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ABSTRACT
Hepcidin is a peptide that was discovered in 2000, it is synthesized 
in the liver and it goes into circulation. There are three forms of 
hepcidin, hepcidin-25, hepcidin-22 and hepcidin-20. The first 
form is the most studied and its role is the most significant. 
Hepcidin-25 is considered to be a major regulator of the 
absorption of dietary iron as well as its release from cells. It 
achieves its regulatory function by preventing the function 
of ferroportin, the major cellular iron exporter. Ferroportin 
is a protein whose function is to release iron from the cells on 
which it is located (macrophages, hepatocytes and enterocytes). 
Hepcidin-25 induces degradation of ferroportin, resulting 
in an increase in intracellular iron stores. It also reduces the 
absorption of iron from food and thus reduces the concentration 
of circulating iron. During physical activity, the concentration 
of hepcidin increases at an intensity of 65% VO2max, and 
maximum values ​​are reached at 90-95% VO2max. Not only 
intensisty, but also the volume of physical activity influence its 
concentration. Sudies showed that hepcidin expression during 
physical activity is influenced by inflammation, iron status, 
erythropoiesis and hypoxia. It is considered one of the causes of 
anemia in athletes. There are potential methods for neutralizing 
hepcidin (monoclonal antibodies and antagonists) and reducing 
its expression (erythropoietin doping, wich is forbbiden in 
sport, anti-IL-6 antibodies, STAT and BMP modulators). Given 
its important role in iron metabolism, which is essential for the 
transport of oxygen in the body, it can affect sports performance. 
It is still the subject of many research.
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EXTRACTO 
Hepcidina es un péptido descubierto el año 2000,  se sintetiza en 
el hígado y se va a la circulación. Existen tres formas de hepcidina: 
hepcidina-25, hepcidina-22 y hepcidina-20. La primera forma es 
la más estudiada y su papel es el más importante. La hepcidina-25 
se considera el principal regulador de la absorción de hierro 
introducido por la alimentación, como también de su liberación 
de las células. Su función reguladora se realiza por impedir la 
función de ferroportina, el principal exportador celular de hierro. 
Es una proteína cuya función se refleja en la liberación de hierro 
de las células en cuya superficie está (macrófago, hepatocito y 
enterocito). Hepcidina-25 induce la degradación de ferroportina, 
lo que como consecuencia tiene el aumento de los almacenes 
intercelulares de hierro. Ella también disminuye la absorción de 
hierro de los alimentos y de tal manera disminuye la concentración 
de hierro circulante. Durante la actividad física su concentración 
empieza a crecer a  la intensidad de 65% VO2 max, y su valor 
máximo alcanza a la intensidad de 90-95% VO2max. Además de 
la intensidad, en la concentración de hepcidina influye también el 
volumen de la actividad física. Las investigaciones demostraron 
que en la expresión de hepcidina durante la actividad física 
influyen la inflamación, el estatus de hierro, la eritropoyesis y 
la hipoxia. Ella se considera una de las causas de anemia en los 
deportistas. Existen métodos potenciales para la neutralización 
de hepcidina (anticuerpos monoclonales y antagonistas), así 
como también para la disminución de su expresión (dopado 
con eritropoyetina prohibido en el deporte, anticuerpos anti-
IL-6 y moduladores de vías de señalización, moduladores STAT 
y BMP). Por su papel importante en el metabolismo de hierro, 
como es necesaria para el transporte de oxígeno en el organismo, 
puede influir en los resultados deportivos. Esa es la razón por la 
cual hepcidina es todavía el objeto de muchas investigaciones.

Palabras claves: ACTIVIDAD FISICA / HEPCIDINA / 
FERROPORTINA / HIERRO  
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INTRODUCTION

Hepcidin is a peptide that was first isolated from 
urine sample in year 2000 while studying the anti-
microbial properties of body fluids. It was named 
after the site of synthesis (liver, hepar, hep-) and its 
antimicrobial characteristics in vitro (-cidin) (Park, 
Valore, Waring, & Ganz, 2001). That same year, in-
dependently of the mentioned research, the same 
peptide was isolated from plasma ultrafiltrate, and 
was named LEAP-1 (liver-expressed antimicrobial 
peptide) (Krause et al., 2000).

The liver synthesize hepcidin in the form of a 
peptide consisting of 25 amino acids (hepcidin-25), 
which goes into circulation (Krause et al., 2000; Pi-
geon et al., 2001). Hepcidin-25 is formed from pre-
prohepcidin, which forms prohepcidin containing 
64 amino acid residues. After separation of 39 amino 
acid residues at the N-terminal end, the active form 
of this hormone, hepcidin-25, is produced (Kwapisz, 
Slomka, & Zekanowska, 2009). There are also two 
smaller forms of hepcidin, one consisting of 22 and 
the other of 20 amino acids. Structural analysis of 
hepcidin by NMR spectroscopy showed that this 
cysteine-rich peptide forms a hairpin molecule with 
a curved β-plate stabilized by four disulfide bridges 
between two anti-parallel chains. One of the bridg-
es is located near the loop of the hairpin, suggest-
ing that this region may be crucial for the activity of 
this molecule (Hunter, Bruce Fulton, Ganz, & Vogel, 
2002; Jordan et al., 2009). Some studies have shown 
that hepcidin binds divalent metals, such as Cu2 +, 
Fe2 +, Zn2 +, Ni2 +, but the results of these studies 
are inconsistent (Farnaud, Patel, & Evans, 2006; Far-
naud et al., 2008; Melino, Garlando, Patamia, Paci, & 
Petruzzelli, 2005; Tselepis et al., 2010). The ability of 
hepcidin to bind iron and other divalent metals sug-
gests that hepcidin may have a non-hormonal role in 
iron metabolism or a hormonal role in the conforma-
tional mechanism for uptake of divalent metals and 
regulation of ferroportin degradation (Farnaud et 
al., 2006; Farnaud et al., 2008; Kroot, Tjalsma, Flem-
ing, & Swinkels, 2011; Melino et al., 2005; Tselepis et 
al., 2010). There are still many dilemmas about the 
origin of the smaller forms of hepcidin. Studies on 
calcium-independent tissue activity in pancreatic ex-
tract indicates the possibility of N-terminal reduction 
of hepcidin-25 in hepcidin-22, and thepossible role 

of dipeptidilpeptidase-4 in the conversion of hepci-
din-22 to hepcidin-20 (Schranz et al., 2009; Valore 
& Ganz, 2008). These two smaller forms of hepcidin 
can be found in urine, and in small amount, in serum 
(Kemna, Tjalsma, Podust, & Swinkels, 2007; Kroot et 
al., 2010; Park et al., 2001). In vivo studies in mice 
show that hepcidin-25 alone plays a significant role 
in iron metabolism because only this form of hepci-
din after intraperitoneal injection causes significant 
hypoferemia (Rivera et al., 2005). Such findings are 
supported by in vitro studies in which hepcidin-20 
and hepcidin-22 have been shown to be almost com-
pletely independent of ferroportin regulatory mecha-
nism, unlike hepcidin-25 (Nemeth et al., 2006). More 
recent studies show that hepcidin is not only pro-
duced in hepatocytes, but in other cells as well. It is 
produced by cells of the renal tubules, heart, retina, 
monocytes, neutrophils, fat cells, alveolar cells, and 
pancreatic β-cells. The amount of hepcidin produced 
in these cells has a more local effect on the surround-
ing tissues, and does not significantly affect its con-
centration in the systemic circulation (Kroot et al., 
2011).

KINETICS OF HEPCIDIN
Recent studies showed that circulating hepcidin 

binds α2-macroglobulin with relatively high affin-
ity, and it binds albumin with relatively low affinity. 
Approximately 11% of plasma hepcidin circulate free 
(Peslova et al., 2009). The clearance of hepcidin hap-
pens via cellular codegradation with ferroportin, and 
its excretion is done by the kidneys. Due to its low 
molecular weight and small diameter, free hepcidin 
can pass through the glomerular membrane and be 
found in the glomerular filtrate. In smaller studies 
in humans, the fractional excretion of hepcidin has 
been shown to be very small, only 0-5% (Ganz, Olbi-
na, Girelli, Nemeth, & Westerman, 2008; Swinkels et 
al., 2008). The cause of such small excretion is its tu-
bular reabsorption or incomplete filtration. Evidence 
of incomplete filtration is presented in the studies 
with patients with glomerular dysfunction. In these 
studies serum hepcidin concentrations were only 
1-6-fold higher (Ashby et al., 2009; Ganz et al., 2008; 
Peters, Laarakkers, Swinkels, & Wetzels, 2010; To-
mosugi et al., 2006) compare to the concentration of 
β2-microglobulin. which was increased 20-30 times. 
β2-microglobulin, due to its small molecular weight, 
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tocytes and enterocytes). Hepcidin-25 induces ferro-
portin degradation, resulting in an increase intracel-
lular iron stores. It also reduces the absorption of iron 
from food and in this way, reduces the concentration 
of circulating iron (Kroot et al., 2011). In addition to 
its regulatory role, hepcidin also plays a role in the 
defense of the body. Hepcidin was first identified as 
an antimicrobial peptide (Krause et al., 2000; Park 
et al., 2001). Some studies suggest bactericidal ef-
fects of hepdicin, but to achieve such effects, much 
higher concentrations than those normally found in 
the circulation are required. This concentrations can 
be achieved mostly locally, e.g. in phagosomes of in-
fected macrophages (Sow et al., 2007). Hepcidin can 
contribute to the defense of the body indirectly, by 
reducing plasma iron concentration. Iron is essen-
tial for the growth of microorganisms, and its defi-
ciency impedes the growth of microorganisms and in 
this way acts bacteriostatically. In addition, hepcidin 
modulates lipopolysaccharide-induced transcription 
in macrophage cultures and in vivo mouse models. 
This indicates a significant role of hepcidin in modu-
lating the acute inflammatory response to bacterial 
infection (Kroot et al., 2011). Local effects of hepcidin 
occur in the tissues of the cells that produce it. The 
local effects of hepcidin are: the autocrine interaction 
with ferroportin, thereby protection surrounding 
cells from iron deficiency, prevention extracellular 
oxidative stress, and participation in an inflamma-
tory response and/or reduction of extracellular iron 
stores accessible to extracellular pathogens (Kroot 
et al., 2011). Small forms of hepcidin do not partici-
pate in hypoferemic response, but it is still unknown 
whether they retain other identified biological func-
tions of hepcidin-25 (eg. body defense or metal bind-
ing) (Kroot et al., 2011).

Daily variations of serum hepcidin  

In healthy subjects, hepcidin shows daily variations 
with the lowest values ​​in the early morning, a slight 
increase during the day and a decrease during the 
evening. Such variations do not depend on food 
intake (Troutt et al., 2012).

