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Regulacja ogólnoustrojowej homeostazy żelaza przez
hepcydynę

Regulation of body iron homeostasis by hepcidin
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Zakład Biologii Molekularnej Instytutu Genetyki i Hodowli Zwierząt PAN

Streszczenie
Hepcydyna jest przeciwbakteryjnym peptydem syntetyzowanym g∏ównie w wàtrobie i uwalnia-
nym do krà˝enia. Niedawno zaproponowano, ˝e hepcydyna jest regulatorem absorpcji ˝elaza
pokarmowego oraz uwalniania ˝elaza z makrofagów uk∏adu siateczkowo-Êródb∏onkowego.
Hepcydyna jest silnym mediatorem niedokrwistoÊci towarzyszàcej stanom zapalnym. Uwa˝a si´,
˝e przecià˝enie ˝elazem wyst´pujàce u osób chorych na dziedzicznà hemochromatoz´, nosicieli
mutacji genu HFE, jest spowodowane zaburzeniem ekspresji hepcydyny. Odkrycie hepcydyny i
jej roli w utrzymaniu homeostazy ˝elaza mo˝e wyznaczyç nowe kierunki w leczeniu niektórych
zaburzeƒ metabolizmu ̋ elaza u ludzi. Celem tego artyku∏u jest podsumowanie aktualnej wiedzy
na temat funkcji i regulacji hepcydyny w metabolizmie ˝elaza.

Słowa kluczowe: hepcydyna•żelazo•niedokrwistość występująca 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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Wstęp

Niektóre z hipotez na temat poczàtków ̋ ycia na Ziemi
podkreÊlajà, ˝e pierwsze reakcje enzymatyczne prze-
biega∏y z aktywnym udzia∏em jonów ˝elaza [61]. W
toku ewolucji w∏aÊciwoÊci oksydoredukcyjne ˝elaza
zosta∏y wykorzystane w licznych reakcjach bio-
chemicznych u wi´kszoÊci organizmów ˝ywych. Tej
pozytywnej selekcji ˝elaza jako enzymatycznego
kofaktora nie zak∏óci∏o pojawienie si´ w biosferze
tlenu czàsteczkowego (O2), w obecnoÊci którego ter-
modynamicznie korzystnà postacià wyst´powania
˝elaza jest jon ̋ elazowy [Fe(III)], charakteryzujàcy si´
niewielkà rozpuszczalnoÊcià w p∏ynach fizjologicznych
i w konsekwencji ograniczonà biologicznà dost´p-
noÊcià [2]. Co wi´cej, oddzia∏ywanie mi´dzy jonami
˝elaza znajdujàcymi si´ w centrach aktywnych
enzymów mitochondrialnych a tlenem sta∏o si´ pod-
stawà do wykorzystania tlenu jako êród∏a energii
komórki. Interakcja mi´dzy ˝elazem a tlenem w
uk∏adach biologicznych ma jednak równie˝ swój
negatywny wymiar. Jony ˝elaza niezwiàzane z wyspe-
cjalizowanymi wysokoczàsteczkowymi ligandami,
mogà reagowaç ze zredukowanymi formami O2. W
wyniku tych reakcji powstajà toksyczne wolne rodniki
tlenowe [23]. Biologiczna dwuznacznoÊç ˝elaza wy-
znacza dwa g∏ówne kierunki w homeostazie tego me-
talu: zachowanie ciàg∏oÊci reakcji biochemicznych z
udzia∏em jonów ˝elaza i ograniczenie udzia∏u jonów
˝elaza w reakcjach, w których generowane sà toksy-
czne formy tlenu. Ssaki osiàgajà t´ równowag´ dzi´ki
funkcjonowaniu niezwykle rozbudowanego systemu
bia∏ek wspó∏dzia∏ajàcych z sobà w obr´bie organelli
komórkowych, komórek oraz na poziomie ca∏ego
organizmu. Nale˝à do nich bia∏ka transportujàce,
magazynujàce ˝elazo, regulujàce jego stan utlenienia
oraz bia∏ka sygnalizacyjne i regulatorowe.

Zarys ogólnoustrojowej homeostazy żelaza u
człowieka

Funkcjonowanie ogólnoustrojowej homeostazy ̋ elaza
najlepiej poznano u cz∏owieka i myszy. U obu tych
gatunków metabolizm ˝elaza wykazuje wiele
podobieƒstw [4]. Wyst´powanie u ludzi licznych
zaburzeƒ zwiàzanych z niedoborem lub nadmiarem
˝elaza [5] spowodowa∏o, ˝e podj´to intensywne bada-
nia naukowe majàce na celu wyjaÊnienie biologicznych
mechanizmów tych patologii. Jednym z najwi´kszych
osiàgni´ç w ostatnich latach sta∏o si´ odkrycie mutacji
w genie kodujàcym bia∏ko HFE, nale˝àce do grupy I
bia∏ek g∏ównego kompleksu zgodnoÊci tkankowej [15].
Odkryta mutacja jest odpowiedzialna za wyst´po-
wanie hemochromatozy, dziedzicznej choroby obja-
wiajàcej si´ niekontrolowanà, masowà absorpcjà

˝elaza z przewodu pokarmowego oraz nadmiernym
jego odk∏adaniem si´ w wàtrobie, sercu i trzustce [13].
Identyfikacja tej mutacji sta∏a si´ prze∏omem we
wczesnej diagnozie hemochromatozy [6]. Równie˝ u
myszy znaleziono wiele spontanicznych mutacji
genowych, objawiajàcych si´ charakterystycznymi,
patologicznymi fenotypami metabolizmu ˝elaza [4]. Z
kolei badania prowadzone na myszach zmody-
fikowanych genetycznie wnios∏y cenne informacje na
temat roli poszczególnych bia∏ek i ich wspó∏dzia∏ania
w zachowaniu równowagi ˝elaza w organizmie [55].

