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Transferin je glikoprotein plazme kojeg izluèuju razlièite stanice u organizmu, prije svega hepatociti. Glavna mu je zadaæa održavanje
homeostaze željeza, a djeluje i kao èimbenik rasta tijekom embrionalnoga razvoja, ali i kod tumora. Veže se s transferinskim recep-
torima i procesom endocitoze ulazi u stanicu, što se nastoji iskoristiti za dostavu lijekova odreðenim stanicama. Sustav
transferin/transferinski receptor povezan je s poremeæajima proizvodnje transferina (atransferinemija, hipotransferinemija) i regu-
lacije razine željeza (nasljedna hemokromatoza), a vjerojatno i s nekim neurodegenerativnim bolestima.

Kljuène rijeèi: èimbenik rasta, transferin, transferinski receptor, željezo

Stanice koriste željezo za održavanje i proliferaciju. Željezo je
nužno u respiracijskom i oksidativnom metabolizmu, te za sin-
tezu DNA. Iako je željezo nužno za preživljavanje stanica, ono
ih može i oštetiti, jer je u slobodnom feri-obliku (Fe3+) netopivo,
a u slobodnom fero-obliku (Fe2+) toksièno zbog stvaranja slo-
bodnih radikala. Stoga su složeni organizmi tijekom evolucije
razvili djelotvoran mehanizam za prijenos željeza pomoæu susta-
va transferin/transferinski receptor. Transferin omoguæuje sigu-
ran i djelotvoran prijenos željeza, a transferinski receptori osig-
uravaju unos željeza u stanice koje ga trebaju i istovremeno ih
štite od prekomjernoga nakupljanja i ošteæenja željezom. Trans-
ferin reverzibilno veže željezo, koje se kroz tijelo prenosi unutar
njegove molekule (1) i tada se naziva holotransferin, a njegov
oblik bez željeza naziva se apotransferin. Transferinski gen
nalazi se na 3. kromosomu (lokacija 3q21). Prouèavanja graðe i
genskoga ustroja upuæuju na to da je transferin nastao pod-
vostruèenjem prvobitnoga gena (31), što objašnjava èinjenicu da
se sastoji od dviju vrlo sliènih podjedinica. Takva graða pred-
stavlja evolucijsku prednost jer olakšava otpuštanje željeza i 
sprjeèava gubitak putem bubrega (44). Postoje transferini karak-
teristièni za životinje, kao što su ovotransferin (u sekretu jajovo-
da ptica i gmazova, te u bjelanjku jajeta) i drugi proteini koji
vežu željezo u beskralježnjaka i bakterija (11,22).

Molekula transferina i uloga u organizmu èovjeka

Humani je transferin glikoprotein plazme (ß-globulin) moleku-
larne mase 79 570 Da, koji se sastoji od dviju podjedinica
povezanih pomiènim zglobom. Svaka podjedinica sadrži po
jedno vezno mjesto za željezo. Primanje i otpuštanje željeza
praæeno je znaèajnim promjenama graðe molekule transferina
(3). Glavna je zadaæa transferina prenošenje željeza od mjesta
apsorpcije u tankom crijevu (duodenum), do mjesta pohrane u
jetri, te dopremanje stanicama. Osim vezanja i prijenosa željeza,
transferin sprjeèava gubitak željeza iz tijela i pomaže u obrani od
mikroorganizama kojima je željezo nužno za rast. Željezo je naj-
važniji metal koji se veže na transferin in vivo, iako je transferin
sposoban vezati i  neke druge ione metala (22). 

Unutar skupine transferina i njima srodnih proteina u èovjeka su

izolirani plazmatski transferin, transferin u sluznicama
probavnoga sustava, u središnjem živèanom sustavu, testikularni
transferin (koji izluèuju Sertolijeve stanice), laktotransferin u
sekretima:  mlijeko, suze, slina, sekret gušteraèe te melanotrans-
ferin ili antigen p97 (u stanicama humanih malignih melanoma).
Transferin se u èovjeka prije svega stvara u jetri, no sintetiziraju
ga i brojne druge stanice kao što je endotel moždanih kapilara,
ependimske stanice koroidnoga spleta, astrociti, oligodendrociti,
Sertolijeve stanice, makrofazi, limfociti, limfni èvorovi, mlijeè-
na žlijezda u vrijeme laktacije, citotrofoblast, te neke maligne
stanice kao što su stanice melanoma, A431 stanice humanoga
raka kože i sitnostaniènoga raka pluæa (10,13,14,22,41). 

