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Îãðîìíîå çíà÷åíèå æåëåçà (Fe) äëÿ âñåõ æèâûõ
îðãàíèçìîâ îáùåèçâåñòíî, â ñâÿçè ñ ÷åì êðàéíå èíòå-
ðåñåí âîïðîñ ãîìåîñòàçà Fe. Â íîðìå ãîìåîñòàç Fe îñó-
ùåñòâëÿåòñÿ öåëûì ðÿäîì áåëêîâ è ÿâëÿåòñÿ óíè-
êàëüíûì ïðîöåññîì, äåìîíñòðèðóþùèì, êàêèì îáðà-
çîì ïðèðîäà çàùèùàåò æèçíåííî âàæíûå îáúåêòû.
Îñíîâíûìè Fe-ñâÿçûâàþùèìè áåëêàìè îðãàíèçìà
ÿâëÿþòñÿ ôåððèòèí (Ô) (ãåìîñèäåðèí), òðàíñôåððèí
(Òô) è ëàêòîôåððèí. Â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò ñ÷èòàëîñü,
÷òî èçó÷åíèå âçàèìîñâÿçè ýòèõ áåëêîâ ñ êëåòêàìè,
òêàíÿìè è îðãàíàìè äàñò âîçìîæíîñòü ðàñêðûòü ìå-
õàíèçì ðåãóëÿöèè ãîìåîñòàçà Fe è îòâåòèòü íà âîïðî-
ñû, âûçûâàåìûå êàê äåôèöèòîì, òàê è ïåðåãðóçêîé
Fe. Îäíàêî ýòè áåëêè èìåþò î÷åíü ÷åòêèå, íî îãðàíè-
÷åííûå ôóíêöèè. È òîëüêî â ïîñëåäíèå ãîäû, áëàãî-
äàðÿ èíòåíñèâíîìó ðàçâèòèþ ãåííî-èíæåíåðíîé òåõ-
íîëîãèè, è, â ÷àñòíîñòè, ïðè ïîìîùè òðàíñãåííûõ
ëèíèé ìûøåé, ìèð ïðèáëèçèëñÿ ê ïîíèìàíèþ âîïðî-
ñà î ðåãóëÿöèè ïîñòîÿííîãî áàëàíñà Fe [1].

Îáùåå êîëè÷åñòâî Fe ó âçðîñëîãî ÷åëîâåêà ñîñòàâ-
ëÿåò îò 3000 äî 4000 ìã [2]. Îñíîâíîå êîëè÷åñòâî Fe,
åñòåñòâåííî, íàõîäèòñÿ â ãåìîãëîáèíå è ìèîãëîáèíå.
Äíåâíàÿ ïîòðåáíîñòü îðãàíèçìà â Fe äëÿ ýðèòðîïîýçà
è áèîñèíòåòè÷åñêèõ ôóíêöèé íàõîäèòñÿ â ïðåäåëàõ
20—22 ìã â ñóòêè. Îñíîâíóþ ÷àñòü íåîáõîäèìîãî Fe
îðãàíèçì ïîëó÷àåò çà ñ÷åò âîçâðàùåíèÿ â öèðêóëÿ-
öèþ Fe, îñâîáîäèâøåãîñÿ èç ñòàðåþùèõ ýðèòðîöèòîâ.
Ïîòåðè Fe îðãàíèçìîì çà ñóòêè â íîðìå íå ïðåâûøà-
þò 2 ìã è ïðîèñõîäÿò çà ñ÷åò ñëóùèâàíèÿ ýïèòåëèÿ è
íåçíà÷èòåëüíîé êðîâîïîòåðè (îêîëî 1 ìë â ñóòêè).
Fe, íåîáõîäèìîå äëÿ ïîääåðæàíèÿ ãîìåîñòàçà, âñàñû-
âàåòñÿ â òîíêîì êèøå÷íèêå. Ó÷èòûâàÿ òî, ÷òî â îðãà-
íèçìå ìëåêîïèòàþùèõ íåò ìåõàíèçìà äëÿ óäàëåíèÿ
çíà÷èòåëüíîãî êîëè÷åñòâà Fe, è, íàîáîðîò, ñóùåñòâó-
åò âûñîêîîðãàíèçîâàííàÿ è îòëàæåííàÿ ñèñòåìà ñî-
õðàííîñòè Fe, îðãàíèçì ñ ïèùåé äîëæåí ïîëó÷àòü
1,5—2 ìã/ñóò Fe. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî, ÷òî
ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî ïóòåé ðåãóëÿöèè ãîìåîñòàçà
Fe — êðàéíå âàæíîãî ïðîöåññà, êîòîðûé äàåò âîçìîæ-
íîñòü ïðåäîòâðàòèòü êàê ðàçâèòèå äåôèöèòà, òàê è
ïåðåãðóçêè îðãàíèçìà Fe [3].
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Fe èç ñòàðåþùèõ ýðèòðîöèòîâ îêàçûâàåòñÿ â ôàãî-
ñîìàõ ìàêðîôàãîâ, ïîñêîëüêó ýðèòðîöèòû ôàãîöèòè-
ðóþòñÿ ìàêðîôàãàìè ðåòèêóëîãèñòèîöèòàðíîé ñèñòå-
ìû, è ïåðåíîñèòñÿ íà Òô, êîòîðûé, ÿâëÿÿñü îñíîâíûì
òðàíñïîðòíûì áåëêîì îðãàíèçìà, äîñòàâëÿåò Fe ê îðãà-
íàì è òêàíÿì ïðè ïîìîùè Òô-ðåöåïòîðîâ (ÒôÐ). Ïî-
ýòîìó ïî÷òè âñå Fe ðàñïàäàþùèõñÿ ýðèòðîöèòîâ ñíîâà
îêàçûâàåòñÿ â öèðêóëÿöèè. Àêòèâíîñòü ýòèõ ïðîöåñ-
ñîâ ðåãóëèðóåòñÿ óðîâíåì Fe â îðãàíèçìå [4].

Fe, ïîñòóïàþùåå ñ ïèùåé, âñàñûâàåòñÿ â òîíêîì
êèøå÷íèêå è ðåãóëèðóåòñÿ ïðîòåèíàìè ýíòåðîöèòîâ.
Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî â ýòîì ïðîöåññå ó÷àñòâóåò íå-
áîëüøîå êîëè÷åñòâî Fe, åãî ðåãóëÿöèÿ î÷åíü âàæíà,
ïîñêîëüêó êàê äåôèöèò, òàê è èçáûòîê Fe, â îñíîâ-
íîì, çàâèñÿò îò Fe, ïîñòóïàþùåãî èç ïèùè.

Â äàííîì îáçîðå íàèáîëüøåå âíèìàíèå óäåëÿåò-
ñÿ áåëêàì, ó÷àñòâóþùèì â àáñîðáöèè è ðåãóëÿöèè
ãîìåîñòàçà Fe â ýíòåðîöèòàõ. Ê ýòèì áåëêàì îòíî-
ñÿòñÿ ôåððîïîðòèí, äèâàëåíòíûé ìåòàëëîòðàíñïîð-
òåð èëè äóîäåíàëüíûé ìåòàëëîòðàíñïîðòåð (ÄÌÒ1),
äóîäåíàëüíûé òðàíñïîðòåð — öèòîõðîì Â (DcytÂ),
ãåôåñòèí, Fe-îòâåòñòâåííûå ýëåìåíòû (iron-responsi-
ve-elements — IRE), Fe-ðåãóëÿòîðíûé áåëîê (iron-
regulator-protein— IRP), à òàêæå ðåãóëÿòîðíûé ïåï-
òèä — ãåïñèäèí [5, 6].

