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Comentarios

Artículo: Ganz T, Nemeth E Iron metabolism: interactions with normal and disordered erythropoiesis Cold Spring Harb Perspect Med 2012 May;2(5) PMID: 22553501

Queridos alumnos: en la página 2 van a encontrar una clasificación de las sobrecargas de hierro primarias y en la página 3 las 4 preguntas de selección múltiple a contestar antes de las 12 hs. del lunes 5 de mayo en la grilla que hay que bajar de https://docs.google.com/forms/d/1GTfNo_ZEjv8U5r1-PiZZ9yh2Rb55Wkni4yw1CMuOdAo/viewform
Ante cualquier duda de tipo docente enviar correo electrónico a gustavochiappe@gmail.com encabezando "Asunto" con la sigla CADAE. Ante cualquier duda de tipo administrativo conectarse con la Secretaría de la SAH.

Sobrecarga de hierro primaria (defectos hereditarios de proteínas relacionadas con el metabolismo del hierro)
- Exceso de exportación de hierro desde enterocitos y macrófagos 

- Hemocromatosis (aumento de actividad de la ferroportina) (Sinónimo de hemocromatosis hereditaria)


- Deficiencia de hepcidina



- hemocromatosis del adulto




- HFE




- TfR2 



- hemocromatosis juvenil




- HJV 




- HAMP (hepcidina)


- Resistencia a la hepcidina




- SLC40A1 (ferroportina)
- Deficit de exportación de hierro desde enterocitos y macrófagos

- Enfermedad por ferroportina (incapacidad de la ferroportina para exportar hierro)




- SLC40A1 (ferroportina)

- Aceruloplasminemia 
- Deficiencia de entrega de hierro a células parenquimatosas

- Atransferrinemia

- Deficiencia de DMT-1
Curso A Distancia de Actualización en Eritropatías
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Preguntas
Artículo: Ganz T, Nemeth E Iron metabolism: interactions with normal and disordered erythropoiesis Cold Spring Harb Perspect Med 2012 May;2(5) PMID: 22553501

1) Indique cuál de las siguientes cuatro aseveraciones es la única correcta:


a) El hierro libre es tan nocivo para los tejidos porque debido a su bajo peso molecular puede difundir libremente a través de la membrana celular e ingresar al citoplasma de todas las células del organismo.

b) Cuadros de hemocromatosis pueden deberse más frecuentemente a deficiencias de las proteínas HFE, TfR2, hemojuvelina, hepcidina o ferroportina, y más raramente a deficiencias de transferrina, ceruloplasmina o transportador de metales divalentes-1 (DMT1).

c) Se conoce más en detalle el mecanismo de regulación de la síntesis de hepcidina por inflamación que por eritropoyesis.

d) Así como el hepatocito es la principal célula productora de hepcidina, también es la célula que expresa en su superficie en mayor cantidad su propio receptor.
2) Indique cuál de las siguientes cuatro aseveraciones es la única correcta:


a) Lesiones del ADN, peroxidación de lípidos y oxidación de proteínas son los mecanismos más importantes de generación de especies reactivas de oxígeno en los pacientes con cantidades séricas de hierro que exceden la capacidad de transporte de la transferrina.

b) El diagnóstico diferencial entre una anemia de los procesos crónicos y una anemia ferropénica refractaria al hierro (IRIDA) se hace a través de la concentración sérica de hepcidina, aumentada en la primera y disminuída en la segunda.

c) Según el autor la menor síntesis de globina como consecuencia de la fosforilación del eIF2α por el HRI al disociarse del hem explica la microcitosis de los hematíes ferropénicos.

d) En las células el hierro es importado, utilizado, almacenado y/o exportado. Los ARNm de proteínas relacionadas con el primer proceso (importación) tienen un IRE en su región 5', mientras que los de proteínas relacionados con los demás procesos tienen IREs en su región 3'.
3) Indique cuál de las siguientes cuatro aseveraciones es la única correcta:


a) Básicamente los autores postulan que hay dos mecanismos reguladores positivos de la síntesis de hepcidina (hierro e inflamación) y uno negativo (eritropoyesis).

b) La matriptasa-2 es una proteína unida a la membrana celular por un puente glicolipídico que, al ser clivado por la hemojuvelina, determina un aumento de la síntesis de hepcidina.

c) Dado su gran requerimiento de hierro, los precursores eritroides captan del plasma tanto el hierro unido como no unido a transferrina.