U eksperimentalnim životinjskim sustavima in vivo i in vitro
dokazano je da sintezu transferina u jetrenim stanicama potièu
steroidni hormoni i nedostatak željeza, dok je u stanicama
jajovoda nedostatak željeza bez uèinka. Sinteza transferina u
Sertolijevim stanicama poveæava se pod utjecajem folikulosti-
mulirajuæega hormona, inzulina i retinola. U živèanom tkivu na
sintezu transferina utjeèu hormoni (hidrokortizon) i neurotrans-
miteri (serotonin). Estrogen potièe sintezu transferina u huma-
nim stanicama karcinoma dojke (36,45,42).

Transferinski receptori i unos željeza u stanicu

Transferin se unosi u stanice endocitozom posredovanom recep-
torima. Poznata su dva receptora za transferin: transferinski
receptor1 (TfR1) koji je široko rasprostranjen u organizmu
(nalazi se na velikom broju stanica, ponajviše tijekom prolif-
eracije) i transferinski receptor2 (TfR2) koji je izražen u jetri, na
epitelnim stanicama Lieberkünovih kripti u dvanaesniku i trom-
bocitima. Glasnièka RNA TfR2 dokazana je u nezrelim krvnim
stanicama (12, 16, 24). Gen za TfR1 nalazi se na 3. kromosomu
(3q29), a za TfR2 na 7. kromosomu (7q22).

Transferinski receptori koncentrirani su u obloženim jamicama
na staniènoj membrani. Nakon vezanja transferina obložene
jamice uvlaèe se i odvajaju od staniène membrane, te nastaju
mjehuriæi koji se nazivaju endosomi ili receptosomi. Željezo se
otpušta zbog strukturnih promjena molekule transferina pri
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vezanju s receptorom (9) i niskog pH unutar endosoma (35), a
zatim ga metalni transporter NRAMP2/DMT1 prenosi preko
membrane endosoma u citosol. Nakon otpuštanja željeza, kom-
pleks transferinski receptor/transferin vraæa se na površinu sta-
nice gdje se pri neutralnom pH transferin odvaja od receptora (3).

Kontrola izražaja transferinskoga receptora izravnije je
povezana sa staniènim razinama željeza od izražaja transferina.
Kao odgovor na poveæanje koncentracije željeza u citosolu stan-
ica poveæava sintezu feritina, koji veže višak željeza, te smanju-
je sintezu receptora. U oba odgovora posreduju iste citoplaz-
matske vezne bjelanèevine ovisne o željezu (IRE-BP, iron-
responsive element binding protein), koje prepoznaju karakteris-
tièno zavijene dijelove molekule mRNA koje postoje i na recep-
torskoj i na feritinskoj mRNA, a nazivaju se elementi koji odgo-
varaju na željezo (IRE, iron-responsive elements). IRE se na
receptorskoj mRNA nalazi na 3´-kraju molekule, a na feritinskoj
na 5´-kraju. Kada se IRE-BP vežu na 3´-kraj, poveæava se sta-
bilnost molekule, što dovodi do poveæane sinteze receptora, a
kada se veže na 5´-kraj, sprjeèava translaciju i tako smanjuje sin-
tezu feritina. Obrnuto, kada se koncentracija željeza poveæa,
IRE-BP veže željezo i odvaja se od receptorske mRNA te dolazi
do razgradnje mRNA (7). Tako stanice koje trebaju željezo
izražavaju mnogo više transferinskih receptora na površini od
onih koje ga ne trebaju. Osim željeza i brojni drugi èimbenici,
kao npr. oksidativni stres, dušikov oksid, neki interleukini, pa
èak i virusi (SV 40) mogu utjecati na izražaj transferinskoga
receptora (4, 20). Etanol potièe izražaj transferinskih receptora
na hepatocitima, što bi moglo objasniti nakupljanje željeza  kod
pacijenata s alkoholnom bolesti jetre (38). Regulacija sinteze
transferinskoga receptora za vrijeme proliferacije i diferencijaci-
je odvija se na razini transkripcije (8, 23).

