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Важное место в защите организма человека от патогенных микроорганизмов занимает гомеостаз 
железа, направленный на лишение патогена доступного железа. При развитии инфекции микроорганизмы 
вынуждены преодолевать создаваемый организмом хозяина дефицит железа. В обзоре показаны способы 
добывания железа микроорганизмами в организме хозяина. Приведены современные данные об изменении 
гомеостаза железа при инфекции, выделены основные регуляторы этого процесса. Теоретически обоснована 
возможность влияния микроорганизмов на гомеостаз железа за счет способности инактивировать гепсидин 
– антигепсидиновой активности.
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Iron homeostasis, aimed at depriving the pathogen of available iron, takes an important role in protecting human body 
against pathogens. When infection occurs, microorganisms must overcome iron deficiency in a host organism. This 
review describes microorganisms’ ways of gaining iron in the host organism, presents present-day data on changing of 
iron homeostasis during infection and the main regulators of this process. Theoretical substantiation was given of the 
possibility of microorganisms’ influence on iron homeostasis due to ability to inactivate hepcidin – antihepcidin activity.
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Из всех микроэлементов, способных влиять на 
исход взаимодействия микро- и макроорганизма, 
железо играет наиболее важную роль. Это связано 
с тем, что большинство бактерий являются «фер-
розависимыми», то есть для их роста и увеличения 
вирулентности абсолютно необходимо железо.

В организме млекопитающих ионы железа недо-
ступны для микроорганизмов, так как находятся в 
связанном состоянии с различными белками. Около 
2/3 всего железа организма входит в состав гемпро-
теидов, таких как гемоглобин. Основным депо железа 
в организме является ферритин, который содержит 
4500 ионов Fe3+, что составляет 30 % всего железа ор-
ганизма. Циркуляция железа в организме осуществля-
ется за счет транспортных белков трансферрина (Tf) и 
лактоферрина (Lf). Оба эти белка связывают железо с 
высокой аффинностью, константа связывания ~10-24 М, 
что существенно меньше оптимальной для жизнедея-
тельности большинства бактерий концентрации – 1,0 
до 5,0 мкМ [8]. Таким образом, гомеостаз железа в 
организме млекопитающих приводит к уменьшению 
концентрации свободного железа. Эволюционно стра-
тегия организма хозяина в лишении патогенов железа 
имеет большое значение для противоинфекционной 
защиты и в целом способствует сохранению вида.

В свою очередь патогены выработали способы 
добывания железа, необходимые им для реализа-

ции своего вирулентного потенциала. Снижение 
концентрации железа в окружающей среде является 
сигналом для экспрессии генов, стимулирующих 
активность способов добывания железа. Выявлен 
глобальный белковый регулятор экспрессии генов, 
активирующих способы добывания железа и виру-
лентность у бактерий – Fur (ferric uptake repressors) 
или DtxR (diphtheria toxin regulator) [6, 16]. Известны 
4 способа добывания железа патогенами в организме 
хозяина [4, 28]:

1. Прямое поглощение ионов Fe2+;
2. Связывание трансферринов и ферритина;
3. Синтез гемолизинов;
4. Синтез сидерофоров.
Все способы добывания железа можно разделить 

на прямые и косвенные. Прямые способы заключает-
ся в непосредственном поглощении свободных ионов 
Fe2+ и ионов Fe3+ связанных с железосвязывающими 
белками – Tf, Lf, ферритина и др. (способы 1 и 2). 
Недостатком, ограничивающим распространение 
данных способов, является необходимость наличия 
рецептора на поверхности микробной клетки для 
соответствующего железосвязывающего белка и 
собственно Fe2+, которые практические отсутствуют в 
окружающей среде. Еще одним прямым способом до-
бывания железа является синтез низкомолекулярных 
хелаторов Fe3+ – сидерофоров. Этот способ является 
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наиболее распространенным, обнаружен у широкого 
круга прокариотических и эукариотических микроор-
ганизмов, так как позволяет использовать для полу-
чения железа разнообразные субстраты, независимо 
от их природы (способ 4). Синтез микроорганизмами 
гемолизинов делает доступным для поглощения гем/
гемоглобин из разрушенных эритроцитов и можно 
рассматривать как косвенный способ добывания 
железа (способ 3).

Рассмотренные выше способы добывания железа 
являются хорошо изученными, подробную информа-
цию о них можно найти в соответствующих обзорах 
и статьях [9, 14, 21, 27, 29].

