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Streszczenie: Hepcydyna jest przeciwbakteryjnym peptydem syntetyzowanym gldwnie w hepatocy-
tach i wydzielanym do krazenia w postaci prohormonu. Najnowsze badania wykazaty, ze hepcydyna
jest hormonem regulujacym homeostazg zelaza w organizmie. Brak ekspresji genu hepcydyny prowadzi
do nadmiernego gromadzenia si¢ zelaza w organizmie, podczas gdy zwigkszona ekspresja zwiazana jest
z niedoborem zelaza prowadzacym do pojawienia si¢ niedokrwisto$ci. Synteza hepcydyny jest stymu-
lowana przez zwigkszong zawarto$¢ zelaza w diecie lub stany zapalne, natomiast niedobor zelaza w
diecie, anemia i hipoksja hamuja syntezg tego peptydu. Badania wskazuja, ze hepcydyna jest negatyw-
nym regulatorem wchianiania zelaza pokarmowego oraz uwalniania zelaza z makrofagdéw uktadu siatecz-
kowo-$rodbtonkowego. Zalezno§¢ pomigdzy zelazem i hepcydyna ulega zaburzeniu u pacjentow z
hemochromatoza i niedokrwisto$cia chordb przewleklych. Doktadne poznanie roli hepcydyny moze
prowadzi¢ do zastosowania nowych metod leczenia zaburzen metabolizmu Zelaza.

Stowa kluczowe: hepcydyna, metabolizm Zelaza, niedokrwisto$¢ chordb przewlektych, HFE, hemochro-
matoza.

Summary: Hepcidin is an antimicrobial peptide mainly sythesized in hepatocytes and released into
circulation as a prohormone. Recent evidence shows that hepcidin is the hormone regulating of iron
homeostasis in the body. The lack of the hepcidin expression results in iron overload and overexpression
of the hepcidin has been associated with iron deficiency anemia. The synthesis of the hepcidin is stimu-
lated by high iron diet or inflammation and it is decreased by low iron diet, anemia or hypoxia. Evidence
indicates that hepcidin is the negative regulator of iron absorption and iron release from macrophages of
the reticuloendothelial system. The relationship between iron and hepcidin is disrupted in patients with
hemochromatosis and anemia of chronic disease. The exact understanding the role of the hepcidin could
lead to new therapies for disorders of the iron metabolism.
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Wykaz skrotow: HEPC (HAMP, LEAP-1) — hepcydyna, C/EBP (CCAAT/enhancer-binding protein) —
bialko wiazace si¢ z sekwencja CCAAT, NF-KB (nuclear factor-kB) — czynnik jadrowy KB, HNF 3
(hepatocyte nuclear factor 33) — jadrowy czynnik 3 hepatocytow, USF2 (upstream stymulatory factor
2) — czynnik transkrypcyjny USF2, STAT3 — czynnik transkrypcyjny STAT3, HH (hereditary hemo-
chromatosis) — dziedziczna hemochromatoza, JH (juvenile hemochromatosis) —hemochromatoza wieku
mlodzienczego, HFE — gen kodujacy HFE — biatko homologiczne z bialkami nalezacymi do klasy I
glownego uktadu zgodnosci tkankowej (MHC), HFE2(HJV) — gen kodujacy hemojuwelin (HJV), Tf-Fe2
—wysycona zelazem transferyna, TFR1 — receptor transferyny 1, TFR2 — receptor transferyny 2, Deytb
(cytochrom b dwunastnicy) — cytochrom b, ktory redukuje zawarte w pokarmie zelazo, DMT1 — trans-
porter metali dwuwarto$ciowych 1, ACD (anemia of chronic disease) — niedokrwisto$¢ choréb przewle-
ktych, FCA — kompletny adjuwant Freunda, LPS — lipopolisacharyd, IL-6 — interleukina 6, IL-1 —
interleukina 1, IL-6 KO — myszy z nokautem genu kodujacego IL-6, BMP — biatka morfogenetyczne
kosci, BMPR-I i BMPR-II — receptory BMP I i I o aktywnosci kinaz tyrozynowych, Smad 1,5,8 —
biatka stanowiace wtorne przekazniki wewnatrzkomorkowego sygnatu BMP, ktore po fosforylacji przez
BMPR-I wiaza si¢ z biatkiem Smad 4.

I. WSTEP

Zelazo jest szeroko rozpowszechnione w przyrodzie i niezbedne dla prawie wszystkich
zyjacych organizmoéw. Krytyczna rola zelaza w metabolizmie ssakow jest zwiazana z
jego zdolnos$cia do utleniania i redukcji. Jako sktadnik hemu odgrywa ono istotna rolg w
funkcjonowaniu hemoprotein, takich jak: hemoglobina, mioglobina, katalaza, cytochromy
fancucha oddechowego oraz cytochromy P-450. Metal ten wchodzi rowniez w sktad
biatek nichemowych, takich jak: akonitaza, ferrochelataza, reduktaza rybonukleotydowa
[7]. Z drugiej strony nadmiar wolnego zelaza moze by¢ toksyczny dla organizmu, ze
wzgledu naudziat w produkceji wolnych rodnikow uszkadzajacych biatka, lipidy i DNA
[6,15]. Homeostaza zelaza u ssakoéw jest uwarunkowana delikatna rownowaga pomie-
dzy wchtanianiem tego pierwiastka w jelitach a jego magazynowaniem, glownie w
hepatocytach i komorkach uktadu siateczkowo-§rodbtonkowego [15,37]. Utrzymanie
prawidlowej homeostazy Zelaza w organizmie jest niezwykle istotne, poniewaz niedobdr
tego pierwiastka prowadzi do anemii, a nadmiar do wystapienia powaznych zaburzen,
takich jak: pierwotna (hemochromatoza) i wtérna akumulacja zelaza w organizmie
(talasemia, niedokrwisto$¢ chorob przewlektych, przewlekte wirusowe zapalenie
watroby, alkoholowa marskos$¢ watroby) [5,42,82,91].

