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których funkcje służą utrzymaniu ogólnoustro-
jowej homeostazy żelaza (enterocyty absorp-
cyjne, erytroblasty, makrofagi, hepatocyty), 
można wyodrębnić szlaki metaboliczne charak-
terystyczne dla danego typu. Ponadto, różnice 
są podyktowane funkcjonalną polaryzacją 
niektórych komórek (np. enterocytów absorp-
cyjnych, komórek nabłonka kanalików prok-
symalnych nerki, syncytiotrofoblastów), inten-
sywnością syntezy hemu [np. nasilenie syntezy 
hemu w erytroblastach jest o ponad rząd wiel-
kości większe niż w komórkach nieerytroidal-
nych (Ponka 1999)], zdolnością do gromadze-
nia żelaza (hepatocyty), intensywnymi podzia-
łami komórkowymi (komórki nowotworowe), 
zdolnością do fagocytozy (makrofagi).

Do stałego zestawu białek uczestniczących 
w utrzymaniu komórkowej homeostazy żela-
za należą: występujący na błonie komórkowej 
receptor transferyny 1 (TfR1), białko, dzięki 
któremu komórki ssaków pobierają na drodze 
endocytozy jony żelaza związane z transferyną 
(Tf) (Ponka i Lok 1999), DMT1 (ang. divalent 
metal transporter 1), transporter żelaza uwol-
nionego w endosomie z kompleksu TfR1-Tf-
-Fe2 do cytoplazmy (Andrews 1999), ferrytyna 
(Ft), cytoplazmatyczne białko o niespotykanym 
w przyrodzie potencjale magazynowania me-
tali (jedna cząsteczka ferrytyny może związać 
około 4500 atomów Fe, zazwyczaj wiąże od 
1000 do 2000 atomów Fe) (Harrison i Aro-
sio 1996), mitoferyna 2, białko transportujące 

Żelazo jest aktywnym biochemicznie 
elementem takich kofaktorów jak: hem, centra 
żelazowo-siarkowe [Fe-S], 1- lub 2-atomowe 
centra żelazowe, które z kolei decydują 
o aktywności i funkcjach wielu białek 
niezbędnych do prawidłowego przebiegu 
kluczowych procesów biologicznych. 
Białka zawierające żelazo w swych centrach 
aktywnych uczestniczą w transporcie 
elektronów w łańcuchu oddechowym, 
transporcie i magazynowaniu tlenu, regulacji 
ekspresji genów oraz w syntezie DNA, microR-
NA i kolagenu (Hentze i współaut. 2010). Isto-
tą wewnątrzkomórkowej homeostazy żelaza 
jest, z jednej strony, dostarczenie odpowied-
niej ilości żelaza do syntezy hemu i centrów 
[Fe-S] w celu zachowanie ciągłości niezbęd-
nych dla komórki procesów biologicznych. 
Równolegle homeostaza żelaza w komórce ma 
za zadanie ograniczenie toksyczności jonów 
Fe(II), co wiąże się głównie z ich udziałem w 
reakcji Fentona, która jest źródłem rodnika hy-
droksylowego. W większości komórek ssaków 
homeostaza żelaza ustala się pod wpływem 
kilku procesów: transportu żelaza do komórki 
i do poszczególnych organelli, jego wewnątrz-
komórkowego magazynowania, pobierania do 
syntezy żelazozależnych białek oraz usuwania 
do środowiska pozakomórkowego. Nie istnie-
je jednak jeden uniwersalny wzorzec, według 
którego przebiegają procesy metaboliczne żela-
za w komórce. W komórkach różnych typów, 
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wartego w nich żelaza jest szybszy. Żelazo jest 
dostarczane do ferrytyny przy udziale białka 
opiekuńczego PCBP1 (ang. poly (rC) binding 
protein 1). Usunięcie PCBP1 z komórki powo-
duje zahamowanie włączania żelaza do cząste-
czek ferrytyny, czego skutkiem jest wzrost po-
ziomu żelaza w LIP (Shi i współaut. 2008). 

