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В останні десятиріччя значно збагатилися знання щодо ме)
таболізму заліза у ссавців. Дослідження у галузі генетики,
біохімії і молекулярної біології дозволили встановити та
охарактеризувати ряд молекул, що беруть участь у регу)
люванні гомеостазу заліза. Значний прогрес відбувся після
відкриття у 2000 році невеликого пептиду – гепсидину,
який, як було доведено, відіграє центральну роль у регу)
ляції метаболізму заліза, а також забезпечує зв’язок між
метаболізмом заліза, запаленням і вродженим імунітетом.
Гепсидин безпосередньо взаємодіє із феропортином – єди)
ним відомим експортером заліза у ссавців, який експре)
сується ентероцитами, макрофагами і гепатоцитами. Пря)
ма взаємодія гепсидину з феропортином забезпечує адап)
таційні відповіді організму у ситуаціях, що змінюють нор)
мальний гомеостаз заліза (гіпоксія, анемія, дефіцит заліза,
перевантаження залізом, запалення).
Ключові слова: гепсидин, фізіологічна роль, залізо, гомеостаз,
метаболізм. 

За фізіологічних умов організм людини має адекватно
функціонуючу систему підтримки нормального гомео1

стазу заліза, оскільки як дефіцит заліза, так і перенаванта1
ження ним зумовлюють виникнення дисфункції клітин, а в
подальшому – і організму в цілому [4, 5, 18, 30–33, 36]. Наші
знання про те, яким чином організм абсорбує харчове залізо
і контролює зазначений процес, останнім часом стають
більш повними [1, 2, 5–7, 27–29]. Виявлення ключових мо1
лекул, включаючи регулюючий залізо пептид гепсидин
(ГН), розширення знань щодо їхньої взаємодії зумовили
створення цілісної інтегрованої моделі управління аб1
сорбцією заліза відповідно до потреб у ньому організму. Як
свідчить аналіз наукової літератури, сучасні дослідження зо1
середжені на вивченні ролі печінки як первинного регулято1
ра абсорбції заліза, а ГН відводять провідну роль у регулю1
ванні його обміну [1–7, 28–29, 36]. Накопичений за останні
роки матеріал щодо ролі ГН у забезпеченні гомеостазу заліза
потребує систематизації, аналітичного осмислення та уза1
гальнення, що і спонукало нас до даної роботи.

Мета роботи: систематизувати і узагальнити дані
досліджень щодо ролі гепсидину у забезпеченні обміну
заліза та підтриманні гомеостазу останнього в організмі. 

Залізо – есенціальний елемент, токсичний у разі
надмірному накопиченні. Складні механізми його регулю1
вання еволюціонували для підтримання гомеостазу в кліти1
нах і тканинах різних організмів. Білки беруть участь у транс1
порті та зберіганні заліза, відіграють регулювальну роль у за1
безпеченні здоров’я і розвитку захворювань. Звісно, залізо є
необхідним елементом для забезпечення життєдіяльності
усіх живих організмів, оскільки воно входить до складу
функціональних груп білків, що транспортують кисень, фер1
ментів, що каталізують реакції утворення енергії та контро1
люють перебіг метаболічних процесів. У той самий час над1
лишок вільного заліза спричинює локальне пошкодження

тканин за рахунок посилення активності утворення вільних
радикалів та активації життєдіяльності бактерій, що викори1
стовують залізо для посилення процесів свого розмноження.

Безпечний діапазон вмісту заліза в організмі достатньо
вузький і суворо контролюється, насамперед, щоб уникнути
як дефіциту заліза, так і його надлишку. Основна кількість
заліза, необхідного організму для процесів синтезу, надхо1
дить з макрофагів при його рециркуляції із старіючих ерит1
роцитів. Цей процес здійснюється феропортином, гемовою
оксидазою, дуоденальним транспортером двовалентних ме1
талів (DMT11), а регулюється декількома протеїнами, до
числа яких належать білок спадкового гемохроматозу
(HFE), залізозв’язувальні елементи (IRE) та залізозв’язу1
вальний протеїн (IRP) [28].

