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Hepcydyna — hormon watrobowy Kontrolujacy

llomeostaze zelaza

Hepcidin — a hepatic hormone that control$ iron homeostasis

ABSTRACT

During the last ten years our knowledge of hu-
man iron regulation increased, particularly owing
to discovery of hepcidin. This hormone, discov-
ered in 2000, is a 25-amino acid polypeptide pro-
duced in liver, which causes internalization of
ferroportin in enterocytes of duodenum, thus in-
hibiting iron absorption. On the other hand, fer-
roportin inactivation in macrophages prevents re-
lease of iron derived from engulfed erythrocytes.
Precise hepcidin concentration regulation plays
a key role in keeping iron concentrations in a nar-

WSTEP

Zelazo jest kluczowym elementem dla
wszystkich zywych organizméw, niemniej jego
niektére wlasciwosci fizykochemiczne znacz-
nie ograniczaja mozliwoSci wykorzystania
przez ustrdj oraz leza u podstaw jego toksycz-
nosci. Posiadajac unikalng zdolno$¢ wymiany
elektronéw w warunkach tlenowych, zelazo
jest zaangazowane w dostarczanie tlenu do
komorek (jako kofaktor hemowy w hemoglo-
binie i mioglobinie) i w enzymatyczne reak-
cje z przenoszeniem elektronéw (jako sktad-
nik cytochromoéw, reduktazy rybonukleotydo-
wej 1 innych enzymoéw). Z drugiej strony,
w nadmiarze wywotuje ono efekty toksyczne,
sprzyjajac tworzeniu wolnych rodnikéw tleno-

row physiological range. Beside iron stores, the
synthesis of hepcidin is influenced by the intensi-
ty of erythropoiesis and hypoxia, as well as proin-
flammatory cytokines (interleukin 1, inerleukin 6
and TNF-«), which is especially important in ane-
mia of inflammatory disease. Assessment of hep-
cidin concentrations may become a key element
in a holistic analysis of human iron metabolism,
with a significant impact on the making of thera-
peutic decisions.
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wych i powodujac peroksydacje lipidow,
uszkodzenie DNA i zwtdknienie tkanek. Po-
nadto konieczne jest dla rozwoju mikroorga-
nizmow i, jesli jest fatwo dostepne, sprzyja ich
namnazaniu. Dlatego konieczna jest bardzo
precyzyjna regulacja gospodarki zelazowej
iw tym celu organizmy wyzsze wytworzyly spe-
cyficzne biatka przeznaczone do pozyskiwa-
nia, transportu przezbtonowego i przenosze-
nia z krwia tego metalu.

USTROJOWA GOSPODARKA ZELAZEM

W organizmie ludzkim ponad 2/3 ustro-
jowego zelaza (tj. ok. 3 g u dorostych) jest wha-
czane do hemoglobiny w komoérkach szlaku
erytropoetycznego. Wigkszo$¢ pozostalego
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»Gospodarka zelazem
wymaga precyzyjnej
kontroli absorpciji,
zapasow ustrojowych,
wykorzystania

w szpiku kostnym oraz
sprawnego
odzyskiwania ze
sfagocytowanych
erytrocytow44

»Produkowana

w watrobie hepcydyna
jest podstawowym
regulatorem jelitowej
absorpcji zelazad4
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Tabela 1. Biatka biorgce udziat w ustrojowej gospodarce zelazem

Biatko Giowne Funkcja Objawy chorobowe
miejsca ekspresiji biatka zwigzane z utrata funkciji
Ferroreduktaza Rabek szczoteczkowy Redukcija zelaza Brak znanego fenotypu
(dwunastniczy dojrzatych Fe3+ do Fe2+ (prawdopodobnie
cytochrom b) enterocytow nie jest jedyng ferroreduktaza)
Transporter metali Btona komorkowa Przezbtonowy Niedokrwisto$¢
dwuwarto$ciowych powierzchni jelitowej transport Fe2+ mikrocytarna
(DMTT, Nramp2) dojrzatych enterocytow do enterocyta hipochromiczna
Ferroportyna Podstawno-boczna Eksport zelaza Niedokrwisto$¢
(IREG1, powierzchnia Fe2+ z enterocyta z gtebokim
SLC40A1) enterocytow niedoborem Zelaza
Btona komorkowa Eksport Fe2+ + przetadowanie
makrofagow odzyskanego makrofagow zelazem
z dojrzatych erytrocytow
Komarki trofoblastu Transport Fe2+ Mutacije letalne
do ptodu w okresie embrionalnym
Hefestyna Btona podstawna Oksydacja Fe2+ Niedokrwisto$¢
enterocytow do Fe3+ mikrocytarna
hipochromiczna
Transferyna Krew krazaca Osoczowy Niedokrwisto$¢
przenosnik Fe3+, mikrocytarna
ligand dla TfR1 i TfR2 hipochromiczna
Receptor Btona komorkowa Wychwyt Zelaza Mutacije letalne
transferynowy TfR1 wiekszo$ci komorek z puli krazace;j w okresie embrionalnym
Receptor Hepatocyty, Regulacja Objawy
transferynowy monocyty stezenia przefadowania
TfR2 hepcydyny ustroju zelazem
Hepcydyna Hepatocyty Regulacja eksportu Objawy
zelaza z enterocytow przetadowania
i makrofagow ustroju zelazem
Biatko HFE Enterocyty, Regulacja stezenia Hemochromatoza
makrofagi, fozysko hepcydyny
Hemojuwelina Hepatocyty, migsnie Modulacja Hemochromatoza
szkieletowe, serce stezenia hepcydyny mtodziencza

