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METABOLIZM ZELAZA — STAN WIEDZY 2014*

KOMORKOWY METABOLIZM ZELAZA

Zelazo jest aktywnym biochemicznie
elementem takich kofaktorow jak: hem, centra
zelazowo-siarkowe [Fe-S], 1- lub 2-atomowe
centra zelazowe, ktore z kolei decyduja
o aktywnosci i funkcjach wielu biatek
niezbednych do prawidlowego przebiegu

kluczowych procesow biologicznych.
Biatka zawierajace zelazo w swych centrach
aktywnych  uczestnicza w  transporcie
elektronow w  lancuchu  oddechowym,

transporcie i magazynowaniu tlenu, regulacji
ekspresji genow oraz w syntezie DNA, microR-
NA i kolagenu (HENTZE i wspotaut. 2010). Isto-
ta wewnatrzkomorkowej homeostazy zelaza
jest, z jednej strony, dostarczenie odpowied-
niej iloSci zelaza do syntezy hemu i centrow
[Fe-S] w celu zachowanie ciaglosci niezbed-
nych dla komorki proceséw biologicznych.
Rownolegle homeostaza zelaza w komorce ma
za zadanie ograniczenie toksycznoSci jonow
FedI), co wiaze si¢ glownie z ich udziatem w
reakcji Fentona, ktora jest Zrodlem rodnika hy-
droksylowego. W wickszosci komorek ssakow
homeostaza zelaza ustala si¢ pod wplywem
kilku procesow: transportu zelaza do komorki
i do poszczegolnych organelli, jego wewnatrz-
komorkowego magazynowania, pobierania do
syntezy zelazozaleznych bialek oraz usuwania
do srodowiska pozakomorkowego. Nie istnie-
je jednak jeden uniwersalny wzorzec, wedthug
ktorego przebiegaja procesy metaboliczne zela-
za w komorce. W komorkach réznych typow,

ktorych funkcje stuza utrzymaniu ogolnoustro-
jowej homeostazy zelaza (enterocyty absorp-
cyjne, erytroblasty, makrofagi, hepatocyty),
mozna wyodrebnic szlaki metaboliczne charak-
terystyczne dla danego typu. Ponadto, roznice
sa podyktowane funkcjonalna polaryzacja
niektorych komorek (np. enterocytOw absorp-
cyjnych, komorek nablonka kanalikow prok-
symalnych nerki, syncytiotrofoblastow), inten-
sywnoscia syntezy hemu [np. nasilenie syntezy
hemu w erytroblastach jest o ponad rzad wiel-
kosci wicksze niz w komorkach nieerytroidal-
nych (PONKA 1999)], zdolnoscia do gromadze-
nia zelaza (hepatocyty), intensywnymi podzia-
lami komorkowymi (komorki nowotworowe),
zdolnoScia do fagocytozy (makrofagi).

Do statego zestawu biatek uczestniczacych
w utrzymaniu komorkowej homeostazy zela-
za naleza: wystepujacy na blonie komorkowej
receptor transferyny 1 (TfR1), biatko, dzicki
ktoremu komorki ssakow pobieraja na drodze
endocytozy jony zelaza zwiazane z transferyna
(Tf) (PONKA i Lok 1999), DMT1 (ang. divalent
metal transporter 1), transporter zelaza uwol-
nionego w endosomie z kompleksu TfR1-Tf-
-Fe, do cytoplazmy (ANDREWS 1999), ferrytyna
(Fv), cytoplazmatyczne biatko o niespotykanym
w przyrodzie potencjale magazynowania me-
tali (jedna czasteczka ferrytyny moze zwiazac
okoto 4500 atomow Fe, zazwyczaj wiaze od
1000 do 2000 atoméw Fe) (HARRISON i ARO-
SI0 1996), mitoferyna 2, biatko transportujace
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zelazo z cytoplazmy do mitochondriow (SHAW
i wspotaut. 2006) oraz zakotwiczona na blo-
nie komorkowej ferroportyna (Fpn), transpor-
ter, ktory usuwa zelazo jonowe poza komorke
(GANz 2005). Niezwykle istotna frakcja zelaza
w komorkach jest cytoplazmatyczna, zmienna
pula zelaza (ang. labile iron pool, LIP) (KAKH-
LON i CABANTHIK 2002). LIP jest frakcja jonow
Fe(D i Fe(Il) zwiazanych z niebialkowymi li-
gandami, wykazujacymi niskie powinowactwo
do obu form jonowego zelaza. Zmiany w steze-
niu zelaza w LIP, ktore stanowi zaledwie 3-5%
zelaza zawartego w komorce [w zaleznosci od
typu komorki stezenie zelaza w LIP wynosi od
0,1 dol,2 uyM (KAKHLON i CABANTHIK 2002)],
wskazuja na komorkowy niedobor lub nad-
miar tego pierwiastka i oddzialuja na systemy
regulujace wewnatrzkomorkowa homeostaze
zelaza. Cytoplazmatyczna LIP jest swoistym roz-
widleniem komorkowych szlakow metabolicz-
nych zelaza. Z jednej strony, jest uzupelniana
przez zelazo transportowane do komorki oraz
przez zelazo pochodzace ze zdegradowanych
biatek wiazacych ten metal. Z drugiej strony,
pula ta jest Zrodlem zelaza do syntezy hemu i
centrow [Fe-S]. Zelazo transportowane poza
komorke tez jest pobierane z LIP. Poniewaz
LIP jest gtownym Zrodlem zelaza czynnego w
reakcji Fentona (KRUSZEWSKI 2003), jego steze-
nie w tej puli jest utrzymywane na granicznym
poziomie, nie limitujagcym jednak jego biodo-
stepnosci. Poziom LIP w duzej mierze regu-
luje ferrytyna. Jest to zachowane w ewolucji
biatko, o strukturze wydrazonej kuli, we wne-
trzu ktorej odkladane jest zelazo w formie po-
limeru uwodnionego tlenku zelazowego, ktory
tworzy tzw. mineralny rdzen ferrytyny. Biatko-
wa powloka ferrytyny jest hetero-polimerem
skladajacym sie z 24 podjednostek dwoch ty-
pow: H (heavy) i L (light), kodowanych przez
dwa geny i posiadajacych odmienne funkcje.
Podjednostka H ferrytyny posiada aktywnoSc
ferroksydazowa i bierze udzial w utlenianiu
jonéw Fe(I) do Fe(lII), co jest niezbedne do
przylaczania ich przez czasteczke ferrytyny w
specyficznym miejscu podjednostki L, w kto-
rym zawiazuje si¢ mineralny rdzen ferrytyny
(HARRISON i AROSIO 1996). Proporcje ilosciowe
podjednostek H i L w czasteczkach ferrytyny
sa zmienne. Ferrytyny o przewadze podjed-
nostek L charakteryzuja si¢ dluzszym okresem
poltrwania, wystepuja gtownie w hepatocytach
i odgrywaja role w dlugotrwalym magazyno-
waniu zelaza. Ferrytyny z przewaga podjedno-
stek H, charakterystyczne miedzy innymi dla
komorek nowotworowych, ulegaja szybszej
degradacji, dzieki czemu obrot w komorce za-