Jedna z przyczyn, dla ktoérych poziom zelaza w organizmie musi by¢ $cisle
kontrolowany, jest udzial w rozwoju infekcji. Zelazo jest niezbedne do wzrostu i
metabolizmu bakterii, w zwiazku z tym wyksztalcily one szereg mechanizmow
umozliwiajacych pobieranie tego metalu z otaczajacego srodowiska. Jako zrédta zelaza
bakterie wykorzystuja kompleksy sideroforow z zelazem oraz biatka transportujace
zelazo, takie jak: transferyna, laktoferyna, czy hemoglobina. W odpowiedzi na infekcje
gospodarz rozwija wlasne mechanizmy obronne, polegajace m.in. na utrudnieniu
drobnoustrojom dostgpu do zelaza. W organizmie gospodarza dochodzi wigc do wzrostu
produkcji biatek wiazacych zelazo, redukcji wchtaniania Zzelaza pochodzacego z diety,
wzrostu produkcji hemoglobiny i hemopeksyny w watrobie oraz uwalniania apolakto-
feryny z neutrofili. W przypadku przewlektych chordb zapalnych nastgpstwem takiego
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dzialania jest do$¢ czgsto niedokrwistos¢. W zwiazku z powyzszym rola zelaza w
interakcji patogen-gospodarz wydaje si¢ nie do przecenienia [9].

Ostatnie odkrycia wyraznie dowodza, ze hepcydyna odgrywa kluczowa role w
regulacji homeostazy zelaza. Doktadne poznanie mechanizmoéw kontrolujacych poziom
zelaza w organizmie, w tym roli hepcydyny moze wigc przyczynic si¢ do lepszego
zrozumienia mechanizmow powstawania licznych zaburzen, a co za tym idzie, do
pojawienia si¢ nowych mozliwos$ci diagnostycznych i terapeutycznych. Ten niedawno
odkryty peptyd, jest obecnie przedmiotem znacznego zainteresowania, o czym $wiadcza
stale pojawiajace si¢ prace badawcze i liczne artykuty przegladowe.

II. IDENTYFIKACJA HEPCYDYNY 1 JEJ ZWIAZEK
Z. METABOLIZMEM ZELAZA

Zwiazek pomigdzy hepcydyna a metabolizmem zelaza zauwazono po raz pierwszy,
gdy przypadkowo zidentyfikowano cDNA hepcydyny w czasie poszukiwania transkryp-
tow ulegajacych zwigkszonej ekspresji w watrobach myszy z nadmierng akumulacja
zelaza w organizmie. Analiza Northern blot potwierdzita, ze mRNA hepcydyny ulega
zwigkszonej ekspresji z eksperymentalnym (myszy z iniekcja dekstranu zelaza oraz
pozostajace na diecie z 3% zawarto$cia zelaza karbonylowego) lub spontanicznym
nadmiernym gromadzeniem zelaza (myszy z nokautem 3, -mikroglobuliny (82m-/-))
[78]. Odmienne wyniki uzyskano w badaniach in vitro prowadzonych na pierwotnej
hodowli ludzkich hepatocytéw eksponowanych na cytrynian zelaza oraz na wysycona
zelazem transferyng. W tym przypadku nie zaobserwowano indukcji ekspresji mRNA
hepcydyny, prawdopodobnie z powodu braku innych niz hepatocyty komoérek uczest-
niczacych w $ciezce regulacji syntezy hepcydyny [67]. Kolejnym dowodem na istnienie
zwiazku pomigdzy hepcydyna a metabolizmem zelaza byt fakt, ze u myszy z nokautem
genu kodujacego czynnik transkrypcyjny USF2 (usf2-/-) dochodzi do spontanicznego
gromadzenia si¢ zelaza w watrobie, trzustce i w mniejszym stopniu w sercu oraz do
zmniejszenia zawarto$ci zelaza zmagazynowanego w makrofagach §ledziony. Badania
wykazaty brak mRNA obu genow hepcydyny (hampl i hamp2) w watrobie myszy
usf2-/-. Okazato sig, ze gen kodujacy czynnik USF2 znajduje si¢ w bliskim sasiedztwie
gendw hampl oraz hamp2 i nokaut genu usf2 powoduje catkowite zahamowanie
ekspresji genow hepcydyny [69].

