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Gvozde je najzastupljeniji oligoelement u organizmu i
sastavni je deo brojnih fizioloski vaznih molekula pocev od
hemoglobina i mioglobina do mnostva enzima uklju¢enih u
razlicite vitalne procese u celiji (oksidaze, katalaze, peroksi-
daze, citohromi, akonitaze, ribonukleotid reduktaze i sintetaze
azotnog oksida) (1, 2). S obzirom na funkciju navedenih mo-
lekula, gvozde ima vaznu ulogu u brojnim celijskim procesi-
ma, kao §to su sinteza DNK, RNK i proteina; proliferacija i
diferencijacija celija; transport elektrona; Celijsko disanje; re-
gulacija ekspresije gena (1, 2). Oko 75% endogenog gvozda
je prisutno u formi nabrojanih aktivnih molekula proteina,
dok 25% ¢ine transportne i deponovane forme. Veliki biolos-
ki znacaj gvozda zasniva se na njegovim hemijskim karakteri-
stikama. Naime, posto postoji u dvovalentnom (fero) i trova-
lentnom (feri) obliku, gvozde ima sposobnost da prima i odaje
elektrone, S§to mu omoguéava ucestvovanje u oksido-
redukcionim procesima u ¢eliji (3). Medutim, olaksavajuci
stvaranje citotoksi¢nih slobodnih radikala, gvozde moze imati
i izrazito toksicne efekte (2, 3).

Da bi se obezbedile ¢elijske potrebe za gvozdem, a is-
tovremeno izbegli njegovi potencijalni toksi¢ni efekti, raz-
vijeni su prefinjeni i visokospecijalizovani molekulski me-
hanizmi odgovorni za njegovu apsorpciju, transport i odla-
ganje u solubilnom, netoksi¢énom obliku (4, 5). U ovom ra-
du bice izneta savremena saznanja o regulaciji apsorpcije
gvozda, najpre na nivou enterocita, a zatim i na nivou so-
matskih celija.

Regulacija prometa gvoZda na nivou enterocita

Tokom rasta i razvoja neophodno je da apsorpcija
gvozda iz lumena tankog creva premasi gubitak za 0,5 mg

gvoZde; hemostaza; bioloski transport; transferin; feritin.

iron; homeostasis; biological transport; transferrin;

dnevno. Nakon toga, poSto se u organizmu odrasle osobe
uspostavi ravnoteza, svakodnevne potrebe za gvozdem, koje
iznose do 25 mg, u najveéem delu se obezbeduju iz unutra-
$njih rezervi, dok se gubitak i apsorpcija kreéu u opsegu
1-2 mg (4). Medutim, i pored relativno malog udela u sva-
kodnevnom prometu gvozda u organizmu, regulisanje ap-
sorpcije u tankom crevu, tj. na nivou enterocita glavni je
mehanizam odrzavanja njegove koli¢ine, sobzirom na to da
se dodatne potrebe organizma za gvozdem potpuno obezbe-
duju ishranom, dok povecanje ekskrecije prirodnim meha-
nizmima nije moguce (4, 5). Istrazivanja, sprovedena u ne-
koliko poslednjih godina, ukazuju na postojanje vise puteva
apsorpcije koji su, zavisno od oblika u kome se gvozde na-
lazi, regulisani razli¢itim molekulskim mehanizmima (4, 5)
(sl. 1).

Ishranom uneto gvozde se u najvecem delu nalazi u
okviru metaloporfirina hema ili u obliku trovalentnog feri
jona za ¢iju je apsorpciju neophodno heliranje u kiseloj sre-
dini zeludaénog soka (pH<3), posto je nerastvorljiv u slabo
kiseloj i alkalnoj sredini. Aktivnos¢u redukcionih faktora
(askorbinska kiselina) deo trovalentnih feri jona moze biti
redukovan u dvovalentni fero oblik, koji je dobro rastvorljiv
i u neutralnoj sredini tankog creva. Zbog navedene dobre
rastvorljivosti u farmakoloskim preparatima uglavnom se
nalaze soli dvovalentnog fero gvozda (4, 5).

