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ALKOHOL A METABOLIZM ZELAZA

WSTEP

Spozywanie napojow alkoholowych to-
warzyszy ludzkoSci juz od ponad 10 tys. lat.
Niezaleznie od wymiarow kulturowych, re-
ligijnych, spotecznych, ekonomicznych, ma
ono rowniez Scisly zwiazek z patofizjologia
cztowieka. Nasz artykul poSwiecony jest tok-
sycznej interakcji alkoholu etylowego z ze-
lazem, mikroelementem wykorzystywanym
przez niemal wszystkie organizmy zywe do
kluczowych procesow biologicznych.

Alkohol etylowy (etanol), ktory powstaje
na drodze fermentacji alkoholowej, czyli pro-
cesu rozkladu weglowodanow pod wptywem
dzialania enzymow wytwarzanych przez
drozdze, jest skltadnikiem réznego rodzaju
napojow alkoholowych, zwiazkiem chemicz-
nym, ktory szybko ulega wchlanianiu z prze-
wodu pokarmowego i w niewielkim stopniu
jest wydalany z organizmu z moczem lub
poprzez drogi oddechowe. Jego metabolizm
przebiega gtownie w hepatocytach, ktore sta-
nowig okolo 80% masy watroby. Jednocze-
Snie watroba jest organem niezbednym dla
prawidlowego przebiegu ogélnoustrojowych
przemian metabolicznych zelaza. Hepatocy-
ty sa glownym miejscem syntezy hepcydyny,
peptydu regulujacego zawartoSC i rozmiesz-
czenie zelaza w organizmie. W makrofagach
watroby, komorkach  Browicza-Kupffera,
przebiega natomiast proces odzyskiwania ze-
laza z hemoglobiny starych, podlegajacych fa-
gocytozie erytrocytow i jego przekierowania
do ponownego uzycia podczas syntezy hemu
w komorkach prekursorowych erytrocytow.

Wedhug danych WHO u ponad 73 milio-
now ludzi na Swiecie rozpoznano zaburze-
nia bedace skutkiem naduzywania alkoholu
(WHO 2004). Nadmierne, przewlekle spozy-
wanie alkoholu prowadzi miedzy innymi do
alkoholowej choroby watroby (ang. alcohol
liver disease, ALD), charakteryzujacej si¢ wie-
loczynnikowa patogeneza, w ktorej istotnym
elementem jest stres oksydacyjny (MIRANDA-
-MENDEZ i wspotaut. 2010). Glownym szla-
kiem indukcji stresu oksydacyjnego w ALD
jest stymulacja przez alkohol aktywnoSci cy-
tochromu P450 2E1 (CEDERBAUM 20006). En-
zym ten metabolizuje szereg toksycznych
substratow, a wsrdd nich etanol, do bardziej
reaktywnych, prooksydacyjnych produktow,
co wywoluje stres oksydacyjny, czyli zabu-
rzenie rownowagi miedzy pro-oksydantami a
systemami przeciwutleniajacymi. Pierwszym
stadium ALD jest stluszczenie watroby (ang.
steatosis), stosunkowo tagodne zwyrodnienie
watroby objawiajace si¢ gromadzeniem lipi-
dow w hepatocytach (nastepujace rOwniez
podczas procesu starzenia si¢). Postep choro-
by, spowodowany dalsza konsumpcja napo-
jow alkoholowych, prowadzi do zwloknienia
(ang. fibrosis) i marskosci (ang. cirrhosis)
watroby.

Stres oksydacyjny moze by¢ rowniez wy-
wolany przez zelazo nadmiernie gromadzone
(spichrzane) w watrobie. U podloza stresu
oksydacyjnego wywolanego przez zelazo lezy
tak zwany cykl Fentona, czyli cykl reakcji
oksydoredukcyjnych miedzy jonami zelaza a
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reaktywnymi formami tlenu, takimi jak anio-
norodnik ponadtlenkowy (O, i nadtenek
wodoru (H,O,). Produktem tych reakgcji jest
rodnik hydroksylowy (OH), jeden z najbar-
dziej reaktywnych chemicznie zwiazkow, ja-
kie istnieja w przyrodzie, charakteryzujacy
sie wysokim potencjalem utleniajacym i re-
agujacy w sposOb niekontrolowany z wiek-
szoScia zwiazkow organicznych.

Spozycie alkoholu zakwalifikowano jako
jeden z gtownych czynnikow Srodowisko-
wych, istotnie wplywajacych na zaburzenie
homeostazy zelaza. Wspotdzialanie alkoholu
i zelaza w zaburzeniu funkcjonowania watro-
by jest zjawiskiem znanym od dawna (HAR-
RISON-FINDIK 2007). Nawet umiarkowanemu
piciu alkoholu (10-30 g dziennie) nieodlacz-
nie towarzyszy podwyzszenie stezenia ferry-
tyny w surowicy krwi, zwiekszone wysycenie
transferyny jonami zelaza i zwi¢kszenie za-
wartoSci zelaza w watrobie (ROUAULT 2003).
Nadmiar zelaza zalegajacego w watrobie
moze byC zjawiskiem trwalym, gdyz obrot
tego mikroelementu w organizmie czlowieka
dokonuje si¢ w cyklu zamknietym, co ozna-
cza, ze nie istnieje fizjologiczny, podlegajacy
kontroli szlak usuwania zelaza z organizmu.
Zagrozenie nadmierna akumulacja zelaza u
0sob pijacych alkohol dotyczy w szczegolno-

Sci mezczyzn, gdyz cykliczna, comiesieczna
utrata krwi wystepujaca u kobiet w okresie
rozrodczym prowadzi do regularnego uru-
chamiania zelaza z jego zapasOw zgromadzo-
nych w watrobie (zawartoS¢ zelaza w 100
ml krwi o wartosci hematokrytu 45% wynosi
okolo 50 mg) (SIKORSKA i wspoétaut. 2000).
Na podstawie badan przeprowadzonych
w ostatnich latach ustalono, ze gtéwna przy-
czyna akumulacji zelaza u oséb pijacych na-
poje alkoholowe jest jego zwiekszona ab-
sorpcja z diety (FLETCHER i wspotaut. 2003,
CYLWIK i wspoétaut. 2008). OkresSlono row-
niez molekularny mechanizm tego zjawiska,
polegajacy na hamowaniu przez alkohol eks-
presji hepcydyny, peptydu hamujacego ab-
sorpcje zelaza w dwunastnicy (HARRISON-FIN-
DIK 2009). Synergistyczny, toksyczny efekt
alkoholu i zelaza objawia si¢ ze szczegOlna
ostroscia u hemochromatykow (FLETCHER I
POwELL 2003). Konsumpcja alkoholu przez
osoby obciazone mutacjami genu HFE, wy-
wolujacymi hemochromatoze typu 1A, naj-
czestsza chorobe genetyczna czlowieka (FLET-
CHER i wspotaut. 2003), gwaltownie pogarsza
obraz kliniczny tej patologii. Stad abstynen-
cja od alkoholu jest warunkiem niezbednym
dla powodzenia leczenia, polegajacego naj-
czeSciej na regularnych upustach krwi.

