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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Hepcydyna to 25-aminokwasowy peptyd syntetyzowany gtéwnie w hepatocytach, ktéry od-
grywa zasadnicza role w regulacji ogdélnoustrojowej gospodarki zelazem. W odpowiedzi na
stan zapalny, hepcydyna dziala przez degradacje ferroportyny na enterocytach i makrofagach,
zatrzymujac zelazo w komérkach uktadu siateczkowo-$rédbtonkowego i nabtonku jelitowym,
co prowadzi do niedoboru zelaza funkcjonalnego. W stanach niedoboru zelaza lub nasilenia
erytropoezy, ekspresja hepcydyny jest zmniejszona. Nasila si¢ wchtanianie zelaza z przewodu
pokarmowego i uwalnianie go z makrofagéw. Odkrycie wiasciwosci biologicznych hepcydyny
przyczynito sie do wyjasnienia zaleznosci miedzy gospodarka zelazem ustroju, odpowiedzig
immunologiczng a niedokrwisto$cia chordb przewlektych Niedokrwisto$¢ jest najczestszym
pozajelitowym objawem nieswoistych zapaleti jelit. Anemia znacznie obniza jako$¢ zycia pacjen-
téw i moze doprowadza¢ do wielu powiktan, a nawet zagrozenia zycia. Najczestsza przyczyna
niedokrwisto$ci w przebiegu nieswoistych zapalet jelit jest niedobdr zelaza oraz niedokrwisto$é
chorédb przewlektych, ktére nierzadko wspdlistnieja ze soba. Gtéwnym zagadnieniem klinicz-
nym jest okreslenie podtoza niedokrwisto$ci i podjecie odpowiednich dziatati terapeutycznych.
Powszechnie stosowane wskazniki, takie jak stezenie zelaza, ferrytyny lub transferryny, nie
okreslaja jednoznacznie przyczyny anemii. Podkresla sie potencjat diagnostyczny hepcydyny
w réznicowaniu niedokrwistosci z niedoboru zelaza i niedokrwistosci choréb przewlektych.
Trwajg ponadto prace nad zastosowaniem terapii zmniejszajacej ekspresje hepcydyny w le-
czeniu niedokrwisto$ci choréb przewlektych w przebiegu nieswoistych zapalen jelit. W pracy
przedstawiono w usystematyzowany sposéb budowe, mechanizmy dziatania i regulacji hep-
cydyny oraz jej znaczenie w patofizjologii niedokrwisto$ci w nieswoistych zapaleniach jelit.

hepcydyna - zelazo - niedokrwistos¢ - nieswoiste zapalenia jelit

Summary

Hepcidin is a 25-amino-acid peptide synthesized predominantly in hepatocytes, which plays
an essential role in the regulation of systemic iron homeostasis. As a result of inflammation,
hepcidin binds to ferroportin resulting in its internalization and degradation in enterocytes and
macrophages. Thus iron is trapped in both enterocytes and macrophages, leading to functional
hypoferremia. In iron deficiency or enhanced erythropoiesis, hepcidin expression is reduced.
That fact results in increase of iron absorption and releasing iron storage from macrophages.
The discovery of the biological properties of hepcidin clarified the relationship between iron
homeostasis, immune response, and anaemia of chronic disease. Anaemia is the most common
extra intestinal manifestation of inflammatory bowel disease. Anaemia significantly reduces
the quality-of-life among patients and can lead to a number of serious complications, even li-
fe-threatening. The main types of anaemia in inflammatory bowel diseases are iron deficiency
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anaemia and anaemia of chronic disease. These two types of anaemia coexist commonly. The
key issue is differentiation these types of anaemia to implement a proper management. Com-
monly used parameters as iron concentration, ferritin and transferrin, are rather unreliable
indices for the evaluation of anaemia in inflammatory bowel diseases. In recent studies the
important role of hepcidin as a potential alternative marker of anemia and iron status has been
shown. Moreover, there are data that antihepcidin treatment may be an effective treatment
of anaemia of chronic disease in inflammatory bowel disease. This paper presents hepcidin
structure, mechanism of action and regulation, and highlights hepcidin function in anaemia
in inflammatory bowel disease.
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(C-reactive protein); DMT1 - przezbtonowy transporter metali dwuwartosciowych-1 (divalent metal
transporter -1); EPO - erytropoetyna (eritropoetin); FPN1 - ferroportyna (ferroportin 1); HAMP
- gen hepcydyny (hepcidin antimicrobial peptide); HFE — hefastyna (hefastin); HIF-1 — czynnik
indukowany hipoksja (hypoxia inducible factor 1); HJV — hemojuvelina (hemojuvelin); m-HJV -
btonowa hemojuvelina (membrane- hemojuvelin); s-HJV - rozpuszczalna hemojuvelina (suluble
serum- hemojuvelin); IFN-y - interferon-y (interferon-y); IL-1B - interleukina-1p (interleukin-1p);
IL-6 — interleukina-6 (interleukin-6); IRE - sekwencja regulujaca zelazo (iron regulatory element);
IREG-1 - biatko transportujace zelazo (iron regulated-transporter-1); IRP - biatko regulujace
zelazo (iron regulatory protein); LEAP-1 - syntetyzowany w watrobie peptyd o wtasciwosciach
przeciwbakteryjnych (liver- expressed antimicrobial peptide); MTP-1 - biatko transportujace Ze-
lazo (metal transporter protein-1); NZJ - nieswoiste zapalenia jelit (inflammatory bowel diseases);
TfR - receptor transferryny (tranferrin receptor); TNF-a — czynnik martwicy guza (tumor necrosis
factor-a); Usf2 — czynnik stymulujacy Usf2 (upstream stymulatory factor-2); VHL - czynnik von
Hippla-Lindaua (von Hippel-Lindau factor).