Znaèenje i primjena endocitoze transferina

Velika gustoæa transferinskih receptora na stanicama koje brzo
proliferiraju, posebno malignim kao npr. karcinomi, sarkomi,
Hodgkinov limfom (18), pobudila je nade da bi transferin mogao
poslužiti kao nosaè za citostatike koji bi se unosili u stanice
preko receptora. Time bi se djelomièno postiglo tumor-speci-
fièno djelovanje lijeka i ujedno smanjila eliminacija iz plazme.
Ipak, treba imati na umu da bi zbog prisutnosti receptora na
endotelnim stanicama moždanih kapilara, epitelnim stanicama
koroidnoga spleta, glija-stanicama i neuronima, citostatici
vezani na transferin mogli izazvati ošteæenja živèanoga sustava
(21, 28). To se svojstvo nastoji iskoristiti za transport lijekova
preko barijere krv-mozak. Istraživanja pokazuju da se lijekovi
vezani za protutijelo protiv štakorskoga transferinskog receptora
nakon vezanja protutijela za receptor unose endocitotskim
putem u endotelne stanice kapilara i egzocitozom otpuštaju u
živèano tkivo (transcitoza posredovana receptorima) (30). Osim
toga, protutijelima protiv transferinskih receptora može se
inhibirati stanièni rast in vitro i rast tumora in vivo (43).

Transferin tijekom embrionalnoga razvoja

Prva otkrivena funkcija transferina bila je prijenos i isporuka že-
ljeza ciljnim stanicama i tkivima. Kasnije je pronaðeno da trans-
ferin ima i odreðenu ulogu u bakteriostazi. Danas se zna da
djeluje i kao èimbenik rasta, jer potièe proliferaciju i diferenci-
jaciju raznih stanica. Uloga transferina dokazana je tijekom
razvoja spolnih stanica. Transferin inhibira stvaranje proges-

terona potaknuto folikulostimulirajuæim hormonom kod žena,
dok je kod neplodnih muškaraca naðena znaèajno snižena kon-
centracija transferina u sjemenskoj tekuæini (2, 27). Kod ekspe-
rimentalnih životinja transferin je naðen u tkivima tijekom
ranoga embrionalnog razvoja, još prije uspostavljanja optoka
krvi i pojave plazme, a razina u tkivima najveæa je tijekom
fetalnoga razvoja, kada organi naglo rastu (45).

Mnogobrojni eksperimenti pokazali su da transferin potièe dife-
rencijaciju miotuba i živèanoga tkiva (37, 40), hrskavice i cilin-
driènoga (probavnoga ili respiracijskoga) epitela (5), metane-
frogenoga mezenhima i bubrega (15) te zuba (32). Tijekom
enhondralnoga okoštavanja hipertrofièni hondrociti izluèuju
transferin koji ima kemotaktièki i kemokinetièki uèinak na
endotelne stanice, te služi kao angiogenièna molekula (6). Trans-
ferin bez željeza takoðer može potaknuti diferencijaciju stanica i
oèuvati njihov razvojni potencijal (5) što upuæuje na zakljuèak
da transferin tijekom diferencijacije ima i neke druge uloge osim
opskrbljivanja stanica željezom.

Poremeæaji povezani s transferinom i njegovim receptorima

Atransferinemija vrlo je rijetka nasljedna bolest kod koje posto-
ji mutacija gena za transferin. Prvi put opisana je 1961. godine i
do danas je opisano samo nekoliko sluèajeva. Kod oboljelih
prisutna je hipokromna anemija i generalizirano optereæenje že-
ljezom. Poremeæaj se lijeèi infuzijama plazme ili apotransferi-
nom (34).

Hipotransferinemija jest poremeæaj slièan atransferinemiji. Kod
oboljelih naðene su mutacije gena za transferin i gena za hemo-
kromatozu (Hfe) (26). Prekomjerni izražaj transportera DMT1
uzrok je nakupljanju željeza u pluæima hipotransferinemiènih
miševa (19).

