MEDISIN OG VITENSKAP

Regulering av jernbalansen

Sammendrag

Bakgrunn. Tidligere har regulering av
jernabsorpsjonen blitt omtalt som «en
gate», men senere ars forskning har
bidratt med mye interessant forskning.
Hensikten med artikkelen er a gi en
oppdatert oversikt over normal regule-
ring av jernbalansen og regulering ved
patologisk jernoverskudd.

Materiale og metode. Artikkelens
grunnlag er ikke-systematiske sgk

i databasen PubMed med et skjgnns-
messig utvalg av artikler basert pa for-
fatternes kompetanse innen feltet.

Resultater. Peptidet hepcidin binder
seg til eksportproteinet ferroportin pa
enterocytt-, makrofag- og hepatocytt-
membranen. Ferroportinhepcidinkom-
plekset internaliseres og degraderes.
Resultatet er nedsatt eksport av jern
fra enterocytter og makrofager til
sirkulasjonen, som fgrer til nedsatt
plasma-jernniva. Hepcidinproduksjo-
nen oppreguleres ved jernoverskudd
og nedreguleres ved jernmangel.
Hemokromatoseproteinet (HFE), trans-
ferrinreseptor 2 (TfR2), hemojuvelin
(HJV) og beinmorfogeneseproteinet
(BMP) er ngdvendige regulatorer for
aktivering av hepcidinsyntesen. Mangel
pa eller mutasjoner i genene for disse
proteinene, f.eks. HFE-mutasjonen
C282Y ved primar hemokromatose,
nedsetter hepcidinsyntesen. Jernregu-
lerende proteiner (IRP) kan binde seg
til jernfglsomme sekvenser (IRE) i fer-
ritin-mRNA og transferrinreseptor-
mRNA og regulere proteinsyntesen.

Fortolkning. Regulering av opptak,
forbruk, utskilling og lagring av jern
foregar pa genniva. Hepcidin anses for
& vaere hovedregulatoren av jernbalan-
sen. Intracelluleer jernbalanse opprett-
holdes ved hjelp av jernregulerende
proteiner. Ved forhgyet jernniva gker
syntesen av ferritin, mens TfR1-synte-
sen reduseres. Ved lavt jernniva er for-
holdet omvendt.
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Jern er en essensiell komponent i kroppens
forskjellige prosesser, og transport av oksy-
gen ved hjelp av hemoglobin er den kvanti-
tativt viktigste. Total jernmengde i en frisk,
voksen person (2—6 g) holder seg bemerkel-
sesverdig konstant. Dette skyldes tre for-
hold: at kroppen konserverer jernet effek-
tivt, dvs. at normale jerntap er sma; at jern-
opptaket balanserer tapet; og at jern
absorberes mer effektivt ved jernmangel.
Mekanismen for kontroll av jernabsorpsjo-
nen har hittil for en stor del veert ukjent, men
senere ars forskning har gitt oss mye interes-
sant informasjon.

Maélet med denne artikkelen er & gi en
oppdatert oversikt over regulering av jern-
stoffskiftet. For & belyse detaljer i mekanis-
mene for regulering brukes patologisk jern-
overskudd.

Materiale og metode

Grunnlaget for artikkelen er et ikke-syste-
matisk sek 1 databasen PubMed med
skjennsmessig utvalg av artikler, basert pa
forfatternes kompetanse og erfaring innen
feltet. Forfatterne har deltatt i forskning
innen jernstoffskiftet.

Normalt jernstoffskifte

Jern er ngdvendig for alle former for liv, fra
bakterier til mennesker, men kan ogsd gi
skade. Det skyldes at jern har evnen til &
motta og avgi elektroner. Nar jern forekom-
mer i cellenes cytosol som Fe?" i lavmoleky-
leere forbindelser (sitrat, pyrofosfat, amino-
syrer; labil jernpool (LIP)), kan det katalyse-
re danningen av reaktive oksygenradikaler,
som sé kan gdelegge ulike cellestrukturer og

Oversiktsartikkel

fore til celleded. Dette motvirkes ved at jern
bindes til hemproteiner, som hemoglobin til
oksygentransport, myoglobin til oksygen-
lagring og bl.a. cytokromer til oksidativ
fosforylering. De intracellulere lagrings-
proteinene for jern, ferritin og hemosiderin,
og transferrin som transporterer jern i blod,
er ikke-hemproteiner.

