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El tema Hepcidina y Metabolismo del Hierro fue
tratado en al menos dos publicaciones previas de la
Revista Argentina de Hematologia. Sin embargo, en
dichos escritos quedaron muchas dudas sobre los me-
canismos reguladores del gen codificante de Hepcidina
(HAMP1). Por eso decidi realizar un esfuerzo adicional
en la misma direccion.

RESUMEN

La transcripcién del gen HAMP1 (Hepcidina) puede
ser activada por inflamacién o incremento en la concentra-
cion de hierro sérico. La proteina de sensibilidad (HFe) a
Hemocromatosis Hereditaria tipo 1 (HH1) funciona como
“sensor” de hierro. La transferrina (Tf) saturada (Holo-T¥)
tiene mayor afinidad por el receptor tipol de Tf (TfR1) que
la HFe. Por eso Holo-Tf desplaza a HFe de su complejo con
TfR1y habilita su interaccién con TfR2. El complejo TfR1/
Holo-Tf es internalizado y una vez extraido el Fe+3, recicla-
do a la superficie celular. Por el contrario, el complejo TfR2/
HFe no se internaliza y sirve exclusivamente para activar la
ruta Erk/MAPK que culmina en activacién transcripcional
del gen de Furina. Esta dltima tiene la mision de convertir
Prepro-Hepcidina en Hepcidina activa y Hemojuvelina
de membrana (mHJV) en HJV soluble (sHJV). La funcién
de la Hepcidina es degradar Ferroportina, instrumento
critico para el ingreso de Fe+2 al plasma. Las mutaciones
que comprometen la funcién de HFe, TfR2 y Furina dan
lugar a sobrecarga de hierro (HH) por defecto en la funcién
convertasa de Prepro-Hepcidina a Pro-Hepcidina de la
Furina. Por otra parte mHJV funciona como “presentado-
ra” de BMP6 a su receptor (BMP-R). La formacién de este
complejo ligante-receptor activa la funcién Serin-Treonin
Kinasa de BMP-R, que fosforila rfSMAD1, 3, 5 y habilita
dimerizaciones con SMADA4. Los dimeros -SMAD/SMAD4
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migran al niicleo y reaccionan con elementos respondedo-
res a SMAD en el Promotor de HAMP1. Dicha interaccién
activa la transcripcién de Prepro-Hepcidina, que luego
sera convertida a Pro-Hepcidina por Furina. Por eso la
delecién de Tf2 también genera HH. La Furina convierte
mHJV en sHJV por corte en AA 332-335 y desprendimiento
del médulo carboxiterminal responsable de su anclaje a
membrana por interacciéon con Glucosilfosfatidilinositol
(GPI). Ambas versiones de HV], libre (sHJV) y ligada a GPI
(mH]JV) tienen igual afinidad por BMP6 y compiten entre
si por esta citokina. Ergo, el incremento en sHJV conlleva
decremento en la interaccién BMP6/BMP-R. Por consi-
guiente la Furina por un lado activa la Hepcidina y por
otro modera su activacién transcripcional por generaciéon
de sHJV. Finalmente, la serino-endoproteasa Matriptasa-2
(MT-2) degrada la mHJV y contribuye a moderar la inte-
raccion BMP6/BMP-R. Por eso, la delecion de MT-2 forta-
lece 1a ruta BMP6/BMP-R/rfSMAD-SMAD4 y expresion de
Prepro-Hepcidina, aumenta la degradacion de Ferroportina
y provoca anemia ferropénica resistente al tratamiento con
hierro enteral (IRIDA). El promotor de HAMP1 también
posee elementos respondedores a dimeros STAT (inflama-
cién). La dimerizacién de STAT resulta de fosforilaciones
en sitios Tirosina (Y) por kinasas Janus (JAK) y estas son
activadas por complejos IL-1/IL1-R u otras combinaciones
inflamatorias citokina-receptor. Por otra parte los radicales
libres del oxigeno (ROS) constituyen mediadores criticos
en la represién por hipoxia del gen HAMP1. Los ROS in-
hiben la interaccién entre C/EBPo, STAT-3 y el elemento
respondedor a STAT del promotor HAMP1I. La eritropo-
yesis también modula la expresion de HAMP1 y lo hace a
través del Factor 15 de Crecimiento y Desarrollo (GDF15) y
Twisted Gastrulation (TWSG1), liberados respectivamente
por progenitores eritroides tardios y tempranos.

