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Summary
Heme, a ferrous iron protoporphyrin IX complex, is employed as a prosthetic group in a num-
ber of diverse heme proteins that participate in important cellular and systemic physiological 
processes. Provision of an adequate amount of iron for heme biosynthesis is one of the ele-
mental hallmarks of intracellular iron homeostasis. In the cell the bioavailability of iron for 
the two main iron biological pathways – heme synthesis and the biogenesis of iron-sulfur clu-
sters ([Fe-S]) – is mainly regulated by the IRP/IRE posttranscriptional system. The biogenesis 
of [Fe-S] centers is crucial for heme synthesis because these co-factors determine the activity 

Streszczenie
Hem jest kompleksem żelaza z protoporfiryną IX i pełni funkcję kofaktora w białkach hemo-
wych biorących udział w licznych, istotnych dla komórki i dla całego organizmu procesach 
biologicznych. Dostarczenie odpowiedniej ilości żelaza do syntezy hemu jest jednym z pod-
stawowych znamion wewnątrzkomórkowej homeostazy żelaza. Biologiczna dostępność żelaza 
dla dwóch głównych szlaków metabolicznych przebiegających z udziałem tego mikroelementu 
w komórce – syntezy hemu i biogenezy centrów żelazowo-siarkowych ([Fe-S]) jest regulowana 
przez potranskrypcyjny system IRP/IRE. Prawidłowy przebieg biogenezy centrów [Fe-S] jest 
istotny dla syntezy hemu, gdyż centra [Fe-S] determinują aktywność białka regulatorowego 
IRP1 oraz ferrochelatazy, białka odpowiedzialnego za włączanie jonu żelazawego do pierścienia 
protoporfiryny IX. Dostarczenie żelaza do syntezy hemu i hemoglobiny w prekursorach ery-
trocytów – erytroblastach, jest nieodzownym warunkiem ogólnoustrojowej homeostazy tego 
mikroelementu. Podstawowe znaczenie w tym procesie ma odzyskiwanie żelaza ze starych, 
fagocytowanych przez makrofagi tkankowe erytrocytów, w wyniku enzymatycznej degradacji 
zawartego w nich hemu oraz recyrkulacja uwolnionego żelaza do układu krążenia, skąd w kom-
pleksie z transferyną jest dostarczane do syntezy hemu w erytroblastach. Molekularna koordy-
nacja tych procesów opiera się na aktywności oksygenazy hemowej 1, białek IRP1 i IRP2 oraz 
na funkcjonowaniu osi regulatorowej hepcydyna-ferroportyna. Badania ostatnich lat wskazują 
na istnienie u ssaków rozbudowanego systemu białek biorących udział w wewnątrzkomór-
kowym i ogólnoustrojowym transporcie hemu. Biologiczna rola tego systemu ma szczególne 
znaczenie w przypadkach wzrostu stężenia wolnego hemu do poziomu toksycznego zarówno 
w skali całego organizmu (hemoliza wewnątrznaczyniowa), jak również lokalnie, w komórkach 
o intensywnym metabolizmie hemu, takich jak makrofagi i erytroblasty.
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Wstęp

Żelazo jest funkcjonalnym komponentem grup proste-
tycznych, takich jak: hem, centra żelazowo-siarkowe [Fe-
S] oraz 1- lub 2-atomowe centra żelazowe, które deter-
minują aktywności i funkcje wielu białek niezbędnych 
do prawidłowego przebiegu głównych procesów biolo-
gicznych. Hem jest związkiem żelaza z protoporfiryną IX. 
Jest to układ makrocykliczny, w którym cztery pierścienie 
pirolowe połączone są grupami metinowymi (=CH–). Jon 
żelaza jest skoordynowany centralnie z czterema ato-
mami azotu pierścieni pirolowych poprzez dwa wiąza-
nia koordynacyjne i dwa kowalencyjne. Na funkcjonalną 
biologiczną uniwersalność hemu jako kofaktora wpływa 
bezpośrednie otoczenie w miejscu jego wiązania w czą-
steczce białka, dzięki któremu reaktywność hemu jest 
dostosowana do specyfiki konkretnej reakcji. Najbardziej 

istotnymi elementami tego otoczenia są: liczba pocho-
dzących od białka osiowych ligandów, dostępność hemu 
dla pozabiałkowych ligandów, rozmieszczenie oraz pola-
ryzacja i ładunek elektryczny grup występujących wokół 
miejsca wiązania hemu [65]. Istotnym elementem reak-
tywności hemu jest typ grupy hemowej (hem b lub hem 
c), który jest determinowany przez rodzaj podstawników 
w pierścieniu porfirynowym. Hem b jest niekowalencyj-
nie związany z białkiem [65]. Hem c jest związany z biał-
kiem na ogół dwoma kowalencyjnymi wiązaniami tio-
eterowymi utworzonymi między resztami cysteinowymi 
(Cys) a grupami winylowymi protoporfiryny [5]. Chociaż 
białka zawierające hem c mają różne struktury, funkcje 
hemu c są mniej zmienne niż funkcje hemu b. Przy tym 
samym typie wiązania hemu w cząsteczce białka, zakres 
potencjału redukującego hemu c (od -450 do +380 mV) jest 
znacznie większy od zakresu potencjału hemu b (od -150 
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of IRP1 and that of ferrochelatase, an enzyme responsible for the insertion of an iron into pro-
toporphyrin IX to produce heme. On the other hand, delivery of iron for heme and hemoglo-
bin synthesis in erythroblasts, precursors of erythrocytes in bone marrow, is an indispensable 
element of body iron homeostasis. This process relies on the recovery of iron from senescent 
red blood cells through the enzymatic degradation of heme molecules and recycling of iron to 
the circulation. Molecular coordination of these processes involves the activity of heme oxy-
genase 1, IRP1 and IRP2 as well as the functioning of the hepcidin-ferroportin regulatory axis. 
Recent studies show in mammals the existence of an expanded system of proteins involved 
in the transport of intact heme molecules at the cellular and systemic levels. The biological 
role of this system is of particular importance when the concentration of free heme reaches 
a toxic level in the body (intravascular hemolysis) as well as locally in cells having intensive 
heme metabolism such as erythroblasts and macrophages. 

erythroblast • erythrophagocytosis • ferroportin • heme • IRP • IRE • heme oxygenase • ironKey words:

Wykaz skrótów: ALAS – syntaza aminolewulinowa (aminolevulinic acid synthase), Bach1 – BRCA1-associated 
C-terminal helicase 1, BMP – białko morfogenetyczne kości (bone morphogenetic protein), Cp 
– ceruloplazmina, DCYTB – dwunastniczy cytochrom b (duodenal cytochrome b), DMT1 – trans-
porter metali dwuwartościowych (divalent metal transporter 1), FBXL5 – F box and leucine-rich 
repeat protein 5, Fech – ferrochelataza, FLVCR – feline leukemia virus sub-group cellular receptor, 
member 2, FPN – ferroportyna, Ft – ferrytyna, GRX5 – glutaredoksyna 5, Hb – hemoglobina, HCP1 
– heme carrier protein 1, HIF – czynnik indukowany przez hipoksję (hypoxia inducible factor), HO 
– oksygenaza hemowa, HRG – heme responsive gene, Hx – hemopeksyna, IRE – iron responsive 
element, IRP – iron regulatory protein, LIP – zmienna pula żelaza (labile iron pool), MARE – Maf-
-recognition element, Mfrn1 – mitoferryna 1, Nramp1 – natural resistance-associated macrophage 
protein 1, Nrf2 – nuclear factor erythroid 2-related factor 2, PCBP1 – poly (rC) binding protein 1, 
PPIX – protoporfiryna IX, Tf – transferyna, TfR1 – receptor transferyny 1, TNF – czynnik martwicy 
nowotworu (tumor necrosis factor).
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do +380 mV) [102]. Hem c występuje w cytochromach c 
i służy do transferu elektronów zmieniając na przemian 
swój stan utlenienia ze zredukowanego – Fe(II) na utle-
niony – Fe(III). 

Białka hemowe biorą udział w licznych procesach bio-
logicznych, takich jak: transport elektronów, transport 
i magazynowanie tlenu, kataliza biochemiczna, detek-
cja stężenia gazów biologicznych (O2, NO, CO), regulacja 
ekspresji genów, regulacja rytmu dobowego oraz synteza 
microRNA [52]. Żelazo związane w cząsteczkach hemu 
stanowi największą część żelaza zawartego w organizmie 
– około 70%. Składa się na to żelazo występujące przede 
wszystkim w grupach hemowych hemoglobiny i mio-
globiny. Chociaż ilościowy udział żelaza występującego 
w pozostałych białkach hemowych jest znacznie mniej-
szy (<1%), to jednak miarą jego biologicznego znaczenia 
są funkcje takich białek hemowych jak: katalazy, perok-
sydazy, syntazy tlenku azotu, cytochromy, białko DGCR8 
(Di George Critical Region 8).