Äëÿ ãîìåîñòàçà Fe íàèáîëåå âàæíûìè ÿâëÿþòñÿ
êëåòêè, íàõîäÿùèåñÿ â ýïèòåëèàëüíîì ñëîå äóîäå-
íàëüíîãî îòäåëà êèøå÷íèêà — ýíòåðîöèòû, êîòîðûå
ÿâëÿþòñÿ âûñîêîñïåöèàëèçèðîâàííûìè êëåòêàìè,
êîîðäèíèðóþùèìè àáñîðáöèþ è òðàíñïîðò Fe âîð-
ñèíêàìè [7]. Ãîìåîñòàç Fe ñâÿçàí ñ æèçíåííûì öèê-
ëîì ýíòåðîöèòà: îò ìîëîäûõ êëåòîê, íàõîäÿùèõñÿ â
êðèïòå, äî âçðîñëîãî ýíòåðîöèòà â âåðõíåé ÷àñòè
âîðñèíîê ïðîèñõîäÿò ïðîöåññû, íåîáõîäèìûå äëÿ
ïîääåðæàíèÿ áàëàíñà Fe. Êëåòêè êèøå÷íîé êðèïòû
ÿâëÿþòñÿ ïîëèïîòåíòíûìè êëåòêàìè — ïðåäøå-
ñòâåííèêàìè, êîòîðûå ìèãðèðóþò ê âîðñèíêàì è äèô-
ôåðåíöèðóþòñÿ â ýíòåðîöèòû. Â ýíòåðîöèòàõ ïðîèñ-
õîäèò ñèíòåç íîâûõ íåîáõîäèìûõ îðãàíèçìó áåëêîâ,
îòâåòñòâåííûõ çà àáñîðáöèþ, õðàíåíèå è òðàíñïîðò
ïèùåâîãî Fe. Ðåãóëÿöèÿ àáñîðáöèè Fe ïðîèñõîäèò â
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äâóõ ñëîÿõ âíóòðåííåãî ýïèòåëèÿ: íà àïèêàëüíîé è
áàçîëàòåðàëüíîé ìåìáðàíàõ. Ïðè ýòîì àïèêàëüíàÿ
ìåìáðàíà ñïåöèàëèçèðîâàíà äëÿ òðàíñïîðòà ãåìà è
Fe2+ [5], à áàçîëàòåðàëüíàÿ ìåìáðàíà ÿâëÿåòñÿ ìå-
äèàòîðîì ïåðåõîäà Fe âî âíóòðåííèå ýïèòåëèàëüíûå
êëåòêè äëÿ äàëüíåéøåãî åãî èñïîëüçîâàíèÿ îðãàíèç-
ìîì. Fe, êîòîðîå íå ýêñïîðòèðóåòñÿ â ïëàçìó, òåðÿ-
åòñÿ ïðè ñëóùèâàíèè âíóòðåííåãî ýïèòåëèÿ. Áåëêè,
îòâåòñòâåííûå çà ìåòàáîëèçì Fe, ýêñïðåññèðóþòñÿ
ýíòåðîöèòàìè â ñîîòâåòñòâèè ñ çàïðîñàìè îðãàíèçìà
â Fe. Ýíòåðîöèò, êàê õðàíèòåëü çàïàñîâ Fe, ïîëó÷àåò
ñèãíàëû îò ðàçëè÷íûõ òêàíåé îðãàíèçìà. Êîãäà êî-
ëè÷åñòâî Fe â îðãàíèçìå ïàäàåò íèæå êðèòè÷åñêîãî
óðîâíÿ, ýíòåðîöèò óâåëè÷èâàåò åãî àáñîðáöèþ, ïîêà
íå ïðîèçîéäåò íàñûùåíèÿ, ïîñëå ÷åãî ïðîèñõîäèò
âîññòàíîâëåíèå âíóòðåííåãî ýïèòåëèÿ è àáñîðáöèÿ
Fe ñíèæàåòñÿ [2].

Â òå÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîãî âðåìåíè èñêàëè
ïðåòåíäåíòà íà ðîëü ãóìîðàëüíîãî ðåãóëÿòîðà ìåòà-
áîëèçìà Fe. Â ðàçíîå âðåìÿ ïðåäïîëàãàëîñü, ÷òî âîç-
ìîæíûìè êàíäèäàòàìè ìîãóò áûòü è ñûâîðîòî÷íûé
Ô, è Òô, è ÒôÐ [8, 9]. Êðîìå òîãî, áûëî óñòàíîâëå-
íî, ÷òî óðîâåíü àêòèâíîñòè ýðèòðîïîýçà ìîæåò îêà-
çûâàòü âëèÿíèå íà çàõâàò Fe â êèøå÷íèêå [10]. Áîëåå
ïîçäíèå èññëåäîâàíèÿ óñòàíîâèëè, ÷òî ãèïîêñèÿ
òàêæå ìîæåò èãðàòü ðîëü íåçàâèñèìîãî ðåãóëÿòîðà,
óâåëè÷èâàþùåãî çàõâàò Fe â êèøå÷íèêå [11]. Îäíà-
êî â ïîñëåäíèå ãîäû ïðèøëè ê çàêëþ÷åíèþ, ÷òî
óíèâåðñàëüíûì ðåãóëÿòîðîì ìåòàáîëèçìà Fe ÿâëÿ-
åòñÿ ãåïñèäèí, êîòîðûé âëèÿåò è íà àáñîðáöèþ ïè-
ùåâîãî Fe, è íà âûñâîáîæäåíèå Fe èç ìàêðîôàãîâ
ïðè åãî ðåöèðêóëÿöèè èç ñòàðåþùèõ ýðèòðîöèòîâ [6].
Ãåïñèäèí ÿâëÿåòñÿ 25-àìèíîêèñëîòíûì ïåïòèäîì,
âûðàáàòûâàåìûì ãåïàòîöèòàìè. Ñòðóêòóðíî ìîëåêó-
ëà ãåïñèäèíà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé «øïèëüêó», ó êîòî-
ðîé äâå «ðóêè» ñâÿçàíû äèñóëüôèäíûìè ìîñòèêàìè â
ëåñòíèöåïîäîáíîé êîíôèãóðàöèè. Õàðàêòåðíîé ÷åð-
òîé ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå äèñóëüôèäíîé ñâÿçè ìåæäó
äâóìÿ ñîñåäíèìè öèñòåèíàìè âáëèçè ïîâîðîòà
øïèëüêè, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ïðèçíàêîì ñòðåññîâîé ñèòó-
àöèè è ìîæåò èìåòü âûñîêóþ õèìè÷åñêóþ ðåàêòèâ-
íîñòü. Ê íàñòîÿùåìó ìîìåíòó óñòàíîâëåíî, ÷òî ãåï-
ñèäèí ÿâëÿåòñÿ îòðèöàòåëüíûì ðåãóëÿòîðîì ìåòà-
áîëèçìà Fe, îáëàäàÿ áëîêèðóþùèì ýôôåêòîì íà
òðàíñïîðò Fe â ñàìûõ ðàçëè÷íûõ ìåñòàõ, âêëþ÷àÿ
ïëàöåíòó, âíóòðåííèé ýïèòåëèé, ìàêðîôàãè è äð.
[12—14]. Óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà Fe â îðãàíèçìå âå-
äåò ê ñòèìóëÿöèè ñèíòåçà ãåïñèäèíà, ÷òî ñíèæàåò
àáñîðáöèþ Fe â êèøå÷íèêå è óìåíüøàåò åãî òðàíñ-
ïîðò â öèðêóëÿöèþ. Â ñâîþ î÷åðåäü, óìåíüøåíèå
àáñîðáöèè Fe â êèøå÷íèêå âåäåò ê óãíåòåíèþ ñèíòå-
çà ãåïñèäèíà â ïå÷åíè è, ïî ïðèíöèïó îáðàòíîé ñâÿ-
çè, âîññòàíîâëåíèþ çàõâàòà Fe èç ïèùè è êèøå÷íè-
êà [12—14].