Variations of serum hepcidin with age

The study which included 3000 people healthy 
subjects showed that the concentration of hepcidin 
in premenopausal women was lower than in older, 

is almost allways completely filtered by glomerular 
filtration. There is a possibility that binding hepcidin 
to α2-macroglobulin or some other transport protein 
prevents complete filtration of circulating hepcidin. 
On the other hand, it is possible that the expected 
elevated concentration of circulating hepcidin in pa-
tients with impaired renal filtration causes activation 
of compensatory feedback, leading to reduced hep-
cidin production in the liver. There are speculations 
that under certain conditions hepcidin may avoid 
renal reabsorption. Reduced absorption may be sig-
nificant in some disorders of iron metabolism that are 
associated with tubular dysfunction and elevated uri-
nary hepcidin (inflammation, hemochromatosis, and 
malaria) (Sumboonnanonda et al., 1998; Wan, Bel-
lomo, Giantomasso, & Ronco, 2003). In interpreting 
the results of these studies, both, the possible tubular 
production of hepcidin and the possible impaired tu-
bular reabsorption of hepcidin, should be considered 
(Kulaksiz et al., 2005).

HEPCIDIN FUNCTION
Hepcidin plays a significant role in iron meta

bolism. Iron in food is most commonly found in the 
form of Fe3+ or in the form of heme. The absorption 
of Fe3+ goes through two phases. First, Fe3+ is reduced 
by iron-reductase (duodenal cytochrome, Cyt b) to 
Fe2+, and Fe2+ is transported through the cell mem-
brane by a transport protein. This transport protein is 
called a divalent metal transporter-1 (divalent metal 
transporter 1 - DMT1 or DCT1). In cells, Fe2+ ions 
are stored in a form of ferritin. If there is a need to 
use stored iron, before being released into the blood 
plasma with ferroportin, Fe2+ is oxidized to Fe3+ by 
endoxidases (ceruloplasmin in macrophages, hep-
haestin in enterocytes). In plasma, Fe3+ binds  trans-
port protein called transferrin (Ashrafian, 2003). The 
transport protein for iron DMT1, is mainly found on 
the membrane of enterocytes in the duodenum, and 
its concentration increases during reduced iron in-
take. DMT1 is also found in the kidneys, liver, brain 
and heart (Gunshin et al., 1997). Hepcidin-25 is con-
sidered to be a major regulator of the absorption of 
dietary iron as well as regulation of its release from 
cells. It achieves its regulatory function by preventing 
the function of ferroportin, the major cellular iron 
exporter. Ferroportin function is to release iron from 
the cells on which it is located (macrophages, hepa-
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postmenopausal, women. The concentration of these 
hormones in men does not change significantly with 
age (Galesloot et al., 2011).

HEPCIDIN AS A POTENTIAL 
DIAGNOSTIC AND THERAPEUTIC 
AGENT
The discovery of hepcidin in 2000 (Krause et al., 

2000; Park et al., 2001) not only opened the new re-
search topic crucial for understanding iron metabo-
lism but also helped to explain the underlying patho-
logical mechanisms of many diseases. These studies 
have raised many questions and one of the most sig-
nificant ones is the use of hepcidin as a diagnostic 
and therapeutic agent. The determination of hepci-
din level can differentiate between different forms 
of anemia, such as anemia  of chronic disease, and 
iron deficiency anemia. Inflammation is also known 
to increase hepcidin synthesis and iron deficiency to 
decreases hepcidin synthesis (Brugnara, 2008; Ne-
meth, Rivera, et al., 2004). One of the most significant 
uses of hepcidin is in the diagnosis and monitoring 
of hemochromatosis. Hepcidin is still the focus of 
numerous researchers. Therapeutic use of synthetic 
hepcidin would be significant in the treatment of he-
mochromatosis and other conditions characterized 
by the accumulation of iron in the body (Laftah et al., 
2004). In 2008, a method for determining the value 
of human hepcidin was developed, it was called en-
zyme-linked competitive immunoassay (C-ELISA). 
It is used to detect physiological and pathological 
changes in serum and urine hepcidin concentrations 
(Ganz et al., 2008).

HEPCIDIN AND PHYSICAL 
ACTIVITY
Although physical activity has been proved to in-

crease bone marrow erythropoietic activity (Qian, 
Xiao, Tang, Yao, & Liao, 1999), studies have shown 
that after intense physical activity, erythrocyte count, 
hemoglobin content, and hematocrit value signifi-
cantly decrease (Liu, Chang, Zhao, Wang, & Duan, 
2011; Tian et al., 2012). Such changes may be the re-
sult of decreased absorption of iron from the small 
intestine, and reduced release of iron from the paren-
chymal cells and macrophages into the circulation. 
Many studies in humans and animal models have 

shown that after intense exercise, indicators of iron 
status, such as serum iron, transferrin saturation, se-
rum ferritin, decrease (Liu et al., 2011; Magazanik 
et al., 1988; Merkel et al., 2009; Reinke et al., 2012). 
This indicates that the amount of iron that reaches 
the bone marrow after intense exercise is insufficient 
to meet the requirements of increased erythropoiesis. 
As a consequence, erythrocyte loss and insufficient 
production of new erythrocytes, together lead to ane-
mia. The regulatory mechanism of iron metabolism 
leading to decreased intestinal absorption of iron and 
capture of iron in the liver, is still subject od many 
studies. Hepcidin, the major regulatory hormone of 
iron metabolism, responsible for maintaining iron 
homeostasis, controls the absorption of iron from 
food and the distribution of iron into tissues and or-
gans of the body (Ganz, 2011). The decreased iron ab-
sorption and increased hepatic iron stores, observed 
in exercising rats, are directly related to hepatic hep-
cidin expression (Kong, Gao, & Chang, 2014).

Recent studies suggest that, in addition to possible 
hemolysis, hematuria, sweating and gastrointestinal 
bleeding, low iron concentrations in athletes may 
also be caused by elevated hepcidin level. After physi-
cal activity concentration of urinary hepcidin is high. 
There are two possible mechanisms by which physi-
cal activity influences hepcidin expression. The first 
is that after physical activity, free iron is trapped in 
the collecting cells of the reticuloendothelial system. 
This stimulates the function of hepcidin, whereby it 
exerts its effect on ferroportin, and returns iron to cir-
culation. The second is that increased concentration 
of hepcidin after physical activity causes decreased 
absorption of iron from food. This way hepcidin may 
be a mediator of the high incidence of iron deficiency 
among athletes (Kroot et al., 2011; Peeling, 2010).

INFLUENCE OF INTENSITY, VOLUME 
AND MODALITY OF PHYSICAL 
ACTIVITY ON HEPCIDIN LEVEL
It is known that hepcidin rises in response to 

physical activity. In what extent intensity, volume 
and modality of physical activity influence hepcidin 
response has been the subject of several studies 
(Domínguez, Vicente-Campos, Vicente-Campos, & 
Chicharro, 2014).
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activity at 65% VO2max (Newlin et al., 2013). 
Physical activity at a relative intensity of 70% VO2max 
reduces the hepcidin response compared to the same 
volume of interval physical activity performed at 90-
95% VO2max (Peeling et al., 2009a). This study also 
showed that at lower intensities of physical activity 
(70% VO2max) the concentration of hepcidin returns 
to normal within 12 hours after activity, while at 
higher intensities (90-95% VO2max) the level of 
hepcidin remains high for the next 24 hours. It can 
be concluded that exercise at an intensity of about 
65% VO2max leads to an increase in serum hepcidin 
concentration (Newlin et al., 2013), and maximum 
values are reached at an intensity of 90-95% of 
VO2max (Peeling et al., 2009a).

Volume of physical activity

Researchers studied hepcidin response to the 
volume of physical activity. The results of that study 
showed that 120 minutes of treadmill at 65% VO2max 
in physically active women resulted in a significantly 
higher hepcidin response than 60 minutes at 65% 
VO2max in the same woman (Newlin et al., 2013). 
This suggests that the volume of physical activity has 
a significant effect on the exercise-induced hepcid 
response (Domínguez et al., 2014).

Modality of physical activity

One study compared the modalities of aerobic re-
sistance physical activity and their effects on hepci-
din response. Hepcidin responses were compared in 
groups of triathletes who were cycling and running at 
two different intensities, 65% VO2max versus 85% VO-
2max. The results showed no significant differences in 
modality and intensity of physical activity, although 
there were differences in serum iron and IL-6 con-
centrations (Sim et al., 2013). In another study hep-
cidin responses was compared in athletes running on 
different ground, grass and asphalt. There were no 
significant differences in hepcidin concentrations at 
fixed intensity of 70% VO2max (Peeling et al., 2009c). 
To conculde, recent studies showed that the modality 
of physical activity (cycling versus running) as well as 
the type of the ground (grass versus asphalt) do not 
significantly influence the exercise-induced hepcid 
response (Domínguez et al., 2014).

Intensity of physical activity

There have been many studies about the role of 
hepcidin in sports anemia. The increase of hepcidin 
after physical activity has been subject in many of 
them. It was found that hepcidin level increase three, 
six and 24 hours after exercise and then decrease to a 
basal value 72 hours after the end of physical activity 
(Peeling et al., 2009b; Roecker, Meier-Buttermilch, 
Brechtel, Nemeth, & Ganz, 2005). Results of the 
study in which rats were subjected to intense physical 
activity on the tread mill for several weeks, showed 
that hepcidin mRNA expression in the liver was 
significantly increased. These rats were diagnosed 
with sports anemia after five weeks of intense exercise 
(Liu et al., 2011). These results were consistent with 
the results of studies in humans (Auersperger et al., 
2012).

It is well known that highly intensive physical 
activity can lead to the sports anemia. In contrast, 
moderate-intensity training can be a promising, 
safe and cost-effective way to improve iron status. 
Studies have shown that serum iron concentration 
and transferrin saturation in moderately exercised 
rats were significantly higher than controls. This 
changes in blood increase the transport of iron by 
blood to the bone marrow to synthesize hemoglobin 
and erythrocytes. This contributes to increasing the 
capacity to oxygen transport to all parts of the body, 
particulary significant in sports, to the muscles (Liu, 
Duan, Chang, Wang, & Qian, 2006). Researchers 
that have studied changes in hepcidin levels during 
moderate exercise have shown that moderate exercise 
decrease hepcidin expression (Liu et al., 2006; 
Troadec et al., 2009). These studies showed that the 
expression of DMT1 and FPN1 in the duodenum 
was higher in rats undergoing moderate physical 
activity compared to the control group, suggesting 
that moderate exercise may increase duodenal iron 
absorption (Liu et al., 2006).