Apsorpcija gvozda odvija se u proksimalnom delu tan-
kog creva. Uprkos dvostruko vecem prisustvu neorganskog
feri oblika gvozda u ishrani dve trecine potreba za gvozdem
obezbeduje se apsorpcijom metaloporfirina hema, najvise
zbog njegove dobre rastvorljivosti. Mehanizmi apsorpcije
hema nisu do kraja prouceni, ali je poznato da on ulazi u
enterocite kao intaktni metaloporfirin, endocitozom, nakon
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Cega dolazi do enzimskog otvaranja porfirinskog prstena i
oslobadanja jona gvozda. U stanjima nedostatka gvozda
dolazi do povecéanja apsorpcije hema, iako ne u onoj meri u
kojoj se povecava apsorpcija neorganskog gvozda. Najzad,
pokazano je da nema kompeticije izmedu apsorpcije hema i
slobodnog gvozda (4, 5).

Mnogo vise detalja poznato je o molekulima koji uce-
stvuju u preuzimanju neorganskog gvozda iz lumena tankog
creva. Navedeni molekuli identifikovani su kori§¢enjem ra-
dioaktivnog izotopa gvozda, dok je njihov funkcionalni
znacaj potvrden Cinjenicom da nedostatak gvozda u organi-
zmu dovodi do njihovog pojacanog prisustva na enterociti-
ma. Takode je potvrdeno da se preuzimanje dvovalentnog i
trovalentnog gvozda odvija preko dva odvojena puta. Tran-
sport dvovalentnog gvozda posredovan je tzv. Nramp2 mo-
lekulom, transporterom dvovalentnih metala ili, kako se jo§
naziva, transporterom dvovalentnih katjona (DMT-1, diva-
lent metal transporter; DCT-1, divalent cation transporter)
(6, 7). Nazvan je Nramp2 (DMT-1 ili DCT-1) usled velike
sli¢nosti sa Nrampl (natural resistence-associated macrop-
hage protein) molekulom koji ima vaznu ulogu u odbrani
organizma od patogenih mikroorganizama (5). Nramp2 ima
funkciju transporta gvozda iz lumena tankog creva u ente-
rocit, mada moze ucestvovati u transmembranskom tran-
sportu i drugih katjona (cink, mangan, kobalt, kadmijum,
bakar, nikal i olovo) (8). Za transport trovalentnog feri jona
odgovoran je membranski kompleks molekula, koji se nazi-
va paraferitin (paraferritin). Navedeni kompleks ¢ine mo-
bilferin (mobilferrin), B-integrin i flavin monooksigenaza.

enterocit

paraferitinski
ompleks

__» Fe+3

Fe+3

zvan stimulator transporta gvozda (SFT, stimulator of iron
transport), za koga je pokazano da olakSava apsorpciju i fe-
ri i fero jona (10).

Istovremeno sa apsorpcijom iz lumena creva enterociti
preuzimaju gvozde i iz organizma endocitozom kompleksa
transferin — transferinski receptor. Ovo je vazno s obzirom
na to da se na osnovu zasi¢enosti unutrasnjih rezervi, na ni-
vou enterocita, reguliSe apsorpcija gvozda unetog ishranom.
Naime, povecanje koncentracije gvozda u enterocitima do-
vodi do zasi¢enja unutarCelijskog mobilferina, ¢ime se
ometa transport trovalentnog gvozda preko membranskog
kompleksa mobilferin — B-integrin, dok istovremeno dolazi
do znacajnog pada u ispoljavanju molekula neophodnog za
unos dvovalentnog gvozda, §to sve zajedno ima za posledi-
cu smanjenje ili ¢ak prekid apsorpcije neorganskog gvozda
iz lumena creva (9).

Za transport gvozda iz enterocita u cirkulaciju odgovo-
ran je nedavno otkriveni moleul tzv. feroportinl (ferropor-
tinl), ¢ije ispoljavanje je regulisano samim nivoom gvozda
u ¢eliji (11, 12). Pored enterocita feroportinl je u znacajnoj
gustini ispoljen na makrofagama, Celijama placente, jetre,
bubrega i slezine (11). Za potpunu funkcionalnost feropor-
tinal neophodna je aktivnost ferooksidaze. U tom smislu
funkcija feroportinal pomognuta je membranskom ferook-
sidazom nazvanom hefaestin (hephaestin) i serumskim ce-
ruloplazminom. Navedeni molekuli, hefaestin i ceruloplaz-
min, ne ucestvuju direktno u transportu gvozda, ve¢ ga sa-
mo olakSavaju menjajuci njegovo oksidativno stanje (12)