En frisk, voksen person har 2—6 g jern i
kroppen, fordelt pd hemoglobin (70 %),
myoglobin og enzymer (10 %), plasma-jern
(0,1 %) og ferritin/hemosiderin (20 %).

Jern resirkuleres effektivt. Plasma-trans-
ferrin leverer ca. 25 mg jern per dag (fig 1)
til beinmargen til syntese av hemoglobin i
nye erytrocytter. Mesteparten av dette jernet
stammer fra makrofager i det retikuloendo-
teliale system (RES) ved fortlopende ned-
brytning av 120 dager gamle erytrocytter.
Bare en meget liten del (ca. 1 mg) tapes per
dag gjennom avfering, svette og urin (basale
tap). Omkring 10—15 % av kostjernet absor-
beres fra tarmkanalen, og tap av jern balan-
seres ved en jerntilforsel i kosten pa noe
under 10 mg per dag. Kvinner i fertil alder
har i tillegg til dette et jerntap pd grunn av
menstruasjon og anbefales en tilforsel pa
15 mg jern daglig.

Jernabsorpsjon fra kosten
Jernabsorpsjonen foregar hovedsakelig i
duodenum, men kan skje i hele tynntarmens
lengde. Opptaket av jern fra et variert kost-
hold er avhengig av behovet for jern, kostens
innhold av jern og dens sammensetning for
ovrig. Smd jernlagre eller okt produksjon av
erytrocytter fremmer den prosentvise ab-
sorpsjonen av jern fra tarmen, mens store
jernlagre, heye jerninntak og nedsatt erytro-
poese nedsetter absorpsjonen.

Kostjern. Jernet i kosten forekommer
bade som hemjern og som ikke-hemjern.
Hemjernet er bundet til globin og finnes

Hovedbudskap

m Hepcidin styrer jerneksporten fra ente-
rocytter, makrofager og hepatocytter
til transferrin i plasma

m Hepcidinsyntesen nedreguleres ved
jernmangel og oppreguleres ved jern-
overskudd

m Ved primeer hemokromatose nedsettes
produksjonen av hepcidin pga. C282Y-
mutasjonen i HFE-genet
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hovedsakelig i kjott, blod, innmat, fjeerfe og
fisk. Omkring 40 % av jerninnholdet i disse
matvarene er hemjern. Opptaket av hemjern
er effektivt (absorpsjonsgrad 15—35 %) fordi
det ikke pavirkes av kostfaktorer.

Ikke-hemjernet forekommer som trever-
dige hydroksider bundet til organiske mole-
kyler og finnes bade i vegetabilske og ani-
malske matvarer. Det ioniseres til Fe3* ved
hjelp av magesyren og méa reduseres til to-
verdig for opptak. Komponenter i kosten kan
virke stimulerende eller hemmende pa jern-
opptaket. Askorbinsyre som virker bade
som kelator og reduktant, er en viktig frem-
mer av absorpsjonen. I tillegg er det pavist
en faktor, «kjettfaktoreny (antakelig et pep-
tid), som frigjores under fordeyelsen av
kjott, fjeerfe og fisk som ogsé fremmer opp-
taket av ikke-hemjern. Polyfenoler, som
garvesyre i te og kaffe, samt fytinsyre i korn-
produkter hemmer opptaket. Absorpsjons-
graden av kostens ikke-hemjern er 2—20 %.

