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Streszczenie

Zelazo jest metalem niezbednym do zycia, ale zarowno jego niedobor, jak @ nadmiar prowadzi do
powaznych zaburzen funkcjonowania organizmu. W utrzymaniu ustrojowej homeostazy zelaza
biorq udzial rozne biatka. Wiele z nich juz dokiadnie opisano, a cz¢s¢ weszia do puli powszechnie
stosowanych parametrow stuzqcych ocenie gospodarki zelazem. W 2014 roku zidentyfikowano nowe
biatko, erytroferron, hamujqce synteze czqsteczki hepcydyny i jednoczesnie zwigkszajgce dostgpnosc
zelaza niezbednego do procesu erytropoezy. Celem niniejszej pracy jest przedstawienie dotychczaso-
wej wiedzy na temat budowy, funkcji oraz potencjalnego zastosowania erytroferronu.
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Abstract

Iron is an essential bioelement for life, however both a deficiency and overload can lead to serious
disorders in body function. Different proteins are involved in maintaining systemic ivon homeo-
stasis. Many of these have alrveady been well-described, and some are commonly used markers for
assessing iron metabolism. In 2014, a new protein was identified, erythroferrone, which suppresses
hepcidin synthesis while increasing the availability of ivon that is essential for erythropoiesis. The
paper is therefore aimed at presenting current knowledge on the structure, function and the poten-

tial uses of erythroferrone.
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Wprowadzenie

Zelazo jest skladnikiem grup prostetycznych
wielu bialek (hemoglobina, mioglobina, uktad cyto-
chromoéw, katalaza, peroksydaza), determinujac ich
aktywno$c¢ oraz pelnione funkcje. W zwiazku z tym
zelazo jest niezbedne do prawidlowego przebiegu
glownych procesow biologicznych organizmu, takich
jak oddychanie komoérkowe, synteza i naprawa DNA
czy transport tlenu przez hemoglobine [1, 2]. Row-
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noczes$nie wykazano, ze jony zelaza, ze wzgledu na
ich labilny charakter (posta¢ utleniona — Fe3* lub
zredukowana — Fe?*), mogg katalizowaC przebieg
reakcji Fentona 1 Habera-Weissa. Zelazo, reagujac
z nadtlenkiem wodoru, prowadzi do powstania
wolnego rodnika hydroksylowego, a produkowane
reaktywne formy tlenu uszkadzaja biatka, lipidy
1 DNA. Celem utrzymania homeostazy zelaza jest
zatem umozliwienie jego wykorzystania przez or-
ganizm, ale rowniez ograniczenie toksycznosci [3].
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Metabolizm zelaza i jego regulacja

Charakterystycznymi cechami gospodarki
zelazem u ssakow jest dobrze rozwiniety system
regulujacy jego absorpcje oraz brak mechanizmu
fizjologicznego usuwania tego pierwiastka z ustroju
[2]. Dostarczone do organizmu zelazo jest wchia-
niane w dwunastnicy oraz, w mniejszym stopniu,
w gornym odcinku jelita cienkiego. Zanim to nasta-
pi, trojwartoSciowe zelazo zostaje zredukowane do
tatwo przyswajalnej postaci dwuwartoSciowej. Re-
akcja zachodzi w silnie kwasnym pH i jest katalizo-
wana przez dwunastniczy cytochrom b — ferrore-
duktaze [4]. Za absorpcje zelaza ze Swiatla jelita do
wnetrza enterocytéw odpowiada transporter metali
dwuwarto$§ciowych (DMT1, divalent metal trans-
porter 1). Z komorek jelita cienkiego, dzieki biatku
blonowemu — ferroportynie, zelazo przechodzi do
krazenia, gdzie ulega ponownemu utlenieniu i po
polaczeniu z transferyng dociera do odpowiednich
tkanek. W szpiku kostnym pierwiastek bierze
udzial w tworzeniu krwinek czerwonych, a jego
niewykorzystana cze$¢ moze by¢é magazynowana
w postaci ferrytyny lub hemosyderyny [3].