Dostarczenie odpowiedniej ilości żelaza do syntezy hemu 
w każdej komórce organizmu ma na celu zachowanie cią-
głości reakcji biochemicznych przebiegających z udziałem 
tego kofaktora i jest jednym z podstawowych wymogów 
zachowania wewnątrzkomórkowej homeostazy żelaza. 
W skali całego organizmu główne znaczenie w homeosta-
zie żelaza ma odzyskiwanie żelaza ze starych erytrocy-
tów i dostarczenie tego mikroelementu do syntezy hemu, 
który jest następnie wbudowywany do cząsteczek hemo-
globiny w erytroblastach, komórkach prekursorowych 
erytrocytów. Molekularna koordynacja tych procesów 
opiera się na potranskrypcyjnym systemie IRP/IRE [77] 
oraz na funkcjonowaniu osi regulatorowej hepcydyna-
-ferroportyna [92].

Synteza hemu – proces regulowany dostępnością żelaza 
w komórce

ABC wewnątrzkomórkowej homeostazy żelaza

W większości komórek ssaków homeostaza żelaza jest 
wynikiem skoordynowanego przebiegu kilku procesów: 
transportu żelaza do komórki i do poszczególnych orga-
nelli, jego magazynowania oraz transportu do środowiska 
pozakomórkowego. Procesy te mają zapewnić optymalne 
wykorzystanie żelaza do syntezy hemu i centrów [Fe-S] 
oraz ograniczyć jego toksyczność. Uczestniczą w nich licz-
ne białka, spośród których do najlepiej poznanych nale-
żą: receptor transferyny 1 (TfR1), białko, dzięki któremu 
zdecydowana większość komórek ssaków w procesie en-
docytozy pobiera żelazo związane z transferyną (Tf) [72], 
DMT1 (divalent metal transporter 1), transporter żelaza 
z endosomu do cytoplazmy [2], ferrytyna (Ft), białko ma-
gazynujące żelazo, wszechobecne w komórkach organi-
zmów żywych [35] oraz ferroportyna (FPN), transporter 
żelaza jonowego z komórek do środowiska pozakomórko-
wego [28] (ryc. 1). Niedawno zidentyfikowanym białkiem 
transportującym żelazo z cytoplazmy do mitochondriów 
jest mitoferryna 2, występująca we wszystkich typach 

komórek ssaków [83]. Stałą frakcją żelaza w komórkach 
jest cytoplazmatyczna, zmienna pula żelaza (labile iron 
pool - LIP) [39]. LIP występuje również w mitochondriach, 
endosomach, lizosomach i w jądrze komórkowym [67] 
i jest frakcją jonów Fe(II) i Fe(III) związanych z różnymi 
niskocząsteczkowymi ligandami, wykazującymi niewiel-
kie powinowactwo do tych postaci jonowego żelaza. Cy-
toplazmatyczny LIP jest pulą, która leży na skrzyżowa-
niu komórkowych szlaków metabolicznych żelaza. Jest 
zasilana przez żelazo transportowane do komórki oraz 
przez żelazo pochodzące z rozpadu wewnątrzkomórko-
wych białek wiążących ten metal. Z puli tej pobierane 
jest żelazo do syntezy hemu i centrów [Fe-S] oraz żelazo 
transportowane poza komórkę. Ponieważ LIP jest głów-
nym źródłem żelaza czynnego w generowaniu rodnika 
wodorotlenowego (hydroxyl radical - •OH) w reakcji Fen-
tona [49], w warunkach fizjologicznych jego stężenie w tej 
puli jest utrzymywane na możliwie najniższym poziomie 
(w zależności od typu komórki 0,1-1,2 μM [39]), takim 
jednak, który zapewnia płynny przebieg reakcji bioche-
micznych, dla których niezbędny jest ten metal. Głównym 
białkiem regulującym poziom LIP jest ferrytyna, zacho-
wane w ewolucji, cytoplazmatyczne białko, którego czą-
steczka przypomina wydrążoną kulę, we wnętrzu której 
deponowane jest żelazo w postaci polimeru uwodnionego 
tlenku żelazowego, stanowiącego mineralny rdzeń fer-
rytyny. Białkowa powłoka ferrytyny jest heteropolime-
rem składającym się z 24 podjednostek dwóch typów – H 
(heavy) i L (light), zróżnicowanych funkcjonalnie i kodo-
wanych przez dwa geny. Podjednostka H ferrytyny ma 
aktywność ferroksydazową i bierze udział w utlenianiu 
Fe(II) do Fe(III), co stanowi pierwszy etap wiązania żela-
za przez cząsteczkę ferrytyny. W podjednostce L znajduje 
się specyficzne miejsce, w którym zawiązuje się mineral-
ny rdzeń ferrytyny [35]. Wykazano, że w komórkach ze 
zwiększoną ekspresją podjednostki H lub w komórkach, 
w których zahamowano aktywność lizosomów (miejsce 
degradacji ferrytyny) [47], poziom LIP jest niski [69]. Za-
hamowanie syntezy ferrytyny w komórce prowadzi do 
wzrostu stężenia LIP [40]. Żelazo jest dostarczane do fer-
rytyny z udziałem białka opiekuńczego PCBP1 (poly (rC) 
binding protein 1). W komórkach pozbawionych PCBP1 
występuje zaburzenie inkorporacji żelaza do cząsteczek 
ferrytyny, co pociąga za sobą wzrost poziomu żelaza w LIP 
[85]. Wahania stężenia żelaza w LIP, które stanowi zale-
dwie 3-5% całkowitego żelaza zawartego w komórce są 
wskaźnikiem komórkowego niedoboru lub nadmiaru tego 
pierwiastka i czułym impulsem oddziałującym na syste-
my regulujące wewnątrzkomórkową homeostazę żelaza, 
a wśród nich na system IRP/IRE.