ZARYS OGOLNOUSTROJOWEJ HOMEOSTAZY ZELAZA

Istota zachowania ogolnoustrojowej ho-
meostazy zelaza jest dostosowanie endogen-
nej i egzogennej podazy zelaza (odpowied-
nio transportu zelaza z makrofagow ukladu
siateczkowo-Srodbtonkowego i absorpcji zela-
za z diety) do popytu zwiazanego gltOwnie z
wykorzystaniem tego mikroelementu w pro-
cesie erytropoezy. Homeostaza ta opiera si¢
na wspoldzialaniu komorek réznych typow
o Scisle wyspecjalizowanych funkcjach zwia-
zanych z absorpcja, magazynowaniem zelaza,
jego recyrkulacja oraz synteza hemoglobiny.
Od 10 lat wiadomo, ze w koordynowaniu
tych proceséow giowna role odgrywa hepcy-
dyna (VIATTE i VAULONT 2009).

MOLEKULARNE MECHANIZMY WCHLEANIANIA
ZELAZA Z PRZEWODU POKARMOWEGO

Zdrowi doroSsli ludzie wchlaniaja z diety
od 1 do 4 mg zelaza dziennie. Zelazo wchia-
niane ta droga ma na celu uzupetnienie nie-
wielkich strat tego mikroelementu zawartego
w zhluszczajacych sie komorkach naskorka i
komorkach nabtonka jelitowego. U kobiet w

wieku rozrodczym wchlaniane zelazo uzupel-
nia straty zwiazane z comiesi¢cznym ubyt-
kiem krwi, stad tez iloS¢ zelaza absorbowa-
nego dziennie przez kobiety jest nieznacznie
wieksza (3-4 mg) niz przez mezczyzn (1-2
mg). Jednakze, o duzym potencjale pozyski-
wania zelaza droga wchlaniania z przewodu
pokarmowego Swiadcza nastepujace dane:
absorpcja zelaza u rocznego dziecka wynosi
ok. 10 mg, u mlodziezy w wieku dojrzewania
10-15 mg, u kobiety ci¢zarnej 20 mg. Pato-
logiczna absorpcja, odnotowana u hemochro-
matykow moze siega¢ nawet 50 mg zelaza
dziennie (PIETRANGELO 2010). Absorpcja zela-
za u ssakow odbywa sie¢ glownie w dwunast-
nicy, chociaz ostatnio podkresla sie, ze moze
by¢ ono rowniez wchlaniane w okreznicy
(BLACHIER i wspotaut. 2007). Zelazo moze
by¢ wchianiane zarowno w formie jonowe;j
(tzw. zelazo nieorganiczne), jak i w postaci
hemu (tzw. zelazo organiczne). Komorkami
bioracymi czynny udzial w transporcie zela-
za ze Swiatla dwunastnicy do krwi sa entero-
cyty wierzcholkowe, znajdujace si¢ w gornej
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czeSci kosmkow jelitowych. Sa to komorki
spolaryzowane, ktore na odcinku blony ko-
morkowej kontaktujacym sie ze Swiatlem
jelita oraz na odcinku zwroconym w stron¢
naczyn krwionosSnych posiadaja dwa tande-
my bialek (oksydaza lub reduktaza/transpor-
ter). W transporcie zelaza jonowego ze Swia-
tta dwunastnicy do enterocytu biora udzial
dwunastniczy cytochrom b (Dcytb) (MCKIE
i wspotaut. 2001) i transporter metali dwu-
wartoSciowych (DMT1) (FLEMING i wspotaut.
1998). Z enterocytu do krwioobiegu zelazo
jest uwalniane przez ferroportyne (FPN) (AB-
BOUD i HAILE 2000), przy wspotudziale mie-
dziozaleznej ferrooksydazy hefajstyny (Heph)
(VuLpE i wspoétaut. 1999). Molekularne me-
chanizmy absorpcji zelaza hemowego pozo-
stawaly do niedawna calkowicie nieznane,
chociaz od dawna panuje poglad, ze zelazo
zawarte w czasteczkach hemu jest znacznie
lepiej absorbowane niz zelazo nieorganiczne
(ANDERSON i wspotaut. 2005). Dieta bogata
w zelazo hemowe jest zalecana przy uzupel-
nianiu niedoborow zelaza u ludzi. Wykazano,
ze w procesie wchlaniania zelaza hemowego
uczestniczy biatko HCP1 (ang. heme carrier
protein 1) (SHAYEGI i wspotaut. 2005), beda-
ce jednoczesnie transporterem kwasu folio-
wego (ANDREWS 2007). W enterocycie hem
ulega degradacji pod wplywem aktywnoSci
oksygenazy hemowej 1, a uwolnione jonowe
zelazo wkracza na szlak absorpcji zelaza jo-
nowego i podlega transportowi przez bloneg
boczno-podstawna przy udziale ferroportyny
i hefajstyny.

