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ANNOTATSIYA

Magsad: ushbu ishning magsadi biogen metallarning tirik organizmlardagi
biologik funksiyalarini, ularning tasnifini, molekulyar mexanizmlarini hamda
gomeostaz buzilishi bilan bog'liq patologik holatlarni zamonaviy ilmiy adabiyotlar
asosida tizimli tahlil qilishdan iborat. Materiallar va metodlar: tadgiqot
PubMed/MEDLINE, Scopus, Google Scholar va Web of Science ma'lumotlar
bazalarida 1991-2019 vyillar oralig'ida chop etilgan fundamental monografiyalar,
tagrizdan o'tgan (peer-reviewed) magolalar hamda Jahon sog'ligni saglash tashkiloti
(JSST/WHO) hisobotlari asosida narrativ (tavsifiy) adabiyotlar sharhi shaklida olib
borildi. Natijalar: biogen metallar organizmdagi konsentratsiyasiga ko'ra makro-,
mikro- va ultramikroelementlarga tasniflanadi; ularning har biri fermentativ kataliz,
kislorod tashish, genlar ekspressiyasi va elektrofiziologik jarayonlarda o'ziga xos,
o'rnini  bosib bo'lmaydigan rol o'ynaydi. Metallar gomeostazining buzilishi
(yetishmovchilik yoki toksiklik) og'ir patologik holatlarga — temir tanqisligi
anemiyasi, gemoxromatoz, Vilson-Konovalov kasalligi va boshqalarga olib kelishi
aniglandi. Xulosa: biogen metallar bioorganik kimyo va tibbiyotning tutash nugtasida
turadi; ularning molekulyar mexanizmlarini chuqur o'rganish yangi avlod dori

vositalarini yaratish va metabolik kasalliklarni erta tashxislash imkonini beradi.

Kalit so'zlar: biogen metallar; mikroelementlar; metalloproteinlar; temir
gomeostazi; rux barmoglari; kalsiy signalizatsiyasi; gemoxromatoz; Vilson-

Konovalov kasalligi.
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1. KIRISH

Tirik organizmlar murakkab, 0'zini-0'zi tartibga soluvchi kimyoviy tizim bo'lib,
ularning hayot faoliyati davriy jadvaldagi ko'plab kimyoviy elementlarning uzviy
o'zaro ta'siri bilan ta'minlanadi. Organizmning biologik strukturalari va metabolik
jarayonlarida bevosita ishtirok etadigan, tiriklik uchun o'rnini bosib bo'Imaydigan
elementlar biogen elementlar deb ataladi; ular orasida biogen metallar alohida o'rin
tutadi [1,2].

Inson, hayvonot va o'simlik dunyosi massasining muayyan gismini metall
ionlari tashkil etadi. Metallar shunchaki suyak va to'qimalarning strukturaviy karkasi
bo'lib qolmay, balki bioenergetik jarayonlar, fermentativ kataliz, genetik axborot
uzatish, ion muvozanati hamda nerv-mushak go'zg'aluvchanligini boshgarishda hal
giluvchi rol o'ynaydi [1]. Bioorganik kimyo fanining alohida yo'nalishi bo'lgan

bioinorganik kimyo aynan shu metall-organik o'zaro ta'sirlarni o'rganadi [2,3].

Ushbu magolada biogen metallarning tasnifi, ularning hujayra va to'gima
darajasidagi fiziologik funksiyalari, fermentlar va ogsillar tarkibidagi roli, hamda
ularning yetishmovchiligi va ortiqchaligi ogibatida kelib chigadigan patologik holatlar

mavjud ilmiy adabiyotlar asosida atroflicha tahlil gilinadi.

2. MATERIALLAR VA METODLAR

Ushbu ish tavsifiy (narrativ) adabiyotlar sharhi turida bajarilgan bo'lib, quyidagi

bosgichlarni o'z ichiga oladi:

° Qidiruv manbalari: PubMed/MEDLINE, Scopus, Google Scholar,
Web of Science, Annual Reviews hamda Jahon sog'ligni saglash tashkiloti
(WHO/FAO/IAEA) rasmiy hisobotlari bazasi.