(sL. 1).

transport

SIL 1 — Regulacija prometa gvozda na nivou enterocita

Znacaj navedenog kompleksa potvrden je i eksperimentima
u kojima tretman celija antitelima prema B-integrinima
smanjuje apsorpciju feri jona gvozda za 90% (4). U ekspe-
rimentnim modelima je utvrdeno da nedostatak nekog od
navedenih molekula, bilo da on ucestvuje u transportu dvo-
valentnog ili trovalentnog jona, ima za posledicu znacajan
nedostatak gvoZzda u organizmu, kao i da obrnuto nedosta-
tak gvozda dovodi do povecanog prisustva svih navedenih
molekula (4, 9). Nedavno je otkriven jo§ jedan molekul na-

Osim u enterocitima, pojedini od navedenih molekula
odgovornih za transport neorganskog gvozda identifikovani
su i u drugim celijama i tkivima. Medutim, s obzirom na to
da se transport gvozda u te ¢elije skoro potpuno odvija pu-
tem endocitoze kompleksa transferin — transferinski recep-
tor, njihov znacaj nije jasan. SkorasSnja istraZivanja, medu-
tim, ukazuju da su navedeni molekuli, transporter dvova-
lentnih jona, Nramp2 (6, 7) i stimulator transporta gvozda
(13) vazni za unutarcelijski transport iz endozoma u cito-
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plazmu, dok paraferitinski kompleks, odgovoran za tran- apotransferin
sport trovalentnih jona, moze ucestvovati u transportu gvo- ° S .
7zda iz cirkulacije u céeliju (4, 5). Saznanja o vaznosti .transfe.rl
11

Nramp2 molekula najveé¢im delom su dobijena istrazivanji-
ma na eksperimentnom modelu anemi¢nog beogradskog la-
boratorijskog pacova kod koga je zracenjem izazvana muta-
cija gena odgovornog za sintezu navedenog molekula (6).
Medutim, vise godina pre nego $to je razjasnjena molekul-
ska osnova izrazene anemije koja je prisutna kod navedenih
zivotinja, na istom modelu beogradskog pacova pokazan je
veliki znacaj gvozda, odnosno njegovog transporta u mno-
Stvu metabolickih procesa (14).

Kao $to je poznato, za transport gvozda do tkiva odgo-
voran je transferin, serumski glikoprotein molekulske mase
80kDa. Njegov afinitet za vezivanje gvozda zavisi od kon-
centracije vodonikovih jona (pH), tako da je u neutralnoj
sredini visok, dok sa porastom kiselosti opada, pa se gvozde
odvaja od transferina kada je pH nizi od 6,5. Sli¢no mole-
kulima ukljuéenim u apsorpciju gvozda i transferin moze
ucestvovati u transportu drugih metala (aluminijum, man-
gan, bakar i kadmijum) mada za njih ima znacajno manji
afinitet vezivanja (5). U cirkulaciji transferin se nalazi u
obliku bez gvozda, tzv. apotransferin ili moZe imati vezane
jedan ili dva jona trovalentnog gvozda. U fizioloskim okol-
nostima 1/3 transferina zasi¢ena je vezanim gvozdem, dok
se preostalih 2/3 molekula u cirkulaciji nalazi u obliku apot-
ransferina (4, 5). Treba reéi i da sam afinitet vezivanja tran-
sferina za receptor zavisi od njegove zasiCenosti jonima
gvozda. Naime, najveci afinitet ima transferin sa dva vezana
jona, zatim sa jednim, dok je najmanji afinitet apoferitina,
posto za sebe nema vezano gvozde (4, 5). Sama zasicenost
transferina merena preko ukupnog (TIBC, total iron binding
capacity) ili nezasi¢enog kapaciteta za vezivanje gvozda
(UIBC, unsaturated iron binding capacity) danas je u §iro-
koj klinickoj primeni kao pokazatelj stanja homeostaze
gvozda na nivou organizma. Medutim, savremena istraziva-
nja ukazuju na znacajne nedostatke koriS¢enja navedenog
parametra i predlazu direktnu detekciju nekih molekula
znacajnih za metabolizam gvozda, kao Sto su receptor za
transferin i feritin (5).

