Hepsidin ve Demir Metabolizmasi

Ziimrit Uysal

emirin biyolojik 6nemi eski c¢aglardan
D beri bilinmesine ragmen hticresel diizeyde

molektler kontrol, emilim, depolanma,
organizma demir doénglistiniin molektler yollari
ile ilgili yeni proteinlerin kesfi ile son on yilda
ozellikle de son 2-3 yilda demir metobolizmasinda
cok buyuk degisiklikler ve ilerlemeler olmustur.
Burada demirin 6nemi, demir metabolizmas1 ve
hepsidin anlatilacaktir.

Demir pek cok canli icin esansiyal bir elementtir
ve yasamsal 6neme sahiptir. Elektron alip verme
ozelligi nedeniyle oksijen tasinmasi, enerji yapimi,
DNA, RNA ve protein sentezinde yer alir. Pek cok
enzimin yap1 ve fonksiyonu icin gereklidir.

Demir fonksiyonlari, tasinmasi ve depolanmasi
sirasinda htuicrelerde ve vicut sivilarinda daima
iki oksidasyon durumu olan ferrik (Felll) veya
ferroz (Fell) sekilde bulunur. Demirin bu elektron
degisimi, redoks aktivitesi, bir taraftan gerekli
ve yararli olurken, diger taraftan, demir fazlaligi
durumlarinda olusan serbest demir, prooksidan
olarak serbest oksijen radikallerinin yapilmasina
yol acar. Antioksidanlar tarafindan yeteri kadar
detoksifiye edilemiyen serbest oksijen radikalleri
ozellikle de hidrosil radikal hticresel elemanlar
icin ileri derecede zararli ve toksiktir. (Fenton ve
Heber-Weis reaksiyonlari). Bu nedenle demir hic-
bir zaman serbest birakilmamaya calisilir. Trans-
ferinle tasinir, ferritinde depolanir ve organizmada
demir konsantrasyonu da cok siki bir denetim
altindadir.

Organizmada bulunan demirin % 60-70’
hemoglobinde ve dolasan eritrositlerde, % 10u
miyoglobin ve sitokromlarda ve demir iceren
enzimlerdedir. Kalan %20-30’u gereginde kullanil-
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mak Uuzere baslica karaciger ve retiktiloendotelial
sistem makrofajlarinda olmak tUzere depolanir.
Organizma demiri yararlari nedeniyle siki bir
sekilde korumaya programlanmistir. Organizma-
dan demir atan normal fizyolojik bir mekanizma
yoktur. Gastrointestinal sistemden dékulen epite-
lial hticrelerle az miktarda ve kanamalar disinda
demir kayb1 olmaz. Fazlasi toksik olan bu elemen-
tin sistemik dengesi tamamen emilimin kontrolu
ile saglanmaktadir.

Organizmada da c¢ok ciddi bir demir ekonomi-
si vardir. Diyet demirinin %10'u duedenumdan
olmak tizere giinde 1- 2 mg demir emilir, gene 1-2
mg demir diski ile atilir. Demir emilimi ve organiz-
mada demir dengesinin saglanmas: 6zellikle son
yillarda cok fazla arastirilan konulardir.

Demir emilimi

Diyette demir hemoglobin ve miyoglobinden
kaynaklanan organik hem demiri ve et dis1 kay-
naklardan alinan inorganik demir olmak tizere iki
sekilde bulunur. Et yemekle alinan hem demiri
ve et dis1 kaynaklardan alinan inorganik demirin
emilim yollar: birbirinden tamamen farklidir.

Hem Demir Emilimi: Etle beslenenlerde viicut
depo demirini saglamada hem demir emiliminin
cok 6nemli bir yeri vardir. Kuzey Amerika ve Avru-
palilarin diyetlerinin 1/3’0 hem demiri olmasina
ragmen, gunlik demir gereksiniminin 2/3ani
saglar sekildedir. Agizdan alinan hemin %50’si
organizmaya girmektedir Bu tulkelerde demir
eksikligi gériilme orani da dustktir. Ette bulunan
hemoglobin barsakta intestinal enzimlerle hem ve
globuline ayrilmakta globulin yikim trtinleri hemi
ve inorganik demiri solubul halde tutarak absor-
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bsiyonu kolaylastirmaktadir. Hem demiri emilimi
icin inorganik demirde gereken duedenal dustk
pH ve emilimi kolaylastiran askorbik asit, sitrik
asit gibi faktoérlere gereksinim yoktur. Besinlerde
bulunan demir baglayicilardan da etkilenmez.
Sadece kalsiyumun emilimi olumsuz olarak etkile-
digi gosterilmistir..

Hem demiri ferréz (Fell) formda olup, demir
eksikligi oldugunda emilimi 2-3 kat artmaktadir.
Hem, duedenal enterosite eskiden hem vesikulu
denilen simdi ise yeni tamimlanan hem tasiyici
protein 1 denilen 6zel bir tasiyic ile girer. Entero-
sitten plazmaya cikarken inorganik demirle ayni
yolu kullanir.

