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Stowa kluczowe:

Streszczenie

W komorkach ssakéw metabolizm zelaza jest regulowany przez dwa cytoplazmatyczne biatka
IRP1 i IRP2 (iron regulatory proteins). Biatka te wiaza si¢ do swoistych sekwencji RNA, okre-
Slanych jako sekwencje reagujace na zelazo (iron responsive element — IREs), wystepujacych
w niepodlegajacych translacji regionach (UTR) 3° i 57 kilku mRNA, m.in. mRNA kodujacych
ferrytyne i receptor transferyny. Przy niedoborze zelaza w komérce biatka IRP wiaza si¢ z IRE
wystgpujacymi w 5° UTR mRNA ferrytyny i blokuja translacjg¢ tego mRNA oraz z sekwencja-
mi IRE w 3’UTR receptora transferyny, co powoduje stabilizacje tego mRNA. Odwrotna regu-
lacja zaréwno ferrytyny, jak i receptora transferyny, ktéra jest wynikiem braku interakcji biatek
IRP z sekwencjami IRE odbywa si¢ w komorkach o duzym stgzeniu zelaza. Nastgpstwem regu-
lacji za posrednictwem biatek IRP, zar6wno w warunkach niedoboru jak i nadmiaru zelaza w ko-
morce, jest szybki powrét komérkowego poziomu zelaza do normy. Wiedza o roli biatek IRP
w utrzymaniu komérkowej réwnowagi pochodzi gtéwnie z badan na komérkach hodowanych in
vitro. Znaczenie bialek IRP w regulacji ogélnoustrojowego metabolizmu zelaza, a w szczeg6lno-
Sci w sygnalizacji migdzy komérkami o kluczowym znaczeniu dla obiegu zelaza w organizmie,
takimi jak enterocyty dwunastnicy, makrofagi uktadu siateczkowo-srédbtonkowego, hepatocy-
ty 1 prekursory erytrocytéw w szpiku kostnym dopiero zaczyna by¢ przedmiotem badan. W pra-
cy przedstawiono charakterystyke metabolizmu zelaza u myszy z nokautem gendéw Irpl i Irp2.
Podkreslono znaczenie tych mysich modeli do§wiadczalnych w poznaniu roli biatek IRP w fizjo-
logii zelaza u ssakow

ferrytyna ¢ IRE ¢ IRP * metabolizm zelaza * myszy * neurodegeneracja * niedokrwisto$¢ o
nokaut ° receptor transferyny

Summary

The iron regulatory proteins (IRP1 and IRP2) are two cytoplasmic RNA-binding proteins that
control iron metabolism in mammalian cells. Both IRPs bind to specific sequences, called iron-
responsive elements (IREs), located in the 3’ or 5’ untranslated regions (UTR) of several mRNAs,
in particular the mRNA encoding ferritin subunits and transferrin receptor. At low intracellular
iron concentration, IRPs bind to the IRE of ferritin mRNA at its 5’-UTR and block translation,
whereas they stabilize transferrin receptor mRNA through direct interactions with several IRE
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motifs in the 3’-UTR. The converse regulation of ferritin and TfR synthesis, resulting from lack
of binding of IRPs to IRE, occurs in cells with high iron level. In both, iron deficiency and ex-
cess IRP-mediated regulation rapidly restore the physiological cytosolic iron level. The role of
IRPs in maintaining the intracelluar iron balance has been well characterized in numerous types
of mammalian cells in culture. However, the importance of IRPs in the regulation of systemic
iron metabolism in mammals, in particular in signaling between cells which play major roles in
body iron metabolism, such as duodenal enterocytes, reticuloendothelial macrophages, hepato-
cytes, and bone marrow precursors of red blood cells, is only beginning to be investigated. This
review presents the basic features of iron metabolism in IRP1 and IRP2 knockout mice and fo-
cuses on how recent studies on these animal models have advanced our understanding of the role
of IRPs in iron mammalian physiology.
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Wstep

Zelazo jest elementem nieorganicznym, niezbednym do
przebiegu wielu reakcji biochemicznych w zdecydowanej
wigkszosci organizméw zywych. Jedynymi znanymi or-
ganizmami niewymagajacymi zelaza sg bakterie z rodzaju
Lactobacillus [62]. O wykorzystaniu zelaza przez organi-
zmy zywe decyduje niezwykle duza zmiennos¢ potencja-
tu oksydoredukcyjnego (redoks) uktadu dwoch giéwnych
postaci zelaza jonowego: Fe**(jonu zelazawego)/Fe**(jonu
zelazowego). Potencjal redoks pary Fe?*/Fe** moze by¢
precyzyjnie dostosowany do specyfiki konkretnej reakcji
przez ligandy wiazace zelazo oraz przez fadunek elektrycz-
ny i strukture przestrzenna aminokwasow znajdujacych
si¢ w bezposrednim otoczeniu. Biatkowe centra aktywne,
w ktorych wystepuje zelazo obejmuja niemal caty zakres
potencjaléw redoks wystepujacych w uktadach biologicz-
nych — od okoto —0,5 do okoto +0,6 V [46]. Do bialek, kt6-
rych funkcje¢ i aktywno$¢ wyznaczaja wbudowane w ich
czasteczki atomy zelaza naleza m.in. biatka transportujace
tlen czasteczkowy (O,) (hemoglobina i mioglobina), enzymy
mitochondrialnego taricucha oddechowego (cytochromy),
enzymy cyklu Krebsa (akonitaza mitochondrialna), enzy-
my inaktywujace toksyczne postaci O, (katalaza), enzymy
biorace udzial w syntezie DNA (reduktaza rybonukleoty-
dowa). Niezbgdnos¢ tych wszystkich biatek do prawidio-
wego funkcjonowania organizméw zywych jest odzwier-
ciedleniem biologicznego znaczenia zelaza.

Czynnikiem, ktory okreslit ksztatt metabolizmu Zzelaza
u wspétczesnie zyjacych organizméw zywych jest O,. O ile
jon Fe?* jest bardzo dobrze rozpuszczalny w wodzie, o tyle
jon Fe**, dominujaca postac¢ jonowego zelaza w Srodowi-
sku tlenowym jest nierozpuszczalny w roztworach wodnych
o fizjologicznym pH. Kolejnym niekorzystnym elementem
wspotistnienia tlenu i zelaza w uktadach biologicznych jest

generowanie rodnika hydroksylowego ('OH) w obecnosci
jonéw Fe** i czgsciowo zredukowanych form O, takich jak
anionorodnik ponadtlenkowy (O,) i nadtlenek wodoru
(H,0,). Prawdopodobny mechanizm powstawania rodni-
ka "OH in vivo opisuja dwie reakcje okreslane czg¢sto jako
cykl Fentona [4], w nawiazaniu do obserwacji poczynio-
nych przez niemieckiego chemika Fentona, ktéry pod ko-
niec XIX w. opisat silne wtasciwosci utleniajace miesza-
niny soli zelazawych i H,O, [14]. Pierwsza z tych reakcji
to wlasciwa reakcja Fentona, druga opisuje mechanizm re-
generacji jonu Fe** przez O, .

