
		
			
				Κεφάλαιο 8 - Σίδηρος και Οξειδωτικό Στρες: Ομοιόσταση του Σιδήρου στα Κύτταρα και τον Οργανισμό

				Σύνοψη

				Ο σίδηρος αποτελεί απαραίτητο στοιχείο για τη διατήρηση της ζωής. Ωστόσο, σε περιπτώσεις στις οποίες τα επίπεδά του στον οργανισμό είναι υψηλότερα ή χαμηλότερα του κανονικού, προκαλούνται σοβαρές παρενέργειες. Η ικανότητα του σιδήρου να καταλύει τη δημιουργία εξαιρετικά δραστικών ελευθέρων ριζών παίζει κεντρικό ρόλο στην πρόκληση οξειδωτικών βλαβών σε όλα τα βασικά συστατικά των κυττάρων, προκαλώντας την εμφάνιση και εξέλιξη σοβαρών παθολογικών καταστάσεων. Για τον λόγο αυτόν, η φύση, κατά τη διάρκεια της εξέλιξης, μερίμνησε για την ανάπτυξη πολύπλοκων μηχανισμών που έχουν ως στόχο την ακριβή ρύθμιση της ομοιόστασης του σιδήρου τόσο σε κυτταρικό επίπεδο όσο και σε επίπεδο οργανισμού. Στο κεφάλαιο αυτό, εκτός από την ανάλυση του ρόλου του σιδήρου στα βιολογικά συστήματα, εξετάζονται διεξοδικά και οι ρυθμιστικοί μηχανισμοί της ομοιόστασής του, καθώς και οι κυριότερες παθολογικές διαταραχές που εμφανίζονται σε περίπτωση δυσλειτουργίας των εν λόγω μηχανισμών.

				

				Προαπαιτούμενη γνώση 

				Βασικές γνώσεις Χημείας, Βιοχημείας και Κυτταρικής Βιολογίας. Επίσης, καλή γνώση Φυσιολογίας και Ανατομίας, κυρίως του γαστρεντερικού συστήματος, του μυελού των οστών, του ήπατος, του σπλήνα και των νεφρών, δηλαδή των οργάνων που εμπλέκονται άμεσα στην ανακύκλωση του σιδήρου στον οργανισμό. 

				Εισαγωγή

				Η ύπαρξη των αντιοξειδωτικών ενζύμων τα οποία αναφέρθηκαν ανωτέρω (Κεφάλαιο 6) έχει ως στόχο τον έλεγχο των επιπέδων των πρώτων ενώσεων της ενδιάμεσης αναγωγής του Ο2, δηλαδή του Ο2.- και του Η2Ο2. Οι παράγοντες αυτοί, παρότι συμπεριλαμβάνονται μεταξύ των δραστικών μορφών του Ο2, έχουν χαμηλή δραστικότητα και δεν αντιδρούν με τα κυτταρικά συστατικά, εκτός εάν αυτά περιέχουν σίδηρο. Η μείωση της διαθεσιμότητας σιδήρου, ούτως ώστε να μην μπορεί να αντιδράσει με υπεροξείδια προς σχηματισμό ισχυρών οξειδωτικών παραγόντων, αποτελεί ζήτημα υψηλής προτεραιότητας για την άμυνα των οργανισμών ενάντια στο οξειδωτικό στρες. Στην ουσία, είναι η δεύτερη αλλά αποφασιστική γραμμή άμυνας του οργανισμού ενάντια στην ανεξέλεγκτη οξείδωση των συστατικών του. Η διαδικασία αυτή συνίσταται στη δέσμευση ελευθέρων ιόντων Fe, καθώς και ελεύθερης αίμης ή αιμοσφαιρίνης, ούτως ώστε να αναστέλλεται η συμμετοχή τους σε αντιδράσεις που προκαλούν το έναυσμα για τον σχηματισμό δραστικών ελευθέρων ριζών από σχετικά μη δραστικές μορφές αναγωγής του οξυγόνου. Κατά συνέπεια, δυσλειτουργίες στους μηχανισμούς που ρυθμίζουν την ομοιόσταση του σιδήρου στον οργανισμό έχουν ως αποτέλεσμα την εμφάνιση χαρακτηριστικών παθολογικών καταστάσεων, οι οποίες στις περισσότερες περιπτώσεις σχετίζονται με βλάβες που προκαλούνται από το οξειδωτικό στρες (Kell, 2009). 

				Λόγω της ειδικής σχέσης του σιδήρου με το οξειδωτικό στρες, σ’ αυτό το κεφάλαιο θα παρουσιαστούν οι μοριακοί μηχανισμοί που ρυθμίζουν την ομοιόσταση του σιδήρου τόσο σε επίπεδο οργανισμού όσο και σε κυτταρικό επίπεδο. Θα συζητηθούν, επίσης, τα χαρακτηριστικά των πιο σημαντικών ασθενειών που εμφανίζονται σε περιπτώσεις γενετικών ανωμαλιών οι οποίες επηρεάζουν την ομοιόσταση του σιδήρου.

				Ιστορική αναδρομή

				Οι πρώτες ενδείξεις για την παρουσία του σιδήρου στο αίμα εμφανίστηκαν ήδη από τον 18ο αιώνα, αλλά, έως τη δεκαετία του 1930, δεν ήταν γνωστό σχεδόν τίποτα για τον μεταβολισμό του σιδήρου σε μοριακό επίπεδο. Η πρώτη ολοκληρωμένη ανασκόπηση για τον μεταβολισμό του σιδήρου δημοσιεύτηκε το 1958 (Josephs, 1958). Ακολούθησαν οι ανακαλύψεις του υποδοχέα της τρανσφερρίνης (TfR) και του συστήματος ρύθμισης των ενδοκυττάριων επιπέδων του σιδήρου (IRP/IRE system) τις δεκαετίες του 1970 και του 1980, αντίστοιχα. Τα τελευταία δεκαπέντε χρόνια, οι γνώσεις μας αναφορικά με την ομοιόσταση του σιδήρου έχουν αυξηθεί εντυπωσιακά και έχουν ανοίξει νέους ορίζοντες στον σχεδιασμό καινοτόμων στρατηγικών για την πρόληψη και τη θεραπεία σοβαρών παθολογικών καταστάσεων στον άνθρωπο. Το σημαντικότερο γεγονός που σηματοδότησε αυτήν την εξέλιξη ήταν η ανακάλυψη της ορμόνης “ηπατιδίνη” (hepcidin), η οποία, σε συνδυασμό με τη φερροπορτίνη (ferroportin), ρυθμίζει τα επίπεδα του διαθέσιμου σιδήρου στο αίμα (Abboud and Haile, 2000; Donovan, Brownlie et al., 2000; Krause, Neitz et al., 2000). 

				Σήμερα, είναι φανερό ότι πολλές παθολογικές καταστάσεις που σχετίζονται με την ομοιόσταση του σιδήρου έχουν τη βάση τους σε γενετικές ανωμαλίες οι οποίες επηρεάζουν τον άξονα ηπατιδίνης-φερροπορτίνης. Παρ’ όλα αυτά, οι γνώσεις μας σχετικά με τη βιολογία του σιδήρου παραμένουν εν πολλοίς ατελείς.    

				Ο σίδηρος στα βιολογικά συστήματα

				Ο σίδηρος είναι απολύτως απαραίτητος για τη διατήρηση της ζωής, διότι αποτελεί βασικό συντελεστή για την εκτέλεση μιας σειράς βασικών λειτουργιών στον ανθρώπινο οργανισμό, όπως, μεταξύ άλλων, η μεταφορά του οξυγόνου στους ιστούς, η αναπνευστική αλυσίδα των μιτοχονδρίων, η σύνθεση και η επιδιόρθωση του DNA, και ο μεταβολισμός των ξενοβιοτικών. Από την άλλη πλευρά, όταν είναι διαθέσιμος σε περίσσεια, μπορεί να προκαλέσει τοξικές επιπτώσεις.  

				Η ικανότητα του σιδήρου να αλλάζει την οξειδωτική του κατάσταση, αποδίδοντας ή προσλαμβάνοντας με ευκολία ηλεκτρόνια, αφενός μεν του εξασφαλίζει μια προνομιακή θέση στη ζώσα ύλη, αφετέρου δε τον καθιστά την κύρια εστία παραγωγής δραστικών ελευθέρων ριζών στον οργανισμό. Βεβαίως, όταν τα ιόντα σιδήρου αποτελούν προσθετικές ομάδες πρωτεϊνών, η δραστικότητά τους ελέγχεται από την πρωτεΐνη, όταν όμως είναι ελεύθερα ή συνδέονται χαλαρά σε θέσεις χαμηλής συγγένειας είναι δυνατόν να προκαλέσουν βλαπτικές συνέπειες (Weinberg, 2010). Η τοξικότητα αυτή των ιόντων σιδήρου οφείλεται στην ικανότητά τους να συμμετέχουν σε οξειδοαναγωγικές αντιδράσεις μεταφοράς ενός ηλεκτρονίου (αντίδραση 1), η οποία τους επιτρέπει να καταλύουν αντιδράσεις αυτοοξείδωσης μορίων, όπως του ασκορβικού οξέος, της αδρεναλίνης, της ντοπαμίνης κ.ά., καθώς και διάσπασης υπεροξειδίων (αντιδράσεις Fenton), με αποτέλεσμα τον σχηματισμό ριζών υδροξυλίου (ΟΗ.) και αλκοξυλο-ελευθέρων ριζών (LO.) (αντίδραση 2): 
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				Εκτός των ιόντων σιδήρου, και άλλα μέταλλα μετάπτωσης έχουν την ικανότητα να καταλύουν αντιδράσεις “τύπου Fenton”, αλλά ο σίδηρος είναι το πιο σημαντικό από βιολογικής απόψεως, διότι είναι ευρύτατα διαδεδομένος και συναντάται σε μεγάλες ποσότητες στα βιολογικά συστήματα (Sheftel, Mason et al., 2012). Άλλα μόρια που περιέχουν σίδηρο, όπως η ελεύθερη αίμη ή διάφορες αιμοπρωτεΐνες, όπως η αιμοσφαιρίνη, η μυοσφαιρίνη και το κυτόχρωμα C, μπορούν επίσης να συμβάλουν στην πρόκληση τοξικών επιπτώσεων από το H2O2 και από άλλα υπεροξείδια. Κατά συνέπεια, η δέσμευση των παραπάνω μορίων προστατεύει, έστω και με έμμεσο τρόπο, τα κύτταρα από τη βλαπτική επίδραση που θα είχε τυχόν έκθεσή τους σε οξειδωτικό στρες.

				Φυσιολογική σημασία της δέσμευσης των ιόντων σιδήρου

				Από την παραπάνω παρουσίαση βγαίνει εύκολα το συμπέρασμα ότι η δέσμευση ελευθέρων ιόντων σιδήρου είναι αποφασιστικής σημασίας για την προστασία των κυτταρικών συστατικών από ανεξέλεγκτες οξειδώσεις (Hower, Mendes et al., 2009; Pietrangelo, 2007). 

				Κατ’ αρχάς, η δέσμευση του σιδήρου εμποδίζει την ανάπτυξη ανεπιθύμητων μικροβίων τα οποία έχουν εισέλθει στον οργανισμό, μιας και αποτελεί απαραίτητο στοιχείο για τον πολλαπλασιασμό τους. Μερικά βακτήρια, όμως, παρακάμπτουν αυτό το εμπόδιο με τη σύνθεση και απελευθέρωση ισχυρών σιδηροδεσμευτικών παραγόντων (σιδηροφόρες), οι οποίοι μπορούν και αποσπούν ιόντα σιδήρου από θέσεις υψηλής συγγένειας δέσμευσης, ακόμα και από την τρανσφερρίνη. Στη συνέχεια, το σύμπλοκο σιδηροφόρος-Fe προσλαμβάνεται από τα βακτήρια μέσω ειδικών υποδοχέων που εκφράζονται στην εξωτερική τους μεμβράνη. Ένας άλλος προσαρμοστικός μηχανισμός των βακτηρίων είναι η έκλυση πρωτεασών, οι οποίες διασπούν την τρανσφερρίνη και τη λακτοφερίνη, με αποτέλεσμα την απελευθέρωση των δεσμευμένων ιόντων σιδήρου απ’ αυτές τις πρωτεΐνες και την πρόσληψή του από τα βακτήρια. 

				Το μεγαλύτερο πλεονέκτημα, ωστόσο, από τη δέσμευση των ιόντων σιδήρου (αλλά και άλλων μετάλλων) είναι η αναστολή της ικανότητάς τους να καταλύουν αντιδράσεις που οδηγούν στον σχηματισμό δραστικών ελευθέρων ριζών (αντιδράσεις τύπου Fenton). Πειράματα με κύτταρα σε καλλιέργειες έχουν δείξει ότι η ευαισθησία στο Η2Ο2 και σε άλλα οργανικά υπεροξείδια αυξάνεται παράλληλα με την ύπαρξη ιόντων σιδήρου, ενώ μειώνεται παρουσία χημικών ενώσεων, όπως η δεσφερριοξαμίνη (DFO), η δεφεριπρόνη (DFP), η φαινανθρολίνη και άλλες, οι οποίες δεσμεύουν, αδρανοποιούν ή, απλώς, απομακρύνουν τα ιόντα σιδήρου από την αρχική τους θέση (Barbouti, Doulias et al., 2001; Melidou, Riganakos et al., 2005; Βλάχου, 2010) (Σχήμα 1). 

				Απαραίτητη προϋπόθεση για την προστατευτική δράση αυτών των ενώσεων είναι η ικανότητά τους να διαπερνούν με κάποιον τρόπο την πλασματική μεμβράνη των κυττάρων και να δρουν εντός των διαφόρων κυτταρικών διαμερισμάτων. Σε ορισμένες περιπτώσεις, η δράση τους περιορίζεται στα ενδοσωμάτια και στα λυσοσωμάτια όπου φθάνουν μέσω της ενδοκύττωσης. 