Obrót ˝elaza w organizmie cz∏owieka jest procesem
dynamicznym, chocia˝ u doros∏ych ludzi odbywa si´
niemal w cyklu zamkni´tym. Charakterystycznà jego
cechà jest brak fizjologicznego szlaku usuwania ̋ elaza
z organizmu. Wyjàtkiem jest cykliczna utrata krwi u
kobiet w wieku rozrodczym i zwiàzany z nià ubytek
˝elaza zawartego w hemoglobinie erytrocytów. Ten
okresowy ubytek ˝elaza jest przyczynà zró˝nicowanej
ca∏kowitej zawartoÊci ˝elaza w organizmie kobiety i
m´˝czyzny, która wynosi odpowiednio 3 i 4 g. W ciàgu
doby, w organizmie doros∏ego m´˝czyzny prawie
40 mg ˝elaza ulega przemieszczeniu mi´dzy starzejà-
cymi si´ erytrocytami, wàtrobà/Êledzionà i prekursora-
mi erytrocytów w szpiku kostnym. ˚elazo zwiàzane z
hemoglobinà erytrocytów stanowi oko∏o 2/3 ˝elaza
ca∏ego organizmu. Starzejàce si´ erytrocyty sà wych-
wytywane z krà˝enia, fagocytowane i trawione przez
komórki uk∏adu siateczkowo-Êródb∏onkowego (osiad∏e
makrofagi) Êledziony i wàtroby. ˚elazo zawarte w
czàsteczkach hemu, grupach aktywnych hemoglobiny
jest uwalniane przez oksygenazy hemu (HO) [32].
Uwolnione jonowe ˝elazo jest nast´pnie trans-
portowane z makrofagów przez ferroportyn´ (Fpn)
[12] i z udzia∏em ferrooksydazy, ceruloplazminy (Cp)
[24] wiàzane przez transferyn´ (Tf), bia∏ko osocza,
b´dàce noÊnikiem jonów ˝elaza do wszystkich
komórek organizmu wyposa˝onych w receptor trans-
ferryny 1 (TfR1). W warunkach fizjologicznych iloÊç
˝elaza zwiàzanego z Tf jest utrzymywana na sta∏ym
poziomie oko∏o 4 mg. Do komórek o najwi´kszej
ekspresji TfR1 nale˝à wyst´pujàce w szpiku kostnym
retikulocyty, komórki prekursorowe erytrocytów,
charakteryzujàce si´ intensywnà syntezà hemu i
hemoglobiny. Synteza hemu jest procesem
wieloetapowym, przebiegajàcym na zmian´ w mito-
chondriach i cytoplazmie, w którym biorà udzia∏ liczne
enzymy [50]. Transport ˝elaza do komórek za poÊred-
nictwem TfR1 obejmuje endocytoz´ kompleksu
TfR1-Tf-Fe2, od∏àczenie si´ jonów ˝elaza od Tf
wewnàtrz endosomu, a nast´pnie ich transport za
pomocà bia∏ka przenoszàcego dwuwartoÊciowe metale 1
(divalent metal transporter 1 - DMT1) [16] przez b∏on´
endosomu do cytoplazmy. Kompleks TfR1-apoTf
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powraca na b∏on´ komórkowà, gdzie nast´puje uwol-
nienie apoTf do krà˝enia [51]. ̊ elazo odzyskiwane po
rozpadzie starych erytrocytów zwykle wystarcza do
zaspokojenia potrzeb organizmu zwiàzanych z ery-
tropoezà, które u doros∏ych ludzi wynosi 20 mg dzien-
nie. Mimo ˝e reutylizacja ˝elaza w organizmie przez
makrofagi ma podstawowe znaczenie w utrzymaniu
ogólnoustrojowej homeostazy tego metalu, to meta-
boliczne szlaki ˝elaza w makrofagach, ich regulacja,
rola bia∏ek w nich uczestniczàcych, nie sà w pe∏ni poz-
nane. Schemat przemian metabolicznych ˝elaza w
makrofagach przedstawiono na ryc. 1. Zaburzenie
uwalniania ˝elaza z makrofagów wyst´puje w
przewlek∏ych stanach zapalnych [64], niedoborze HO-1
[31], aceruloplazminemii [26] i hipotransferynemii
[57]. Skutkiem tych anomalii jest niedokrwistoÊç z
powodu niedoboru ˝elaza i toksycznoÊç ˝elaza nad-
miernie nagromadzonego w makrofagach wàtroby i
Êledziony.

Wch∏anianie ˝elaza z przewodu pokarmowego podle-
ga rygorystycznej regulacji. Zdrowi doroÊli ludzie
wch∏aniajà z diety 1-4 mg ˝elaza dziennie (1-2 mg
m´˝czyêni i 3-4 mg kobiety). ˚elazo wch∏aniane tà
drogà ma na celu uzupe∏nienie niewielkich strat tego
mikroelementu zawartego w z∏uszczajàcych si´ komór-
kach naskórka i komórkach nab∏onka jelitowego.
Jednak˝e, o du˝ym potencjale pozyskiwania ˝elaza

