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STRESZCZENIE

Hepcydyna (HEPC) to wyizolowany pod koniec lat 90. XX wieku peptyd
syntetyzowany gtéwnie w watrobie. Biatko to ma wtasciwosci antybak-
teryjne i przeciwgrzybiczne, a takze wptywa na gospodarke zelazowg
organizmu. Hepcydyna odgrywa istotna role w utrzymaniu homeostazy
tego pierwiastka w ustroju poprzez regulacje uwalniania zelaza do kra-
zenia z tkanek biorgcych udziat w jego magazynowaniu i transporcie,
a wiec z enterocytow, hepatocytéw i makrofagdw. Dziatanie hepcydyny
polega na wigzaniu z ferroportyng obecng na powierzchni tych komé-
rek. Powstaty kompleks hepcydyna—ferroportyna ulega internalizacji
i wewnatrzkomorkowe] degradacji, czego skutkiem jest zmniejszone
uwalnianie zelaza z komérek. Wzmozona synteza hepcydyny prowadzi
do zatrzymania zelaza w makrofagach i obnizonego stezenia tego pier-
wiastka we krwi. Stan taki obserwuje sie w przebiegu niedokrwistosci
choréb przewlektych (ACD). Przyktadem schorzenia, w ktorym do waz-
nych objawoéw zalicza sie niedokrwistos¢, jest szpiczak plazmocytowy
(SzP). Przeprowadzone dotychczas badania wskazuja, ze w patogenezie
niedokrwistosci w przebiegu szpiczaka istotna role odgrywac¢ moze hep-
cydyna, jako peptyd odpowiadajacy za utrzymanie wewnatrzustrojowe;j
homeostazy zelaza. U chorych na szpiczaka plazmocytowego stwier-
dzono podwyzszony poziom hepcydyny, na ktéry istotny wptyw moga
mie¢ czynniki stymulujgce synteze tego peptydu, takie jak interleuki-
na-6 (IL-6) oraz biatko morfogenetyczne kosci 2 (BMP-2).

Stowa kluczowe: hepcydyna, szpiczak plazmocytowy, niedokrwistos¢

ABSTRACT

Hepcidin is a peptide, isolated in the nineties of the twentieth century,
synthesized mainly in the liver. This antibacterial and antifungal protein
has also an impact on iron homeostasis in human organism. Hepcidin is
a regulator of iron releasing from enterocytes, hepatocytes and macro-
phages to blood circulation. Hepcidin binds to ferroportin on cell surface
and hepcidin—ferroportin complex is internalized and degraded intracel-
lularly.The effect of this process is reduction of iron releasing from cells.
Overproduction of hepcidin leads to iron retention in macrophages and
reduced concentration of this element in the circulation. This state is
observed in patients presenting anaemia of chronic disease (ACD). The
example of disease, where anaemia is an important symptom, is multiple
myeloma (MM). The study conducted so far indicates that hepcidin may
play a great role in the pathogenesis of anaemia in MM, as it is a protein
regulating iron homeostasis in human organism. It was revealed, that
in patients with multiple myeloma, hepcidin concentration was raised,
which may be related with factors stimulating hepcidin production, such
as interleukin-6 and bone morphogenetic protein 2.
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Hepcydyna - struktura, czynniki
indukujace biosynteze HEPC oraz
mechanizm jej dziatania

Hepcydyna (HEPC, HAMP) to peptyd o aktywnosci
przeciwbakteryjnej syntetyzowany gléwnie w watro-
bie i wydzielany do krazenia w postaci prohormonu
— prohepcydyny. Biatko to zostalo po raz pierwszy
wyizolowane z ultrafiltratu krwi ludzkiej i moczu
przez dwie niezalezne grupy badawcze pod koniec
lat 90. XX wieku. Hepcydyne opisano jako kationo-
wy peptyd z rodziny defensyn, ktéry w stezeniach
10-30 pM charakteryzuje si¢ szerokim spektrum
aktywnosci antybakteryjnej i przeciwgrzybiczej. Po-
wiazanie hepcydyny z metabolizmem zelaza w ustro-
ju po raz pierwszy zauwazyli Pigeon i wsp., ktérzy
stwierdzili zwiekszona ekspresje genu HAMP w wa-
trobach myszy pozostajacych na diecie wzbogaconej
zelazem [1-4].