Studies have shown that an increase in heart rate 
of 60% or less does not lead to a significant increase 
in serum hepcidin levels after physical activity 
(Troadec et al., 2009). Physical activity corresponding 
to 65% VO2max leads to increased serum hepcidin 
concentration (Newlin et al., 2013; Sim et al., 2013). 
Interval physical activity at 85% VO2max does not 
lead to a significant increase in serum hepcidin 
compared to a program of continuous physical 
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THE ROLE OF HEPCIDIN IN IRON 
METABOLISM IN PHYSICAL 
ACTIVITY
Hepcidin can reduce the functional activity of 

ferroportin-1 (FPN1) by binding directly to it, lead-
ing to its degradation (Nemeth, Tuttle, et al., 2004). 
Degradation of ferroportin results in blocking the 
leakage of iron from cells. In this way, iron output 
is reduced and the amount of iron in the cells is in-
creased (Ramey et al., 2010). When apllied on mac-
rophage hepcidin significantly lowers FPN1 levels 
and decreases iron leakage after erythrophagocytosis 
(Delaby, Pilard, Gonçalves, Beaumont, & Canonne-
Hergaux, 2005; Knutson, Oukka, Koss, Aydemir, & 
Wessling-Resnick, 2005). It can be concluded that 
hepcidin limits the release of iron from hepatocytes, 
macrophages and enterocytes by decreasing FPN1 
expression and increasing its degradation. In vitro 
and in vivo studies have shown that level of duode-
nal DMT1 decrease after hepcidin treatment (Chung, 
Chaston, Marks, Srai, & Sharp, 2009; Mena, Esparza, 
Tapia, Valdés, & Núñez, 2007). This indicates a sig-
nificant role of hepcidin in regulating intestinal iron 
absorption (Kong et al., 2014). When all these facts 
are taken into account, it can be concluded that in-
creased expression of hepcidin after physical activity 
leads to degradation of iron carriers such as DMT1 
and FPN1, causing decreased absorption of iron in 
the small intestine and retention of iron in hepato-
cytes and macrophages. Iron deficiency in athletes is 
thought to be at least partly caused by elevated levels 
of hepcidin (Kong et al., 2014).

REGULATION OF HEPCIDIN 
CONCENTRATION  
BY PHYSICAL ACTIVITY
There are several physiological and pathophysio

logical processes that regulate hepcidin synthesis 
(Hentze, Muckenthaler, Galy, & Camaschella, 2010). 
Conditions in which need for iron is an increased (es-
pecially erythropoietic activity) lead to decreased he-
patocellular hepcidin synthesis. Such conditions are 
iron deficiency, hypoxia, anemia and other conditions 
characterized by increased erythropoietic activity. 
The reduced level of hepcidin leads to the release of 
stored iron and increased iron intestinal absorption. 
On the other hand, infection or inflammation causes 
increased synthesis of hepcidin. Increased synthesis 

of hepcidin leads to a reduction of iron available for 
erythropoiesis. This is considered to be the mecha-
nism underlying the sequestration of reticuloendo-
thelial iron, impaired intestinal iron absorption, and 
low serum iron concentrations that are characteristic 
of anemia of chronic disease (Kroot et al., 2011). The 
pathways by which iron status, erythropoietic activi-
ty, hypoxia, and inflammation affect hepcidin expres-
sion are still being investigated. Hepcidin expression 
is influenced by inflammation, iron status, erythro-
poiesis, and hypoxia (Kroot et al., 2011).

Regulation of hepcidin concentration by 
inflammation during physical activity

Physical activity causes significant changes in 
the immune system (Pedersen & Hoffman-Goetz, 
2000). High intensity physical activity can induce a 
significant increase in pro-inflammatory and anti-
inflammatory cytokines (Ostrowski, Rohde, Asp, 
Schjerling, & Pedersen, 1999). Interleukin-6 (IL-6) is 
cytokine produced at a significantly higher amount 
in response to physical activity compare to other cy-
tokines (Margeli et al., 2005; Pedersen & Febbraio, 
2012), and the contracting muscle contributes the 
most to production of IL-6 during exercise (Peder-
sen, Steensberg, & Schjerling, 2001). Hepcidin syn-
thesis is induced by infection or inflammation (Ne-
meth et al., 2003; Nicolas, Chauvet, et al., 2002) and 
IL-6 is enough stimuli for hepcidin expression during 
inflammation (Nemeth, Rivera, et al., 2004). Signifi-
cantly higher amount of hepcidin mRNA in the liver 
was detected three to six hours after IL-6 stimulation. 
This indicates that IL-6 production in the contracting 
skeletal muscle leads to exercise-induced increases 
in hepcidin. Hepcidin level increases three hours af-
ter peak exercise-induced IL-6 production (Peeling 
et al., 2009b). Animals treated with ciclosporin A, a 
plasma-IL-6-reducing calcineurin inhibitor, had low-
er levels of hepcidin during exercise than those who 
exercised but did not receive cyclosporin A (Banzet et 
al., 2012). These results suggest that IL-6 is involved 
in exercise-induced increase in hepcidin expression. 
During inflammatory stimulation, IL-6-induced hep-
cidin expression occurs via activation of the janus ki-
nase/transducer signal and the transcriptional activa-
tor-3 (JAK / STAT3) signaling pathway (Vittoria et 
al., 2015; Wrighting & Andrews, 2006).
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Regulation of hepcidin concentration by iron 
status during physical activity

Studies in humans and animal models have shown 
that there are molecules that are crucial for the regu-
lation of hepcidin expression by circulating iron and 
iron stored by the liver. These molecules are HFE 
(hemochromatosis iron protein) (Corradini et al., 
2009; Papanikolaou et al., 2004), trasferrin receptor-2 
(TfR2) (Kawabata et al., 2005; Nemeth, Roetto, Garo-
zzo, Ganz, & Camaschella, 2005; Wallace et al., 2009) 
and bone morphogenetic protein (BMP) (Babitt et 
al., 2006). Hepcidin expression is regulated by cel-
lular stores in the liver via bone morphogenetic pro-
tein 6 (BMP6). BMP6 is an activating ligand for the 
BMP receptor (BMPR) and its level reflects the level 
of iron uptake of the liver. When the concentration 
of iron in the liver is high, BMP6 production in the 
liver increases. Then released BMP6 from the liver 
creates a complex of BMPR and hemojuvenil (HVJ). 
BMP6 binded to BMPR controls the transcription of 
hepcidin by activation of the SMAD pathway. The 
transferrin saturation is used by the liver as an extra-
cellular sensor for iron. When transferrin saturation 
is increased, HFE is displaced from its binding site 
whith TfR1 and reacts with TfR2 to form the HFE/
TfR2 complex. This complex participates in the regu-
lation of hepcidin via activation of ERK/MAPK (ex-
tracellular signal regulated kinase/mitogen activated 
protein kinase) and/or HJV/BMP/SMAD pathways 
(Corradini et al., 2011; Ganz, 2011; Hentze et al., 
2010; Meynard et al., 2009; Ramos et al., 2011; Zhang, 
2010).

HJV plays a central role in the regulation of hepci-
din expression. It acts as a coreceptor for BMP, there-
by it increases the sensitivity of BMPR to BMP, and 
it is thought that different pathways of regulation of 
hepcidin converge to this protein. More recent evi-
dence shows that HJV is not only highly expressed in 
the liver but also in skeletal muscle. Studies in rats 
have shown that HJV mRNA levels in liver and skel-
etal muscle are significantly higher in exercising rats 
compared to controls (Liu et al., 2011). Therefore, 
hepcidin expression may be induced by an elevated 
HJV during physical activity. Nevertheless, the mech-
anism of hepcidin regulation through HJV in re-
sponse to physical activities has yet to be thoroughly 
investigated (Kong et al., 2014).

Regulation of hepcidin concentration by 
erythropoiesis during physical activity

Previous studies have shown that intense physi-
cal activity can lead to increased erythropoietic bone 
marrow activity (Qian et al., 1999; Tian et al., 2012). 
Increased erythropoiesis has also been shown to 
significantly suppresses hepcidin expression (Nico-
las, Chauvet, et al., 2002). The relationship between 
increased erythropoiesis and decreased hepcidin 
expression, and what kind of the molecules are in-
volved, is not yet sufficiently known. Ertyropoietin 
(EPO), an endogenous hormone primarily produced 
by the kidneys, is a major regulator of erythropoiesis. 
EPO promotes the proliferation and differentiation of 
erythroid progenitor cells (Krantz, 1991). Serum EPO 
concentrations are increased in athletes, and many 
studies have confirmed that hepatic hepcidin expres-
sion is decreased after treatment with EPO (Ashby et 
al., 2010; Nicolas, Viatte, et al., 2002; Roecker et al., 
2006). EPO is therefore considered to be a potential 
mediator in the regulation of hepcidin. In vitro stud-
ies indicate that suppression of hepcidin with EPO is 
achieved by modulating C/EBPα mRNA, with change 
in hepdicin mRNA (Pinto et al., 2008). This hypoth-
esis has not yet been confirmed by iv vivo studies. 
Experiments in animal models have shown that sup-
pression of hepcidin with EPO can be recovered by in-
hibitors of erythropoiesis (irradiation and post-trans-
fusion polycythemia) (Pak, Lopez, Gabayan, Ganz, 
& Rivera, 2006; Vokurka, Krijt, Šulc, & Nečas, 2006). 
This means that EPO decreases the transcription of 
hepcidin only when erythropoiesis is active. Hepci-
din suppression is not directly mediated by EPO, it 
may include other erythropoietic factors. Growth dif-
ferentiation factor 15 (GDF15), a member of the su-
perfamily of transformation-beta factor, is produced 
in erythroid cells during erythroblast maturation to 
promote erythroid differentiation (Ramirez et al., 
2009). GDF15 increases immediately after intense 
physical activity, declines after 48 hours, but remains 
above basal value. The production of GDF15 depends 
entirely on the stimulation by EPO (Forejtnikovà et 
al., 2010). GDF15 may be a link between erythropoie-
sis and hepcidin regulation. GDF15 is a hepcidin sup-
pression factor whose amount is increased in severe 
forms of thalassemia with ineffective erythropoiesis. 
In hepatocyte culture, a large amount of GDF15 sup-
presses hepcidin expression (Tanno et al., 2007). The 
twisted gastrulation-1 protein homologue (TWSG1), 
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an erythroid molecule that acts in the early stages of 
erythropoiesis, works together with GDF15 to inhibit 
hepatic hepcidin expression via inhibiting the BMP-
dependent activation of the SMAD pathway (Tanno 
et al., 2009). 