Hem dis1 (inorganik) demirin emilimi: Besin-
lerle alinan hem dist demirin cogu ferrik (Felll)
demir seklinde olup, solubilitesi ve limenden
duedenal villista enterosite alimi icin lUimen ici
pH y1 diistiren mide asiditesine gereksinimi vardir.
Inorganik demirin emilimi cok kompleks ve mole-
ktiler olarak cok siki kontrol gerektiren bir sistem
icinde duizenlenmektedir. Emilimde ilk basamak
bu ferrik demirin membrana bagli bir redtktaz
olan ve askorbat bagimli duedenal sitokrom b
(DCytb) tarafindan ferréz sekle (Fell) redukte edil-
mesidir. Son calismalarda baska reduktazlarin
varligi da gosterilmistir. Fe II olgun enterositin
limene bakan yuzeyinde bulunan divalan metal
transportir 1( DMT 1) ile enterosit icine alinir.
DMT1 nonhem demir alimini saglayan en 6nem-
li proteindir. Gerek DCytb’ in gerekse DMT 1’ in
sentezi demir eksikliginde artmaktadir. Bunlarin
sentezi de IRP/IRE sistemi ile diizenlenmektedir.
Enterosite alinan demirin bir kismi ferritin sek-
linde depolanir ve duedenal eksfoliasyon ile atilir.
Organizmaya demir alinacaksa, gereksinim varsa,
absorbe edildikten sonra enterositin bazolateral
tarafina tasinir ve oradan insanda bilinen tek
demir aticisi olan ferroportin ile plazmadaki trans-
ferine ytklenir. Fakat 6nce seruloplazmin homo-
logu ve bir transmembran proteinini olan hefastin
ile Fell, Felll haline okside edilmelidir.

Demirin hiicreler tarafindan alinmasi

Demir, plazmada karacigerden oldukca fazlaca
sentezlenen ve glukoprotein yapisinda olan trans-
ferin tarafindan tasinir. Enterositin bazolateral
tarafindan ferroportin ile disar: verilen ve hefastin
ile okside edilerek ferrik (Felll) hale getirtildikten
sonra transferine ytklenen demir, portal dola-
simdan cogu kemik iliginde eritrosit éncti hiicre-
leri olmak Uizere hucrelere tasinir. Her transferin
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molekult iki tane Fe III'G glclil bir sekilde bag-
lar. Hepastin eksikliginde duedenal enterositlerde
demir fazlaligi ve demir emilim bozukluguna bagh
hipokrom mikrositer anemi oldugu gosterilmistir.

Htucreler tipine gore demiri farkli yollardan
alirlar. Diyet demiri enterosit tarafindan apikal
tarafta bulunan DMT1 ile alinirken, makrofajlar
once fagosite ettikleri sirktile eden yaslh eritrosit-
lerdeki hemoglobinden demir alirlar. Eritrosit lizi-
si ile aciga cikan hemoglobinden hemoksijenaz ve
biliverdin rediiktaz ile demir ve bilirubin olusur..
Makrofajlarin vakuolar membranlarindan demir
transportu gene DMT1 ile olmaktadir. Makrofaj-
larda aciga cikan, demir ya tekrar organizmada
dolasan demir olmasi icin makrofaj ferroportini ile
plazmaya verilmekte ya da makrofaj icinde ferritin
seklinde depolanmaktadir. Ferroportin enterositte
oldugu gibi huicrenin tek demir aticisidir. Mak-
rofajdan demir plazmaya verilirken transferine
yuklenebilmesi icin gene Felll sekline getirilmeli
okside edilmelidir. Bu oksidasyon ve tansferrine
yuklenme isinde plazmada bakira bagh ferrioksi-
daz olan ve karacigerde sentezlenen seruloplazmin
rol almaktadir. Hepatositlerin demir alimi TfR1 ve
TfR2 ile olur. Hepatositler portal dolasimdan aldik-
lar1 demiri depolarlar ve gerektiginde ferroportin
yolu ile tekrar dolasima verirler.

Bunlar disinda tim htcreler demiri yutzeyle-
rinde bulunan transferin reseptorlerini kullanarak
plazma transferrininden almaktadirlar. Normal
sartlarda transferin demirle saturasyonu (TS) %
30 orandadir. Transferinin demir baglama kapa-
sitesi tamamen doldugunda plazmada serbest
transferine bagli olmayan demir olusur. Bu demir
ozellikle karaciger ve kalp huicrelerine kolaylikla
girebilir ve hiicresel diizeyde hasar olusturabilir.

Plazmadaki diferrik transferin (holotransferrin),
hticrenin membraninda, hiicre i¢i demir ihtiyacina
gore miktar: belirlenen diizeyde sentezlenmis ve
hticre ylzeyine yerlesmis transferrin reséptériine
(TfR) baglanir. Tf-TfR1 kompleksi icsellestirilir ve
bir endozom olusur. Endozom ic¢i pH dustrtlerek,
transferrin demirden ayrilir, demir Fell sekline
reduikte edilir. Endozomal membrandan demirin
stoplazmaya gecisi DMT1 ile olur. Stoplazmada
demir ya mitokondiride hem sentezine ya ferritin
seklinde depolanmaya ya da diger metabolik isler-
de kullanilmaya gider. Demirini birakmis transfer-
rin yani apotransferrin-Tf-reseptér kompleksi tek-
rar hiicre ylizeyine gonderilir ve transferrin tekrar
kullanilmak Uizere plazmaya salinir.

6. ILK BASAMAK KURSU



Hepsidin ve Demir Metabolizmasi

UYSALZ.