WPROWADZENIE

SYNTEZA | STRUKTURA HEPCYDYNY

W 2000 r. z ultrafiltratu krwi ludzkiej wyizolowano nie-
znany dotad peptyd o wlasciwosciach bakteriobdjczych
i przeciwgrzybiczych, ktérego nazwa (liver-expressed an-
timicrobial peptide, LEAP-1) miata odzwierciedlaé gtéwne
miejsce jego syntezy i wlasciwosci bakteriobdjcze [25].
Niecaly rok po tym odkryciu Park i wsp. doniesli o izolacji
z ludzkiego moczu peptydu watrobowego o réwnie sze-
rokich wiasciwo$ciach bakteriobdjczych i przeciwgrzy-
biczych. Peptyd ze wzgledu na gtéwne miejsce syntezy
w hepatocytach i charakterystyczne wiasciwosci w wa-
runkach in vitro nazwano hepcydyna [43]. Wkrétce oka-
zalo sie, ze oba odkrycia dotycza tego samego peptydu,
ale to krétsza nazwa upowszechnita sie w nomenklaturze
naukowej, a hepcydyna petni gléwna role w regulacji me-
tabolizmu zelaza.

U ludzi hepcydyna jest kodowana przez gen HAMP o dtu-
gosci 2,5 kb, ktéry lezy na ramieniu dtugim chromosomu
19[17,43]. Ekspresja mRNA hepcydyny odbywa sie przede
wszystkim w hepatocytach. W mniejszym stopniu moz-
na ja wyizolowaé z makrofagéw, adipocytéw, komérek
nerki lub $ledziony oraz wielu innych tkanek i komérek
[25,43,46].

Gen HAMP koduje 84-aminokwasowy prepropeptyd,
z ktérego po odlaczeniu sekwencji sygnatowej powstaje
60-aminokwasowa prohepcydyna. W wyniku kolejnych
przemian powstaje biologicznie czynna hepcydyna zto-
zona z 25 reszt aminokwasowych, ktéra jest dominujaca
postacia w ustroju [34]. Z moczu ludzkiego wyizolowano
réwniez krétsze peptydy ztozone z 20 i 22 reszt amino-
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kwasowych, ktére sa prawdopodobnie produktami de-
gradacji prohepcydyny lub 25-hepcydyny i nie petnig
fizjologicznej funkji [24,33,43].

Bioaktywna czasteczka hepcydyny ma strukture szpilki
do wtoséw, w ktérej wyrédznia sie zagieta petle peptydu
potaczong mostkami disiarczkowymi i dwuramienng pod-
stawe [5,34]. Wazne znaczenie dla aktywnosci hepcydyny
ma koniec aminowy taricucha polipeptydowego. Badanie
Nemeth i wsp. wykazalo, ze usuniecie pieciu reszt ami-
nokwasowych od korica aminowego (hepcydyna-20), po-
woduje catkowita utrate aktywno$ci biologiczne;j[35]. Do-
tychczas podkreslano takze wpltyw wigzan disiarczkowych
na aktywno$¢ hepcydyny [53]. Jednak we wspomnianym
badaniu wykazano, ze dopiero usuniecie az trzech most-
kéw disiarczkowych wigzato sie z istotnym obnizeniem
jej aktywnodci [35].