U czlowieka gen kodujacy HEPC ma dlugosé
2,5 tysiaca par zasad, zostal zlokalizowany na chro-
mosomie 19q13, zawiera 3 eksony i 2 introny. Giéw-
nym miejscem ekspresji genu hepcydyny jest watroba,
jednak w mniejszym stopniu jego ekspresja wystepuje
rowniez w sercu, mozgu i trzustce. W organizmie ludz-
kim HEPC powstaje z prepropeptydu zbudowanego
z 84 reszt aminokwasowych. Czasteczka ta sktada si¢
z sekwencji sygnatowej ztozonej z 24 aminokwasow,
zlokalizowanej na N-koncu, proregionu z 35 reszt
aminokwasowych oraz umiejscowionego na C-koncu
peptydu wlasciwego, skladajacego sie z 25 amino-
kwaso6éw. W wyniku obrébki posttranslacyjnej z opisa-
nego preprohormonu powstaje hepcydyna zbudowana
z 25 reszt aminokwasowych. Masa czasteczkowa tego
biatka wynosi 2789 Da [1, 2, 4-8].

Na ekspresje genu hepcydyny, a tym samym na
produkcje tego bialka, wplywa wiele czynnikéw,
wsréd ktérych nalezy wymienic:

e ijlosc¢ zelaza w organizmie

e stan zapalny

e niedokrwistosé

¢ niedotlenienie (hipoksje)

e niektére cytokiny, m.in. IL-1, IL-6, TNF, TGF-p,

BMP-2, -4, -9 [1, 4].

Hepcydyna jest gléwnym biatkiem regulujacym
poziom zelaza oraz posredniczacym w utrzymaniu
homeostazy tego pierwiastka w organizmie. Biatko to
dziala poprzez regulacje uwalniania zelaza do kra-
zenia z tkanek bioracych udzial w jego magazyno-
waniu i transporcie, a wiec z enterocytow wchlania-
jacych zelazo z diety, hepatocytow magazynujacych
zelazo oraz makrofagéw bioracych udziat w recyrku-
lacji zelaza ze starzejacych sie czerwonych krwinek.
Molekularny mechanizm dzialania hepcydyny zwia-
zany jest z ferroportyna pelniaca funkcje przezblo-
nowego transportera jonow zelaza oraz receptora dla

hepcydyny. Ferroportyna umozliwia eksport zelaza
z hepatocytéow, enterocytéw i makrofagow. Dzialanie
HEPC polega na wiagzaniu z ferroportyna obecna na
powierzchni tych komoérek. Powstaty kompleks hepcy-
dyna—ferroportyna ulega internalizacji i lizosomalnej
degradacji, czego skutkiem jest zmniejszone uwalnia-
nie zelaza z komérek. Wzmozona synteza HEPC pro-
wadzi do zatrzymania zelaza w makrofagach i obni-
zonego stezenia tego pierwiastka we krwi. Stan taki
obserwuje si¢ u pacjentéw, u ktérych w przebiegu
roznych schorzen wystepuje niedokrwisto$é choréb
przewleklych (ACD) [1, 4, 6, 9-11]. Przykladem cho-
roby, w ktérej w patogenezie niedokrwistosci istotna
role moze odgrywac hepcydyna, jest szpiczak plazmo-
cytowy (SzP).

Szpiczak plazmocytowy — patogeneza,
obraz kliniczny oraz nieprawidtowosci
w badaniach diagnostycznych

w przebiegu szpiczaka plazmocytowego

Szpiczak plazmocytowy (multiple myeloma; SzP) to
ztosliwy nowotwoér wywodzacy sie z limfocytéw B
pamieci immunologicznej, charakteryzujacy si¢ mo-
noklonalnym rozrostem komodrek plazmatycznych.
Choroba ta stanowi okolo 1% wszystkich nowotwo-
row i 15% pierwotnych hemocytopatii. SzP jest cho-
roba o nieznanej etiologii dotyczaca glownie oséb
starszych — mediana wieku przy rozpoznaniu wyno-
si 60-70 lat. Choroba ta dotyczy czesciej mezczyzn
niz kobiet (1,4:1) oraz dwukrotnie cze¢sSciej wystepuje
u 0sob rasy czarnej niz kaukaskie;j.

