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HEPCIDIN � HORMONE TAKING PART IN THE REGULATION
OF IRON METABOLISM IN THE BODY
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Streszczenie: Hepcydyna jest przeciwbakteryjnym peptydem syntetyzowanym g³ównie w hepatocy-
tach i wydzielanym do kr¹¿enia w postaci prohormonu. Najnowsze badania wykaza³y, ¿e hepcydyna
jest hormonem reguluj¹cym homeostazê ¿elaza w organizmie. Brak ekspresji genu hepcydyny prowadzi
do nadmiernego gromadzenia siê ¿elaza w organizmie, podczas  gdy zwiêkszona ekspresja zwi¹zana jest
z niedoborem ¿elaza prowadz¹cym do pojawienia siê niedokrwisto�ci. Synteza hepcydyny jest stymu-
lowana przez zwiêkszon¹ zawarto�æ ¿elaza w diecie lub stany zapalne, natomiast niedobór ¿elaza w
diecie, anemia i hipoksja hamuj¹ syntezê tego peptydu. Badania wskazuj¹, ¿e hepcydyna jest negatyw-
nym regulatorem wch³aniania ¿elaza pokarmowego oraz uwalniania ¿elaza z makrofagów uk³adu siatecz-
kowo-�ródb³onkowego. Zale¿no�æ pomiêdzy ¿elazem i hepcydyn¹ ulega zaburzeniu u pacjentów z
hemochromatoz¹ i niedokrwisto�ci¹ chorób przewlek³ych. Dok³adne poznanie roli hepcydyny mo¿e
prowadziæ do zastosowania nowych metod leczenia zaburzeñ metabolizmu ¿elaza.

S³owa kluczowe: hepcydyna, metabolizm ¿elaza, niedokrwisto�æ chorób przewlek³ych, 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.

Key words: hepcidin, iron metabolism, anemia of chronic disease, HFE, hemochromatosis.
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Wykaz skrótów: HEPC (HAMP, LEAP-1) � hepcydyna, C/EBP (CCAAT/enhancer-binding protein) �
bia³ko wi¹¿¹ce siê z sekwencj¹ CCAAT, NF-κκκκκB (nuclear factor-κB) � czynnik j¹drowy κB, HNF 3βββββ
(hepatocyte nuclear factor 3β) � j¹drowy czynnik 3β hepatocytów, USF2 (upstream stymulatory factor
2) � czynnik transkrypcyjny USF2, STAT3 � czynnik transkrypcyjny STAT3, HH (hereditary hemo-
chromatosis) � dziedziczna hemochromatoza, JH (juvenile hemochromatosis) � hemochromatoza wieku
m³odzieñczego, HFE � gen koduj¹cy HFE � bia³ko homologiczne z bia³kami nale¿¹cymi do klasy I
g³ównego uk³adu zgodno�ci tkankowej (MHC), HFE2(HJV) � gen koduj¹cy hemojuwelin (HJV), Tf-Fe

2
� wysycona ¿elazem transferyna, TFR1 � receptor transferyny 1, TFR2 � receptor transferyny 2, Dcytb
(cytochrom b dwunastnicy) � cytochrom b, który redukuje zawarte w pokarmie ¿elazo, DMT1 � trans-
porter metali dwuwarto�ciowych 1, ACD (anemia of chronic disease) � niedokrwisto�æ chorób przewle-
k³ych, FCA � kompletny adjuwant Freunda, LPS � lipopolisacharyd, IL-6 � interleukina 6, IL-1 �
interleukina 1, IL-6 KO � myszy z nokautem genu koduj¹cego IL-6, BMP � bia³ka morfogenetyczne
ko�ci, BMPR-I i BMPR-II � receptory BMP I i II o aktywno�ci kinaz tyrozynowych, Smad 1,5,8 �
bia³ka stanowi¹ce wtórne przeka�niki wewn¹trzkomórkowego sygna³u BMP, które po fosforylacji przez
BMPR-I wi¹¿¹ siê z bia³kiem Smad 4.

I. WSTÊP

¯elazo jest szeroko rozpowszechnione w przyrodzie i niezbêdne dla prawie wszystkich
¿yj¹cych organizmów. Krytyczna rola ¿elaza w metabolizmie ssaków jest zwi¹zana z
jego zdolno�ci¹ do utleniania i redukcji. Jako sk³adnik hemu odgrywa ono istotn¹ rolê w
funkcjonowaniu hemoprotein, takich jak: hemoglobina, mioglobina, katalaza, cytochromy
³añcucha oddechowego oraz cytochromy P-450. Metal ten wchodzi równie¿ w sk³ad
bia³ek niehemowych, takich jak: akonitaza, ferrochelataza, reduktaza rybonukleotydowa
[7]. Z drugiej strony nadmiar wolnego ¿elaza mo¿e byæ toksyczny dla organizmu, ze
wzglêdu na udzia³ w produkcji wolnych rodników uszkadzaj¹cych bia³ka, lipidy i DNA
[6,15]. Homeostaza ¿elaza u ssaków jest uwarunkowana delikatn¹ równowag¹ pomiê-
dzy wch³anianiem tego pierwiastka w jelitach a jego magazynowaniem, g³ównie w
hepatocytach i komórkach uk³adu siateczkowo-�ródb³onkowego [15,37]. Utrzymanie
prawid³owej homeostazy ¿elaza w organizmie jest niezwykle istotne, poniewa¿ niedobór
tego pierwiastka prowadzi do anemii, a nadmiar do wyst¹pienia powa¿nych zaburzeñ,
takich jak: pierwotna (hemochromatoza) i wtórna akumulacja ¿elaza w organizmie
(talasemia, niedokrwisto�æ chorób przewlek³ych, przewlek³e wirusowe zapalenie
w¹troby, alkoholowa marsko�æ w¹troby) [5,42,82,91].