Regulacija prometa gvoZda na nivou Celije

Glavni put ulaska gvozda u ¢eliju odvija se endocito-
zom odnosno internalizacijom transferina (Tf) vezanog re-
ceptorom za transferin (TfR, CD71) (sl. 2). Receptor za
transferin je glikoprotein molekulske mase od 95kDa, ispo-
ljen na membrani Celije kao transmembranski disulfidno ve-
zan homodimer, ¢iji je poluzivot oko 30 ¢asova. Svaki mo-
nomer moze da veze jedan molekul transferina, a sam pro-
ces endocitoze detaljno je proucen. Danas su poznata dva
tipa receptora za transferin koji imaju specificnu distribuciju
i verovatno razli¢itu funkciju. Dok je TfR1 ispoljen na svim
¢elijama izuzev eritrocita i prevashodno ucestvuje u preu-
zimanju gvozda, njegov homolog TfR2 specifi¢no se nalazi
na pojedinim ¢elijama i verovatno ima i druge funkcije (5).

N
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Sl. 2 — Faze recirkulacije kompleksa transferin-transferinski
receptor

Na samoj ¢elijskoj membrani molekuli TfR1 akumuli-
raju se u poljima koja su obloZena klatrinom (engl. — clat-
hrin coated pit), §to i omoguéava endocitozu kompleksa Tf-
TfR1 formiranjem tzv. klatrinom obloZene vezikule (engl. —
clathrin coated vesicle) (sl. 2a). Navedene vezikule spajaju
se u citoplazmi sa endozomom u kome u uslovima kisele
sredine (pH~S,5) (sl. 2b) dolazi do odvajanja gvozda od
transferina, dok sam transferin bez gvozda, tzv. apotransfe-
rin ostaje vezan za TfR1 (sl. 2¢). Nakon odvajanja od tran-
sferina gvozde se iz endocitotskih vezikula prebacuje u ci-
toplazmu pomocu aktivnosti transportera dvovalentnih me-
tala, DMT-1/Nramp2 (sl. 2d) (6, 7). Preko transportnih ve-
zikula kompleks TfR1-apoferitin ponovo dospeva do plaz-
matske membrane (sl. 2e), gde se u uslovima neutralne sre-
dine (pH=7,4) apotransferin odvaja od TfR1, a njegovo me-
sto zauzima drugi molekul Tf (sl. 2f). Nakon ponovnog ve-
zivanja gvozda za oslobodeni apotransferin ceo ciklus se
ponavlja (15). Vazno je ista¢i da se opisani proces recirku-
lacije TfR1 molekula odvija cikli¢no, u pravilnim vremen-
skim razmacima (15-20 minuta), i nezavisno od stvaranja
kompleksa sa transferinom (16).

S obzirom na navedeni znacaj gvozda u homeostazi
¢elije, ali 1 na njegove potencijalno toksicne efekte, mehani-
zmi regulacije njegovog preuzimanja iz vancelijskog pros-
tora su veoma precizni i strogo kontrolisani. Kao osnovni
put preuzimanja gvozda kontrola ispoljavanja TfR1 mole-
kula na membrani ¢elije zauzima centralno mesto u reguli-
sanju homeostaze unutaréelijskog gvozda i bice detaljno
opisan. Nazalost, uprkos intenzivnim istrazivanjima tokom



Crpana 656

BOJHOCAHUTETCKU ITPETJIE

Bpoj 6

prethodne dve decenije navedeni mehanizmi ni danas nisu
potpuno razjasnjeni (4, 5, 17).

Mehanizmi regulacije ispoljavanja TfR1

U skladu sa funkcijom transporta gvozda iz vancelij-
skog u unutarcelijski prostor logi¢no je da sam nivo slobod-
nog gvozda u citoplazmi ima presudnu ulogu u regulisanju
nivoa ispoljavanja receptora za transferin. Mehanizmima
autoregulacije po principu negativne povratne sprege nedo-
statak slobodnog gvozda u citoplazmi stimuliSe ispoljava-
nje, dok zasicenje unutarcelijskih depoa dovodi do spreca-
vanja ispoljavanja TfR1 molekula (2). Navedeni mehanizam
regulacije ispoljavanja TfR1 odvija se na nivou informacio-
ne RNK (iRNK) za TfR1 i detaljno je proucen. Pored nave-
denog, verovatno glavnog mehanizma regulacije, nivo is-
poljavanja TfR1 molekula moze biti regulisan brzinom nje-
gove endocitoze odnosno cikliranja (16, 18), ali i regulaci-
jom na nivou transkripcije DNK (17).

