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Гепсидинді белсендіруге әкелетін белгі беру механизмдерін жан-жақты зерделеу осы зерттеудің 
перспективалы бағыты болып табылады. Темірдің жүйелік және торшалық метаболизмі арасындағы 
регуляторлық өзара байланысты анықтау мен зерттеу маңызды бағыт болып бағаланады. Сол сияқты 
торшаішілік органелдер мембаранасы арқылы темір тасымалының тетіктері соңына дейін зерттелмеген.

Бұл бағыттағы зерттеулер биологиялық қана емес, медициналық та маңызға ие. Мысалы, гепсидин- 
ферропортин осі дәрілер әзірлеу үшін тартымды нысана ретінде бағаланады. IRP1 және IRP2 темір метаболизмін 
реттеуге ғана қатыспайды, сонымен қатар қатерлі ісіктің даму механизмінде дербес роль атқарады.
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Темір адам ағзасында метаболикалық 
үдерістерде маңызды орын алады, ол кисло-род 
тасымалдауға, АТФ және ДНК синтезіне қаты- 
сады. Солай бола тұра темір -  әлеуеті тұрғысы- 
нан өте қауіпті, себебі реакцияға қабілетті кисло- 
родтың белсенді түрлерін, атап айтқанда, гидро- 
ксильді радикалдардың Фен-тон реакциясында 
құрылуын тудырады. Кислородтың белсенді түр- 
лерінің мөлшерден артық генерациясы липидтер- 
дің, белоктар мен нуклеинді қышқылдардың 
қышқылданумен зақымдалуына себеп болып, 
қышқылды күйзеліс дамуына әкеледі [10].

Қазіргі уақытта тағам темірін энтероцит- 
терге сорылуының молекулярлық механизмде- 
рін түсінуде белгілі бір жетістікке қол жеткізіл- 
ді. Энтероциттердің апикальды мембранасы 
арқылы тағаммен түскен гем мен Fe2+. Fe+3 
ауысуы орын алады, SLCтектес тасымалдау 
белогы - металл-1 (SLC11A2) дивалентті тран- 
спортері көмегімен одан әрі энтероцит апикал- 
ды мембранасы тасымалдауымен Fe^-де фер- 
рооксидазды белсенділікпен DcytB қатысуымен 
қалпына келтіріледі. Металл-1 (DTM-1) дива- 
лентті транспортері-интегралды мембрано 
жалғаушы белок, оның негізгі функциясы -  екі 
валентті иондарды, соның ішінде темірді 
тасымалдау.

Тағам гемі гем-ауыспалы белок-1 (HCP-1) 
рецепторымен байланысады және апикалды 
мембрана арқылы тасымалданады. Энтероцит- 
терде гем Fe2+ босатуымен гемоксигеназ-1-мен 
метаболиздалады. Fe2+ ерітілетін ауыстырғыш 
пенферропортинбелогы (SLC11A3) қатысуымен 
қан айналымына энтероциттің базолатералды 
мембранасы арқылы ауысады. Ферропортин- 
аралас Fe2+ ауысуы оның Fe3+ қышқылдануы- 
мен жүреді; бұл реакцияны ферроксидаздың 
мембрана жалғаушысы -  гефестин тудырады 
[33, 44], ол F e ^ b i трансферринге береді, оны

Fe3+ тканьдарға тасымалдайды. Атап көрсету 
керек, ферропортин макрофагтар мембрана- 
ларында көрініс тапқан, ол темірді гемоглобин 
мен гемкатаболизмынан кейін экспорттайды. 
Fe2+макрофагтар мембранасы арқылы тасы­
малдау үдерісі одан әрі трансферринге 
берумен гефестин мембрано байланыстырушы 
белоктың қатысуымен Fe3+ дейін оның қыш- 
қылдануымен жүреді [11, 36]. Темір иондарын 
апотрансферинге беру үдерісіне церулоплаз­
мин қатысатыны туралы пікір айтылған.

Ескі эритроциттер бұзылғаннан кейін 
темір реутилизациясы жүреді. Макрофагтар 
құрамында гемоксидаз, ферропортин, церуло­
плазмин, DTM-1, IMP (integrinmobilferrinprotein) 
сияқты тасымал белоктары, сол сияқты регу- 
ляторлық белоктар бар екені анықталған.

Гемоксидаздың басты функциясы -  гем- 
нан темірді босату. Темірді макрофагтар фаго- 
сомасына тасымалдауды ферропортин менце- 
рулоплазмин жүзеге асырады. DTM-1 мен IMP 
темірді эндосомаларға жалғауға қатысады. 
Соңғы кезеңде темірді эндосомнан босату және 
апотрансферринмен жалғау жүреді.

