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Summary
Multi-copper oxidases are a group of proteins which demonstrate enzymatic activity and are capable 
of oxidizing their substrates with the concomitant reduction of dioxygen to two water molecules. 
For some multi-copper oxidases there has been demonstrated ferroxidase activity which is related to 
their specific structure characterized by the presence of copper centres and iron-binding sites. Three 
multi-copper oxidases have been included in this group: ceruloplasmin, hephaestin and zyklopen.

Streszczenie
Oksydazy multimiedziowe to grupa białek o aktywności enzymatycznej, które są zdolne do 
utleniania substratów w reakcjach, którym towarzyszy czteroelektronowa redukcja tlenu 
cząsteczkowego do dwóch cząsteczek wody. Udowodniono, że niektóre multimiedziowe oksy-
dazy wykazują aktywność ferroksydazową związaną z ich swoistą strukturą charakteryzującą 
się obecnością centrów miedziowych, a także miejsc wiązania żelaza. Do grupy tej zalicza się: 
ceruloplazmina, hefajstyna oraz cyklopen.
Multimiedziowe ferroksydazy ulegają ekspresji w wielu tkankach. Są zdolne do oksydacji szerokiej 
gamy substratów. Ceruloplazmina wykazuje również aktywność antyoksydacyjną, bierze też udział 
w wielu innych procesach biologicznych. Obserwacje dotyczące skutków fenotypowych związanych 
z brakiem bądź uszkodzeniem genów kodujących multimiedziowe ferroksydazy, pozwalają przypusz-
czać, że najważniejszą rolą tych białek jest udział w metabolizmie żelaza. Główną funkcją cerulopla-
zminy w obrocie żelaza w organizmie jest utlenianie jonów Fe2+ do Fe3+, co warunkuje wiązanie żelaza 
z transferyną (główne białko transportujące żelazo), jak i z ferrytyną (główne białko magazynujące 
żelazo). Funkcja hefajstyny jako ferroksydazy warunkuje wiązanie żelaza z apotransferyną w blaszce 
właściwej błony śluzowej jelita, co umożliwia dalszy transport żelaza żyłą wrotną do wątroby. Do-
stępne dane wskazują, że główna rola cyklopenu polega na udziale w łożyskowym transporcie żelaza.
Obecność kilku multimiedziowych oksydaz cechujących się aktywnością ferroksydazową wskazuje 
na istotność procesu utleniania w metabolizmie żelaza. Dystrybucja tych białek w wielu tkankach 
umożliwia prawidłowy przebieg obrotu żelaza w organizmie oraz pozwala zapobiec toksycznym 
następstwom związanym z występowaniem jonów Fe2+. Jony te, uczestnicząc w reakcjach Fentona 
i Habera-Weissa, przyczyniają się do generowania wolnych rodników z najbardziej reaktywnym 
biologicznie rodnikiem hydroksylowym włącznie. 
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Wstęp

Oksydazy miedziowe to nieliczna grupa białek o aktyw-
ności enzymatycznej, które są zdolne do utleniania sub-
stratów w reakcjach, którym towarzyszy czteroelektrono-
wa redukcja tlenu cząsteczkowego do dwóch cząsteczek 
wody [38,88].

Wykazano, że niektóre multimiedziowe oksydazy wy-
kazują aktywność ferroksydazową związaną z ich swo-
istą strukturą charakteryzującą się obecnością ligandów 
wiążących żelazo. Do 2010 r. znane były dwa białka z tej 
grupy: ceruloplazmina i hefajstyna [16,69]. Cerulopla-
zmina została po raz pierwszy opisana w 1948 r. przez 
Holmberga i Laurella jako białko zawierające w swojej 
strukturze 8 atomów miedzi (Cu), charakteryzujące się 
błękitnym zabarwieniem w roztworach (stąd wzięła się 
nazwa tego białka, która dosłownie oznacza „niebieska 
substancja osoczowa”).