d) En casos de ferropenia la aconitasa actúa frenando la eritropoyesis.
4) Indique cuál de las siguientes cuatro aseveraciones es la única correcta:


a) Los dos mecanismos a través de los cuales el hepatocito regula la síntesis de hepcidina por hierro, el complejo HFE/TfR2 y el complejo BMP/BMP-R, tienen vías de transducción totalmente independientes una de otra.

b) En caso de eritropoyesis acelerada tanto la absorción de hierro a nivel intestinal como la provisión de hierro a los precursores eritroides puede llegar a triplicarse.

c) La incorporación del hierro unido a la transferrina al interior de los macrófagos comprende 3 pasos sucesivos: a) captación de la transferrina diférrica por el receptor de transferrina, b) separación del átomo de hierro de la transferrina por acción de la ferrireductasa Steap3 y c) cruce de la membrana citoplasmática por el transportador de metales divalentes-1 (DMT-1).

d) Una dieta occidental típica provee diez veces más hierro de lo que un ser humano adulto necesita.
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Respuestas
Artículo: Ganz T, Nemeth E Iron metabolism: interactions with normal and disordered erythropoiesis Cold Spring Harb Perspect Med 2012 May;2(5) PMID: 22553501

1) Indique cuál de las siguientes cuatro aseveraciones es la única correcta:


a) El hierro libre es tan nocivo para los tejidos porque debido a su bajo peso molecular puede difundir libremente a través de la membrana celular e ingresar al citoplasma de todas las células del organismo. Incorrecto El hierro libre no unido a transferrina es particularmente nocivo para ciertos tejidos como hígado, corazón y glándulas endócrinas (los órganos más afectados en las sobrecargas de hierro) pero no porque el hierro libre no unido a transferrina difunda libremente a través de la membrana celular sino porque estos tejidos captan el hierro libre no unido a transferrina por mecanismos no bien comprendidos pero en los que pueden participar transportadores como canales de calcio (L-type voltage-gated calcium channels), el transportador de metales divalentes-1(DMT-1) y/o el transportador Zip14 (3-2.5).

b) Cuadros de hemocromatosis pueden deberse más frecuentemente a deficiencias de las proteínas HFE, TfR2, hemojuvelina, hepcidina o ferroportina, y más raramente a deficiencias de transferrina, ceruloplasmina o transportador de metales divalentes-1 (DMT1). Incorrecto Sobrecarga de hierro no es sinónimo de hemocromatosis. Las sobrecargas de hierro se clasifican en primarias (por defectos genéticos de proteínas relacionadas con el metabolismo del hierro) y secundarias (por patologías hereditarias o adquiridas en las que el hierro es incorporado en forma excesiva a partir de una mayor absorción intestinal o de transfusiones: talasemias, anemias diseritropoyéticas, hepatopatías, etc.). Las sobrecargas primarias de hierro incluyen la hemocromatosis (o hemocromatosis hereditaria), la enfermedad por ferroportina, la aceruloplasminemia, la atransferrinemia y la deficiencia de DMT-1. La hemocromatosis se diferencia de las demás sobrecargas primarias de hierro en que a) el depósito de hierro es exclusivamente a nivel parenquimatoso mientras los macrófagos y enterocitos (células que expresan ferroportina) están vacíos de hierro y b) en plasma se eleva primero la ferremia y el porcentaje de saturación de la transferrina y secundariamente la ferritina (10-1.5) (Clasificación de las sobrecargas primarias de hierro en la página 1 de este archivo).

c) Se conoce más en detalle el mecanismo de regulación de la síntesis de hepcidina por inflamación que por eritropoyesis. Correcto En condiciones inflamatorias la interleukina-6 (entre otras citoquinas) activa la vía de transducción de señales Jak2-STAT3 con estimulación de la transcripción del gen de hepcidina a partir de la unión de STAT3 a sitios reguladores en su región promotora (9-1.3). El freno de la síntesis de hepcidina en casos de expansión de la eritropoyesis con eritropoyesis inefectiva se cree mediado por miembros de la familia BMP (GDF15 y TWSG1) liberados por los precursores eritroides apoptóticos pero sin que se haya determinado con certeza su rol regulatorio específico (8-2.8).