Накопленные за последние годы данные о биоло-
гических свойствах патогенов и изменению гомеоста-
за железа при инфекции, позволяют предполагать су-
ществование у микроорганизмов способности влиять 
на гомеостаз железа за счет блокады его основного 
белкового регулятора – гепсидина (Нр).

Современные представления  
о гомеостазе железа при инфекции

Интерес к гомеостазу железа возрос в 2001 году в 
связи с тем, что был открыт главный гормональный 
регулятор гомеостаза железа в организме человека – 
Нр. Впервые Нр выделили и описали С.Н. Park с сотруд. 
из мочи, а в дальнейшем он был обнаружен в плазме 
крови [13, 22, 25].

Воспаление, вызванное инфекцией стимулирует 
выделение макрофагами ИЛ-1, ИЛ-6 и апо-Lf. ИЛ-1 
индуцирует синтез Н-цепей ферритина макрофагов, 
что приводит к образованию «ловушек» для железа, 
аналогичную функцию выполняет Lf. Апо-Lf образует 
комплекс с церулоплазмином (Ср), что способствует 
эффективному взаимодействию Fe3+ с железосвязыва-
ющими доменами Lf. После связывания железо Lf хра-
нится в макрофагах в виде комплекса с ферритином 
[18, 23]. Через 3 часа после начала воспалительной 
реакции происходит увеличение синтеза ИЛ-6, а уже 
через 6 часов определяется пик экспрессии Нр в плаз-
му крови. Вероятно, бактерии и патоген-ассоцииро-
ванные макромолекулы, такие как липополисахарид 
(ЛПС), действуют на макрофаги увеличивают синтез 
ИЛ-6, который стимулирует синтез гепатоцитами Нр 
[7]. Нр плазмы связывается со своим рецептором – 
белком ферропортином (FEP). FEP экспрессируется 
исключительно клетками макрофагально-моноци-
тарной линии на мембранах эндосом, регулирует вну-
триклеточное распределение и освобождение железа 
макрофагами в плазму крови [12, 19]. Комплекс FEP-
Hp подвергается протеолизу в составе протеасомы и 
выход железа в плазму из макрофагов становится не-
возможен. Макрофаги и моноциты начинают активно 
поглощать железо плазмы через трансферриновые 
(TfR) и лактоферриновые (LfR) рецепторы, тем самым 
затрудняется соединение железа с эритроидными 
клетками и приводя к развитию инфекционной 
анемии. Аналогичная ситуация наблюдается при 
опухолях: развивается анемия, повышаются уровни 
Нр, ферритина и ИЛ-6 [15]. На рисунке 1 представлена 
схема, иллюстрирующая механизмы участия Нр и Lf 
в развитии гипоферремии при инфекции.
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Рис. 1. Гомеостаз железа при инфекции.

Таким образом, экспрессия гена Нр увеличивает-
ся во время инфекции и Нр можно рассматривать как 
связующее звено между врожденным иммунитетом 
и гомеостазом железа. Действительно, лишение 
патогенов железа способствует сохранению коло-
низационной резистентности за счет сдерживания 
вирулентного потенциала микроорганизмов. Однако 
эффекты Нр при инфекции могут быть совсем не-
однозначны и зависеть от биологических свойств 
патогена.

Антигепсидиновая активность 
микроорганизмов: обоснование 

существования и инфектологические 
функции

В этой части обзора мы попытаемся обосновать 
существование у микроорганизмов регуляторного 
механизма, позволяющего влиять на гомеостаз 
железа и изменять его в свою пользу. В аспекте рас-
сматриваемой проблемы увеличение концентрации 
Нр в плазме следует считать главным механизмом, 
обеспечивающим лишение патогенов железа при 
инфекции. Можно предположить, что, патогены с 
целью удовлетворения собственных потребностей 
в железе эволюционно выработали способы инакти-
вировать Нр.