Transferin reseptért distlfid baglari ile bagh
iki sublnitten olusmustur. iki ayn genle kodla-
nan TfR1 ve TfR2 seklinde, iki farkli TfR vardir.
TfR1 enterosit kript bazolateral kisimda ve demiri
transferinden alan tim hicrelerde milyonlarcasi
da kemik iligi eritrosit 6nctlerinde bulunurken,
TfR2 TFR1’in homologu buna da diferrik trans-
ferin baglanir. 1 in tersine tim hucrelerde degil
encok karacigerde, kan hucrelerinde, duedenal
kript hticrelerinde TfR2 karacigere demir depolari
sinyallerini iletmede 6nemlidir. TfR2 gen mutas-
yonunun herediter hemakromatosise yol acma-
s1, hepsidin ile iliskisi belirlenmistir. Bu konu
hepsidinle ilgili bélimde anlatilacaktir. Transfer-
rin reseptértiintin eksterasellliler parcasi serumda
bulunur. Serum transferrin reseptér (sTfR) dtizeyi
6lcimu direkt olarak organizmanin demire olan
ihtiyacinini goéstermektedir. Ayrica serum TfR’nin
kaynagi olgunlasan eritroid hiicrelerden doéktlen
TfR oldugu icin de serumda sTfR 6lcimt, plazma
demir déngtisu (PIT) gibi ve ondan ¢ok daha kolay
sekilde eritropoetik aktivite dlizeyini tahmin etmek
amactyla kullanilabilir.

Organizmada Demir Dengesi

Hiicre ici demir dengesi: Htuicresel duzeyde
demirin molektler kontrolu; demirin tasinmasi,
depolanmasi, kullanilimi ile ilgili tim ana prote-
inlerin sentezi posttranskripsional dtizeyde htiicre
ici demirle duizenlenmektedir. Bu duzenlenme
stoplazmada bulunan ve htuicre icinde demiri his-
seden, hiicresel demir sensor proteinleri olan ‘ron
regulatuar proteinler’ IRP’ler ile, demir proteinle-
rinin mRNA’ lan1 Gizerinde 30 ntikleotidlik bélgeyi
iceren ve ‘iron responsive elementler ‘ denilen IRE’
ler arasindaki iliskiye baghdir. Ferritin, ferroportin
ve delta aminolevulinik asit sentetazdaki (eALA-S)
IRE motifleri 5’ non coding boélgesindedir. Transfe-
rin res6ptér 1 ve DMT1 gibi demir transportunda
yer alan proteinlerin IRE bélgeleri onlar1 kodlayan
mRNA’larin 3’ bélgesinde bulunurlar. Bu iki farkh
yerlerden baglanma tamamen farkl etkilere neden
olur. Hucre icinde demir eksikligi oldugunda
IRP’lerle IRE’ ler baglanirlar. Bu baglanma trans-
ferin resoptort (TfR) ve DMT1’ in degredasyonunu
azaltip, translasyonunu artirirken, ferritin, ferro-
portin ve eALA-S’ in sentezlerini durdurur. Hticre
dist demir konsantrasyonu normal sinirlarda iken
hticresel demir dengesi IRP/IRE sistemi ile dlizey-
leri ayarlanan proteinlerle dtizenlenmekte, stop-
lazmik demir miktarina gére gereginde demir alimi
gereginde depolama yapilmaktadir.Huicresel demir
fazlaliginda ise IRP yapisal olarak degisip IRE’ lere
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baglanamiyacag: icin TfR mRNA stabilizasyonu
bozulup, degredasyonu artip hticre demir alimi
dururken, ferritin sentezi artarak ortalikta bulu-
nan demir de depolanir. IRP1 ve IRP2 seklinde iki
farkli molektler formda IRP vardir ve her ikisi de
IRE’ lere yuksek baglanma affinitesine sahiptir.

Organizmanin sistemik demir dengesi

Intestinal demir emiliminde rol alan protein-
lerin IRP/IRE sistemi gene htuicrelere lokal olarak
calismaktadir. Demirin sistemik regulasyonunu
aciklayan eski kriptle programlanmis, krip ici
demir miktari ile dlizenlenen emilime gore, duede-
nal olgun enterositlerin ne kadar demir alacaklar:
apikal DMT1 duizeyine baghdir ve bu diizey bazo-
leteral taraftan HFE ile sinyal alan kript htlicresin-
deki demir miktarinin etkiledigi IRP/IRE sistemi
tarafindan ayarlanir. Kript HFE’si plasmadaki
TfR1 ile fizyolojik iliskisi ile organizma demir duru-
munu hissederek kript ici demir miktarini belir-
ler. HFE B, mikroglobtilinle hiicre ytizeyine gelip
demirle doymus transferrinle temas edip kripte
demir alinmasini saglar. Kript icinde demir mik-
tar1 ayarlanir. HFE eksikliginde kript icinde demir
eksikligi olusur ve 2-3 giin sonra kript olgun ente-
rosit olunca eksik demire goére yanls programlan-
dig1 icin fazla sentezlenmis DMT1 de fazlaca demir
alinmasina ve enterosit icinde demir birikimine
neden olur. Barsak hticresi icinde demir fazlaligi
olusacag icin IRP/IRE baglanmasi olamiyacak
ferroportin sentezi artarak absorbe edilen demir
plazmaya verilecektir. Bu kript hticre hipotezi HFE
eksikligi olusturulmus sican deneylerinde krip-
te demir aliminin bozuldugu ve demir transport
genlerinin ve proteinlerinin arttig1 gosterilmistir.
Otozomal resesif kalitilan HFE gen mutasyonu
sonucu HFE eksikligi eriskin tipi olan ve en cok
gorulen hemokromatosise yol acmaktadir.