Энтероциттер мен макрофагтардан қан 
плазмасына ферропортин-аралас темір ағыны 
жалпы темір гомеостазы үшін өте маңызды 
болып табылады. Бұл үдеріс гепсидин гормо- 
нымен реттеледі. Гепсидин -  бұл пептид, ол 25 
аминоқышқыл қалдықтардан тұрады. Гепсидин 
синтезінің негізгі орны -  гепатоциттер. Бірақ, 
ол сол сияқты кардиомиоциттермен, макро- 
фагтармен және адипоциттармен синтезделе 
алады [1, 2]. Гепсидин темір метаболизмінің 
теріс реттеушісі ретінде белгілі. Ағзада темір 
деңгейінің артуы синтез гепсидин синтезін 
ынталандырады.

Гепсидин әрекетінің механизмі темірдің 
ішекке сорылуының шектелуімен және темірдің
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қанға ауысуының төмендеуімен байланысты. 
Темірдің ішекке сорылуының тежелуі гепси- 
диннің гепатоциттарда құралуының супрессия- 
сына және темірді ішектен қан айналымына 
тасымалдауды күшейтуге әкеледі. Бұған қоса, 
гепатоцитада гепсидин синтезі регуляциясы- 
ның тағы 3 механизмін талқылайды: эритропо- 
эзбен байланысты механизм; қабынумен 
байланысты механизм; белгі беру жолы [6, 25, 
38, 42].

Гепсидин әрекетінің келесі механизмі 
талқыланады. Ол ферропортинмен байланы- 
сады, оны фосфорлауға, цитозольға тасымал- 
дауға және одан әрі екі белоктың да лизосо- 
маларда деградациясына ықпал етеді [12]. 
Нәтижесінде тағам темірінің сорылуы төмен- 
дейді және макрофагтарда темірдің ұсталуы 
орын алады.

Гепсидин экспрессиясын бақылау өте 
күрделі. Гепсидиннің негізгі транскрипциясы 
CCAAT/enhancer-bindingprotein а болуын талап 
етеді. Гепсидиннің темір-тәуелді индукциясы 
BMP (bonemorphogeneticprotein) және оның 
корецепторы -  гемоювелин белогы болуын 
талап етеді. Темір BMP6 экспрессиясын бауыр 
мен ішекке өткізеді, ол BMP рецептормен 
гепатоциттер сыртында жалғану үшін плазма- 
мен құрамдасады. Бұл SMAD1/5/8 фосфорлау- 
ға және SMAD4 транслокациясының ядроға 
айналуына әкеледі, онда гепсидин гені 
транскрипциясына ықпал етеді [18, 24, 22].

Синтез индукторларының рецепторлар- 
мен жалғануына жауап ретінде STAT белок- 
тер тегінің транскрипция факторлары жанда- 
натыны анықталған, олар ДНК-мен әрекеттесе 
отырып, гепсидин гені экспрессиясына ықпал 
етеді.

Трансферин темірмен кешенде трансфе- 
ринді рецептормен торшалар сыртында жалға- 
нады. Бұл кешен клатрин-ойық шұңқыршалары 
арқылы эндоцитозге ұрынады. Протонды пом- 
палар эндосома ішінде рН 5.5 дейін төменде- 
теді, кешеннен Fe3+ трансферинмен босату 
үшін, ол өзінің рецепторымен жалғасқан күй- 
де қалады. Ферриредуктаз ферменті Steap3 
Fe3+-n Fe2+ дейін қалпына келтіреді, ол одан 
әрі дивалентті металл-1 транспортері (DMT-1) 
көмегімен эндосома мембранасы арқылы цито- 
золға немесе эритроидтік торшалар митохонд- 
риясына ауысады. Рецептор-трансферин кеше- 
ні диссоцияланады және апо-трансферин қан 
айналымына қосылады [23, 29].

Абсорбция мен тасымалдауға қатысатын 
белоктар синтезі темір қорларымен де, оның 
«лабилді» пулдағы мазмұнымен де бел- 
гіленеді. Бұл баланс ironregulatoryprotein (IRP)

және iron-responsiveelement (IRE) қатысуымен 
белгі беру жолы арқылы реттеледі[12, 45].