Bez względu na typ komórek, kontrola syntezy podjed-
nostek ferrytyny, receptora transferyny 1 i DMT1 odby-
wa się głównie poprzez potranskrypcyjny mechanizm 
IRP/IRE hamujący translację lub regulujący stabilność 
kodujących te białka mRNA. Ekspresja genu Slc40A1 ko-
dującego ferroportynę jest regulowana na kilku pozio-
mach – transkrypcyjnie (głównie przez hem) i potran-
skrypcyjnie przez białka IRP [4] (chociaż w enterocytach 
dwunastnicy istnieje alternatywny wariant genu Slc40A1 
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niezawierający sekwencji IRE niezbędnej do tej regulacji 
[111]). Niezależnie stężenie ferroportyny na błonie ko-
mórkowej jest regulowane przez hepcydynę (patrz niżej) 
[4]. Elementami potranskrypcyjnego mechanizmu IRP/
IRE są struktury RNA określane jako sekwencje reagu-
jące na jony żelaza (iron responsive elements; IRE) oraz 
dwa cytoplazmatyczne białka kontrolujące homeostazę 
żelaza (iron regulatory proteins; IRP1 i IRP2) [77] (ryc. 
1). IRP1 jest białkiem dwufunkcyjnym, które występuje 
w cytoplazmie jako akonitaza, enzym zawierający ka-
talityczne centrum [4Fe-4S] (holo-IRP1) lub jako biał-
ko wiążące się do IRE, pozbawione tego centrum (apo-
-IRP1) [90,101]. Dwie aktywności IRP1 wzajemnie się 
wykluczają i są przeciwstawnie regulowane przez jony 
żelaza zawarte w LIP. Przy niedoborze żelaza dominują-
cą postacią IRP1 w komórce jest apo-IRP1, które wiąże 
się do sekwencji IRE w regionie 5’UTR mRNA podjed-
nostek ferrytyny i ferroportyny, hamuje ich translację 
w wyniku zablokowania rekrutacji małej podjednostki 
rybosomu. Wiązanie się IRP1 do sekwencji IRE w regio-
nie 3’UTR mRNA TfR1 i DMT1 stabilizuje mRNA, prowa-
dząc do wzrostu poziomu kodowanych przez nie białek. 
Odwrotna regulacja syntezy białek wynikająca z braku 
wiązania holo-IRP1 do IRE występuje, gdy stężenie że-
laza w LIP w komórce jest wysokie [77,90,101]. Mimo 
znacznego podobieństwa IRP2 do IRP1, IRP2 nie ma cen-
trum [Fe-S] i nie wykazuje aktywności akonitazowej [34]. 
Potencjał wiązania się IRP2 do IRE jest determinowany 
przez jego poziom w cytoplazmie, który jest regulowa-
ny przez białko FBXL5 (F box and leucine-rich repeat 
protein 5), inicjujące degradację IRP2 w proteasomach 
[79,98]. FBXL5 należy do rodziny białek adaptorowych, 
które wiążą specyficznie białka (wśród nich IRP2), będą-
ce substratami dla kompleksu SKP1-CUL1-F-box1 ligaz 
ubikwitynowych. FBXL5 ma domenę hemerytrynową, 
charakterystyczną dla rodziny białek wiążących żelazo 
i tlen u bakterii i bezkręgowców. Wiązanie żelaza przez 
hemerytrynę stabilizuje FBXL5, brak wiązania żelaza wy-
wołany jego niedoborem w komórce wywołuje degrada-
cję FBXL5. Tym samym w komórkach o podwyższonym 
stężeniu żelaza FBXL5 wiąże się z IRP2 i ukierunkowuje 
jego degradację w proteasomach, co w odniesieniu do re-
gulacji syntezy ferrytyny, ferroportyny, receptora trans-
feryny i DMT1 ma ten sam skutek, co regulacja przez 
holo-IRP1. Przy niedoborze żelaza stężenie IRP2 ulega 
stabilizacji (ze względu na niewielkie stężenie FBXL5), 
co powoduje zablokowanie syntezy podjednostek ferry-
tyny i ferroportyny oraz stabilizację mRNA TfR1 i DMT1, 
a więc analogiczny skutek do regulacji przez apo-IRP1. 
Zarówno przy niedoborze jak i nadmiarze jonów żelaza 
następstwem regulacji syntezy ferrytyny, ferroporty-
ny, TfR1 i DMT1 przez IRP1 i IRP2 jest szybki powrót do 
fizjologicznego poziomu LIP [77]. W regulacji metabo-
lizmu żelaza w warunkach fizjologicznych in vivo oraz 
w odpowiedzi na wahania poziomu żelaza, pierwszopla-
nową rolę odgrywa IRP2 [61]. IRP1, którego dominującą 
(80-90%) postacią w komórkach jest holo-IRP1, zawiera-
jące centrum [4Fe-4S], jest białkiem odpowiedzialnym 
za adaptację metabolizmu żelaza do warunków stresu 
oksydacyjnego [62] i nitrozacyjnego [91].

Zależność regulacji metabolizmu żelaza przez 
system IRP/IRE, biogenezą centrów [Fe-S] 
a syntezą hemu

Synteza hemu i biogeneza centrów [Fe-S] to dwie główne 
ścieżki metaboliczne żelaza w mitochondriach, które zależą 
od jego biodostępności w cytoplazmie i transportu do mi-
tochondriów. W przypadku syntezy hemu niedobór żelaza 
oddziałuje przede wszystkim na poziom i w konsekwencji 
na aktywność syntazy aminolewulinowej 2 (ALAS2), ka-
talizującej reakcję kondensacji glicyny i bursztynylo-CoA 
– pierwszą spośród 8 kolejnych reakcji prowadzących do 
utworzenia cząsteczki hemu, przebiegających na przemian 
w mitochondriach i cytoplazmie (ryc. 1). ALAS2 ulega specy-
ficznie ekspresji w komórkach erytroidalnych [71]. Ponadto 
u ssaków występuje ALAS1, kodowana przez odrębny gen, 
ulegający ekspresji we wszystkich komórkach organizmu 
[71]. W niepodlegającym translacji regionie 5’ mRNA ko-
dującego ALAS2 występuje funkcjonalna sekwencja IRE (nie 
występuje ona w mRNA ALAS1) [10,12], co zgodnie z regułą 
regulacji przez IRP oznacza, że w warunkach obniżonego stę-
zenia żelaza translacja tego mRNA jest zahamowana przez 
apo-IRP1 i utrzymujące się na wysokim poziomieIRP2 [77]. 
Dowodem na to, że ekspresja ALAS2 pozostaje pod kontrolą 
żelaza przez system IRP/IRE są wyniki uzyskane w badaniach 
przeprowadzonych na myszach z nokautem genu Irp2 (Irp2-/-) 
[9]. W erytrocytach myszy o genotypie Irp2-/- obserwowano 
podwyższony poziom transkryptu ALAS2 oraz obniżony 
poziom transkryptu TfR1. Zmiany te były skutkiem bra-
ku blokowania translacji mRNA ALAS2 oraz destabilizacji 
mRNA TfR1 pod nieobecność IRP2. W konsekwencji erytro-
cyty myszy Irp2-/- charakteryzowały się prawie 100-krotnie 
podwyższonym poziomem wolnej lub zawierającej atom 
cynku protoporfiryny IX oraz obniżonym poziomem żela-
za. W skali całego organizmu objawiało się to niedokrwisto-
ścią mikrocytarną oraz obniżeniem stężenia hemoglobiny 
[9]. Główną rolę IRP zarówno w biogenezie centrów [Fe-S] 
i w syntezie hemu potwierdzają wyniki badań Galy i wsp., 
prowadzonych na myszach z selektywnym, podwójnym 
nokautem genów Irp1 i Irp2 w hepatocytach [27]. Analiza 
ekspresji genów potranskrypcyjnie regulowanych przez 
IRP w wątrobie tych myszy wykazała wzrost stężenia fer-
rytyny i ferroportyny oraz obniżenie TfR1 i DMT1. Jest to 
profil zmian, które prowadzą do ograniczenia dostępności 
żelaza w cytoplazmie, co rzutuje na niedobór żelaza w mi-
tochondriach i zaburzenie syntezy hemu i biogenezy cen-
trów [Fe-S]. W skali całego narządu (wątroby), zawartość 
żelaza była zmniejszona prawie o 50%. Do pogłębienia de-
ficytu żelaza w mitochondriach hepatocytów przyczyniła 
się również mniejsza efektywność transportu żelaza z cyto-
plazmy, będąca skutkiem obniżenia ekspresji mitoferryny 
2. W wątrobie myszy z jednoczesnym nokautem genów Irp1 
i Irp2 w hepatocytach obserwowano zaburzenie funkcjono-
wania głównych mitochondrialnych szlaków metabolicz-
nych przebiegających z udziałem enzymów zawierających 
centra [Fe-S]– transportu elektronów w łańcuchu oddecho-
wym oraz cyklu kwasów trójkarboksylowych. Stwierdzo-
no również około 90% spadek aktywności ferrochelatazy, 
enzymu, którego stabilność zależy od centrum [2Fe-2S], 
biorącego udział w ostatnim etapie syntezy hemu, polega-
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jącym na wbudowaniu jonu Fe(II) do cząsteczki protopor-
firyny IX. Konsekwencją spadku aktywności ferrochelata-
zy w hepatocytach z unieczynnionymi genami Irp1 i Irp2, 
było obniżenie zawartości hemu w mitochondriach wątroby 
i jednoczesne podwyższenie stężenia wolnej protoporfiry-
ny IX [27]. Podobne obserwacje poczynili Crooks i wsp. na 
myszach z ogólnoustrojowym nokautem genu Irp2 [11]. Jak 
już wspomniano, myszy te charakteryzują się niedoborem 
żelaza m.in. w tkankach erytropoetycznych [9,24], do któ-
rych należy śledziona. W śledzionie myszy Irp2-/- stabilność 
syntetyzowanej de novo apo-ferrochelatazy (enzymu pozba-
wionego centrum [2Fe-2S]) była drastycznie obniżona. Na-
leży przypomnieć, że centrum [2Fe-2S] nie bierze udziału 
w reakcji katalizowanej przez ferrochelatazę, natomiast 
determinuje stabilność tego enzymu. Autorzy sugerują, że 
prawdopodobną przyczyną obniżonego poziomu i aktywno-
ści ferrochelatazy było zaburzenie składania centrów [Fe-S] 
wywołane ograniczoną dostępnością żelaza [11]. Zależność 
między prawidłowo przebiegającym procesem biogenezy 
centrów [Fe-S], metabolizmem żelaza a syntezą hemu na-
biera szczególnego znaczenia ze względu na to, że komór-
kowy potencjał wiązania się IRP1 z sekwencjami IRE na do-
celowych mRNA jest wyznaczany przez ilościowy stosunek 
apo-IRP1 do holo-IRP1, zawierającego centrum [4Fe-4S]. 
Składanie centrów [Fe-S] i włączanie ich do apo-białek jest 
niezwykle złożonym procesem, przebiegającym w mito-
chondriach, w którym bierze udział około 17 białek [51]. Ze 
względu na intensywną syntezę hemu w komórkach erytro-
idalnych polem do badań nad zależnością między biogenezą 
centrów [Fe-S] a syntezą hemu stał się proces erytropoezy. 

