико-неврологические проявления, когнитивные функции (MMSE, TMT), показатели 
метаболизма железа, маркеры ферроптоза (GPX4, ACSL4, MDA), данные МРТ и ЭЭГ. 

Результаты: У пациентов с симптоматической эпилепсией выявлено значительное снижение когнитивных функций (MMSE: 24,3±2,5 
vs 28,7±1,3 баллов, p<0,01), нарушения метаболизма железа с повышением уровня ферритина (320±25 vs 210±20 нг/мл, p<0,01), снижение 
экспрессии GPX4 в 1,8 раза (p<0,01), повышение ACSL4 в 2,3 раза (p<0,01) и увеличение MDA до 6,1±0,5 нмоль/мг белка (p<0,001). По 
данным SWI-МРТ у 50% пациентов обнаружено накопление железа в базальных ганглиях, гиппокампе и таламусе. 

Заключение: Нарушения метаболизма железа и активация ферроптоза играют ключевую роль в патогенезе симптоматической 
эпилепсии, что открывает перспективы для разработки патогенетически обоснованной терапии. 

Ключевые слова: симптоматическая эпилепсия, ферроптоз, метаболизм железа, GPX4, когнитивные нарушения, нейровизуализация 
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THE ROLE OF FERROPTOSIS IN THE PATHOGENESIS OF SYMPTOMATIC EPILEPSY: A CLINICAL AND 

NEUROIMAGING STUDY 
ANNOTATION 

Objective: To investigate the role of iron metabolism disorders and ferroptosis mechanisms in the pathogenesis of symptomatic epilepsy. 
Materials and methods: A prospective controlled cohort study was conducted involving 80 patients with symptomatic epilepsy and 30 healthy 

individuals. Clinical and neurological manifestations, cognitive functions (MMSE, TMT), iron metabolism parameters, ferroptosis markers (GPX4, 
ACSL4, MDA), MRI and EEG data were evaluated. 

Results: Patients with symptomatic epilepsy showed significant cognitive function decline (MMSE: 24.3±2.5 vs 28.7±1.3 points, p<0.01), iron 
metabolism disorders with elevated ferritin levels (320±25 vs 210±20 ng/ml, p<0.01), decreased GPX4 expression by 1.8-fold (p<0.01), increased 
ACSL4 by 2.3-fold (p<0.01), and elevated MDA to 6.1±0.5 nmol/mg protein (p<0.001). SWI-MRI revealed iron accumulation in the basal ganglia, 
hippocampus, and thalamus in 50% of patients. 

Conclusion: Iron metabolism disorders and ferroptosis activation play a key role in the pathogenesis of symptomatic epilepsy, opening 
prospects for developing pathogenetically targeted therapy. 

Keywords: symptomatic epilepsy, ferroptosis, iron metabolism, GPX4, cognitive impairment, neuroimaging 
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SIMPTOMATIK EPILEPSIYA PATOGENEZIDA FERROPTOZNNING ROLI: KLINIK VA NEYROVIZUALIZATSION 

TADQIQOT 
ANNOTATSIYA 

Tadqiqot maqsadi: Simptomatik epilepsiya patogenezida temir almashinuvi buzilishlari va ferroptoz mexanizmlarining rolini o'rganish. 
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Materiallar va usullar: Simptomatik epilepsiya bilan kasallangan 80 nafar bemor va 30 nafar sog'lom shaxs ishtirokida prospektiv nazoratli 
kogort tadqiqoti o'tkazildi. Klinik-nevrologik ko'rinishlar, kognitiv funksiyalar (MMSE, TMT), temir almashinuvi ko'rsatkichlari, ferroptoz 
markerlari (GPX4, ACSL4, MDA), MRT va EEG ma'lumotlari baholandi. 

Natijalar: Simptomatik epilepsiyali bemorlarda kognitiv funksiyalarning sezilarli pasayishi (MMSE: 24,3±2,5 vs 28,7±1,3 ball, p<0,01), 
ferritin darajasining oshishi bilan temir almashinuvi buzilishlari (320±25 vs 210±20 ng/ml, p<0,01), GPX4 ekspressiyasining 1,8 marta kamayishi 
(p<0,01), ACSL4ning 2,3 marta oshishi (p<0,01) va MDA ning 6,1±0,5 nmol/mg oqsilgacha ko'tarilishi (p<0,001) aniqlandi. SWI-MRT 
ma'lumotlari bo'yicha bemorlarning 50%ida bazal gangliylar, gippokamp va talamusda temir to'planishi topildi. 

Xulosa: Temir almashinuvi buzilishlari va ferroptoz faollashuvi simptomatik epilepsiya patogenezida asosiy rol o'ynaydi, bu patogenetik 
asoslangan terapiyani ishlab chiqish uchun istiqbollarni ochadi. 

