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Regulacja ogdlnoustrojowej homeostazy zelaza przez
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Regulation of body iron homeostasis by hepcidin
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Hepcydyna jest przeciwbakteryjnym peptydem syntetyzowanym gléwnie w watrobie i uwalnia-
nym do krazenia. Niedawno zaproponowano, ze hepcydyna jest regulatorem absorpcji zelaza
pokarmowego oraz uwalniania zelaza z makrofagéw ukladu siateczkowo-srédblonkowego.
Hepcydyna jest silnym mediatorem niedokrwistosci towarzyszacej stanom zapalnym. Uwaza sie,
ze przecigzenie zelazem wystepujace u os6b chorych na dziedzicznag hemochromatoze, nosicieli
mutacji genu HFE, jest spowodowane zaburzeniem ekspresji hepcydyny. Odkrycie hepcydyny i
jej roli w utrzymaniu homeostazy zelaza moze wyznaczy¢ nowe kierunki w leczeniu niektérych
zaburzen metabolizmu zelaza u ludzi. Celem tego artykulu jest podsumowanie aktualnej wiedzy
na temat funkgji i regulacji hepcydyny w metabolizmie zelaza.

hepcydyna ¢ zelazo * niedokrwisto$¢ wystepujaca w stanie zapalnym  HFE « hemochromatoza

Summary

Hepcidin is a circulating antimicrobial peptide mainly synthesized in the liver, which has been
recently proposed as a factor regulating the uptake of dietary iron and its release by reticuloen-
dothelial macrophages. Hepcidin is a potent mediator of anemia of inflammation. Disrupted
hepcidin expression is thought to mediate the pathological effects of mutations in the HFE gene
in hereditary hemochromatosis. Discovery of the critical role of hepcidin in iron homeostasis
could help in the design of new therapies for some iron metabolism disorders in humans. The
aim of this review is to summarize current knowledge about the function and regulation of
hepcidin in iron metabolism.
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Niektore z hipotez na temat poczatkéw zycia na Ziemi
podkredlaja, ze pierwsze reakcje enzymatyczne prze-
biegaly z aktywnym udzialem jondéw zelaza [61]. W
toku ewolucji wiasciwosci oksydoredukcyjne zelaza
zostaly wykorzystane w licznych reakcjach bio-
chemicznych u wickszosci organizméw zywych. Tej
pozytywnej selekcji zelaza jako enzymatycznego
kofaktora nie zakldcilo pojawienie si¢ w biosferze
tlenu czasteczkowego (O,), w obecnosci ktorego ter-
modynamicznie korzystng postacia wystgpowania
zelaza jest jon zelazowy [Fe(III)], charakteryzujacy sie
niewielka rozpuszczalno$cia w plynach fizjologicznych
i w konsekwencji ograniczona biologiczna dostep-
noscia [2]. Co wigcej, oddzialywanie migdzy jonami
zelaza znajdujacymi si¢ w centrach aktywnych
enzymow mitochondrialnych a tlenem stalo si¢ pod-
stawag do wykorzystania tlenu jako Zrodia energii
komorki. Interakcja migdzy zelazem a tlenem w
ukfadach biologicznych ma jednak roéwniez swoj
negatywny wymiar. Jony zelaza niezwiazane z wyspe-
cjalizowanymi wysokoczasteczkowymi ligandami,
moga reagowac ze zredukowanymi formami O, W
wyniku tych reakcji powstaja toksyczne wolne rodniki
tlenowe [23]. Biologiczna dwuznaczno$¢ zelaza wy-
znacza dwa giéwne kierunki w homeostazie tego me-
talu: zachowanie ciagtosci reakcji biochemicznych z
udzialem jonéw zelaza i ograniczenie udzialu jonéw
zelaza w reakcjach, w ktorych generowane sa toksy-
czne formy tlenu. Ssaki osiagaja te rownowage dzigki
funkcjonowaniu niezwykle rozbudowanego systemu
biatek wspotdziatajacych z soba w obregbie organelli
komorkowych, komoérek oraz na poziomie calego
organizmu. Naleza do nich biatka transportujace,
magazynujace zelazo, regulujace jego stan utlenienia
oraz biatka sygnalizacyjne i regulatorowe.

ZARYS 0GOLNOUSTROJOWEJ HOMEOSTAZY ZELAZA U
CZLOWIEKA

Funkcjonowanie ogélnoustrojowej homeostazy zelaza
najlepiej poznano u czlowieka i myszy. U obu tych
gatunkéw metabolizm zelaza wykazuje wiele
podobienistw [4]. Wystepowanie u ludzi licznych
zaburzen zwigzanych z niedoborem lub nadmiarem
zelaza [5] spowodowalo, ze podjeto intensywne bada-
nia naukowe majace na celu wyjasnienie biologicznych
mechanizméw tych patologii. Jednym z najwigkszych
osiggnie¢ w ostatnich latach stalo si¢ odkrycie mutacji
w genie kodujacym biatko HFE, nalezace do grupy I
biatek gléwnego kompleksu zgodnosci tkankowej [15].
Odkryta mutacja jest odpowiedzialna za wystepo-
wanie hemochromatozy, dziedzicznej choroby obja-
wiajacej si¢ niekontrolowana, masowa absorpcja

zelaza z przewodu pokarmowego oraz nadmiernym
jego odkiadaniem si¢ w watrobie, sercu i trzustce [13].
Identyfikacja tej mutacji stala si¢ przelomem we
wczesnej diagnozie hemochromatozy [6]. Roéwniez u
myszy znaleziono wiele spontanicznych mutacji
genowych, objawiajacych si¢ charakterystycznymi,
patologicznymi fenotypami metabolizmu zelaza [4]. Z
kolei badania prowadzone na myszach zmody-
fikowanych genetycznie wniosly cenne informacje na
temat roli poszczegdlnych biatek i ich wspdtdziatania
w zachowaniu rownowagi zelaza w organizmie [55].