W publikacji, w której po raz pierwszy opisano i scharak-
teryzowano ceruloplazminę, wysunięto przypuszczenie, 
że prawdopodobnie większość miedzi zawartej w suro-
wicy ma postać związaną z tym białkiem [11,39,52]. Hi-
poteza została potwierdzona w późniejszych badaniach 
- obecnie uważa się, że ceruloplazmina przenosi około 
95% miedzi zawartej we krwi [71]. Inna multimiedzio-
wa proteina została opisana w 1999 r. przez Vulpego; jej 
nazwa: hefajstyna pochodzi od imienia greckiego boga 
Hefajstosa zajmującego się obróbką metali [20]. W 2010 
r. scharakteryzowany został cyklopen – białko multimie-
dziowe, którego nazwa ma również związek z mitologią 
grecką i pochodzi od cyklopów – jednookich olbrzymów, 
którzy w kuźni Hefajstosa kuli pioruny dla Zeusa [87].

Unikalną cechą multimiedziowych ferroksydaz, wyróż-
niającą je spośród innych białek miedziozależnych, jest 
obecność centrów miedziowych typu T1, T2 lub T3, klasy-
fikowanych w oparciu o cechy spektroskopowe i magne-
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Multi-copper oxidases which are expressed in different tissues are capable of oxidizing a wide 
spectrum of substrates. Multi-copper oxidases are capable of oxidizing a wide spectrum of sub-
strates. Ceruloplasmin exhibits antioxidant activity as well as being involved in many other 
biological processes. The observations of phenotypic effects of absence or low expression of 
multi-copper ferroxidase-coding genes suggest that the main role of these proteins is taking 
part in iron metabolism. The main role of ceruloplasmin in iron turnover is oxidizing Fe2+ into 
Fe3+, a process which is essential for iron binding to transferrin (the main iron-transporting 
protein), as well as to ferritin (the main iron-storage protein). The function of hephaestin as 
ferroxidase is essential for iron binding to apotransferrin in the lamina propria of the intesti-
nal mucosa, a process that is important for further transport of iron to the liver by the por-
tal vein. Available data indicate that zyklopen is responsible for the placental iron transport. 
The presence of three multi-copper oxidases with ferroxidase activity emphasizes the signifi-
cance of oxidation for iron metabolism. The distribution of multi-copper ferroxidases in many 
tissues ensures the proper iron turnover in the body as well as preventing toxic effects related 
to the presence of Fe2+ ions. These ions contribute to generation of free radicals, including the 
highly reactive hydroxyl radical, through the Fenton and Haber-Weiss reactions.
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Wykaz skrótów: apoCp - apoceruloplazmina; Cu - miedź; DMT1 - transporter metali dwuwartościowych 1 (diva-
lent metal transporter 1); Fe - żelazo; GPI-Cp - postać ceruloplazminy związanej z glikozylofos-
fatydyloinozytolem; HoloCp - holoceruloplazmina; IRE - elementy wiążące żelazo (iron-binding 
elements); IRP - białka regulujące obrót żelaza (iron regulatory proteins); NTBI - żelazo niezwiązane 
z transferyną (non-transferin bound iron); OMIM - baza danych o chorobach uwarunkowanych 
genetycznie występujących u człowieka (Online Mendelian Inheritance in Man); OUN - ośrodkowy 
układ nerwowy; TfR - receptor transferynowy
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tyczne, które odzwierciedlają strukturę miejsc wiązania 
miedzi [16,68]. Zarówno ceruloplazmina, jak i dwie po-
zostałe miedziowe ferroksydazy, mają unikalne centrum 
aktywne - grupę prostetyczną złożoną z 3 typów centrów 
miedziowych. Jak wynika z informacji dostępnych w litera-
turze, centrum T1 służy jako akceptor elektronów, podczas 
gdy klaster obejmujący centra T2 i T3 jest obszarem, w któ-
rym zachodzi wiązanie i redukcja tlenu cząsteczkowego do 
wody. Za najważniejszą cechę centrów miedziowych T1 jest 
uważana intensywna absorpcja przy długości fali 610 nm. 
Jednak wielu badaczy wykazywało nierówności spektrosko-
powe i kinetyczne między jonami miedzi zlokalizowanymi 
w centrach T1, np. jeden z podtypów T1a ulega szybkiej 
reoksydacji, podczas gdy podtyp T1b wykazuje zdolność 
do reoksydacji trwającej kilka minut. Podtypy te różnią 
się także położeniem szczytów w widmach spektroskopii 
elektronowego rezonansu paramagnetycznego oraz war-
tościami potencjałów redoks. Centrum miedziowe T2 nie 
wykazuje optycznej absorpcji, ale ma właściwości parama-
gnetyczne, a zatem charakterystyczne widmo w elektrono-
wym rezonansie paramagnetycznym. Centrum miedziowe 
T3 jest diamagnetyczne, ma najwyższy potencjał redoks, 
działa jako dwuelektronowy akceptor lub donor i jest nie-
zbędne do redukcji cząsteczki tlenu. Ligandami wiążącymi 
jony miedzi w centrach T2 i T3 są cztery pary reszt histy-
dyny, a ligandami miedzi w centrum T1 są: cysteina, dwie 
histydyny i metionina [10,51,71,82,87,89].

