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Извадок  

Железото е есенцијален елемент за скоро сите живи организми. Тој е клучен функционален дел на 
кислородните транспортери, депонирачките молекули и многу ензими кои ја катализираат редокс 
реакцијата неопходна за генерирање на енергија, продукти на различни метаболички интермедиери и 
за одбрана. Истражувањата покажаа дека клучен регулатор во хомеостазата на железото е 
хепцидинот и го поставија црниот дроб за централен орган во системската хомеостаза на железото. 
Хепцидинот е катјонски пептид составен од 25 амино киселини и 4 дисулфидни врски. Неодамна беше 
откриено дека циркулирачкиот хепцидин со релативно висок афинитет е врзан за α2-макроглобулин и 
со релативно низок афинитет со албуминот. Во прилог на својата улога во регулирањето на 
системскиот метаболизам на железо, хепцидинот може да придонесе за одбраната на домаќинот. 
Хепцидинот првично беше идентификуван како антимикробен пептид и беше откриено дека може 
индиректно да придонесе за одбраната на домаќинот преку намалување на концентрацијата на 
железо во плазмата. 
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Abstract 

Iron is an essential element of almost all living organisms. It is key functional part of oxygen transporters, 
depositary molecules and many enzymes which catalyze redox reactions necessary to generate the energy, 
products of various metabolic intermediates and defense. Studies have shown that a key regulator of iron 
homeostasis is hepcidin and set the liver as the central authority in the system of iron homeostasis. Hepcidin 
is cationic peptide composed of 25 amino acids and four disulfide bonds. Recently it was revealed that 
circulating hepcidin with a relatively high affinity is bound to α2-macroglobulin and with relatively low affinity is 
bound to albumin. In addition to its role in regulation systemic metabolism of iron, hepcidinot can contribute to 
host defense. Hepcidinot was originally identified as an antimicrobial peptide and found that it could indirectly 
contribute to host defense by reducing the concentration of iron in plasma. 
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Вовед 

 

Микроелементите се хемиски елементи, 
коишто се содржат во организмите во илјадити 
делови од процентот (железо, бакар, цинк, 
молибден, бром, флуор, јод и др). Тие се 
неопходни за нормалната животна функција. 
Влегуваат во составот на ензими, витамини и 
хормони. Влијаат врз растот, размножувањето и 
образувањето на крвта. Нивниот недостаток или 
вишок води до нарушен метаболизам на 
материите.  

Железото е есенцијален елемент за скоро 
сите живи организми [1]. Тој е клучен 
функционален дел на кислородните транспортери 
и депонирачките молекули (пр. хемоглобин, 
миоглобин) и многу ензими кои ја катализираат 
редуктивната реакција неопходна за создавање на 
енергија (пр. цитохромите), продукти на различни 
метаболички интермедиери и за одбрана (никотин 
амид динуклеотин фосфат оксидаза [NADPH] [2]. 

 

 

Историја на железо 

Од античко време, човекот ја препознал 
посебната улога на железото во здравјето и 
болестите [3]. Железото имало рана употреба во 
медицината на Египјаните, Хундите, Грците и 
Романците [4, 5].  

За време на 17
ти

 век, железото се 
користело за лекување на хлороза (зелена 
болест), состојба која настанувала од недостаток 
на железо [6]. Веќе во 1930 год. McCance и 
Widdowson ја предвидуваат цревната апсорпција 
на железо со одземање на концентрацијата на 
железо од изметот и урината од внесената 
концентрација на железо преку храната. Тие 
истакнале дека апсорпцијата на железо е 
зголемена кај лица со недостаток на железо.  

Hahn и Whipple ја анализирале кинетиката 
на цревната радиоактивно обележена железна 
апсорпција и користењето на човечки и анимални 
модели и потврдиле дека апсорпцијата е 
регулирана и нема значајно излачување на 
железо. Во 1932 год. беше откриена важноста на 
железото со убедливи докази дека неорганското 
железо е потребно за синтеза на хемоглобинот [7, 
8]. Во 1950 год. Finch и Saylor докажуваат дека 
апсорпцијата на железо се стимулира од 
зголемана еритропоетинска активност, а се 
потиснува од хипертрансфузија.  

Рециклирање на хемоглобин (од оштетени 
еритроцити обележани со радиоактивно железо) 
во железо беше измерено од Noyes, Bothwell и 
Finch. Tие открија дека повеќе железо се 
ослободува од ретикулоендотелниот систем кај 

пациенти или експерименталните модели на 
животни кои имаат недостаток на железо, што 
покажува дека ослободувањето на железо од 
макрофагите е регулирано од резервите на 
железо.  

Freireich, Wintrobe, Cartright, Finch и други 
покажаа дека воспалението поттикнува 
секвестрација на железо во макрофагите од хепар 
и слезина (ретикуло ендотелен систем) и го 
инхибираат снабдувањето со железо на 
еритропоезата, предизвикувајќи анемија. Beutler и 
сор. очекуваа во 1960 год. дека хуморални 
супстанции учествуваат во апсорпцијата на 
железо според потребите од железо на 
еритропоезата но Krantz и сор. докажаа дека оваа 
супстанција не е еритропоетин. 

Во 1960 год. Manis, Schachter, Wheby и сор. 
покажаа во изолирани цревни петелки дека 
апсорпцијата на железо се одвива во 
проксималниот дел од дванаесетпалачно црево и 
се регулира во 2 етапи: навлегување на железо во 
ентероцитите (мукозно навлегување), потоа следи 
складирање на железо во форма на феритин во 
цитоплазмата или ослободување на железо во 
циркулацијата (мукозен трансфер). Бидејќи 
животниот век на ентероцитите е неколку дена, 
судбината на железото од исхраната кое е 
преземено од ентероцитите ќе биде утврдена од 
страна на базолатералниот транспорт на железо: 
или апсорпцијата на железо ќе дозволи влез во 
крвотокот или ќе биде вратено во цревниот лумен 
со смрт на ентероцитите и исфрлање преку 
изметот.  