Fe’* + HO, - "OH + OH + Fe™* (1)
O, +Fe** = O, + Fe* (2)

Rodnik "OH jest jedna z najbardziej reaktywnych chemicz-
nie czasteczek istniejacych w przyrodzie. Charakteryzuje
si¢ wysokim potencjatem redoks, co wskazuje na jego bar-
dzo silne wtasciwosci utleniajace i na mozliwos¢ reakcji
z wigkszoscia zwigzkéw organicznych. Reakcje te charak-
teryzuje bardzo mata swoistos¢. Szybkos¢ tych reakcji jest
kontrolowana tylko przez szybkos¢ dyfuzji rodnika "OH.
W tym kontekscie jego zmiataczem stanie si¢ kazda przy-
padkowa czasteczka, ktéra si¢ znajdzie w bezposrednim
miejscu jego powstania.

POTRANSKRYPCYINY MECHANIZM REGULACJI KOMORKOWEGO
METABOLIZMU ZELAZA

Biologiczna niezbgdnos¢ zelaza, a takze jego potencjalna
toksyczno$¢ wymagaja Scistej kontroli nad metabolizmem
tego biometalu. Gléwny komérkowy mechanizm tej kon-
troli funkcjonuje w oparciu o 2 biatka regulatorowe (iron
regulatory proteins — IRPs) — IRP1 i IRP2, ktére opisano
pod koniec lat 80. ub.w. Charakterystyka IRPs oraz ich rola
w potranskrypcyjnej regulacji syntezy biatek zwiazanych
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z metabolizmem zelaza sa przedmiotem licznych artyku-
16w przegladowych [7,9,13], w tym kilku w piSmiennictwie
polskojezycznym [34,35,58]. Z tego powodu ograniczymy
si¢ jedynie do zwigztego omoéwienia tej regulacji, odsyta-
jac czytelnikéw zainteresowanych szczegétami do wyzej
cytowanych prac przegladowych.

Molekularny mechanizm kontroli ekspresji genéw koduja-
cych biatka zwigzane z metabolizmem zelaza jest oparty na
jednoczesnej regulacji translacji lub stabilnosci gotowych
transkryptéw. Oprécz IRPs, gléwnymi jego elementami sa
sekwencje IRE (iron responsive element), ktorych wystepo-
wanie stwierdzono w niepodlegajacych translacji regionach
(untranslated regions — UTR) 5’ lub 3> mRNA podjedno-
stek ferrytyny (Ft) [13], receptora transferyny (TfR) [13],
ferroportyny [38], DMT1 (jednej z izoform tego mRNA
powstatej w wyniku réznego sktadania pierwotnego tran-
skryptu) [21], syntetazy 8-aminolewulinowej [12], akoni-
tazy mitochondrialnej [63], bialka prekursorowego amylo-
idu [60], podjednostki b dehydrogenazy bursztynianowe;j
[29] i oksydazy glikolowej myszy [30]. Istota skoordyno-
wanej regulacji syntezy bialek przez system IRP/IRE jest
hamowanie translacji transkryptu, gdy interakcja mig-
dzy IRP a IRE zachodzi w konicu 5’UTR oraz stabilizacja
transkryptu, gdy miejscem interakcji jest koniec 3’UTR.
Funkcjonowanie tego potranskrypcyjnego mechanizmu
poznano najlepiej w odniesieniu do regulacji syntezy fer-
rytyny i receptora transferyny.

IRP1 jest biatkiem dwufunkcyjnym, ktére wystepuje w cy-
toplazmie jako akonitaza, enzym zawierajacy katalityczne
centrum [4Fe-4S] (holo-IRP1) lub jako biatko wiazace si¢
z IRE, pozbawione tego centrum (apo-IRP1). Dwie aktyw-
nosci IRP1 wzajemnie si¢ wykluczaja i sa odwrotnie regu-
lowane przez jony zelaza zawarte w zmiennej puli zelaza
(labile iron pool — LIP). Przy niedoborze jonéw zelaza w ko-
morce przewaza apo-IRP1, ktdre przytacza sig¢ do IREs, wy-
stgpujacych w mRNA podjednostek ferrytyny oraz recepto-
ra transferyny. Gdy IRP1 wiaze si¢ z IRE w koricu 5’UTR
mRNA podjednostek Ft powoduje zahamowanie ich transla-
cji i syntezy Ft. Wigzanie IRP1 z IRE wystgpujacymi w koni-
cu 3’UTR mRNA TfR zwigksza jego stabilnos¢ a w konse-
kwencji syntezeg receptora. Odwrotna regulacja syntezy obu
biatek wynikajaca z braku wiazania holo-IRP1 z IRE, odby-
wa sig, gdy stezenie LIP w komérce jest duze [13,58].

Mimo znacznego podobienistwa IRP2 do IRP1, biatko to nie
ma centrum zelazowo-siarkowego i nie wykazuje aktyw-
nosci akonitazy [23]. Zmiany w wiazaniu si¢ IRP2 z IRE,
bedace nastgpstwem zmian w poziomie LIP nie wynika-
ja z potranslacyjnej konwersji migdzy dwoma postacia-
mi biatka, tak jak si¢ dzieje w wypadku IRP1. Regulacja
wigzania si¢ IRP2 z RNA przez zelazo odbywa si¢ w na-
stgpstwie degradacji tego biatka w proteasomach [22,27].
W komérkach o wysokim poziomie zelaza degradacja IRP2
ma ten sam skutek biologiczny w odniesieniu do syntezy
Ft i TR, jak w przypadku IRP1 przesunigcie rownowa-
gi dwoch postaci tego biatka w kierunku holo-IRP1. Przy
niedoborze zelaza poziom IRP2 ulega stabilizacji, co ma
analogiczny skutek do aktywacji IRP1, i co powoduje za-
blokowanie syntezy podjednostek Ft i stabilizacje mRNA
TfR. Zaréwno przy niedoborze jak i nadmiarze jonéw ze-
laza skutkiem regulacji syntezy Fti TfR przez IRP1 i IRP2
jest szybki powrét do fizjologicznego poziomu LIP.

