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Streszczenie: Chociaz zelazo jest mikroelementem niezbednym do zycia, to jednak ze wzgledu na
zdolno$¢ jondw zelaza do katalizowania reakcji, w ktorych powstaja toksyczne wolne rodniki tlenowe,
jego poziom w organizmie musi podlegac $cistej kontroli. Absorpcja zelaza jest procesem kluczowym
dla utrzymania zawartos$ci zelaza w fizjologicznych granicach, gdyz wigkszo$¢ ssakow jest poz-
bawiona regulowanych mechanizméw usuwania zelaza z organizmu. W absorpcji zelaza zawartego
w pozywieniu, zarowno w formie hemowej jak i niechemowej biora udzial enterocyty absorpcyjne
wystepujace na kosmkach dwunastnicy. Enterocyty sa komorkami dwubiegunowymi, posiadajacymi
na btonie wierzchotkowej i podstawno-bocznej zestawy biatek uczestniczacych odpowiednio w pobi-
eraniu zelaza z pozywienia i w jego uwalnianiu do krazenia. Chociaz powszechnie wiadomo, ze zela-
z0 hemowe charakteryzuje si¢ wysoka przyswajalnoscia, to biatka odpowiedzialne za transport hemu
oraz mechanizmy regulujace absorpcj¢ zelaza hemowego nie zostaty dotad poznane. Z kolei, nasza
wiedza na temat absorpcji zelaza jonowego w dwunastnicy i jej regulacji zwigkszyta si¢ na przestrzeni
ostatnich lat. Nieorganiczne (nichemowe) Zelazo transportowane jest do enterocytu przez transporter
metali dwuwarto$ciowych (DMT1), po jego uprzedniej redukcji przez ferroreduktaze, dwunastniczy
cytochrom b (Dcytb). W dalszym transporcie zelaza przez btong bazolateralng enterocytu uczestniczy
ferroportyna wraz z ferrooksydazg, hefajstyna. Regulacja absorpcji zelaza ma ztozony charakter. Ucz-
estnicza w niej czynniki ogdlnoustrojowe i lokalne, wystepujace w enterocycie. Do tych pierwszych
nalezy hepcydyna, peptyd syntetyzowany w hepatocytach, ktory indukuje degradacj¢ enterocytarnej
ferroportyny i w ten sposdb ogranicza absorpcje zelaza. Lokalna regulacja absorpcji zelaza zawiad-
owana jest przez biatka IRP, ktore kontroluja przeptyw tego mikroelementu przez enterocyt poprzez
skoordynowang potranskrypcyjng regulacje ekspresji apikalnych ibazolateralnych transporterow
a takze enterocytarnej ferrytyny, biatka magazynujacego zelazo, a tym samym ograniczajacego pulg
tego mikroelementu dostepna dla ferroportyny.

Stowa kluczowe: absorpcja zelaza, dwunastnica, enterocyt, hem, IRE, IRP, zelazo
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Summary: Iron is an essential microelement for life, but, because it is able to catalyze reactions leading
to the production of toxic oxygen radicals, its levels in the body are tightly controlled. Iron absorption
is a critical process for maintaining body iron levels within the physiological range, since no regulated
mechanisms for the active excretion of iron exists in most mammals. The absorption of dietary iron,
which is broadly classified into heme and non-heme, is carried out by mature villus enterocytes of the
duodenum. Absorptive enterocytes are polarized epithelial cells displaying on their apical and baso-
lateral membranes sets of proteins involved in iron uptake from the diet and its release to the blood-
stream, respectively. Although it is largely known that dietary heme iron is highly bioavailable, the
proteins responsible for its transport through enterocytes as well as respective regulatory mechanisms
are not identified. In contrast, our understanding of duodenal non-heme (inorganic, ionic) iron absorp-
tion and its regulation has advanced dramatically in recent years. Inorganic iron crosses the enterocyte
apical membrane by the iron transporter divalent metal ion transporter 1 after being reduced by the
ferric reductase duodenal cytochrome b. The subsequent passage of iron across the basolateral mem-
brane into the circulation is mediated by ferroportin in partnership with the ferroxidase — hephaestin.
Complex regulation of iron absorption is ensured by both systemic and local mechanisms. The former
involve the liver-derived peptide hepcidin, which negatively regulates ferroportin and thus reduces
iron absorption. Local regulation is maintained by iron regulatory proteins (IRPs) that control the flux
of iron through the enterocyte by coordinated posttranscriptional regulation of apical and basolateral
iron transporters and ferritin, iron storage protein that limits the amount of iron available for the export
from the enterocyte via ferroportin.

Key words: iron absorption, duodenum, enterocyte, heme, hepcidin, IRE, IRP, iron

WSTEP

Zelazo zawarte w organizmie nowonarodzonych ssakow pochodzi z organizmu
matki, skad zostalo przetransportowane przez tozysko w okresie rozwoju embrio-
nalnego i1 ptodowego. Chociaz wiadomo, ze przeptyw zelaza przez tozysko jest ste-
rowany zar6wno przez organizm ptodu jak i ci¢zarnej matki, to jednak molekularne
mechanizmy tego procesu i ich regulacja nalezg do najstabiej poznanych elemen-
tow metabolizmu zelaza u ssakéw [8, 51]. Znacznie wickszg wiedze posiadamy na
temat absorpcji zelaza z przewodu pokarmowego, ktora jest jedyna fizjologiczna
droga prowadzaca do zwickszenia zawartosci zelaza w organizmie w okresie po-
stnatalnym. Ilo$¢ zelaza w organizmie ludzkiego noworodka wynosi okoto 270
mg i zwigksza si¢ do 3-4 g u dorostego czlowieka [48]. Biorac pod uwage fakt, ze
w pokarmie o wartosci energetycznej 1000 cal, zawartos¢ zelaza wynosi od 4 do
12 mg [11], ten przyrost zawartosci zelaza jest znikomy (nawet jezeli wezmiemy
pod uwage dzienne ubytki rzedu 2 mg) i w petni uzasadnia tytul naszego artyku-
hu. Chociaz zelazo absorbowane z diety jest jedynym egzogennym zrédlem tego
mikroelementu, to jednak nie jest zrodtem wylacznym. Cechg charakterystyczng
metabolizmu zelaza u wigkszosci ssakow jest bowiem odzyskiwanie tego mikro-
elementu zawartego w starych, fagocytowanych przez makrofagi erytrocytach i po-
nowne jego wykorzystanie w procesach biologicznych, gtdwnie w erytropoezie. Na
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poczatku okresu neonatalnego molekularne mechanizmy wchtaniania zelaza nie sa
w pelni rozwinigte, co jest zwigzane z nieukonczonym rozwojem struktury jelita
cienkiego [19, 81] i z niska ekspresja genow odpowiedzialnych za transport zelaza
przez barierg¢ jelita cienkiego [48, 49, 51]. Gléwnym zrodtem zZelaza w tym okresie
sa jego zapasy zgromadzone przez ptdod w hepatocytach. U noworodkéw $wini do-
mowej, ktore posrod ssakoéw charakteryzujg si¢ wyjatkowo niska zwarto$cig zela-
za zapasowego zgromadzonego w watrobie, poziom tych rezerw obniza si¢ ponad
5-krotnie w ciagu zaledwie pierwszych 7 dni zycia, zblizajac si¢ do stanu catkowite-
go wyczerpania [51]. W miar¢ rozwoju postnatalnego, az do osiggni¢cia dojrzatosci
somatycznej udziat zelaza absorbowanego z diety w calkowitej podazy tego mikro-
elementu rosnie i jest szczegolnie wysoki u dziewczat w okresie dojrzewania [11],
a nastgpnie ustala si¢ na stosunkowo niskim poziomie 2-4 mg dziennie. U doro-
stych ludzi w bilansie dobowego zapotrzebowania organizmu na zelazo, jego ilos¢
absorbowana z diety stanowi zaledwie okoto 10% zelaza udostgpnianego w wyniku
odzysku tego mikroelementu ze starych erytrocytoéw. Ta mata ilos¢ wchtanianego
zelaza jest rowniez pochodng braku fizjologicznych szlakow jego usuwania z orga-
nizmu. Restrykcyjna i rozbudowana molekularna regulacja ilosci absorbowanego
zelaza ma przede wszystkim ochroni¢ organizm przed nadmierng jego akumulacja
1 toksycznoscia, ktorej biochemicznym podtozem jest katalizowana przez jony ze-
lazawe (Fe*") reakcja Fentona. Jej produktem jest rodnik wodorotlenkowy, niezwy-
kle reaktywna biotoksyna, odgrywajaca kluczowa rolg w patogenezie wielu chorob
[9]. Wydaje sig, ze ilo$¢ Zelaza zawarta w normalnej diecie, a szczegdlnie w die-
cie 0sob niestronigcych od spozywania pokarmoéw miesnych, jest wystarczajaca
dla zaspokojenia zelazowych potrzeb organizmu. Nawet jednak wegetarianie maja
mozliwos¢ prawidlowego zbilansowania zawartosci zelaza w swoim pozywieniu.
W niektorych produktach roslinnych takich jak nasiona dyni czy soczewica, zawar-
to$¢ zelaza dochodzi odpowiednio do 8 i 14 mg/100g produktu i jest porownywal-
na z zawartoscig zelaza w produktach pochodzenia migsnego [80]. Ostatnio pewne
nadzieje na to, ze ro§liny moga by¢ petnowarto$ciowym zrodtem zelaza wigzane sg
z mozliwos$cig zwigkszenia w ich komorkach ekspresji ferrytyny, biatka, ktérego
czasteczka moze zwigza¢ nawet 4 tysigce atomow zelaza [98].