У процесі регуляції гомеостазу заліза бере участь низка
білків, які контролюють його всмоктування з їжі у тонкому
кишечнику та рециркуляцію з макрофагів. Всмоктування
заліза відбувається у клітинах епітеліального шару дуоде1
нального відділу кишечнику – ентероцитах [4, 18, 31, 32].
Білки, що відповідають за метаболізм заліза, експресуються
відповідно до потреби у ньому організму. При зменшенні
кількості заліза у тканинах нижче критичного рівня, ентеро1
цит збільшує його абсорбцію за допомогою системи регуля1
торів процесів насичення, після чого відбувається відновлен1
ня внутрішнього епітелію, і абсорбція заліза знижується [10]. 

На різних етапах даного процесу беруть участь DMT11,
IRE і IRP. У плазмі функцію транспортування заліза вико1
нує головний залізотранспортний білок – трансферин (Тф),
а накопичуються запаси заліза у феритині (Ф). Від взаємодії
DMT11, IRE і IRP залежить експресія рецептору трансфери1
ну (ТфР) у дуоденальних криптах і, відповідно, всмоктуван1
ня заліза. У свою чергу, транспортування заліза у тканини
здійснюють HFE і ферропортин. При цьому HFE регулює
процеси трансферу, зв’язуючи ТфР з високим ступенем
афінності, а за допомогою феропортину відбувається безпо1
середній транспорт заліза через мембрану в плазму [10].

Крім того, у метаболізмі заліза бере участь лактоферин
(ЛФ) – залізозв’язувальний білок нейтрофільних грануло1
цитів та епітеліальних секретів. Потреба організму у залізі
для гемопоезу, харчовий фактор і показник насичення
залізом тканин – основні регулятори виходу заліза з макро1
фагів та посилення чи пригнічення його абсорбції у кишеч1
нику [4, 10, 18, 31, 32].

Абсорбція заліза, його рециркуляція, збереження та
утилізація є взаємопов’язаними, хоча і дистанційно віддале1
ними процесами. Природно, що виникало припущення сто1
совно існування гуморального регулятора, що впливає на за1
значені вище процеси. Як встановлено протягом останніх
років, роль універсального гуморального регулятора мета1
болізму заліза виконує гепсидин. Гепсидин є 251амінокис1
лотним пептидом, багатим на цистеїн, з дисульфідними
місточками, який синтезується у печінці. Гепсидин у люди1
ни утворюється з С1термінальної частини 841амінокислот1
ного попередника. Уперше гепсидин був виділений із сечі і
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описаний у 2001 році С.Н. Park та співавторами [25]. У по1
дальшому пептид гепсидину виділили також із плазми крові.
Пропептид гепсидину кодується мРНК, що генерується з 
31го екзону USF 2 гену, який розташований на хромосомі 19.
H.N. Hunter та співавтори (2002) встановили структуру мо1
лекули гепсидину [14]. Цей пептид за формою нагадує
«шпильку», у якої два кінцеві фрагменти зв’язані ди1
сульфідними містками у конфігурації, подібній до драбини.
Незвичайною рисою молекули гепсидину є наявність ди1
сульфідних зв’язків між двома сусідніми цистеїнами непо1
далік від повороту «шпильки», що є характерною хімічною
ознакою стресової ситуації і може мати високу реактивність.
Насамперед гепсидин має яскраво виражені антибак1
теріальні властивості. Подібно до інших антибактеріальних
пептидів, гепсидин здатний розривати бактеріальну мембра1
ну, що відбувається завдяки його структури – просторового
розділення бокових ланцюгів: гідрофільних (позитивно за1
ряджених) та гідрофобних (заряджених негативно). Разом із
тим, на відміну від інших антибактеріальних білків, гепсиди1
ни різних ссавців мають вражаюче подібні за ідентичністю
амінокислотні послідовності. Постійність молекули гепси1
дину навела дослідників на думку, що даний пептид призна1
чений також для спеціальної взаємодії з іншими макромоле1
кулами. Було зазначено, що рівень гепсидину в сечі у разі си1
стемної інфекції підвищується у 100 і більше разів. Це на1
штовхнуло на думку, що гепсидин є медіатором уродженого
імунітету. Проте, як було з’ясовано впродовж останніх років,
роль гепсидину в організмі є значно багатограннішою, ніж
антибактеріальний захист. Зв’язок між гепсидином і мета1
болізмом заліза уперше довели С. Pigeon та співавтори
(2001). Вони засвідчили, що надлишок заліза індукує синтез
гепсидину гепатоцитами, що мРНК протопептиду гепсиди1
ну експресується не тільки під впливом багатої на залізо
дієти, але також і під впливом ліпополісахаридів (ЛПС) [26].