Jedn¹ z przyczyn, dla których poziom ¿elaza w organizmie musi byæ �ci�le
kontrolowany, jest udzia³ w rozwoju infekcji. ¯elazo jest niezbêdne do wzrostu i
metabolizmu bakterii, w zwi¹zku z tym wykszta³ci³y one szereg mechanizmów
umo¿liwiaj¹cych pobieranie tego metalu z otaczaj¹cego �rodowiska. Jako �ród³a ¿elaza
bakterie wykorzystuj¹ kompleksy sideroforów z ¿elazem oraz bia³ka transportuj¹ce
¿elazo, takie jak:  transferyna, laktoferyna, czy hemoglobina. W odpowiedzi na infekcjê
gospodarz rozwija w³asne mechanizmy obronne, polegaj¹ce m.in. na utrudnieniu
drobnoustrojom dostêpu do ¿elaza. W organizmie gospodarza dochodzi wiêc do wzrostu
produkcji bia³ek wi¹¿¹cych ¿elazo, redukcji wch³aniania ¿elaza pochodz¹cego z diety,
wzrostu produkcji hemoglobiny i hemopeksyny w w¹trobie oraz uwalniania apolakto-
feryny z neutrofili. W przypadku przewlek³ych chorób zapalnych nastêpstwem takiego
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dzia³ania jest do�æ czêsto niedokrwisto�æ. W zwi¹zku z powy¿szym rola ¿elaza w
interakcji patogen-gospodarz wydaje siê nie do przecenienia [9].

Ostatnie odkrycia wyra�nie dowodz¹, ¿e hepcydyna odgrywa kluczow¹ rolê w
regulacji homeostazy ¿elaza. Dok³adne poznanie mechanizmów kontroluj¹cych poziom
¿elaza w organizmie, w tym roli hepcydyny mo¿e wiêc przyczyniæ siê do lepszego
zrozumienia mechanizmów powstawania licznych zaburzeñ, a co za tym idzie, do
pojawienia siê nowych mo¿liwo�ci diagnostycznych i terapeutycznych. Ten niedawno
odkryty peptyd, jest obecnie przedmiotem znacznego zainteresowania, o czym �wiadcz¹
stale pojawiaj¹ce siê prace badawcze i liczne artyku³y przegl¹dowe.

II. IDENTYFIKACJA  HEPCYDYNY  I  JEJ  ZWI¥ZEK
Z  METABOLIZMEM  ¯ELAZA

Zwi¹zek pomiêdzy hepcydyn¹ a metabolizmem ¿elaza zauwa¿ono po raz pierwszy,
gdy przypadkowo zidentyfikowano cDNA hepcydyny w czasie poszukiwania transkryp-
tów ulegaj¹cych zwiêkszonej ekspresji w w¹trobach myszy z nadmiern¹ akumulacj¹
¿elaza w organizmie. Analiza Northern blot potwierdzi³a, ¿e mRNA hepcydyny ulega
zwiêkszonej ekspresji z eksperymentalnym (myszy z iniekcj¹ dekstranu ¿elaza oraz
pozostaj¹ce na diecie z 3% zawarto�ci¹ ¿elaza karbonylowego) lub spontanicznym
nadmiernym gromadzeniem ¿elaza (myszy z nokautem β

2 
-mikroglobuliny (β2m-/-))

[78]. Odmienne wyniki uzyskano w badaniach in vitro prowadzonych na pierwotnej
hodowli ludzkich hepatocytów eksponowanych na cytrynian ¿elaza oraz na wysycon¹
¿elazem transferynê. W tym przypadku nie zaobserwowano indukcji ekspresji mRNA
hepcydyny, prawdopodobnie z powodu braku innych ni¿ hepatocyty komórek uczest-
nicz¹cych w �cie¿ce regulacji syntezy hepcydyny [67]. Kolejnym dowodem na istnienie
zwi¹zku pomiêdzy hepcydyn¹ a metabolizmem ¿elaza by³ fakt, ¿e u myszy z nokautem
genu koduj¹cego czynnik transkrypcyjny USF2 (usf2-/-) dochodzi do spontanicznego
gromadzenia siê ¿elaza w w¹trobie, trzustce i w mniejszym stopniu w sercu oraz do
zmniejszenia zawarto�ci ¿elaza zmagazynowanego w makrofagach �ledziony. Badania
wykaza³y brak mRNA obu genów hepcydyny (hamp1 i hamp2) w w¹trobie myszy
usf2-/-. Okaza³o siê, ¿e gen koduj¹cy czynnik USF2 znajduje siê w bliskim s¹siedztwie
genów hamp1 oraz hamp2 i nokaut genu usf2 powoduje ca³kowite zahamowanie
ekspresji genów hepcydyny [69].