poprzez wch∏anianie z przewodu pokarmowego
Êwiadczà nast´pujàce dane: absorpcja ˝elaza u
rocznego dziecka wynosi oko∏o 10 mg, u m∏odzie˝y w
wieku dojrzewania 10-15 mg, u kobiety ci´˝arnej 20 mg.
Patologiczna absorpcja, odnotowana u hemochro-
matyków mo˝e si´gaç nawet 50 mg ˝elaza dziennie
[48]. W wymienionych przypadkach (z wyjàtkiem
hemochromatozy) ˝elazo wch∏aniane z diety ma na
celu zaspokojenie potrzeb zwiàzanych ze wzrostem
organizmu (przyrostem masy cia∏a, zwi´kszajàcà si´
liczbà erytrocytów) lub rozwojem p∏odu. Zwi´kszenie
absorpcji ˝elaza obserwuje si´ równie˝ w sytuacjach,
gdy konieczne jest uzupe∏nienie jego zapasów zgro-
madzonych w hepatocytach wàtroby. ̊ elazo zapasowe
w tych komórkach zwiàzane jest g∏ównie z ferrytynà
(Ft) i u doros∏ych ludzi stanowi oko∏o 25% ca∏kowitego
˝elaza organizmu [25]. Uszczuplenie tej rezerwy
zdarza si´ w okresowym niedoborze ˝elaza w diecie, w
ubytkach zwiàzanych z krwotokami, lub przy niewydol-
nej reutylizacji metalu przez makrofagi. W sytuacjach
tych organizm czerpie ̋ elazo niezb´dne do utrzymania
tempa erytropoezy w pierwszej kolejnoÊci z rezerw
metalu zgromadzonych w ferrytynie hepatocytów.

Absorpcja ˝elaza odbywa si´ w poczàtkowym odcinku
dwunastnicy. Komórkami bioràcymi czynny udzia∏ w
transporcie ˝elaza ze Êwiat∏a dwunastnicy do krwi sà
enterocyty wierzcho∏kowe znajdujàce si´ w górnej
cz´Êci kosmków jelitowych. Enterocyty te sà komórka-
mi spolaryzowanymi, zawierajàcymi na przeciwleg∏ych
stronach b∏ony komórkowej ró˝ne zestawy bia∏ek
odpowiedzialnych za przemieszczanie si´ jonów
˝elaza. Na b∏onie wierzcho∏kowej zwróconej w stron´
dwunastnicy sà to bia∏ko DMT1 [16] i ferroreduktaza,
cytochrom b dwunastnicy (duodenal cytochrome b -
Dcytb) [38], a na b∏onie boczno-podstawnej, kontak-
tujàcej si´ ze Êcianà naczyƒ krwionoÊnych wyst´pujà
transporter, ferroportyna (Fpn) [12] i ferrooksydaza,
hefajstyna (Heph) [59]. Wed∏ug do niedawna jeszcze
szeroko akceptowanej hipotezy ekspresja wymienio-
nych bia∏ek jest programowana w komórkach prekur-
sorowych enterocytów wierzcho∏kowych, które wy-
Êcie∏ajà krypty Lieberkühna znajdujàce si´ pomi´dzy
kosmkami dwunastnicy [54, 56]. Komórki te w miar´
ró˝nicowania migrujà w kierunku szczytu kosmka,
gdzie osiàgajà status dojrza∏ych enterocytów absorp-
cyjnych. Enterocyty krypt na b∏onie zorientowanej w
stron´ naczyƒ krwionoÊnych wyposa˝one sà w kom-
pleks bia∏ek sk∏adajàcy si´ z TfR1, bia∏ka HFE i β2-
mikroglobuliny (β2M), który umo˝liwia odbiór
sygna∏ów o przebiegu erytropoezy w szpiku kostnym i
metabolizmie ˝elaza w wàtrobie, a wi´c procesów
decydujàcych o iloÊci ˝elaza wch∏anianego z diety.
Hipoteza regulacji absorpcji ̋ elaza z udzia∏em entero-
cytów krypty sta∏a si´ niezwykle atrakcyjna wkrótce po

Ryc.1. Szlaki pobierania i uwalnianiania ˝elaza przez makrofagi. W
wyniku fagocytozy erytrocytu makrofag pobiera oko∏o 109

atomów ˝elaza [3]. W transporcie ˝elaza z erytrofagosomu do
cytoplazmy bierze udzia∏ bia∏ko Nramp1 (natural-resistance-
-associated macrophage protein-1) [9]. Receptor CD163
eliminuje z krà˝enia hemoglobin´ (Hb) zwiàzanà z haptoglobinà
(Hpt) [34]. Endocytoz´ kompleksu TfR1-Tf-Fe2 omówiono
szczegó∏owo w tekÊcie i nie przedstawiono na rycinie w celu
zachowania jej przejrzystoÊci. Znaczenie TfR2 w transporcie
˝elaza do komórek nie jest do koƒca poznane [30]. LIP
oznacza zmiennà pul´ jonów ˝elaza (labile iron pool)
zwiàzanych przez niskoczàsteczkowe ligandy w cytoplazmie.
˚elazo zawarte w LIP jest dost´pne do rekonstytucji ˝elazoza-
le˝nych enzymów oraz mo˝e braç udzia∏ w reakcji Fentona
[29]. BezpoÊrednio z tej puli ˝elazo transportowane jest przez
ferroportyn´ do krà˝enia, mo˝e byç równie˝ odk∏adane w
czàsteczce ferrytyny
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odkryciu hepcydyny. Peptyd ten uznano za brakujàce
dotychczas ogniwo w regulacji absorpcji, czàsteczk´
przenoszàcà do enterocytów krypty informacje o sta-
tus quo ˝elaza w organizmie [17]. Ostatnie wyniki
badaƒ zdecydowanie przemawiajà jednak za tym, ˝e
regulacja absorpcji ˝elaza odbywa si´, owszem przez
hepcydyn´, ale na poziomie dojrza∏ych enterocytów
wierzcho∏kowych [18, 45]. Szczegó∏y nowej hipotezy
b´dà omówione w dalszej cz´Êci pracy. Funkcjono-
wanie poszczególnych bia∏ek enterocytu absorpcyjnego
w transporcie ̋ elaza z przewodu pokarmowego do krwi
przedstawiono na ryc. 2.