Hepcydyna krazy w osoczu krwi w postaci niezmienionej
lub w potaczeniu z a-2-makroglobuling [44]. Peptyd ten
ulega prawie catkowitej filtracji w nerkach [34]. Jednak
stezenie hepcydyny w moczu nie odzwierciedla w jedno-
znaczny sposdb jej stezenia w surowicy. Prawie 95% hep-
cydyny z osocza jest filtrowane przez ktebuszki nerkowe,
a nastepnie ulega wchlanianiu zwrotnemu i rozpadowi
w kanalikach blizszych nerek. Jedynie 5% z osoczowej
puli zostaje wydalona przez nerki w postaci niezmienio-
nej. Hepcydyna moze by¢ réwniez usuwana za posred-
nictwem endocytozy receptorowej w tkankach docelo-
wych, ktére wykazuja ekspresje ferroportyny - receptora
hepcydyny [34].

RoLA HEPCYDYNY W REGULACJI GOSPODARKI ZELAZEM

Liczne badania do§wiadczalne podkre$laja role hepcy-
dyny jako regulatora metabolizmu zelaza. Nicolas i wsp.
umyszy pozbawionych genu Usf2/~ (upstream stimulatory
factor-2) nieoczekiwanie zaobserwowali znaczny wzrost
stezenia zelaza i wysycenia transferyny w osoczu oraz
przetadowanie zelazem réznych tkanek, co przypomina-
to fenotyp pacjentéw z zaawansowang hemochromatoza
lub myszy z nieczynnym genem hefastyny (HFE) [38]. Po-
szukujac przyczyn tego zjawiska, naukowcy wykazali, ze
umyszy Usf2/-doszto do niezamierzonej inaktywacji genu
hepcydyny, lezacego w poblizu genu USF2 [38]. Natomiast
myszy Usf2/" z prawidlowa ekspresja genu hepcydyny
nie wykazywaly zaburzer gospodarki zelazem. Stwier-
dzono zatem, ze za przetadowanie zelazem odpowiadato
zahamowanie ekspresji hepcydyny, a nie knockout genu
USF2[39]. U transgenicznych myszy z nadekspresja genu
hepcydyny ponadto wykazano cechy charakterystyczne
dla ciezkiej niedokrwisto$ci sideropenicznej, co jedno-
znacznie potwierdzito zasadnicze znaczenie hepcydyny
w regulacji gospodarki ustrojowej zelazem [39].

Hepcydyne uznano za gtéwna czasteczke sygnatowa re-
gulujaca metabolizm zelaza. Zaproponowany dwukierun-
kowy model regulacji obrotu zelaza w ustroju zaktadat, ze
hepcydyna ogranicza wchitanianie zelaza w dwunastnicy
i hamuje jego wyptyw z makrofagéw. Wskutek tego defekt

ekspresji hepcydyny u myszy Usf27 byt odpowiedzialny
za zwiekszong jelitowg absorpcje zelaza i jego zwiekszone
uwalnianie z makrofagéw, dajac obraz znacznego przeta-
dowanie ustroju zelazem [30,38].

W innym badaniu na modelu mysim wykazano, Ze poje-
dyncza dootrzewnowa iniekcja syntetycznej hepcydy-
ny wywotywata bardzo duzy, zalezny od dawki, spadek
stezenia zelaza we krwi w ciagu zaledwie jednej godzi-
ny od jej podazy. Skutek pojedynczej dawki utrzymy-
wat sie nawet do 72 godzin, co odpowiada okresowi
odtworzenia ferroportyny - blonowego receptora dla
hepcydyny [50].

MECHANIZM DZIALANIA HEPCYDYNY

Hepcydyna oddziatuje na komérki przez wiazanie z fer-
roportyng (FPN1) znang takze pod nazwa IREG1 (iron
regulated-transporter-1) lub MTP1 (metal transporter
protein-1) [36,60]. Ferroportyna jest jedynym biatkiem
kregowcéw, ktére odpowiada za eksport zelaza zkomdérek.
Jest obecna przede wszystkim w komérkach $cisle zwiaza-
nych z metabolizmem zelaza. Wystepuje na absorpcyjnej
powierzchni enterocytéw, w makrofagach, hepatocytach,
komérkach tozyska i komérkach prekursorowych erytro-
poezy [14,60].

