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Postaveni hepcidinu v diagnostice a lécbe anémii
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Hepcidin je maly peptidovy hormon tvoreny 25 aminokyselinami, ktery je syntetizovan predevsim v jatrech. Hepcidin hraje v organiz-
mu kli¢ovou roli v regulaci homeostazy zeleza. U¢inek hepcidinu je zprostfedkovan regulaci degradace jeho receptoru feroportinu.
Feroportin predstavuje jediny bunécny exportér zeleza a naruseni osy hepcidin-feroportin ma podil na patogenezi vzniku fady anémii
anadruhé strané na rozvoji pretizeni zelezem. Syntéza hepcidinu je indukovana nadbytkem zeleza, zanétem a inhibovana erytropoezou
¢i hypoxii. Stanoveni hladiny hepcidinu by mohlo pfispét v diagnostice rtiznych forem anémii. Neni vylouceno, ze v budoucnosti budou

nase lé¢ebné moznosti rozsifeny o Ié¢bu agonisty nebo antagonisty hepcidinu.
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The role of hepcidin in the diagnosis and treatment of anemias

Hepcidin is a small peptide hormone consisting of 25 amino acids that is predominantly synthesized in the liver. Hepcidin plays a key role
in the regulation of iron homeostasis. Hepcidin acts by regulation of its receptor, ferroportin. Ferroportin presents the sole cellular iron
exporter and the iron-hepcidin axis contribute to the pathogenesis of different anemias and on the other hand iron overload. Hepcidin
synthesis is induced by iron overload, inflammation and supressed by erythropoiesis or hypoxia. The possibility of hepcidin assays will be
facilitated the diagnosis of different forms of anemias. It is also possible that in the future, our therapeutic experience will be enhanced

by hepcidin-agonists or hepcidin-antagonists.
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Vyznam hepcidinu
vregulaci homeostazy zeleza
Hepcidin je maly peptidovy hormon, ktery
byl ndhodné objeven v roce 2000 Krausem (1)
a nezavisle v roce 2001 Parkerem (2) pfi hle-
dani novych antibakteridInich peptidd a jeho
objev vyznamné prispél k objasnéni pocho-
dd souvisejicich s metabolizmem Zeleza (Fe).
Hepcidin je nizkomolekuldrni peptid, ktery je
syntetizovan predevsim v hepatocytech. Jeho
malé mnoZstvi vznika také v nékterych ostatnich
bunkach (makrofagy, adipocyty), avsak v tomto
pfipadé nejsou jeho lokalnia systémové Ucinky
zcela jasné. Stejné jako u vétsiny peptidovych
hormonU nejprve vznikd vétsi molekula slo-
Zend z 84 aminokyselin tzv. preprohepcidin,
ktery je dale zpracovan v jatrech na prohepcidin.
Prohepcidin, ktery je sloZzen z 60 aminokyselin,
jesté nemad regulacnf vlastnosti. Proteolytickym
stépenim vznikd bioaktivni hepcidin, ktery je
slozen z 25 aminokyselin. Uvolnény hormon
cirkuluje v plazmé vézany na a,-makroglobulin
a je vylucovan predevsim ledvinami. Pfi normalnf
funkci ledvin hladina hepcidinu v moci velmi
dobte koreluje s jeho hladinou v plazmé.
Hepcidin hraje zdsadnf roli v udrzovani ho-
meostazy zeleza inhibici exportu zeleza z né-
kterych bunék a porucha jeho regulace vede
k mnoha abnormalitdm v metabolizmu Zeleza.
Chronické zvyseni hepcidinu vede ke vzniku
anémie s nedostatkem Zeleza a naopak nedo-

statek hepcidinu zpdsobuje pretizeni organizmu
Zelezem s uklddanim Zeleza v jatrech a v ostat-
nim parenchymu (3). Mechanizmus ucinku hep-
cidinu je zprostfedkovén regulaci koncentrace
jeho receptoru feroportinu. Po vazbé hepcidinu
na feroportin dochazi k jeho rychlé internalizaci
a degradaci v lysozomech s nemoznostf uvol-
nénf Zeleza do plazmy. Feroportin predstavuje
jediny bunécny exportér zeleza a je exprimo-
van v rtznych tkdnich: na enterocytech duode-
na, makrofazich sleziny a jater, hepatocytech
a na placentéarnich trofoblastech. Je zajimavé,
Ze feroportin je také exprimovan na erytrocy-
tarnich prekurzorech, ale zde jeho fyziologicky
vyznam nenf zcela objasnén (4).