III. GENY HEPCYDYNY

Gen cz³owieka, koduj¹cy hepcydynê o d³ugo�ci 2,5 kb, zawieraj¹cy 3 eksony i 2
introny, znajduje siê na chromosomie 19q13 (ryc.1A). U myszy wykazano istnienie
dwóch genów koduj¹cych hepcydynê: hamp1 i hamp2, znajduj¹cych siê na chromoso-
mie 7 [78]. Stwierdzono, ¿e u myszy regulacja ekspresji genów hepcydyny ró¿ni siê w
zale¿no�ci od p³ci i szczepu [17,39]. Obecno�æ tylko jednego genu hepcydyny w genomie
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cz³owieka sugerowa³a zbyteczno�æ jednego z dwóch genów wystêpuj¹cych u myszy,
zw³aszcza ¿e wykazuj¹ one oko³o 90% podobieñstwa. Wysuniêto hipotezê, ¿e gen
HAMP cz³owieka jest odpowiednikiem mysiego genu hamp1 [69]. Porównuj¹c mysie
geny hepcydyny wykazano, ¿e bia³ka przez nie kodowane maj¹ znaczenie w regulacji
metabolizmu ¿elaza, ale prawdopodobnie ró¿ni¹ siê miêdzy sob¹ aktywno�ci¹ i/lub
odgrywaj¹ odmienn¹ rolê [34]. Ponadto, w odpowiedzi na dietê ze zwiêkszon¹ lub
zmniejszon¹ zawarto�ci¹ ¿elaza u myszy oba geny zgodnie odpowiada³y kolejno
wzrostem lub spadkiem ekspresji [55]. Dalsze badania wykaza³y jednak, ¿e hamp1 i
hamp2 ró¿ni¹ siê pomiêdzy sob¹ funkcjonalnie. Stwierdzono mianowicie, ¿e u myszy
transgenicznych ze zwiêkszon¹ ekspresj¹ hamp1 w w¹trobie rozwija siê ostra anemia
z niedoboru ¿elaza, podczas gdy u myszy transgenicznych ze zwiêkszon¹ ekspresj¹
hamp2 nie zaobserwowano takich objawów [51]. Odmienn¹ funkcjê obu genów
potwierdza fakt, ¿e u myszy lipopolisacharyd (LPS) zwiêksza ekspresjê genu hamp1
zarówno w w¹trobie, jak i w trzustce, ale nie ma wp³ywu na ekspresjê genu hamp2
[39]. W genie koduj¹cym hepcydynê stwierdzono obecno�æ sekwencji wi¹¿¹cych
czynniki transkrypcyjne, takich jak: C/EBPβ, HNF3β i NF-κB [78]. Dalsze badania
wykaza³y, ¿e zarówno u ludzi, jak i u myszy C/EBPα odgrywa istotn¹ rolê w indukcji
ekspresji genu hepcydyny, podczas gdy C/EBPβ wykazuje niewielki wp³yw na
transkrypcjê tego genu [16].

IV.  STRUKTURA HEPCYDYNY

Hepcydyna (HEPC, HAMP) jest ma³ym, bogatym w cysteinê peptydem kationowym
odkrytym przez dwa niezale¿ne zespo³y [29]. Park i wsp. [76] wyizolowali ten zwi¹zek
z ludzkiego moczu i nazwali go hepcydyn¹ ze wzglêdu na to, ¿e jest produkowany w
w¹trobie (hep-) i ma w³a�ciwo�ci przeciwbakteryjne (-cidin). Równocze�nie wyizolo-
wano ten peptyd z ludzkiej krwi i nazwano go LEAP-1 (liver-expressed antimicrobial
peptide) [29]. U cz³owieka hepcydyna powstaje z prepropeptydu zbudowanego z 84
reszt aminokwasowych. Prepropeptyd zawiera sekwencjê sygna³ow¹ (24 reszty amino-
kwasowe) zlokalizowan¹ na N-koñcu, dalej proregion (35 reszt aminokwasowych)
oraz na C-koñcu peptyd w³a�ciwy (25 reszt aminokwasowych) (ryc.1B). Wykazano,
¿e peptyd sk³adaj¹cy siê z 25 reszt aminokwasowych jest dominuj¹c¹ form¹ w moczu,
ale stwierdzono równie¿ obecno�æ krótszej formy hepcydyny sk³adaj¹cej siê z 20 reszt
aminokwasowych. Prekursor hepcydyny mysiej zawiera 83 reszty aminokwasowe
[76,78]. Dojrza³y peptyd wykazuje strukturê spinki do w³osów i zawiera a¿ 8 reszt
cysteinowych, które s¹ po³¹czone 4 mostkami dwusiarczkowymi stabilizuj¹cymi peptyd
(ryc.1C) [76]. Wszystkie z 8 reszt cystein s¹ zachowane w ewolucji [76]. Ponadto
wystêpowanie wi¹zañ dwusiarczkowych pomiêdzy cysteinami oraz wi¹zañ wodoro-
wych pomiêdzy przeciwrównoleg³ymi niæmi peptydu powoduje, ¿e hepcydyna wykazuje
strukturê amfipatyczn¹, charakterystyczn¹ dla wielu peptydów o w³a�ciwo�ciach
przeciwbakteryjnych i przeciwgrzybiczych [33]. Obecno�æ reszt cysteinowych w
sekwencji hepcydyny oraz kilku mostków dwusiarczkowych sugeruje, ¿e hepcydyna
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mo¿e byæ peptydem grupuj¹cym ¿elazo i wp³ywaj¹cym na transkrypcjê w sposób
podobny do innych bia³ek ¿elazowo-siarkowych [54]. Hepcydyna zawiera liczne reszty
kationowe, które podobnie jak w innych kationowych peptydach przeciwbakteryjnych
maj¹ zdolno�æ wi¹zania do ujemnie na³adowanych fosfolipidów b³on komórkowych
wielu drobnoustrojów [9]. Na aktywno�æ peptydu wydaje siê mieæ równie¿ wp³yw
rzadko wystêpuj¹ce wi¹zanie dwusiarczkowe pomiêdzy dwiema s¹siaduj¹cymi
cysteinami, znajduj¹cymi siê blisko zagiêcia struktury peptydu. Wykazano, ¿e formy
sk³adaj¹ce siê z 20 i 25 reszt aminokwasowych ró¿ni¹ siê aktywno�ci¹ przeciwbakteryjn¹
i przeciwgrzybicz¹. Przyczyn¹ wydaje siê byæ fakt, ¿e hepcydyna zawieraj¹ca 20 reszt
aminokwasowych wystêpuje w roztworze w postaci monomeru, podczas gdy peptyd
zbudowany z 25 reszt aminokwasowych tworzy agregaty [33]. Hepcydyna zosta³a
scharakteryzowana m.in. u cz³owieka, szczura, myszy i ró¿nych gatunków ryb
[23,76,84,86]. Peptyd ten ulega najwiêkszej ekspresji w w¹trobie, przy czym ekspresja
jest ograniczona do bocznopodstawnej b³ony hepatocytów i wydaje siê, ¿e zale¿y od
stanu zró¿nicowania tych komórek (ekspresja jest wy¿sza w w¹trobie doros³ych myszy
w porównaniu z ekspresj¹ w w¹trobie p³odowej) [16,40,78]. Ostatnie badania sugeruj¹,
¿e równie¿ nerki i �ledziona mog¹ byæ miejscem syntezy hepcydyny [41,49].