Istotà zachowania ogólnoustrojowej homeostazy ̋ elaza
jest dopasowanie jego endo- i egzogennej poda˝y do
popytu zwiàzanego g∏ównie z potrzebami erytropoezy.
Poniewa˝ komórki pe∏niàce ró˝ne funkcje w metabo-
lizmie ˝elaza w organizmie sà od siebie oddalone, od
dawna sugerowano istnienie czynników humoralnych,
czàsteczek sygnalizacyjnych, których funkcje biolo-
giczne polega∏yby na koordynowaniu metabolizmu
˝elaza w tych komórkach. Dzi´ki przypadkowemu
odkryciu Nicolasa i wspó∏pr. w 2001 roku takà funkcj´
przypisano hepcydynie [41].

Krótka historia badań nad hepcydyną

Hepcydyn´ (HAMP), którà pierwotnie nazwano
LEAP-1 (liver-expressed antimicrobial peptide) po
raz pierwszy wyizolowano z ultrafiltratu krwi [33] i z
moczu ludzi [47]. Opisano jà jako kationowy peptyd
nale˝àcy do rodziny defensyn, o stosunkowo szerokim
zakresie aktywnoÊci przeciwgrzybiczej i bakterio-
bójczej [33, 47]. Po raz pierwszy powiàzali hepcydyn´
z metabolizmem ˝elaza Pigeon i wspó∏pr., którzy

stwierdzili zwi´kszonà ekspresj´ mRNA HAMP w
wàtrobach myszy nastrzykiwanych dekstranem ˝elaza
oraz u myszy karmionych dietà wzbogaconà ˝elazem
[49]. Autorzy ci zaproponowali dla LEAP-1 nowà
nazw´ - hep-cidin, odzwierciedlajàcà g∏ówne miejsce
syntezy peptydu w organizmie (hep-atocyte), a tak˝e
jej pierwotnie odkrytà, mikrobójczà (-cidin), funkcj´
biologicznà. Prze∏omem w badaniach nad hepcydynà
okaza∏y si´ prace Nicolasa i wspó∏pr., którzy na dwóch
przeciwstawnych modelach genetycznie zmody-
fikowanych myszy – na myszach z nieczynnym genem
HAMP [41] i na myszach transgenicznych z nadeks-
presjà tego genu [42] wykazali wiodàcà rol´ hepcydyny
w regulacji ogólnoustrojowej homeostazy ˝elaza.
Wa˝nym krokiem potwierdzajàcym rol´ hepcydyny w
regulacji absorpcji ˝elaza z przewodu pokarmowego
by∏o zidentyfikowanie dwóch mutacji w genie HAMP
u osób cierpiàcych na nowy rodzaj hemochromatozy
wieku m∏odzieƒczego (juvenile hemochromatosis)
(chorzy nie przekraczali 30 roku ˝ycia; klasyczna
hemochromatoza zwiàzana z mutacja genu HFE
objawia si´ zwykle w 5. dekadzie ˝ycia [6]) o wy-
jàtkowo drastycznych objawach toksycznoÊci ˝elaza
[53]. Obecnie badania nad hepcydynà koncentrujà si´
wokó∏ wyjaÊnienia biologicznych mechanizmów
dzia∏ania tego peptydu, a tak˝e nad mo˝liwoÊcià jego
leczniczego zastosowania u pacjentów z zaburzeniami
metabolizmu ˝elaza.

Struktury genu i cząsteczki hepcydyny

U cz∏owieka gen HAMP le˝y na chromosomie 19q13
[20]. U myszy wyst´pujà dwie kopie genu HAMP1 i
HAMP2 le˝àce na chromosomie 11 [28]. Gen HAMP
ma d∏ugoÊç 2,5 kb. W cz´Êci kodujàcej wyst´pujà 3
eksony, które transkrybowane sà na mRNA o d∏ugoÊci
400 zasad. G∏ównym miejscem syntezy hepcydyny jest
wàtroba i w znacznie mniejszym stopniu serce i trzustka
[47, 49]. U myszy, w trzustce ekspresja genu HAMP2
jest znacznie wi´ksza ni˝ genu HAMP1 [28]. Analiza
sekwencji w regionie 5’ flankujàcym ludzkiego i
mysiego genu HAMP pozwoli∏a zidentyfikowaç sek-
wencje wià˝àce czynniki transkrypcyjne swoiste dla
wàtroby: C/EBP (CCAAT/enhancer-binding protein)
i HNF4 (hepatocyte nuclear factor 4), odpowiedzialne
za ekspresj´ genu HAMP [10]. Wykazano, ˝e czynnik
C/EBPα bierze udzia∏ w indukcji genów HAMP1 i
HAMP2 przez  ˝elazo [10].

Hepcydyna syntetyzowana jest jako 84-aminokwasowy
peptyd zawierajàcy sekwencje sygnalizacyjnà nie-
zb´dnà do jej ekspresji na retikulum endoplazamaty-
cznym i sekwencj´ rozszczepiania prohormonów przez
konwertazy. Do krà˝enia uwalniana jest jako peptyd o
20 lub 25 aminokwasach. Analiza sekwencji amino-

Ryc. 2. Bia∏ka uczestniczàce w transporcie ˝elaza przez enterocyt
absorpcyjny. Funkcje wyszczególnionych bia∏ek opisano w
tekÊcie. Szlak absorpcji ˝elaza w postaci hemu nie zosta∏ dotych-
czas poznany. W enterocytach absorpcyjnych wykazano jed-
nak konstytutywnà aktywnoÊç HO-1, niezb´dnà do uwolnienia
˝elaza jonowego z czàsteczki hemu [58]. Jony ˝elaza trans-
portowane przez b∏on´ wierzcho∏kowà enterocytu zasilajà LIP
(opis ryc.1), skàd nast´pnie transportowane sà przez b∏on´
boczno-podstawnà do krà˝enia. Poziom jonów ˝elaza
zawartych w LIP, a tym samym podlegajàcych transportowi do
krà˝enia mo˝e byç regulowany przez ferrytyn´
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kwasowej wykaza∏a obecnoÊç w ka˝dej z dwóch
postaci hepcydyny a˝ 8 cystein. U myszy hepcydyna 1 i
2 wykazujà 68% identycznoÊç sekwencji aminokwa-
sowej [28]. Czàsteczka hepcydyny ma postaç szpilki do
w∏osów, w której wyró˝nia si´ p´tl´ i dwuramiennà
podstaw´ [27, 47]. Badania z zastosowaniem spek-
troskopii jàdrowego rezonansu magnetycznego wy-
kaza∏y, ˝e struktura czàsteczki hepcydyny jest stabili-
zowana przez 4 mostki dwusiarczkowe pomi´dzy
cysteinami [27]. Jedno z po∏àczeƒ dwusiarczkowych,
le˝àce u podstawy p´tli, wyst´puje mi´dzy sàsiadujà-
cymi z sobà cysteinami, charakteryzuje si´ wysokà
reaktywnoÊcià chemicznà. Przypuszcza si´, ̋ e odgrywa
ono rol´ w aktywnoÊci biologicznej hepcydyny.
Hepcydyna o 20 aminokwasach wyst´puje w postaci
monomerów, natomiast hepcydyna 25-aminokwasowa
wykazuje tendencj´ do tworzenia agregatów [27].