wartego w nich zelaza jest szybszy. Zelazo jest
dostarczane do ferrytyny przy udziale bialka
opiekunczego PCBP1 (ang. poly (rC) binding
protein 1). Usuniecie PCBP1 z komorki powo-
duje zahamowanie wlaczania zelaza do czaste-
czek ferrytyny, czego skutkiem jest wzrost po-
ziomu zelaza w LIP (SHI i wspotaut. 2008).
Ekspresja genoéw kodujacych podjednost-
ki ferrytyny, receptor transferyny 1, DMT1
i ferroportyne zmienia sie¢ pod wplywem
wahan poziomu zelaza w LIP. Kontrola syn-
tezy tych bialek odbywa si¢ glownie po-
przez potranskrypcyjny mechanizm IRP/IRE
(ROUAULT 20006). Jest to prawdopodobnie
najlepiej opisany u ssakoéw molekularny me-
chanizm regulujacy translacje lub stabilnosc¢
mRNA. Jest to mechanizm, ktéry rownole-
gle reguluje transport zelaza do i z komorki
oraz wewnatrzkomorkowe magazynowanie
zelaza, a wiec funkcjonuje wielokierunkowo
w celu ustalenia optymalnego poziomu zela-
za w komorce. OczywiScie ekspresja genow
kodujacych wspominane biatka jest regulo-
wana przez zelazo i hem réwniez na pozio-
mie transkrypcji. Niezaleznie, poziom ferro-
portyny na btonie komorkowej regulowany
jest przez hepcydyne (patrz nizej) (BEAU-
MONT 2010). Elementami potranskrypcyjne-
go mechanizmu IRP/IRE sa struktury RNA,
okreslane jako sekwencje reagujace na jony
zelaza (ang. iron responsie elements, IRE)
oraz dwa cytoplazmatyczne biatka kontrolu-
jace homeostaze zelaza (ang. iron regulato-
ry proteins, IRP1 i IRP2) (ROUAULT 20006).
IRP1 jest biatkiem, ktore wystepuje w cyto-
plazmie i moze funkcjonowac jako akonita-
za, enzym zawierajacy Kkatalityczne centrum
[4Fe-4S] (holo-IRP1) lub jako biatko wiazace
sic do IRE, pozbawione tego centrum (apo-
-IRP1) (STARZYNSKI i LIPINSKI 2003, VOLZ
2008). Dwie aktywnosSci IRP1 wzajemnie si¢
wykluczaja i sa regulowane przez jony zela-
za zawarte w LIP. Niedobor zelaza indukuje
powstanie apo-IRP1, ktore wigze sie do se-
kwencji IRE w regionie 5’UTR mRNA pod-
jednostek ferrytyny i ferroportyny, co powo-
duje zahamowanie ich translacji w wyniku
zablokowania rekrutacji malej podjednostki
rybosomu. Wiazanie si¢ IRP1 do sekwencji
IRE w regionie 3UTR mRNA TfR1 i DMT1
stabilizuje te mRNA, prowadzac do wzrostu
poziomu kodowanych przez nie bialek. Gdy
stezenie zelaza w LIP jest wysokie, w komor-
ce dominuje holo-IRP1, ktore nie wiaze si¢
z IRE. Wowczas wzorzec syntezy biatek jest
nastepujacy: wzrost podjednostek ferrytyny i
ferroportyny oraz spadek TfR1 i DMT1 (Sta-
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RZYNSKI i LIPINSKI 2003, ROUAULT 2006, VOLZ
2008). W przeciwienstwie do IRP1, IRP2 nie
posiada centrum zelazowo-siarkowego[4Fe-
-4S], a tym samym nie wykazuje aktywnoSci
akonitazowej (GUO i wspotaut. 1994). IRP2
wykazuje permanentna aktywnoS¢ wiazania
si¢ z IRE, ktora zalezy od poziomu tego bial-
ka w cytoplazmie. Poziom ten reguluje bial-
ko FBXL5 (ang. F box and leucine-rich repe-
at protein 5), inicjujace degradacje IRP2 w
proteasomach (SALAHUDEEN i wspotaut. 2009,
VASHISHT i wspotaut. 2009). FBXL5 nalezy do
rodziny biatek adaptorowych, ktore wiaza
specyficznie biatka, a wsrod nich IRP2, be-
dace substratami dla kompleksu SKP1-CUL1-
-F-box1 ligaz ubikwitynowych. Poziom IRP2
jest negatywnie skorelowany z poziomem
FBXL5 i zalezy od komorkowego statusu
zelaza. Przy niedoborze zelaza w komorce
FBXL5 ulega degradacji, co przyczynia si¢ do
wysokiego poziomu IRP2. Z kolei przy nad-
miarze zelaza poziom FBXL2 podnosi sie,