				Σε πολλές περιπτώσεις, μπορεί να παρέχεται προστασία και από ενώσεις οι οποίες, ενώ δεσμεύουν σίδηρο, δεν αναστέλλουν την αντίδραση Fenton. Σ’ αυτήν την περίπτωση, οι δραστικές ελεύθερες ρίζες που σχηματίζονται μετά την αντίδραση Fenton οξειδώνουν το ίδιο το σιδηροδεσμευτικό μόριο, προστατεύοντας έτσι έμμεσα την αρχική θέση στην οποία ήταν δεσμευμένος ο σίδηρος. Τέτοιες ενώσεις καλούνται συνήθως “αντιοξειδωτικά αυτοκτονίας”. 
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				Σχήμα 1: Προσφερόμενη προστασία γνωστών σιδηροδεσμευτικών ενώσεων στο DNA κυττάρων τα οποία εκτίθενται σε οξειδωτικό στρες υπό τη μορφή Η2Ο2. Τα κύτταρα (Jurkat, ανθρώπινα Τ-λεμφοκύτταρα) επωάστηκαν με τις ενδεικνυόμενες συγκεντρώσεις των σιδηροδεσμευτικών ενώσεων 1,7- και 1,10-φαινανθρολίνη (Α), 2,2-διπυριδύλιο (Β) και SIH (Γ) πριν από την έκθεσή τους σε Η2Ο2. Η εκτίμηση των σχάσεων στο DNA έγινε με τη μέθοδο comet assay (Barbouti, Doulias et al., 2001). Η παρουσία των σιδηροδεσμευτικών παραγόντων προσφέρει προστασία στο πυρηνικό DNA, μειώνοντας τις σχάσεις στις μονές αλυσίδες. 

				Είναι σημαντικό ότι ένας μεγάλος αριθμός τέτοιων σιδηροδεσμευτικών ενώσεων έχει ανιχνευτεί στα φρούτα και τα λαχανικά, και έχει προταθεί ότι τα ωφέλιμα αποτελέσματα που έχει η κατανάλωσή τους στην υγεία των ανθρώπων οφείλεται σ’ αυτά τα μόρια.    

				Φυσιολογικοί δεσμευτές σιδήρου

				Λόγω του διττού ρόλου του σιδήρου αφενός στη διατήρηση της ζωής και αφετέρου στην πρόκληση βλαπτικών επιπτώσεων, οι οργανισμοί έχουν αναπτύξει πολύπλοκους μηχανισμούς, ούτως ώστε να διασφαλίζεται ο διαρκής έλεγχος των επιπέδων του. Η κατανόηση σημαντικών μηχανισμών σχετικών με την ομοιόσταση του σιδήρου τόσο σε κυτταρικό επίπεδο όσο και σε επίπεδο οργανισμού επιτεύχθηκε σχετικά πρόσφατα. Το έναυσμα γι’ αυτήν τη νέα γνώση αποτέλεσε η ανακάλυψη της ορμόνης «ηπατιδίνη» (hepcidin), η οποία αποτελεί τον κυριότερο ρυθμιστή των επιπέδων του σιδήρου στον ορό του αίματος (Ganz and Nemeth, 2011).

				Τρανσφερρίνη 

				Η γλυκοπρωτεΐνη τρανσφερρίνη (μοριακό βάρος ~79 kDa) είναι εξωκυττάρια και συναντάται στον ορό του αίματος σε συγκεντρώσεις 1.2 με 2.0 mg/ml. Κάθε μόριο τρανσφερρίνης έχει την ικανότητα να δεσμεύει ισχυρά (Kd = 24.2x106) δύο ιόντα Fe3+, ένα στο Ν-τελικό και ένα στο C-τελικό της άκρο (Evans, Kong et al., 2012). Στη συνέχεια, η τρανσφερρίνη μεταφέρει τα άτομα αυτά, μέσω της κυκλοφορίας του αίματος, και τα αποδίδει σε κύτταρα τα οποία χρειάζονται σίδηρο για τις ανάγκες τους και τα οποία, για τον λόγο αυτόν, έχουν εκφράσει υποδοχείς της τρανσφερρίνης (TfR-1) στην επιφάνειά τους. Θα πρέπει να τονιστεί ότι μόνο τα μόρια της τρανσφερρίνης που έχουν δεσμευμένα δύο άτομα σιδήρου (δισιδηρική τρανσφερρίνη) έχουν την ικανότητα να συνδέονται στους αντίστοιχους υποδοχείς τους. Αντίθετα, τα μόρια της τρανσφερρίνης τα οποία έχουν ένα ή κανένα άτομο σιδήρου (μονοσιδηρική ή αποτρανσφερρίνη, αντίστοιχα) έχουν πολύ χαμηλή συγγένεια σύνδεσης με τον υποδοχέα και πρακτικά δεν συνδέονται μ’ αυτόν. 

				Εκτός από τη μεταφορά και την κατάλληλη διανομή, η δέσμευση των ιόντων σιδήρου στην τρανσφερρίνη έχει τρία επιπλέον σημαντικά αποτελέσματα: (i) στερεί από μικροοργανισμούς που ενδέχεται να εισέλθουν στον οργανισμό την πρόσβασή τους σε σίδηρο που είναι απολύτως απαραίτητος για την ανάπτυξη και τον πολλαπλασιασμό τους, (ii) δεν επιτρέπει σε αντιδράσεις “τύπου Fenton” να λάβουν χώρα (βλέπε Κεφάλαιο 5), συνεισφέροντας μ’ αυτόν τον τρόπο στην προστασία των βιολογικών συστατικών από ανεξέλεγκτες οξειδώσεις, και (iii) συντελεί στην αύξηση της διαλυτότητας του Fe3+, ο οποίος διαφορετικά είναι πρακτικά αδιάλυτος στο νερό. 

				Κάτω από φυσιολογικές συνθήκες, μόνο ένα ποσοστό περίπου 20 με 30% από τις θέσεις δέσμευσης στην τρανσφερρίνη είναι κατειλημμένες από τα 3 mg σιδήρου του ορού, ενώ οι υπόλοιπες θέσεις είναι διαθέσιμες για τη δέσμευση κάθε νέου ιόντος σιδήρου που τυχόν θα εμφανιστεί. Η συγκέντρωση σιδήρου που δεν είναι δεσμευμένος στην τρανσφερρίνη στον ορό του αίματος (NTBI, non transferrin bound iron), κάτω από φυσιολογικές συνθήκες, ισούται πρακτικά με μηδέν (<10-12 Μ), ώστε να μην είναι ικανή να προκαλέσει βλάβες μέσω του σχηματισμού δραστικών ελευθέρων ριζών ακόμα και σε συνθήκες αυξημένης συγκέντρωσης υπεροξειδίων. 

				Τα κύτταρα έχουν την ικανότητα να ανακυκλώνουν αποτελεσματικά τον υπάρχοντα σίδηρο και, κατά συνέπεια, χρειάζονται επιπλέον σίδηρο μόνο όταν αυξάνουν σε μέγεθος ή πολλαπλασιάζονται. Στην περίπτωση που τα κύτταρα κάποιου ιστού χρειάζονται περισσότερο σίδηρο για τις ανάγκες τους, δεν έχουν παρά να εκφράσουν υποδοχείς τρανσφερρίνης (TfR-1) στην επιφάνειά τους, για να δεσμεύσουν εξωκυττάρια τρανσφερρίνη και να τη μεταφέρουν στο εσωτερικό τους με ενδοκύττωση.

				Μια άλλη πρωτεΐνη παρόμοια με την τρανσφερρίνη είναι η λακτοφερρίνη, η οποία υπάρχει στο γάλα και σε ορισμένα άλλα φυσιολογικά υγρά. Εκλύεται, επίσης, από φαγοκύτταρα μετά τη διέγερσή τους, πιθανόν για να εξουδετερώσει τη διάχυση της βλαπτικής επίδρασης των δραστικών μορφών οξυγόνου σε παραπλήσια υγιή τμήματα των ιστών. Όπως και η τρανσφερρίνη, έχει την ικανότητα να δεσμεύει δύο άτομα Fe3+ ανά μόριο πρωτεΐνης.

				Άλλες παρόμοιες σιδηροδεσμευτικές πρωτεΐνες είναι γνωστές και έχουν απομονωθεί από το λεύκωμα των αβγών (ωοτρανσφερρίνη ή κοναλβουμίνη), αλλά και από καρκινικά κύτταρα μελανωμάτων (μελανοτρανσφερρίνη), πιθανόν για να βοηθούν στην πρόσληψη σιδήρου και στη διευκόλυνση του πολλαπλασιασμού των εν λόγω κυττάρων.

				Φερριτίνη

				Το μεγαλύτερο μέρος του ενδοκυττάριου σιδήρου βρίσκεται αποθηκευμένο στην πρωτεΐνη φερριτίνη, η συγκέντρωση της οποίας καθορίζει και τα επίπεδα των άμεσα διαθέσιμων ιόντων σιδήρου στο κύτταρο (Hintze and Theil, 2006). Η πρωτεΐνη αυτή αποτελείται από 24 υπομονάδες δύο διαφορετικών τύπων, τις βαριές (Η) και τις ελαφριές (L) αλυσίδες, σε κυμαινόμενο ποσοστό ανάλογα με τον τύπο των ιστών. Η τελική ολοπρωτεΐνη σχηματίζει μια τεράστια κοιλότητα, στην οποία είναι δυνατόν να αποθηκευτούν έως και 4.500 άτομα σιδήρου. Ο σίδηρος δεσμεύεται ως Fe2+, αλλά οξειδώνεται σε Fe3+ από την Η-τύπου υπομονάδα της φερριτίνης και, στη συνέχεια, αποθηκεύεται στην εσωτερική κοιλότητα της πρωτεΐνης.

				Η φερριτίνη είναι μία από τις πρωτεΐνες οξείας φάσεως, γεγονός που σημαίνει ότι η συγκέντρωσή της στον ορό του αίματος, αλλά και εντός των κυττάρων, αυξάνει σε περιπτώσεις φλεγμονής ή λοίμωξης, ενώ επανέρχεται σε κανονικά επίπεδα μετά το τέλος της φλεγμονής ή της λοίμωξης. 

				Δεν είναι γνωστός ο μηχανισμός με τον οποίο αποδεσμεύονται τα άτομα σιδήρου από τη φερριτίνη, όταν τα κύτταρα χρειάζονται σίδηρο για τη σύνθεση νέων πρωτεϊνών. Αυτό μπορεί να επιτευχθεί in vitro με τη δράση διαφόρων αναγωγικών παραγόντων, όπως, μεταξύ άλλων, του ασκορβικού και του ουρικού οξέος, και ανηγμένων θειολικών ομάδων. Σε ζωντανά κύτταρα, όμως, έχει προταθεί ότι η απόδοση του σιδήρου από τη φερριτίνη απαιτεί την πρόσληψη και τον κατακερματισμό αυτής της πρωτεΐνης στα λυσοσωμάτια και, στη συνέχεια, τη μεταφορά των ελεύθερων ιόντων σιδήρου στο κυτταρόπλασμα μέσω ειδικών μεταφορέων. 

				Έχει παρατηρηθεί ότι η φερριτίνη, κάτω από ορισμένες συνθήκες, συσσωρεύεται στα λυσοσωμάτια σε μια αδιάλυτη μορφή, πιθανόν μετά από πρωτεολυτική διάσπασή της. Η μορφή αυτή καλείται “αιμοσιδερίνη” και τα επίπεδά της μπορεί να ανέλθουν σε υψηλές τιμές, ειδικά σε όργανα αποθήκευσης σιδήρου, όπως το ήπαρ. 

				Σερουλοπλασμίνη

				Όπως και στην περίπτωση του σιδήρου, η ύπαρξη ελεύθερων ιόντων Cu καταλύει αντιδράσεις τύπου Fenton και οδηγεί στην αυτοοξείδωση διαφόρων μορίων, όπως οι κατεχολαμίνες, το ασκορβικό κ.ά., ενώ προκαλεί και οξείδωση των λιποπρωτεϊνών χαμηλής πυκνότητας (LDL), καθώς και βλάβες στο DNA. Είναι φανερό, λοιπόν, ότι η συγκέντρωση ιόντων χαλκού θα πρέπει να ελέγχεται προσεκτικά τόσο εξωκυττάρια όσο και ενδοκυττάρια.

				Στον ορό του αίματος, τα ιόντα Cu είναι συνήθως προσδεδεμένα στην αλβουμίνη, η οποία έχει μία υψηλής συγγένειας θέση δέσμευσης για τον σίδηρο και μερικές χαμηλότερης συγγένειας για τα ιόντα Cu. Το σύμπλοκο αλβουμίνη-Cu προσλαμβάνεται κυρίως από τα ηπατοκύτταρα, τα οποία αποδίδουν τον χαλκό σε μια άλλη πρωτεΐνη, την σερουλοπλασμίνη (CP), μοριακού βάρους περίπου 132 kDa, η οποία στη συνέχεια εκλύεται στο πλάσμα. Η σερουλοπλασμίνη έχει έξι θέσεις δέσμευσης ιόντων χαλκού και μπορεί να αποδώσει τα ιόντα αυτά σε κύτταρα που χρειάζονται Cu. Η προαναφερθείσα διαδικασία περιλαμβάνει τη σύνδεση της σερουλοπλασμίνης σε ειδικούς υποδοχείς στην πλασματική μεμβράνη των κυττάρων και επακόλουθη ενδοκύττωση. Αν και η κατάσταση του ενδοκυττάριου Cu δεν είναι απόλυτα γνωστή, υπάρχουν ενδείξεις ότι είναι συνδεδεμένος ισχυρά σε ειδικούς δεσμευτές που αποκλείουν τη δυνατότητα ανεξέλεγκτης συμμετοχής του σε οξειδοαναγωγικές αντιδράσεις. 

