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STRESZCZENIE

Hepcydyna jest niewielkim biatkiem zaangazowanym
w metabolizm Zelaza. Poprzez internalizacje i degradacje
ferroportyny, jedynego transportera zelaza z cytoplazmy
komorek do krwiobiegu, hepcydyna odpowiedzialna jest
za zmniejszenie stezenia tego pierwiastka w surowicy
krwi. Wczedniejsze badania dokfadnie scharakteryzowaty
mechanizmy odpowiedzialne za regulacje syntezy hep-
cydyny i jej znaczenie biologiczne. Odkrycie tego biatka
rzucito nowe Swiatto na patogeneze takich jednostek
chorobowych jak hemochromatoza, niedokrwistos¢ z nie-
doboru zelaza czy niedokrwistos¢ choréb przewlektych.
Ostatnie badania pokazuja, ze hepcydyna moze petnic
takze istotne funkcje w zaburzeniach metabolicznych, takich
jak osteoporoza, czy tez zespét policystycznych jajnikéw.
W niniejszej pracy przedstawiono fizjologiczng role hepcy-
dyny, jej znaczenie kliniczne oraz potencjalny zwigzek tego
biatka zremodelingiem kostnym, osteoporozg oraz zespotem
policystycznych jajnikéw.

Stowa kluczowe: Zzelazo, hepcydyna, onkostatyna M, oste-
oporoza, Zespdt Polisystycznych Jajnikéw

ABSTRACT

Hepcidin is a small protein involved in iron metabolism. This
protein bounds to ferroportin, the sole cellular iron exporter,
causing its internalization and degradation, which causes
decrease in serum iron concentration. Previous studies
have characterized mechanisms of hepcidin synthesis as
well as its biological activity. The discovery of hepcidin
has shed new light on the pathogenesis of many disease
such as hemochromatosis, iron deficiency anemia and
anemia of chronic disease. Recent researches have shown,
that hepcidin can play vital role in metabolic disorders,
such as osteoporosis and polycystic ovary syndrome.
The physiological role of hepcidin, its clinical significance
and potential link with bone remodeling, osteoporosis
and polycystic ovary syndrome are described in this review.
Key words: iron, hepcidin, oncostatin M, osteoporosis,
Polycystic Ovary Syndrome

Hepcydyna

Hepcydyna zostala odkryta w 2000 roku przez dwa nieza-
lezne zespoty badawcze kierowane przez Krause [1] oraz
Park [2]. Krause wyizolowal peptyd z ultrafiltratu krwi
ludzkiej i nazwal go LEAP-1 (liver-expressed antimicro-
bial peptide), poniewaz najwigksza ekspresje genu tego
biatka stwierdzono w watrobie [1]. Park i wsp. odkryli
niezaleznie to samo biatko w moczu ludzkim i nazwali
je hepcydyna (hepatic bacteridial protein) [2-4]. Pigeon
i wsp. jako pierwsi powigzali hepcydyne z metabolizmem
zelaza, stwierdzajac zwieckszong ekspresje mRNA genu

hepcydyny HAMP (hepcidin antimicrobial peptide gene)
w watrobach myszy nastrzykiwanych dekstranem zelaza
oraz karmionych dietg wzbogacong zelazem [5]. Nicolas
i wsp. ostatecznie potwierdzili role tego biatka w regulacji
metabolizmu zelaza [6]. Stwierdzili oni, w badaniach na
dwdch przeciwstawnych modelach genetycznie zmody-
fikowanych myszy, ze u zwierzat z nieczynnym genem
kodujacym hepcydyne (HAMP) dochodzi do kumulacji
zelaza w tkankach i narzadach, natomiast u myszy
transgenicznych z nadekspresja tego genu stwierdzono
drastyczny niedobor zelaza [6]. Dotychczasowe badania
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potwierdzily, ze gtéwnym miejscem syntezy hepcydyny
sa hepatocyty watrobowe, a niewielka produkcje tego
peptydu obserwuje si¢ rdwniez w sercu, trzustce, nerce
i §ledzionie [2, 5, 7].