Ilo$¢ zelaza w organizmie jest regulowana
kilkoma sposobami. Niedobér pierwiastka musi
by¢ uzupeliany z zewnatrz (dieta, suplementy).
Natomiast w przypadku nadmiaru zelaza lub pod-
czas infekcji dochodzi do zwiekszonej produkcji
biatek wigzacych metal, uwalniania laktoferyny
z ziarnisto$ci granulocytow obojetnochlonnych,
ograniczonego wchianiania zelaza pochodzacego
z diety i/lub zmniejszonego odzysku pierwiastka
ze sfagocytowanych erytrocytow. Dwa ostatnie
mechanizmy w duzym stopniu zaleza od produko-
wanej w watrobie hepcydyny [5]. Jest to biatkowy
hormon, ktéry po uwolnieniu do krwiobiegu taczy
si¢ z 3,-makroglobuling i jest transportowany do
ferroportyny. Pozostata cze§¢ hepcydyny w pola-
czeniu z albuming tworzg pule nieaktywnego biatka.
Czynna biologicznie hepcydyna inaktywuje ferro-
portyne poprzez fosforylacje reszt tyrozynowych,
internalizacje, a w koficu degradacje w lizosomach.
Zelazo zostaje pozbawione gléwnego transportera
komorkowego 1jego stezenie w ustroju sie zmniej-
sza [6]. Funkcje hepcydyny potwierdzono w wielu
badaniach naukowych. Trwaja jednak prace nad
poznaniem mechanizm6w regulujacych synteze
tego biatka. Dzieki do§wiadczeniom, w wiekszoSci
przeprowadzonym na modelach zwierzecych, udato
sie odkry¢ glowny szlak regulujacy transkrypcje
hepcydyny — BMP/Smad. U zwierzat pozbawio-
nych tej drogi sygnalizacyjnej zaobserwowano
obnizong ekspresje hepcydyny, a takze pojawily

sie objawy powaznego przeladowania organizmu
zelazem. W dalszych badaniach dowiedziono, ze
istniejg rowniez inne, niezalezne od szlaku BMP/
/Smad, sposoby erytropoetycznej regulacji stezenia
hepcydyny [7, 8]. Wykazano, ze ilo$¢ hepcydyny
zalezy od ustrojowych zasobow zelaza, stezenia
erytropoetyny (EPO), niedotlenienia organizmu
czy obecno$ci stanu zapalnego. Ponadto pojawily
sie proby zakwalifikowania czynnika wzrostu 1 roz-
nicowania 15 (GDF-15, growth differentiation factor
15) oraz biatka TWSG-1 (twisted gastrulation prote-
in homolog 1) do grupy czynnikow regulujacych ery-
tropoeze przez wplyw na hepcydyne. Analogiczne
znaczenie przypisywano nawet rozpuszczalnemu
receptorowi transferyny (sTfR, soluble transferrin
receptor). Hipotezy te odrzucono, poniewaz wy-
mienione czynniki nie wplywaja w jednoznaczny,
znaczacy sposob na stezenie zelaza czy aktywno$¢
hepcydyny. W ostatnich latach udato sie jednak
zidentyfikowaé¢ nowa czasteczke laczaca proces
erytropoezy z watrobowa synteza hepcydyny [6, 9].