Regulation of hepcidin concentration by 
hypoxia during physical activity

Many studies have shown that high altitude train-
ing can significantly increase VO2max in athletes and 
erythrocyte mass, and thus improve athlete endur-
ance (Christoulas, Karamouzis, & Mandroukas, 2011; 
Son, Kim, Kim, Ohno, & Kim, 2012). Studies have 
shown that mountaineers adapt their iron metabo-
lism  to high-altitude and hypoxia. In hypoxia mRNA 
of duodenal DMT1 and FPN1 increases and hepcidin 
level decreases. Such changes will lead to increased 
intestinal iron absorption and release iron from its 
storage to provide sufficient amount of iron for hy-
poxia-induced erythropoiesis (Goetze et al., 2013). 
The mechanism of hepcidin suppression by hypoxia 
at high altitudes is still unknown. Hypoxia-inducible 
transcription factor (HIF), a major regulator of sys-
temic and cellular adaptation to hypoxia, is thought 
to play a significant role in the regulation of hepcidin. 
HIF can regulate renal and hepatic EPO synthesis di-
rectly under the influence of hypoxia. HIF-associated 
hepcidin suppression can occur indirectly via EPO-
induced erythropoiesis and activation of the signal-
ing pathway via GDF15 (Liu, Davidoff, Niss, & Haase, 
2012). HIF induces the production of furin and trans-
membrane serine proteinase TMPRSS6 (known as 
matriptase-2), two proteases that participate in the 
release of soluble HJV (s-HJV) by separating HJV 
from the cell membrane. S-HJV competitively in-
hibits BMP-induced hepcidin expression (Babitt et 
al., 2007; Lin, Goldberg, & Ganz, 2005). Thus, HIF 
can suppress hepcidin expression by increased HJV 
degradation and inhibition of BMP-induced hepcidin 
expression (Kong et al., 2014).

HEPCIDIN IN FEMALE ATHLETES
Female athletes are believed to be at greater risk 

of developing anemia (compare to male athletes) due 
to iron loss in physiological processes, such as men-
struation (McClung, 2012). It has been shown that 
erythropoiesis caused by bleeding can lead to a de-
crease in hepcidin expression, leading to an increase 

in the iron level in the body. Using serum enzyme-
linked immunosorbent essay, healthy women showed 
to have lower serum hepcidin levels compared to 
healthy men (Ganz et al., 2008). Animal experiments 
have also shown that bleeding caused by repeated 
phlebotomy is associated with a significant decrease 
in hepatic hepcidin (Nicolas, Chauvet, et al., 2002). 
However, the mechanism of regulation of hepcidin 
that causes differences in the amount of hepcidin in 
men and women is still unknown. Female sex hor-
mone estrogen can stimulate hepcidin expression via 
the GPR30-BMP6 pathway (Ikeda et al., 2012). In 
contrast, testosterone may suppress hepcidin expres-
sion via the testosterone/AR/SMAD or testosterone/
EGF/EGFR signaling pathway (Guo et al., 2013; La-
tour et al., 2014). These results are confusing because 
women have lower concentrations of hepcidin than 
men. It is possible that physiological blood loss in 
premenopausal women has a spupressive effect on 
hepcidin transcription, which may, to some extent, 
neutralize the stimulating effect of estrogen on hep-
cidin expression. If female athletes do not have men-
strual bleeding, they may still develop anemia due to 
iron deficiency faster than male athletes due to the 
large amount of estrogen-induced hepcidin (Kong et 
al., 2014).

METHODS FOR NEUTRALIZING 
HEPCIDIN ACTIVITY
Monoclonal antibodies for hepcidin

Anti-hepcidin human antibodies could be used 
as a potential therapeutic agent for the treatment of 
anemia  of inflammation (AI), which basically has the 
same changes od blood parameters as sports anemia 
(Cooke et al., 2013). These antibodies could increase 
serum iron availability and promote erythrocyte he-
moglobinization in AI mice and cynomolgus mon-
keys. Hepcidin antibodies can reduce the natural 
clearance of hepcidin and lead to the accumulation of 
hepcidin in the body (Cooke et al., 2013).

Hepcidin antagonist

Small molecules which are involved in hepcidin 
function have been identified, one of them is called 
fursultiamine. It inhibits the interaction of hepci-
din-FPN1. Fursultiamine directly interferes hepci-
din FPN1 bond, thus preventing hepcidin-induced 
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FPN1 ubiquitination, endocytosis, and degradation. 
This causes a continuous leakage of iron from the 
cell regardless of the presence of hepcidin (Fung et 
al., 2013). Another antihepcidin molecule, which can 
protect FPN1 from hepcidin-induced degradation is 
NOX-H94 (Schwoebel et al., 2013).

METHODS FOR REDUCING  
HEPCIDINE EXPRESSION
Potential therapeutic methods to reduce hepci-

din production could target the erythropoiesis, in-
flammatory pathway, or HJV/BMP/SMAD signaling 
pathway (Kong et al., 2014).

Doping with erythropoietin

EPO is the primary signal that initiates erythro-
poiesis in anemia and state of hypoxia. Therefore, 
EPO is being explored as a doping method that in-
creases oxygen transport and endurance sports ca-
pacity. It is used to increase sports performance 
(Gaudard, Varlet-Marie, Bressolle, & Audran, 2003). 
In 1990, the Olympic Committee banned the use of 
EPO in sports, because it significantly changes iron 
metabolism. Studies have shown that the use of re-
combinant human erythropoietin (rHuEPO) induces 
a significant decrease in hepcidin expression, which 
increases intestinal iron absorption and iron release 
from macrophages (Kong, Chang, et al., 2008; Kong, 
Zhao, et al., 2008). Athletes who use EPO to improve 
their performance are at high health risk because el-
evated hematocrit and dehydration during intense 
physical activity can increase blood viscosity, some 
major cardiovascular problems (hypertension, heart 
hypertrophy) and cerebral vascular congestion (Pi-
loto et al., 2009).

Anti-IL6 antibodies and STAT 
modulators

Anticytokine therapeutics, such as anti-IL6 anti-
bodies, can block hepcidin syntesis and prevent ane-
mia (Nishimoto et al., 2019; Song et al., 2010). A small 
molecule that inhibits STAT3, marked as AG490, can 

suppress hepcidin transcription and increase serum 
iron concentration in mice by inhibiting the JAK/
STAT signaling pathway (Zhang, Wang, Wang, & Liu, 
2011). This type of anticytokine therapy is not suit-
able for administration because it can impair immu-
nity and create an increased risk of serious infectious 
diseases (Van De Vosse & Van Agtmael, 2007).

BMP modulators

It has already been mentioned that sHJV reduc-
es hepcidin expression by competing with HJV and 
interfering with the BMP signaling pathway (Lin et 
al., 2005). Inhibition of hepcidin expression by solu-
ble chemojuvelin-Fc (sHJV.Fc) in rats with AI leads 
to mobilization of iron storage, increase serum iron 
concentration, stimulation of erythropoiesis, and 
correction of anemia (Theurl et al., 2011). Inhibition 
of type I BMP receptors by small molecules such as 
dorsomorphine, may also alleviate iron deficiency 
anemia. Dorsomorphine can block BMP-mediated 
SMAD1/5/8 phosphorylation, reduce hepcidin ex-
pression, and increase serum iron (Yu et al., 2008). 
Heparin, as a potential inhibitor of hepcidin expres-
sion, can induce a significant decrease in hepcidin 
in animal models and in humans, thus leading to an 
increase serum iron. It acts on BMP6 and blocks the 
SMAD signaling pathway (Poli et al., 2011).

CONCLUSION

Hepcidin is a peptide whose role in the body has 
been the subject of much studies. In addition to its 
increase concentration during infection, it is known 
that it can be one of the main modulators of iron me-
tabolism in physically active individuals. Many stud-
ies have shown that it can contribute to the sports 
anemia in a way that reduces the intestinal absorption 
of iron and blocks the release of iron from cells. Thus, 
its role in the iron metabolism in athletes becomes 
more important. The level of iron in the body influ-
ence the availability of oxygen to the muscles, and 
that is crucial for good sports performance.
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Сажетак
Хепцидин је пептид који је откривен 2000. године, синтетише се у јетри и одлази у циркулацију. Постоје три форме хепцидина: 
хепцидин-25, хепцидин-22 и хепцидин-20. Прва форма је највише проучавана и њена улога је најважнија. Хепцидин-25 сматра 
се главним регулатором апсорпције жељеза унесеног храном као и његовог ослобађања из ћелија. Своју регулаторну функцију 
остварује спречавањем функције феропортина, главног ћелијског експортера жељеза. То је протеин чија се функција огледа у 
томе да ослобађа жељезо из ћелија на чијој површини се налази (макрофага, хепатоцита и ентероцита). Хепцидин-25 индукује 
деградацију феропортина, што за посљедицу има повећање интрацелураних складишта жељеза. Он, такође, смањује апсорпцију 
жељеза из хране и на тај начин смањује концентрацију циркулишућег жељеза. Током физичке активности његова концетрација 
почиње да расте при интензитету од 65% VO2max, а максималну вриједност достиже при интензитету од 90-95% VO2max. Осим 
интензитета, на концентрацију хепцидина, утиче и обим физичке активности. Истраживања су показала да на експресију 
хепцидина током физичке активности утичу инфламација, статус жељеза еритропоеза и хипоксија. Он се сматра једним од узрока 
анемије код спортиста. Постоје потенцијалне методе за неутрализацију хепцидина (моноклонална антитијела и антагонисти), 
као и за смањење његове експресије (допинг еритропоетином који је забрањен у спорту, анти- IL-6 антитијела и модулатори 
сигналних путева, STAT и BMP модулатори). Због његове значајне улоге у метоболизму жељеза, пошто је нопходан за транспорт 
кисеоника у организму, он може утицати на спортске резултате. То је разлог због којег је хепцидин још увијек предмет многих 
иcтраживања. 
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УВОД

Хепцидин је пептид који је у току проучавања 
антимикробних својстава тјелесних течности 
2000. године изолован из урина. Он је добио име 
на основу мјеста синтезе (јетра, hepar, hep-) и 
антимикробних карактеристика in vitro (-cidin) 
(Park, Valore, Waring, & Ganz, 2001). Те исте го-
дине, независно од њих, изолован је исти пептид 
из ултрафилтрата плазме, и добио је име LEAP-1 
(liver-expressed antimicrobial peptide) (Krause et al., 
2000).