				Μια επιπλέον σημαντική ιδιότητα της σερουλοπλασμίνης είναι η ικανότητά της να οξειδώνει ιόντα Fe2+ σε Fe3+ (αντίδραση 3). 
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				Για τη δράση της αυτή καλείται και “φερροξειδάση”. Τα ηλεκτρόνια μεταφέρονται στο Ο2, ανάγοντάς το σε Η2Ο2. Είναι φανερό ότι η συγκεκριμένη δράση της σερουλοπλασμίνης έχει προστατευτικό χαρακτήρα, διότι τα ιόντα Fe2+ έχουν την τάση να οξειδώνονται και να σχηματίζουν δραστικές μορφές οξυγόνου (Σχήμα 2).
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				Σχήμα 2: Αντιδράσεις αυτοοξείδωσης δισθενούς σιδήρου και ταυτόχρονου σχηματισμού ριζών υδροξυλίου σε φυσιολογικό pH.

				Μεταλλοθειονίνες

				Οι μεταλλοθειονίνες είναι μικρού μοριακού βάρους πρωτεΐνες (περίπου 6.5 kDa) και βρίσκονται σε όλους τους ζωικούς ιστούς, στο κυτταρόπλασμα και πιθανώς στον πυρήνα. Περιέχουν περίπου 23-33% κυστεΐνη και, ως εκ τούτου, αντιπροσωπεύουν ένα σημαντικό ποσοστό από τις ολικές θειολικές ομάδες (-SH) των πρωτεϊνών. Οι μεταλλοθειονίνες έχουν την ικανότητα να δεσμεύουν μια σειρά από μέταλλα, όπως Zn2+, Ag+, Cu+, Cd2+ και Hg2+, συνδέοντάς τα στις θειολικές τους ομάδες. Κάθε πρωτεΐνη έχει πέντε έως επτά θέσεις σύνδεσης με μέταλλα και η άποψη ότι, πράγματι, προστατεύουν από την τοξικότητα των μετάλλων ενισχύεται από την ύπαρξη ισχυρών πειραματικών δεδομένων. 

				Έχει προταθεί, επίσης, ότι οι μεταλλοθειονίνες δρουν ως ενδοκυττάριοι εκκαθαριστές δραστικών ελευθέρων ριζών, κυρίως μέσω των πολλών θειολικών ομάδων που περιέχουν. Θα πρέπει, όμως, να τονιστεί ότι η θειολικές ελεύθερες ρίζες (RS.), οι οποίες σχηματίζονται με την εκκαθάριση άλλων ελευθέρων ριζών, έχουν επίσης την ικανότητα να συμμετέχουν σε τοξικές για το κύτταρο αντιδράσεις (Σχήμα 3).
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				Σχήμα 3: Αντιδράσεις ελευθέρων ριζών στις οποίες συμμετέχουν θειολικές ομάδες. Χ., μια οποιαδήποτε δραστική ελεύθερη ρίζα.

				Παρ’ όλα αυτά, πειράματα με κύτταρα στα οποία είχαν υπερεκφραστεί διάφορες μεταλλοθειονίνες έδειξαν ότι οι τελευταίες μπορούσαν να τα προστατεύουν σε συνθήκες οξειδωτικού στρες, σε αντίθεση με κύτταρα τα οποία υποεκφράζουν μεταλλοθειονίνες, τα οποία είναι εξαιρετικά ευαίσθητα τόσο σε μέταλλα όσο και σε υπεροξείδια. Αρκετά φυτά έχουν πρωτεΐνες πλούσιες σε κυστεΐνη τις “φυτοχυλίνες” (phytochelatins), οι οποίες φαίνεται να έχουν δράσεις παρόμοιες με τις μεταλλοθειονίνες. Οι φυτοχυλίνες αποτελούνται από επαναλαμβανόμενες μονάδες γ-γλουταμυλ-κυστεΐνης και πιθανότατα συντίθενται από την GSH.

				Απτοσφαιρίνη, αιμοπεξίνη και οξυγονάση της αίμης

				Όπως έχει αναφερθεί σε προηγούμενα κεφάλαια, οι πρωτεΐνες μυοσφαιρίνη και αιμοσφαιρίνη, όταν αντιδράσουν με υπεροξείδια όπως το Η2Ο2, μπορούν να προκαλέσουν οξειδωτικές βλάβες στα βιολογικά συστατικά. Μετά από τέτοιου είδους αντιδράσεις, η αίμη οξειδώνεται στη φερρυλική της μορφή [Fe4+=Ο], ενώ σχηματίζεται μια ασταθής ελεύθερη ρίζα σε κάποιο ακαθόριστο κατάλοιπο αμινοξέος στην πολυπεπτιδική αλυσίδα (αντίδραση 3), όπου το X αντιπροσωπεύει την πολυπεπτιδική αλυσίδα.
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				Και τα δύο αυτά κέντρα (η φερρυλική αίμη και η πρωτεϊνική ελεύθερη ρίζα) είναι ισχυροί οξειδωτικοί παράγοντες ικανοί να προκαλέσουν το έναυσμα για λιπιδιακή υπεροξείδωση, αλλά και για οξείδωση όλων των βασικών κυτταρικών συστατικών. Όταν η αναλογία της συγκέντρωσης του υπεροξειδίου προς τη συγκέντρωση της αιμοπρωτεΐνης είναι υψηλή (³10), τότε ολόκληρες οι πρωτεΐνες μετουσιώνονται, με αποτέλεσμα την απελευθέρωση της αίμης και, στη συνέχεια, την αποδέσμευση του σιδήρου. 

				Κάτω από φυσιολογικές συνθήκες, οι πρωτεΐνες αιμοσφαιρίνη και μυοσφαιρίνη είναι συγκεντρωμένες στο εσωτερικό των κυττάρων (ερυθροκύτταρα και μυοκύτταρα, αντίστοιχα), παρουσία ισχυρών αμυντικών μηχανισμών. Μόνο σε συνθήκες κυτταρικής λύσης μπορούν και απελευθερώνονται από τα κύτταρα και έχουν τη δυνατότητα να δράσουν εξωκυττάρια. Σ’ αυτήν την περίπτωση δρουν οι πρωτεΐνες απτοσφαιρίνη και αιμοπεξίνη, οι οποίες βρίσκονται στο πλάσμα ακριβώς για να δεσμεύουν τυχόν ελεύθερη αιμοσφαιρίνη και αίμη, αντίστοιχα. Μ’ αυτόν τον τρόπο αποτρέπεται η οξείδωση της αίμης και η δημιουργία ανώτερων μορφών οξείδωσης του σιδήρου, όπως η φερρυλική μορφή (Fe4+=Ο), οι οποίες μπορούν να προσβάλουν τα κυτταρικά συστήματα και να οξειδώσουν τα συστατικά τους με την ίδια περίπου ευκολία με την οποία δρουν οι ρίζες του υδροξυλίου (Κεφάλαιο 5).

				Ένας άλλος μηχανισμός προστασίας από την ύπαρξη ελεύθερης αίμης είναι ο γρήγορος μεταβολισμός της. Αυτός επιτυγχάνεται με το ένζυμο “οξυγονάση της αίμης” (ΗΟ, heme oxygenase), το οποίο βρίσκεται στο ενδοπλασματικό δίκτυο και καταλύει τη διάσπαση της αίμης σε χολοπρασίνη (biliverdin) και την απελευθέρωση ιόντων σιδήρου και μονοξειδίου του άνθρακα. Η χολοπρασίνη, στη συνέχεια, μετατρέπεται σε χολερυθρίνη (bilirubin) με τη δράση της «αναγωγάσης της χολοπρασίνης» στο κυτταρόπλασμα. Μια ισομορφή της οξυγονάσης της αίμης, η HO-1, η οποία ταυτίζεται με μία από τις πρωτεΐνες θερμικού στρες (Hsp32), επάγεται γρήγορα μετά από έκθεση κυττάρων ή ιστών σε οξειδωτικό στρες (αλλά και σε άλλου είδους στρες). In vivo πειράματα με επίμυες έχουν δείξει ότι η HO-1 μπορεί πράγματι να προσφέρει σημαντική προστασία σε συνθήκες οξειδωτικού στρες. 

				Ομοιόσταση του σιδήρου σε επίπεδο οργανισμού

				Η ολική ποσότητα του σιδήρου στον ανθρώπινο οργανισμό είναι περίπου τέσσερα γραμμάρια στις γυναίκες και πέντε γραμμάρια στους άνδρες, και κατανέμεται στους διάφορους ιστούς, όπως φαίνεται στο Σχήμα 4.  
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				Σχήμα 4: Σχηματική απεικόνιση της κατανομής του σιδήρου στον οργανισμό. Το μεγαλύτερο μέρος του χρησιμοποιείται στους ερυθροβλάστες του μυελού των οστών για τον σχηματισμό της αιμοσφαιρίνης στα ερυθροκύτταρα. Η ίδια ποσότητα σιδήρου ανακυκλώνεται από τα μακροφάγα του δικτυο-ενδοθηλιακού συστήματος. Η ημερήσια απορρόφηση σιδήρου από τη διατροφή αντιστοιχεί σε 1-2 mg/ημερησίως και αναπληρώνει τις σχετικές απώλειες από τον οργανισμό.

				Το μεγαλύτερο μέρος του σιδήρου βρίσκεται στα ερυθρά αιμοσφαίρια, συνδεδεμένο στην αιμοσφαιρίνη (περίπου 2,400 mg), ενώ ένα άλλο μεγάλο μέρος του βρίσκεται αποθηκευμένο στο ήπαρ (περίπου 1,000 mg). Από το υπόλοιπο, ένα μέρος βρίσκεται στους μυς, συνδεδεμένο κυρίως στη μυοσφαιρίνη (περίπου 300 mg), στον μυελό των οστών (στους ερυθροβλάστες, περίπου 300 mg) και στα φαγοκύτταρα, κυρίως στον σπλήνα (περίπου 600 mg), ενώ σε μικρότερες ποσότητες συναντάται σε άλλους ιστούς. 

				Είναι αξιοσημείωτο ότι δεν υπάρχει φυσιολογικός μηχανισμός απομάκρυνσης του σιδήρου από τον οργανισμό. Έτσι, τα 1-2 mg σιδήρου που προσλαμβάνονται ημερησίως από τη διατροφή αντιστοιχούν περίπου στην ίδια ποσότητα που απομακρύνεται κυρίως μέσω της απώλειας κυττάρων από το εσωτερικό του εντέρου και από το δέρμα (Galaris and Pantopoulos, 2008). 

				Μεταφορά του σιδήρου από τον αυλό του εντέρου στην κυκλοφορία του αίματος 

				Όπως αναφέρθηκε προηγουμένως, όταν ο σίδηρος εισέλθει στον οργανισμό, δεν υπάρχει φυσιολογικός τρόπος απομάκρυνσής του. Κατά συνέπεια, η αύξηση για κάποιον λόγο της πρόσληψης σιδήρου οδηγεί στην υπερφόρτωση όλου του οργανισμού. Ως εκ τούτου, ο κύριος έλεγχος των επιπέδων σιδήρου στον οργανισμό γίνεται στο στάδιο της πρόσληψής του και, ειδικότερα, στο βήμα της μεταφοράς των ιόντων σιδήρου από τη βασική μεμβράνη των εντεροκυττάρων στην κυκλοφορία του αίματος (Σχήμα 5). 

				Η πρόσληψη του σιδήρου της διατροφής από τα εντεροκύτταρα μπορεί να γίνει με διαφορετικούς μηχανισμούς, είτε υπό τη μορφή της αίμης είτε ως ανόργανα άλατα σιδήρου. Τα δύο τρίτα περίπου του προσλαμβανόμενου σιδήρου εισέρχονται ως αίμη, πιθανότατα μέσω ενός ειδικού μεταφορέα (HCP1). Στη συνέχεια, το πρώτο ένζυμο του καταβολισμού της αίμης, η “οξυγονάση της αίμης 1” (HO-1), προκαλεί τη διάσπαση της αίμης και την απελευθέρωση του σιδήρου απ’ αυτή. Το υπόλοιπο ένα τρίτο του σιδήρου προσλαμβάνεται ως ανόργανο άλας από τον μεταφορέα δισθενών μετάλλων (DMT-1), αφού πρώτα αναχθεί από μια “σιδηροαναγωγάση” (Dcytb) (Σχήμα 5).
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				Σχήμα 5: Μεταφορά του σιδήρου από τον αυλό του εντέρου στην κυκλοφορία του αίματος μέσω των εντεροκυττάρων. Ο σίδηρος ανάγεται στον αυλό του εντέρου (πιθανότατα από το κυτόχρωμα Dcytb) και, στη συνέχεια, ο Fe2+ μεταφέρεται εντός των κυττάρων μέσω του μεταφορέα δισθενών μετάλλων DMT1. Η μεταφορά του Fe2+ στην κυκλοφορία του αίματος γίνεται μέσω της φερροπορτίνης, η οποία είναι συνδεδεμένη με την ηφαιστίνη, που οξειδώνει τον Fe2+ σε Fe3+ πριν αυτός συνδεθεί στην τρανσφερρίνη του ορού. 