Odkrycie erytroferronu

W 2014 roku na famach czasopisma ,,Nature
Genetics” pojawil sie artykut [10], w ktorym po raz
pierwszy opisano nowo zidentyfikowany hormon
— erytroferron (ERFE). Jest to biatko kodowane
przez gen ERFE (polozony na chromosomie 2),
nalezace do rodziny bialek C1q/TNF (tumor necro-
sis factor) 1 skladajace sie z 354 aminokwasow [11].
Odkrycia tego dokonal zesp6! naukowcow z Uni-
wersytetu Kalifornijskiego w Los Angeles. W swo-
ich badaniach poszukiwali oni czgsteczek, ktorych
stezenie wzrastalo 1 utrzymywalo sie na wysokim
poziomie podczas ttumienia watrobowej produk-
cji hepcydyny. Szczegdlna uwage naukowcow
zwrocil niescharakteryzowany jeszcze transkrypt
Fam132b. Po dokladniejszej analizie generowany
przez niego czynnik nazwano erytroferronem, po-
niewaz pochodzi z komorek prekursorowych linii
erytroidalnej i pelni wazng funkcje w metabolizmie
zelaza [10]. Jednocze$nie, w wyniku niezaleznych
badan, bialko to opisano jako mionektyne oraz
pdzniej jako CTRP15. Wykazano, ze mionektyna
jest produkowana gtownie przez mie$nie szkie-
letowe 1 bierze udzial w metabolizmie kwasow
ttuszczowych. Autorzy tej pracy nie brali jednak
pod uwage ewentualnej roli szpiku kostnego
W procesie syntezy opisywanej czasteczki [12].
Dlatego konieczne jest prowadzenie dalszych
badan, by wyjasni¢, w jaki sposob tak rozne ak-
tywnos$ci bialtka moga wspolistnieé. Co istotne,
w wiekszosci dostepnych danych literaturowych
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Rycina 1. Szlak regulacyjny erytroferronu; EPO — erytropoetyna

Figure 1. Regulatory pathway for erythroferrone; EPO — erythropoietin

biatko kodowane przez transkrypt Fam132b pelni
jednak funkcje erytroidalnego regulatora metabo-
lizmu zelaza. Zdecydowano sie takze ujednolicié
nomenklature 1 termin ,,erytroferron” przyjeto za
powszechnie uzywany [6].

Synteza ERFE

W celu zidentyfikowania miejsca syntezy
ERFE oceniano tkankowg ekspresje Faml32b
umyszy przed stymulacjag EPO i po takiej stymula-
cji. Poczatkowo znaczacg aktywno$¢ obserwowano
w szpiku kostnym, mieS$niach, jadrach, dwunastnicy
1jelicie grubym. Z kolei podanie EPO silnie indu-
kowalo proces ekspresji w obrebie szpiku kostnego
1 §ledziony dorostych myszy. Biorac pod uwage wy-
niki przeprowadzonych badan, szpik kostny uznano
za glowny narzad odpowiedzialny za synteze ERFE.
Ponadto sprawdzono warto$¢ Fam132b mRNA na
kazdym etapie trwania erytropoezy. Po upuszczeniu
krwi zwiekszong ilo$¢ transkryptu wykazano we
wszystkich czterech wyodrebnionych populacjach
(proerytoblasty, erytroblasty zasadochtonne, po-
lichromatyczne i kwasochtonne), ale najwieksza
roznice w zakresie ekspres;ji uzyskano w przypadku
erytroblastéw zasadochionnych i polichromatycz-
nych. Kolejne badania pozwolily stwierdzi¢, w jaki
spos6b EPO oddziatuje na synteze ERFE. Udo-
wodniono, ze EPO wplywa na ekspresje Fam132b
poprzez wigzanie receptora i aktywacje szlaku syg-
nalizacyjnego JAK2/STATS5, stymulujacego proces
wytwarzania krwinek czerwonych. Rownoczes$nie
nie zaobserwowano zmian w szpikowej produkcji

ERFE w odpowiedzi na niedotlenienie lub obecno$é
uogo6lnionego stanu zapalnego [10, 13]. Schema-
tyczny model procesu syntezy 1 wplywu ERFE na
organizm przedstawiono na rycinie 1.