Charakterystyka ogólna multimiedziowych ferroksydaz

Ceruloplazmina

Ceruloplazmina jest uważana za główną miedzioprote-
inę osocza. Po odkryciu aktywności ceruloplazminy jako 
katalizatora reakcji utleniania Fe2+ do Fe3+ proponowano 
zmianę jej nazwy na ferroksydazę (ferroksydazę I, ferro: 
O2 oksydoreduktazę) [37,40,85].

Gen CPN jest umiejscowiony na długim ramieniu chromo-
somu 3q23-q24 i składa się z 29 eksonów o długości około 
65 par zasad. Ekspresja tego genu występuje głównie w wą-
trobie (choć niską ekspresję ceruloplazminy stwierdzono 
również m.in. w jelicie grubym, w nerkach, nadnerczach, 
płucach i w mózgu) [1,34,45]. Syntetyzowane białko ma 
postać nieaktywną (nazywaną apoceruloplazminą, apoCp), 
która charakteryzuje się krótkim czasem półtrwania wyno-
szącym około 5 godzin i brakiem aktywności oksydazowej. 
Wbudowanie 6-8 atomów miedzi do cząsteczki apoCp wa-
runkuje powstanie dojrzałej, w pełni aktywnej, cząsteczki 
ceruloplazminy (nazywanej holoceruloplazminą, holoCp). 
Proces odbywa się w aparacie Golgiego i jest uwarunkowa-
ny prawidłową aktywnością białka ATP-azy 7B, która pełni 
funkcję transportera miedzi w komórce. Holoceruloplazmi-
na ma znacznie dłuższy okres półtrwania (5,5 dnia) niż apo-
ceruloplazmina i jest przenoszona do osocza, gdzie pełni 
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Ryc. 1. �Schemat struktury przestrzennej cząsteczki ceruloplazminy (zaznaczono obszary stanowiące poszczególne domeny wiązania miedzi i miejsca wiązania jonów 
Cu2+, Ca2+ i Na+) (wg [7] zmodyfikowano)
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wiele różnorakich funkcji, które będą omówione w dalszej 
części pracy [53,75,89,92].

Ceruloplazmina jest zbudowana z 6 β-beczułkowych domen, 
rozmieszczonych na kształt trójkąta (rycina 1). Trzy atomy 
miedzi, wbudowane do cząsteczki tego białka, tworzą grupę 
w domenie 1, a trzy inne atomy są rozmieszczone w do-
menach: 2, 4 i 6. Domena 1 zawierająca 3 atomy miedzi 
oraz domena 6 tworzą klaster przypominający swą aktyw-
nością oksydazę askorbinianową. Klaster jest niezwykle 
ważny nie tylko dla katalitycznej aktywności cerulopla-
zminy, ale też dla strukturalnej stabilności białka, ponie-
waż łączy N-końcową i C-końcową domenę ceruloplazmi-
ny nadając temu białku globularny kształt [11,75].