co wpltywa na degradacje IRP2. Niedobor i
nadmiar jonow zelaza w LIP w przelozeniu
na regulacje syntezy ferrytyny, ferroporty-
ny, TfR1 i DMT1 przez IRP2 ma analogiczny
skutek, co odpowiednio, regulacja przez apo-
-IRP1 i holo-IRP1. Zar6wno przy niedoborze,
jak i nadmiarze jonow zelaza konsekwencja
skoordynowanego funkcjonowania systemu
IRP/IRE jest szybki powrot do fizjologiczne-
go poziomu LIP (ROUAULT 20006). IRP2 jest
biatkiem odgrywajacym pierwszoplanowa
role w regulacji metabolizmu Zelaza w wa-
runkach fizjologicznych in vivo oraz w od-
powiedzi na wahania poziomu zelaza (MEY-
RON-HOLTZ i wspotaut. 2004). IRP1, ktorego
dominujaca (80-90%) forma w komorkach
jest holo-IRP1, zawierajace centrum [4Fe-4S],
jest biatkiem odpowiedzialnym za adaptacje
komoérkowego metabolizmu zelaza do warun-
kow stresu oksydacyjnego (MUELLER 2005) i
nitrozacyjnego (STYS i wspotaut. 2011).

OGOLNOUSTROJOWY METABOLIZM ZELAZA

Z funkcjonalnego punktu widzenia naj-
wazniejszymi komoérkami dla  utrzymania
ogolnoustrojowej homeostazy zelaza sa ente-
rocyty absorpcyjne dwunastnicy, makrofagi
uktadu siateczkowo-srodbtonkowego i hepa-
tocyty. Enterocyty biora udziat w absorpcji
zelaza z przewodu pokarmowego, makrofagi
uczestnicza w odzyskaniu zelaza zawartego
w starych erytrocytach oraz w jego transpor-
cie do krwi, z kolei hepatocyty sa glownym
miejscem syntezy hepcydyny, peptydu regu-
lujacego zarowno iloS¢ zelaza absorbowane-
go przez enterocyty, jak i zelaza uwalniane-
go przez makrofagi. Wspotdziatanie tych ko-
morek zapewnia odpowiednia podaz zelaza
dla prekursorOw erytrocytow, erytroblastow,
ktore sa najwickszymi konsumentami zelaza
w organizmie. Prekursory erytrocytow oraz
erytrocyty zawieraja okoto 70% zelaza zgro-
madzonego w organizmie. Erytroblasty cha-
rakteryzuja si¢ intensywna synteza hemoglo-
biny i sa komorkami o najwickszej gestosci
czasteczek TfR1 na blonie komorkowej. Ich
liczba dochodzi do 10° na blonie pojedynczej
komorki (PONKA i LOK 1999). W koficowym
stadium roznicowania sie¢ erytroblastow licz-
ba czasteczek receptora obniza si¢, a nastep-
nie catkowicie zanika w trakcie dojrzewania
retikulocytu (pierwszej bezjadrzastej komor-
ki szeregu erytroidalnego) do erytrocytu.
Zelazo pobrane przez erytroblasty jest niemal

wylacznie wykorzystywane do syntezy hemu,
ktory jest nastepnie wilaczany do czasteczek
hemoglobiny.