° Qidiruv kalit so'zlari: "biogenic metals”, "trace elements",
"metalloproteins”, "iron homeostasis", "zinc finger", "calcium signaling",
"Wilson disease", "hereditary hemochromatosis”, shuningdek ularning o'zbek

tilidagi ekvivalentlari.
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° Kiritish mezonlari: taqrizdan o'tgan (peer-reviewed) jurnal
magolalari, fundamental ilmiy monografiyalar va xalgaro tashkilotlarning

rasmiy hisobotlari.

° Chiqgarib tashlash mezonlari: tagrizdan o'tmagan manbalar,

ommabop (populyar) adabiyotlar, tekshirilmagan internet-manbalar.

° Tahlil sxemasi: (1) biogen metallarning klassifikatsiyasi; (2) har bir
metallning molekulyar-funksional tahlili; (3) gomeostaz buzilishi va unga
bog'lig patologiyalarning tahlili; (4) zamonaviy amaliy qo'llanilish

yo'nalishlarining sintezi.

Magoladagi jadval va diagrammalar mualliflar tomonidan asosiy fundamental
manbalar [1,2,4] asosida tuzilgan bo'lib, ular biogen metallarning konsentratsiyasi,

funksional tasnifi va gomeostatik muvozanatini vizual tarzda umumlashtiradi.

3. NATIJALAR

3.1. Biogen metallarning tasnifi va organizmdagi miqdori

Tirik organizmdagi konsentratsiyasiga va biologik ehtiyojga garab biogen

metallar uchta asosiy guruhga bo'linadi [1,4]:

° Makroelementlar (makrometallar) — organizm massasining 0,01%
idan yugori gismini tashkil giladi. Bularga kalsiy (Ca), natriy (Na), kaliy (K) va
magniy (Mg) kiradi; ular to'gima strukturasi va osmotik bosimni ushlab turishda

yetakchilik giladi.

° Mikroelementlar (mikrometallar) — massaning 103%dan 10%
igacha bo'lgan gismini tashkil etadi. Bularga temir (Fe), rux (Zn), mis (Cu),
marganes (Mn), kobalt (Co), molibden (Mo) va xrom (Cr) kabi d-elementlar
kiradi; ular asosan fermentlar, gormonlar va vitaminlar tarkibida faoliyat

yuritadi.

—
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° Ultramikroelementlar — konsentratsiyasi 10°%dan past bo'lgan
elementlar (selen, vanadiy, seziy, oltin, kumush va boshqgalar); ularning biologik

roli hali to'lig o'rganilmoqda [4].

BIOGEN METALLAR

(davriy tizim elementlari)

MAKROELEMENTLAR MIKROELEMENTLAR ULTRAMIKROELEMENTLAR
(>0,01% massa) (10-3-10-5 %) (<10-5 %)
Ca, Na, K, Mg Fe, Zn, Cu, Mn, Co, Mo, Cr Se, V, Cs, Au, Ag

Asosiy vazifa: Asosiy vazifa: Asosiy vazifa:
struktura, osmotik fermentlar, gormonlar, biologik ahamiyati

bosim, elektro- vitaminlar tarkibida hali to'liq
fiziologik jarayonlar katalitik faollik o'rganilmagan

1-rasm. Biogen metallarning organizmdagi konsentratsiyasiga ko'ra tasnifi

1-jadvalda asosiy biogen metallarning 70 kg og'irlikdagi o'rtacha kattalikdagi
Inson organizmidagi taxminiy migdori va ularning asosiy joylashuv o'rinlari keltirilgan
[1,4].