Poznano kilka genów kodujących białka uczestniczące 
w biogenezie centrów [Fe-S], silnie eksprymowanych w ko-
mórkach erytroidalnych, których niska ekspresja zaburza 
przebieg erytropoezy i wpływa na występowanie niedo-
krwistości [109]. Wydaje się, że najlepiej poznanym jest 
glutaredoksyna 5 (GRX5). Glutaredoksyny zidentyfikowano 
początkowo jako białka biorące udział w redukcji mostków 
dwusiarczkowych innych białek [78]. U ludzi mutacje w ge-
nie GRX5 (który ulega wysokiej ekspresji w erytroblastach) 
wywołujące utratę funkcji kodowanego białka, są przyczyną 
niedokrwistości syderoblastycznej, charakteryzującej się 
obniżoną zawartością żelaza w cytoplazmie i równolegle 
zwiększoną zawartością żelaza w mitochondriach erytro-
blastów (stąd pochodzi ich nazwa – syderoblasty), które nie 
jest jednak wykorzystywane do syntezy hemu [6]. Niedawne 
badania sugerują, że GRX5 jest jednym z kilku białek, które 
tworzą rusztowanie (scaffold), służące do syntezy centrów 
[Fe-S] oraz że GRX5 funkcjonuje jako białko wiążące i trans-
portujące centra [Fe-S] do docelowych apo-białek [108]. 
Wyniki doświadczeń prowadzonych na komórkach HeLa 
i na erytroidalnych komórkach K562 z wyciszonym genem 
GRX5 oraz na limfocytach pacjentów z mutacją genu GRX5 
wykazały zaburzenie biogenezy centrów [Fe-S], co objawiało 
się zahamowaniem aktywności akonitazy mitochondrialnej 
i cytoplazmatycznej (holo-IRP1) oraz aktywacją IRP1, czyli 
zwiększonym wiązaniem się tego białka z sekwencjami IRE. 
Na zwiększenie proporcji apo-IRP1 do holo-IRP1, a także na 
wzrost stężenia IRP2 miał wpływ niedobór żelaza w cyto-
plazmie komórek pozbawionych GRX5. Autorzy sugerują, 

że podwyższenie aktywności trans-regulatorowej dwóch IRP 
wpływa na obniżenie poziomu ALAS2. Jednocześnie deficyt 
centrów [2Fe-2S] wpływa na destabilizację ferrochelatazy 
i obie te regulacje przyczyniają się do obniżenia stężenia 
hemu w komórkach K562 [108]. 

Biodegradacja hemu w makrofagach – główny proces 
ogólnoustrojowej homeostazy żelaza, zapewniający 
dostępność żelaza do syntezy hemu w procesie erytropoezy

ABC ogólnoustrojowej homeostazy żelaza

Charakterystycznymi cechami homeostazy żelaza u więk-
szości ssaków są brak fizjologicznego szlaku usuwania 
tego metalu z organizmu oraz zdolność do ponownego 
wykorzystania żelaza zawartego w hemoglobinie erytro-
cytów, które u człowieka przeżywają około 120, a u myszy 
około 40 dni, a następnie są fagocytowane przez makrofa-
gi tkankowe [45]. W tych warunkach obieg żelaza u doro-
słych osobników odbywa się bez konieczności uzupełnia-
nia znaczących ilości tego biometalu z diety. Z organizmu 
dorosłego mężczyzny ubywa dziennie około 1-2 mg żelaza 
(wraz ze złuszczającymi się komórkami naskórka oraz 
enterocytami wierzchołkowymi kosmków dwunastnicy). 
Ubytek ten jest uzupełniany przez absorpcję podobnej 
ilości żelaza z diety. U kobiet w okresie przed menopauzą, 
w związku z cykliczną utratą krwi w czasie miesiączkowa-
nia, absorpcja żelaza jest większa i wynosi około 4-5 mg 
dziennie. Należy podkreślić, że wraz z utratą 100 ml krwi 
(o wartości hematokrytu 45%) z organizmu ubywa oko-
ło 50 mg żelaza [86]. U rosnących osobników absorpcja 
żelaza zwiększa się, dostosowując się do potrzeb związa-
nych ze wzrostem masy ciała i większą objętością krwi. 
Absorpcja żelaza, odbywająca się głównie w dwunastnicy, 
jest procesem elastycznym, podlegającym jednak rygory-
stycznej regulacji, która ma zaspokoić zapotrzebowanie 
organizmu na ten mikroelement, a także ma zapobiegać 
wprowadzeniu nadmiaru żelaza, co odgrywa szczególną 
rolę np. w sytuacji dużej jego zawartości w diecie wyso-
korozwiniętych społeczeństw. Znaczenie restrykcyjnej 
kontroli ilości absorbowanego żelaza uwidacznia się naj-
lepiej u pacjentów chorych na hemochromatozę, którzy 
wskutek mutacji genów odpowiedzialnych za regulację 
wchłaniania tego mikroelementu pobierają dziennie na-
wet do 50 mg żelaza, które akumuluje się w wątrobie po-
wodując zaburzenie funkcji tego narządu [70,86]. Entero-
cyty absorpcyjne zaopatrujące cały organizm w żelazo, 
pobierają je z diety w postaci jonowej (nieorganicznej) 
i w postaci hemu (organicznej), uwolnionego głównie 
z cząsteczek hemoglobiny i mioglobiny. Enterocyty są 
komórkami spolaryzowanymi, które na odcinku błony 
komórkowej kontaktującym się ze światłem jelita zawie-
rają zestaw dwóch białek odpowiedzialnych za transport 
żelaza jonowego z dwunastnicy do enterocytu: ferrireduk-
tazę – dwunastniczy cytochrom b (duodenal cytochrome 
b - DCYTB) [59] oraz DMT1 [20]. Na odcinku zwróconym 
w stronę naczyń krwionośnych posiadają inny zestaw bia-
łek biorących udział w transporcie żelaza z enterocytu do 
krwiobiegu: miedziozależną ferrooksydazę – hefajstynę 
[102] oraz ferroportynę [60].
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Molekularna regulacja ilości absorbowanego żelaza odby-
wa się zarówno przez czynniki ogólnoustrojowe, odzwier-
ciedlające status żelaza w organizmie, jak również przez 
czynniki działające miejscowo w enterocycie. W ostatnim 
dziesięcioleciu zaproponowano molekularny mechanizm 
hamowania absorpcji żelaza przez hepcydynę, syntety-
zowaną głównie w hepatocytach i uwalnianą do krąże-
nia jako 25-aminokwasowy peptyd. Hepcydyna wiąże się 
z ferroportyną występującą na błonie podstawno-bocznej 
enterocytów. Wiązanie to indukuje fosforylację reszt ty-
rozynowych (Tyr) w cząsteczce ferroportyny, co jest sy-
gnałem do przemieszczenia białka z błony komórkowej do 
cytoplazmy. Ferroportyna jest następnie defosforylowana, 
a po przyłączeniu ubikwityny transportowana do proteaso-
mów, gdzie następuje jej degradacja [14,63]. W następstwie 
biodegradacji ferroportyny, jedynego transportera żelaza 
z enterocytów zmniejsza się ilość żelaza, które może być 
transportowane do krwi. Synteza hepcydyny w hepatocy-
tach wzrasta pod wpływem żelaza (wzrostu jego zawartości 
w hepatocytach, a także wzrostu poziomu holotransfery-
ny (TfFe2) w surowicy), co wpisuje się w schemat regulacji 
o charakterze sprzężenia zwrotnego [29]. W indukcji ekspre-
sji genu Hamp, kodującego hepcydynę przez żelazo uczest-
niczą ligandy BMP6 (bone morphogenetic protein 6) oraz 
TfFe2, kompleks białek występujący na błonie hepatocytów 
złożony z receptora BMP6, TfR1, TfR2, białka hemochroma-
tozy (HFE), hemojuweliny oraz czynniki transkrypcyjne 
z rodziny SMAD [99]. Negatywnym modulatorem ekspre-
sji hepcydyny jest matryptaza 2, proteaza serynowa, która 
przez swą aktywność proteolityczną usuwa z powierzchni 
komórek hemojuwelinę [21].