III. GENY HEPCYDYNY

Gen czlowieka, kodujacy hepcydyng o dtugosci 2,5 kb, zawierajacy 3 eksony i 2
introny, znajduje si¢ na chromosomie 19q13 (ryc.1A). U myszy wykazano istnienie
dwoéch genow kodujacych hepeydyne: hamp 1 1 hamp?2, znajdujacych si¢ na chromoso-
mie 7 [78]. Stwierdzono, ze u myszy regulacja ekspresji genow hepcydyny rdzni sig w
zaleznosci od pici i szczepu [17,39]. Obecnos¢ tylko jednego genu hepcydyny w genomie
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cztowieka sugerowata zbytecznosc¢ jednego z dwoch gendw wystepujacych u myszy,
zwlaszcza ze wykazuja one okoto 90% podobienstwa. Wysunigto hipotezg, ze gen
HAMP cztowieka jest odpowiednikiem mysiego genu hamp 1 [69]. Poréwnujac mysie
geny hepcydyny wykazano, ze biatka przez nie kodowane maja znaczenie w regulacji
metabolizmu Zelaza, ale prawdopodobnie r6znig si¢ migdzy soba aktywnos$cig i/lub
odgrywaja odmienng rolg [34]. Ponadto, w odpowiedzi na dietg ze zwigkszona lub
zmniejszong zawartoscia zelaza u myszy oba geny zgodnie odpowiadaty kolejno
wzrostem lub spadkiem ekspresji [55]. Dalsze badania wykazaly jednak, ze hamp1 i
hamp?2 rdznia si¢ pomiedzy soba funkcjonalnie. Stwierdzono mianowicie, ze u myszy
transgenicznych ze zwigkszona ekspresja hamp 1 w watrobie rozwija si¢ ostra anemia
z niedoboru zelaza, podczas gdy u myszy transgenicznych ze zwigkszona ekspresja
hamp?2 nie zaobserwowano takich objawoéw [51]. Odmienna funkcj¢ obu genow
potwierdza fakt, ze u myszy lipopolisacharyd (LPS) zwigksza ekspresj¢ genu hamp 1
zardbwno w watrobie, jak 1 w trzustce, ale nie ma wptywu na ekspresje genu hamp?2
[39]. W genie kodujacym hepcydyne stwierdzono obecno$¢ sekwencji wiazacych
czynniki transkrypcyjne, takich jak: C/EBPB, HNF3[3 i NF-KB [78]. Dalsze badania
wykazaty, ze zarowno u ludzi, jak i u myszy C/EBPa odgrywa istotna role w indukcji
ekspresji genu hepcydyny, podczas gdy C/EBPPB wykazuje niewielki wpltyw na
transkrypcje¢ tego genu [16].

IV. STRUKTURA HEPCYDYNY

Hepcydyna (HEPC, HAMP) jest malym, bogatym w cysteing peptydem kationowym
odkrytym przez dwa niezalezne zespoty [29]. Park i wsp. [76] wyizolowali ten zwiazek
z ludzkiego moczu i nazwali go hepcydyna ze wzgledu na to, ze jest produkowany w
watrobie (hep-) i ma wtasciwos$ci przeciwbakteryjne (-cidin). ROwnoczes$nie wyizolo-
wano ten peptyd z ludzkiej krwi i nazwano go LEAP-1 (liver-expressed antimicrobial
peptide) [29]. U cztowieka hepcydyna powstaje z prepropeptydu zbudowanego z 84
reszt aminokwasowych. Prepropeptyd zawiera sekwencj¢ sygnatowa (24 reszty amino-
kwasowe) zlokalizowana na N-koncu, dalej proregion (35 reszt aminokwasowych)
oraz na C-koncu peptyd wiasciwy (25 reszt aminokwasowych) (ryc.1B). Wykazano,
ze peptyd sktadajacy si¢ z 25 reszt aminokwasowych jest dominujaca forma w moczu,
ale stwierdzono rowniez obecno$¢ krotszej formy hepcydyny sktadajacej sig z 20 reszt
aminokwasowych. Prekursor hepcydyny mysiej zawiera 83 reszty aminokwasowe
[76,78]. Dojrzaty peptyd wykazuje strukture spinki do wtoséw i zawiera az 8 reszt
cysteinowych, ktdre sa potaczone 4 mostkami dwusiarczkowymi stabilizujacymi peptyd
(ryc.1C) [76]. Wszystkie z 8 reszt cystein sa zachowane w ewolucji [76]. Ponadto
wystepowanie wiazan dwusiarczkowych pomigdzy cysteinami oraz wigzan wodoro-
wych pomigdzy przeciwréwnoleglymi ni¢mi peptydu powoduje, ze hepcydyna wykazuje
strukture amfipatyczna, charakterystyczna dla wielu peptydow o wlasciwosciach
przeciwbakteryjnych i przeciwgrzybiczych [33]. Obecnos¢ reszt cysteinowych w
sekwencji hepcydyny oraz kilku mostkow dwusiarczkowych sugeruje, ze hepcydyna
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RYCINA 1. A — gen hepcydyny cztowieka, B — prekursor hepcydyny czlowieka (84 reszty
aminokwasowe), C — struktura aktywnej biologicznie hepcydyny cztowieka ztozonej z 25 reszt
aminokwasowych