Palabras claves: Hepcidina Hemocromatosis, Proteina
Morfogenética de Hueso
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ABSTRACT

HAMP1 gene can be activated by inflammation or
increase in seric Iron concentration. The marker protein
(HFE) of Hereditary Hemochromatosis type 1 (HH1)
works as an Iron Sensor. Saturated Transferrin (Holo-
Tf) has more affinity for Tf Receptor 1 (TfR1) than by
HFE. Therefore, Holo-Tf removes HFE of its complex
with TfR1 and allows its interaction with TfR2. TfR1/
Holo-Tf is internalized, Fe+3 is released and the complex
recicled to the cell surface. On the contrary, the complex
TfR2/Holo-Tf remains on the cell surface and stimulates
the Erk/MAPK pathway to activate the the Furin gene
(fur). The role of Furin is to convert Pro-Hepcidine into
active Hepcidin and membrane Hemojuvelin (mHJV)
into soluble HJV. Hepcidin induces internalization
and degradation of Ferroportin, which is crtical for the
export of Iron to plasma. Mutations of the HFE, TfR2
or Furin genes are known to cause Iron Overload (HH)
by defect in the function of Furin proconvertase that
transform Preprohepcidin in Prohepcidin. On the other
hand, mHJV works as an “introducer” of BMP6 to its re-
ceptor (BMP-R). The assembling of this ligand-receptor
complex activates the Serine-Threonine Kinase of BMP-
R, which phosphorylates rSMADs 1, 3, 5 and promotes
dimerization with SMAD4. The dimers rfSMAD/SMAD4
migrates to the nucleus and reacts with SMAD respon-
sive elements at the HAMP1 promoter. Sach interaction
activates the transcription of Preprohepcidin, which
would be converted in Prohepcidin by Furin. That is
why the deletion of TfR2 also give rise to HH. In addi-
tion to this, Furin converts mHV] in sHJV by splitting
at AA 332-335 and detachment of its carboxyterminal
domain, which is responsable for its anchoring to the
membrane, through interaction with Glycosylphospha-
tidylinositol (GPI). Both versions of HJV, “free” (sHJV)
and bound to GPI (mHJV) have similar affinity for
BMP6 and competes among them for this cytokine. For
that reason the increase in sHJV implies decrease in
the interaction between BMP6/BMP-R. Therefore, Furin
has the dual task to activate Hepcidin and moderate its
transcription by generation of sHJV. Finally the Ser-
inendoprotease Matriptase-2 (MT-2) degrades mHJV and
helps to moderate the interaction between BMP6-BMP-R.
That is why the deletion of MT-2 enhance the pathway
BMP6-BMP-R/r-SMAD-SMAD4 and expression of Hep-
cidin, increase Ferroportin degradation and provoques
enteral Iron treatment Resistant Iron Deficiency Anemia
(IRIDA). The HAMP1 promoter have also responsive ele-
ments to STAT dimers (inflammation). STAT dimeriza-
tion occurs by phosphorylation in Tyrosine (Y) residues,
mediated by Janus Kinases (JAK), and these enzymes are
activated by complexes IL-1/IL1-R or other inflamma-
tory cytokin-receptor combinations. On the other hand,
Reactive Oxygen Species (ROS) are critical mediators of
the suppression of HAMP1 gene by hypoxia. The ROS
inhibits the interaction among C/EBPa, STAT3 and the
STAT responsive element at the HAMP1 promoter. The
erythropoiesis also modulates the expression of HAMP1
and does it through Growth and Differentiation Factor
15 (GDF15) and Twisted Gastrulation (TWSG1), which
are released by early and late erythroid progenitors

Key words: Hepcidin Hemochromatosis, Bone Mor-
phogenetic Protein

La Hepcidina controla el egreso de hierro desde
Macréfagos, Hepatocitos y Enterocitos, mediante
unién a Ferroportina (FP) e induccién de su de-
gradacion. Por eso la Hepcidina desempefia un rol
central en metabolismo del hierro. Esta proteina
se produce mayormente en Higado y su expresion
es regulada en sentido positivo por Hemojuvelina
(HJV), Transferrin Receptor 2 (TfR2), proteina de
susceptibilidad (HFe) a Hemocromatosis Heredi-
taria tipo I (HH1), Bone Morphogenetic Proteins
(BMPs) y Neogenina (NG) y en sentido negativo
por Matriptasa-2 (MT-2), Hipoxia (ROS) y factores
eritroides GDF15 y TWSG1'.

