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A hepcidin vasanyagcserét befolyaso-
16 szerepe a bélben valo vasfelvétel, illet-
ve a makrofagokbol torténd vaskibocsa-
tas szabalyozasan keresztiil torténik. (A
makrofagok immunrendszeriink fontos ele-
mei, 6k kezdeményezik az immunvalaszt;
Iényegében nagy fehérvérsejt-féleségek,
melyek mikrobakat, antigéneket és mas
anyagokat kebeleznek be, és bont6 enzim-
jeikkel megemésztik Oket.) Kimutattak,
hogy a hepcidin csokkenti a vastransz-
portban kulcsszerepet jatszo vasexporter
fehérje, a ferroportin expresszidjat. (A
ferroportin az egyetlen ismert vasexportald
molekula, amely a majsejtek, bélhamse;j-
tek és a makrofagok membranjaban talal-
hato.) A hepcidin megkotését kovetéen a
ferroportin a sejtbe keriilve lebomlik, ami
a vas visszatartasat (vasretencio) eredmé-
nyezi. [gy gatolja a vas gyomorbol és bél-
traktusbol vald felszivodasat, valamint a
makrofagokbol valo felszabadulasat, csok-
kentve a szérum vasszintjét.

Gyulladasos betegségekben a tartosan
emelkedett hepcidinszint — akut fazisa fehér-
jeként — vashianyos allapotot (hypoferrémia)
idéz eld, mely akaddlyozza a mikrobak
anyagcseréjéhez sziikséges vas felvételét.

Amikor nincs elég vas a szervezetben
(relativ vashianyos allapot), a vas nem ér-
het6 el a hemoglobin-szintézis és a vér-
képzés szamara. Ez a szervezetben egy
ugynevezett nem regenerativ anémia kiala-
kulasat eredményezi, hianya pedig foko-
zott vasfelhalmozodashoz vezet és szervi
kéarosodast okoz. Eppen a feljebb emlitett
hemokromatozist idézi eld.

Klinikai vizsgalatok igazoltak, hogy a
gyulladas ¢s a vastulterhelés noveli, mig a
hipoxia és a vashianyos allapot csdkkenti a
hepcidin-termelést. A hepcidin vashaztar-
tasban betoltott szerepének és szabalyoza-
sanak tisztdzasa segithet a gyulladasos és
kronikus betegségekben bekovetkezd ané-
mia jobb megértésében.

A kronikus betegségeknél fellépd vashiany
kezelését megcélzo terapidk kutatasa most uj
iranyt vehet annak nyoman, hogy a heidelber-
gi kutatok a patogéntamadasra adott sejtszintii
valasz egy eddig ismeretlen, hepcidintél flig-
getlen modjat figyelték meg egerekben.

Az EMBL kutatocsoportjanak egyik
PhD-hallgatéja, Claudia Guida, és Mart-
ina Muckenthaler, a Heidelbergi Egye-
tem Klinikdjanak kutatdja megfigyelték,
hogy a toll-like 2 és 6 nevii receptorok
(TLR2 ¢és TLR6) stimulalasa hepcidint6l
fiiggetlen modon csokkenti a makrofagok
ferroportin termel6dését egérben.

A kutatok azt talaltdk, hogy a TLR2
és TLRO receptorok fokozott miikddése a
ferroportin mRNS-ének és fehérjeszintézi-
sének jelentds csokkenését eredményezi az
egerek csontveli eredeti makrofagjaiban,
majaban ¢s 1épében anélkiil, hogy meg-
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valtoztatta volna a hepcidin termel6dését.
Hentze és munkatarsai egerekben kimutat-
tak, hogy bizonyos ligandumok (FSL1, illet-
ve PAM3CSK4) hatasara aktivalodo TLR2
és TLR6 receptorok miikddése a vas-kon-
centracio sulyos csokkenéséhez vezet a sz¢-
rumban.

,,Eddig a kronikus betegségek soran fel-
1ép6 anémia kezelésének {6 iranyat az vj
anti-hepcidinterapiak kifejlesztése jelen-
tette. A mostani megfigyeléseink alterna-
tiv megkdzelitést tesznek lehetdvé olyan
betegek esetében, ahol a kronikus betegsé-
get kisér anémia nem jar egyiitt megno-
vekedett hepcidinszinttel” — mondja Mat-
thias Hentze, az EMBL kutatocsoportja-
nak vezetdje.

Miért képesek ezek a sejtek kétféle mo-
don is cskkenteni a ferroportinszintet?

