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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Oksydazy multimiedziowe to grupa biatek o aktywno$ci enzymatycznej, ktére sa zdolne do
utleniania substratéw w reakcjach, ktérym towarzyszy czteroelektronowa redukcja tlenu
czgsteczkowego do dwéch czasteczek wody. Udowodniono, ze niektére multimiedziowe oksy-
dazy wykazuja aktywno$¢ ferroksydazowg zwigzang z ich swoista strukturg charakteryzujaca
sie obecnoscia centréw miedziowych, a takze miejsc wigzania zelaza. Do grupy tej zalicza sie:
ceruloplazmina, hefajstyna oraz cyklopen.

Multimiedziowe ferroksydazy ulegaja ekspresji w wielu tkankach. Sa zdolne do oksydacji szerokiej
gamy substratéw. Ceruloplazmina wykazuje réwniez aktywnos$¢ antyoksydacyjna, bierze tez udziat
w wielu innych procesach biologicznych. Obserwacje dotyczace skutkéw fenotypowych zwigzanych
zbrakiem badz uszkodzeniem genéw kodujacych multimiedziowe ferroksydazy, pozwalaja przypusz-
czal, ze najwazniejsza rola tych biatek jest udziat w metabolizmie zelaza. Gtéwna funkgja cerulopla-
zminy w obrocie Zelaza w organizmie jest utlenianie jonéw Fe?* do Fe**, co warunkuje wigzanie zelaza
z transferyna (gtéwne biatko transportujace zelazo), jak i z ferrytyng (gtéwne biatko magazynujgce
zelazo). Funkgja hefajstyny jako ferroksydazy warunkuje wigzanie zelaza z apotransferyna w blaszce
wiasciwej blony $luzowej jelita, co umozliwia dalszy transport zelaza zytg wrotng do watroby. Do-
stepne dane wskazuja, ze gtéwna rola cyklopenu polega na udziale w tozyskowym transporcie zelaza.
Obecnos¢ kilku multimiedziowych oksydaz cechujacych sie aktywnoscia ferroksydazowa wskazuje
na istotno$¢ procesu utleniania w metabolizmie zelaza. Dystrybucja tych biatek w wielu tkankach
umozliwia prawidtowy przebieg obrotu zelaza w organizmie oraz pozwala zapobiec toksycznym
nastepstwom zwiazanym z wystepowaniem jondw Fe?. Jony te, uczestniczac w reakcjach Fentona
i Habera-Weissa, przyczyniajg sie do generowania wolnych rodnikéw z najbardziej reaktywnym
biologicznie rodnikiem hydroksylowym wiacznie.

ceruloplazmina - hefajstyna - cyklopen - oksydazy - metabolizm zelaza

Summary

Multi-copper oxidases are a group of proteins which demonstrate enzymatic activity and are capable
of oxidizing their substrates with the concomitant reduction of dioxygen to two water molecules.
For some multi-copper oxidases there has been demonstrated ferroxidase activity which is related to
their specific structure characterized by the presence of copper centres and iron-binding sites. Three
multi-copper oxidases have been included in this group: ceruloplasmin, hephaestin and zyklopen.

* Praca zostata sfinansowana ze §rodkéw przeznaczonych na realizacj¢ projektu badawczego MNiSW nr 4716/B/

P01/2011/40.
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Multi-copper oxidases which are expressed in different tissues are capable of oxidizing a wide
spectrum of substrates. Multi-copper oxidases are capable of oxidizing a wide spectrum of sub-
strates. Ceruloplasmin exhibits antioxidant activity as well as being involved in many other
biological processes. The observations of phenotypic effects of absence or low expression of
multi-copper ferroxidase-coding genes suggest that the main role of these proteins is taking
part in iron metabolism. The main role of ceruloplasmin in iron turnover is oxidizing Fe? into
Fe*, a process which is essential for iron binding to transferrin (the main iron-transporting
protein), as well as to ferritin (the main iron-storage protein). The function of hephaestin as
ferroxidase is essential for iron binding to apotransferrin in the lamina propria of the intesti-
nal mucosa, a process that is important for further transport of iron to the liver by the por-
tal vein. Available data indicate that zyklopen is responsible for the placental iron transport.
The presence of three multi-copper oxidases with ferroxidase activity emphasizes the signifi-
cance of oxidation for iron metabolism. The distribution of multi-copper ferroxidases in many
tissues ensures the proper iron turnover in the body as well as preventing toxic effects related
to the presence of Fe? ions. These ions contribute to generation of free radicals, including the
highly reactive hydroxyl radical, through the Fenton and Haber-Weiss reactions.
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lent metal transporter 1); Fe - zelazo; GPI-Cp - postac ceruloplazminy zwigzanej z glikozylofos-
fatydyloinozytolem; HoloCp - holoceruloplazmina; IRE - elementy wigzace zelazo (iron-binding
elements); IRP - biatka regulujace obrot zelaza (iron regulatory proteins); NTBI - zelazo niezwigzane
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uktad nerwowy; TfR - receptor transferynowy

W publikacji, w ktérej po raz pierwszy opisano i scharak-

teryzowano ceruloplazmine, wysunieto przypuszczenie,

Oksydazy miedziowe to nieliczna grupa biatek o aktyw-
nosci enzymatycznej, ktére sa zdolne do utleniania sub-
stratéw w reakcjach, ktérym towarzyszy czteroelektrono-
wa redukcja tlenu czasteczkowego do dwéch czasteczek
wody [38,88].

Wykazano, ze niektére multimiedziowe oksydazy wy-
kazuja aktywnos¢ ferroksydazowa zwigzang z ich swo-
ista struktura charakteryzujaca sie obecnoscia ligandéw
wigzacych zelazo. Do 2010 r. znane byly dwa biatka z tej
grupy: ceruloplazmina i hefajstyna [16,69]. Cerulopla-
zmina zostata po raz pierwszy opisana w 1948 r. przez
Holmberga i Laurella jako biatko zawierajace w swojej
strukturze 8 atoméw miedzi (Cu), charakteryzujace sie
blekitnym zabarwieniem w roztworach (stad wzieta sie
nazwa tego biatka, ktéra dostownie oznacza ,niebieska
substancja osoczowa”).

ze prawdopodobnie wiekszo$¢ miedzi zawartej w suro-
wicy ma postaé zwigzang z tym biatkiem [11,39,52]. Hi-
poteza zostata potwierdzona w pézniejszych badaniach
- obecnie uwaza sie, ze ceruloplazmina przenosi okoto
95% miedzi zawartej we krwi [71]. Inna multimiedzio-
wa proteina zostata opisana w 1999 r. przez Vulpego; jej
nazwa: hefajstyna pochodzi od imienia greckiego boga
Hefajstosa zajmujacego sie obrébka metali [20]. W 2010
r. scharakteryzowany zostat cyklopen - biatko multimie-
dziowe, ktérego nazwa ma réwniez zwigzek z mitologia
grecka i pochodzi od cyklopdw - jednookich olbrzymdéw,
ktérzy w kuzni Hefajstosa kuli pioruny dla Zeusa [87].