Objasnienia skrotow w tekscie

zelaza ustrojowego, czyli okoto 1 g, znajduje
si¢ w hepatocytach, gdzie jest zmagazynowa-
ne w specyficznych biatkach (ferrytyna, hemo-
syderyna) oraz w mig¢é§niach, gdzie stanowi
sktadnik mioglobiny. Dzienne zapotrzebowa-
nie organizmu na zelazo determinuja powsta-
jace erytrocyty i wynosi ono okoto 25-30 mg
[1]. Warunkiem syntezy hemoglobiny jest
uwalnianie zelaza z erytrocytow rozpadaja-
cych si¢ w komérkach uktadu siateczkowo-
-Srédbtonkowego i jego transport do komdérek
erytroblastycznych przez transferryne. Jedno-
cze$nie okoto 1-2 mg Zelaza jest dziennie tra-
cone w wyniku proceséw, takich jak ztuszcza-
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nie si¢ naskorka i miesiaczkowanie. Ta utrata
musi by¢ zastepowana absorpcja zelaza pokar-
mowego przez Sluzéwke dwunastnicy, aby bi-
lans w gospodarce zelazem byl zachowany.
Bialka biorace udziat w ustrojowej gospodar-
ce zelazem przedstawiono w tabeli 1.

WCHLANIANIE ZELAZA

Absorpcja zelaza zachodzi w proksymal-
nym odcinku dwunastnicy (ryc. 1). Zréwnowa-
zona dieta dostarcza zwykle okoto 10-20 mg
zelaza na dobe, z czego wchlania si¢ okoto 10%
i ta iloS¢ zastepuje straty. Niemniej, jelitowa



absorpcja zelaza moze by¢ zwickszona nawet
10-krotnie w sytuacjach zwigkszonego zapotrze-
bowania, jak hemoliza czy znaczaca utrata krwi[1].
W zréwnowazonej diecie ponad 2/3 stanowi sta-
bo rozpuszczalne Zelazo niehemowe Fe3 +. Jego
jelitowa absorpcja jest obecnie dobrze zanalizo-
wana, natomiast absorpcja zelaza hemowego
Fe2+, przede wszystkim pochodzacego z mig-
sa, nadal pozostaje stabo poznana — mimo po-
jawiajacych si¢ w ostatnich latach opiséw jeli-
towych importeréw hemu [2, 3].

Ferroreduktaza i DMT1

W enterocytach dwunastnicy wchtanianie
zelaza niechemowego Fe3+ zalezy od aktyw-
nosci przezblonowego transportera metali
dwuwartoSciowych (DMTI, divalent metal
transporter 1), ktory jednak nie akceptuje jonu
zelazowego Fe3+ jako substratu. Wymagana
jest wigc redukcja zelaza pokarmowego przed
jego jelitowym wychwytem. Reakcje te kata-
lizuje dwunastniczy cytochrom b (Cybrdl)
— ferroreduktaza — obecna na powierzchni
rabka szczoteczkowego dojrzalych jelitowych
komoérek absorpcyjnych. W nastgpnym etapie
DMTI przenosi jon Fe2+ do wngtrza komor-
ki nabtonka jelitowego.

Ferroportyna i hefestyna

Po wejsciu do enterocyta cze$¢ zelaza
zostaje zmagazynowana lub zuzyta przez ko-
morke jelitowa. Zelazo to nie jest przekazy-
wane do plynéw ustrojowych i zostaje utraco-
ne, gdy enterocyt ztuszcza si¢ do Swiatla jeli-
ta. Pozostala czeS¢ Zelaza jest eksportowana
przez podstawno-boczng btong enterocyta do
krwi krazacej przez ferroportyneg. Transportu-
je ona jon zelazawy Fe2+ przez btone pod-
stawna, gdzie jest utleniany przez biatkowy
homolog ceruloplazminy — hefestyne, aby
jako jon zelazowy Fe3+ zwiazac si¢ z apo-
transferyna i utworzy¢ transferyne [3]. Trans-
feryna funkcjonuje jako gtéwny przenos$nik
zelaza, dostarczajac je do tkanek.

Ferroportyna jest obecna rowniez w ma-
krofagach, umozliwiajac przekazanie zelaza
odzyskanego ze sfagocytowanych erytrocytéw
do puli krazacej, zwiazanej z transferyna, oraz
bierze udziat w przezlozyskowym transporcie
zelaza [4].

