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Streszczenie
Cel pracy: Celem pracy byto wykazanie obecnosci pro-hepcydyny w surowicy kobiet cieZzarnych oraz we krwi
pepowinowej. Oprdcz tego podjeta zostata proba znalezienia korelacji pomiedzy pro-hepcydyna a innymi parame-
trami gospodarki zelaza.
Materiat i metody: Badaniami objeto 32 zdrowe kobiety ciezarne, bedace pod opieka Poradni Ginekologiczno-
Pofozniczej Instytutu Matki i Dziecka (IMID). Stezenia pro-hepcydyny we krwi matek i krwi pepowinowej oznaczano
metoda immunoenzymatyczng, stezenie ferrytyny i transferyny metoda turbidymetryczna, a zelaza fotometrycznie.
Wartos¢ hemoglobiny i hematokrytu okreslano na analizatorze hematologicznym Pentra 60.
Badania wykonano w Zakfadzie Biochemii IMID.
Wyniki: Srednie stezenie pro-hepcydyny w surowicy krwi rodzacych wynosito 102,0+30,7ng/ml i miescifo sie w
zakresie od 51,5 do 181, 1ng/ml. Poziom pro-hepcydyny w surowicy krwi pepowinowej wynosit 77,05+21,2ng/ml
(zakres: 41,9-125,9ng/ml), co stanowito 75% wartosci obserwowanych u matki, a rdznica ta byfa znamienna
(p<0,01). Stwierdzono dodatnia korelacje pomiedzy stezeniami tego prohormonu we krwi matki i krwi
pepowinowej (r=0,60, p<0,01). Nie wykazano natomiast powiazan pomiedzy stezeniem pro-hepcydyny a pozosta-
fymi parametrami statusu zelaza zarowno w grupie kobiet ciezarnych jak i ich dzieci.
Whioski: Uzyskane wyniki wskazuja, Ze stezenia pro-hepcydyny sa wykrywalne zaréwno we krwi matki jak i we
krwi pepowinowej, a ich wartosci dodatnio korelujg ze soba.
Brak powiazar z innymi markerami statusu Zelaza moze wynikac z faktu, iz u zadnej z pacjentek nie obserwowali-
Smy niedokrwistosci czy nawet subklinicznych niedobordéw Zelaza.
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Abstract

Objectives: The aim of the study was to detect the presence of pro-hepcidin in the serum of pregnant women and
in umbilical cord blood. Additionally, correlations between pro-hepcidin and other iron parameters were analyzed.
Material and methods: Our study consisted of 32 healthy, pregnant women, patients of Clinical Department of
Obstetrics and Gynaecology, Institute of Mother and Child (IMC). Serum concentrations of pro-hepcidin were deter-
mined with the use of immunoenzymathic method, levels of ferritin and transferrin with immunoturbidimetric
method and iron with photometric test. Hemoglobin and hematocrite were determined on hematological analyzer
Pentra 60. The study was conducted at the Department of Biochemistry IMC.

Results: The mean concentration of pro-hepcidin in the serum of pregnant women was 102.0+30.7ng/ml and
ranged from 51.5 to 181.1ng/ml. Level of pro-hepcidin in the serum of the umbilical cord blood was
77.05+21.2ng/ml (range: 41.9 — 125.9ng/ml), which amounted up to about 75% of that found in mothers, thus
making the differences were statistically significant (p<0.01). We observed a positive correlation between concen-
trations of that prohormone in the serum of mothers and cord blood (r=0.60; p<0.01).

Our analysis revealed no correlations between the serum pro-hepcidin levels and other studied parameters of iron
status, both in the mothers and children groups.

Conclusions: Our results indicate that concentrations of pro-hepcidin are detectable in the serum of mothers, as
well as in the umbilical cord blood, and positively correlate with each other.

No anemia or subclinical iron deficiency that could explain no correlation with others parameters of iron status was

observed.
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Wstep

Zachowanie homeostazy zelaza zwigzane jest zarowno
z zabezpieczeniem potrzeb metabolicznych ustroju jak i ko-
niecznos$cia zapobiegania przecigzeniom tym pierwiastkiem.
W procesach tych biora udziat wspotpracujace ze soba biatka
transportujace 1 magazynujace zelazo oraz biatka regulatoro-
we 1 sygnalizacyjne. W zlozony system regulacji homeostazy
zelaza wpisuje si¢ rowniez odkryta w 2001 roku hepcydyna
(HAMP — hepcidin antimicrobial peptide ) — biatkowy hormon
o aktywnosci przeciwbakteryjnej i przeciwgrzybiczej hamuja-
cy absorpcj¢ jelitowa zelaza i jego uwalnianie z makrofagow
uktadu siateczkowo-srodbtonkowego [1, 2].

