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Kratak sadrzaj

U radu je opisan promet gvozda u organizmu: unoSenje, iskoriS¢avanje,
deponovanje i eliminacija. Posebna paznja posvecéena je novim saznanjima o regulaciji
prometa tog elementa neophodnog za zivot. U tom smislu je istaknut, relativno skoro
otkriven, hormon hepcidin koji sintetiSu hepatociti. Smatra se da hepcidin zauzima
centralno mesto u sistemskoj regulaciji metabolizma gvozda i prikazan je uticaj
poremecaji homeostaze gvozda i njegova eventualna uloga u patogenezi nekih
oboljenja.

Kljucne reci: metabolizam gvozda, hepcidin, feroportin
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Uvod

Gvozde je metal Siroko rasprostranjen u prirodi i bioloSkim sistemima od
velikog znacaja za odrzanje Zivota, s obzirom na to da je neophodan za transport
kiseonika, produkciju energije, adekvatnu eritropoezu, oksidativne procese, kao
i celijski posredovan imuni odgovor. MoZemo re¢i da je, Sto se Zivota tice,
gvozde vrednije od zlata!

U organizmima, gvozde se najve¢im delom nalazi u obliku Fe*" i Fe’*
jona, mada je laboratorijskim ispitivanjima potvrdeno prisustvo gvozda koje
moze imati viSe i niZe valence. Sposobnost da prima i otpusta elektrone Cini
gvozde veoma korisnom komponentom molekula koji vezuju kiseonik
(hemoglobin ili mioglobin), citohroma, kao i mnogih drugih enzima. Manjak
gvozda moze dovesti do prestanka rasta Celija, pa i ¢elijske smrti, dok poveéan
nivo slobodnog gvozda moze dovesti do osteCenja celija i tkiva putem
generisanja slobodnih kiseoni¢nih radikala (ROS). Vezivanjem gvozda za
razlicite proteinske molekule smanjuje se njegova potencijalna Stetnost.

Nivoi gvozda u organizmu moraju precizno da se reguliSu u cilju
obezbedivanja fizioloskih potreba ¢elija sa jedne strane, a izbegavanja toksicnih
efekata sa druge strane. Poremecaji homeostaze gvozda usled nedostatka ili
viska ovog metala, dovode do mnogih oboljenja, a kako ne postoji aktivna
regulacija ekskrecije gvozda iz organizma, kontrola njegove resorpcije u
tankom crevu ima glavnu ulogu u odrzavanju homeostaze. Normalnom
ishranom dnevno se unosi oko 15-20 mg gvozda, od Cega se resorbuje 1-2 mg,
Sto zavisi od potreba organizma i gubitaka gvozda deskvamacijom intestinalnih
mukoznih ¢elija, epitelnih celija koze, celija urogenitalnog trakta, kao i
znojenjem, i preko kose i noktiju (1,2,3).

Distribucija gvozda u organizmu

Odrasla muska osoba normalno sadrzi 35-45 mg gvozda po kilogramu
telesne mase, dok je kod Zena koli¢ina gvozda nesto niza usled gubitaka tokom
menstrualnog krvarenja (4). Najve¢i deo gvozda (65%) u organizmu je u
sastavu hemoglobina, u mioglobinu skeletnih misi¢a se nalazi oko 10%, dok je
2-4% gvozda u sastavu enzima i citohroma razlicitih tkiva (Slika 1). Preostalo
gvozde se skladisti u jetri (200 mg), makrofagama slezine (500 mg) i kosStanoj
srzi (150 mg) (Slika 2) (2).
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Slika 1. Distribucija gvozda u ljudskom organizmu
Figure 1. Iron distribution in the human body

44
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Slika 2.  Pregled prometa gvozda
Figure2. Overview of iron homeostasis

S obzirom na to da ne postoji aktivni mehanizam regulacije ekskrecije
gvozda iz organizma, Celije moraju da kontroliSu sve ostale faze njegovog
metabolizma: resorpciju, deponovanje i iskoriS¢avanje. Regulatorni mehanizmi
i signali koji utiu na ekspresiju proteina uklju¢enih u promet gvozda deluju
tako $to moduliraju procese transkripcije, translacije ili menjaju stabilnost
mRNK za ove molekule (posttranslaciona regulacija).
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Zbog vitalne uloge gvozda, ali i bolesti koje su posledica njegovog
nedostatka ili viska u organizmu, tokom proteklih nekoliko decenija intenzivno
je proucavana homeostaza gvozda i otkriveni su brojni molekuli ukljuceni u
njegovu resorpciju, transport i deponovanje. Neki od tih proteina, ¢ija je uloga
najvise proucena, prikazani su u Tabeli L.

Tabela I Proteini ukljuéeni u transport i regulaciju prometa gvozda

Table I  Proteins involved in transport and regulation of iron homeostasis
bl FUNKCIJA POREKLO
(godina otkrica)
F(Eg';?')'" DEPONOVANJE Fe HEPATOCITI, VEGINA CELIJA
TRAE';'984F6E)R'N TRANSPORT Fe HEPATOCITI

KLASICNI RECEPTOR ZA
TRANSFERIN (TfR1) (1963)

PREUZIMANJE Fe

ERITROBLASTI, MAKROFAGE |
dr.

RECEPTOR ZA
TRANSFERIN (TfR2) PREUZIMANJE Fe HEPATOCITI
(1999)
TRANSPORTER
DVOVALENTNIH METALA 1 UZLAZAK Fe U GELIJE APIKALNA MEMBRANA
(DMT1) IZLAZAK Fe IZ ENDOZOMA | ENTEROCITA DUODENUMA,
1997) ENDOZOMI ERITROBLASTA

FEROPORTIN 1 (Fpn1)
(1998)

IZLAZAK Fe 1Z CELIJA

BAZOLATERALNA MEMBRANA
ENTEROCITA DUODENUMA i dr.