Biologiczna funkcja ERFE

Odkrycie ERFE jest wynikiem poszukiwan
czynnika odpowiedzialnego za regulacje stezenia
hepcydyny w organizmie. W celu okreslenia wply-
wu, jaki wywiera on na hepcydyne, analizowano
zmiany jej watrobowej syntezy w odpowiedzi na
utrate krwi. Badane myszy podzielono na trzy gru-
py — Fam132b*/*, Fam132b*/- oraz Fam132b~-.
Po upuszczeniu krwi u myszy typu dzikiego zaob-
serwowano szybkie, az 10-krotne zmniejszenie
poziomu mRNA hepcydyny, w przeciwienstwie
do myszy Fam132b™*/~ oraz Fam132b~~, u ktérych
zmiany te byly znacznie mniejsze, proporcjonalnie
do warto$ci ERFE w szpiku kostnym 1 §ledzionie.
Analogiczny efekt uzyskano, podajac zdrowym
myszom preparat zawierajacy rekombinowane
biatko ERFE. Wérdd zwierzat, ktorym wstrzyk-
nieto jedynie roztwor soli fizjologicznej, nie odno-
towano zmian ani w watrobowej ekspresji mRNA,
ani w stezeniu hepcydyny we krwi obwodowe;.
Udokumentowano rowniez, ze w surowicy krwi
myszy pozbawionych transkryptu Fam132b war-
toS¢ zelaza byla istotnie obnizona, w poré6wnaniu
z grupa kontrolng. Znamienne wydaje sie, ze
u zwierzat niewykazujacych aktywno§ci ERFE indu-
kowana niedokrwisto$¢ ulegla wyréwnaniu, mimo
ze wyniki badan takich parametrow, jak: stezenie
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hemoglobiny, wartoS§¢ hematokrytu, Srednia ob-
jetos¢ krwinki (MCV, mean corpuscular volume),
Srednia masa hemoglobiny w erytrocycie (MCH,
mean corpuscular hemoglobin), odbiegaty od normy
w wiekszym stopniu i utrzymywaly sie na niskim
poziomie kilka dni dluzej niz u myszy cierpigcych
na niedokrwisto$¢ pokrwotocznag, ale z prawidtowa
warto$cig ERFE [10, 14].

Podobne doSwiadczenia prowadzono takze
na zwierzetach z zachowanym fizjologicznym
stezeniem ERFE, ale z wywolana laboratoryjnie
niedokrwisto$cig hemolityczng. Jiang i wsp. [15]
w surowicy krwi badanych myszy odnotowali znacz-
ne zwiekszenie stezenia EPO i1 rownie gwaltowny
wzrost szpikowe] oraz Sledzionowej aktywnos$ci
ERFE. W konsekwencji poziom mRNA hepcydyny
ulegt stopniowej redukcji. Ponadto udato sie udo-
wodni¢, ze ERFE spelnia swoja biologiczng funkcje,
dziatajac bezposrednio na komorki watroby [10].
Efekty przeprowadzonych badan potwierdzaja, ze
nowy hormon jest kluczowym, chociaz nie niezbed-
nym, supresorem ustrojowej syntezy hepcydyny.

Potencjalne mozliwos$ci
zastosowania ERFE

Scisly zwiazek miedzy ERFE, hepcydyna
1 metabolizmem zelaza sklonil naukowcow do
poszukiwania roli, jakg moze on odgrywac w roz-
nych procesach patologicznych, ze szczegblnym
uwzglednieniem niedokrwistoS$ci. Jedna z po-
wszechnie wystepujacych jest niedokrwistos$é
towarzyszaca reakcji zapalnej. Charakteryzuje sie
ona uposledzong produkcja krwinek czerwonych,
mimo ze warto§¢ EPO zazwyczaj pozostaje pra-
widlowa. Przyczyna zaburzonej erytropoezy jest
stymulowana przez cytokiny prozapalne, niepro-
porcjonalna synteza hepcydyny [16]. Do problemu
odniesli sie Kautz 1 wsp. [14]; w swoich badaniach
na myszach, u ktoérych za pomoca u$mierconych
bakterii Brucella abortus wywolywano uogélniony
stan zapalny, wykazali, ze u zwierzat pozbawio-
nych ERFE objawy niedokrwistoSci byly bardziej
nasilone 1 utrzymywaly sie diuzej niz u myszy
z typowa ekspresja ERFE. Zasugerowano wiec, ze
ERFE moze wplywac na poprawe stanu zdrowia
0s0b cierpiacych na choroby zapalne z towarzyszaca
niedokrwistos$cig, poprzez zmniejszenie stezenia
hepcydyny i1 mobilizacje zasob6w zelaza niezbed-
nego do procesu erytropoezy.