Сучасні генноінженерні технології з використанням
трансгенних ліній мишей дали можливість довести, що геп1
сидин є негативним регулятором захвату заліза у тонкому
кишечнику і виходу його з макрофагів, оскільки у ліній ми1
шей з відсутнім геном USF2, тобто при дефіциті гепсидину,
спостерігали стан, характерний для гемохроматозу. У по1
дальших роботах Fleming R.F. і Sly W.S. (2001) було вислов1
лено припущення, що гіперпродукція гепсидину під час
інфекції і запалення може брати участь у патогенезі анемії
при хронічних і запальних захворюваннях [11]. Подальші
дослідження, проведені на лініях трансгенних мишей із
збільшеною продукцією гену USF2 показали, що суперекс1
пресія гепсидину спричинює гострий дефіцит заліза. Заги1
бель трансгенних мишей невдовзі після народження
внаслідок гострої анемії свідчила про те, що гепсидин також
є негативним регулятором транспорту заліза на плацентар1
ному рівні у плода. Миші з частковим блокуванням гену геп1
сидину виживали, хоча і страждали від дефіциту заліза, який
не міг бути повністю поповненим парентеральним уведен1
ням заліза. Тому автори прийшли до висновку, що гепсидин
здійснює блокувальний ефект на транспорт заліза, включаю1
чи клітини внутрішнього епітелію, макрофаги, плаценту та
інші типи клітин.

Weinstein D.A. і співавтори (2002), Nicolas G. і співавто1
ри (2002), Nemeth E. і співавтори (2004) та інші довели
домінуючий вплив гепсидину у патогенезі дефіциту заліза
при хронічних і запальних захворюваннях [3, 20–22, 35]. Ці
дослідження проводили як в експериментах на трансгенних
лініях мишей, так і на добровольцях з інфекційними захво1
рюваннями і запаленням. Nemeth Е. і співавтори дослідили
рівні гепсидину і ряду цитокінів у добровольців при запа1
ленні, спричиненому уведенням сироватки [15, 20]. З’ясува1
лося, що через 3 год після уведення сироватки, відбувалося

збільшення рівня прозапального цитокіну – інтерлейкіну16
(ІЛ16), а вже через 6 год зазначали цикл експресії гепсидину
і зниження рівня заліза у сироватці крові. Зміни концент1
рації інших цитокінів були нетривалими і швидко поверта1
лась до норми, при цьому одномоментно різко підвищува1
лись рівні інтерферону (ІФН), фактора некрозу пухлини
(ФНП) та ІЛ11. Було доведено, що експресія мРНК геп1
сидину при бактеріальній інфекції може підвищуватись у
декілька тисяч разів, а рівень гепсидину у сечі – у сотні разів.
Під час зазначених експериментів одночасно з підвищеною
експресією гепсидину збільшувався рівень сироваткового
феритину та ІЛ16. Імовірно, бактерії і патогенспецифічні мо1
лекули, такі, як ЛПС, діють на макрофаги, включаючи
печінкові клітини Купфера, і викликають збільшену про1
дукцію ІЛ16, який, у свою чергу, ініціює синтез гепсидину ге1
патоцитами за допомогою індукції його мРНК. Аналогічна
ситуація спостерігається при пухлинах: підвищуються рівні
гепсидину, феритину та ІЛ16, розвивається анемія [15, 20].
Це ще раз підтверджує думку про те, що збільшення про1
дукції гепсидину при запаленні і здатність трансгенного або
тумормодифікованого гепсидину пригнічувати еритропоез
шляхом виснаження запасів заліза пов’язані з ключовою
роллю гепсидину у метаболізмі заліза.