DUODENALNI CITOHROM B

APIKALNA MEMBRANA

(BerTe) FERIREDUKTAZA ENTEROCITA
(1999)
HEFESTIN BAZOLATERALNA MEMBRANA
(1999) FEROOKSIDAZA ENTEROCITA | VEZIKULE
ENDOZOMA
HEPCIDIN SMANJUJE RESORPCIJU Fe U
(2000-2001) DUODENUMU | IZLAZAK Fe IZ HEPATOCITI
MAKROFAGA
HEMOJUVELIN SINTEZA HEPCIDINA ? HEPATOCITI

(2004)
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Resorpcija gvozda

Gvozde se resorbuje u proksimalnom delu tankog creva kao Fe®.
Najve¢im delom (90%) gvozde se u hrani nalazi kao neorgansko (Fe*™ ili ¢esée
Fe’"), dok preostalih 10% ¢ini organsko gvozde vezano za protoporfirin hema
(2). Resorpcija gvozda umnogome zavisi od vrste hrane koja se unosi, koli¢ine
gvozda u organizmu, i najvaznije, od bioraspolozivosti njegovih razlicitih
formi. U siromas$nim delovima sveta kao i kod vegeterijanaca, hrana biljnog
porekla (zitarice, zeleno lisnato povrée, pasulj), u kojoj se gvozde nalazi u
obliku neorganskih soli, osnovni je izvor gvozda. U tom slucaju
bioraspolozivost gvozda moze biti smanjena istovremenim unosom drugih
namirnica, razli¢itih lekova (tetraciklina, inhibitora protonske pumpe, antacida),
kalcijuma, polifenola (kafa ili ¢aj) i sli¢no (1). U razvijenim zemljama, gde se
dosta konzumira meso, gvozde se naj¢eSce unosi kao organsko i njegova
resorpcija ne zavisi od unosa druge hrane.

Tabela Il Faktori koji uti¢u na resorpciju gvozda iz hrane
Table II Substances that affect food iron absorption

Fizi¢ko stanje Hem > Fe** > Fe**

Inhibitori fitati, tanini, glina, skrob, viSak gvozda, antacidi
Kompetitori olovo, kobalt, stroncijum, mangan, cink

Facilitatori askorbat, citrat, amino kiseline, nedostatak gvozda

Iz nerastvornih kompleksa Fe*" se pod uticajem odredenih redukcionih
sredstava, prvenstveno vitamina C, prevodi u Fe*" koji teze formira komplekse i
tako mu se povecava bioraspolozivost (1). Iz tog razloga se preporucuje da se
supstitucioni preparati gvozda, koji se koriste u terapiji deficita, uzimaju
zajedno sa vitaminom C.

Gvozde se u tankom crevu resorbuje preko epitelnih ¢éelija sluzokoze,
duodenalnih enterocita i generalno postoje dva mehanizma resorpcije gvozda:
jedan je za Fe*" u sastavu hema i drugi za Fe’* koje nije u sastavu hema.

Gvozde iz hrane, koje nije u sastavu hema i koje je uglavnom Fe’*, pre
resorpcije se redukuje pomocu enzima ferireduktaze (duodenalni citohrom b),
lociranog na apikalnoj membrani enterocita (Slika 3). Ovaj enzim koristi
askorbat kao donor elektrona (1). Fe* se zatim resorbuje preko nespecifiénog
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transportera DMT-1 (eng. divalent metal transporter) koji je simporter za H' i
dvovalentne metale a nalazi se u apikalnoj membrani enterocita (1,2,3).
Njegovo prisustvo je pokazano i u bubrezima i mozgu gde takode ucestvuje u
preuzimanju gvozda (1). Nespecificnost ovog transportera se ogleda u tome $to
se, osim Fe*", njime transportuju i drugi dvovalentni metali (Mn*>",Cu**, Zn™").
Gvozde se moze resorbovati i posredstvom transportera lipokalina-2, a pod
odredenim uslovima i kalcijumovi kanali u apikalnoj membrani enterocita mogu
da transportuju gvozde (1,2).
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Slika 3. Regulacija sistemske homeostaze gvozda
Figure 3. Regulation of systemic iron homeostasis

Organsko gvozde se u duodenumu resorbuje posredstvom proteinskog
nosaca za hem (eng. heme carrier protein 1). Smatra se da ovaj transporter
zahteva energiju za svoju aktivnost, a nedavno je utvrdeno da ima veliku ulogu i
u transportu folata kroz celijsku membranu (1,2,3). Treba naglasiti da je
resorpcija Fe*" vezanog za hem laka i brza, §to ukazuje na potrebu koriséenja
crvenog mesa u ishrani. Prisustvo nosaCa za hem pokazano je i u jetri i
bubrezima, ali mu uloga u ovim organima nije u potpunosti razjasnjena (3). U
enterocitima se hem resorbovan iz hrane razlaze uz pomo¢ hem-oksigenaze i
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tako oslobodeno Fe”" se dalje transportuje kao i gvozde dobijeno iz neorganskih
izvora. S obzirom da je nedavno otkriven protein hem eksporter, postoji
mogucénost, ali jo§ uvek se ne zna sa sigurnoS¢u, da odredena koli¢ina
resorbovanog hema moze da izbegne razgradnju i da napusti enterocite kao
intaktan molekul (3).

Postoji 1 tre¢i, alternativni put resorpcije gvozda (1), tzv. integrin-
mobilferin put (IMP), kojim se transportuje neorgansko trovalentno gvozde, a
koji se aktivira samo kada postoji deficit ovog metala u organizmu. U
citoplazmi enterocita ovako resorbovano gvorde se redukuje u Fe*
posredstvom kompleksa poznatog kao paraferitin, a dalji metabolizam mu je
isti kao i neorganskom Fe** transportovanom uz pomoé DMT-1 (1).

Resorpciju intestinalnog gvozda reguliSu najmanje tri nezavisna
mehanizma. Prvo, na nju u velikoj meri utice koli¢ina gvozda u hrani. Naime,
nakon obroka bogatog gvozdem enterociti postaju rezistentni, tj. ne resorbuju
gvozde iako se ono unosi hranom. Drugo, na resorpciju utice koli¢ina
deponovanog gvozda u organizmu. Na kraju, intenzitet eritropoeze u koStanoj
srzi utiCe na intestinalnu resorpciju gvozda, ali mehanizmi koji u ovome
posreduju nisu do kraja razjasnjeni (4). Pokazano je da se resorpcija gvozda u
tankom crevu poveceva kada je stimulisana produkcija eritrocita, ¢ak i u
uslovima kada postoji sistemsko preopterec¢enje gvozdem (4).