Ekspresja genów kodujących podjednost-
ki ferrytyny, receptor transferyny 1, DMT1 
i ferroportynę zmienia się pod wpływem 
wahań poziomu żelaza w LIP. Kontrola syn-
tezy tych białek odbywa się głównie po-
przez potranskrypcyjny mechanizm IRP/IRE 
(Rouault 2006). Jest to prawdopodobnie 
najlepiej opisany u ssaków molekularny me-
chanizm regulujący translację lub stabilność 
mRNA. Jest to mechanizm, który równole-
gle reguluje transport żelaza do i z komórki 
oraz wewnątrzkomórkowe magazynowanie 
żelaza, a więc funkcjonuje wielokierunkowo 
w celu ustalenia optymalnego poziomu żela-
za w komórce. Oczywiście ekspresja genów 
kodujących wspominane białka jest regulo-
wana przez żelazo i hem również na pozio-
mie transkrypcji. Niezależnie, poziom ferro-
portyny na błonie komórkowej regulowany 
jest przez hepcydynę (patrz niżej) (Beau-
mont 2010). Elementami potranskrypcyjne-
go mechanizmu IRP/IRE są struktury RNA, 
określane jako sekwencje reagujące na jony 
żelaza (ang. iron responsie elements, IRE) 
oraz dwa cytoplazmatyczne białka kontrolu-
jące homeostazę żelaza (ang. iron regulato-
ry proteins, IRP1 i IRP2) (Rouault 2006). 
IRP1 jest białkiem, które występuje w cyto-
plazmie i może funkcjonować jako akonita-
za, enzym zawierający katalityczne centrum 
[4Fe-4S] (holo-IRP1) lub jako białko wiążące 
się do IRE, pozbawione tego centrum (apo-
-IRP1) (Starzyński i Lipiński 2003, Volz 
2008). Dwie aktywności IRP1 wzajemnie się 
wykluczają i są regulowane przez jony żela-
za zawarte w LIP. Niedobór żelaza indukuje 
powstanie apo-IRP1, które wiąże się do se-
kwencji IRE w regionie 5’UTR mRNA pod-
jednostek ferrytyny i ferroportyny, co powo-
duje zahamowanie ich translacji w wyniku 
zablokowania rekrutacji małej podjednostki 
rybosomu. Wiązanie się IRP1 do sekwencji 
IRE w regionie 3’UTR mRNA TfR1 i DMT1 
stabilizuje te mRNA, prowadząc do wzrostu 
poziomu kodowanych przez nie białek. Gdy 
stężenie żelaza w LIP jest wysokie, w komór-
ce dominuje holo-IRP1, które nie wiąże się 
z IRE. Wówczas wzorzec syntezy białek jest 
następujący: wzrost podjednostek ferrytyny i 
ferroportyny oraz spadek TfR1 i DMT1 (Sta-

żelazo z cytoplazmy do mitochondriów (Shaw 
i współaut. 2006) oraz zakotwiczona na bło-
nie komórkowej ferroportyna (Fpn), transpor-
ter, który usuwa żelazo jonowe poza komórkę 
(Ganz 2005). Niezwykle istotną frakcją żelaza 
w komórkach jest cytoplazmatyczna, zmienna 
pula żelaza (ang. labile iron pool, LIP) (Kakh-
lon i Cabanthik 2002). LIP jest frakcją jonów 
Fe(II) i Fe(III) związanych z niebiałkowymi li-
gandami, wykazującymi niskie powinowactwo 
do obu form jonowego żelaza. Zmiany w stęże-
niu żelaza w LIP, które stanowi zaledwie 3–5% 
żelaza zawartego w komórce [w zależności od 
typu komórki stężenie żelaza w LIP wynosi od 
0,1 do1,2 μM (Kakhlon i Cabanthik 2002)], 
wskazują na komórkowy niedobór lub nad-
miar tego pierwiastka i oddziałują na systemy 
regulujące wewnątrzkomórkową homeostazę 
żelaza. Cytoplazmatyczna LIP jest swoistym roz-
widleniem komórkowych szlaków metabolicz-
nych żelaza. Z jednej strony, jest uzupełniana 
przez żelazo transportowane do komórki oraz 
przez żelazo pochodzące ze zdegradowanych 
białek wiążących ten metal. Z drugiej strony, 
pula ta jest źródłem żelaza do syntezy hemu i 
centrów [Fe-S]. Żelazo transportowane poza 
komórkę też jest pobierane z LIP. Ponieważ 
LIP jest głównym źródłem żelaza czynnego w 
reakcji Fentona (Kruszewski 2003), jego stęże-
nie w tej puli jest utrzymywane na granicznym 
poziomie, nie limitującym jednak jego biodo-
stępności. Poziom LIP w dużej mierze regu-
luje ferrytyna. Jest to zachowane w ewolucji 
białko, o strukturze wydrążonej kuli, we wnę-
trzu której odkładane jest żelazo w formie po-
limeru uwodnionego tlenku żelazowego, który 
tworzy tzw. mineralny rdzeń ferrytyny. Białko-
wa powłoka ferrytyny jest hetero-polimerem 
składającym się z 24 podjednostek dwóch ty-
pów: H (heavy) i L (light), kodowanych przez 
dwa geny i posiadających odmienne funkcje. 
Podjednostka H ferrytyny posiada aktywność 
ferroksydazową i bierze udział w utlenianiu 
jonów Fe(II) do Fe(III), co jest niezbędne do 
przyłączania ich przez cząsteczkę ferrytyny w 
specyficznym miejscu podjednostki L, w któ-
rym zawiązuje się mineralny rdzeń ferrytyny 
(Harrison i Arosio 1996). Proporcje ilościowe 
podjednostek H i L w cząsteczkach ferrytyny 
są zmienne. Ferrytyny o przewadze podjed-
nostek L charakteryzują się dłuższym okresem 
półtrwania, występują głównie w hepatocytach 
i odgrywają rolę w długotrwałym magazyno-
waniu żelaza. Ferrytyny z przewagą podjedno-
stek H, charakterystyczne między innymi dla 
komórek nowotworowych, ulegają szybszej 
degradacji, dzięki czemu obrót w komórce za-
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co wpływa na degradację IRP2. Niedobór i 
nadmiar jonów żelaza w LIP w przełożeniu 
na regulację syntezy ferrytyny, ferroporty-
ny, TfR1 i DMT1 przez IRP2 ma analogiczny 
skutek, co odpowiednio, regulacja przez apo-
-IRP1 i holo-IRP1. Zarówno przy niedoborze, 
jak i nadmiarze jonów żelaza konsekwencją 
skoordynowanego funkcjonowania systemu 
IRP/IRE jest szybki powrót do fizjologiczne-
go poziomu LIP (Rouault 2006). IRP2 jest 
białkiem odgrywającym pierwszoplanową 
rolę w regulacji metabolizmu żelaza w wa-
runkach fizjologicznych in vivo oraz w od-
powiedzi na wahania poziomu żelaza (Mey-
ron-Holtz i współaut. 2004). IRP1, którego 
dominującą (80–90%) formą w komórkach 
jest holo-IRP1, zawierające centrum [4Fe-4S], 
jest białkiem odpowiedzialnym za adaptację 
komórkowego metabolizmu żelaza do warun-
ków stresu oksydacyjnego (Mueller 2005) i 
nitrozacyjnego (Styś i współaut. 2011).