Unikalng cecha multimiedziowych ferroksydaz, wyrdz-
niajaca je sposrdéd innych biatek miedziozaleznych, jest
obecnos¢ centréw miedziowych typu T1, T2 lub T3, klasy-
fikowanych w oparciu o cechy spektroskopowe i magne-
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Ryc. 1. Schemat struktury przestrzennej czasteczki ceruloplazminy (zaznaczono obszary stanowiace poszczegéine domeny wigzania miedzi i miejsca wigzania jonéw

Cu2*, Ca2*iNa*) (wg [7] zmodyfikowano)

tyczne, ktére odzwierciedlaja strukture miejsc wigzania
miedzi [16,68]. Zaréwno ceruloplazmina, jak i dwie po-
zostale miedziowe ferroksydazy, majg unikalne centrum
aktywne - grupe prostetyczna ztozona z 3 typéw centréw
miedziowych. Jak wynika z informacji dostepnych w litera-
turze, centrum T1 stuzy jako akceptor elektronéw, podczas
gdy klaster obejmujacy centra T2 i T3 jest obszarem, w kté-
rym zachodzi wigzanie i redukcja tlenu czasteczkowego do
wody. Za najwazniejsza ceche centréw miedziowych T1jest
uwazana intensywna absorpcja przy dtugosci fali 610 nm.
Jednak wielu badaczy wykazywato nieréwnosci spektrosko-
powe i kinetyczne miedzy jonami miedzi zlokalizowanymi
w centrach T1, np. jeden z podtypéw T1a ulega szybkiej
reoksydacji, podczas gdy podtyp T1b wykazuje zdolno$é
do reoksydacji trwajacej kilka minut. Podtypy te réznia
sie takze potozeniem szczytéw w widmach spektroskopii
elektronowego rezonansu paramagnetycznego oraz war-
todciami potencjatéw redoks. Centrum miedziowe T2 nie
wykazuje optycznej absorpcji, ale ma wtasciwo$ci parama-
gnetyczne, a zatem charakterystyczne widmo w elektrono-
wym rezonansie paramagnetycznym. Centrum miedziowe
T3 jest diamagnetyczne, ma najwyzszy potencjat redoks,
dziata jako dwuelektronowy akceptor lub donor i jest nie-
zbedne do redukcji czasteczki tlenu. Ligandami wigzacymi
jony miedzi w centrach T2 i T3 sg cztery pary reszt histy-
dyny, a ligandami miedzi w centrum T1 sg: cysteina, dwie
histydyny i metionina [10,51,71,82,87,89].

CHARAKTERYSTYKA 0GOLNA MULTIMIEDZIOWYCH FERROKSYDAZ

Ceruloplazmina

Ceruloplazmina jest uwazana za gtéwng miedzioprote-
ine osocza. Po odkryciu aktywno$ci ceruloplazminy jako
katalizatora reakcji utleniania Fe?* do Fe** proponowano
zmiane jej nazwy na ferroksydaze (ferroksydaze I, ferro:
02 oksydoreduktaze) [37,40,85].

Gen CPN jest umiejscowiony na dtugim ramieniu chromo-
somu 3q23-q24 i sklada sie z 29 eksonéw o dtugosci okoto
65 par zasad. Ekspresja tego genu wystepuje gtéwnie w wa-
trobie (chod niska ekspresje ceruloplazminy stwierdzono
réwniez m.in. w jelicie grubym, w nerkach, nadnerczach,
plucach i w mézgu) [1,34,45]. Syntetyzowane biatko ma
postaé nieaktywna (nazywang apoceruloplazming, apoCp),
ktéra charakteryzuje sie krétkim czasem péttrwania wyno-
szacym okoto 5 godzin i brakiem aktywno$ci oksydazowe;.
Wbudowanie 6-8 atoméw miedzi do czgsteczki apoCp wa-
runkuje powstanie dojrzatej, w pelni aktywnej, czasteczki
ceruloplazminy (nazywanej holoceruloplazming, holoCp).
Proces odbywa sie w aparacie Golgiego i jest uwarunkowa-
ny prawidlowa aktywno$cig biatka ATP-azy 7B, ktéra petni
funkgje transportera miedzi w komérce. Holoceruloplazmi-
na ma znacznie dtuzszy okres pdttrwania (5,5 dnia) niz apo-
ceruloplazmina i jest przenoszona do osocza, gdzie petni
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wiele réznorakich funkgji, ktére bedg oméwione w dalszej
czesci pracy [53,75,89,92].

Ceruloplazminajest zbudowanaz 6 $-beczutkowych domen,
rozmieszczonych naksztalt tréjkata (rycina 1). Trzy atomy
miedzi, wbudowane do czasteczki tego biatka, tworza grupe
w domenie 1, a trzy inne atomy sg rozmieszczone w do-
menach: 2, 41 6. Domena 1 zawierajaca 3 atomy miedzi
oraz domena 6 tworza klaster przypominajacy swa aktyw-
noscia oksydaze askorbinianowa. Klaster jest niezwykle
wazny nie tylko dla katalitycznej aktywno$ci cerulopla-
zminy, ale tez dla strukturalnej stabilnosci biatka, ponie-
waz tgczy N-koricowg i C-koricowg domene ceruloplazmi-
ny nadajac temu biatku globularny ksztatt [11,75].

