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mg pierwiastka. Dieta dostarcza dziennie ok. 
10–20 mg żelaza, z czego wchłania się ok. 
10%. Ilość wchłoniętego żelaza jest wypad-
kową jego zawartości w pokarmach, biodo-
stępności (efektywność wchłaniania żelaza 
hemowego jest 6–7 razy większa w porów-
naniu z żelazem niehemowym) i wydolno-
ści absorpcyjnej enterocytów (Carpenter i 
Mahoney 1992). Przeciętna dobowa utrata 
żelaza z żółcią, moczem oraz złuszczającymi 
się komórkami naskórka i nabłonka przewo-
du pokarmowego wynosi od 0,4 do 2,0 mg 
u dorosłego mężczyzny, u kobiet dodatkowo 
0,5–1,0 mg więcej (Andrews 1999). 

Żelazo jest pierwiastkiem niezbędnym do 
życia. Niedobór żelaza w organizmie dotyka 
dużej części populacji ludzkiej zamieszkującej 
kraje Afryki i dalekiego Wschodu, zmagającej 
się z niedożywieniem, głodem, chorobami 
pasożytniczymi. Szacuje się, że pokarmowym 
deficytem żelaza dotkniętych może być 900 
mln ludzi, co stanowi 15% wszystkich miesz-
kańców Ziemi. Ale niedobór żelaza jest pro-
blemem nie tylko krajów ubogich. W krajach 
wysoko rozwiniętych, zmniejszenie zasobów 
wewnątrzustrojowych żelaza stwierdzane jest 
nierzadko u kobiet, dzieci i młodzieży. W 
USA niedobór żelaza dotyczy 9–11% kobiet 
w wieku rozrodczym, a w Wielkiej Brytanii 
21% dzieci i młodzieży. Towarzyszy on ane-
mii, przewlekłym chorobom zapalnym, prze-
wlekłym chorobom nerek, zapalnym choro-
bom jelit, a w starszych grupach wiekowych 
rozwija się w następstwie krwawień z prze-

Utrzymanie biologicznej równowagi wie-
lu układów w organizmie ssaków zależy od 
właściwej zawartości żelaza w komórkach. Jej 
osiągnięcie jest możliwe dzięki rozbudowa-
nemu systemowi kontrolującemu wchłania-
nie żelaza z przewodu pokarmowego, trans-
port przez błony komórkowe, pulę krążące-
go w osoczu żelaza związanego z transferyną, 
wychwyt pierwiastka z przestrzeni zewną-
trzkomórkowej, magazynowanie w postaci 
nietoksycznego i bezpiecznego dla komórki 
związku żelaza z ferrytyną oraz uruchamianie 
tych zasobów w razie wzrostu zapotrzebowa-
nia. Do komórek najsilniej zaangażowanych 
w pobieranie żelaza, jego uwalnianie i ma-
gazynowanie należą enterocyty, erytroblasty, 
hepatocyty i makrofagi. Komórki te charak-
teryzują się zróżnicowaną aktywnością białek 
biorących udział w wewnątrzustrojowym ob-
rocie żelaza.

W ciele człowieka całkowita zawartość 
żelaza wynosi 3–5 g, co odpowiada 40–50 
mg Fe/kilogram masy ciała (Andrews 1999). 
Żelazo gromadzi się w wielu tkankach (płu-
ca, nerki, serce, trzustka, gruczoły wydziela-
nia dokrewnego), jednak głównymi rezerwu-
arami pozostają szpik kostny i wątroba. Od 
1/4 do 1/3 zasobów żelaza jest zmagazyno-
wane w komórkach wątroby, hepatocytach 
i makrofagach, głównie w postaci nieaktyw-
nej, związanej z ferrytyną i hemosyderyną. 
W krążących erytrocytach i szpiku kostnym 
zawarte jest ok. 2,5 g żelaza, z krążącą oso-
czową transferyną zaś pozostają związane 3 
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na niedobory pokarmowe. Niestety system 
ten poniekąd działa jednokierunkowo, gdyż 
organizm człowieka nie dysponuje mechani-
zmami, które pozwoliłyby na efektywne wy-
dalanie żelaza, dostosowane do stanu, gdy 
dochodzi do nadmiernego jego gromadze-
nia. I tu ujawnia się, przywołana w innych 
artykułach tego zeszytu KOSMOSU, biolo-
giczna dwuznaczność żelaza odpowiedzialna 
za toksyczność pierwiastka i wywołane nią 
szkody narządowe. W tym świetle nadmiar 
żelaza staje się istotnym czynnikiem choro-
botwórczym, wydaje się, że wciąż niedoce-
nianym, szczególnie w populacjach zamoż-
nych i dobrze odżywionych.

wodu pokarmowego i chorób nowotworo-
wych. Może też być konsekwencją ubogiej 
diety wegetariańskiej (Abbaspour i współaut. 
2014).