Regulacija ispoljavanja TfR1 na nivou transkripcije
gena

Identifikovano je vise molekula velike mase koji se
mogu vezati za promotor gena za TfR1. Njihova prolazno
poveéana aktivnost u citozolu prethodi porastu sadrzaja
iRNK za TfR1, §to prethodi ulasku ¢elije u S fazu ¢elijskog
ciklusa (19). Pored spomenutih molekula koji verovatno re-
guliSu transkripciju gena za TfR1 molekul, u skladu sa pot-
rebama celija tokom faza celijske deobe, potvrdena je i re-
gulacija transkripcije hipoksijom (17). Regulacija na nivou
DNK glavni je mehanizam u ¢elijama razlicite zrelosti to-
kom diferencijacije eritroidne loze, ali nije dominantan i u
drugim c¢elijama (5).

Regulacija ispoljavanja TfR1 na nivou informacione
RNK

Uprkos cinjenici da je kontrola fenotipskog ispoljava-
nja humanih gena u najve¢em broju slucajeva vezana is-
kljucivo za regulisanje procesa transkripcije, stvaranje ne-
kih molekula kontrolisano je i na nivou translacije, tj. sinte-
ze peptida. Upravo na taj nacin se u najvecoj meri kontroli-
Se apsorpcija gvozda na nivou celije (20). Kao §to je veé
navedeno, regulacija ispoljavanja TfR1 na nivou iRNK ve-
rovatno je najpotentniji mehanizam kontrole s obzirom na
to da je direktno podloZan regulaciji slobodnim jonima gvo-
7zda u citoplazmi. Pored toga, modulacijom funkcionalne
dostupnosti i stabilnosti iRNK slobodno gvozde istovreme-
no uti¢e na preuzimanje vancelijskog, kao i na deponovanje
unutarcelijskog gvozda regulacijom sinteze, za te procese
kljuénih molekula, TfR1 za preuzimanje i feritina za depo-
novanje. Mehanizam navedene kontrole bazira se na aktiv-
nosti dva regulatorna proteina u citoplazmi ¢elije, tzv. IRP-
11 IRP-2 (iron regulatori protein). Navedeni molekuli, za-
visno od statusa sopstvene aktivacije koja je regulisana
unutarcelijskim nivoom gvozda, moduli$u proces translacije
uticu¢i na dostupnost ili stabilnost iRNK (sl. 3). Svoju re-

gulatorsku funkciju navedeni molekuli ostvaruju veziva-
njem za odgovarajuée specificne sekvence na iRNK, tzv.
IREs (iron responsible elements).

(@)

T4Fe-45

Inaktivacija regulatornih
molekula
(IRP)

Destabilizacija iRNK ta
TP
4 stvaranje TfP

Normalizacija unutarcelijskog
nivoa gvozda

1 stvaranje
TP
Stabilizacija
iRNK ta TfP

Aktivacija
regulatornih
molekula (IRP)

(©)

d

Nedostatak gvozda

Sl 3 — Mehanizam regulacije ispoljavanja receptora za
transferin unutarcelijskim nivoom gvozda