Promet gvoZda u organizmu

Nakon ulaska u enterocite, gvozde moze da ostane u ¢eliji gde se koristi u
metabolickim procesima, da se transportuje kroz bazolateralnu membranu
enterocita u cirkulaciju ili da se skladisti vezano za protein apoferitin kao depo
oblik feritin. Iz feritina enterocita gvozde ne moze da se mobilise i prebaci u
cirkulaciju, ve¢ se starenjem c¢elija i njihovom deskvamacijom u lumen
gastrointestinalnog trakta eliminise iz organizma. Feroportin 1 (Fpnl) je jedini
do danas poznati eksporter gvozda, prisutan u bazolateralnoj membrani
enterocita duodenuma, ali i na membranama makrofaga i hepatocita (1,2) (Slika
3). On je, prema tome, osim za izlazak gvozda iz enterocita u meducelijsku
teCnost iz koje ¢e preci u krvne kapilare, odgovoran i za transport gvozda koje
se oslobada iz ostarelih eritrocita nakon degradacije hemoglobina, kao i
transport gvozda iz maj¢inog u organizam fetusa.

Aktivnost Fpnl na bazolateralnoj membrani enterocita je tesno
koordinisana sa ferooksidazom hefestinom (1,2), koji oksiduje Fe*" u Fe*".
Smatra se da je hefestin ogranicavajuci faktor intestinalne resorpcije gvozda i
bez njegove aktivnosti gvozde ne bi moglo da se veze za transferin u sistemskoj
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cirkulaciji. Prisustvo hefestina pokazano je i u ¢elijama debelog creva, mozga,
slezine, pluca i placente (1).

Nakon oksidacije, gvozde se u krvi vezuje za glikoprotein plazme
transferin (Tf). Jedan molekul transferina moze da veze dva molekula Fe’*
tako da postoje tri forme transferina: apotransferin (transferin + 0 Fe'"),
transferin + 1 Fe’’( Tf-Fel) i transferin + 2 Fe’* (Tf-Fe2). Transferin je
najpoznatiji transporter gvozda do razligitih éelija; on odrzava Fe’™ u
rastvornom obliku, sprecava eliminaciju preko bubrega i jetre i ograni¢ava
udestvovanje Fe** u generisanju ROS. U fiziologkim uslovima oko 30% plazma
transferina je zasiceno gvozdem. Kada je nivo zasi¢enja transferina gvozdem
manji od 16% smatra se da postoji nedostatak gvozda u organizmu, dok
zasic¢enost iznad 45% ukazuje na preoptereCenje. Kada zasi¢enje transferina
prekoraci 60%, slobodno gvozde se akumulira u cirkulaciji i oStecuje
parenhimske ¢elije, posebno hepatocite, putem oksidacionih reakcija (1,2,3).

Gvozde u ciljne ¢elije (prekursore eritrocita ili eritroblaste, hepatocite i
¢elije imunog sistema) ulazi isklju¢ivo vezano za transferin putem receptor-
posredovane endocitoze. Ove ¢elije na svojoj membrani imaju receptore za
transferin (TfR) koji je vezao 2 Fe’*, ali ne i za slobodno gvozde, ili Tf-Fel.
Novija istrazivanja (1,2,3) ukazuju da je moguce postojanje jo$ nekih
mehanizama ulaska gvozda u celije (npr. putem receptora za feritin ili
hemopeksina), ali njihovo prisustvo jo$ uvek nije potvrdeno in vivo.

Danas je potvrdeno postojanje dve izoforme transferinskih receptora:
TfR1 i TfR2. Dok je TfR1 pokazan na skoro svim tipovima c¢elija, prisustvo
TfR2 je ogranic¢eno na hepatocite, eritroidne i ¢elije tankog creva (3). Sinteza
hemoglobina u eritrocitima zahteva najvece koliCine gvozda, pa je stoga
ekspresija transferinskih receptora na membranama ovih ¢elija veoma visoka.

Laktoferin (Lf) i melanotransferin (MTf) su analozi transferina Cija
uloga u transportu gvozda nije u potpunosti objasnjena. Melanotransferin sadrzi
jedno mesto vezivanja Fe'". U visokim koncentracijama je prisutan u tkivu
fetusa i ¢elijama melanoma, a nedavno je potvrdeno da ga u mnogo manjoj meri
ima 1 u mozgu, pankreasu, testisima, bubrezima i epitelu pljuvacnih i znojnih
zlezda (1). Mala koli¢ina rastvorljivog MTf postoji u serumu, salivi,
cerebrospinalnoj te¢nosti i urinu. Laktoferin je rastvorljivi homolog transferina,
poseduje dva vezivna mesta za Fe’” koje vezuje veéim afinitetom od transferina.
Prisutan je u zlezdanom epitelu, maj¢inom mleku i drugim mukoznim
sekretima. Smatra se da laktoferin ima ulogu u resorpciji gvozda u neonatalnom
periodu, a da kao agens sa antimikrobnom aktivnoséu ima i veliki znacaj u
imunom odgovoru (1,2,5).

Gvozde se u c¢elijama koristi za sintezu specifi¢nih proteina, pre svega
hemoglobina, zatim Fe-S proteina u mitohondrijama, citohroma, akonitaza,
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ribonukleotid-reduktaza, ili se skladisti (1,2). Gvozde se prvenstveno skladisti u
obliku feritina a, u manjoj meri, kao hemosiderin.

Najveci depoi gvozda u obliku feritina nalaze se u jetri, zatim u slezini i
kostanoj srzi. Iz ovih depoa ono moze da se koristi kada potrebe organizma to
zahtevaju. Feritin je multimer, sastavljen od 24 identicna monomera koji
formiraju $uplju sferu u kojoj moze biti deponovano do 4500 jona Fe’*. Iako je
feritin pretezno citoplazmatski protein, njegovo prisustvo je potvrdeno u
nukleusu i mitohondrijama, dok se mala koli¢ina glikoziliranog feritina izlucuje
u plazmu (1,2,3,4).

Feritin se u plazmi muskaraca nalazi u koncentraciji 12-300 ng/mL, a
plazmi zena 12-150 ng/mL (6). Odredivanje koncentracije ovog molekula u
plazmi ima bitan dijagnosti¢ki znacaj. Vrednosti feritina plazme manje od 12
ng/mL su visko specifi¢ne za stanja smanjene koli¢ine gvozda u organizmu.
Odredivanje feritina je jedan od testova koji se izvode kod pacijenata sa
anemijama, najceS¢e da bi se utvrdila razlika izmedu anemija prouzrokovanih
deficitom gvozda i anemija hroni¢nih bolesti. U tom slucaju i odredivanje
koncentracije transferinskih receptora u serumu moze biti od koristi (ove
vrednosti su povecane u stanjima deficita gvozda), pa se kao dijagnosticki
marker koristi odnos koncentracija transferinskih receptora i serum feritina
poznatiji kao transferinski receptor-feritin indeks (7).

