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AVANCES EN EL METABOLISMO DEL HIERRO

Hay cuatro grandes aportes ultimos:

El descubrimiento del gen HFE

El descubrimiento de la hepcidina

El descubrimiento de numerosos transportadores de membrana del hierro
El hierro no ligado a la transferrina (HNLT)

Pob=

Gen y proteina HFE

Este gen comprende 7 exones, localizados en el cromosoma 18, y codifica una
proteina del tipo HLA clase 1-like. El producto de este gen, la proteina HFE, posee
un dominio transmembrana y 3 dominios globulares extracelulares. Esta proteina
puede ser expresada sobre la membrana plasmica celular con la beta-2-microglo-
bulina que esta asociada con ella.

HFE ha sido detectada en el hombre por inmunolocalizacién, a lo largo del tubo di-
gestivo, a nivel de los macréfagos y, en particular, a nivel de las células de kupffer.
Esta doble localizacién es importante debido al rol clave del tubo digestivo y de
los macréfagos en el metabolismo del hierro. En el tubo digestivo, la localizacion
citoplasmatica o membranal de la proteina varia de acuerdo a la seccién del tubo
digestivo estudiada: en el duodeno donde se efectia la absorcién digestiva del
Fe, la proteina se expresaria principalmente en la membrana citoplasmatica basal
de los enterocitos cripticos. Sin embargo, la proteina también ha sido puesta en
evidencia a nivel de los otros enterocitos de la vellosidad intestinal. EIARNm de la
HFE ha sido detectado en los hepatocitos de la rata.

M ion 1 gen HFE y hemocrom i néti

a) Mutacion C282 y y fenotipo hemocromatésico.

La mutaciéon C282 vy del gen HFE (reemplazo de una cisteina por una tirosina en
posicién 282, ligada a una sustituciéon de una adenina por una guanina en posi-
cion 845 del ARN) es bastante frecuente en poblaciones de origen caucasico.

b) Otras mutaciones del gen HFE y sobrecargas de Fe.

Mutacién H63D. Consiste en el reemplazo de una histidina por un acido aspartico
en posicién 63, que resulta de una sustitucién de una cistina por una guanina en

posicién 187 a nivel del exon 2.
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No pueden coexistir las mutaciones C282 y y H63D en un mismo alelo, si pueden
darse en diferentes alelos.-

No existe practicamente la mutacion H63D en estado heterocigoto.

c) Mutacion S65C. Consiste en la sustitucién de una serina por una cisteina en
posicion 65.- Es exclusiva en un solo cromosoma. Puede haber heterozigocia
compésita.

HFE desempeiia un rol en el metabolismo del Fe.

La consecuencia de la mutacion de la HFE es la ruptura de un puente disulfuro
que participa en la conformacion globular de la porcién extracelular, obstaculizan-
do la asociacién con la beta-2-microglobulina y perturbando asi la expresion de la
proteina sobre la membrana de las células.

Las mutaciones H63D y S65C no llevan a priori a modificaciones importantes de
la zona de interaccion con la beta-2-microglobulina y no generarian pues la expre-
sién a nivel de la membrana.

Se confirma asi el rol de la proteina HFE en el metabolismo del hierro.

DESCUBRIMIENTO DE LA HEPCIDINA

La hepcidina es una molécula que ha sido identificada en el hombre, primero en el
plasma y en la orina, bajo la forma de un polipéptido de 25, 22 6 20 amino&cidos.
Estas diferentes formas son el resultado de un proceso de maduraciéon de una
pro forma de 84 aminoacidos, asegurado principalmente por el higado y, en forma
especifica, por los hepatocitos.

El gen humano que codifica a la hepcidina se localiza en el cromosoma 19.

La proforma de la hepcidina presenta 3 dominios sucesivos, que son una secuen-
cia peptide-signal que orienta a la proteina hacia la via de secrecion, una porcion
intermedia y una porcioén terminal de la molécula, representada por sus 25 Ultimos
amino&acidos que serian finalmente liberados gracias a la accidén de proteinas de la
familia de las convertasas, con un sitio potencial de clivaje localizado hacia atras.
La forma madura de la proteina comprende 8 cisteinas sobre 25 aminoacidos.
Esta riqueza en residuos de cisterna permite la creacién de 4 puentes disulfuros,
uno de ellos original, puesto que interesa a 2 aminoacidos vecinos. Estos puentes
disulfuros permiten a la molécula adoptar una conformacién tridimensional en 2
hojas beta antiparalelas ligadas por una estructura en asa.

La carga positiva de la moiécula explica probablemente el efecto antimicrobiano
de la molécula que es activa sobre ciertas bacterias y hongos.
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Esta propiedad biolégica ha hecho clasificar a esta molécula entre los péptidos
antimicrobianos, directamente implicados en la defensa antimicrobiana innata.
Parece pertenecer al grupo de proteinas de tipo de la reaccién de fase aguda.