Белоктың екі изоформалары -  IRP-IRP1 
(90 кДа) және IRP2 (105 кДа) белгілі, олар 
мРНК-мен жалғасады. IRP темір метаболизмін 
спецификалық кодталмайтын реттілікпен жал- 
ғау арқылы бақылайды. Ол транскрипттердің 
трансляцияланбайтын бөлігіне (UTR) мРНК IRE 
ретінде белгілі. IRE 28-30-нуклеотидті РНК 
мотивтерінен тұрады, реттілігі -  CAGUGN [26, 
28]. IRE мотивтерімен транскриптер олардың 
5'-UTR-не H субьбірліктерін L ферритин, 
ферропортин және аминолевулинді қышқыл 
синтезін енгізеді, ал мРНК-нысана IRE мотив- 
терімен 3'-UTR-re трансферрин рецепторы мен 
DMT-1 енгізеді [14, 40].

IRP1 бифункционалды белок болып 
табылады, ол аконитазды немесе трансрегу- 
ляторлы белсенділік танытады. IRP1 екі бел- 
сенділігі де 4Fe-4S кластердің болуына немесе 
жоқтығына байланысты құрамдас болып табы­
лады [39]. IRP1 торшаларында темір жинақта- 
луы көбейген жағдайда темір-күкірт кластер- 
лері [4Fe-4S] жиналады және цитозолды 
аконитаз ретінде жұмыс жасайды, ол цитрат- 
тың изоцитратқа айналуын орындайды. Темір 
тапшылығы жағдайында IRP1 апоформа ретін- 
де жинақталады, оның кластері [4Fe-4S] жоқ 
және IRE тану қабілеті де болмайды. Осыған 
байланысты IRP1 IRE-жалғаушы сайтпен қол- 
жетімді «ашық» ақпараты бар деп саналады. 
Темір торшасының қолжетімділігі арқылы клас- 
терді [4Fe-4S] қыстырмалауды немесе жоюды 
реттейтін механизм әзірше белгісіз күйде 
қалып отыр [37].

IRP2 темір-күкірт кластері жоқ және 
аконитазды белсенділік танытпайды. IRP2 спе- 
цификалы түрде IRE өзара әрекетке түседі, ол 
мРНК оқшауланған және ферритин субьбірлік- 
терін кодтайды. Сол сияқты IRP2 IRE-мен жал- 
ғасады, ол мРНК трансферрин рецепторында 
бар. IRP2 белок тұрақтылығы деңгейінде рет- 
теледі және темірдің деңгейіне байланысты.

Сол сияқты IRP энхансер немесе инги­
битор ретінде трансляцияға әсер етуі мүмкін. 
IRP-дің бұл функциясы торшадағы темірдің 
құрамына байланысты. Темірдің торша ішіндегі 
төмен құрамы жағдайында IRPs IRE мРНК 
ферритинімен және ферропортинмен жалғаса- 
ды және олардың трансляциясына тосқауыл 
қояды. IRP с IRE кешені 3'-UTR транскрипте- 
рінде мРНК-ны эндонуклеазо бөлшектенуінен 
қорғайды және мРНК [47] жартылай бөлшекте- 
ну кезеңін ұзартады.

Темір тапшылығы жағдайында ферри­
тин синтезі мен ферропортин төмендеуі темір
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экспортының алдын алады және торшалар 
пайдалануына қолжетімді бос темірдің дең- 
гейін арттыруға әкеледі. Темір жинақталған 
кезде оның жұтылуы ингибирлі түрде өтеді, ал 
темірдің сақталуы мен экспорты ферритин 
синтезі мен ферропортиннің артуы есебінен 
жақсаруы мүмкін [12].

Темір мөлшері жоғары болған жағдай- 
ларда ферритин синтезі мен трансферрин 
рецепторы IRP-дің IRE-мен жалғасуының бол- 
мауының салдары болып табылады. Осылай- 
ша, IRP-оорталық регуляция темір тапшылығы, 
сол сияқты оның артық мөлшері кезінде фи- 
зиологиялық деңгейді тез қалпына келтіреді.

Сол сияқты invitroandinvivo зерттеулері 
көрсеткендей, қабыну кезінде құралатын азот 
оксиді мен сутегі пероксиді әлеуетті IRP1 
регуляторлар болып табылады, бұл IRP1 
кластерін Fe-S талдау арқылы көрінеді. Сол 
сияқты анықталды, азот оксиді мен суперок- 
сиданион IRP1 белсенділігін белок құрылымы 
деңгейінде басуға бастамашы бола алады. Бұл 
IRP1^ IREs жалғауға әсер етеді [37]. Кейінгі 
кезде 4F (eIF4F) эукариот инициациясы факто- 
рының IRP-IRE [21] белгі беру жолын реттеуге 
қатысуы талқылануда.