rzyński i Lipiński 2003, Rouault 2006, Volz 
2008). W przeciwieństwie do IRP1, IRP2 nie 
posiada centrum żelazowo-siarkowego[4Fe-
-4S], a tym samym nie wykazuje aktywności 
akonitazowej (Guo i współaut. 1994). IRP2 
wykazuje permanentną aktywność wiązania 
się z IRE, która zależy od poziomu tego biał-
ka w cytoplazmie. Poziom ten reguluje biał-
ko FBXL5 (ang. F box and leucine-rich repe-
at protein 5), inicjujące degradację IRP2 w 
proteasomach (Salahudeen i współaut. 2009, 
Vashisht i współaut. 2009). FBXL5 należy do 
rodziny białek adaptorowych, które wiążą 
specyficznie białka, a wśród nich IRP2, bę-
dące substratami dla kompleksu SKP1-CUL1-
-F-box1 ligaz ubikwitynowych. Poziom IRP2 
jest negatywnie skorelowany z poziomem 
FBXL5 i zależy od komórkowego statusu 
żelaza. Przy niedoborze żelaza w komórce 
FBXL5 ulega degradacji, co przyczynia się do 
wysokiego poziomu IRP2. Z kolei przy nad-
miarze żelaza poziom FBXL2 podnosi się, 

OGÓLNOUSTROJOWY METABOLIZM ŻELAZA

Z funkcjonalnego punktu widzenia naj-
ważniejszymi komórkami dla utrzymania 
ogólnoustrojowej homeostazy żelaza są ente-
rocyty absorpcyjne dwunastnicy, makrofagi 
układu siateczkowo-śródbłonkowego i hepa-
tocyty. Enterocyty biorą udział w absorpcji 
żelaza z przewodu pokarmowego, makrofagi 
uczestniczą w odzyskaniu żelaza zawartego 
w starych erytrocytach oraz w jego transpor-
cie do krwi, z kolei hepatocyty są głównym 
miejscem syntezy hepcydyny, peptydu regu-
lującego zarówno ilość żelaza absorbowane-
go przez enterocyty, jak i żelaza uwalniane-
go przez makrofagi. Współdziałanie tych ko-
mórek zapewnia odpowiednią podaż żelaza 
dla prekursorów erytrocytów, erytroblastów, 
które są największymi konsumentami żelaza 
w organizmie. Prekursory erytrocytów oraz 
erytrocyty zawierają około 70% żelaza zgro-
madzonego w organizmie. Erytroblasty cha-
rakteryzują się intensywną syntezą hemoglo-
biny i są komórkami o największej gęstości 
cząsteczek TfR1 na błonie komórkowej. Ich 
liczba dochodzi do 106 na błonie pojedynczej 
komórki (Ponka i Lok 1999). W końcowym 
stadium różnicowania się erytroblastów licz-
ba cząsteczek receptora obniża się, a następ-
nie całkowicie zanika w trakcie dojrzewania 
retikulocytu (pierwszej bezjądrzastej komór-
ki szeregu erytroidalnego) do erytrocytu. 
Żelazo pobrane przez erytroblasty jest niemal 

wyłącznie wykorzystywane do syntezy hemu, 
który jest następnie włączany do cząsteczek 
hemoglobiny. 