Na iRNK za receptor za transferin nalazi se pet, dok je
na iRNK za feritin detektovana jedna IRE sekvenca. Kao
Sto je spomenuto, aktivnost samih regulatorskih proteina u
najvecoj meri zavisi od nivoa unutarcelijskog gvozda, ali
moze biti kontrolisana i drugim faktorima kao $to su azotni
oksid (NO), oksidativni stres, hipoksija, nivo fosforilacije,
odnosno procesi proliferacije i diferencijacije same celije
(21). U navedenoj regulatornoj kaskadi najpre nivo unutar-
celijskog gvozda reguliSe aktivnost navedenih IRP mole-
kula. Naime, u uslovima zasi¢enosti gvozdem nastaju kom-
pleksi gvozda i sumpora (4Fe—4S; 3Fe-4S) koji se vezuju za
regulatorske proteine i dovode do njihove inaktivacije
(sl. 3a), odnosno gubitka sposobnosti da se vezu za IRE se-
kvence na iRNK. U takvim okolnostima IRP-1 molekul po-
prima enzimsku funkciju citozolne akonitaze koja slicno
mitohondrijskoj formi utice na metabolizam citrata, dok se
IRP-2 molekul degradira. Neaktivnost IRP molekula dalje
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ima za posledicu destabilizaciju iRNK za TfR1 usled dostu-
pnosti mesta podloznih enzimskoj degradaciji, §to ima za
posledicu prestanak njegove sinteze (sl. 3b) i sledstveno
smanjenje preuzimanja gvozda (sl. 3¢). Istovremeno, usled
neaktivnosti IRP i RNK za feritin je aktivna, $to dovodi do
stvaranja feritina i poveéanja odlaganja gvozda. Obratno, u
uslovima smanjenja nivoa unutaréelijskog gvozda ili pove-
¢anih potreba usled npr. stimulacije proliferacije ¢elije, do-
lazi do odvajanja kompleksa gvozda i sumpora od regula-
tornih, IRP molekula, §to dovodi do njihove aktivacije
(sl. 3d), a ¢ime se omogucava njihovo vezivanje za IRE se-
kvence na iRNK. Vezivanjem za navedene sekvence na
iRNK za TfR1 onemogucava se enzimska degradacija i
sledstveno povecava sinteza samog TfR molekula (sl. 3e),
dok se vezivanjem za sekvencu na iRNK za feritin onemo-
gucava dalja sinteza navedenog proteina. Povecanjem nivoa
TfR1 povecava se preuzimanje gvozda (sl. 3f), dok se sma-
njenjem nivoa feritina istovremeno onemogucava njegovo
odlaganje. Rezultat navedenih promena je poveéanje nivoa
gvozda u ¢eliji (2, 21, 22).

Kao §to je ve¢ receno, a u skladu sa njihovom central-
nom ulogom u regulisanju homeostaze gvozda, IRP molekuli
su mesto na kome se ukrstaju, odnosno susre¢u razli¢iti van-
¢elijski 1 unutaréelijski faktori koji utiCu na preuzimnje i me-
tabolizam gvozda. Neki od njih, kao $to su NO ili fosforilaci-
ja, mogu direktno uticati na aktivnost navedenih regulatorskih
molekula nezavisno od nivoa unutaréelijskog gvozda. Na taj
nacin promena stepena fosforilacije IRP molekula, pod utica-
jem protein kinaza, predstavlja molekulsku osnovu za reguli-
sanje aktivnosti navedenih molekula i, naravno, uticaj na me-
tabolizam gvozda u specifi¢nim stanjima kao $to su prolifera-
cija ¢elije, proces diferenciranja ili inflamacije (21). Dosadas-
nja istrazivanja ukazuju da je stepen fosforilacije u korelaciji
sa aktivno$¢u, odnosno moguénoséu IRP molekula da se vezu
za IRE sekvence i tako deluju na promet gvozda (23). Treba
re¢i da IRP molekuli na sli¢an nacin kontroliSu translaciju i
drugih molekula ukljuéenih u odrzavanje homeostaze gvozda
kao $to su DMT-1/Nramp2, mitohondrijska akonitaza, kao i
neki enzimi odgovorni za sintezu hema (21).

Regulacija ispoljavanja TfR1 na nivou regulacije
procesa cikliranja

Sam proces cikliranja opisan je ranije, ali treba pono-
viti da se on odvija u pravilnim vremenskim razmacima
(15-20 minuta) i nezavisno od stvaranja kompleksa sa tran-
sferinom (16). Molekulski mehanizmi kontrole opisanog
procesa recirkulacije TfR1 nisu dovoljno prouceni, mada je
pokazano da fosforilacija unutarcelijskog dela membran-
skog TfR1 molekula, posredovana aktivno$¢éu enzima pro-
tein kinaza, moze imati uticaja (18). Naime, unutarcelijski
deo TfR1 podlozan je fosforilaciji koja se detektuje nakon
tretmana farmakoloskim stimulatorom protein kinaza, koji
istovremeno kod eritroidnih i leukemiskih ¢éelija dovodi do
smanjenja njegovog ispoljavanja (24). Medutim, nije potvr-
deno da fosforilacija posredovana aktivnoscu protein kinaza
direktno utice na regulisanje cikliranja TfR1 (25).