Visak slobodnog gvozda u jetri moZze dovesti do znaCajnog oStecenja
tkiva, pa ¢ak i ciroze jetre ili hepatocelularnog karcinoma usled generisanja
ROS, lipidne peroksidacije i oste¢enja DNK (2).

Metabolizam gvoZda u mitohondrijama

Prelazak gvozda iz citosola u mitohondrije, gde se ukljucuje u sintezu
hema ili Fe-S proteina, posredovan je mitoferinom, proteinom koji je nedavno
identifikovan (1,2,3). Danas se smatra da gvozde moze i direktno da se
transportuje iz endozoma u mitohondrije posredstvom tzv. ’kiss-and-run’
mehanizma tj. direktnim kontaktom ovih organela pri ¢emu se zaobilazi citosol.
U mitohondrijama, gvozde je vezano za multimerni protein frataksin, ¢ime je
onemoguceno njegovo ucesce u formiranju toksi¢nih slobodnih radikala (1,3).
Prisustvo frataksina je neophodno za de novo sintezu Fe-S proteina koji se
smatraju ,,senzorima” nivoa gvozda u mitohondrijama (1,2,3).

Ukoliko je ulazak gvozda u mitohondrije znacajno povecan, pri cemu se
ono ne troS$i za sintezu hema ili drugih proteina, dolazi do njegovog
nagomilavanja i formiranja tzv. ,prstenastih” sideroblasta koji se javljaju u
stanjima kao §to je sideroblastna anemija.
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Metabolizam gvozda u makrofagama

Za efikasnu eritropoezu neophodno je prisustvo gvozda, folata, vitamina
By, 1 hormona eritropoetina (3). Kako se intestinalnom resorpcijom gvozda
obezbeduje manje od 10% dnevnih potreba organizma (dnevno se resorbuje
1-2 mg gvozda, dok je za eritropoezu potrebno oko 25 mg gvozda), ostatak se
dobija recikliranjem gvozda iz unutrasnjih izvora organizma od strane
makrofaga slezine, jetre i koStane srzi (3).

Makrofage su celije koje imaju sposobnost fagocitoze i bitnu ulogu u
urodenom 1 ¢elijski posredovanom imunom odgovoru. Pored toga, one
fagocituju ostarele i oSteCene eritrocite. U makrofagama se hem razgraduje
enzimom hemoksigenaza 1 (Hox 1). Gvozde iz fagolizozomalnih vezikula
izlazi u citoplazmu makrofaga posredstvom transportera DMT-1, koji je
homolog transportera na apikalnoj membrani enterocita. Zbog toga se DMT-1
transporter naziva i protein makrofaga povezan sa prirodnom rezistencijom
(natural resistance-associated macrophages protein 1 - NRAMP-1) (1,3).
Makrofage mogu da preuzimaju gvozde i iz drugih izvora: bakterija,
apoptoticnih ¢elija i plazme.

Kada se gvozde nade u makrofagama ono moze, kao i u jetri, da se
skladi§ti u dva oblika: kao feritin ili hemosiderin. Hemosiderin je manja
frakcija koja moze znacajno da se poveca u stanjima opterecenja organizma.
Gvozde ostaje deponovano u citoplazmi makrofaga sve dok se u organizmu ne
pojavi potreba za njim. Tada ono izlazi posredstvom Fpnl za Ciju je aktivnost
na membrani makrofaga neophodan ceruloplazmin, oksidaza koja se sintetiSe u
jetri (Slika 3). Znacaj ceruloplazmina u metabolizmu gvoZzda je veliki s obzirom
na to da kada mu je aktivnost smanjena, ili u slucajevima njegovog potpunog
odsustva, dolazi do nagomilavanja gvozda u hepatocitima, makrofagama i
neuronima, $to uzrokuje oStecenja ovih Celija, dok se nivo gvozda u krvi
smanjuje (1,3,8).

U fizioloskim uslovima, odnos intenziteta recikliranja gvozda od strane
makrofaga i intestinalne resorpcije gvozda, determiniSe nivo ovog metala u
plazmi. S obzirom da reciklirano gvozde iz makrofaga izlazi putem Fpnl,
njegova ekspresija na membrani makrofaga je veoma vazna i dvojako je
regulisana. Naime, nakon fagocitoze eritrocita ekspresija Fpnl se povecava, dok
se kod viska gvozda u organizmu hormon hepcidin vezuje za Fpnl i smanjuje se
njegova ekspresija na membrani makrofaga.

Vezivanje i skladiStenje gvozda u makrofagama ima veliki znacaj i u
spreCavanju Sirenja odredenih infekcija 1 deo je odbrambene strategije
domacina. SkladiStenjem gvozda u makrofagama smanjuje se koli¢ina koja je
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na raspolaganju odredenim patogenim bakterijama i na taj nacin se, makar
delimi¢no, spre¢ava njihova proliferacija.

Uloga jetre u metabolizmu gvozda

Verovatno jedan od najvecih pomaka u razumevanju intestinalne
resorpcije gvozda jeste uocavanje centralne uloge jetre u tom procesu. lako se
odavno zna da je jetra glavni depo viska gvozda u organizmu, uloga tog organa
u resorpciji gvozda postala je oCigledna tek s otkricem hormona hepcidina
pocetkom XXI veka (9,10). Naime, hepcidin koga sintetiSu hepatociti, klju¢ni je
molekul sistemske regulacije metabolizma gvozda i on to svoje delovanje
ispoljava pre svega putem regulacije gustine molekula feroportina, glavnog
eksportera gvozda.

Takode, pored sistemske regulacije, metabolizam gvozda je regulisan i na
¢elijskom nivou posredstvom regulatornih proteina (tzv. iron-regulatory
proteins - IRP) koji se vezuju za vezujuc¢a mesta na mRNK (iron-responsive
elements - IRE) i tako reguliSu nivo transkripcije proteina ukljucenih u
metabolizam gvozda. Sistemski i ¢elijski regulatorni mehanizmi ne funkcionisu
zasebno, ve¢ koordiniSu svoju aktivnost u istom pravcu povecavajuci ili
smanjujuci nivo resorpcije gvozda (3).