HEPCYDYNA

Hepcydyne odkryto niezaleznie w dwdch
laboratoriach (Krause 2000 i Park 2001), iden-
tyfikujac ja poczatkowo w moczu jako defen-
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Rycina 1. Schemat wchfaniania zelaza w proksymalnym odcinku jelita cienkiego i miejsce

dziafania hepcydyny

syne. Biatko to jest polipeptydem 25-amino-
kwasowym, zawierajacym 8 reszt cysteinowych,
syntetyzowanym gtéwnie w hepatocytach
iuwalnianym do krwi krazacej. Ekspresje genu
hepcydyny stwierdzono réwniez miedzy inny-
mi w makrofagach, adipocytach i komérkach
cewek nerkowych, jednak jego rola w tych ko-
morkach wymaga dalszych badan [4]. Jako
mata czasteczka polipeptyd ten jest szybko fil-
trowany przez kiebuszki nerkowe, co wskazu-
je na to, ze stg¢zenie hepcydyny w osoczu od-
zwierciedla intensywnosc¢ jej syntezy [1, 3].
Gen hepcydyny (HAMP, hepcidin antimi-
crobial peptide), zlokalizowany u cztowieka
w chromosomie 19q13, koduje 84-aminokwa-
sowa preprohepcydyne, z ktérej pod wpltywem
konwertaz powstaje 60-aminokwasowa pro-
hepcydyna, natomiast bioaktywna substancja
jest 25-aminokwasowa hepcydyna, powstaja-
ca pod wplywem proteaz, obecna w osoczu
iwykrywana w ludzkim moczu. Oprécz tej for-
my w moczu stwierdza si¢ rowniez obecno$¢
mniejszych, 20- i 22-aminokwasowych posta-
ci, ktoére prawdopodobnie sg produktami de-
gradacji i nie petnia fizjologicznej roli [1, 5].
Hepcydyna jest hormonem, ktory wiaze
si¢ z ferroportyna i wyzwala fosforylacje jej
reszt tyrozynowych, powodujac jej internali-
zacje i degradacje w lizosomach. Przez usu-
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»mNadmiar zelaza i stan
zapalny indukujg
produkcje hepcydyny,
podczas gdy niedobor
zelaza, niedotlenienie

i nasilona erytropoeza
hamujg jej synteze«¢

»Podwyzszone
stezenie hepcydyny

u 0s0b z niewydolnoscia
nerek jest wynikiem
stanu zapalnego

| uposledzenia filtracji
kiebuszkowej44
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»Qbnizenie stezenia
hepcydyny przez
erytropoetyne
podawang chorym

zZ niewydolnoscig nerek
jest dodatkowym
czynnikiem
skutecznego leczenia
niedokrwistoscid4

»QObecnie nie ma
dobrego testu
laboratoryjnego dla
oznaczania hepcydyny
w ptynach
ustrojowych««

MWW przysziosci
oznaczanie stezenia
hepcydyny moze sie

stac cennym
uzupetnieniem
dotychczas
stosowanych badan
laboratoryjnych
oceniajacych
gospodarke zelazemd4
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wanie ferroportyny z blony komérkowej hep-
cydyna wytacza komorkowy eksport zelaza, co
ma szczegOlne znaczenie w komdrkach jelito-
wych, gdzie internalizacja ferroportyny pro-
wadzi do retencji zelaza w komoérce nabton-
kowej i do jego usunigcia z organizmu wraz
ze zluszczeniem dojrzatego enterocyta do
Swiatta jelita. Z kolei w makrofagach, ktore
sa gléownym dostarczycielem zelaza dla erytro-
poezy, inaktywacja ferroportyny przerywa
uwalnianie zelaza odzyskanego ze sfagocyto-
wanych erytrocytéw, powodujac jego uwiezie-
nie wewnatrz komorek zernych. Oba zdarze-
nia maja ten sam efekt: obnizenie osoczowe-
go stezenia zelaza. Z odwrotna sytuacja mamy
do czynienia w przypadku niedoboru hepcy-
dyny, gdy obserwuje si¢ zwigkszona jelitowa
absorpcje zelaza i jego zwigkszony wyplyw
z makrofagow [3].

Powyzsza funkcje hepcydyny udowodnio-
no w wielu badaniach doswiadczalnych. Wy-
kazano, ze iniekcja pojedynczej dawki synte-
tycznej 25-aminokwasowej hepcydyny induku-
je gleboka hipoferremie¢ u myszy, stwierdzang
juz po godzinie i utrzymujaca si¢ przez nastep-
ne 48-72 godziny (czas potrzebny na odtwo-
rzenie ferroportyny) [6]. Myszy z nadpro-
dukcja hepcydyny umieraja przed osiagnie-
ciem dojrzatoSci z powodu cig¢zkiego
niedoboru zelaza [7]. Z kolei myszy pozbawio-
ne genu HAMP prezentuja fenotyp typowy dla
hemochromatozy [§].

W regulacji ekspresji ferroportyny na po-
ziomie komoérkowym poza hepcydyng biorg
udziat biatka regulujace obrot zelaza (IRP, iron
regulatory proteins), ktore uczestnicza w regu-
lacji syntezy réwniez innych biatek zaangazo-
wanych w homeostaze zelaza (jak ferrytyna czy
receptor transferyny 1 [TfR1, transferrin recep-
tor 11). mRNA ferroportyny zawiera domeneg
regulowang zelazem (IRE, iron-responsive ele-
ment), z ktora wiaza si¢ IRP, gdy zawartosc zela-
za w komorce jest niska. W wyniku potaczenia
IRP z IRE mRNA ferroportyny translacja
zudzialem tego mRNA zostaje wstrzymana, co
skutkuje zahamowaniem syntezy ferroportyny
i ograniczeniem eksportu zelaza. Podobnie
IRE znajduje si¢ w obrebie mRNA dla DMTI,
jednak tutaj zwigzanie z IRP stabilizuje mRNA
i skutkuje nasileniem syntezy DMTI, a w kon-
sekwencji zwickszeniem naptywu zZelaza ze
Swiatta jelita do komorki [9].