Nasljedna hemokromatoza (tip 1) autosomno je recesivan pore-
meæaj metabolizma željeza uzrokovan mutacijama Hfe gena koji
kodira bjelanèevinu HFE. Normalno se HFE bjelanèevina veže s
pomoænom molekulom ß2 - mikroglobulinom koji je potreban za
prijenos od endoplazmatske mrežice do staniène površine. Na
staniènoj površini HFE bjelanèevina stvara stabilni kompleks s
transferinskim receptorom. Buduæi da se vezno mjesto za HFE
fizièki i funkcionalno preklapa s veznim mjestom za transferin,
HFE smanjuje afinitet transferinskoga receptora za transferin.
Glavna mutacija dovodi do zamjene cisteina tirozinom (C282Y)
i naðena je u osoba podrijetlom iz sjeverozapadne Europe, dok
kod druge mutacije postoji zamjena histidina aspartatom
(H63D). Mutirani oblik bjelanèevine gubi sposobnost vezanja s
ß2 - mikroglobulinom što ometa transport na staniènu površinu i
dovodi do gubitka HFE represorske funkcije (17) te poveæane
apsorpcije željeza u apsorpcijskim stanicama dvanaesnika. U
južnoj Italiji identificiran je rijedak oblik hemokromatoze (tip 3)
kod kojega postoji mutacija gena za TfR2, a klinièka slika sliè-
na je hemokromatozi - tip 1. Druge oblike hemokromatoze
uzrokuju mutacije gena za bjelanèevine ukljuèene u metabo-
lizam željeza. Mutacije gena (Hamp) za hepcidin i gena (Hjv) za
hemojuvelin uzrokuju juvenilnu hemokromatozu - tip 2, a hemo-
kromatozu - tip 4 uzrokuje mutacija gena za feroportin (33).

Osim poremeæaja povezanih s proizvodnjom transferina i regu-
lacijom uzimanja željeza, transferin je povezan i s brojnim
drugim patološkim stanjima. Transferin izluèuju neke maligne
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stanice, koje posjeduju transferinske receptore te djeluje kao
autokrini èimbenik rasta (29, 41, 42). Uz istovremeni uèinak na
angiogenezu transferin potpomaže daljnji razvoj tumora (6).
Transferin i željezo na neki su naèin povezani s oksidativnim
stresom u neurodegenerativnim bolestima, kao što su
Alzheimerova i Parkinsonova bolest, gdje su naðeni poremeæeni
omjeri koncentracija transferin/željezo u razlièitim dijelovima
mozga (27) i bolestima dišnoga sustava (40).

Zaštitna uloga transferina sastoji se u tome da veže željezo i
održava niske koncentracije iona željeza u tjelesnim tekuæinama.
Buduæi da gotovo svi organizmi trebaju željezo za umnažanje
stanica, transferin na taj naèin djeluje bakteriostatski. Tako npr.
žljezdane stanice velikih žlijezda slinovnica izluèuju slinu i lak-
toferin koji veže željezo. Ipak, njegov je uèinak ogranièen jer
neke bakterije proizvode spojeve koji se s transferinom natjeèu
za željezo ili ga èak mogu uzeti od transferina, kao npr. Staphy-
lococcus auerus (11).

Može se zakljuèiti da transferin ima brojne znaèajne uloge u
organizmu. Kao dio sustava transferin/transferinski receptor
sudjeluje u održavanju homeostaze željeza, što je bitno za rast i
razvoj normalnih stanica i njegovo bakteriostatsko djelovanje. Iz
istih razloga transferin poticajno djeluje na rast malignih stanica.
Iako uloga transferina tijekom embrionalnoga razvoja nije u pot-
punosti razjašnjena, istraživanja pokazuju da njegovo djelova-
nje na diferencijaciju embrionalnih stanica ne mora biti
povezano s dopremanjem željeza. Poremeæaji u funkcioniranju
toga sustava dovode do bolesti koje su povezane s nepravilnos-
tima proizvodnje transferina i transferinskih receptora ili regu-
lacije željeza u organizmu.
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TRANSFERRIN IN HEALTH AND DISEASE
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ABSTRACT

Transferrin is an iron-binding glycoprotein, secreted by different cells in the body, important in the regulation of iron metabolism and
homeostasis, and functioning as a growth factor - both in embryonic development, as well as in tumor growth. It could also be used
for drug-delivery to certain cells. By interaction with transferrin receptors, and subsequent endocytosis, transferrin is entering cells.
After releasing iron, the complex recycles back to the surface. The transferrin/transferrin receptor system is also connected with some
disorders, including atransferrinemia, hypotransferrinemia, hereditary hemochromatosis, and probably even neurodegenerative dis-
eases.

Key words: transferrin, transferrin receptor, iron, growth factor
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