W ostatnich latach podkreśla się znaczenie systemu IRP/
IRE w prawidłowym funkcjonowaniu absorpcji żelaza [25]. 
U myszy z podwójnym selektywnym nokautem genów 
Irp1 i Irp2 w komórkach nabłonka jelitowego stwierdzono 
całkowite rozregulowanie absorpcji żelaza, będące skut-
kiem zaburzenia ekspresji białek regulowanych przez IRP, 
co wpływa na naruszenie struktury kosmków jelitowych 
i w konsekwencji powoduje śmierć zwierząt w okresie oko-
łourodzeniowym [26]. Niezwykle istotnym odkryciem do 
zrozumienia molekularnej regulacji absorpcji żelaza była 
identyfikacja czynnika transkrypcyjnego HIF-2α (hypoxia 
inducible factor-2 alpha) jako czynnika, który w warunkach 
niskiego stężenia tlenu indukuje transkrypcję genów kodu-
jących białka odpowiedzialne za absorpcję żelaza – DCTYB, 
DMT1 i ferroportynę [57]. Okazało się także, że regulatorem 
ekspresji HIF-2α może być żelazo, gdyż mRNA HIF-2α ma 
w regionie 5’UTR funkcjonalną sekwencję IRE, co dodatko-
wo implikuje udział potranskrypcyjnej regulacji w kontroli 
absorpcji żelaza przez enterocyty [13,80]. Zgodnie z logiką 
regulacji potranskrypcyjnej przez system IRP/IRE, niedo-
bór żelaza powinien wpływać na zahamowanie translacji 
mRNA HIF-2α. Zastanawiające w tym kontekście są wyniki 
badań Shaha i wsp., którzy wykazali, że HIF-2α był induko-
wany w dwunastnicy myszy poddanych diecie deficytowej 
w żelazo, co zwiększało ekspresję DCTYB i DMT1 [82]. Należy 
jednak pamiętać, że niedobór żelaza oddziałuje również na 
stabilność HIF-2α na poziomie białka przez zahamowanie 
aktywności hydroksylaz prolinowych, żelazozależnych en-

zymów zapoczątkowujących degradację tego czynnika [19]. 
Tak więc regulacja poziomu HIF-2α przez żelazo w entero-
cytach nabłonka absorpcyjnego jest wypadkową dwóch 
wspomnianych mechanizmów. Zainteresowanych niezwy-
kle złożonym zagadnieniem regulacji absorpcji żelaza przez 
HIF-2α i jej powiązaniem z innymi systemami regulacyjnymi 
odsyłamy do pracy przeglądowej Mastrogiannaki i wsp. [58].

Procesem o pierwszorzędnym znaczeniu dla utrzymania 
ogólnoustrojowej homeostazy żelaza u ssaków jest odzy-
skiwanie żelaza jonowego zawartego w hemoglobinie sta-
rych erytrocytów fagocytowanych głównie przez makrofagi 
wątroby i śledziony, w celu jego ponownego wykorzystania 
(reutylizacji) do syntezy hemu i hemoglobiny w erytrobla-
stach szpiku kostnego [45]. U dorosłego człowieka w ciągu 
doby makrofagi uwalniają około 20 mg żelaza jonowego 
czyli około10-krotnie więcej niż ilość żelaza absorbowane-
go z diety. Tak więc od prawidłowego przebiegu tego pro-
cesu (jego molekularne mechanizmy zostaną omówione 
w następnym rozdziale) zależy przede wszystkim ilość że-
laza mobilizowanego do zaspokojenia potrzeb organizmu. 
Komórkami o największym zapotrzebowaniu na żelazo są 
erytroblasty – komórki prekursorowe erytrocytów w szpiku 
kostnym. Dzięki dużej liczbie cząsteczek TfR1 na błonach ko-
mórkowych [72], komórki te intensywnie pobierają żelazo 
związane z transferyną. Żelazo pobrane przez erytroblasty 
jest niemal wyłącznie wykorzystywane do syntezy hemu, 
który jest następnie włączany do cząsteczek hemoglobiny. 
Nasilenie syntezy hemu w erytroblastach jest o ponad rząd 
wielkości większe niż w komórkach nieerytroidalnych [71]. 
Wzrost natężenia erytropoezy wpływa na zmniejszenie syn-
tezy hepcydyny  przez czynniki GDF15 (growth differen-
tiation factor 15) i TWSGI (twisted gastrulation I), które są 
syntetyzowane w erytroblastach [94,95]. Rola tej regulacji 
polega na zwiększeniu dostępności żelaza do syntezy hemu 
w erytroblastach.

W świetle przedstawionych danych hepcydyna, a także 
IRP są głównymi regulatorami odpowiedzialnymi za ko-
ordynację ogólnoustrojowej homeostazy żelaza, której 
istotnym elementem jest współdziałanie komórek o ściśle 
wyspecjalizowanych funkcjach związanych z transpor-
tem żelaza z przewodu pokarmowego (enterocyty), jego 
magazynowaniem (hepatocyty), recyrkulacją (makrofagi 
wątroby i śledziony) i wykorzystaniem (erytroblasty) [36].

Molekularne aspekty erytrofagocytozy, degradacji 
hemu i recyrkulacji żelaza hemowego przez 
makrofagi

Przekierowanie żelaza hemowego z fagocytowanych przez 
makrofagi erytrocytów do krwi jest kolejnym (po syn-
tezie hemu) wieloetapowym procesem, w którym ściśle 
współdziałają ze sobą białka związane z metabolizmem 
hemu oraz z metabolizmem żelaza niehemowego. Ery-
trofagosom (fagosom zawierający pochłonięte erytrocy-
ty) powstający w makrofagu w wyniku fuzji fragmentów 
błony komórkowej, błon endosomalnych, lizosomalnych 
oraz błon siateczki śródplazmatycznej i aparatu Golgiego, 
zawiera dziesiątki białek, których rola w erytrofagocyto-
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zie pozostaje nieznana [17]. W całym procesie recyrkula-
cji żelaza przez makrofagi udokumentowano dotychczas 
udział następujących białek: oksygenazy hemowej1 (heme 
oxygenase 1; HO1) – enzymu degradującego hem [44], 
HRG-1 (heme responsive gene-1) – wewnątrzkomórkowe-
go transportera hemu [76], Nramp1 (natural resistance-
-associated macrophage protein 1) – transportera żelaza 
jonowego [88], ferrytyny, ferroportyny [46] i cerulopla-
zminy (Cp) – ferrooksydazy zależnej od jonów miedzi 
[106]. Wprawdzie recyrkulacja żelaza hemowego przez 
makrofagi jest filarem, na którym opiera się ogólnoustro-
jowy metabolizm żelaza, wiele jej molekularnych elemen-
tów pozostaje niewyjaśnionych.