Hefajstyna

Gen hefajstyny jest umiejscowiony na długim ramieniu chro-
mosomu X (Xq12) i składa się z 20 eksonów o długości około 
100 pz [4,13,17,34,47,58]. Ekspresja genu HEPH odbywa się 
głównie w jelicie cienkim, choć jest wykrywana również 
w łożysku, sercu, mózgu, trzustce. Oksydaza zawiera 1158 
reszt aminokwasowych formujących pojedynczy łańcuch 
polipeptydowy o masie cząsteczkowej 127,8 kDa. Udowod-
niono, że podobnie, jak to jest w przypadku ceruloplazmi-
ny, wbudowanie miedzi do cząsteczki hefajstyny warunkuje 
powstanie dojrzałego, stabilnego białka (niedojrzałe białko, 
niezawierające miedzi jest ubikwitynowane i degradowane 
w proteasomie). Obecność miedzi w strukturze cząsteczki 
hefajstyny warunkuje również aktywność ferroksydazową 
tego białka [47,64]. Analiza predykcyjna dotycząca możliwej 
sekwencji aminokwasowej hefajstyny wskazuje, że sekwen-
cja ta jest w 50% identyczna do sekwencji aminokwasowej 
ceruloplazminy [2,12,76]. Hefajstyna jest uważana za błono-
wy homolog ceruloplazminy. Podobnie jak ceruloplazmina, 
hefajstyna jest zbudowana z sześciu domen ułożonych na 
kształt trójkąta. Oprócz dużej ektodomeny ceruloplazmi-
nopodobnej białko to zawiera na C-końcu 86 aminokwasów 
wchodzących w skład domeny transmembranowej i krót-
kiego cytosolowego łańcucha [4,40,65].

Cyklopen

Nie określono jeszcze umiejscowienia genu cyklopenu. 
Wiadomo, że podobnie jak ceruloplazmina i hefajstyna, 
cyklopen jest 6-domenową multimiedziową oksydazą. 
Białko jest wytwarzane w  wielu tkankach, np. w  mó-
zgu, siatkówce oka, nerkach. Jednak głównym miejscem 
syntezy cyklopenu jest łożysko. Strukturalnie cyklopen 
wykazuje większą homologię do hefajstyny niż do ceru-
loplazminy. Podobnie jak hefajstyna, cyklopen zawiera 
transbłonowy region na C-końcu oraz identyczne mie-
dziowe ligandy [16,68,87]. 

Funkcje multimiedziowych oksydaz w organizmie człowieka

Ceruloplazmina

Jak wspomniano we wstępie, prawie 95% miedzi zawar-
tej w surowicy ma postać związaną z ceruloplazminą. 

Miedź jest zaliczana do mikroelementów, niezbędnych 
do prawidłowego wzrostu, rozwoju oraz funkcjonowa-
nia żywych organizmów. Charakteryzuje się łatwością 
pobierania i oddawania elektronu (występuje na stop-
niach utlenienia Cu+ i Cu2+), dzięki czemu ma zasadni-
cze znaczenie w wielu procesach biochemicznych [6,52]. 
W organizmie człowieka miedź wchodzi w skład centrów 
aktywnych wielu enzymów o różnorodnej ekspresji tkan-
kowej i zróżnicowanych funkcjach [30]. Do enzymów, któ-
rych aktywność jest uzależniona od jonów miedzi należą 
m.in.: miedziowo-cynkowa dysmutaza nadtlenkowa (Cu, 
Zn-SOD, superoxide dismutase), tyrozynaza, oksydaza 
lizylowa, beta-hydroksylaza dopaminy, oksydaza cyto-
chromu c. Enzymy te odgrywają ważną rolę w wielu pro-
cesach życiowych, takich jak ochrona antyoksydacyjna, 
synteza melaniny, tworzenie tkanki łącznej, metabolizm 
dopaminy, oddychanie mitochondrialne [21,52]. 