Hepcidin je molekul ¢ija struktura podseca na strukturu proteina koji su
ukljuceni u urodeni imunitet i koji pokazuje blagu antimikrobnu aktivnost in
vitro (11). Bioaktivni molekul hepcidina je protein bogat cisteinom, sastavljen
od 25 amino kiselina koji nastaje iz prepropeptida sastavljenog od 84 amino
kiseline (1,3,11). U plazmi je vezan za a,-makroglobulin, a njegova ekskrecija
se vrsi preko bubrega (primarno je i izolovan iz urina) ili kodegradacijom sa
feroportinom.

Hepcidin se sekretuje u cirkulaciju i deluje na enterocite tankog creva gde
reguliSe nivo resorpcije gvozda kontrolom ekspresije Fpnl na njihovoj
bazolateralnoj membrani (1,2). Vezivanjem hepcidina za feroportin zapocinje
njegova internalizacija 1 degradacija u lizozomima. Smanjenjem gustine
molekula Fpnl u ¢elijskoj membrani intracelularno gvozde ostaje u citoplazmi.
Hepcidin deluje i na Fpnl prisutan na membranama makrofaga i hepatocita i
tako smanjuje oslobadanje gvozda iz ovih celija u sistemsku cirkulaciju (2).
Kada je nivo hepcidina visok, kao Sto je to slucaj u stanjima preopterecenja
gvozdem ili infekcije, resorpcija gvozda iz enterocita, kao i njegovo
oslobadanja iz hepatocita i makrofaga u sistemsku cirkulaciju je smanjeno.
Nasuprot tome, kada je nivo hepcidina smanjen, npr. usled anemije ili hipoksije,
resorpcija gvozda je povecana (2,3,11).
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Sinteza hepcidina u hepatocitima je regulisana mnogostrukim, delom i
suprotnim signalima koji ukljuuju: koncentraciju gvozda u organizmu
(prevashodno koli¢inu Tf-Fe2), koli¢inu gvozda u depoima u jetri, intenzitet
eritropoeze, hipoksiju i eventualno stanja inflamacije. Svi ovi signali se
sumiraju na nivou transkripcije DNK i od zbira njihovih efekata zavisi da li ¢e
do¢i do stimulacije ili inhibicije sinteze hepcidina (1,11).

Faktori i stanja koja uti¢u na sintezu hepcidina

U organizmu postoje proteini koji su osetljivi na promene koncentracije
sistemskog gvozda i koji mogu da utiCu na sintezu hepcidina. Novija
istrazivanja (1,2,11) intenzivno se bave proucavanjem mehanizama dejstava tih
molekula, pre svega hemohromatoznog proteina (HFE) i hemojuvelina
(HJV), koji se sintetiSu u hepatocitima.

Tacna uloga HFE u regulaciji resorpcije gvozda jos uvek nije do kraja
razjasnjena. HFE je u niskim koncentracijama prisutan u mnogim tkivima, a
najvise u jetri i tankom crevu, dok se u plazmi nekovalentno vezuje za f3,-
mikroglobulin (1). HFE moze da se veZze za dva tipa transferinskih receptora
(TfR1 i TfR2) na membrani hepatocita. Zna se da je nivo HFE obrnuto
srazmeran resorpciji gvozda, tako da je povecana ekspresija HFE povezana sa
smanjenom resorpcijom gvozda, a njegovo odsustvo sa akumulacijom gvozda.
Smatra se da HFE funkcioniSe kao senzor nivoa gvozda u organizmu i
pretpostavljeni mehanizam kojim HFE utice na sintezu hepcidina je slede¢i:
kada je normalan ili snizen nivo Tf-Fe2 (odnosno gvozda) u plazmi, HFE se
vezuje za receptor TfR1. Medutim, kada postoji visok nivo gvozda, tj. Tf-Fe2,
on Ce istiskivati HFE iz kompleksa sa receptorom TfR1, te ¢e se HFE u tom
slucaju vezivati za TfR2, za koji inace ima manji afinitet. Kompleks HFE-T{fR2
predstavlja tzv. transferin — osetljivi kompleks i aktivira sintezu hepcidina
(1,3,12).

Kvantitativno najznacajniji put stimulacije sinteze hepcidina je BMP
(eng. BMP — bone morphogenetic protein), Cija je ekspresija pozitivno
regulisana koncentracijom gvozda: poveana je u stanjima preopterecenja, a
smanjena kod deficita gvozda (1,3). Za BMP se vezuje hemojuvelin kao
koreceptor i ovaj kompleks u jedru stimuliSe transkripciju gena za hepcidin. U
stanjima hipoksije i niskih koncentracija gvozda, dolazi do hidrolize HJV pri
¢emu se on oslobada iz ¢elije u obliku rastvornog hemojuvelina (sHJV), koji
antagonizuje BMP zavisnu aktivaciju sinteze hepcidina. Zbog visokih
koncentracija u skeletnim misi¢ima, smatra se da HJV predstavlja miSi¢ni signal
deficita gvozda.
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U svakom slucaju, aktivnost hemojuvelina i hemohromatoznog proteina
je koordinisana i njihova zajednicka aktivnost dovodi do povecane sinteze
hepcidina (1,3).

Eritropoetski signali. Eritropoeza je proces tokom koga se troSe
znacajne koli¢ine gvozda, pa je stoga inhibicija sinteze hepcidina od strane
eritropoetskih signala od velikog fizioloSkog znacaja. Ipak, molekularni
mehanizmi i faktori ukljuceni u ovu regulaciju jo§ uvek nisu u potpunosti
razjaSnjeni. Smatra se da su u inhibiciju sinteze hepcidina uklju¢ena dva
molekula poreklom iz prekursora eritrocita: GDF15 i TWSGI (3,13). Za
TWSGI1 protein postoji vezujuce mesto na molekulu BMP i on verovatno
inhibira BMP zavisnu aktivaciju sinteze hepcidina (3). Takode, na celijskim
modelima je pokazano da visoke koncentracije ovog molekula mogu da
suprimiraju transkripciju hepcidina, mada mehanizam kojim je ovaj efekat
posredovan nije utvrden. Dalje, kod pacijenata kod kojih postoji defektna
eritropoeza, kao Sto je npr. P-talasemija, pronadene su visoke koncentracije
GDF15 u serumu (3).