RECYRKULACJA ZELAZA HEMOWEGO W
ORGANIZMIE

Ponowne, biologiczne wykorzystanie ze-
laza, pochodzacego z degradacji hemu za-
wartego w fagocytowanych erytrocytach, jest
jednym z najwazniejszych szlakow metabo-
lizmu zelaza u wickszoSci ssakow. W recyr-
kulacji uczestnicza makrofagi wystepujace
w Sledzionie, watrobie i szpiku kostnym. W
wyniku recyrkulacji zelaza hemowego przez
te komorki, w organizmie dorostego czlowie-
ka do krwi dostaje si¢ w ciagu doby ok. 20
mg zelaza jonowego, czyli 10-krotnie wiecej
niz wynosi dobowa absorpcja zelaza przez
enterocyty. Prawidlowe  funkcjonowanie
tego procesu ma zasadnicze znaczenie dla
ogolnoustrojowej homeostazy zelaza. Jego
zaburzenie prowadzi do uruchomienia re-
zerw zelaza zgromadzonych w hepatocytach
znacznie szybciej niz zaburzenie wchianiania
zelaza. Przy dhlugotrwalych zaburzeniach re-

cyrkulacji zelaza przez makrofagi dochodzi
do tzw. funkcjonalnego niedoboru zelaza
objawiajacego sie hypoferremia, niskim wy-
syceniem transferyny jonami zelaza, niewy-
dolna ertytropoeza i paradoksalna w obliczu
tych zjawisk nadmierna akumulacja zelaza
w makrofagach. Makrofagi fagocytuja stare
i uszkodzone erytrocyty i odprowadzaja do
krazenia zelazo uwolnione w wyniku degra-
dacji hemu. W tym celu wyposazone sa w
bogaty arsenal biatek niezbednych do degra-
dacji hemu, transportu i magazynowania Zze-
laza wewnatrz komorki i wreszcie jego trans-
portu do Srodowiska pozakomorkowego. W
degradacji hemu uczestnicza enzymy z rodzi-
ny oksygenaz hemowych (HO): indukowalny
enzym HO-1 i konstytutywny HO-2 (KIKUCHI
i wspotaut. 2005). Zelazo uwolnione z hemu
moze by¢ wlaczone do ferrytyny. W wick-
szoSci jednak jest transportowane przez fer-
roportyne na zewnatrz komorki, gdzie jest
utleniane przez ceruloplazming, a nastepnie
wiazane przez transferyn¢ i rozprowadzane
glownie do szpiku kostnego, gdzie wykorzy-
stane jest do syntezy hemu przez komorki
prekursorowe erytrocytow. Na btonie ma-
krofagow zidentyfikowano rowniez biatko
FLVCR (ang. feline leukemia virus, subgroup
C, receptor), transportujace do krwi nadmiar
hemu znajdujacego si¢ w cytoplazmie tych
komorek (KEEL i wspotaut. 2008).

ERYTROPOEZA — PROCES O NAJWIEKSZYM
WYKORZYSTANIU ZELAZA W ORGANIZMIE

Komorkami o najwiekszym w zapotrze-
bowaniu na zelazo sa erytroblasty, komorki
prekursorowe erytrocytow w szpiku kost-
nym. Dzieki wysokiej ekspresji na btonach
proerytroblastow receptora transferryny 1
(PONKA i LOK 1999), komorki te intensyw-
nie pobieraja zelazo zwiazane z transferyna.
Zelazo pobrane przez erytroblasty niemal
wylacznie jest wykorzystywane do synte-
zy hemu, ktory jest nastepnie wlaczany do
czasteczek hemoglobiny. Nasilenie syntezy
hemu w erytroblastach jest o ponad rzad
wielkoSci wieksze niz w komorkach nieery-
troidalnych. W erytroblastch funkcjonuje
mechanizm detoksyfikacji wolnego hemu
niewykorzystango do syntezy hemoglobiny,
polegajacy na usunieciu jego nadmiaru do
krwi przez wspomniane juz biatko FLVCR.
Delecja genu kodujacego FLVCR u myszy
jest letalna na etapie zycia ptodowego (KEEL
i wspotaut. 2008), natomiast unieczynnie-
nie tego genu we wczesnym okresie neo-
natalnym skutkuje niedokrwistoScia, ktorej
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przyczyna jest zahamowanie réznicowania
si¢ erytroblastow, u podloza ktorej lezy z
kolei toksycznos¢ wolnego hemu niewyko-
rzystanego do syntezy hemoglobiny. Synte-
za hemu pozostaje pod Scista kontrola we-
wnatrzkomorkowego systemu IRP/IRE (ang.
Iron Regulatory Protein/Iron Regulatory
Element), przynajmniej w odniesieniu do
syntazy aminolewulinowej 2 (ALAS-2), cyto-
plazmatycznego enzymu, bioracego udziat w
pierwszym etapie syntezy hemu w prekur-
sorach erytrocytow. Translacja mRNA kodu-
jacego ALAS-2 podlega regulacji zgodnie z
kanonem obowiazujacym dla mRNA zawie-
rajacych sekwencje IRE w regionie 5’UTR
(DANDEKAR i wspotaut. 1990). Z kolei ostat-
ni etap syntezy hemu, umiejscowiony w mi-
tochondriach, polegajacy na wlaczeniu cza-
steczki hemu do protoporfiryny IX, jest ka-
talizowany przez ferrochelataze, biatko po-
siadajace centrum aktywne [2Fe-2S] (CHAN i
wspotaut. 1993).

HEPCYDYNA — PEPTYD REGULUJACY ZAWARTOSC
I ROZMIESZCZENIE ZELAZA W ORGANIZMIE

Hepcydyne po raz pierwszy wyizolowa-
no z ultrafiltratu krwi i moczu pacjentow
cierpiacych na infekcje bakteryjne (PARK i
wspotaut. 2001). Hepcydyna nosila pierwot-
nie nazwe LEAP-1 (ang. liver expressed an-
timicrobial peptide-1) (KRAUSE i wspolaut.
2000). Zidentyfikowano ja jako kationowy
peptyd o stosunkowo szerokim zakresie ak-
tywnoSci przeciwgrzybiczej i bakteriobdj-
czej nalezacy do rodziny defensyn (KRAUSE
i wspotaut. 2000, PARK i wspotaut. 2001).
Hepcydyna syntezowana jest jako 84-amino-
kwasowy peptyd zawierajacy sekwencje sy-
gnalizacyjna, niezbedna do jej ekspresji na
siateczce Srodplazmatycznej, i sekwencje
rozszczepiania prohormonéw przez kon-
wertazy. Do krwi uwalniana jest jako pep-
tyd o 25 aminokwasach. U czlowieka gen
hepcydyny (HAMP) lezy na chromosomie
19. U myszy wystepuja dwie kopie genu
Hampl i Hamp?2, lezace na chromosomie
11 (PIGEON i wspotaut. 2001). Analiza se-
kwencji w regionie 5’ flankujacym ludzki i
mysi gen HAMP1 pozwolila zidentyfikowac
sekwencje wiazace czynniki transkrypcyj-
ne specyficzne dla watroby: C/EBP (ang.
CCAAT/enhancer-binding protein) i HNF4
(ang. hepatocyte nuclear factor 4), odpo-
wiedzialne za ekspresje genu HAMPI1. Wy-
kazano, ze czynnik C/EBPa bierze udzial w
indukcji genu HAMPI przez zelazo (COUR-
SELAUD i wspotaut. 2002).