Absorpsjon. Det treverdige ikke-hemjer-
net (fig2) reduseres av ferrireduktasen
Dcytb (Duodenal cytokrom B) for opptak i
tarmcellene (enterocyttene). Proteinet diva-
lent metalliontransporterl (DMT1) frakter
deretter jernet over den luminale cellemem-
branen og inn i enterocyttene. Disse cellene
kan enten lagre jernet som ferritin (og tape
det igjen ndr cellene avstates pa toppen av
villi) eller transportere jernet gjennom cel-
len. Ved den basale cellemembranen trans-
porteres jernet gjennom membranen ved
hjelp av eksportproteinet ferroportin (Fpn)
og reoksideres til Fe(Il) av ferroksidasen,
hefestin. Kroppen regulerer jernnivaene ved
a regulere de forskjellige trinnene; f.eks. vil
det ved jernmangelanemi produseres mer
Dcytb, DMT1 og ferroportin i enterocyttene
(1-3).

Hem spaltes fra globinet i magesekken og
tas opp fra tarmlumen ved hjelp av et spesi-
fikt hembeererprotein 1 (HCP1). Hem brytes
sd ned av hemoksidase, og det jernet som fri-
gjores behandles deretter som absorbert
ikke-hemjern i den labile jernpoolen (LIP).
Pavisning av to barerproteiner for hem anty-
der muligheten for at intakt hem kan passere
gjennom enterocytten og eksporteres til
plasma (4).

Jern eksportert fra enterocytter blir raskt
bundet til plasmaproteinet transferrin som
transporterer jern til alle celler i kroppen,
serlig til beinmargens umodne forstadier til
erytrocytter. Transferrin har to bindingsste-
der for treverdig jern, og normalt er ca. 30 %
av transferrinet mettet med jern.

Overfgring av jern fra enterocytter

og makrofager til sirkulasjon
Opprettholdelse av jernhomeostase forutset-
ter en koordinert kontroll av tre hovedstrom-
mer av jern til transferrin i plasma: fra absorp-
sjon av kostjern i duodenum, fra resirkulering
av jern fra nedbrutte rede blodceller (RBC) i
makrofager (kvantitativt viktigst) og fra jern-
utskilling fra lager i leverceller (5). Den sirku-
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lerende jernmengden, uttrykt ved transferrin-
metning (TfS), er essensiell bade for selve
jernforsyningen til erytropoetiske organer og
andre funksjonelle steder der jern forbrukes,
og som sirkulerende signal til hepatocytten
om produksjon av det hormonliknende pep-
tidet hepcidin (6).

Som beskrevet ovenfor og som vist i figur
2, er overforingen av jern fra tarm til blod av-
hengig av samspillet mellom en rekke celle-
assosierte og sirkulerende faktorer. Hepcidin

spiller her en sentral rolle ved at det binder
seg til ferroportin (Fpn) pa cellemembranen
til enterocytter, makrofager og hepatocytter.
Ferroportin-hepcidin-komplekset internali-
seres og degraderes, noe som resulterer i at
mindre ferroportin uttrykkes pa cellemem-
branen. Eksport av jern fra enterocytter og
makrofager til sirkulasjonen gar dermed ned,
og dette reflekteres i lavere transferrinmet-
ning fordi mindre jern blir tilgjengelig for
binding til transferrin. Hepatocyttens hepci-
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Figur 1 Oversikt over daglig jernomsetning. RES [det retikuloendoteliale system)
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Figur 2 Normal absorpsjon av hemjern og ikke-hemjern i duodenale enterocytter og effekter

av ligander i kosten. Ferrireduktase (duodenal cytokrom B; Dcytb); proteinet divalent metallion-
transportar 1 (DMT1); et hembaererprotein 1 (HCP1]; labil jernpool (LIP; lavmolekylaere ferroforbin-
delser). Jern eksporteres via ferroportin, oksideres til ferrijern av hefestin (ceruloplasminliknende,
Cu-holdig] og bindes til transferrin i plasma
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Figur 3 Jernopptak i enterocytter og eksport til plasma. a] Normal absorpsjon; ved normal jernstatus produseres mye hepcidin som binder seg