moze by¢ peptydem grupujacym zelazo i wplywajacym na transkrypcje¢ w sposob
podobny do innych biatek zelazowo-siarkowych [54]. Hepcydyna zawiera liczne reszty
kationowe, ktore podobnie jak w innych kationowych peptydach przeciwbakteryjnych
maja zdolno$¢ wiazania do ujemnie natadowanych fosfolipidow bton komérkowych
wielu drobnoustrojow [9]. Na aktywno$¢ peptydu wydaje si¢ mie¢ réwniez wplyw
rzadko wystepujace wiazanie dwusiarczkowe pomigedzy dwiema sasiadujacymi
cysteinami, znajdujacymi sig blisko zagigcia struktury peptydu. Wykazano, ze formy
sktadajace si¢ z 201 25 reszt aminokwasowych r6znig si¢ aktywnoScig przeciwbakteryjna
i przeciwgrzybicza. Przyczyna wydaje sig by¢ fakt, ze hepcydyna zawierajaca 20 reszt
aminokwasowych wystepuje w roztworze w postaci monomeru, podczas gdy peptyd
zbudowany z 25 reszt aminokwasowych tworzy agregaty [33]. Hepcydyna zostata
scharakteryzowana m.in. u czlowieka, szczura, myszy i réznych gatunkow ryb
[23,76,84,86]. Peptyd ten ulega najwickszej ekspresji w watrobie, przy czym ekspresja
jest ograniczona do bocznopodstawnej blony hepatocytow i wydaje sig, ze zalezy od
stanu zroznicowania tych komorek (ekspresja jest wyzsza w watrobie dorostych myszy
w poréwnaniu z ekspresja w watrobie ptodowej) [16,40,78]. Ostatnie badania sugeruja,
ze rowniez nerki i §ledziona moga by¢ miejscem syntezy hepcydyny [41,49].
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V. HEMOCHROMATOZA 1 ROLA ZELAZA W BIOSYNTEZIE
HEPCYDYNY

Dziedziczna hemochromatoza (HH) jest autosomalnym recesywnym zaburzeniem
metabolizmu zelaza, w ktorym dochodzi do zwigkszonego wchtaniania zelaza w jelitach
i nadmiernej akumulacji zelaza w roznych narzadach, gtownie w watrobie, trzustce i
sercu. Przyczyna tego zaburzenia jest obecno$¢ dwoch zmutowanych alleli w genie
HFE, w wyniku czego w bialku HFE, bedacym produktem tego genu, tyrozyna zastepuje
cysteing w pozycji 282 (Cys282Tyr). Mutacja ta jest najczgstsza przyczyna wystapienia
hemochromatozy. P6zZniejsze badania wykazaty jednak szereg innych mutacji w genie
kodujacym HFE, bedacych przyczyna tego schorzenia [25]. Wykazano, ze HFE odgrywa
istotng role w regulacji homeostazy zelaza. Biatko to jest homologiczne z biatkami
nalezacymi do klasy I glownego uktadu zgodnosci tkankowej (MHC) 1 podobnie jak
one wymaga do swojego funkcjonowania zwiazania 3 -mikroglobuliny (B,m) [3]. U
wielu pacjentow o fenotypie przypominajacym HH nie wykryto mutacji w genie HFE,
stwierdzono natomiast mutacje w innych genach, m.in. w genie hepcydyny. Obecnie
wyroznia sig piec typdw hemochromatozy (tab. 1) [13,75,77].

Zaburzenia homeostazy zelaza obserwowane u myszy z brakiem ekspresji genu
hepcydyny byty podobne do obserwowanych u myszy z nokautem genu /fe (mysi model
hemochromatozy). HFE podobnie jak gen hepcydyny wykazuje wysoki poziom ekspresji
w watrobie, a zaburzenia ekspresji obu tych genéw prowadza do nadmiernego gromadzenia
si¢ zelaza w organizmie, pojawily si¢ wigc przypuszczenia, ze zarowno HFE, jak i
hepcydyna wspotdziataja w regulacji metabolizmu zelaza [ 14,61,69,73]. Wykazano, ze u
myszy znokautem genu Afe lub 8,m, pomimo nadmiernej akumulacji zelaza w organizmie,

TABELA 1. Klasyfikacja hemochromatozy

Typ hemo- Zmutowany | Chromo- Kodowane Typ Numer
chromatozy gen som bialko dziedziczenia | OMIM
Typl, HH HFE 6p21.3 HFE autosomalny | 235200
recesywny
Typ2A, JH HFE?2 1921 hemojuwelin jak wyzej 602390
Typ2B, JH HAMP 19q13 hepcydyna jak wyzej 606464
Typ3 TFR2 7q22 receptor jak wyzej 604250
transferyny 2
Typ4 SLC4041 2q32 ferroportyna autosomalny | 606069
dominujacy
TypS5 FTHI 11q12-q13 | fancuch cigzki autosomalny | 134770
ferrytyny dominujacy

HH - hereditary hemochromatosis, JH — juvenile hemochromatosis
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ekspresja genu hepcydyny w watrobie nie wzrastata [2,62]. Podobnie u pacjentéw z
hemochromatoza zwiazana z mutacja w HFE nie stwierdzono zwigkszonego poziomu
mRNA hepcydyny w watrobie, pomimo zwigkszonej zawartosci zelaza w tym organie
[14,31]. Co wigcej wykazano réwniez, ze stezenie prohormonu hepcydyny w surowicy
pacjentow z HH jest znaczaco obnizone w poroéwnaniu ze st¢zeniem u pacjentow
kontrolnych [40]. Dane te wskazywaty na istotna rolg¢ HFE w $ciezce sygnatowej, przez
ktora zelazo wplywa na wzrost ekspresji mRNA hepcydyny [14].