Obroét zelaza w organizmie czlowieka jest procesem
dynamicznym, chociaz u dorostych ludzi odbywa si¢
niemal w cyklu zamknigtym. Charakterystyczna jego
cecha jest brak fizjologicznego szlaku usuwania zelaza
z organizmu. Wyjatkiem jest cykliczna utrata krwi u
kobiet w wieku rozrodczym i zwigzany z nig ubytek
zelaza zawartego w hemoglobinie erytrocytow. Ten
okresowy ubytek zelaza jest przyczyna zréznicowanej
catkowitej zawartoSci zelaza w organizmie kobiety i
mezczyzny, ktdra wynosi odpowiednio 314 g. W ciagu
doby, w organizmie dorosiego mezczyzny prawie
40 mg zelaza ulega przemieszczeniu miedzy starzeja-
cymi sie erytrocytami, watroba/§ledziona i prekursora-
mi erytrocytow w szpiku kostnym. Zelazo zwigzane z
hemoglobing erytrocytéw stanowi okolo 2/3 zelaza
catego organizmu. Starzejace si¢ erytrocyty sa wych-
wytywane z krazenia, fagocytowane i trawione przez
komorki uktadu siateczkowo-§rodbfonkowego (osiadie
makrofagi) §ledziony i watroby. Zelazo zawarte w
czasteczkach hemu, grupach aktywnych hemoglobiny
jest uwalniane przez oksygenazy hemu (HO) [32].
Uwolnione jonowe zelazo jest nastgpnie trans-
portowane z makrofagéw przez ferroportyne (Fpn)
[12] i z udziatem ferrooksydazy, ceruloplazminy (Cp)
[24] wiazane przez transferyng¢ (Tf), biatko osocza,
bedace no$nikiem jondéw zelaza do wszystkich
komorek organizmu wyposazonych w receptor trans-
ferryny 1 (TfR1). W warunkach fizjologicznych ilo§¢
zelaza zwigzanego z Tf jest utrzymywana na stalym
poziomie okofo 4 mg. Do komoérek o najwickszej
ekspresji TfR1 naleza wystepujace w szpiku kostnym
retikulocyty, komorki prekursorowe erytrocytow,
charakteryzujace si¢ intensywna synteza hemu i
hemoglobiny. Synteza hemu jest procesem
wieloetapowym, przebiegajacym na zmiang w mito-
chondriach i cytoplazmie, w ktérym biora udziat liczne
enzymy [50]. Transport zelaza do komérek za posred-
nictwem TfR1 obejmuje endocytoze kompleksu
TfR1-Tf-Fe,, odiaczenie si¢ jonow zelaza od Tf
wewnatrz endosomu, a nastgpnie ich transport za
pomoca biatka przenoszacego dwuwarto$ciowe metale 1
(divalent metal transporter 1 - DMTT1) [16] przez bfong
endosomu do cytoplazmy. Kompleks TfR1-apoTf
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powraca na btone komorkowa, gdzie nastgpuje uwol-
nienie apoTf do krazenia [51]. Zelazo odzyskiwane po
rozpadzie starych erytrocytow zwykle wystarcza do
zaspokojenia potrzeb organizmu zwigzanych z ery-
tropoeza, ktére u dorostych ludzi wynosi 20 mg dzien-
nie. Mimo ze reutylizacja zelaza w organizmie przez
makrofagi ma podstawowe znaczenie w utrzymaniu
ogolnoustrojowej homeostazy tego metalu, to meta-
boliczne szlaki zelaza w makrofagach, ich regulacja,
rola bialek w nich uczestniczacych, nie sa w pelni poz-
nane. Schemat przemian metabolicznych zelaza w
makrofagach przedstawiono na ryc. 1. Zaburzenie
uwalniania zelaza z makrofagébw wystepuje w
przewlektych stanach zapalnych [64], niedoborze HO-1
[31], aceruloplazminemii [26] i hipotransferynemii
[57]. Skutkiem tych anomalii jest niedokrwisto$¢ z
powodu niedoboru zelaza i toksyczno$¢ zelaza nad-
miernie nagromadzonego w makrofagach watroby i
§ledziony.

makrofag

Ryc.1. Szlaki pobierania i uwalnianiania zelaza przez makrofagi. W
wyniku fagocytozy erytrocytu makrofag pobiera okoto 10°
atomow zelaza [3]. W transporcie zelaza z erytrofagosomu do
cytoplazmy bierze udziat biatko Nramp1 (natural-resistance-
-associated macrophage protein-1) [9]. Receptor CD163
eliminuje z krazenia hemoglobing (Hb) zwigzang z haptoglobing
(Hpt) [34]. Endocytoze kompleksu TfR1-Tf-Fe, omowiono
szczegotowo w tekscie i nie przedstawiono na rycinie w celu
zachowania jej przejrzystosci. Znaczenie TfR2 w transporcie
zelaza do komorek nie jest do konca poznane [30]. LIP
oznacza zmienng pule jonow zelaza (labile iron pool)
zwigzanych przez niskoczasteczkowe ligandy w cytoplazmie.
Zelazo zawarte w LIP jest dostepne do rekonstytucii zelazoza-
leznych enzyméw oraz moze bra¢ udziat w reakcji Fentona
[29]. Bezposrednio z tej puli zelazo transportowane jest przez
ferroportyne do krazenia, moze by¢ rowniez odkfadane w
czasteczce ferrytyny