Hefajstyna

Gen hefajstyny jest umiejscowiony na dtugim ramieniu chro-
mosomu X (Xq12) i sktada sie z 20 eksonéw o dtugosci okoto
100 pz [4,13,17,34,47,58]. Ekspresja genu HEPH odbywa sie
gléwnie w jelicie cienkim, cho¢ jest wykrywana réwniez
w tozysku, sercu, mézgu, trzustce. Oksydaza zawiera 1158
reszt aminokwasowych formujacych pojedynczy taricuch
polipeptydowy o masie czasteczkowej 127,8 kDa. Udowod-
niono, ze podobnie, jak to jest w przypadku ceruloplazmi-
ny, wbudowanie miedzi do czasteczki hefajstyny warunkuje
powstanie dojrzatego, stabilnego biatka (niedojrzate biatko,
niezawierajgce miedzi jest ubikwitynowane i degradowane
w proteasomie). Obecno$¢ miedzi w strukturze czasteczki
hefajstyny warunkuje réwniez aktywnos¢ ferroksydazowa
tego biatka [47,64]. Analiza predykcyjna dotyczaca mozliwej
sekwencji aminokwasowej hefajstyny wskazuje, ze sekwen-
cja ta jest w 50% identyczna do sekwencji aminokwasowej
ceruloplazminy [2,12,76]. Hefajstyna jest uwazana za blono-
wy homolog ceruloplazminy. Podobnie jak ceruloplazmina,
hefajstyna jest zbudowana z sze$ciu domen utozonych na
ksztalt tréjkata. Oprécz duzej ektodomeny ceruloplazmi-
nopodobnej biatko to zawiera na C-koricu 86 aminokwaséw
wchodzacych w sktad domeny transmembranowej i krét-
kiego cytosolowego faficucha [4,40,65].

Cyklopen

Nie okre$lono jeszcze umiejscowienia genu cyklopenu.
Wiadomo, ze podobnie jak ceruloplazmina i hefajstyna,
cyklopen jest 6-domenowa multimiedziowa oksydaza.
Biatko jest wytwarzane w wielu tkankach, np. w mé-
zgu, siatkdwce oka, nerkach. Jednak gtéwnym miejscem
syntezy cyklopenu jest tozysko. Strukturalnie cyklopen
wykazuje wieksza homologie do hefajstyny niz do ceru-
loplazminy. Podobnie jak hefajstyna, cyklopen zawiera
transblonowy region na C-koricu oraz identyczne mie-
dziowe ligandy [16,68,87].

FUNKCJE MULTIMIEDZIOWYCH OKSYDAZ W ORGANIZMIE CZLOWIEKA

Ceruloplazmina

Jak wspomniano we wstepie, prawie 95% miedzi zawar-
tej w surowicy ma postaé zwigzana z ceruloplazming.

Mied? jest zaliczana do mikroelementdw, niezbednych
do prawidtowego wzrostu, rozwoju oraz funkcjonowa-
nia zywych organizméw. Charakteryzuje sie tatwo$cia
pobierania i oddawania elektronu (wystepuje na stop-
niach utlenienia Cu* i Cu®), dzieki czemu ma zasadni-
cze znaczenie w wielu procesach biochemicznych [6,52].
W organizmie czlowieka miedZ wchodzi w sktad centréw
aktywnych wielu enzyméw o réznorodnej ekspres;ji tkan-
kowej i zréznicowanych funkcjach [30]. Do enzyméw, kté-
rych aktywno$¢ jest uzalezniona od jonéw miedzi naleza
m.in.: miedziowo-cynkowa dysmutaza nadtlenkowa (Cu,
Zn-SOD, superoxide dismutase), tyrozynaza, oksydaza
lizylowa, beta-hydroksylaza dopaminy, oksydaza cyto-
chromu c. Enzymy te odgrywaja wazna role w wielu pro-
cesach zyciowych, takich jak ochrona antyoksydacyjna,
synteza melaniny, tworzenie tkanki tacznej, metabolizm
dopaminy, oddychanie mitochondrialne [21,52].

Jednak nadmierne stezenie ,,wolnych” jonéw Cu w komér-
ce (termin ,wolna” miedz jest uzywany w odniesieniu do
miedzi niezwigzanej z ceruloplazming [12]) sprzyja wol-
norodnikowemu uszkodzeniu biatek, lipidéw i kwaséw nu-
kleinowych. W obecnosci anionu nadtlenkowego (‘0,-) lub
innych czynnikéw redukujgcych (kwas askorbinowy, glu-
tation), jon Cu? moze zosta¢ zredukowany do Cu’, ktéry
katalizuje reakcje tworzenia rodnikéw hydroksylowych
(OH') z nadtlenku wodoru (H,0,) w reakcji Habera-Weissa
[21,24]. MiedZ moze sie bezposrednio wigzaé do wolnych
grup tiolowych cysteiny, prowadzac do utleniania i wytwo-
rzenia wigzan krzyzowych miedzy biatkami i w konsekwen-
¢ji do inaktywacji enzyméw czy uszkodzenia biatek struk-
turalnych komdrki [25]. Dlatego w komdrkach pierwiastek
ten pozostaje w postaci zwiazanej z wewngtrzkomérkowy-
mi biatkami bogatymi w grupy tiolowe wykazujace duze
powinowactwo do jonédw Cu (metalotioneiny, glutation).
Wewnatrzkomdrkowy transport Cu i wbudowywanie tego
pierwiastka w czgsteczki enzymdéw réwniez odbywa sie
z udziatem wyspecjalizowanych biatek [23,80].

Klinicznie zdefiniowane niedobory miedzi wystepuja bar-
dzo rzadko i objawiajg sie m.in. brakiem apetytu, anemig,
parestezjami koticzyn, pekaniem naczyn krwiono$nych,
zaburzeniami metabolizmu glukozy oraz cholesterolu, ob-
nizong pigmentacja wloséw, spadkiem odporno$ci zwia-
zanym ze zwiekszong podatno$cig na zakazenia [67]. Zna-
ne jest genetycznie uwarunkowane zaburzenie zwigzane
z niedoborem miedzi w organizmie. Jest to tak zwany
zespdt Menkesa [Online, Mendelian Inheritance in Man’
(OMIM) # 309400] spowodowany mutacjami genu ATP7A
umiejscowionego na chromosomie X (Xq21). Mutacje AT-
P7A powoduja zaburzenia funkcji ATP-azy 7A, enzymu
niezbednego do prawidlowej jelitowej absorpcji miedzi.
Objawy kliniczne tego zespotu sg nastepstwem zaburzeni
funkcji wielu enzyméw, ktérych aktywnos¢ jest uzalez-
niona od jonéw miedzi. Do charakterystycznych cech fe-
notypowych zespotu Menkesa naleza: krete wlosy, uchytki
pecherza moczowego, rozrzedzenie struktur kostnych
oraz postepujace zmiany w o$rodkowym uktadzie ner-
wowym objawiajace sie obnizonym napieciem mie$nio-
wym, drgawkami, opéZnieniem rozwoju psychorucho-
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wego. Wiekszo$¢ chorych umiera przed ukoniczeniem 4
roku zycia [6,7,9,44].