Przykladem schorzenia, w przebiegu ktore-
go czesto dochodzi do rozwoju niedokrwistosci
spowodowanej zmniejszong dostepnoScia zelaza,
jest przewlekla choroba nerek. Najlepszy sposob

wyrownania tego typu niedokrwistoS§ci to stosowa-
nie pochodnych EPO. Nowo odkryte biatko, ERFE,
moze sie stac¢ kolejnym celem terapeutycznym, a-
godzacym przyczyne niedokrwistosci i przyspiesza-
jacym jej kompensacje. Szybkie 1 skuteczne leczenie
niedokrwistos$ci nie tylko poprawia komfort zycia
pacjenta, ale takze obniza ryzyko groznych powiktan
[13]. Udokumentowano, ze wysokie warto§ci hepcy-
dyny i ferrytyny sa niezaleznymi czynnikami ryzyka
chorob ukiadu sercowo-naczyniowego oraz Smier-
telnoSci w grupie os6b hemodializowanych [17,
18]. Majac na uwadze opublikowane dane, Honda
1wsp. [19] probowali w swojej pracy okreslic wplyw
czynniko6w stymulujacych erytropoeze na produkcje
ERFE u pacjentéw poddawanych zabiegowi hemo-
dializy. Wykazano, ze zar6wno darbepoetyna «, jak
1 ciggly aktywator receptora erytropoetynowego
(CERA, continuous erythropoietin receptor activa-
tor) istotnie zwiekszaly produkcje ERFE, prowa-
dzac jednoczes$nie do redukcji wartoSci hepcydyny
1 mobilizacji ustrojowych zasobow zelaza w grupie
badanych os6b.

Z dostepnych danych literaturowych wynika,
ze podwyzszone stezenie hepcydyny odnotowano
roOwniez w surowicy krwi pacjentek z nowotworem
zlo$liwym piersi, w porOwnaniu z grupa kobiet
zdrowych oraz z wykrytymi zmianami o charak-
terze tagodnym. Stopien zaawansowania choroby
nie wplywal natomiast na wzrost warto$Sci ERFE.
Nie wykazano takze korelacji miedzy stezeniem
hepcydyny a stezeniem ERFE, EPO czy inter-
leukiny 6 (IL-6). Sugeruje sie, ze moze sie to
wiazac z ewentualnym oslabieniem wrazliwoSci
hormonu na dzialanie czynniké6w ustrojowych.
Z kolei w grupie pacjentek z rakiem piersi dodat-
nig korelacje zaobserwowano miedzy stezeniem
ERFE i hemoglobiny, przy towarzyszacej chorobie
niedokrwistos$ci. Autorzy pracy przypuszczaja,
ze rola ERFE w utrzymaniu fizjologicznego steze-
nia hemoglobiny moze zostac zaburzona u chorych
na nowotwor. Hipoteza ta wymaga jednak potwier-
dzenia w kolejnych badaniach klinicznych [20].