Hepcydyna faczac sie na powierzchni komdérek z ferropor-
tyna, wyzwala jej fosforylacje i internalizacje (usuniecie
z btony komérkowej). Po usunieciu ferroportyny z btony
komérkowej do pecherzykéw endosomalnych, docho-
dzi do jej degradacji [13,36]. Inaktywacja ferroportyny
na boczno-podstawnej powierzchni enterocytéw dopro-
wadza do zatrzymywania zelaza w komérkach nabtonka
i jego usuniecia wraz ze ztuszczajacym sie nabtonkiem
jelitowym. Inaktywacja ferroportyny ponadto hamuje
recyrkulacje zelaza z komdrek uktadu siateczkowo-$réd-
btonkowego [2,19]. Zmniejsza sie podaz zelaza do kra-
zenia, dochodzi do niedoboru zelaza i niedokrwisto$ci.
Odwrotna sytuacja wystepuje w przypadku niedoboru
hepcydyny. Wéwczas synteza ferroportyny przewaza nad
jej degradacja. Btony komérkowe obfituja w ferroportyne,
azatem zwieksza sie transport zelaza przez powierzchnie
boczno-podstawna enterocytéw do krazenia oraz wyptyw
zelaza z komérek zernych do plynu zewnatrzkomérko-
wego [18].

Nalezy jednak pamietal, ze aktywno$¢ ferroportyny nie
zalezy jedynie od aktywnos$ci hepcydyny, ale réwniez od
zapotrzebowania na zelazo komdrek, ktére wykazuja jej
ekspresje. Udowodniono, ze mRNA ferroportyny w ob-
szarze nieulegajacym translacji na koficu 5' RNA (5’UTR)
zawiera sekwencje odpowiadajaca na zelazo - IRE (iron
responsive element), ktéra jest zalezna od biatek regu-
lujacych metabolizm zelaza - IRP1 i IRP2 (iron regulato-
ry protein) [1,31]. Przylaczanie biatek IRP do sekwencji
IRE jest mozliwe przy niskim stezeniu zelaza wewnatrz-
komérkowego i doprowadza do zahamowania transla-
cji ferroportyny, a tym samym ogranicza wyptyw zelaza
z komérek [18,60].
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Réwniez mRNA przezblonowego transportera metali
dwuwarto$ciowych - DMT1 (divalent metal transporter 1)
odpowiedzialnego za jelitowy wychwyt zelaza pokarmo-
wego, zawiera sekwencje IRE potozong w obszarze 3’'UTR.
Jednak w tym przypadku przyltaczenie biatek IRP w sytu-
acji niedoboru wewnatrzkomérkowego zelaza stabilizuje
mRNA i nasila transport zelaza do komérek za posrednic-
twem DMT1 [16,18].

Na podkreslenie zastuguje réwniez to, ze oprécz oddzia-
tywania z ferroportyna prawdopodobnie istnieje dodat-
kowy mechanizm dziatania hepcydyny, w wyniku ktérego
dochodzi do bezpo$redniego zahamowania proliferacji
i przezycia erytroidalnych komérek progenitorowych
[12].

MECHANIZMY REGULACJI HEPCYDYNY

Na ekspresje hepcydyny wptywajg przede wszystkim wa-
trobowe zapasy zelaza, aktywno$¢ erytropoetyczna szpi-
ku kostnego, stan zapalny i hipoksja oraz stezenie holo-
transferryny [18].

Gtéwnym dodatnim czynnikiem regulacji ekspresji hepcy-
dyny sa biatka morfogenetyczne kosci BMPs (bone mor-
phogenetic proteins), a zwlaszcza biatko BMP6 [3,7]. BMP6
inicjuje wewnatrzkomérkowa transdukcje sygnatu, taczac
sie z receptorowymi kinazami serynowo-treoninowymi
i doprowadza do fosforylacji wewnatrzkomérkowych
biatek SMAD. Biatka SMAD po przemieszczeniu do jadra
komoérkowego sg czynnikiem stymulujacym transkryp-
cje genu hepcydyny [3]. Na modelu mysim wykazano, ze
knockout genu watrobowo-specyficznego biatka SMAD4
zmniejsza ekspresje hepcydyny i powoduje nadmierne
gromadzenia zelaza w wielu tkankach i narzadach [58].

W hepatocytach szlak biatek morfogenetycznych kosci
zalezy od metabolizmu zelaza przez interakcje z hemo-
juveling (HJV) [7]. HJV moze wystepowac w dwdch posta-
ciach, jako biatko btonowe (m-HJV) i w surowicy w postaci
rozpuszczalnej (s-HJV). Najwieksza ekspresje HJV wyka-
zuje watroba, mies$nie szkieletowe i serce [52]. Blonowa
hemojuvelina wzmacnia przekazywanie sygnatu na szlaku
BMPs, w wyniku czego wzrasta stezenie hepcydyny [6].
Rozpuszczalna postaé HJV jest ujemnym czynnikiem re-
gulujacym szlak biatek morfogenetycznych kosci. Wyka-
zuje konkurencyjne powinowactwo do receptoréw btono-
wych BMPs, a blokujac je hamuje wytwarzanie hepcydyny.