Хепцидин се синтетише у јетри у облику пеп-
тида који се састоји од 25 аминокиселина (хепци-
дин-25), те из јетре одлази у циркулацију (Krause 
et al., 2000; Pigeon et al., 2001). Хепцидин-25 
настаје из препрохепцидина од којег постаје 
прохепцидин који садржи 64 аминокиселинска 
остатка. Одвајањем 39 аминокиселинских оста-

така на N-терминалном крају, настаје активна 
форма хормона, хепцидин-25 (Kwapisz, Slomka, 
& Zekanowska, 2009). Постоје и двије мање фор-
ме хепцидина, једна се састоји од 22, а друга од 
20 аминокиселина. Структурна анализа хепци-
дина NMR спектроскопијом је показала да овај, 
цистеином богат пептид, формира молекулу об-
лика укоснице са искривљеном β-плочом коју 
стабилизују четири дисулфидна моста између 
два антипаралелна ланца. Један од мостова се на-
лази у близини петље укоснице, што указује на 
могућност да би тај регион могао бити кључан 
за активност ове молекуле (Hunter, Bruce Fulton, 
Ganz, & Vogel, 2002; Jordan et al., 2009). Нека 
истраживања су показала да хепцидин везује дво-
валентне метале, као што су Cu2+, Fe2+, Zn2+, Ni2+, 
али су резултати тих истраживања недосљедни 
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(Farnaud, Patel, & Evans, 2006; Farnaud et al., 2008; 
Melino, Garlando, Patamia, Paci, & Petruzzelli, 2005; 
Tselepis et al., 2010). Способност хепцидина да 
веже жељезо и друге двовалентне метале указује 
на то да би хепцидин могао имати нехормонал-
ну улогу у метаболизму жељеза или хормоналну 
улогу која се огледа у конформационом механиз-
му за преузимање двовалентних, те у регулацији 
деградације феропортина (Farnaud et al., 2006; 
Farnaud et al., 2008; Kroot, Tjalsma, Fleming, & 
Swinkels, 2011; Melino et al., 2005; Tselepis et al., 
2010). 

Још увијек има доста непознаница о поријеклу 
мањих форми хепцидина. Истраживања засно-
вана на испитивању калцијум-независне актив-
ности ткива у панкреасном екстракту указују на 
могућност N-терминалног скраћивања хепци-
дина-25 у хепцидин-22, али и улогу дипептидил-
пептидазе 4 у претварању хепцидина-22 у хепци-
дин-20 (Schranz et al., 2009; Valore & Ganz, 2008). 
Ове двије мање форме хепцидина се могу наћи у 
урину, а у сасвим малим количинама и у серуму 
(Kemna, Tjalsma, Podust, & Swinkels, 2007; Kroot 
et al., 2010; Park et al., 2001). In vivo истраживања 
на мишевима показују да само хепцидина-25 има 
значајну улогу у метаболизму жељеза јер само 
овај облик хепцидина, након интраперитонеалне 
ињекције, изазива значајну хипоферемију (Rivera 
et al., 2005). Овакви налази су поткрепљени in 
vitro истраживањима у којима је доказано да су 
хепцидин-20 и хепцидин-22 скоро потпуно не-
зависни од феропортинског регулаторног мех-
низма, за разлику од хепцидина-25 (Nemeth et 
al., 2006). Новије студије показују да се хепци-
дин, осим у хепатоцитима, производи и у другим 
ћелијама. Производе га ћелије бубрежних тубу-
ла, срца, ретине, моноцити, неутрофили, масне 
ћелије, алвеоларне ћелије и β-ћелије панкреаса. 
Хепдицин који се произведе у тим ћелијама има 
више локални ефекат на ткива која га производе, 
и не утиче значајно на његову концентрацију у 
системској циркулацији (Kroot et al., 2011). 

КИНЕТИКА ХЕПЦИДИНА
Недавно је откривено да се хепцидин у 

циркулацији везује за α2-макроглобулин са ре-
лативно великим афинитетом, а за албумин са 
релативно малим афинитетом. Сматра се да од 
укупне количине хепцидина, око 11% слобод-

но циркулише у плазми (Peslova et al., 2009), као 
и да се клиренс хепцидина одвија преко целу-
ларне кодеградације са феропортином, а његова 
екскреција се врши бубрезима. Због своје мале 
молекулске масе, као и малог пречника, слобод-
ни хепцидин може проћи кроз гломеруларну 
мембрану и наћи се у гломеруларном филтрату. 
У мањим студијама на људима показало се да је 
фракциона екскреција хепцидина веома мала, и 
да износи око 0-5% (Ganz, Olbina, Girelli, Nemeth, 
& Westerman, 2008; Swinkels et al., 2008). Узрок тако 
мале екскреције је његова реапсорпција у тубули-
ма или непотпуна филтрација. Докази који иду у 
прилог непотпуне филтрације су студије које су 
показале да је код пацијената са гломеруларном 
дисфункцијом концентрација серумског хепци-
дина већа само за 1-6 пута (Ashby et al., 2009; Ganz 
et al., 2008; Peters, Laarakkers, Swinkels, & Wetzels, 
2010; Tomosugi et al., 2006) док је концентрација 
β2-микроглобулина већа за 20-30 пута. β2-
микроглобулин се, због своје мале молекулске 
масе, скоро у потпуности филтрира гломерулар-
ном филтрацијом. Постоји могућност да везивање 
хепцидина са α2-макроглобулином или неким 
другим транспортним протеином онемогућава 
потпуну филтрацију циркулишућег хепцидина. 
С друге стране, могуће је да очекивана повише-
на концентрација цирукулишућег хепцидина код 
пацијената са смањеном реналном филтрацијом 
узрокује активацију компензаторне поврат-
не спреге која доводи до смањене продукције 
хепцидина у јетри. Постоје нагађања, да под 
одређеним условима хепцидин може да избјегне 
реналну репсорпцију. Смањена репсорпција 
може бити значајана код неких поремећаја мета-
болизма жељеза која су удружена са тубуларном 
дисфункцијом и повишеном концентрацијом 
уринарног хепцидина (инфламација, хемохро-
матоза и маларија) (Sumboonnanonda et al., 1998; 
Wan, Bellomo, Giantomasso, & Ronco, 2003). Код 
интерпретације резултата ових студија треба 
узети у обзир и могућу тубуларну продукцију 
хепцидина, као и могућу нарушену тубуларну 
реапсорпцију хепцидина (Kulaksiz et al., 2005).

ФУНКЦИЈА ХЕПЦИДИНА
Хепцидин има значајну улогу у метаболизму 

жељеза. Жељезо у храни се најчешће налази у об-
лику Fe3+ или хема. Сматра се да се апсорпција 
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дин модулише липополисахаридима индуковану 
транскрипцију у културама макрофага и in vivo нa 
моделу миша. То указује на значајну улогу хепци-
дина у модулисању акутног инфламаторног одго-
вора на бактеријску инфекцију (Kroot et al., 2011). 
Локални ефекти хепцидина се јављају у ткивима 
ћелија које их продукују. Локални ефекти хепци-
дина се огледају у аутокриној интеракцији са фе-
ропортином, чиме он  штити сусједне ћелије од 
недостатка жељеза, превенира екстрацелуларни 
оксидативни стрес, те дјелује на инфламаторни 
одговор и/или троши екстрацелуларна складиш-
та жељеза која су доступна екстрацелуларним па-
тогенима (Kroot et al., 2011). Мале форме хепци-
дина не изазивају хипоферемијски одговор, али 
још увијек није познато да ли задржавају друге 
идентификоване биолошке функције хепциди-
на-25 (нпр. одбрана организма или везивање ме-
тала) (Kroot et al., 2011).

Дневне варијације концентрације серумског 
хепцидина

Код здравих особа хепцидин показује днев-
не варијације са најнижом вриједношћу у ра-
ним јутарњим часовима, лаганим порастом то-
ком дана, а падом током вечерњих сати. Овакве 
варијације не зависе од уноса хране (Troutt et al., 
2012).

Варијације концентрације серумског 
хепцидина са старошћу

Студија која је проведена на великом узор-
ку здравих особа (3000 особа) показала је да је 
концентрација хепцидина код пременопаузалних 
жена нижа у односу на постменопаузалне жене 
старије животне доби. Концентрација ових хор-
мона код мушкараца се не мијења значајно са го-
динама старости (Galesloot et al., 2011).

ХЕПЦИДИН КАО ПОТЕНЦИЈАЛНО 
ДИЈАГНОСТИЧКО И ТЕРАПИЈСКО 
СРЕДСТВО
Откриће хепцидина 2000. године (Krause et 

al., 2000; Park et al., 2001) није само отворило 
врата разумијевању метаболизма жељеза, него 
је помогло у објашњењу патолошких механиза-
ма који се налазе у основи многих болести. Ове 

Fe3+ одвија кроз двије фазе. Прво се Fе3+ редукује 
уз помоћ жељезо-редуктазе (дуоденални цитох-
ром, Cyt b) у Fe2+ , а Fe2+ се даље преноси кроз 
ћелијску мембрану уз помоћ транспортног про-
теина. Тај транспортни протеин је обиљежен 
као траспортер двовалентних метала 1 (divalent 
metal transporter 1 - DMT1 или DCT1). У ћелијама 
се Fe2+ јони складиште везани за феритин. Када 
се јави потреба за кориштењем ускладиштеног 
жељеза, прије него се отпусти у крвну плазму са 
феропортином, Fe2+ се оксидује у Fe3+ уз помоћ ен-
дооксидаза (церулоплазмин у макрофагима, хеп-
хаестин у ентероцитима). У плазми се Fе3+ веже 
за транспортни протеин, трансферин (Ashrafian, 
2003). Транспортни протеин за жељезо DМT1, се 
углавном налази на мембрани ентероцита у ду-
оденуму, a његова концентрација се повећава у 
току смањеног уноса жељеза храном. DМT1 се, 
такође, налази и у бубрезима, јетри, мозгу и срцу 
(Gunshin et al., 1997). 

Хепцидин-25 сматра се главним регулато-
ром апсорпције жељеза унесеног храном, као и 
његовог ослобађања из ћелија. Своју регулаторну 
функцију остварује спречавањем функције феро-
портина, главног ћелијског експортера жељеза. 
То је протеин чија се функција огледа у томе да 
ослобађа жељезо из ћелија на чијој површини се 
налази (макрофага, хепатоцита и ентероцита). 
Хепцидин-25 индукује деградацију феропорти-
на, што за посљедицу има повећање интрацелу-
раних складишта жељеза. Он, такође, смањује 
апсорпцију жељеза из хране и на тај начин 
смањује концентрацију циркулишућег жељеза 
(Kroot et al., 2011). 