Kliniczne skutki akumulacji miedzi w organizmie najlepiej
obrazuje choroba Wilsona (chW) - genetycznie uwarun-
kowane zaburzenie metabolizmu miedzi spowodowane
mutacjami genu ATP7B [OMIM #277900]. Obraz klinicz-
ny chW jest bardzo réznorodny. Pierwsze objawy wyste-
puja zwykle miedzy 10 a 40 rokiem zycia. U prawie 40%
chorych ChW objawia sie zaburzeniami funkeji watro-
by, u 40% zaburzeniami neurologicznymi, u 15% chorych
pierwszym objawem sg zaburzenia psychiatryczne. U 5%
chorych wystepuja zaburzenia kostno-stawowe, niewy-
dolno$¢ nerek, spontaniczne poronienia. Spowodowane
mutacjami genu ATP7B zaburzenia funkcji ATP-azy 7B
powoduja, ze miedz nie jest wbudowywana do czasteczki
ceruloplazminy, co jest warunkiem powstania dojrzatej
czasteczki tego biatka. Ceruloplazmina niezawierajaca
w czasteczce miedzi jest nietrwata i nie wykazuje aktyw-
nosci oksydazowej [22,26].

Mimo ze okoto 95% miedzi w surowicy jest zwiazane z ce-
ruloplazming wydaje sie, ze biatko to nie petni funkgji
transportera miedzi, poniewaz chorzy z aceruloplazmine-
mig (choroba uwarunkowana genetycznie, spowodowana
mutacjami genu CPN; [OMIM #604290]) maja prawidtowe
stezenie miedzi w tkankach [32,39].

Ceruloplazmina spetnia wiele funkgji katalitycznych, wy-
kazuje aktywno$¢ oksydazy tlenku azotu i peroksydazy
glutationu [54]. Jest tez zdolna do utleniania duzej grupy
substratéw organicznych, w tym ksenobiotykéw (aminy
organiczne), amin biogennych, do ktérych naleza hor-
mony (adrenalina, noradrenalina) oraz neuroprzekaZni-
ki (dopamina, serotonina) [55,62,94,95]. Funkcja cerulo-
plazminy jako oksydazy miedziowej pozwala zapobiegaé
toksycznym skutkom nadmiaru miedzi w komdrce, gdyz
utleniona postaé Cu® jest mniej toksyczna niz zreduko-
wana Cu’. Wykazano, ze ceruloplazmina bierze réwniez
udziat w oksydacji lipoprotein o niewielkiej gesto$ci (low-
-density lipoproteins, LDL) [14,27,58,74].

Shokeir i Shreffler wysuneli hipoteze, ze ceruloplazmi-
na odgrywa role w enzymatycznym transferze miedzi
do kuproprotein (enzyméw miedziozaleznych), takich
jak oksydaza cytochromowa czy dysmutaza ponadtlen-
kowa. Hipoteza znalazta potwierdzenie w obserwacjach
dotyczacych spadku aktywnosci oksydazy cytochromowej
u chorych z chw [77].

Udowodniono, ze ceruloplazmina petni tez funkcje anty-
oksydacyjne wobec szerokiej grupy zwiazkéw (uwaza sie,
ze ceruloplazmina odpowiada za okoto 80% wtasciwosci
antyoksydacyjnych osocza) [90].

Ceruloplazmina jest zaliczana do grupy dodatnich biatek
ostrej fazy, gdyz jej wytwarzanie wzrasta w wyniku infek-
cji i standw zapalnych, co jest prawdopodobnie zwigzane
z odpowiedzig organizmu na towarzyszacy tym procesom
stres oksydacyjny [74,87].

Sposrdd funkeji ceruloplazminy niezwigzanych z jej ak-
tywno$cig oksydazowa, warto wymieni¢ wplyw tego bial-
ka na procesy krzepniecia krwi [16,19] oraz angiogeneze
[54]. Jak zostalo udowodnione ceruloplazmina transpor-
tuje réwniez wapt oraz séd [10].

Na podstawie obserwacji dotyczacych chorych z acerulo-
plazminemia wydaje sie, ze gtéwna rola ceruloplazminy
jest udzial w metabolizmie zelaza. Aceruloplazminemia
(numer w bazie OMIM (Online Mendelian Inheritance in
Man [http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim]: #604290) to
choroba uwarunkowana genetycznie charakteryzujaca sie
defektem genu ceruloplazminy CPN. Wiekszo$¢ mutacji tego
genu prowadzi do przedwczesnej terminacji translacji, cho-
ciaz opisano takze mutacje prowadzace do nieprawidtowego
przemieszczania sie ceruloplazminy w koméree, a takze do
zaburzet w procesie wbudowywania miedzi do czasteczki
apoceruloplazminy. Mutacje genu CPN powoduja zaburzenia
prawidtowej aktywnosci enzymatycznej ceruloplazminy.
U chorych z aceruloplazminemia dochodzi do masywnej
akumulacji zelaza w wielu narzadach: w mézgu, watrobie
itrzustce. Klinicznie aceruloplazminemia ujawnia sie tagod-
na anemia, uszkodzeniem watroby, cukrzyca i retinopatia.
U chorych obserwuje sie réwniez neurodegeneracje, ktéra
dotyczy gtéwnie pnia mézgu i mézdzku, lecz takze jadra
ogoniastego i skorupy, a klinicznie ujawnia sie w postaci
objawdéw pozapiramidowych, dysartrii, ataksji mézdzkowej
czy demencji w wieku 45-50 lat. Dlatego aceruloplazminemie
zaliczono do grupy choréb neurodegeneracyjnych zwiaza-
nych z akumulacja Zelaza (neurodegeneration with brain
iron accumulation, NBIA) [1,20,25,37,38,59,63,82,83].

Hefajstyna

Podobnie jak ceruloplazmina, hefajstyna réwniez pet-
ni funkcje oksydazowg wobec substratéw organicznych.
Jednak, w przeciwieristwie do ceruloplazminy, hefajstyna
jest niezdolna do utlenienia amin biogennych, takich jak
adrenalina i dopamina, co wskazuje na réznice w specy-
ficznosci substratowej miedzy tymi dwiema homologicz-
nymi oksydazami [65,72].

Obserwacje dotyczace zwierzat z genetycznie uwarun-
kowanym niedoborem hefajstyny sugeruja, ze gtéwna
rola tego biatka polega na udziale w metabolizmie zelaza.
Defekty genu hefajstyny u zwierzat powoduja jelitowa
akumulacje zelaza oraz spadek stezenia zelaza w ustroju.
U myszy szczepu sla (sex-linked anemia), u ktérych wy-
stepuje mutacja polegajaca na delecji fragmentu mRNA
o dlugosci 582 zasad i wytwarzaniu biatka o nieprawidto-
wej dhugosci (skréconego o 194 aminokwasy) [17], proces
pobierania zelaza z kosmkdw jelitowych do dojrzatych
komérek nabtonka jelitowego przebiega prawidtowo,
natomiast zelazo nie jest transportowane do innych ko-
mdrek i tkanek. Brak funkcjonalnej hefajstyny skutkuje
hipochromatyczna (niedobarwliwg) anemia mikrocyto-
wa i akumulacjg zelaza w nabtonku jelitowym [25,33,46].