Niedobor zelaza jest znacznie czesciej spotykanym zaburzeniem homeostazy
zelaza niz jego nadmiar, ktory jest niezwykle rzadko skutkiem nadmiernej ilosci
zelaza w diecie. Swiadczy to o efektywnosci molekularnych mechanizméw regula-
cyjnych w ograniczaniu absorpcji zelaza. Przecigzenie organizmu zelazem wyste-
puje w zaburzeniu metabolicznym okreslanym ogdlnie jako hemochromatoza i jest
niemal wylacznie skutkiem mutacji wystepujacych w genach kodujgcych biatka
odpowiedzialne za kontrole absorpcji zelaza [67]. Z kolei niedobdr zelaza u ludzi
jest najczesciej wystepujacym niedoborem zywieniowym [17] i stanowi najczegsciej
diagnozowang przyczyng¢ niedokrwistosci (29%) [46]. Z pewnoscig wérod przyczyn
niedoboru Zelaza u ludzi nalezy wymieni¢ nawyki zywieniowe, status ekonomicz-
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ny, czynniki etniczne i religijne. Powstaje jednak pytanie, dlaczego przyswajalnos¢
zelaza znajdujacego sie w pozywieniu w dwoch glownych formach jonowej i he-
mowej, wynosi zaledwie odpowiednio okoto 10% i 30%. Prawdopodobna przyczy-
ng braku pelnego wykorzystania zelaza zawartego w diecie moze by¢ ograniczony
potencjat molekularnych mechanizméw absorpcyjnych. Wydaje sie¢, ze zawazyta
na tym ewolucyjna presja, ktorej celem byto przede wszystkim ograniczenie tok-
sycznos$ci zelaza, wynikajacej z jego interakcji z tlenem. W ewolucji ten proces
rozpoczat si¢ mniej wiecej 300 mln lat temu, gdy tlen osiagnat znaczace stezenie
w srodowiskach zasiedlonych przez organizmy zywe i stal si¢ dla nich substratem
do pozyskiwania energii uwalnianej w procesie fosforylacji oksydacyjne;.

ENTEROCYTY ABSORPCYJNE DWUNASTNICY

Absorpcja zelaza odbywa si¢ gtownie w dwunastnicy — fragmencie jelita cien-
kiego polozonym miedzy odzwiernikiem a wig¢zadlem Treitza, a najintensywnie;j
w jej odcinku proksymalnym, usytuowanym za zotadkiem. Zelazo wchtaniane jest
réwniez w okreznicy, ale ilosciowo ta pula Zelaza stanowi zaledwie okoto 14% ze-
laza pobieranego w dwunastnicy [3]. Wiaze si¢ to ze znacznie mniejszg ekspresja
biatek uczestniczacych w absorpcji tego mikroelementu w enterocytach okreznicy
[12]. Strukturg dwunastnicy bioraca bezposredni udziat w absorpcji zelaza jest blo-
na $luzowa, jedna z 4 warstw tworzacych $ciane dwunastnicy, zwrocona bezposred-
nio do jej swiatta. Btone §luzowa tworza gtownie komorki nablonka jelitowego,
wsrod ktorych wyrdznia si¢ komorki macierzyste (komorki pnia), kubkowe, ko-
morki enteroendokrynowe, kepkowe, komorki M 1 najliczniejsze (stanowigce okolo
95% komorek nablonka) enterocyty sekrecyjno-absorpcyjne [81]. Enterocyty ab-
sorpcyjne sg komorkami o dtugosci 20-30pum i majg walcowaty ksztatt. Ich charak-
terystyczng cecha jest dwubiegunowos¢. W szczytowej czgéci enterocytu w wyniku
faldowania si¢ btony komoérkowej powstaja tzw. mikrokosmki. Tworzg one rabek
prazkowany (szczoteczkowy), dzigki czemu powierzchnia szczytowa (absorpcyj-
na) enterocytu zwieksza si¢ 20-30-krotnie. W czesci szczytowej (wierzchotkowej,
apikalnej) btony komodrkowej zwrdcone sg w strone Swiatta dwunastnicy a w czesci
podstawno-bocznej (bazolateralnej), kontaktuja si¢ ze $ciang naczyn krwionosnych.
To przestrzenne rozmieszczenie i ukierunkowanie enterocytow w btonie sluzowe;j
jest niezwykle istotne, gdyz warunkuje segregacje biatek odpowiedzialnych za
transport zelaza ze $wiatla dwunastnicy do enterocytu w czgsci apikalnej oraz za
jego eksport z enterocytu do krwi w czgsci bazolateralne;.