Po raz pierwszy powiazania miedzy hep-
cydyna a metabolizmem zelaza dokonali PI-
GEON i wspotaut. (2001), ktorzy stwierdzili
zwickszona ekspresje mRNA hepcydyny w
watrobach myszy nastrzykiwanych dekstra-
nem zelaza oraz u myszy karmionych die-
ta wzbogacona zelazem. Przelomem w ba-
daniach nad hepcydyna okazaly si¢ prace
NicorAs i wspotaut. (2001, 2002a), ktorzy
u myszy z nieczynnym genem Hamp wyka-
zali toksyczna akumulacje zelaza w watro-
bie i innych organach (NICOLAS i wspotaut.
2001), a u myszy transgenicznych z nade-
kspresja tego genu, drastyczny niedobor
zelaza objawiajacy si¢ ostra niedobarwliwa
niedokrwistoScia mikrocytarna  (NICOLAS
i wspotaut. 2002a). Waznym krokiem po-
twierdzajacym role hepcydyny w regulacji
metabolizmu zelaza bylo zidentyfikowanie
mutacji w genie HAMP u osob cierpiacych
na nowy rodzaj hemochromatozy, rézniacej
sie od klasycznej hemochromatozy (sklasy-
fikowanej jak typ 1), u podloza ktorej lezy
mutacja genu HFE (genu hemochromatozy)
powodujaca znacznie bardziej intensywna
akumulacje zelaza w narzadach wewnetrz-
nych pacjentéw (ROETTO i wspotaut. 2003).
Poniewaz toksyczne skutki akumulacji zela-
za widoczne byly u oséb z mutacjami genu
HAMP, ktore nie przekraczaly 30 roku zy-
cia (klasyczna hemochromatoza zwiazana
z mutacja genu HFE objawia si¢ zwykle w
5-tej dekadzie zycia), patologie te okreslo-
no jako hemochromatoze wieku mtodzien-
czego i sklasyfikowano jako typ 2B. Obraz
kliniczny mlodzienczej hemochromatozy
jest wyjatkowo drastyczny. Charakterystycz-
nymi objawami sa hipogonadyzm, kardio-
miopatia, marsko$S¢ watroby, cukrzyca, cho-
roby stawow.

Powszechnie wystepujaca u ludzi pato-
logia zwiazana z nadmierna synteza hep-
cydny jest hypoferremia i niedokrwistosS¢
zwiazana z przewleklym stanem zapalnym
(WEIss 2009). Obok niedoboru zelaza, jest
to najczeSciej diagnozowana etiologia nie-
dokrwistoSci u ludzi. Sposréd osob cierpia-
cych na rdéznego rodzaju niedokrwistosci,
pacjenci z niedokrwistoScia na tle stanu za-
palnego najczesciej wymagaja hospitalizaciji.

Obnizenie stezenia jonow zelaza w ptly-
nach biologicznych organizmu gospodarza
jest od dawna znanym mechanizmem od-
pornosci nieswoistej ssakow, ktory ma na
celu ograniczenie biologicznej dostepnosci
jonow zelaza dla mikroorganizmow choro-
botwoérczych (WEINBERG 1996). Gdy stan
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zapalny przedluza sie, hypoferremia zaczy-
na jednak rowniez negatywnie wplywac
na organizm gospodarza, glownie poprzez
stopniowo rozwijajaca si¢ niedokrwistosc.
Badania ostatnich lat wskazuja na hepcydy-
n¢ jako na gtownego mediatora zaburzen
metabolizmu zelaza towarzyszacym stanom
zapalnym (ROy 2005). Wielokrotnie zwiek-
szona ekspresje¢ hepcydyny stwierdzono za-
rowno u zwierzat, u ktérych doswiadczal-
nie wywolano stan zapalny, jak i u pacjen-
tow cierpiacych na choroby nowotworowe
i zakazenia bakteryjne. Utrzymujaca sie,
podwyzszona synteza hepcydyny u pacjen-
tOw ze stanami zapalnymi jest SciSle powia-
zana z wystepujaca u nich hypoferremia i
niedokrwistoscia, ktéra nie ustepuje nawet
w przypadku zwickszenia zawartoSci zelaza
w diecie. Wydaje sie, ze hypoferremia sta-
nu zapalnego nie jest wynikiem bezwzgled-
nego niedoboru zelaza w organizmie, ale
niedoboru funkcjonalnego zwiazanego w
duzej mierze ze zwickszona retencja zela-
za w makrofagach tkankowych (szczegol-
nie w makrofagach watroby i Sledziony) i
ograniczona jego recyrkulacja do ukladu
krazenia. Badania zmierzajace do wyjasSnie-
nia roli hepcydyny w stanie zapalnym do-
wiodly, ze syntez¢ hepcydyny reguluja pro-
zapalne cytokiny: interleukina-18 i -6 (II-1p
i II-6) (WRIGHTING i ANDREWS 2006, VERGA
FALZACAPPA i wspotaut. 2007). W przypadku
tej ostatniej, wyjasniono mechanizm trans-
krypcyjnej aktywacji genu HAMP, w ktorej
bierze udzial czynnik transkrypcyjny STAT3
(WRIGHTING i ANDREWS 20006, VERGA FALZA-
CAPPA i wspotaut. 2007).