U cztowieka mutacje genu HFE, zwiazane z wytwarza-
niem nieprawidtowej czasteczki hefajstyny, wywotuja
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gromadzenie sie zelaza w organizmie. Wykazano, ze brak
funkcjonalnej hefajstyny obniza ekspresje genu hep-
cydyny (jest to wazne biatko uczestniczace w regulacji
metabolizmu zelaza). Skutkuje to nadmiernym, niekon-
trolowanym wchtanianiem zelaza z jelita i progresywna
akumulacjg tego pierwiastka w watrobie, w trzustce,
w sercu i w innych narzadach i wielonarzadowg patolo-
gig, znang pod nazwa hemochromatozy [OMIM #235200],
a wyrazajaca sie marsko$cia watroby, rakiem watroby,
cukrzycg, impotencja, kardiomiopatia, uogélniona ar-
tropatia [29].

Wydaje sie wiec, ze w wiekszosci tkanek gtéwnag funkcja
hefajstyny jest funkcja ferroksydazowa pozwalajaca za-
pobiegaé toksycznosci jondw Fe? [12,65].

Cyklopen

Funkcje cyklopenu w organizmie nie zostaty w petni po-
znane. Dotychczas wiadomo jedynie, ze biatko to uczest-
niczy w metabolizmie zelaza.

Podsumowujac te cze$¢ artykutu mozna stwierdzié, ze
trzy dotychczas poznane multimiedziowe oksydazy cha-
rakteryzuja sie podobna struktura, obecnoscia centréw
miedziowych, jak tez miejsc wigzania zelaza. Ulegaja eks-
presji w wielu tkankach. Pelnig role oksydazowa wobec
szerokiej gamy substratéw. Ceruloplazmina wykazuje
réwniez aktywno$¢ antyoksydacyjna, a takze petni wiele
innych funkcji w organizmie. Obserwacje dotyczace skut-
kéw fenotypowych zwigzanych z brakiem badz uszkodze-
niem genéw kodujacych multimiedziowe ferroksydazy,
pozwalaja przypuszczaé, ze gtéwna rola tych biatek polega
na udziale w metabolizmie zelaza.

METABOLIZM ZELAZA W ORGANIZMIE CZLOWIEKA

Zelazo odgrywa istotna role w wielu procesach biologicz-
nych, jest kofaktorem wielu enzyméw, w tym hydroksyla-
zy dopaminy i hydroksylazy tryptofanu[7,29,94]. Jest tez
zasadniczo wazne dla prawidtowego przebiegu proceséw
biochemicznych zachodzgcych w mitochondriach: od do-
stepnosci zelaza uzalezniona jest funkcja akonitazy (gléw-
ny enzym w cyklu kwasu cytrynowego), jak tez funkcje
komplekséw I-IV mitochondrialnego taticucha oddecho-
wego. Jako sktadnik hemu, zelazo uczestniczy w procesie
transportu tlenu przez hemoglobine [61].

Zelazo jest metalem przej$ciowym, zdolnym do przyj-
mowania réznych stopni utlenienia (jony zelaza moga
wystepowaé w postaci utlenionej (Fe*) lub zredukowanej
(Fe?)). Ta cecha predysponuje zelazo do wywotywania
dziatani cytotoksycznych. Jony zelaza moga uczestniczy¢
w powstawaniu reaktywnych rodnikéw tlenowych (reac-
tive oxygen species, ROS). W obecnosci jonéw nadtlenko-
wych (0,) lub innych czynnikéw redukujacych jon Fe*
moze zostaé zredukowany do Fe?, ktéry jest zdolny do
katalizowania proceséw powstawania rodnikéw hydrok-
sylowych (OH') z nadtlenku wodoru (H,0,) w reakcjach
Fentona i Habera-Weissa [58,91,92]:

* W reakcji Fentona w obecnosci jonéw metali przejscio-
wych, tj. Fe %, Cu " nastepuje redukcja nadtlenku wodo-
ru na rodnik wodorotlenkowy i anion wodorotlenkowy:

Fe* +H,0, = Fe* + OH + OH’

+ Utleniony jon metalu ulega redukcji, a aniorodnik po-
nadtlenkowy utlenieniu do tlenu czasteczkowego:

Fe* +0,” = Fe*+ 0’

Powstaly jon zelaza Fe** moze ponownie wchodzié¢ w re-
akcje z nadtlenkiem wodoru inicjujac powstawanie co-
raz wiekszych ilo$ci rodnika wodorotlenkowego. Reakcja
Fentona i reakcja redukcji jonéw Fe** przez anionorodnik
ponadtlenkowy stanowig sktadowe reakcji Habera-Weissa:

0, +H,0, = 0, +OH +OH

Rodnik hydroksylowy jest najsilniej oddziatujacym rod-
nikiem utleniajacym w systemach biologicznych [57,59].
Jest zdolny do reagowania z kazdg czasteczka biologiczna.
Peroksydacja lipidéw zawartych w btonach biologicznych
uposledza ich funkcje, zmniejsza ptynnosé, inaktywuje
zwigzane z blona receptory i enzymy, a takze zwieksza
przepuszczalno$é dla jondw, w tym jondw Ca®. Proces ten
moze dotyczy¢ blon mitochondrialnych, a nastepstwem
ich uszkodzenia moga by¢ zaburzenia metabolizmu ener-
getycznego i apoptoza komérek [58]. Dlatego metabolizm
zelaza przebiega w taki sposéb, by ograniczy¢ mozliwo$é
udziatu jonéw Fe? w procesach wolnorodnikowych. Jest
to mozliwe dzieki aktywno$ci wielu biatek, uczestnicza-
cych w poszczegblnych etapach obrotu zelaza w organi-
zmie (rycina 2). Poniewaz u ssakéw nie istniejag mechani-
zmy regulujace wydalanie zelaza, procesem podlegajacym
ztozonym mechanizmom regulacyjnym jest absorpcja
tego pierwiastka [5,34].

Wchtanianie jonéw zelaza odbywa sie w enterocytach
dwunastnicy i gérnego odcinka jelita czczego [55].