Poza internalizacja ferroportyny hepcy-
dyna moze réwniez bezposrednio hamowac
proliferacje komorek szeregu erytroidalnego
i ich przezycie [10].
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Regulacja syntezy hepcydyny

Ekspresja hepcydyny jest zmienna i za-
lezy przede wszystkim od stanu ustrojowej
gospodarki zelazem, ale wptyw na aktywnos$¢
hormonu maja réwniez inne czynniki, jak ery-
tropoetyna (EPO, erythropoietin), niedotlenie-
nie czy obecno$¢ stanu zapalnego, i to nieza-
leznie od ustrojowych zapaséw zelaza.

Wptyw zelaza na synteze hepcydyny

W odpowiedzi na powigkszajace si¢ za-
pasy zelaza watroba produkuje hepcydyne,
ktéra hamuje jego jelitowa absorpcje i zapo-
biega dalszemu nadmiernemu gromadzeniu.
W przenoszeniu sygnatu pobudzajacego in-
tensywnos$¢ syntezy hepcydyny w tej sytuacji
jest zaangazowanych wiele bialek, wsrod kto-
rych najlepiej poznano: biatko HFE (high Fe,
human hemochromatosis protein), receptor
transferyny 1 i 2, biatko morfogenetyczne ko-
Sci 6, hemojuweling (HJIV, hemojuvelin)
i transferyne (ryc. 2, 3).

W zmianie ekspresji hepcydyny, zaleznie
od zawartosci zelaza, posrednicza biatka mor-
fogenetyczne kosci (BMP, bone morphogenetic
proteins), ktore naleza do cytokin z rodziny
transformujacego czynnika wzrostu (TGF-3,
transforming growth factor beta) i odgrywaja
wazna rol¢ na réznych etapach rozwoju orga-
nizmu, biorac udziat w neuro-, chondro- i oste-
ogenezie. Szczegllna role w regulacji syntezy
hepcydyny odgrywa biatko BMP6. Dziala ono
auto- lub parakrynnie. Przez zwiazanie si¢ ze
swoim receptorem na powierzchni komorki
watrobowej powoduje fosforylacje bialek sy-
gnatowych SMAD1/5/8 (biatka przenoszace
sygnal do jadra komérkowego; nazwa pocho-
dzi z potaczenia nazw dwéch homologicznych
bialek Sma i MAD, ktére wystepuja odpowied-
nio u Caenorhabditis elegans i Drosophila me-
lanogaster). Kompleks ten w nastgpnym etapie
przyltacza biatko SMAD4 i przemieszcza si¢ do
jadra komorkowego, gdzie stymuluje trans-
krypcje genu hepcydyny [11]. Zaobserwowano,
ze wzrost stezenia zelaza u myszy powoduje
zwickszona ekspresje mRNA BMP6, a myszy
pozbawione genu BMP6 wykazuja objawy
przetadowania ustroju zelazem [11, 12]. Szlak
BMP jest modulowany przez HJV, biatko bto-
nowe kodowane przez gen HFE2, obecne
w mig¢sniach szkieletowych, hepatocytach i ser-
cu. Hemojuwelina na powierzchni komérek
watrobowych funkcjonuje jako koreceptor dla
BMP, wzmacniajac przenoszenie sygnatu przez
ten szlak sygnatowy. W surowicy krwi stwier-
dzono réwniez rozpuszczalng postaé¢ HIV
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(sHJV, soluble HJ V), ktéra jest uwalniana z bto-
ny komdrkowej, gléwnie miesni szkieletowych,
przez proteaz¢ — furyne. Rozpuszczalna po-
sta¢ HIV wiaze si¢ z biatkiem BMP6, uniemoz-
liwiajac jego zwiazanie si¢ z receptorem na blo-
nie komérkowej hepatocyta, w efekcie czego
stezenie hepcydyny jest niskie [4, 11]. Potwier-
dzono, ze uwalnianie HJV jest regulowane
stopniem saturacji transferyny i wynika z zapo-
trzebowania komorki mig§niowej na zelazo do
syntezy mioglobiny w czasie dojrzewania mio-
cyta lub jego niedotlenienia (np. w czasie wy-
sitku fizycznego). Podanie zelaza powoduje
zmniejszenie aktywnoSci furyny i redukcje
uwalniania HJV, w efekcie czego wzrasta ste-
zenie hepcydyny [13].