d) Así como el hepatocito es la principal célula productora de hepcidina, también es la célula que expresa en su superficie en mayor cantidad su propio receptor. Incorrecto El hepatocito es de hecho la principal célula productora de hepcidina. El receptor de hepcidina es la ferroportina, la única proteína exportadora de hierro de las células, y que es expresada sólo por los enterocitos, los macrófagos y los hepatocitos (además de las células trofoblásticas placentarias). La expresión de ferroportina es mínima o nula en el resto de las células, máxima en enterocitos y macrófagos, y de grado intermedio en los hepatocitos (6-2.4).
2) Indique cuál de las siguientes cuatro aseveraciones es la única correcta:


a) Lesiones del ADN, peroxidación de lípidos y oxidación de proteínas son los mecanismos más importantes de generación de especies reactivas de oxígeno en los pacientes con cantidades séricas de hierro que exceden la capacidad de transporte de la transferrina. Incorrecto Lesiones del ADN, peroxidación de lípidos y oxidación de proteínas son consecuencia (no causa) de la generación de especies reactivas de oxígeno catalizada por el exceso de hierro intracelular en los tejidos con capacidad para incorporar el hierro sérico libre no unido a transferrina, tales como hígado, corazón y glándulas endócrinas (2-2.7).

b) El diagnóstico diferencial entre una anemia de los procesos crónicos y una anemia ferropénica refractaria al hierro (IRIDA) se hace a través de la concentración sérica de hepcidina, aumentada en la primera y disminuída en la segunda. Incorrecto La concentración sérica de hepcidina está aumentada en ambas condiciones. En la anemia de los procesos crónicos por estimulación a nivel transcripcional del gen HAMP por efecto de la unión de la IL-6 a su receptor y transducción de señales vía Jak2-STAT3 (9-1.9). En el caso de la anemia ferropénica refractaria al hierro (IRIDA) a partir de la deficiencia de la matripasa-2 con la consiguiente incapacidad de clivar la hemojuvelina y frenar la activación transcripcional de hepcidina vía SMAD4 (9-2.4).

c) Según el autor la menor síntesis de globina como consecuencia de la fosforilación del eIF2α por el HRI al disociarse del hem explica la microcitosis de los hematíes ferropénicos. Correcto En caso de ferropenia la menor concentración de hem hace que éste se disocie de la kinasa inhibitoria regulada por el hem (HRI), por lo que ésta, autofosforilándose, se convierte en una kinasa catalíticamente activa que fosforila la subunidad α del factor de inicio de la traducción eucariótica (eIF2α) con la consiguiente inhibición de la síntesis proteica, en particular de globina, lo que protege a los precursores eritroides de la apoptosis inducida por un exceso de cadenas de globina. Este mecanismo contribuye a que los eritrocitos maduros no entren en apoptosis pero terminen hipohemoglobinizados, con la consiguiente microcitosis e hipocromía (6-1.4).

d) En las células el hierro es importado, utilizado, almacenado y/o exportado. Los ARNm de proteínas relacionadas con el primer proceso (importación) tienen un IRE en su región 5', mientras que los de proteínas relacionados con los demás procesos tienen IREs en su región 3'. Incorrecto Al revés, los ARNm de proteínas relacionadas con el primer proceso (importación) tienen IREs en su región 3', mientras que los de proteínas relacionados con los demás procesos tienen un IRE en su región 5'. En caso de ferropenia el IRP1 no se convierte en aconitasa (no une el complejo Fe4S4) y el IRP2 no se degrada. Los IRP se unen a los IREs en la región 3' de los ARNm de proteínas relacionadas con la importación de hierro (receptor de transferrina-1 y transportador de metales divalentes-1) estabilizándolos y permitiendo su traducción a nivel ribosómico, y también se unen al IRE en la región 5' de los ARNm de proteínas relacionadas con la utilización (ALAsintetasa-2), almacenamiento (cadenas H y L de ferritina) y exportación (ferroportina) bloqueando su traducción a nivel ribosómico (5-2.2).
3) Indique cuál de las siguientes cuatro aseveraciones es la única correcta:


a) Básicamente los autores postulan que hay dos mecanismos reguladores positivos de la síntesis de hepcidina (hierro e inflamación) y uno negativo (eritropoyesis). Correcto Tanto el exceso de hierro como la inflamación estimulan la síntesis de hepcidina, mientras que la actividad eritropoyética aumentada la inhibe (6-2.7). Un cuarto mecanismo propuesto, la hipoxia, aparentemente es sólo un regulador indirecto a través de la eritropoyesis.