Ciężka niedokrwistość, zaburzenia odpor-
ności, zaburzenia poznawcze i funkcji pamię-
ciowych, upośledzenie wzrostu, to główne, 
fatalne konsekwencje niedoboru żelaza.

Ochronę przed zmniejszeniem ilości że-
laza niezbędnego do życia, stanowić miał 
doskonały system wewnątrzustrojowej re-
gulacji zawartości żelaza, który rozwinął się 
w toku przemian ewolucyjnych u ssaków. 
Pozwala on na efektywne pozyskiwanie że-
laza, ważne szczególnie w sytuacji narażenia 

NADMIERNE GROMADZENIE ŻELAZA — ASPEKTY GENETYCZNE I KLINICZNE

Patologiczne gromadzenie żelaza u czło-
wieka może mieć charakter wrodzony, uwa-
runkowany genetycznie lub nabyty. Choroba 
nazwana hemochromatozą wrodzoną (dzie-
dziczną, pierwotną) jest zdefiniowana jako 
zespół objawów chorobowych rozwijających 
się w przebiegu akumulacji żelaza w komór-
kach miąższowych wielu narządów: wątroby, 
trzustki, serca, gonad, przysadki mózgowej 
(Pietrangelo 2010). Jej podłożem są muta-
cje przynajmniej 5 różnych genów, których 
białkowe produkty pełnią funkcje regulują-
ce ogólnoustrojową homeostazę żelaza (Pie-
trangelo 2010). Jest to jedna z najczęst-
szych wrodzonych chorób metabolicznych, 
występuje u 3–8 osób na 1000 w populacji 
kaukaskiej (Phatak i współaut. 1998). Wśród 
przyczyn zgonów, będących następstwem 
nadmiernego gromadzenia żelaza, najczęściej 
wymieniane są: marskość wątroby, rak wą-
trobowokomórkowy (ang. hepatocellular car-
cinoma, HCC), cukrzyca, niewydolność krąże-
nia (Niederau i współaut. 1985). 

Nadmierne gromadzenie żelaza może 
mieć też charakter wtórny do innych cho-

rób, wrodzonych lub nabytych. Rozwija się 
w przebiegu niedokrwistości, wymagających 
licznych przetoczeń krwi. Do wrodzonych 
chorób układu czerwonokrwinkowego, któ-
rym towarzyszą objawy hemosyderozy należą: 
talasemie, wrodzona sferocytoza, wrodzony 
niedobór dehydrogenazy glukozo-6-foforano-
wej (Thuret 2013). Wśród chorób nabytych, 
w obrazie których rozpoznawana jest hemo-
syderoza, wymieniane są niedokrwistość sy-
deroblastyczna oraz niektóre przewlekłe cho-
roby wątroby: przewlekłe wirusowe zapale-
nie wątroby typu C, niealkoholowa choroba 
stłuszczeniowa wątroby, alkoholowa choroba 
wątroby, porfirie wątrobowe (Bonkovsky i 
współaut. 1999, Harrison-Findik 2007, Sikor-
ska i współaut. 2010).

Niezależnie od etiologii nadmiernego 
gromadzenia żelaza, czy ma ono charakter 
patologii pierwotnej, genetycznie uwarunko-
wanej, czy wtórnej do innych chorób, nie-
zmienny pozostaje patomechanizm uszkodze-
nia narządów w jego przebiegu i ostatecznie 
utrata zdrowia.

TOKSYCZNOŚĆ ŻELAZA I USZKODZENIA NARZĄDÓW

W indukcji szkód tkankowych, będących 
następstwem nadmiernego gromadzenia że-
laza, kluczową rolę odgrywa wysoki poten-
cjał oksydoredukcyjny pierwiastka, skutkują-
cy nadprodukcją reaktywnych, toksycznych 
form tlenu. Na przykładzie postępującego 
uszkodzenia wątroby prześledzić można ko-
lejne etapy rozwijającej się patologii. Ko-

mórki wątroby (hepatocyty) są głównym 
magazynem żelaza, pierwszym jego odbiorcą 
w sytuacji, gdy stężenie żelaza we krwi 
przekracza bezpieczny, fizjologiczny poziom. 
Akumulacja żelaza w hepatocytach, przekra-
czająca zdolność bezpiecznego magazynowa-
nia pierwiastka, przyczynia się do wzrostu 
ilości wolnych rodników, przy jednocze-
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Nadmiar żelaza w wątrobie jest także istotnie 
związany ze zwiększonym ryzykiem zacho-
rowania na raka wątrobowokomórkowego 
(ang. hepatocellular carcinoma, HCC) (Ko i 
współaut. 2007). 