Najważniejszą determinantą metabolizmu 
żelaza jest reutylizacja tego pierwiastka w 
procesach biochemicznych. Oznacza to, że 
żelazo, jako aktywny komponent białek, po 
ich biologicznej degradacji może być ponow-
nie wykorzystane do syntezy hemu oraz w 
biogenezie klastrów żelazowo-siarkowych i 
wbudowane w postaci tych kofaktorów do 
de novo syntetyzowanych białek determi-
nując ich funkcje biologiczne. Chociaż pro-
ces reutylizacji żelaza dotyczy zarówno po-
jedynczej komórki, jaki i całego organizmu, 
to właśnie w skali ogólnoustrojowej nabiera 
szczególnie istotnego znaczenia i ma spekta-
kularny charakter. Żelazo uwolnione z hemu 
zawartego w starych/uszkodzonych, fagocy-
towanych przez makrofagi tkankowe ery-
trocytach jest transportowane do krwi, skąd 
pobierają je głównie erytroblasty w szpiku 
kostnym, wykorzystując do syntezy hemu, 
a następnie do formowania hemoglobiny. 
U dorosłego człowieka ilość żelaza uwal-
nianego dziennie przez makrofagi jest zbli-
żona do ilości żelaza wykorzystywanego w 
erytropoezie (20–30 mg), tak więc główne 
źródło pozyskiwania żelaza przez organizm 
ma charakter endogenny. Nie umniejsza to 
znaczenia absorpcji egzogennego żelaza. 
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larne podłoże tej różnicy pozostaje nieznane. 
Sugeruje się istnienie niezależnego szlaku ab-
sorpcji żelaza hemowego, którego funkcjono-
wanie jak dotychczas nie zostało udokumen-
towane. Nie mniej jednak, preparaty żelaza 
hemowego są skutecznie wykorzystywane do 
korekty niedoboru żelaza zarówno u ludzi 
(Gonzalez-Rosendo i współaut. 2010, Young 
i współaut. 2010), jaki zwierząt domowych 
(Quintero-Gutierrez i współaut. 2008). Ko-
mórkami biorącymi czynny udział w trans-
porcie żelaza ze światła dwunastnicy do krwi 
są enterocyty wierzchołkowe, znajdujące się 
w górnej części kosmków. Absorpcja żela-
za jonowego jest procesem złożonym, gdyż 
wymaga 2-krotnej zmiany stopnia utlenie-
nia żelaza oraz przemieszczenia przez dwie 
przeciwległe błony enetrocytu: wierzchoł-
kową (apikalną), zwróconą w stronę świa-
tła dwunastnicy, oraz podstawno-boczną 
(bazolateralną), kontaktującą się z naczynia-
mi krwionośnymi. Jony żelaza występujące 
w diecie głównie w postaci jonów Fe(III) 
podlegają redukcji przez dwunastniczy cy-
tochrom b (ang. duodenal cytochrome b, 
DCYTB) (Mckie i współaut. 2001), aby na-
stępnie mogły być przetransportowane do 
cytoplazmy enetrocytu w formie jonów Fe-
(II) przez białko DMT1. W enterocycie jony 
Fe(II) mogą być włączane do ferrytyny albo 
transportowane przez błonę podstawno-
-boczną do krwi przez ferroportynę. Z ferro-
portyną współdziała miedziozależna ferrook-
sydaza, hefajstyna, która utlenia jony Fe(II) 
do Fe(III). Dzięki temu mogą one utworzyć 
stabilny kompleks z transferryną, która, w 
przeciwieństwie do innego białka z rodziny 
transferyn, laktoferyny, nie posiada aktywno-
ści ferrooksydazowej. Laktoferyna (patrz arty-
kuł Jolanty Artym i Michała Zimeckiego w 
tym zeszycie KOSMOSU) jest białkiem, które 
niewątpliwie uczestniczy w absorpcji żelaza 
w okresie noworodkowym i niemowlęcym u 
ludzi (Artym 2008). Żelazo zawarte w mleku 
ludzkim jest całkowicie związane z laktofery-
ną, a jego przyswajalność wynosi około 50% 
(Artym 2012). W dwunastnicy noworodków 
ludzkich (Suzuki i współaut. 2001) i świń-
skich (Liao i współaut. 2007) stwierdzono 
występowanie specyficznego receptora lakto-
feryny, dzięki któremu żelazo z nią związane 
jest transportowane do wnętrza enterocytu. 
Z drugiej jednak strony wykazano, że status 
żelaza osesków myszy żywiących się mlekiem 
pozbawionym laktoferyny (karmiące matki 
pozbawione były genu kodującego laktofery-
nę) nie różni się istotnie od statusu osesków 