Во 1970 год. истражувачите ја преиспитале 
патогенезата на наследната хемохроматоза (HH), 
синдром при кој вишокот на железо се натрупува 
во црниот дроб и други ткива, резултирајќи со 
оштетување на ткивата, нарушена функција на 
органите и црнодробна карциногенеза [9]. Во 1990 
год. имаше ренесанса на патологијата на железо. 
Испитувањата на пациенти и животински модели 
со генетски нарушувања на железо доведе до 
идентифицирање на гени кои се одговорни за 
транспортот на железо, оксидоредуктази поврзани 
со транспортот и железо регулаторни молекули 
[10]. 

 

 

Историја на феритин 

Феритинот беше откриен во 1937 год. од 
францускиот научник Laufberger, кој изолира нов 
протеин од слезинка на коњ, која содржела околу 
23% од сувата тежина, железо [11]. Присуството 
на феритин во човечки серум е документирано 
неколку години подоцна [12]. 

Во 1972 год. со користење на 
имунорадиометриски методи, Addison и сор. 
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уверливо демонстрираа дека феритинот може 
сигурно да се открие во човечки серум [13]. За да 
се открие поврзаноста помеѓу серумските нивоа на 
феритин и тоталните резерви на железо во 
организмот, авторите ја измериле концентрацијата 
на феритин во серумот кај здрави лица, кај 
пациенти со недостаток на железо и кај пациенти 
со вишок на железо. Тие докажале дека 
серумскиот феритин е покачен кај пациенти со 
вишок на железо и намален кај пациенти кои 
имаат недостаток на железо [14] 

Во 1975 год. Jacobs и Worwood сугерираат 
дека методата на определување на феритин во 
серумот може да обезбеди “корисна и 
конвенционална" метода за определување на 
статусот на резервите на железо [15]. 

 

 

Историја на хепцидин 

За прв пат за поврзаноста помеѓу 
хепцидинот и метаболизмот на железо говорат 
Pigeon и сор. во студијата за одговорот на црниот 
дроб на оптеретувањето со железо. Тие откриле 
mRNA на глувчешки хепцидин со субтракциска 
хибридизација при преоптеретување со железо 
наспроти нормалните глувци и покажаа дека 
mRNA е доминантно експресирана во 
хепатоцитите. 

Во 2001, обсервациите на зголемена 
експресија на хепцидин во одговор на вишок на 
железо во храната водат до хипотезата дека 
хепцидинот може да делува како централен 
регулатор на хомеостазата за железо [16]. За 
време на истражувањето на антимикробните 
својства на различни човечки течности, Park и сор. 
изолирале нов пептид богат со цистеин од човечка 
урина и го именувале како хепцидин заради 
неговото црнодробно потекло и антибактериските 
ефекти (името произлегува од неговата синтеза 
(во црн дроб, hep-) и антимикробните својства in 
vitro (-cidin)) [17]. 

Независно, Krause и сор. трагајќи за 
пептид богат со цистеин со антибактериски 
карактеристики, во 2000 год. изолирале ист пептид 
како Park и сор. од ултрафилтрат на плазма и го 
именувале како антибактериски пептид кој се 
синтетизира во црн дроб (анг. liver expressed 
antibmicrobial peptide-1, LEAP-1) [18]. 

 

 

Дневни потреби на железо 

Возрастен организам, просечно има 3-5 g 
железо (~ 45 mg/кг жена, ~ 55 mg/kg за мажи). 
Поголем дел од железото во организмот е 
вградено во хемоглобинот на циркулирачките 

еритроцити (60-70%). Околу 20 - 30% железо е во 
форма на феритин и хемосидерин во 
хепатоцитите и РЕС макрофагите, како резервно 
железо. Додека возрастен маж има 0.5-0.2 g 
складирано железо, децата, адолесцентите и 
жените во репродуктивниот возраст речиси немаат 
резерви на железо. Една мала количина, од 
преостанато железо во телото, е во форма на 
миоглобин во мускулите или инкорпорирано во 
ензими [19]. Oколу 1–2 mg од железото се губи 
секој ден преку: кожата, со десквамација на 
цревата и минимални крвозагуби [20].  

 

 

Дистрибуција на железо  

 

Апсорпција на железо во тенкото црево  

Железото во храната е присутно во две 
форми – како неорганско или нехем железо и хем 
железо. Неорганското железо е доминантно во 
секојдневната исхрана (~90%), додека пак 
органското (~10%) од вкупната количина на железо 
во нашата исхрана. Хем железото потекнува од 
хемоглобинот, миоглобинот и други хем протеини 
во храната од животинско потекло.  

Апсорпцијата нa железо се одвива во 
дуоденум и горните делови на јејунум. Процесот 
вклучува протеини кои го транспортираат 
железото низ апикалната мембрана (импортери), 
протеини кои го транспортираат низ 
базолатералната мембрана (експортери) и 
протеини кои ја менуваат неговата редуктивна 
состојбата, па се вклучени во неговиот транспорт 
[21] (Слика 1).  