Podstawowym elementem strukturalnym blony §luzowe;j jest zespot krypta-ko-
smek. Kosmki sg to palczaste wypustki btony §luzowej. U ich podstaw wystepuja
zaglebienia w btonie okreslane jako krypty jelitowe. Ich liczba przewyzsza liczbg
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kosmkdéw (5-6 krypt przypada na 1 kosmek). Kosmki pokrywa jednowarstwowy
nabtonek jelitowy, ktorego komorki wywodza si¢ z komorek macierzystych krypt
jelitowych. Na dnie krypt poza komérkami macierzystymi wystgpuja komorki Pa-
netha (biorace udziat w reakcjach odpornosciowych i posiadajace zdolnos¢ fago-
cytozy mikroorganizméw). Powyzej, do %/, wysokosci krypty rozcigga sig strefa
proliferacyjna nabtonka, ktora obejmuje komorki charakteryzujace si¢ intensywna
aktywnoscig mitotyczng. Na granicy krypty i kosmka wystepuje obszar dojrzewania
komorek nabtonka. Z kolei §ciany kosmka wyscielaja w petni zréoznicowane i funk-
cjonalne komorki nablonkowe, a wsrod nich enterocyty absorpcyjne, biorace udziat
miedzy innymi we wchianianiu zelaza. W czgsci szczytowej kosmkow rozeigga si¢
tzw. strefa ztuszczania nabtonka. To wiasnie zelazo zawarte w enterocytach wypa-
dajacych z nabtonka szczytowego kosmkow (pobrane przez enterocyty absorpcyj-
ne i nieprzekierowane do krwi) jest gldwnym zrédlem ubytku Zelaza z organizmu
w warunkach fizjologicznych.

BIALKA BIORACE UDZIAL W ABSORPCJI ZELAZA
PRZEZ ENTEROCYTY

Absorpcja jonéw zelaza wymaga przemieszczenia ich przez dwa przeciwlegte
odcinki btony komorkowej enterocytow: wierzchotkowy oraz podstawno-boczny.
Proces ten wymaga udziatu nie tylko transporterow btonowych ale rowniez aktyw-
nosci enzymow regulujacych stopien utlenienia transportowanych jondéw zelaza.
W trakcie transferu przez btony wystepuja one zwykle w postaci jonow zelazawych
(Fe?*) natomiast z biatkami wewnatrzkomorkowymi (ferrytyna), czy zewnatrzko-
moérkowymi (transferryna, laktoferyna) tworza kompleksy zelaza tréjwarto$ciowe-
go (Fe*). W 1997 r. Gunshin i wsp. zidentyfikowali biatko o nazwie transporter
metali dwuwarto$ciowych 1 (ang. Divalent Metal Transporter 1, DMT1) znane
rowniez jako DCT1 (ang. Divalent Cation Transporterl), Nramp2 (ang. Natural
resistance-associated macrophage protein 2), SLC11A2 [34], ktore w swietle badan
przeprowadzonych w ciggu minionych 17 lat okazato si¢ glownym no$nikiem jonéw
zelaza przez blong apikalng enterocytu [8§9]. DMT1 nalezy do niezwykle zr6znicowa-
nej grupy bialek blonowych SLC (ang. Solute Carriers), transportujacych czasteczki
organiczne posiadajace tadunek elektryczny lub jego pozbawione, oraz jony metali
1 oprocz wyzej wspomnianego transportu zelaza, bierze takze bezposredni udziat
w transporcie innych dwuwarto$ciowych jonow metali: Co, Mn, Cd, Cu, Ni i Pb
[34], skad wtasnie wzieta si¢ jego nazwa. DMT1 posiada 12 domen btonowych i wy-
kazuje wysokie powinowactwo do jonow Fe?*, ktorych elektrogeniczny transport do
cytoplazmy enterocytow powiazany jest z transportem protondéw (H") [34]. W wia-
zaniu jonow Fe*" przez DMT1 uczestniczy zewnatrzkomorkowa, 42-aminokwaso-
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wa petla usytuowana miedzy 7 a 8 domeng biatka [18]. Wkrotce po odkryciu DMT1
ijego funkcji w metabolizmie zelaza, wykazano, ze mutacja (G185R) w genie
Slc1la2 powoduje mikrocytowa niedokrwistos¢ (charakterystyczng dla niedoboru
zelaza) zarowno u myszy (mk) [26], jaki u szczurow (Belgrade) [27]. U ludzi muta-
cje w genie SLC11A42 powoduja przemieszczenie biatka z blony komoérkowe;j, utratg
jego funkcji 1 w konsekwencji niedokrwisto$¢ mikrocytowa [40]. Myszy z nokau-
tem genu Siclla2 rodzq si¢ zywe, ale charakteryzuja si¢ opdznionym wzrostem,
ostrg anemig na tle niedoboru zZelaza inie przezywaja dtuzej niz 7 dni [36]. Pa-
renteralne podanie Zelaza myszom Slc/la2” nie poprawia rokowan. Swiadczy to
o tym, ze DMTT1 jest niezbedne do absorpcji zelaza ale 1 do wykorzystania zelaza
przez komorki prekursorowe erytrocytow, natomiast transport zelaza przez tozysko
moze odbywac si¢ bez udziatu tego biatka. Nalezy podkresli¢, Zze poza specyficzng
funkcjg jaka pelni DMT1 w enterocytach, biatko to zlokalizowano w wielu innych
typach komorek, gdzie uczestniczy w transporcie jonéw zelaza przez blone end-
osomu, po ich uwolnieniu z kompleksu transferryna-receptor transferryny 1 [89].
Myszy ze specyficznym nokautem genu Slc//a2 w komorkach nabtonka jelitowego
wykazuja zmniejszong absorpcje zelaza i postgpujacy jego niedobor, ktory prowa-
dzi do ostrej anemii. Ten defekt moze by¢ jednak skorygowany poprzez iniekcje
zwierzgtom dekstranu zelaza [35].

Dominujacg forma zelaza jonowego w pozywieniu sg jony Fe**. Aby mogtly by¢
zwigzane przez DMT1 musza by¢ poddane redukcji do jonéw Fe*". Za ferroreduk-
tazowa aktywno$¢ dwunastnicy odpowiedzialny jest gtownie dwunastniczy cyto-
chrom b (ang. Duodenal cytochrome b, Dcytb, znany rowniez pod nazwa Cybrd1)
[58]. Gen kodujacy Dcytb, podobnie jak gen Siclla2 oraz gen Sic40al, kodujacy
ferroportyne zostat zidentyfikowany dzieki zastosowaniu techniki subtraktywnego
klonowania genow [57]. Dcytb jest biatkiem o 6 domenach btonowych, a jego cen-
trum aktywne sktada si¢ z dwoch czasteczek hemu, z ktorych kazda koordynowana
jest przez dwie reszty histydyny [57, 58]. Aktywnos¢ ferroreduktazowa Dcytb za-
lezy od kwasu askorbinowego [85]. Srednia warto$¢ potencjatu redukcyjnego cza-
steczek hemu w czasteczce Dcytb jest nizsza niz askorbinianu, co §wiadczy o tym,
ze moga by¢ redukowane przez askorbinian, a tym samym zwigzek ten jest praw-
dopodobnym donorem elektronow dla Dcytb. Myszy z nokautem genu kodujacego
Dcytb nie posiadaja fenotypu [35], co sugeruje, ze Dcytb nie jest enzymem niezbed-
nym w absorpcji zelaza. Nie wyklucza sig, ze w redukcji jonow Fe** bierze udziat
inna ferroreduktaza — STEAP2 (ang. Six-Transmembrane Epithelial Antigen of
Prostate 2), ktora zlokalizowano w odcinku proksymalnym dwunastnicy [65].