Nieznana RoLA sysTEMU IRP/IRE WE wsPOLDZIALANIU
KOMOREK W OBIEGU ZELAZA W ORGANIZMIE

Utrzymanie ogdlnoustrojowej homeostazy zelaza opiera
si¢ na wspotdziataniu komoérek réznych typow o Scisle wy-
specjalizowanych funkcjach zwigzanych z transportem ze-
laza z przewodu pokarmowego (enterocyty absorpcyjne),
jego magazynowaniem (hepatocyty), reutylizacja (komor-
ki uktadu siateczkowo-Srébtonkowego Sledziony i watroby)
oraz synteza hemoglobiny (erytroblasty). Enterocyty ab-
sorpcyjne dwunastnicy zaopatrujace calty organizm w ze-
lazo, pobieraja je z diety, a nastgpnie uwalniaja do uktadu
krazenia. Sa to komoérki spolaryzowane, ktére na odcin-
ku btony komdérkowej kontaktujacym sig ze Swiatlem jeli-
ta oraz na odcinku zwréconym w strong¢ naczyn krwionos-
nych maja odrgbne tandemy biatek importujacych zelazo:
dwunastniczy cytochrom b (Dcytb), transporter metali
dwuwartosciowych (DMT1) i uwalniajacych zelazo: he-
fajstyna (Heph), ferroportyna (Fpn) [52]. Erytroblasty to
komérki zaprogramowane na intensywne pobieranie zela-
za zwigzanego z transferyna, ktére nastgpnie w znacznej
czgsci wykorzystuja do syntezy hemu. Erytroblasty cha-
rakteryzuja si¢ szczegdlnie duza gestoscig TfR na btonach
komérkowych [48]. Makrofagi watroby i Sledziony fago-
cytuja stare erytrocyty i odprowadzaja do krazenia zela-
zo uwolnione w wyniku degradacji hemu. Jest to mozliwe
dzigki duzej aktywnosci oksygenazy hemowej 1 (HO-1),
podstawowego enzymu bioracego udziat w tym procesie
[37] oraz dzigki znaczacej ekspresji ferroportyny na btonie
komoérkowej [1]. Sa to komérki o niezwykle intensywnym
metabolizmie zelaza. W wyniku recyrkulacji zelaza przez
makrofagi w organizmie dorostego cztowieka do krwi do-
staje si¢ w ciagu doby okoto 20 mg zelaza, czyli 10-krot-
nie wigcej niz wynosi dobowa absorpcja zelaza przez en-
terocyty [28]. Wreszcie, hepatocyty to komorki o duzym
potencjale gromadzenia zelaza w postaci ferrytyny, ktére
moze by¢ uwalniane dla potrzeb catego organizmu w sy-
tuacji niedoboru tego mikroelementu [2,3].

O ile funkcjonowanie systemu IRP/IRE poznano grun-
townie w odniesieniu do komoérek (wszystkich wymienio-
nych wyzej typéw) hodowanych in vitro, o tyle jego rola,
a w szczegdlnosci udziat poszczegdlnych IRP w koordyno-
waniu ogdlnoustrojowej homeostazy zelaza u ssakéw pozo-
staje nieznana. W komérkach kazdego z wyzej wymienio-
nych typéw wystepuje zaréwno IRP1 jak i IRP2, chociaz
ekspresja kazdego z tych biatek, a takze wzajemny stosunek
ekspresji IRP1 do IRP2 sa silnie zr6znicowane [26,39,50].
W kazdej komérce okreslona aktywnos¢ wigzania sig bia-
tek IRP z sekwencjami IRE wyznacza intensywnos¢ syn-
tezy ferrytyny (a takze innych biatek, kodowanych przez
mRNA zawierajace sekwencje IRE), ktdra jest gtéwnym
biatkiem determinujacym fizjologiczny poziom LIP w ko-
morce [45]. Wydaje sig, ze w wypadku niektérych komo-
rek, takich jak enterocyty absorpcyjne, hepatocyty i ma-
krofagi uktadu siateczkowo-srodbtonkowego poziom LIP
musi uwzglednia¢ nie tylko indywidualne potrzeby tych
komorek, ale réwniez ich funkcje wynikajace z roli, jaka
petnia w ogdlnoustrojowym metabolizmie zelaza.

I tak w enterocytach absorpcyjnych, system IRP/IRE kon-
troluje wielkos¢ puli wolnego zelaza, ktére podlega trans-
portowi do krwi. Odbywa si¢ to przez odpowiednia regu-
lacje¢ poziomu ferrytyny w tych komérkach, ktéra wiazac
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zelazo transportowane do enterocytéw z przewodu pokar-
mowego z udzialem biatka DMT1, ogranicza jego ilo$¢
podlegajaca dalszej absorpcji do krwiobiegu z udziatem
ferroportyny. W $wietle ostatnich badan hepatocyty sa
gtéwnymi, cho¢ nie jedynymi komérkami ssakéw syntety-
zujacymi hepcydyne, peptyd kodowany przez gen Hamp,
ktérego ekspresja indukowana jest przez zelazo, co po-
woduje zwigkszenie jego retencji w enterocytach i ma-
krofagach [36,51]. W obu przypadkach molekularny me-
chanizm dzialania hepcydyny opiera si¢ na jej interakcji
z ferroportyna, jedynym znanym obecnie biatkiem trans-
portujacym zelazo z komérki do srodowiska pozakomor-
kowego. Oddzialywanie hepcydyny na ferroportyng po-
woduje przemieszczenie tego biatka z btony komérkowej
do cytoplazmy i przyspieszona jego biodegradacje [43].
Przypuszczalnie to wtasnie LIP stanowi w hepatocytach teg
frakcje zelaza komorkowego, ktéra wptywa na ekspresje
genu Hamp. Poziom LIP w tych komdrkach musi podlegac
zatem takiej regulacji przez biatka IRP, aby wskutek odpo-
wiedniej ekspresji, sekrecji a nastgpnie oddziatywania hep-
cydyny na ferroportyng wystgpujaca na btonach komérko-
wych enterocytéw i makrofagéw, ilos¢ zelaza uwolnionego
z tych komérek byta zsynchronizowana z intensywnoscia
wykorzystania zelaza w syntezie hemu w erytroblastach.
Z kolei w makrofagach uktadu siateczkowo-Srédbtonko-
wego, funkcjonowanie systemu IRP/IRE ukierunkowane
jest na detoksyfikacje zelaza (intensywna synteza ferry-
tyny) uwolnionego wskutek biodegradacji hemu zawar-
tego w sfagocytowanych erytrocytach. Jest to szczegdlnie
istotne w sytuacjach patologicznych, takich jak przewle-
kte stany zapalne, w czasie ktérych synteza hepcydyny
jest indukowana niezaleznie od zelaza przez interleuking
6 [42]. Dochodzi wéwczas do nadmiernej akumulacji ze-
laza w tych komérkach.