Najwazniejsza determinanta metabolizmu
zelaza jest reutylizacja tego pierwiastka w
procesach biochemicznych. Oznacza to, ze
zelazo, jako aktywny komponent bialtek, po
ich biologicznej degradacji moze by¢ ponow-
nie wykorzystane do syntezy hemu oraz w
biogenezie klastrow zelazowo-siarkowych i
wbudowane w postaci tych kofaktorow do
de novo syntetyzowanych biatek determi-
nujac ich funkcje biologiczne. Chociaz pro-
ces reutylizacji zelaza dotyczy zarOwno po-
jedynczej komorki, jaki i catego organizmu,
to wlasnie w skali ogolnoustrojowej nabiera
szczegOlnie istotnego znaczenia i ma spekta-
kularny charakter. Zelazo uwolnione z hemu
zawartego w starych/uszkodzonych, fagocy-
towanych przez makrofagi tkankowe ery-
trocytach jest transportowane do krwi, skad
pobieraja je gtownie erytroblasty w szpiku
kostnym, wykorzystujac do syntezy hemu,
a nastepnie do formowania hemoglobiny.
U dorostego czlowieka iloS¢ zelaza uwal-
nianego dziennie przez makrofagi jest zbli-
zona do iloSci zelaza wykorzystywanego w
erytropoezie (20-30 mg), tak wiec glowne
zrodlo pozyskiwania zelaza przez organizm
ma charakter endogenny. Nie umniejsza to
znaczenia absorpcji egzogennego zelaza.
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Dotyczy to szczegoélnie poczatkowych okre-
sOw rozwoju postnatalnego (od okresu no-
worodkowego do okresu dojrzewania), a
wieC czasu intensywnego wzrostu organi-
zmu, zwiekszania masy ciala i objetoSci krwi.
Absorpcja zelaza ma rOwniez szczegOlne zna-
czenie u kobiet ciezarnych i karmiacych. Po
osiagnieciu dojrzatoSci fizycznej absorpcja
zelaza ma za zadanie uzupelni¢ ubytki ze-
laza zwiazane ze zhuszczaniem sie komorek
naskorka oraz apoptoza enterocytow wierz-
chotkowych kosmkow dwunastnicy oraz z
przypadkowymi krwotokami. Krwotoki sa
istotnym elementem zwigkszajacym absorp-
cje, gdyz wraz z utrata 100 ml krwi (o war-
toSci hematokrytu 45%) z organizmu uby-
wa ok. 50 mg zelaza (SIKORSKA i wspotaut.
2000). Dzienna absorpcja zelaza z diety u
mezczyzny wynosi okoto 1-2 mg. U kobiet
w okresie przed menopauza, w zwiazku z
cykliczna utrata krwi w trakcie miesiaczko-
wania, absorpcja zelaza jest wieksza i wynosi
okoto 4-5 mg dziennie. Niezwykle istotnym
elementem w procesie absorpcji zelaza jest
ograniczenie wchlaniania nadmiernych ilo-
Sci tego mikroelementu. Ta restrykcja jest
szczegoOlnie istotna w kontekScie wyjatkowe;j
cechy homeostazy zelaza u ssakow — braku
fizjologicznego szlaku usuwania tego pier-
wiastka z organizmu. W tym punkcie me-
tabolizm zelaza zasadniczo rézni sic od me-
tabolizmu miedzi, ktorej nadmiar usuwany
jest wraz z zoOlcia przy udziale biatka ATP7B
(patrz artykul WOJCIECHA KRZEPTOWSKIEGO i
wspolaut. w tym zeszycie KOSMOSU). Nie-
zbednos¢ restrykcyjnej regulacji wchlaniania
zelaza uwidacznia si¢ najlepiej w przypadku
zaburzenia jej molekularnych mechanizmow,
czemu poswieca swoj artykul KATARZYNA SI-
KORSKA (w tym zeszycie KOSMOSU). Absorp-
cja zelaza u ssakow odbywa sie glownie w
dwunastnicy, chociaz moze by¢ ono rowniez
wchlaniane w znacznie mniejszym stopniu
w okreznicy (BLACHIER i wspotaut. 2007).
Zelazo wystepujace w pozywieniu moze byc
wchlaniane zar6wno w formie jonowej (tzw.
zelazo nieorganiczne), jak i w postaci hemu
(tzw. zelazo organiczne). W diecie miesnej
ilos¢ zelaza hemowego dochodzi nawet do
40%. W diecie opartej na warzywach i owo-
cach zdecydowanie dominuje zelazo jonowe.
Zjawisko wysokiej przyswajalnosSci zelaza he-
mowego znane jest juz od dawna. Przyswa-
jalnos¢ zelaza hemowego z diety wynosi od
25 do 50%, podczas gdy przyswajalnosc zela-
za jonowego jest znacznie mniejsza, od 1 do
10% (ANDERSON i wspoétaut. 2005). Moleku-

larne podloze tej roznicy pozostaje nieznane.
Sugeruje si¢ istnienie niezaleznego szlaku ab-
sorpcji zelaza hemowego, ktorego funkcjono-
wanie jak dotychczas nie zostalo udokumen-
towane. Nie mniej jednak, preparaty zelaza
hemowego sa skutecznie wykorzystywane do
korekty niedoboru zelaza zarowno u ludzi
(GONZALEZ-ROSENDO i wspotaut. 2010, YOUNG
i wspotaut. 2010), jaki zwierzat domowych
(QUINTERO-GUTIERREZ i wspotaut. 2008). Ko-
morkami bioracymi czynny udzial w trans-
porcie zelaza ze Swiatla dwunastnicy do krwi
sa enterocyty wierzchotkowe, znajdujace sie
w gornej czeSci kosmkow. Absorpcja zela-
za jonowego jest procesem ztozonym, gdyz
wymaga 2-krotnej zmiany stopnia utlenie-
nia zelaza oraz przemieszczenia przez dwie
przeciwlegle blony enetrocytu: wierzchot-
kowa (apikalna), zwrdécona w strone Swia-
tta dwunastnicy, oraz podstawno-boczna
(bazolateralna), kontaktujaca si¢ z naczynia-
mi krwionoSnymi. Jony zelaza wystepujace
w diecie glownie w postaci jonow Fe(III)
podlegaja redukcji przez dwunastniczy cy-
tochrom b (ang. duodenal cytochrome b,
DCYTB) (McCKIE i wspotaut. 2001), aby na-
stepnie mogly by¢ przetransportowane do
cytoplazmy enetrocytu w formie jonoéw Fe-
(I) przez biatko DMT1. W enterocycie jony
Fe(I) moga by¢ wlaczane do ferrytyny albo
transportowane przez blone podstawno-
-boczna do krwi przez ferroportyne. Z ferro-
portyna wspoldziata miedziozalezna ferrook-
sydaza, hefajstyna, ktora utlenia jony Fe(Il)
do Fe(Ill). Dzieki temu moga one utworzyc
stabilny kompleks z transferryna, ktora, w
przeciwienstwie do innego biatka z rodziny
transferyn, laktoferyny, nie posiada aktywno-
Sci ferrooksydazowej. Laktoferyna (patrz arty-
kul JOLANTY ARTYM i MICHALA ZIMECKIEGO W
tym zeszycie KOSMOSU) jest biatkiem, ktore
niewatpliwie uczestniczy w absorpcji zelaza
w okresie noworodkowym i niemowlecym u
ludzi (ARTYM 2008). Zelazo zawarte w mleku
ludzkim jest calkowicie zwiazane z laktofery-
na, a jego przyswajalnoS¢ wynosi okoto 50%
(ArRTYM 2012). W dwunastnicy noworodkOw
ludzkich (Suzuki i wspoétaut. 2001) i Swin-
skich (L1A0 i wspoétaut. 2007) stwierdzono
wystepowanie specyficznego receptora lakto-
feryny, dzieki ktéoremu zelazo z nia zwiazane
jest transportowane do wnetrza enterocytu.
Z drugiej jednak strony wykazano, ze status
zelaza oseskow myszy zywiacych sie mlekiem
pozbawionym laktoferyny (karmiace matki
pozbawione byly genu kodujacego laktofery-
ne) nie rézni sie istotnie od statusu oseskow
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pijacych mleko o normalnej zawartoSci tego
biatka (HANSON i wspotaut. 2001). Warto
podkresli¢, ze molekularne mechanizmy ab-
sorpcji zelaza i ich regulacja w okresie neo-
natalnym sa jeszcze stabo poznane. Z cala
pewnoScia znane mechanizmy i regulacje
funkcjonujace u dorostych osobnikow nie
sa w pelni rozwinicte u noworodkow i
niemowlat (LIPINSKI i wspotaut. 2013). Jest
to wazny przyczynek do tego, aby w spojrze-
niu na metabolizm zelaza uwzglednia¢ roz-
nice zwigzane z etapami rozwoju ontogene-
tycznego.