Jedynym znanym dotychczas transporterem zelaza jonowego przez blong ba-
zolateralng enterocytu jest ferroportyna, znana réwniez pod innymi nazwami: Iregl
(ang. [ron-regulated transporter 1), MTP1 (ang. Metal Transporter Protein 1)
1 SLC40A1 (ang. Solute Carrier family 40 member 1). Jest to zreszta jedyne u ssakow
znane bialko, ktore transportuje jony zelaza z komorki do srodowiska pozakomorko-



ENTEROCYT — WASKIE GARDLO METABOLIZMU ZELAZA 335

wego. Do identyfikacji ferroportyny jako komoérkowego eksportera zelaza dopro-
wadzily niezalezne badania 3 zespoldw badawczych [1, 22, 56]. Sekwencja ami-
nokwasowa ferroportyny wykazuje 90-95% homologi¢ migdzy takimi gatunkami
jak cztowiek, mysz i szczur. Ferroportyna jest biatkiem o 12 domenach transbtono-
wych, a jej czwartorzedowa struktura jest przedmiotem szeroko zakrojonej dysku-
sji: nie wyjasniono dotychczas czy ferroportyna jest monomerem [71, 78], dimerem
czy multimetrem [2, 60]. Co ciekawe, mimo zawrotnej liczby publikacji dotyczacych
ferroportyny, ktore ukazaty sie od 2000 r. w bazie danych pubmed.gov (ponad 1000),
nie wyjasniono dotychczas mechanizmu przenoszenia jonow Fe*" przez to biatko.
Znacznie wigcej wiadomo o regulacji ekspresji genu 1 biatka ferroportyny, o czym
bedzie mowa w nastgpnym rozdziale. W jelicie, najwyzsza ekspresje ferroportyny
stwierdzono w dwunastnicy, umiarkowang w okreznicy, natomiast nie wykryto obec-
nosci ferroportyny w jelicie czczym i w jelicie kretym [56]. W enterocytach dwunast-
nicy znajdujacych si¢ w okolicach ponizej wierzchotka kosmka wystepowanie ferro-
portyny jest znacznie wigksze niz w enterocytach potozonych w poblizu krypt [1, 22,
56], co jest zgodne z powszechna opinig o dominujacym udziale enterocytow Sciany
kosmka w absorpcji zelaza. Catkowita delecja genu Slc40al v myszy jest letalna [22],
natomiast u myszy ze specyficzng delecjg tego genu w komorkach nabtonkach jelito-
wego rozwija si¢ ostra anemia na tle niedoboru zelaza, ktéra moze by¢ skorygowana
przez parenteralne podanie tego mikroelementu [22].

W transporcie zelaza przez blone bazolateralng enterocytu, w parze z ferropor-
tyna, $cisle wspoldziata hefajstyna, enzym zalezny od jondw miedzi, posiadajacy
aktywno$¢ ferrooksydazows [7]. Jony Fe** sa transportowane przez ferroporty-
ne a nastepnie utleniane do jonéow Fe*' przez hefajstyne i w takiej postaci moga
by¢ przytaczone do transferyny. Nazwa ,,hefajstyna” pochodzi od greckiego boga
Hefajstosa i zostata nadana przez grupe badaczy, ktorzy odkryli to biatko w 1999
roku [90]. Inspiracja mitologia grecka w nazywaniu zaleznych od miedzi ferrooksy-
daz zawazyta rowniez na nadaniu miana ,,cyklopen” kolejnej ferrooksydazie, zloka-
lizowanej tym razem gtownie w tozysku [16]. Nazwa ta ma bezposrednie odniesienie
do cyklopow, jednookich olbrzymow, pracujacych w kuzni Hefajstosa. Hefajstyna
jest homologiem ceruloplazminy, znanej od dawna miedziozaleznej ferrooksydazy
uczestniczacej w metabolizmie zelaza [93]. Wszystkie reszty aminokwasowe za-
angazowane w wigzanie jonow miedzi w czasteczce ceruloplazminy sa zachowane
w czasteczce hefajstyny. Hefajstyna jest biatkiem zakotwiczonym w blonie bazo-
lateralnej enterocytu poprzez domeng znajdujaca si¢ w koncu C biatka. U myszy
mutacja w genie hefajstyny lezacym na chromosomie X stanowi podloze tak zwa-
nej anemii zwigzanej z picia (ang. sex-linked anemia, sla) — anemii mikrocytowej
i niedobarwliwej, a wigc typowej dla niedoboru zelaza. Charakterystyczng cecha
myszy sla jest nadmierna akumulacja zelaza w enterocytach. Swiadczy to o ograni-
czonym potencjale transferu tego mikroelementu przez btone bazolateralng do krwi.
Korekta anemii u myszy sla poprzez parenteralne podanie zelaza przebiega bardzo
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skutecznie. Inng dwunastnicza ferrooksydaza, potencjalnie aktywna w utlenianiu
jonow Fe* transportowanych przez ferroportyne jest biatko prekursorowe amyloidu
[23]. Wyniki ostatnich badan kwestionujg jednak aktywnos$¢ ferrooksydazowa tego
biatka, natomiast wskazuja na jego role w stabilizowaniu ferroportyny na btonie
podstawno-bocznej enterocytow [94].

Wazng role w absorpcji zelaza, szczegdlnie u noworodkow iniemowlat dla
ktorych mleko matki jest glownym pokarmem, odgrywa szlak laktoferyna-receptor
laktoferyny [6]. Aktualny stan wiedzy na temat wchianiania jonéw zelaza w kom-
pleksie z laktoferyna oraz regulacji tego procesu sg szczegdélowo opisane w artykule
Jolanty Artym w biezacym numerze Postepow Biologii Komorki.

W pismiennictwie naukowym panuje powszechna opinia o wysokiej przyswa-
jalno$ci zelaza hemowego (znacznie wyzszej niz zelaza jonowego) [3]. Skutecz-
no$¢ zelaza hemowego w uzupeknianiu niedoboru tego mikroelementu u ludzi [21,
31, 96] jest szeroko udokumentowana. Na polskim rynku farmaceutycznym istnieja
liczne preparaty zawierajace zelazo hemowe, przeznaczone do zapobiegania i le-
czenia anemii na tle niedoboru Zelaza u ludzi. Niektore z nich zyskaty rekomenda-
cje panelu ekspertow, jako szczegdlnie efektywne i bezpieczne suplementy zelaza
zalecane kobietom w cigzy [21]. Z szerokim juz stosowaniem preparatow hemo-
wych w lecznictwie drastycznie kontrastuje nikla wiedza na temat molekularnych
mechanizmoéw absorpcji zelaza hemowego oraz ich regulacji. Zagadnienia te, to
palacy watek badan nad metabolizmem zelaza. Znajomo$¢ molekularnych mecha-
nizmoéw absorpcji zelaza hemowego 1 ich regulacji stworzytaby podstawe do opra-
cowania i doskonalenia procedur zapobiegania i leczenia niedoboru zelaza, ktory
jest problemem zdrowotnym na duzg skale w catej populacji ludzi [17]. W naszym
zespole prowadzimy badania nad wykorzystaniem preparatow zelaza hemowego
w korygowaniu anemii na tle niedoboru zelaza wystepujacej u prosiat. Podejmuje-
my rowniez probe identyfikacji szlakow absorpcji zelaza hemowego w dwunastnicy
[82]. Zatozylismy, ze zelazo hemowe moze by¢ absorbowane rownolegle dwoma
szlakami, ktore majg wspodlny poczatek na blonie apikalnej enterocytu, a nastep-
nie w obrebie tej komorki rozdwajajg si¢ i przebiegaja niezaleznie. Nasza hipoteze
przedstawiliSmy na rycinie 1.