Szpiczak plazmocytowy jest choroba ogélno-
ustrojowa wywolana rozrostem i nagromadzeniem
klonalnych komodrek plazmatycznych, w ktérych
doszlo do rekombinacji przetaczenia klas oraz soma-
tycznej hipermutacji w genach immunoglobulin. Naj-
czestszymi zmianami chromosomowymi sa zmiany
w genie tancucha cigzkiego immunoglobulin (IGH) na
chromosomie 14 (14q23) oraz cz¢$ciowe lub catkowite
delecje chromosomu 13, a takze aneuploidie. Trans-
lokacje obejmujace gen IGH powoduja inicjacje i pod-
trzymywanie klonalnej proliferacji komérek. Rozwoéj
objawow Klinicznych jest spowodowany wyparciem
szpiku przez klon plazmatycznokomorkowy, sekrecja
cytokin aktywujacych osteoklasty, wysokim steze-
niem biatka monoklonalnego w surowicy oraz upo-
Sledzeniem odpornosci chorego. Kliniczny poczatek
choroby jest czesto malo charakterystyczny. Wielu
pacjentow nie wykazuje zadnych objawéw, a roz-
poznanie szpiczaka plazmocytowego stawiane jest
przypadkowo. Okoto 70% pacjentéw w chwili rozpo-
znania choroby zglasza boéle kostne o réznym nasile-
niu, zlokalizowane czesto w dolnych partiach Zeber,
kregostupie, plecach, rzadziej konczynach. Kolejnym
objawem obserwowanym w 20% przypadkow przy
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rozpoznaniu szpiczaka, a takze rozwijajacym sie
u 20% pacjentéw w trakcie trwania choroby, jest nie-
wydolnos¢ nerek spowodowana przez odkladajace sie
ztogi monoklonalnych tancuchéw lekkich w dystal-
nych i zbiorczych cewkach nerkowych. Waznym obja-
wem klinicznym SzP jest niedokrwistos¢. Patogeneza
niedokrwisto$ci w przebiegu tej choroby nie zostata
dotychczas w pelni poznana. W jej rozwoju uwzgled-
nia si¢: przewlekle krwawienia obserwowane u okoto
15% pacjentéw, zaburzenia funkcji plytek krwi oraz
nabyta koagulopatie, ktorej obecnos¢ ttumaczy sie
podwyzszonym poziomem IL-6. Zwigkszona synteza
tej cytokiny ttumaczy si¢ takze wystepowanie niedo-
krwistosci u ok. 60% pacjentéw. Przyczynami nie-
dokrwistosci moga byé¢ réwniez: zaburzona produk-
cja erytrocytéw wywolana infiltracja szpiku przez
komorki plazmatyczne oraz obnizone stezenie erytro-
poetyny zwiazane z niewydolnoscia nerek.

W badaniach morfologicznych krwi obwodowej
chorych na SzP na obecnos$é biatka monoklonal-
nego produkowanego i wydzielanego przez komorki
szpiczaka wskazuje wzmozona lepkos¢ krwi, niedo-
krwistos¢ normocytowa normochromiczna z niskim
odsetkiem retikulocytow oraz maloptytkowos¢ ujaw-
niajaca sie w zaawansowanych stadiach choroby.
SzP nalezy do choréb, w ktérych dochodzi do znacz-
nych zmian w sktadzie bialek surowicy krwi. Zmiany
biatkowe stanowia jednoczesnie jeden z najbardziej
charakterystycznych objawéw tej choroby. Synteza
biatka monoklonalnego jest przyczyna pojawiajacych
si¢ u tych chorych zaburzen biatkowych. Wysokie
stezenia immunoglobuliny monoklonalnej wptywaja
na poziom biatka catkowitego w surowicy, ktéry nie-
rzadko znacznie przekracza zakres wartosci referen-
cyjnych 60-80 g/1 i osiaga stezenia nawet powyzej
100 g/1. Ponadto, duza ilo$¢ immunoglobulin zwiek-
sza lepkos¢ krwi oraz szybkos¢ sedymentacji krwi-
nek czerwonych (odczyn Biernackiego) — u niektérych
pacjentéw OB przyjmuje wartos¢ trzycyfrowa. W nie-
licznych przypadkach stwierdza si¢ zjawisko krioglo-
bulinemii polegajace na precypitacji immunoglobu-
liny monoklonalnej w wyniku ozigbienia. Zjawisko to
mozna obserwowac jako zmiany skérne po ekspozycji
chorego na niskie temperatury oraz w prébkach krwi
pobranych od pacjentéw z gammapatia monoklo-
nalna [12,13].