Поред регулаторне улоге, хепцидин има и од-
брамбену улогу организма. Хепцидин је прво 
идентификован као антимикробни пептид, по 
чему је и добио име (Krause et al., 2000; Park et 
al., 2001). Неке студије указују на бактерицидне 
ефекте хепдицина, али да би се постигли такви 
ефекти, потребне су много веће концентрације од 
оних које се нормално налазе у циркулацији. Так-
ве концентрације се могу постићи локално, нпр. у 
фагозомима инфицираних макрофага (Sow et al., 
2007). Хепцидин може индиректно допринијети 
одбрани организма смањењем концентрације 
плазматског жељеза. Жељезо је неопходно за 
раст микроорганизама, а његов недостатак 
онемогућава раст микроорганизама и на тај на-
чин  дјелује бактериостатски. Осим тога, хепци-
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студије су отвориле много питања, а међу њима 
једно од значајнијих је питање употребе хепци-
дина као дијагностичког и терапијског средства. 
Одређивањем хепцидина могу се разликовати 
различити облици анемија, као што је анемија 
хроничне болести од анемија која настаје због де-
фицита жељеза. Такође је познато да инфламација 
повећава, а дефицит жељеза смањује синтезу 
хепцидина (Brugnara, 2008; Nemeth, Rivera, et al., 
2004). 

Једна од најзначајнијих примјена хепцидина је 
у дијагностици и праћењу хемохроматозе. Хеп-
цидин је још увијек у центру пажње бројних ис-
траживача. Терапијска примјена синтетског хеп-
цидина би била значајна у лијечењу хемохрома-
тозе и других стања која карактерише накупљање 
жељеза у организму (Laftah et al., 2004). Развијена 
је метода 2008. год. одређивања вриједности ху-
маног хепцидина, тзв. ензимом везани компе-
титивни имуноесеј (C-ELISA).  Он се користи за 
детекцију физиолошких и патолошких промјена 
концентрације хепцидина у серуму и урину (Ganz 
et al., 2008).  

ХЕПЦИДИН И ФИЗИЧКА 
АКТИВНОСТ
Иако је потврђено да физичка активност 

повећава еритропоетску активност коштане сржи 
(Qian, Xiao, Tang, Yao, & Liao, 1999), истраживања 
су показала да се након интензивне физичке ак-
тивности број еритроцита, количина хемоглоби-
на и вриједност хематокрита значајно смањују 
(Liu, Chang, Zhao, Wang, & Duan, 2011; Tian et 
al., 2012).  Овакава запажања могу бити резултат 
смањене апсорпције жељеза из танког цријева и 
смањеног изласка жељеза из паренхимних ћелија 
и макрофага у циркулацију. Многе студије на 
људима и животињама су доказале да након ин-
тензивног вјежбања долази до смањења и других 
индикатора статуса жељеза, као што су, серумско 
жељезо, сатурација трансферина, серумски фери-
тин (Liu et al., 2011; Magazanik et al., 1988; Merkel 
et al., 2009; Reinke et al., 2012). Ово указује да је ко-
личина жељеза која се допрема коштаној сржи на-
кон интензивног вјежбања недовољна за захтијеве 
повећане еритропоезе. Као посљедица тога, губи-
так еритроцита и недовољна производња нових 
еритроцита заједно доводе до појаве анемије. Ре-
гулаторни механизам метаболизма жељеза који 

доводи до смањене апсорпције жељеза из цријева 
и заробљавања жељеза у јетри још увијек је 
недовољно познат. Хепцидин, главни регулатор-
ни хормон жељеза, одоговоран за одржавање хо-
меостазе жељеза, контролише апсорпцију жељеза 
из хране и дистрибуцију жељеза у органе и тки-
ва организма (Ganz, 2011). Смањена апсорпција 
жељеза и повећана хепатична складишта жељеза, 
која су уочена код пацова који вјежбају, дирек-
тно су везана за хепатичну експресију хепцидина 
(Kong, Gao, & Chang, 2014).

Новије студије показују да, осим могуће хе-
молизе, хематурије, знојења и гастроинтести-
налног крварења, ниске концентрације жељеза 
код спортиста могу бити узроковане и повише-
ном концентрацијом хепцидина. Код спорти-
ста су нађене високе концентрације уринарног 
хепцидина након вјежбања. Постоје два могућа 
механизма којима физичка активност утиче на 
експресију хепцидина. Први је да се након фи-
зичке активности слободно жељезо зароби у 
сакупљачке ћелије ретикулоендотелног система. 
Тиме се подстиче функција хепцидина, при чему 
он остварује своје дјеловање на феропортин, и 
враћа жељезо у циркулацију. Други је повећање 
концентрације хепцидина након физичке актив-
ности, што узрокује смањену апсорпцију жељеза 
из хране. Хепцидин тако може бити медијатор 
високе инциденце дефицита жељеза међу спорти-
стима (Kroot et al., 2011; Peeling, 2010).

УТИЦАЈ ИНТЕНЗИТЕТА, ОБИМА 
И МОДАЛИТЕТА ФИЗИЧКЕ 
АКТИВНОСТИ НА  НИВО 
ХЕПЦИДИНА
Доказано је да ниво хепцидина расте у физичкој 

активности. Његова зависност од интензитета, 
обима и врсте физичке активности је била пред-
мет неколико истраживања (Domínguez, Vicente-
Campos, Vicente-Campos, & Chicharro, 2014). 

Интензитет физичке активности

Посљедних година било је много студија о 
функцији хепцидина у спортској анемији. Проу-
чаван је раст хепцидина након физичке активно-
сти, па је утврђено да се његов ниво повећава три, 
шест и 24 сата након вјежбања, а затим опада до 
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ке активности која се врши при 90-95% VО2max 
(Peeling et al., 2009a).  Ова студија је, такође, по-
казала да при нижим интензитетима физичке 
активности (70% VО2max) концентрација хепци-
дина се враћа на нормалне вриједности унутар 12 
часова од престанка активности, док при вишим 
интензитетима (90-95% VО2max) ниво хепциди-
на остаје висок током наредна 24 часа. Може се 
закључити да вјежбање при интензитету од око 
65% VО2max доводи до повећања концентрације 
серумског хепцидина (Newlin et al., 2013), а мак-
сималне вриједности се достижу при интензитету 
од 90-95% VО2max (Peeling et al., 2009a). 

Обим физичке активности

Једна америчка студија је проучавала одговор 
серумског хепцидина у односу на обим физичке 
активности. Резултати те студије показали су да 
код физички активних жена 120 минута вјежбања 
интензитетом од 65% VО2max на покретној траци 
(treadmill) доводи до значајно већег одговора хеп-
цидина у односу на исте жене када су вјежбале 60 
минута истим интензитетом (65% VО2max) (Newlin 
et al., 2013). То говори да обим физичке активно-
сти има значајан утицај на вјежбањем-индукован 
одговор хепцидна (Domínguez et al., 2014).

Модалитет физичке активности

Једна од студија је поредила модалитете ае-
робне физичке активности са отпором и њихов 
утицај на одговор хепцидина. Упоређивани су 
одговори хепцидина у групама триатлонаца који 
су возили бицикл и који су трчали при два раз-
личита интензитета, 65% VO2max и 85% VO2max. Ре-
зултати нису показали значајне разлике у односу 
на модалитет и интензитет физичке активности, 
иако је било разлике у концентрацији серумског 
жељеза и IL-6 (Sim et al., 2013). При поређењу 
одговора хепцидина код атлетичара који трче 
на различитим подлогама, трави и асфалту, при 
фиксном интензитету од 70% VO2max нису нађене 
значајне разлике у концентрацији хепцидина 
(Peeling et al., 2009c). Досадашње студије су по-
казале да модалитет физичке активности (бици-
клизам и трчање) као и врста подлоге (трава и ас-
фалт) не утичу значајно на вјежбањем-индукован 
одговор хепцидна (Domínguez et al., 2014).  
 

базалне вриједности 72 сата од завршетка физич-
ке активности (Peeling et al., 2009b; Roecker, Meier-
Buttermilch, Brechtel, Nemeth, & Ganz, 2005).  Лиу и 
сар. су подвргли пацове интензивној физичкој ак-
тивности на treadmill-у током неколико недјеља. 
Показали су да је експресија хепцидинске mRNA 
у јетри значајно повећана и да је код тих пацова 
постављена дијагноза спортске анемије након пет 
недјеља интензивног вјежбања (Liu et al., 2011). 
Ови резултати су били у складу са резултатима 
истраживања на људима (Auersperger et al., 2012).

Добро је познато да високо интензивна фи-
зичка активност може да води до развоја спорт-
ске анемије. За разлику од тога тренирање уме-
реног интензитета може бити обећавајући, 
безбједан и економичан начин за побољшање 
статуса жељеза у организму. Истраживања су 
показала да је концентрација серумског жељеза 
и сатурација трансферина код пацова који су 
умјерено вјежбали, значајно виша у односу на 
контролну групу. Тиме се повећава транспорт 
жељеза крвљу до коштане сржи, како би се синте-
тисали хемоглобин и еритроцити. То доприноси 
повећању капацитета за транспорт кисеоника ка 
свим дијеловима тијела, посебно значајно у спор-
ту, ка мишићима (Liu, Duan, Chang, Wang, & Qian, 
2006). Студије које су пратиле промјену нивоа 
хепцидина током умјереног вјежбања су показа-
ле да умјерено вјежбање не индукује него смањује 
експресију хепцидина (Liu et al., 2006; Troadec et 
al., 2009). Ове студије су показале да је експресија 
DМТ1 и FPN1 у дуоденуму виша код пацова који 
су повргнути умјереној физичкој активности у 
односу на контролну групу, што указује на то да 
умјерено вјежбање може повећати дуоаденалну 
апсорпцију жељеза (Liu et al., 2006).