til ferroportin (Fpn). Komplekset internaliseres og degraderes og lite jern eksporteres til plasma. b] Normal absorpsjon; ved jernmangel produseres
lite hepcidin og ferroportin «tillater» at mye jern eksporteres til plasma. c] Absorpsjon ved HFE-hemokromatose; lite eller inaktivt hepcidin produseres,
og jerneksporten til plasma gar uhindret via ferroportin

dinproduksjon responderer pé transferrin-
metningen (TfS) ved & oppreguleres ved
jernoverskudd (TfS eker) og nedreguleres
ved jernmangel (T£S faller) (fig 3a, b).

For tiden antar man at fire nekkelproteiner
i lever — HFE, transferrinreseptor 2 (TfR2),
hemojuvelin (HJV) og beinmorfogenesepro-
tein (BMP) — er nadvendige regulatorer for at

syntesen av hepcidin skal aktiveres som svar
pa det sirkulerende jernsignalet, transferrin-
metningen (7). Selv om mye fortsatt er
uklart, ser man for seg et samspill omtrent
som dette: Hemokromatosegenproduktet,
HFE, kan binde B,-mikroglobulin pa utsiden
av cellemembranen. Dette komplekset er
assosiert med transferrinreseptor! (TfR1) pa
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Figur 4 Normalt jernstoffskifte. De fire proteinene i lever, HFE, HJV (hemojuvelin], HAMP
(hepcidin antimicrobial peptide] og TR2 (transferrinreseptor 2), er normale. Hepcidin produseres
i henhold til jernstatus og regulerer eksporten av jern fra enterocytter og makrofager

860

cellemembranen, noe som pavirker resepto-
rens affinitet for transferrin. TfR2 er homo-
log med TfR1 og kan ogsa binde transferrin
og frakte jern inn i celler. Mens TfR1 er bredt
uttrykt og har en nekkelposisjon i cellers
jernopptak, er TfR2 hovedsakelig uttrykt pa
hepatocytter, bloddannende celler og duode-
nale kryptceller, overlappende med celler
som uttrykker HFE. Selv om TfR2 kan binde
transferrin og frakte jern inn i celler, er det
postulert at TfR2 er del av det regulerende
system som oppfatter transferrinmetningen.

En aktuell hypotese er at HFE og TfR1
forekommer som et kompleks ved lave jern-
mengder i plasma (8). Diferri-Tf (transferrin
med 2 Fe3' bundet) konkurrerer med HFE
om binding til TfR1. Ved ekende transferrin-
metning (TfS) dissosierer HFE fra TfR1 og
binder seg i stedet til TfR2. Dette komplek-
set overferer sin «viten» om TfS-status til
cellen ved hjelp av en signalkaskade som
involverer HIV og BMP, noe som i sin tur
oppregulerer syntesen av hepcidin og ned-
setter organismens jernopptak (7—-9).

Hepcidin anses for tiden som hovedregu-
latoren ved & modulere omfang og hastighet
av jerneksport fra enterocytter og makro-
fager (fig 4).

Regulering av intracellulser
Jjernmetabolisme

Alle celler trenger jern og ma fa dette fra
transferrin i sirkulasjonen. P4 celleoverfla-
ten sitter transferrinreseptorer (TfR1), som
binder transferrin. Ved endocytose internali-
seres transferrin-TfR1-komplekset, og i en-
dosomenes sure miljo frigjores jern fra
transferrin og transporteres over endosom-
membranen ved hjelp av divalent metallion-