RYCINA 1. A �  gen hepcydyny cz³owieka, B � prekursor hepcydyny cz³owieka (84 reszty
aminokwasowe), C � struktura aktywnej biologicznie hepcydyny cz³owieka z³o¿onej z 25 reszt
aminokwasowych
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V. HEMOCHROMATOZA I ROLA ¯ELAZA W BIOSYNTEZIE
HEPCYDYNY

Dziedziczna hemochromatoza (HH) jest autosomalnym recesywnym zaburzeniem
metabolizmu ¿elaza, w którym dochodzi do zwiêkszonego wch³aniania ¿elaza w jelitach
i nadmiernej akumulacji ¿elaza w ró¿nych narz¹dach, g³ównie w w¹trobie, trzustce i
sercu. Przyczyn¹ tego zaburzenia jest obecno�æ dwóch zmutowanych alleli w genie
HFE, w wyniku czego w bia³ku HFE, bêd¹cym produktem tego genu, tyrozyna zastêpuje
cysteinê w pozycji 282 (Cys282Tyr). Mutacja ta jest najczêstsz¹ przyczyn¹ wyst¹pienia
hemochromatozy. Pó�niejsze badania wykaza³y jednak szereg innych mutacji w genie
koduj¹cym HFE, bêd¹cych przyczyn¹ tego schorzenia [25]. Wykazano, ¿e HFE odgrywa
istotn¹ rolê w regulacji homeostazy ¿elaza. Bia³ko to jest homologiczne z bia³kami
nale¿¹cymi do klasy I g³ównego uk³adu zgodno�ci tkankowej (MHC) i podobnie jak
one wymaga do swojego funkcjonowania zwi¹zania β

2
-mikroglobuliny (β

2
m) [3]. U

wielu pacjentów o fenotypie przypominaj¹cym HH nie wykryto mutacji w genie HFE,
stwierdzono natomiast mutacje w innych genach, m.in. w genie hepcydyny. Obecnie
wyró¿nia siê piêæ typów hemochromatozy (tab. 1) [13,75,77].

Zaburzenia homeostazy ¿elaza obserwowane u myszy z brakiem ekspresji genu
hepcydyny by³y podobne do obserwowanych u myszy z nokautem genu hfe (mysi model
hemochromatozy). HFE podobnie jak gen hepcydyny wykazuje wysoki poziom ekspresji
w w¹trobie, a zaburzenia ekspresji obu tych genów prowadz¹ do nadmiernego gromadzenia
siê ¿elaza w organizmie, pojawi³y siê wiêc przypuszczenia, ¿e zarówno HFE, jak i
hepcydyna wspó³dzia³aj¹ w regulacji metabolizmu ¿elaza [14,61,69,73]. Wykazano, ¿e u
myszy z nokautem genu hfe lub β

2
m, pomimo nadmiernej akumulacji ¿elaza w organizmie,
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ekspresja genu hepcydyny w w¹trobie nie wzrasta³a [2,62]. Podobnie u pacjentów z
hemochromatoz¹ zwi¹zan¹ z mutacj¹ w HFE nie stwierdzono zwiêkszonego poziomu
mRNA hepcydyny w w¹trobie, pomimo zwiêkszonej zawarto�ci ¿elaza w tym organie
[14,31]. Co wiêcej wykazano równie¿, ¿e stê¿enie prohormonu hepcydyny w surowicy
pacjentów z HH jest znacz¹co obni¿one w porównaniu ze stê¿eniem u pacjentów
kontrolnych [40]. Dane te wskazywa³y na istotn¹ rolê HFE w �cie¿ce sygna³owej, przez
któr¹ ¿elazo wp³ywa na wzrost ekspresji mRNA hepcydyny [14].