Nadmierne gromadzenie żelaza poza wą-
trobą prowadzi do zniszczenia struktury 
gruczołowej trzustki, zaburzeń wydzielania 
insuliny i rozwoju cukrzycy. We wszystkich 
postaciach hemochromatozy nieleczonej, ale 
szczególnie szybko i dynamicznie w hemo-
chromatozie młodzieńczej, rozwijają się obja-
wy choroby związanej z uszkodzeniem serca, 
w postaci kardiomiopatii, gruczołów wydzie-
lania wewnętrznego, stawów. Niedoczynność 
przysadki, gruczołów płciowych, tarczycy, 
nadnerczy, destrukcyjna artropatia składają 
się, poza patologią wątroby, na bogatą symp-
tomatologię ciężkiego, nasilonego zespołu 
patologicznego spichrzania żelaza. Warto pa-
miętać, że we wstępnej fazie choroby, głów-
nie w postaci HFE-hemochromatozy, pacjen-
ci zgłaszają objawy mało charakterystyczne, 
wśród nich: ogólne złe samopoczucie, zmę-
czenie, bóle stawów. Ma to niezaprzeczalnie 
wpływ na opóźnienie rozpoznania i wdroże-
nie właściwego leczenia (Harrison i Bacon 
2003).

snych ograniczeniach możliwości ich utyli-
zacji. W warunkach rozwijającego się stresu 
oksydacyjnego dochodzi do uszkodzenia błon 
komórkowych, rozwoju zmian zwyrodnie-
niowych (zwyrodnienie balonowate, stłusz-
czenie) i śmierci komórek w mechanizmach 
martwicy lub apoptozy (Pietrangelo i współ-
aut. 1995, Videla i współaut. 2003). Prowa-
dzi to do aktywacji makrofagów zatok wą-
trobowych, uwolnienia cytokin prozapalnych 
(TNFα, IL-1, IL-10, IFN-γ), czynników wzro-
stu (TGFβ1), rekrutacji komórek limfocytar-
nych tworzących nacieki zapalne (Bacon i 
Britton 1990). W konsekwencji rozwoju 
reakcji zapalnej dochodzi do aktywacji ko-
mórek gwiaździstych, z intensywną syntezą 
cząsteczek macierzy pozakomórkowej, co 
daje początek postępującemu włóknieniu i 
patologicznej przebudowie struktury narzą-
du (Reeves i Friedman 2002). Im dłużej trwa 
ekspozycja na nadmiar żelaza w hepatocy-
tach, tym większe jest ryzyko progresji włók-
nienia wątroby i rozwoju marskości wątroby, 
charakteryzującej się nieodwracalną guzkową 
transformacją z zaburzeniami architektoni-
ki zrazików (Hübscher 2003), wątrobowego 
krążenia krwi, zmniejszeniem ilości czyn-
nego miąższu. W schyłkowej fazie choroby 
ujawniają się objawy niewydolności narządu. 

HISTORIA

Pierwszy opis klasycznych narządowych 
objawów hemochromatozy przedstawił Tro-
usseau w 1865 r. Ten francuski lekarz zwró-
cił uwagę, w czasie autopsji u zmarłego pa-
cjenta z cukrzycą, na brązowe zabarwienie 
skóry i zmienioną, guzkową strukturę wą-
troby. Termin „hemochromatoza”, określa-
jący nadmierną pigmentację, został po raz 
pierwszy użyty w 1889 r. przez von Rec-
klinghausena. Opisana ponad 100 lat temu 
triada objawów, w tym „bronze diabetes”, 
uchodziła za podręcznikowy, złoty standard 
w rozpoznawaniu hemochromatozy. Na dzie-
dziczny charakter schorzenia i jego związek 
z nadmiernym gromadzeniem żelaza, wska-
zywały obserwacje ponad 300 przypadków 
hemochromatozy, opisane przez Sheldona w 
1935 r. (Pietrangelo 2004a). Simon i współ-
aut. (1977) opisali typ dziedziczenia choro-
by, jako autosomalny recesywny. W opozy-
cji do obserwacji sugerujących dziedziczny 
charakter schorzenia, powstała hipoteza o 
związku patologii narządowej z nadmiernym 
gromadzeniem żelaza, ale w następstwie spo-

żywania alkoholu (MacDonald 1961). Dziś 
wiadomo, że alkohol może nasilać patolo-
giczne spichrzanie żelaza, a jego nadmierne 
spożywanie jest niekorzystnym czynnikiem 
prognostycznym w kontekście postępu na-
rządowych zmian chorobowych w akumula-
cji tkankowej żelaza. Znane i opisywane są 
jednak przypadki dziedzicznej hemochroma-
tozy, wstępnie, błędnie rozpoznawanej jako 
toksyczne, poalkoholowe uszkodzenie wątro-
by i niewłaściwie leczonej.