Regulacja iloSci absorbowanego zelaza
jonowego jest zlozonym procesem, sterowa-
nym zarOwno przez czynniki ogolnoustrojo-
we, odzwierciedlajace status zelaza w orga-
nizmie, jak rOwniez przez czynniki dzialaja-
ce miejscowo w enterocycie. Przelomem w
poznaniu mechanizmow regulacji absorpcji
zelaza okazalo sie odkrycie hepcydyny w
2001 r. (NicoLAs i wspotaut. 2001, PIGEON i
wspolaut. 2001). Wczesniej, hepcydyna zna-
na byla pod nazwa LEAP1 (ang. liver-expres-
sed antimicrobial peptide 1), jako peptyd
z rodziny defensyn, czynnikéw o dzialaniu
przeciwbakteryjnym i przeciwgrzybicznym
(KRAUSE i wspotaut. 2000). Po 13 latach
hepcydyna jest prawdopodobnie najbardziej
znana defensyna, chociaz o jej aktywnoSci
mikrobobojczej prawie sie nie wspomina.
Hepcydyna jest syntetyzowana glownie w
hepatocytach i uwalniana do krazenia jako
25-aminokwasowy peptyd. Hepcydyna wia-
ze sie z ferroportyna wystepujaca na blonie
podstawno-bocznej enterocytow. W wyniku
tego wiazania nastepuje przylaczenie kinazy
Janusowej (Jak2), ktora fosforyluje reszty ty-
rozynowe (Tyr) w czasteczce ferroportyny,
co jest sygnatem do przemieszczenia biatka z
blony komorkowej do cytoplazmy. Ferropor-
tyna jest nastepnie defosforylowana i dalej,
przy udziale ligazy ubikwitynowo-biatkowe;j
E3 z rodziny Nedd4, przylaczane sa do niej
czasteczki ubikwityny. W ubikwitynowane;j
formie ferroportyna przemieszcza sie do cia-
tek wielopecherzykowatych, ktore ulegaja
fuzji z lizosomami, gdzie ferroportyna ulega
degradacji pod wplywem dzialania hydrok-
sylaz (NEMETH i wspotaut. 2004, DE DOMENI-
CO i wspolaut. 2007a).W nastepstwie biode-
gradacji ferroportyny, znaczna czeS¢ zelaza
zostaje zablokowana w enterocytach, a tym
samym zmniejsza si¢ iloS¢ zelaza transporto-
wanego do krwi. Regulacja absorpcji zelaza
przez hepcydyne ma charakter sprzezenia
zwrotnego, gdyz synteza hepcydyny w hepa-

tocytach wzrasta pod wplywem zelaza [wzro-
stu jego zawartoSci w hepatocytach, a takze
wzrostu poziomu holo-transferyny (TfFe) w
surowicy] (GANZz i NEMETH 2012). W induk-
cji przez zelazo ekspresji genu Hamp, kodu-
jacego hepcydyne uczestnicza ligandy: BMP6
(ang. bone morphogenetic protein 6) i TfFe,
kompleks bialek wystepujacy na btonie he-
patocytow zlozony z receptorow BMPI/
BMPII, TfR1, TfR2, bialka hemochromatozy
(HFE), hemojuweliny, neogeniny oraz czyn-
niki transkrypcyjne z rodziny SMAD (VIATTE
i VAULONT 2009). Negatywnym modulatorem
ekspresji hepcydyny jest matryptaza-2, prote-
aza serynowa, ktora poprzez swa aktywnoS¢
proteolityczng usuwa z powierzchni komo-
rek hemojuweline (FOLGUERAS i wspolaut.
2008). Ekspresja hepcydyny jest poSrednio
regulowana przez miRNA (miR-122), ktory
wplywa na degradacje mRNA kodujacych he-
mojuwelin¢ i HFE, co prowadzi do obnize-
nia ekspresji tych bialek, a w konsekwencji
do obnizenia syntezy hepcydyny. Zgodnie z
logika tej regulacji wykazano, ze zahamowa-
nie ekspresji miR-122 u myszy prowadzi do
obnizenia stezenia zelaza w surowicy krwi
oraz jego zawartoSci w watrobie (CASTOLDI
i wspotaut. 2011). Hepcydyna jest rOwniez
regulowana przez czynniki erytropoetyczne
oraz mediatory stanu zapalnego, o czym sze-
rzej wspominaja w swoim artykule EWELINA
LUKASZYK i JOLANTA MALYSZKO (W tym zeszy-
cie KOSMOSU).