Pocz¹tkowo zak³adano, ¿e komórki Kupffera i/lub komórki sinusoidalne w¹troby,
które s¹ dominuj¹cym miejscem ekspresji HFE w w¹trobie, eksponowane na wysokie
stê¿enie wysyconej ¿elazem transferyny, uwalniaj¹ IL-6, która stymuluje hepatocyty
do syntezy i wydzielania hepcydyny [2,29]. Frazer i Anderson [26] zaproponowali inny
mechanizm regulacji syntezy hepcydyny. W tym mechanizmie hepatocyty, wykazuj¹ce
równie¿ ekspresjê HFE, odgrywaj¹ istotn¹ rolê w utrzymaniu homeostazy ¿elaza, poprzez
regulacjê ekspresji hepcydyny w odpowiedzi na zmiany stosunku Tf-Fe

2
 do TfR1.

Wiadomo, ¿e HFE wspó³zawodniczy z transferyn¹ w wi¹zaniu do TfR1, ale nie wi¹¿e
siê z TfR2. Równocze�nie istnieje wspó³zawodnictwo o Tf-Fe

2
 miêdzy TfR1 i TfR2.

W tym mechanizmie w stanie fizjologicznym sygna³em do produkcji hepcydyny jest
obecno�æ znajduj¹cego siê na powierzchni hepatocytów, wolnego HFE oraz kompleksu
TfR2-Tf-Fe

2
. Niedobór ¿elaza w organizmie, gdy poziom Tf-Fe

2
 jest niski, prowadzi

do  zwiêkszonej  ekspresji TfR1. U³atwia to wi¹zanie HFE do TfR1, a jednocze�nie
Tf-Fe

2
 jest w mniejszym stopniu wi¹zana do TfR2. W konsekwencji zaburzony jest

sygna³ do produkcji hepcydyny. Natomiast nadmiar ¿elaza bêdzie prowadzi³ do nasilonej
produkcji hepcydyny, na skutek wysokiego poziomu Tf-Fe

2
 i zmniejszonej ekspresji

TfR1, a tym samym wzrostu ilo�ci wolnego HFE i kompleksu TfR2-Tf-Fe
2
. W

zaproponowanym mechanizmie ekspresja hepcydyny pozostaje wiêc pod podwójn¹
kontrol¹ HFE/TfR1 i TfR2 (ryc. 2), a mutacja w którymkolwiek z genów koduj¹cych
te bia³ka hamuje biosyntezê hepcydyny. W hemochromatozie w wyniku mutacji zarówno
w HFE, jak i w tfr2 (lub nokautu genu tfr2) dochodzi do zmniejszenia ekspresji hepcydyny
[36,65,89]. W konsekwencji obserwuje siê wzrost wch³aniania ¿elaza w jelicie i jego
magazynowania w organizmie.

W literaturze wystêpuj¹ kontrowersje dotycz¹ce udzia³u makrofagów i hepatocytów
w indukcji biosyntezy hepcydyny przez ¿elazo. Makui i wsp. [53] stwierdzili, ¿e HFE
obecne w makrofagach jest niezbêdne w regulacji ekspresji hepcydyny przez ¿elazo.
Badania Lou i wsp. [50] oraz Montosi i wsp. [59] potwierdzaj¹ jednak wcze�niej opisany
przez Frazera i Andersona mechanizm, w którym to raczej hepatocyty, a nie komórki
Kupffera odgrywaj¹ kluczow¹ rolê w indukcji syntezy hepcydyny przez ¿elazo. Co
wiêcej niektóre badania wskazuj¹, ¿e to w³a�nie hepatocyty s¹ dominuj¹cym miejscem
ekspresji HFE [94] Prawdopodobnie zarówno hepatocyty, jak i makrofagi (oba typy
komórek wykazuj¹ ekspresjê HFE) mog¹ uczestniczyæ w indukcji syntezy hepcydyny
przez ¿elazo w w¹trobie.

Stwierdzono, ¿e mutacje w HAMP mog¹ wp³ywaæ na fenotyp osobników z mutacj¹ w
HFE (C282Y), powoduj¹c nasilenie objawów HH [35,56]. Kolejne badania potwierdzi³y,
¿e hepcydyna mo¿e byæ czynnikiem nasilaj¹cym objawy HH. Wiadomo, ¿e myszy z
nokautem hfe (hfe-/-) lub brakiem ekspresji genu hepcydyny wykazuj¹ podobny stopieñ
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akumulacji ¿elaza w organizmie jak pacjenci z HH. Wykazano, ¿e u myszy z nokautem
hfe i brakiem pojedynczego allela dla hepcydyny dochodzi do wiêkszej akumulacji ¿elaza
w w¹trobie ni¿ u myszy z brakiem tylko samego hfe. Potwierdza to, ¿e zaburzenia ekspresji
genu hepcydyny s¹ zwi¹zane z zaostrzeniem objawów HH [68].

Mutacje w HAMP s¹ do�æ rzadkie w�ród pacjentów z HH, czê�ciej natomiast s¹
wykrywane u pacjentów z hemochromatoz¹ wieku m³odzieñczego (JH)  [11,12,22,45,48,-
52,56,80,81]. Okaza³o siê, ¿e poza mutacj¹ w genie HFE2, znajduj¹cym siê na
chromosomie 1q (Typ2A), JH mo¿e byæ spowodowana równie¿ mutacj¹ w genie HAMP
(Typ2B). Gen HFE2, podobnie jak gen hepcydyny, ulega dominuj¹cej ekspresji w
w¹trobie, sugerowano wiêc, ¿e HFE2, odgrywa rolê w indukcji biosyntezy hepcydyny
[75]. Istotnie mutacja lub brak genu hfe2 u myszy powoduje, oprócz nadmiernej
akumulacji ¿elaza w organizmie, znaczny spadek ekspresji hepcydyny, co wskazuje, ¿e