Fe, ïîñòóïèâøåå ñ ïèùåé, íàõîäèòñÿ â îêèñëåí-
íîé ôîðìå Fe+3. Îíî çàõâàòûâàåòñÿ àïèêàëüíîé ïî-
âåðõíîñòüþ ýíòåðîöèòà è ïðè ïîìîùè DcytB, îáëà-
äàþùåãî ôåððîîêñèäàçíîé àêòèâíîñòüþ è ÿâëÿþ-
ùåãîñÿ âûñîêîñïåöèôè÷íûì òðàíñìåìáðàííûì ýëåê-

òðîííûì òðàíñïîðòåðîì, âîññòàíàâëèâàåòñÿ â Fe+2 è
äâèæåòñÿ ê áàçîëàòåðàëüíîé ïîâåðõíîñòè ýíòåðîöè-
òà ñ ïîìîùüþ ÄÌÒ1. Èíîãäà ýòîò áåëîê îáîçíà÷àåò-
ñÿ êàê Nramp. Áåëîê êîäèðóåòñÿ ãåíîì Nramp, êîòî-
ðûé ìîæåò ýêñïðåññèðîâàòü äâå àëüòåðíàòèâíî
ñðàùåííûå ìåññåíäæåð-ÐÍÊ (ìÐÍÊ), ðàçëè÷àþùèå-
ñÿ â ñâîèõ 3’-íåòðàíñëèðóåìûõ çîíàõ. Ýòîò ãåí êîäè-
ðóåò äâå èçîôîðìû áåëêà Nramp: Nramp1 è Nramp2.
ÄÌÒ1 (Nramp) — ýòî èíòåãðàëüíûé ìåìáðàííûé ãëè-
êîïðîòåèí ñ âûðàæåííûìè ãèäðîôîáíûìè ñâîéñòâà-
ìè, êîòîðûé îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ ïåðåíîñèòü ìíî-
æåñòâî äâóõâàëåíòíûõ èîíîâ, â òîì ÷èñëå, è òîêñè÷-
íûå ìåòàëëû, è, òàêèì îáðàçîì, íå ÿâëÿåòñÿ ñïåöè-
ôè÷íûì òðàíñïîðòåðîì òîëüêî äëÿ Fe [5, 15—18].
Òðàíñïîðò Fe â ýíòåðîöèò ÿâëÿåòñÿ âðåìåííûì è ðÍ-
çàâèñèìûì ïðîöåññîì. ÄÌÒ1 îñóùåñòâëÿåò çàõâàò
Fe â ñîîòâåòñòâèè ñ óðîâíåì «ëàáèëüíîãî» ïóëà Fe,
ïîñëå ÷åãî ïðîèñõîäèò òðàíçèò Fe â ðàçëè÷íûå ó÷à-
ñòêè êëåòêè. Ïî ìåðå ñîçðåâàíèÿ è äèôôåðåíöèàöèè
ýíòåðîöèòà, êîòîðûå èäóò âäîëü ãðàäèåíòà êðèïòà/
âîðñèíêà, ðàçâîðà÷èâàåòñÿ ýêñïðåññèÿ âíà÷àëå êðèï-
òà-ñïåöèôè÷íûõ, à çàòåì ýíòåðîöèò-ñïåöèôè÷íûõ
áåëêîâ, îòâåòñòâåííûõ çà çàõâàò Fe è åãî òðàíñïîðò
èç ýíòåðîöèòà â êðîâîòîê. Ñèíòåç ýòèõ áåëêîâ çàâè-
ñèò îò óðîâíÿ çàïàñîâ Fe è ñîäåðæàíèÿ Fe â «ëàáèëü-
íîì» ïóëå [19].

Ìåõàíèçìàìè, òîíêî óëàâëèâàþùèìè ýòî ñîñòî-
ÿíèå, ÿâëÿþòñÿ Fe-ðåãóëÿòîðíûé áåëîê (IRP) è Fe-
ðåãóëÿòîðíûå ýëåìåíòû (IRE) [20]. Ïîñðåäñòâîì âçàè-
ìîäåéñòâèÿ IRP ñ IRE ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå
ýêñïðåññèè ÒôÐ â äóîäåíàëüíîé êðèïòå è, ñîîòâåò-
ñòâåííî, óâåëè÷èâàåòñÿ âñàñûâàíèå Fe â êèøå÷íèêå
ïðè íèçêèõ çàïàñàõ Fe è, íàïðîòèâ, ïðè âûñîêèõ
çàïàñàõ Fe IRP íå ñâÿçûâàåòñÿ ñ IRÅ, ñèíòåç ÒôÐ
óìåíüøàåòñÿ è, ñîîòâåòñòâåííî, Fe íå âñàñûâàåòñÿ.
Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòîìó, óðîâåíü äóîäåíàëüíîãî
Ô óìåíüøàåòñÿ ïðè óâåëè÷åíèè âñàñûâàíèÿ Fe è
ïîâûøàåòñÿ ïðè âûñîêîé âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåí-
òðàöèè Fe. Íåîáõîäèìî çàìåòèòü, ÷òî IRÅ èìååò
ìÐÍÊ â 3’-íåòðàíñëèðóåìîé îáëàñòè ïîäîáíî áåëêó
ÄÌÒ1, ò. å. îáà ýòè áåëêà — IRÅ è ÄÌÒ1 äîëæíû
äåãðàäèðîâàòü ïðè âûñîêîì ñîäåðæàíèè Fe â «ëà-
áèëüíîì» ïóëå [21]. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ñîâðåìåííûì
ïîíèìàíèåì ýòîé ïðîáëåìû âûñîêèé «ëàáèëüíûé»
ïóë Fe âûçûâàåò ïîâûøåííóþ ýêñïðåññèþ ãåíà ãåï-
ñèäèíà â ïå÷åíè, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ åãî
êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå, à ýòî, â ñâîþ î÷åðåäü, ïîäàâ-
ëÿåò ñèíòåç ÄÌÒ1, óìåíüøàÿ ñòåïåíü àáñîðáöèè Fe
êëåòêàìè êðèïòû [6, 13]. Äàííûé óðîâåíü çàõâàòà
Fe îñòàåòñÿ îäèíàêîâûì â òå÷åíèå âñåé æèçíè ýïèòå-
ëèàëüíûõ êëåòîê (2 äíÿ).