Tidsskr Nor Legeforen nr. 9, 2009; 129




transporteren (DMT1). TfR1 med transfer-
rin uten jern (apotransferrin) returneres til
celleoverflaten der apotransferrin frigjores
til sirkulasjonen, mens TfR1 blir klar for ny
binding av transferrin. Avhengig av cellens
jernstatus og funksjon vil jernet enten lagres
1 ferritin, fraktes til mitokondriene for hem-
syntese eller eksporteres ut av cellen. Hvil-
ken retning jernet tar, er neye regulert ved
hjelp av spesielle strukturer pd mRNA, sé-
kalte jernfelsomme sekvenser (iron respon-
sive elements, IRE), som regulerer transla-
sjonen eller stabiliteten til mRNA. IRE
finnes i nekkelkomponenter i den intracellu-
leere jernmetabolismen — i TfR1 og DMT1
(jernopptak), i ferritin (jernlagring), i 8-ami-
nolevulatsyntetase (ALAS; hemsyntese) og
i ferroportin (Fpn, jerneksport). Sentralt i re-
guleringen star et jernregulerende protein
(iron regulatory protein, IRP), som enten
binder eller ikke binder seg til IRE, avhengig
av cellens jerninnhold. Avhengig av om IRE
er plassert i 5°- eller 3°- utranslaterte regio-
ner (UTR) av mRNA, gir IRP-binding enten
okt eller nedsatt proteinsyntese (10—12).
Dette gir cellen mulighet til & oppregulere
syntesen av noen proteiner og nedregulere
syntesen av andre som respons pa samme
stimulus, dvs. variasjoner i jernmengde.

Det klassiske eksemplet er balansen mel-
lom opptak og lagring av jern gjennom regu-
lering av syntesen av transferrinreseptor 1
(TfR1) og ferritin som vist i figur 5. Ved lavt
jerninnhold binder IRP til IRE pd TfR1-
mRNA og til ferritin-mRNA i hhv. 3’- 0g 5°-
UTR. Dette stabiliserer TfR1-mRNA, mens
translasjonen av ferritin-mRNA hemmes.
Resultatet blir okt syntese av transferrinre-
septor og nedsatt syntese av ferritin. Med
andre ord, nar cellens jerninnhold er lavt,
oker cellen sin kapasitet for jernopptak og
reduserer sin lagringskapasitet. Nér jerninn-
holdet eker, vil ikke IRP lenger binde til
IRE. TfRI-mRNA destabiliseres og TfR1-
syntesen avtar (opptakskapasiteten senkes),
mens blokkeringen av ferritinsyntesen opp-
heves (lagringskapasiteten okes).

Endringer i jernstoffskiftet

ved patologisk jernoverskudd
Kronisk jernakkumulering i kroppen kan
skyldes arvelig jernoverskudd (primer he-
mokromatose) eller ervervet jernoverskudd
(sekundert jernoverskudd).

Primaer hemokromatose
Det har veert vanlig a si at primer hemokro-
matose skyldes feil i reguleringen av jern-
opptak fra kosten; dvs. at jernabsorpsjonen
er okt og resulterer i akkumulering av jern i
forskjellige organer, eventuelt med organ-
skade. Etter at hormonet hepcidin og dets
virkninger ble pavist, er en mer moderne be-
traktning at jernoverskuddet skyldes en ge-
netisk bestemt svikt i mekanismen som skal
forhindre at unedvendig jern eksporteres fra
enterocytten til den sirkulerende jernpoolen.
Mutasjoner i HFE-genet pa kromosom 6
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(ramme 1), hvorav C282Y er den viktigste,
ble forst beskrevet i 1996 (13). C282Y-mu-
tasjonen medforer at cystein skiftes ut med
tyrosin ved aminosyre 282. Derved brytes
disulfidbroen mellom f,-mikroglobulin og
HFE-proteinet og HFEs funksjon edelegges.
Denne mutasjonen er vist & vaere arsaken til
90 % av alle tilfeller av primeer hemokroma-
tose i befolkningsgrupper av nordvesteuro-
peisk avstamning. I disse populasjonene er
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frekvensen av homozygot C282Y av storrel-
sesorden 0,5-1,0%, mens heterozygoti
forekommer hos ca. 12—15%. I den store
screeningen for hemokromatose i helse-
undersegkelsen i Nord-Trendelag (HUNT 2)
i 1995-97 ble hyppigheten av C282Y-ho-
mozygoti beregnet til minst 0,68 % (14).
Det er senere (7, 8) pévist flere mutasjo-
ner i andre gener (TfR2, HIV), som ogsé gir
opphav til jernoverskudd ved & innvirke