Krokiem milowym w badaniach nad etio-
patogenezą hemochromatozy było zidentyfi-
kowanie punktowych mutacji pojedynczego 
nukleotydu genu HFE w 1996 r. (Feder i 
współaut. 1996), w ponad 80% przypadków 
klinicznie rozpoznanej hemochromatozy. To 
odkrycie stanowiło impuls do dynamicznego 
postępu w badaniach nad regulacją wchła-
niania i utrzymaniem wewnątrzustrojowej 
homeostazy żelaza. Kolejne lata przyniosły 
nowe odkrycia czynników związanych z kon-
trolą nad obrotem żelaza oraz kodujących je 
genów. Od najczęściej rozpoznawanej HFE-
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utratą funkcji białka, co zaburza eksport żela-
za i skutkuje rozwinięciem się objawów od-
miennie sklasyfikowanej jednostki klinicznej, 
opisywanej jako choroba ferroportynowa. 
Dziedziczy się ona autosomalnie dominują-
co, a żelazo gromadzi się głównie w makro-
fagach układu siateczkowo-śródbłonkowego, 
co prowadzi do przeładowania żelazem śle-
dziony (Pietrangelo 2004b). Niezależnie od 
typu zmian genowych, u podłoża patogenezy 
dziedzicznego gromadzenia żelaza leży zabu-
rzenie funkcji układu hepcydyna-ferroporty-
na, odpowiadającego za utrzymanie żelaza w 
przestrzeni zewnątrzkomórkowej, adekwat-
nie do zmieniających się potrzeb organizmu. 
Zaburzona ekspresja hepcydyny bądź utrata 
zdolności do interakcji z ferroportyną, pro-
wadzące do patologicznego gromadzenia 
żelaza, potwierdzają centralną rolę hepcydy-
ny w kontroli gospodarki żelazem (Lipiński i 
Starzyński 2004, Ganz i Nemeth 2012).

-hemochromatozy (hemochromatoza typ 1), 
odróżniana jest młodzieńcza postać tej cho-
roby. Rzadko rozpoznawana, wywoływana 
przez mutacje genu hepcydyny (typ 2A) lub 
hemojuweliny (typ 2B), charakteryzuje się 
szybką progresją spichrzania żelaza i wystą-
pieniem poważnych objawów narządowych 
(szczególnie niewydolności serca, gonad) w 
młodzieńczym wieku. Mutacje genu kodują-
cego TfR2 odpowiadają za rozwój choroby 
o zbliżonych cechach klinicznych do HFE-he-
mochromatozy, choć zaburzenia gospodarki 
żelazowej mogą ujawniać się w nieco młod-
szym wieku (Camaschella i współaut. 2000). 
Klasyczna postać hemochromatozy może być 
także spowodowana przez rzadkie mutacje 
genu ferroportyny (SLC30A1), powodujące 
utratę zdolności przyłączania prawidłowo 
syntetyzowanej hepcydyny do ferroportyny 
lub zaburzoną degradację ferroportyny (De 
Domenico i współaut. 2011). Jednak więk-
szość mutacji genu ferroportyny wiąże się z 

BIAŁKO HFE W REGULACJI HOMEOSTAZY ŻELAZA 

Białko HFE jest produktem genu, którego 
mutacje są związane z dziedziczoną autoso-
malnie recesywnie, pierwotną hemochroma-
tozą. Gen ten jest zlokalizowany na krótkim 
ramieniu chromosomu 6 (6p21.3) (Feder i 
współaut. 1996). Białko HFE składa się z 343 
aminokwasów formujących ciężki łańcuch, 
trzy domeny zewnątrzkomórkowe (α1, α2 
i α3), domenę wewnątrzbłonową i krótką 
część cytoplazmatyczną (Parkkila i współaut. 
1997). HFE pełni rolę mediatora wychwytu 
przez komórkę żelaza związanego z trans-
feryną, między innymi poprzez interakcję z 
TfR1. Interakcja HFE z receptorem transfery-
ny wymaga przyłączenia β2-mikroglobuliny. 
Mutacje genu HFE skutkują dysfunkcją biał-
ka, czego następstwem jest patologiczne gro-
madzenie żelaza w tkankach. Najsilniejszy 
wpływ na nadmierne gromadzenie żelaza ma 
mutacja zmiany sensu polegająca na zamia-
nie cysteiny na tyrozynę C282Y (Cys282Tyr) 
w obu allelach. U jej nosicieli dochodzi do 
istotnego przekształcenia struktury prze-
strzennej białka HFE. Sugeruje się, że prze-
rwanie mostka dwusiarczkowego w obrębie 
domeny α3 może zaburzać wiązanie białka z 
β2-mikroglobuliną i uniemożliwiać prawidło-
wą interakcję HFE z TfR1 (Waheed i współ-
aut. 2002). 