RYCINA 2. Mechanizmy indukcji biosyntezy hepcydyny i jej dzia³anie na komórki docelowe: enterocyty,
makrofagi i hepatocyty; IL-6 � interleukina 6, IL-6R � receptor IL-6, gp130 � glikoproteina stanowi¹ca
podjednostkê receptora IL-6, JAK � kinaza Janusa, STAT3 � czynnik transkrypcyjny, który po
ufosforylowaniu reszty tyrozynowej indukuje transkrypcjê genu hepcydyny, HFE � bia³ko homologiczne
z bia³kami nale¿¹cymi do klasy I g³ównego uk³adu zgodno�ci tkankowej (MHC), Tf-Fe

2
 � wysycona

¿elazem transferyna, TFR1 i -2 � receptor transferyny 1 i 2, HJV � hemojuwelin, BMP � bia³ka
morfogenetyczne ko�ci, BMPR-I i -II � receptory BMP I i II o aktywno�ci kinazy tyrozynowej, Smad1,5,8
� bia³ka stanowi¹ce wtórne przeka�niki wewn¹trzkomórkowego sygna³u BMP, które po fosforylacji
przez BMPR-I wi¹¿¹ siê z bia³kiem Smad 4 i przechodz¹ do j¹dra komórkowego, gdzie reguluj¹ transkrypcjê
genów, w tym genu hepcydyny, Dcytb � cytochrom b dwunastnicy, DMT1 � transporter metali
dwuwarto�ciowych 1
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hemojuwelin, bêd¹cy produktem tego genu, wp³ywa na ekspresjê hamp [32,74]. Babitt i
wsp. [10] sugeruj¹, ¿e hemojuwelin indukuje ekspresjê genu hepcydyny dzia³aj¹c jako
koreceptor bia³ek BMP (bia³ka morfogenetyczne ko�ci), które stanowi¹ ligandy wi¹¿¹ce
siê z dwoma ró¿nymi receptorami o aktywno�ci kinaz serynowo-treoninowych. Wtórnymi
przeka�nikami sygna³u s¹ bia³ka Smad. Smad 1/5/8 po ufosforylowaniu przez receptory
typu I wi¹¿¹ siê ze Smad 4 i ulegaj¹ translokacji do j¹dra, gdzie reguluj¹ transkrypcjê
odpowiednich genów, w tym równie¿ transkrypcjê genu hepcydyny (ryc. 2).

VI. WP£YW ANEMII I HIPOKSJI NA SYNTEZÊ HEPCYDYNY

Ekspresja genu koduj¹cego hepcydynê jest równie¿ regulowana przez anemiê i
hipoksjê [71]. Stwierdzono, ¿e wyindukowana eksperymentalnie anemia ma wp³yw na
ekspresjê tego genu. Szczury pozostaj¹ce na diecie z niedoborem ¿elaza oraz myszy z
defektem w genach hefastyny, DMT1 lub transferyny (mysie modele anemii) wykazy-
wa³y zmniejszon¹ ekspresjê hepcydyny [27,90]. Ostra hemoliza, wyindukowana przez
fenylohydrazynê lub przez utratê krwi na skutek powtarzanej flebotomii u myszy,
równie¿ prowadzi do znacznego spadku ekspresji peptydu. Podobne wyniki otrzymano
w przypadku myszy z talasemi¹ [1,44,71]. Zasugerowano, ¿e odwrotna sytuacja, a
wiêc zwiêkszona ekspresja hepcydyny bêdzie prowadzi³a do zmniejszonego uwalniania
¿elaza z komórek uk³adu siateczkowo-�ródb³onkowego oraz do zmniejszonego wch³ania-
nia ¿elaza w jelicie, a wiêc do fenotypu przypominaj¹cego niedokrwisto�æ chorób
przewlek³ych (ACD) [24]. Pojawi³y siê równie¿ przypuszczenia, ¿e peptyd ten mo¿e
odgrywaæ istotn¹ rolê w patogenezie ACD, czêsto spotykanej u pacjentów hospitalizo-
wanych z powodu takich schorzeñ, jak: nowotwory, przewlek³e infekcje lub choroby
autoimmunologiczne [91]. Istotnie transgeniczne myszy ze zwiêkszon¹ ekspresj¹
hepcydyny w w¹trobie umiera³y w kilka godzin po urodzeniu na skutek ostrej anemii z
niedoboru ¿elaza [70]. Hepcydyna jest równie¿ negatywnym regulatorem ³o¿yskowego
transportu ¿elaza, poniewa¿ ostry niedobór ¿elaza zaobserwowano u myszy ju¿ w okresie
p³odowym.

Potwierdzenie zale¿no�ci pomiêdzy hepcydyn¹ a anemi¹ uzyskano równie¿ na
podstawie badañ przeprowadzonych na pacjentach z chorob¹ spichrzeniow¹ glikogenu
typu 1a, u których rozwija siê, m.in. anemia oporna na leczenie ¿elazem i gruczolak
w¹troby. Wykazano nieadekwatnie zwiêkszon¹ ekspresjê hepcydyny w gruczolakach
pochodz¹cych od tych pacjentów i zasugerowano, ¿e to w³a�nie niepodlegaj¹ca regulacji,
zwiêkszona ekspresja peptydu jest przyczyn¹ anemii w tym schorzeniu. Istotnie po
usuniêciu gruczolaka dochodzi³o do spontanicznego ust¹pienia objawów niedokrwisto�ci
[90]. Uzyskane dane oraz kolejne badania potwierdzaj¹ rolê hepcydyny w patogenezie
niedokrwisto�ci chorób przewlek³ych [83,90,91].