Ostatnie lata przyniosty réwniez odkrycie,
ze HJV jest jednym z wazniejszych substratow
dla proteazy serynowej, matriptazy-2, kodowa-
nej przez gen TMPRSS6 i zlokalizowanej w ob-
rebie btony komdrkowej hepatocytéw i migsni
szkieletowych. Enzym ten rozszczepia blonowa
HIJV, w efekcie powstaja prawdopodobnie jej
nicaktywne fragmenty, a aktywnos¢ blonowe;j
HJV jako koreceptora dla BMP6 zmniejsza si¢,
co skutkuje spadkiem produkcji hepcydyny.
Mutacje genu TMPRSS6 powoduja z kolei
zwiekszong ekspresje btonowej HJV i nad-
mierna stymulacje syntezy hepcydyny — stan ten
nazywamy Zelazooporna niedokrwistoScia z nie-
doboru zelaza (IRIDA, iron-refractory iron defi-
ciency anemia) [14]. Wyja$nienia wymagaja me-
chanizmy, ktére reguluja aktywnos¢ matriptazy
2. Obecnie nie wiadomo, czy wplywa na nig za-
warto$¢ zelaza w ustroju, a byé moze stymula-
torem jej aktywnosci jest spadek preznosci tle-
nu. Poza tym nie jest jasna biologiczna funkcja
odszczepionych fragmentéw btonowej HIV
— prawdopodobnie nie maja one znaczenia
jako antagoniSci biatka BMPG6, ale kwestia ta wy-
maga dalszych badan.

Regulacja produkcji hepcydyny w zalezno-
Sci od zawartoSci zelaza w ustroju odbywa si¢
roéwniez za poSrednictwem biatka HFE oraz
TfR1iTfR2. Receptory te r6znia si¢ lokalizacja
— TfR1 sa obecne na powierzchni wigkszosci
komorek, biorac udziat w przenoszeniu zelaza
z puli krazacej do wnetrza komorki, natomiast
TfR2 znajduja si¢ gtéwnie na powierzchni he-
patocytow i wykazuja okoto 30-krotnie mniej-
sze powinowactwo do transferyny niz TfR1[15].
Dodatkowo oba typy receptoréw wiaza rdzne
domeny w obrebie biatka HFE, co ma znacze-
nie w regulacji syntezy hepcydyny w watrobie.
Wykazano bowiem, ze bialko HFE i transfery-
na wysycona zelazem konkuruja o miejsce wia-
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zace w obrebie TfR1. Wyzsze stezenia krazace-
go zelaza zwigzanego z transferyng skutkuja dy-
socjacja kompleksu HFE i TfR1 i wigzaniem si¢
uwolnionego HFE z TfR2[16]. Z kolei TfR2 jest
biatkiem ulegajacym szybkiemu rozktadowi. Do-
piero jego zwiazanie z transferyna wysycona
zelazem zapewnia mu stabilizacj¢. W dalszym
etapie powstaty kompleks TfR2-Tf taczy si¢
z bialkiem HFE uwolnionym z TfR1, co skut-
kuje przeniesieniem sygnatu do wnetrza komorki
i zwigkszeniem produkcji hepeydyny [17]. Wy-
kazano ponadto, ze biatko HFE hamuje wchta-
nianie zelaza w enterocytach i jego uwalnianie
z makrofagéw niezaleznie od TfR2, jednak me-
chanizmy tych dziatan sa niejasne [18].

Dalszych badan wymaga takze wyjasnie-
nie wzajemnych relacji migdzy obydwoma
szlakami regulujacymi produkcj¢ hepcydyny,
w zaleznoS$ci od wysycenia transferyny zZela-
zem. Nie wiadomo réwniez, jakie bialka sa
zaangazowane w przeniesienie sygnatu mig-
dzy kompleksem TfR2-Tf-HFE a genem hep-
cydyny w komdrce watrobowe;j.

Wptyw czynnikéw pobudzajacych erytropoeze
na synteze hepcydyny

Od dawna wiadomo, ze wzrost stezenia
erytropoetyny nasila wchtanianie zelaza, jed-
nak dopiero w ostatnim czasie cz¢Sciowo po-
znano mechanizmy zaangazowane w ten szlak
regulacyjny.

Erytropoetyna, wiazac si¢ z receptorem
(EPO-R, EPO receptor) na powierzchni hepa-
tocytow, hamuje ekspresje hepcydyny w tych
komorkach. Przeniesienie sygnatu z receptora
do promotora hepcydyny odbywa si¢ za posred-
nictwem czynnika transkrypcyjnego C/EBP-a
(CCAAT-enhancer-binding protein). Niemniej,
czgs¢ badaczy sugeruje, ze EPO nie wywiera
bezposredniego wpltywu na produkcje hepcy-
dyny, dzialajac raczej poprzez wzrost erytropo-
ezy w szpiku, co szybko zmniejsza osoczowe ste-
Zenie Zelaza i poSrednio oddziatluje na ekspre-
sj¢ hepcydyny [18].

W hamowaniu syntezy hepcydyny w sta-
nach nasilonej erytropoezy posSredniczy row-
niez czynnik wzrostu i réznicowania 15
(GDF15, growth differentiation factor 15). Jest
on wydzielany przez erytroblasty w koficowych
stadiach erytropoezy i hamuje produkcje hep-
cydyny. Jego aktywnoS$¢ negatywnie koreluje
z zawartoScia zelaza wewnatrz komorki, co po-
zostaje w zgodzie z wczeSniejszymi sugestia-
mi, wigzacymi nasilenie erytropoezy ze zwigk-
szeniem wchtaniania zelaza i jego uwalniania
z magazynéw ustrojowych [18].