W populacji kaukaskiej mutacja C282Y 
pojedynczego allelu jest wykrywana z czę-

stością od 1:12 do 1:20, a obu alleli w prze-
dziale od 1:200 do 1:400. Wśród afroamery-
kanów mutacja jest rozpoznawana zdecydo-
wanie rzadziej, w stosunku 1:4000 (Bomford 
2002). Mieszkańcy Europy charakteryzują 
się zróżnicowaniem częstości występowa-
nia zmutowanego allelu C282Y. Kształtuje 
się ona w przedziale od 0 w południowej 
Europie, do 12,5% w Irlandii (Easl 2010). 
Obecność mutacji nie jest jednoznaczna z 
rozpoznaniem choroby, gdyż nie wszyscy 
osobnicy będący homozygotami C282Y roz-
winą jej objawy. Mutację homozygotyczną 
C282Y wykrywano w przedziale od 60 do 
96% w grupie pacjentów prezentujących ty-
powe objawy hemochromatozy, mieszkań-
ców Europy, Ameryki Północnej i Australii 
(Adams i współaut. 2000). Wyniki badań, 
określających szansę wystąpienia fenotypo-
wej ekspresji, są niejednoznaczne. Według 
Beutlera i współaut. (2002) częstość współ-
występowania objawów hemochromatozy z 
mutacjami genu HFE nie przekracza 1%. Z 
kolei badania obserwacyjne, prospektywne, 
prowadzone wśród mieszkańców Europy, 
USA, Kanady, Australii i Nowej Zelandii rzu-
cają nowe światło na problem klinicznego 
ujawnienia mutacji i wskazują na występowa-
nie objawów gromadzenia żelaza u 38%–50%, 
a możliwość rozwinięcia się wielonarządowej 
patologii spowodowanej spichrzaniem żelaza 
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by i raka wątrobowokomórkowego w przy-
padku współistnienia zakażenia wirusami 
zapalenia wątroby HCV, HBV i nadmiernego 
spożycia alkoholu (Fargion i współaut. 2001, 
Geier i współaut. 2004, Ellervik i współaut. 
2007). 

Trzecią, co do częstości wykrywania w 
populacji kaukaskiej, mutacją HFE jest S65C 
(Ser65Cys). Występowanie zmutowanego all-
lela S65C wśród osobników rasy kaukaskiej 
jest szacowane od 0,6% do 1,6%, a wśród pa-
cjentów z objawami nadmiernego gromadze-
nia żelaza z częstością około 5%. Sugerowany 
jest związek tej mutacji z łagodną odmianą 
zaburzeń gospodarki żelazowej, szczególnie 
przy współdziedziczeniu mutacji C282Y 
(Mura i współaut. 1999, Asberg i współaut. 
2002). 

Inne polimorfizmy HFE opisywane są 
rzadko, a wykrywa się je zwykle u pacjen-
tów z typowymi klinicznymi objawami he-
mochromatozy, u których nie potwierdzono 
klasycznego genotypu HFE-hemochromatozy 
(Easl 2010). Na szczególną uwagę zasługuje 
mutacja zmiany ramki odczytu (IVS5+1 G/A), 
wywołująca u homozygotycznych nosicieli 
znaczną dysfunkcję białka HFE. Została ona 
stwierdzona u osoby z rozpoznaniem hemo-
chromatozy, pochodzenia azjatyckiego (Ste-
iner i współaut. 2002). Dwie nonsensowne 
mutacje E168X i W169X, w skojarzeniu z 
heterozygotyczną mutacją C282Y, opisano 
wśród kilku niespokrewnionych mieszkań-
ców północnych Włoch, u których stwier-
dzano objawy spichrzania żelaza (Piperno i 
współaut. 2000). 