				Σε κάθε περίπτωση, ο προσλαμβανόμενος σίδηρος πρέπει είτε να μεταφερθεί περαιτέρω προς την κυκλοφορία του αίματος είτε να αποθηκευτεί στη φερριτίνη. Η πρωτεΐνη “φερροπορτίνη”, η οποία βρίσκεται στη βασική πλευρά της μεμβράνης των εντεροκυττάρων, είναι υπεύθυνη γι’ αυτήν τη μεταφορά. Η φερροπορτίνη αποτελεί, επίσης, το κύριο σημείο ελέγχου και ρύθμισης των επιπέδων του σιδήρου στον οργανισμό. Η μεταφορά επιτελείται μόνο στο μέτρο που ο οργανισμός χρειάζεται σίδηρο. Όταν τα επίπεδα του σιδήρου είναι επαρκή, μια άλλη πρωτεΐνη, η “ηπατιδίνη” (hepcidin), εκλύεται από το ήπαρ, συνδέεται με τη φερροπορτίνη και την απενεργοποιεί, με αποτέλεσμα να αναστέλλεται η μεταφορά του σιδήρου από το εσωτερικό των κυττάρων προς το αίμα (Ganz and Nemeth, 2006). Αντίθετα, όταν τα επίπεδα του σιδήρου είναι χαμηλά, η ηπατιδίνη μειώνεται και η φερροπορτίνη εισάγει νέο σίδηρο στην κυκλοφορία του αίματος. Ο σίδηρος που μεταφέρεται από τη φερροπορτίνη είναι στην ανηγμένη του μορφή (Fe2+) και πρέπει, στη συνέχεια, να οξειδωθεί σε Fe3+ για να συνδεθεί στην τρανσφερρίνη. Αυτό καταλύεται είτε από την πρωτεΐνη “ηφαιστίνη” (haephestin, από το Ήφαιστος: θεός της φωτιάς και της επεξεργασίας των μετάλλων), η οποία βρίσκεται δίπλα στη φερροπορτίνη, είτε στο αίμα από τη σερουλοπλασμίνη.      

				Λόγω του ότι δεν υπάρχει φυσιολογικός μηχανισμός απομάκρυνσης του σιδήρου από τον οργανισμό, οποιαδήποτε ανωμαλία παρουσιαστεί στον μηχανισμό μεταφοράς του έχει σοβαρές επιπτώσεις στη γενικότερη ομοιόστασή του, με αποτέλεσμα την εμφάνιση είτε ανεπάρκειας (αναιμία) είτε υπερφόρτωσης (αιμοχρωμάτωση), ανάλογα με την περίπτωση. 

				Ανακύκλωση του σιδήρου στον οργανισμό

				Θα πρέπει να σημειωθεί ότι ένα πολύ μικρό μέρος από τον σίδηρο που είναι δεσμευμένος στην τρανσφερρίνη προέρχεται από τη διατροφή μέσω των εντεροκυττάρων. Το μεγαλύτερο μέρος προέρχεται από την ανακύκλωση του ενδογενούς σιδήρου στον οργανισμό, η οποία είναι έντονη και συνεχής (Σχήμα 6).
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				Σχήμα 6: Ανακύκλωση του σιδήρου στον ανθρώπινο οργανισμό. 

				Οι ερυθροβλάστες στον μυελό των οστών αποτελούν τους κύριους καταναλωτές του σιδήρου στον οργανισμό. Προσλαμβάνουν τον σίδηρο που χρειάζονται μέσω ενδοκύττωσης χρησιμοποιώντας τους υποδοχείς της τρανσφερρίνης, TfR1, που εκφράζουν στην επιφάνειά τους. Περίπου πέντε εκατομμύρια νέα ερυθροκύτταρα απελευθερώνονται κάθε δευτερόλεπτο στην κυκλοφορία του αίματος από τον μυελό των οστών. Για τη σύνθεση της αιμοσφαιρίνης σ’ αυτά τα ερυθροκύτταρα απαιτείται περίπου 1 mg σιδήρου την ώρα (25-30 mg την ημέρα). Εάν λάβουμε υπ’ όψιν ότι ο σίδηρος στον ορό (συνδεδεμένος στην τρανσφερρίνη) είναι περίπου 3 mg, τότε υπολογίζεται ότι ο σίδηρος στην τρανσφερρίνη ανακυκλώνεται περίπου 10 φορές την ημέρα. Ο σίδηρος που απαιτείται προέρχεται κυρίως από τον κατακερματισμό των γηρασμένων ερυθροκυττάρων που πραγματοποιείται στα φαγοκύτταρα του δικτυο-ενδοθηλιακού συστήματος (κυρίως στον σπλήνα). Κατά τη φαγοκύτωση, κατακερματίζεται η αιμοσφαιρίνη και απελευθερώνεται η αίμη, από την οποία, στη συνέχεια, απελευθερώνεται ο σίδηρος μέσω της δράσης της οξυγονάσης της αίμης-1.  

				Σε αναλογία με τα εντεροκύτταρα, η μεταφορά του σιδήρου στην κυκλοφορία γίνεται από τη φερροπορτίνη, η οποία με τη σειρά της ελέγχεται από την ηπατιδίνη (Σχήμα 7).
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				Σχήμα 7: Η ηπατιδίνη αποτελεί τον κύριο ρυθμιστή των επιπέδων σιδήρου στον ορό του αίματος. Παράγεται από το ήπαρ κατόπιν ειδικής σηματοδότησης και αναστέλλει τόσο τη μεταφορά σιδήρου από το έντερο όσο και την έξοδο του σιδήρου από τα μακροφάγα που κατακερματίζουν τα γηρασμένα ερυθροκύτταρα.

				Σε περίπτωση αυξημένων αναγκών για σίδηρο, μπορεί να κινητοποιηθεί αυτός που είναι αποθηκευμένος στο ήπαρ. Και σ’ αυτήν την περίπτωση, η απελευθέρωσή του από τα ηπατοκύτταρα ρυθμίζεται μέσω του συστήματος φερροπορτίνης-ηπατιδίνης.

				 

				Ηπατιδίνη: ο κύριος ρυθμιστής της ομοιόστασης του σιδήρου

				Όπως περιγράφηκε παραπάνω, ο κύριος ρυθμιστής της ομοιόστασης του σιδήρου σε συστημικό επίπεδο είναι η ορμόνη ηπατιδίνη, η οποία ρυθμίζει τη μεταφορά του σιδήρου από τα εντεροκύτταρα, τα μακροφάγα και τα ηπατοκύτταρα προς την κυκλοφορία του αίματος (Σχήμα 7). Η σύνθεση της πρωτεΐνης λαμβάνει χώρα κυρίως στο ήπαρ. Συντίθεται ως προ-πεπτίδιο, αλλά απελευθερώνεται στην κυκλοφορία ως ενεργό 25πεπτίδιο πλούσιο σε κυστεΐνη. Η ηπατιδίνη στην κυκλοφορία έχει την ικανότητα εξειδικευμένης σύνδεσης με τη φερροπορτίνη στην επιφάνεια των αντίστοιχων κυττάρων. Η σύνδεση αυτή προκαλεί την ενδοκύττωση του συμπλόκου και τον κατακερματισμό του στα λυσοσωμάτια. 

				Κατά συνέπεια, υψηλά επίπεδα ηπατιδίνης στην κυκλοφορία του αίματος προκαλούν μείωση της πρόσληψης σιδήρου από τη διατροφή και μειωμένη απελευθέρωση από τα μακροφάγα και τα ηπατοκύτταρα. Αντίθετα, μειωμένες τιμές ηπατιδίνης συνεπάγονται αύξηση της πρόσληψης από το δωδεκαδάκτυλο και της εύκολης απελευθέρωσης από τα φαγοκύτταρα και τα ηπατοκύτταρα.

				Η έκφραση του γονιδίου της ηπατιδίνης στο ήπαρ ρυθμίζεται με διάφορους σηματοδοτικούς μηχανισμούς, οι οποίοι αντανακλούν: (i) τα επίπεδα του σιδήρου στον ορό του αίματος, (ii) τυχόν φλεγμονή σε κάποιο σημείο του σώματος και (iii) την ένταση της αιμοποιητικής διαδικασίας. Οι ακριβείς μοριακοί μηχανισμοί για κάθε περίπτωση, παρά τη σημαντική πρόοδο που έχει επιτελεστεί τα τελευταία χρόνια, παραμένουν εν πολλοίς αδιευκρίνιστοι.

				Ομοιόσταση του σιδήρου σε κυτταρικό επίπεδο

				Η ικανότητα του σιδήρου να καταλύει τη δημιουργία δραστικών ελευθέρων ριζών, όπως των ριζών του υδροξυλίου και των αλκοξειδίων, τον καθιστούν άκρως επικίνδυνο σε συνθήκες οξειδωτικού στρες. Για τον λόγο αυτόν, τα ενδοκυττάρια επίπεδα πρέπει να ρυθμίζονται με την ίδια προσοχή για τα κύτταρα, όπως και για ολόκληρο τον οργανισμό. Ο ρυθμιστικός μηχανισμός που καθορίζει την πρόσληψη, τη χρησιμοποίηση, την αποθήκευση, αλλά και την απέκκριση του σιδήρου από τα κύτταρα ορίζεται από τις ρυθμιστικές πρωτεΐνες του σιδήρου (IRP, iron regulating proteins), σε συνδυασμό με τις ακολουθίες απόκρισης στον σίδηρο (IRE, iron responsive elements), στις ρυθμιστικές περιοχές γονιδίων που εκφράζουν πρωτεΐνες οι οποίες εμπλέκονται στην ομοιόσταση του σιδήρου.  

				Πρόσληψη του σιδήρου στα κύτταρα

				Η τρανσφερρίνη με συνδεδεμένο σίδηρο και στις δύο θέσεις δέσμευσης έχει την ικανότητα να τον μεταφέρει στα κύτταρα που τον χρειάζονται μέσω της σύνδεσής της με τους αντίστοιχους υποδοχείς τρανσφερρίνης-1 (TfR1). Όταν κάποιο είδος κυττάρου χρειάζεται επιπλέον σίδηρο, εκφράζει στην επιφάνειά του αυτούς τους υποδοχείς. Οι ερυθροβλάστες στον μυελό των οστών προσλαμβάνουν μ’ αυτόν τον τρόπο μεγάλες ποσότητες σιδήρου (περίπου 1 mg την ώρα), τον οποίο χρησιμοποιούν για τη σύνθεση της αιμοσφαιρίνης. Γενετικά τροποποιημένα ζώα που δεν εκφράζουν τον υποδοχέα της τρανσφερρίνης-1 πεθαίνουν στα αρχικά στάδια της εμβρυογένεσης λόγω ανεπαρκούς ερυθροποίησης (Levy, Jin et al., 1999).

				Τα σύμπλοκα δισιδηρικής τρανσφερρίνης-υποδοχέα ενδοκυττώνονται μέσω ενδοσωματίων τα οποία καλύπτονται από κλαθρίνη (Σχήμα 8). Η επακόλουθη μείωση του pH στα ενδοσωμάτια προκαλεί την αποδέσμευση του σιδήρου από την τρανσφερρίνη, αναγωγή του σε Fe2+ από τη σιδηροαναγωγάση Steap3 και μεταφορά του στο κυτταρόπλασμα μέσω του μεταφορέα DMT1 (Fleming, Romano et al., 1998; Ohgami, Campagna et al., 2005). 

				Ο νεοεισερχόμενος στο κυτταρόπλασμα των κυττάρων σίδηρος μπορεί είτε να χρησιμοποιηθεί για τη σύνθεση νέων πρωτεϊνών που περιέχουν σίδηρο είτε να αποθηκευτεί στη φερριτίνη. Η τελική αντίδραση για τη σύνθεση τόσο της αίμης όσο και των συμπλόκων σιδήρου-θείου γίνεται στα μιτοχόνδρια. Κατά συνέπεια, ένα μέρος του μεταφέρεται σ’ αυτά τα οργανίδια μέσω της πρωτεΐνης μιτοφερρίνη.
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				Σχήμα 8: Πρόσληψη σιδήρου από τα κύτταρα μέσω του υποδοχέα της τρανσφερρίνης TfR1. Η δισιδηρική τρανσφερρίνη συνδέεται στον υποδοχέα TfR1 στην επιφάνεια των κυττάρων και ενδοκυττώνεται μέσω κυστιδίων κλαθρίνης. Η οξέωση των κυστιδίων έχει ως αποτέλεσμα την αποσύνδεση του σιδήρου από την τρανσφερρίνη και τη μεταφορά του στο κυτταρόπλασμα μέσω του DMT1. Ο προσλαμβανόμενος σίδηρος χρησιμοποιείται κυρίως στα μιτοχόνδρια, ενώ η περίσσεια αποθηκεύεται στη φερριτίνη. Ένα μέρος του ενδοκυττάριου σιδήρου παραμένει χαλαρά συνδεδεμένο σε διάφορες θέσεις και είναι καταλυτικά ενεργό (LIP, labile iron pool).

				Καταλυτικά ενεργός σίδηρος (labile iron)

				Πριν από τη μεταφορά του στα μιτοχόνδρια ή την αποθήκευσή του στη φερριτίνη, ένα σχετικά μικρό ποσοστό των ιόντων σιδήρου (~2-5%) εντός των κυττάρων βρίσκεται χαλαρά συνδεδεμένο σε διάφορες ακαθόριστες κατά το πλείστον θέσεις δέσμευσης. Η δεξαμενή αυτή δεν έχει οριστεί επακριβώς και αποκαλείται, ανάλογα με την περίσταση, “καταλυτικά ενεργός σίδηρος” (LIP, labile iron pool), “οξειδοαναγωγικά ενεργός σίδηρος”, “ελεύθερος σίδηρος”, “σίδηρος δεσμευμένος σε μικρού μοριακού βάρους ενώσεις” κ.ά. Η δυσκολία ενός ακριβούς ορισμού αντικατοπτρίζει το γεγονός ότι δεν είναι γνωστός ο εντοπισμός, καθώς και η χημική φύση αυτού του σιδήρου. Η ύπαρξή του, όμως, έχει αποδειχθεί σε ζώντα κύτταρα με τη χρήση ενώσεων χαμηλής συγγένειας δέσμευσης σιδήρου, όπως η καλσεΐνη, των οποίων ο φθορισμός τροποποιείται μετά τη δέσμευση. Οφείλουμε να υπογραμμίσουμε ότι η ικανότητα δέσμευσης του σιδήρου στην καλσεΐνη δεν είναι υποχρεωτικά ταυτόσημη με τον καταλυτικά ενεργό σίδηρο, αν και τον πιθανότερο είναι ότι επικαλύπτονται κατά μεγάλο μέρος.  