IRE IRP
v
Protein- Protein- || || || || ||
koding AAA koding AAA
5-UTR \ 3-UTR
) Lavt jernniva )
Avlesning blokkert mRNA degraderes ikke
IRE
|i Protein- Protein- || || || || ||
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) . Hoyt jernniva
Avlesning foregar

Ferritin-mRNA

(5~ eller 3- utranslaterte regioner av mRNA]

AAA
\ 3'-UTR

mMRNA degraderes

Transferrinreseptor-mRNA

Figur 5 Regulering av transferrinreseptor- og ferritinsyntese via IRE og IRP. Ved lavt jerninnhold
i cellen vil IRP binde til IRE | 3"-UTR pa transferrinreseptor-mRNA og i 5°-UTR p4 ferritin-mRNA

og fare til okt syntese av reseptoren og nedsatt ferritinsyntese. Ved hgyt jerninnhold dissosierer IRP
fra IRE og vil fore til nedsatt transferrinreseptorsyntese (redusert opptakskapasitet] og gkt ferritin-
syntese [kt lagringskapasitet] IRP [jernrequlerende protein); IRE (jernfalsomme sekvenser]; UTR
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Figur 6 Jernstoffskiftet ved HFE-hemokromatose. Eksporten av jern fra enterocytter og makro-
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Ramme 1

Arvelig jernoverskudd

Knyttet til hepcidin

Autosomalt recessivt
Hemokromatose assosiert til mutasjo-
ner i HFE-genet pa kromosom 6
- C282Y homozygot (vanligste mutant)
- C282Y/H63D sammensatt (compo-

und) heterozygot

Juvenilt arvelig jernoverskudd; muta-
sjon i hemojuvelin-genet pa kromosom
1 eller mutasjon i hepcidin antimicro-
bial peptide (HAMP) p& kromosom 19
- 2A: mutasjon i HJV
- 2B: mutasjon i HAMP
Arvelig jernoverskudd; mutasjoner
i TfR2-genet pa kromosom 7

Ikke knyttet til hepcidin (sjeldne)
Autosomalt dominant
Ferroportinsykdom; mutasjoner i ferro-
portin (SLC40A1)-genet pa kromosom 2

Autosomalt recessivt
Aceruloplasminemi; mutasjon i cerulo-
plasmin-genet pa kromosom 3
Medfgdt atransferrinemi; mutasjon
i transferrin-genet pa kromosom 3

hovedsakelig pa syntesen av hepcidin (ram-
me 1). Felles for mutasjonene i HFE-, HIV-
og TfR2-genene, eller i genet for hepcidin
(HAMP) selv, er at danningen av HFE-TfR2
komplekset og/eller signaloverferingen via
HIJV-BMP hindres, slik at hepcidinsyntesen
ikke reguleres i forhold til plasma-jernets
niva.

Selv om DMT1 nedreguleres som respons
pé hoyt jerninnhold i plasma og influks til en-
terocytten géar ned, bremses ikke jernabsorp-
sjonen tilstrekkelig, fordi ferroportinnivéet
ikke gir ned pga. manglende hepcidin. Jern-
absorpsjon ved HFE-hemokromatose vises i
figur 3c. Resultatet er at jernoverskudd i sir-
kulerende blod etterfolges av jernoverskudd i
vevene fordi for mye jern passerer fra blod
inn i parenkymale celler. I dette tilfellet er for-
holdet mellom sirkulerende jern og vevsjern
heyt. Figur 6 viser jernmetabolisme ved HFE-
hemokromatose (15—17).