Początkowo sądzono, że dysfunkcja biał-
ka HFE ma wpływ przede wszystkim na pa-
tologiczny i niekontrolowany napływ żelaza 
z przewodu pokarmowego (Pantopoulos 
2008). Obecnie wiadomo, że mutacja genu 
kodującego białko HFE prowadzi do obni-
żenia ekspresji hepcydyny, głównie w wą-
trobie, nieadekwatnie do zasobów żelaza w 
organizmie (Vujic Spasic i współaut. 2008). 
Głównym miejscem ekspresji HFE są hepa-
tocyty. Dla wyjaśnienia mechanizmu regula-
cji hepcydyny w hepatocytach, zależnego od 
HFE, zaproponowano model interakcji TfR1 i 
TfR2 z HFE. Samo białko HFE nie ma zdolno-
ści wiązania żelaza, ale jest kompetycyjnym 
inhibitorem przyłączania transferyny wysy-
conej żelazem do TfR1. Gdy wzrasta wysy-
cenie transferryny, wiąże się ona z TfR1 wy-
pierając białko HFE i jednocześnie stabilizu-
jąc TfR2 (Finberg 2013). Właśnie połączenie 
prawidłowego białka HFE z TfR2 ma induko-

u 10% do 33% C282Y homozygot (Olynyk 
i współaut. 2004). Ryzyko wystąpienia zabu-
rzeń gospodarki żelazowej jest zdecydowanie 
większe dla płci męskiej (28% vs 1%) (Allen 
i współaut. 2008). Brak fenotypowej ekspre-
sji mutacji jest tłumaczony poprzez wpływ 
genów modyfikujących przebieg choroby 
i innych czynników zwiększających ryzyko 
wystąpienia zaburzeń gospodarki żelazowej 
(wiek, płeć, zakażenia wirusami hepatotro-
powymi, spożywanie alkoholu, współwystę-
powanie zespołu metabolicznego) (Fletcher 
i współaut. 2002, Diwakaran i współaut. 
2002). Tempo rozwoju patologii narządowej, 
wynikającej z gromadzenia żelaza, jest zmien-
ne i związane z natężeniem stresu oksyda-
cyjnego, aktywnością zapalenia i nasileniem 
włóknienia tkanki. Dynamika wymienionych 
zjawisk także może być zależna od osobni-
czych predyspozycji genetycznych kształtu-
jących profil odpowiedzi antyoksydacyjnej, 
zapalnej i fibrogenezy (Sikorska i współaut. 
2006). 

U około 4% chorujących na HFE hemo-
chromatozę, wykrywa się mieszaną muta-
cję heterozygotyczną C282Y w połączeniu 
z H63D (His63Asp) — zamianą histydyny 
na asparaginę. W odróżnieniu od zmutowa-
nego białka C282Y, nie wykazano dla mu-
tanta H63D charakterystycznych zaburzeń 
w syntezie, transporcie wewnątrzkomórko-
wym, ekspresji błonowej i wiązaniu z β2-
mikroglobuliną (Waheed i współaut. 2002). 
W oparciu o wyniki tych badań moleku-
larnych początkowo zakładano, że mutacja 
H63D samodzielnie nie prowadzi do patolo-
gicznego gromadzenia żelaza. Jednak wykry-
wanie allelu H63D z większą częstością w 
populacji chorych na HFE hemochromatozę, 
w porównaniu z populacją ogólną, wska-
zywało na potencjalny udział tej mutacji w 
patofizjologii spichrzania żelaza (Waheed i 
współaut. 2002). Przewidywane ryzyko wy-
stąpienia u mieszanych heterozygot objawów 
różnie nasilonego patologicznego gromadze-
nia żelaza szacowane jest od 1 do 2% (Pie-
trangelo 2004b). Sama mutacja H63D wystę-
puje w populacji rasy kaukaskiej z częstością 
15%-20% (Easl 2010). U homo- i heterozygo-
tycznych nosicieli możliwe jest wystąpienie 
łagodnych objawów spichrzania żelaza, głów-
nie pod postacią zaburzeń biochemicznych 
parametrów gospodarki żelazowej (Gochee 
i współaut. 2002). Podnoszone jest znacze-
nie tych mutacji jako dodatkowego czynni-
ka patogennego, który może mieć wpływ na 
zwiększenie ryzyka rozwoju marskości wątro-
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niem HFE hemochromatozy stwierdzono brak 
prawidłowej korelacji ekspresji HAMP, SMAD7 
i Id1, z nasileniem gromadzenia żelaza w tkan-
ce. Nie potwierdzono tej obserwacji u chorych 
z depozytami żelaza, wolnych od mutacji HFE 
(Bolondi i współaut. 2010). W warunkach in 
vitro także wykazano, że na błonie hepatocy-
tów dochodzi do interakcji pomiędzy białkami 
HFE, TfR2 i HJV, co może tłumaczyć zależność 
szlaku sygnałowego BMP/SMAD, wpływającego 
na transkrypcję hepcydyny, od zawartości żela-
za w przestrzeni zewnątrzkomórkowej (D’Ales-
sio i współaut. 2012).

wać ekspresję hepcydyny poprzez urucho-
mienie szlaku pobudzającego transkrypcję, 
czyli kaskady kinaz regulowanych sygnałem 
zewnątrzkomórkowym 1 i 2 (ang. extracel-
lular signal regulated kinases, ERK 1/2) oraz 
p38 kinazy białkowej aktywowanej mitoge-
nami (ang. mitogen activated protein kinase, 
MAPK) (Chen i Enns 2012).