Mechanizmy regulace hepcidinu
Hladina hepcidinu je homeostaticky regulo-
vana nejméné tfemi nezavislymi mechanizmy:
Zelezem, erytropoetickou aktivitou a zanétem.
Zvysend hladina plazmatického a zasobniho Ze-
leza stimuluje produkci hepcidinu, ktery zpétnou
vazbou blokuje vstfebani Zeleza z potravy ve stre-
vé a jeho uvolfovani ze zasob. Pri nedostatku
Zeleza je naopak syntéza hepcidinu suprimovéna
azvysi se pifjem Zeleza ve stfevé a rovnéz dojde
k jeho uvolnénize zasob. Tato zpétnd vazba mezi
hepcidinem a hladinou Zeleza se snazf zajistit
stabilni plazmatickou hladinu Zeleza.
Hepcidin je pravdépodobné regulovan Zele-
zem nejen extracelularnim (Fe vézané v plazmé
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na transferin), ale i Fe intraceluldrnim. Zda se, Ze dd-
leZitou roli vendogenni regulaci hepcidinu hraje
komplex ,bone morfogenetic protein” (BMP6),
jehoz koreceptorem je hemojuvelin. Mutace he-
mojuvelinu vedou k rozvoji pretizeni zelezem
(5, 6). Detekce koncentrace Zeleza navazaného
na transferin zavisi na transferinovém receptoru 2
(Trf2) a HFE proteinu. Mutace v téchto molekulach
vedou ke vzniku hereditarni hemochromatozy
se zndmkami pretizen{ zelezem.

Druhy mechanizmus, ktery se spolupodili
na regulaci hepcidinu, pfedstavuje erytropo-
etickd aktivita. Zvysend erytropoeticka aktivi-
ta je silnym supresorem produkce hepcidinu.
Ve studiich bylo prokdzéno, ze jedna injekce
rekombinantniho erytropoetinu dramaticky
béhem 24 hodin snizi hladinu hepcidinu (7).
Samotny erytropoetin nenf vsak pffmym regula-
torem exprese hepcidinu. V této oblasti regulace
je mnoho nejasnosti, ale Ucinek je pfisuzovan
dvéma proteinlim, které jsou produkovany eryt-
rocytarnimi prekurzory (GDF15 = growth diffe-
rentiation factor a TWSGI = twisted gastrulation
protein) (8, 9). Stale nejasné je také fyziologicka
regulace hepcidinu prostfednictvim hypoxie. Je
mozné, Ze hlavni vyznam hypoxie v homeostaze
Zeleza je ve zvyseni produkce erytropoetinu
vledvinach, coz vede k proliferaci erytrocytarni
fady a nasledné supresi exprese hepcidinu.

Syntéza hepcidinu je dramaticky zvysena
pfi zadnétu a infekci mechanizmy, které nezavisi
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Obrdzek 1. Regulace metabolizmu Zeleza interakci hepcidin-feroportin
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FPN - feroportin; Fe-Tf — Zelezo vazané na transferin; IL-6 — interleukin 6

Tabulka 1. Diagnostické a lécebné moznosti hepcidinu

Onemocnéni

Hladina hepcidinu

Parametry zeleza Lécba hepcidinem

Anémie s nedostatkem zeleza  nizka

nizka satTRF

nizky feritin
Anémie s nedostatkem Zeleza . nizka satTRF )
P vysokd A antagonista
refrakterni na zelezo nizky feritin
Anémie doprovéazené nizka vysoka satTRF

pretizenim zelezem (do transfuzi)

vysoky feritin agonista

nizka satTRF

Anémie pfi zanétu vysokd B antagonista
norm. x vysoky feritin
Kombinovana anémie o nizka satTRF )
N Ly normalni i . antagonista
(nedostatek Zeleza + zanét) nizky x norm. feritin
Anémie u chronickych . . .
vysoka rdzné antagonista

onemocnéni ledvin

satTRF — saturace transferinu

na Zeleze nebo erytropoetické aktivité. Klicovou
roli zde hraje interleukin-6 (IL-6). Vysledkem je
zadrzeni zeleza v makrofazich a jeho snizené
vstfebdvani. Jedna se o obranny mechanizmus
organizmu, ktery se snazi Zelezo neposkytnout
invadujicimu mikroorganizmu (10).