Ñëåäóåò îáðàòèòü âíèìàíèå íà î÷åíü âàæíûé
áåëîê, îòâåòñòâåííûé çà îãðàíè÷åíèå àáñîðáöèè Fe â
êèøå÷íèêå. Ýòèì áåëêîì ÿâëÿåòñÿ HFE — òðàíñ-
ìåìáðàííûé áåëîê ñåìåéñòâà áåëêîâ îñíîâíîãî êîì-
ïëåêñà ãèñòîñîâìåñòèìîñòè êëàññà 1. HFE ñâÿçûâàåò
ÒôÐ ñ âûñîêîé àôôèííîñòüþ, áëèçêîé ê Òô, òåì
ñàìûì, áëîêèðóÿ âîçìîæíîñòü ñîåäèíåíèÿ Òô ñ ÒôÐ,
÷òî, åñòåñòâåííî, ïðåïÿòñòâóåò âîçìîæíîñòè äîñòàâ-

Ò.Â. Êàçþêîâà, À.À. Ëåâèíà, Í.Â. Öâåòàåâà è äð.
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êè Fe òêàíÿì. Ëîêàëèçîâàí HFE íà ýíäîñîìå, íà
áàçàëüíîé ñòîðîíå ïðåäøåñòâåííèêà ýíòåðîöèòà, ò. å.
â êëåòêàõ êðèïòû. Õîòÿ äî ñèõ ïîð íåò ÿñíîñòè,
êàêèå êîíêðåòíî ôóíêöèè îñóùåñòâëÿåò HFE íà
óðîâíå êëåòêè, íî åãî çíà÷åíèå äëÿ ïîääåðæàíèÿ
ãîìåîñòàçà Fe íåîñïîðèìî, èñõîäÿ èç ôàêòà, ÷òî
ìóòàöèè ýòîãî áåëêà (Cys 282 — Tyr è His 63 — Asp)
ïðèâîäÿò ê òÿæåëîé ïåðåãðóçêå Fe è ãåìîõðîìàòîçó
âñëåäñòâèå íåîãðàíè÷åííîãî âçàèìîäåéñòâèÿ Òô ñ ÒôÐ
è ïîñòîÿííîãî íàêîïëåíèÿ Fe â òêàíÿõ [22—24].

Òàêèì îáðàçîì, íà êëåòêàõ-ïðåäøåñòâåííèêàõ
ýíòåðîöèòà ïðîèñõîäèò ðåãóëÿöèÿ àáñîðáöèè Fe,
áëàãîäàðÿ áåëêàì ÄÌÒ1, HFE, IRÅ è IRÐ, êîòîðûå
ïðåäîòâðàùàþò íåêîíòðîëèðóåìîå âñàñûâàíèå Fe.

Ïî ìåðå ñîçðåâàíèÿ ýíòåðîöèòà, êàê óæå óïîìè-
íàëîñü, Fe ïåðåìåùàåòñÿ ê áàçîëàòåðàëüíîé ïîâåðõ-
íîñòè, ê âîðñèíêå, ãäå îíî òðàíñïîðòèðóåòñÿ ôåððî-
ïîðòèíîì ÷åðåç ìåìáðàíó â ïëàçìó [25]. Â òðàíñïîðòå
Fe ÷åðåç ìåìáðàíó ïðèíèìàåò ó÷àñòèå, êðîìå ôåððî-
ïîðòèíà, òàêæå è ãåôåñòèí, êîòîðûé îêèñëÿåò Fe+2 â
Fe+3, ïîñêîëüêó ôåððîïîðòèí ìîæåò âçàèìîäåéñòâî-
âàòü ëèøü ñ Fe+2, à Òô ñâÿçûâàåò Fe ëèøü â 3-âàëåíò-
íîì ñîñòîÿíèè. Ïîñëå îêèñëåíèÿ Fe+3 ñïîñîáíî ñî-
åäèíÿòüñÿ ñ Òô, êîòîðûé è äîñòàâëÿåò åãî òêàíÿì è
êëåòêàì. Ôåððîïîðòèí, ñîãëàñíî ñâîåé ôóíêöèè,
ëîêàëèçóåòñÿ â çðåëûõ ýíòåðîöèòàõ è îòñóòñòâóåò â
êëåòêàõ êðèïòû. Ýòîò áåëîê òàêæå îáíàðóæèâàåòñÿ
â ïå÷åíè, â îñíîâíîì, â êóïôåðîôñêèõ êëåòêàõ è íà
ïëàöåíòàðíûõ òðîôîáëàñòàõ. Ðåãóëÿöèÿ ýòîãî áåë-
êà, âèäèìî, îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç IRÅ è IRÐ, ïî-
ñêîëüêó ìÐÍÊ ôåððîïîðòèíà íàõîäèòñÿ â 5’-íåòðàí-
ñëèðóåìîé çîíå, êîòîðàÿ ñâÿçûâàåòñÿ òàê æå, êàê è
3’-íåòðàíñëèðóåìàÿ çîíà ñ Fe-ðåãóëÿòîðíûìè áåëêà-
ìè,— IRÅ è IRÐ. Ïðè íèçêîì âíóòðèêëåòî÷íîì ñî-
äåðæàíèè Fe óðîâåíü ôåððîïîðòèíà â êèøå÷íèêå ñíè-
æàåòñÿ, óìåíüøàÿ òåì ñàìûì âûõîä Fe â ïëàçìó.
Îäíàêî ïðè äåôèöèòå Fe è ãèïîêñèè â äóîäåíàëüíîì
ýïèòåëèè ñóùåñòâóåò îáðàòíàÿ ðåãóëÿöèÿ, î ÷åì ñâè-
äåòåëüñòâóåò ñèëüíîå îêðàøèâàíèå èììóíîõèìè÷åñ-
êèõ ïðåïàðàòîâ. Ïîýòîìó áûë ñäåëàí âûâîä, ÷òî ïðè
íîðìàëüíîì ñîäåðæàíèè Fe ôåððîïîðòèí ëîêàëèçî-
âàí â áîëüøåé ñòåïåíè âíóòðè ýíòåðîöèòà, à ïðè
äåôèöèòå Fe — íà áàçîëàòåðàëüíîé ìåìáðàíå. Ýòî
õîðîøî äåìîíñòðèðóåò âîçìîæíîñòü ñåëåêòèâíîãî
ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ áàçîëàòåðàëüíîãî òðàíñïîðòåðà
[5, 26].

Ïîÿâèëèñü òàêæå äàííûå î òîì, ÷òî íà òðàíñ-
ïîðò Fe ôåððîïîðòèíîì âëèÿåò ãåïñèäèí, ïîñêîëüêó
ïðè èçìåíåíèè ñòðóêòóðû ãåïñèäèíà åãî äåðèâàòû,
íå ñïîñîáíûå ñâÿçûâàòüñÿ ñ ôåððîïîðòèíîì, âûçû-
âàëè àíåìèþ â îðãàíèçìå ïðè èçáûòêå Fe â êèøå÷íè-
êå [27].