				Τα τελευταία χρόνια, η δεξαμενή αυτή του σιδήρου έχει προσελκύσει έντονο ενδιαφέρον, λόγω αφενός της δυνατότητας άμεσης εμπλοκής της στη σύνθεση πρωτεϊνών που περιέχουν σίδηρο και αφετέρου της πιθανής αντίδρασης του σιδήρου με υπεροξείδια και της δημιουργίας δραστικών ελευθέρων ριζών, όπως .ΟΗ και LO.. Επομένως, δεν είναι παράξενο το ότι η φύση, κατά τη διάρκεια της εξέλιξης, ανέπτυξε πολύπλοκους μοριακούς μηχανισμούς ελέγχου και ρύθμισης της ομοιόστασης του σιδήρου εντός των κυττάρων.

				Ο έλεγχος αυτός επιτυγχάνεται μέσω της ικανότητας ορισμένων πρωτεϊνών, οι οποίες αποκαλούνται “πρωτεΐνες ρυθμιστές του σιδήρου” (IRPs, iron-regulatory proteins). Οι εν λόγω πρωτεΐνες έχουν την ικανότητα να “αισθάνονται” μικρές αλλαγές στα επίπεδα διαθέσιμου σιδήρου στο κυτταρόπλασμα και, βάσει αυτών, να ρυθμίζουν ανάλογα την είσοδο και την αποθήκευσή του στα κύτταρα (Wilkinson and Pantopoulos, 2014). Οι IRPs (IRP1 και IRP2) έχουν την ικανότητα να “ανιχνεύουν” τις ενδοκυττάριες αλλαγές των επιπέδων του διαθέσιμου σιδήρου στο κυτταρόπλασμα και να τροποποιούν τη δομή τους, ούτως ώστε να δεσμεύονται ή να μη δεσμεύονται σε ειδικές αλληλουχίες στο mRNA συγκεκριμένων γονιδίων τα οποία έχουν σχέση με την πρόσληψη και την αποθήκευση του σιδήρου. Οι αλληλουχίες αυτές στα mRNAs καλούνται “στοιχεία απόκρισης στον σίδηρο” (IREs, iron-responsive elements) (Σχήμα 9). 

				Τέτοια στοιχεία υπάρχουν στα mRNAs του υποδοχέα της τρανσφερρίνης-1 (TfR1), της φερριτίνης, της φερροπορτίνης, αλλά και σε άλλα mRNAs τα οποία εκφράζουν πρωτεΐνες που εμπλέκονται στην ενδοκυττάρια ομοιόσταση του σιδήρου. Η σύνδεση των IRPs στα IREs έχει διαφορετικά αποτελέσματα όσον αφορά την έκφραση της αντίστοιχης πρωτεΐνης, ανάλογα με το εάν το IRE βρίσκεται στο 5’ ή στο 3’ μη μεταφραζόμενο άκρο του συγκεκριμένου mRNA. Στην πρώτη περίπτωση, αναστέλλεται η σύνθεση της αντίστοιχης πρωτεΐνης, ενώ στη δεύτερη σταθεροποιείται το mRNA και αυξάνεται η σύνθεση της πρωτεΐνης που αντιπροσωπεύει. Όπως φαίνεται στο Σχήμα 9, τα μειωμένα επίπεδα σιδήρου έχουν ως αποτέλεσμα την ενεργοποίηση της IRP1 και τη σύνδεσή της στο 3’ άκρο του mRNA του γονιδίου του υποδοχέα της τρανσφερρίνης 1, με τελικό αποτέλεσμα τη σταθεροποίηση του mRNA και την αύξηση της σύνθεσης του υποδοχέα. Ταυτόχρονα, η IRP1 συνδέεται στα 3’ άκρα των mRNAs των γονιδίων της φερριτίνης και της φερροπορτίνης, αναστέλλοντας τη σύνθεσή τους. Ο συνδυασμός αυτών των γεγονότων συνεπάγεται τη γρήγορη αύξηση των επιπέδων του άμεσα διαθέσιμου σιδήρου εντός των κυττάρων. Αντίθετα, όταν υπάρχει επάρκεια σιδήρου, οι IPRs είναι ανενεργές και δεν δεσμεύονται στα αντίστοιχα IREs, προκαλώντας τα αντίστροφα αποτελέσματα. 

				Αίσθηση προκάλεσε η παρατήρηση ότι η IRP1 είναι ταυτόσημη με το ένζυμο ακονιτάση των μιτοχονδρίων, το οποίο συμμετέχει στον κύκλο του Krebs και καταλύει τη μετατροπή του κιτρικού οξέος σε ισοκιτρικό. Στο ενεργό κέντρο αυτού του ενζύμου υπάρχει ένα σύμπλοκο [4Fe4S] που καθορίζει τη δράση του. Στην IRP1, το σύμπλοκο 4Fe4S σχηματίζεται μόνο όταν υπάρχει επάρκεια σιδήρου, με αποτέλεσμα την παρεμπόδιση της σύνδεση της IRP1 στα IREs. Αντίθετα, σε συνθήκες ένδειας σιδήρου, το σύμπλοκο διαλύεται και η IRP1 συνδέεται στα ΙREs.  

				Σε συνθήκες οξειδωτικού στρες, ο μηχανισμός ρύθμισης των επιπέδων του ενδοκυττάριου σιδήρου επηρεάζεται κατά τέτοιον τρόπο, ώστε να υπάρχει περίσσεια φερριτίνης και μείωση των υποδοχέων τρανσφερρίνης, με αποτέλεσμα να μειώνεται ο διαθέσιμος “καταλυτικά ενεργός σίδηρος” και, ταυτόχρονα, ο κίνδυνος για αντιδράσεις τύπου Fenton και δημιουργία ριζών υδροξυλίου (.ΟΗ) και ριζών αλκοξειδίου (RO.).

				Θα μπορούσε να υποστηρίξει κανείς ότι ο ενδοκυττάριος “καταλυτικά ενεργός σίδηρος”, κάτω από φυσιολογικές συνθήκες, αντικατοπτρίζει σε γενικές γραμμές τα ολικά επίπεδα σιδήρου στο κύτταρο. Συνεπώς, η ανίχνευση των επιπέδων του από τις IRPs δίνει το έναυσμα για την αντίδραση των κυττάρων σε συνθήκες υπερφόρτωσης ή έλλειψης.
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				Σχήμα 9: Διαγραμματική απεικόνιση του μοριακού μηχανισμού ανίχνευσης και ρύθμισης των επιπέδων άμεσα διαθέσιμου σιδήρου στο κυτταρόπλασμα, μέσω του συστήματος IRP/IRE. (Α) Σε συνθήκες επάρκειας ενδοκυττάριου σιδήρου, οι IRPs (iron regulatory proteins) έχουν προσδεδεμένο σίδηρο στο μόριό τους και δεν μπορούν να προσδεθούν στα αντίστοιχα IREs (iron responsive elements). (B) Όταν υπάρχει έλλειψη σιδήρου, οι IRPs απελευθερώνονται από τον σίδηρο και αποκτούν την ικανότητα δέσμευσης στα αντίστοιχα IREs. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα τη σταθεροποίηση του mRNA του υποδοχέα της τρανσφερρίνης (TfrR1), αλλά και την παρεμπόδιση της μεταγραφής των mRNAs της φερριτίνης και της φερροπορτίνης.   

				Εκτίμηση και χημική φύση του καταλυτικά ενεργού σιδήρου

				Όπως αναφέρθηκε παραπάνω, τα ενδοκυττάρια επίπεδα του οξειδοαναγωγικά ενεργού σιδήρου μπορούν και αυξομειώνονται, ανάλογα με την κατάσταση που επικρατεί (φλεγμονή, οξειδωτικό στρες κ.τ.λ.). Αν και οι ακριβείς θέσεις δέσμευσης αυτού του σιδήρου δεν είναι γνωστές, μπορούμε να φανταστούμε ότι, όταν αυξάνονται τα επίπεδά του, όλο και περισσότερες θέσεις με μικρότερη συγγένεια δέσμευσης θα συνδέονται με σίδηρο. Αυτό είναι σημαντικό, διότι οι εν λόγω θέσεις, σε συνθήκες οξειδωτικού στρες, αποτελούν δυνητικούς στόχους οξείδωσης, μιας και τα προϊόντα της αντίδρασης με τα υπεροξείδια είναι τόσο δραστικά, ώστε οξειδώνουν χωρίς διάκριση τις χημικές ομάδες πλησίον του σημείου δημιουργίας τους. Αντίθετα, η μείωση των επιπέδων του καταλυτικά ενεργού σιδήρου σημαίνει ότι ένας αριθμός θέσεων δέσμευσης μένει κενός. Οι θέσεις αυτές γίνονται άτρωτες και αποφεύγουν την οξείδωση σε συνθήκες οξειδωτικού στρες.

				Συμπερασματικά, θα μπορούσε να υποθέσει κανείς ότι οι βέλτιστες συνθήκες για την εύρυθμη λειτουργία τόσο των κυττάρων όσο και ολόκληρου του οργανισμού βρίσκονται ακριβώς στο μεταίχμιο μεταξύ της έλλειψης και της υπερφόρτωσης σιδήρου, μια κατάσταση  μάλλον δύσκολα διατηρήσιμη καθ’ όλη τη διάρκεια της ζωής.     

				Καταλυτικά ενεργός σίδηρος στον ορό του αίματος

				Σε ορισμένες παθολογικές καταστάσεις επέρχεται σημαντική αύξηση, ή ακόμα και κορεσμός, στην ικανότητα δέσμευσης σιδήρου από την τρανσφερρίνη στον ορό του αίματος. Σ’ αυτήν την περίπτωση, τα πλεονάζοντα ιόντα σιδήρου διαχέονται στον ορό του αίματος και δεσμεύονται σε άλλες θέσεις χαμηλότερης συγγένειας, σε πρωτεΐνες, λιπιδιακές δομές (μεμβράνες, LDL κ.τ.λ.), υδατάνθρακες κ.ά. Το συγκεκριμένο ποσοστό του σιδήρου καλείται “σίδηρος δεσμευμένος εκτός τρανσφερρίνης” (NTBI, non transferrin bound iron) και, όπως στην περίπτωση του ενδοκυττάριου σιδήρου, είναι καταλυτικά ενεργός (δηλαδή, μπορεί να αντιδράσει με υπεροξείδια και να προκαλέσει τoν σχηματισμό εξαιρετικά δραστικών ελευθέρων ριζών). 

				Επιπλέον, ο σίδηρος που δεν είναι δεσμευμένος στην τρανσφερρίνη μπορεί και εισέρχεται ανεξέλεγκτα, εκτός από το ήπαρ, το οποίο αποτελεί το φυσιολογικό σημείο αποθήκευσής του, και σε κύτταρα άλλων ιστών, συμπεριλαμβανομένων της καρδιάς και των β-νησιδιοκυττάρων του παγκρέατος. Ως αποτέλεσμα αυτής της κατάστασης έχουμε, μεταξύ άλλων, την εμφάνιση κίρρωσης και καρκίνου του ήπατος, σακχαρώδους διαβήτη (καταστροφή των β-νησιδιοκυττάρων), καρδιαγγειακές ανωμαλίες, καθώς και μια χρόνια φλεγμονή των αρθρώσεων η οποία μοιάζει με ρευματοειδή αρθρίτιδα.

				Η περίσσεια σιδήρου που δεν είναι συνδεδεμένη στην τρανσφερρίνη, στις παραπάνω (αλλά και σε άλλες) περιπτώσεις υπερφόρτωσης, συμμετέχει στην παραγωγή ριζών υδροξυλίου (.OH) και αλκοξυλικών ελεύθερων ριζών (LO.), οι οποίες μπορούν να επιτεθούν και να οξειδώσουν χωρίς διάκριση τα διάφορα συστατικά του αίματος, επιφέροντας βλαπτικές συνέπειες. Σ’ αυτές τις περιπτώσεις έχει παρατηρηθεί σημαντική αύξηση των προϊόντων της υπεροξείδωσης των λιπιδίων (κυτταρικές μεμβράνες, λιποπρωτεΐνες) και των πρωτεϊνών του ορού, καθώς και μείωση των αντιοξειδωτικών μορίων (ασκορβικό οξύ, ουρικό οξύ, θειολικές ομάδες).

				Η ευαισθησία διαφόρων οργάνων, όπως η καρδιά, μπορεί να εξηγηθεί από τη σχετικά  περιορισμένη ικανότητά τους να αντιστέκονται στο οξειδωτικό στρες. Για παράδειγμα, ο καρδιακός ιστός έχει πολύ χαμηλές συγκεντρώσεις καταλάσης (~5% συγκρινόμενη με το ήπαρ) και μέτρια επίπεδα υπεροξειδάσης της GSH και της SOD. Παραδείγματα καρδιακής ευαισθησίας σε βλάβες προκαλούμενες από οξειδωτικό στρες αποτελούν η καρδιομυοπάθεια, η οποία προκαλείται κατά τη χορήγηση ντοξορουμπικίνης (ένα χημειοθεραπευτικό φάρμακο που καταλύει τη δημιουργία δραστικών μορφών οξυγόνου), και τα καρδιακά προβλήματα στη νόσο του Keshan, η οποία, όπως είναι γνωστό, συνοδεύεται από έλλειψη σεληνίου (Se) και δραματική μείωση στην ενεργότητα της υπεροξειδάσης της GSH. 