Role hepcidinu u anémii

Exprese hepcidinu je vysledkem celé fady
interakci mezi réznymi podnéty, které zahruiji pa-
rametry Zeleza, erytropoetickou a zanétlivou akti-
vitu. Z této skutecnosti plyne, Ze hladiny hepcidinu
se u rlznych forem anémii zna¢né lisi a mohou
mit tak diferencidlné-diagnosticky prinos.

Anémie s nedostatkem Zeleza
U tohoto typu anémie je hladina sérového
i mocového hepcidinu vyrazné snizena. Velmi

nizkd exprese hepcidinu je pravdépodovné
zpUsobena chybénim stimula¢niho Ucinku
Zeleza a supresi eryroidnich faktord. Hladina
hepcidinu se jevi jako velmi citlivy indikdtor
nedostatku Zeleza jesté pfed rozvojem ané-
mie. Z tohoto dlvodu bylo zvaZzovano méfenf
hladiny hepcidinu pfi vysetfovani darcl krve
s cilem neodebirat darce s nedostatecnymi
zasobami zeleza.

Anémie s nedostatkem
zeleza refrakterni na Zelezo

Jednd se o velmi vzacny typ hereditarnf
mikrocytarni hypochromni anémie, ktery je re-
frakterni na oralni 1é¢bu Zelezem, ale reaguje
na lé¢bu parenteradinim Zelezem. Molekularnf
pfic¢ina vzniku byla popsana teprve nedavno.
Pficinou vzniku je mutace v supresoru hepcidinu

Medicina pro praxi | 2011;8(3) | www.medicinapropraxi.cz

(TMPRSS6), coz vede ke zvydeni hladiny hepcidi-
nu a chronické inhibici absorpce Zeleza.

Anémie refrakterni
na zelezo u paraneoplastické
produkce hepcidinu

Tento typ velmi raritni anémie byl popsan
u velkych adenom jater. Pacienti méli stfednf
az zédvaznou mikrocytdrni anémii nereagujici
na oralni prisun Zeleza a pouze ¢aste¢né na pa-
renterdInf podavani zeleza s néslednou rychlou
Upravou anémie po resekci tumoru.

Anémie doprovazené
pretizenim zelezem

U téchto anémii, ke kterym fadime napf.
B-thalasemii nebo kongenitalni dyserytropoe-
tickou anémii, je hladina sérového a mocového
hepcidinu vyznamné sniZena pfi absenci trans-
fuzf. Tato nizka hladina hepcidinu umozni velky
pfijem Zeleza a nasledné rozvoj systémového
pretizeni zelezem. Jak bylo dfive uvedeno, dd-
lezity vliv na supresi hepcidinu zde maji eryt-
ropoetické faktory (GD15 a TWSGT). Stanovent
hladiny hepcidinu u této skupiny pacientl by
mohlo pfispét k véasnému odhaleni pretizenf
Zelezem a v budoucnosti by situaci lécebné
ovlivnily agonisté hepcidinu. U chronicky trans-
fundovanych pacient( byvé hladina hepcidinu
vyssi. U netransfundovanych pacientt dominuje
uklddanf zeleza v hepatocytech a u transfun-
dovanych pacientl v makrofazich, kde je pro
oragnizmus o néco méneé toxické.