Poczatkowo zaktadano, ze komorki Kupffera i/lub komorki sinusoidalne watroby,
ktore sa dominujacym miejscem ekspresji HFE w watrobie, eksponowane na wysokie
stezenie wysyconej zelazem transferyny, uwalniaja IL-6, ktéra stymuluje hepatocyty
do syntezy i wydzielania hepcydyny [2,29]. Frazer i Anderson [26] zaproponowali inny
mechanizm regulacji syntezy hepcydyny. W tym mechanizmie hepatocyty, wykazujace
rowniez ekspresje HFE, odgrywaja istotna rolg w utrzymaniu homeostazy zelaza, poprzez
regulacjg ekspresji hepcydyny w odpowiedzi na zmiany stosunku Tf-Fe, do TfRI.
Wiadomo, ze HFE wspélzawodniczy z transferyna w wiazaniu do TfR 1, ale nie wiaze
sig z TIR2. Rownoczesnie istnieje wspotzawodnictwo o Tt-Fe, migdzy TfR1 i TfR2.
W tym mechanizmie w stanie fizjologicznym sygnatem do produkcji hepcydyny jest
obecnosc¢ znajdujacego si¢ na powierzchni hepatocytow, wolnego HFE oraz kompleksu
TfR2-Tf-Fe,. Niedobor zelaza w organizmie, gdy poziom Tf-Fe, jest niski, prowadzi
do zwigkszonej ekspresji TfR1. Utatwia to wiazanie HFE do TfR1, a jednoczes$nie
Tt-Fe, jest w mniejszym stopniu wigzana do TfR2. W konsekwencji zaburzony jest
sygnat do produkcji hepcydyny. Natomiast nadmiar zelaza bedzie prowadzit do nasilone;j
produkcji hepcydyny, na skutek wysokiego poziomu Tf-Fe, i zmniejszonej ekspresji
TfR1, a tym samym wzrostu ilosci wolnego HFE i kompleksu TfR2-Tf-Fe,. W
zaproponowanym mechanizmie ekspresja hepcydyny pozostaje wigc pod podwodjna
kontrola HFE/TfR1 i TfR2 (ryc. 2), a mutacja w ktérymkolwiek z genow kodujacych
te biatka hamuje biosynteze¢ hepcydyny. W hemochromatozie w wyniku mutacji zar6wno
w HFE,jak iw tfr2 (lub nokautu genu #f7-2) dochodzi do zmniejszenia ekspresji hepcydyny
[36,65,89]. W konsekwencji obserwuje si¢ wzrost wchianiania zelaza w jelicie 1 jego
magazynowania w organizmie.

W literaturze wystepuja kontrowersje dotyczace udzialu makrofagow i hepatocytow
w indukcji biosyntezy hepcydyny przez zelazo. Makui i wsp. [53] stwierdzili, ze HFE
obecne w makrofagach jest niezbedne w regulacji ekspresji hepcydyny przez zelazo.
Badania Lou i wsp. [50] oraz Montosi i wsp. [59] potwierdzaja jednak wczesniej opisany
przez Frazera i Andersona mechanizm, w ktérym to raczej hepatocyty, a nie komorki
Kupftfera odgrywaja kluczowa role w indukcji syntezy hepcydyny przez zelazo. Co
wigcej niektore badania wskazuja, ze to wlasnie hepatocyty sa dominujacym miejscem
ekspresji HFE [94] Prawdopodobnie zarowno hepatocyty, jak i makrofagi (oba typy
komorek wykazuja ekspresje HFE) moga uczestniczy¢ w indukeji syntezy hepcydyny
przez zelazo w watrobie.

Stwierdzono, ze mutacje w HAMP moga wptywac na fenotyp osobnikow z mutacja w
HFE (C282Y), powodujac nasilenie objawow HH [35,56]. Kolejne badania potwierdzity,
ze hepcydyna moze by¢ czynnikiem nasilajacym objawy HH. Wiadomo, Zze myszy z
nokautem /fe (hfe-/-) lub brakiem ekspresji genu hepcydyny wykazuja podobny stopien
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RYCINA 2. Mechanizmy indukcji biosyntezy hepcydyny i jej dziatanie na komorki docelowe: enterocyty,
makrofagi i hepatocyty; IL-6 — interleukina 6, IL-6R — receptor IL-6, gp130 — glikoproteina stanowiaca
podjednostke receptora IL-6, JAK — kinaza Janusa, STAT3 — czynnik transkrypcyjny, ktéry po
ufosforylowaniu reszty tyrozynowej indukuje transkrypcjg genu hepcydyny, HFE — biatko homologiczne
z biatkami nalezacymi do klasy I glownego ukfadu zgodnosci tkankowej (MHC), Tf-Fe, — wysycona
zelazem transferyna, TFR1 i -2 — receptor transferyny 1 i 2, HIV — hemojuwelin, BMP — biatka
morfogenetyczne kosci, BMPR-I i -1 - receptory BMP I i II 0 aktywnosci kinazy tyrozynowej, Smad1,5,8
— biatka stanowiace wtorne przekazniki wewnatrzkomorkowego sygnatu BMP, ktore po fosforylacji
przez BMPR-1 wiaza si¢ z biatkiem Smad 4 1 przechodza do jadra komorkowego, gdzie reguluja transkrypcje
genow, w tym genu hepcydyny, Dcytb — cytochrom b dwunastnicy, DMT1 — transporter metali
dwuwarto$ciowych 1