Jedynym znanym jak dotad przyktadem ogdlnoustrojo-
wej patologii bedacej konsekwencja zaburzenia w funk-
cjonowaniu systemu IRP/IRE jest wystgpujacy u ludzi ze-
spot dziedzicznej katarakty zwigzanej z hiperferrytynemia
(hereditary hyperferritinemia cataract syndrome), ktérego
objawy przypominaja katarakte, z towarzyszacym odkta-
daniem si¢ ferrytyny o przewadze podjednostki L w so-
czewce gatki ocznej [33]. Molekularnym podtozem tego
zaburzenia jest mutacja (substytucja A/G) w sekwencji
IRE, a $cislej w konserwatywnej sekwencji 6-nukleotydo-
wej petli IRE (ktdra jako calos¢ jest strukturg typu szpil-
ki do wtoséw — hairpin strucure), wystepujacej w kon-
cu 5’UTR mRNA podjednostki L ferrytyny. Mutacja ta
uniemozliwia interakcje¢ IRE z IRP1, czego skutkiem jest
niekontrolowana, masowa synteza podjednostek L-Ft [5].
Jak dotad nie stwierdzono dysregulacji sytemu IRP/IRE
i w konsekwencji zaburzen metabolizmu Zelaza na pozio-
mie catego organizmu, u podloza ktérych lezaltyby mutacje
gendw Irpl i Irp2. Wiedza na temat roli poszczegdlnych
IRP w regulacji ogélnoustrojowego metabolizmu zelaza
u ssakow pochodzi zatem z przeprowadzonych w ostat-
nich latach badan na modelach mysich z nokautami ge-
néw kodujacych te biatka.

HoMEoSTAZA ZELAZA U MYSZY Z NOKAUTEM GENU [rP1

Charakterystyke ogdlnoustrojowego metabolizmu zelaza
u myszy z nokautem genu [rpl jako pierwsi przedstawi-
li Meyron-Holtz i wsp. [39]. Myszy KO IRP1 otrzymano

za posrednictwem homologicznej rekombinacji w embrio-
nalnych komoérkach macierzystych (EC), po ich transfek-
cji wektorem delecyjnym pPNT, zawierajacym gen opor-
nosci na neomycyng oraz flankujace fragmenty genu Irp 1.
Tak otrzymany zmutowany gen /rpl byt o 6 kb krétszy od
genu dzikiego. Otrzymane chimerowe potomstwo, krzy-
zowano wstecznie z myszami szczepu C57BL/6. W wyni-
ku krzyzowania heterozygot Irp1*~ otrzymano potomstwo,
wsrdd ktérego proporcja poszczegdlnych genotypéw byta
zgodna z rozkltadem mendlowskim. Badania histologiczne
gtéwnych organdéw i gruczotéw myszy z nokautem genu
IrpI nie wykazywaty nieprawidtowosci. Barwienie prepa-
ratow tkankowych pochodzacych od tych myszy biekitem
pruskim (barwnik Perlsa) wykazalo prawidtowa zawartos¢
i dystrybucje zelaza. Wartosci podstawowych parametréw
hematologicznych nie odbiegaty od normy. Podobnie war-
tosci wskaznikéw biochemicznych osocza krwi nie wyka-
zywaly istotnych réznic w poréwnaniu do myszy dzikich.
W cytowanej pracy dokonano analizy ekspresji tkankowej
IRP1 u normalnych myszy i potwierdzono wyniki wczes-
niejszych badan wskazujacych na to, ze IRP1 ulega naj-
wyzszej ekspresji zardwno na poziomie mRNA, jak i biatka
w nerce i watrobie [39,50]. Dodatkowo odnotowano wy-
soki poziom IRP1 w tkance ttuszczowej umiejscowionej
na grzbiecie (brown fat) [39]. U myszy KO IRP1 w tkan-
kach, w ktorych konstytutywna ekspresja IRP1 jest zwykle
(u myszy dzikich) najwigksza, spodziewano si¢ zaburze-
nia syntezy biatek, kodowanych przez mRNA zawierajacy
sekwencje IRE. Tymczasem obserwowano jedynie dysre-
gulacj¢ syntezy ferrytyny, objawiajaca si¢ podwyzszonym
stgzeniem podjednostek H i L w nerkach i tkance tlusz-
czowej myszy KO IRP1, a wigc w tych tkankach, w kt6-
rych u normalnych myszy oprécz wysokiej ekspresji IRP1,
ilosciowa proporcja IRP1 do IRP2 jest rowniez wysoka.
Co ciekawe, w watrobie — organie 0 waznym znaczeniu
w utrzymania ogélnoustrojowej homeostazy zelaza [28],
nie zaobserwowano zmian w poziomie ferrytyny spowodo-
wanych brakiem IRP1. Niezwykle istotng obserwacja o roli
IRP1 w kontroli ogélnoustrojowego metabolizmu zelaza
byto wykazanie, ze u myszy KO IRP1, poddanych diecie
pozbawionej zelaza, regulacja syntezy ferrytyny w tkan-
kach odbywa si¢ zgodnie z kanonem regulacyjnym syste-
mu IRP/IRE, co oznacza, ze poziom podjednostek ferry-
tyny byl mniejszy, wytacznie jednak w nastgpstwie zmian
aktywnosci (poziomu) IRP2.