Anémie pfi zanétech

U zénétlivych chorob je produkce hepcidi-
nu stimulovana cytokiny, a to predevsim IL-6.
Zvysena hladina hepcidinu byla prokézana u in-
fekenich a revmatologickych chorob, mnoho-
¢etného myelomu nebo jinych kritickych stav(
(popéleniny, sepse atd.). Hepcidin je vyznamnym
medidtorem rozvoje této anémie, ale neni zcela
jasné, zda hepcidin je zcela nepostradatelny pro
nastartovani procesu. Zvysend hladina hepcidi-
nu vede ke snizenému toku Zeleza do plazmy,
zvysenému deponovaéni zeleza v jaternich bun-
kdch a makrofdzich a snizené nabidce zeleza
pro syntézu hemoglobinu. Vysetfeni hladiny
hepcidinu u anémie s hypoferemii maze pfispét
k rozlisenf mezi anémif s nedostatkem Zeleza
a anémii doprovézejici zanéty.

Anémie u chronickych
onemocnéni ledvin

Za hlavni patogeneticky mechanizmus u té-
to anémie byl jesté neddvno povaZzovan primarni



nedostatek erytropoetinu. Vzhledem k tomu,
Ze vysoké davky erytropoetinu vzdy nemajf po-
zitivni lé¢ebnou odpoved, byly hleddny dalsi
mechanizmy vzniku této anémie. Zvyseny zajem
o roli hepcidinu vzbudila rovnéz skute¢nost,
7e u nékterych pacientl mé podéavani vyso-
kych davek Zeleza intravendzné kladny lécebny
efekt. Velmi ¢asto se tento typ anémie kombi-
nuje s anémii pfi zanétu. Pfi absenci zanétu méli
pacienti zvysené hladiny hepcidinu v ddsledku
jeho snizeného vylucovani s naslednou akumu-
laci hepcidinu v organizmu. Snizend lécebna
odpovéd na Ié¢bu erytropoetinem byva casto
ddsledkem zanétu a vyznamnou roli zde mohou
hrat i hladiny hepcidinu, proto jsou zvazovany
studie, které by tuto teorii mohly potvrdit.

Soucasnost a budoucnost
hepcidinu v diagnostice
alécbé anémii

Stanoveni hladiny hepcidinu v séru nebo
moci by jisté v praxi rozsifilo nase moznosti dia-
gnostického programu anémii (tabulka 1). Hladiny
hepcidinu reaguji nazmény paramer{ metaboliz-
mu Zeleza rychleji nez hladina feritinu. Problémem
mohou byt jeho dennf vykyvy (nizsi hladina do-
poledne a vyssi odpoledne) a senzitivita na aktu-
alnf mnozstvi zeleza v potravé. Hladinu hepcidinu
Ize vysetfit metodou hmotnostni spektrometrie
(Swinkles 2007) nebo imunoanalytickym vysetfe-
nim metodou ELISA (Ganz 2008, Brugnara 2008)
(11, 12). Vydetfovani hladiny hepcidinu nenf zcela

jednoduché, proto se zatim v rutinni praxi nepro-
vadi. Je tfeba ziskat vétsi zkusenosti s metodami
vysetfeni, jejich standardizaci a interpretaci vystu-
pU na vetsich souborech pacientl. Vyzkum se ta-
ké vénuje otdzce vyvoje agonistl a antagonistd
hepcidinu, jejichZ efekt se v soucasnosti ovéruje
ve studiich na zvifecich modelech. Agonisté hep-
cidinu by mohly byt uzivany v [é¢bé netransfun-
dovanych pacientt s 3-thalasemif s cilem zabranit
rozvoji pretizeni Zzelezem. Naopak léc¢ebny efekt
antagonistd hepcidinu je ocekavéan u anémii, které
jsou doprovéazeny zvysenymi hladinami hepcidi-
nu (tabulka 1).

Zavér

Pokroky v pochopent klicové role interakce
osy hepcidin-feroportin v regulaci metabolizmu
Zeleza prispély k objasnéni patogenetickych me-
chanizmU rozvoje vsech anémif. Regula¢ni mecha-
nizmy hepcidinu vsak nejsou jesté zcela objasnény.
V blizkém obdobf Ize ocekévat, Ze moznost vyset-
feni hladiny hepcidinu rozsiif nase diagnostické,
prognostické i [écebné moznosti u fady anémi.
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