Juz pionierskie prace Nicolas, prowa-
dzone na dwoch modelach genetycznie
zmodyfikowanych myszy: na myszach z nie-
czynnym genem Hamp (NICOLAS i wspol-
aut. 2001) i z nadekspresja tego genu (NI-
COLAS i wspotaut. 2002a), sugerowaly, ze
hepcydyna hamuje zarO6wno absorpcje ze-
laza z przewodu pokarmowego, jak i re-
cyrkulacje zelaza z makrofagow watroby i
Sledziony. Spostrzezenia te zostaly w pelni
potwierdzone w oparciu o analize prze-
ciwstawnych fenotypow zelaza, z jednej
strony, u hemochromatykow, z drugiej, u
chorych z przewleklym stanem zapalnym.
Fenotypy te zwiazane byly odpowiednio
z niedoborem hepcydyny na tle mutacji
genu HAMP i zalezna od cytokin nadmier-
na ekspresja hepcydyny. ZarOwno w przy-
padku hamowania absorpcji, jak i recyr-
kulacji zelaza zaproponowano jednorodny

biologiczny mechanizm dzialania hepcydy-
ny, polegajacy na interakcji tego peptydu
z ferroportyna (NEMETH i wspotaut. 2004,
DE DOMENICO i wspoétaut. 2007). Hepcydy-
na, uwalniana z hepatocytow do krwi, wia-
ze sie z ferroportyna wystepujaca zarOwno
na blonie komorkowej enterocytow, jak i
makrofagow. W wyniku tej interakcji naste-
puje przemieszczenie ferroportyny do cyto-
plazmy, a nastepnie jej degradacja w lizoso-
mach. Brak jedynego transportera zelaza z
komorki do Srodowiska pozakomoérkowego
powoduje akumulacje zelaza w komorkach.
Akumulacja zelaza w enterocytach, ktore
po 2 dniach funkcjonowania ulegaja ztlusz-
czeniu do Swiatta jelita oznacza zahamowa-
nie absorpcji zelaza. Z kolei zahamowanie
przeptywu zelaza z makrofagow do krwi,
ze wzgledu na duze dobowe iloSci trans-
portowanego ta droga zelaza, moze juz w
ciagu kilku dni doprowadzi¢ sukcesywnie
do hypoferremii i niedokrwistosci na tle
niedoboru zelaza. Akumulacja zelaza w ma-
krofagach moze okazac¢ si¢ toksyczna dla
tych komoérek, gdy przekroczona zostanie
zdolnos$¢ ferrytyny do detoksyfikacji tego
metalu. Brak hepcydyny oznacza brak ne-
gatywnej kontroli iloSci absorbowanego ze-
laza i na przestrzeni kilku lat moze dopro-
wadzi¢ do przeciazenia organizmu zelazem,
co w drastycznym wymiarze obserwuje si¢
u 0s6b z mutacjami genu HAMP.

Wryniki badan ostatnich kilku lat pokazu-
ja roznorodnos¢ i ztozono$S¢ mechanizmow
molekularnych sterujacych synteza hepcydy-
ny (NEMETH i GANZ 2009, VIATTE I VAULONT
2009). Wyodrebniono co najmniej 4 szlaki
regulacji ekspresji genu Hamyp. Szlaki te uru-
chamiane s3 w warunkach hipoksji (NICOLAS
i wspotaut. 2002b), stanu zapalnego (WRI-
GHTING i ANDREWS 20006, VERGA FALZACAPPA i
wspotaut. 2007), inicjuja je zmiany w aktyw-
nosci erytropoezy (NEMETH 2008) i zawarto-
Sci zelaza w organizmie (PIGEON i wspolaut.
2001). W regulacji syntezy hepcydyny przez
zelazo uczestnicza czasteczki sygnalizacyjne
(z rodziny bone morphogenetic proteins,
glownie BMP6, holo-Tf), rozbudowany uktad
receptorow/przekaznikow sygnatow (biatko
hemochromatozy, HFE; blonowa hemojuwe-
lina, mHJV, receptor transferyny, 2 TfR2),
biatek modulujacych przekazywanie sygna-
tow (rozpuszczalna hemojuwelina — sHJV,
neogenina, furyna) matryptaza-2, TMPRSS2,
i czynniki transkrypcyjne (czynniki z rodzi-
ny SMAD; gtéwnie SMAD4) (NEMETH i GANZ
2009, VIATTE I VAULONT 2009).
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MOLEKULARNE MECHANIZMY AKUMULACJI ZELAZA W WATROBIE POD WPLYWEM ETANOLU

Juz od dawna sugerowano, ze zwicksze-
nie zapasOw zelaza w watrobie 0sOb regu-
larnie pijacych alkohol jest skutkiem zwick-
szonej absorpcji tego mikroelementu. Jest to
jedyne logiczne wytlumaczenie akumulagcji
zelaza w watrobie, biorac pod uwage fakt,
ze zawartoSC zelaza w organizmie czlowieka
regulowana jest poprzez absorpcje z diety,
a takze to, ze u 0sOb naduzywajacych alko-
hol nie obserwuje si¢ na ogot patologii czer-
wonokrwinkowych (na przykltad hemolizy),
ktore moga wplywac na znaczace iloSciowo
przemieszczenie zelaza z erytrocytow do
watroby. Podwyzszona absorpcja zelaza lezy
u podloza syderozy Bantu, wystepujacej u
ludnosSci murzynskiej z Poludniowej Afryki
(gtéwnie przedstawicieli szczepu Bantu), pi-
jacej na co dzien warzone przez siebie piwo
(BUCHANAN 1969). W tym konkretnym przy-
padku sugerowano poczatkowo, ze zwick-
szona akumulacja zelaza w watrobie jest po-
chodna wysokiej zawartoSci zelaza w piwie,
ktore przenika do tego napoju z zelaznych
naczyfnn, w ktorych je przygotowywano. Na-
lezy jednak podkresli¢, ze zbyt wysoka za-
wartoS¢ zelaza w diecie jest warunkiem ko-
niecznym, lecz niewystarczajacym zwickszo-
nej absorpcji, poniewaz jest ona procesem,
ktory w warunkach fizjologicznych podlega
rygorystycznej regulacji, odzwierciedlajacej
stan zapasOw zelaza w watrobie. Z reguly je-
dynie 15% zelaza zwartego w diecie podlega
transportowi przez enterocyty dwunastnicy
do krwi. Nadmiar zelaza w organizmie jest z
reguly skutkiem zaburzenia wchianiania zela-
za z przewodu pokarmowego, powodowane-
go najczesciej przez mutacje genow koduja-
cych biatka kontrolujace absorpcje zelaza lub
bezposrednio biorace udzial w tym proce-
sie. Do zespolow nadmiernego gromadzenia
zelaza w organizmie naleza uwarunkowane
genetycznie, réznego typu pierwotne hemo-
chromatozy (PIETRAGELO 2010). Patologiczna
akumulacja zelaza w organizmie moze miec
rowniez charakter wtorny i wystepowacl
jako skutek innych chorob wrodzonych lub
nabytych. NajczeSciej towarzyszy niedokrwi-
stoSciom, ktore wymagaja regularnych prze-
toczen krwi (np. P-talasemii) (GALANELLO i
ORIGA 2010).