Gen hepcydyny u ludzi znajduje si¢ na dtugim ramieniu
chromosomu 19, a jego produktem jest pro-hepcydyna, beda-
ca 84-aminokwasowym peptydem prekursorowym. Pro-hep-
cydyna zawiera sekwencj¢ sygnalna niezbedna do jej ekspresji
na retikulum endoplazmatycznym i sekwencje rozszczepiania
prohormonu przez konwertazy. W zwiazku z tym we krwi
obecna jest dojrzata postac¢ hepcydyny — peptyd ziozony z 20,
22 lub 25 aminokwaséw jak rowniez pro-hepcydyna [3, 4].
Zgromadzona dotychczas wiedza dotyczaca zaréwno pro-
hepcydyny jak i hepcydyny opiera si¢ gtdéwnie na badaniach
przeprowadzonych na zwierzgtach, w tym na myszach gene-
tycznie zmodyfikowanych z nieczynnym genem hepcydyny
1 myszach transgenicznych z nadekspresja tego genu [5, 6].

Udziat hepcydyny w regulacji statusu zelaza u ludzi po-
twierdzono jedynie w przypadkach hemochromatozy (muta-
cje w regionie kodujacym genu HAMP) oraz u pacjentow
z gruczolakiem watroby wspotistniejacym z niedokrwistoscia
[7, 8]. Nadekspresje hepcydyny sugeruje si¢ u pacjentow z nie-
dokrwistoscia srodinfekcyjna, w przebiegu ktorej hiperferry-
tynemii towarzyszy hipoferemia [9-12].

© 2008 Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Taes 1 wsp. [13] w badaniach przeprowadzonych u ludzi,
wykazali istnienie korelacji pomigdzy stezeniem pro-hepcydy-
ny i narastaniem niewydolnosci nerek przy jednoczesnym bra-
ku zwiazku ze wskaznikami uktadu czerwonokrwinkowego.
Natomiast Matyszko i wsp. [14] wykazali mozliwos¢ powiaza-
nia niedokrwistosci, zapalenia oraz wydolnosci watroby u pa-
cjentow z chorobami nerek.

Najliczniejsza grupe ryzyka wystapienia niedoborow zela-
za stanowia kobiety w wieku reprodukcyjnym w tym kobiety
cigzarne, u ktorych zasoby tego pierwiastka przed ciaza moga
by¢ niewystarczajace na pokrycie zapotrzebowania (900-
1200mg) rosnacego plodu [15, 16]. Nieznane sa powiazania
pomiedzy hepcydyna i jej prohormonem a metabolizmem ze-
laza w przebiegu ciazy. Nicolas i wsp. [5] na podstawie badan
myszy transgenicznych postuluja udziat hepcydyny w regulacji
matczyno-plodowego transportu zelaza poprzez komoérki syn-
cytiotrofoblastu fozyska. Przypuszcza si¢, ze hormon ten ha-
muje przechodzenie zelaza z komodrek transportujacych ten
pierwiastek poprzez wiazanie si¢ w nich z ferroportyna — biat-
kiem przenoszacym zelazo 1 indukcje¢ degradacji tego biatka.
W przebiegu ciazy przechodzenie zelaza od matki do ptodu
wzrasta znaczaco z wiekiem ciazowym. Wraz z wyczerpywa-
niem zasobdw matczynych zapotrzebowanie moze by¢ wyrow-
nywane poprzez wzrost absorpcji.

Cel pracy

Celem pracy bylo wykazanie obecnosci pro-hepcydyny
w surowicy kobiet cigzarnych oraz we krwi pgpowinowe;.
Oprécz tego podjeta zostata proba znalezienia korelacji
pomiedzy pro-hepcydyna a innymi parametrami gospodarki
zelaza.
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Stezenia pro-hepcydyny w surowicy kobiet ciezarnych oraz krwi pepowinowe;.

Materiat i metody

Badaniami objeto 32 kobiety cigzarne, bedace pod opieka
Poradni Ginekologiczno-Potozniczej Instytutu Matki 1 Dziec-
ka. Do grupy wtaczono jedynie kobiety z ciaza o fizjologicz-
nym przebiegu, u ktérych wystepowaly prawidiowe cykle
miesieczne przed ciaza i bedace w dobrym stanie zdrowia
w chwili badania.