El promotor del gen de Hepcidina (HAMP1)
posee elementos de respuesta a dimeros STAT (in-
flamacién) y SMAD (metabolismo del hierro).

Por eso la activacién transcripcional del gen
HAMP1 responde tanto a inflamacién (JAK/STAT)
como a incremento en la concentracién de hierro
(BMP-R/SMAD)2.

Elementos de Respuesta son secuencias del DNA
que reaccionan especificamente contra determina-
dos Factores Transcripcionales. En este caso dime-
ros STAT o SMAD.

Ambas vias de activacion transcripcional, STAT
y SMAD, pueden funcionar aisladamente o respon-
der de manera sinérgica. De hecho el Coactivador
transcripcional p-300 ejerce efecto puente entre
dimeros STAT y SMAD a nivel del promotor de
HAMP1*2

La via inflamatoria, que responde a Receptores
de Interleukinas IL-1, IL-2, IL-6, IL-7, L-12/IL-23,
IL17 depende del auxilio de Tirosin Kinasas Janus
(JAK) ligadas a su proyeccién intracelular. Las Ki-
nasas JAK fosforilan monémeros STAT, inducen
su dimerizacién y exponen un sitio de localizacién
nuclear que habilita su migracién al nicleo*®.

Algo parecido ocurre con los receptores de Bone
Morphogenetic Protein (BMP-R) y Transforming
Growth Factor Beta (TGFB-R), porque fosforilan e
inducen dimerizacién en monémeros SMAD®.

Los sistemas de transmisién de sefiales STAT y
SMAD constituyen modelos de reaccién extrema-
damente rdpidos, eficaces y econémicos.

El encuentro entre el ligante y su receptor pro-
mueve la formacién de un dimero STAT o SMAD y
este se traslada directamente al nticleo para activar
la transcripcion de determinados genes.

Los monémeros STAT son fosforilados por ki-
nasas Janus (JAK) en residuos Tirosina (Y) y los
mondémeros rISMAD por TGFB-R/BMP-R en Serinas
(S) y Treoninas (T).

Las citokinas y receptores de familia BMP perte-
necen a la superfamilia TGFp y todos los receptores
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de esta superfamila sefializan mediante formacién
de dimeros SMAD.

Es importante remarcar que SMAD4 es un mo-
némero constitutivamente activo, por eso también
se le denomina cSMAD.

Los monémeros SMAD4 son imprescindibles para
la formacién de dimeros SMAD, sin ellos las sefales
que emiten los receptores de superfamilia TGFB que-
dan automaticamente interrumpidas.

Los murinos Knock Out para c-SMAD (SMAD4)
mueren antes de la etapa de gastrulacion: esto
pone en evidencia el amplio rango de funciones
que depende de la integridad de la ruta SMAD
de sefializaciones’.

Mediante sistemas Cre-Lox P es posible elegir
con precisién el momento, region y tejido especi-
fico para delecionar un determinado gen®.

Este recurso permitié descubrir que la delecion
SMAD#4 en tejidos epiteliales de cabeza y cuello,
provoca inestabilidad genémica y habilita el desa-
rrollo de tumores en dichos tejidos.

La delecién de SMAD4 bloquea las sefializacio-
nes via TGFB y BMP y la expresion de p21, que es
un inhibidor de Kinasas Dependientes de Ciclinas
(CDKs). Por eso estos animales desarrollan tumores
malignos de piel entre los 3 y 13 meses de edad”’.

La interaccion ligante-receptor entre moléculas de
superfamilia TGFp, activa la funcién Serin-Treonin
Kinasa de sus proyecciones intracelulares.

La activacién de receptores TGFB-R y BMP-R se
traduce en fosforilaciones sobre residuos Serina y
Treonina de monémeros rSMAD.

Los mondmeros SMAD que dependen del receptor
para adquirir forma activa, se distinguen con letra
“1” (tSMAD).

El panel rfSMAD a disposiciéon de receptores de
superfamilia TGFf es bastante restringido y especifi-
co: SMAD 2 y 3 para TGFB-R y SMAD 1, 5 y 8 para
BMP-R.

Los dimeros SMAD resultan de la interaccion entre
un rSMAD y SMADA4, por eso, la delecion de SMAD4
silencia todas las sefializaciones de superfamila TGFp.

La superfamilia TGFB incluye a Bone Morpho-
genetic Protein (BMP), que es una subfamilia TGFl
responsable de la arquitectura de diversos tejidos,
entre otros el tejido éseo™.