Galy i wsp. [17] przyjeli inng niz Meyron-Holtz i wsp.
[39] molekularng strategi¢ unieczynnienia genu Irpl.
Zastosowali ukierunkowana mutagenezeg z uzyciem techniki
gene trap. Poprzez homologiczna rekombinacj¢ w embrio-
nalnych komérkach macierzystych E14, do drugiego intro-
nu genu /rpl wprowadzono konstrukt zawierajacy kasete
unieczynniajaca produkt transkrypcji genu Irpl oraz gen
opornosci na neomycyng i gen beta-galaktozydazy. Tak
wprowadzony konstrukt naruszat ramke¢ odczytu w pobli-
zu N-korica genu Irp 1, powodujac, ze powstalty mRNA nie
podlegato translacji. Pozytywne klony komérek E14 wpro-
wadzano do embrionéw myszy szczepu C57BL6/J. Tak po-
wstate chimeryczne potomstwo krzyzowano wstecznie z my-
szami szczepu C57BL6/J. U myszy z dwoma zmutowanymi
allelami genu /rp/ obserwowano drastyczne (90%), ale nie-
calkowite obnizenie poziomu IRP1 [17]. Charakterystyke
metabolizmu zelaza u tych myszy opublikowano w formie
doniesienia na First Congress of the International Biolron
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Society, ktéry odbyt si¢ w Pradze w 2005 roku [19]. Nie
stwierdzono u tych myszy, podobne jak w opisanym wy-
zej mysim modelu KO IRP1 [39], naruszenia ogélnoustro-
jowej homeostazy zelaza.

Badania na myszach KO IRP1 przyczynity si¢ do zasadni-
czego zwrotu w pogladach dotyczacych regulacji metabo-
lizmu zelaza przez to biatko, wzbudzity takze krytyczna
refleksj¢ w stosunku do wnioskéw ptynacych z dtugolet-
nich badan na komérkach hodowanych in vitro. Badania
te, poza nielicznymi wyjatkami [55], wskazywaty na IRP1
jako na pierwszoplanowe biatko kontrolujace wewnatrz-
komoérkowa homeostaze zelaza w warunkach fizjologicz-
nych oraz przywracajace te homeostaz¢ pod wpltywem wa-
han poziomu zelaza. Uwzgledniajac to, ze w komorkach
i tkankach IRP1 wystepuje gtdwnie w postaci akonitazy,
a jedynie w 5-15% w postaci apo-IRP1, nalezy zauwa-
zy¢, ze margines regulacji IRP1 przez nadmiar wolnego
zelaza (catkowity zanik postaci apo-IRP1 oraz zwigksze-
nie do 100% postaci enzymatycznej IRP1) jest w istocie
niewielki. Z kolei uwazna analiza prac, w ktérych udoku-
mentowano indukcje aktywnosci wiagzania si¢ IRP1 z RNA
pokazuje, ze zjawisko to obserwowano na og6t w komor-
kach inkubowanych z farmakologicznymi chelatorami ze-
laza (np. desferal) stosowanymi w st¢zeniach wielokrotnie
przekraczajacych dawki terapeutyczne.

NEURODEGENERACJA | NIEDOKRWISTOSC U MYSZY Z NOKAUTEM
GENU IrP2

IRP2 po raz pierwszy zidentyfikowano w komérkach wa-
troby szczura [23], a nastgpnie w komorkach ludzkich
[54]. Jest to bialtko o odmiennej, przewaznie mniejszej
niz IRP1 ekspresji w tkankach ssakéw. Najwyzszy poziom
IRP2 oznaczono w mézgu [26]. Poczatkowo IRP2 uwaza-
ne byto — w poréwnaniu z IRP1 — za biatko o drugorzed-
nym znaczeniu. W ostatnich kilku latach IRP2 skupia jed-
nak na sobie szczegdlnie duze zainteresowanie badaczy.
Jedna z przyczyn stata si¢ zasadnicza zmiana koncepcji,
co do molekularnego mechanizmu biodegradacji IRP2
w komorkach ssakéw. Jeszcze do niedawna powszechnie
akceptowany model degradacji IRP2 uwzgledniat katali-
zowang przez jony zelaza oksydacyjna modyfikacjg reszt
cysteinowych, w obrebie 73-aminokwasowego fragmentu
biatka, zwanego domena degradacyjna. Uwazano, ze zmo-
dyfikowane IRP2 podlega ubikwitynacji, a nast¢pnie de-
gradacji w proteasomach [22]. Nowy model zaktada, ze
degradacja IRP2 odbywa si¢ z udziatem dioksygenazy 2-
oksyglutaranu, enzymu ktérego aktywnos¢ zalezy od tle-
nu. Sygnatem do degradacji IRP2 jest katalizowana przez
dioksygenaze hydroksylacja czasteczki IRP2, umiejsco-
wiona we fragmencie biatka nieobejmujacym wspomnia-
nej wyzej domeny degradacyjnej [25,61]. Zanim jeszcze
zaproponowano nowy mechanizm degradacji IRP2, wy-
kazano, ze aktywno$¢ tego biatka podlega regulacji pod
wplywem zmian stgzenia tlenu — w warunkach hipoksji
wzrasta aktywnos¢ IRP2 [24]. Stwierdzono, ze u podtoza
tej regulacji lezy stabilizacja poziomu IRP2, spowodowana
zmniejszonym tempem degradacji biatka w proteasomach.
Niedawne badania wykazaty réwniez, ze aktywnos¢ IRP2
ijego poziom w fibroblastach hodowanych w stezeniu tlenu
zblizonym do atmosferycznego (21%) byly znaczaco ob-
nizone w poréwnaniu z fibroblastami mysimi hodowany-
mi w Srodowisku 0 3—5% zawartosci O,, a wigc w warun-

2-ME (%) 0.5 0 0.5 0

IRP1/IRE

IRP2/IRE —»

warunki
tlenowe

warunki
beztlenowe

Ryc. 1. Pordwnanie aktywnosci wiazania sie IRP2 z IRE w ekstraktach
cytoplazmatycznych watroby mysiej przygotowywanych
w warunkach tlenowych i beztlenowych. Spontaniczng
i catkowita (indukowana w obecnosci 0,5% 2-merkaptoetanolu
[8]) aktywnos¢ wigzania IRP2 do IRE analizowano
w ekstraktach cytoplazmatycznych (5 pg biatka) z watroby
mysiej z uzyciem techniki opéZnionej migracji sondy RNA (IRE)
w zelu [59]. Pobrang watrobe porcjowano a nastepnie skrawki
natychmiast zamrazano w ciektym azocie i przechowywano
w temp. —80°C. Catg preparatyke ekstraktow z pojedynczych
skrawkow watroby przeprowadzano przy atmosferycznym
(21%) stezeniu tlenu lub w komorze wypetnionej azotem (N2).
Strzatki wskazuja kompleksy IRP1 i IRP2 z radioaktywna sonda
IRE