Ludzki gen HAMP (2,5 kb), sktadajacy sie z 3 ekso-
noéw i 2 intronéw zlokalizowany jest na dfugim ramieniu
chromosomu 19 (19q13.1) [5, 8]. Ludzki gen hepcydyny
koduje prepropeptyd sktadajacy sie z 84 reszt aminokwa-
sowych. Prepropeptyd zawiera sekwencje sygnalizacyjna
(24 reszty aminokwasowe) niezbedna do proteolitycznej
obrobki biatka, dalej proregion (35 reszt aminokwa-
sowych) oraz na C-koncu peptyd wlasciwy (25 reszt
aminokwasowych). Hepcydyna do krazenia uwalniana
jest jako biatko zawierajace 20, 22 lub 25 aminokwaséw
[5, 7-9]. Czasteczka hepcydyny ma posta¢ szpilki do
wlosow, zawiera az 8 reszt cysteinowych potaczonych 4
mostkami dwusiarczkowymi stabilizujacymi peptyd. Taka
budowa hepcydyny sugeruje, ze moze ona by¢ peptydem
grupujacym zelazo [2, 10-14].

Badania nad regulacja syntezy hepcydyny wykazaty,
ze ekspresja genu HAMP jest regulowana przez cztery
gltéwne czynniki: stezenie zelaza, stezenie tlenu, cytoki-
ny zapalne i patogeny. W tabeli 1 zestawiono czynniki
wplywajace na ekspresje hepcydyny.

Hepcydyna reguluje transport zelaza gtéwnie po-
przez wplyw na transporter zelaza z komorek do krwi
- ferroportyne (solute carrier family 40 (iron-regulated
transporter), member 1). Dzialanie ferroportyny jest wspo-
magane przez ferrooksydazy (hefajstyne w enterocytach
oraz ceruloplazmine w makrofagach). W badaniach na
ludzkich komérkach nerkowych wykazano, ze w hodowli
tych komorek z ekspresja genu mysiej ferroportyny, hep-
cydyna wchodzi w bezposredni kontakt z ferroportyna,
wywolujac w ten sposéb jej internalizacje i lizosomalng
degradacje [21]. Natomiast w badaniach na myszach
z niedoborem juz samej ferroportyny, potwierdzono jej
fundamentalny wplyw na wchlanianie zelaza w jelitach,
transfer zelaza z organizmu matki do ptodu oraz na
uwalnianie zelaza z makrofagéw. Kiedy zapasy zelaza sa
wystarczajace, badz duze, hepcydyna jest produkowana
w watrobie i nastepnie krazy w jelicie cienkim. Tam
powoduje internalizacje ferroportyny, blokujac w ten
sposob jedyna droge transferu zelaza z enterocytéw do
osocza krwi. Kiedy zapasy zelaza sa niewielkie, synteza
hepcydyny zostaje zahamowana, a czasteczki ferropor-
tyny pozostaja odstoniete na blonie podstawno-bocznej

Tabela 1. Czynniki wptywajace na synteze hepcydyny [14-20]

Table 1. Factors affecting the synthesis of hepcidin [14-20]

enterocytow. Dzieki temu dochodzi do transportu
zelaza z enterocytéw do osocza, gdzie z kolei faczy si¢
z transferyng [21-26].

Hepcydyna w zaburzeniach gospodarki
zelazem
Zaburzenia syntezy hepcydyny oraz nieprawidtowosci
jej funkcjonowania s przyczyng wystepowania zaburzen
gospodarki zelazem. Do takich stanéw patologicznych
zaliczy¢ mozna miedzy innymi hemochromatoze wro-
dzong (primary hemochromatosis) oraz niedokrwisto$¢
w przebiegu choréb przewlektych (anemia of chronic
disease, ACD).