Erytroferron, poprzez regulacje syntezy hep-
cydyny 1 gospodarki zelazem, wspomaga kom-
pensacje organizmu w stanie niedokrwistoSci.
W przypadku wrodzonych defektow syntezy he-
moglobiny, takich jak talasemia, dzialanie ERFE
przyczynia sie jednak do przetadowania organizmu
zelazem. W kolejnym do§wiadczeniu prowadzonym
na zwierzecym modelu f-talasemii Kautz i wsp.
[21] potwierdzili powyzsza zalezno$é. Badane
myszy wykazywaly szczegolnie niska warto§c
hepcydyny, przy bardzo wysokiej ilosci ERFE
w szpiku kostnym 1 §ledzionie. Zredukowana syn-
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teza hepcydyny jest cechg charakterystyczng dla
[-talasemii 1 skutkuje zwiekszong absorpcja zelaza
z diety. Nadmiar pierwiastka gromadzi sie w obrebie
r6znych narzadéw, prowadzac do uszkodzen oksy-
dacyjnych i ciezkich powikian klinicznych. Proces
ablacji transkryptu Fam132b spowodowal u my-
szy wyrownanie poziomu mRNA hepcydyny oraz
zmniejszenie ilo$ci odkladajacego sie w watrobie
1 §ledzionie zelaza. Brak ERFE zlagodzil powstalg
w wyniku choroby dysfunkcje erytropoetyczna, ale
sama niedokrwisto$¢ nie ulegla poprawie. Przy-
czyny tego zjawiska upatruje sie w hepcydynie,
wykazujacej prawdopodobnie dodatkowe funkcje
w obrebie szpiku kostnego lub w samym ERFE, ktory
moglby, na przykiad dziatajac auto/parakrynnie,
hamowaé dojrzewanie krwinek czerwonych. Nie
przeprowadzono jednak badan potwierdzajacych
stuszno$¢ stawianych przez autoré6w hipotez [22].

Ciekawy przykiad wplywu ERFE na przebieg
choroby zaprezentowano w pracy dotyczacej mala-
rii [23]. Jest to choroba pasozytnicza wywolywana
przez zarodzce z rodzaju Plasmodium. NajczeScie]
wystepuje w strefach tropikalnej 1 subtropikalne;j,
ale ze wzgledu na migracje ludno$ci obszar poja-
wiania sie przypadkow malarii ulega poszerzeniu.
Zaobserwowano, ze w zainfekowanym organizmie
dochodzi do szybkiego wzrostu stezenia hepcydyny.
Niedokrwisto§¢ spowodowana niszczeniem zaje-
tych pasozytami erytrocytow zostaje nasilona przez
ograniczong dostepno$¢ zelaza. Gwaltownie obniza
sie liczba krwinek czerwonych, zmniejszaja sie ste-
zenie hemoglobiny 1 warto§¢ hematokrytu. Jednak
zwiekszona synteza hepcydyny niesie rowniez wiele
korzys$ci dla organizmu gospodarza. Udowodniono, ze
zmniejszenie puli dostepnego zelaza uniemozliwia
wzrost 1 proliferacje pasozyt6w, co znacznie ogranicza
rozwoj choroby. Rdwnoczeénie w badaniach Latour
1 wsp. [23] stwierdzono, ze w poznej fazie choroby
istnieje ujemna zalezno$¢ miedzy stezeniem hepcy-
dyny a wartoSciag ERFE w szpiku kostnym i §ledzionie
zarazonych malaria myszy. Ponadto odnotowano, ze
13. dnia od zainfekowania zwierzeta z niedoborem
ERFE wykazywaly znacznie nizsza parazytemie niz
myszy typu dzikiego. Z przedstawionych danych
wynika, ze ERFE posSrednio uczestniczy w rozwo-
ju choroby. Utrzymanie co najmniej fizjologicznej
produkcji hepcydyny wydaje sie wiec korzystne
w przypadku zarazenia opisanym pasozytem.

Podsumowanie
Odkrycie ERFE w duzym stopniu ulatwilto

zrozumienie mechanizmu regulujacego stezenie
hepcydyny, co ma istotne znaczenie nie tylko w sta-
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nie fizjologii, ale rowniez w przebiegu chordb,
ktorym towarzyszy zaburzony metabolizm zelaza.
Niezbedne s dalsze badania, uzupelniajace aktu-
alng wiedze dotyczaca roli pelnionej przez ERFE
W organizmie oraz mozliwoS§ci jego potencjalnego
zastosowania. Wnioski uzyskane na podstawie
do$wiadczen przeprowadzonych na modelach
zwierzecych rowniez wymagaja potwierdzenia
u ludzi. Zapewne wyniki badan uzyskanych w ciggu
najblizszych lat pozwola zweryfikowac sluszno$é
hipotez postawionych przez autorow prac wymie-
nionych w niniejszej publikacji.
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