Jednak nadmierne stężenie „wolnych” jonów Cu w komór-
ce (termin „wolna” miedź jest używany w odniesieniu do 
miedzi niezwiązanej z ceruloplazminą [12]) sprzyja wol-
norodnikowemu uszkodzeniu białek, lipidów i kwasów nu-
kleinowych. W obecności anionu nadtlenkowego (*O2-) lub 
innych czynników redukujących (kwas askorbinowy, glu-
tation), jon Cu2+ może zostać zredukowany do Cu+, który 
katalizuje reakcję tworzenia rodników hydroksylowych 
(OH.) z nadtlenku wodoru (H2O2) w reakcji Habera-Weissa 
[21,24]. Miedź może się bezpośrednio wiązać do wolnych 
grup tiolowych cysteiny, prowadząc do utleniania i wytwo-
rzenia wiązań krzyżowych między białkami i w konsekwen-
cji do inaktywacji enzymów czy uszkodzenia białek struk-
turalnych komórki [25]. Dlatego w komórkach pierwiastek 
ten pozostaje w postaci związanej z wewnątrzkomórkowy-
mi białkami bogatymi w grupy tiolowe wykazujące duże 
powinowactwo do jonów Cu (metalotioneiny, glutation). 
Wewnątrzkomórkowy transport Cu i wbudowywanie tego 
pierwiastka w cząsteczki enzymów również odbywa się 
z udziałem wyspecjalizowanych białek [23,80].

Klinicznie zdefiniowane niedobory miedzi występują bar-
dzo rzadko i objawiają się m.in. brakiem apetytu, anemią, 
parestezjami kończyn, pękaniem naczyń krwionośnych, 
zaburzeniami metabolizmu glukozy oraz cholesterolu, ob-
niżoną pigmentacją włosów, spadkiem odporności zwią-
zanym ze zwiększoną podatnością na zakażenia [67]. Zna-
ne jest genetycznie uwarunkowane zaburzenie związane 
z niedoborem miedzi w organizmie. Jest to tak zwany 
zespół Menkesa [Online‚ Mendelian Inheritance in Man’ 
(OMIM) # 309400] spowodowany mutacjami genu ATP7A 
umiejscowionego na chromosomie X (Xq21). Mutacje AT-
P7A powodują zaburzenia funkcji ATP-azy 7A, enzymu 
niezbędnego do prawidłowej jelitowej absorpcji miedzi. 
Objawy kliniczne tego zespołu są następstwem zaburzeń 
funkcji wielu enzymów, których aktywność jest uzależ-
niona od jonów miedzi. Do charakterystycznych cech fe-
notypowych zespołu Menkesa należą: kręte włosy, uchyłki 
pęcherza moczowego, rozrzedzenie struktur kostnych 
oraz postępujące zmiany w ośrodkowym układzie ner-
wowym objawiające się obniżonym napięciem mięśnio-
wym, drgawkami, opóźnieniem rozwoju psychorucho-
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wego. Większość chorych umiera przed ukończeniem 4 
roku życia [6,7,9,44].

Kliniczne skutki akumulacji miedzi w organizmie najlepiej 
obrazuje choroba Wilsona (chW) – genetycznie uwarun-
kowane zaburzenie metabolizmu miedzi spowodowane 
mutacjami genu ATP7B [OMIM #277900]. Obraz klinicz-
ny chW jest bardzo różnorodny. Pierwsze objawy wystę-
pują zwykle między 10 a 40 rokiem życia. U prawie 40% 
chorych ChW objawia się zaburzeniami funkcji wątro-
by, u 40% zaburzeniami neurologicznymi, u 15% chorych 
pierwszym objawem są zaburzenia psychiatryczne. U 5% 
chorych występują zaburzenia kostno-stawowe, niewy-
dolność nerek, spontaniczne poronienia. Spowodowane 
mutacjami genu ATP7B zaburzenia funkcji ATP-azy 7B 
powodują, że miedź nie jest wbudowywana do cząsteczki 
ceruloplazminy, co jest warunkiem powstania dojrzałej 
cząsteczki tego białka. Ceruloplazmina niezawierająca 
w cząsteczce miedzi jest nietrwała i nie wykazuje aktyw-
ności oksydazowej [22,26]. 

Mimo że około 95% miedzi w surowicy jest związane z ce-
ruloplazminą wydaje się, że białko to nie pełni funkcji 
transportera miedzi, ponieważ chorzy z aceruloplazmine-
mią (choroba uwarunkowana genetycznie, spowodowana 
mutacjami genu CPN; [OMIM #604290]) mają prawidłowe 
stężenie miedzi w tkankach [32,39].