Ïîñêîëüêó ñ Òô ìîæåò ñâÿçûâàòüñÿ ëèøü Fe+3,
òî Fe+2, ñîåäèíåííîå ñ ôåððîïîðòèíîì, îêèñëÿåòñÿ
ãåôåñòèíîì äî Fe+3. Ãåôåñòèí — áåëîê, íàõîäÿùèé-
ñÿ íà áàçîëàòåðàëüíîé ïîâåðõíîñòè ýíòåðîöèòà, âî
ìíîãîì ñõîäåí ñ öåðóëîïëàçìèíîì, ðàñòâîðèìûì
ïëàçìåííûì àíàëîãîì ãåôåñòèíà [28]. Ýòè áåëêè
îáëàäàþò ôåððîîêñèäàçíîé àêòèâíîñòüþ. Â îòëè÷èå

îò öåðóëîïëàçìèíà, Ñ-òåðìèíàëüíàÿ ÷àñòü ãåôåñòè-
íà èìååò ìåìáðàííî-ñâÿçàííûé äîìåí, êîòîðûé îñó-
ùåñòâëÿåò íàïðàâëåííîå ôåððîîêñèäàçíîå äåéñòâèå
íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê èëè â ïðîñâåòå âåçèêóë, òåì
ñàìûì, ðåãóëèðóÿ êîíöåíòðàöèþ ýêñïîðòèðóåìîãî Fe
èç êëåòêè â ïëàçìó. Ïðè àíåìèè, ñâÿçàííîé ñ ïîëîì
(ÀÑÏ), õàðàêòåðíîé äëÿ îñîáåé æåíñêîãî ïîëà, íà-
áëþäàåòñÿ ïàðàäîêñàëüíàÿ ïåðåãðóçêà îðãàíèçìà Fe:
â òêàíÿõ — äåôèöèò, à ýíòåðîöèòû ïåðåãðóæåíû Fe,
÷òî îáóñëîâëåíî ðåçêèì óìåíüøåíèåì óðîâíÿ ãåôåñ-
òèíà. Ðåãóëèðóåòñÿ óðîâåíü ãåôåñòèíà, âèäèìî, áåë-
êîì ÍFÅ, õîòÿ ïîêà íåïîíÿòíî, êàê ìîãóò âçàèìî-
äåéñòâîâàòü ÍFÅ è ãåôåñòèí, ïîñêîëüêó ÍFÅ ëîêàëè-
çóåòñÿ â êëåòêàõ êðèïòû, à ãåôåñòèí — íà äóîäå-
íàëüíûõ âîðñèíêàõ. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî òà-
êèì ðåãóëÿòîðîì ÿâëÿåòñÿ ãåïñèäèí, ïîñêîëüêó â
îïûòàõ íà òðàíñãåííûõ ìûøàõ èçìåíåíèÿ â óðîâíå
ìÐÍÊ ãåïñèäèíà ðåçêî îòðàæàëèñü íà ýêñïðåññèè
ãåôåñòèíà [29].

Öåðóëîïëàçìèí òàêæå îáëàäàåò ôåððîîêñèäàçíîé
àêòèâíîñòüþ; è èìåííî îí îòâåòñòâåíåí çà íàñûùå-
íèå àïîòðàíñôåððèíà Fe è ïðåâðàùåíèå åãî â Òô [30].

Êðîìå îïèñàííîãî ïóòè ðåãóëÿöèè ïîñòóïëåíèÿ
Fe â îðãàíèçì èç êèøå÷íèêà, ñóùåñòâóåò òàêæå è
ïóòü çàõâàòà Fe+3, òàê íàçûâàåìûé àëüòåðíàòèâíûé
Fe-òðàíñïîðòíûé ïóòü. Fe+3 ñâÿçûâàåòñÿ ñ ìóöèíîì,
êîòîðûé â äàëüíåéøåì ïåðåäàåò åãî íà èíòåãðèí, à
ïîñëå ïåðåõîäà â êëåòêó (â ýíòåðîöèò) Fe+3 ñâÿçûâà-
åòñÿ ñ ìîáèëôåððèíîì [8]. Â ñâÿçè ñ ýòèì äàííûé
ïóòü íàçûâàåòñÿ èíòåãðèí-ìîáèëôåððèíîâûì è õà-
ðàêòåðåí òîëüêî äëÿ Fe+3. ×àñòü Fe, êîòîðàÿ âñàñû-
âàåòñÿ ïî ýòîìó ïóòè, çíà÷èòåëüíî ìåíüøå òîé, êî-
òîðàÿ çàõâàòûâàåòñÿ òðàäèöèîííûì ïóòåì. Äåòàëü-
íîå èçó÷åíèå ýòîãî ïóòè è õàðàêòåðèñòèêà áåëêîâ,
ó÷àñòâóþùèõ â àëüòåðíàòèâíîì ïóòè, òàêæå äåëî
áóäóùåãî.

Òàêèì îáðàçîì, ïèùåâîå Fe, âñàñûâàåìîå â êè-
øå÷íèêå, ñòðîãî êîíòðîëèðóåòñÿ è ðåãóëèðóåòñÿ öå-
ëûì êàñêàäîì áåëêîâ. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ýòî Fe
ñîñòàâëÿåò ëèøü íåçíà÷èòåëüíóþ ÷àñòü Fe îðãàíèç-
ìà, íî åãî ðåãóëÿöèÿ î÷åíü âàæíà äëÿ ïîääåðæàíèÿ
ãîìåîñòàçà.

Êàê óæå óïîìèíàëîñü â íà÷àëå ñòàòüè, áîëüøàÿ
÷àñòü Fe äëÿ íóæä îðãàíèçìà ïîñòóïàåò èç ñòàðûõ
ýðèòðîöèòîâ: ïîñëå èõ ôàãîöèòîçà ìàêðîôàãàìè Fe
ïîïàäàåò â ôàãîñîìû, îòêóäà ðåöèðêóëèðóåòñÿ îá-
ðàòíî â êðîâÿíîå ðóñëî. Äîñêîíàëüíî ýòîò ïðîöåññ
äî ñèõ ïîð íå èçâåñòåí, íàïðèìåð, íå ÿñíî, êàê Fe
âõîäèò â öèòîïëàçìó ìàêðîôàãîâ, îäíàêî óñòàíîâëå-
íî, ÷òî ýòî ïðîèñõîäèò ïðè ó÷àñòèè ôåððîïîðòèíà è
ïîääåðæêå ôåððîîêñèäàçíîé àêòèâíîñòè öåðóëîïëàç-
ìèíà è ãåìîâîé îêñèäàçû (ÃÎ). Êðîìå òîãî, ìàêðîôà-
ãè èìåþò â ðàñïîðÿæåíèè áåëêè-òðàíñïîðòåðû —
ÄÌÒ1, èíòåãðèí-ìîáèëôåððèíîâûé ïðîòåèí (integ-
rin-mobilferrin protein—IMP) è áåëêè-ðåãóëÿòîðû —
ÍFÅ, äðóãèå Fe-ðåãóëÿòîðíûå áåëêè. Ñõåìàòè÷åñêè
äàííóþ êàðòèíó ìîæíî ïðåäñòàâèòü ñëåäóþùèì îá-
ðàçîì: 1) Fe â ìàêðîôàãàõ îñâîáîæäàåòñÿ èç ïîðôè-
ðèíîâîãî êîëüöà ñ ïîìîùüþ ÃÎ; 2) Fe âõîäèò â ôà-
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ãîñîìû ìàêðîôàãîâ (â ýòîì ïðîöåññå ó÷àñòâóþò ôåð-
ðîïîðòèí è öåðóëîïëàçìèí, îáëàäàþùèå âîññòàíî-
âèòåëüíîé ñïîñîáíîñòüþ); 3) Fe â ýíäîñîìàõ ñâÿçû-
âàåòñÿ ñ áåëêàìè-òðàíñïîðòåðàìè — ÄÌÒ1 è IMP;
è 4) Fe ïåðåäàåòñÿ íà àïîòðàíñôåððèí. Òàêèì îáðà-
çîì, Fe ñòàðåþùèõ ýðèòðîöèòîâ ÷åðåç ðÿä ïîñëåäîâà-
òåëüíûõ ñîåäèíåíèé ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè áåëêàìè
ïî÷òè ïîëíîñòüþ âîçâðàùàåòñÿ â êðîâîòîê, ñîåäèíÿ-
ÿñü ñ Òô. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ñóùåñòâóåò 3 âîçìîæíûõ
ïóòè òðàíñïîðòà ýòîãî Fe: 1) ïðè ïîìîùè ÄÌÒ1,
ïðè÷åì àáñîðáöèÿ çàâèñèò êàê îò çàïàñîâ Fe â îðãà-
íèçìå, òàê è îò óðîâíÿ «çàõâàòà» ïèùåâîãî Fe; 2)
ïóòåì àáñîðáöèè ãåìîâîãî Fe ÷åðåç âçàèìîäåéñòâèå ñ
ÃÎ è 3) ìóöèí-èíòåãðèí-ìîáèëôåððèíîâûì ïóòåì,
ïðè ïîìîùè ÷åãî òàêæå çàõâàòûâàåòñÿ íåáîëüøîå
êîëè÷åñòâî ãåìîâîãî Fe [8].