b) La matriptasa-2 es una proteína unida a la membrana celular por un puente glicolipídico que, al ser clivado por la hemojuvelina, determina un aumento de la síntesis de hepcidina. Incorrecto Al revés. La hemojuvelina es una proteína de membrana unida a la misma a través de un puente glicolipídico, con funciones de co-receptor de la proteína morfogénica ósea (BMP) y favorecedor de la transcripción del gen HAMP. La matriptasa-2 es la única proteína reguladora negativa de la transcripción del gen HAMP, función que cumple clivando el puente glicolipídico que une la hemojuvelina a la membrana del hepatocito (8-1.5).

c) Dado su gran requerimiento de hierro, los precursores eritroides captan del plasma tanto el hierro unido como no unido a transferrina. Incorrecto Los precursores eritroides captan la gran cantidad de hierro que necesitan para la síntesis del hem casi exclusivamente a través de los receptores de transferrina (2-2.2). Los únicos tejidos que tienen capacidad de captar el hierro libre no unido a transferrina son el hígado, el miocardio y las glándulas endócrinas, los órganos más dañados en caso de sobrecarga de hierro.

d) En casos de ferropenia la aconitasa actúa frenando la eritropoyesis. Incorrecto En caso de ferropenia hay una menor síntesis del complejo Fe4S4 con la consiguiente menor formación de aconitasa a partir del IRP1. El mecanismo por el cual la mayor relación IRP1/aconitasa en caso de ferropenia frena la eritropoyesis parece deberse a la menor disponibilidad de aconitasa, ya que su provisión en forma de isocitrato (un producto de la aconitasa) revierte alguno de los efectos supresores de la ferropenia sobre la eritropoyesis, mientras que la inhibición enzimática de la aconitasa tiene el efecto opuesto (5-1.9).
4) Indique cuál de las siguientes cuatro aseveraciones es la única correcta:


a) Los dos mecanismos a través de los cuales el hepatocito regula la síntesis de hepcidina por hierro, el complejo HFE/TfR2 y el complejo BMP/BMP-R, tienen vías de transducción totalmente independientes una de otra. Incorrecto La asociación de las proteínas HFE y TfR2 de alguna manera potencian por mecanismos desconocidos el complejo BMP/BMP-R, indicando que ambas vías de transducción están interrelacionadas (7-2.9).

b) En caso de eritropoyesis acelerada tanto la absorción de hierro a nivel intestinal como la provisión de hierro a los precursores eritroides puede llegar a triplicarse. Incorrecto En caso de una eritropoyesis acelerada como consecuencia, por ejemplo, de una pérdida hemática, la absorción intestinal de hierro puede incrementarse hasta 20 veces (1-2.9) y la cantidad de hierro aportada a la médula ósea eritroide puede incrementarse hasta 6 veces, de unos 25 a unos 150 mg diarios (2-1.6).

c) La incorporación del hierro unido a la transferrina al interior de los macrófagos comprende 3 pasos sucesivos: a) captación de la transferrina diférrica por el receptor de transferrina, b) separación del átomo de hierro de la transferrina por acción de la ferrireductasa Steap3 y c) cruce de la membrana citoplasmática por el transportador de metales divalentes-1 (DMT-1). Incorrecto La incorporación del hierro unido a la transferrina al interior de los macrófagos comprende 4 pasos sucesivos: a) captación de la transferrina diférrica por el receptor de transferrina, b) separación del átomo de hierro de la transferrina por acidificación del endosoma por la bomba de protones ATP dependiente, c) la reducción del hierro de férrico (Fe+++) a ferroso (Fe++) por la ferrireductasa Steap3 y d) cruce de la membrana citoplasmática por la proteína macrofágica asociada a la resistencia natural-1 (Nramp1), homóloga del transportador de metales divalentes-1 (DMT1) presente en la membrana del resto de las células del organismo (3-2.7).

d) Una dieta occidental típica provee diez veces más hierro de lo que un ser humano adulto necesita. Correcto Una dieta occidental típica provee unos 15 mg de hierro por día, de los cuales, con una biodisponibilidad promedio del 10%, se van a absorber solamente 1.5 mg, cantidad promedio entre el requerimiento diario de un varón adulto (1 mg) y de una mujer adulta normomenorreica (2 mg promedio a lo largo del mes) (1-2.9).