W 2005 r. Delaby i wsp. opracowali model komórkowy in 
vitro uwzględniający fizjologiczne aspekty erytrofagocy-
tozy, który stwarza możliwość badania poszczególnych 
jej etapów, określenia subkomórkowego umiejscowienia 
katabolizmu hemu przez HO1, a także identyfikacji szla-
ków eksportu żelaza jonowego uwolnionego z cząsteczek 
hemu [15]. Na ten komórkowy model składają się makro-
fagi pochodzące ze szpiku kostnego myszy (bone mar-
row-derived macrophages) oraz współhodowane z nimi 
mysie erytrocyty krwi obwodowej, w których wcześniej 
jonami Ca(II) indukowano proces starzenia się. Po fago-
cytozie starych erytrocytów przez makrofag i utworzeniu 
erytrofagosomu, hem uwolniony z cząsteczek hemoglo-
biny jest transportowany przez HRG-1 do cytoplazmy, 
gdzie ulega szybkiej degradacji (po około godzinie) przez 
HO1 (zakotwiczoną na błonie siateczki śródplazmatycz-
nej [31]), czemu towarzyszy uwolnienie jonów Fe(II), CO 
i biliwerdyny. Hem nierozłożony przez HO1 wchodzi do 
tzw. cytoplazmatycznej zmiennej puli hemu w komórce 
(labile heme pool - LHP) [17] (ryc. 2), w której jego stę-
żenie wynosi poniżej 0,1 µM [81]. Należy podkreślić, że 
hem będąc substratem reakcji katalizowanej przez HO1, 
jest jednocześnie jednym z głównych czynników indu-
kujących ekspresję genu Hmox1, kodującego ten enzym 
[23]. Indukcja ta wymaga przemieszczenia hemu do ją-
dra komórkowego. W jądrze hem przyłącza się do regu-
latora transkrypcji, białka Bach1. Pod nieobecność hemu 
Bach1 tworzy heterodimer z białkami Maf neutralizując 
ich aktywność transkrypcyjną polegającą na wiązaniu 
się z sekwencją wzmacniającą MARE (Maf-recognition 
element), występującą w promotorze genu Hmox1. Wiąza-
nie się hemu z Bach1 powoduje jego odłączenie od białek 
Maf, umożliwiając tym samym aktywację transkrypcji [37] 
(ryc. 2). W większości komórek w warunkach fizjologicz-
nych aktywność HO1 jest bardzo mała, a funkcję enzymu 
rozkładającego hem pełni HO2 [66]. W makrofagach fa-
gocytujących erytrocyty ekspresja genu Hmox1 jest pod-
wyższona, co wynika ze stałego dopływu hemu do jądra 
komórkowego. Ustala się równowaga między pulą hemu 
rozkładanego enzymatycznie przez HO1 i pulą hemu funk-
cjonującego jako czynnik podtrzymujący transkrypcję 
genu Hmox1 i w konsekwencji aktywność HO1.

Badania Soe-Lin i wsp. sugerują, że istotnym białkiem 
w recyrkulacji żelaza jest transporter żelaza jonowego 
Nramp1. Myszy z nokautem genu Nramp1, u których wy-

wołano hemolizę, wykazywały zwiększoną akumulację że-
laza w wątrobie i śledzionie. Stwierdzono u nich również 
podwyższoną radioaktywność w porównaniu do myszy 
kontrolnych (wild-type) po podaniu do krwi retikulocy-
tów znakowanych izotopem żelaza (59Fe) [88]. Autorzy 
sugerują, że Nramp1 uczestniczy w transporcie do cyto-
plazmy żelaza jonowego pochodzącego z rozpadu hemu 
w erytrofagosomie. Delaby i wsp. podważyli jednak tę hi-
potezę [17]. Co prawda, badając poszczególne etapy ery-
trofagocytozy zlokalizowali Nramp1 wyłącznie na błonie 
erytrofagosomu, ale jednocześnie w erytrofagosomie nie 
stwierdzili obecności HO1, wykluczając tym samym to or-
ganellum jako miejsce degradacji hemu. Ponadto wyraźna 
lokalizacja transportera hemu HRG-1 na błonie erytrofa-
gosomu jednoznacznie sugeruje, że hem jest transpor-
towany z wnętrza erytrofagosomu do cytoplazmy, gdzie 
odbywa się jego degradacja. Według Delaby’ego i wsp. 
prawdopodobna rola Nramp1 jest związana z udziałem 
tego białka w dojrzewaniu erytrofagosomu oraz w pro-
cesie rozpadu erytrocytu i degradacji hemoglobiny [17].

Po enzymatycznym rozpadzie hemu w makrofagu, uwol-
nione żelazo jonowe zasila cytoplazmatyczną labilną pulę 
żelaza, skąd może być włączone do ferrytyny za pomo-
cą białka PCBP1 lub transportowane przez ferroporty-
nę do krwi. Do tej pory nie wiadomo jakie molekularne 
regulacje decydują o biologicznym przeznaczeniu żela-
za jonowego pochodzącego z odzysku ze starych erytro-
cytów. Wydaje się jednak, że w większości żelazo prze-
mieszcza się w stronę błony komórkowej, przez którą 
jest transportowane z udziałem ferroportyny, a następnie 
jest przyłączane do transferryny. W czasie erytrofago-
cytozy ekspresja genu Slc40a1, kodującego ferroportynę 
zwiększa się zarówno pod wpływem hemu (via czynnik 
transkrypcyjny Nrf2) oraz pod wpływem żelaza jonowego 
(poprzez system IRP/IRE) [16], co zapewnia wysoki po-
ziom ferroportyny na błonie komórkowej makrofagów. 
Negatywna potranslacyjna regulacja ferroportyny przez 
hepcydynę ma drugorzędne znaczenie w warunkach fizjo-
logicznych – prawidłowo przebiegających procesów ery-
tropoezy i erytrofagocytozy. Auriac i wsp. zaobserwowali 
ciekawą zależność między umiejscowieniem ferroporty-
ny na błonie komórkowej makrofagów i jej wrażliwością 
na działanie hepcydyny [3]. Stwierdzili, że ferroportyna 
występuje głównie we fragmentach błony komórkowej 
wzbogaconych w cholesterol, określanych jako tratwy 
lipidowe (lipid rafts). Dezintegracja tych struktur osłabia 
oddziaływanie między hepcydyną i ferroportyną. Ponie-
waż w tratwach lipidowych zlokalizowano również HO1 
[104] i ceruloplazminę [56], nasuwa się przypuszczenie, 
że mogą to być struktury odgrywające istotną rolę w de-
gradacji hemu i transporcie żelaza z makrofagów do śro-
dowiska pozakomórkowego (ryc. 2). 

Istotnym elementem biologii wolnego hemu jest jego tok-
syczność związana z indukcją stresu oksydacyjnego [44]. 
Wynika ona z właściwości oksydacyjnych jonów żelaza 
i  ich udziału w generowaniu rodnika hydroksylowego 
przez reakcję Fentona. Nie rozstrzygnięto dotychczas, czy 
dotyczy to tylko jonów żelaza uwolnionych po rozpadzie 
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hemu, czy również żelaza zawartego w pierścieniu proto-
porfiryny IX. Jednym z następstw stresu oksydacyjnego 
wywołanego przez hem jest uwrażliwianie komórek na 
apoptozę indukowaną przez czynniki prozapalne, takie 
jak np. TNF (tumor necrosis factor) [54]. Głównym mo-
lekularnym mechanizmem jest utrzymująca się aktyw-
ność szlaku sygnalizacyjnego kinazy JNK (c-Jun N-termi-
nal Kinase) [33,52]. Głównym enzymem zapobiegającym 
toksyczności hemu jest HO1 [44]. Badania na myszach 
z nokautem genu Hmox1 wykazały, że brak HO1 poważ-
nie zaburza w regulacji ogólnoustrojowego metabolizmu 
żelaza [48,73,89], których skutkiem jest zanik komórek 
Kupffera (makrofagów wątroby) i makrofagów śledziony, 
wywołany cytotoksycznością akumulującego się w tych 
komórkach hemu, co wiąże się z utratą przez te narządy 
funkcji recyrkulacji żelaza hemowego [48,89]. Funkcję tę 
przejmują u myszy z nokautem genu Hmox1 nerki, lecz 
jako narząd nieprzystosowany do obrotu tak dużą ilością 
żelaza, wykazują nasilające się wraz z wiekiem zmiany 
patologiczne i dysfunkcję spowodowaną nadmierną aku-
mulacją żelaza [48,89]. Do osiągnięcia pełnej detoksykacji 
hemu i jonów Fe(II), jako jednego z produktów jego roz-
padu, jest konieczne sprzężenie aktywności HO1 z funkcją 
ferrytyny. Potwierdzają to badania, w których wykazano, 
że proapoptotyczne działanie hemu jest hamowane tylko 
wówczas, gdy aktywności HO1 towarzyszy podwyższona 
ekspresja ferrytyny H, mającej aktywność ferroksyda-
zową, dzięki której jony Fe(III) mogą być włączane do 
cząsteczki ferrytyny, a to hamuje aktywność kinazy JNK 
indukowanej przez hem i TNF [32,68].