Hipoksija. Dobro je poznato da hipoksija in vivo indukuje sintezu
eritropoetina u bubregu, koji deluje kao glavni i snazni stimulator eritropoeze.
Pokazano je da egzogeni eritropoetin u niskoj dozi brzo zaustavlja sintezu
hepcidina i njegovo izlu€ivanje urinom (3), ali taj efekat je najverovatnije
indirektan preko stimulacije eritropoeze i njenih faktora koji uti¢u na sintezu
hepcidina. U jetri je otkriveno i prisustvo hipoksijom-indukovanog faktora,
koji verovatno vezivanjem za promoterski region DNK inhibira sintezu
hepcidina (3).

Inflamacija i stres. Visak gvozda u organizmu smanjuje odbrambenu
sposobnost fagocita, S$to u ovim stanjima moze dovesti do razvoja
oportunistickih infekcija razli¢itim, neuobicajenim patogenima. Gvozde igra
dvostruku ulogu u inflamatornim stanjima: a) rast, razmnozavanje i virulenca
patogena u velikoj meri zavise od koli¢ine gvozda u organizmu domacina i
njene dostupnosti patogenu i b) viSak gvozda smanjuje imuni odgovor
domacina na infekciju. Zato se u stanjima inflamacije i stresa ukljucuju
regulatorni putevi koji smanjuju resorpciju gvozda iz tankog creva a
istovremeno favorizuju njegovo zadrzavanje u makrofagama. Na taj nacin se
pojatava odbrambena sposobnost domaéina, a gvozde neophodno =za
proliferaciju patogena postaje nedostupno (5).

Danas se smatra da tokom upalnih procesa u organizmu i stresa uopste,
dolazi do povecane sinteze hepcidina. Tako je pokazano da inflamatorni
citokini, interleukini (IL-1 i IL-6) snazno indukuju sintezu hepcidina (3,11). U
ovom inflamatornom odgovoru ucestvuju i signali posredovani sa BMP koji se,
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sa signalnim putevima posredovanim IL-6, integriSu na nivou promoterskog
regiona za hepcidin.

Postoje indicije da povecana sinteza hepcidina i nizak nivo gvozda u
organizmu, mogu da predstavljaju odbrambeni mehanizam protiv preterane
¢elijske proliferacije i rasta tumora. Ovaj uticaj se najverovatnije ostvaruje
vezivanjem tumor supresorskog proteina p53 za promoterski region hepcidina
A3).

Inflamatorni citokini kao §to su TNF—a, IL-1, IL-6, i IF—y pored toga §to
utiCu na sintezu hepcidina, stimuliSu i sintezu feritina 1 smanjuju ekspresiju
TfR1 receptora (3), te na taj naCin povecavaju skladistenje gvozda, a smanjuju
njegovu dostupnost celijama.

Poremecaji izazvani smanjenim ili poveéanim nivoom gvozda u
organizmu

Nedostatak gvozda u organizmu

Hipohromne anemije su jedno od najcesc¢ih oboljenja i prema podacima
Svetske zdravstvene organizacije (WHO) za poslednju dekadu XX veka, smatra
se da od njih boluje skoro 2 milijarde ljudi u svetu, pri ¢emu u slabije
razvijenim zemljama od anemija boluje 30% muskaraca i cak 42% zena.
Zabrinjavajuci je 1 podatak da se ¢ak 20% dece do Cetiri godine starosti smatra
anemi¢nim. Hipohromne anemije nastaju usled nedostatka gvozda, S§to za
posledicu ima neadekvatnu sintezu hemoglobina eritrocita.

Smanjenje ili nedostatak gvozda u organizmu moze da bude posledica
krvarenja i/ili nedovoljna resorpcija gvozda iz hrane, neadekvatna ishrana kao
Sto su vegeterijanske i druge dijete u kojima je izbaceno crveno meso iz ishrane
(14).

Takode, visok nivo hepcidina smanjuje nivo gvozda u krvi, usled
smanjene resorpcije i povecanog deponovanja u makrofagama, Sto moze
izazivati anemiju. Na nivo hepcidina moze, kao $to je ranije navedeno, da utice
vise faktora (2,3).

Anemija hroni¢nih bolesti (ACD eng. anemia of chronic diseases)
javlja se kao odbrambeni mehanizam protiv patogena Cije je razmnoZavanje
zavisno od gvozda. Naime, poveCana sinteza hepcidina je pokazana kod
pacijenata sa infekcijama, malignitetima, hroni¢nim bolestima bubrega i drugim
vrstama inflamacije (2,3,5).

Pacijenti kod kojih postoji nizak nivo gvozda, obi¢no imaju nizak ili ¢ak
nemerljiv nivo hepcidina. Izuzetak su pacijenti sa anemijom neosetljivom na
gvozde (tzv. iron-refractory iron deficiency anemia — IRIDA) koji su potpuno
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neosetljivi na oralnu, a delimi¢no i na parenteralnu terapiju gvozdem usled
neodgovarajuce visokih koncentracija hepcidina. IRIDA je uslovljena
mutacijom jedne proteaze, matriptaze-2, koja negativno utice na ekspresiju
hepcidina, pa je usled toga njegova sinteza povecana uprkos deficitu gvozda u
organizmu (3).

Visak gvozda u organizmu

Usled povecane resorpcije u tankom crevu i taloZzenja u vitalnim
organima javljaju se bolesti vezane za visak gvozda u organizmu.

Postoji  ve¢i broj naslednih oboljenja koja mogu dovesti do
nagomilavanja gvozda u organizmu.

Nasledna (hereditarna) hemohromatoza je autozomno recesivna bolest
kod koje dolazi do nagomilavanja gvozda u jetri i drugim organima i o$tec¢enja
tkiva oksidativnim stresom (1,12). Komplikacije mogu biti  fatalne 1
podrazumevaju cirozu, tumore, dijabetes, hipogonadizam, otkazivanje rada srca
i artritis (1,12). Hemohromatoza je prouzrokovana mutacijama na genima koji
kodiraju proteine ukljucene u odrzavanje homeostaze gvozda. Medutim, samo
kod odredenog broja pacijenata sa genotipom karakteristicnim za ovu bolest
razvija se preopterecenje gvozdem, $to ukazuje na to da genetski faktori ¢ine
pojedinca sklonim nagomilavanju gvozda u organizmu, ali da i spoljasnji faktori
imaju veliku ulogu u razvoju bolesti (12).