kach zblizonych do panujacych in vivo w tkankach ssakéw
[40]. Na podstawie tych wynikéw sformutowano zalece-
nie do dokonania zasadniczych zmian w metodyce bada-
nia aktywnosci wiazania si¢ IRP2 z IRE, polegajacych na
przygotowywaniu cytoplazmatycznych ekstraktéw tkanko-
wych (szczeg6lnie z tych tkanek, w ktérych poziom IRP2
jest niski) w warunkach beztlenowych [6]. Z naszych ob-
serwacji wynika, ze rzeczywiscie, przestrzeganie tej zasa-
dy przyczynia si¢ do uwidocznienia w zelu komplekséw
IRP2/IRE, ktére byty niewidoczne, gdy ekstrakty przy-
gotowywano w warunkach atmosferycznego stezenia O,
(ryc. 1). Wydaje sig, ze nieprzestrzeganie tej zasady w prze-
sztosci moglo by¢ przyczyna wysuwania mylnych wnio-
skéw, co do biologicznego znaczenia IRP2 i pomniejsza-
nia jego roli w utrzymaniu komérkowej i ogélnoustrojowej
homeostazy zelaza.

Bardziej istotna niz pierwotnie sadzono rol¢ IRP2 w re-
gulacji metabolizmu Zelaza u ssakéw sugeruja badania
na myszach z nokautem genu /rpl. Wynika z nich, ze do
utrzymania homeostazy zelaza u tych zwierzat wystarcza
aktywnos$¢ trans-regulatorowa IRP2 [39]. U myszy KO
IRP1, IRP2 steruja réwniez samodzielnie zmianami w me-
tabolizmie zelaza zachodzacymi pod wptywem zréznico-
wanej zawartosci tego pierwiastka w diecie [39]. Dalsze
argumenty przemawiajace za wazna rola IRP2 w regula-
cji metabolizmu Zelaza przyniosty badania na myszach
z nokautem genu Irp2. Jako pierwsi fenotyp myszy Irp2-"-
scharakteryzowali La Vaute i wsp. [32]. Myszy uzyskano
stosujac podobna strategi¢ nokautowania genéw, jak w przy-
padku genu /rp! [39]. Embrionalne komoérki macierzyste
(EC), transfekowano wektorem delecyjnym pPNT zawie-
rajacym gen opornosci na neomycyng oraz flankujace frag-
menty genu /rpl. Tak otrzymany zmutowany gen /rp2 byt
0 11,6 kB krétszy od genu dzikiego Irp2. Otrzymane chi-
merowe potomstwo, krzyzowano wstecznie ze szczepem
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Tabela 1. Zmiany zawartosci zelaza w tkankach myszy KO IRP2
w poréwnaniu z myszami kontrolnymi

Tabela 2. Zmiany warto$ci parametrow hematologicznych u myszy KO
IRP2 w pordwnaniu z myszami kontrolnymi

Imiana Irédto
Watroba T [10,20,32]
Sledziona 2 [20]
Dwunastnica T [10,20,32]
kosmki T [2032]
krypty “ [20,32]
Szpik kostny 2 [10]
Mézgowie > [32]
Istota biata mézdzku T 32]
Jadro ogoniaste T [32]
Skorupa T (32]
Wzgdrze T [32]
Wzgorki czworacze T [32]
Aksony szlakéw nerwowych T [32]
istoty biatej T [32]
Oligodendrocyty > [32]
Kora mézgowa T [32]

Gatka blada

<> — brak zmian; T — wzrost; J. — spadek zawartosci zelaza u myszy
KO IRP2 w poréwnaniu do myszy kontrolnych

myszy C57BL/6. Stwierdzono, ze rozwéj ptodéw Irp2-
przebiega prawidtowo. Ekspresja i aktywnos¢ IRP1 w plo-
dowych fibroblastach tez jest prawidtowa. Regulacja bio-
syntezy Fti TfR odbywa si¢ podobnie jak w fibroblastach
ptodowych myszy kontrolnych.

Wzrost i rozwdj myszy w pierwszych 6 miesiacach zycia
nie odbiega od normy. Po tym okresie myszy zapadaja jed-
nak na postgpujaca chorobg neurodegeneracyjng. Objawia
si¢ ona chwiejnym chodem, wygigciem tylnej czgSci kre-
gostupa (kifoza), ataksja, drzeniem, spowolnieniem ru-
chéw, obnizong sita uscisku tap. W celu okreslenia neu-
ropatologicznych podstaw zaburzen postawy i poruszania
si¢ myszy z nokautem genu /rp2 przeprowadzono analiz¢
rozmieszczenia i zawartosci zelaza w poszczegdlnych ob-
szarach i strukturach mézgowia. Chociaz nie stwierdzo-
no zmian w calkowitej zawartosci zelaza w tkance méz-
gowej, to jednak w poszczegdlnych obszarach istoty bialej
i szarej wykazano nadmierna akumulacj¢ tego metalu, co
przedstawia tab. 1.

Nagromadzeniu zelaza w wigkszosci szlakéw nerwowych
istoty bialej towarzyszyta degeneracja wypustek komorek
nerwowowych (aksondw). W istocie biatej mézdzku ze-
lazo odktada si¢ w aksonach oraz w oligodendrocytach
(glej skapokomoérkowy) lezacych migdzy pgczkami akso-
néw. Tam tez stwierdzono zmiany degeneracyjne. Analiza
mtodych myszy z nokautem genu /rp2 wykazata, ze aku-
mulacja zelaza w aksonach zwykle wyprzedza procesy
neurodegenarcyjne, ktére odnotowano u myszy starszych.
Odktadanie sig¢ zelaza stwierdzono réwniez w wielu ob-
szarach istoty szarej mozgu (tabela 1). W wigkszosci neu-
ronéw z tych obszaréw obserwowano uszkodzenia btony
jadrowej, kurczenie si¢ jader komérkowych i pojawienie
si¢ licznych wakuoli w cytoplazmie. Zwigkszona zawar-

Parametr Imiana rédto
RBC > [10,20]
Hgb 2 [10,20]
Ht l o [10,20][32]
MCV l o [10]120]

MCHC o [10]

Fe N (10,22]
TIBC “ [10,22]
%Tf > [10,22]

Ft T [10](32]

RBC — liczba erytrocytow; Hgb — stezenie hemoglobiny;