Tum yapilan calismalar sonucunda organiz-
ma demir dengesini iki regulatértin kontrol ettigi
anlasilmistir. Eritropoetik regulator ve depo regu-
latorleri. Eritropoetik regulatér, kemik iliginden
gelen sinyallerle calismaktadir. Eger eritropoetik
aktivite cok artmis ise kemik iliginde eritropoezin
demir ihtiyacini karsilamak icin depolar dolu olsa
da intestinal demir emilimi olmaktadir. Depo regu-
latoéru, karaciger, iskelet kasi ve dolasan kandaki
demir miktar1 azaldiginda bunu hissederek emili-
mi artiran bir regtilatérdtir. Eritropoetik regulator
depo regulatériine gore 20 kat fazla aktif demir
emilimi saglamaktadir. Bu nedenle talasemi inter-
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mediada organizma demir fazlaligi oldugu halde
intestinal demir emilimi fazladir.

Enterosit tarafindan absorbe edilen demir mik-
tar1 depolar ve eritropoez hizi disinda, hipok-
si, inflamasyon ve gebelik gibi cesitli faktorler-
den de etkilenmektedir. Bu faktorler enterositin
major transport molekulleri olan DMT1, Dcytb,
ferroportin’i hem mRNA, hem protein duzeyinde
etkileyerek degisiklikleri olusturmaktadirlar.

Hepsidininin kesfinden sonra organizmada
demir dengesinin karacigerde hepatositlerde sen-
tezlenen bir antimikrobial protein olan hepsidin ile
oldugu anlasilmistir. Hepsidin demir metabolizma-
sin1 duzenleyen bir hormondur. Duedenal demir
emilimini ve makrofaj demirinin salinigini engelli-
yerek organizmada demiri azaltarak demir dengesi-
ni dtizenlemektedir. Demir dengesinin ayarlanma-
sinin hepsidin yoluyla oldugu belirlendikten sonra
demir kript yolu, HFE ve transferin sattrasyonu
ve tim bunlarla hepsidinin ilgisi, makrofaj kay-
nakli demirin dolasima verilmesi yogun bir sekilde
tekrar calisilmaya baslanilmis ve bu konuda gene
pek cok bilinmeyenin oldugu anlasilmistir. Hepsi-
din ve demir metabolizmasindaki santral rolti ayr1
bir baslik altinda anlatilacaktir.

Hepsidin ve organizmanin demir dengesi

Tam memelilerde demire belli bir miktar gerek-
sinim vardir. Hem hticresel demir eksikligi, hem
demir fazlaligi patolojik ve zararlidir. Bu nedenle
biyolojik sivilardaki demirin yogunlugu gerektigi
zaman kullanilmak ve toksisitesinden sakinmak
icin cok siki bir sekilde kontrol edilmektedir.
Memelilerde demir dengesi baslica intestinal emi-
lim dtizeyinde denetlenerek saglanmaktadir.

Hepsidin esas olarak karacigerden sentezlenen,
dolasimda bulunan idrarla atilan bir peptid hor-
mon olup sistemik demir dengesinin ana diizen-
leyicisidir. Son olarak bakterial patojenlere karsi
miyeloid hiicrelerde de sentezlendigi gdsterilmistir.
Geni 19. kromozomda HAMP genidir. Hepsidinin
fazla yapimi ile dogan hayvanlar ¢ok kisa stre-
de demir eksikliginden o6ltirken, hepsidin yapan
timorlerde demir kullanilimi bozuldugu icin ciddi
demir eksikligi ortaya c¢ikar. HAMP geni mutasyo-
nu ile hepsidin eksikligi oldugunda da agir demir
birikimi olur. Hepcidin bu diizenlemeyi demirin
kullanilimi ve depolanmasini koordine ederek,
demirin plazmaya c¢ikisim1 engelleyerek yapmak-
tadir. Hepsidin ince barsaktan demir emilimini
azaltir, makrofajlar tarafindan yasl eritrositlerden
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cikarilan ve tekrar plazmaya verilen demirin mak-
rofaj cikisini ve plazmaya verilmesini ve hepatik
depolardan mobilizasyonunu engeller. Eritropoetik
aktivite artisi, hipoksi, organizma demir depola-
rinin azalmasi durumlarinda hepatik hepsidin
sentezi azalir. Organizmaya demir ytiklenmesi, inf-
lamasyon ise hepsidin sentezini artirir. Enflamas-
yon ister akut isterse kronik olsun hipoferrinemi
ile sonuclanir. Buna neden olan faktoérlerden en
o6nemlisi de akut faz proteini olarak artan hepsi-
dindir. Hepsidinin demir metabolizmasina negatif
etkisi ve hipoferrinemi olusturmas: yaninda in
vitro olarak eritroid éncti hiicrelerin proliferasyon-
larin1 ve yasam surelerini de azalttigi, eritropoezi
bozdugu da gosterilmistir.