Debe entonces remarcarse que SMAD 4 no es un
“Modulador” de moléculas TGFp.

Moduladores de citokinas son moléculas como
Fibrilina, que moderan la actividad de TGFfB en
tejido conectivo de grandes vasos, cartilago y apa-
rato de sostén del cristalino. La falta de Fibrilina
provoca Sindrome de Marfan por exceso de TGFB
en dichos tejidos'.
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Modulador es la Hemojuvelina solubilizada por
Furina (sHJV), porque conserva la misma afinidad
por BMP6 que la HJV ligada a membrana (mH]JV)
y puede “modular” el acceso de esa citokina a su
receptor (BMP-R)™.

Ambas versiones de HJV, libre (sHJV) y ligada a
membrana (mH]JV), compiten en su afinidad por BMP6
y de esta manera regulan la expresién de Hepcidina®.

La HJV de membrana (mH]JV) funciona como co-re-
ceptor de BMP2,4,6 y forma complejo con BMP-R >,

Por eso los animales HJV-/- exhiben bajo nivel de
fosforilacién en SMAD1,5 y 8'.

La coexpresién de mHJV es entonces critica para
la reaccion entre BMP2, 4 y 6 y su receptor (BMP-R).

La deleciéon de HJV en murinos reproduce el mis-
mo sindrome de sobrecarga temprana de hierro que
se ve en pacientes con mutaciones en el gen de HJV".

Coherente con estos conceptos, la inyeccién crénica
de sHJV en murinos provoca sobrecarga de hierro,
porque bloquea el acceso de BMP al complejo recep-
tor mHJVBMP-R y anula totalmente la expresién de
Hepcidina'.

La solubilizacién de HJV ocurre por efecto de Fu-
rina, que corta la molécula a nivel del AA 332-335 y
desprende sHJV del médulo que la mantiene anclada
a Glucosilfosfatidilinositol (GPI).

Recordemos que mHJV permanece ligada a mem-
brana mediante anclaje a GPI, como ocurre con CD55,
CD59 y muchas otras proteinas'.

Es importante y necesario precisar cémo funciona
el eje central de activacién transcripcional de HAMP1,
que es el gen de Hepcidina.

La citokina BMP6 y en menor medida BMP2 es “cap-
turada” por mHJV y “presentada” a su receptor BMP-R.

El cambio conformacional que sufre BMP-R por
interaccién con su ligante, habilita fosforilaciones en
residuos Serina y Treonina de monémeros r-SMAD.

Recordemos que TGFf y BMP son miembros de
la gran superfamilia TGEFp, igual que sus recepto-
res, por consiguiente la interaccién ligante-receptor
funciona de manera similar en ambos casos.

El dimero TGEFp (o BMP) se une a TGFB-R2 (o
BMP-R?2), este recluta TGFB-R1 (o BMP-R2), activa
por fosforilaciéon su médulo Serin-Treonin-Kinasa
(STK) y promueve la formacién del dimero recep-
tor de TGFf3 o BMP.

Una vez ensamblado el complejo receptor, los
momeros rSMAD son atraidos y fosforilados, que-
dando en condiciones de reaccionar con SMAD4,
formar un dimero rfSMAD/SMAD4 y trasladarse
al ntcleo para ligarse a determinados promotores
genéticos, en este caso al promotor de HAMP1.

El silenciamiento de HFE y/o TfR2 reduce tanto
la fosforilaciéon de Erk como la expresion de Furina.
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Los animales TfR2 -/- (nulos) exhiben bajo nivel de
fosforilacién en Erk1/2 y pobre actividad de Furina.

Por otra parte, el tratamiento con un inhibidor de
Furina también suprime fuertemente la expresion de
Hepcidina'.

Para su solubilizacién la mHJV debe ser “arras-
trada” de alguna manera desde la superficie celular
hasta el sitio de accién de la Furina, ubicado en el
Trans-Golgi. Acorde con Zhang et al dicha tarea es
ejercida por Neogenina (NG), un ligante especifico
de mHJ V.

La NG exhibe un extenso dominio extracelular
adornado con 4 motivos simil inmunoglobulinas y
tres dominios citoplasmaticos nominados P1, P2, P3?".

Acorde con Zhang et al NG competiria con GPI
en su afinidad por mHJV y haria posible su regreso
al interior de la célula, particularmente al trans-Golgi.