Zelazo dostarczane do organizmu z dieta ma postad
zwigzang badz niezwigzang z czgsteczka hemu. U czlo-
wieka zelazo zwigzane z hemem (w postaci hemoglo-
biny czy mioglobiny, zawartych w pokarmie miesnym)
jest absorbowane bardziej efektywnie niz w postaci nie-
zwigzanej. Dlatego, chociaz w diecie przewaza posta¢
zelaza niezwigzana z hemem, postaé zwigzana jest Zré-
dtem wiekszej puli zelaza. Zelazo niezwigzane z hemem
(w postaci soli czy chelatéw) ma gtéwnie postaé Fe”,
ktére przy neutralnym pH w warunkach fizjologiczne-
go ci$nienia parcjalnego tlenu moze ulega¢ oksydacji
z wytworzeniem jonéw Fe®. Jony te maja tendencje do
tworzenia nierozpuszczalnych komplekséw Fe(OH),. Ze-
lazo zwigzane z hemem przenika do komérek nabtonka
jelit przez btone komérkowa, prawdopodobnie w wyniku
endocytozy. Metaboliczna biodostepno$¢ zelaza zawar-
tego w hemie zapewnia aktywno$¢ oksygenaz hemo-
wych, ktére katalizuja degradacje hemu z uwolnieniem
zelaza [55,62,76].
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Ryc. 2. Schemat metabolizmu zelaza w organizmie cztowieka
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Gléwnym transporterem zaangazowanym w proces ab-
sorpcji zelaza jest transporter metali dwuwartosciowych
DMT1 (Divalent Metal Transporter 1), znany réwniez jako:
Nramp2, DCT1 oraz SLC11A2 [3,60]. Jest to biatko odpo-
wiedzialne za import zelaza ze §wiatla jelita do wnetrza
enterocytéw oraz za transport zelaza zendosoméw do cy-
tosolu w réznych typach komérek. Aby transport ten byt
mozliwy, zelazo w postaci Fe>* musi zosta¢ zredukowane
do postaci Fe?, co dzieje sie z udziatem biatka blonowego
reduktazy Dcytb. Proteina ta wykorzystuje askorbinian
jako dawce elektronéw uzywanych do redukcji Fe* [5,30].

Przejscie zelaza z enterocytéw do krazenia jest mozliwe
dzieki biatku blonowemu: ferroportynie. Jest to jedyny po-
znany eksporter zelaza, ktérego substratem jest Fe?". Fer-
roportyna to duze biatko transmembranowe, ktére poza
dwunastnicg wystepuje réwniez w komérkach watroby,
§ledziony, nerek i w komérkach Kupffera [37]. Jeden z pod-
stawowych mechanizméw regulacji metabolizmu zelaza
w organizmie dotyczy etapu transferu zelaza z udziatem
ferroportyny. W odpowiedzi na nadmiar zelaza komdrki
watrobowe wytwarzaja biatko: hepcydyne, ktéra moze sie
wigzaé z ferroportyna i indukowac jej internalizacje i de-
gradacje, przyczyniajac sie w ten sposdb do zablokowania
przenoszenia zelaza z enterocytéw do krazenia [76,78,79].

Zasadnicza role w dalszym transporcie zelaza do komdrek
odgrywa transferyna - gtéwne biatko przenoszace zelazo
w krazeniu. Proteina ta sklada sie z dwéch globularnych
platéw, zktérych kazdy taczy sie zjedng czasteczky zelaza.
Transferyna niewysycona zelazem ma okres péttrwania
7-10 dni, natomiast dla transferyny z przytaczonym ze-
lazem czas ten wynosi 2 godziny. Warunkiem wigczenia
zelaza do czasteczki transferyny jest zmiana stopnia utle-
nienia z Fe?" do Fe*. Za proces odpowiedzialne sg dwie
opisywane oksydazy multimiedziowe: hefajstyna i ceru-
loplazmina [13,35,66,87].

Wigzanie zelaza przez transferyne jest zalezne od pH, przy
czym proces ten przebiega najefektywniej w osoczu o od-
czynie neutralnym. Transferyna dostarcza zelazo do komé-
rek, wiazgc sie na ich powierzchni do receptora transferyny
(TfR) [76]. Kompleksy transferyna-TfR sg internalizowane
do pecherzykéw wewnatrzkomérkowych. W wewnatrz-
pecherzykowym $rodowisku o niskim pH zelazo jest uwal-
niane z czasteczki transferyny, redukowane do Fe? przez
reduktazy (Steap3 w komdrkach erytroidalnych i przez
nieznane jeszcze reduktazy w innych typach komérek),
a nastepnie transportowane przez btone endosomalng do
cytosolu za po$rednictwem receptora DMT1 [47].

Wewnatrz komérek zelazo moze by¢ magazynowane
w postaci zwigzanej z ferrytyna, ktéra jest gtéwnym
biatkiem magazynujagcym zelazo w organizmie. Proces
wigzania zelaza z ferrytyna jest uwarunkowany zmiang
stopnia utleniania Fe (z Fe?" na Fe*'), w czym uczestniczy
ceruloplazmina [31,51].

Proces metabolizmu zelaza podlega wielu mechanizmom
regulacyjnym. Poza opisang wcze$niej regulacja funkcji

ferroportyny z udziatem hepcydyny, opisano mechani-
zmy regulacyjne na poziomie komdérkowym, ktére sg
zwigzane ze zmianami w wytwarzaniu biatek uczestni-
czgcych w transporcie zelaza. Mechanizmy te dotycza
zmian w stabilno$ci mRNA, translacji i modyfikacji po-
translacyjnych [55]. Jeden z najlepiej opisanych mecha-
nizméw regulujacych metabolizm zelaza na poziomie
komérkowym, dotyczy syntezy ferrytyny, enzymu mi-
tochondrialnego: akonitazy i ferroportyny. Mechanizm
ten polega na wigzaniu sie biatek nazywanych biatkami
regulujacymi obrét zelaza (iron regulatory proteins, IRP)
do sekwencji mRNA nazywanych elementami wigzgcymi
zelazo (iron-binding elements, IRE). Utworzenie kom-
pleksu IRE/IRP na koticu 5’'UTR (untranslated region;
region nieulegajacy translacji) powoduje zahamowanie
wczesnych etapéw translacji. Zwigzanie IRP na koricu 3’
UTR stabilizuje RNA i nasila translacje (mechanizm taki
opisano dla jednego z TfR (TfR1) i dla DMT1). Wiazanie
IRP jest uwarunkowane wewnatrzkomdérkowym steze-
niem zelaza [37,86,87,93].