Àêòèâíîñòü âñåõ áåëêîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ìåòàáî-
ëèçìå Fe, ñòðîãî ðåãóëèðóåòñÿ, ÷òî è äàåò âîçìîæ-
íîñòü ïîääåðæèâàòü ãîìåîñòàç Fe â îðãàíèçìå. Ñóùå-
ñòâóåò òðè îñíîâíûõ ðåãóëÿòîðà: ïèùåâîé, íàêîïëå-
íèÿ è ýðèòðîïîýòè÷åñêèé. Ïèùåâîé ðåãóëÿòîð âëè-
ÿåò íà ýêñïðåññèþ ÄÌÒ1, ðåãóëÿòîð íàêîïëåíèÿ
÷óâñòâèòåëåí ê çàïàñàì Fe â îðãàíèçìå, à ýðèòðîïî-
ýòè÷åñêèé ðåãóëÿòîð íå ðåàãèðóåò íà óðîâåíü Fe â
îðãàíèçìå, íî ìîäóëèðóåò àáñîðáöèþ Fe â îòâåò íà
ïîòðåáíîñòè â ýðèòðîïîýçå (ê ïðèìåðó, ïðè âûñîêîé
àêòèâíîñòè ïðîöåññîâ ãåìîïîýçà ñïîñîáåí ðåçêî ïî-
âûøàòü óðîâåíü àáñîðáöèè Fe). Ïî ñîâðåìåííûì
ïðåäñòàâëåíèÿì, âñå òðè ðåãóëÿòîðà çàâèñèìû îò
ïåïòèäíîãî ãîðìîíà ãåïñèäèíà [6].

Êàê óæå äàâíî èçâåñòíî, Fe ïîñëå âûõîäà èç ýí-
òåðîöèòà èëè ìàêðîôàãà ñâÿçûâàåòñÿ ñ Òô è ñ åãî
ïîìîùüþ òðàíñïîðòèðóåòñÿ ê îðãàíàì è òêàíÿì. Òô
ÿâëÿåòñÿ êèñëûì ãëèêîïðîòåèíîì, èìåþùèì äâà Fe-
ñâÿçûâàþùèõ ïîëîæåíèÿ, êàæäûé èç êîòîðûõ ìî-
æåò ñâÿçàòü îäèí àòîì Fe+3. Ñèíòåç Òô çàâèñèò îò
ñîäåðæàíèÿ Fe â îðãàíèçìå: ïðè äåôèöèòå Fe — ïî-
âûøàåòñÿ, à ïðè èçáûòêå — ñíèæàåòñÿ. Ïåðåäà÷à Fe
îò Òô â êëåòêó îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðè ïîìîùè ÒôÐ,
ÿâëÿþùåãîñÿ èíòåãðàëüíûì ìåìáðàííûì ïðîòåèíîì.
ÒôÐ ñâÿçûâàåòñÿ ñ Òô, ïîñëå ÷åãî ïðîèñõîäèò èíòåð-
íàëèçàöèÿ êîìïëåêñà ÒôÐ—Òô â ýíäîïëàçìàòè÷åñ-
êóþ âåçèêóëó — ýíäîñîìó. Çàòåì, áëàãîäàðÿ ýíäîöè-
òîçó, ýíäîñîìà îêèñëÿåòñÿ H+-ATÔ-îé, ÷òî ïîçâîëÿåò
Fe+3 îñâîáîäèòüñÿ èç Òô è îêàçàòüñÿ âíóòðè êëåòêè.
Ìîëåêóëà ÒôÐ ñîñòîèò èç äâóõ äîìåíîâ, êàæäûé èç
êîòîðûõ ìîæåò ñâÿçàòü îäíó ìîëåêóëó Òô. Ýêñïðåñ-
ñèÿ ìÐÍÊ ÒôÐ ðåãóëèðóåòñÿ âçàèìîäåéñòâèåì ìåæ-
äó ìÐÍÊ-IRP è ìÐÍÊ-IRE, è îñóùåñòâëÿåòñÿ ïî
ïðèíöèïó îáðàòíîé ñâÿçè. Ïðè äåôèöèòå Fe óðîâåíü
ÒôÐ óâåëè÷èâàåòñÿ, à ïðè èçáûòêå — ñíèæàåòñÿ [2,
8]. Îäíî âðåìÿ ñóùåñòâîâàëà óâåðåííîñòü, ÷òî óðî-
âåíü ðàñòâîðèìîãî ÒôÐ, ÿâëÿþùåãîñÿ óñå÷åííûì
ôðàãìåíòîì ìåìáðàííîãî ÒôÐ, ïðÿìî êîððåëèðóåò ñ
óðîâíåì ìåìáðàííîãî áåëêà. Îäíàêî â ïîñëåäíåå âðå-
ìÿ ýòî ìíåíèå ïåðåñìàòðèâàåòñÿ.

Fe, íåâîñòðåáîâàííîå ñðàçó äëÿ íóæä îðãàíèçìà,
ñîõðàíÿþò Fe-ñâÿçûâàþùèå áåëêè — Ô è ãåìîñèäå-
ðèí. Ýòè áåëêè îòíîñÿòñÿ ê äåïî Fe. Ïî ìåðå íåîáõî-

äèìîñòè Fe èç ìîëåêóëû Ô ìîæåò ñíîâà ñâÿçàòüñÿ ñ
Òô è òðàíñïîðòèðîâàòüñÿ äëÿ ïðîöåññîâ áèîñèíòåçà.
Ìîëåêóëà Ô ñîñòîèò èç 24 ñóáúåäèíèö, îáðàçóþùèõ
ãëîáóëó ñ áîëüøîé âïàäèíîé, ãäå ìîæåò ïîìåñòèòü-
ñÿ äî 4000 ìîëåêóë Fe+3. Ìîëåêóëû Ô ïðåäñòàâëåíû
äâóìÿ èçîôîðìàìè: 1) ùåëî÷íûå èëè ëåãêèå (ÙÔ) ñ
pH=5,6 è ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 19 000 Ä è 2) êèñëûå
èëè òÿæåëûå (ÊÔ), èìåþùèå pH=4,5 è ìîëåêóëÿð-
íóþ ìàññó, ðàâíóþ 24 000 Ä. Âñå òêàíåâûå Ô èìåþò
ðàçëè÷íîå ñîîòíîøåíèå ýòèõ èçîôîðì. ÙÔ õàðàêòå-
ðåí äëÿ ïå÷åíè, ñåëåçåíêè, ëåãêèõ è äð., åãî ôóíêöèÿ
— õðàíåíèå Fe. ÊÔ íàõîäèòñÿ, â îñíîâíîì, â êëåòêàõ-
ïðåäøåñòâåííèêàõ (íàïðèìåð, â ïðåäøåñòâåííèêàõ
ýðèòðîöèòîâ), è ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî îí ìîæåò áûòü ðåãóëÿ-
òîðîì ïðîëèôåðàòèâíûõ ïðîöåññîâ. Â íàñòîÿùåå âðå-
ìÿ íå âûçûâàåò ñîìíåíèé, ÷òî ÊÔ ýðèòðîöèòîâ ÿâëÿ-
åòñÿ èíäèêàòîðîì àêòèâíîñòè ýðèòðîïîýçà [31].