En el Trans-Golgi la Furina cortaria la mHJV a
nivel AA 332-335, amputando la regién carboxi-ter-
minal que le sirve de anclaje a GPI, para habilitar su
acceso al espacio extracelular®.

La liberaciéon de HJV mediada por Furina es re-
gulada de manera negativa por Hierro Ligado y No
Ligado a Transferrina.

La Furina esta codificada en un gen ubicado co-
rriente arriba del gen FES (Fes Upstream Region). Por
eso al producto de este gen se le llama FURINA>.

FES es acronimo de Feline Saroma Oncogene.
Este gen estd representado en el humano y codifica
una proteina con actividad tirosin-kinasa, que tiene
a cargo la fosforilacién de un grupo de proteinas
adhesivas del macréfago.

La Furina es una serino-endoproteasa transmem-
brana que corta la Hemojuvelina (HJV) a nivel de
un sitio polibasico Arg-x-(Arg/Lys)-Arg, ubicado en
su extremo carboxilo (AA 332-335). De esta manera
HJV de 50 kDa es convertida en una forma soluble
de 40 kDa* .

Sin embargo, las experiencias de Lee DH et al, re-
cientemente publicadas en Blood, tienden a debilitar
esta hipdtesis®.

Lee et al observaron que los animales deprivados
del gen de NG reproducen el fenotipo humano de
Hemocromatosis Juvenil (HH2), caracterizado por
sobrecarga de hierro en Higado y deplecién en
Macroéfagos®.

Acorde con estas experiencias la NG parece
promover sefiales que culminan en activacién del
gen HAMP1 (Hepcidina). Por eso los animales NG
-/- exhiben fuerte incremento en la concentracién
de Ferroportina (FPN) de diversos tejidos: intesti-
no, higado, bazo y musculo.

En suma, los fenotipos de ratones mutantes NG
-/- parecen ser muy parecidos al de animales knock
out HJV -/- y BMP6 -/-. Todos ellos se caracterizan

por sobrecarga de hierro hepatico, pobre expresién de
Hepcidina y defectuosa sefializacién via BMP-R (26).

Acorde con Lee et al, es probable que la NG forme
parte del complejo receptor (NG/mH]JV/BMP-R),
presuncién que se apoyaria en la probada coexpre-
sién de NG, HJV y BMP-R en diversas células, parti-
cularmente hepatocitos perivenosos y musculos® .

En definitiva, de las experiencias recientemente
publicadas sobre NG y HJV surgen resultados fuerte-
mente contradictorios, por consiguiente, lo tinico que
podemos afirmar actualmente es que NG desempefia
un rol muy importante en metabolismo del hierro.
Falta develar su intima relacién con mHJV y Furina.

Sin dudas la expresién de Hepcidina se encuentra
fuertemente regulada en respuesta a multiples estimu-
los: sobre regulada por incremento en los niveles séri-
cos de hierro o citokinas inflamatorias y sub regulada
por hipoxia o progenitores eritroides® *.

En condiciones de hipoxia muscular, la liberacién
de sHJV denunciaria que es insuficiente la concentra-
cién de hierro en musculo. Funcionaria como meca-
nismo especifico de tejido, independiente del status
de oxigenacion hepatico®.

También la expresion de BMP6 se encuentra es-
trechamente regulada por la concentracién de Hierro
sérico: a mayor Hierro mayor expresion.

Es importante remarcar que BMP6 queda atrapado
en el espacio extracelular cuando predomina sHJV y
accede a BMP-R cuando predomina mH]JV.

También la Serinoproteasa Matriptasa-2 corta la
molécula de mHJV, pero lo hace a nivel Arginina
228, dando lugar a un fragmento soluble que carece
de afinidad por BMP-6>.

Destacamos entonces que la serino-endoproteasa
MT-2 y la pro-proteino-convertasa Furina modulan la
actividad mHJV y BMP-R de manera diferente.

MT-2 regula la concentracién de mHJV y Furina
modera el acceso de BMP6 a su receptor.

MT-2 degrada la mH]V liberando un producto
inerte que carece de afinidad por BMP6.

Furina genera sHJV mediante clivaje de mHJV y
dicho fragmento compite con mHJV en su afinidad
por BMP6>.

La molécula de susceptibilidad a la Hemocroma-
tosis Hereditaria tipo 1 (HFe) es en definitiva un
regulador de la expresién de Furina.

Y la Furina es ademas la llave conversora de
Pro-Hepcidina en Hepcidina.