RoLA MULTIMIEDZIOWYCH OKSYDAZ W METABOLIZMIE ZELAZA
U CZLOWIEKA

Rola ceruloplazminy w metabolizmie zelaza

Na udziat ceruloplazminy w metabolizmie zelaza wska-
zywatly obserwacje dotyczace wystepowania niedokrwi-
stosci i akumulacji zelaza w narzadach w nastepstwie
spozywania diety bogatej w zelazo, ale ubogiej w miedz.
Okazalo sie, ze odpowiednio wysoka podaz miedzi z die-
ta warunkowata synteze ceruloplazminy, co zapobiegato
wystapieniu niedokrwisto$ci [82].

Udowodniono, ze w czasteczce ceruloplazminy w po-
blizu centrum miedziowego T1 w domenie 4 i 6 sg miej-
sca wigzace zelazo (rycina 3). Oba te miejsca sa ztozone
z dwdch czasteczek kwasu glutaminowego, jednej cza-
steczki kwasu asparaginowego oraz jednej histydyny.
Oprécz tego w domenie 2 stwierdzono wystepowanie
obszaréw podobnych do ligandéw zelazowych w dome-
nach 4 i 6, sktadajacych sie z dwéch czgsteczek kwasu
glutaminowego, jednej czasteczki kwasu asparaginowe-
go oraz jednej tyrozyny. Jednak wydaje sie, ze obszar ten
nie tworzy miejsca wiazania zelaza, a jego udziat w ak-
tywnosci ferroksydazowej ceruloplazminy nie zostat
potwierdzony [48,71].

Jak to opisano w czesci prezentujgcej przebieg meta-
bolizmu zelaza w organizmie cztowieka, ceruloplazmi-
na, utleniajgc Fe* do Fe**, umozliwia wiazania zelaza
do transferryny - proces ten jest zasadniczo wazny dla
prawidtowego transportu zelaza z krazenia do komé-
rek, odbywajacego sie za posrednictwem TfR. Mimo ze
Fe? tatwo ulega utlenieniu pod wptywem tlenu, ktére-
go ci$nienie parcjalne we krwi tetniczej wynosi 65-100
mmHg, to jednak reakcja ta nie odgrywa znaczacej roli
fizjologicznej, poniewaz 98,5% tlenu zawartego we krwi
ma postaé zwigzang z hemoglobing. Poza tym osocze ma
wiasciwosci redukujace, zwigzane m.in. z duzg zawar-
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Ryc. 3. Miejsca wiazania zelaza w domenie 6 czasteczki ceruloplazminy (wg [74] zmodyfikowano)

toscia askorbinianiu, ktéry hamuje proces nieenzyma-
tycznego utleniania Fe?. Wolne jony Fe?" przez udziat
w reakcjach Fentona i Habera-Weissa moga uczestni-
czyé w generowaniu wolnych rodnikéw, w tym bardzo
toksycznego rodnika hydroksylowego. Dlatego enzyma-
tyczna reakcja utleniania Fe?" z udziatem ceruloplazminy
zapobiega wolnorodnikowemu uszkodzeniu biatek, lipi-
déw i DNA [10,55,56]. Proces enzymatycznego utleniania
zelaza jest bardziej korzystny réwniez z tego wzgledu,
ze reakcji nieenzymatycznej towarzyszy wytwarzanie
reaktywnych form tlenu, co naraza komérki na uszko-
dzenie oksydacyjne [81].

Utleniajgca funkcja ceruloplazminy wobec jonéw Fe? jest
tezistotna dla procesu wiazania zelaza z ferrytyna - gtéw-
nym biatkiem magazynujacym zelazo w komdrce, gdyz
proces ten jest uwarunkowany zmiang stopnia utlenienia
zelaza z Fe* do Fe* [73].

Udzial ceruloplazminy w metabolizmie Zelaza
w mézgu

Do o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN) zelazo jest do-
starczane z krazenia w postaci zwigzanej z transferyna.
Wychwyt zelaza w mdézgu odbywa sie gléwnie za posred-
nictwem TfR umiejscowionych na komérkach $rédbtonka

naczyri mézgowych (prawdopodobnie istnieje tez mecha-
nizm wychwytu Zelaza bez udziatu TfR) [70].

Po zwigzaniu do TfR, kompleks transferyna-TfR ulega
internalizacji do endosomu, gdzie zelazo jest uwalnia-
ne z transferyny, redukowane do Fe? (przez reduktaze
Dctyb), przenoszone do cytosolu przez DMT1 i eksporto-
wane na zewngtrz prawdopodobnie za posrednictwem
ferroportyny.

Po przekroczeniu bariery krew-mézg zelazo jest wigzane
do transferyny wytwarzanej przez oligodendrocyty i ko-
morki epitelialne splotu naczyniéwkowego. Gtéwnie w tej
postaci zelazo krazy w plynie §rédmigzszowym dostarcza-
jac ten pierwiastek do komdrek OUN [38,70].

Ceruloplazmina, wytwarzana przez hepatocyty, znajdujaca
sie w postaci rozpuszczalnej w surowicy, nie przedostaje sie
przez bariere krew-mdzg. Uwaza sie, ze gtéwnym Zrédlem
ceruloplazminy w mézgu sa astrocyty, ktére wytwarzaja
postaé tego biatka zwigzang z glikozylofosfatydyloinozy-
tolem (GPI-Cp). Ta postaé ceruloplazminy odgrywa role
w metabolizmie zelaza w mézgu. W sytuacji, gdy w OUN nie
ma prawidlowo funkcjonujacej GPI-Cp, proces utleniania
zelaza nie zachodzi z wystarczajaca efektywnoscia. Wsku-
tek tego spada ilo$¢ jonédw Fe3+, ktére mogg by¢ zwigzane

920



Wierzbicka D., Gromadzka G. — Ceruloplazmina, hefajstyna i cyklopen...

przez transferyne, a wzrasta ilo§¢ Fe2+ niezwigzanych z
transferyna (jest to tzw. pula NTBI (non-transferin bound
iron)). Brak GPI-Cp w obrebie OUN skutkuje réwniez aku-
mulacja jonéw Fe? w komdrkach, gdyz ferrytyna (gtéwne
biatko magazynujace zelazo w komdrkach) potrafi wigza¢
wytacznie Fe*. Wskutek tego dochodzi do wytworzenia
warunkéw stresu oksydacyjnego spowodowanego gene-
rowaniem wolnych rodnikéw w reakcjach Fentona i Ha-
bera-Weissa, w ktérych uczestnicza jony Fe?* [20,42,64,68].