Ceruloplazmina spełnia wiele funkcji katalitycznych, wy-
kazuje aktywność oksydazy tlenku azotu i peroksydazy 
glutationu [54]. Jest też zdolna do utleniania dużej grupy 
substratów organicznych, w tym ksenobiotyków (aminy 
organiczne), amin biogennych, do których należą hor-
mony (adrenalina, noradrenalina) oraz neuroprzekaźni-
ki (dopamina, serotonina) [55,62,94,95]. Funkcja cerulo-
plazminy jako oksydazy miedziowej pozwala zapobiegać 
toksycznym skutkom nadmiaru miedzi w komórce, gdyż 
utleniona postać Cu2+ jest mniej toksyczna niż zreduko-
wana Cu+. Wykazano, że ceruloplazmina bierze również 
udział w oksydacji lipoprotein o niewielkiej gęstości (low-
-density lipoproteins, LDL) [14,27,58,74]. 

Shokeir i Shreffler wysunęli hipotezę, że ceruloplazmi-
na odgrywa rolę w enzymatycznym transferze miedzi 
do kuproprotein (enzymów miedziozależnych), takich 
jak oksydaza cytochromowa czy dysmutaza ponadtlen-
kowa. Hipoteza znalazła potwierdzenie w obserwacjach 
dotyczących spadku aktywności oksydazy cytochromowej 
u chorych z chW [77].

Udowodniono, że ceruloplazmina pełni też funkcje anty-
oksydacyjne wobec szerokiej grupy związków (uważa się, 
że ceruloplazmina odpowiada za około 80% właściwości 
antyoksydacyjnych osocza) [90]. 

Ceruloplazmina jest zaliczana do grupy dodatnich białek 
ostrej fazy, gdyż jej wytwarzanie wzrasta w wyniku infek-
cji i stanów zapalnych, co jest prawdopodobnie związane 
z odpowiedzią organizmu na towarzyszący tym procesom 
stres oksydacyjny [74,87].

Spośród funkcji ceruloplazminy niezwiązanych z jej ak-
tywnością oksydazową, warto wymienić wpływ tego biał-
ka na procesy krzepnięcia krwi [16,19] oraz angiogenezę 
[54]. Jak zostało udowodnione ceruloplazmina transpor-
tuje również wapń oraz sód [10].

Na podstawie obserwacji dotyczących chorych z acerulo-
plazminemią wydaje się, że główną rolą ceruloplazminy 
jest udział w metabolizmie żelaza. Aceruloplazminemia 
(numer w bazie OMIM (Online Mendelian Inheritance in 
Man [http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim]: #604290) to 
choroba uwarunkowana genetycznie charakteryzująca się 
defektem genu ceruloplazminy CPN. Większość mutacji tego 
genu prowadzi do przedwczesnej terminacji translacji, cho-
ciaż opisano także mutacje prowadzące do nieprawidłowego 
przemieszczania się ceruloplazminy w komórce, a także do 
zaburzeń w procesie wbudowywania miedzi do cząsteczki 
apoceruloplazminy. Mutacje genu CPN powodują zaburzenia 
prawidłowej aktywności enzymatycznej ceruloplazminy. 
U chorych z aceruloplazminemią dochodzi do masywnej 
akumulacji żelaza w wielu narządach: w mózgu, wątrobie 
i trzustce. Klinicznie aceruloplazminemia ujawnia się łagod-
ną anemią, uszkodzeniem wątroby, cukrzycą i retinopatią. 
U chorych obserwuje się również neurodegenerację, która 
dotyczy głównie pnia mózgu i móżdżku, lecz także jądra 
ogoniastego i skorupy, a klinicznie ujawnia się w postaci 
objawów pozapiramidowych, dysartrii, ataksji móżdżkowej 
czy demencji w wieku 45-50 lat. Dlatego aceruloplazminemię 
zaliczono do grupy chorób neurodegeneracyjnych związa-
nych z akumulacją żelaza (neurodegeneration with brain 
iron accumulation, NBIA) [1,20,25,37,38,59,63,82,83].

Hefajstyna

Podobnie jak ceruloplazmina, hefajstyna również peł-
ni funkcję oksydazową wobec substratów organicznych. 
Jednak, w przeciwieństwie do ceruloplazminy, hefajstyna 
jest niezdolna do utlenienia amin biogennych, takich jak 
adrenalina i dopamina, co wskazuje na różnice w specy-
ficzności substratowej między tymi dwiema homologicz-
nymi oksydazami [65,72].