Ht — hematokryt; MCV — $rednia objetosc erytrocytu; MCHC — $rednie
stezenie hemoglobiny w erytrocycie; Fe — stezenie jondw zelaza

w osoczu krwi; TIBC — catkowita zdolno$¢ transferyny wiazania jonéw
zelaza;%Tf — wysycenie transferyny jonami zelaza; Ft — stezenie
ferrytyny w osoczu krwi; <> — brak zmian; T — wzrost; J. — spadek
wartosci parametru u myszy KO IRP2 w poréwnaniu z myszami
kontrolnymi

tos¢ zelaza w poszczegblnych obszarach mézgu pokry-
wa si¢ ze zwigkszong ekspresja ferrytyny, co stwierdzo-
no metodami immunohistochemicznymi. Prawidlowos¢ te
udokumentowano np. w komérkach Purkiniego mézdzku.
W aksonach tych komérek stwierdzono akumulacje zela-
za i jednocze$nie zwigkszona ekspresj¢ ferrytyny. Ponadto
w lizatach m6zdzku wykazano, metoda Western-blot, pod-
wyzszone stezenie ferrytyny i obnizony poziom receptora
transferyny. Podsumowujac wyniki swoich badan La Vaute
i wsp. [32] sugeruja, ze bezposrednia przyczyna degene-
racji komérek nerwowych u myszy KO IRP2 moze by¢
tzw. funkcjonalny niedobér zelaza. Oznacza to, ze zelazo
w tych komérkach jest zwigzane gtéwnie z ferrytyna, kto-
rej niekontrolowana synteza, bedaca konsekwencja bra-
ku gtéwnego represora tego procesu, jakim w mézgu jest
IRP2, prowadzi do drastycznego ograniczenia biologicz-
nej dostgpnosci zelaza i zaktocenia przebiegu reakcji bio-
chemicznych opartych na oksydoredukcyjnych wtasciwos-
ciach tego metalu.

Badania Galy’ego i wsp. [20] prowadzone na innym mo-
delu myszy KO IRP2, zar6wno mtodych (8—10 tygodni)
jak i 8-miesigcznych nie potwierdzily obserwacji dotycza-
cych zmian neurodegeneracyjnych obserwowanych przez
La Vaute’a i wsp. [32]. Natomiast niewatpliwie zbieznym
elementem badan na dwdch réznych modelach myszy KO
IRP2 jest udokumentowanie u tych zwierzat umiarkowane;j
niedokrwistosci mikrocytowej [10,20]. Na wystgpowanie
tego zaburzenia wskazuja: obnizona wartos¢ hematokry-
tu, obnizone st¢zenie hemoglobiny oraz mniejsza objgtos¢
erytrocytow (tabela 2).

Autorzy zgodnie podkreslaja, ze niedokrwistos¢ nie jest
skutkiem ograniczenia ogdélnoustrojowej dostepnosci ze-
laza, o czym Swiadczy nieodbiegajace od normy stezenie
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zelaza w osoczu krwi, jak réwniez fizjologiczne wysyce-
nie transferyny jonami zelaza. Za prawdopodobna przyczy-
ne niedokrwistosci autorzy uwazaja naruszenie rGwnowa-
gi zelaza w erytroblastach szpiku kostnego. W komérkach
tych rozregulowanie metabolizmu zelaza, bedace skut-
kiem braku IRP2, objawia si¢ podwyzszonym st¢zeniem
dwoch podjednostek ferrytyny i obnizonym poziomem re-
ceptora transferyny [10,20], co jest bezposrednia przyczy-
na niedoboru zelaza niezbgdnego do syntezy hemu. Inna
konsekwencja braku aktywnosci IRP2 w komdrkach ery-
troidalnych jest wzrost poziomu syntetazy kwasu amino-
lewulinowego (ALAS2) [10], enzymu kodowanego przez
mRNA zawierajacy sekwencje IRE w 5’UTR [12] (nie-
obserwowany przez Galy’ego i wsp. [20]; przyczyna tej
rozbieznosci moze by¢ to, ze Cooperman i wsp. [10] ana-
lizowali poziom ALAS2 wybidrczo w komoérkach erytroi-
dalnych szpiku, a Galy i wsp. [20] w mieszaninie komdrek
szpiku). ALAS2 jest enzymem inicjujacym syntez¢ hemu
poprzez reakcj¢ kondensacji glicyny z bursztynylo-koen-
zymem A [53]. Zaréwno niedobdr zelaza jak i nadmier-
na aktywnos¢é ALAS2 prowadza do zwigkszenia poziomu
wolnej protoporfiryny IX oraz protoporfiryny zawierajacej
cynk (ktéry pod nieobecnos¢ zelaza jest wlaczany z udzia-
fem ferrochelatazy do czasteczek protoporfiryny) [31].
Nadmiar protoporfiryny jest czynnikiem swiatlouczula-
jacym, ktéry wywotuje porfirie — grupg choréb, objawia-
jacych sig¢ nadwrazliwos$cia na §wiatto (promienie UVA).
U chorych na porfiri¢ obserwuje si¢ w miejscach odstonig-
tych wykwity rumieniowe, zwigkszona urazalnos$¢ skéry
i zmiany pgcherzowe, ustgpujace czgsto z pozostawieniem
blizn [44]. W tym konteksScie nalezy podkresli¢, ze u my-
szy KO IRP2 systematycznie obserwowano liczne uszko-
dzenia oczu i skéry [32]. Autorzy zauwazaja, ze zmiany te
moga stanowi¢ objaw porfirii erytropoetycznej, niezalez-
nej od zaburzen aktywnosci ferrochelatazy (enzymu), co
zwykle uwaza si¢ za przyczyne tej choroby [11].

Biorac pod uwagg, ze absorpcja zelaza z przewodu pokar-
mowego odbywa si¢ gtéwnie w dwunastnicy, jej funkcjo-
nowanie stanowi niezwykle istotny element w utrzymaniu
og6lnoustrojowej homeostazy zelaza. Zaburzenia ekspresji
biatek bioracych udzial w transporcie zelaza moze prowa-
dzi¢ zaréwno do niedokrwistosci na tle niedoboru zelaza
[16], jak i do uszkodzenia organéw wewngtrznych wsku-
tek toksycznosci nadmiernie absorbowanego zelaza [47].
W dwunastnicy myszy KO IRP2 wykazano wzrost zawar-
tosci zelaza niehemowego w poréwnaniu z myszami kon-
trolnymi [20,32]. Barwienie preparatéw histologicznych
tego fragmentu jelita cienkiego bigkitem pruskim, wyka-
zalo selektywne wystgpowanie ztogéw zelaza w enterocy-
tach absorpcyjnych znajdujacych si¢ na szczycie kosmkéw
dwunastnicy. Stosujac t¢ sama technike nie wykryto zelaza
w enterocytach wystepujacych na granicy krypt i kosmkéw
[20,32]. Podobnie jak w komérkach nerwowych, nagroma-
dzenie zelaza w enterocytach wierzchotkowych byto skore-
lowane z wigksza ekspresja ferrytyny, co stwierdzono me-
todami immunohistochemicznymi [10,32]. La Vaute i wsp.
[32] wykazali ponadto wzrost ggstosci DMTT1 i ferroportyny
odpowiednio na btonie wierzchotkowej i boczno-podstaw-
nej enterocytéw absorpcyjnych. Badania Galy’ego i wsp.
[20] nie potwierdzily jednak tych obserwacji.