REGULACJA EKSPRESJT HEPCYDYNY PRZEZ
ETANOL
Absorpcja jest jednym sposrod procesow
metabolicznych zelaza, ktore w ostatnich

15 latach znalazty molekularng podbudowe.
Kluczowa role w kontroli iloSci zelaza ab-
sorbowanego do organizmu przypisuje si¢
hepcydynie, peptydowi syntetyzowanemu
glownie w watrobie, ktorego ekspresja za-
lezy od zawartoSci zelaza w tym organie, i
ktory hamuje transport zelaza z enterocytow
absorpcyjnych dwunastnicy do krwi. Obnizo-
na synteza hepcydyny lezy u podloza wielu
genetycznych i nabytych patologii charakte-
ryzujacych si¢ nadmiernym gromadzeniem
zelaza w organizmie (PIETRANGELO 2010). W
oparciu o doswiadczalne modele zwierzece
(myszy i szczury) wykazano, ze przewlekle
pojenie alkoholem wplywa na obnizenie w
watrobie ekspresji genu kodujacego hepcy-
dyne (BRIDLE i wspotaut. 2006, HARRISON-FIN-
DIK i wspotaut. 2006, HARRISON-FINDIK 2007,
HERITAGE i wspotaut. 2009). Efekt ten zaob-
serwowano u zwierzat, ktorym podawano do
picia 10-20% alkohol przez co najmniej 7
dni (HARRISON-FINDIK i wspotaut. 2006). Opi-
sano rowniez przypadek 55-letniej kobiety,
naduzywajacej przez ponad 10 lat alkohol, u
ktorej oznaczono bardzo niski poziom hep-
cydyny w moczu (IQBAL i wspotaut. 2009).
W badaniach in vitro stwierdzono obnizenie
ckspresji hepcydyny zaréwno na poziomie
mRNA, jak i biatka w komorkach VL-17A, ho-
dowanych w pozywce zawierajacej 25 mM
etanol (HARRISON-FINDIK i wspotaut. 2006). U
myszy i szczuré6w pojonych alkoholem, u kto-
rych stwierdzono obnizenie poziomu mRNA
hepcydyny w watrobie, odnotowano rowniez
zwickszona ekspresje ferroportyny w dwu-
nastnicy (BRIDLE i wspotaut. 2006, HARRISON-
-FINDIK i wspoélaut. 2006), zgodnie z regula
regulacji ekspresji tego biatka przez hepcydy-
n¢ (NEMETH i wspotaut. 2004, DE DOMENICO i
wspotaut. 2007). Dane te wskazuja, ze picie
alkoholu uruchamia regulacyjny mechanizm
na osi hepcydyna-ferroportyna, prowadzacy
do wzmozonej absorpcji zelaza z diety, i w
konsekwencji do jego nadmiernej akumulacji
w watrobie. Poniewaz, jak juz wspomniano,
zelazo jest silnym czynnikiem indukujacym
synteze hepcydyny, nasuwa si¢ pytanie, czy
zelazo, ktore akumuluje sic w watrobie pod
wplywem konsumpcji alkoholu, przeciwdzia-
fa obnizeniu ekspresji hepcydyny przez alko-
hol. U myszy i szczuréw, ktorym podawano
w diecie przez 3 tygodnie karbonylkowe ze-
lazo, stwierdzono 3-krotny wzrost poziomu
mRNA hepcydyny w watrobie. Gdy zwierzeta
te pojono nastepnie przez tydzien 10% alko-
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holem, ekspresja hepcydyny ulegata drastycz-
nemu obnizeniu. U zwierzat tych alkohol
przywracal rowniez do poziomu kontrolnego
obnizona ekspresje ferroportyny w enterocy-
tach dwunastnicy (HARRISON-FINDIK i wspol-
aut. 2006). U myszy z nokautem genu Hfe
(mysi model hemochromatozy typu 1A u lu-
dzi), charakteryzujacych si¢ podwyzszona za-
wartoScia zelaza i niska ekspresja hepcydyny
w watrobie, alkohol wptywal na jeszcze bar-
dziej wyrazny spadek ekspresji tego peptydu
(HARRISON-FINDIK i wspotaut. 2007). Wyniki
tych badan jednoznacznie wskazuja, ze alko-
hol skutecznie antagonizuje indukcje¢ ekspre-
sji hepcydyny przez zelazo, a tym samym na-
rusza sprzezenie zwrotne miedzy poziomem
zelaza w watrobie, hepcydyna i absorpcja ze-
laza z przewodu pokarmowego, ktore funk-
cjonuje w warunkach fizjologicznych.

Przydatnym modelem w badaniach nad
molekularnym mechanizmem regulacji eks-
presji hepcydyny przez alkohol staly sie¢ ko-
morki VL-17A, ktore wyprowadzono z linii
komorek ludzkiego raka watroby HepG2. W
przeciwienstwie do komorek HepG2, komor-
ki VL-17A metabolizuja etanol, gdyz wskutek
transfekcji stabilnie eksprymuja enzymy bio-
race udzial w oksydacyjnym metabolizmie
etanolu: dehydrogenaze alkoholowa (ADH) i
cytochrom P450 2E1 (CYP2E1) (DONOHUE i
wspotaut. 2006). W komorkach VL-17A pod-
danych dzialaniu 25 mM etanolu ekspresja
hepcydyny na poziomie mRNA byla 3-krotnie
zmniejszona. Obnizenie ekspresji hepcydyny
skutecznie blokowano dodajac do pozywki,
w ktorej hodowane byly komorki, inhibitor
(4-metylopirazol) hamujacy aktywnoSci en-
zymOw metabolizujacych alkohol. W komor-
kach HepG2 nie obserwowano zmian w po-
ziomie mRNA hepcydyny pod wpltywem eta-
nolu (BRIDLE i wspoétaut. 2000).