Ішекте темір абсорбциясы шектелуіне 
жауапты тағы бір белок HFE болып табылады. 
Бұл 1 сыныпты гистосыйымды бас кешені тек- 
тес трансмембранды белок. HFE трансферрин- 
ді рецепторлар жалғайды, сол арқылы тран- 
сферриннің қосылу мүмкіндігіне тосқауыл қоя- 
ды, бұл темірді тканьдарға жеткізуді лимит- 
тейді [3, 9].

Торшалар көбінесе темірді гем синтезі 
мен темір-күкірт кластерлері үшін қолданады. 
Темірді клеткаішілік митохондрияға тасымал- 
дау механизмі соңына дейін түсінікті емес. 
Эритроидтік торшаларда темірді торшаішілік 
тасымалдауды зерттеу кезінде «сүй де 
қаш» (kissandrun) гипотезасы алынған, соған 
сәйкес олар тікелей қатынасқа түскен кезде 
темірді эндосомадан митохондрияға тікелей 
жеткізу жүреді [31]. Басқа торшалар үшін 
басқа механизм талқыланады: темірді цитозол- 
ға босату және одан әрі митохондрияға 
тасымалдау.

Цитозолды глутаредоксиндер (Grx3 мен 
Grx4) темірді тану мен митохондрияға тасы- 
малдауда маңызды роль атқарады деп 
саналады. Темірді митохондрияға тасымалдау­
ды белок-транспортер митоферрин жүзеге 
асырады. Ол митохондрияның ішкі мембрана - 
сында орналасқан [34]. Темірдің митохонд- 
рияларда айналымын екі транспортер -  мито­
феррин 1 мен митоферрин 2 белоктары рет-

тейді деген пікір айтылған [27].
Гем синтезі жеткілікті деңгейде зерттел- 

ген. Гемді митохондриалды мембрана арқылы 
цитозолға -  ABC тектес белок-траспортерлер 
мен транспортер SLC25A39 қатысуымен ауыс- 
тыру механизмі анықталды[3, 32]. Темір-күкірт 
кластерлерінің синтезі туралы мәліметтер 
алынды.

Митохондриалды белоктар Isu1/2 және 
Isa1/2 темір-күкірт кластерлері синтезінің ерте 
кезеңдерінде скэффолд құрайды. Десульфураз 
цистеині ISD11 белогымен кешенде элемен- 
тарлық күкірт бөледі, ал темір жалғаушы белок 
фратаксин темір доноры ретінде қарастыры- 
лады. Бұл белоктармен қоса темір-күкірт клас- 
терлерінің жетілуіне митохондриалды белок 
Grx5 және транспортер Abcb7 қатысады. 
Қазіргі уақытта цитозолда темір-күкірт клас- 
терлерін құруға қатысатын басқа да белоктар 
белсенді түрде зерттелуде [13, 19, 43].

Торшада темір құрамы мөлшерден артық 
деңгейде болғанда, оны ферропортин көмегі- 
мен шығарады. Гемнің артық деңгейі торшадан 
FLVCR гем белок-экспортері көмегімен шыға- 
рылады [15]. Бұған қоса, торшалар ферритин 
белогы құрамында темір қорын цитозолда 
жинақтай алады.

Ферритин 24 ауыр (H) және жеңіл (L) 
тізбектерден тұрады. Ол кеңістікте қуыспен 
раковинаға ұқсайды және 4500 иондарды 
Fe3+ темір фосфаты оксигидроксиді форма- 
сында сақтауға кеңістік береді [4]. Темір 
ферритинге PCBP1 белогының қатысуымен 
түседі, ол өз кезегінде шаперон секілді жұмыс 
жасайды. Темірді холо-ферритинге енгізу H- 
тізбек ферритинді тудырады, оның феррокси- 
дазды белсенділігі жоғары. Ал ферритиннің L- 
тізбектері нуклеация орталығын қамтамасыз 
етеді [35]. Ферритин құрамындағы темір био- 
қолжетімді болып саналады және торшаның 
қажеттіліктеріне қолданыла алады.

Темір мобилизациясы темірдің лабилді 
пулына және кислородпен қамтамасыз етудің 
төмендеуіне жауап ретінде жүреді. Ферритин- 
нен темір мобилизациясының екі механизмі 
талқыланады: лизосомалар мен протеасома- 
ларда ферритин деградациясы [41, 46]. Бірінші 
механизм ферритинді лизосомаға аутофагия 
жолымен тасымалдауға, белок деградациясы 
мен ядра темір гидроксиді ядросының 
ерітіндісіне байланысты.