Hipoksja równie¿ hamowa³a ekspresjê mRNA hepcydyny zarówno w hodowli
ludzkich komórek hepatoma, jak i u myszy hodowanych w komorach z wytworzeniem
warunków hipoksji i hipobarii [71]. Wiadomo, ¿e hipoksja jest sygna³em indukuj¹cym
produkcjê erytropoetyny w w¹trobie p³odowej oraz w nerce doros³ego osobnika.
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Stwierdzono, ¿e iniekcja samej erytropoetyny równie¿ spowodowa³a znaczny spadek
ekspresji genu hepcydyny w w¹trobie myszy [72]. Co wiêcej, w warunkach in vitro,
przy niskich stê¿eniach erytropoetyny hepcydyna hamowa³a proliferacjê i prze¿ywalno�æ
prekursorów komórek szeregu czerwonokrwinkowego, co stanowi kolejny dowód na
rolê tego peptydu w patogenezie ACD [19].

VII. HEPCYDYNA A INFEKCJA I ZAPALENIE

Wzrost ekspresji genu hepcydyny w w¹trobie myszy zaobserwowano w przebiegu
zapalenia wyindukowanego przez lipopolisacharyd, olejek terpentynowy i kompletny
adjuwant Freunda [4,71,78]. Iniekcja olejku terpentynowego, zwi¹zku indukuj¹cego
odpowied� ostrej fazy, doprowadzi³a u myszy do wzrostu ekspresji mRNA hepcydyny
i spadku poziomu ¿elaza w surowicy. Natomiast u myszy z brakiem ekspresji genu
hepcydyny w tych samych warunkach, nie zaobserwowano spadku stê¿enia ¿elaza w
surowicy [71]. Wykazano równie¿ 3-krotny wzrost ekspresji hepcydyny u myszy w
odpowiedzi na infekcjê Escherichia coli [60]. Znacznie zwiêkszony poziom hepcydyny
stwierdzono tak¿e w moczu pacjentów z anemi¹, spowodowan¹ przewlek³¹ infekcj¹
oraz ostrymi stanami zapalnymi. Badania in vitro przeprowadzone z wykorzystaniem
hodowli ludzkich hepatocytów dowiod³y, ¿e ekspresja hepcydyny wzrasta pod wp³ywem,
indukowanej przez LPS, IL-6, cytokiny stymuluj¹cej odpowied� ostrej fazy typu II.
Oko³o 25-krotny w stosunku do kontroli wzrost ekspresji  hepcydyny pod wp³ywem
IL-6 wskazuje, ¿e hepcydyna jest bia³kiem ostrej fazy typu II [67]. Dalsze badania
pokaza³y, ¿e podobna sytuacja ma miejsce w warunkach in vivo. Do�wiadczenia
przeprowadzono na modelu myszy z nokautem genu dla IL-6 (il-6-/-), u których
zapalenie wyindukowano przez olejek terpentynowy. Stwierdzono, ¿e myszy bez nokautu,
traktowane olejkiem terpentynowym wykazywa³y zwiêkszon¹ ekspresjê hepcydyny i
zmniejszone stê¿enie ¿elaza w surowicy, natomiast u myszy z nokautem IL-6 dochodzi³o
do spadku ekspresji peptydu [64]. Badania przeprowadzone in vivo potwierdzi³y udzia³
IL-6 w indukcji ekspresji hepcydyny w stanach zapalnych. Wykazano równie¿, ¿e
regulacja ekspresji mRNA hepcydyny przez ¿elazo nie wymaga dzia³ania IL-6, poniewa¿
podawanie ¿elaza w diecie myszom il-6-/- spowodowa³o wzrost ekspresji peptydu w
stopniu zbli¿onym  jak  u  myszy kontrolnych [64]. Kolejne badania wskazuj¹, ¿e regulacja
syntezy hepcydyny przez IL-6 jest zwi¹zana z inn¹ �cie¿k¹ sygna³ow¹ ni¿ regulacja
przez ¿elazo. Potwierdzenie tego faktu uzyskano w do�wiadczeniach przeprowadzonych
na modelach myszy z nokautem genów hfe, tfr2, β

2
-m oraz myszy z mutacj¹ genu

tfr2. Stwierdzono, ¿e u tych myszy IL-6 spowodowa³a wzrost ekspresji genu hepcydyny
wskazuj¹c, ¿e indukcja biosyntezy tego peptydu przez IL-6 nie wymaga ani HFE, ani
TfR2 [28,36,46]. Najnowsze badania Wrighting i Andrews [92] dowodz¹, ¿e IL-6
indukuje ekspresjê hepcydyny przez aktywacjê czynnika transkrypcyjnego STAT3 (ryc.
2). Wykazano, ¿e oprócz IL-6 równie¿ IL-1 mo¿e indukowaæ transkrypcjê tego genu
[47].
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VIII. MECHANIZM DZIA£ANIA HEPCYDYNY