Dotyczy to szczególnie początkowych okre-
sów rozwoju postnatalnego (od okresu no-
worodkowego do okresu dojrzewania), a 
więc czasu intensywnego wzrostu organi-
zmu, zwiększania masy ciała i objętości krwi. 
Absorpcja żelaza ma również szczególne zna-
czenie u kobiet ciężarnych i karmiących. Po 
osiągnięciu dojrzałości fizycznej absorpcja 
żelaza ma za zadanie uzupełnić ubytki że-
laza związane ze złuszczaniem się komórek 
naskórka oraz apoptozą enterocytów wierz-
chołkowych kosmków dwunastnicy oraz z 
przypadkowymi krwotokami. Krwotoki są 
istotnym elementem zwiększającym absorp-
cję, gdyż wraz z utratą 100 ml krwi (o war-
tości hematokrytu 45%) z organizmu uby-
wa ok. 50 mg żelaza (Sikorska i współaut. 
2006). Dzienna absorpcja żelaza z diety u 
mężczyzny wynosi około 1–2 mg. U kobiet 
w okresie przed menopauzą, w związku z 
cykliczną utratą krwi w trakcie miesiączko-
wania, absorpcja żelaza jest większa i wynosi 
około 4–5 mg dziennie. Niezwykle istotnym 
elementem w procesie absorpcji żelaza jest 
ograniczenie wchłaniania nadmiernych ilo-
ści tego mikroelementu. Ta restrykcja jest 
szczególnie istotna w kontekście wyjątkowej 
cechy homeostazy żelaza u ssaków — braku 
fizjologicznego szlaku usuwania tego pier-
wiastka z organizmu. W tym punkcie me-
tabolizm żelaza zasadniczo różni się od me-
tabolizmu miedzi, której nadmiar usuwany 
jest wraz z żółcią przy udziale białka ATP7B 
(patrz artykuł Wojciecha Krzeptowskiego i 
współaut. w tym zeszycie KOSMOSU). Nie-
zbędność restrykcyjnej regulacji wchłaniania 
żelaza uwidacznia się najlepiej w przypadku 
zaburzenia jej molekularnych mechanizmów, 
czemu poświęca swój artykuł Katarzyna Si-
korska (w tym zeszycie KOSMOSU). Absorp-
cja żelaza u ssaków odbywa się głównie w 
dwunastnicy, chociaż może być ono również 
wchłaniane w znacznie mniejszym stopniu 
w okrężnicy (Blachier i współaut. 2007). 
Żelazo występujące w pożywieniu może być 
wchłaniane zarówno w formie jonowej (tzw. 
żelazo nieorganiczne), jak i w postaci hemu 
(tzw. żelazo organiczne). W diecie mięsnej 
ilość żelaza hemowego dochodzi nawet do 
40%. W diecie opartej na warzywach i owo-
cach zdecydowanie dominuje żelazo jonowe. 
Zjawisko wysokiej przyswajalności żelaza he-
mowego znane jest już od dawna. Przyswa-
jalność żelaza hemowego z diety wynosi od 
25 do 50%, podczas gdy przyswajalność żela-
za jonowego jest znacznie mniejsza, od 1 do 
10% (Anderson i współaut. 2005). Moleku-
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tocytach wzrasta pod wpływem żelaza [wzro-
stu jego zawartości w hepatocytach, a także 
wzrostu poziomu holo-transferyny (TfFe2) w 
surowicy] (Ganz i Nemeth 2012). W induk-
cji przez żelazo ekspresji genu Hamp, kodu-
jącego hepcydynę uczestniczą ligandy: BMP6 
(ang. bone morphogenetic protein 6) i TfFe2, 
kompleks białek występujący na błonie he-
patocytów złożony z receptorów BMPI/
BMPII, TfR1, TfR2, białka 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, która poprzez swą aktywność 
proteolityczną usuwa z powierzchni komó-
rek hemojuwelinę (Folgueras i współaut. 
2008). Ekspresja hepcydyny jest pośrednio 
regulowana przez miRNA (miR-122), który 
wpływa na degradację mRNA kodujących he-
mojuwelinę i HFE, co prowadzi do obniże-
nia ekspresji tych białek, a w konsekwencji 
do obniżenia syntezy hepcydyny. Zgodnie z 
logiką tej regulacji wykazano, że zahamowa-
nie ekspresji miR-122 u myszy prowadzi do 
obniżenia stężenia żelaza w surowicy krwi 
oraz jego zawartości w wątrobie (Castoldi 
i współaut. 2011). Hepcydyna jest również 
regulowana przez czynniki erytropoetyczne 
oraz mediatory stanu zapalnego, o czym sze-
rzej wspominają w swoim artykule Ewelina 
Łukaszyk i Jolanta Małyszko (w tym zeszy-
cie KOSMOSU).

Jak w każdej komórce, tak i w enterocy-
cie, regulacja ferroportyny, podjednostek fer-
rytyny, DMT1 pozostaje pod kontrolą żelaza 
via system IRP/IRE. U myszy z podwójnym 
selektywnym nokautem genów Irp1 i Irp2 w 
komórkach nabłonka jelitowego stwierdzono 
całkowite rozregulowanie absorpcji żelaza, 
będące skutkiem zaburzenia ekspresji trans-
kryptów regulowanych przez IRP (Galy i 
współaut. 2008, 2013). Istotną rolę ferrytyny 
w absorpcji żelaza potwierdzają badania na 
myszach z wybiórczym nokautem genu Ft-H, 
kodującego podjednostkę ciężką ferrytyny w 
enterocytach dwunastnicy. U myszy tych ob-
serwowano zwiększoną absorpcję żelaza. Fer-
rytyna jest białkiem ograniczającym wchła-
nianie jonów żelaza, gdyż przez fakt ich ma-
gazynowania, zmniejsza pulę jonów żelaza 
transportowanych przez ferroportynę. Żelazo 
związane w enterocytach z ferrytyną stanowi 
znaczną część żelaza traconego przez orga-
nizm w trakcie egzofiliacji apoptotycznych i 
nieaktywnych już w transporcie żelaza ente-
rocytów wierzchołkowych. 

pijących mleko o normalnej zawartości tego 
białka (Hanson i współaut. 2001). Warto 
podkreślić, że molekularne mechanizmy ab-
sorpcji żelaza i ich regulacja w okresie neo-
natalnym są jeszcze słabo poznane. Z całą 
pewnością znane mechanizmy i regulacje 
funkcjonujące u dorosłych osobników nie 
są w pełni rozwinięte u noworodków i 
niemowląt (Lipiński i współaut. 2013). Jest 
to ważny przyczynek do tego, aby w spojrze-
niu na metabolizm żelaza uwzględniać róż-
nice związane z etapami rozwoju ontogene-
tycznego.