U zavisnosti od toga da li se mutacija javlja na genu za hemohromatozni
protein, hemojuvelin, hepcidin, transferinske receptore ili feroportin 1, postoje
razliciti tipovi hereditarne hemohromatoze (tip I — IV). Hemohromatozi sli¢na
bolest podrazumeva mutaciju Fpnl proteina, tako da on postaje rezistentan na
hepcidin.

U stanjima u kojima postoji visak gvozda u organizmu, koncentracije
hepcidina su izuzetno visoke sa izuzetkom anemija sa nagomilavanjem gvozda
(npr. B-talasemija intermedija). U ovom slucaju je nivo hepcidina nizak zbog
toga S$to eritropoetski signali suprimiraju njegovu transkripciju, iako su
sistemske koncentracije gvozda visoke (1).

Mutacija gena za DMT1 kojom ovaj transporter gubi svoju funkciju, je
autozomalna recesivna bolest koja dovodi do hipohromne mikrocitarne anemije
i akumulacije gvozda u jetri (14,15).

Aceruloplazminemija je poremecaj metabolizma gvozda usled recesivne
mutacije gena koja rezultuje potpunim nedostatkom ferooksidazne aktivnosti
neophodne za normalan transport gvozda pomocu Fpnl. Pacijenti sa
aceruloplazminemijom su anemicni usled niske koncentracije gvozda a visoke
koncentracije feritina u serumu. Sa druge strane, gvozde se talozi u mozgu,
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pankreasu i jetri. ViSak gvozda u mozgu vodi oksidativnoj neurodegeneraciji i
izumiranju neurona u bazalnim ganglijama i Purkinjijevim ¢éelijama (8).

Povecan nivo gvozda u organizmu moZze nastati i usled sluéajnog ili
namernog predoziranja tokom supstitucione terapije preparatima koji sadrze
gvozde. Ovakvi akutni toksi¢ni efekti najce$¢e se javljaju kod dece, i
podrazumevaju oSte¢enja celija crevne mukoze usled cega gvozde ulazi
direktno u krv i uzrokuje ostecenja kapilarnog endotela u jetri. Manifestuje se
povraéanjem (povraceni sadrzaj moze biti krvav usled ulceracija
gastrointestinalnog trakta), a nakon toga moZze nastati stanje Soka, metabolicka
acidoza, poremecaji koagulacije i oStecenja jetre i bubrega.

Hronicni toksic¢ni efekti mogu nastati kori§¢enjem gvozdenih posuda za
pripremanje hrane, transfuzijom krvi, inhalacijom para gvozda ili praSine u
livnicama 1 topionicama ili ve¢ opisanim genetski uslovljenim poremecajem
metabolizma gvozda kod hemohromatoza.

Lecenje ovih stanja podrazumeva uklanjanje neresorbovanog gvozda iz
gastrointestinalnog trakta (izazivanjem povracanja ili ispiranjem Zeluca), uz
terapiju sistemskih poremecaja kao $to su Sok i acidoza. Kao antidot koristi se
deferoksamin koji moze da ukloni viSak gvozda posle akutnog trovanja i iz
depoa (16).

Neurodegenerativne bolesti povezane sa akumulacijom gvozda u
mozgu

Kao sto nedostatak gvozda moze ozbiljno da ugrozi funkciju nervnog
sistema, takode moze i njegov viSak. Sve vise je dokaza da su neke
neurodegenerativne bolesti direktna posledica poremecaja metabolizma i
homeostaze gvozda u mozgu, a otkrivena je i heterogena grupa retkih naslednih
bolesti koje karakteriSu znacajni neurodegenerativni poremecaji koji se javljaju
kao posledica akumulacije gvozda u mozgu pacijenata (17).

Povecani nivoi gvozda u nervnim ¢éelijama i odredenim regionima mozga

dovode do stvaranja ROS koji ostecuju ¢elije i proteine i formiraju inkluziona
tela Cija je pojava karakteristicna za mnoge neurodegenerativne bolesti (18).

Fridrihsova ataksija je autozomna recesivna neurodegenerativna bolest
za koju je karakteristicna degeneracija Purkinjijevih vlakana u malom mozgu.
Genetsku osnovu bolesti ¢ini mutacija gena koji kodira sintezu frataksina, §to
dovodi do nagomilavanja gvozda u mitohondrijama, smanjene sinteze Fe-S
proteina i drugih enzima i generisanja oksidativnog stresa usled ¢ega ove nervne
¢elije izumiru (17,19).

Parkinsonova bolest je uslovljena smanjivanjem broja dopaminskih
neurona u substantia nigra. Kod pacijenata obolelih od ove bolesti pronadena je
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visoka koncentracija gvozda u strukturama mozga zahvaé¢enim promenama. Za
Parkinsonovu bolest je karakteristicno stvaranje nerastvorljivih fibrilarnih
struktura, tzv. Levijevih tela u presinaptickom terminalu. Smatra se da joni
gvozda putem stvaranja ROS i lipidne peroksidacije doprinose formiranju ovih
degenerativnih struktura (20).

Kod Alchajmerove bolesti pojavljuju se strukture poput senilnih plakova
i neurofibrilarnih klupcadi, za Cije je stvaranje potrebno i prisustvo dvovalentnih
metala kao $to su Zn, Cui Fe (21).

Neuroferitinopatija je kognitivna 1 motoricka bolest nastala
dominantnom mutacijom gena za feritin usled Cega se smanjuje njegova
funkcija i afinitet za vezivanje gvozda. Posledica je oksidativne degeneracije
neurona usled nagomilavanja slobodnih jona gvozda i feritina u mozgu, narocito
u bazalnim ganglijama (22).

Terapijske moguénosti

Sve ve¢i broj podataka o ulozi hepcidina u stanjima nedostatka ili
preopterecenja gvozdem (ukljucujuéi i anemiju hronic¢nih bolesti), otvara nove
terapijske mogucnosti na poljima koja su trenutno ograniCena samo na
supstitucionu i terapiju smanjivanja opterecenja gvozdem. Smatra se da veliku
perspektivu u lecenju poremecaja metabolizma gvozda imaju istraZivanja
agonista i antagonista hepcidina (3).