Do uwolnienia z blon komérkowych sHJV jest niezbedna
proteolityczna reakcja katalizowana przez furyne [52].
W warunkach standardowych hemojuvelina jest hetero-
dimerem, ktéry w odpowiedzi na wzrost wysycenia trans-
ferryny taczy sie z blona komérkowg i wzmacnia przeka-
zywanie sygnatu przez BMPs. Niedotlenienie i niedobdr
zelaza aktywuja furyne, uwalniajaca sHJV. Dochodzi do
zakldcenia szlaku BMPs i zahamowania aktywacji hep-
cydyny [52]. Najnowsze badania wciaz ujawniaja wplyw
innych czasteczek, takich jak neogenina lub matriptaza
(proteaza serynowa znana takze pod nazwg TMPRSS6) na

ekspresje HJV [27,28]. Jednak poznanie doktadnych me-
chanizméw regulatorowych HJV wymaga dalszych badan.

Regulacja syntezy hepcydyny zachodzi réwniez za po-
$rednictwem hefastyny (HFE) i receptordw transferryny
(TfR). Receptor TfR1 jest obecny na wiekszoéci komérek
i odpowiada za transport zelaza do komdrek. Receptor
TfR2 wykazuje ekspresje gtéwnie w hepatocytach i jest
okre$lany jako wskaznik zasobéw zelaza w ustroju [34].
Biatko HFE konkuruje kompetycyjnie z transferryna wy-
sycong zelazem o miejsce wigzania na receptorze TfR1.
W sytuacji gdy zwieksza sie stezenie zelaza, wysycona
transferryna taczy sie z receptorem TfR1, doprowadzajac
do dysocjacji kompleksu HFE-TfR1. Odtaczone biatko HFE
przytacza sie do receptora TfR2 i oddziatujac na szlak sy-
gnalizacyjny biatek morfogenetycznych kosci, stymuluje
synteze hepcydyny [40,54].

Synteza hepcydyny jest hamowana przez wzmozong ak-
tywno$¢ erytropoetyczna szpiku [18]. Zjawisko to zaob-
serwowano zaréwno u pacjentéw z beta-talasemia, jak
i na modelu mysim choroby. Negatywna regulacja bio-
syntezy hepcydyny odbywa sie za po$rednictwem biatek
TWSG1 (twisted gastrulation protein) i GDF15 (growth
differentiation factor 15) wytwarzanych przez prekur-
sorowe komdrki szeregu czerwonokrwinkowego. TWSG1
jest wydzielany przez erytroblasty na wezesnych etapach
erytropoezy, a GDF15 jest uwalniany z bardziej dojrzatych,
syntetyzujacych hemoglobine erytroblastéw. Biatka in-
gerujac w szlak BMPs, wykazuja dziatanie supresyjne na
synteze hepcydyny [54,55].

Peyssonnaux i wsp. zaproponowali model regulacji meta-
bolizmu zelaza za posrednictwem czynnika zaleznego od
hipoksji HIF1. Niedobdr zelaza i niedokrwisto$¢ z niedo-
boru zelaza doprowadzaja do stabego utlenowania tkanek.
W stanie hipoksji dochodzi do zahamowania, zaleznej od
czynnika von Hippla-Lindaua (VHL), degradacji czynni-
ka indukowanego hipoksja (HIF1). HIF1 przemieszcza sie
do jadra komérkowego, gdzie odgrywa role negatywne-
go regulatora transkrypcji hepcydyny. Jak najbardziej
zasadne wydaje sie wykorzystanie inhibitoréw czynnika
VHL w terapii niedokrwistos$ci. Chociaz okazuje sie, ze
eliminacja biatka HIF1 jest niewystarczajgca, aby w pelni
skompensowaé niedobér hepcydyny indukowany niedo-
borem zelaza [45]. Zatem model zaproponowany przez
Peyssonnaux i wsp. wymaga dalszych badan.

RoLA HEPCYDYNY W NIEDOKRWISTOSCI
W NIESWOISTYCH ZAPALENIACH JELIT

Niedokrwistos$¢ nie jest odosobniong nieprawidtowosciag
w wynikach badan laboratoryjnych. Jest to ztozone za-
burzenie, ktére znaczgco obniza jako$¢ zycia pacjentéw
i moze doprowadzaé do wielu powiktan, a nawet moze
by¢ zagrozeniem zycia [56].