Molekularne podstawy transportu hemu 
w organizmie

Niezwykle intrygującym zagadnieniem ogólnoustrojo-
wej homeostazy żelaza u ssaków, wyłaniającym się na 
podstawie badań ostatnich lat jest obrót hemu w organi-
zmie. Przez analogię do obrotu żelaza jonowego, którego 
molekularne podstawy są dobrze poznane, wśród białek 
obiegu hemu można wyróżnić: białko transportujące 
cząsteczki hemu we krwi – hemopeksynę (jej stężenie – 
6,7-25 µM, jest porównywalne ze stężeniem transferryny 
transportującej jony żelaza – 22-31 µM) [96], receptory 
odpowiedzialne za transport hemu do komórek – LRP1 
(LDL receptor-related protein)/CD91 [38], FLVCR2 (feli-
ne leukemia virus sub-group cellular receptor, member 
2) [41,42] oraz białka transportujące hem w obrębie ko-
mórek – HRG-1 [76] i FLVCR1b [7] i do środowiska po-
zakomórkowego – FLVCR1a [43] i ABCG2 (ATP-binding 
cassette transporter) [18]. Badania na modelach myszy 
nokautowych dowodzą, że niektóre z tych białek, np. 
hemopeksyna nie są niezbędne do funkcjonowania or-
ganizmu w warunkach fizjologicznych [95]. Są jednak 
białka, takie jak np. FLVCR1, których brak jest letalny 
już na etapie rozwoju embrionalnego. Zarodki mysie 
z nokautem genu Flvcr1 zamierają między 14,5 a 16,5 
dniem życia prenatalnego wskutek zaburzenia procesu 
erytropoezy, wywołanego toksycznością wolnego hemu 
nadmiernie gromadzącego się w komórkach erytroidal-
nych [74]. Istotne dla organizmu funkcje białek trans-

portujących hem uwidoczniają się w stanach, gdy wzra-
sta poziom hemu zarówno w skali całego organizmu 
– w surowicy (hemoliza wewnątrznaczyniowa), a także 
miejscowo w komórkach o intensywnym metabolizmie 
hemu np. w makrofagach fagocytujących erytrocyty, czy 
we wspomnianych już erytroblastach. U myszy z nokau-
tem genu hemopeksyny, u których wywołano hemolizę 
stwierdzono akumulację żelaza i peroksydację lipidów 
w komórkach kanalików nerkowych oraz uszkodzenie 
nerek [97]. W innym modelu intoksykacji hemem – po 
dożylnym podaniu heminy (protoporfiryny IX zawiera-
jącej żelazo w postaci jonu Fe(III)), u myszy z nokautem 
genu hemopeksyny stwierdzono uszkodzenie i zwiększo-
ną przepuszczalność nabłonka naczyniowego, zwłaszcza 
w obrębie naczyń wątroby [100]. Hemopeksyna (Hx) jest 
głównym białkiem detoksyfikującym hem we krwi. Jest 
to glikoproteina syntetyzowana głównie w hepatocytach 
i uwalniana do krwi, gdzie z dużym powinowactwem 
(kd<1 pmol/L) wiąże hem w stosunku molarnym 1:1 [97]. 
Kompleks Hx-hem jest usuwany z krążenia przez recep-
tor CD91 występujący m.in. na błonie komórkowej hepa-
tocytów i makrofagów [38]. Po endocytozie kompleksu 
Hx-hem-CD91, receptor CD91 odłącza się pod wpływem 
aktywności enzymów lizosomalnych i powraca na błonę 
komórkową. Dysocjacja hemu od hemopeksyny w endo-
somie zachodzi pod wpływem jonów miedzi [87]. Uwol-
niony hem jest transportowany do cytoplazmy a hemo-
peksyna ulega degradacji w lizosomach [38]. Wydaje się, 
że hemopeksyna może również uczestniczyć w recyr-
kulacji hemu transportowanego z makrofagów przez 
FLVCR1a. Badania in vitro wykazały, że w obecności he-
mopeksyny wzrasta efektywność transportu hemu z ma-
krofagów do środowiska zewnątrzkomórkowego [107]. 
Obserwacje te są w pełni zgodne z sugerowaną wcze-
śniej rolą FLVCR1 w recyrkulacji hemu z makrofagów 
fagocytujących erytrocyty [41]. W naszych badaniach 
na modelu myszy z nokautem genu Hmox1 stwierdzili-
śmy występowanie FLVCR1 w naczyniach krwionośnych 
nerek i jednocześnie wykazaliśmy podwyższone stęże-
nie hemopeksyny w surowicy [89], co sugeruje udział 
tych dwóch białek w usuwaniu nadmiaru hemu z nerek.

Niektórzy autorzy sugerują, że tandem FLVCR1 i hemo-
peksyna mogą brać udział w transporcie hemu z entero-
cytów absorpcyjnych [96]. Zjawisko dużej przyswajalności 
żelaza hemowego znajdującego się w pokarmie znane jest 
już od dawna. Przyswajalność żelaza hemowego z diety 
wynosi 25-50% (znacznie mniejsza jest przyswajalność 
żelaza jonowego – 1-10%) [1]. Preparaty żelaza hemowego 
są wykorzystywane do korekty niedoboru żelaza zarów-
no u ludzi [30,110], jak i zwierząt domowych [75]. Ciągle 
jednak nie wiadomo, jakie molekularne mechanizmy leżą 
u podłoża tak dobrej przyswajalności żelaza hemowe-
go. Teoretycznie istnieją co najmniej dwa szlaki absorp-
cji żelaza hemowego. W pierwszym z nich bierze udział 
transporter hemu – białko HCP1 (heme carrier protein 1) 
występujące na błonie wierzchołkowej enterocytów dwu-
nastnicy [50,84]. Po przekroczeniu tej błony hem ulega 
enzymatycznemu rozkładowi przez HO1, której ekspre-
sję stwierdzono w enterocytach [105]. Następnie żelazo 
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jonowe uwolnione z cząsteczki hemu wkracza na szlak 
transportu żelaza z udziałem ferroportyny i hefajstyny. 
Drugi hipotetyczny szlak uwzględnia transport nienaru-
szonej cząsteczki hemu zarówno przez błonę wierzchoł-
kową (przez HCP1), jak i przez błonę podstawno-boczną 
enterocytu via FLVCR1a. W dalszej kolejności cząsteczka 
hemu może być transportowana przez hemopeksynę do 
wątroby. 

Prowadzone przez nas badania zmierzają do identyfi-
kacji mechanizmów molekularnych leżących u podło-
ża absorpcji hemu. U myszy z nokautem genu Hmox1 
wywołaliśmy niedobór żelaza przez podawanie paszy 
o niskiej zawartości żelaza (ok. 8 ppm). Następnie do pa-
szy tej dodaliśmy preparat żelaza hemowego (osiągając 
stężenie 80 ppm – o około 20% większe od standardowej 
zawartości żelaza w paszach dla gryzoni doświadczal-
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Ryc. 1. �Zależność między regulacją metabolizmu żelaza przez system IRP/IRE, biogenezą centrów [Fe-S] a syntezą hemu oraz główne szlaki transportu żelaza i 
hemu w erytroblaście. W erytroblaście głównymi białkami uczestniczącymi w pobieraniu żelaza w  procesie endocytozy są receptor transferyny 1 (TfR1) i 
transporter metali dwuwartościowych (DMT1). STEAP3 (six-transmembrane epithelial antigen of the prostate 3) jest ferrireduktazą redukującą jony Fe(III) 
po ich odłączeniu od Tf w endosomie [64]. Po przemieszczeniu żelaza z endosomu do cytoplazmy przez DMT1, żelazo wchodzi do zmiennej puli żelaza (LIP), 
a endosom wraz z kompleksem TfR1-apo-Tf ulega fuzji z błoną komórkową. Tf odłącza się od swojego receptora, który pozostaje na błonie komórkowej. 
Stężenie żelaza w LIP stanowi o jego biodostępności do syntezy hemu i biogenezy centrów [Fe-S] komórce. Z LIP w cytoplazmie żelazo jest transportowane 
do mitochondrium przez mitoferrynę 1 (Mfrn1). Żelazo zawarte w LIP, szczególnie, gdy znajduje się tam w nadmiarze, może być wiązane przy udziale 
białka PCBP1 przez ferrytynę. Nadmiar żelaza z LIP może być również usuwany poza komórkę przez ferroportynę (FPN). Ta sytuacja, paradoksalna w 
erytroblastach, komórkach o dużym wykorzystaniu żelaza może mieć miejsce zanim komórki te osiągną szczyt syntezy hemu [112]. Jak dotychczas nie 
zidentyfikowano ferrooksydazy współdziałającej z FPN w transporcie żelaza z erytroblastu. LIP oddziałuje również na aktywność trans-regulatorową białek 
IRP1 i IRP2. Wydzielono (obramowanie linią przerywaną) schemat funkcjonowania potranskrypcyjnej regulacji IRP/IRE mRNA zawierających sekwencję IRE w 
niepodlegających translacji regionach 5’ i 3’. Poza ramką przedstawiono znane mRNA kodujące białka kluczowe dla wewnątrzkomórkowej homeostazy żelaza 
i syntezy hemu, regulowane przez IRP1 i IRP2: podjednostki H i L ferrytyny (H-Ft i L-Ft), FPN, syntazę aminolewulinową 2 (ALAS2), TfR1 i DMT1. Numery od 1 
do 8 oznaczają kolejne etapy syntezy hemu. Pierwszy to reakcja kondensacji glicyny (GLY) i bursztynylo-CoA (Bu-CoA) do kwasu aminolewulinowego (δ-ALA), 
katalizowana przez ALAS2; ostatni to włączanie jonu Fe(II) do pierścienia protoporfiryny IX (PPIX) przez ferrochelatazę (Fech), enzym zawierający centrum 
[2Fe-2S]. Obie reakcje przebiegają w mitochondrium. Biogenezę centrów [Fe-S] przedstawiono bez uwzględniania szczegółów i wyodrębniania licznych 
białek biorących udział w tym procesie. Zainteresowanych Czytelników odsyłamy do pracy przeglądowej Lill i wsp. [51]. Zaznaczono jedynie glutaredoksynę 
5 (GRX5), jako białko wiążące i transportujące centra [Fe-S] do docelowych apo-białek w mitochondrium. Transporter centrów [Fe-S] z mitochondrium 
do cytoplazmy (niezbędny do rekonstytucji cytoplazmatycznych białek zawierających centra [Fe-S] np. holo-IRP1) nie został dotychczas poznany. Białka 
transportujące hem – FLVCR1a i FLVCR1b są produktami dwóch wariantów genu Flvcr1, powstałymi na drodze alternatywnego składania tego genu [7,41]. 
Biorą one udział w usuwaniu nadmiaru hemu z mitochondriów do cytoplazmy (FLVCR1b) i z cytoplazmy poza komórkę (FLVCR1a). W cytoplazmie 4 cząsteczki 
hemu są wbudowywane do cząsteczki hemoglobiny (Hb), która jest tetramerem złożonym z dwóch par łańcuchów globinowych. Niektóre elementy ryciny 1 i 
2 opracowano na podstawie [53]