Sin Furina no hay expresién de Hepcidina y sin
Hepcidina es imposible modular el acceso de Hierro
al plasma.

Por eso se dice que HFe y TfR2 funcionan como
sensores de Hierro sérico.

La HFe permanece ligada aTfR1 hasta ser despla-
zada por Holo-Tf y captada por TfR2.
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Finalmente la interaccion HFe/TfR2 habilita sefia-
les via Erk1, Erk2, MAPK, que culminan en la activa-
cion transcripcional del gen de Furina.

En suma, esta enzima ejerce un efecto modera-
dor sobre la activacién transcripcional de HAMP1 y
activador postranscripcional por conversiéon de Pro-
Hepcidina en Hepcidina® 3% %,

Las ratas ferropénicas liberan gran cantidad de
HJV al plasma, sin que esto se traduzca en cambios
en el nivel de mRNA /HFe hepatico ni en el nivel de
HJV en musculo® 32,

La Hepcidina liga Ferroportina e induce su inter-
nalizacion y degradacion. De esta manera modula la
exportacion de hierro desde Enterocitos, Macréfagos
y Hepatocitos™.

La Hepcidina es una Defensina que ejerce su ta-
rea antimicrobiana mediante deprivacién de Hierro
sérico, un elemento critico para la vida de diversos
microorganismos.

Los fenémenos inflamatorios generan anemia fe-
rropénica porque inducen hiperhepcidinemia depen-
diente e independiente de Interleukina-6 (IL-6)* *.

Los pacientes con Mieloma Multiple (MM) sue-
len presentar Anemia aunque tengan Funcién Renal
Normal y escasa infiltracién clonal en Médula Osea.

En estos casos es frecuente registrar alto nivel
sérico y urinario de Hepcidina y este fenémeno suele
tener correlato con incremento en la concentracién
sérica de IL-6 y BMP2% %%,

De hecho, el suero de pacientes con MM induce
incremento en la expresion de Hepcidina en cultivos
celulares y dicho fenémeno puede neutralizarse me-
diante anticuerpos anti-IL-6.

Es importante recordar que el MM se caracteriza
por fuerte expresion de IL-6 en células estromales de
Médula Osea?.

Por otra parte, en pacientes con MM es frecuente
registrar incremento en la concentracion de BMP-4 y
BMP-6, citokinas que también intervienen en la acti-
vacién transcripcional de HAMP1% 4.,

La Hipoxia aumenta significativamente la genera-
cién de Radicales Libres de Oxigeno (ROS) y decre-
menta la activacién transcripcional de HAMP1 (Hep-
cidina). Por otra parte los anti-oxidantes previenen el
efecto supresor de la Hipoxia sobre la expresién de
Hepcidina* .

Los Factores Transcripcionales (FT) C/EBPa. y
STATS3 se disocian del promoter de HAMP1 en condi-
ciones de Hypoxia y se asocian fuertemente al mismo
bajo tratamiento con anti-oxidantes.

Estos datos sugieren que los ROS bloquean el
acceso de los FT C/EBPa y STAT3 al promoter de
HAMP1y asi desactivan la expresién de Hepcidina.
Los estudios realizados en ratas con delecién de Hi-
poxia Inducible Factor (HIF) demostraron que este
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FT no es responsable del efecto de la Hipoxia sobre
HAMP1# %,

Los Sindromes Talasémicos se caracterizan por
fuerte expansion en la masa de progenitores eritroides
y esto se correlaciona con supresion en la expresion
de HAMP1. Vehiculo de este efecto supresor son las
proteinas TWSG1 y GCF15, liberadas respectivamente
por progenitores eritroides tempranos y tardios* *.

En Talasemia humana se demostré alto nivel de
expresion en GDF15 y esto tuvo correlato con bajisimo
nivel en la excrecién urinaria de Hepcidina. Por otra
parte, en animales talasémicos se observé incremento
de TWSG1 en Bazo, Médula Osea e Higado.

Ambas proteinas, GDF15 y TWSG1, ejercen efecto
supresor sobre las sefializaciones que emanan del
complejo mHJV/BMP-R* ¥

Mucho es lo que hemos aprendido en el curso de
las tltimas décadas sobre mecanismos reguladores
del metabolismo del hierro.

Los actores y las rutas principales involucradas en
este juego ya han sido identificados. Sin dudas gran
parte de los interrogantes pendientes seran respondi-
dos en los proximos afios*.
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