Wchtanianie zelaza z przewodu pokarmowego podle-
ga rygorystycznej regulacji. Zdrowi doro§li ludzie
wchlaniaja z diety 1-4 mg zelaza dziennie (1-2 mg
mezczyzni i 3-4 mg kobiety). Zelazo wchtaniane t3
droga ma na celu uzupetnienie niewielkich strat tego
mikroelementu zawartego w ztuszczajacych si¢ komor-
kach naskoérka i komorkach nabtonka jelitowego.
Jednakze, o duzym potencjale pozyskiwania zelaza

poprzez wchlanianie z przewodu pokarmowego
§wiadcza nastepujace dane: absorpcja zelaza u
rocznego dziecka wynosi okolo 10 mg, u mlodziezy w
wieku dojrzewania 10-15 mg, u kobiety ciezarnej 20 mg.
Patologiczna absorpcja, odnotowana u hemochro-
matykéw moze sigga¢ nawet 50 mg zelaza dziennie
[48]. W wymienionych przypadkach (z wyjatkiem
hemochromatozy) zelazo wchlaniane z diety ma na
celu zaspokojenie potrzeb zwigzanych ze wzrostem
organizmu (przyrostem masy ciala, zwigkszajaca si¢
liczba erytrocytéw) lub rozwojem ptodu. Zwickszenie
absorpcji zelaza obserwuje si¢ rdwniez w sytuacjach,
gdy konieczne jest uzupelnienie jego zapaséw zgro-
madzonych w hepatocytach watroby. Zelazo zapasowe
w tych komoérkach zwiazane jest gtéwnie z ferrytyna
(Ft) i u dorostych ludzi stanowi okoto 25% catkowitego
zelaza organizmu [25]. Uszczuplenie tej rezerwy
zdarza si¢ w okresowym niedoborze zelaza w diecie, w
ubytkach zwigzanych z krwotokami, lub przy niewydol-
nej reutylizacji metalu przez makrofagi. W sytuacjach
tych organizm czerpie zelazo niezb¢dne do utrzymania
tempa erytropoezy w pierwszej kolejnosci z rezerw
metalu zgromadzonych w ferrytynie hepatocytow.

Absorpcja zelaza odbywa si¢ w poczatkowym odcinku
dwunastnicy. Komoérkami bioracymi czynny udziat w
transporcie zelaza ze $wiatla dwunastnicy do krwi sa
enterocyty wierzchotkowe znajdujace si¢ w gornej
czesci kosmkow jelitowych. Enterocyty te sa komorka-
mi spolaryzowanymi, zawierajacymi na przeciwleglych
stronach btony komdrkowej roézne zestawy bialek
odpowiedzialnych za przemieszczanie si¢ jondw
zelaza. Na btonie wierzchotkowej zwroconej w strone
dwunastnicy s to biatko DMT1 [16] i ferroreduktaza,
cytochrom b dwunastnicy (duodenal cytochrome b -
Dcytb) [38], a na blonie boczno-podstawnej, kontak-
tujacej si¢ ze §ciana naczyn krwiono$nych wystepuja
transporter, ferroportyna (Fpn) [12] i ferrooksydaza,
hefajstyna (Heph) [59]. Wedtug do niedawna jeszcze
szeroko akceptowanej hipotezy ekspresja wymienio-
nych biatek jest programowana w komoérkach prekur-
sorowych enterocytow wierzchotkowych, ktore wy-
Scietaja krypty Lieberkiihna znajdujace si¢ pomigdzy
kosmkami dwunastnicy [54, 56]. Komorki te w miare
réznicowania migruja w kierunku szczytu kosmka,
gdzie osiagaja status dojrzalych enterocytéw absorp-
cyjnych. Enterocyty krypt na btonie zorientowanej w
stron¢ naczyn krwiono$nych wyposazone sa w kom-
pleks biatek sktadajacy si¢ z TfR1, biatka HFE i 32-
mikroglobuliny ($2M), ktéry umozliwia odbior
sygnaléw o przebiegu erytropoezy w szpiku kostnym i
metabolizmie zelaza w watrobie, a wiec proceséw
decydujacych o ilosci zelaza wchianianego z diety.
Hipoteza regulacji absorpcji zelaza z udziatem entero-
cytow krypty stala sie niezwykle atrakcyjna wkrétce po
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odkryciu hepcydyny. Peptyd ten uznano za brakujace
dotychczas ogniwo w regulacji absorpcji, czasteczke
przenoszacg do enterocytdw krypty informacje o sta-
tus quo zelaza w organizmie [17]. Ostatnie wyniki
badan zdecydowanie przemawiajg jednak za tym, ze
regulacja absorpcji zelaza odbywa sie, owszem przez
hepcydyne, ale na poziomie dojrzatych enterocytéw
wierzchotkowych [18, 45]. Szczegbly nowej hipotezy
beda omdwione w dalszej czeSci pracy. Funkcjono-
wanie poszczeg6lnych bialek enterocytu absorpcyjnego
w transporcie zelaza z przewodu pokarmowego do krwi
przedstawiono na ryc. 2.