1-jadval. Asosiy biogen metallarning organizmdagi o'rtacha migdori

O'rtacha
Metall __ _ _ _ _
; Belgisi  miqdori (70 kg Asosiy joylashuvi
elementi _
inson)
_ ~1000-1200 Suyak va tishlar,
Kalsiy Ca .
g gon plazmasi
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O'rtacha
Metall - ; ; e _
) Belgisi,  miqdori (70 kg Asosiy joylashuvi
elementi _
inson)
_ Hujayra ichi
Kaliy K ~140-180 g o
suyugligi, mushaklar
) Hujayralararo
Natriy Na ~90-100 g )
suyuqglik, qon
Maan M 5030 Suyaklar,
agni ~20—
ny . : mushaklar, eritrotsitlar
_ Gemoglobin,
Temir Fe ~4-5(¢ : S
mioglobin, jigar
Oshgozon osti
Rux Zn ~2-3¢ . i .
bezi, immun tizimi, teri
Mis Cu ~70-100 mg Jigar, miya, yurak

3.2. Asosiy biogen metallar va ularning biologik funksiyalari

3.2.1. Temir (Fe) — kislorod transporti va bioenergetika

Temir inson organizmidagi eng muhim mikroelementlardan biri hisoblanadi. U
asosan ikki valentli (Fe*") va uch valentli (Fe**) ionlar ko'rinishida organik komplekslar
tarkibida mavjud. Organizmdagi temirning taxminan 65-70% i gemoglobin tarkibiga
kiradi: Fe?* ioni kislorod molekulasini (O:) qaytar tarzda biriktirib, o'pkadan
to'gimalarga tashishni ta'minlaydi, mioglobin esa mushaklarda kislorod zaxirasini
hosil giladi. Hujayra nafas olish zanjirida (mitoxondriyalarda) temir sitoxromlar

tarkibida elektron uzatuvchi vazifasini bajaradi (Fe** = Fe** +¢7), bu esa ATF shaklida
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energiya sintezlanishi uchun zarurdir [1,2]. Temir metabolizmining tizimli tartibga
solinishi va uning buzilishi bilan bog'liq klinik holatlar Camaschella [7,8] va

Pietrangelo [9] tomonidan batafsil sharhlangan.

3.2.2. Rux (Zn) — genlar ekspressiyasi va fermentlar katalizi

Rux 300 dan ortiq fermentning tarkibiy gismi yoki kofaktori hisoblanadi. U d-
metallari orasida biologik moslashuvchanligi bilan ajralib turadi, chunki gaytarilish-
oksidlanish faolligiga ega emas va to'gimalarga oksidlovchi shikast yetkazmaydi. Rux
"rux barmoglari” (zinc fingers) deb ataluvchi transkripsiya omillari strukturasini
bargarorlashtiradi va DNK molekulasiga birikib, genlar ekspressiyasini idora giladi —
bu hodisa birinchi marta Aaron Klug tomonidan tavsiflangan va keyinchalik genom
muhandisligida keng go'llanilgan [5]. Shuningdek, rux insulin gormonining oshgozon
osti bezida to'planishi va ajralishida, T-limfotsitlar rivojlanishida hamda
karboangidraza fermenti tarkibida qonda karbonat kislotasi-gidrokarbonat ionlari

muvozanatini boshgarishda ishtirok etadi.

3.2.3. Magniy (Mg) — energetik metabolizm va xlorofill

Magniy hujayra ichidagi eng asosiy ikki valentli kationdir (Mg?"). Hujayraning
asosiy energiya valyutasi bo'lgan ATF biologik faol ko'rinishda asosan Mg-ATF*
kompleksida mavjud bo'ladi; ATF ishtirok etadigan barcha fosforillanish
reaksiyalarida magniy kofaktor sifatida talab gilinadi. O'simliklar dunyosida esa Mg**
xlorofill pigmentining markaziy atomi bo'lib, quyosh energiyasini kimyoviy

energiyaga aylantirish jarayonining moddiy asosini tashkil giladi [1,2].

3.2.4. Kalsiy (Ca), natriy (Na) va kaliy (K) — strukturaviy va
elektrofiziologik metallar

Organizmdagi kalsiyning 99% i gidroksiapatit — Caio(PO4)s(OH)2 —
ko'rinishida suyak va tish matritsasini hosil giladi. Qolgan gismi ikkilamchi messenjer
sifatida hujayra ichida mushaklar gisgarishi, neyromediatorlar ajralishi va gon ivishi
jarayonlarini faollashtiradi; kalsiy signalizatsiyasining universalligi va turli-tumanligi

Berridge va hammualliflari tomonidan Kklassik ishda batafsil ko'rsatib berilgan [6].
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Natriy (Na*) va kaliy (K'") ionlari esa Na'/K*-ATFaza nasosi orgali hujayra

membranasi bo'ylab harakatlanib, hujayra poyanch potensialini ushlab turadi, nerv

Impulsining o'tishini hamda osmotik bosim muvozanatini ta'minlaydi [1].