,,TObb lehetséges valaszt is lehet adni arra,
hogy a szervezet miért fejlesztett ki alternativ
utakat a ferroportinszint szabalyozasara:

— Az egyik valasz az, hogy tartalék Ut-
vonalrdl lehet sz6 (ha hibas az egyik tGtvo-
nal, legyen egy elkeriild masik).

— A masik valasz szerint a védekezési
modok eddigi skalajanak tovabbi bévitését
szolgalja: a hepcidinvélaszt néhany pato-
gén is kivalthatja, de TLR2/TLR6-valaszt
masok is beindithatjak.

— Végiil az is elképzelhetd, hogy a most
megfigyelt TLR2/TLR6-valasz képezi a vé-
dekezés elso 1épését, mig a hepcidinvalasz
csak ezutan kovetkezik” — mondja
Muckenthaler.

Hentze, Muckenthaler és munkatarsa-
ik most azt vizsgaljak, hogy mi okozza a
ferroportinszint csokkenését akkor, amikor
a TLR2 és TLR6 aktivaltak.

,.Kutatasaink a hepcidin hypoferrémiaban
betoltott fontos szerepére hivjak fel a figyel-
met, és ramutatnak a ferroportinfehérje gyors
hepcidin-fiiggetlen aktivitas csokkenésére a
6 vasfelhasznalo helyeken, amely a szerve-
zetnek talan az els6 vonalbeli reakcidja arra,
hogy a patogének vashoz vald hozzaférését
korlatozza.” — jegyzi meg Hentze.

A hepcidin és vashaztartdsban betoltott
szerepének tisztazasa segithet a gyulladasos
¢és kronikus betegségek soran fellépd ané-
mia jobb megértésében. Emellett azonban a
kutatas 0j diagnosztikus és terapias célpon-
tokat is szolgaltathat a sulyos vasanyagcse-
re-zavarokban, igy hemokromatozisban és
gyulladasos anémiaban. *
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Aligha van a medicinanak tobbet idézett te-
riilete, témaja ebben az évszazadban, mint a
vitaminoldgia, kivaltképp a D-vitaminnal fog-
lalkoz6 kérdések. Ez érthet6, mivel a csont-
rendszer épségéhez nélkiilozhetetlen a D-vita-
min, de a cukorbaj, a rosszindulati daganatok,
a sclerosis multiplex, sot a sziv- és érbetegsé-
gek témajaban is van jelentsége. A gond a
D-vitaminhiany, de itt is szembesiiliink azzal
a problémaval, hogy a vitamin bevitelével el-
érhetd eredmények ellentmondasosak.

Megfigyeléses vizsgalatok arra utaltak,
hogy az elégtelen D-vitaminszint magasabb
vérnyomasra hajlamosit, 4m a tanulméanyok
ezt nem tudtak megerdsiteni. Miles Witham, a
skociai Dundee egyetemének hipertonologusa
és munkatarsai Osszegyijtotték a teljes, 1966
és 2014 kozotti nemzetkdzi szakirodal-
mat, ami a Medline, CINAHL, Embase és
Cochrane Register of Controlled Trials adat-
bazisokban a hipertonia és a D-vitaminszint
Osszefliggésérdl follelhetd volt. A szerzok a
Google segitségével a magas vérnyomassal
foglalkoz6 egyéb tanulmanyokra is rakérdez-
tek, olyanokra, melyek tudomanyos folyoira-
tokban nem jelentek meg. Végiil megtudakol-
tak a tanulmanyok szerzgitdl a vizsgalati rész-
tevokre vonatkozo adatokat is.

A szervezett tudomanyos vizsgalatokbol
46 tanulmanyt elemeztek (4541 résztvevo),
az analizis 27 vizsgalatra vonatkozott (3092
résztvevd). Az elemzés azt mutatta, hogy a
25-hidroxi-D-vitamin szérumszintje nem
fligg Ossze sem a szisztolés vérnyomassal,
sem a diasztoléssal. ,,A sok dolgozat Gsz-
szevont értékelése azt mutatta, hogy a D-vi-
tamin nem csokkenti a vérnyomast, akkor
sem, ha alacsony D-vitaminszintb6l, és ak-
kor sem, ha magas vérnyomasbdl indulunk
ki. A tanulmany eredménye azért is fontos,
mert sok klinikus tanacsolja D-vitamin sze-
dését hipertonias betegeinek. Eredménye-
ink szerint ez nem hatésos terapia” — fog-
lalta 6ssze Witham.
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