Kalit so'zlar: simptomatik epilepsiya, ferroptoz, temir almashinuvi, GPX4, kognitiv buzilishlar, neyrovizualizatsiya 
 
Введение. Эпилепсия остается одним из наиболее 

распространенных неврологических заболеваний, поражающим 
более 65 миллионов человек во всем мире [1]. Симптоматическая 
эпилепсия, составляющая значительную долю всех форм 
заболевания, характеризуется наличием структурных изменений 
головного мозга и часто сопровождается резистентностью к 
антиэпилептической терапии [2]. В последние годы особое 
внимание исследователей привлекают механизмы 
программируемой клеточной смерти, в частности ферроптоз - 
железозависимая форма регулируемого некроза клеток, 
характеризующаяся накоплением липидных пероксидов [3]. 
Ферроптоз был впервые описан Dixon et al. в 2012 году как 
уникальный тип клеточной смерти, отличающийся от апоптоза, 
некроза и аутофагии [4]. Ключевыми регуляторами ферроптоза 
являются глутатионпероксидаза 4 (GPX4) - основной 
антиоксидантный фермент, предотвращающий липидную 
пероксидацию, и ацил-КоА синтетаза длинноцепочечных жирных 
кислот 4 (ACSL4), способствующая образованию субстратов для 
липидной пероксидации [5,6]. Нарушение баланса между этими 
системами приводит к накоплению токсичных липидных 
пероксидов и гибели нейронов. 

Современные исследования показывают, что дисрегуляция 
метаболизма железа и активация ферроптоза могут играть важную 
роль в патогенезе различных нейродегенеративных заболеваний 
[7,8]. Однако роль этих механизмов в развитии эпилепсии остается 
недостаточно изученной. 

Цель исследования. Изучить роль нарушений метаболизма 
железа и механизмов ферроптоза в патогенезе симптоматической 
эпилепсии на основе комплексного клинико-лабораторного и 
нейровизуализационного анализа. 

Материалы и методы исследования. Настоящее 
исследование представляет собой проспективное контролируемое 
когортное исследование, выполненное на базе отделения 
реанимации и интенсивной терапии клиники Ташкентского 
государственного медицинского университета в период с 2021 по 
2024 годы. Протокол исследования был одобрен этическим 
комитетом Ташкентского государственного медицинского 
университета и соответствовал требованиям надлежащей 
клинической практики. 

В исследование включены 80 пациентов с диагнозом 
симптоматической эпилепсии и 30 здоровых лиц в качестве 
контрольной группы. Критериями включения служили: возраст от 
18 до 65 лет, установленный диагноз симптоматической эпилепсии 
согласно критериям ILAE, наличие информированного согласия на 
участие в исследовании. 

Клинико-неврологическое обследование включало оценку 
типа и частоты эпилептических приступов, неврологического 
статуса. Когнитивные функции оценивались с помощью краткой 
шкалы оценки психического статуса (MMSE) и теста соединения 
цифр (Trail Making Test, TMT). 

Лабораторные исследования включали определение 
показателей метаболизма железа (сывороточное железо, ферритин, 
трансферрин), маркеров ферроптоза: экспрессии GPX4 и ACSL4 
методом ПЦР в реальном времени, уровня малонового 
диальдегида (MDA) как маркера липидной пероксидации. 

Нейровизуализационное обследование проводилось на МРТ-
аппарате 1,5 Тесла с использованием стандартных протоколов T1, 
T2, FLAIR и SWI-режимов для оценки накопления железа в 
структурах головного мозга. 

Статистическая обработка данных выполнена с 
использованием программы SPSS 23.0. Различия считались 
статистически значимыми при p<0,05. 

Результаты исследования. У большинства пациентов (72%) 
наблюдались генерализованные эпилептические приступы, у 28% 
преобладали фокальные приступы. Частота приступов составляла 
в среднем 4-6 раз в месяц. 

У пациентов с симптоматической эпилепсией выявлено 
значительное снижение когнитивных функций. Показатели MMSE 
были достоверно ниже по сравнению с контрольной группой, 
особенно в заданиях на концентрацию внимания, 
кратковременную рабочую память и счет. Средний показатель 
MMSE у пациентов составил 24,3±2,5 балла (у здоровых - 28,7±1,3 
балла, p<0,01). 

При выполнении тестов на внимание и рабочую память 
пациенты показали результаты на 28-34% ниже контрольной 
группы. В вариантах Trail Making Test (TMT) A и B у пациентов 
резко увеличилось время выполнения заданий: TMT-A в среднем 
64,2±8,1 секунды против 38,4±7,2 секунды в контроле (p<0,01); 
TMT-B - 131,7±15,4 секунды против 92,5±11,6 секунды (p<0,05). 

 
Таблица 1.  