				Ένα άλλο είδος κυττάρων ευαίσθητων σε οξειδωτικό στρες είναι τα β-νησιδιοκύτταρα του παγκρέατος, στα οποία, όπως αναφέρθηκε παραπάνω, προκαλούνται βλάβες στην ιδιοπαθή αιμοχρωμάτωση. Ισχυρή ένδειξη ότι οι βλάβες που προκαλούνται από υπερφόρτωση σιδήρου έχουν σχέση με την παραγωγή ελευθέρων ριζών αποτελεί το γεγονός ότι οι ασθενείς αυτοί έχουν αυξημένες συγκεντρώσεις από προϊόντα οξείδωσης λιπιδίων (αλδεΰδες), πρωτεϊνών (καρβονύλια) και DNA. Επίσης, στους εν λόγω ασθενείς, τα επίπεδα αντιοξειδωτικών παραγόντων, όπως το ασκορβικό οξύ και η α-τοκοφερόλη, στον ορό του αίματος είναι πολύ χαμηλότερα από τα φυσιολογικά.

				

				Παραδείγματα παθολογικών καταστάσεων που σχετίζονται με την ομοιόσταση του σιδήρου στον οργανισμό

				Η έντονη ανακύκλωση του σιδήρου στον οργανισμό προκαλεί ταυτόχρονα και τη συνεχή ανακατανομή του μεταξύ διαφόρων ιστών, αλλά και μεταξύ διαφορετικών κυτταρικών διαμερισμάτων. Αυτό συνεπάγεται τη δημιουργία λεπτών ισορροπιών που καθορίζονται αφενός από τη διαθεσιμότητά του και αφετέρου από την ταχύτητα χρησιμοποίησής του στις αντίστοιχες βιοσυνθετικές διαδικασίες. Κάθε αλλαγή που μπορεί να επηρεάσει ή να αναστείλει τη μεταφορά του ή την ενσωμάτωσή του στις αντίστοιχες πρωτεΐνες προκαλεί διαταραχή στην επιμέρους ισορροπία, η οποία ενδέχεται στο τέλος να επηρεάσει και την ομοιόστασή του σε επίπεδο οργανισμού και να προκαλέσει την εμφάνιση παθολογικών καταστάσεων. Ορισμένες τέτοιες παθολογικές καταστάσεις θα αναφερθούν στη συνέχεια.

				Σιδηροπενική αναιμία

				Για τη διατήρηση της φυσιολογικής αιμοποιητικής διαδικασίας στον οργανισμό, απαιτείται πρόσληψη σιδήρου από τη διατροφή ικανή να αντισταθμίσει τις καθημερινές μη ειδικές απώλειες. Παρότι η ποσότητα του σιδήρου που προσλαμβάνεται είναι σχετικά μικρή (περίπου 1-2 mg ημερησίως), η παρατεταμένη ελλειμματική πρόσληψη οδηγεί σε εξάντληση των αποθεμάτων, με αποτέλεσμα τη μειωμένη ικανότητα αιμοποίησης και, τελικά, την εμφάνιση σιδηροπενικής αναιμίας. Η παθολογική αυτή κατάσταση συναντάται κυρίως στις αναπτυσσόμενες χώρες και επηρεάζει περίπου 2 δισεκατομμύρια άτομα σε όλον τον κόσμο (Zimmermann and Hurrell, 2007). Οι ασθενείς συνήθως αντιδρούν θετικά στη χορήγηση σιδήρου από το στόμα και, κατά συνέπεια, η ενίσχυση των τροφών με σίδηρο σ’ αυτές τις χώρες μπορεί να αποτελέσει μια επιτυχημένη προληπτική τακτική.       

				Κληρονομούμενη αιμοχρωμάτωση 

				Λόγω του ότι δεν υπάρχει φυσιολογικός τρόπος απομάκρυνσης του σιδήρου από τον οργανισμό, η ρύθμιση των επιπέδων του γίνεται μόνο στο στάδιο της πρόσληψής του.

				Ο όρος “κληρονομούμενη αιμοχρωμάτωση” περιλαμβάνει μια ετερογενή ομάδα διαταραχών που έχουν ως κοινό παρονομαστή την υπερφόρτωση του οργανισμού με σίδηρο λόγω γενετικών μεταλλάξεων. Στον Πίνακα 1 αναφέρονται αλλαγές σε σημαντικά γονίδια που έχουν ως αποτέλεσμα την υπερφόρτωση του οργανισμού με σίδηρο.

				

				
					
						
								
								Όνομα

							
								
								Γονίδιο

							
								
								Μεταφορά

							
								
								Χρόνος εμφάνισης

							
								
								Εργαστηριακά χαρακτηριστικά

							
								
								Κλινική έκφραση

							
						

						
								
								HFE 

								αιμοχρωμάτωση

							
								
								HFE

							
								
								Υπολειπόμενη

							
								
								Καθυστερημένα

							
								
								Φερριτίνη ορού ↑

								Κορεσμός 

								τρανσφερρίνης ↑

							
								
								Ηπατική

							
						

						
								
								Νεανική 

								αιμοχρωμάτωση

							
								
								HFE2 

								HAMP

							
								
								Υπολειπόμενη

							
								
								Πρώιμα

							
								
								Φερριτίνη ορού ↑ 

								Κορεσμός 

								τρανσφερρίνης ↑

							
								
								Καρδιά

								Ενδοκρινής

							
						

						
								
								TfR2 

								αιμοχρωμάτωση

							
								
								TFR2

							
								
								Υπολειπόμενη

							
								
								Καθυστερημένα

							
								
								Φερριτίνη ορού ↑

								Κορεσμός 

								τρανσφερρίνης ↑

							
								
								Ηπατική

							
						

						
								
								Ασθένεια της

								φερροπορτίνης

							
								
								SLC40A1

							
								
								Επικρατούσα

							
								
								Καθυστερημένα

							
								
								Φερριτίνη ορού ↑↑

								Κορεσμός 

								τρανσφερρίνης ‒

							
								
								Αρθρώσεις

								Ηπατική

							
						

						
								
								Ασερουλοπλασμι-

								ναιμία

							
								
								CP

							
								
								Υπολειπόμενη

							
								
								Καθυστερημένα

							
								
								Φερριτίνη ορού ↑

								Κορεσμός 

								τρανσφερρίνης ↓

							
								
								Νευρολογική

								Διαβήτης

							
						

						
								
								Ατρανσφερρι-

								ναιμία

							
								
								TF

							
								
								Υπολειπόμενη

							
								
								Πρώιμα

							
								
								Φερριτίνη ορού  ↑

							
								
								Αναιμία

								Καρδιακή

							
						

					
				

				Πίνακας 1. Κληρονομικές δυσλειτουργίες που οδηγούν στην υπερφόρτωση του οργανισμού με σίδηρο

				Στους ασθενείς αυτούς, για κάποιον λόγο, δεν λειτουργεί φυσιολογικά ο έλεγχος μεταφοράς του σιδήρου της διατροφής από τα κύτταρα του εντερικού βλεννογόνου προς την κυκλοφορία του αίματος, με συνέπεια να επιτρέπεται η είσοδος μεγαλύτερων ποσοτήτων από τις κανονικές. Οι προαναφερθείσες ανωμαλίες είναι γενετικής φύσεως και εκδηλώνονται συνήθως (αλλά όχι πάντοτε) σε σχετικά προχωρημένη ηλικία (μετά τα 40). Είναι φανερό ότι απαιτείται μεγάλο χρονικό διάστημα με αργές σταδιακές αλλαγές έως ότου η αυξημένη πρόσληψη σιδήρου να προκαλέσει κλινικές επιπτώσεις. Στο διάστημα αυτό συντελούνται διαδοχικά βήματα, όπως: (i) σταδιακή αύξηση των αποθεμάτων σιδήρου, (ii) αύξηση του κορεσμού της τρανσφερρίνης στον ορό, (iii) εμφάνιση στον ορό σιδήρου μη συνδεδεμένου με τρανσφερρίνη (NTBI) και (iv) υπερφόρτωση διαφόρων οργάνων του οργανισμού με σίδηρο. 

				Η υπερφόρτωση με σίδηρο κάνει τα αντίστοιχα κύτταρα ευαίσθητα στο οξειδωτικό στρες και στην πρόκληση οξειδωτικών βλαβών. Συνήθως, οι επιπλοκές στην προκειμένη περίπτωση είναι είτε ηπατικές (ίνωση, κύρωση ή και καρκίνος του ήπατος) είτε εξωηπατικές (σακχαρώδης διαβήτης, αρθροπάθειες και καρδιοπάθειες) (Sebastiani and Pantopoulos, 2011). Θα πρέπει να σημειωθεί ότι τα καρδιακά κύτταρα, τα νευρικά κύτταρα και τα β-νησιδιοκύτταρα του παγκρέατος δεν διαθέτουν ισχυρούς μηχανισμούς άμυνας ενάντια στο οξειδωτικό στρες σε σχέση με το ήπαρ (χαμηλά ποσοστά SOD και καταλάσης), αλλά το τελευταίο προσλαμβάνει μεγαλύτερες ποσότητες σιδήρου σε συνθήκες υπερφόρτωσης.        

				Μιας και η ορμόνη ηπατιδίνη κατέχει κεντρικό ρόλο στην ομοιόσταση του σιδήρου στον οργανισμό, οι μεταλλάξεις που επηρεάζουν τη λειτουργικότητα ή την έκφρασή της έχουν σημαντικές επιπτώσεις, με αποτέλεσμα την εμφάνιση παθολογικών φαινοτύπων. Ανάλογα με το επίπεδο δράσης της πρωτεΐνης που επηρεάζεται από τη γενετική τροποποίηση, οι επιπτώσεις μπορεί να είναι περισσότερο ή λιγότερο σοβαρές (βλέπε Πίνακα 1). 

				(α) HFE αιμοχρωμάτωση: Πρόκειται για τον πιο συχνό τύπο αιμοχρωμάτωσης (αποκαλείται και αιμοχρωμάτωση τύπου 1) και προκαλείται από μεταλλάξεις στο γονίδιο HFE (Beutler, 2006; Pietrangelo, 2004), το οποίο αποτελεί ένα μη τυπικό μόριο MHC τάξης 1 (Major Histocompatibility Complex, class 1). Σε αντίθεση με τα τυπικά MHC, η πρωτεΐνη HFE δεν εμπλέκεται στην παρουσίαση του αντιγόνου. Η HFE αιμοχρωμάτωση μεταφέρεται με αυτοσωμικό υπολειπόμενο τρόπο και εμφανίζεται σε υψηλά ποσοστά κυρίως στη βόρεια Ευρώπη. Οι περισσότεροι ασθενείς έχουν μια μετάλλαξη στο γονίδιο HFE που προκαλεί την αντικατάσταση μιας κυστεΐνης από τυροσίνη (C282Y). Η αλλαγή αυτή έχει ως αποτέλεσμα η πρωτεΐνη HFEC282Y να μην μπορεί να φθάσει στον τελικό της προορισμό (την πλασματική μεμβράνη των κυττάρων) και να κατακερματίζεται πρόωρα. Επιπλέον, μεταλλάξεις στο γονίδιο HFE, όπως η H63D και η S65C, εμφανίζονται μεταξύ των ασθενών, συχνά σε ετεροζυγωτική διάταξη προς την C282Y. Μεταλλάξεις οι οποίες δεν έχουν ανιχνευθεί ακόμα, καθώς και άλλοι περιβαλλοντικοί και επιγενετικοί παράγοντες, είναι πιθανόν να εμπλέκονται στη διαδικασία εμφάνισης αυτής της παθολογικής κατάστασης. 

				Οι ασθενείς με υπερφόρτωση σιδήρου λόγω μη λειτουργικής HFE εμφανίζουν μειωμένη έκφραση ηπατιδίνης, με αναποτελεσματικό έλεγχο πρόσληψης σιδήρου (Olsson, Lind et al., 2008). Ισχυρά πειραματικά δεδομένα συνηγορούν υπέρ της άποψης ότι η φυσιολογική πρωτεΐνη HFE παίζει σημαντικό ρόλο στον σηματοδοτικό μηχανισμό που οδηγεί στην έκφραση του γονιδίου της ηπατιδίνης. Αυτό επιτυγχάνεται μέσω της σύνδεσής της με τον υποδοχέα TfR2 στην επιφάνεια των ηπατοκυττάρων και της δράσης του συμπλόκου ως “αισθητήρα” των επιπέδων σιδήρου στο αίμα.             

				(β) Νεανική αιμοχρωμάτωση: Η νεανική αιμοχρωμάτωση (αποκαλείται, επίσης, αιμοχρωμάτωση τύπου 2) είναι μια σπάνια ασθένεια που εμφανίζεται σε περιοχές της Ελλάδας, της Νότιας Ιταλίας και του Κεμπέκ στον Καναδά. Χαρακτηρίζεται από πρόωρη συσσώρευση σιδήρου, περίπου στην ηλικία των 20 ετών, η οποία συνοδεύεται από μυοκαρδιοπάθεια, σακχαρώδη διαβήτη και υπογοναδισμό.

				Το μεταλλαγμένο γονίδιο που ευθύνεται για την εμφάνιση της ασθένειας (HFE2) κωδικοποιεί μια πρωτεΐνη, την αιμογιουβελίνη (Hjv), η οποία είναι απαραίτητη (ως συνυποδοχέας) για τη μετάδοση του σήματος που προκαλεί την έκφραση της ηπατιδίνης. Κατά συνέπεια, οι ασθενείς χαρακτηρίζονται από πολύ χαμηλά επίπεδα ηπατιδίνης, παρά την υπερφόρτωση του οργανισμού με σίδηρο. 