 

Слика 1: Апсорпција и транспорт на железото низ 
ентероцитите: фериредуктаза; транспортер за 
двовалентен метал-1 (DMT-1); протеин за транспорт на 
хем-1 (HCP1); xем оксигеназа (HO-1); изнесувач на железо - 
феропортин; xефестин; рецептор за трансферин -1 (TfR1) 
[22]  
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Апсорпција на неорганско железо 

Најголем дел од нехем железото од 
храната пристигнува до трепчестиот епител во 
фери форма (Fе

3+
). Во дуоденум под дејство на 

фериредуктаза, дуоденален цитохром B (DcytB) 
ензим, железото се редуцира во феро форма 
(Fе

2+
). Аскорбатот (витамин Ц), е коензим на 

ензимите вклучени во редукцијата на фери форма 
(Fе

3+
) во феро (Fе

2+
) [23]. 

Железото се транспортира низ апикалната 
мембрана во цитоплазмата на дуоденалните 
ентероцити со посредство на транспортерот за 
двовалентен метал-1 (Divalent metal transporter-1 
DMT1) (слика 1-А). DMT1 не е специфичен само за 
транспорт на железо, тој исто така транспортира и 
други двовалентни метали вклучувајќи цинк, 
магнезиум и бакар [1, 24]. Овој транспортен 
протеин се наоѓа и на мембраната на ендозомите 
каде што посредува при транспортот на железо од 
ендозомите во цитоплазмата за време на 
трансферинскиот циклус [25]. DMT-1 се чини дека 
има важна улога во транспортот на железото кое 
не е врзано за трансферинот (NTBI), oсобено при 
вишок на железо [26].  

Некои истражувања покажале дека 
транспортот на железо низ дуоденумот се врши со 
посебен, досега недоволно откриен пат. Додека 
феро железото користи DMT-1, фери железото 
користи интегрин-мобилферински пат (IMT) кој 
транспортира исклучиво фери железо [27]. Овој 
пат вклучува неколку протеини: мобилферин, 
бета-3-интегрин и флавин-монооксигеназа. 
Флавин-монооксигеназата има улога на 
фериредуктаза. Во цитоплазмата на клетката овие 
протеини се интегрирани во голем протеински 
комплекс наречен параферитин [28]. Western Blott 
анализа на параферитин покажа дека тој содржи и 
бета-2-микроглобулин и DMT-1. Присуството на 
DMT-1, мобилферитин и хефестин во 
цитоплазмата на клетките укажува на можната 
интраклеточна функција на овие протеини (29) 
[29].  

 

Апсорпција на хем железо 

На култивирани клетки, експериментално е 
покажано дека интактниот хем, низ апикалната 
мембрана на ентероцитите се апсорбира со 
протеински носач на хем-1 (Heme-carier protein 1, 
HCP1) (слика 1-А). HCP1 е транспортен протеин 
кој во големи количини е присутен во дванаесет-
палачно црево [30, 31]. Последните истражувања 
посочуваат дека овој протеин можеби има улога на 
транспортер и на фолати [32]. 

 

Интраклеточен транспорт на железо 

Дел од железото, внесено во интестинал-
ните епителни клетки преку апикалната мембрана 

се вградува во феритинот или се транспортира во 
циркулацијата минувајќи низ базолателарната 
мембрана [33]. 

Железото задржано во феритинот се губи 
со десквамација на старите мукозни клетки – 
процес кој се одвива на 3 - 4 дена, колку што е 
животниот век на мукозните клетки. Другиот дел од 
железото, преку базолатералната мембрана со 
помош на феропортинот (експортер), се 
транспортира во циркулацијата. Според тоа 
феропортинот, одредува дали железото ќе се 
испорача во циркулација или ќе се отстрани од 
организмот со десквамација [21].  

Транспортот на железото низ 
цитоплазмата на ентероцитите е сеуште 
неразјаснет дел од процесот на апсорпција нa 
железото; се смета дека постојат два механизми: 
транспорт потпомогнат со некои протеини, 
шаперони или со трансцитоза [34]. 

Феропортинот е единствен, сега за сега, 
познат експортер на железото [35] (слика 1-А). 
Феропортинoт се среќава во сите ткива кои 
изнесуваат железо во плазмата: базолатералната 
мембрана на ентероцитите во дуоденумот, 
мембраните на ретикулоендотелните макрофаги 
(вклучени во складирање и рециклирање на 
железото), хепатоцитите, клетките на плацентата 
[36]. 

Слично како кај апикалната апсорпција на 
железо, базолатералното изнесување на железото 
е потпомогнато од ензим, кој ја менува 
оксидативната состојба на железото. Во овој 
случај, феро (Fе

2+
) железото, кое ја напушта 

клетката мора да биде оксидирано во фери форма 
(Fе

3+
) за да се врзе со трансферинот. Оваа 

оксидација, во дуоденумот, ја врши хефестинот, а 
кај сите останати клетки во организмот, 
церулоплазминот (слика 1-А) [37]. 

 

Транспорт на железо во плазмата  

Во плазмата, железото се транспортира со 
трансферинот. Се смета дека околу 20 mg железо, 
секојдневно се пренесува со трансферинот [38]. 
Трансферинот е железо - врзувачки гликопротеин, 
со молекулска тежина од приближно 80 kDa [39]. 
Генот за трансферин е лоциран на хромозом 3q21 
блиску до гените за лактоферин и церулоплазмин. 
Трансферинот се синтетизира во хепатоцитите 
[40]. Само фери формата (Fе

3+
) има способност да 

се врзе со трансферинот. Трансферинот e 
завиткан во форма на два глобуларни домени; 
секој од домените содржи по едно специфично 
место за врзување на еден атом на тровалентно 
железо (Fе

3+
). При физиолошки pH, трансферинот 

има многу висок афинитет за железото, па скоро 
целото нехем железо во циркулацијата е врзано за 
трансферинот. Утврдено е дека со намалување на 
pH, се намалува и афинитетот на железото за 
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трансферинот, така да при pH под 4.5 не можеле 
да се детектираат мерливи врзани количини на 
железо за трансферинот [41]. 