Pored opisanog puta ulaska gvozda u celiju preko
TfR1-zavisnog mehanizma visokog afiniteta i malog kapa-
citeta, postoji i TfR1-nezavisan put ¢iji znacaj nije potpuno
proucen. Znacaj TfR1-zavisnog puta je u sporom i kontroli-
sanom preuzimanju gvozda, Cime se spreCavaju njegovi
eventualni toksi¢ni efekti. Nasuprot tome TfR1-nezavisni
put, posredovan paraferitinskim membranskim komplek-
som, karakteriSe vrlo brz promet gvozda, §to moze dovesti
do ostecenja parenhimskih Celija usled stavaranja slobodnih
radikala. Sa druge strane, na nivou intestinalne apsorpcije,
gde paraferitinski put znacajno ucestvuje u preuzimanju
gvozda iz lumena creva, navedeni problem nije od veée va-
znosti s obzirom na vrlo kratak zivot enterocita (2—3 dana)
4).

Istrazivanja mehanizama kontrole recirkulacije TfR1
otvorila su, medutim, i neke nove nedoumice. Tako je poka-
zano da tretman K562 ¢elijske linije farmakoloskim stimu-
latorom protein kinaza, koji dovodi do smanjenja ispoljava-
nja TfR1, inhibiSe proliferaciju i indukciju diferencijacije
(26), ¢ime je otvorena moguénost da sam TfR1 molekul
moze imati i regulatorsku ulogu u smislu modulacije proce-
sa proliferacije ¢elije. U skladu sa tim je i studija sa HL-60
leukemiskom ¢elijskom linijom, koja je navela autore da
zakljuce da smanjenje ispoljavanja TfR1 nije posledica di-
ferencijacije ¢elije, ve¢ da, nasuprot, prethodi i signalizuje
programiranu inhibiciju ¢éelijske proliferacije, Sto je istov-
remeno i neophodno za terminalnu diferencijaciju (27). U
skladu sa navedenim podacima koji ukazuju da ispoljavanje
TfR1 nije samo pasivno kontrolisano unutaréelijskim potre-
bama za gvozdem su i nedavno publikovani rezultati
Kawabata i saradnika (28). Naime, autori su otkrili gen koji
kodira drugi molekul receptor za transferin tzv. TfR2. Fun-
kcionalna ispitivanja navedenog molekula pokazala su veli-
ku sli¢nost sa TfR1, ali i znacajne razlike. Za razliku od
TfR1, TfR2 ima znatno manji afinitet prema transferinu,
dok sadrzaj unutarcelijskog gvozda nije glavni regulator
njegovog ispoljavanja. Naime, informaciona RNK za TfR2
ne poseduje IRE sekvence, pa tako i ne moze biti pod di-
rektnom kontrolom aktivnosti regulatorskih proteina zavis-
nih od unutaréelijskog nivoa gvozda (28). To je dodatno
potvrdeno u eksperimentima sa donorima i akceptorima
gvozda. Pokazano je da niti povecanje a ni smanjenje nivoa
gvozda, izazvano navedenim materijama, ne uti¢e na ispo-
ljavanje TfR2 molekula. TfR2 ispoljen je u velikoj gustini
na hepatocitima, hepatoblastomskoj ¢elijskoj liniji HepG2 i
hematopoeznoj liniji K562 (28, 29). Sli¢no TfR1, ispoljava-
nje TfR2 zavisi od stadijuma celijskog ciklusa (17). Najzad,
prisustvo TfR2 molekula kod zivotinja sa nedostatkom
TfR1 ne moze da nadoknadi njegovu funkciju u smislu odr-
zavanja metabolizma gvozda (30). Medutim, utvrdeno je da
je ispoljavanje TfR2 regulisano fazama celijskog ciklusa sa
maksimalnim ispoljavanjem u kasnoj G; i odsustvom u
Gy/G;. Tokom navedenog istrazivanja pokazano je i da heli-
ranje unutarcelijskog gvozda redukuje proliferaciju i sma-
njuje sintezu DNK u ¢elijama koje ne ispoljavaju TfR2, dok
ne utie na iste procese u ¢elijama koje ispoljavaju navedeni
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molekul (17). Na osnovu navedenih rezultata autori pretpo-
stavljaju da je ispoljavanje TfR2 regulisano progresijom
kroz ¢elijski ciklus, a ne jednostavno sadrzajem gvozda, kao
i da navedeni molekul moze direktno uticati na stepen proli-
feracije celija. Sli¢ne zakljucke o aktivnoj ulozi receptora za
transferin u regulaciji ¢elijske proliferacije izvela je jos jed-
na grupa istrazivaa nakon ispitivanja uzrocno-posledi¢ne
korelacije ispoljavanja pojedinih molekula na membrani Ce-
lija i stepena njihove proliferacije (31).