				Σε μια υποκατηγορία ασθενών με νεανική αιμοχρωμάτωση, είναι μη λειτουργικό όχι το γονίδιο HFE2, το οποίο κωδικοποιεί την αιμογιουβελίνη (Hjv), αλλά το HAMP το οποίο κωδικοποιεί απευθείας την ηπατιδίνη (Papanikolaou, Papaioannou et al., 2002). 

				(γ) TfR2 αιμοχρωμάτωση: Η TfR2 αιμοχρωμάτωση συνδέεται με μεταλλάξεις στο γονίδιο TfR2 που καθιστούν μη λειτουργικό τον υποδοχέα της τρανσφερρίνης 2. Εν προκειμένω, προκαλείται ένας άλλος τύπος αιμοχρωμάτωσης (καλείται και τύπου 3), ο οποίος έχει κυμαινόμενη ηλικία εμφάνισης, καθώς και κυμαινόμενο βαθμό σοβαρότητας της ασθένειας. Άνθρωποι αλλά και επίμυες με μη λειτουργικό TfR2 εκφράζουν μειωμένα επίπεδα ηπατιδίνης, παρά τα υψηλά επίπεδα σιδήρου, υποδηλώνοντας ότι το TfR2 εμπλέκεται στο σηματοδοτικό μονοπάτι που προκαλεί την έκφραση της ηπατιδίνης. 

				(δ) Ασθένεια της φερροπορτίνης: Καθόσον η απορρύθμιση των μηχανισμών έκφρασης της ηπατιδίνης προκαλεί ένα φάσμα παθολογικών φαινοτύπων, δεν είναι παράξενο το ότι μεταλλάξεις στο γονίδιο SLC40A1 που εκφράζει το μόριο-στόχο της, τη φερροπορτίνη, θα είχαν επίσης παθολογικές επιπτώσεις. Η συγκεκριμένη ασθένεια αναφέρεται ως αιμοχρωμάτωση τύπου 4 και χαρακτηρίζεται από ήπια έως έντονη υπερφόρτωση σιδήρου. 

				Η ασθένεια εμφανίζεται με δύο διαφορετικούς φαινοτύπους: Στον πρώτο, ο σίδηρος συσσωρεύεται στα μακροφάγα, με χαμηλά επίπεδα σιδήρου και κορεσμού της τρανσφερρίνης στον ορό (αιμοχρωμάτωση τύπου 4Α), ενώ στον δεύτερο εμφανίζονται υψηλά επίπεδα σιδήρου και κορεσμού της τρανσφερρίνης στον ορό με ταυτόχρονη συσσώρευση του σιδήρου στα παρεγχυματικά κύτταρα (αιμοχρωμάτωση τύπου 4Β). Αυτές οι διαφορές βασίζονται σε διαφορετικές μεταλλάξεις στο γονίδιο που εκφράζει τη φερροπορτίνη, οι οποίες έχουν ως αποτέλεσμα τη μείωση (τύπος 4Α) ή την αύξηση (τύπος 4Β) της λειτουργικότητας του μορίου της. Η αυτοσωμική επικρατούσα μεταβίβαση της ασθένειας οφείλεται πιθανώς στην παρεμπόδιση σχηματισμού λειτουργικών διμερών της πρωτεΐνης.                

				Αναιμίες χρονίας νόσου

				Στις ανεπτυγμένες χώρες, οι αναιμίες χρονίας νόσου αποτελούν τις πιο συχνές αναιμίες σε νοσηλευόμενους ασθενείς. Αν και δεν αποτελούν άμεσο κίνδυνο για τη ζωή των ασθενών, επιβαρύνουν σημαντικά την ποιότητα ζωής τους και, κάτω από ορισμένες συνθήκες, μπορεί να επιταχύνουν την εξέλιξη της πρωτογενούς παθολογικής κατάστασης. 

				Οι εν λόγω αναιμίες προκαλούνται από την παρεμπόδιση της φυσιολογικής κυκλοφορίας και ανακύκλωσης του σιδήρου στον οργανισμό. Αυτό συμβαίνει συχνά σε ασθενείς με παρατεταμένες φλεγμονές, αυτοάνοσα νοσήματα και καρκίνο ή σε νεφροπαθείς που υποβάλλονται σε αιμοκάθαρση. Η παρεμπόδιση της ανακύκλωσης του σιδήρου συνεπάγεται τη συσσώρευσή του σε ορισμένα σημεία, όπως το ήπαρ και τα μακροφάγα του δικτυοενδοθηλιακού συστήματος. Ως εκ τούτου, ο σίδηρος στον ορό είναι μειωμένος και ο κορεσμός της τρανσφερρίνης χαμηλός, παρά το γεγονός ότι τα αποθέματα του οργανισμού είναι φυσιολογικά ή ακόμη και υψηλότερα του κανονικού (μη λειτουργικός σίδηρος). Η αιτία αυτού του φαινομένου είναι τα αυξημένα επίπεδα ηπατιδίνης που προκαλούν την παρεμπόδιση τόσο της πρόσληψης σιδήρου από τη διατροφή όσο και της απελευθέρωσής του μετά τον κατακερματισμό των γηρασμένων ερυθροκυττάρων από τα μακροφάγα. Η αντίδραση αυτή είναι ωφέλιμη, καθόσον στερεί από τα ανεπιθύμητα κύτταρα (βακτήρια, καρκινικά κύτταρα) την πρόσβαση στον σίδηρο, ο οποίος είναι απαραίτητος για την ανάπτυξή τους, ενώ αποτρέπει την παραγωγή δραστικών ελευθέρων ριζών σε συνθήκες οξειδωτικού στρες (φλεγμονή). 

				Παρ’ όλα αυτά, η παρατεταμένη κατακράτηση του σιδήρου δεν επιτρέπει τη συμμετοχή του στην αιμοποίηση και, τελικά, οδηγεί στην εμφάνιση αναιμίας. Οι κυτταροκίνες της φλεγμονής εμπλέκονται στην ανάπτυξη αυτής της παθολογικής κατάστασης τόσο μέσω της μείωσης του πολλαπλασιασμού των ερυθροβλαστών στον μυελό των οστών, όσο και μέσω της αύξησης της έκφρασης του γονιδίου της ηπατιδίνης (Weiss and Goodnough, 2005)[Weiss and Goodnough, 2005].

				Ο πιο αποτελεσματικός τρόπος θεραπείας της αναιμίας χρονίας νόσου θα ήταν η φαρμακολογική αντιμετώπιση της πρωτογενούς αιτίας. Επειδή στις περισσότερες περιπτώσεις αυτό είναι ανέφικτο, συνηθίζεται η χορήγηση ανασυνδυασμένης ερυθροποιητίνης με ή χωρίς ταυτόχρονη χορήγηση σιδήρου. Η ενδοφλέβια χορήγηση σιδήρου είναι πιο αποτελεσματική, αλλά μπορεί να συμβάλει στη συσσώρευση μεγάλων ποσοτήτων σιδήρου. 

				Η ανάπτυξη καινοτόμων φαρμακευτικών σκευασμάτων, με σκοπό την τροποποίηση των μοριακών μηχανισμών στους οποίους στηρίζεται η δράση του άξονα ηπατιδίνης-φερροπορτίνης, αποτελεί αντικείμενο έντονων ερευνητικών προσπαθειών. Αυτό θα μπορούσε να επιτευχθεί με μόρια ή αντισώματα τα οποία θα αναστέλλουν κάποιο σημείο της μεταγωγής του σήματος στη συγκεκριμένη διαδικασία (Σχήμα 10).

				 

				[image: Figure 8]

				Σχήμα 10: Δυνητικά σημεία φαρμακευτικής επέμβασης με στόχο την αναστολή του μοριακού μηχανισμού σύνθεσης της ηπατιδίνης και ενεργοποίησης της φερροπορτίνης για την αντιμετώπιση παθολογικών καταστάσεων αναιμίας χρονίας νόσου.

				

				Μη ανταποκρινόμενη στον σίδηρο σιδηροπενική αναιμία (IRIDA)  

				Η μη ανταποκρινόμενη στον σίδηρο σιδηροπενική αναιμία (IRIDA, iron refractory iron deficiency anemia) είναι μια κληρονομούμενη νόσος που προκαλείται από μεταλλάξεις στο γονίδιο TMPRSS6, το οποίο εκφράζει το ένζυμο “ματριπάση 2” (Finberg, Heeney et al., 2008). Οι ασθενείς μ’ αυτήν τη δυσλειτουργία έχουν μη φυσιολογικά υψηλά επίπεδα ηπατιδίνης στο αίμα, συσσώρευση σιδήρου στα μακροφάγα του δικτυοενδοθηλιακού συστήματος και χαμηλά επίπεδα σιδήρου στον ορό τα οποία δεν επαρκούν για την ικανοποιητική τροφοδοσία της διαδικασίας της αιμοποίησης. Ο εν λόγω κλινικός φαινότυπος ανταποκρίνεται στο γεγονός της αρνητικής ρύθμισης ενός βοηθητικού μορίου στον υποδοχέα της τρανσφερρίνης 2 (της αιμογιουβελίνης) από την πρωτεάση “ματριπάση 2” (Silvestri, Pagani et al., 2008). 

				Οι συγκεκριμένοι ασθενείς δεν αποκρίνονται στη χορήγηση σιδήρου είτε αυτή γίνεται από το στόμα είτε παρεντερικά. Μια θεραπευτική προσέγγιση θα μπορούσε να είναι η ανάπτυξη σκευασμάτων με χαμηλή συγγένεια σύνδεσης σιδήρου, τα οποία να έχουν τις παρακάτω ιδιότητες: (i) διάχυση διαμέσου της πλασματικής μεμβράνης των κυττάρων, (ii) δέσμευση των ιόντων σιδήρου ενδοκυττάρια, (iii) έξοδο του συμπλόκου σκευάσματος-σιδήρου στην κυκλοφορία και (iv) απόδοση του σιδήρου στην τρανσφερρίνη του ορού. Τέτοια βιοδραστικά μόρια φαίνεται να υπάρχουν σε αφθονία στο φυτικό βασίλειο (Βλάχου, 2010).         

				Ατρανσφερριναιμία

				Η ατρανσφερριναιμία είναι μια σπάνια, γενετικά κληρονομούμενη ασθένεια που χαρακτηρίζεται από ολική ή μερική (υποτρανσφερριναιμία) λειτουργική ανεπάρκεια της πρωτεΐνης τρανσφερρίνη. Χαρακτηρίζεται από αυξημένη πρόσληψη σιδήρου από το έντερο, εμφάνιση μη δεσμευμένου στην τρανσφερρίνη σιδήρου (NTBI) στον ορό του αίματος και υπερφόρτωση σιδήρου σε διάφορους ιστούς, ενώ συνοδεύεται και από μικροκυτταρική αναιμία. Η θεραπευτική αγωγή των ασθενών βασίζεται στη μετάγγιση ορού από υγιή άτομα. 

				Ένας παρόμοιος φαινότυπος εμφανίζεται σε ποντικούς στους οποίους δεν εκφράζεται το γονίδιο της τρανσφερρίνης (<1% σε σύγκριση με τα αντίστοιχα φυσιολογικά ζώα). Τα ζώα αυτά εμφανίζουν συμπτώματα παρόμοια με τους ασθενείς με ατρανσφερριναιμία και πεθαίνουν σύντομα μετά τη γέννησή τους, λόγω αναποτελεσματικής αιμοποίησης· μπορούν να διατηρηθούν στη ζωή μόνο με συνεχείς χορηγήσεις τρανσφερρίνης. Θα πρέπει να αναφερθεί ότι η έλλειψη τρανσφερρίνης αναστέλλει τη σηματοδότηση για τη σύνθεση ηπατιδίνης και έχει ως συνέπεια την αυξημένη πρόσληψη σιδήρου, ο οποίος στη συνέχεια εναποτίθεται ανεξέλεγκτα στους ιστούς (Bartnikas, Andrews et al., 2011). 

				Ασερουλοπλασμιναιμία

				Η ασερουλοπλασμιναιμία χαρακτηρίζεται από υπερφόρτωση σιδήρου σε όργανα όπως το ήπαρ, ο σπλήνας και το πάγκρεας, με χαμηλά επίπεδα σιδήρου στον ορό. Ο φαινότυπος αυτός προσομοιάζει με τον τύπο Α της ασθένειας της φερροπορτίνης (μη λειτουργική φερροπορτίνη), υποδηλώνοντας έναν βοηθητικό ρόλο της σερουλοπλασμίνης κατά την έξοδο του σιδήρου από τα κύτταρα και την πρόσδεσή του στην τρανσφερρίνη του ορού. 

				

				Εξωγενής χορήγηση σιδηροδεσμευτικών παραγόντων σε παθολογικές καταστάσεις 

				Είναι προφανές από την ανωτέρω συζήτηση ότι, κάτω από φυσιολογικές συνθήκες, το επίπεδο της συγκέντρωσης διαθέσιμων προς αντίδραση ιόντων σιδήρου (labile iron) ελέγχεται αποτελεσματικά και, κατ’ αυτόν τον τρόπο, μειώνεται στο ελάχιστο η πιθανότητα συμμετοχής τους σε αντιδράσεις σχηματισμού δραστικών ελευθέρων ριζών. Ο έλεγχος αυτός μπορεί να ανατραπεί σε παθολογικές καταστάσεις, είτε τοπικά (π.χ., σε ισχαιμικό ιστό), είτε σε επίπεδο οργανισμού (π.χ., ιδιοπαθής αιμοχρωμάτωση), είτε σε υπερσιδήρωση λόγω συνεχών μεταγγίσεων. Σ’ αυτές τις περιπτώσεις, η περίσσεια σιδήρου μπορεί να έχει βλαπτικές συνέπειες, και είναι επιθυμητή η δέσμευση και η απομάκρυνσή του από τον οργανισμό με τη βοήθεια ειδικών σιδηροδεσμευτικών ενώσεων. Τέτοιες ενώσεις που χρησιμοποιούνται στην κλινική πράξη είναι η δεσφερριοξαμίνη (DFO), η δεφεριπρόνη (DFP) και το δεφερασιρόξ (Σχήμα 11). 