Zakwalifikowane pacjentki pozostawaly na diecie miesza-
nej i byly suplementowane standardowo preparatami multiwi-
taminowymi zawierajacymi mikroelementy (Fe 30-
60mg/dzien) oraz w ramach prowadzenia programu prewencji
wad cewy nerwowej kwasem foliowym. Wszystkie badane ne-
gowaly palenie tytoniu i spozywanie alkoholu podczas ciazy.
Srednia wieku ciazowego wynosita 38,6£1,9 t.c. (mediana: 39;
zakres 36-42 tydzien ciazy). U wszystkich badanych kobiet po-
rody przebiegaly drogami natury bez cech patologii. Badania
prowadzono po wyrazeniu zgody przez pacjentki i po akcep-
tacji Komisji Bioetycznej IMiD (Opinia nr 14/2005).

Materiatem do badan byla krew zylna kobiet cigzarnych
oraz krew pepowinowa. Prébki krwi zylnej pobierano z zyty
fokciowej w dniu porodu przy okazji wykonywania badan
podstawowych. Krew pgpowinowa mieszana (tgtniczg i zylna)
pobierano bezposrednio po urodzeniu dziecka i jego odpep-
nieniu, z zaklemowanego fragmentu pepowiny przed urodze-
niem tozyska. Surowica bez $ladéw hemolizy byta przygoto-
wana jak najszybciej po pobraniu krwi, zamrazana i przecho-
wywana w temperaturze —20°C do czasu wykonania analiz.

Stezenie pro-hepcydyny badano metoda immunoenzyma-
tyczna (ELISA) przy uzyciu gotowych zestawdw firmy DRG
(Niemcy). Stezenie ferrytyny i transferyny oznaczano metoda
turbidymetryczna wzmocniong lateksem, a stezenie Fe nie-
zwigzanego z transferyna metoda fotometryczna z uzyciem fe-
renu, przy uzyciu gotowych zestawdéw firmy HORIBA ABX
(Francja) na analizatorze biochemicznym Cobas Mira (Roche,
Szwajcaria). Warto$¢ hemoglobiny i hematokrytu okreslano
gotowymi zestawami firmy HORIBA ABX (Francja) na ana-
lizatorze hematologicznym Pentra 60 (ABX, Francja). Bada-
nia wykonano w Zaktadzie Biochemii IMiD.

Analizg statystyczna przeprowadzono z wykorzystaniem pa-
kietu Statistica 6.0 (StatSoft, Polska). Za poziom istotny sta-
tystycznie przyjeto wartosé p<0,05.

Wyniki

W badanej grupie kobiet stezenia zelaza, ferrytyny i trans-
feryny oraz wartosci hemoglobiny i hematokrytu miescity si¢
w granicach referencyjnych. (Tabela I).

Srednie stezenie pro-hepcydyny w surowicy krwi rodza-
cych wynosito 102,0£30,7ng/ml i miescito si¢ w zakresie od
51,5 do 181,1ng/ml. Poziom pro-hepcydyny w surowicy krwi
pepowinowej byt nizszy o 25% niz obserwowany u matek i wy-
nosit 77,05+21,2ng/ml (zakres: 41,9-125,9ng/ml). Roznica ta
byta istotna statystycznie (p<0,01). (Rycina 1).

Stwierdzono dodatnig korelacje pomigdzy stezeniami tego
prohormonu we krwi matki i krwi pgpowinowej (r=0,60;
p<0,01). Nie wykazano natomiast powigzan pomiedzy steze-
niem pro-hepcydyny a pozostalymi parametrami statusu zela-
za zaréwno w grupie kobiet cigzarnych jak i ich dzieci.
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Tabela I. Stezenia zelaza, ferrytyny, transferyny oraz wartos¢
hemoglobiny i hematokrytu we krwi badanych kobiet ciezarnych.

Hemoglobina | Hematokryt | Zelazo | Ferrytyna | Transferyna
(g/dl) % (wmol/l) | (ng/ml) (mg/dl)
Grupa badana 12,9+1,0 38,6+2,7 | 15,6+8,1| 28,021,7 | 411,0+66,7
W -
artosc.:n >11 >36,0 6,6-26,0 | 15,0-120,0 | 200,0-400,0
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Rycina 1. Stezenia pro-hepcydyny we krwi matek i krwi pepowinowe;j
ich potomstwa (Srednia £ SD ); *p<0,01.