akumulacji Zelaza w organizmie jak pacjenci z HH. Wykazano, Ze u myszy z nokautem
hfe ibrakiem pojedynczego allela dla hepcydyny dochodzi do wigkszej akumulacji zelaza
w watrobie niz u myszy z brakiem tylko samego Afe. Potwierdza to, ze zaburzenia ekspresji
genu hepcydyny sa zwiazane z zaostrzeniem objawow HH [68].

Mutacje w HAMP sa dos¢ rzadkie wsrod pacjentow z HH, czgSciej natomiast sa
wykrywane u pacjentéw z hemochromatoza wieku mtodzienczego (JH) [11,12,22,45,48, -
52,56,80,81]. Okazalo sig, ze poza mutacja w genie HFE2, znajdujacym si¢ na
chromosomie 1q (Typ2A), JH moze by¢ spowodowana réwniez mutacja w genie HAMP
(Typ2B). Gen HFE2, podobnie jak gen hepcydyny, ulega dominujacej ekspresji w
watrobie, sugerowano wigc, ze HFE2, odgrywa rolg w indukcji biosyntezy hepcydyny
[75]. Istotnie mutacja lub brak genu Afe2 u myszy powoduje, oprocz nadmiernej
akumulacji zelaza w organizmie, znaczny spadek ekspresji hepcydyny, co wskazuje, ze
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hemojuwelin, bedacy produktem tego genu, wptywa na ekspresje hamp [32,74]. Babitt i
wsp. [10] sugeruja, ze hemojuwelin indukuje ekspresj¢ genu hepcydyny dziatajac jako
koreceptor bialek BMP (biatka morfogenetyczne kosci), ktére stanowia ligandy wiazace
si¢ zdwoma roznymi receptorami o aktywnosci kinaz serynowo-treoninowych. Wtdrnymi
przekaznikami sygnatu sa biatka Smad. Smad 1/5/8 po ufosforylowaniu przez receptory
typu I wiaza si¢ ze Smad 4 i ulegaja translokacji do jadra, gdzie regulujq transkrypcije
odpowiednich genow, w tym rowniez transkrypcj¢ genu hepcydyny (ryc. 2).

VI. WPLYW ANEMII I HIPOKSJI NA SYNTEZE HEPCYDYNY

Ekspresja genu kodujacego hepcydyng jest rowniez regulowana przez anemig i
hipoksje¢ [71]. Stwierdzono, ze wyindukowana eksperymentalnie anemia ma wptyw na
ekspresje tego genu. Szczury pozostajace na diecie z niedoborem zelaza oraz myszy z
defektem w genach hefastyny, DMT1 lub transferyny (mysie modele anemii) wykazy-
waty zmniejszona ekspresj¢ hepcydyny [27,90]. Ostra hemoliza, wyindukowana przez
fenylohydrazyng lub przez utrate krwi na skutek powtarzanej flebotomii u myszy,
réwniez prowadzi do znacznego spadku ekspresji peptydu. Podobne wyniki otrzymano
w przypadku myszy z talasemia [1,44,71]. Zasugerowano, ze odwrotna sytuacja, a
wigc zwigkszona ekspresja hepcydyny bedzie prowadzita do zmniejszonego uwalniania
zelaza z komorek uktadu siateczkowo-$rodblonkowego oraz do zmniejszonego wchitania-
nia zelaza w jelicie, a wige do fenotypu przypominajacego niedokrwisto$¢ chorob
przewlektych (ACD) [24]. Pojawily si¢ rowniez przypuszczenia, ze peptyd ten moze
odgrywac istotna rolg w patogenezie ACD, czgsto spotykanej u pacjentdw hospitalizo-
wanych z powodu takich schorzen, jak: nowotwory, przewlekle infekcje lub choroby
autoimmunologiczne [91]. Istotnie transgeniczne myszy ze zwigkszona ekspresja
hepcydyny w watrobie umieraty w kilka godzin po urodzeniu na skutek ostrej anemii z
niedoboru zelaza [70]. Hepcydyna jest rowniez negatywnym regulatorem tozyskowego
transportu zelaza, poniewaz ostry niedobor Zelaza zaobserwowano u myszy juz w okresie
plodowym.

Potwierdzenie zaleznosci pomigdzy hepcydyna a anemia uzyskano rowniez na
podstawie badan przeprowadzonych na pacjentach z choroba spichrzeniowa glikogenu
typu la, u ktérych rozwija sig, m.in. anemia oporna na leczenie zelazem i gruczolak
watroby. Wykazano nieadekwatnie zwigkszona ekspresj¢ hepcydyny w gruczolakach
pochodzacych od tych pacjentow i zasugerowano, ze to wtasnie niepodlegajaca regulacji,
zwigkszona ekspresja peptydu jest przyczyna anemii w tym schorzeniu. Istotnie po
usunigciu gruczolaka dochodzito do spontanicznego ustapienia objawow niedokrwistosci
[90]. Uzyskane dane oraz kolejne badania potwierdzaja rolg hepcydyny w patogenezie
niedokrwistosci chorob przewlektych [83,90,91].