enterocyt absorpcyjny

Ryc. 2. Biatka uczestniczace w transporcie zelaza przez enterocyt
absorpcyjny. Funkcje wyszczegdlnionych biafek opisano w
tekscie. Szlak absorpcji zelaza w postaci hemu nie zostat dotych-
czas poznany. W enterocytach absorpcyjnych wykazano jed-
nak konstytutywng aktywnos$¢ HO-1, niezbedng do uwolnienia
zelaza jonowego z czasteczki hemu [58]. Jony zelaza trans-
portowane przez btone wierzchotkowg enterocytu zasilajg LIP
(opis ryc.1), skad nastepnie transportowane sg przez btong
boczno-podstawng do krazenia. Poziom jondw Zelaza
zawartych w LIP, a tym samym podlegajacych transportowi do
krazenia moze by¢ regulowany przez ferrytyng

Istota zachowania og6lnoustrojowej homeostazy zelaza
jest dopasowanie jego endo- i egzogennej podazy do
popytu zwigzanego giéwnie z potrzebami erytropoezy.
Poniewaz komérki petniace rézne funkcje w metabo-
lizmie zelaza w organizmie sg od siebie oddalone, od
dawna sugerowano istnienie czynnikow humoralnych,
czasteczek sygnalizacyjnych, ktérych funkcje biolo-
giczne polegalyby na koordynowaniu metabolizmu
zelaza w tych komorkach. Dzieki przypadkowemu
odkryciu Nicolasa i wspotpr. w 2001 roku taka funkcje
przypisano hepcydynie [41].

KROTKA HISTORIA BADAN NAD HEPCYDYNA

Hepcydyne (HAMP), ktoéra pierwotnie nazwano
LEAP-1 (liver-expressed antimicrobial peptide) po
raz pierwszy wyizolowano z ultrafiltratu krwi [33] iz
moczu ludzi [47]. Opisano j3 jako kationowy peptyd
nalezacy do rodziny defensyn, o stosunkowo szerokim
zakresie aktywnosci przeciwgrzybiczej i bakterio-
bojczej [33, 47]. Po raz pierwszy powiazali hepcydyne
z metabolizmem zelaza Pigeon i wspolpr., ktérzy

stwierdzili zwigkszong ekspresjc mRNA HAMP w
watrobach myszy nastrzykiwanych dekstranem zelaza
oraz u myszy karmionych dieta wzbogacona zelazem
[49]. Autorzy ci zaproponowali dla LEAP-1 nowa
nazwe - hep-cidin, odzwierciedlajaca gtéwne miejsce
syntezy peptydu w organizmie (hep-atocyte), a takze
jej pierwotnie odkryta, mikrobdjcza (-cidin), funkcje
biologiczna. Przelomem w badaniach nad hepcydyna
okazaly si¢ prace Nicolasa i wspolpr., ktorzy na dwdch
przeciwstawnych modelach genetycznie zmody-
fikowanych myszy — na myszach z nieczynnym genem
HAMP [41] i na myszach transgenicznych z nadeks-
presja tego genu [42] wykazali wiodaca role hepcydyny
w regulacji ogodlnoustrojowej homeostazy zelaza.
Waznym krokiem potwierdzajacym role hepcydyny w
regulacji absorpcji zelaza z przewodu pokarmowego
byto zidentyfikowanie dwoch mutacji w genie HAMP
u 0sob cierpigcych na nowy rodzaj hemochromatozy
wieku mtodzienczego (juvenile hemochromatosis)
(chorzy nie przekraczali 30 roku zycia; klasyczna
hemochromatoza zwigzana z mutacja genu HFE
objawia si¢ zwykle w 5. dekadzie zycia [6]) o wy-
jatkowo drastycznych objawach toksycznoSci zelaza
[53]. Obecnie badania nad hepcydyna koncentruja si¢
wokol  wyjas$nienia  biologicznych mechanizméw
dzialania tego peptydu, a takze nad mozliwoscia jego
leczniczego zastosowania u pacjentdw z zaburzeniami
metabolizmu zelaza.

STRUKTURY GENU | CZASTECZKI HEPCYDYNY

U cztowieka gen HAMP lezy na chromosomie 19q13
[20]. U myszy wystepuja dwie kopie genu HAMPI i
HAMP? lezace na chromosomie 11 [28]. Gen HAMP
ma dtugosé 2,5 kb. W czesci kodujacej wystepuja 3
eksony, ktore transkrybowane sa na mRNA o dlugosci
400 zasad. Gtéwnym miejscem syntezy hepcydyny jest
watroba i w znacznie mniejszym stopniu serce i trzustka
[47, 49]. U myszy, w trzustce ekspresja genu HAMP2
jest znacznie wigksza niz genu HAMPI [28]. Analiza
sekwencji w regionie 5 flankujacym ludzkiego i
mysiego genu HAMP pozwolila zidentyfikowaé sek-
wencje wiazace czynniki transkrypcyjne swoiste dla
watroby: C/EBP (CCAAT/enhancer-binding protein)
1 HNF4 (hepatocyte nuclear factor 4), odpowiedzialne
za ekspresje genu HAMP [10]. Wykazano, ze czynnik
C/EBPa bierze udziat w indukcji genéw HAMPI i
HAMP? przez zelazo [10].