Hepcydyna, peptyd ograniczający absorpcję żelaza z
dwunastnicy i recyrkulację żelaza z komórek układu
siateczkowo-śródbłonkowego

Przypisanie hepcydynie funkcji czynnika hamujàcego
absorpcj´ ˝elaza u ssaków sta∏o si´ mo˝liwe dzi´ki
badaniom przeprowadzonym na myszach, u których
ca∏kowicie zahamowano ekspresj´ genu HAMP [41].
Niezwyk∏oÊç tego odkrycia polega∏a na tym, ˝e inak-
tywacja genu HAMP by∏a niezamierzona. Okaza∏a si´
ubocznym efektem ukierunkowanej mutagenezy genu
kodujàcego czynnik transkrypcyjny USF2 (upstream
stimulatory factor-2), le˝àcego na chromosomie 11, w
bezpoÊrednim sàsiedztwie genu HAMP. Identyfikacji
genu odpowiedzialnego za zmiany w metabolizmie
˝elaza u myszy USF2-/- dokonano stosujàc technik´
przeglàdania ró˝nicowego bibliotek cDNA,
uzyskanych z wàtrób myszy kontrolnych i z wàtrób
myszy USF2-/-. W wyniku tej analizy wyizolowano
cDNA kodujàce hepcydyn´. Pod wzgl´dem metabo-
lizmu ˝elaza fenotyp myszy USF2-/- przypomina∏ profil
zmian obserwowany u hemochromatyków w zaawan-
sowanym stadium choroby [6] lub u myszy z nieczyn-
nym genem HFE [37]. W wàtrobach, trzustkach i ser-
cach myszy USF2-/- stwierdzono patologicznie du˝à
zawartoÊç ˝elaza. Odnotowano wielokrotny wzrost
st´˝enia ˝elaza w osoczu oraz bliskie 100% wysycenie
Tf jonami ˝elaza. W innym modelu myszy USF2-/-, u
których gen HAMP ulega∏ ju˝ prawid∏owej ekspresji
nie odnotowano ˝adnych zmian w metabolizmie
˝elaza [42]. Potwierdzenie domniemanej roli hepcy-
dyny w regulacji absorpcji ˝elaza przynios∏y badania z
u˝yciem myszy transgenicznych z nadekspresjà genu
HAMP [42]. Myszy te wykazywa∏y drastyczny niedobór
˝elaza, niedokrwistoÊç mikrocytowà, a w konsekwencji
zwi´kszonà wczesnopourodzeniowà ÊmiertelnoÊç.
Ostry niedobór ˝elaza u myszy z nadekspresjà hepcy-

dyny widoczny by∏ ju˝ w okresie p∏odowym, co sk∏o-
ni∏o autorów do wysuni´cia sugestii, ˝e peptyd ten
hamuje transport ˝elaza przez ∏o˝ysko [42].
Potwierdzenie kluczowej roli hepcydyny w regulacji
absorpcji ˝elaza u ssaków przynios∏a analiza pod∏o˝a
genetycznego niezwykle ci´˝kiej w skutkach hemo-
chromatozy, wyst´pujàcej u cz∏onków dwóch greckich
rodzin [53]. U osób tych stwierdzono marskoÊç i
zw∏óknienie wàtroby, hipogonadyzm, kardiomiopati´
b´dàce skutkiem toksycznoÊci nadmiernie absorbo-
wanego i odk∏adanego w organach ˝elaza. Jedno-
czeÊnie wykazano, ˝e chorzy byli homozygotami pod
wzgl´dem dwóch ró˝nych mutacji zidentyfikowanych
w regionie kodujàcym genu HAMP [53].