Зворотна ситуація виникає при анемічних і гіпоксичних
станах. За означених умов спостерігали зменшення експресії
гену гепсидину, що зумовлювало збільшення засвоєння
заліза як із макрофагів, так і з кишечнику [23, 34–35, 37].
При гіпоксії відбувається збільшення рівня фактору індуко1
ваного гіпоксією (HIF11), який синтезується у нирках і
контролює експресію гену еритропоетину, беручи таким чи1
ном участь у метаболізм заліза. Вочевидь, безпосередньої
взаємодії між гепсидином і HIF11 відбуватися не може,
проте простежується опосередкований вплив цих гормонів
на метаболізм заліза. Паралельно відбувається збільшення
рівня еритропоетину та еритропоетичної активності, що зу1
мовлює швидку мобілізацію заліза з ретикулоендотеліаль1
них клітин та використання його для синтезу гемоглобіну
[24]. Пригнічення синтезу гепсидину має місце як при
дефіциті заліза, наприклад, у трансгенних мишей ліній sla і
mk з генетично зумовленим обмеженим всмоктуванням
заліза у тонкому кишечнику, так і при гемолітичних анеміях,
спричинених уведенням фенілгідрозину [8]. Супресивний
ефект гемолітичної анемії на синтез гепсидину спостерігали
навіть при перевантаженні організму залізом, і тим самим
підтверджували, що потреба еритропоезу у залізі є більш
істотним стимулом, ніж надлишок заліза, який би повинен
був викликати індукцію гепсидину [15]. Дана ієрархія
ефектів пояснює, чому при гемолітичних анеміях розви1
вається гемосидероз. Оскільки у подібних випадках змен1
шення синтезу гепсидину призводить до перевантаження
організму залізом, очевидно, що тільки хелаторна терапія
може запобігти збільшення надлишку заліза. Імовірно, що у
майбутньому може бути встановлено, що цю роль візьмуть
на себе антагоністи гепсидину, які зможуть регулювати
всмоктування заліза. При спадковому гемохроматозі, спри1
чиненому мутаціями у гені білка HFE, спостерігали помірне
зниження продукції гепсидину. Проте виявлено декілька
сімей з мутаціями безпосередньо у гені гепсидину, коли кон1
статували різкий дефіцит самого гепсидину [19, 25]. Для
цього виду спадкового гемохроматозу властивий надзвичай1
но ранній прояв захворювання з украй тяжким перебігом і
можливою загибеллю хворих віком до 30 років.