Regulacja ilości absorbowanego żelaza 
jonowego jest złożonym procesem, sterowa-
nym zarówno przez czynniki ogólnoustrojo-
we, odzwierciedlające status żelaza w orga-
nizmie, jak również przez czynniki działają-
ce miejscowo w enterocycie. Przełomem w 
poznaniu mechanizmów regulacji absorpcji 
żelaza okazało się odkrycie hepcydyny w 
2001 r. (Nicolas i współaut. 2001, Pigeon i 
współaut. 2001). Wcześniej, hepcydyna zna-
na była pod nazwą LEAP1 (ang. liver-expres-
sed antimicrobial peptide 1), jako peptyd 
z rodziny defensyn, czynników o działaniu 
przeciwbakteryjnym i przeciwgrzybicznym 
(Krause i współaut. 2000). Po 13 latach 
hepcydyna jest prawdopodobnie najbardziej 
znaną defensyną, chociaż o jej aktywności 
mikrobobójczej prawie się nie wspomina. 
Hepcydyna jest syntetyzowana głównie w 
hepatocytach i uwalniana do krążenia jako 
25-aminokwasowy peptyd. Hepcydyna wią-
że się z ferroportyną występującą na błonie 
podstawno-bocznej enterocytów. W wyniku 
tego wiązania następuje przyłączenie kinazy 
Janusowej (Jak2), która fosforyluje reszty ty-
rozynowe (Tyr) w cząsteczce ferroportyny, 
co jest sygnałem do przemieszczenia białka z 
błony komórkowej do cytoplazmy. Ferropor-
tyna jest następnie defosforylowana i dalej, 
przy udziale ligazy ubikwitynowo-białkowej 
E3 z rodziny Nedd4, przyłączane są do niej 
cząsteczki ubikwityny. W ubikwitynowanej 
formie ferroportyna przemieszcza się do cia-
łek wielopęcherzykowatych, które ulęgają 
fuzji z lizosomami, gdzie ferroportyna ulega 
degradacji pod wpływem działania hydrok-
sylaz (Nemeth i współaut. 2004, De Domeni-
co i współaut. 2007a).W następstwie biode-
gradacji ferroportyny, znaczna cześć żelaza 
zostaje zablokowana w enterocytach, a tym 
samym zmniejsza się ilość żelaza transporto-
wanego do krwi. Regulacja absorpcji żelaza 
przez hepcydynę ma charakter sprzężenia 
zwrotnego, gdyż synteza hepcydyny w hepa-
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i Oates 2008, Korolnek i Hamza 2014). W 
dalszej kolejności cząsteczka hemu może 
być transportowana przez hemopeksynę do 
wątroby. Poznanie molekularnych mechani-
zmów regulacji absorpcji hemu, jak również 
interakcji miedzy wchłanianiem żelaza jono-
wego i hemowego pozwoliłoby z pewnością 
na bardziej skuteczne korygowanie niedo-
krwistości na tle niedoboru żelaza.

W krwi dorosłego człowieka (ok. 5 l) krą-
ży ponad 2 × 1013 erytrocytów (ponad 4 × 
1012/l). Biorąc pod uwagę, że okres życia ery-
trocytów u człowieka wynosi 100–120 dni 
(u myszy ten okres wynosi 40 dni, a u świni 
80-90 dni), około 1011 erytrocytów powstaje 
w ciągu doby w narządach krwiotwórczych 
i jednocześnie stare erytrocyty w podobnej 
liczbie są usuwane z krążenia. Eliminowanie 
starych erytrocytów z krwioobiegu odbywa 
się na drodze erytrofagocytozy przez makro-
fagi tkankowe (komórki Browicza-Kupffera 
w wątrobie, makrofagi śledziony oraz ma-
krofagi szpiku kostnego), które rozpoznają 
stare erytrocyty dzięki obecności na ich bło-
nach markerów procesu starzenia, np. fos-
fatydyloseryny. Pochłonięte przez makrofagi 
erytrocyty ulegają trawieniu, a uwolniona 
z nich hemoglobina podlega proteolitycz-
nej degradacji. Z kolei uwolniony z hemo-
globiny hem jest degradowany na drodze 
enzymatycznej przez oksygenazę hemową 
1 (HO1). Produktami tej reakcji są jony Fe-
(II), tlenek węgla (CO) i biliwerdyna. Należy 
podkreślić, że hem, będąc substratem reakcji 
katalizowanej przez HO1, jest jednocześnie 
jednym z głównych czynników indukujących 
ekspresję genu Hmox1, kodującego ten en-
zym (Furuyama i współaut. 2007). Żelazo 
uwolnione z cząsteczek hemu nie jest z reguły 
magazynowane w ferrytynie makrofagów, ale 
jest transportowane przez ferroportynę do 
krwioobiegu, gdzie wiąże się z transferryną i 
w kompleksie z tym białkiem dostarczane jest 
do szpiku kostnego. W wiązaniu żelaza trans-
portowanego przez ferroportynę makrofagów 
z transferryną uczestniczy zakotwiczona na 
ich błonach komórkowych (poprzez gliko-
fosfatydyloinozytol) ceruloplazmina, miedzio- 
zależna ferroksydaza (De Domenico i współ-
aut. 2007b). W trakcie erytrofagocytozy eks-
presja genu Slc40a1 kodującego ferroportynę 
zwiększa się zarówno poprzez mechanizm 
transkrypcyjny pod wpływem żelaza jonowe-
go i hemu (via czynnik transkrypcyjny Nrf2) 
oraz poprzez system IRP/IRE pod wpływem 
żelaza jonowego (Beaumont 2010), co zapew-
nia wysoki poziom ferroportyny na błonie 