Pierwszym zidentyfikowanym transportem hemu, przenoszacym te czasteczke
przez blong apikalng enterocytu u myszy jest biatko SLC46A1/HCP1 (ang. Heme
Carrier Proteinl), nalezace do wspomnianej juz rodziny SLC [77]. SLC46A1 zi-
dentyfikowano przy uzyciu techniki subtraktywnego klonowania genow, ktorych
ekspresja w dwunastnicy byta indukowana u anemicznych, charakteryzujacych si¢
niedotlenieniem myszy z mutacjg genu kodujacego transferyne. W komorkach z na-
dekspresja genu Slc46al hodowanych in vitro w pozywkach o niskim stezeniu zelaza
obserwowano przemieszczenie biatka z cytoplazmy na btone komorkowa i zwiekszo-
ny transport hemu. Transkrypt genu Slc46al ulega wysokiej ekspresji w komorkach
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RYCINA 1. Hipotetyczne szlaki transportu zelaza hemowego przez enterocyt. Pierwszy szlak
obejmuje transport czasteczki hemu przez btong apikalng enterocytu do cytoplazmy (przy udziale bia-
tek HCP1 [77] 1 HRG1 [70]), gdzie nastgpuje enzymatyczny rozktad hemu przez oksygenaz¢ hemowa
1 (HO1) [92]. W wyniku reakcji enzymatycznej dochodzi do uwolnienia jondw zelaza do cytoplazmy,
skad nastepnie sa one transportowane przez btong bazolateralng szlakiem typowym dla zelaza jono-
wego przy udziale ferroportyny (Fpn) i hefajstyny. Po przemieszczeniu przez btong bazolateralng en-
terocytu jony Fe** sg wigzane przez transferyne (TT). Ekspresja ferroportyny jest indukowana zarowno
przez hem, jak i przez zelazo jonowe uwolnione w wyniku jego rozpadu. Regulacje przebiegaja od-
powiednio na poziomie transkrypcji poprzez czynnik Nrf2 [10] oraz potranskrypcyjnie poprzez biatka
IRP1 1 IRP2 [84]. Na wysoki poziom ferroportyny na btonie bazolateralnej enterocytu wptywa lokalna
indukcja ekspresji ferroportyny w enterocycie, ktéra prawdopodobnie dominuje nad negatywna po-
translacyjna regulacja przez hepcydyne (Hepc) [62]. Drugi szlak absorpcji hemu obejmuje transport
nienaruszonej jego czasteczki przy udziale apikalnych (HCP1 i HRG1) i bazolateralnych (FLVCR1a
i ABCQG2) transporteréw hemu a nastgpnie wigzanie hemu przez hemopeksyne (Hx) [95], biatko wy-
stepujace w osoczu krwi. W tej koncepcji hemopeksyna peni funkcje dostarczania hemu do komorek
organizmu poprzez wystepujacy na ich btonach receptor CD91 [38].

FIGURE 1. Hypothetical pathways of heme iron transport through enterocyte. First pathway
involves the transport of heme molecule by HCP1 [77] and HRG1 [70] across the apical membrane to the
cytoplasm where heme is catabolized by heme oxygenase 1 (HO1) [92]. After enzymatic release of iron
ions from heme, they follow a typical pathway of ionic iron transport across the basolateral membrane
of enterocyte by ferroportin (Fpn) and hephaestin. After crossing this membrane ferric ions are bound to
transferrin. The expression of ferroportin in enterocyte is induced by heme via transcription factor Nrf2
as well as posttranscriptionally via IRP1 and IRP2 [84]. Thus, high ferroportin protein level on the baso-
lateral membrane is maintained by local induction that probably outcompetes systemic, posttranslational
negative regulation by hepcidin (Hepc) [62]. Second pathway of heme absorption involves the transport
of an intact heme molecule by apical (HCP1 and HRG1) and basolateral (FLVCR1a and ABCG2) heme
transporters. In blood heme is bound to hemopexin (Hx), which plays a role of a vehicle protein sup-
plying heme to other cells and tissues via the CD91 membrane receptor [38]

btona boczno-podstawna
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nablonkowych dwunastnicy, nie wykryto go natomiast w jelicie czczym. Z kolei biat-
ko HCP1 zlokalizowano na btonie apikalnej dwunastniczych enterocytéw. Poziom
jego byt szczegodlnie wysoki u myszy zniedoborem zelaza. Wkrétce po odkryciu
HCP1 pojawily si¢ jednak silne kontrowersje zwigzane z tym, czy rzeczywiscie bial-
ko to jest transporterem hemu, czy raczej pochodnych kwasu foliowego [5, 68]. Z po-
rownania warto$ci statych Michaelisa (K ) w obojetnym pH wynika, ze to raczej fo-
lian a nie hem jest substratem HCP1 (K dla folianu wynosi 0,8 a dla hemu 125 mM).
Istotnym poparciem tej tezy byta obserwacja poczyniona wsrdd cztonkéw rodziny
z uposledzong absorpcja folianoéw, ktorzy okazali si¢ nosicielami mutacji w genie
SLC46A1. Dla zapewnienia prawidlowego rozwoju nieletnich pacjentow konieczna
byta ich suplementacja wysokimi dawkami kwasu foliowego, natomiast nie wykazy-
wali oni symptomow niedoboru zelaza. W tej sytuacji Qiu i wsp. [68] zaproponowali
nowa nazwe dla biatka HCP1 — PCTF (ang. Proton-Coupled Folate Transporter).

O ile w przypadku HCP1 nie ustaja kontrowersje dotyczace jego funkcji jako
transporteraapikalnego hemu, o tyle, co do funkcjonalnego transporterahemu przez
btong bazolateralng enterocytow wysuwane sa tylko przypuszczenia. Wérod kan-
dydatow wymienia si¢ biatka FLVCR1a (ang. Feline Leukemia Virus subgroup C
Receptor-related protein 1a) [44] 1 ABCG2 (ang. ATP-Binding Cassette sub-family
G member 2) [20], ktorych funkcje jako komérkowych eksporteréw hemu wy-
kazano w odniesieniu do komorek innych niz enterocyty. Nalezy podkresli¢, ze
zarowno FLVCR1a jak i ABCG2 zlokalizowano w dwunastnicy [20, 44].