Ïîñëå ïîñòóïëåíèÿ â êëåòêó Fe îêàçûâàåòñÿ íà
ìèòîõîíäðèÿõ è âñòóïàåò â ñèíòåòè÷åñêèå ïðîöåññû.
Êàêèì îáðàçîì Fe äîñòàâëÿåòñÿ â ìèòîõîíäðèè, ïîêà
òî÷íî íå èçâåñòíî, åñòü ïðåäïîëîæåíèÿ, ÷òî â ýòîì
ïðîöåññå ó÷àñòâóåò áåëîê ÄÌÒ1. Òîëüêî â ýðèòðîèä-
íûõ êëåòêàõ ñóùåñòâóþò äîêàçàòåëüñòâà ñïåöèôè-
÷åñêîãî íàïðàâëåííîãî äâèæåíèÿ Fe â ìèòîõîíäðèè
ïîä äåéñòâèåì ôåðìåíòà ôåððîõåëàòàçû, êîòîðàÿ
«âñòàâëÿåò» Fe+2 â ïðîòîïîðôèðèí IX, ïðè÷åì â íîð-
ìå ñóùåñòâóåò î÷åíü òî÷íûé êîíòðîëü çà áàëàíñîì
ñèíòåçà ãåìà è äåãðàäàöèè ýðèòðîöèòîâ [2].

Èñõîäÿ èç ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ ÿñíî, ÷òî íàðó-
øåíèÿ â ðåãóëÿöèè ãîìåîñòàçà Fe, âûçâàííûå íàñëåä-
ñòâåííûìè èëè ïðèîáðåòåííûìè ïðè÷èíàìè, âåäóò ê
äåôèöèòó èëè èçáûòêó Fe â îðãàíèçìå, è, ñëåäîâàòåëü-
íî, ìîãóò ïðèâîäèòü ê ñåðüåçíûì çàáîëåâàíèÿì.

Ïðè íåäîñòàòêå ïèùåâîãî Fe ðàçâèâàåòñÿ Fe-äå-
ôèöèò, à âïîñëåäñòâèè è æåëåçîäåôèöèòíàÿ àíåìèÿ
(ÆÄÀ), è ýòà ïðîáëåìà îñòàåòñÿ íàñóùíîé äëÿ ìå-
äèöèíû, íåñìîòðÿ íà îãðîìíûå óñïåõè â äèàãíîñòè-
êå è òåðàïèè ÆÄÀ. Â òî æå âðåìÿ, âîçìîæíî, ñóùå-
ñòâóþò è íàñëåäñòâåííûå Fe-äåôèöèòíûå ñîñòîÿíèÿ,
êîòîðûå ìîãóò áûòü âûçâàíû óìåíüøåíèåì ñèíòåçà
ÄÌÒ1 èëè åãî ìóòàöèåé, ÷òî áûëî ïîêàçàíî íà ìû-
øàõ [32]. Âîçìîæíîñòü ïîäîáíûõ ôîðì àíåìèé ïîä-
òâåðæäàåòñÿ ñóùåñòâîâàíèåì íåñêîëüêèõ ñëó÷àåâ
óïîðíûõ, òðóäíî êîððèãèðóåìûõ ÆÄÀ, êîòîðûå
ïðîñëåæèâàþòñÿ íà íåñêîëüêèõ ïîêîëåíèÿõ îäíîé
ñåìüè. Â íàøåé ïðàêòèêå áûëî òðè ïîäîáíûõ ïàöè-
åíòà. Íî äëÿ ÷åëîâåêà äî ñèõ ïîð íå îïðåäåëåíû ãåíû,
îòâåòñòâåííûå çà òàêîé äåôèöèò Fe.

Èçáûòîê Fe â îðãàíèçìå èëè ãåìîõðîìàòîç ìî-
æåò âîçíèêàòü ïî íåñêîëüêèì ïðè÷èíàì. Âî-ïåðâûõ,
ýòî ìóòàöèè ãåíà, êîäèðóþùåãî áåëîê ÍFÅ [23],
êîòîðûå âåäóò ê íàðóøåíèþ ðåãóëÿöèè IRP è IRE,
÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, ïðèâîäèò ê ïîâûøåííîìó âñà-
ñûâàíèþ Fe â êèøå÷íèêå è åãî ïîñòåïåííîìó íàêîï-
ëåíèþ â îðãàíàõ. Òàêîé âèä íàñëåäñòâåííîãî ãåìîõ-
ðîìàòîçà (ÍÃÕ) ÷àùå âñåãî ïðîÿâëÿåòñÿ ê 30—35
ãîäàì. Äëÿ íåãî õàðàêòåðíû ïîâûøåííûå çíà÷åíèÿ
ñûâîðîòî÷íîãî Fe, ñûâîðîòî÷íîãî è ýðèòðîöèòàðíîãî
Ô è íàñûùåíèÿ Òô æåëåçîì (ÍÒÆ) ïðè ñíèæåíèè
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Íàñëåäñòâåííûé ãåìîõðîìàòîç (ÍÃÕ) — ãåíåòè-
÷åñêè îáóñëîâëåííîå çàáîëåâàíèå èç ãðóïïû «áîëåç-
íåé íàêîïëåíèÿ» — õàðàêòåðèçóåòñÿ íàðóøåíèåì
îáìåíà æåëåçà ñ ïàòîëîãè÷åñêè âûñîêèì äåïîíèðî-
âàíèåì ýëåìåíòà â æèçíåííî âàæíûõ îðãàíàõ. Âïåð-
âûå ñëó÷àè çàáîëåâàíèÿ îïèñàíû â 1871 ã. Ì. Troisier
è â 1882 ã. V. Hanot, A. Chauffard. Àâòîðû îáðàòè-
ëè âíèìàíèå íà êëèíè÷åñêóþ òðèàäó — ïèãìåíòà-
öèÿ êîæè, öèððîç ïå÷åíè, ñàõàðíûé äèàáåò — è íå
èñêëþ÷àëè, ÷òî ýòî ñèìïòîìû îäíîé áîëåçíè. Îïè-
ñàíû ýòè ñëó÷àè ïîä íàçâàíèåì ïèãìåíòíûé öèððîç
ïå÷åíè èëè áðîíçîâûé äèàáåò. È òîëüêî â 1889 ã.
F.D. von Recklinghausen âïåðâûå ïðåäëîæèë òåðìèí
«ãåìîõðîìàòîç», êîòîðûé óñïåøíî èñïîëüçóåòñÿ â
íàñòîÿùåå âðåìÿ. Â 1927 ã. J.H. Sheldon ïðåäïîëî-
æèë íàñëåäñòâåííûé õàðàêòåð äàííîãî çàáîëåâàíèÿ,
à â 1972 ã. Ì. Simon äîêàçàë ãåíåòè÷åñêóþ ïðèðîäó

ãåìîõðîìàòîçà, îáíàðóæèâ åãî òåñíóþ ñâÿçü ñ àíòè-
ãåíàìè ãèñòîñîâìåñòèìîñòè HLA [1, 2].