Студије су показале да повећање фреквенције 
срца од 60% и мање не доводи до значајног 
повећања нивоа серумског хепцидина након фи-
зичке активности (Troadec et al., 2009). Физичка 
активност која одговара 65% VО2max доводи до 
повећане концентрације серумског хепцидина 
(Newlin et al., 2013; Sim et al., 2013). Интервална 
физичка активност са 85% VО2max не доводи до 
већег пораста серумског хепцидина у односу на 
програм континуиране физичке активности са 
65% VО2max (Newlin et al., 2013). Исти обим фи-
зичке активности са релативним интензитетом 
од 70% VО2max смањује хепцидински одговор у 
поређењу са истим обимом интервалне физич-
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УЛОГА ХЕПЦИДИНА У 
МЕТАБОЛИЗМУ ЖЕЉЕЗА  
У ТОКУ ФИЗИЧКЕ 
АКТИВНОСТИ
Хепцидин може смањити функционалну ак-

тивност феропортина-1 (FPN1) везујући се ди-
ректно за њега, што доводи до његове деградације 
(Nemeth, Tuttle, et al., 2004). Деградацијом феро-
портина долази до блокирања истицање жељеза 
из ћелија. На тај начин се смањује излазак жељеза 
и повећава количина жељеза у ћелијама (Ramey 
et al., 2010). Третирање макрофага хепцидином 
значајно снижава ниво FPN1 и смањује истицање 
жељеза након еритрофагоцитозе (Delaby, Pilard, 
Gonçalves, Beaumont, & Canonne-Hergaux, 2005; 
Knutson, Oukka, Koss, Aydemir, & Wessling-Resnick, 
2005). Може се закључити да хепцидин ограни-
чава ослобађање жељеза из хепатоцита, макро-
фага и ентероцита смањујући експресију FPN1 
и повећавајући његову разградњу. Истраживања 
in vitro и in vivo су показала да се ниво дуоде-
налне DМТ1 смањује након третмана хепциди-
ном (Chung, Chaston, Marks, Srai, & Sharp, 2009; 
Mena, Esparza, Tapia, Valdés, & Núñez, 2007). То 
указује на значајну улогу хепцидина у регулацији 
апсорпције жељеза у цријевима (Kong et al., 2014). 
Када се све ове чињенице узму у обзир, може се 
закључити да повећана експресија хепцидина на-
кон физичке активности доводи до разградње но-
сача жељеза, као што су DMT1 i FPN1, узрокујући 
смањену апсорпцију жељеза у танком цријеву и 
задржавање жељеза у хепатоцитима и макрофа-
гима. Сматра се да је дефицит жељеза код спорти-
ста бар дјелимично узрокован повишеним ниво-
ом хепцидина (Kong et al., 2014). 

РЕГУЛАЦИЈА КОНЦЕНТРАЦИЈЕ 
ХЕПЦИДИНА ФИЗИЧКОМ 
АКТИВНОШЋУ
Постоји неколико физиолошких и патолош-

ких процеса који регулишу синтезу хепцидина 
(Hentze, Muckenthaler, Galy, & Camaschella, 2010). 
Стања у којима је повећана потреба за жељезом 
(нарочито еритропоетска активност) доводе до 
смањене хепатоцелуларне синтезе хепцидина. Так-
ва стања су дефицит жељеза, хипоксија, анемија 
и друга стања која се карактеришу повећаном 
еритропоетском активношћу. Смањена количина 

хепцидина доводи до ослобађања ускладиштеног 
жељеза и повећане апсорпције жељеза из хране. 
Са друге стране, инфекција или инфламација 
узрокују повећану синтезу хепцидина. Повећана 
синтеза хепцидина доводи до смањења количине 
жељеза за одвијање еритропоезе. То се сматра ме-
ханизмом који се налази у основи секвестрације 
ретикулоендотелног жељеза, поремећаја интести-
налне апсорпције жељеза и ниске концентрације 
серумског жељеза које су карактеристичне за 
анемију хроничних болести (Kroot et al., 2011). 
Још увијек се испитују путеви којима статус 
жељеза, еритропоетска активност, хипоксија 
и инфламација утичу на експресију хепциди-
на. Досадашња истраживања су показала да  на 
експресију хепцидина утичу инфламација, ста-
тус жељеза у организму, еритропоеза и хипоксија 
(Kroot et al., 2011). 

Регулација концентрације хепцидина 
инфламацијом у току физичке 
активности

Физичка активност изазива значајне промјене 
у имуном систему (Pedersen & Hoffman-Goetz, 
2000). Интензивна физичка активност може ин-
дуковати значајно повећање проинфламатор-
них и антиинфламаторних цитокина (Ostrowski, 
Rohde, Asp, Schjerling, & Pedersen, 1999). Интер-
леукин-6 (IL-6) је главни цитокин који се произ-
води у значајније већој количини као одговор на 
физичку активност у односу на друге цитокине 
(Margeli et al., 2005; Pedersen & Febbraio, 2012), 
а мишић који се контрахује највише доприно-
си производњи IL-6 у току вјежбања (Pedersen, 
Steensberg, & Schjerling, 2001). 

Синтезу хепцидина индукује инфекција или 
инфламација (Nemeth et al., 2003; Nicolas, Chauvet, 
et al., 2002), а IL-6 је довољан да индукује експресију 
хепцидина у току инфламације (Nemeth, Rivera, et 
al., 2004). Значајно веће количине хепцидинске 
mRNA у јетри су откривене три до шест сати на-
кон стимулације интерлеукином-6. То показује да 
је производња IL-6 у склетним мишићима који се 
контрахују посљедица вјежбањем-индукованог 
повећања хепцидина. Ниво хепцидина повећава 
се три сата након највеће производње вјежбањем - 
индукованог IL-6 (Peeling et al., 2009b). Животиње 
које су третиране са циклоспорином А, инхиби-
тором калцинеурина који смањује плазматски 
IL-6, у току физичке активности су имале нижи 



212

Бајић З., и сар., Улога хепцидина у метаболизму жељеза..., ФИЗИЧКА КУЛТУРА 2019; 73 (2): 206-221

ниво хепцидина у односу на животиње које су 
вјежбале, а нису примиле циклоспорин А (Banzet 
et al., 2012). Ови резулатати говоре у прилог томе 
да је IL-6  укључен у вјежбањем - индуковано 
повећање експресије хепцидина. У току инфла-
маторне стимулације, експресија хепцидина, 
индукована са IL-6, одвија се путем активације 
2 сигнална пута: јанус киназа/трансдјусер сиг-
нала и активатора транскрипције-3 (ЈАК/SТАТ3) 
(Vittoria et al., 2015; Wrighting & Andrews, 2006).

Регулација концентрације хепцидина 
статусом жељеза у току физичке 
активности

Истраживања на људима и животињама су 
показала да постоје молекуле које су кључне за 
регулацију експресије хепцидина циркулишућим 
жељезом и жељезом ускладиштеним у јетри. Ове 
молекуле су HFE (hemohromatosis iron protein) 
(Corradini et al., 2009; Papanikolaou et al., 2004), 
трасферински рецептор-2 (TfR2) (Kawabata 
et al., 2005; Nemeth, Roetto, Garozzo, Ganz, & 
Camaschella, 2005; Wallace et al., 2009) и кошта-
ни морфогенетски протеин (BMP) (Babitt et al., 
2006). Експресију хепцидина регулишу ћелијска 
складишта у јетри преко коштаног морфогенет-
ског протеина 6 (BMP6). BMP6 је активирајући 
лиганд за BMP рецептор (BMPR) и његов ниво 
одражава ниво ускладиштеног жељеза у јетри. 
Када је концентрација жељеза у јетри висо-
ка, производња BMP6 у јетри се повећава. Тада 
ослобођени BMP6 из јетре ствара комплекс 
BMPR и хемојувенила (HVJ). Везивање BMP6 за 
BMPR контролише транскрипцију хепцидина 
активацијом SMAD пута. Сатурацију трансфе-
рина јетра користи као екстрацелуларни сензор 
за жељезо. Када се повећа сатурација трансфери-
на, HFE се истискује са свог мјеста везивања на 
TfR1 и реагује са TfR2 стварајући комплекс HFE/
TfR2. Овај комплекс учествује у регулацији хеп-
цидина преко активације ERK/MAPK (екстраце-
луларним сингалом регулисане киназе/митоген 
активирајуће протеин киназе) и/или HJV/BMP/
SMAD пута (Corradini et al., 2011; Ganz, 2011; 
Hentze et al., 2010; Meynard et al., 2009; Ramos et al., 
2011; Zhang, 2010). 

HJV има централну улогу у регулацији 
експресије хепцидина. Он дјелује као корецептор 
за BMP, чиме повећава сензитивност BMPR за 
BMP, а сматра се да различити путеви регулације 

хепцидина конвергирају на овај протеин. Новија 
истраживања показују да HJV има високу 
експресију не само у јетри, него и у скелетним 
мишићима. Студије на пацовима су показале да је 
ниво HJV  mRNA у јетри и скелетним мишићима 
значајно виши код пацова који су вјежбали у од-
носу на контролну групу (Liu et al., 2011). Према 
томе, експресија хепцидина може бити индукова-
на повишеном вриједношћу HJV у току физичке 
активности. Ипак, механизам регулације хепци-
дина преко HJV, у одговору на спортске активно-
сти, тек треба да буде детаљно испитан (Kong et 
al., 2014).

Регулација концентрације хепцидина 
еритропоезом у току физичке 
активности

Досадашња истраживања показала су да ин-
тензивна физичка активност може довести до 
повећане еритропоетске активности коштане 
сржи (Qian et al., 1999; Tian et al., 2012). Доказано је 
и да повећана еритропоеза може значајно супри-
мирати експресију хепцидина (Nicolas, Chauvet, 
et al., 2002). Још увијек није довољно позната 
веза између повећане еритропоезе и смањене 
експресије хепцидина, као ни молекуле које 
учествују у томе. Ертиропоетин (ЕPО), ендогени 
хормон, којег првенствено производе бубрези, 
представља главни регулатор еритропоезе. ЕPО 
промовише пролиферацију и диференцијацију 
еритроидних прогениторних ћелија (Krantz, 
1991). Код спортиста је повећана концентрација 
серумског EPO, a многе студије су потврдиле да је 
након третмана са EPO смањена експресије хепа-
тичног хепцидина (Ashby et al., 2010; Nicolas, Viatte, 
et al., 2002; Roecker et al., 2006). Зато се ЕPО сматра 
потенцијалним посредником у регулацији хепци-
дина. In vitro студије указују на то да се супресија 
хепцидина са ЕPО постиже модулацијом C/EBPα  
mRNA при чему долази до промјена на mRNA 
хепдицина (Pinto et al., 2008). Ова хипотеза још 
увијек није потврђена iv vivo студијама. Експери-
менти на животињама су показали да се супресија 
хепцидина са EPO може опоравити инхибитори-
ма еритропоезе (ирадијација и пострансфузио-
на полицитемија) (Pak, Lopez, Gabayan, Ganz, & 
Rivera, 2006; Vokurka, Krijt, Šulc, & Nečas, 2006). То 
значи да EPO смањује транскрипцију хепцидина 
само када је еритропоеза активна. 
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Супресија хепцидина није директно посредо-
вана са EPO него ту могу бити укључени и други 
еритропоетски фактори. Фактор диференцијације 
раста 15 (growth differentiation factor, GDF15), 
члан суперпородице фактора трансформације–
бета, ствара се у еритроидним ћелијама у току 
сазријевања еритробласта како би се подстакла 
диференцијација еритроидне лозе (Ramirez et 
al., 2009). Показано је да количина GDF15 рас-
те одмах непосредно након интензивне физичке 
активности, опада након 48 сати, али остаје из-
над базалне вриједности. Производња GDF15 у 
потпуности зависи од стимулације еритропое-
тином (Forejtnikovà et al., 2010). GDF15 може да 
представља везу између еритропоезе и регулације 
хепцидина где GDF15 постаје фактор супресије 
хепцидина чија се количина повећава код тежих 
облика таласемије са неефикасном еритропое-
зом. У култури хепатоцита, такође, велика ко-
личина GDF15 супримира експресију хепцидина 
(Tanno et al., 2007). Сматра се да хомолог уврнутог 
протеина гаструлације-1 (TWSG1), еритроидна 
молекула која дјелује у раној фази еритропоезе, 
дјелује заједно са GDF15 у инхибицији хепатич-
не експресије хепцидина преко инхибиције BMP-
зависне активације SMAD пута (Tanno et al., 2009). 