MOLEKULARNE MECHANIZMY REGULACJI
ABSORPCJI ZELAZA

Regulacja absorpcji zelaza ma dwa glowne cele: pobranie odpowiedniej ilosci
tego mikroelementu niezbednej do prawidtowego przebiegu erytropoezy oraz ograni-
czenie wchlaniania nadmiernej ilosci zelaza znajdujacego si¢ w pozywieniu. W kon-
troli ilosci absorbowanego zelaza biorg udzial zarowno czynniki ogélnoustrojowe jak
i lokalne — umiejscowione w enterocytach dwunastnicy. Co istotne, regulacja absorp-
cji zelaza ma charakter wielopoziomowy w odniesieniu do poszczeg6lnych etapdw
ekspresji gendw kodujacych biatka uczestniczace w procesie wchtaniania. Glownym
czynnikiem ogodlnoustrojowym jest hepcydyna [63, 64], a do biatek regulatorowych
w enterocycie naleza HIF-2a [54, 76], ferrytyna [87] oraz IRP1 iIRP2 [28, 29].
Pomiedzy tymi czynnikami regulatorowymi dochodzi do licznych interakcji, co spra-
wia, ze regulacja absorpcji zelaza przedstawia si¢ jako wyjatkowo ztozony proces [33,
55, 79]. Jej zarys przedstawiono na rycinie 2.
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RYCINA 2. Molekularna regulacja absorpcji Zelaza. W regulacji absorpcji zelaza uczestnicza
czynniki lokalne (wystgpujace w enterocycie) — biatka IRP i HIF-2a oraz ogélnoustrojowe — hep-
cydyna (Hepc) [15]. Biatka IRP reguluja potranskrypcyjnie ekspresj¢ transporteréw zelaza— DMT1
i ferroportyny (Fpn) oraz biatka magazynujacego jony zelaza — ferrytyny (Ft) [84]. Na aktywnos¢
trans-regulatorowa IRP1 (forma apo-IRP1) i IRP2 (niezdegradowane IRP2) wptywa poziom Zelaza
w cytoplazmatycznej labilnej puli zelaza entrocytu. Ponadto biatka IRP reguluja translacje mRNA
HIF-2a , ktory jako czynnik transkrypcyjny indukuje ekspresje genow kodujacych transportery
zelaza (DMT1 i Fpn) jak rowniez ferroreduktaze, dwunastniczy cytochrom b (Cybrd), wystepujaca
na btonie apikalnej enterocytu [4]. Pula ferytyny w enterocycie determinuje poziom jonow zelaza,
ktére podelgaja transportowi z enterocytu do krwi przez Fpn [29, 87]. Indukcja degradacji ferro-
portyny przez hepcydyne jest regulacja, ktora uaktywnia si¢ w odpowiedzi na ostre przecigzenie
organizmu zelazem i stabnie w przypadku pobudzenia erytropoezy

FIGURE 2. Molecular regulation of iron absorption. In the regulation of iron absorption both
local — enterocytic (IRPs and HIF-2a) and systemic (hepcidin, Hepc) factors are involved [15]. IRPs
control posttranscriptionally the expression of iron transporters — DMT1 and ferroportin (Fpn) as
well as ferritin (Ft) — iron storage protein. Trans-regulatory activity of IRP1 (an apo-IRP1) and IRP2
(its stability) is influenced by iron contained in the cytosolic labile iron pool. IRPs also regulate
translation of HIF2-a mRNA, encoding a transcription factor, which in turn controls the expression
of genes coding iron transporters (DMT1 and Fpn) and ferrireductase — duodenal cytochrome b
(Dcytb) at the apical membrane of enterocytes [4]. Enterocytic ferritin determines the amount of
iron susceptible to be transported from the enterocyte to the blood by ferroportin. Induction of fer-
roportin degradation by hepcidin is activated in response to acute iron overload and is attenuated
under conditions of enhanced erythropoiesis
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Identyfikacja przed 15 laty hepcydyny, 25-aminokwasowego peptydu syntety-
zowanego gldwnie przez hepatocyty i uwalnianego do krwi, okazata si¢ milowym
krokiem dla zrozumienia, w jaki sposob przekazywany jest sygnat o status quo
zelaza w organizmie do dwunastnicy, w celu dostosowania ilosci zelaza pobiera-
nego z pozywienia. Hepcydyna hamuje absorpcj¢ zelaza, co pierwotnie wykazano
na modelach myszy z unieczynnionym genem Hamp [63] oraz z jego nadekspre-
sja [64]. Myszy te charakteryzowaty si¢ odpowiednio toksyczng akumulacjg zelaza
w watrobie i drastycznym niedoborem tego mikroelementu. Wkrétce potem wykry-
to u ludzi mutacje w genie HAMP, prowadzace do obnizenia jego ekspresji, dzieki
czemu potwierdzono funkcj¢ hepcydyny jako negatywnego regulatora absorpcji ze-
laza [72]. Pacjenci ze zmutowanym genem HAMP cierpig na zesp6t tzw. mlodzien-
czej hemochromatozy (ang. juvenile hemochromatosis) i wykazuja zwigkszong
absorpcje zelaza oraz patologicznie wysoka jego akumulacj¢ w watrobie i1 innych
narzadach juz w trakcie drugiej dekady zycia [67]. U zdrowych organizmoéw sy-
gnatem do syntezy hepcydyny jest wzrost poziomu zelaza w hepatocytach, a takze
zwickszone wysycenie transferyny jonami zelaza. Podwyzszony poziom we krwi
aktywnej biologicznie hepcydyny-25 prowadzi do zahamowania absorpcji zelaza,
czyli do zmniejszenia doptywu tego mikrolementu do organizmu. Jest to wigc regu-
lacja, ktora wpisuje si¢ w schemat sprz¢zenia zwrotnego. Molekularny mechanizm
dzialania hepcydyny polega na wigzaniu si¢ tego peptydu z ferroportyng na bto-
nie bazolateralnej enterocytéw, co prowadzi do przemieszczenia eksportera zelaza
do cytoplazmy tych komorek a nastgpnie do jego degradacji [62]. Ekspresja genu
Hamp regulowana jest rowniez przez czynniki erytropoetyczne (GDF15 i erytro-
feron) [43, 86] i prozapalne (interleukina-6, interleukina-1p) [39, 47]. Te pierwsze
obnizaja ekspresje¢ genu Hamp, co ma na celu zwigkszenie poboru egzogennego ze-
laza w odpowiedzi na zwigkszone zapotrzebowanie zwigzane z nasilona produkcja
erytrocytow. Z kolei w wyniku dziatania interleukin zwieksza si¢ ekspresja genu
Hamp, co generuje stan hypoferremii. W przypadku stanu zapalnego wywolanego
przez mikroorganizmy chorobotoércze, obnizenie poziomu zelaza jest elementem
odpornosci nieswoistej organizmu majgcym na celu ograniczenie biodostgpnosci
tego mikroelementu dla patogendéw. Niektore badania sugerujg, ze hepcydyna moze
rowniez ogranicza¢ absorpcje zelaza poprzez zmniejszanie ekspresji genu Sicl/la?2
na poziomie transkrypcji [59] oraz poprzez indukcje zaleznej od ubikwityny degra-
dacji DMT1 w proteasomach [13].