Jak w kazdej komorce, tak i w enterocy-
cie, regulacja ferroportyny, podjednostek fer-
rytyny, DMT1 pozostaje pod kontrola zelaza
via system IRP/IRE. U myszy z podwojnym
selektywnym nokautem genow Irpl i Irp2 w
komorkach nabtonka jelitowego stwierdzono
calkowite rozregulowanie absorpcji zelaza,
bedace skutkiem zaburzenia ekspresji trans-
kryptow regulowanych przez IRP (GALY i
wspotaut. 2008, 2013). Istotna role ferrytyny
w absorpcji zelaza potwierdzaja badania na
myszach z wybiorczym nokautem genu Ft-H,
kodujacego podjednostke ciezka ferrytyny w
enterocytach dwunastnicy. U myszy tych ob-
serwowano zwickszona absorpcje zelaza. Fer-
rytyna jest bialkiem ograniczajacym wchia-
nianie jonow zelaza, gdyz przez fakt ich ma-
gazynowania, zmniejsza pule jonow zelaza
transportowanych przez ferroportyne. Zelazo
zwigzane w enterocytach z ferrytyna stanowi
znaczna czeS¢ zelaza traconego przez orga-
nizm w trakcie egzofiliacji apoptotycznych i
nieaktywnych juz w transporcie zelaza ente-
rocytow wierzchotkowych.
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Istotng role w molekularnej regulacji ab-
sorpcji zelaza odgrywa czynnik transkrypcyj-
ny HIF-2a (ang. hypoxia inducible factor-2 al-
pha), ktoéry w warunkach stosunkowo niskie-
go stezenia tlenu (szczegOlnie w fazie niepo-
bierania pokarmu, co wiaze si¢ z mniejszym
przeptywem krwi i mniejszym utlenowaniem
komorek nablonka absorpcyjnego) indukuje
transkrypcje genow kodujacych biatka od-
powiedzialne za absorpcje zelaza: DCTYB,
DMT1 i ferroportyne (MASTROGIANNAKI i
wspotaut. 2009). Okazalo sic takze, ze eks-
presja HIF-2a moze by¢ regulowana przez Ze-
lazo via system IRP/IRE, gdyz transkrypt HIF-
200 posiada w regionie 5’UTR funkcjonalng
sekwencje IRE (SANCHEZ i wspolaut. 2007).
Zgodnie z regula regulacji potranskrypcyjnej
przez system IRP/IRE, niski poziom zelaza w
enterocycie wplywa na zahamowanie transla-
cji mRNA HIF-20. Nalezy jednak pamietac, ze
niedobor zelaza oddzialuje rowniez na stabil-
nos¢ HIF-20 na poziomie biatka, poprzez za-
hamowanie aktywnoSci hydroksylaz prolino-
wych, enzymow inicjujacych degradacje tego
czynnika, a zawierajacych w swych centrach
aktywnych jony zelaza (EPSTEIN i wspoOlaut.
2001). Tak wiec, regulacja poziomu HIF-2
przez zelazo w enterocytach nablonka ab-
sorpcyjnego jest wypadkowa dwoch wspo-
mnianych mechanizmow. Wydaje si¢, ze
wielokierunkowa kontrola absorpcji zelaza,
obejmujaca buforujace si¢ mechanizmy re-
gulacyjne, ma przede wszystkim za zadania
elastyczne dopasowanie iloSci wchlanianego
zelaza do potrzeb organizmu.

Odrebnym, ciagle jeszcze niepoznanym
zagadnieniem w procesie wchianiania zelaza
jest mechanizm przyswajalnosci zelaza hemo-
wego. Wedlug niektorych badaczy, w trans-
porcie hemu przez blone wierzchotkowa en-
terocytu uczestniczy biatko HCP1 (ang. heme
carrier protein 1) (SHAYEGHI i wspolaut.
2005). Inni badacze kwestionuja te funkcje
HCP1 twierdzac, ze bialko to jest transporte-
rem kwasu foliowego (ANDREWS 2007). Nie-
zaleznie od tego, w jaki sposob hem dostaje
si¢ do enterocytu, ulega tam degradacji pod
wplywem aktywnoSci oksygenazy hemowej
1, a zelazo jonowe uwolnione z czasteczki
hemu wkracza na szlak transportu zelaza jo-
nowego przy udziale ferroportyny i hefajsty-
ny. Smiala hipoteza zaklada istnienie szlaku
transportu nienaruszonej czasteczki hemu
zaro6wno przez blone wierzchotkowa (przez
HCP1), jak i przez btone podstawno-boczna
enterocyty via FLVCR1la (ang. feline leuke-
mia virus sub-group cellular receptor) (WEST

i OATES 2008, KOROLNEK i HamMzA 2014). W
dalszej kolejnosSci czasteczka hemu moze
by¢ transportowana przez hemopeksyne do
watroby. Poznanie molekularnych mechani-
zmOw regulacji absorpcji hemu, jak rowniez
interakcji miedzy wchilanianiem zelaza jono-
wego i hemowego pozwoliloby z pewnoscia
na bardziej skuteczne korygowanie niedo-
krwistoSci na tle niedoboru zelaza.