Stezenia hepcydyny w réznych jednostkach choro-
bowych i réznym materiale biologicznym przedstawiono
w tabeli 2.

Hepcydyna a metabolizm kostny

Obok dobrze znanych i scharakteryzowanych mecha-
nizmdw kontroli syntezy hepcydyny opisano réwniez
zwiazek ekspresji tego biatka z onkostatyna M i obrotem
kostnym.

Onkostatyna M (oncostatin M, OSM) bedaca
biatkiem produkowanym przez komorki zapalne (lim-
focyty T, monocyty i makrofagi) oraz niektdre komoérki
nowotworowe, w tym pierwotne ludzkie osteoblasty,
nalezy do cytokin z rodziny interleukiny 6. Do tej grupy
cytokin zaliczy¢ mozna takze m.in. IL-6, IL-11 oraz
czynnik hamujacy biataczke LIF (leukemia inhibitory
factor). Ludzki gen onkostatyny koduje prepropeptyd
sktadajacy sie z 252 aminokwaséw. Po obrdbce proteoli-
tycznej OSM uwalniana jest jako peptyd zawierajacy 196
aminokwasow. Aktywne biologicznie biatko uczestniczy
w réznych procesach, m. in. w reakgji zapalnej, hemato-
poezie czy przebudowie tkanek, jednak dokladna rola,
jaka odgrywa ta cytokina w biologii kosci nie zostala
okreslona [27-29]. Zidentyfikowano dwa receptory dla
ludzkiej onkostatyny: receptor onkostatyny (oncostatin-
-M specific receptor subunit beta, OSMR) oraz receptor
czynnika hamujacego bialaczke (leukemia inhibitory
factor receptor, LIFR) [28-30]. Walker E. i wsp. w swoich
badaniach zaobserwowali, ze mozliwe jest rozdzielenie
procesdw tworzenia i niszczenia kosci u myszy. Wykazali,
ze mechanizm dzialania onkostatyny M zalezy od tego,
z ktérym receptorem cytokina ta wytworzy kompleks.
U myszy, ktorych onkostatyna M Iaczy sie ze swoim

Czynniki zwiekszajace ekspresje hepcydyny

Czynniki hamujace synteze hepcydyny

Cytokiny zapalne (m.in. IL-6, IL-1)

Hipoksja

Patogeny (Escherichia coli, Streptococcus spp. grupy B, Candida albicans)

Zmniejszone stezenie zelaza w surowicy

Zwiekszone stezenie zelaza w surowicy

Mutacje w genie hepcydyny

Zwiekszone wysycenie transferyny zelazem
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Tabela 2. Stezenie hepcydyny w réznych stanach klinicznych w poréwnaniu do grupy oséb zdrowych (1 — wzrost stezenia,

| - spadek stezenia) [26]

Table 2. Hepcidin concentration in various clinical disorders in comparison to the healthy individuals (1 - increase,

| - decrease) [26]

Choroba Stezenie hepcydyny Materiat biologiczny
Hemochromatoza l mocz
Anemia choréb przewlektych T osocze
Niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza l surowica
Wrodzone niedokrwistosci przewlekte l mocz
Niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza oporna na leczenie doustnymi
preparatami zelaza (iron deficiency anemia refractory to oral iron 1 surowica
therapy, IRIDA)
Przewlekte choroby nerek i surowica
Chtoniak Hodgkina T osocze
Szpiczak plazmocytowy 1 surowica
Nowotwor okreznicy T mocz
Reumatoidalne zapalenie stawéw T surowica
Malaria 1 surowica
Uraz i surowica
Nieswoiste zapalenie jelit i surowica
Przewlekta niewydolnos¢ serca l surowica
Osteoporoza i surowica
Zespot policystycznych jajnikow (PCOS) l surowica

receptorem (OSMR) zaobserwowano wzrost powstawania
osteoklastow. U wyhodowanych myszy pozbawionych
receptoréw dla onkostatyny M wykazali natomiast zna-
czaco wyzsza gestos¢ mineralng kosci w poréwnaniu
z grupg kontrolng myszy posiadajacych receptor OSMR.
Zwigzanie onkostatyny M przez receptor LIFR hamowalo
produkcje sklerostyny (sclerostin), bialka wydzielanego
przez osteocyty bedacego inhibitorem ko$ciotworzenia
i stymulowalo tworzenie sie kosci [30].