Трансферинот го испорачува железото во 
клетките со процес на ендоцитоза посредувана со 
трансферинот во т.н. трансферински циклус. При 
физиолошки услови, овој циклус овозможува 
контролиран пристап на железото во клетките 
бидејќи поедините клетките ефикасно можат да го 
регулираат влезот на железото преку регулација 
на експресијата на трансферински рецептор-1 на 
површината, врз основа на нивните потреби за 
железото [21]. 

До денес, се опишани два типа на 
функционални различни рецептори за 
трансферин: трансферин рецептор 1 и 2 (TfR1 и 
TfR2). Најдено е дека TfR1 се наоѓа на површината 
на сите клетки кои имаат потреба од железото, но 
нивото на неговата експресија се разликува во 
огромна мерка од типот на клетките [42]. 

TfR1 претставува трансмембрански 
гликопротеин, со молелуларна маса ~180 kDa, 
изграден од две идентични субединици поврзани 
со дисулфиден мост. Секоја субединица има по 
едно место за врзување на трансферин [21]. 

Експериментално на култура од клетки е 
утврдено дека TfR2, воглавно е присутен во црн 
дроб, хематопоетски клетки и дуоденалните 
криптогени клетки [43].  

 

Депоа на железо во организмот 

Железото се складира во црниот дроб во 
хепатоцитите и Купферовите клетки во две форми: 
феритин и хемосидерин [21]. 

Во клетките, феритинот, има двојна улога - 
како депо за железото и како молекула за 
детосикација на клетките од вишокот на железо и 
на тој начин ги штити од тосичното дејство на 
вишокот на железо [44].  

Феритинот е изграден од 24 субединици, 
организирани така да има изглед на шуплива 
школка, во која се складираат приближно 4500 
Fe

3+
 атоми како неоргански комплекс. Феритинот 

изолиран од рбетниците е изграден од два типа на 
субединици: H (heavy - тешки или heart – срце) и L 
(light – лесни или liver – црн дроб). Количинскиот 
сооднос меѓу двата типа на субединици се 
разликува од ткиво до ткиво. Вградувањето на 
железото во феритинот, бара ферооксидативна 
активност која се препишува на H-субединиците, 
додека пак L-субединиците учествуваат во 
минерализацијата [45]. 

Железото, депонирано во феритинот, 
може да се користи кога ќе се намали неговото 
ниво во клетката. Сеуште не е докрај разјаснет 
механизмот според кој железото се ослободува од 

феритинот [46]. 

Иако, главно феритинот се наоѓа во 
цитоплазмата на клетката, мала фракција е 
најдена и во јадрото на некои клетки. Се смета 
дека феритинот во јадрото го испорачува 
железото потребно за ензимите кои зависат од 
присуството на овој метал или за факторите за 
транскрипција [47].  

Најновите истражувања покажале дека 
феритинот е присутен и во митохондриите (MtF). 
Mитохондриите се органели кои имаат висок обрт 
на железото потребен за биосинтеза на хем и 
ензими кои содржат Fe-S групи. И 
митохондријалниот недостаток на железо и 
вишокот на железо ја нарушуваат метаболната и 
респираторната активност на митохондриите, 
затоа хомеостазата на железо во овие органели 
мора да биде строго контролирана. Се 
претпоставува дека феритинот има важна улога во 
депонирањето на железо, заштитувајќи ги 
митохондриите од оксидативен стрес [48]. 

MtF се наоѓа во исклучително ниски 
количини во повеќето клетки. Студиите покажале 
дека зголеменото присуство на MtF значително 
влијае врз интрацелуларната хомеостаза на 
железо и води до брза прераспределба на железо 
од цитоплазмата во митохондриите, каде што се 
депонира во форма која не е достапна за 
метаболичка употреба [49, 50]. 

Друга форма на складирано железо во 
клетката е хемосидерин, нерастворлив 
деградационен производ од нецелосна 
деградација на феритинот во лизозомите. При 
преоптоварување со железо, хемосидеринот 
станува протеин во кој доминантно се складира 
железо. Во физиолошки услови хемосидеринот не 
е ефективен донатор на железо, но има заштитна 
улога. При воспаление и хипоксија тој може да 
стане донатор на железо и да придонесе за 
создавање на слободни радикали и оштетување 
на ткивата и клетките кои се преоптеретени со 
железо [51]. 

 

Регулација на системската хомеостаза 
на железо 

Коскената срцевина е основниот 
потрошувач на железото од циркулацијата и 
најголем дел од дневните потреби за железо се 
користат за синтеза на хемоглобинот во 200 
милјарди нови еритроцити. За рамнотежа, 
макрофагите рециклираат 10–20 пати повеќе 
железо од железото кое се апсорбира во цревата 
(кое се користи за задоволување на дневните 
потреби од железо). Макрофагите од RES во 
слезината и другите органи ги фагоцитираат и 
лизираат старите и оштетени еритроцити. Хем 
оксигеназата (HO-1) го разградува хемот, се 
ослободува железото од протопорфиринот и со 
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помош на феропортин се враќа во плазмата и се 
врзува за трансферинот (Слика 1-Б) [52, 53]. 

Дневно, човековиот организам губи околу 
1-2 mg железо и исто толку количество на железо 
се ресорбира во тенкото црево, за да се обезбеди 
доволно, но не и премногу железо, за да бидат 
полни резервите на железо. Според тоа, 
системската хомеостаза на железо ја регулира 
цревната апсорпција на железото, неговото 
навлегување и мобилизирање од депоата се со 
цел да се задоволат потребите на еритропоезата. 
Таа, исто така обезбедува стабилна средина каде 
што секоја клетка го регулира навлегувањето на 
железото во зависност од сопствените потреби.  