На підставі проведених робіт, Nemeth Е. і співавтори
(2004) запропонували схему взаємозв’язку між різними ком1
понентами, що впливають на метаболізм заліза [20]. Вони
припустили, що ІЛ11 стимулює синтез ЛФ, який зв’язує
залізо з більшою афінністю, ніж трансферин. Залізо, зв’язане
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з ЛФ, захоплюється макрофагами і зберігається у вигляді
ферритину, ускладнюючи таким чином сполучення Fe з ери1
троїдними клітинами. Надалі підвищується рівень ІЛ16, який
впливає на експресію гепсидину, що супроводжується змен1
шенням абсорбції заліза у кишечнику і збільшенням секвест1
рування його у макрофагах. Цей процес викликає дефіцит
заліза, що зумовлює зменшення проліферації мікроор1
ганізмів. Але з іншого боку, дефіцит заліза призводить до ура1
ження системи імунного захисту, змінюючи і пошкоджуючи
функціональну активність лімфоцитів, нейтрофільних гра1
нулоцитів і макрофагів. Надлишок заліза також негативно
впливає на зазначені клітини. Враховуючи взаємодії між ІЛ16
та гепсидином можна представити наступну схему: концент1
рація ІЛ16, як основного прозапального агенту, різко може
збільшуватися при запаленні, що призводить до індукції геп1
сидину гепатоцитами, а останній блокує вихід заліза з макро1
фагів і абсорбцію його у кишечнику, що супроводжується
гіпоферремією і у подальшому – виникненням анемії.

Як було зазначено вище, абсорбція заліза як з тонкого
кишечнику, так і з макрофагів є складним багатоступінчас1
тим процесом, у якому бере участь цілий каскад білків. Для
того щоб відповісти на запитання, яким чином гепсидин ре1
гулює транспорт заліза, було вивчено показники різних
компонентів абсорбційного шляху і рівень гепсидину на ек1
спериментальній моделі залізодефіцитного стану і при запа1
ленні, спричиненому уведенням повного ад’юванту Фрейн1
да [12]. При дефіциті заліза відбувалось зменшення мРНК
гепсидину і, відповідно, підвищувались значення дуоде1
нального цитохрому В (DcytB), DMT11 і феропортину, а
рівень гефестину не змінювався. При уведенні ад’юванту
Фрейнда, мРНК гепсидину максимально збільшувалась че1
рез 8 год, а синтез DcytB і DMT11 зменшувався через 16 год.
При цьому значення феропортину і гефестину істотно не
змінювались. Однак у регулюванні взаємодії між гепсиди1
ном і DMT11 залишається ще достатньо багато питань. На1
приклад, показано, що час пригнічення мРНК гепсидину
змінюється із збільшенням експресії мРНК дуоденального
транспортера і залежить від диференціації клітин крипти у
епітеліальні клітини. Проте немає чіткої ясності з приводу
того, у який момент відбувається збільшення абсорбції
заліза через епітелій кишечнику. У свою чергу, незважаючи
на очевидність факту, що продукція гепсидину регулюється
рівнем заліза, сьогодні немає розуміння природи даного си1
гналу. Визначено, що мРНК гепсидину не містить регуля1
торних механізмів, що розпізнають залізо, але може регулю1
ватись транскрипційним фактором, на який впливає надли1
шок заліза [12].

Таким чином, гепсидин можна вважати одним із ключових
залізорегуляторних гормонів, медіатором анемії при хронічних
та запальних захворюваннях і зв’язувальною ланкою між ста1
ном природного імунітету та метаболізму заліза. Якщо дане по1
ложення вірне, то у майбутньому можливе застосування гепси1
дину та його антагоністів як засоби терапії при гемохроматозі та
при анемії запалення, резистентної до дії еритропоетину.

Для визначення гепсидину сьогодні переважно застосо1
вують два методи: вимірювання концентрації мРНК гепсиди1
ну або визначення рівня гепсидину у сечі (у перерахунку на
креатинін) [9, 16]. Обидва методи складні і достатньо дорого1
вартісні. Враховуючи фундаментальне значення визначення
гепсидину для проведення диференціальної діагностики
анемій розроблено відносно простий і недорогий метод з ви1
користанням імунохімічного аналізу. Суть методу полягає у
використанні антитіл проти С1термінального петиду прогеп1
сидину – 481амінокислотного попередника гепсидину, який
знаходиться у плазмі крові і має усі антигенні властивості
гепсидину. Встановлено, що рівень гепсидину у практично
здорових людей, як дорослих, так і дітей, коливається у ме1
жах 60–80 пг/мл, складаючи у середньому 60,0±8,5 пг/мл. У
хворих на залізодефіцитну анемію з верифікованим дефіци1
том заліза виявлено істотне зниження показника концент1
рації гепсидину, що має пряму кореляцію з рівнем гемо1
глобіну. Аналогічні дані отримали й інші дослідники з огляду
на роль гепсидину у метаболізмі заліза [19, 24].