Status hepcydyny jako regulatora ogólnoustrojowej
homeostazy ˝elaza nie jest jedynie zwiàzany - co zgod-
nie podkreÊlajà autorzy artyku∏ów przeglàdowych [20,
44, 65] - z regulacjà wch∏aniania ˝elaza z przewodu
pokarmowego. U wspomnianych ju˝ myszy z niedobo-
rem hepcydyny, charakteryzujàcych si´ ogólnoustro-
jowym prze∏adowaniem ̋ elazem stwierdzono stosunko-
wo niewielkà zawartoÊç tego metalu w Êledzionie. Na
podstawie tej obserwacji autorzy wysun´li przy-
puszczenie, ˝e hepcydyna wp∏ywa na zahamowanie
recyrkulacji ˝elaza z komórek uk∏adu siateczkowo-
-Êródb∏onkowego i zaproponowali model dwukierunko-
wego dzia∏ania hepcydyny: na enterocyty i makrofagi
[41]. Koncepcj´ t´ potwierdzi∏y badania na myszach z
nadekspresjà genu HAMP. Oznaczono u nich ma∏e
st´˝enie ˝elaza w osoczu, obni˝one wartoÊci para-
metrów hematologicznych typowe dla ostrej niedo-
krwistoÊci oraz podwy˝szone st´˝enie ˝elaza w
Êledzionie [42]. Ogólny obraz zmian w metabolizmie
˝elaza zarejestrowany u tych myszy przypomina∏
zaburzenia okreÊlane jako zespó∏ niedokrwistoÊci
zwiàzanej z przewlek∏ym stanem zapalnym, wyst´pu-
jàce u ludzi i zwierzàt w czasie przewlek∏ych chorób
bakteryjnych i nowotworowych [64]. Przypuszczenia
co do funkcji biologicznej hepcydyny jako g∏ównego
mediatora niedokrwistoÊci przewlek∏ego stanu zapal-
nego znalaz∏y oparcie w wynikach wczeÊniejszych
badaƒ, w których wykazano, ˝e silnym stymulatorem
genu HAMP jest lipopolisacharyd (LPS) ze Êciany
komórkowej Escherichia coli [49]. Wkrótce potem
wykazano, ˝e u myszy ze stanem zapalnym
wywo∏anym iniekcjà oleju terpentynowego ekspresja
mRNA HAMP jest zwi´kszona 6-krotnie.
JednoczeÊnie u myszy tych odnotowano 2-krotny
spadek poziomu ˝elaza w osoczu [43]. Co ciekawe, u
myszy, u których zinaktywowano gen HAMP, iniekcja
oleju terpentynowego nie powodowa∏a hipoferremii
[43]. Kolejnych argumentów dostarczy∏y obserwacje
pacjentów z gruczolakiem wàtroby cierpiàcych na
ostrà, niepoddajàcà si´ leczeniu niedokrwistoÊç
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(refractory anemia) [63]. NiedokrwistoÊç ta
ust´powa∏a spontanicznie w wyniku operacyjnego
usuni´cia gruczolaka lub po przeszczepie wàtroby.
Stwierdzono, ˝e g∏ównà rol´ w patogenezie niedokr-

wistoÊci u tych osób odgrywa hepcydyna nadmiernie
syntetyzowana w komórkach gruczolaka i uwalniana
przez nie do krà˝enia. Niedawno zakwalifikowano
hepcydyn´ do grupy bia∏ek ostrej fazy stanu zapal-
nego, którego synteza jest indukowana w hepatocy-
tach przez interleukin´ 6 (ryc. 3C) [40]. Funkcja hep-
cydyny jako mediatora niedokrwistoÊci przewlek∏ego
stanu zapalnego wspó∏gra z jej pierwotnie odkrytà
funkcjà kationowego peptydu lizujàcego komórki bak-
teryjne [33, 47]. Obni˝enie st´˝enia jonów ˝elaza w
p∏ynach biologicznych, w tym w osoczu krwi, jest jed-
nym z podstawowych mechanizmów obronnych
ssaków uruchamianym w odpowiedzi na infekcje bak-
teryjne i wirusowe. Celem jest ograniczenie przez
organizm gospodarza dost´pnoÊci jonów ˝elaza
niezb´dnych do rozwoju chorobotwórczych mikro-
organizmów [62].

Regulacja syntezy hepcydyny przez żelazo i jej
zaburzenie w hemochromatozie

Obserwacja Pigeon i wspó∏pr. potwierdzona nast´pnie
przez innych autorów [39, 43], wskazujàca na stymu-
lacj´ ekspresji hepcydyny przez ˝elazo, wpisuje si´ w
schemat p´tli regulacyjnej, w obr´bie której wysoka
poda˝ egzogennego ˝elaza powoduje wzrost ekspresji
hepcydyny w wàtrobie, zwi´kszone jej uwalnianie do
krà˝enia a nast´pnie ograniczenie przez ten peptyd
absorpcji ˝elaza z przewodu pokarmowego. Nie
zawsze jednak wysoki poziom ˝elaza w wàtrobie jest
czynnikiem decydujàcym o zwi´kszonej syntezie hep-
cydyny. U myszy z niedokrwistoÊcià hemolitycznà,
wywo∏anà podaniem fenylhydrazyny, ekspresja hepcy-
dyny by∏a mniejsza ni˝ u myszy kontrolnych, mimo
podwy˝szonego poziomu ˝elaza w wàtrobie spowo-
dowanego intensywnym usuwaniem hemoglobiny z
krà˝enia [43]. Podobnie u myszy, które nastrzykiwano
dekstranem ˝elaza, i u których nast´pnie wywo∏ano
liz´ erytrocytów, stwierdzono drastycznie obni˝onà
ekspresj´ mRNA HAMP w porównaniu z myszami
kontrolnymi, którym podano tylko dekstran ˝elaza
[43]. Z badaƒ tych wynika, ˝e regulacja syntezy hepcy-
dyny w wàtrobie pozostaje pod dominujàcà kontrolà
hipotetycznego czynnika sygnalizujàcego wzmo˝one
tempo erytropoezy w szpiku kostnym, którego
dzia∏anie znosi stymulujàcy wp∏yw ˝elaza na ekspresj´
genu HAMP. Badania te stanowià istotny krok w
zrozumieniu biologicznego mechanizmu wyst´powa-
nia hemosyderozy u pacjentów chorych na talasemi´
[46] i syderoblastycznà anemi´ [11]. Innà patologià, w
której stymulujàce dzia∏anie ˝elaza na ekspresj´
mRNA HAMP ulega zniesieniu jest hemochromatoza
zwiàzana z mutacjà genu HFE (ryc. 3B). Nale˝y za-
znaczyç, ˝e chocia˝ monitorowanie mutacji genu HFE
u osób potencjalnie zagro˝onych hemochromatozà