W krwi dorostego czlowieka (ok. 5 1) kra-
zy ponad 2 x 10" erytrocytow (ponad 4 x
10'%/1). Biorac pod uwage, ze okres zycia ery-
trocytow u cziowieka wynosi 100-120 dni
(u myszy ten okres wynosi 40 dni, a u Swini
80-90 dni), okolo 10! erytrocytow powstaje
w ciagu doby w narzadach krwiotworczych
i jednoczesnie stare erytrocyty w podobnej
liczbie sa usuwane z krazenia. Eliminowanie
starych erytrocytow z krwioobiegu odbywa
sie¢ na drodze erytrofagocytozy przez makro-
fagi tkankowe (komorki Browicza-Kupffera
w watrobie, makrofagi Sledziony oraz ma-
krofagi szpiku kostnego), ktore rozpoznaja
stare erytrocyty dzieki obecnoSci na ich bto-
nach markeré6w procesu starzenia, np. fos-
fatydyloseryny. Pochloniete przez makrofagi
erytrocyty ulegaja trawieniu, a uwolniona
z nich hemoglobina podlega proteolitycz-
nej degradacji. Z kolei uwolniony z hemo-
globiny hem jest degradowany na drodze
enzymatycznej przez oksygenaze hemowa
1 (HO1). Produktami tej reakcji sa jony Fe-
(ID), tlenek wegla (CO) i biliwerdyna. Nalezy
podkresli¢, ze hem, bedac substratem reakcji
katalizowanej przez HOI1, jest jednocze$nie
jednym z gtéwnych czynnikow indukujacych
ekspresje genu HmoxI, kodujacego ten en-
zym (FURUYAMA i wspotaut. 2007). Zelazo
uwolnione z czasteczek hemu nie jest z reguly
magazynowane w ferrytynie makrofagow, ale
jest transportowane przez ferroportyne do
krwioobiegu, gdzie wiaze si¢ z transferryna i
w kompleksie z tym biatkiem dostarczane jest
do szpiku kostnego. W wiazaniu zelaza trans-
portowanego przez ferroportyne makrofagow
z transferryna uczestniczy zakotwiczona na
ich btonach komorkowych (poprzez gliko-
fosfatydyloinozytol) ceruloplazmina, miedzio-
zalezna ferroksydaza (DE DOMENICO i wspot-
aut. 2007b). W trakcie erytrofagocytozy eks-
presja genu Slc40al kodujacego ferroportyne
zwicksza sie zaré6wno poprzez mechanizm
transkrypcyjny pod wplywem zelaza jonowe-
go i hemu (via czynnik transkrypcyjny Nrf2)
oraz poprzez system IRP/IRE pod wplywem
zelaza jonowego (BEAUMONT 2010), co zapew-
nia wysoki poziom ferroportyny na btlonie
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komoérkowej makrofagow. Negatywna potran-
slacyjna regulacja ferroportyny przez hepcydy-
ne ma drugorzedne znaczenie w warunkach
fizjologicznych (normalnie przebiegajacych
procesach erytropoezy i erytrofagocytozy) ze
wzgledu na stosunkowo niski poziom tego
peptydu w krwi. W hamowaniu ekspresji fer-
roportyny uczestniczy miR-485-3p, lecz regu-
lacja ta wymaga jeszcze dodatkowych badan
(SANGOKOYA i wspotaut. 2013). Recyrkulacja
zelaza hemowego przez makrofagi jest proce-
sem wieloetapowym, w ktorym poza HO1 i
ferroportyna, Scisle wspotdziataja ze soba inne
biatka zwigzane zar6wno z metabolizmem
hemu, jak i z metabolizmem zelaza niehemo-
wego. Odzyskanie i przekierowanie zelaza he-
mowego z fagocytowanych przez makrofagi
erytrocytow do krwi jest najwiekszym iloScio-
wo transferem zelaza w organizmie. IloS¢ ze-
laza ,z odzysku” wprowadzana dziennie przez
makrofagi do krwi jest ponad 10-krotnie
wicksza niz iloS¢ zelaza absorbowanego z die-
ty. Dlatego tez zaburzenie recyrkulacji zelaza
przez makrofagi o wiele szybciej wplywa na
ograniczenie dostepnoSci tego mikroelementu
dla erytropoezy niz zaburzenia jego absorpcji.

Czes¢ erytrocytow krazacych w krwio-
obiegu (nawet okoto 20%) podlega sponta-
nicznemu rozpadowi, co okresla si¢ jako fi-
zjologiczna wewnatrznaczyniowa hemolize.
Zjawisku temu towarzyszy uwalnianie do
krwioobiegu wolnej hemoglobiny i hemu,
ktore maja wlaSciwosSci prooksydacyjne i
moga przyczyniac sie do uszkodzenia komo-
rek nablonka naczyniowego. Ssaki sa jednak
wyposazone w skuteczny system zapobiega-
jacy toksycznosSci hemoglobiny i hemu. Obej-
muje on haptoglobine (Hp) i hemopeksyne
(Hx), biatka syntetyzowane w hepatocytach,

uwalniane do krwi i wiazace z duzym po-
winowactwem odpowiednio hemogolobine
(Hb) i hem. Kolejnym ogniwem tego syste-
mu sa receptory CD163 i CD91, wystepujace
glownie na btonie makrofagéw tkankowych,
ktére sa odpowiedzialne za usuwanie z kra-
zenia odpowiednio kompleksu Hp-Hb i kom-
pleksu Hx-hem. Ostatnim ogniwem jest HO1,
ktora przyczynia si¢ do degradacji hemu w
makrofagach, dzi¢cki czemu uwolnione zela-
zo jonowe moze by¢ ponownie wykorzysta-
ne do celow metabolicznych lub zmagazy-
nowane w bezpiecznej formie w ferrytynie.
W ostatnich latach pojawila si¢ koncepcja
zakladajaca, Ze wspomniane wyzej biatka
wiazace hem i hemoglobine oraz ich recep-
tory moga by¢ elementami ogolnoustrojowe-
go obrotu hemu (KOROLNEK i HAMZA 2014).
W koncepcji tej, poprzez analogie do obrotu
zelaza jonowego, hemopeksynie przypisuje
sie role podobna do roli transferryny [steze-
nie hemopeksyny w surowicy (6,7-25 uM)
nie odbiega istotnie od st¢zenia transferry-
ny transportujacej jony zelaza (22-31 pM)].
Z kolei funkcje niedawno poznanych bialek
transportujacych hem z komoérek do Srodo-
wiska pozakomoérkowego, FLVCR1a (KHAN i
QUIGLEY 2013) i ABCG2 (ang. ATP-binding
cassette transporter) (DESUZINGES-MANDON i
wspolaut. 2010), przypominaja funkcje ferro-
portyny. W tej koncepcji mieSci sie rOwniez
wspomniany, hipotetyczny jeszcze mecha-
nizm absorpcji zelaza hemowego w formie
natywnych czasteczek hemu. Niewatpliwie
interakcja miedzy metabolizmem zelaza he-
mowego i niehemowego i jej molekularna
regulacja jest obiecujaca perspektywa w ba-
daniach nad homeostaza zelaza.