Jos jedan molekul znacajan za metabolizam gvozda je
tzv. protein hemohromatoze (HFE), nazvan tako prema
oboljenju do kojeg dolazi usled mutacije gena odgovornog
za njegovu sintezu. Po svojoj strukturi navedeni molekul
pripada porodici molekula glavnog kompleksa tkivne podu-
darnosti prve klase, mada nema moguc¢nost da prezentuje
antigene limfocitima. Sli¢no drugim molekulima iz navede-
ne porodice i HFE u svojoj strukturi sadrzi [(2-
mikroglobulin, koji je neophodan za njegovu funkciju (32).
Funkcionalna ispitivanja su pokazala da HFE moze da re-
guliSe sintezu molekula odgovornih za transport gvozda
(koji sadrze IRE sekvence) i na taj nacin i aktivno uti¢e na
njegov metabolizam. Molekulski mehanizam navedene fun-
kcije povezan je i sa TfR1 posto je pokazana njihova fizicka
povezanost (32). Pokazano je da asocijacija HFE sa TfR1
zavisi od koncentracije vodonikovih jona, tako da snazna
asocijacija postoji u neutralnoj sredini, a veoma slaba u ki-
seloj (pH<6,0). Uloga HFE u transportu gvozda nije preciz-
no rastumacena, mada je poznato da on moze uticati na sta-
nje fosforilacije TfR1, a zatim i na internalizaciju i recikli-
ranje kompleksa Tf-TfR1 (33).

Na kraju, treba re¢i da detaljno poznavanje molekul-
skih mehanizama regulacije homeostaze gvozda ima i prak-
ti€nu primenu u savremenoj medicinskoj praksi. Naime, ni-
vo TfR1 u serumu, odnosno njegovog vancelijskog dela koji
se moze enzimski odvojiti sa ¢elijske membrane pokazao se
kao veoma pouzdan pokazatelj smenjenja rezervi, odnosno
funkcionalnog nedostatka gvozda u organizmu. Nasuprot
tome, u uslovima povecanog sadrzaja gvozda dolazi do po-
vecanja nivoa feritina u serumu, dok je koncentracija solu-
bilnog TfR1 minimalna. Zahvaljujué¢i tome, u klinickim
studijama je potvrdeno da je odnos koncentracija navedenih
molekula u serumu, izrazen kao indeks TfR1/feritin, najo-
prometa gvozda u organizmu (34).

Pored toga $to savremena saznanja izneta u ovom radu
potvrduju veliki znacaj napretka molekulskih istrazivanja u
sticanju novih znanja u domenu bazi¢nih nauka, detaljno
poznavanje mehanizama odgovornih za homeostazu gvozda
sigurno ¢e u bliskoj buduénosti, pored doprinosa u dijagno-
stici 1 pra¢enju, umnogome olaksati i leCenje kod bolesti
koji su izazvani poremecajem metabolizma navedenog me-
tala. Od posebnog znacaja je precizno poznavanje mehani-
zama regulacije na nivou celije, a posebno molekula koji
mogu uticati na proces deobe kao $to je receptor za transfe-
rin. Takva saznanja mogla bi biti osnov za nove pristupe i
razli¢itim oblastima medicine, s obzirom na to da mnogob-
rojne Celijske funkcije zavise od gvozda, a prema nekim is-
traziva¢ima i nezavisno od toga mogu biti regulisane ili
kontrolisane molekulima uklju¢enim u njegov metabolizam.
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