Ryc. 3. Hipotetyczne mechanizmy regulacji ekspresji hepcydyny i
dwukierunkowy, komórkowy model jej dzia∏ania.A – stan fizjo-
logiczny, B – hemochromatoza, C – stan zapalny. Regulacja
ekspresji hepcydyny odbywa si´ w wàtrobie na osi makrofag
(komórka Kupffera)→hepatocyt. Synteza hepcydyny odbywa
si´ w hepatocytach, ale sygna∏ do zmiany ekspresji genu
HAMP pochodzi prawdopodobnie z makrofagów [20,40].
Hepcydyna wp∏ywa na zahamowanie uwalniania ˝elaza do
krà˝enia zarówno z enterocytów absorpcyjnych jak i z
makrofagów uk∏adu siateczkowo-Êródb∏onkowego. W sytuacji
fizjologicznej (A) ˝elazo za poÊrednictwem bia∏ka HFE
wyst´pujàcego na komórkach Kupffera [7] wp∏ywa na konsty-
tutywny poziom ekspresji hepcydyny w hepatocytach, która z
kolei dostosowuje absorpcj´ ˝elaza i jego recyrkulacj´ z
makrofagów do potrzeb erytropoezy. W hemochromatozie (B),
sygna∏ niezb´dny do ekspresji genu HAMP, zwiàzany z pod-
wy˝szonym poziomem ˝elaza nie jest przekazywany na skutek
braku prawid∏owej ekspresji bia∏ka HFE na komórkach
Kupffera, spowodowanego mutacjà Cys282Tyr. W efekcie
nast´puje zahamowanie ekspresji hepcydyny, czego konsek-
wencjà jest podwy˝szona absorpcja ˝elaza i ogólnoustrojowe
obcià˝enie organizmu ˝elazem. Dotàd niezidentyfikowano
mediatora poÊredniczàcego w przekazywaniu sygna∏u do syn-
tezy hepcydyny z makrofagów do hepatocytów. Czynniki
wywo∏ujàce stan zapalny (C), np. LPS, wp∏ywajà na uwalnianie
przez makrofagi do krà˝enia licznych mediatorów, wÊród nich
IL-6, która stymuluje ekspresj´ hepcydyny w hepatocytach i jej
uwalnianie do krà˝enia [40]. Nast´pstwem indukcji genu
HAMP jest zablokowanie wch∏aniania ˝elaza przez enterocyty i
recyrkulacji ˝elaza przez makrofagi, co prowadzi do g∏´bokiej
hipoferremii.
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umo˝liwia rozpoznanie choroby przed wystàpieniem
objawów klinicznych, to mechanizm molekularny
odpowiedzialny za rozregulowanie absorpcji ˝elaza w
hemochromatozie do tej pory nie zosta∏ wyjaÊniony.
Do prawid∏owej ekspresji bia∏ka HFE na b∏onie
komórkowej niezb´dne jest jego wyst´powanie w
postaci heterodimeru z β2M [14]. Wykazano, ˝e hete-
rodimer β2M-HFE tworzy kompleks z TfR1 [66] i jest
kompetytorem Tf w wiàzaniu si´ z receptorem [36].
Skutkiem mutacji genu HFE jest zamiana amino-
kwasów w pozycji 282 (Cys282Tyr) w domenie HFE
odpowiedzialnej za tworzenie heterodimeru z β2M, i w
konsekwencji zanik ekspresji HFE na b∏onie komór-
kowej [14]. Mimo ˝e poznano mechanizm interakcji
HFE z TfR1, to wp∏yw HFE na transport ˝elaza do
komórki pozostaje przedmiotem kontrowersji [52, 60].
Nie wiadomo równie˝, jakà rol´ odgrywa brak ekspresji
bia∏ka HFE na b∏onie komórkowej w zwi´kszonej
absorpcji ˝elaza w hemochromatozie. Kilka zespo∏ów
badawczych stwierdzi∏o zmniejszonà ekspresj´ hepcy-
dyny zarówno u pacjentów chorych na hemochroma-
toz´ zale˝nà od bia∏ka HFE [8, 21] jak i w oparciu o
genetyczne modele imitujàce hemochromatoz´ u
myszy [1, 39, 45]. Interesujàcych wniosków dostarczy∏a
analiza porównawcza ekspresji genów zwiàzanych z
metabolizmem ˝elaza, przeprowadzona mi´dzy
myszami HFE-/-, HFE882A/882A (odpowiednik mutacji
genu HFE u ludzi) a myszami z prawid∏owà ekspresjà
genu HFE, ale nastrzykiwanymi dekstranem ˝elaza
[39]. Stwierdzono, ̋ e gen HAMP jest jednym z genów,
których ekspresja jest przeciwstawnie regulowana w
zale˝noÊci od modelu prze∏adowania myszy ˝elazem.
W wyniku tzw. pierwotnego prze∏adowania (b´dàcego
skutkiem zwi´kszonej absorpcji ˝elaza u myszy z
hemochromatozà) maleje ekspresja mRNA HAMP.
Przy wtórnym prze∏adowaniem ˝elazem (iniekcja
myszy dekstranem ˝elaza) ekspresja mRNA HAMP
ulega indukcji [39]. Ciekawej obserwacji dokonali
Nicolas i wspó∏pr., którzy u myszy HFE-/- i HFE+/-

porównywali ekspresj´ mRNA HAMP jako pochodnà
zawartoÊci ˝elaza w wàtrobie [45]. Zarówno u
homozygot jak i heterozygot odnotowano dodatnià
korelacj´ mi´dzy zawartoÊcià ˝elaza w wàtrobie a
ekspresjà mRNA HAMP. Jednak˝e przy tych samych
poziomach ˝elaza w wàtrobie ekspresja mRNA
HAMP by∏a zdecydowanie wi´ksza u myszy HFE+/- ni˝
u myszy HFE-/-. Wyniki te wskazujà, ˝e odpowiedni
poziom ekspresji bia∏ka HFE jest niezb´dny w szlaku
sygnalizacyjnym, poprzez który ˝elazo wp∏ywa na
zwi´kszenie ekspresji genu HAMP (ryc. 3B). W tej
samej pracy wskazano równie˝ na mo˝liwoÊç korekty
patologicznego obrazu metabolizmu ˝elaza u myszy z
niedoborem bia∏ka HFE poprzez zwi´kszenie u nich
ekspresji genu HAMP. W wyniku krzy˝owania myszy
HFE-/- z myszami z konstytutywnà nadekspresjà genu

HAMP otrzymano potomstwo, u którego nadmierna
akumulacja ˝elaza zosta∏a zahamowana [45].