Ostatnio opublikowane wyniki badań su-
gerują wpływ układu HFE/TfR na optymalne 
funkcjonowanie szlaku sygnalizacyjnego BMP/
SMAD w aktywacji ekspresji hepcydyny. W 
badaniu wycinków wątroby osób z rozpozna-

NOWOTWORY A ŻELAZO

Wiedza o znaczeniu żelaza dla przeżycia 
komórek, ich wzrostu i różnicowania, stano-
wi inspirację do badań nad potencjalnymi 
związkami pomiędzy mechanizmami karcy-
nogenezy a zaburzeniami regulacji home-
ostazy żelaza. W warunkach stresu oksyda-
cyjnego, związanego z wysokim potencjałem 
oksydoredukcyjnym żelaza, dochodzić może 
do uszkodzeń DNA, błędów w procesach 
naprawczych i indukowania nowotworzenia 
(Jackson i Loeb 2001). Zakłada się również, 
że żelazo, jako niezbędne dla wzrostu i eks-
pansji komórek nowotworowych, jest przez 
nie niejako pozyskiwane na drodze przemo-
delowania komórkowego metabolizmu żela-
za, w tym zmiany ekspresji TfR1, TfR2, ceru-
loplazminy, białek IRP, hepcydyny (Marques 
i współaut. 2014). Trzeci, proponowany mo-
del zależności onkogenezy od żelaza, zakłada 
wpływ stresu oksydacyjnego, indukowanego 
żelazem, na aktywność szlaków sygnałowych 
modulujących apoptozę (Benhar i współaut. 
2002). Szczególne zainteresowanie bada-
czy skierowane jest, w badaniach na liniach 
komórkowych i zwierzęcych modelach do-
świadczalnych, na analizę związków żelaza z 
patogenezą raka sutka, jelita grubego i raka 
wątrobowokomórkowego. Gromadzone są 
dowody na związek pomiędzy rozwojem i 
progresją wymienionych nowotworów a za-
wartością żelaza w organizmie, miejscową 
akumulacją żelaza w komórkach i korzyst-
nym efektem terapii chelatującej, zmniejsza-
jącej zasoby żelaza (Xue i Shah 2013).

W tym kontekście ciekawe stają się wy-
niki metaanaliz, podsumowujących kliniczne 
badania obserwacyjne, oceniające częstość 
występowania nowotworów u osób nosicie-
li mutacji genu HFE. Wynika z nich, że wy-

stępowanie homozygotycznej mutacji HFE 
C282Y zwiększa ryzyko rozwoju raka sutka 
(Liu i współaut. 2013), a nosicielstwo zmuto-
wanego allelu C282Y wiąże się ze wzrostem 
ryzyka zachorowania na raka jelita grubego 
(Asberg i współaut. 2013). Szansę wystąpie-
nia raka wątrobowokomórkowego u chorych 
z dziedziczną hemochromatozą szacuje się na 
8–10% (Kew 2014). W nurcie tych badań jest 
też miejsce na epidemiologiczne opracowa-
nia skierowane na ocenę związku ryzyka roz-
woju wymienionych nowotworów z dietą, 
bogatą w pokarmy mięsne (Larsson i Wolk 
2006, Alexander i współaut. 2010).

Nie należy jednak zapominać, że rola że-
laza i stresu oksydacyjnego w patogenezie 
choroby nowotworowej nie sprowadza się 
tylko do problemu indukcji karcynogenezy. 
Jakość obrony przeciwnowotworowej zależy 
prawdopodobnie także od pożądanego, cy-
totoksycznego oddziaływania wymienionych 
czynników na komórki nowotworowe (By-
strom i współaut. 2014). 