Hepsidinin reseptéri bir bazolateral trans-
membran proteini olan ferroportindir. Ferropor-
tin demirin hticreden plazmaya atilmasini ve bir
ferrioksidaz olan hefastinin yardimi ile plazma
transferinine ytklenerek tasinmasini saglar. Fer-
roportin plesentada, barsakta, retiktiloendotelial
makrofajlarda ve hepatositlerde bulunur. Hep-
sidinin ferroportine baglanmasi, onun internali-
zasyonuna ve lizozomal degredasyonuna sonuc
olarak ta ferroportinin membrandan kaybina yol
acmaktadir. Ferroportinin hiicre ytizeyinden kaybi
demirin plazmaya gecisini engeller. Bunun sonu-
cunda intestinal demir emilimi azalir, makrofajlar-
da ve enterositlerde demir birikimi artar, plazmaya
daha az demir cikar, transferrin saturasyonunda
azalma olur eritropoeze giden demir miktar1 aza-
lir. Ferroportin mutasyonlar: otozomal dominant
kalitimli hemakromatosis tip 4 e yol acarlar. iki
farkl tip sonuca yol acan mutasyon tanimlanmais-
tir. Birinci grupta ferroportinin makrofaj memb-
raninda eksikligi olmakta ve hepsidin resistansi
olusmaktadir. Bunda makrofaj tipi demir birikimi
olur. ikinci tip mutasyonda hepsidin baglanmasi
olur fakat ferroportin hticre icine alinip degrade
edilemez. Bunda gortlen demir birikimi ise paran-
kimaldir.

Hepsidin/ ferroportin sistemi patojenlerin
demiri almalarini engelliyerek konak¢1 savunmasi-
na katki saglamaktadir. Sow ve arkadaslari tara-
findan hepsidinin M.Tuberkulosiste yapisal hasar
olusturarak cogalmasini engelledigi gdsterimistir.
Bu invitro ¢calisma hepsidinin mikroorganizmalarin
kullanacag demiri azaltarak antimikrobial 6zelligi
yaninda, direkt antimikrobial 6zelligini de kanit-
lamaktadir. Hepsidin ayrica diyetle fazla demir
alindiginda duedenal enterositlerden plazmaya
fazla demir cikisini da kisitlamaktadir. Anemi ve
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hipokside ise tersine hepsidin sentezi azalir, hiicre
ylzeyinde ferroportin artar. Bunun sonucunda
demir emilimi ve makrofajlardan dolasima tekrar
verilen demir miktar artar.

Enfeksiyon enflamasyon anemisinde olusan
hipoferrinemi hastanin savunma mekanizmala-
rindan biridir. Bu durumdan sorumlu hormon da
hepsidindir. IL-6 ve diger sitokinlerle hepsidinin
arttigl, hemoglobin sentezi ve eritropoez icin kul-
lanilacak demiri, demir emilimini engelliyerek ve
retiktiloendotelyal sistemde demir blokaji yaparak
azalttigi, hepsidinin arttign buttin durumlarda
anemi oldugu cesitli klinik durumlarda gosteril-
mistir. Hepsidininin hipoferrinemi yapici etkisi
yaninda eritroid 6éncti hucrelerinin cogalmalarini
ve yasamlarini bozarak eritropoezi baskilayici etki-
si de gosterilmistir. Ayrica enfeksiyonlar da olusan
stiperoksit ve hidrojen peroksitin de, demir regtla-
tuar protein’in (IRP), demir responsive element’lere
(IRE) baglanmasini azaltarak, demir metabolizma-
sina olumsuz etkileri de bilinmektedir.

Vicut swvilarinda hepsidin konsantrasyonu
O6lcimunitn enflamasyon anemisi ve demir eksikligi
anemisinin ayirict tanisinda yararli olacag duisu-
nulmektedir. Ayrica herediter hemokromatosislerin
ayirici tanisinda da bundan yararlanilabilir. Enfla-
masyon anemisi tedavisinde farmokolojik hepsidin
antagonistlerinden yararlanilabilir. hemakromato-
siste hepsidin replasmani, talasemia ve bunun gibi
anemilerde de hepsidin agonistlerinin kullanima-
sinin, demir emilimi engellemek ve demirin kalp
hticrelerine ve hepatositlere birikmesi yerine daha
az toksik sekli olan makrofajlarin icinde tutmak
icin yararlh olacagini distintilmektedir.

Hepsidin ve demir birikim hastaliklar1

Diyet demirinin kontrolsuz bir sekilde fazla
emildigi dokularda biriktigi HFE gen mutasyonu
ile olan klasik herediter hemakromatosis (HH1),
Hemojuvelin gen mutasyonu ile olan hemakro-
matosis tip2a (HFE2, HJV), hepsidin geni olan
HAMP mutasyonu ile olan hemokromatosis tip2b,
transferrin reseptér 2 gen mutasyonu ile olan
hemokromatosis tip 3 gibi dért farkli gende mutas-
yon sonucu ortaya cikan kalitsal demir birikim
hastaliklarinin cogunda insan ve hayvan modelle-
rinde hepsidinin demir fazlaligina ragmen yetersiz
yapildig1 gosterilmistir. Hepsinde hastaligin agir-
lik derecesi hepsidin dlizeyinin ne kadar yeter-
siz kaldigina baghdir. Bu durum TFR2, HFE ve
hemojuvelinin hepsidinin regulasyonunda énemli
rol oynadiklarini distndurir. Sadece ferroportin
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mutasyonu ile olan hemokromatosis farklidir. Bu
yukardaki bélumde aciklanmistir.