La hipdtesis formulada, en base a diversos trabajos experimentales, es que la
hepcidina seria una hormona que regularia el metabolismo del hierro, controlando
la absorcién digestiva de Fe y su salida de los macréfagos.

Los ratones que hiperexpresan el gen que codifica para la hepcidina 1, presentan
una deficiencia de hierro mayor, letal al nacimiento.

Un nivel pobre de hepcidina produciria una sobrecarga de Fe al favorecer su ab-
sorcién digestiva y su liberacion a partir de los macréfagos, anomalias observadas
en el curso de la hemocromatosis genética.

Un nivel elevado de hepcidina, en cambio, seria responsable de una carencia de
hierro por limitacién de la captacion de Fe por el organismo y una retencion de Fe
en los macréfagos como se observa en el curso de las anemias ligadas a enfer-
medades inflamatorias cronicas:

Hepatocitos
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Hepcidina y sobrecarga de hierro en la hemocromatosis.

v

Los mecanismos moleculares por los cuales la hepcidina pudiera controlar el me-
tabolismo del hierro deberan ser precisados.

Descubrimiento de numerosos transportadores de membrana del hierro.
Durante mucho tiempo, el tnico transportador de membrana del hierro conocido
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fue el receptor de la transferrina 1 (RTf1) Seis otras proteinas implicadas en el
transporte del hierro a nivel de membrana, han sido recientemente identificadas:
-DMT1

-DCyTB

-Ferroportina 1 (IREG1)

-Hefaestina

-Receptor de la transferrina de tipo 2 (RTf2)

-Transportador del hierro heminico (TFeH)

Veamoslos brevemente por separado:

DMT1. Interviene en el transporte transmembranal apical de! hierro a partir de la
luz digestiva hacia el citoplasma del entericito y su expresion esta incrementada
en el curso de la hemocromatosis HFE-1.

DCyTB. Es una ferrireductasa expresada sobre la membrana luminar del ente-
rocito apical, su actividad permite la captacion del Fe++ por el enterocito. Su ex-
presion esta aumentada en la hemocromatosis, de acuerdo con un aumento de
la actividad ferrireductasa encontrada en esta afeccion. Existiria una regulaciéon
post-traduccional de la actividad de Dcytb en la hemocromatosis o quizas la inter-
vencioén de otro tipo de reductasa férrica.

Ferroportina 1 (0lREG1). Se trata de una proteina localizada en la vertiente plas-
matica del enterocito apical. Contribuye a la salida del Fe de los enterocitos hacia
la corriente plasmaética. Interviene asimismo, en la salida plasmatica del Fe a partir
del macréfago y sin duda también de otros tipos celulares.

Hefaestina. De localizacidon intracelular a nivel del enterocito apical y dotada de
una actividad ferroxidasa, la hefaestina completaria la accién de la ferroportina
para asegurar la expulsién del Fe intracelular a nivel del intestino.

Receptor de la transferrina de tipo 2 (RTf2).

Su gen se halla localizado sobre el cromosoma 7 y es expresado mayormente por
los hepatocitos. En caso de mutacién, se desarrolla un sindrome hemocromatési-
co muy préximo al que se observa en la hemocromatosis ligada a C282y.

Transportador del hierro heminico (TfeH). Molécula nueva de mecanismo mal co-

nocido, Una molécula candidata acaba de ser clonada.
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Hierro no ligado a la transferrina (FNLT).

Presente en concentracién minima al estado normal, el FNLT esta presente de
manera cuantitativamente significativa en la sangre desde el momento en que la
saturacién de la transferrina se eleva por encima de 45%. La naturaleza bioqui-
mica del FNLT permanece incompletamente conocida. Esta ligado a ligandos de
bajo peso molecular, de tipo citrato o acetato, pero puede también estar ligado a
la albumina. Su importancia fisiopatologica esta en relacion, por una parte, con su
muy importante captacion parenquimatosa (en particular hepatocitaria), no dismi-
nuida por el aumento de la tasa de hierro intracelular, por otra parte, con su fuerte
propensién a ser citotdxica, via la produccién de radicales libres. El LPI (Labile
Plasma Iron) parece corresponder a la fraccion toxica del FNLT.

El triptico enterocijto-hepatocito-macréfago

En el estado normal.

El hierro férrico (Fe+++) intraluminal es reducido a hierro ferroso (Fe++) por accién
de Dcytb), luego transportado a través de la membrana luminal por DMT1. En el
interior del enterocito, puede ser stockeado en forma de ferritina o ser transpor-
tado hacia la membrana basolateral donde, tomado en cargo por la ferroportina,
es exportado a la corriente sanguinea. Esta exportacién implica asimismo a la
hefaestina, que oxida al Fe++, y lo convierte en Fe+++, permitiendo entonces su
captacion por la apotransferrina.