Когнитивные показатели у пациентов с симптоматической эпилепсией и контрольной группы 
 

Показатели Пациенты (n=80) Контроль (n=30) P-значение 
MMSE общий балл 24,3±2,5 28,7±1,3 <0,01 

MMSE: внимание/счет 3,1±0,9 4,5±0,5 <0,01 
MMSE: рабочая память 4,2±0,8 5,6±0,4 <0,01 

TMT-A (секунды) 64,2±8,1 38,4±7,2 <0,01 
TMT-B (секунды) 131,7±15,4 92,5±11,6 <0,05 

 
Средний уровень железа в крови у пациентов был выше по 

сравнению с контрольной группой и составил 19,6±2,1 мкмоль/л (в 
контроле - 15,2±1,8 мкмоль/л, p<0,05). Уровень ферритина у 
пациентов был значительно повышен (320±25 нг/мл против 210±20 
нг/мл в контроле, p<0,01). Степень насыщения трансферрина у 
пациентов была снижена (p<0,05). 

Анализ молекулярных маркеров, связанных с ферроптозом, 
показал значительные нарушения у пациентов с симптоматической 

эпилепсией. Экспрессия GPX4 у пациентов была достоверно 
снижена по сравнению с контрольной группой в среднем в 1,8 раза 
(p<0,01), что указывает на недостаточную активность 
антиоксидантной защиты в процессе ферроптоза. 

Одновременно отмечено повышение экспрессии фермента 
ACSL4 у пациентов в 2,3 раза (p<0,01). Высокая активность ACSL4 
органически связана с усилением процессов липидной 
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пероксидации, что может повышать склонность нейрональных 
мембран к оксидативному повреждению. 

Важным показателем стал средний уровень малонового 
диальдегида (MDA): у пациентов он составил 6,1±0,5 нмоль/мг 

белка, в то время как в контроле - только 3,4±0,3 нмоль/мг белка 
(p<0,001). Высокий уровень MDA свидетельствует о резком 
усилении липидной пероксидации.

Таблица 2.  
Показатели маркеров ферроптоза при симптоматической эпилепсии 

 
Показатели Пациенты (n=80) Контроль (n=30) P-значение 

Экспрессия GPX4 (относительная) 0,56±0,08 1,00±0,12 <0,01 
Экспрессия ACSL4 (относительная) 2,31±0,25 1,00±0,14 <0,01 

MDA (нмоль/мг белка) 6,10±0,50 3,40±0,30 <0,001 
 
При МРТ-исследовании с использованием SWI-режима у 50% 

пациентов обнаружено снижение интенсивности сигнала и 
накопление железа в области базальных ганглиев, гиппокампа и 
таламуса, в то время как в контрольной группе подобные 
изменения не наблюдались (p<0,001). 

Изменения в структурах гиппокампа встречались особенно 
часто - у 35% пациентов они значительно отличались от 
нормальных показателей (p<0,01), что высоко коррелировало с 
частотой эпилептических приступов. Изменения в базальных 
ганглиях наблюдались у 28% пациентов, у которых 
преимущественно отмечались генерализованные приступы 
(p<0,05). 

При ЭЭГ-исследовании у 68% пациентов наблюдались 
различные эпилептиформные разряды, преимущественно в виде 
тета- и дельта-волн в височных и лобных областях. У 32% 
пациентов эпилептиформная активность носила фокальный 
характер. У 20% пациентов пароксизмальные изменения 
регистрировались и в межприступном периоде. 

Обсуждение. Полученные результаты подтверждают 
центральную роль нарушений гомеостаза железа и механизмов 
ферроптоза в патогенезе симптоматической эпилепсии. 
Избыточное накопление железа усиливает оксидативный стресс, 
снижает активность антиоксидантных ферментов и через 
недостаточность экспрессии GPX4 приводит к повреждению 
нейронов. 

Снижение экспрессии GPX4 в сочетании с повышением ACSL4 
создает условия для неконтролируемой липидной пероксидации, 
что подтверждается значительным увеличением уровня MDA. Эти 

молекулярные изменения коррелируют с клиническими 
проявлениями заболевания - частотой и продолжительностью 
приступов, а также выраженностью когнитивных нарушений. 

Данные нейровизуализации демонстрируют морфологический 
субстрат выявленных биохимических нарушений. Накопление 
железа в ключевых структурах мозга, выявляемое при SWI-МРТ, 
отражает нарушения его метаболизма и может служить 
биомаркером активности патологического процесса. 

Наши результаты согласуются с современными 
представлениями о роли ферроптоза в нейродегенеративных 
процессах [9,10] и расширяют понимание патогенетических 
механизмов эпилепсии. Это открывает перспективы для 
разработки новых терапевтических подходов, направленных на 
коррекцию метаболизма железа и модуляцию процессов 
ферроптоза. 

Заключение. Результаты исследования демонстрируют 
ключевую роль нарушений метаболизма железа и активации 
ферроптоза в патогенезе симптоматической эпилепсии. Снижение 
экспрессии GPX4, повышение ACSL4 и увеличение липидной 
пероксидации создают условия для повреждения нейронов и 
развития эпилептических приступов. 

Выявленные изменения коррелируют с клиническими 
проявлениями заболевания и данными нейровизуализации, что 
подтверждает патогенетическую значимость изученных 
механизмов. Полученные данные открывают новые возможности 
для разработки патогенетически обоснованной терапии 
симптоматической эпилепсии с использованием антиоксидантных 
препаратов и модуляторов метаболизма железа.
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