566

Postepy Hig Med Dosw (online), 2014; tom 68: 557-570

Hb

FLVCR1a 

erytrofagosom

reduktaza
biliwerdyny

bilirubinahem

HO1

HRG-1
LIP

HO1

hem

erytrocyt

siateczka HO1

biliwerdyna

CO  +  Fe2+ +

3O2 3H2O NADPH      NADP+

Nr
am

p1

?

3NADPH     3NADP+

reduktaza NADPH:cytochrom P450

Rycina 2

LHP

Cr
m

1

Nrf2

Fe3+PCBP1
Ft

erytrofagosom

LIP

Maf

Cp

FPN

MARE

Bach1 x Maf
MARE

Bach1

jądro
komórkowe

Crm1

Bach1

Hmox1Hmox1

hemsiateczka 
śródplazmatyczna

Cp
FPN

HO1

Nr
am

p1

?

tratwa 
lipidowa

?

Ryc. 2. �Recyrkulacja żelaza hemowegto oraz główne szlaki metaboliczne hemu pochodzącego z hemoglobiny (Hb) erytrocytów fagocytowanych przez makrofag 
wątroby lub śledziony. Na rycinie przedstawiono proces enzymatycznej degradacji hemu przy udziale oksygenazy hemowej 1 (HO1), uwolnionego z Hb w 
trakcie erytrofagocytozy. Po przemieszczeniu hemu przez błonę erytrofagosomu przy udziale HRG-1, hem tworzy w cytoplazmie zmienną pulę hemu (LHP). 
Znak zapytania przy białku Nramp1 oznacza, że rola tego białka, występującego na błonie erytrofagosomu w recyrkulacji żelaza hemowego nie została 
dotychczas poznana. Degradacja hemu odbywa się w cytoplazmie przy udziale HO1 zakotwiczonej na błonie siateczki śródplazmatycznej [28]. W obramowaniu 
przedstawiono schemat reakcji enzymatycznej katalizowanej przez HO1 oraz schemat następującej po niej reakcji redukcji biliwerdyny do bilirubiny, 
katalizowanej przez reduktazę biliwerdyny. Jony żelaza uwolnione w wyniku degradacji hemu, zasilają labilną pulę żelaza (LIP) w cytoplazmie, skąd żelazo jest 
transportowane poza makrofag przy udziale ferroportyny (FPN) i ceruloplazminy (Cp), utleniającej jony Fe(II) do Fe(III), dzięki czemu mogą one być związane 
przez transferrynę. Wyróżniono tratwy lipidowe jako hipotetyczne miejsce współdziałania HO1, FPN i Cp w recyrkulacji żelaza jonowego pochodzącego z 
biodegradacji hemu. W warunkach fizjologicznych większość żelaza odzyskanego z hemoglobiny starych erytrocytów jest przekierowana do krwi. Niewielka 
część żelaza uwolniona do LIP w wyniku degradacji hemu może być włączona do ferrytyny (Ft) z udziałem białka PCBP1. Hem zawarty w LHP, który nie został 
zdegradowany przez HO1, może być kierowany na inne szlaki metaboliczne, spośród których zaznaczono szlak transkrypcyjnej aktywacji genu Hmox1. Hem 
po przemieszczeniu do jądra komórkowego, wiąże się represorem transkrypcji genu Hmox1, białkiem Bach1. Kompleks hem-Bach1 przy udziale białka Crm1 
transportowany jest poza jądro komórkowe [93]. Odblokowanie dostępu do sekwencji regulatorowej MARE w promotorze genu Hmox1 umożliwia przyłączenie 
do tej sekwencji czynnika Nrf2 i indukcję transkrypcji tego genu. Rycinę przygotowano w oparciu o cytowane w pracy piśmiennictwo

nych) i podaliśmy go myszom w celu wyrównania defi-
cytu. Wstępne wyniki doświadczenia sugerują, że sto-
sując żelazo hemowe można uzupełnić niedobór żelaza 
u myszy wild-type, a także zmniejszyć niedobór u myszy 
pozbawionych HO1 [dane niepublikowane]. Istotnym 
elementem tego doświadczenia jest przeprowadzenie 
analizy ekspresji genów kodujących białka uczestniczące 
w absorpcji żelaza jonowego i hemu oraz białka regu-
latorowe – hepcydynę oraz IRP1 i IRP2. W równolegle 
prowadzonym doświadczeniu skorygowaliśmy niedobór 
żelaza, tym razem występujący naturalnie, u noworod-
ków prosiąt, podając im per os paszę z dodatkiem prepa-
ratu żelaza hemowego [dane niepublikowane]. Wydaje 
się, że poznanie mechanizmów absorpcji żelaza hemo-

wego stworzy możliwość planowania nowych strategii 
uzupełniania niedoboru żelaza, które jest zaburzeniem 
występującym u około 2 mld ludzi na świecie [8].

Wśród wielu badaczy zajmujących się homeostazą 
żelaza panuje niezrozumiała tendencja do stawiania 
granicy między metabolizmem żelaza jonowego (nie-
organicznego) a metabolizmem żelaza hemowego (or-
ganicznego). Tymczasem, powszechnie wiadomo, że 
bez odpowiedniej dostępności jonów żelaza w komór-
kach, proces syntezy hemu zostaje zahamowany. Bez 
degradacji hemu i uwalniania jonów żelaza w makrofa-
gach, gwałtownie maleje dostępność żelaza w organi-
zmie. Głównym celem pracy było uwypuklenie ścisłe-
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go związku między kontrolą dostępności jonów żelaza 
w komórce (głównie przez system IRP/IRE), a aktyw-
nością enzymów uczestniczących w  syntezie hemu, 
takich jak syntaza aminolewulinowa 2 i ferrochelataza. 
Podkreślono także ścisłe współdziałanie białek meta-
bolizmu hemu (oksygenazy hemowej 1) z białkami me-
tabolizmu żelaza jonowego (ferroportyną i ferrytyną) 
w procesie odzyskiwania żelaza ze starych erytrocytów, 

jego recyrkulacji i detoksyfikacji. Na koniec zwrócono 
uwagę na coraz liczniejsze przykłady niedawno odkry-
tych białek uczestniczących w transporcie hemu na 
poziomie komórki i w skali całego organizmu. Wydaje 
się, że w przyszłości badanie powiązań między obie-
giem żelaza hemowego i jonowego może być skutecz-
nym sposobem na powiększenie naszej wiedzy na temat 
molekularnych podstaw homeostazy żelaza. 
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