Stres oksydacyjny jest jednym z glow-
nych czynnikéw inicjujacych ALD i prowa-
dzacych do jej rozwoju (MIRANDA-MENDEZ i
wspolaut. 2010). Chociaz zaréwno ADH, jak
i CYP2E1 uczestnicza w metabolizmie etano-
lu, to jednak przy nadmiernej i przewleklej
jego konsumpgji, udziat CYP2E1 w tym pro-
cesie zwicksza sie. Co istotne, etanol wywo-
tuje indukcje ekspresji i aktywnosci CYP2E1
(CEDERBAUM 2006). W wyniku utleniania
etanolu przez CYP2E1 powstaja reaktywne
zwiazki aldehyd octowy i rodnik 1-hydrok-
syetylowy, a takze reaktywne formy tlenu
(RFT). Kluczowa obserwacja, w badaniach
nad mechanizmem wywolujacym obnizenie
ekspresji hepcydyny przez alkohol, jest znie-

sienie efektu hamowania ekspresji hepcydy-
ny w watrobie myszy pojonych alkoholem,
przez rownolegle podawane zwierzetom w
diecie przeciwutleniacze: N-acetylocysteine
i witamine E (HARRISON-FINDIK i wspotaut.
2000). Autorzy tych badan sugeruja, ze RFT i
inne czynniki prooksydacyjne, wytwarzane w
trakcie procesow metabolicznych etanolu od-
bywajacych si¢ przy udziale ADH i CYP2EL,
uczestnicza w hamowaniu ekspresji hepcy-
dyny na poziomie transkrypcji. Rola RFT w
transkrypcyjnej regulacji ekspresji genow
jest dobrze udokumentowana (LU i wspot-
aut. 2005), tak wiec, wspomniana sugestia
jest wielce prawdopodobna, tym bardziej, ze
hepatocyty sa gtéwnymi komoérkami watro-
by, w ktorych metabolizowany jest etanol i
w ktorych odbywa si¢ synteza hepcydyny. W
komorkach HepG2, w ktorych nie dochodzi
do obnizenia ekspresji hepcydyny po trakto-
waniu etanolem (ze wzgledu na brak aktyw-
nosSci ADH i CYP2E1), efekt ten byl widocz-
ny po traktowaniu nadtlenkiem wodoru (co
mialo imitowac stres oksydacyjny wywolany
przemianami metabolicznymi etanolu) (NICO-
LAS i wspotaut. 2002b). Badania funkcjonal-
ne aktywnoSci promotora genu hepcydyny
(Hampl) w komoérkach VL-17A hodowanych
w obecnosci etanolu wykazaly obnizona jego
aktywnos¢. W komorkach tych stwierdzono
rowniez obnizony poziom czynnika trans-
krypcyjnego C/EBPo, ktory jest silnym akty-
watorem transkrypcji genéw hepcydyny my-
siej i ludzkiej (COURSELAUD i wspotaut. 2002).
W konsekwencji obserwowano zmniejszone
wiazanie C/EBPa do sekwencji DNA wiaza-
cej czynniki z rodziny C/EBP, wystepujacej
w promotorze genu hepcydyny (HARRISON-
-FINDIK i wspolaut. 2006). Wyciszenie genu
kodujacego C/EBPa technika siRNA w ko-
morkach VL-17A powodowalo obnizenie po-
ziomu hepcydyny, co dowodzi, ze czynnik
ten bierze udzial w regulacji konstytutyw-
nej ekspresji hepcydyny (HARRISON-FINDIK i
wspotaut. 2006). Doswiadczenia in vivo na
myszach pojonych alkoholem i traktowanych
N-acetylocysteina i witamina E wykazaly
rowniez, ze C/EBPa bierze udzial w regula-
¢ji transkrypcyjnej hepcydyny w warunkach
stresu oksydacyjnego wywolanego przez eta-
nol (HARRISON-FINDIK i wspoétaut. 2000).
Wkrotce po odkryciu funkcji biologicz-
nej hepcydyny wykazano, ze ekspresja genu
Hamp ulega obnizeniu w hipoksji (Nicolas i
wsp. 2002b). W toku dalszych badan stwier-
dzono, ze czynnik transkrypcyjny HIFla (ang.
hypoxia inducible factor la) bierze udziat w
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hamowaniu transkrypcji genu Hamp (PEYS-
SONNAUX i wspotaut. 2007). Czynniki z rodzi-
ny HIF, sa gléwnymi czynnikami transkryp-
cyjnymi aktywowanymi w warunkach hipok-
sji, ktore reguluja ekspresje wielu genow, w
celu przystosowania organizmu do funkcjo-
nowania w warunkach zmniejszonego steze-
nia tlenu. Biologiczny sens obnizenia ekspre-
sji hepcydyny w hipoksji polega na zwicksze-
niu podazy zelaza dla komorek prekursoro-
wych erytrocytow w szpiku kostnym, inten-
sywnie wykorzystujacych zelazo do syntezy
hemu w warunkach pobudzonej w hipoksji
erytropoezy. Obnizenie ekspresji hepcydyny
w hipoksji prowadzi kolejno do zwi¢kszenia
absorpcji zelaza z diety i wickszego uwal-
niania zelaza z makrofagéw ukladu siatecz-
kowo-srodbtonkowego poprzez regulacje na
osi hepcydyna-ferroportyna, podwyzszenia
stezenia zelaza w surowicy krwi i dostarcze-
nia wickszej iloSci zelaza do pro-erytrobla-
stow. Wystepowanie hipoksji w komorkach
watroby udokumentowano w przypadkach
przewleklego spozywania alkoholu (FRENCH
i wspotaut. 1984). U myszy pojonych alko-
holem stwierdzono podwyzszony poziom
HIFlo i obnizony poziom mRNA hepcydy-
ny w watrobie, co sugeruje, ze czynnik ten
moze bra¢ udzial w transkrypcyjnej regulacji
hepcydyny. Mimo wzrostu poziomu HIFla
nie wykazano jednak zmian w ekspresji ge-