Wptyw hipoksji na synteze hepcydyny

Kolejnym czynnikiem hamujacym synte-
z¢ hepcydyny w komodrce watrobowej jest nie-
dotlenienie organizmu. Giéwna role w tym
procesie odgrywa indukowany hipoksja czyn-
nik 1 (HIF1, hypoxia-inducible factor 1), kt6-
rego aktywno$¢ zalezy od preznosci tlenu. Gdy
prezno$¢ tlenu roénie, biatko HIF1 jest mo-
dyfikowane przez hydroksylazy, co skutkuje
jego degradacja, natomiast w przypadku nie-
dotlenienia rozktad HIF1 jest zahamowa-
ny. W efekcie obserwuje si¢ akumulacje HIF1,
jego translokacj¢ do jadra komdrkowego
i regulacje transkrypcji wielu gendéw, w tym
wiazanie si¢ z promotorem genu hepcydyny
i zahamowanie produkcji hormonu [19].

Wptyw stanu zapalnego
na synteze hepcydyny

Zaburzenia metabolizmu zelaza, charak-
terystyczne dla przewleklego stanu zapalne-
go, sa wynikiem dziatania nie tylko cytokin
zapalnych, ale i hepcydyny [20]. Wzrost jej
stezenia stwierdzany w przewleklym stanie
zapalnym mozna traktowaé jako nieswoista
strategi¢ obrony organizmu, majaca na celu
ograniczenie dostepnoSci zelaza dla mikroor-
ganizmow.

Przyczyny niedokrwistosci w przypadku
choréb z towarzyszacym przewleklym stanem
zapalnym sa wielorakie. Po pierwsze, podczas
przewleklego stanu zapalnego zwigksza si¢
tempo erytrofagocytozy jako nastgpstwo ak-
tywacji makrofagéw i zmian w btonie komor-
kowej erytrocytéw. Efekty te sa powodowane
gléwnie przez czynnik martwicy guza a (TNF-c,
tumor necrosis factor alfa) 1 wiaza si¢ ze skro-
ceniem czasu przezycia erytrocytéw. Ponad-
to wyplyw zelaza z makrofagéw i jego wchia-
nianie w dwunastnicy sa ograniczone jako
wynik inaktywacji mRNA ferroportyny przez
IRP, zwigkszonej sekrecji hepcydyny i w efek-
cie redukcji iloSci ferroportyny obecnej na po-
wierzchni komorek. Zaburzenia te sg induko-
wane przez cytokiny prozapalne (zwlaszcza
IL-11TNF-a) i powoduja sekwestracje zela-
za w makrofagach i zmniejszenie jego wchia-
niania z nastepowym ograniczeniem jego
dostgpnosci dla komoérek progenitorowych
szlaku erytropoetycznego. Cytokiny prozapal-
ne dodatkowo hamuja proliferacj¢ komérek
progenitorowych erytrocytéw [1].

Wykazano, ze synteze¢ hepcydyny pobu-
dza iniekcja lipopolisacharydu z bton komor-
kowych bakterii Gram- [21] lub infuzja in-
terleukiny 6 [22]. Interesujace jest wykrycie

nasilonej syntezy hepcydyny w stanach prze-
wlektego zapalenia nie tylko w hepatocy-
tach, ale takze w komodrkach szpiku kostnego
i w pobudzonych splenocytach. Ta synteza
jest odpowiedzia na stymulacj¢ patogenami
drobnoustrojow, prawdopodobnie przez ak-
tywacje receptorow Toll-podobnych. Znacze-
nie patofizjologiczne tego zjawiska nie jest
jasne [23].

NIEDOKRWISTOSC W PRZEWLEKLEJ
CHOROBIE NEREK A HEPCYDYNA

U chorych z niewydolnoscia nerek niedo-
krwisto$¢ jest czestym objawem, ujawniajacym
si¢ z czasem trwania choroby u ponad 90%
chorych. Jest ona niezaleznym czynnikiem
ryzyka przerostu lewej komory, przyczyniajac
si¢ do powiktan sercowo-naczyniowych. Jej
gléwna przyczyna jest niedobor EPO. Wéréd
innych mozliwych przyczyn wymienia si¢ skro-
cony czas przezycia erytrocytoéw, utajone lub
jawne krwawienia, niedobory zelaza, kwasu
foliowego i witaminy B12 oraz zwickszona
oporno$¢ szpiku na EPO [24].