Wptyw hepcydyny na rozwoj
niedokrwistos$ci w przebiegu szpiczaka
plazmocytowego

NiedokrwistoS¢ obok takich objawow, jak: osteoliza
w uktadzie kostnym, zakazenia bakteryjne czy nie-
wydolnos¢ nerek, jest prawdopodobnie najczesciej
wystepujacym pojedynczym objawem klinicznym
szpiczaka plazmocytowego. Objaw ten wystepuje

u okoto 50-60% pacjentéw w momencie rozpoznania
choroby, a u ponad 90% rozwija sie w trakcie lecze-
nia choroby. Niedokrwisto$¢ obserwowana w przebie-
gu SzP jest zwykle normocytowa, normochromiczna,
charakteryzuje sie prawidlowym lub niskim steze-
niem zelaza w surowicy, wysokim stezeniem ferrytyny
W surowicy oraz znaczna obecnoscia hemosyderyny
w makrofagach szpiku kostnego. Patogeneza niedo-
krwistosci w SzP nadal nie zostala dokladnie pozna-
na. Do jej rozwoju moga przyczyniac sie: zmniejszona
synteza erytropoetyny, szczegolnie u chorych z nie-
wydolnoscia nerek, utrata krwi, hemoliza oraz pro-
apoptotyczne dzialanie plazmocytéw ukierunkowane
na komorki progenitorowe uktadu erytroidalnego.
Niedokrwisto$é obserwowana u chorych na SzP za-
liczana jest do niedokrwistosci choréb przewleklych
(ACD), ktorej gtéwna przyczyna jest brak rownowagi
w syntezie i sekrecji cytokin prozapalnych. W prze-
prowadzonych dotychczas badaniach wykazano, ze
kluczowa role w patofizjologii ACD odgrywa HEPC
— hormon peptydowy produkowany giéwnie w watro-
bie pod wplywem cytokin prozapalnych, szczegolnie
IL-6. U pacjentow chorujacych na SzP zaobserwowa-
no podwyzszony poziom tej cytokiny, uznawanej za
zasadniczy czynnik warunkujacy przezycie komorek
szpiczaka oraz chroniacy je przed apoptoza induko-
wana przez rézne implusy. Biorac pod uwage fakt,
ze IL-6 nalezy do czynnikéw stymulujacych synteze
HEPC, mozna przypuszczaé, ze giéwna przyczyna
niedokrwistosci zwiazanej ze szpiczakiem jest pod-
wyzszona watrobowa produkcja tego biatka. W prze-
prowadzonych dotychczas badaniach zaobserwowa-
no, ze oprocz IL-6, czynnikiem mogacym mieé wptyw
na wzrost ekspresji HEPC w SzP jest biatko morfo-
genetyczne kosci 2 (BMP-2). Stwierdzono, ze zarow-
no IL-6, jak i BMP-2 moga stymulowaé¢ aktywnos¢
promotora HEPC w sposob synergistyczny, poprzez
angazowanie koaktywatora transkrypcyjnego p-300
jako ,mostu” pomiedzy czynnikami transkrypcyj-
nymi SMAD i STAT na poziomie promotora. BMP-2
nalezy do nadrodziny TGF-f. Bialko to peini klu-
czowaq role w réznicowaniu osteoblastéw i wywotuje
apoptoze komoérek szpiczaka. Zrédio syntezy BMP-2
w szpiczaku nie zostalo dokladnie poznane, jednak
prawdopodobnie pochodzi ono z tkanki kostnej, np.
chondrocytow oraz z komorek szpiku kostnego. Pod-
wyzszona produkcja BMP-2 moze stanowié¢ przeciw-
wage do zwiekszonej degradacji kosci oraz mechanizm
obronny przeciwko proliferacji komoérek szpiczaka.
Sposréd cytokin prozapalnych IL-6 jest efektywnym
induktorem ekspresji HEPC, jednak zgodnie z bada-
niami przeprowadzonymi przez Maes i wsp. BMP-2
wydaje si¢ by¢ wazniejszym stymulatorem syntezy
tego bialka u pacjentéw chorujacych na SzP. Podwyz-
szony poziom HEPC skutkuje normochromiczna nie-
dokrwistoscia przejawiajaca sie hypoferremia, prawi-
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dlowym lub zwigkszonym poziomem ferrytyny oraz
zmniejszona saturacjq transferyny. Ustrojowe zasoby
zelaza sa zwykle prawidlowe lub zwiekszone, jednak
z powodu opisanych zmian dostepne Zelazo nie moze
by¢ wykorzystane w procesie erytropoezy [14, 15].