now kodujacych czynnik wzrostu Srédbton-
ka naczyn (ang. vascular endothelial growth
factor) i sr6dbtonkowa syntaze tlenku azotu
(ang. nitric oxide synthase 3), o ktérych wia-
domo, ze podlegaja regulacji w hipoksji po-
przez HIFla (COURSELAUD i wspotaut. 2002).
Na bazie dosSwiadczen in vitro przeprowa-
dzonych na komérkach HepG2 hodowanych
w Srodowisku 3% tlenu zaproponowano al-
ternatywny, niezalezny od HIFla mechanizm
obnizenia ekspresji hepcydyny w hipoksji. W
mechanizmie tym istotna role odgrywaja RFT
generowane w komorkach HepG2 przy ni-
skim stezeniu tlenu. Udowodniono to, inku-
bujac komorki HepG2 pozostajace w hipok-
sji z N-acetylocysteina i DTT. W obecnosci
tych przeciwutleniaczy, ekspresja hepcydyny
w komorkach HepG2 pozostawala bez zmian
zarOwno na poziomie mRNA i biatka. W ba-
daniach tych potwierdzono rOwniez role
czynnika C/EBPo w transkrypcyjnej regula-
cji genu HAMP przez RFT, a takze zasugero-
wano podobna role czynnika STAT3 (CHOI i
wspolaut. 2007). Wydaje sie¢, ze niezaleznie
od podloza stresu oksydacyjnego wywolywa-
nego przez etanol (oksydacyjny metabolizm
etanolu czy indukowana przez etanol hipok-
sja), RFT odgrywaja istotna role w transkryp-
cyjnej regulacji (obnizeniu) ekspresji genu
HAMP.

UWAGI KONCOWE

Toksyczna interakcja etanolu i zelaza w
rozwoju alkoholowej choroby watroby jest
dobrze udokumentowana. Badania na zwie-
rzetach laboratoryjnych sugeruja, ze etanol
wplywa na zmniejszenie ekspresji hepcydy-
ny w watrobie, co wplywa na zwickszenie
absorpcji zelaza i w konsekwencji prowadzi
do nadmiernej akumulacji zelaza w watro-
bie. Wyniki badaf na modelach zwierzecych
wymagaja niewatpliwie potwierdzenia w ba-
daniach na ludziach. Nieodzowne wydaja si¢
regularne pomiary poziomu hepcydyny w
krwi i moczu os6b naduzywajacych alkohol.
Nalezy rowniez podkresli¢, ze chociaz eta-
nol jest podstawowym skladnikiem napojow

alkoholowych, to jednak pozostate ich sktad-
niki moga modulowac efekty biologiczne eta-
nolu. Powszechnie znane jest zjawisko sto-
sunkowo niskiej zapadalnoSci Francuzéw na
choroby sercowo-naczyniowe (tzw. francu-
ski paradoks), co jest zwiazane z piciem du-
zych iloSci czerwonych win, ktore zawieraja
zwiazki o wlasciwoSciach antyoksydacyjnych
(Lrpp1 i wspotaut. 2010). W tym kontekScie
nasuwa si¢ pytanie, czy przeciwutleniacze za-
warte w niektorych napojach alkoholowych
moga przeciwdziala¢ skutkom stresu oksyda-
cyjnego generowanego w trakcie metaboli-
zmu etanolu, a wsrod nich obnizeniu ekspre-
sji hepcydyny.

ALKOHOL A METABOLIZM ZELAZA

Streszczenie

Spozywanie alkoholu wiaze si¢ z zaburzeniem
metabolizmu zelaza. U pacjentow z alkoholowa cho-

roba watroby stwierdza si¢ czesto zwickszona za-
warto$¢ zelaza w watrobie, bedaca skutkiem zwiek-
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szonej absorpcji zelaza w dwunastnicy. W ostatnich
12 latach dokonal sie ogromny postep w poznaniu
molekularnych podstaw homeostazy zelaza u ssakow.
Odkrycie hepcydyny, peptydu syntetyzowanego w
watrobie oraz jej roli w regulacji uwalniania zelaza
z enterocytow absorpcyjnych i z makrofagéw miato
szczegOlnie duze znaczenie w poznaniu szlakow cyr-
kulacji zelaza w organizmie. Wiazanie si¢ hepcydyny
z wystepujaca na blonie enterocytow ferroportyna,
jedynym jak dotad poznanym u ssakow eksporterem
zelaza, powoduje przemieszczenie jej do wnetrza

enterocytow a nastepnie degradacje w lizosomach,
co prowadzi do zahamowania absorpcji zelaza z die-
ty. Molekularny mechanizm lezacy u podloza nad-
miernej akumulacji zelaza w organizmie wywolanej
przez spozywanie alkoholu polega na zahamowaniu
ekspresji hepcydyny, co w konsekwencji prowadzi
do zwiekszenia transportu zZelaza z enterocytow do
krwioobiegu. Stres oksydacyjny wywotany przez al-
kohol ulega zaostrzeniu przez nadmierna akumulacje
zelaza watrobie i jest przyczyna uszkodzenie watro-
by u pacjentow z alkoholowa choroba watroby.

ALCOHOL AND IRON METABOLISM

Summary

Consumption of alcohol is known to be associ-
ated with misregulation of iron metabolism. Patients
with alcoholic liver disease frequently exhibit in-
creased hepatic iron content, which is caused by the
increased iron absorption in duodenum. Within the
past 12 years an enormous progress has been made
in understanding molecular basis of mammalian
iron homeostasis. In particular, the discovery of liv-
er-derived peptide, hepcidin, and its role in the con-
certed regulation of iron release from absorptive en-
terocytes and macrophages through interaction with
ferroportin, the sole cellular iron exporter known in
mammalian cells, has proved to be fundamental in

the understanding of iron circulation in the body.
The binding of hepcidin to ferroportin expressed
at the surface of enterocytes induces its internaliza-
tion and degradation, which in turn inhibits iron ab-
sorption from the diet. The molecular mechanisms
underlying alcohol-induced iron accumulation in
the body involves suppression of hepcidin expres-
sion in hepatocytes, which in consequence leads to
increased duodenal iron transport. Exacerbation of
alcohol-induced oxidative stress in the liver by iron
overload is responsible for liver injury observed in
the alcoholic liver disease.
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