Истражувањата покажаа дека клучен 
регулатор во хомеостазата на железото е 
хепцидинот. и го поставија црниот дроб за 
централен орган во системската хомеостаза на 
железото [54, 55]. 

 

 

Хепцидин 

 

Хепцидинот е негативен хормонски 
регулатор на метаболизмот на железо. Генот за 
хепцидин (HAMP; OMIM 606464), e лоциран на 
хромозом 19q13.1 [56]. 

Човечкиот хепцидин доминантно се 
синтетизира во црниот дроб како 25 амино 
киселински пептид (2789.4 Da) кој се секретира во 
циркулацијата [16, 18]. Хепцидинот се синтетизира 
како пре-пропептид составен од 84 амино 
киселини. Со ензимско каталитичко отцепување, 
пре-пропетидот поминува во прохепцидин 
изграден од 64 амино киселини. Зрелиот, активен, 
25-аминокиселински хормон хепцидин, 
најверојатно се добива со отцепување на 
прорегионот (н =39 аминокиселини) под дејство на 
пропротеин конвертазата, фурин [57]. 

Во плазмата, исто така, циркулира и како 
20 и 22-аминокиселински пептид и како про-
хепцидин кој нема хормонско дејство [58]. 

Последните студии укажуваат на 
експресија на хепцидин и во други клетки, покрај 
хепатоцитите, иако во многу мали количини. Тие 
вклучуваат: срце, ретина, моноцити, неутрофили, 
масни клетки, алвеоли, панкреасни клетки и 
миокардни клетки [59-65]. Синтезата на хепцидин 
од овие клетки, неможе да направи сигнификантно 
значење во концентрацијата на системската 
циркулација, но може да има локален ефект во тие 
ткива. Преку автокрина интеракција со 
феропортинот, хепцидинот локално може да ги 
заштити околните клетки од недостаток на железо, 
превенира екстрацелуларен оксидативен стрес, 
влијае на инфламаторниот одговор и/или ги 

осиромашува екстраклеточните резарви на железо 
кои се достапни за екстрацелуларните патогени 
[65-68]. 

 

Структура на хепцидинот 

Со нуклеарно магнетна резонансна 
спектроскопија е утврдено дека хепцидинот има 
структура која личи на шнола, стабилизирана со 4 
дисулфидни мостови [69]. 

Хепцидинот е катјонски пептид составен од 
25 амино киселини и 4 дисулфидни врски. Hunter и 
сор., ја анализирале синтетската форма со 
нуклеарно магнетна резонантна спектрометрија и 
ги потврдија неговите врски и структура (слика 2).  

 

Слика 2: Амино киселински секвенции во модел на човечки 
хепцидин. Амино и карбокси краевите се именувани N и C. 
Дисулфидните врски се во жолто, базните амино киселини се 
во сино и киселите амино киселини се во црвено. Моделот на 
дисулфидните врски помеѓу 8-те цистеина е покажан на 
аминокиселинските секвенци [79] 

 

Тесно поврзани гени за хепцидин, исто 
така, се пронајдени кај стаорци и неколку видови 
на риби [17] (слика 3). Глувчешкиот геном содржи 
два гена за хепцидин, но се смета дека само еден 
хепцидин има улога во метаболизмот на железото 
[70]. 

 

 

Слика 3: Секвенци на хепцидин кај вертебрати: човек (hHEP), 
прасе (pHEP), зајак (rHEP), глушец (mHEP) и куче (dHEP). 
Хепцид кај риба зера (zHep) [71] 

 

Анализа на секвенците на хепцидин 
(DTHFPICIFCCGCCHRSKCGMCCKT) oткриваат 
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голем процент на цистеин – 8 цистеина [69]. Ова е 
необично висока содржина на цистеин, кога се 
споредува со други антимикробни пептиди богати 
со цистеин, слично на дефензин [72], тахиплезин 
[73], протегрин [74] и снакин [75]. Со масена 
спектроскопија и хемиска анализа е откриено дека 
сите цистеини се поврзани во секвенци, со што 
овој пептид e мошне ограничени пептид [76]. 

На кружнa спектрометрија со дихроизам на 
човечки уринарен хепцидин се покажа дека тој е 
богат со β-вериги и NMR потврди дека хепцидинот 
претставува едноставна цефка стабилизирана со 
три дисулфидни врски и соседна дисулфидна 
врска на кривината [69]. 

 

Функција на хепцидинот 

Хепцидин-25 се претпоставува дека е 
главен регулатор на апсорпцијата на железо со 
храната и клеточното ослободување на железо. 
Хепцидинот игра клучна улога во хомеостазата на 
железото. Тој го регулира депонирањето и 
преземањето на железото преку врзување за 
феропортинот-експортер на железото. Хепцидинот 
предизвикува внесување на феропортинот во 
клетката каде што тој, феропортинот, се 
разградува и на тој начин го спречува 
излегувањето на железото од клетките во кој е 
депонирано [36]. 

Преку овој механизам, хепицидинот ја 
инхибира:  (1) апсорпција на железото во тенкото 
црево (слика 2), (2) отпуштањето на железото од 
неговото депо во хепатоцитите и (3) отпуштањето 
на железото од макрофагите вклучени во 
рециклирање на остарените клетки [57]. 

 

Слика 4: Хeпцидинот ја регулира синтезата на феропортин 
на базолатерална мембрана на ентероцитите  

 

Преку сите горенаведени дејствија, 
хепцидинот го контролира нивото на железото во 
крвта (слика 4). 