W kontekscie znaczenia GPI-Cp w mézgowym metaboli-
zmie zelaza istotna wydaje sie obserwacja dotyczaca inten-
sywnej akumulacji zelaza w astrocytach powodujaca utrate
57% tych komérek w 24-miesiecznym okresie obserwacji
zwierzat do$wiadczalnych z aceruloplazminemig. Astro-
cyty pozostajag w bezposrednim kontakeie z przestrzenia
wlosniczkowa w OUN i sg zdolne do wychwytu zelaza za
posrednictwem DMT1 (bez udziatu TfR1) oraz z udziatem
TfR1. W astrocytach ulegajg réwniez ekspresji ferropor-
tyna i GPI-Cp - biatka wymagane do transportu zelaza na
zewnatrz komérki. Dlatego uwaza sie, ze prawdopodobnie
to astrocyty po$rednicza w wychwycie zelaza z krazenia
i dostarczaniu go do neurondw [3,8,42,70].

Uszkodzenie astrocytéw w przebiegu aceruloplazminemii
jest prawdopodobnie spowodowane brakiem ferroporty-
ny - blonowego eksportera zelaza, ulegajacego ekspresji
w komérkach $rédbtonkowych bariery krew-mézg, na
neuronach, oligodendrocytach, astrocytach, splocie na-
czyniéwkowym i komdrkach ependymalnych. Wykazano,
ze ceruloplazmina warunkuje stabilizacje ferroportyny
na powierzchni blony podstawnej. W sytuacji niedoboru
ceruloplazminy brak funkcjonalnej ferroportyny powo-
duje zmniejszone wydalanie zelaza i gromadzenie sie tego
pierwiastka wewngtrz komérek. To moze wywotywacé de-
prywacje neurondw w zelazo [43,61].

Wydaje sie tez prawdopodobne, ze wolne rodniki, gene-
rowane w obtadowanych zelazem astrocytach, moga po-
wodowa¢ uszkodzenie blisko zlokalizowanych neuronéw.
Jednak to, ze w aceruloplazminemii wystepuje masywna
utrata astrocytéw, sugeruje, ze neurodegeneracja zwigza-
na z deficytem GPI-Cp w OUN moze by¢ wtérna do utraty
wsparcia metabolicznego dostarczanego neuronom przez
astrocyty. Astrocyty pozwalaja na zachowanie réwnowagi
jonowej i odpowiedniego pH w OUN, dostarczaja glukoze
i inne substraty metaboliczne dla neurondw, a takze usu-
waja neuroprzekazniki, takie jak glutaminian, uwalniane
zsynaps oraz inne czgsteczki, ktére moga by¢ toksyczne dla
komérek nerwowych. Dlatego wydaje sie prawdopodobne,
ze astrocyty ging z powodu toksyczno$ci zelaza akumuluja-
cego sie w tych komdrkach, podczas gdy neurodegeneracja
moze by¢ wtérna do utraty wsparcia metabolicznego do-
starczanego neuronom przez astrocyty [42,45,70].

Rola hefajstyny w metabolizmie zelaza
Podobnie, jak ceruloplazmina, hefajstyna ma miejsca wia-

zace zelazo w swojej strukturze i wykazuje aktywnosé
ferroksydazowa [86,87].

Miejsce wigzania zelaza w czgsteczce hefajstyny, ktére
znajduje sie w domenie 6 jest zbudowane z kilku ligan-
déw: kwasu glutaminowego (E960), histydyny (H965) i
kwasu asparaginowego(D996), umiejscowionych w do-
menie 6 tego biatka.

Funkcja hefajstyny jako ferroksydazy warunkuje wigza-
nie zelaza z apotransferyng w blaszce wlasciwej btony
$luzowej jelita, co umozliwia dalszy transport zelaza zyta
wrotna do watroby. Chociaz gléwnym miejscem syntezy
hefajstyny jest jelito, ekspresja tego biatka jest réwniez
wykrywalna w splotach nerwowych przewodu pokarmo-
wego, komérkach beta trzustki oraz w oddZzwiernikowe;j
czesci zotadka, w nerkach, §ledzionie, ptucach, sercu, mé-
zgu oraz tozysku [20]. Dotychczas rola hefajstyny w tych
narzadach nie zostata okres$lona. Przypuszcza sie jednak,
ze biatko to moze petnié funkcje ochronna zapobiegajaca
toksycznemu oddziatywaniu reaktywnych form tlenu,
wytwarzanych z udziatem jonéw Fe?. Ekspresja hefaj-
styny w tozysku wskazuje na jej prawdopodobny udziat
w transporcie zelaza z organizmu matki do ptodu [49].

Rola cyklopenu w metabolizmie zelaza

Trzecia poznana dotychczas ludzka oksydaza miedzio-
wa: cyklopen réwniez ma miejsce wiazace zelazo, umiej-
scowione w domenie 6. Dotychczas ukazata sie jedy-
na praca, w ktérej biatko to zostato opisane. Dostepne
dane wskazuja, ze gtéwna funkcja cyklopenu polega
na udziale w pobieraniu zelaza przez ptdd z komérek
tozyska [16].

Regulacja ekspresji multimiedziowych
ferroksydaz

Ekspresja multimiedziowych ferroksydaz jest regulo-
wana przez stezenie miedzi i/lub zelaza w §rodowisku.
Udowodniono, ze transkrypcja genu ceruloplazminy
jest nasilana w sytuacji niedoboru zelaza, a takze w wa-
runkach zwigzanych ze stresem oksydacyjnym [57,60].
W jelicie ekspresja hefajstyny jest regulowana przez
stezenie zelaza [18,48], natomiast stezenie zelaza nie
wplywa na nasilenie syntezy hefajstyny w sercu [68].
Ekspresja hefajstyny i cyklopenu jest regulowana przez
mied? [15,16,60].

PobpsumowaNIE

Obecno$¢ kilku multimiedziowych oksydaz cechujgcych
sie aktywnos$cia ferroksydazowa podkresla istotno$é
procesu utleniania w metabolizmie zelaza. Dystrybu-
cja wszystkich trzech multimiedziowych ferroksydaz
w wielu tkankach w organizmie zapewnia ich staty nad-
miar, co umozliwia prawidtowy przebieg obrotéw zela-
za w organizmie, a takze pozwala zapobiec toksycznym
skutkom zwigzanym z wystepowaniem jonéw Fe?’, kté-
re uczestniczgc w reakcjach Fentona i Habera-Weissa
przyczyniajg sie do generowania wolnych rodnikéw,
z najbardziej reaktywnym biologicznie rodnikiem hy-
droksylowym wiacznie.
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