Dyskusja

Dane literaturowe oceniajace fizjologiczny poziom pro-
hepcydyny u zdrowych ludzi sa nieliczne i niejednoznaczne.
Z badan Hadley i wsp. [17] prowadzonych w grupie zdrowych
kobiet w wieku przed menopauza wynika, ze poziom pro-hep-
cydyny we krwi miesci si¢ w zakresie od 99 do 376mg/1 (Sred-
nio 196mg/l). Podobne wyniki, ale w grupie zdrowych me¢z-
czyzn w wieku 40 lat 1 powyzej otrzymali Roe 1 wsp. [18] (Sred-
nio 214ng/ml; zakres 56-902ng/ml). Natomiast nizsze wartosci
w grupach mieszanych otrzymali Kulaksiz i wsp. [7] ($rednio
106ng/ml; zakres 52-153ng/ml) oraz Ezeh i wsp. [19] ($rednio
84140ng/ml).
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Autorzy ci nie stwierdzili powiazan pomigdzy stgzeniem
pro-hepcydyny a innymi markerami statusu zelaza, z wyjat-
kiem Hadley i wsp. [17], ktérzy wprawdzie wykazali dodatnia
korelacj¢ z poziomem ferrytyny, ale stwierdzili brak powiazan
z wchianianiem zelaza.

Udziat hepcydyny w regulacji matczyno-ptodowego trans-
portu zelaza postuluja, na podstawie badan prowadzonych na
zwierzetach, Nicolas 1 wsp. [5] Millard 1 wsp. [20].

W naszych poprzednich, wstepnych badaniach przepro-
wadzonych w grupie kobiet cigzarnych nie stwierdziliSmy
istotnych zmian w stgzeniu tego peptydu w przebiegu cigzy,
pomimo istotnego spadku stezenia ferrytyny w poszczegol-
nych trymestrach [21]. Podobne wyniki uzyskali Roe i wsp.
[18]. Autorzy ci wykazali, ze poziom pro-hepcydyny u kobiet
cigzarnych nie réznit si¢ istotnie od obserwowanego u zdro-
wych mezczyzn oraz u pacjentdéw z dziedziczna hemochroma-
toza. W przedstawionej pracy zakres stezen pro-hepcydyny
w III trymestrze ciazy byt podobny do obserwowanego przez
Roe i wsp. [18]. Podobnie jak ci autorzy nie stwierdziliSmy po-
wiazan pomigdzy pro-hepcydyng a innymi markerami statusu
zelaza. By¢ moze wynika to z faktu iz, u zadnej z naszych pa-
cjentek nie obserwowalismy niedokrwistosci czy nawet subkli-
nicznych niedoboréw zelaza.

W literaturze brak jest danych dotyczacych powiazan po-
miedzy poziomem pro-hepcydyny u matki i noworodka.
Obecnosc tego peptydu we krwi pepowinowej stwierdzili jedy-
nie Balogh i wsp. [21]. Autorzy ci oznaczajac poziom pro-hep-
cydyny we krwi pgpowinowej, a nastgpnie we krwi zylnej tych
samych noworodkow stwierdzili, ze stezenie pro-hepcydyny
wzrastalo po urodzeniu o potoweg, co moze wskazywac na ak-
tywna synteze tej molekuty u dziecka. Z naszych badan wyni-
ka, ze stezenia tego prohormonu we krwi pgpowinowej stano-
wily zaledwie 75% warto$ci obserwowanych u matek. Stezenia
pro-hepcydyny we krwi zylnej matki i we krwi pgpowinowej
byly ze soba pozytywnie skorelowane. Natomiast podobnie
jak Balogh i wsp. [21] nie stwierdzilismy we krwi pgpowinowej
powiazan pro-hepcydyny z innymi markerami homeostazy
zelaza.

Brak korelacji pomigdzy pro-hepcydyna a pozostalymi
markerami homeostazy zelaza w badanej przez nas grupie
moze potwierdza¢ sugesti¢ innych autorow [17, 18, 23], ze
okreslenie funkcji hepcydyny w gospodarce zelazowej u ludzi
zdrowych wymaga dalszych badan.

Whnioski

1. Pro-hepcydyna wystepuje w ilosciach wykrywalnych
zaréwno w surowicy krwi kobiet cigzarnych jak i we krwi
pepowinowej. Stezenia tego biatka we krwi matki dodatnio
koreluja ze stezeniami wystepujacymi u dziecka.

2. Nie stwierdzono powigzan pomigdzy st¢zeniem pro-hepcy-
dyny a innymi markerami homeostazy zelaza.
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