ÍÃÕ íàñëåäóåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî ïî àóòîñîì-
íî-ðåöåññèâíîìó òèïó, íî ñóùåñòâóåò è àóòîñîìíî-
äîìèíàíòíûé ïóòü ïåðåäà÷è, è âêëþ÷àåò â ñåáÿ íå-
ñêîëüêî çàáîëåâàíèé â çàâèñèìîñòè îò òîãî, â êàêîì
ãåíå ïðîèçîøëà ìóòàöèÿ [3]. ×àùå âñåãî âñòðå÷àåòñÿ
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îáùåé Fe-ñâÿçûâàþùåé ñïîñîáíîñòè ñûâîðîòêè
(ÎÆÑÑ). Äëÿ êëàññè÷åñêîãî ÍÃÕ õàðàêòåðåí íèçêèé
óðîâåíü ãåïñèäèíà [6]. Âî-âòîðûõ, â ïîñëåäíèå ãîäû
âûÿâëåíû ñëó÷àè ãåìîõðîìàòîçà, íå ñâÿçàííûå ñ áåë-
êîì ÍFÅ, âîçíèêàþùèå â ðàííåì âîçðàñòå è íàçâàí-
íûå þâåíèëüíûì ãåìîõðîìàòîçîì (ÞÃÕ). Îïèñàííûå
ñëó÷àè ÞÃÕ îáóñëîâëåíû íàðóøåíèÿìè â ñèíòåçå
ãåïñèäèíà è åãî äåôèöèòîì, ÷òî, â êîíå÷íîì ñ÷åòå,
äàëî âîçìîæíîñòü îïðåäåëèòü ðîëü ýòîãî ãîðìîíà êàê
êëþ÷åâîãî ðåãóëÿòîðà ìåòàáîëèçìà Fe [13].

Íàèáîëüøèå ïðîáëåìû ïðè äèàãíîñòèêå âîçíè-
êàþò â ñëó÷àÿõ îïðåäåëåíèÿ îñîáûõ ôîðì ãåìîõðî-
ìàòîçà, ïðè êîòîðûõ íàðóøåí ñèíòåç áåëêîâ-ðåãóëÿ-
òîðîâ, òàêèõ êàê Òô, öåðóëîïëàçìèí è ôåððîïîðòèí,
÷òî ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ Fe â öèðêóëÿöèè ïðè ïå-
ðåãðóçêè åãî â òêàíÿõ [4—6].

Íåîáõîäèìî òàêæå òùàòåëüíî äèôôåðåíöèðîâàòü
àíåìèþ, âûçûâàåìóþ èñòèííûì äåôèöèòîì Fe, îò

àíåìèè õðîíè÷åñêèõ áîëåçíåé (ÀÕÁ). Äëÿ ïîñëåäíåé
õàðàêòåðíû ïîâûøåííûé óðîâåíü Ô, îòíîñèòåëüíî
íåâûñîêèå çíà÷åíèÿ ñûâîðîòî÷íîãî Fe è ÍÒÆ, ÷àùå
âñåãî ñíèæåííàÿ ÎÆÑÑ. Íî íàèáîëåå âàæíûì îòëè-
÷èåì ÿâëÿþòñÿ î÷åíü âûñîêèå çíà÷åíèÿ ãåïñèäèíà,
îïðåäåëÿåìûå ïðè ÀÕÁ [12].

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäñòàâëåííûé îáçîð ëèòåðàòó-
ðû ïîêàçûâàåò, ÷òî ãîìåîñòàç Fe ÿâëÿåòñÿ âûñîêî
îðãàíèçîâàííûì è êðàéíå âàæíûì äëÿ íîðìàëüíîãî
ñóùåñòâîâàíèÿ îðãàíèçìà ïðîöåññîì.

Ñîâðåìåííîå ñîñòîÿíèå ëàáîðàòîðíîãî äåëà äàåò
âîçìîæíîñòü, èñïîëüçóÿ îòíîñèòåëüíî íåäîðîãóþ
èììóíîõèìè÷åñêóþ òåõíîëîãèþ, ïðîâîäèòü äèôôå-
ðåíöèàëüíóþ äèàãíîñòèêó àíåìèé è ãåìîõðîìàòîçîâ.
Ýòî îñîáåííî âàæíî äëÿ àäåêâàòíîãî èñïðàâëåíèÿ
ðàçëè÷íûõ  íàðóøåíèé ìåòàáîëèçìà Fe — êàê ïðè
èñïîëüçîâàíèè ôåððîïðåïàðàòîâ, òàê è ïðè ïðîâåäå-
íèè õåëàòîðíîé òåðàïèè.
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êëàññè÷åñêèé òèï ÍÃÕ, ïðè êîòîðîì ïðîèñõîäèò
ìóòàöèÿ ãåíà, êîäèðóþùåãî îáðàçîâàíèå áåëêà HFE.
Ýòîò ãåí íàõîäèòñÿ â êîðîòêîì ïëå÷å õðîìîñîìû 6.
Íà ñåãîäíÿ îïèñàíû òðè ìóòàöèè ýòîãî ãåíà. Íàèáî-
ëåå ÷àñòî âñòðå÷àåòñÿ çàìåíà ãóàíèíà íà àäåíèí â
845-é ïîçèöèè è â ðåçóëüòàòå 282-ÿ àìèíîêèñëîòà
— íå öèñòåèí, à òèðîçèí (Ñ282Y-ÍFÅ-áåëîê). Âòî-
ðàÿ ïî ÷àñòîòå ìóòàöèÿ — â 187-é ïîçèöèè, ïðîèñ-
õîäèò çàìåíà öèòèäèíà íà ãóàíèí è â áåëêå HFE 63-
ÿ àìèíîêèñëîòà — àñïàðàãèíîâàÿ êèñëîòà âìåñòî
ãèñòèäèíà (H63D-ÍFÅ-áåëîê). È òðåòüÿ — ýòî çàìå-
íà àäåíèíà íà òèìèäèí â 193-ì ïîëîæåíèè, â ðå-
çóëüòàòå ÷åãî 65-ÿ àìèíîêèñëîòà — öèñòåèí, à íå
ñåðèí (S65C-HFE-áåëîê). Â íîðìå HFE-áåëîê âçàè-
ìîäåéñòâóåò ñ ðåöåïòîðîì 1 òðàíñôåððèíà (TFR1),
ïîíèæàÿ åãî ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê òðàíñôåððèíó, êî-
òîðûé ÿâëÿåòñÿ ïåðåíîñ÷èêîì æåëåçà. Â ñëó÷àå ìó-
òàöèè C282Y HFE-áåëîê âîîáùå òåðÿåò ñïîñîáíîñòü
ñâÿçûâàòüñÿ ñ TFR1, à ïðè ìóòàöèè H63D àôôèí-
íîñòü ê TFR1 ñíèæàåòñÿ â ìåíüøåé ñòåïåíè. Â ðå-
çóëüòàòå îòñóòñòâóåò îãðàíè÷åíèå âñàñûâàíèÿ æåëå-
çà, è êëåòêà ñòàíîâèòñÿ ïåðåãðóæåííîé ìèêðîýëåìåí-
òîì [4—7]. Ïî äàííûì ðàçíûõ àâòîðîâ, ýòè ìóòàöèè
âñòðå÷àþòñÿ ó 60—83% áîëüíûõ ÍÃÕ. Ê áîëåå ðåä-
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