				Από την παρακάτω διαγραμματική απεικόνιση γίνεται εμφανές ότι οι σιδηροδεσμευτικές ενώσεις μπορεί να δεσμεύουν τον σίδηρο από δύο, από τρία ή και από τα έξι σημεία σύνδεσής του (το άτομο του σιδήρου έχει οκταεδρική ατομική διαμόρφωση στην οποία υπάρχουν έξι σημεία δέσμευσης). Κατά συνέπεια, οι σιδηροδεσμευτικές ενώσεις είναι σε θέση να εμποδίσουν την αντίδραση του σιδήρου με υπεροξείδια μέσω στερεοχημικής παρεμπόδισης. Για την ολική κάλυψη του σιδήρου απαιτούνται ένα, δύο ή τρία μόρια, ανάλογα με το πόσες θέσεις δέσμευσης διαθέτει η κάθε σιδηροδεσμευτική ένωση.     
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				Σχήμα 11: Χημικές δομές των φαρμακευτικών σκευασμάτων που χρησιμοποιούνται σήμερα για τη δέσμευση και την απομάκρυνση του σιδήρου από τον οργανισμό. 

				Η δεσφερριοξαμίνη (DFO) χρησιμοποιείται στην κλινική πράξη για περισσότερο από 40 χρόνια και παραμένει το σημείο αναφοράς για θεραπευτικές χρήσεις. Παράγεται και εκλύεται από το Streptomyces pilosus ως σιδηροφόρος η οποία προσδένει εξωκυττάριο σίδηρο και, στη συνέχεια, τον αποδίδει στον μύκητα μέσω σύνδεσης με ειδικό υποδοχέα στην επιφάνειά του. Παρότι είναι ασφαλής (χωρίς σοβαρές παρενέργειες) και αποτελεσματική, έχει το μειονέκτημα ότι δεν μπορεί να διαχυθεί διαμέσου των μεμβρανών και, επομένως, χρειάζεται υποδόρια ή ενδοφλέβια χορήγηση. Η πρόσληψή της στα κύτταρα γίνεται μέσω πινοκύττωσης (Doulias, Christoforidis et al., 2003), ενώ το σύμπλοκο DFO-Fe αποβάλλεται με τα ούρα και τα κόπρανα. 

				Δύο άλλες σιδηροδεσμευτικές ενώσεις που χορηγούνται από το στόμα χρησιμοποιούνται επίσης στην κλινική πράξη, η δεφεριπρόνη (L1) και το δεφερασιρόξ. Οι συγκεκριμένες ενώσεις συνδέουν τον σίδηρο μέσω δύο και τριών σημείων αντίστοιχα και, λόγω του λιπόφιλου χαρακτήρα τους, έχουν την ικανότητα παθητικής διάχυσης διαμέσου των κυτταρικών μεμβρανών.     
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				Κριτήρια αξιολόγησης

				Κριτήριο αξιολόγησης 1

				Άτομα με μεταλλάξεις στο γονίδιο της φερροπορτίνης μπορεί να εμφανίσουν δύο διαφορετικούς φαινοτύπους: Στον πρώτο, παρατηρείται συσσώρευση σιδήρου στα φαγοκύτταρα του δικτυοενδοθηλιακού συστήματος και χαμηλά επίπεδα σιδήρου και κορεσμού τρανσφερρίνης στον ορό του αίματος, ενώ στον δεύτερο συσσώρευση σιδήρου στα παρεγχυματικά κύτταρα διαφόρων ιστών και υψηλός σίδηρος και κορεσμός τρανσφερρίνης στον ορό. Πώς μπορεί να δικαιολογηθεί βιοχημικά η εμφάνιση αυτών των φαινοτύπων; 

				Απάντηση

				Οι μεταλλάξεις στο γονίδιο της φερροπορτίνης μπορούν να επηρεάσουν τη λειτουργία της πρωτεΐνης είτε αρνητικά (loss-of-function) είτε θετικά (gain-of-function). Στην πρώτη περίπτωση, εμποδίζεται η απελευθέρωση του σιδήρου από τα μακροφάγα μετά τον κατακερματισμό των γηρασμένων ερυθροκυττάρων, με αποτέλεσμα τη συσσώρευσή του στα μακροφάγα και τη μείωση των επιπέδων του στον ορό. Στη δεύτερη περίπτωση, η αυξημένη λειτουργικότητα της φερροπορτίνης διευκολύνει την ταχύτερη πρόσληψη σιδήρου από τη διατροφή, την αύξηση των επιπέδων του και του κορεσμού της τρανσφερρίνης στον ορό, την εμφάνιση σιδήρου μη δεσμευμένου στην τρανσφερρίνη (NTBI) και τη συσσώρευσή του στα παρεγχυματικά κύτταρα ιστών, παρακάμπτοντας τον φυσιολογικό μηχανισμό πρόσληψης μέσω του άξονα τρανσφερρίνης-TfR1.

				

				Κριτήριο αξιολόγησης 2

				Τα ιόντα Cu καταλύουν την αντίδραση Fenton 60 φορές πιο γρήγορα από ό,τι τα αντίστοιχα ιόντα Fe. Γιατί πιστεύεται ότι δεν παίζουν καθοριστικό ρόλο (αντίστοιχο μ’ αυτόν του Fe) σε συνθήκες οξειδωτικού στρες;

				Απάντηση

				Η φύση, για κάποιον λόγο (άγνωστο έως σήμερα), επέλεξε τον σίδηρο για την κατάλυση της μεγάλης πλειονότητας των οξειδοαναγωγικών αντιδράσεων. Κατά συνέπεια, η ολική ποσότητα του σιδήρου στον οργανισμό (περίπου 4-5 gr) είναι πολύ μεγαλύτερη απ’ αυτήν του χαλκού. Επιπλέον, υπάρχουν εξειδικευμένες πρωτεΐνες-συνοδοί (chaperones) οι οποίες δεν επιτρέπουν την εμφάνιση οξειδοαναγωγικά ενεργών ιόντων χαλκού στα κύτταρα, εκτός από ορισμένες παθολογικές καταστάσεις.
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Kegpairao 8 - Xionpog ko OZe1d0Tiké Xtpeg: Opordotacn Tov Xidipov ota
Kvtrapo ko Tov Opyoviopo

Zovoyn

O cidnpog anoteiet azapaitiyro ototyeio yia ) dratiipnon ms (wiie. Qotéco, e nepiTtéoas oTig oxoies o eminedé Tov oTov

0pYaVIGUO EIVO1 LYNAOTEPA 1] YaUNAOTEPE. TOD KavoviKoD, Tpokaobvtal cofapés mapevépyeies. H ikavotyTa to 6101jpov va.

KOTaADEL TI] Gj1ovpyia eCoapeTié opootikdy eAevBépv piéorw Tailel kevipikd péio oty mpdkinon oseidwtikay flafav
jpovpy S 6 G F G

o€ 6)0. Ta facIKd GLOTATIKG TV KUTTAPMY, TPOKGADYTOS THY EUPEVIGH ko1 eCEA1E Gofapv TafoloyIKMY KaTACTAGEMY.
Tia tov A0yo avTov, ij 911, KaTé. T O16pKe1n TS ECELIENS, HEPTUVIGE Y10 TV OVATTVEN TOLDTAOKMY UIYOVIGUMY TOD EYOVY
¢ oTéY0 TNV axpifi poOUIcY THS OHOIOGTAGHS TOL GIBNPOD TOGO Ge KVTTUPIKG ETITEGO GGO KAl GE ENITEOO OPYOVIGLOD.
210 KeQGAaI0 aVTO, EKTOS GO THY avaAvGI] TOL P6/.ov Tov G101jpov GTa. f10).0Y1Ké cVETHUATE, ECETALOVTaN 0165001KG KOl
o1 poBicTiKol [ oVIGUOT THG 0U0I6GTaGNS TOL, KaBMS Kal o1 KVpPIGTEPES Taboloyikés diatapayés mov gupavilovial o

TEPINTIOH OVGAEITOVPYTAS TV EV AOYe) LUIYaVIGUOY.

IIpoumaitovpevi) yvoon

Baoixés yvarceic Xnueiag, Bioynueiog xai Kvttapixijs Bio

viag. Eriong, kali yvaon Pocioloyias koi Avatopiag, kopiog

TOD YAGTPEVTEPIKOD GUGTIUATOS, TOD UDEAOD TOWY OGTEY, TOV NTATOS, TOL GCTANYVA KO1 TV YEPPOY, 01j).00)] TV 0pyavemy

TTOV EUTAEKOVTOL GUEGT. GTIY GVOKDKAWG] TOV GIONPODL GTOY 0PYaVIGUO.

Ewayoy

H vropén tov avriofeidotikdy evidlov ta onoia avapépbnkay avotépon (Kepdrato 6) xet mg 6ToY0 ToV EAeYy0 TMOV
EMTESOV TOV TPOTOV EVOGEDY TG evolGiIEaT)g avayeyis Tov O,, dniadn tov O, ket tov H,0,. Ot mapdyovreg avtoi,
mapdTt cupmeptrapfdvovial petald v SpacTIKOY Hopedv tov O,, £xovv yaumAi 3POUCTIKGTITA KAt 3&v vTISPODY
IIE TO KVTTOPIKG GUOTUTIKG. EKTOG GV AVTA TepiEyovy Gidnpo. H peinon mg diaBeciiomtag 61dijpov, 00Teg GeTe Vo
v pmopel va ovTidpdcet [ie vIepoeidia TPog GYNHOTIGNS 1IGYVPDOY 0EEBOTIKOV TapaydvTmy, amoteiel {inpa vym-
MG TPOTEPAIOTNTAG Y10 TV GLILVE TMOV OPYAVIGHMOV EVAVTIO GTO 0EEIBMTIKG GTpeg. Tty ovaia. eivar 1) devtepn oArd
UTOPUGIGTIKY YPULLLT) GLIVVOG TOL OPYOVIGLOD EVAVTIO GTNY aveEEAeyKTn 0&eidmon TmV cvueTaTik®V Tov. H Sudikacia
oty GuvicTatot 6T déclevan ehevbépmv 1OvTov Fe, kabdg kat eedBepng ailng 1) aioceaipivig, ovtmg OCTE Vo
OVOGTEALETOL 1] GULLETOYY] TOVS GE UVTISPUGELS TOL TPOKUAOVY TO EVOVGLLA Y10 TOV GYNIATIGUO SPUCTIKOV EAEVBEPOV
PLOV amd GYETIKG [11] SPUCTIKES LOPPES AVOY®YNS TOL 05VY6vov. Katd GuvETELd. SUGAEITOVPYIES GTOVE [NYUVIGHOVG
mov pLOIloLY TV OLLOIOGTAGT) TOL GIBNPOL GTOV OPYUVIGHO EXOVV MG UMOTEAEGUM TV EUPAVICT YUPAKTIPICTIKOV
TaBOLOYIKAOV KUTUGTAGEMY. Ol OTOIES GTIG MEPIGGOTEPES MEPMTMOGELS GYeTiCovTa Lie PAGPES OV TPpoKaLovVTAL Amd TO
oZedmtké otpeg (Kell. 2009).

Adyo g e181Kg GYEONG TOL GISIPOY [IE TO OEEWBMTIKG GTPES. G” ALTO TO KEQGAAIO BU TUPOVGIUGTOVY OL
Hoptokoi unyavicpoi ov pubuifovy TV 0[o10GTAGT) TOV GI3NPOL TOGO Ge EMMESO OPYUVIGHOD OGO KUl GE KOTTAPIKO
eminedo. O®a GuNTNHOVY, EMGNG. TO YUPUKTNPIGTIKA TMOV MO CHUAVTIKAOV 0GOEVEIDY TOV ELQUVICOVTAL GE TEPITTOGCELS
YEVETIKOV avOLOM®Y 01 0moieg eTNpedLovy TV 0[o1OGTAGT) TOL G131}pov.

Iotopuc avadpopry

O mpdTeg evdeilelg yia ™V TAPOLGia Tov G1d1)pov GTo aijla eneavieTnkay N3N amd Tov 180 mdve. oArd. £og ™)
Sekoetia Tov 1930, dev Hrav YvooTd 6yeddv Tinota Y10 Tov HETUPOMGIO TOV GI81POL Ge Loplokd eminedo. H mpdm
OLOKANP®IEVT AVAGKOTGY) Yid TOV HeTaBoMG|O Tov G1d1ipov dnpociedtnke To 1958 (Josephs. 1958). Akorovbncav ot
avokeAdyelg Tov vrodoyéa g Tpavepeppivng (TR) kat Tov GLGTHNATOG POBLIGTS TV EVEOKVTTAPIOV EMTESMV TOV
c131pov (IRP/IRE system) TG dekaetieg Tov 1970 kot tov 1980. avtictotye. Ta tedevtaio dekamévie xpévia., ot yvdGcelg
1OG AVOQOPIKE [IE TNV O[O1OGTUGT) TOL G1311Pov £XOLV 0LENOET EVILTMGIOKE Kot X0V 0voiiet VEoug opilovTeg GTov
GYES10G10 KAWOTOUMY GTPATNYIKAOVY Y10. TV TPOANYN Kot T Bepaneia GoPupdv TaBoloyKOV KATUGTAGEMY GTOV (V-
6pomo. To onuovTIKOTEPO YEYOVOS OV GNIOTOSOTNGE cLTHV THY eEEMEN fTav | ovaKkdALYT TG OppovIS “NraTidivy”
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