Hepcydyna syntetyzowana jest jako 84-aminokwasowy
peptyd zawierajacy sekwencje sygnalizacyjng nie-
zbedna do jej ekspres;ji na retikulum endoplazamaty-
cznym i sekwencj¢ rozszczepiania prohormon6w przez
konwertazy. Do krazenia uwalniana jest jako peptyd o
20 Iub 25 aminokwasach. Analiza sekwencji amino-
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kwasowej wykazala obecno$¢ w kazdej z dwdch
postaci hepcydyny az 8 cystein. U myszy hepcydyna 1 i
2 wykazuja 68% identyczno$¢ sekwencji aminokwa-
sowej [28]. Czasteczka hepcydyny ma postaé szpilki do
wloséw, w ktorej wyrdznia si¢ petle i dwuramienna
podstawe [27, 47]. Badania z zastosowaniem spek-
troskopii jadrowego rezonansu magnetycznego wy-
kazaly, ze struktura czasteczki hepcydyny jest stabili-
zowana przez 4 mostki dwusiarczkowe pomiedzy
cysteinami [27]. Jedno z polaczenr dwusiarczkowych,
lezace u podstawy petli, wystepuje miedzy sasiaduja-
cymi z soba cysteinami, charakteryzuje si¢ wysoka
reaktywnoscig chemiczna. Przypuszcza si¢, ze odgrywa
ono role w aktywnoSci biologicznej hepcydyny.
Hepcydyna o 20 aminokwasach wystepuje w postaci
monomerow, natomiast hepcydyna 25-aminokwasowa
wykazuje tendencje¢ do tworzenia agregatow [27].

HEPCYDYNA, PEPTYD OGRANICZAJACY ABSORPCIE ZELAZA Z
DWUNASTNICY | RECYRKULACJE ZELAZA Z KOMOREK UKLADU
SIATECZKOWO-SRODBLONKOWEGO

Przypisanie hepcydynie funkcji czynnika hamujacego
absorpcje zelaza u ssakéw stato si¢ mozliwe dzigki
badaniom przeprowadzonym na myszach, u ktérych
catkowicie zahamowano ekspresje genu HAMP [41].
Niezwyktos¢ tego odkrycia polegata na tym, ze inak-
tywacja genu HAMP byla niezamierzona. Okazala si¢
ubocznym efektem ukierunkowanej mutagenezy genu
kodujacego czynnik transkrypcyjny USF2 (upstream
stimulatory factor-2), lezacego na chromosomie 11, w
bezpoSrednim sasiedztwie genu HAMP. Identyfikacji
genu odpowiedzialnego za zmiany w metabolizmie
zelaza u myszy USF27- dokonano stosujac technike
przegladania  roznicowego  bibliotek  cDNA,
uzyskanych z watréb myszy kontrolnych i z watrdb
myszy USF2". W wyniku tej analizy wyizolowano
cDNA kodujace hepcydyne. Pod wzgledem metabo-
lizmu zelaza fenotyp myszy USF2- przypominat profil
zmian obserwowany u hemochromatykéw w zaawan-
sowanym stadium choroby [6] lub u myszy z nieczyn-
nym genem HFE [37]. W watrobach, trzustkach i ser-
cach myszy USF27 stwierdzono patologicznie duza
zawarto$¢ zelaza. Odnotowano wielokrotny wzrost
stezenia zelaza w osoczu oraz bliskie 100% wysycenie
Tf jonami zelaza. W innym modelu myszy USF2", u
ktorych gen HAMP ulegal juz prawidtowej ekspres;ji
nie odnotowano zadnych zmian w metabolizmie
zelaza [42]. Potwierdzenie domniemanej roli hepcy-
dyny w regulacji absorpcji zelaza przyniosly badania z
uzyciem myszy transgenicznych z nadekspresja genu
HAMP [42]. Myszy te wykazywaly drastyczny niedobdr
zelaza, niedokrwisto$¢ mikrocytowa, a w konsekwencji
zwickszong wczesnopourodzeniowa Smiertelnos¢.
Ostry niedobor zelaza u myszy z nadekspresja hepcy-

dyny widoczny byt juz w okresie plodowym, co skto-
nito autoré6w do wysunigcia sugestii, ze peptyd ten
hamuje transport zelaza przez lozysko [42].
Potwierdzenie kluczowej roli hepcydyny w regulacji
absorpcji zelaza u ssakoéw przyniosta analiza podtoza
genetycznego niezwykle ciezkiej w skutkach hemo-
chromatozy, wystepujacej u cztonkéw dwoch greckich
rodzin [53]. U os6b tych stwierdzono marsko$¢ i
zwtoknienie watroby, hipogonadyzm, kardiomiopatie
bedace skutkiem toksyczno$ci nadmiernie absorbo-
wanego i odktadanego w organach zelaza. Jedno-
czes$nie wykazano, ze chorzy byli homozygotami pod
wzgledem dwdch ré6znych mutacji zidentyfikowanych
w regionie kodujacym genu HAMP [53].