Poszukiwania mechanizmoéw kontrolujacych absorpcje zelaza siegaja 40-tych lat
ubieglego wicku. Powstata wowczas teoria “bloku Sluzowkowego” (ang. mucosal
block) [37], w/g ktorej w enterocytach istnieje czynnik, ktorym okazata sie ferrytyna
[32], ograniczajacy wchianianie zelaza z diety. Teoria ta zostala poddana krytyce, ale
w ostatnich 2 latach dzieki uzyciu w badaniach nad absorpcja zelaza myszy transge-
nicznych mamy do czynienia z fenomenem: mucosal block redivivus [29, 87].
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Ferrytyna jest biatkiem, ktorego czasteczka przypomina wydrazona kulg, we
wnetrzu ktorej deponowane jest zelazo w formie polimeru uwodnionego tlenku
zelazowego, stanowigcego mineralny rdzen ferrytyny [25]. Biatkowa kapsuta fer-
rytyny jest heteropolimerem sktadajacym si¢ z 24 podjednostek dwoch typow H
i L, zréznicowanych funkcjonalnie i kodowanych przez dwa geny. Podjednostka H
posiada aktywnos¢ ferroksydazows i bierze udziat w utlenianiu jonow Fe?" do Fe*,
co stanowi kluczowy etap wigzania zelaza przez czasteczke ferrytyny. Zelazo zwia-
zane w czasteczce ferryty jest niedostgpne biologicznie az do czasu jej degradacji.
Wykazano, ze w komorkach ze zwigckszong ekspresja podjednostki H lub w komor-
kach, w ktorych zahamowano aktywnos¢ lizosomow (miejsce degradacji ferrytyny)
[45], poziom zelaza w tzw. labilnej puli zelaza (ang. Labile Iron Pool, LIP) jest niski
[66]. Tym samym wigzac zelazo w enterocytach ferrytyna ogranicza pule zelaza za-
wartego w LIP, ktére moze by¢ transportowane przez ferroportyne. Z drugiej strony
zahamowanie syntezy ferrytyny w komorce prowadzi do wzrostu poziomu zelaza
w LIP [42]. Ferrytyna jest rowniez czynnikiem ograniczajacym ilos¢ zelaza trans-
portowanego z enterocytu przez btong bazolateralng do krwi [87]. Pod nieobecnos¢
ferrytyny w enterocytach poziom zelaza w LIP jest wysoki i prawdopodobnie jest
on czynnikiem zwigkszajacym synteze ferroportyny poprzez system IRP/IRE [10,
87]. Analiza metabolizmu zelaza u myszy z wybidérczym nokautem genu koduja-
cego podjednostke H w komodrkach nabtonka jelitowego wykazata podwyzszone
wysycenie transferyny jonami zelaza, podniesiony poziom rezerw zelaza w watro-
bie i w konsekwencji podwyzszony poziom mRNA hepcydyny w watrobie [87].
Obserwowano réwniez zmniejszong ekspresjec DMT1 i Dcytb na btonie apikalne;j
enterocytow. Mimo tych zmian ekspresja ferroportyny na btonie bazolateralnej en-
terocytow byla zwickszona, co wigzato si¢ z 2-krotnie wigkszym transportem zela-
za. Wyniki te sugeruja, ze poziom ferroportyny na enterocytach nie znajduje sie pod
dominujacg kontrola hepcydyny.

Funkcja regulatorowa potranskrypcyjnego systemu IRP/IRE w metabolizmie
zelaza jest przedmiotem licznych opracowan, w tym sygnowanych przez nas arty-
kutow przegladowych, ktore ukazaty si¢ w polskich czasopismach [50, 83, 84]. Nie
mniej jednak, ponizej, w krotkim zarysie, przypominamy funkcjonowanie tego sys-
temu, gdyz jak si¢ okazuje, jest to system regulatorowy autonomicznie dziatajacy
w enterocytach absorpcyjnych [28, 29].

Transport zelaza do i poza komorke, jego magazynowanie i zuzycie w komorce
regulowane sa w sposob skoordynowany poprzez interakcje dwoch biatek — Iron
Regulatory Proteins (IRP1 oraz IRP2) z sekwencjami RNA — [ron Responsive
Elements (IRE). Sekwencje IRE znajduja si¢ w niepodlegajacych translacji regio-
nach mRNA (ang. Untranslated Regions, UTR), kodujacych np. biatka transportu-
jace zelazo — receptor transferyny 1 (TfR1), ferroportyne oraz ferrytyne. Wigzanie
si¢ IRPs do sekwencji IRE w regionie 3’UTR mRNA kodujacego TfR1 (impor-
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ter zelaza) stabilizuje mRNA [14], natomiast wigzanie si¢ IRPs do sekwencji IRE
w regionie 5’UTR mRNA kodujacych podjednostki ferrytyny i ferroportyng blokuje
inicjacje translacji [61]. IRP1 jest dwufunkcyjnym biatkiem [73, 91], ktérego dwie
aktywnoS$ci — enzymatyczna i trans-regulatorowa wzajemnie si¢ wykluczaja i sa regu-
lowane przez jony zelaza zawarte w LIP [66]. Gdy poziom jonoéw Zelaza jest wysoki,
IRP1 wystepuje w formie holo-IRP1, zawierajacej centrum zelazowo-siarkowe [4Fe
-4S] 1 posiadajacej aktywno$¢ akonitazowa. Przy niedoborze zelaza w komorce prze-
waza forma apo-IRP1, pozbawiona centrum [4Fe-4S], ktora taczac sie z IRE reguluje
poziom TfR1, ferrytyny i ferroportyny. IRP2, w przeciwienstwie do IRP1, nie posiada
centrum zelazowo-siarkowego, a jego aktywno$¢ regulowana jest na poziomie stabil-
nosci biatka. Przy wysokim stezeniu jonow zelaza lub/i wysokim stezeniu tlenu, IRP2
oddziatuje z kompleksem biatek FBXLS, SKP1, cullinl (CUL1) i RBX1, tworzacych
ligaze ubikwityny E3 [74, 88] i jest degradowane. Przy niedoborze zelaza IRP2 ulega
stabilizacji i wraz z IRP1 bierze udzial w regulacji homeostazy zelaza.

U myszy z podwdjnym selektywnym nokautem genoéw Irpl ilrp2 w komor-
kach nabtonka jelitowego stwierdzono biegunke, odwodnienie i obnizone przyro-
sty masy ciata. Smiertelno$¢ myszy w wieku 4 tygodni wynosita okoto 80%. Ob-
serwowano rowniez deformacje kosmkow jelitowych oraz ich wakuolizacjg [28].
W odniesieniu do docelowych biatek (kodowanych przez transkrypty zawierajace
sekwencje IRE) uczestniczacych w absorpcji zelaza przez enterocyty u 2-tygodnio-
wych oseskow myszy obserwowano regulacje zgodne z kanonem funkcjonowania
systemu IRP/IRE: brak biatek IRP1 i IRP2 (ktory imituje wystepowanie IRP1 w for-
mie holo- oraz brak IRP2 wskutek jego degradacji) powodowat obnizenie ekspresji
DMT]1 na poziomie mRNA i biatka oraz wzrost ekspresji podjednostek ferrytyny
i ferroportyny na poziomie biatka [28]. Jednoczes$nie u myszy tych stwierdzono
podwyzszona ekspresje mRNA hepcydyny w watrobie. Zagadnienie roli systemu
IRP/IRE w regulacji genéw bioracych udziat w absorpcji zelaza w enterocycie pod-
jete zostato nastepnie u dorostych myszy, u ktoérych omini¢to pourodzeniowy efekt
letalny zwigzany z réwnoleglym unieczynnieniem genow /lrpl i Irp2 w komorkach
nabtonkowych dwunastnicy [29]. Myszy te uzyskano dzigki skrzyzowaniu myszy
homozygotycznych Irp I/oxfex/[yp 2fexfiox 7 transgenicznymi myszami eksprymujacy-
mi indukowalng przez tamoksifen rekombinze Cre pod kontrolag promotora genu
williny [24], bialka specyficznie wigzacego aktyne w komorkach nabtonka jelito-
wego. Efekt usunigcia genow Irpl 1 Irp2 przez rekombinazg Cre obserwowano od 3
dnia do 5 tygodnia po iniekcji myszom tamoksifenu [29]. Gtowne wnioski z analizy
molekularnego aparatu absorpcji zelaza u dorostych myszy pozbawionych biatek
IRP w nabtonku absorpcyjnym dotycza nastepujacych zagadnien: krzyzowania si¢
regulacji ekspresji ferroportyny przez system IRP/IRE i o$ regulatorowa hepcydyna
-ferroportyna, interakcji systemu IRP/IRE i czynnika HIf-2a w regulacji ekspresji
DMT]1 oraz roli systemu IRP/IRE w ustanowieniu w enterocytach wspomnianego
juz bloku §luzéwkowego, w czym bierze udzial ferrytyna.
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Dominujacym (80%) transkryptem ferroportyny wystepujacym w enterocytach
dwunastnicy zaré6wno w warunkach bazowych jaki i w warunkach niedoboru zZe-
laza jest transkrypt zawierajacy sekwencje IRE w koncu 5’UTR [29, 97]. Suge-
ruje to, ze w regulacji ekspresji ferroportyny istotng rol¢ odgrywaja IRP1 i IRP2.
U dorostych myszy [29] pozbawionych tych biatek w nabtonku absorpcyjnym (po-
dobnie jak u oseskow [28]), obserwowano wzrost ekspresji ferroportyny na btonie
bazolateralnej enterocytoéw. Réwnolegle stwierdzono wzrost ekspresji hepcydyny
na poziomie mRNA w watrobie. Wyniki te §wiadcza o tym, ze w przypadku braku
wewnatrzkomoérkowej kontroli potranskypcyjnej przez system IRP/IRE, funkcjono-
wanie osi regulatorowej hepcydyna-ferroportyna jest ograniczone.