3.2.5. Mis (Cu), marganes (Mn) va kobalt (Co)

Mis qon hosil bo'lishi, to'qima nafas olishi

(sitoxrom-c-oksidaza) va

biriktiruvchi to'gqimalar (kollagen va elastin) sintezini boshqgaradi, shuningdek

temirning organizmda so'rilishiga yordam beradi; misning tashilishi va gomeostazi

seruloplazmin ogsili orgali amalga oshiriladi [1,10]. Marganes o'simliklarda suvning

fotoliz jarayonida (fotosintezda kislorod ajralishi) ishtirok etadi, inson va hayvonlarda

esa biriktiruvchi to'gimalar hosil bo'lishida va antioksidant himoyada (Mn-SOD

fermenti) muhim rol o'ynaydi. Kobalt esa Bi2 vitamini (kobalamin)ning markaziy

atomi hisoblanib, gon ishlab chigarish, nerv tizimi faoliyati va DNK hosil bo'lishini

rag'batlantiradi [1,2].

2-jadval. Metalloproteinlarning kimyoviy tabiati va funksiyalari

Vakillari

Bajaradigan

vazifasi

Gemogsillar (Fe-

Gemaoglobin,

mioglobin, sitoxromlar,

Kislorod tashish,

elektron uzatish,

porfirin) _ | _
katalaza, peroksidaza oksidlanishdan himoya
] ] ) Mis tashish, Fe*" ni
Mis saglovchi Seruloplazmin,
] o Fe’* ga oksidlash,
ogsillar gemotsianin

umurtqasizlarda O: tashish

Rux fermentlari

Karboangidraza, rux
barmogqli transkripsiya

omillari

CO/HCOs

muvozanati, DNKga

—
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Bajaradigan

Vakillari e
vazifasi

bog'lanish va genlar

ekspressiyasi

Mn-SOD, fotosintez Antioksidant

suv parchalash kompleksi, | himoya, fotosintez, purin

Mn/Mo

fermentlari _ _ o
ksantinoksidaza metabolizmi

4. MUHOKAMA

4.1. Gomeostaz: yetishmovchilik va toksiklik o'rtasidagi muvozanat

Organizmda biogen metallar migdori tor chegarada gat'iy boshqariladi — bu
hodisa metallar gomeostazi deyiladi. Har ganday disbalans og'ir kasalliklarga olib
kelishi mumkin. Temir yetishmovchiligi butun dunyo bo'yicha eng keng targalgan
anemiya turi — temir tanqisligi anemiyasiga olib keladi; unda bosh aylanishi, umumiy
holsizlik, diggat susayishi va gipoksiya kuzatiladi [7,8]. Aksincha, temirning
to'gqimalarda ortigcha to'planishi (gemoxromatoz) erkin radikallar hosil bo'lishini
jadallashtirib (Fenton reaksiyasi orqali), jigar sirrozi va diabetga sabab bo'lishi
mumkin [9]. Xuddi shunday, mis gomeostazining irsiy buzilishi natijasida mis jigar,
miya va shox pardada to'planib, Vilson-Konovalov kasalligiga xos og'ir nevrologik

hamda jigar zararlanishiga olib keladi [10].
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Qabul gilish, so'rilish, tashilish va ajralish jarayonlari orqali tartibga solinadi
(masalan: gepsidin-ferroportin 0'qi, metallotioneinlar, seruloplazmin)