W przeprowadzonych dotychczas badaniach zaob-
serwowano podwyzszone stezenie HEPC w moczu
chorych w IIlI stadium SzP w stosunku do zdrowej
grupy kontrolnej. Zbadano réwniez korelacje pomie-
dzy poziomem IL-6 w surowicy i stezeniem HEPC
w moczu. Wyniki badan potwierdzaja role IL-6
w indukcji syntezy HEPC u niektérych chorych na
SzP. U czesci pacjentow wplyw na synteze HEPC
moga mie¢ natomiast inne, niepoznane dotychczas
czynniki, poniewaz stezenie hepcydyny w szpiczaku
plazmocytowym moze by¢ regulowane na dwdéch dro-
gach: zaleznej oraz niezaleznej od IL-6. Do najwaz-
niejszych odkryé¢ przeprowadzonych badan nalezy
stwierdzenie podwyzszonego stezenia hepcydyny
w moczu pacjentow chorych na SzP oraz odwrotna
korelacja pomiedzy stopniem nasilenia niedokrwisto-
Sci w chwili rozpoznania choroby a stezeniem HEPC
w moczu. Ponadto, podwyzszone stezenie HEPC
u pacjentow z niedokrwistoscia zwiazana ze szpicza-
kiem jest poréwnywalne ze stezeniami tego bialka
stwierdzanymi u pacjentéw z niedokrwistoscia cho-
rob przewleklych (ACD). Wyniki te potwierdzaja
przypuszczenia, ze podwyzszone stezenie HEPC
moze stanowi¢ czynnik etiologiczny niedokrwistosci
w przebiegu SzP. Hipoteze te wzmacnia dodatkowo
silna odwrotna korelacja pomiedzy stezeniem HEPC
w moczu i stezeniem hemoglobiny u chorych na
SzP. Ponadto stwierdzono, ze komoérki szpiczaka nie
wplywaja na ustrojowy poziom HEPC, jako ze eks-
presja mRNA HEPC w tych komorkach pozostawala
na bardzo niskim poziomie w poréwnaniu z hepato-
cytami. Wyniki badan sa zatem zgodne z przypusz-
czeniami, ze wzrost szpiczaka zwigzany jest ze zwiegk-
szona ekspresja IL-6 i innych cytokin indukujacych
synteze HEPC. Podwyzszone stezenie tego biatka
blokuje uwalnianie Zelaza z hepatocytéw, enterocy-
téw i makrofagéw, co skutkuje zatrzymaniem zelaza
w komorkach i przyczynia si¢ do rozwoju niedokrwi-
stosci. W kolejnych badaniach zaobserwowano pod-
wyzszone stezenie BMP-2 w surowicy chorych na SzP
w poréwnaniu ze zdrowa grupa kontrolna. Ponadto
stwierdzono, ze podawanie myszom egzogennego
BMP-2 przyczynialo sie do wzrostu ekspresji HEPC
i obnizenia stezenia zelaza w surowicy, a takze wska-
zuje, ze krazace biatko BMP-2 moze mie¢ wplyw na
ogolnoustrojowa homeostaze zelaza [16, 17].