En agir jivenil hemokromatosis tipleri hepsi-
din geninde(HAMP) mutasyonla olan ve fenotipik
olarak ondan ayirt edilemeyen hemojuvelin mutas-
yonu (HJV, HFE2) sonucu olandir. Bunlara jivenil
hemokromatosisler denilir. Erigkin tipi hemokro-
matosise yol acanlar ise HFE1, ve TFR2 mutasyon-
laridir. HFE1’de iki tip mutasyon tanimlanmistir.
HFE Cys282Try (tipl) ve HFE_His63Asp (tip 2).

HFE atipik bir major HLA clasl molektlti. TFRI
ile iliski kurar. TFR1 hucreye demir aliminda
6nemli transmembran glukoproteindir. HFE eksik-
liginde kripte yeteri kadar demir alimi olamamak-
ta, bu demir eksikligi sinyali yaratarak hepsidinin
az salinimina neden olmaktadir.

Hemojtivelin ‘Repulsive Guidance Molektl aile-
si, RGM)’nin bir tiyesidir. Bunlar sisteinden zengin
proteinlerdir. Noronal diferansiyasyon, migrasyon
ve apopitosiste yer alirlar. Her biri N- terminal
sinyal peptit icerirler. Hem membrana bagli hem
solubul sekilde bulunurlar. Aile bireyleri RGM
A-noéral dokuda, RGM B-(dragon) néral ve tireme
dokularinda, hemojuvelin veya RGM C(HJV, HFE2,
JH) cizgili kas ve periportal hepatositlerde ve kalp-
te bulunmaktadir. RGM’lerin reseptéri neoge-
nindir. Bu bir transmembran proteinidir. RGMA
ve RGMB neogenine baglanirlar. HJV de invitro
neogenine baglanir.

RGMproteinleri Bone morfogenetik proteinle-
rinin (BMP) koreseptorleri olarak fonksiyon yapa-
bilirler. Hemojtvelinin de BMP’nin koreseptora
oldugu belirlenmistir. BMP ler TGF- beta ailesinin
Uyeleridir. Osteogenesis, gibi pek cok biyolojik akti-
viteleri vardir. RGMler BMP2 ve 4 ile direkt olarak
iliski kurup, BMP sinyal yolunu gli¢clendirirler.

Hemojuvelinin diferrik transferinle olan hepci-
din mRNA ekspresyonunu BMP4 sinyali tizerinden
yonlendirdigi dustnutlmektedir. BMP direkt ola-
rak hepsidini artirir, demiri azaltir. Calismalarda
hemojuvelin ile hepsidin dizeylerinin korelasyon
gOstermesi demir ylUklenmesine cevabin en olasi
mediatérintin hemojtvelin oldugunu dustndur-
mektedir.

Hemolitik ve diseritropoetik anemilerde, devam-
Ii transflizyonel demir birikimi olan talasemilerde
organizmada demir birikimi olmasina ragmen
hepsidin dtizeyi distk olmaktadir. Burada ane-
minin etkisi ve hizlanmis eritropoezin etkisi, demir
fazlaliginin hepsidini artirici etkisine goére daha
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baskin olmakta ve hepsidin az yapilmaktadir.
Bu hastalarda hepsidinin dtstk olusu, demir
emiliminin artmasi ve dagilimimmin bozulmas: ile
sistemik demir birikimi ve organ hasarini da artir-
maktadir.

Hepsidin ekspresyonunun regiilasyonu

Inflamatuar sitokinlerin 6zellikle IL-6 ile invi-
vo ve invitro olarak hepatositlerde hepsidin eks-
presyonunun arttigl, anti-IL6 ile de azaldigi gos-
terilmistir. Fakat IL6 geninde harabiyet yapilip
endotoksin verildiginde hepsidin artmamakta ve
hipoferinemi olmamaktadir. HFE proteini olmadigi
zaman ise endotoksin verildiginde IL6 artmakta
fakat hepsidin artisi olmamaktadir. Enflamasyon
oldugunda IL6 salinir ve reseptériine baglanir. IL6
ligand-reseptor iliskisi Janus kinazlarin(JAK lar)
aktivasyonuna yol acar. Bunlar da sinyal transdu-
sirlar1 ve transkripsiyon aktivatérleri proteinleri-
nin (STAT) fosforilasyonuna sebep olurlar. Ozellik-
le fosforile olan STAT3, hticre cekirdegine giderek
hedef genlerinin transkripsiyonuna neden olur.
IL6 hepsidinin geni olan HAMP transkripsiyonu-
nu STAT3 aktivasyonu ile yapmaktadir. STATS3,
HAMP promotirindaki regulatuar elemente baglan-
mas! ile hepsidin ekspresyonu indtklenmektedir.
Yani enflamasyonda hepsidin artisi IL6/STAT
yolu ile olmaktadir. Bu da bize enflamasyon ane-
misinde hepsidinin IL6 ile artmasi yaninda, bazi
malignitelerde oldugu gibi sitokinlerin artmadigi
durumlarda da karacigerdeki STAT3’teki degisik-
liklerin hepsidin artisina yol agmasini ve anemiye
neden olmasim agiklamaktadir. Ayrica hepsidinin
inflamasyon durumlarinda artmasinda STAT3an
anahtar rol oynadigi, STAT3 inhibe edildiginde
hepsidinin artamadig da gosterilmistir.