GIPOELEMENTOZ
(yetishmovchilik)

mas: temir tangisligi
anemiyasi

GOMEOSTAZ
(me'yor)

fermentativ faollik,
norma diapazon
(at'iy nazorat ostida

GIPERELEMENTOZ
(toksiklik)

mas: gemoxromatoz,
Vilson-Konovalov kasalligi

2-rasm. Biogen metallar gomeostazi: yetishmovchilik va toksiklik o'rtasidagi

tor tartibga solinadigan muvozanat

3-jadval. Ayrim biogen metallarning yetishmovchiligi va ortigchaligi

ogibatlari
. Yetishmovchilik Ortigchalik
Metall Belgisi . s
ogibati (toksiklik)
B2 tanqisligi, Yallig'lanish,
Kobalt Co kamqonlik, nerv tizimi | yurak va galgonsimon
buzilishi bez shikastlanishi
Marganizm —
o asab tizimi
Suyak o'sishi _ S
Marganes Mn ) - _ shikastlanishi,
sekinlashishi, bepushtlik _ _
parkinsonizmga
0'xshash sindrom
Mis Cu Anemiya, Vilson-
sochning Konovalov kasalligi
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__ Yetishmovchilik Ortigchalik
Metall Belgisi . s
ogibati (toksiklik)
depigmentatsiyasi, suyak | — jigar va miyada mis
zaiflashishi to'planishi [10]
Gemoxromatoz
_ Temir tanqisligi | — jigar sirrozi, diabet,
Temir Fe o o~
anemiyasi [7,8] Fenton reaksiyasi
orgali oksidlanish [9]
_ Boshga
Immunitet ]
o _ mikroelementlar
Rux Zn pasayishi, yaralar sekin )
o (masalan, mis)
bitishi o -
so'rilishining buzilishi
_ ) Buyrakda tosh,
Kalsiy Ca Raxit, osteoporoz ) 1 .
gon tomirlar kalsinozi

4.2. Zamonaviy tibbiy va biotexnologik qo'llanilish yo'nalishlari

° Tibbiyot va farmatsevtika: saraton kasalligiga garshi metall
asosidagi vositalar, kontrast moddalar hamda mikroelement yetishmovchiligini

davolovchi preparatlar komplekslari.

° Nanotexnologiya va bionika: metall nanozarrachalari yordamida

dori vositalarini tananing aniq nuqtasiga yetkazib berish (targeted delivery).

° Genom muhandisligi: rux barmogli nukleazalar (zinc-finger

nucleases) asosidagi gen terapiyasi yondashuvlari [5].

° Ekologiya va biotexnologiya: mikroorganizmlar yordamida ogova

suvlar va tuprogni og'ir metallardan tozalash (bioremediatsiya).
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4.3. Tadgigotning cheklovlari

Ushbu ish tavsifiy adabiyotlar sharhi bo'lganligi sababli, unda sistematik
sharhlarga xos gat'iy metodologik protokol (masalan, PRISMA) qo'llanilmagan,
shuningdek asl klinik tadgigotlarning statistik ma'lumotlari mustaqil tarzda gayta tahlil
gilinmagan. Shu bois olingan xulosalar birlamchi manbalarda keltirilgan

ma'lumotlarga tayangan holda umumlashtiruvchi xarakterga ega.

5. XULOSA

Biogen metallar tiriklik va metabolizmning poydevori hisoblanadi. Ular oddiy
noorganik kationlar bo'lishiga garamay, murakkab bioorganik molekulalar bilan
birgalikda hayotiy muhim funksiyalarni bajaradi: bioenergetika, fermentativ
reaksiyalar, gormonal regulyatsiya va genlar transkripsiyasida almashtirib

bo'lmaydigan rol o'ynaydi.

Zamonaviy bioorganik kimyo va tibbiyotda biogen metallarga asoslangan dori
vositalari (temir preparatlari, rux komplekslari, kalsiy-magniy majmualari) yaratish,
shuningdek, metallometabolizmni o'rganish orgali saraton, neyrodegenerativ hamda
irsiy kasalliklarni tashxislash va davolash yo'nalishlari jadal rivojlanmoqgda.
Organizmda biogen metallar gomeostazini to'g'ri saglash va ularni ozig-ovgat bilan
muvozanatlashgan holda gabul gilish salomatlikning asosiy omillaridan biri bo'lib

golmoqda.
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