W badaniu przeprowadzonym przez Katodri-
tou i wsp. monitorowano w miesiecznych odstepach
zmiany stezenia HEPC w surowicy u pacjentéw z nie-
dokrwistoscia w przebiegu SzP poddanych leczeniu
konwencjonalnemu (chemioterapii) oraz leczeniu

lekami immunomodulujacymi (IMID). W badaniach
tych wykazano znaczacy spadek stezenia HEPC,
poprzez poréwnanie stezen poczatkowych oraz ste-
zen tego bialka w probkach pobranych przed 2. i 4.
cyklem leczenia IMID. W grupie chorych na SzP
leczonych chemioterapia zaobserwowano znaczacy
spadek stezenia HEPC w surowicy, porownujac war-
tosci poczatkowe i oznaczone w materiale pobranym
przed 2. cyklem leczenia oraz tendencje wzrostowa
pomiedzy stezeniami poczatkowymi i wartoSciami
oznaczonymi przed 1.-3. oraz 2.-3. cyklu leczenia.
Wykazano odwrotna korelacje pomiedzy poczatko-
wymi stezeniami HEPC i poczatkowymi stezeniami
hemoglobiny oraz iloScia plytek krwi. Zaobserwo-
wano réwniez pozytywna korelacje pomiedzy poczat-
kowymi stezeniami HEPC i stezeniami p,M, ferrytyny
oraz saturacjq transferyny. Wykraczajace poza gérna
granice zakresu referencyjnego poczatkowe wartosci
HEPC odwrotnie korelowatly z czasem odpowiedzi na
leczenie, zwlaszcza w grupie pacjentéw poddanych
leczeniu konwencjonalnemu [18].

Perspektywy leczenia niedokrwistosci
wywotanej indukcja hepcydyny

Szpiczak plazmocytowy jest choroba, ktéra obecnie
dotyka coraz wiecej osob starszych. Najczestszym
objawem tej choroby jest niedokrwistos¢ zaliczana do
ACD. Wielu pacjentéw chorujacych na SzP wykazuje
niedokrwistos¢ wywotang lub zaostrzona indukcja
HEPC. W przeprowadzonych dotychczas badaniach
wykazano, ze wplyw na rozwoj niedokrwistosci w prze-
biegu SzP moga mie¢ czynniki stymulujace synteze
HEPC w organizmie, a wsrod nich przede wszystkim
IL-6 oraz BMP-2. Badania wykazaly, ze IL-6 i BMP-2
moga w synergistyczny sposéb wplywac¢ na wzrost
ekspresji HEPC u chorych na SzP i w ten spos6b przy-
czynia¢ sie do rozwoju niedokrwistosci w przebiegu
tej choroby. Mozna zatem przypuszczaé, ze czynniki
skierowane przeciwko aktywnosci IL-6 i BMP-2 beda
powodowaly spadek syntezy HEPC oraz zmniejszaty
stopien nasilenia niedokrwistosci u pacjentow cho-
rujacych na SzP. Jednakze mato prawdopodobna jest
teza, ze zahamowanie tylko BMP-2 skutkuje catkowi-
tym zniesieniem stymulacji syntezy HEPC, poniewaz
produkcja tego bialka pozostaje pod regulacja wielu
innych cytokin oraz takich czynnikéw, jak stezenie
zelaza w organizmie, hipoksja czy stan zapalny. Ce-
lem terapeutycznych interwencji powinna zatem sta¢
sie HEPC, poniewaz jej wysoka ekspresja jest wystar-
czajaca do wywotania niedokrwistosci i opornosci na
endogenna erytropoetyne. Wykazano, ze zmniejszenie
wplywu HEPC poprzez podanie przeciwcial neutrali-
zujacych w polaczeniu z czynnikami erytropoetycz-
nymi przywracalo prawidtowe stezenie hemoglobiny
u badanych myszy wykazujacych model ACD. Innym
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sposobem zahamowania syntezy HEPC mogloby by¢

podawanie inhibitoréw dla czynnikéw stymulujacych
transkrypcje HEPC lub blokowanie jedynego pozna-
nego dotychczas receptora komérkowego dla tego biat-
ka - ferroportyny. Postepy badawcze w tym zakresie
moglyby zrewolucjonizowa¢ leczenie niedokrwistosci
choréb przewleklych, a zatem takze leczenie najbar-
dziej powszechnej przyczyny niedokrwistosci w prze-

biegu szpiczaka plazmocytowego [15, 17].
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