Istotną rolę w molekularnej regulacji ab-
sorpcji żelaza odgrywa czynnik transkrypcyj-
ny HIF-2α (ang. hypoxia inducible factor-2 al-
pha), który w warunkach stosunkowo niskie-
go stężenia tlenu (szczególnie w fazie niepo-
bierania pokarmu, co wiąże się z mniejszym 
przepływem krwi i mniejszym utlenowaniem 
komórek nabłonka absorpcyjnego) indukuje 
transkrypcję genów kodujących białka od-
powiedzialne za absorpcję żelaza: DCTYB, 
DMT1 i ferroportynę (Mastrogiannaki i 
współaut. 2009). Okazało się także, że eks-
presja HIF-2α może być regulowana przez że-
lazo via system IRP/IRE, gdyż transkrypt HIF-
2α posiada w regionie 5’UTR funkcjonalną 
sekwencję IRE (Sanchez i współaut. 2007). 
Zgodnie z regułą regulacji potranskrypcyjnej 
przez system IRP/IRE, niski poziom żelaza w 
enterocycie wpływa na zahamowanie transla-
cji mRNA HIF-2α. Należy jednak pamiętać, że 
niedobór żelaza oddziałuje również na stabil-
ność HIF-2α na poziomie białka, poprzez za-
hamowanie aktywności hydroksylaz prolino-
wych, enzymów inicjujących degradację tego 
czynnika, a zawierających w swych centrach 
aktywnych jony żelaza (Epstein i współaut. 
2001). Tak więc, regulacja poziomu HIF-2α 
przez żelazo w enterocytach nabłonka ab-
sorpcyjnego jest wypadkową dwóch wspo-
mnianych mechanizmów. Wydaje się, że 
wielokierunkowa kontrola absorpcji żelaza, 
obejmująca buforujące się mechanizmy re-
gulacyjne, ma przede wszystkim za zadania 
elastyczne dopasowanie ilości wchłanianego 
żelaza do potrzeb organizmu. 

Odrębnym, ciągle jeszcze niepoznanym 
zagadnieniem w procesie wchłaniania żelaza 
jest mechanizm przyswajalności żelaza hemo-
wego. Według niektórych badaczy, w trans-
porcie hemu przez błonę wierzchołkową en-
terocytu uczestniczy białko HCP1 (ang. heme 
carrier protein 1) (Shayeghi i współaut. 
2005). Inni badacze kwestionują tę funkcję 
HCP1 twierdząc, że białko to jest transporte-
rem kwasu foliowego (Andrews 2007). Nie-
zależnie od tego, w jaki sposób hem dostaje 
się do enterocytu, ulega tam degradacji pod 
wpływem aktywności oksygenazy hemowej 
1, a żelazo jonowe uwolnione z cząsteczki 
hemu wkracza na szlak transportu żelaza jo-
nowego przy udziale ferroportyny i hefajsty-
ny. Śmiała hipoteza zakłada istnienie szlaku 
transportu nienaruszonej cząsteczki hemu 
zarówno przez błonę wierzchołkową (przez 
HCP1), jak i przez błonę podstawno-boczną 
enterocyty via FLVCR1a (ang. feline leuke-
mia virus sub-group cellular receptor) (West 
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uwalniane do krwi i wiążące z dużym po-
winowactwem odpowiednio hemogolobinę 
(Hb) i hem. Kolejnym ogniwem tego syste-
mu są receptory CD163 i CD91, występujące 
głównie na błonie makrofagów tkankowych, 
które są odpowiedzialne za usuwanie z krą-
żenia odpowiednio kompleksu Hp-Hb i kom-
pleksu Hx-hem. Ostatnim ogniwem jest HO1, 
która przyczynia się do degradacji hemu w 
makrofagach, dzięki czemu uwolnione żela-
zo jonowe może być ponownie wykorzysta-
ne do celów metabolicznych lub zmagazy-
nowane w bezpiecznej formie w ferrytynie. 
W ostatnich latach pojawiła się koncepcja 
zakładająca, że wspomniane wyżej białka 
wiążące hem i hemoglobinę oraz ich recep-
tory mogą być elementami ogólnoustrojowe-
go obrotu hemu (Korolnek i Hamza 2014).  
W koncepcji tej, poprzez analogię do obrotu 
żelaza jonowego, hemopeksynie przypisuje 
się rolę podobną do roli transferryny [stęże-
nie hemopeksyny w surowicy (6,7–25 µM) 
nie odbiega istotnie od stężenia transferry-
ny transportującej jony żelaza (22–31 µM)]. 
Z kolei funkcje niedawno poznanych białek 
transportujących hem z komórek do środo-
wiska pozakomórkowego, FLVCR1a (Khan i 
Quigley 2013) i ABCG2 (ang. ATP-binding 
cassette transporter) (Desuzinges-Mandon i 
współaut. 2010), przypominają funkcję ferro-
portyny. W tej koncepcji mieści się również 
wspomniany, hipotetyczny jeszcze mecha-
nizm absorpcji żelaza hemowego w formie 
natywnych cząsteczek hemu. Niewątpliwie 
interakcja między metabolizmem żelaza he-
mowego i niehemowego i jej molekularna 
regulacja jest obiecującą perspektywą w ba-
daniach nad homeostazą żelaza. 

komórkowej makrofagów. Negatywna potran-
slacyjna regulacja ferroportyny przez hepcydy-
nę ma drugorzędne znaczenie w warunkach 
fizjologicznych (normalnie przebiegających 
procesach erytropoezy i erytrofagocytozy) ze 
względu na stosunkowo niski poziom tego 
peptydu w krwi. W hamowaniu ekspresji fer-
roportyny uczestniczy miR-485-3p, lecz regu-
lacja ta wymaga jeszcze dodatkowych badań 
(Sangokoya i współaut. 2013). Recyrkulacja 
żelaza hemowego przez makrofagi jest proce-
sem wieloetapowym, w którym poza HO1 i 
ferroportyną, ściśle współdziałają ze sobą inne 
białka związane zarówno z metabolizmem 
hemu, jak i z metabolizmem żelaza niehemo-
wego. Odzyskanie i przekierowanie żelaza he-
mowego z fagocytowanych przez makrofagi 
erytrocytów do krwi jest największym ilościo-
wo transferem żelaza w organizmie. Ilość że-
laza „z odzysku” wprowadzana dziennie przez 
makrofagi do krwi jest ponad 10-krotnie 
większa niż ilość żelaza absorbowanego z die-
ty. Dlatego też zaburzenie recyrkulacji żelaza 
przez makrofagi o wiele szybciej wpływa na 
ograniczenie dostępności tego mikroelementu 
dla erytropoezy niż zaburzenia jego absorpcji. 