Интересно, что изначально Нр был обнаружен 
как антимикробный пептид. Молекула Нр является 
амфипатической, что позволяет ему взаимодейство-
вать с наружной мембраной грамотрицательных бак-
терий и приводить к ее дезинтеграции. В химической 
структуре Нр присутствуют 4 дисульфидные связи, 
что сближает его с α-дефенсинами млекопитающих 
[26]. Однако в аминокислотной последовательности 
Нр было обнаружено большое число повторов, что 
привело к заключению, что его основная функция 
заключается не в антимикробном действии. Антими-
кробные пептиды, в отличие от системы адаптивного 
иммунитета, имеют более древнее происхождение, 
считается, что пептидные гормоны млекопитающих 
произошли от антимикробных пептидов. Поэтому 
неудивительно, что многие пептидные гормоны об-
ладают полифункциональностью. Широко известно, 
что окситоцин помимо стимуляции сокращения глад-
кой мускулатуры обладает иммуностимулирующей 
функцией, стимулирует пролиферацию клеток и 
тканей организма и снижает персистентные свойства 
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микроорганизмов [3]. Карнозин помимо участия в 
сокращении скелетных мышц обладает выраженным 
антибактериальным эффектом [2]. Микроорганизмы 
эволюционно научились инактивировать анти-
микробные пептиды. В свое время были выявлены 
антилизоцимная, «антиинтерфероновая», анти-
комплементарная, антииммуноглобулиновая и др. 
активности микроорганизмов [1]. Вполне логично, 
что одной из ключевых персистентных характери-
стик патогенов, имеющих важное значение для их 
размножения в организме хозяина должна быть 
способность инактивировать Нр – антигепсидино-
вая активность. Учитывая данные о химической 
структуре Нр можно прогнозировать, что он возник 
как антимикробный пептид, а в процессе эволюции 
расширил свои функции став главным белковым 
гормональным регулятором гомеостаза железа в 
организме млекопитающих. Наличие антигепси-
диновой активности у микроорганизмов должно 
блокировать все железозависимые антимикробные 
механизмы организма хозяина и способствовать 
персистенции патогена.

Внутриклеточным патогенам для длительной 
персистенции необходимо постоянное пополнение 
запасов железа внутри клетки. Показано, что Fran-
cisella tularensis, Mycobacterium tuberculosis, Ehrlichia 
spp. и др. патогены способны увеличивать экспрес-
сию TfR1 на поверхности макрофагов, активировать 
ферроредуктазу (Step-3) и мембранный транспортер 
железа FEP, что приводит к увеличению пула железа 
внутри макрофагов [10, 11, 17, 24]. Очевидно, что Нр, 
стимулируя FEP-опосредованное поглощение железа, 
должен способствовать длительной персистенции 
внутриклеточных патогенов. В опытах in vitro на 
мышиных макрофагах, зараженных сальмонеллами 
показано, что добавление Нр способствует их вну-
триклеточному росту, что связано со стимуляцией 
FEP-опосредованного поглощения железа макрофа-
гами [20].

Иначе обстоит дело с внеклеточными пато-
генами, при фагоцитозе которых не происходит 
индукция TfR1 на поверхности макрофага. Для та-
ких патогенов FEP-опосредованное распределение 
железа внутри макрофага способствует их киллингу 
через железозависимые бактерицидные механизмы 
фагоцитоза. Инактивирование Нр внеклеточными 
патогенами должно привести к увеличению доступ-
ного для микроорганизмов внеклеточного железа 
и будет способствовать их выживанию в организме 
хозяина.

Таким образом, из имеющихся на сегодняшний 
день данных о функциях Нр следует признать, что 
его основная роль при инфекции состоит в лишении 
патогенов доступного железа и защите организма от 
бактериемии. Наличие антигепсидивновой активно-
сти позволит бактериям выживать и размножаться 
в крови. Необходимо подчеркнуть, что на современ-
ном этапе условно-патогенные микроорганизмы 
считаются главными этиологическими агентами 
сепсиса [5]. Вполне возможно, что способность 
условно-патогенных бактерий к транслокации свя-
зана с железозависимостью их патогенных свойств. 

Показано, что штаммы условно-патогенных бакте-
рий, выделенные из крови обладают наибольшей 
железозависимостью, по сравнению со штаммами, 
выделенными из других источников [8]. Наличие 
антигепсидиновой активности условно-патоген-
ных микроорганизмов должно сочетаться с необ-
ходимыми для транслокации железозависимыми 
факторами инвазии. Приведенные размышления 
указывают на необходимость изучения роли Нр в па-
тогенезе инфекционных заболеваний, что позволит 
уточнить его роль в защите организма от развития 
септических осложнений, а также выявить инфекто-
логические функции антигепсидиновой активности 
микроорганизмов.
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