 

Слика 5: Хепцидинот има централна улога во одржување на 
хомеостазата на железо 

 

Во прилог на својата улога во 
регулирањето на системскиот метаболизам на 
железо, хепцидинот може да придонесе за 
одбраната на домаќинот. Хепцидинот првично 
беше идентификуван како антимикробен пептид 
[17, 18]. Иако in vitro студиите укажуваат 
бактерициден ефекти на хепцидин, овие ефекти 
бараат концентрации повисоки од оние 
забележани во циркулацијата. Таквите 
концентрации може да се постигне на локално 
ниво, на пример, во фагозоми на инфицираните 
макрофаги [77]. 

Хепцидинот исто така, може индиректно да 
придонесе за одбраната на домаќинот преку 
намалување на концентрацијата на железо во 
плазмата. Железото е неопходно за микробен 
раст, исто така намалување на железото во 
плазмата делува бактериостатски. Покрај тоа, 
беше пронајден хепцидин за моделирање на 
липополсахаридно индуцирана транскрипција и во 
култивирани макрофаги и ин виво во глувчешки 
модел. Последново набљудување укажува на 
улогата на хепцидин во модулирање на акутен 
воспалителен одговор на бактериска инфекција 
[78]. 

 

Регулација на синтезата на хепцидин  

Синтезата на хепцидин е регулирана од 
физиолошки и патолошки процеси. 
Концентрацијата на хепцидин се намалува во 
ситуации кои бараат зголемена концентрација на 
циркулирачко железо. Синтеза на генот за 
хепцидин е регулиран на транскрипциско ниво [79].  

До денес се откриени два главни патишта 
од клеточна сигнализација кои се вклучени во 
транскрипцијата на хепцидин. 

1. Првиот пат е поврзан со активација на 
цитоплазматскиот протеин за транскрипција Stat3 
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(сигнален трансдјусер и активатор на 
транскрипција). После активирање, овој протеин 
се пренесува во јадрото каде што активира 
транскрипција на генот за хепцидин, врзувајќи се 
со адекватен сегмент на DNA [80]. 

2. Втор механизам на контролата на 
транскрипција на хепцидин (сигнален пат зависен 
од BMP/Smad) вклучува Smad протеини (нивното 
име е комбинација од името на два хомологни 
протеини Sma и MAD) и коскен морфоген протеин 
(BMPs). BMPs се плеотропни сигнални молекули 
од фамилијата на растечки фактори [80]. BMP - 
сигнализирачки пат се иницијализира по врзување 
на BMP со BMP рецепторскиот комплекс на 
површината на клетката, кој ја активира 
рецепторната киназа за да ги фосфорилира 
цитоплазматските протеини SMAD1, SMAD5 и 
SMAD8. Овие фосфорилирани, рецепторски-
регулирани SMADs, формираат комплекс со 
SMAD4, кој се состои од рецепторски-регулиран 
SMADs и SMAD4, кои се пренесуваат во јадрото и 
индуцираат транскрипција на целниот ген како 
хепцидин [81, 82]. 

Во регулација на хепцидинот, се 
претпоставува дека се вклучени најмалку 4 
одделни и различни патишта:  

1) регулација со статусот на железото, 
железото од храната и депонираното железо; 

2) регулација со процес на воспаление;  

3) регулација со хипоксија/аноксија; и  

4) регулација со еритроидните фактори 
[83,84]. 

 

Регулација со статусот на железото 
(четири хипотези слични, но различни) 

Во случај на зголемена еритропоеза, како 
на пример во одговор на недостаток на железо, 
намалена концентрација на хепцидин ќе резултира 
со ослободување на депонирано железо и со 
зголемана апсорпција на железо од храната [85-
88]. 

Резервите на железо во црниот дроб и 
циркулирачкиот трансферин врзан за железо (Tf-
Fe2) даваат различни сигнали за синтеза на 
хепцидин од хепатоцитите на глувчешки модели 
[89-91]. Циркулаторниот трансферин се чини дека 
е во хепатоцелуларен комплекс, кој вклучува 
трансферински рецептор-1 (TfR1) трансферински 
рецептор-2 (TfR2) и хемохроматозен железен 
протеин (HFE). Дефекти во TfR2 и HFE водат до 
намалена концентрација на хепцидин со 
екстраклеточна сигнално-регулаторна киназа: 
митогенски активиран протеин киназен пат 
(ERK/MAPK) и/или коскен морфоген 
протеин/против мајчин декапентаплегичен 
хомологен пат (Drosophila) (BMP/SMAD). 

Интраклеточните резерви на железо преку BMPs 
се во комуникација со хепцидинот, на паракрин 
или автокрин начин. Овие екстраклеточни 
сигнални молекули делуваат на 
хепатоцелуларниот BMP рецептор за активација 
на интраклеточниот SMAD сигнален пат и ја 
зголемуваат транскрипцијата на хепцидин. 
Хемојувалинот (HJV) и BMP корецепторот [92], се 
основни за синтеза на хепцидин бидејќи различни 
хепцидин регулаторни патишта се во конверзија со 
протеините врзани за мембраната. Во случаи на 
ниско железо, мембрански врзаниот HJV се 
расцепува од матриптаза-2, трансмембрански 
протеазен серин 6 [93, 94]. Ова одвојување од 
матриптаза-2 ја ослабнува BMP сигнализацијата. 

Регулацијата на хепцидин при 
oптеретување со железо e посредувана од коскен 
морфогенетски протеински (BMP) рецепторен 
комплекс врз површината на хепатоцитите [92, 95, 
96]. Овој комплекс се состои од два протеини: HFE 
и хемојувалин. Иако точните молекуларни 
механизми се уште не се целосно разjaснети, овoj 
коскен морфогенетски протеински (BMP) 
рецепторен – комплекс, се поврзува со 
трансферински рецептори 1 и 2, најверојатно 
поврзувајќи ја чувствителноста за серумското 
железо со синтезата на хепцидин [97, 98]. 