Niedokrwisto$¢ jest najczestszym pozajelitowym obja-
wem nieswoistych zapaler jelit. W zaleznosci od meto-
dy badar dotyczy 6-74% ($rednio 30%) pacjentéw z nie-
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Ryc. 1. Patomechanizm niedokrwistosci choréb przewlektych [59]; 1 - Pobudzenie syntezy hepcydyny w watrobie przez IL-6; 2 - Zmniejszenie wytwarzania
erytropoetyny w wyniku dziatania IL-1p i TNF-a; 3 - Bezposrednie zahamowanie erytropoezy w szpiku kostnym przez cytokiny prozapalne (IFN-y, IL-1p oraz

TNF-a); 4 - Pobudzenie hemofagocytozy przez TNF-a

swoistymi zapaleniami jelit [22,48]. W§rdd dzieci z nowo
rozpoznanym wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego
niedokrwisto$¢ stwierdzono u zdecydowanej wiekszo$ci
pacjentéw (72,2%). Interesujgce jest to, ze w grupie dzieci
z niedokrwistoscia czas od wystgpienia pierwszych ob-
jawéw do postawienia rozpoznania NZJ byt dwukrotnie
dtuzszy, niz w przypadku dzieci bez niedokrwistosci [26].
U dzieci z nowo rozpoznana chorobg Crohna niedokrwi-
sto$¢ wystepowala u 63,9% pacjentéw, a deficyt zelaza
u 83,3% [47].

Niedokrwisto$¢é w przebiegu nieswoistych zapalen jelit
ma wieloczynnikowe podtoze. Najczestszg przyczyna jest
niedobdr zelaza wynikajacy z przewlektego, jawnego badz
utajonego krwawienia z przewodu pokarmowego oraz
z zaburzen wchtaniania lub stosowania diety niedoboro-
wej. Niedobdr zelaza hamuje ekspresje hepcydyny w wy-
niku kilku mechanizméw. W odpowiedzi na niewielkie
wysycenie transferryny zelazem, biatko HFE przylacza
sie do receptora TfR1 i ostabiajac sygnalizacje przez szlak
SMAD, zmniejsza ekspresje hepcydyny. W niedoborach ze-
laza zwiekszong aktywno$é wykazuje proteaza TMPRSS6,

ktéra réwniez hamuje szlak biatek SMAD. W stanach side-
ropenii ponadto obserwuje sie obnizone stezenie biatek
BMPs - gtéwnego promotora ekspresji hepcydyny [15].
Zahamowanie ekspresji hepcydyny umozliwia nasilenie
wchtaniania zelaza z przewodu pokarmowego i uwalnia-
nia go z komérek uktadu siateczkowo-$rédblonkowego.

Powaznym problemem w przebiegu nieswoistych zapaleri
jelit jest réwniez niedokrwisto$¢ choréb przewlektych
stymulowana dtugotrwatym procesem zapalnym [56]. Na-
lezy podkreslié, ze w przebiegu nieswoistych zapaleni jelit
niedobdr zelaza czesto wspétistnieje z niedokrwistoscia
choréb przewlektych.

Na rycinie 1 przedstawiono schemat patomechanizmu
niedokrwisto$ci choréb przewlektych. Mediatory reakcji
zapalnej, a przede wszystkim IL-6, stymuluja synteze hep-
cydyny w watrobie przez aktywacje czynnika transkrypcyj-
nego STAT-3[16,23,29,37]. Hepcydyna przytacza sie do fer-
roportyny - odpowiedzialnej za eksport zelaza z komdrek
-ipowoduje jej internalizacje oraz degradacje. Degradacja
ferroportyny na komdrkach nabtonka jelitowego prowadzi
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do zatrzymania zelaza w enterocytach i usuniecia go wraz
ze ztuszczajacym sie nabtonkiem. Inaktywacja ferroporty-
ny na makrofagach hamuje natomiast uwalnianie z nich
zelaza odzyskanego ze sfagocytowanych erytrocytéw.
Dochodzi do niedoboru funkcjonalnej puli zelaza [16,59].
Hepcydyna moze réwniez w bezposredni sposéb hamowaé
proliferacje komdrek szeregu erytroidalnego i skracaé ich
przezycie [12]. Zahamowanie erytropoezy w przewlektych
stanach zapalnych jest wywolane takze przez zmniejsze-
nie wytwarzania erytropoetyny w wyniku oddziatywania
IL-1PB oraz TNF-a. Za bezpo$rednie zahamowanie erytro-
poezy w szpiku kostnym odpowiadaja przede wszystkim
IFN-v, IL-1p oraz TNF-a. Nadmiernie pobudzona fagocytoza
skraca czas przezycia erytrocytéw [49,59].