W osoczu o0s6b z przewlekta choroba
nerek stwierdza si¢ podwyzszone st¢zenia pro-
hepcydyny i hepcydyny, ktére sa wynikiem sta-
nu zapalnego, ale zaleza rowniez od stopnia
uposledzenia filtracji ktgbuszkowej, a u 0oséb
dializowanych — od resztkowej funkcji nerek
i rodzaju leczenia nerkozastgpczego (wyzsze
stezenia prohepcydyny u hemodializowa-
nych niz u dializowanych otrzewnowo w swo-
ich badaniach stwierdzita m.in. prof. Matysz-
ko). Zaobserwowano, ze osoczowe stgzenie
prohepcydyny osiaga wyzsze wartosci u os6b
z przewlekla chorobg nerek i koreluje nega-
tywnie ze wspolczynnikiem filtracji ktgbusz-
kowej [25, 26]. Podobnie odwrotng korela-
cje miedzy stezeniem hepcydyny w osoczu
chorych na przewlekla chorobe nerek a prze-
saczaniem ktebuszkowym (GFR, glomerular
filtration rate) stwierdzili Zaritsky i Young
[27]. Ponadto w innych badaniach wykaza-
no dodatnia korelacje migdzy stezeniem
hepcydyny i ferrytyny w surowicy — oba pa-
rametry sa podwyzszone w przypadku cho-
réb zapalnych i obnizone w stanach niedo-
boru zelaza.

Leczenie niedokrwisto$ci w przewlekiej
chorobie nerek a hepcydyna

Wsréd oséb z przewlekta choroba nerek
wigkszoS$¢ chorych dobrze reaguje na leczenie
czynnikami erytropoetycznymi (ESA, erythro-
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poiesis-stimulating agents), niemniej u okolo
10% chorych stwierdza si¢ opornos$¢ na ESA.
Identyfikacja tych chorych ma duze znaczenie
dla wlasciwego prowadzenia terapii niedo-
krwistosci. Wsrdéd pacjentow opornych na
ESA nalezy wyr6zni¢ osoby z bezwzglednym
niedoborem zelaza, u ktdérych stwierdza si¢
niskie wartoSci ferrytyny i niskie wysycenie
transferyny zelazem (TSAT, transferin satura-
tion). W tym przypadku leczenie moze by¢
latwo prowadzone po uzupetnieniu niedobo-
row zelaza. Jednak u wigkszoSci chorych opor-
nych na ESA stwierdza si¢ sytuacj¢ przypomi-
najacg niedokrwisto$¢ chordb przewleklych,
z sekwestracja zelaza w makrofagach w wyni-
ku dziatania cytokin zapalnych i hepcydyny.
Stwierdza si¢ wowczas niskie wartoSci TSAT
oraz podwyzszone ferrytyny i hepcydyny, ha-
mujacej uwalnianie zelaza z uktadu siateczko-
wo-§rédbtonkowego i jego wchtanianie. Stan
ten nazywa si¢ czynno$ciowym niedoborem
zelaza. Ostatnie doniesienia wskazuja, ze
cze$¢ tych pacjentéw dobrze reaguje na do-
zylna podaz zelaza w zwigkszonych dawkach,
zjednoczesna podaza EPO, réwniez w duzych
dawkach, w celu zahamowania syntezy hep-
cydyny [27-30]. Mechanizm, dzieki ktéremu
duze dawki zelaza pozajelitowego zmniejszaja
oporno$¢ na EPO, nie jest jasny. Sugeruje sie,
ze makrofagi przetadowane zelazem moga
zwickszaé¢ blonowa ekspresje ferroportyny
[31]. Niemniej, odlegle konsekwencje lecze-
nia wysokimi dawkami Zelaza nie sg znane. Sg
doniesienia o zwigkszonej predyspozycji do
zakazen i rozwoju miazdzycy w wyniku takiej
terapii.

Z kolei chorzy z niskimi stezeniami hep-
cydyny prawdopodobnie dobrze zareaguja
na podawanie zelaza doustnie [27]. Obecnie
okreSlane wskazniki gospodarki zelazowej,
jak ferrytynemia i TSAT, niestety nie pozwa-
laja przewidzieé, ktérzy z pacjentdw z roz-
poznana niedokrwistoScia i z niedoborem
zelaza dobrze odpowiedza na leczenie doust-
ne. Wydaje sie¢, ze to wlasnie st¢zenie hep-
cydyny w surowicy moze pomaoc okresli¢ tych
chorych.