Status hepcydyny jako regulatora ogdlnoustrojowej
homeostazy zelaza nie jest jedynie zwiazany - co zgod-
nie podkreslaja autorzy artykutéw przegladowych [20,
44, 65] - z regulacja wchianiania zelaza z przewodu
pokarmowego. U wspomnianych juz myszy z niedobo-
rem hepcydyny, charakteryzujacych si¢ ogdlnoustro-
jowym przeladowaniem zelazem stwierdzono stosunko-
wo niewielka zawartos$¢ tego metalu w §ledzionie. Na
podstawie tej obserwacji autorzy wysuneli przy-
puszczenie, ze hepcydyna wplywa na zahamowanie
recyrkulacji zelaza z komoérek uktadu siateczkowo-
-§rdédblonkowego i zaproponowali model dwukierunko-
wego dziatania hepcydyny: na enterocyty i makrofagi
[41]. Koncepcje te potwierdzity badania na myszach z
nadekspresja genu HAMP. Oznaczono u nich mate
stezenie zelaza w osoczu, obnizone wartoSci para-
metréw hematologicznych typowe dla ostrej niedo-
krwistoSci oraz podwyzszone stezenie zelaza w
§ledzionie [42]. Og6lny obraz zmian w metabolizmie
zelaza zarejestrowany u tych myszy przypominal
zaburzenia okreslane jako zesp6t niedokrwistosci
zwigzanej z przewleklym stanem zapalnym, wystepu-
jace u ludzi i zwierzat w czasie przewleklych chor6b
bakteryjnych i nowotworowych [64]. Przypuszczenia
co do funkgcji biologicznej hepcydyny jako gidéwnego
mediatora niedokrwistosci przewleklego stanu zapal-
nego znalazly oparcie w wynikach wcze$niejszych
badan, w ktérych wykazano, ze silnym stymulatorem
genu HAMP jest lipopolisacharyd (LPS) ze $ciany
komorkowe]j Escherichia coli [49]. Wkrbtce potem
wykazano, ze u myszy ze stanem zapalnym
wywolanym iniekcja oleju terpentynowego ekspresja
mRNA HAMP jest zwickszona  6-krotnie.
Jednoczes$nie u myszy tych odnotowano 2-krotny
spadek poziomu zelaza w osoczu [43]. Co ciekawe, u
myszy, u ktorych zinaktywowano gen HAMP, iniekcja
oleju terpentynowego nie powodowala hipoferremii
[43]. Kolejnych argumentéw dostarczyly obserwacje
pacjentéow z gruczolakiem watroby cierpiacych na
ostra, niepoddajaca si¢ leczeniu niedokrwisto$¢
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Ryc. 3. Hipotetyczne mechanizmy regulacji ekspresji hepcydyny i
dwukierunkowy, komorkowy model jej dziatania.A — stan fizjo-
logiczny, B — hemochromatoza, C — stan zapalny. Regulacja
ekspresji hepcydyny odbywa si¢ w watrobie na osi makrofag
(komorka Kupffera)—hepatocyt. Synteza hepcydyny odbywa
sie w hepatocytach, ale sygnat do zmiany ekspresji genu
HAMP pochodzi prawdopodobnie z makrofagow [20,40].
Hepcydyna wptywa na zahamowanie uwalniania zelaza do
krazenia zaréwno z enterocytow absorpcyjnych jak i z
makrofagow uktadu siateczkowo-$rodbtonkowego. W sytuacii
fizjologicznej (A) zelazo za posrednictwem biatka HFE
wystepujacego na komérkach Kupffera [7] wptywa na konsty-
tutywny poziom ekspresji hepcydyny w hepatocytach, ktdra z
kolei dostosowuje absorpcje zelaza i jego recyrkulacje z
makrofagow do potrzeb erytropoezy. W hemochromatozie (B),
sygnat niezbedny do ekspresji genu HAMP, zwigzany z pod-
wyZzszonym poziomem zelaza nie jest przekazywany na skutek
braku prawidiowej ekspresji biatka HFE na komorkach
Kupffera, spowodowanego mutacjg Cys282Tyr. W efekcie
nastepuje zahamowanie ekspresji hepcydyny, czego konsek-
wencja jest podwyZzszona absorpcja zelaza i ogdlnoustrojowe
obcigzenie organizmu Zzelazem. Dotad niezidentyfikowano
mediatora posredniczacego w przekazywaniu sygnatu do syn-
tezy hepcydyny z makrofagdw do hepatocytow. Czynniki
wywotujace stan zapalny (C), np. LPS, wptywajg na uwalnianie
przez makrofagi do krazenia licznych mediatorow, wsrdd nich
IL-6, ktora stymuluje ekspresje hepcydyny w hepatocytach i jej
uwalnianie do krazenia [40]. Nastgpstwem indukcji genu
HAMBP jest zablokowanie wchtaniania zelaza przez enterocyty i
recyrkulacji zelaza przez makrofagi, co prowadzi do gfebokiej
hipoferremii.

(refractory anemia) [63]. Niedokrwisto§¢ ta
ustepowala spontanicznie w wyniku operacyjnego
usuni¢cia gruczolaka lub po przeszczepie watroby.
Stwierdzono, ze gtéwna role w patogenezie niedokr-

wistosci u tych os6b odgrywa hepcydyna nadmiernie
syntetyzowana w komorkach gruczolaka i uwalniana
przez nie do krazenia. Niedawno zakwalifikowano
hepcydyne do grupy biatek ostrej fazy stanu zapal-
nego, ktérego synteza jest indukowana w hepatocy-
tach przez interleuking 6 (ryc. 3C) [40]. Funkcja hep-
cydyny jako mediatora niedokrwisto$ci przewlekiego
stanu zapalnego wspolgra z jej pierwotnie odkryta
funkcja kationowego peptydu lizujacego komorki bak-
teryjne [33, 47]. Obnizenie stezenia jondw zelaza w
plynach biologicznych, w tym w osoczu krwi, jest jed-
nym z podstawowych mechanizmdéw obronnych
ssakow uruchamianym w odpowiedzi na infekcje bak-
teryjne i wirusowe. Celem jest ograniczenie przez
organizm gospodarza dostepnoSci jondw zelaza
niezbednych do rozwoju chorobotwodrczych mikro-
organizmow [62].