Niezaleznie od réznic w obrazie metabolizmu, uzyska-
nych w badaniach na dwéch modelach myszy z nokautem

genu Irp2 (ktérych przyczyna, jak sugeruja Galy i wsp.
[20], moze by¢ m.in. odmienne podtoze genetyczne my-
szy uzytych do badan), wydaje sig, ze brak IRP2 powoduje
daleko bardziej gigbokie naruszenie ogdlnoustrojowej ho-
meostazy zelaza niz brak IRP1. Niewatpliwie znamienna
cechg niedoboru IRP2 jest rozregulowanie potranskrypcyj-
nego mechanizmu kontroli syntezy ferrytyny, co prowadzi
do drastycznego wzrostu poziomu tego biatka w tkankach
(mézg, dwunastnica, watroba) i w konsekwencji do ogra-
niczenia biologicznej dostgpnosci jonéw zelaza. Wpltyw
tych zmian molekularnych na fizjologie¢ metabolizmu Zela-
za wymaga dalszych badari, w czym moga si¢ okazac przy-
datne myszy z tzw. warunkowymi i selektywnymi tkanko-
wo nokautami genéw Irpl i Irp2 [18,19].

WcZESNE ZAMIERANIE ZARODKOW MYSZY Z PODWGOINYM NOKAUTEM
GENOW /RPI 1 IRP2

Niezbedno$¢ zaréwno IRP1, jak i IRP2 do prawidtowe-
20 r0ZWOoju myszy juz na etapie wczesnego okresu zy-
cia ptodowego wykazano w pracy opublikowanej przez
Smitha i wsp. [57]. Na podstawie genotypowania ptodéw
uzyskanych w wyniku krzyzowania ze soba myszy beda-
cych podwdéjnymi heterozygotami (Irp1+~ Irp2+-), wsrod
6,5-dniowych i starszych ptodéw nie wykryto genotypu
Irpl7~ Irp27-. Genotyp taki zidentyfikowano natomiast
w okoto 20% blastocyst, ktére wykazywaty jednak mor-
fologiczne anomalie. Blastocysty te charakteryzowaty sig
brazowym zabarwieniem, ktére pochodzito od jonéw zela-
zowych odtozonych w czasteczkach ferrytyny. Autorzy su-
geruja, ze pod nieobecnos$¢ dwdch potencjalnych represoréw
translacji ferrytyny dochodzi do nadmiernej, niekontrolo-
wanej jej syntezy, a w konsekwencji do catkowitego ogra-
niczenia biodostgpnosci zelaza, co staje si¢ bezposrednia
przyczyna zamierania zarodkéw. Podobne wyniki dotycza-
ce zamieralnosci zarodkéw (migdzy 3,51 9,5 dniem zycia
ptodowego) uzyskano w badaniach na zarodkach z nokau-
tem genu FtH, kodujacym podjednostke H ferrytyny, wy-
kazujaca aktywnos¢ ferroksydazy [15]. W przypadku nok-
autu tego genu letalny dla zarodkéw okazuje si¢ nadmierny
wzrost stgzenia jonéw zelaza, ktére pod nieobecnos¢ pod-
jednostki H nie moga by¢ utleniane i wtaczane do sktadaja-
cych si¢ wylacznie z podjednostek L homopolimeréw fer-
rytyny, a tym samym nie ulegaja detoksyfikacji.

Drastyczne naruszenie homeostazy zelaza zar6wno w stro-
n¢ jego niedoboru, jak i nadmiaru prowadzi do catkowi-
tego zahamowania rozwoju zarodka, w wyniku czego nie
dochodzi do jego implantacji.

PobpsumowaNIE

Whioski ptynace z badari na myszach KO IRP1 i KO IRP2
sq waznym elementem toczacej si¢ obecnie dyskusji nad
specyficzna rola kazdego z IRP w regulacji metabolizmu
zelaza w odpowiedzi na rézne czynniki patofizjologiczne
[7,13,39,41,49]. Z dyskusji tej wytania si¢ obraz IRP2 jako
biatka dominujacego w potranskrypcyjnej regulacji homeo-
stazy zelaza w warunkach fizjologicznych oraz w odpowie-
dzi na wahania poziomu zelaza [39,49]. Nalezy zaznaczy¢,
ze przypisanie IRP2 okreslenia biatka dominujacego nie
oznacza wytacznosci. Przekonuja o tym wyniki badan na
myszach o genotypie Irp2~ IrpIl*~, u ktérych obserwowa-
no gwattowne zaostrzenie proceséw neurodegeneracyjnych
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[56], jak réwniez objawow niedokrwistosci [20,32] w po-
réwnaniu z myszami o genotypie Irp2~ Irp1*/*. Jak wyka-
zano ostatnio, IRP1 nie jest réwniez biatkiem niezbednym
do kontroli metabolizmu zelaza w warunkach stresu tle-
nowego, gdy dominujaca reaktywng forma tlenu jest O,
[59]. Z kolei zmiany w metabolizmie zelaza zachodza-
ce pod wptywem innej reaktywnej formy tlenu, jaka jest
nadtlenek wodoru (H,0,), odbywaja sig¢ poprzez wybior-

PismiennicTWO

czg aktywacj¢ IRP1 [41]. Podobnie sugeruje sig, ze IRP1
odgrywa dominujaca role w regulacji metabolizmu zela-
za przez reaktywne formy azotu [7]. Wydaje sig, ze rdz-
norodna i swoista wrazliwos¢ biatek IRP na r6zne czynni-
ki biologiczne jest elementem regulacyjnej plastycznosci
systemu IRP/IRE, co ma istotne znaczenie w subtelnym
dostosowaniu metabolizmu zelaza do zmiennych warun-
kéw patofizjologicznych.
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