Badania dowiod³y, ¿e istnieje odwrotna korelacja pomiêdzy ekspresj¹ hepcydyny a
jelitowymi transporterami ¿elaza (Dcytb, DMT1 i ferroportyn¹) [4]. U szczurów
stwierdzono zwiêkszon¹ ekspresjê genów koduj¹cych bia³ka uczestnicz¹ce w transpor-
cie ¿elaza w dwunastnicy: Dcytb, DMT1 i ferroportyny, przy jednoczesnym spadku
ekspresji genu hepcydyny zarówno w przypadku diety z niedoborem ¿elaza, jak i w czasie
ci¹¿y [27,57]. W ostatnich latach badania nad regulacj¹ transportu ¿elaza przez hepcydynê
skupi³y siê g³ównie na ferroportynie. Odwrotn¹ zale¿no�æ pomiêdzy poziomem hepcydyny
a ferroportyn¹ zaobserwowano po podaniu LPS, który stymulowa³ ekspresjê hepcydyny
w w¹trobie i hamowa³ ekspresjê ferroportyny w w¹trobie i jelicie szczura [93]. Iniekcja
syntetycznej hepcydyny  myszom pozostaj¹cym na diecie z niedoborem ¿elaza i myszom
z nokautem hfe doprowadzi³a do hamowania wch³aniania ¿elaza w dwunastnicy w
porównaniu z  myszami kontrolnymi. Wp³yw hepcydyny by³ niezale¿ny od poziomu ¿elaza
w organizmie myszy i nie wymaga³ produktu genu hfe [43].

Kolejne badania potwierdzi³y, ¿e hepcydyna reguluje transport ¿elaza poprzez
oddzia³ywanie z ferroportyn¹ � bia³kiem znajduj¹cym siê w b³onach makrofagów,
enterocytów i hepatocytów (ryc. 2) [21,38,58,88]. Wykazano równie¿, ¿e w hodowli
ludzkich komórek nerkowych z ekspresj¹ genu mysiej ferroportyny, hepcydyna wchodzi
w bezpo�redni¹ interakcjê z ferroportyn¹ indukuj¹c jej internalizacjê i lizosomaln¹
degradacjê [66]. Co wiêcej u myszy usf2-/- (z brakiem hepcydyny) stwierdzono wzrost
poziomu ferroportyny nie tylko w dwunastnicy, ale równie¿ w w¹trobie i �ledzionie
[87]. Badanie z egzogennie podan¹ myszom hepcydyn¹ dowiod³o równie¿, ¿e peptyd
ten jest preferencyjnie wychwytywany przez komórki z ekspresj¹ genu ferroportyny,
takie jak enterocyty i makrofagi [79]. Ostatnie doniesienia wskazuj¹, ¿e w interakcji z
ferroportyn¹ istotn¹ rolê odgrywa N-koñcowy fragment hepcydyny [63].

IX. HEPCYDYNA � SUGEROWANE ZASTOSOWANIE
DIAGNOSTYCZNE I TERAPEUTYCZNE

Zastosowanie hepcydyny w diagnostyce i/lub terapii takich schorzeñ, jak: hemochro-
matoza, niedokrwisto�æ chorób przewlek³ych, czy przewlek³a niewydolno�æ nerek,
wydaje siê kwesti¹ najbli¿szej przysz³o�ci. Dotychczasowe badania sugeruj¹, ¿e peptyd
ten mo¿e pos³u¿yæ do oceny nara¿enia pacjentów na nadmierne gromadzenie siê ¿elaza
w organizmie. Wykazano, ¿e krzy¿owanie myszy hfe-/- z myszami z konstytutywnie
zwiêkszon¹ ekspresj¹ hepcydyny pozwoli³o na uzyskanie potomstwa, u którego
akumulacja ¿elaza zosta³a zahamowana [73]. Podawanie hepcydyny lub jej analogów
mog³oby wiêc byæ pomocne w leczeniu pacjentów z hemochromatoz¹ spowodowan¹
niedoborem hepcydyny [30]. Poziom wysyconej ¿elazem transferyny wydaje siê byæ
g³ównym modulatorem stê¿enia hepcydyny [31]. Z kolei erytropoetyna prowadzi do
spadku wysycenia transferyny na skutek zwiêkszonego wykorzystania ¿elaza w procesie
erytropoezy. Mo¿e to mieæ znaczenie dla pacjentów z przewlek³ymi chorobami nerek
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poddawanych terapii erytropoetyn¹. Niedobór ¿elaza i chroniczne zapalenie to g³ówne
przyczyny oporno�ci tych pacjentów na erytropoetynê. Oba te stany moduluj¹ równie¿
ekspresjê genu hepcydyny, co sugeruje, ¿e poziom hepcydyny lub prohepcydyny (której
stê¿enie wzrasta u osób z niewydolno�ci¹ nerek) mo¿e byæ potencjalnym markerem
funkcjonalnego niedoboru ¿elaza w przewlek³ych chorobach nerek. Co wiêcej zastosowanie
hepcydyny lub jej analogów u tych pacjentów mo¿e przeciwdzia³aæ skutkom niedokrwisto�ci
[20,40,85]. Wydaje siê, ¿e hepcydyna mo¿e te¿ znale�æ zastosowanie w diagnostyce i
leczeniu niedokrwisto�ci chorób przewlek³ych [67]. Stwierdzono jednak, ¿e stê¿enie
hepcydyny w surowicy  koreluje z kliniczn¹ diagnoz¹ anemii w mniejszym stopniu ni¿
stê¿enie w moczu. Hepcydyna jest do�æ ma³ym peptydem, ulegaj¹cym prawdopodobnie
ca³kowitej filtracji w nerkach, co czyni próbki moczu bardziej u¿ytecznymi do oceny
stê¿enia tego peptydu w organizmie ni¿ próbki surowicy [8,18]. Diagnostyczne i
terapeutyczne zastosowanie hepcydyny jest jeszcze przedmiotem spekulacji, ale wydaje
siê, ¿e w najbli¿szym czasie mo¿e staæ siê faktem.
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