Регулација концентрације хепцидина 
хипоксијом у току физичке 
активности 

Многе студије су доказале да тренинзи спор-
тиста на високим надморским висинама могу 
значајно повећати њихов VO2max и масу ери-
троцита и на тај начин побољшати издржљивост 
спортисте (Christoulas, Karamouzis, & Mandroukas, 
2011; Son, Kim, Kim, Ohno, & Kim, 2012). 
Истраживања су показала да код планинара дола-
зи до адаптације метаболизма жељеза на високим 
надморским висинама и у стањима хипоксије. 
У условима хипоксије mRNA дуоденалног 
DMT1 и FPN1 се повећава, а ниво хепцидина се 
смањује. Овакве промјене ће довести до повећане 
апсорпције жељеза из хране и ослобађање жељеза 
из складишта како би се обезбиједила довољна 
количина жељеза за хипоксијом - индуковану 
еритропоезу (Goetze et al., 2013). Ни механизам 
супресије хепцидина хипоксијом на високим 
надморским висинама још увијек није познат. 
Сматра се да хипоксијом индуцибилан фактор 
транскрипције (hypoxia-inducible transcription 
factor, HIF), главни регулатор системске и це-

луларне адаптације на хипоксију, има значајну 
улогу у регулацији хепцидина. HIF може регули-
сати бубрежну и јетрену синтезу ЕPО директно 
под утицајем хипоксије. Може се закључити да 
супресија хепцидина повезана са HIF може да се 
деси индиректно преко ЕPО-индуковане еритро-
поезе и активацијом сигналног пута преко GDF15 
(Liu, Davidoff, Niss, & Haase, 2012). HIF индукује 
производњу фурина и трансмембранске серин 
протеиназе TMPRSS6 (познате као матриптаза-2), 
двије протеазе које учествују у ослобађању солу-
билног HJV (s-HJV) одвајањем HJV од ћелијске 
мембране. S-HJV компетитивно инхибише BMP-
индуковану експресију хепцидина (Babitt et al., 
2007; Lin, Goldberg, & Ganz, 2005). Тако, HIF може 
да супримира експресију хепцидина повећаним 
разлагањем HJV и инхибицијом BMP-индуковане 
експресије хепцидина (Kong et al., 2014).

ХЕПЦИДИН КОД 
СПОРТИСТКИЊА
Вјерује се да спортисткиње имају већи ризик 

од настанка спортске анемије у односу на спорти-
сте због губика жељеза у физиолошким процеси-
ма, као што је менструација (McClung, 2012). До-
казано је да еритропоеза узрокована крварењем 
може довести до смањене експресије хепцидина, 
што доводи до повећања количине жељеза у ор-
ганизму. Употребом серумског ензимом - везаног 
имуносорбент есеја, доказано је да здраве жене 
имају ниже вриједности серумског хепцидина 
у односу на здраве мушкарце (Ganz et al., 2008). 
Експерименти на животињама су, такође, по-
казали да је крварење узроковано понављаном 
флеботомијом, повезано са значајним смањењем 
хепатичког хепцидина (Nicolas, Chauvet, et al., 
2002). Ипак још увијек није познат механизам 
регулације хепцидина који покреће ове разлике у 
количини хепцидина код мушкараца и жена. 

Женски полни хормон  естроген може стиму-
лисати експресију хепцидина преко GPR30-BMP6 
пута (Ikeda et al., 2012). Супротно томе, тестосте-
рон може супримирати експресију хепцидина пре-
ко тестостерон/AR/SMAD или тестостерон/EGF/
EGFR сигналног пута (Guo et al., 2013; Latour et al., 
2014). Ови резултати уносе пометњу јер је доказа-
но да жене имају нижу концентрацију хепцидина 
у односу на мушкарце. Може се претпоставити да 
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физиолошки губитак крви код жена у премено-
паузи има спупресивни ефекат на транскрипцију 
хепцидина, што може у одређеном степену не-
утралисати стимулишући ефекат естрогена на 
експресију хепцидина. Уколико спортисткиње 
немају менструацију, још увијек се код њих може 
развити анемија због дефицита жељеза брже, у 
односу на спортисте, због велике количине хеп-
цидина индукованог лучењем естрогена (Kong et 
al., 2014). 

МЕТОДЕ ЗА НЕУТРАЛИЗАЦИЈУ 
АКТИВНОСТИ ХЕПЦИДИНА
Моноклонална антитијела за 
хепцидин 

Анти-хепцидин хумана антитијела могу се 
посматрати као потенцијално терапијско сред-
ство за лијечење анемије инфламације (АI), 
која у основи има исте поремећаје као спортска 
анемија (Cooke et al., 2013). Ова антитијела могу 
повећати доступност серумског жељеза и да 
поспјешују хемоглобинизацију еритроцита код 
мишева и cinomolgus мајмуна са AI. Хепцидинска 
антитијела могу смањити природни клиренс хеп-
цидина, те довести до акумулације хепцидина у 
организму (Cooke et al., 2013).

Антагониста хепцидина 

Идентификоване су мале молекуле, од којих 
је једна названа фурсултиамин. Она инхибише 
интеракцију хепцидин-FPN1. Фурсултиамин ди-
ректно омета везивање хепцидина за FPN1, на тај 
начин спречавајући хепцидином  - индуковану 
FPN1 убиквитинацију, ендоцитозу и деградацију. 
То узрокује континуирано истицање жељеза из 
ћелије без обзира на присуство хепцидина (Fung 
et al., 2013). Још једна антихепцидинска молекула, 
која може заштити FPN1 од хепцидином -инду-
коване деградације, је NOX-H94 (Schwoebel et al., 
2013). 

МЕТОДЕ ЗА СМАЊЕЊЕ  
ЕКСПРЕСИЈЕ ХЕПЦИДИНА
Потенцијалне терапијске методе за смањење 

производње хепцидина би се могле усмјерити на 
еритропоезу, инфламаторни пут или сигнални 
пут HJV/BMP/SMAD (Kong et al., 2014). 

Допинг са еритропоетином

EPO је примарни сигнал који започиње ери-
тропоезу у анемији и условима хипоксије. Због 
тога се ЕРО посматра као забрањена допинг 
метода која повећава транспорт кисеоника и 
капацитет спортске издржљивости. Он се ко-
ристи да би се повећале спортске перформансе 
(Gaudard, Varlet-Marie, Bressolle, & Audran, 2003). 
Међународни олимпијски комитет је 1990. године 
забранио употребу ЕРО у спорту јер он значајно 
мијења метаболизам жељеза. Истраживања су по-
казала да употреба рекомбинантног хуманог ери-
тропоетина (rHuEPO) узрокује значајно смањење 
хепцидинске експресије, што повећава интести-
налну апсорпцију жељеза и отпуштање жељеза из 
макрофага (Kong, Chang, et al., 2008; Kong, Zhao, 
et al., 2008). Спортисти који користе ЕРО, као 
забрањено допинг средство, да би побољшали 
свој учинак, излажу се великом здравственом 
ризику, јер повишена вриједност хематокри-
та и дехидрација током интензивног вјежбања 
може повећати вискозност крви и створити ве-
лике кардиоваскуларне проблеме (хипертензију, 
хипертрофију срца) као и мождану васкуларну 
конгестију (Piloto et al., 2009). 

Анти-IL6 антитијела и STAT 
модулатори

Антицитокински терапеутици, као што су 
анти-IL6 антитијела, могу блокирати индукцију 
хепцидина и појаву анемије (Nishimoto et al., 
2019; Song et al., 2010). Мала молекула која инхи-
бише STAT3, означена као AG490, може супри-
мирати транскрипцију хепцидина и повећати 
концентрацију серумског жељеза код мишева 
инхибицијом JAK/STAT сигналног пута (Zhang, 
Wang, Wang, & Liu, 2011). Овакав вид антицито-
кинске терапије није погодан за примјену јер може 
нарушити имунитет, те створити повећан ризик 
за настанак озбиљних инфективних обољења 
(Van De Vosse & Van Agtmael, 2007). 

BMP модулатори

Већ је поменуто да sHJV смањује хепцидин-
ску експресију такмичећи се са HJV и ометајући 
BMP сигнални пут (Lin et al., 2005). Инхибиција 
хепцидинске експресије са солубилним хемојуве
лин-Fc (sHJV.Fc) код пацоваса са AI доводи до 
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ЗАКЉУЧАК

Хепцидин је пептид чија је улога у организму 
предмет многих истраживања. Осим што његова 
концентрација расте у току инфекције, познато 
је да он може бити један од главних модулатора 
метаболизма жељеза код физички активних осо-
ба. Досадашња истраживања су показала да он 
може допринијети настанку анемије код спорти-
ста на тај начин што смањује апсорпцију жељеза 
у цријевима и блокира отпуштање жељеза из 
ћелија. Тиме његовa улога у метаболизму жељеза 
код спортиста добија већи значај. Од нивоа 
жељеза у организму зависи снабдевеност мишића 
кисеоником, а то је кључно за добре спортске ре-
зултате.  

мобилизације складишта жељеза, повећане кон
центрације серумског жељеза, стимулације ери-
тропоезе и корекције анемије (Theurl et al., 2011). 
Инхибиција рецептора за BMP типа I  уз помоћ 
малих молекула, као што је дорзоморфин, такође 
може ублажити анемију са дефицитом жељеза. 
Дорзоморфин може блокирати BMP-посредовану 
SMAD1/5/8 фосфорилацију, смањити експерсију 
хепцидина и повећати количину серумског 
жељеза (Yu et al., 2008). Хепарин, као потенцијални 
инхибитор експресије хепцидина, може индуко-
вати значајно смањење хепцидина код животиња 
и људи, те на тај начин може довести до повећања 
количине серумског жељеза. Он дјелује на BMP6 
и блокира SMAD сигнални пут (Poli et al., 2011).
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