El Fe transferrinico es sélo parcialmente de origen digestivo, su fuente principal
(alrededor de 9/10° parte) es el macréfago, después de la degradacion de los
eritrocitos senescentes. El destino del Fe ligado a la transferrina es minoritaria-
mente, el higado y, por otra parte, la médula ésea donde el Fe ha de servir para
la sintesis de nuevos glébulos rojos. El Fe es objeto de una eliminacién por via
digestiva (exfoliacién de las células intestinales), cutanea, urinaria y biliar, pero las
pérdidas cotidianas de Fe son muy pequefias, del orden de 1-2 mg por dia. Ellas
compensan exactamente la cantidad de Fe absorbida que no representa més que
la 1/4002 parte del Fe total del organismo. Aparece pues que el metabolismo del
Fe se efectia en un verdadero circuito cerrado.

Regulacidn del hierro

A nivel intracelular, 1a homeostasis del Fe se halla asegurada por el sistema IRE
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(Iron Regulatory Eiement)-IRP (Iron Regulatory Proteins): asi en caso de eleva-
cion de la tasa de Fe intracelular y, particularmente, del LIP (Labile Iron Pool), la
sintesis de ferritina se halla aumentada, permitiendo el almacenamiento del Fe
excedente, y la expresion del receptor de la transferrina, disminuida (limitando la
entrada de Fe a la célula). Un dispositivo adaptativo inverso se pone en funciona-
miento en caso de disminucién del contenido celular de Fe.

La hepcidina desempefia un rol crucial como regulador de la absorcién digestiva
del Fe. Asi, en caso de disminucién de la expresiéon del ARNm de la hepcidina
por los hepatocitos, la absorcion digestiva de Fe se incrementa y viceversa. Esta
funcién de la hepcidina es determinante en la medida en que el organismo no
es capaz de adaptar su metabolismo del Fe sino sélo jugando sobre su entrada
digestiva, no siendo las vias de eliminacién del Fe — o solamente muy poco — re-
gulables. )

El rol regulador del macrofago es, asimismo, determinante: ademas de la impor-
tancia cuantitativa ya mencionada del macréfago en la nueva puesta a disposicion
de la circulacién del hierro proveniente de la eritrofagocitosis, una funcién esencial
de regulacién esta atestada por la adaptacién, demostrada desde hace mucho,
de la liberacion macrofagica del Fe en funcién de las necesidades de |la médula
6sea.

Hipotesis de la programacién criptica.

Se propone que el contenido de Fe del enterocito criptico duodenal (célula no dife-
renciada) determina el grado de expresion de las proteinas de transporte membra-
nal del Fe a nivel del enterocito apical (célula capacitada para expresar funciones
diferenciadas en el curso de la ascension villositaria). Asi, una baja tasa de Fe al
interior del enterocito criptico provocaria una hiperexpresién de los transportado-
res (en particular de DMT1), que conduce a una hiperentrada compensadora de
Fe a partir de la luz duodenal y a la inversa. Este mecanismo supone que la hep-
cidina ejerce su accion a nivel criptico. Datos recientes sugieren que la hepcidina
pudiera igualmente ejercer un efecto directo a nivel de las células enterocitarias
apicades.

En efecto, en caso de una dieta pobre en Fe, se ha observado una hiperexpresion
de DMT1, Dcytb y ferroportina en correlacion inversa con la expresion de la hepci-
dina y ello en un lapso de tiempo tan rapido que es incompatible con el tiempo que
seria necesario si el impacto de la hepcidina se realizara solo a nivel criptico.
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El estudio de la expresion de los transportadores enterocitarios de Fe bajo el efec-
to de variaciones de la carga alimentaria de Fe en ratas normales o ratones sla
(que presentan una mutacion de la hefaestina), indica que existe una regulacion
local de los transportadores luminales por la carga intraenterocitaria de hierro,
mientras que los transportadores basolaterales responderian a las variaciones de
las necesidades sistémicas de Fe. Sin embargo, los resultados experimentales
son contradictorios. Es, por tanto, dificil concluir hoy en dia en la veracidad de la
hipbtesis criptica.

Anemia inflamatoria.

Resulta notable que la sintesis de hepcidina sea estimulable no sélo por la sobre-
carga de Fe sino también por la inflamacion. Asi pudiera explicarse, por lo menos
en parte, la anemia crénica que se desarrolla en el curso de los sindromes infla-
matorios cronicos. Se trata asi de una nueva vision de la patologia anémica en los
diversos estados de inflamacion crénica y pudiera, quizas, explicar algunos casos
de anemia ferropénica refractaria, resistentes al tratamiento con hierro.
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