Chung i wsp. w badaniach in vitro i in vivo poka-
zali, Ze onkostatyna M wplywa na ekspresje hepcydyny.
Badania na ludzkich komoérkach watrobowych pokazaty,
ze dzialanie zaréwno IL-6 oraz onkostatyny M indukuje
ekspresje hepcydyny, przy czym wplyw onkostatny M
byt znaczaco wigkszy. Potwierdzeniem tego faktu byly
badania na myszach, u ktérych podanie onkostatyny
M spowodowalo istotny statystycznie wzrost ekspresji
hepcydyny [27].

Podobne zaleznosci zostaly opisane przez Kanda
iwsp. [29]. W swoich badaniach na ludzkich komoérkach
watrobowych wykazali wptyw onkostatyny M oraz innych
cytokin z grupy IL-6 (LIF IL-6) na ekspresje hepcydyny.
Po dodaniu do hodowli OSM, LIF oraz IL-6 obserwowano
wzrost ekspresji hepcydyny, ktéry zalezny byt od czasu
i dawki zastosowanych cytokin. W przypadku podania
onkostatyny M zaobserwowano istotny statystycznie
wzrost ekspresji hepcydyny [29].

Wstepne badania sugeruja, ze onkostatyna M
moze mie¢ istotny wplyw na synteze¢ hepcydyny, a w
konsekwencji na gospodarke zelazowa. W przypadku

nasilonego remodelingu kosci istnieje prawdopodobien-
stwo wzrostu syntezy hepcydyny, co moze prowadzi¢
do zahamowania wchlaniania zelaza w enterocytach
dwunastniczych.

Liczne badania wskazuja na fakt, Ze u chorych na
osteoporoze, szczegélnie u kobiet w okresie menopau-
zalnym, wystepuje przetadowanie zelazem [31]. Wysokie
stezenie Zelaza moze by¢ czynnikiem powodujacym
wzrost stezenia hepcydyny, ktora z kolei moze wplywaé
na metabolizm kostny i powodowa¢ wzrost mineralizacji
kosci poprzez zwigkszenie stezenia wapnia wewnatrz-
komérkowego [31]. Zhang P. i wsp. [32] oraz Xu Y.
i wsp. [33] w swoich badaniach sugeruja, ze hepcydyna
moze by¢ $cisle powigzana z metabolizmem kostnym.
Badali oni wplyw hepcydyny na komorki ludzkich oste-
oblastéw hFOB1.19. Hodowle komoérkowe poddawali
dziataniu hepcydyny i zaobserwowali znaczacy wzrost
wewnatrzkomoérkowego stezenia wapnia [32, 33]. Xu Y.
i wsp. w badaniach dodatkowo zastosowali inhibitory:
EDTA (kwas etylenodiaminotetraoctowy, zewnatrzko-
morkowy chelator zelaza) oraz nimodypine (inhibitor
L-kanalu wapniowego). Wzrost stezenia wapnia we-
wnatrzkomorkowego, wywolany przez hepcydyne, po
zadziataniu inhibitoréw zostal calkowicie zablokowany,
co moze sugerowac, ze hepcydyna zwigksza stezenie
wapnia poprzez dzialanie na L - kanaly wapniowe [33].
Aktualnie dostepne sg nieliczne badania nad hepcydyna i
jej funkcja w osteoporozie, ale pokazuja one, ze bialko to
moze by¢ czynnikiem zmniejszajacym rozwdj i postepo-
wanie choroby. Zagadnienie to wymaga licznych badan,
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ale moze okazac sie, ze stosowanie hepcydyny stanie si¢
jedna z metod leczenia osteoporozy.