W diagnostyce réznicowej niedokrwistosci w przebiegu
nieswoistych zapaleti jelit, a zwtaszcza w chorobie Croh-
na, nalezy réwniez uwzglednié niedobér kwasu foliowego
i witaminy B, ,. Do rzadszych przyczyn anemii zalicza sie
hemoglobinopatie, hemolize, zespSt mielodysplastycz-
ny. W niektdrych przypadkach anemia moze by¢ spowo-
dowana dziataniem niepozadanym lekéw stosowanych
w terapii nieswoistych zapaleni jelit, w tym sulfasalazyny,
metotreksatu lub tiopuryn [21,22,48,59].

Ze wzgledu na zréznicowang etiologie niedokrwisto-
$ci w przebiegu nieswoistych zapalen jelit, najwazniej-
szym zagadnieniem klinicznym jest okreslenie jej pod-
toza i podjecie odpowiednich dziatar terapeutycznych.
W niedokrwisto$ci z niedoboru zelaza wtasciwym poste-
powaniem jest suplementacja tego pierwiastka, a w ane-
mii chordb przewlektych intensyfikacja leczenia choroby
podstawowej [59]. Jesli zastosowanie optymalnej terapii
nie powiodlo sie, wéwczas u pacjentéw z niskim steze-
niem endogennej erytropoetyny, zaleca sie wlaczenie do
leczenia rekombinowanej erytropoetyny [48].

Typowe dla niedokrwistosci sideropenicznej sg hipochro-
miczne, mikrocytarne erytrocyty przy obnizonym steze-
niu hemoglobiny i hematokrytu. Stwierdza si¢ réwniez
obnizone stezenia zelaza, ferrytyny i wysycenia trans-
ferryny oraz zwiekszone stezenie transferryny [41,48].
Trudno$ci diagnostyczne pojawiajg sie jednak w przebie-
gu przewleklego procesu zapalnego. Ferrytyna jako biatko
ostrej fazy w stanach przewleklego procesu zapalnego jest
na ogét podwyzszona i nie odzwierciedla ustrojowych
zasobdéw zelaza. W stanach naktadania niedoboru zelaza
i stanu zapalnego wartosci ferrytyny mogg réwniez oscy-
lowaé w granicach normy. Transferryna réwniez nie jest
wiarygodnym wskaznikiem gospodarki zelaza w prze-
biegu nieswoistych zapalen jelit. Zaburzenia metaboli-
zmu zelaza nie sg jedynym czynnikiem wplywajacym na
stezenie transferryny. W stanach zapalnych, podczas in-
fekeji, u 0séb niedozywionych, z chorobami watroby lub
nowotworami obserwuje sie zmniejszone osoczowe ste-
zenie transferryny. Warto$¢ ta zwieksza sie podczas ciazy
iw czasie stosowania doustnych $rodkéw antykoncepcyj-
nych [41]. Ostatnio wiele uwagi po$wieca sie receptorom
transferryny (sTfR), ktérych ekspresja zwieksza sie przy
wzro$cie zapotrzebowania komdrek na zelazo i nasileniu

erytropoezy, niezaleznie od wspdtistniejacego procesu
zapalnego. Jednak niewielka dostepno$é komercyjnego
testu, brak wystandaryzowanej metody diagnostycznej
i opracowanych norm, utrudnia wykorzystanie sTfR w co-
dziennej praktyce klinicznej [41,56].

Prowadzone sa liczne badania nad praktycznym zasto-
sowaniem hepcydyny w diagnostyce i leczeniu niedo-
krwisto$ci. Dane o wykorzystaniu hepcydyny do oceny
gospodarki zelazem i réznicowania gléwnych typéw nie-
dokrwistosci u pacjentéw z nieswoistymi zapaleniami jelit
nie sg jednak jednoznaczne.

Basseri i wsp. wykazali ze niedokrwisto$¢ chordb przewle-
ktych w grupie pacjentéw z chorobg Crohna charaktery-
zuje duze stezenie hepcydyny. Wykazano dodatnia zalez-
no$¢ miedzy stezeniem hepcydyny i IL-6 oraz ferrytyna
a ujemng miedzy hepcydyng a hemoglobing [9]. Wyniki
s zgodne z wynikami badati przedstawionymi w pracy
Oustamanolakis i wsp. Autorzy ci stwierdzili istotnie wyz-
sze osoczowe stezenia hepcydyny (metoda immunoenzy-
matyczna ELISA) u pacjentéw z nieswoistymi zapaleniami
jelit w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami. Wykazano
dodatnig zalezno$é miedzy stezeniem hepcydyny a steze-
niem ferrytyny, CRP oraz aktywno$cig choroby a ujemna
miedzy stezeniem hepcydyny i hemoglobing [42]. Udo-
wodniono ponadto, ze stezenie hepcydyny jest istotnie
wyzsze u pacjentéw z nieswoistymi zapaleniami jelit
i niedokrwisto$cia choréb przewlektych w poréwnaniu
z pacjentami z niedokrwisto$cia z niedoboru zelaza [10].