Основниот механизам со кој железото 
стимулира синтеза на хепцидин е со активација на 
BMP6-HJV-SMAD сигнален пат. BMP6-SMAD 
сигналниот пат во црниот дроб се активира од 
железо и способноста на железото да стимулира 
синтеза на хепцидин зависи од BMP-SMAD 
сигнали. Механизмот со кој нивото на железо води 
до зголемени BMP6-HJV-SMAD сигнали, сеуште не 
е добро разјаснет. Беше откриено дека HFE, TFR2 
и трансферин рецептор-1 (TFR1) може да се 
вклучени во овој процес [97, 99]. 

 

Регулација со еритроидните фактори 
(две хипотези слични, но различни) 

Беше откриено дека аплицирање на агенси 
стимулатори на еритропоезата (ESA) ја 
намалуваат хепатоцитната синтеза на хепцидин 
кај глувци, луѓе и in vitro студии [100-103]. 
Еритропоезата бара значителни количини на 
железо, затоа намалена синтеза на хепцидин во 
црниот дроб од еритропоетските сигнали е од 
голема физиолошка важност. Сепак, сеуште не е 
јасно како еритропоезата го регулира хепцидинот. 
Хипотезата дека еритропоетинот (EPO) делува 
директно врз хепатоцитните рецептори во 
клеточни култури [101] не можеше да биде 
потврдено кај животински модели за анемија, што 
покажа дека намалена синтеза на хепцидин 
зависна од еритропоезата не е дирекно медиирана 
од EPO [88,103]. Веројатно дополнителни 
еритропоетски фактори ја регулираат синтеза на 
хепцидин и истите допрва треба да бидат 
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откриени. 

Регулацијата на производството на 
хепцидин од страна на еритропоезата останува 
слабо разбрана. Еден или повеќе 
неидентификувани сигнали од коскената срцевина, 
генерирани во текот на зголемeна еритропоеза, 
водат до намалено произведување на хепцидин 
[88, 103]. Зголемената потреба од вградување на 
железо во хемоглобинот е посредувана со 
зголемена цревна апсорпција на железо и 
ослободување на депонираното железо во 
ретикулоендотелниот систем. Овој механизам на 
сигнална трансдукција, се чини многу стабилен и 
способен е да го задржи нивото на хепцидин многу 
ниско, дури и при состојби на системско 
преоптеретување со железо како што има при 
таласемија [104]. Во оваа конкретнa подгрупа на 
пациенти, раст на факторот 15 на 
диференцијација, се смета како сигнал на коскена 
срцевина кој предизвикува супресија на 
хепцидинот [105]. 

 

Регулација со хипоксија (неколку хипотези 
слични, но различни) 

Во случај на зголемена еритропоеза, како 
на пример во одговор на хипоксија, намалена 
концентрација на хепцидин ќе резултира со 
ослободување на депонирано железо и со 
зголемана апсорпција на железо со храната [85-
88].  

Намалена синтеза на хепцидин беше 
откриена во одговор на хипоксија in vivo [85, 106]. 
Овој ефект може да се должи на ефектот на 
хипоксија, на EPO eкспресија, на еритропоетска 
активност и/или евентуално директна интеракција 
со хепатоцитните рецептори.  

Намалена синтеза на хепцидин при 
хипоксија може да биде препишана на хепар-
специфична стабилизација од фактор кој индуцира 
хипоксија (HIF)-1 [107] со ефект врз BMP/SMAD 
сигналниот пат [108, 109]. Дали HIFs директно се 
врзува со хепцидинскиот промотор во моментот 
сеуште е контроверзно. Сепак, постојат 
индиректни механизми со кои HIFs може да ја 
регулира синтеза на хепцидин. Зголемена 
активност на HIF е поврзана со зголемено 
расцепување на хемојувелинот медиирано од 
матриптаза, а со тоа и намалена синтеза на 
хепцидин [109].  

Хипоксијата е потенцијален инхибитор на 
синтеза на хепцидин дури и при отсуство на 
анемија. Механизмите не се комплетно разјаснети, 
но се смета дека се поврзани со фактор кој 
индуцира хипоксија HIFs. HIFs се хетеродимерни 
транскрипциони фактори кои содржат алфа 
регулаторна субединица (HIF-1α, HIF-2α, or HIF-3α) 
и бета субединица која се експресира на повеќе 
места (HIF-1β, исто така позната како ARNT). 

При нормоксични состојби, со нормална 
концентрација на железо, HIF-α субединицата 
хидроксилира од кислородот и железо зависниот 
2-оксоглутарат зависна оксигеназа, застапена како 
Hippel–Lindau (VHL) протеин и се разградува.  

При хипоксија или состојби со недостиг на 
железо, хидроксилазната активност се инхибира 
во HIF-α субединица, транслоцирајќи се во 
јадрото, хетеродимеризирајќи со ARNT, и 
врзувајќи се со промоторни елементи одговорни за 
хипоооксија (HREs) од целни гени за да модулира 
транскрипција на гени [110]. 

Иако еден извештај сугерира дека HIF-1α 
се врзува директно со HREs во хепцидинскиот 
промотор и врзувањето со HIF ја потискнува 
транскрипцијата на хепцидин [107], во други 
студии се потврдени спротивставени мислења 
[111,112].  

Алтернативни патишта сугерирани од 
други студии вклучуваат други HIF-1 независни, 2-
оксоглутарат-зависни патишта [112] или патишта 
кои вклучуваат реактивни кислородни видови 
[111].  