Hepsidin regulasyonunun ikinci sekli kemik
morfogenetik protein(BMP) BMP /Smad yolu iledir.
BMPler TGF-$ ailesinden sitokinler ve bir cesit
otokrin hormonlardir. Huicre proliferasyonunda,
diferasyonunda, apopitosiste, dokulara migrasyon-
da anahtar rol oynarlar. BMP’ler 6zellikle kardiak,
noéral ve kikirdak diferasyonunda esansiyal rol
alirlar. Hemojuvelin BMP nin koreseptdérii olarak
BMP sinyalini artirir o da hepsidin ekspresyonunu
artirir. HJV mutasyonunda BMP sinyali bozulur ve
hepsidin artamadigi icin ¢ok erken yasta baslayan
demir birikimi ortaya cikar.

Tam BMPler, BMPnin tip I ve tip II huicre
serin/treonin kinaz reseptoérlerine, BMP-tipl/tiplI-
reseptér kompleksi olusturmasini iceren ortak
sinyal yolunu kullanirlar. Bu kompleks RSmad
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denilen intraselltiler proteinin fosforilasyonunu
saglar. Co-Smad da denilen Smad 4 hulcrenin
ntkleusuna tasinir ve hedef geni aktive eder.
Wang ve arkadaslar: Smad 4 te delesyonun embri-
yonik 6liime neden oldugunu, Smad 4in karaci-
gere 0zgul inaktivasyonunun, hepsidin sentezinin
bozulmasina yol actigini ve hepsidinsiz sicanda
oldugu gibi asir1 demir birikim fenotipi gésterdigini
ispatlamislardir.

Babitt ve arkadaslar1 6énce, hemojuvelinin Bone
morfogenetik protein (BMP) sinyalinin koreseptora
oldugunu, BMP sinyalinin karacigerde invitro ola-
rak hepsidin ekspresyonunu dtizenledigini, sonra
da in vivo olarak BMP-2 verilmesinin hepsidin
ekspresyonunu artirdigini ve serum demir diize-
yini distrdigint gosterdiler. Ayrica invitro ola-
rak rekombinan solubul hemojuvelinin (HJV.Fc)
formunun BMP lere baglandigi, BMP antagonisti
gibi hareket ettigi gosterildi. Bu hepsidin transk-
ripsiyonunu inhibe etme etkisi membrandaki HJV
ile yaristig1 icin olmaktadir. In vivo olarak solubul
HJV (HJV-Fc) verildiginde hepsidin azalirken fer-
roportinin arttigi, dalak demir depolarinin mobilize
oldugu, serum demir diizeyinin arttigi gosterildi.
Solubul HJV ile birlikte IL6 verildiginde bile gene
BMP sinyali azalmakta ve hepsidin sentezi de azal-
maktadir. Bu calisma Wang’in gozlemini tamamen
destekler sekildedir. Smad 4 geninde delesyon olan
sican enflamasyona ve demir birikimine cevap ola-
rak hepsidin sentezliyememistir.. Bu calismalarla
ilk kez hepsidin ekspresyonunda BMP/Smad4
yolunun kritik bir rol oynadigi gésterilmistir.

Ozet olarak hepsidin ekspresyonunun regiilas-
yonu transkripsiyonal dtizeyde olmaktadir. Hep-
sidin regulasyonunda simdilik tanimlanmis iki
yol vardir. Bunlar yukarda aciklandig sekilde
BMP/SMAD sinyali ve IL6/STAT3 sinyalidir. Pek
cok calismada da STAT larla TGFB/SMAD sinyali
arasindaki baglanti oldugu raporlanmistir. HJV
BMPnin koreseptérti gibi davranmakta, BMP-
tipI/tipll reseptér kompleksinin aktivasyonunu
kolaylastirmaktadir.

Demirin tam olarak hepsidini nasil diizenledigi
halen tam net degildir. invivo olarak demir ytiklen-
diginde hepsidin artis1 olmakta fakat invitro olarak
bu durum olmamaktadir. Son olarak bunun esas
sensorinin transferine bagl demir konsantras-
yonu oldugu dusundlren sonuclar vardir. Difer-
rik transferin (halotransferrinin) miktar: transferin
saturasyonu arttikca artmakta ve esas bu demir
sensori olmaktadir. Normal ve patolojik sartlarda
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demir emiliminde ve tUketimindeki degisiklikler
serum transferin saturasyonunda btytk degisik-
liklere yol agmakta bu da hepatositlere halotrans-
ferrinin tarafindan yansitilmakta ve demir durumu-
nun hissedilmesini halotransferrin saglamaktadir.

Hepatositler sadece demir regulatuar hormon
olan hepsidini yapan ve salgilayan htuicreler degil
ayni zamanda sistemik demir dengesini yansi-
tan plazma halotransferrin konsantrasyonunun
sensorleridir. Halotransferrin konsantrasyonlar:
hepsidin mRNA konsantrasyonlarini hemojtivelin/
BMP2/4-‘e bagimli yol tizerinden ayarlamaktadir.

Andrews ve arkadaslari memelilerde organizma
demir algilanis yolunun HFE’nin TfR2 ile iliskisi
sonucu oldugunu belirttmektedirler. Btittin viicu-
dun demir durumu transferin saturasyonu ile
HFE-TfR1 kompleksine yansitilmakta ve TfR2 ye
iletilmektedir. Sonugcta transferin saturasyonu art-
tiginda potansiyel olarak demiri azalmaya yonelik
olaylar baslar. Bu organizma demir durumunun
hissedilisinin, bu hissi iletme yolu olan BMP2/4 ve
reseptorlerinin koreseptdér hemojtvelinle kombi-
nasyonlari ve hepsidininin sentezine yoénelinmesi
tahmin edildiginden cok daha kompleks oldugu
gorulmektedir.