Arnold i wsp. przedstawili zaskakujaco odmienne wyniki,
wykazali istotnie nizsze osoczowe stezenie hepcydyny
u pacjentéw z nieswoistymi zapaleniami jelit w poréw-
naniu z grupa kontrolna. Hepcydyne mierzono z zasto-
sowaniem kompetycyjnej metody radioimmunologicznej
(RIA). Stezenie hepcydyny pozytywnie korelowalo ze ste-
zeniem ferrytyny i IL-6 [4]. Prawdopodobnie odmienno$é
wynikdw jest zwigzana z wykorzystaniem réznych tech-
nik oznaczania [20,32]. Réznorodno$é metod pomiaru
stezenia hepcydyny i brak referencyjnych norm labo-
ratoryjnych nie sprzyja wykorzystaniu oznaczenia tego
wskaznika w warunkach klinicznych. Ponadto okreslenie
przydatnosci oznaczania hepcydyny w celach diagno-
stycznych i réznicujacych niedokrwisto$é z niedoboru
zelaza i anemie choréb przewleklych w przebiegu nie-
swoistych zapalen jelit wymaga dalszych, szczegétowych
badan w populacji pacjentéw dorostych i dzieci.

Podkresla sie takze znaczenie hepcydyny jako wskaznika
odpowiedzi na doustng suplementacje zelazem. W bada-
niu Bregmana i wsp. doustna podaz zelaza byta niesku-
teczna u pacjentéw z niedokrwisto$cia sideropeniczng
z wysokimi warto$ciami hepcydyny. Jednoczesnie az 2/3
pacjentéw z duzym stezeniem hepcydyny zareagowata
na dozylng suplementacje zelaza [11].

Ze wzgledu na wazny udzial hepcydyny zaréwno w re-
gulacji metabolizmu zelaza, jak i procesu zapalnego za-
hamowanie jej ekspresji moze by¢ pomocne w leczeniu
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niedokrwisto$ci w przebiegu nieswoistych zapalen je-
lit, a takze w redukcji procesu zapalnego. Obiecujace sa
wyniki stosowania przeciwciat przeciw hepcydynie oraz
biatku BMP-6 w leczeniu anemii choréb przewlektych
na modelach mysich nieswoistych zapalen jelit [51,57].
Wang i wsp. oceniali wptyw rekombinowanej hemojuveli-
ny, biatka LDN-193189, hamujacego taczenia BMP z recep-
torem i przeciwciata anty-BMP, na metabolizm zelaza na
mysim modelu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.
Wykazano, ze inhibicja szlaku regulatorowego zalezne-
go od biatek BMP na réznych poziomach doprowadzita
do zahamowania ekspresji hepcydyny i zwiekszenia ste-
zenia zelaza w surowicy myszy, a takze do zmniejszenia
ekspresji cytokin prozapalnych [57]. Wyniki badati in vitro
oraz in vivo wskazujg na supresyjne dziatanie witaminy
D na ekspresje hepcydyny i jej potencjat terapeutyczny
u pacjentéw z niedokrwistoscig chordb przewlektych [8].

PismiennicTwo

PobsumowaNiE

Hepcydyna odgrywa gtéwna role w metabolizmie zelaza.
Jest okreslana mianem ,ferrostatu”, ktéry precyzyjnie
reguluje dostepnos¢ zelaza w zaleznosci od potrzeb or-
ganizmu [41]. Dane na temat wykorzystania oznaczenia
hepcydyny w diagnostyce réznicowej niedokrwisto$ci
w przebiegu nieswoistego zapalenia jelit sg optymistycz-
ne. Konieczne sa jednak dalsze badania w celu ujed-
nolicenia metody pomiaru hepcydyny oraz okreslenia
zakresu wartosci referencyjnych u pacjentéw z choro-
bg Crohna i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego
w zalezno$ci od aktywnosci i zaawansowania choroby.
Zastosowanie terapii hamujgcej ekspresje hepcydyny
jest interesujaca perspektywa w leczeniu niedokrwi-
sto$ci chordb przewleklych w przebiegu nieswoistych
zapalen jelit.
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