BOLUM 5

SELLULER VE SISTEMiK DEMIR HEMOSTAZI

Ethem OZKAYA !
Orhan AYYILDIZ ?

GIRIS

Demir, yasayan organizmalardaki en eski ve bol bulunan birka¢ metalik iyonlardan biri-

sidir. Demir hayatin tiim asamalarinda 6nemlidir ve bir¢ok temel biyolojik siireglerde yer
alir. Insan viicudundaki proteinlerin en az %2’si hemin porfirin halkasi ve demir-siilfiir
(Fe-S) kiimesi icerisinde komplex olusturan protein yan zincirlerine bagli demiri kullanr.
DNA sentezi ve onarimi, ATP {iretimi ve oksijen tasinmas: demir iceren proteinlerin esas

islevlerinden sadece birkacidur.

Demir yasam i¢in elzem bir molekiil olsa da toksik reaktif oksijen tiriinlerinin olus-
masina zemin hazirlayabilir. Oksijen a¢isindan zengin oldugumuz ortamda bu siire¢ kagi-
nilmazdir ve demir ve reaktif oksijen tiriinleri, insanlar ve bazi organizmalarda patolojik
hadiselerde hiicre 6liimlerinin baslaticist ve aracist olarak da bilinmektedir. Bu sebeple
biyolojik sistemler, bir yandan demir toksisitelerini sinirlarken diger yandan hiicresel is-
levler i¢in gerekli demiri saglayarak demir metabolizmasini kontrol etmektedir.

1. DEMIR BiYOLOJISi

Memelilerde, birkag¢ organ ve hiicresel kompartmanlar demir homeostazini korumak

amacryla koordineli bir iletisim halindedir. Memelilerde demirin biiyiik ¢ogunlugu (yak-
lagik %70) hemoglobin igerisinde bulunur ve dokulara oksijen tasinmasinda kullanilir.
Bunun disinda DNA onariminda, metabolik ve enzimatik reaksiyonlar gibi yagayan hiicre
ve organizmalarin ¢ogunda biyokimyasal islevler i¢in kullanilir.

Demir elektronlar1 kolaylikla alip birakabildigi, Fe*> ve Fe** durumlar1 arasinda gegis
yapabildiginden dolay1 da 6nem arz etmektedir.
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Demir ve insan Saghg Uzerine Etkileri
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NOT: Sekil Angeliki Katsarou, Kostas Pantopoulos Basics and principles of cellular and systemic
iron homeostasis ilgili derlemesinden alinmustir.

Hepsidin iizerine etkili olan KMP/SMAD sinyal yolaginda KMP koreseptéri HJV'yi
gerektirmektedir. HJV, bu sinyal yolaginin negatif regiilatorii olan transmembran yerle-
simli serin proteaz 6’ nin (TMPRSS6 veya matriptaz-2) temel hedefi konumundadir. Di-
ger negatif regiilatorler inhibitér SMAD (iSMAD)’lardir ve bunlar da SMAD6 ve SMAD7’
dir. Ek olarak immiinofilin FKB12, ALK2’ ye baglanip KMP6 etkilesimini bozarak demir
sinyalizasyonunu hafifletir. Diger bir yandan HFE, ALK3% baglanip stabilize etmekte ve
onu proteozomal bozunmalara karst korudugu bildirilmistir.

KMP2 ve KMP6'nin hepsidin diizenleyicileri olarak davranan KMP ligandlar: oldu-
guna dair giiclii kanitlar mevcuttur. Karaciger siniizoidal endotel hiicrelerinden (LSEC)
KMP6 veya KMP2’ nin ablasyonu demirin asir1 birikimine nedne olmaktadir. Karaciger
sintizoidal endotel hiicrelerinden (LSEC) salgilanan KMP2 ve KMP6 nin kombine ab-
lasyonunda agir1 demir birikimini siddetlendirmedigi géz 6niinde bulunduruldugunda,
bu proteinlerin BMP6/BMP2 heterodimerleri olarak hepsidin sinyal yolag: tizerine etki
etmesi olas1 goziikmektedir.
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