Лизосомалдық жол арқылы темірге бай 
ферритин деградациясы жүретіні туралы пікір 
айтылды. Ферритиннің протеосомды деграда­
ция механизмі темірді босатумен жүрмейді. Бұл 
механизм бойынша ферритиннің темір жоқ

Медицина и экология, 2019, 1 17



Обзоры литературы

функционалдық емес молекулалары жойылады 
[8, 17].

Лизосомаларда фекрритин катепсиндар- 
мен бұзылады; ферригидрит нанокристалдары 
лизосомалды сұйықты ерітіліп, одан әрі 
глутатионмен, аскорбатпен және басқалармен 
қалпына келеді. Fe2+ белоктармен жалғасады, 
соның ішінде бұзылмаған ферритин және бәл- 
кім, Hsp70 мен металлотионеин. Fe2+ цитозол- 
ға дивалентті тасымалдау металы-1-ге жеңіл- 
детілген диффузия жолымен тасымалданады.

Тасымалдаушы ретінде торша түріне бай­
ланысты Fe2+ басқа белоктер да түсе алады. 
Fe2+ цитозолда темірдің лабилді пулына айна- 
лып, әлі бірегейленбеген әлеуетті шаперондар- 
мен жалғасады. Fe2+ сұранысына байланысты 
лабилді пулдан гем синтезі немесе Fe-S клас­
терлер үшін митохондрияға тасымалдануы 
мүмкін.

Бұған қоса, ферропортин транспор-терінің 
қатысуымен Fe2 торшаішілік сұйық пен қанға 
плазматикалық мембрана арқылы тасымалда- 
на алады, онда трансферрин белогымен жал- 
ғасады. Темір трансферринмен кешенде көп 
ретте сүйек миы торшасына бағытталады, бі- 
рақ басқа торшаларға да тасымалдануы мүмкін 
[16, 17, 20].

Солай болғанымен, құрамында флавин 
мононуклеотиді, аскорбат, супероксид және 
басқалары бар түрлі қалпына келтірушілердің 
қатысуымен ферритиннен темір катиондарын 
қалпына келтіруді жұмылдыру механизмдерінің 
бар екені туралы пікірлер айтылды [4, 7]. 
Клеткаішілік темір сол сияқты гемосидерин 
құрамына кіре алады, ол ферритин деграда­
циясы өнімдері мен темір оксиді кластерлері- 
нен тұрады.

Гепсидинді белсендіруге әкелетін белгі 
беру механизмдерін жан-жақты зерделеу осы 
зерттеудің перспективалы бағыты болып 
табылады. Темірдің жүйелік және торшалық 
метаболизмі арасындағы регуляторлық өзара 
байланысты анықтау мен зерттеу маңызды 
бағыт болып бағаланады. Сол сияқты тор- 
шаішілік органелдер мембаранасы арқылы 
темір тасымалының тетіктері соңына дейін 
зерттелмеген.

Бұл бағыттағы зерттеулер биологиялық 
қана емес, медициналық та маңызға ие. 
Мысалы, гепсидин-ферропортин осі дәрілер 
әзірлеу үшін тартымды нысана ретінде бағала- 
нады. IRP1 және IRP2 темір метаболизмін 
реттеуге ғана қатыспайды, сонымен қатар 
қатерлі ісіктің даму механизмінде дербес роль 
атқарады.
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In the present review of the literature, an analysis of modern ideas about iron metabolism is carried out. As 
promising areas of research are a detailed study of signaling mechanisms leading to hepcidin activation. The current 
direction is the definition and study of the regulatory relationships between systemic and cellular iron metabolism. The 
mechanisms of iron transport through the membranes of intracellular organelles are also not fully understood. 
Research in this direction has not only biological, but medical value. So, the axis hepcidin-ferroportin is positioned as an 
attractive target for drug development. It is assumed that IRP1 and IRP2 are involved not only in the regulation of iron 
metabolism, but also play an independent role in the mechanisms of cancer development.
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В представленном обзоре литературы проведен анализ современных представлений о метаболизме 
железа. Одним из перспективных направлений исследования является детальное изучение сигнальных 
механизмов, ведущих к активации гепсидина, а также определение и изучение регуляторных взаимосвязей 
между системным и клеточным метаболизмом железа. Остаются до конца не изученными механизмы транспорта 
железа через мембраны внутриклеточных органелл. Исследования в этом направлении имеют не только 
биологическое, но медицинское значение. Так, ось гепсидин-ферропортин позиционируется как 
привлекательная мишень для разработки лекарств. Предполагается, что IRP1 и IRP2 участвуют не только в 
регуляции метаболизма железа, но и играют самостоятельную роль в механизмах развития рака.
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