Kaynaklar

1. Aquilar-Martinez P: Non-HFE-related hereditary
iron overload. Presse Med. 2007 May 29; (Epub
ahead of print).

2. Atanasiu V, Manolescu B, Stoian I: Hepcidin-cen-
tral regulator of iron metabolism. European Journal
of Haematology Journal Compilation 78(1-10) 2006
Blackwell Munksgaard.

3. Babitt JL, Huang FW, Xia Y, Sidis Y, Andrews NC,
Lin HY: Modulation of bone morphogenetic protein
signaling in vivo regulates systemic iron balance.
The Journal of Clinical Investigation 117(7):1933-
1939, 2007.

4. Beutler E: Iron storage disease:Facts, fiction and
progress. Blood Cells, Molecules, and Diseases,
Article in Pres, available online 31 May, 2007,
doi:10.1016/j.bcmd.2007.03.009.

5. Camus LM, Lambert LA: Molecular evolution of
hemojuvelin and the repulsive guidance molecule
family. Journal of Molecular Evolution Springer
Science+Business Media, LLC 10.1007/s00239-
006-0241-5. 2007

6. Dallalio G, Law E, Means Jr RT: Hepcidin inhibits
in vitro erythroid colony formation at reduced eryth-
ropoietin concentrations. Blood 107(7):2702-2704,
2006.

7. De Domenico I, Ward DM, Kaplan J: Hepcidin
regulation: ironing out the details. J Clin Invest
117(7):1755-1758, July 2,2007.

6. ILK BASAMAK KURSU

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

De Domenico I, Ward DM, Langelier C, Vaughn MB,
Nemeth E, Sundguist WI, Ganz T, Musci G, Kaplan
J: The molecular mechanism of hepcidin-mediated
ferroportin down-regulation. Mol Biol Cell. 2007
May 2; (Epub ahead of print).

Domellé6f M: Iron requirements, absorbtion and
metabolism in infancy and childhood. Curr Opin
Clin Nutr Metab Care 10(3):329-335, May 2007.

Falzacappa MVV, Spasic MV, Kessler R, Stolte J,
Hentze MW, Muckenthaler MU: STAT3 mediates
hepatic hepcidin expression and its inflammatory
stimulation. Blood 109:353-358, 2007.

Flanagan JM, Truksa J, Peng H, Lee P, Beutler E:
In vivo imaging of hepcidin promoter stimulation by
iron and inflammation. Blood Cells, Molecules, and
Diseases 38(3):253-257, 2007.

Fleming RE, Britton RS: Iron imports VI. HFE and
regulation of intestinal iron transport. Am J Physiol
Gastrointest Liver Physiol 590: G199-G594, 2006.

Frazer DM, Anderson GJ: Iron imports I. Intestinal
iron absorbtion anr its regulation. Am J Physiol
Gastrointest Liver Physiol 290: G631-G635, 2006.

Ganz T, Nemeth E: Iron imports IV. Hepcidin and
regulation of body iron metaboism. Am J Physiol
Gastrointest Liver Physiol 290: G199-G203, 2006.

Goswami T, Andrews NC: Hereditary hemochro-
matosis protein, HFE, interaction with transferin
receptor 2 suggests a molecular mechanism for
mammalian iron sensing. Journal of Biological Che-
mistry 281(39):28494-28498, 2006.

Lin L, Valore EV, Nemeth E, Goodnough JB, Gaba-
yan V, Ganz T: Iron-transferrin regulates hepcidin
synthesis in primary hepatocyte culture through
hemojuvelin and BMP2/4. Blood. 2007 May 31;
(Epub ahead of print).

Nemere I, Hintze K: Novel hormone “receptors”.
Journal of Cellular Biochemistry, published online:
1 Jun 2007, doi: 10.1002/jcb.21437.

Nemeth E, Ganz T: Iron disorders and the regulati-
on of hepcidin. Annu Rev Nutr 26:323-342, 2006.

Oates PS: The role of hepcidin and ferroportin in
iron absorbtion. Histol Histopathol 22:791-804,
2007.

Punnonen K, Irjala K, Rajaméki A: Serum trans-
ferrin receptor and its ratio to serum ferritin in
the diagnosis of iron deficiency. Blood 89:1052-
1057,1997

Roy CN, Enns CA: Iron homeostasis: New tales from
the crypt Blood 96: 13, 4020-4027, 2000.

Sow FB, Florence WC, Satoskar AR, Schlesinger LS,
Zwilling BS, Lafuse WP: Expression and localization
of hepcidin in macrophages: a role in host defense
against tuberculosis.Journal of Leukocyte Biology
82:1-12, 2007 (Uncorrected Version. Published on
July 3, 2007 as DOI:10.1189/j1b.0407216).

Wrighting DM, Andrews NC: Interleukin-6 induces
hepcidin expression through STAT3. Blood 108(9):
3204-3209, 2006.

Wang RH ve ark.: A role of SMAD4 in iron meta-
bolism through the positive regulation of hepcidin
expression. Cell Metab. 2:399-409, 2005

15