Część erytrocytów krążących w krwio-
obiegu (nawet około 20%) podlega sponta-
nicznemu rozpadowi, co określa się jako fi-
zjologiczną wewnątrznaczyniową hemolizę. 
Zjawisku temu towarzyszy uwalnianie do 
krwioobiegu wolnej hemoglobiny i hemu, 
które mają właściwości prooksydacyjne i 
mogą przyczyniać się do uszkodzenia komó-
rek nabłonka naczyniowego. Ssaki są jednak 
wyposażone w skuteczny system zapobiega-
jący toksyczności hemoglobiny i hemu. Obej-
muje on haptoglobinę (Hp) i hemopeksynę 
(Hx), białka syntetyzowane w hepatocytach, 

UWAGI KOŃCOWE

Zarówno komórkowa, jak i ogólnoustro-
jowa homeostaza żelaza pozostaje pod ści-
słą, wielostopniową kontrolą molekularnych 
mechanizmów regulatorowych. Świadczy to 
o tym, że prawidłowy przebieg metabolizmu 
żelaza ma kluczowe znaczenie dla funkcjo-
nowania poszczególnych komórek i całego 
organizmu. Kolejne artykuły przywołują cały 
szereg różnorodnych patologii, które wystę-
pują u ludzi, gdy przemiany metaboliczne 
żelaza wymykają się spod kontroli. Podsta-
wowa wiedza o metabolizmie żelaza może 
być niewątpliwie pomocna w utrzymaniu 

prawidłowego żelazowego status quo. Nie 
sięgajmy bezkrytycznie po suplementy żelaza 
ustawione w rzędach na półkach supermar-
ketów. Mogą one być doskonałą pożywką dla 
mikroorganizmów chorobotwórczych i na-
rażać nas na infekcje. Poza tym pamiętajmy: 
żelazo raz przyswojone nie tak łatwo opusz-
cza organizm, akumuluje się w nim i może 
być toksyczne. Z drugiej strony, postarajmy 
się, aby w naszej diecie znalazły się produkty 
zawierające łatwo przyswajalne żelazo, jeśli 
zauważymy, że wartości naszych parametrów 
czerwonokrwinkowych, które są podstawo-
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zują na początki niedoboru żelaza. Pamiętaj-
my o dwoistej naturze żelaza. 

wym elementem rutynowych analiz krwi, 
oscylują wokół granicy dolnych norm i wska-
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Streszczenie

Żelazo jest biometalem występującym w dwóch 
głównych stopniach utlenienia — Fe(II) i Fe(III). O 
wykorzystaniu żelaza przez organizmy żywe zadecy-
dowała szeroka rozpiętość potencjału oksydoreduk-
cyjnego tego metalu, możliwa dzięki zmiennym inte-
rakcjom z wiążącymi go ligandami oraz udział w re-
akcjach przeniesienia elektronu. Żelazo występuje w 
centrach aktywnych wielu enzymów katalizujących 
różnorodne reakcje, stanowiące podłoże kluczo-
wych procesów metabolicznych takich jak fosforyla-
cja oksydacyjna, synteza DNA, obróbka micro RNA, 
transport tlenu. Z drugiej strony, żelazo jest toksycz-
ne poprzez udział w reakcji Fentona, w której po-
wstaje rodnik wodorotlenkowy, utleniacz niszczący 
struktury komórkowe. Komórkowa homeostaza żela-
za polega na dostarczeniu tego metalu do podstawo-
wych procesów biochemicznych, w których uczest-

IRON METABOLISM — STATE OF THE ART 2014

Summary

niczy oraz na ograniczeniu jego udziału w reakcji 
Fentona. Obrót żelaza w komórce pozostaje głównie 
pod kontrolą cytoplazmatycznych białek IRP1 i IRP2 
wiążących się z RNA, które koordynują syntezę bia-
łek uczestniczących w komórkowym transporcie że-
laza, jego magazynowaniu i metabolicznym użyciu. 
Ogólnoustrojowa równowaga żelaza opiera się w 
dużej mierze na osi regulatorowej pomiędzy hepcy-
dyną, peptydem syntetyzowanym głównie w hepato-
cytach oraz ferroportyną, białkiem transportującym 
żelazo z komórek. Funkcjonowanie tej osi zapew-
nia prawidłową dystrybucję i obrót żelaza między 
absorpcyjnymi enterocytami, makrofagami układu 
siateczkowo-śródbłonkowego oraz prekursorami 
czerwonych krwinek. Artykuł podsumowuje najważ-
niejsze odkrycia z ostatnich 15 lat, które okazały się 
kluczowe dla zrozumienia homeostazy żelaza. 

Iron is biometal, existing in two main oxidation 
states, i.e. Fe(II)/Fe(III). 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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