U dorostych myszy pozbawionych bialek IRP w enterocytach, opisano inny
wzorzec regulacji ekspresji biatka DMT1 w poréwnaniu do oseskdéw. W przeci-
wienstwie do destabilizacji transkryptu DMT1 i obnizenia poziomu biatka DMT1
u oseskow, u dorostych myszy obserwowano stabilizacje mRNA DMT1 oraz wzrost
ekspresji DMT1 na poziomie biatka na btonie apikalnej enterocytow. Wedtug Auto-
rOW przyczyng tej rozbieznosci jest zanik wraz z rozwojem osobniczym myszy for-
my mRNA DMT1 zawierajacej sekwencje IRE w koncu 3’UTR, przez co regulacja
ekspresji mRNA DMT1 wymyka si¢ spod kontroli bialek IRP1 i IRP2. Pozostaje
pytanie, co jest przyczyng wzrostu DMT1 pod nieobecno$¢ biatek IRP u dorostych
myszy, u ktorych gléwnym transkryptem DMTT1 jest mRNA pozbawione sekwencji
IRE w koncu 3’UTR? Nalezy w tym miejscu podkresli¢, ze niezwykle istotnym do-
pelieniem listy transkryptow zawierajacych funkcjonalne sekwencje IRE w koncu
5’UTR jest mRNA kodujacy czynnik transkrypcyjny HIF-2a [4, 30, 75], aktywny
w regulacji ekspresji gendw biorgcych udziat w absorpcji zelaza w tym DMT1 [53,
76]. Pod nieobecno$¢ bialek IRP indukowana jest translacja czynnika HIF-2a, ktory
z kolei indukuje transkrypcje genu Slclla2 [29]. Tak wiec, wydaje sig, ze biatka
IRP reguluja apikalny transport zelaza via DMT1 posrednio przez czynnik HIF-2a.

HIF-2a jest jednym z 3 czynnikow transkrypcyjnych, ktore sa mediatorami ada-
ptacji do hipoksji [41]. Czasteczka HIF-2a jest heterodimerem, w ktorej regulato-
rowa podjednostka a jest elementem odpowiadajgcym na zmienne stgzenie tlenu
i jondow zelaza. W warunkach niskiego stezenia tlenu i/lub niskiego poziomu jonoéw
zelaza HIF-2a ulega stabilizacji i przemieszcza si¢ do jadra komorkowego, gdzie
funkcjonuje jako czynnik transkrypcyjny. Przewod pokarmowy charakteryzuje sig
zmiennymi warunkami tlenowymi. Nabtonek jelitowy pozostaje w atmosferze o ob-
nizonym stezeniu tlenu, natomiast warstwy podnablonkowe sa silnie unaczynione
i szczegblnie w trakcie pobierania pokarmu (co wigze si¢ ze zwigkszeniem prze-
ptywu krwi i wieckszym natlenieniem) sg eksponowane na wyzsze stezenia tlenu.
Mniejszy przeptyw krwi w sieci naczyn wypetniajacych kosmki jelitowe ma miej-
sce w okresie przerwy w pobieraniu pokarmu i wowczas w enterocytach powstaja
warunki zblizone do hipoksji, dzigki czemu HIF-2a jest stabilizowany i dziata jako
czynnik transkrypcyjny [55].
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Praca Galy i wsp. [29] wykazuje, Ze myszy pozbawione biatek IRP w nabton-
ku jelitowym mimo wysokiej ekspresji apikalnego i bazolateralnego transpor-
terow zelaza absorbujg mate ilosci tego mikroelementu. Wytlumaczeniem tego
fenomenu jest wzrost poziomu ferrytyny, ktora wigze zelazo transportowane do
enterocytu przez DMT 1,a tym samym ogranicza pule zelaza, ktére moze by¢
transportowane przez blon¢ bazolateralng przy udziale ferroportyny.

Gtowna konkluzja plynaca z badan prowadzonych na myszach z wybidrczym
nokautem gendéw [lrpl i Irp2 w nablonku jelita u myszy jest nastepujaca: biatka IRP
ograniczajg transport zelaza przez apikalng i bazolateralng btone enterocytéw a takze
determinujg w enterocycie wielkos$¢ puli zelaza, ktére potencjalnie moze podlegac
transferowi przez ferroportyng. Jest to tozsame z ustanowieniem blokady absorpcyj-
nej okreslanej pierwotnie jako blok §luzowkowy. Na status quo zelaza w enterocytach
ustalony autonomicznie pod wptywem potranskrypcyjnej aktywnosci biatek IRP na-
ktada si¢ regulacja ogolnoustrojowa przez hepcydyne, ktora jest uruchamiana w od-
powiedzi na pobudzenie erytropoezy lub ostre przeciazenie zelazem.

PYTANIA KONCOWE

Molekularne mechanizmy absorpcji zelaza i ich regulacja sa przedmiotem in-
tensywnych badan. Chociaz w ostatnich latach w wyjasnieniu tego elementu home-
ostazy zelaza poczyniono niezwyktly postep, wiele jego szczegdtow pozostaje ciggle
nieznanych. W naszym przekonaniu odpowiedzi wymagaja nastgpujace pytania:

1. Czy istnieja, a jesli tak, to jakie, funkcjonalne transportery hemu wystepujace
na btonie apikalnej i bazolateralnej enterocytow absorpcyjnych?

2. Jakie sg molekularne podstawy lepszej przyswajalnosci zelaza hemowego?

3. Czy, ajesli tak, to w jaki sposéb kontrolowany jest szlak absorpcji zelaza
hemowego?

4. Czy istnieje mechanizm synchronizujacy wchianianie zelaza hemowego i zela-
za jonowego?

5. Jakie molekularne interakcje wystepuja miedzy absorpcja zelaza a absorpcja in-
nych biometali, szczegdInie miedzi?
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