Hepcydyna a Zespot Policystycznych Jajnikéow

Zespot Policystycznych Jajnikdéw (Polycystic Ovary
Syndrome, PCOS) jest czesto wystepujacym zespolem
zaburzen zwiazanych ze zwigkszonym stezeniem andro-
genow, insulinoopornoscia, nietolerancja glukozy oraz
towarzyszaca nieptodnoscig czynnosciowa u kobiet
w wieku przedmenopauzalnym. Na skutek zwigkszonego
stezenia androgendw, przewleklych zaburzen miesigcz-
kowania, insulinoopornosci oraz, jak ostatnie badania
pokazuja, zmniejszonego stezenia hepcydyny, u kobiet
z PCOS obserwowa¢ mozemy zwigkszenie stezenia
zelaza w surowicy krwi [35]. Escobar — Morreale HF
iwsp. (2005) w swoich badaniach wskazali, ze przyczyna
wzrostu stezenia zelaza u kobiet z PCOS z towarzyszaca
nadwagg i otyloscig moze by¢ mala utrata krwi zwigzana
z nieregularnym miesigczkowaniem, hiperinsulinemia
zwigzana z insulinoopornoécia oraz nietolerancja glukozy
[36]. Dwa lata pozniej, w roku 2007, Luque-Ramirez
M i wsp., badajac wplyw stosowania $rodkéw anty-
koncepcyjnych oraz metforminy na stezenie ferrytyny
w surowicy krwi kobiet z PCOS, zaobserwowali brak
wplywu regularnosci menstruacji na stezenie ferrytyny.
W swoich badaniach potwierdzili jednak, ze zwigkszenie
wrazliwo$ci na insuline poprzez przyjmowanie metformi-
ny powodowalo zmniejszenie stezenia ferrytyny i zelaza

w surowicy krwi kobiet z nadwaga i otylo$cig z PCOS
[37]. W dalszych badaniach Luque-Ramirez M i wsp.
oceniali wplyw zmniejszonego stezenia hepcydyny na
przefadowanie zelazem towarzyszace kobietom z PCOS.
U kobiet z PCOS zaobserwowali istotnie statystycznie
nizsze stezenie hepcydyny przy wyzszym stezeniu
ferrytyny w poréwnaniu z grupa kontrolng zdrowych
kobiet. Pacjentki poddawane byly réwniez leczeniu do-
ustnym $rodkiem antykoncepcyjnym oraz metforming,
jednak w tym przypadku nie wykazali réznic istotnych
statystycznie w stezeniach hepcydyny oraz ferrytyny po
zastosowaniu leczenia [38]. Nadmiar androgenéw oraz
insulinoopornoé¢ w PCOS prawdopodobnie przyczyniaja
sie do powstania zaburzen homeostazy zelaza, jakim
jest nadmiar tego pierwiastka w surowicy krwi, poprzez
negatywny wplyw na synteze hepcydyny. Zaburzona eks-
presja HAMP oraz, co z tym zwigzane, obnizone stezenie
hepcydyny przy jednoczesnym przeladowaniu zelazem
moga wskazywa¢ na nowy mechanizm przyczyniajacy sie
do wystepowania nadmiaru zelaza u chorych z PCOS [35,
38]. Zwiekszenie stezenia zelaza w surowicy jest jednym
z czynnikow wplywajacych na wzrost syntezy hepcydyny,
jednak dotychczasowe badania pokazuja, ze w PCOS
istnieja czynniki, ktére moga wplywac negatywnie na
synteze hepcydyny i to wlasnie obnizone stezenie tego
biatka moze by¢ przyczyna nasilonego wchlaniania zelaza
wjelitach i uwalniania zelaza z makrofagdw, co skutkuje
wystepowaniem nadmiaru zelaza u kobiet z PCOS.
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