Wiele danych wskazuje na to, ˝e chocia˝ komórkami
syntetyzujàcymi hepcydyn´ sà niemal wy∏àcznie hepa-
tocyty, to sygna∏ do zwi´kszonej ekspresji genu przez
˝elazo pochodzi od makrofagów (ryc. 3). Farmako-
kinetyka dekstranu ˝elaza, wypróbowanego zwiàzku
indukujàcego mRNA HAMP, po parenteralnym poda-
niu myszom, wykazuje, ˝e 90% ˝elaza pochodzàcego z
tego preparatu jest metabolizowane przez makrofagi
[22]. Badania Nemetha i wspó∏pr. dowiod∏y, ˝e hepa-
tocyty inkubowane z solami ˝elaza wykazujà zmniej-
szonà ekspresj´ mRNA HAMP, natomiast hepatocyty
hodowane w po˝ywce, w której uprzednio, przez 16
godzin z solami ̋ elaza inkubowano makrofagi wykazy-
wa∏y zwi´kszonà ekspresjà mRNA HAMP [40].
WÊród hipotetycznych czynników, poprzez które mo˝e
byç przekazywany sygna∏ do indukcji genu HAMP
wymienia si´ wysycenie Tf jonami ˝elaza [18, 21] i
˝elazo osocza niezwiàzane z Tf (non-transferrin-
bound iron - NTBI) [21]. Wed∏ug modelu zapro-
ponowanego przez Frazera i Andersona punktem
wyjÊcia do regulacji ekspresji hepcydyny jest iloÊciowa
proporcja czàsteczek TfR1 na b∏onie komórkowej
makrofagów do czàsteczek wysyconej jonami ˝elaza
transferryny (Tf-Fe2), cyrkulujàcej w osoczu. Zmiana
tej proporcji jest sygna∏em odczytywanym przez drugi
receptor transferryny - TfR2, który jest kompetytorem
TfR1 w wiàzaniu Tf-Fe2 oraz przez HFE, które jest
kompetytorem Tf-Fe2 w wiàzaniu si´ z TfR1. Przy
nadmiarze ˝elaza w organizmie zwi´kszony poziom
Tf-Fe2 w osoczu, a tak˝e zmniejszona ekspresja TfR1
powodujà, ̋ e ulega os∏abieniu interakcja HFE z TfR1,
zwi´ksza si´ natomiast wiàzanie Tf-Fe2 do TfR2.
Wi´ksza liczba wolnych czàsteczek HFE oraz
iloÊciowa przewaga kompleksu TfR2-Tf-Fe2 nad kom-
pleksem TfR1-Tf-Fe2 stanowià sygna∏ do zwi´kszonej
syntezy hepcydyny [19].

Hipotetyczne molekularne mechanizmy sygnalizacji
przez hepcydynę

Najbardziej aktualnym zagadnieniem w badaniach
nad regulacjà metabolizmu ˝elaza przez hepcydyn´
jest molekularny mechanizm dzia∏ania tego peptydu.
Dwukierunkowe oddzia∏ywanie hepcydyny, polega-
jàce na hamowaniu transportu ˝elaza przez enterocy-
ty wierzcho∏kowe i hamowaniu uwalniania ˝elaza
przez makrofagi sugeruje istnienie wspólnego mechani-
zmu dla dwóch typów komórek. Bia∏kiem bioràcym
udzia∏ w transporcie ˝elaza zarówno z enterocytów
wierzcho∏kowych jak i z makrofagów jest ferroportyna [35].
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Hipotezy formu∏owane przez zespo∏y zaanga˝owane
od poczàtku w badania nad hepcydynà [19, 45] oraz
wst´pne wyniki wskazujà rzeczywiÊcie na ferroportyn´
jako bia∏ko, którego ekspresja ulega zahamowaniu w
odpowiedzi na hepcydyn´ [68]. Wyniki innych badaƒ
przeprowadzonych na linii komórkowej CACO-2,
modelu ludzkich komórek nab∏onka jelita sugerujà, ̋ e
hepcydyna hamuje ekspresj´ bia∏ka DMT1 [67].
Niezale˝nie od bia∏ek aktywnych w transporcie ̋ elaza,
których ekspresja mo˝e byç regulowana przez hepcy-
dyn´, zagadnieniem otwartym i dotychczas niezbada-
nym pozostaje wewnàtrzkomórkowa sygnalizacja
indukowana przez ten peptyd. Sadzàc po intensy-
wnoÊci badaƒ nad hepcydynà (doniesienia dotyczàce

tego peptydu zdominowa∏y ostatni kongres BioIron
2003, The International BioIron Society World
Congress on Iron Metbolism, May 4-9, 2003 Bethesda,
Md. USA) ju˝ wkrótce mo˝na oczekiwaç w tej
dziedzinie nowych odkryç. Niewàtpliwie nadrz´dnym
celem wszystkich badaƒ jest frapujàca perspektywa
zastosowania hepcydyny w terapii hemochromatozy
lub sterowania jej ekspresjà w przewlek∏ych stanach
zapalnych u ludzi.

Po przyj´ciu pracy do druku Laftah i wsp. [34a] opub-
likowali po raz pierwszy wyniki doÊwiadczeƒ, w
których wykazali zmniejszonà absorbcj´ ˝elaza u
myszy, po do˝ylnej iniekcji syntetycznej hepcydyny.
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