У пацієнтів з анемією на тлі різних запальних захворю1
вань рівень гепсидину, як і очікувалось, був підвищеним і ко1
ливався у межах 250– 400 пг/мл. Підвищення значень гепси1
дину не залежало від етіології та локалізації запального про1
цесу. У зазначеної категорії пацієнтів також істотно підви1
щувався (у 8–10 раз) рівень ІЛ16. Ці дані співпадають з дум1
кою про тісну взаємодію ІЛ16 та гепсидину, що зумовлює
зменшення проліферації мікроорганізмів [3, 17, 20]. В умо1
вах анемії при хронічних і запальних захворюваннях вини1
кає функціональний дефіцит заліза, кінцевою жертвою яко1
го стає процес синтезу гемоглобіну [3, 17].

ВИСНОВКИ
Ступінь розвитку біологічних і медичних наук наразі до1

зволяє стверджувати, що гепсидин є основним регулятор1
ним пептидом, що забезпечує гомеостаз заліза в організмі.
Наукові пошуки тривають, і невдовзі ми ще глибше наблизи1
мось до розуміння механізмів його забезпечення. Вочевидь,
будуть встановлені нові субстанції, можливо, ключові, знан1
ня особливостей обміну яких дозволить краще справлятися
з порушеннями обміну заліза у клінічній практиці. 

Физиологическая роль гепсидина 
как центрального регулятора метаболизма железа
С.В. Выдыборец, А.А. Андрияка 

В последние десятилетия значительно улучшились знания о метабо1
лизме железа у млекопитающих. Исследования в области генетики,
биохимии и молекулярной биологии позволили выявить и охаракте1
ризовать многие молекулы, участвующие в регуляции гомеостаза
железа. Значительный прогресс произошел после открытия в 2000
году небольшого пептида – гепсидина, который, как было доказано,
играет основополагающую роль в регуляции метаболизма железа, а
также обеспечивает связь между метаболизмом железа, воспалением
и врожденным иммунитетом. Гепсидин непосредственно взаимодей1
ствует с феропортином – единственным известным экспортером же1
леза у млекопитающих, который экспрессируется энтероцитами, ма1
крофагами и гепатоцитами. Прямое взаимодействие гепсидина с фе1
ропортином обеспечивает адаптационные ответы организма в ситуа1
циях, изменяющих нормальный гомеостаз железа (гипоксия, ане1
мия, дефицит железа, перегрузка железом, воспаление).
Ключевые слова: гепсидин, физиологическая роль, железо, гомео1
стаз, метаболизм.

Hepsidin: physiological role 
how central regulator of iron metabolism
S.V. Vydyborets, A.A. Andriiaka 

The knowledge about mammalian iron metabolism has advanced dra1
matically over the past decades. Studies of genetics, biochemistry and
molecular biology allowed us the identification and characterization of
many of the molecules involved in regulation of iron homeostasis.
Important progresses were made after the discovery in 2000 of a small
peptide – hepsidin – that has been proved to play a central role in
orchestration on iron metabolism also providing a link between iron
metabolism and inflammation and innate immunity. Hepsidin directly
interacts with ferroportin, the only known mammalian iron exporter,
which is expressed by enterocytes, macrophages and hepatocytes. The
direct hepsidin1 ferroportin interaction allows an adaptative response
from the body in situations that alter normal iron homeostasis (hypox1
ia, anemia, iron deficiency, iron overload, and inflammation).

Key words: hepsidin, physiological role, iron, homeostasis, metabolism. 
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