Интересно, фурин кој ги расцепува HJV и 
TFR1 исто така се кодирани од HIF целни гени 
[113, 114]. HIF може да ја потисне синтезата на 
хепцидин индиректно со редукција на BMP-SMAD–
медиирана индукција на хепцидин и/или 
редуциран HFE/TFR2-посредувана хепцидинска 
индукција [113-115].  

 

Регулација со воспаление  

Воспалението предизвикува зголемена 
синтеза на хепцидин [85, 106, 118], резултирајќи со 
намалена достапност на циркулирачко железо, 
што се претпоставува дека претставува 
одбрамбен механизам на човечкиот организам кон 
екстраклеточните пролиферирачки патогени (кои 
се зависни од железо). 

При хронични инфламаторни состојби (од 
низок степен), ова во крајна линија води до 
намалена достапност на железо за еритропоезата, 
наречена анемија на хроничната болест [119]. 

Воспалението и oптеретување со железo 
предизвикаат производство на хепцидин. Во случај 
на воспаление, примарниот медијатор e со 
зголемено ново на IL-6, што пак предизвикува 
врзувањето на сигналниот трансдјусер и активатор 
на транскрипција (STAT) 3 со промоторот на 
хепцидин, зголемувајќи ја неговата активност [120, 
121].  

Студии на луѓето со хронични инфекции и 
тешка воспалителна болест покажаа значително 
зголемување на нивото на хепцидин, што силно 
сугерира дека покачени нивоа на хепцидин играат 
клучна улога во анемија на воспаление и 
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ретикулоендотелна блокада [122]. 

Најдобро карактеризираниот механизам е 
директна транскрипциска активација на 
црнодробната синтеза на хепцидин со 
интерлеукин 6 (IL-6) врзувајќи се со неговиот 
рецепторен комплекс кој содржи gp130 активирајќи 
ја Јанушовата киназа (JAK) и активаторот на 
транскрипција 3 (STAT3), кој се врзува за DNA во 
проксимален хепцидин промотор [122-124] 

Други проинфламаторни цитокини како IL-
1, исто така може да учествуваат во индукцијата 
на хепцидин ([125].  

Индукцијата на хепцидин од IL-6 се чини 
дека бара непроменети BMP-SMAD сигнални 
патишта поради загуба на хепато-специфичен 
заеднички медијатор Smad4 [126], присуство на 
растворлив HJV [96] или присуство на мал 
молекулен инхибитор од BMP тип I рецептор 
киназа активност [127], сите нарушувачи на 
индукција на IL-6 синтеза на хепцидин. 
Поврзаноста на овие патишта се чини дека 
делумно влијае врз нивото на хепцидинскиот 
промотор, каде проксималниот BMP одговорен 
елемент и STAT3 врзувачки елемент се во 
близина, бидејќи мутација на BMP одговорниот 
елемент сериозно ја нарушува индукцијата на 
хепцидин од IL-6.  

Многу скоро, втор механизам беше 
окарактеризиран со кој проинфламаторните 
цитокини и бактериски липополисахариди (LPS) 
можат да индуцираат синтеза на хепцидин. 
Проинфламаторните цитокини и бактериски 
липополисахариди (LPS) активираат стрес на 
ендоплазматски ретикулум (ER) и одговор на 
протеините, зголемена експресија на CREBH 
(циклична AMP одговор елемент – врзувачки 
протеин H), кој ја активира транскрипција на гените 
одговорни за акутна фаза во црниот дроб [128]. ER 
стрес исто води до зголемена синтеза на хепцидин 
со врзување со CREBH и трансактивација на 
хепцидинскиот промотор. ER стрес е сугерирано 
дека со транскрипција регулира синтеза на 
хепцидин со CCAAT/ врзувачки протеин (C/EBP) 
хомологен протеин (CHOP) и C/EBPα, иако ова 
неможе директно да се поврзи со воспаление 
[129]. 

 

Кинетика на хепцидинот 

Неодамна беше откриено дека 
циркулирачкиот хепцидин со релативно висок 
афинитет е врзан за α2-макроглобулин и со 
релативно низок афинитет со албуминот. На база 
на теоретски пресметки, беше проценето дека 11% 
од хепцидинот слободно циркулира [130]. 

Екскрецијата на хепцидин се одвива преку 
бубрезите, што е докажано со наод на хепцидин – 
20 и хепцидин – 22 формите, кои се скратени 

изоформи на хепцидин–25, во урината [17].  

Клиренсот на хепцидин се претпоставува 
дека се одвива: - преку клеточна разградба заедно 
со феропортинот на местата каде што дејствува и 
- со екскреција преку бубрезите.  

Поради неговата ниска молекулска тежина 
и малиот радиус, неврзаниот хепцидин може 
слободно да помине низ гломерулскиот филтер. 
Во мали студии на луѓе, делумна екскреција на 
хепцидин била пресметана дека е помалку од 0%–
5% [131, 132], дел поради неговата реапсорпција, 
слично на други мали пептиди или поради тоа што 
не се филтрирал слободно. 

Доказ за овие објаснувања се наодите на 
зголемена концентрација на хепцидин во серумот 
за 1 до 6 пати кај пациенти со гломерулска 
дисфункција [133-137] споредено со 20 до 30 пати 
зголемен β2-микроглобулин во серумот. 
Екскрецијата на протеините со ниска молекулска 
тежина е речиси целосно регулирано од 
гломерулската филтрација. Можно е врзувањето 
со α2-макроглобулин или друг врзувачки протеин 
да превенира циркулирачкиот хепцидин да биде 
слободно филтриран. 

Во заклучок, постојат евидентни докази 
дека железото претставува есенцијален 
микроелемент за правилен раст и развој на сите 
клетки во човечкиот организам. Тоа е предизвик за 
многу научни работници и бројот на научни студии 
кои се поврзани со метаболизмот на железо е во 
постојан пораст.  
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