Lista patologii wiązanych ze szkodliwym 
działaniem żelaza nie jest krótka. Znajdują się 
na niej choroby serca i naczyń, centralnego 
układu nerwowego, wątroby, gruczołów do-
krewnych, skóry, układu kostno-stawowego, 
starzenie organizmu, zwiększona podatność 
na zakażenia o etiologii bakteryjnej, wiruso-
wej, grzybiczej i pasożytniczej oraz nowo-
twory (Weinberg 2009). Nawet jeśli te tezy 
budzą wątpliwości i wymagają dalszych po-
głębionych analiz dla dostarczenia przeko-
nujących dowodów, pewne jest, że zdrowie 
człowieka zależy od zrównoważonego, we-
wnątrzustrojowego obrotu żelaza. Pamiętać 
należy o tym szczególnie dzisiaj, gdy medial-
ny nacisk na osiągnięcie sukcesu poprzez 
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w żelazo, może u części osób wywołać efekt 
zgoła odwrotny i doprowadzić do szkód 
zdrowotnych.

kształtowanie pięknej i silnej sylwetki, zdro-
wego ciała, ogólnego dobrostanu drogą do-
skonalenia żywności, wzbogacania jej m.in. 

NADMIERNE GROMADZENIE ŻELAZA W ORGANIZMIE — REALNE ZAGROŻENIE DLA ZDROWIA 
CZŁOWIEKA? 

S treszczenie

Zdrowie człowieka zależy od właściwej zawar-
tości żelaza w organizmie. Wobec braku mechani-
zmów regulujących wydalanie żelaza, pozwalających 
na dostosowanie wewnątrzustrojowych zasobów 
pierwiastka do zapotrzebowania na niego, nadmier-
ne  gromadzenie żelaza stać się może realnym zagro-
żeniem dla prawidłowego funkcjonowania wielu na-
rządów. Patologiczne gromadzenie żelaza u człowie-
ka może mieć charakter wrodzony, uwarunkowany 
genetycznie lub nabyty. Hemochromatoza dziedzicz-
na to choroba o bogatej symptomatologii klinicznej, 
która rozwija się na skutek stopniowego odkładania 
żelaza w komórkach miąższowych wielu narządów 
(wątroby, trzustki, serca, gonad, przysadki mózgo-
wej), co prowadzi do ich postępującego uszkodze-
nia. Podłożem genetycznym tej choroby są mutacje 
co najmniej pięciu różnych genów, kodujących biał-
ka i peptydy regulujące gospodarkę żelazem. Spo-

śród nich, za ponad 80% przypadków dziedzicznej 
hemochromatozy w populacji kaukaskiej odpowiada-
ją mutacje genu HFE. Nadmierne gromadzenie żelaza 
może mieć też charakter wtórny do innych chorób, 
wrodzonych lub nabytych. Rozwija się w przebiegu 
niedokrwistości, wymagających licznych przetoczeń 
krwi oraz może towarzyszyć niektórym przewlekłym 
chorobom wątroby, w tym przewlekłemu wirusowe-
mu zapaleniu wątroby typu C, niealkoholowej cho-
robie stłuszczeniowej wątroby, alkoholowej chorobie 
wątroby i porfiriom wątrobowym. W badaniach, 
poświęconych analizie powiązań patologicznej 
akumulacji żelaza ze zjawiskami chorobowymi, 
szczególne miejsce zajmują doniesienia wskazujące 
na zależność mechanizmów karcynogenezy od za-
burzeń regulacji homeostazy żelaza. Następstwem 
takich zaburzeń może być zwiększone ryzyko zacho-
rowania na niektóre choroby nowotworowe.

EXCESSIVE IRON ACCUMULATION — REAL THREAT TO HUMAN HEALTH?

Summary

Human health depends on the proper content 
of iron in the body. In the absence of mechanisms 
regulating the excretion of iron, which allow the 
adjustment of endogenous resources to the demand 
for it, accumulation of iron can become a real threat 
to the proper functioning of many organs. In hu-
mans, iron overload may have different origin: in-
nate, genetically determined or acquired. Hereditary 
hemochromatosis is a disease with a rich clinical 
symptomatology, which develops due to the gradual 
accumulation of iron in the parenchymal cells of 
many organs (liver, pancreas, heart, gonads, pituitary 
gland), and leads to their progressive damage. Muta-
tions of five different genes, encoding proteins and 
peptides regulating iron homeostasis, form the ge-
netic basis of this disease. Among them, over 80% of 

cases of hereditary hemochromatosis in Caucasian 
populations are associated with the HFE gene muta-
tions. Excessive iron accumulation may also develop 
secondary to other diseases, congenital or acquired. 
Iron overload is diagnosed in chronic anemia requir-
ing multiple transfusions and may accompany some 
chronic liver diseases, including chronic viral hepati-
tis C, non-alcoholic fatty liver disease, alcoholic liver 
disease and hepatic porphyrias. Many studies are de-
voted to the analysis of links between the pathologi-
cal iron accumulation and morbidity. The association 
of carcinogenesis mechanisms with dysregulation of 
iron homeostasis seems to be especially interesting. 
Results of population studies bring some evidence 
for increased risk of development of certain cancers 
related to iron overload.
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