UWAGI KONCOWE

Zarowno komorkowa, jak i ogolnoustro-
jowa homeostaza zelaza pozostaje pod Sci-
sta, wielostopniowa kontrola molekularnych
mechanizméw regulatorowych. Swiadczy to
o tym, ze prawidlowy przebieg metabolizmu
zelaza ma kluczowe znaczenie dla funkcjo-
nowania poszczegdlnych komorek i catego
organizmu. Kolejne artykuty przywoluja caly
szereg roznorodnych patologii, ktore wyste-
puja u ludzi, gdy przemiany metaboliczne
zelaza wymykaja si¢ spod kontroli. Podsta-
wowa wiedza o metabolizmie zelaza moze
by¢ niewatpliwie pomocna w utrzymaniu

prawidtowego zelazowego status quo. Nie
siegajmy bezkrytycznie po suplementy zelaza
ustawione w rzedach na poltkach supermar-
ketow. Moga one by¢ doskonala pozywka dla
mikroorganizmow chorobotworczych i na-
raza¢ nas na infekcje. Poza tym pamietajmy:
zelazo raz przyswojone nie tak tatwo opusz-
cza organizm, akumuluje sie¢ w nim i moze
by¢ toksyczne. Z drugiej strony, postarajmy
si¢, aby w naszej diecie znalazly si¢ produkty
zawierajace latwo przyswajalne zelazo, jeSli
zauwazymy, ze wartoSci naszych parametrow
czerwonokrwinkowych, ktore sa podstawo-
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wym elementem rutynowych analiz krwi,
oscyluja wokot granicy dolnych norm i wska-

zuja na poczatki niedoboru zelaza. Pamictaj-
my o dwoistej naturze zelaza.

METABOLIZM ZELAZA — STAN WIEDZY 2014

Streszczenie

Zelazo jest biometalem wystepujacym w dwoch
glownych stopniach utlenienia — Fe(II) i Fe(II). O
wykorzystaniu zelaza przez organizmy zywe zadecy-
dowala szeroka rozpietoS¢ potencjalu oksydoreduk-
cyjnego tego metalu, mozliwa dzieki zmiennym inte-
rakcjom z wiazacymi go ligandami oraz udzial w re-
akcjach przeniesienia elektronu. Zelazo wystepuje w
centrach aktywnych wielu enzymow katalizujacych
roznorodne reakcje, stanowiace podloze kluczo-
wych procesoOw metabolicznych takich jak fosforyla-
cja oksydacyjna, synteza DNA, obrobka micro RNA,
transport tlenu. Z drugiej strony, zelazo jest toksycz-
ne poprzez udzial w reakcji Fentona, w ktorej po-
wstaje rodnik wodorotlenkowy, utleniacz niszczacy
struktury komoérkowe. Komorkowa homeostaza zela-
za polega na dostarczeniu tego metalu do podstawo-
wych procesOw biochemicznych, w ktorych uczest-

niczy oraz na ograniczeniu jego udzialu w reakcji
Fentona. Obrot zelaza w komorce pozostaje gtownie
pod kontrola cytoplazmatycznych bialek IRP1 i IRP2
wiazacych sie z RNA, ktore koordynuja syntez¢ bia-
tek uczestniczacych w komorkowym transporcie ze-
laza, jego magazynowaniu i metabolicznym uzyciu.
Ogolnoustrojowa roéwnowaga zelaza opiera si¢ w
duzej mierze na osi regulatorowej pomiedzy hepcy-
dyna, peptydem syntetyzowanym gltéwnie w hepato-
cytach oraz ferroportyna, bialkiem transportujacym
zelazo z komorek. Funkcjonowanie tej osi zapew-
nia prawidlowa dystrybucje i obrot zelaza miedzy
absorpcyjnymi enterocytami, makrofagami uktadu
siateczkowo-Srodbtonkowego  oraz  prekursorami
czerwonych krwinek. Artykut podsumowuje najwaz-
niejsze odkrycia z ostatnich 15 lat, ktore okazaly sie
kluczowe dla zrozumienia homeostazy zelaza.

IRON METABOLISM — STATE OF THE ART 2014

Summary

Iron is biometal, existing in two main oxidation
states, i.e. Fe(I)/Fe(Ill). The extensive range of re-
dox potential available to this metal by varying its
interactions with coordinating ligands, as well as
its capacity to participate in one-electron transfer
reactions, are the reasons why iron is essential for
almost all living organisms. Iron is found in the ac-
tive sites of a large number of enzymes that cata-
lyze diverse redox reactions underlying fundamental
metabolic processes, including respiratory oxidation,
DNA synthesis, microRNA processing and oxygen
transport. On the other hand, iron is toxic due to
its capacity to catalyze via Fenton reaction the pro-
duction of hydroxyl radical, a highly destructive oxi-
dant. Cellular iron homeostasis consists in providing
iron for a variety of biochemical processes and in
limiting iron availability for Fenton reaction. Cellu-

lar iron homeostasis is mainly controlled by the iron
regulatory proteins (IRP1 and IRP2) — two cytoplas-
mic RNA-binding proteins involved in the mecha-
nisms that coordinate the synthesis of a number
of key proteins responsible for cellular iron trans-
port, storage and utilization. Systemic iron balance
is largely based on a regulatory axis between the
liver-derived peptide hepcidin and the iron exporter
ferroportin proved to be fundamental for the coor-
dination of iron fluctuations in the body and its dis-
tribution among the main sites of iron metabolism
such as absorptive enterocytes, reticuloendothelial
macrophages, hepatocytes and erythroid precursors
of red blood cells. The article briefly resumes main
discoveries within last 15 years, critical for the un-
derstanding iron homeostasis.
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