U slucajevima kada je smanjena sinteza hepcidina mogli bi se koristiti
njegovi agonisti. Mali molekuli koji deluju tako S$to povecavaju sintezu
hepcidina (na nivou transkripcije) ili oponasaju efekte na molekul Fpnl, mogu
biti interesantni kandidati za terapiju talasemija i drugih stanja vezanih za
povecanu akumulaciju gvozda u organizmu (neke vrste anemija, hepatitis C).
Novija istrazivanja takode se bave i efektima hepcidina dobijenog tehnikom
rekombinantne DNK u terapiji hemohromatoza (3).

Antagonisti hepcidina mogli bi da se koriste u terapiji pacijenata sa
anemijama koje nastaju usled povecane sinteze hepcidina (ACD, IRIDA).
Istrazuju se 1 mogucénosti deplecije nivoa hepcidina koris¢enjem antitela ili
malih molekula koji ometaju njegovu transkripciju, zatim dorzomorfinom koji
inhibira BMP signalni put, kao i blokadom efekta hepcidina na feroportin
sprecavanjem njihovog vezivanja (3).

Zakljucak

Uloge u vaznim metabolickim putevima kao $to su transport kiseonika,
respiratorni lanac i sinteza dezoksiribonukleotida Cine gvozde elementom od
esencijalnog znacCaja. Sa druge strane njegova visoka reaktivnost, na kojoj mu
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se 1 zasniva uloga u metaloproteinima, zahteva uzak raspon koncentracija u
¢elijama kako bi se izbegla toksi¢nost.

Tokom prosle decenije ucinjeno je dosta na identifikaciji proteina
uklju¢enih u odrzavanje homeostaze gvozda, medutim mnogi mehanizmi u
kojima posreduju ovi molekuli jo§ uvek su nepoznati i predmet su intenzivnih
istrazivanja:

e intracelijski promet gvozda, posebno u mitohondrijama;

e razumevanje sistemske homeostaze gvozda tj. kako tkiva razmenjuju
informacije o tome koje su potrebe za gvozdem i koordiniSu njegov
transport na udaljena mesta u organizmu;

e uticaj bubrega na reapsorpciju filtriranog gvozda;

e uticaj nefizioloskih koncentracija gvozda na nervni sistem i bolesti poput
ateroskleroze, kancera i dr.

Genetski testovi na ¢elijama kvasca i miSevima pokazali su se veoma
korisnim za identifikaciju metabolickih puteva gvozda i njihovo analiziranje i
razumevanje. Nova dostignuca, narocito u vezi sa regulacijom sinteze i dejstva
hepcidina, otvaraju drugacije vidike u oblasti identifikacija, dijagnostifikovanja
i terapija bolesti poremecéaja metabolizma gvozda i stanja njegovog suficita 1
deficita.

U buduénosti bi trebalo posvetiti viSe paznje razliCitim vrstama
interakcija spoljasnjih faktora i genetskih predispozicija koje Cine pojedinca
viSe ili manje podloznim razvoju poremecaja u homeostazi gvozda. Takode,
potebno je bolje razumevanje genetskih osnova da bi se objasnilo zasto se
pacijenti sa poremecajem metabolizma gvozda medusobno veoma razlikuju u
tezini bolesti i stepenu ispoljavanja klinickih simptoma.

Novi, detaljniji podaci o homeostazi gvozda mogli bi znacajno pomo¢i u
terapiji razli¢itih patoloskih stanja. Novija istrazivanja fokusirana su na
ispitivanje uticaja gvozda i lipokalina-2 na malignu transformaciju celija i
razvoj tumora, zatim se ispituju mogucnosti uticaja na distribuciju gvozda u
centralnom nervnom sistemu kao novi vid terapije neurodegenerativnih bolesti.
Takode, eliminacija viska gvozda iz organizma mozZe biti dobra strategija u
jaCanju imuniteta i povecavanju odbrambene sposobnosti domacina tokom
infekcije, a razmatraju se i mogucénosti eliminacije gvozda putem epitela creva i
bubrega.
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Spisak skracenica

ROS - slobodni kiseoni¢ni radikali

DMT- 1 — transporter dvovalentnih metala 1 (eng. divalent metal transporter 1)
IMP - integrin-mobilferin put

Fpn 1 — feroportin 1

Tf — transferin

Tf-Fel — transferin koji je vezao jedan Fe’*

Tf-Fe2 — transferin koji je vezao dva Fe**

TfR (TfR1 i TfR2) — receptor za transferin (izoforme 1 i 2)
Lf — laktoferin

MT{ — melanotransferin

Hox 1 — hemoksigenaza 1

NRAMP-1 - protein makrofaga povezan sa prirodnom rezistencijom
(eng. natural resistance-associated macrophages protein 1)

IRP - regulatorni proteini za gvozde (eng. iron-regulatory proteins)

IRE - vezujuc¢a mesta na RNK koja kodiraju sintezu proteina ukljucenih
u regulaciju homeostaze gvozda (eng. iron-responsive elements)

HFE — hemohromatozni protein

HJV (sHJV) — hemojuvelin (solubilna forma hemojuvelina)
HFE-T{R2 - transferin — osetljivi kompleks

BMP - bone morphogenetic protein

GDF15 - regulatorni protein koji inhibira transkripciju hepcidina;
sintetiSu ga eritroidni prekursori

TWSGT1 - regulatorni protein koji inhibira transkripciju hepcidina;
sintetiSu ga eritroidni prekursori

IL - interleukin

TNF-a — faktor nekroze tumora a (eng. tumor necrosis factor o)

IF-y — interferon y

ACD - anemija hroni¢nih bolesti (eng. anemia of chronic diseases)

IRIDA - anemija neosetljiva na gvozde (eng. iron-refractory iron deficiency anemia)

NBIA - Neurodegenerativne bolesti povezane sa akumulacijom gvozda u mozgu
(eng. neurodegeneration with brain iron accumulation)
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Summary

In this paper we described the homeostasis of elementary iron: its absorption,
utilization, storage and elimination. Special attention was paid to new insights into the
regulatory mechanisams involved in its homestasis, especially the role of recently
discovered hormone hepcidin, which is synthesized in the liver. Since it is reckoned that
hepcidin has a central role in the systemic regulation of iron metabolism, the influences
of various factors and conditions on the hepatic synthesis of hepcidin were delineated.
Furthermore, we briefly described the most common disorders of iron homeostasis and
their possible involvement in the pathogenesis of some diseases.
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