OZNACZANIE STEZENIA HEPCYDYNY W 0SOCZU

Do niedawna nie bylo metod mierzenia
stezenia hepcydyny w osoczu. W wielu bada-
niach mierzono stgzenie prekursora — pro-
hepcydyny — z uzyciem testu ELISA, nie-
mniej, wykazano brak korelacji miedzy stg¢ze-
niami prohormonu i hormonu w surowicy czy
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w moczu [21, 32]. W wielu osrodkach ocenia-
no réwniez stezenie hepcydyny w moczu. Cho-
ciaz w tym przypadku wykazano korelacje
miedzy stezeniami w surowicy i w moczu, to
jednak nalezy wzia¢ pod uwage, ze wydalanie
hepcydyny z moczem zalezy od wartosci GFR
i cewkowej reabsorpcji. Ponadto wykazano
obecno$¢ mRNA hepcydyny w komérkach
nerkowych, co sugeruje mozliwos$¢ jej lokal-
nej syntezy i uwalniania do moczu [4].
Polecana obecnie metoda oznaczen to
spektrometria masowa, jednak jest ona me-
toda potilosciowa, a poza tym wymaga specja-
listycznego sprzetu, ktory nie jest powszech-
nie dostepny [27, 33, 34]. W innej metodzie
wykorzystuje si¢ przeciwciato przeciw hepcy-
dynie i kompetycj¢ migdzy hepcydyna radio-
znakowang i oznaczang w prébce [4]. Jednak
poréwnujac te dwie metody, stwierdzono, ze
wartosci bezwzgledne stezenia hormonu,
oceniane tymi metodami, réznig si¢ nawet
10-krotnie, co moze wynikac¢ po pierwsze
z obecnosci 3 form hepeydyny (20-, 22- i 25-ami-
nokwasowej), ale réwniez z jej wiazania si¢
w prawie 90% z a,-makroglobulina, co ostat-
nio wykazano [35]. Nie jest jasne, za pomoca
ktorej z metod i z jaka doktadnoScia mierzy
si¢ stezenie hepcydyny catkowitej, wolnej i
zwigzanej [36]. Wymagane sa wigc dalsze ba-
dania dla standaryzacji oznaczefi oraz obni-
zenia ich kosztu, zanim bedzie je mozna wpro-
wadzi¢ do codziennej praktyki klinicznej. Na-
lezy takze zdefiniowaé, w ktorym ptynie
ustrojowym najlepiej oznacza¢ stezenie hep-
cydyny w diagnostyce klinicznej, aby uzyski-
wane wyniki mialy implikacje terapeutyczne.

PERSPEKTYWY WYKORZYSTANIA
OZNACZANIA STEZENIA HEPCYDYNY

Warto$§¢ pomiaru stezenia hepcydyny
jako parametru gospodarki zelazem polega na
tym, ze hormon 6w bezposrednio determinu-
je dostgpnos¢ tego metalu. Jej wykrycie umoz-
liwito zrozumienie mechanizméw wiazacych
stan zapalny z niedokrwistoScia, lepiej okre-
§lajac stan gospodarki zelazem niz kazdy inny
parametr, jak TSAT, sTfR (rozpuszczalny re-
ceptor transferyny) i biatko C-reaktywne
(CREP, C-reactive protein). Oczywistym jest, ze
wysokie stezenia hepcydyny pomoga okresli¢
chorych, ktérzy nie zareaguja na leczenie do-
ustnymi preparatami zelaza i beda wymagali
jego parenteralnej podazy.

Prébowano, na podstawie stezenia hepcy-
dyny, wyselekcjonowaé chorych dializowanych



niewrazliwych na ESA, jednak opublikowane
badanie opierato si¢ na malej grupie pacjentow
[37]. Nie wykazano w nim takiego zwiazku ani
dla prohepcydyny ani dla hepcydyny. Prawdo-
podobnie nalezy przeprowadzi¢ badania na
wiekszej grupie chorych. Obecnie pojedynczy
pomiar stezenia hepcydyny przed rozpoczgciem
leczenia niedokrwistoSci jest niewystarczajacy
dla oceny wrazliwos$ci na dozylna podaz zelaza
czy ESA. Biorac jednak pod uwage, Ze stezenia
hepcydyny zmieniaja si¢ szybko po wlaczeniu

STRESZCZENIE

Ostatnie 10-lecie przyniosto znaczacy wzrost wiedzy
dotyczacej ustrojowej gospodarki zelazem, na co
szczegolny wptyw miafo odkrycie hepcydyny. Hor-
mon ten, odkryty w 2000 roku, jest produkowanym
w watrobie 25-aminokwasowym polipeptydem i po-
woduje internalizacje ferroportyny w enterocytach
dwunastnicy, hamujgc wchtanianie zelaza w prze-
wodzie pokarmowym. Z kolei inaktywacja ferroporty-
ny w makrofagach skutkuje zahamowaniem uwalnia-
nia do krwi krazacej zelaza uwolnionego ze sfagocyto-
wanych erytrocytow. Precyzyjna regulacja stezen
hepcydyny ma kluczowe znaczenie dla utrzymania

leczenia, lepszym parametrem oceny terapii
moga by¢ wezesne zmiany jej stezenia.
Sugeruje si¢, ze w przysztoSci obnizenie
stezenia hepcydyny moze by¢ sposobem lecze-
nia poprawiajacego jelitowe wchtanianie Zela-
za i jego uwalnianie z makrofagéw, w nastep-
stwie zmniejszajac zapotrzebowanie na zelazo
dozylne i opornos$¢ na ESA. Postuluje si¢ tak-
Ze uzywanie antagonistow hepcydyny u chorych
z przewlekla choroba nerek dla obnizenia da-
wek EPO i w konsekwencji kosztoéw leczenia.

stezen zelaza w waskim, wymaganym przez ustroj,
zakresie. Poza ustrojowymi zasobami Zelaza na syn-
teze hormonu wplywaja nasilenie erytropoezy i nie-
dotlenienie organizmu, ale réwniez — co ma duze
znaczenie w niedokrwistosci stanu zapalnego — cy-
tokiny prozapalne, zwtaszcza interleukina 1, inter-
leukina 6 i TNF-.. Oznaczanie stgzen hepcydyny
w przysztosci moze sie sta¢ waznym parametrem
w catosciowej ocenie gospodarki zelazowej organi-
zmu, wplywajac rowniez na podejmowane decyzje
terapeutyczne.
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