REGULACJA SYNTEZY HEPCYDYNY PRZEZ ZELAZO | JEJ
ZABURZENIE W HEMOCHROMATOZIE

Obserwacja Pigeon i wspOlpr. potwierdzona nastgpnie
przez innych autordw [39, 43], wskazujaca na stymu-
lacje ekspresji hepcydyny przez zelazo, wpisuje si¢ w
schemat petli regulacyjnej, w obregbie ktorej wysoka
podaz egzogennego zelaza powoduje wzrost ekspresji
hepcydyny w watrobie, zwigkszone jej uwalnianie do
krazenia a nastepnie ograniczenie przez ten peptyd
absorpcji zelaza z przewodu pokarmowego. Nie
zawsze jednak wysoki poziom zelaza w watrobie jest
czynnikiem decydujacym o zwickszonej syntezie hep-
cydyny. U myszy z niedokrwistoScia hemolityczna,
wywolang podaniem fenylhydrazyny, ekspresja hepcy-
dyny byta mniejsza niz u myszy kontrolnych, mimo
podwyzszonego poziomu zelaza w watrobie spowo-
dowanego intensywnym usuwaniem hemoglobiny z
krazenia [43]. Podobnie u myszy, ktére nastrzykiwano
dekstranem zelaza, i u ktérych nast¢pnie wywotano
lize erytrocytéw, stwierdzono drastycznie obnizona
ekspresige mRNA HAMP w poréwnaniu z myszami
kontrolnymi, ktorym podano tylko dekstran zelaza
[43]. Z badan tych wynika, ze regulacja syntezy hepcy-
dyny w watrobie pozostaje pod dominujaca kontrola
hipotetycznego czynnika sygnalizujacego wzmozone
tempo erytropoezy w szpiku kostnym, ktérego
dziatanie znosi stymulujacy wplyw zelaza na ekspresje
genu HAMP. Badania te stanowia istotny krok w
zrozumieniu biologicznego mechanizmu wystepowa-
nia hemosyderozy u pacjentéw chorych na talasemie
[46] i syderoblastyczna anemige [11]. Inng patologia, w
ktorej stymulujace dzialanie zelaza na ekspresje
mRNA HAMP ulega zniesieniu jest hemochromatoza
zwigzana z mutacja genu HFE (ryc. 3B). Nalezy za-
znaczy¢, ze chociaz monitorowanie mutacji genu HFE
u oséb potencjalnie zagrozonych hemochromatoza
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umozliwia rozpoznanie choroby przed wystapieniem
objawéw klinicznych, to mechanizm molekularny
odpowiedzialny za rozregulowanie absorpcji zelaza w
hemochromatozie do tej pory nie zostal wyjasniony.
Do prawidiowej ekspresji biatkka HFE na blonie
komorkowej niezbedne jest jego wystgpowanie w
postaci heterodimeru z $,M [14]. Wykazano, ze hete-
rodimer $,M-HFE tworzy kompleks z TfR1 [66] i jest
kompetytorem Tf w wigzaniu si¢ z receptorem [36].
Skutkiem mutacji genu HFE jest zamiana amino-
kwasow w pozycji 282 (Cys282Tyr) w domenie HFE
odpowiedzialnej za tworzenie heterodimeru z §,M, iw
konsekwencji zanik ekspresji HFE na bionie komér-
kowej [14]. Mimo ze poznano mechanizm interakc;ji
HFE z TfR1, to wplyw HFE na transport zelaza do
komorki pozostaje przedmiotem kontrowersji [52, 60].
Nie wiadomo réwniez, jaka role odgrywa brak ekspresji
biatka HFE na blonie komorkowej w zwigkszone;j
absorpcji zelaza w hemochromatozie. Kilka zespolow
badawczych stwierdzilo zmniejszona ekspresj¢ hepcy-
dyny zar6wno u pacjentéw chorych na hemochroma-
toze zalezna od biatka HFE [8, 21] jak i w oparciu o
genetyczne modele imitujace hemochromatoze u
myszy [1, 39, 45]. Interesujacych wnioskdéw dostarczyta
analiza poréwnawcza ekspresji genéw zwiazanych z
metabolizmem zelaza, przeprowadzona miedzy
myszami HFE”, HFES2A882A (odpowiednik mutacji
genu HFE u ludzi) a myszami z prawidlowa ekspresja
genu HFE, ale nastrzykiwanymi dekstranem zelaza
[39]. Stwierdzono, ze gen HAMP jest jednym z genow,
ktorych ekspresja jest przeciwstawnie regulowana w
zalezno$ci od modelu przetadowania myszy zelazem.
W wyniku tzw. pierwotnego przetadowania (bgdacego
skutkiem zwigkszonej absorpcji zelaza u myszy z
hemochromatoza) maleje ekspresja mRNA HAMP.
Przy wtérnym przetadowaniem zelazem (iniekcja
myszy dekstranem zelaza) ekspresja mRNA HAMP
ulega indukcji [39]. Ciekawej obserwacji dokonali
Nicolas i wspolpr., ktorzy u myszy HFE" i HFE*"
poréwnywali ekspresje mRNA HAMP jako pochodna
zawartoSci zelaza w watrobie [45]. Zaréwno u
homozygot jak i heterozygot odnotowano dodatnia
korelacj¢ miedzy zawartoScia zelaza w watrobie a
ekspresja mRNA HAMP. Jednakze przy tych samych
poziomach zelaza w watrobie ekspresja mRNA
HAMP byta zdecydowanie wicksza u myszy HFE*- niz
u myszy HFE". Wyniki te wskazuja, ze odpowiedni
poziom ekspresji biatka HFE jest niezbedny w szlaku
sygnalizacyjnym, poprzez ktéry zelazo wplywa na
zwickszenie ekspresji genu HAMP (ryc. 3B). W tej
samej pracy wskazano réwniez na mozliwo$¢ korekty
patologicznego obrazu metabolizmu zelaza u myszy z
niedoborem biatka HFE poprzez zwickszenie u nich
ekspresji genu HAMP. W wyniku krzyzowania myszy
HFE"- z myszami z konstytutywng nadekspresja genu