Hipoksja rowniez hamowala ekspresj¢ mRNA hepcydyny zarowno w hodowli
ludzkich komorek hepatoma, jak i u myszy hodowanych w komorach z wytworzeniem
warunkow hipoksji i hipobarii [71]. Wiadomo, ze hipoksja jest sygnatem indukujacym
produkcje¢ erytropoetyny w watrobie plodowej oraz w nerce dorostego osobnika.
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Stwierdzono, ze iniekcja samej erytropoetyny rowniez spowodowata znaczny spadek
ekspresji genu hepcydyny w watrobie myszy [72]. Co wigcej, w warunkach in vitro,
przy niskich st¢zeniach erytropoetyny hepcydyna hamowata proliferacje i przezywalno$é
prekursorow komorek szeregu czerwonokrwinkowego, co stanowi kolejny dowod na
rol¢ tego peptydu w patogenezie ACD [19].

VII. HEPCYDYNA A INFEKCJA I ZAPALENIE

Wzrost ekspresji genu hepcydyny w watrobie myszy zaobserwowano w przebiegu
zapalenia wyindukowanego przez lipopolisacharyd, olejek terpentynowy i kompletny
adjuwant Freunda [4,71,78]. Iniekcja olejku terpentynowego, zwiazku indukujacego
odpowiedz ostrej fazy, doprowadzita u myszy do wzrostu ekspresji mRNA hepcydyny
1 spadku poziomu zelaza w surowicy. Natomiast u myszy z brakiem ekspresji genu
hepcydyny w tych samych warunkach, nie zaobserwowano spadku stezenia zelaza w
surowicy [71]. Wykazano rowniez 3-krotny wzrost ekspresji hepcydyny u myszy w
odpowiedzi na infekcj¢ Escherichia coli [60]. Znacznie zwigkszony poziom hepcydyny
stwierdzono takze w moczu pacjentow z anemia, spowodowana przewlekta infekcja
oraz ostrymi stanami zapalnymi. Badania in vitro przeprowadzone z wykorzystaniem
hodowli ludzkich hepatocytow dowiodty, ze ekspresja hepcydyny wzrasta pod wptywem,
indukowanej przez LPS, IL-6, cytokiny stymulujacej odpowiedz ostrej fazy typu II.
Okoto 25-krotny w stosunku do kontroli wzrost ekspresji hepcydyny pod wptywem
IL-6 wskazuje, ze hepcydyna jest bialkiem ostrej fazy typu II [67]. Dalsze badania
pokazaly, ze podobna sytuacja ma miejsce w warunkach in vivo. Do$wiadczenia
przeprowadzono na modelu myszy z nokautem genu dla IL-6 (i/-6-/-), u ktorych
zapalenie wyindukowano przez olejek terpentynowy. Stwierdzono, ze myszy bez nokautu,
traktowane olejkiem terpentynowym wykazywaty zwigkszona ekspresje hepcydyny i
zmniejszone st¢zenie zelaza w surowicy, natomiast u myszy z nokautem IL-6 dochodzito
do spadku ekspresji peptydu [64]. Badania przeprowadzone in vivo potwierdzilty udziat
IL-6 w indukcji ekspresji hepcydyny w stanach zapalnych. Wykazano rowniez, ze
regulacja ekspresji mRNA hepcydyny przez zelazo nie wymaga dziatania IL-6, poniewaz
podawanie zelaza w diecie myszom il-6-/- spowodowato wzrost ekspresji peptydu w
stopniu zblizonym jak u myszy kontrolnych [64]. Kolejne badania wskazuja, ze regulacja
syntezy hepcydyny przez IL-6 jest zwiazana z inng Sciezka sygnatowa niz regulacja
przez zelazo. Potwierdzenie tego faktu uzyskano w do§wiadczeniach przeprowadzonych
na modelach myszy z nokautem gendw hfe, tfi2, 3,-m oraz myszy z mutacja genu
tfir2. Stwierdzono, ze u tych myszy IL-6 spowodowata wzrost ekspresji genu hepcydyny
wskazujac, ze indukcja biosyntezy tego peptydu przez IL-6 nie wymaga ani HFE, ani
TfR2 [28,36,46]. Najnowsze badania Wrighting i Andrews [92] dowodza, ze IL-6
indukuje ekspresje hepcydyny przez aktywacjg czynnika transkrypcyjnego STAT3 (ryc.
2). Wykazano, ze oprocz IL-6 rowniez IL-1 moze indukowac transkrypcje tego genu
[47].
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VIII. MECHANIZM DZIAL.ANIA HEPCYDYNY