Det er to sjeldne arvelige tilstander (ram-
me 1) der jern akkumuleres i vev pa grunn av
redusert jerneksport: ferroportinsykdom, der
den underliggende defekten er funksjonelt
tap av den spesialiserte jerneksporteren fer-
roportin, og aceruloplasminemi, som skyldes
tap av nedvendig ferroksidase (ceruloplas-
min). Dermed hopes jern opp i makrofager
og hepatocytter. Sammenliknet med jern-
mengden i vev kan mengden plasma-jern ved
begge disse tilstandene vere uforholdsmes-
sig lav, og det kan gi en risiko for jernbegren-
set erytropoese og anemi.

Ved atransferrinemi (ramme 1) kan jern
absorbert i tarmen eller avgitt fra makro-
fagene ikke bli transportert til beinmargen
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pga. manglende transferrin. Anemien er
konstant og alvorlig. Jernoverskudd i vev i
denne situasjonen forekommer generelt for-
di ufysiologisk haye nivaer av ikke-transfer-
rinbundne former av jern tas opp i cellene.

Sekundeert jernoverskudd

Noen é&rsaker til sekundert eller ervervet
jernoverskudd er anemi som skyldes inef-
fektiv erytropoese, som ved talassemi, og
f.eks. langvarig overforbruk av jerntilskudd.

Talassemi. Talassemi er en recessivt arve-
lig sykdom med redusert syntese av normale
globinkjeder (18). Ved homozygot form fér
pasienten jernoverskudd bade pd grunn av
hyppige blodtransfusjoner samt okt jernopp-
tak fra tarmen som konsekvens av anemi og
stimulert erytropoese.

Overforbruk av jerntilskudd. Selv om
jernmetabolismen og jernabsorpsjonen nor-
malt er neye regulert, kan inntak av heye
jerndoser, nér jernbehovet pa forhand er
dekket, fore til for stort jernopptak og der-
etter ugnsket gkning av jernlagrene. Det fin-
nes eksempler pé at kvinner, som f.eks. i for-
bindelse med svangerskap og fedsel har fatt
vite at de var «blodfattige» og derfor matte
ta jern, har fortsatt & bruke jerntabletter helt
opp i 75-arsalder.

Vil heye jernlagre fore til patologiske for-
andringer, f.eks. i lever, hos individer med
normal jernmetabolisme? Svaret er ja. I en
studie av 120 pasienter med diagnosen hemo-
kromatose var 9 % negative for begge HFE-
mutasjonene, C282Y og H63D. Flere av disse
hadde hatt et langvarig (10—50 4r) inntak av
jernpreparater, og fire individer hadde serum-
ferritinnivaer pa 1 240—1 880 g/l kombinert
med varierende grad av leverfibrose (19, 20).
Kliniske forhold ved hemokromatose er be-
skrevet i dette nummer av Tidsskriftet (21).

Konklusjon

De senere drene har gitt oss interessant infor-
masjon om hvordan reguleringen av jernba-
lansen foregér. Et viktig funn er hepcidins in-
aktivering og degradering av ferroportin og
derved pévirkning av omfang og hastighet av
jerneksport fra enterocytter og makrofager.

Leverproteinene HFE, transferrinreseptor
2 (TfR2), hemojuvelin (HJV) og beinmorfo-
geneseprotein (BMP) er nedvendige regula-
torer for at hepcidin skal aktiveres som svar
pé jernmengden i plasma. Hepcidinproduk-
sjonen nedreguleres ved jernmangel og opp-
reguleres ved jernoverskudd. Mangel pa
eller mutasjon i ett av genene for disse pro-
teinene eller i genet for hepcidin (HAMP)
medferer at hepcidinsyntesen ikke reguleres
i forhold til plasma-jernnivéet.

Under normalfysiologiske forhold er re-
guleringen av jernbalansen god, men ved
visse typer genfeil og ved inntak av store
jernmengder sveert darlig.

Rutinemessig analyse av hepcidin vil
sannsynligvis om f4 ar vare viktig ved dia-
gnostikk av bade jernmangelanemi og jern-
overskudd.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen
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