HAMP otrzymano potomstwo, u ktérego nadmierna
akumulacja zelaza zostala zahamowana [45].

Wiele danych wskazuje na to, ze chociaz komoérkami
syntetyzujacymi hepcydyne sa niemal wyltacznie hepa-
tocyty, to sygnal do zwigkszonej ekspresji genu przez
zelazo pochodzi od makrofagéw (ryc. 3). Farmako-
kinetyka dekstranu zelaza, wyprobowanego zwiazku
indukujacego mRNA HAMP, po parenteralnym poda-
niu myszom, wykazuje, ze 90% zelaza pochodzacego z
tego preparatu jest metabolizowane przez makrofagi
[22]. Badania Nemetha i wspotpr. dowiodly, ze hepa-
tocyty inkubowane z solami zelaza wykazuja zmniej-
szong ekspresjc mRNA HAMP, natomiast hepatocyty
hodowane w pozywce, w ktorej uprzednio, przez 16
godzin z solami zelaza inkubowano makrofagi wykazy-
waly zwickszona ekspresja mRNA HAMP [40].
Wsrdd hipotetycznych czynnikdéw, poprzez ktére moze
by¢ przekazywany sygnal do indukcji genu HAMP
wymienia si¢ wysycenie Tf jonami zelaza [18, 21] i
zelazo osocza niezwigzane z Tf (non-transferrin-
bound iron - NTBI) [21]. Wedlug modelu zapro-
ponowanego przez Frazera i Andersona punktem
wyjScia do regulacji ekspresji hepcydyny jest iloSciowa
proporcja czasteczek TfR1 na blonie komorkowej
makrofagéw do czasteczek wysyconej jonami zelaza
transferryny (Tf-Fe,), cyrkulujacej w osoczu. Zmiana
tej proporcji jest sygnalem odczytywanym przez drugi
receptor transferryny - TfR2, ktory jest kompetytorem
TfR1 w wiazaniu Tf-Fe, oraz przez HFE, ktore jest
kompetytorem Tf-Fe, w wigzaniu si¢ z TfR1. Przy
nadmiarze zelaza w organizmie zwi¢kszony poziom
Ti-Fe, w osoczu, a takze zmniejszona ekspresja TfR1
powoduja, ze ulega ostabieniu interakcja HFE z TfR1,
zwigksza si¢ natomiast wigzanie Tf-Fe, do TfR2.
Wigksza liczba wolnych czasteczek HFE oraz
iloSciowa przewaga kompleksu TfR2-Tf-Fe, nad kom-
pleksem TfR1-Tf-Fe, stanowig sygnat do zwigkszonej

syntezy hepcydyny [19].

HIPOTETYCZNE MOLEKULARNE MECHANIZMY SYGNALIZACJI
PRZEZ HEPCYDYNE,

Najbardziej aktualnym zagadnieniem w badaniach
nad regulacja metabolizmu zelaza przez hepcydyne
jest molekularny mechanizm dziatania tego peptydu.
Dwukierunkowe oddzialywanie hepcydyny, polega-
jace na hamowaniu transportu zelaza przez enterocy-
ty wierzchotkowe i hamowaniu uwalniania zelaza
przez makrofagi sugeruje istnienie wspolnego mechani-
zmu dla dwoch typdéw komorek. Bialkiem bioracym
udzial w transporcie zelaza zaréwno z enterocytow
wierzchotkowych jak i z makrofagdw jest ferroportyna [35].
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Hipotezy formulowane przez zespoly zaangazowane
od poczatku w badania nad hepcydyng [19, 45] oraz
wstepne wyniki wskazujg rzeczywiscie na ferroportyne
jako bialko, ktorego ekspresja ulega zahamowaniu w
odpowiedzi na hepcydyne [68]. Wyniki innych badan
przeprowadzonych na linii komérkowej CACO-2,
modelu ludzkich komérek nablonka jelita sugeruja, ze
hepcydyna hamuje ekspresje biatkka DMT1 [67].
Niezaleznie od bialek aktywnych w transporcie zelaza,
ktorych ekspresja moze by¢ regulowana przez hepcy-
dyne, zagadnieniem otwartym i dotychczas niezbada-
nym pozostaje wewnatrzkomoérkowa sygnalizacja
indukowana przez ten peptyd. Sadzac po intensy-
wnosci badan nad hepcydyna (doniesienia dotyczace
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