Badania dowiodty, ze istnieje odwrotna korelacja pomiedzy ekspresja hepcydyny a
jelitowymi transporterami zelaza (Dcytb, DMT]1 i ferroportyna) [4]. U szczurdéw
stwierdzono zwigkszong ekspresje genow kodujacych biatka uczestniczace w transpor-
cie zelaza w dwunastnicy: Dcytb, DMT1 i ferroportyny, przy jednoczesnym spadku
ekspresji genu hepcydyny zaréwno w przypadku diety z niedoborem zelaza, jak i w czasie
ciazy [27,57]. W ostatnich latach badania nad regulacja transportu zelaza przez hepcydyne
skupity si¢ gléwnie na ferroportynie. Odwrotna zalezno$¢ pomigdzy poziomem hepcydyny
a ferroportyna zaobserwowano po podaniu LPS, ktéry stymulowat ekspresje hepcydyny
w watrobie i hamowat ekspresje ferroportyny w watrobie i jelicie szczura [93]. Iniekcja
syntetycznej hepcydyny myszom pozostajacym na diecie z niedoborem zelaza i myszom
z nokautem /fe doprowadzita do hamowania wchtaniania zelaza w dwunastnicy w
poréownaniu z myszami kontrolnymi. Wpltyw hepcydyny byt niezalezny od poziomu zelaza
W organizmie myszy i nie wymagat produktu genu Afe [43].

Kolejne badania potwierdzity, ze hepcydyna reguluje transport zelaza poprzez
oddzialywanie z ferroportyna — biatkiem znajdujacym si¢ w blonach makrofagéw,
enterocytow i hepatocytow (ryc. 2) [21,38,58,88]. Wykazano roéwniez, ze w hodowli
ludzkich komorek nerkowych z ekspresja genu mysiej ferroportyny, hepcydyna wchodzi
w bezposrednia interakcje z ferroportyna indukujac jej internalizacjg i lizosomalnag
degradacje [66]. Co wiecej u myszy usf2-/- (z brakiem hepcydyny) stwierdzono wzrost
poziomu ferroportyny nie tylko w dwunastnicy, ale rowniez w watrobie i $ledzionie
[87]. Badanie z egzogennie podana myszom hepcydyna dowiodto rowniez, ze peptyd
ten jest preferencyjnie wychwytywany przez komorki z ekspresja genu ferroportyny,
takie jak enterocyty i makrofagi [79]. Ostatnie doniesienia wskazuja, ze w interakcji z
ferroportyna istotna rol¢ odgrywa N-koncowy fragment hepcydyny [63].

IX. HEPCYDYNA — SUGEROWANE ZASTOSOWANIE
DIAGNOSTYCZNE 1 TERAPEUTYCZNE

Zastosowanie hepcydyny w diagnostyce i/lub terapii takich schorzef, jak: hemochro-
matoza, niedokrwistos¢ chordob przewleklych, czy przewlekta niewydolnos$¢ nerek,
wydaje si¢ kwestia najblizszej przysztosci. Dotychczasowe badania sugeruja, ze peptyd
ten moze postuzy¢ do oceny narazenia pacjentow na nadmierne gromadzenie si¢ zelaza
w organizmie. Wykazano, ze krzyzowanie myszy /Afe-/- z myszami z konstytutywnie
zwigkszona ekspresja hepcydyny pozwolito na uzyskanie potomstwa, u ktérego
akumulacja zelaza zostata zahamowana [73]. Podawanie hepcydyny lub jej analogow
mogloby wigc by¢ pomocne w leczeniu pacjentow z hemochromatoza spowodowang
niedoborem hepcydyny [30]. Poziom wysyconej zelazem transferyny wydaje si¢ by¢
gtdéwnym modulatorem stezenia hepcydyny [31]. Z kolei erytropoetyna prowadzi do
spadku wysycenia transferyny na skutek zwigkszonego wykorzystania zelaza w procesie
erytropoezy. Moze to mie¢ znaczenie dla pacjentow z przewleklymi chorobami nerek
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poddawanych terapii erytropoetyna. Niedobor Zelaza i chroniczne zapalenie to glowne
przyczyny opornosci tych pacjentéw na erytropoetyng. Oba te stany moduluja rowniez
ekspresje genu hepcydyny, co sugeruje, ze poziom hepcydyny lub prohepcydyny (ktorej
stezenie wzrasta u 0sob z niewydolnoscia nerek) moze by¢ potencjalnym markerem
funkcjonalnego niedoboru zelaza w przewlektych chorobach nerek. Co wigcej zastosowanie
hepcydyny lub jej analogéw u tych pacjentdow moze przeciwdziata¢ skutkom niedokrwistosci
[20,40,85]. Wydaje sig, ze hepcydyna moze tez znalez¢ zastosowanie w diagnostyce i
leczeniu niedokrwistosci chorob przewlektych [67]. Stwierdzono jednak, Ze stezenie
hepcydyny w surowicy koreluje z kliniczna diagnoza anemii w mniejszym stopniu niz
stezenie w moczu. Hepcydyna jest dos¢ maltym peptydem, ulegajacym prawdopodobnie
catkowitej filtracji w nerkach, co czyni probki moczu bardziej uzytecznymi do oceny
stgzenia tego peptydu w organizmie niz probki surowicy [8,18]. Diagnostyczne i
terapeutyczne zastosowanie hepcydyny jest jeszcze przedmiotem spekulacji, ale wydaje
sig, ze w najblizszym czasie moze stac¢ si¢ faktem.
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