Obserwacje dotyczące zwierząt z genetycznie uwarun-
kowanym niedoborem hefajstyny sugerują, że główna 
rola tego białka polega na udziale w metabolizmie żelaza. 
Defekty genu hefajstyny u zwierząt powodują jelitową 
akumulację żelaza oraz spadek stężenia żelaza w ustroju. 
U myszy szczepu sla (sex-linked anemia), u których wy-
stępuje mutacja polegająca na delecji fragmentu mRNA 
o długości 582 zasad i wytwarzaniu białka o nieprawidło-
wej długości (skróconego o 194 aminokwasy) [17], proces 
pobierania żelaza z kosmków jelitowych do dojrzałych 
komórek nabłonka jelitowego przebiega prawidłowo, 
natomiast żelazo nie jest transportowane do innych ko-
mórek i tkanek. Brak funkcjonalnej hefajstyny skutkuje 
hipochromatyczną (niedobarwliwą) anemią mikrocyto-
wą i akumulacją żelaza w nabłonku jelitowym [25,33,46].

U człowieka mutacje genu HFE, związane z wytwarza-
niem nieprawidłowej cząsteczki hefajstyny, wywołują 
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gromadzenie się żelaza w organizmie. Wykazano, że brak 
funkcjonalnej hefajstyny obniża ekspresję genu hep-
cydyny (jest to ważne białko uczestniczące w regulacji 
metabolizmu żelaza). Skutkuje to nadmiernym, niekon-
trolowanym wchłanianiem żelaza z jelita i progresywną 
akumulacją tego pierwiastka w wątrobie, w trzustce, 
w sercu i w innych narządach i wielonarządową patolo-
gią, znaną pod nazwą hemochromatozy [OMIM #235200], 
a wyrażającą się marskością wątroby, rakiem wątroby, 
cukrzycą, impotencją, kardiomiopatią, uogólnioną ar-
tropatią [29]. 

Wydaje się więc, że w większości tkanek główną funkcją 
hefajstyny jest funkcja ferroksydazowa pozwalająca za-
pobiegać toksyczności jonów Fe2+ [12,65].

Cyklopen

Funkcje cyklopenu w organizmie nie zostały w pełni po-
znane. Dotychczas wiadomo jedynie, że białko to uczest-
niczy w metabolizmie żelaza. 

Podsumowując tę część artykułu można stwierdzić, że 
trzy dotychczas poznane multimiedziowe oksydazy cha-
rakteryzują się podobną strukturą, obecnością centrów 
miedziowych, jak też miejsc wiązania żelaza. Ulegają eks-
presji w wielu tkankach. Pełnią rolę oksydazową wobec 
szerokiej gamy substratów. Ceruloplazmina wykazuje 
również aktywność antyoksydacyjną, a także pełni wiele 
innych funkcji w organizmie. Obserwacje dotyczące skut-
ków fenotypowych związanych z brakiem bądź uszkodze-
niem genów kodujących multimiedziowe ferroksydazy, 
pozwalają przypuszczać, że główna rola tych białek polega 
na udziale w metabolizmie żelaza.

Metabolizm żelaza w organizmie człowieka

Żelazo odgrywa istotną rolę w wielu procesach biologicz-
nych, jest kofaktorem wielu enzymów, w tym hydroksyla-
zy dopaminy i hydroksylazy tryptofanu [7,29,94]. Jest też 
zasadniczo ważne dla prawidłowego przebiegu procesów 
biochemicznych zachodzących w mitochondriach: od do-
stępności żelaza uzależniona jest funkcja akonitazy (głów-
ny enzym w cyklu kwasu cytrynowego), jak też funkcje 
kompleksów I-IV mitochondrialnego łańcucha oddecho-
wego. Jako składnik hemu, żelazo uczestniczy w procesie 
transportu tlenu przez hemoglobinę [61].

Żelazo jest metalem przejściowym, zdolnym do przyj-
mowania różnych stopni utlenienia (jony żelaza mogą 
występować w postaci utlenionej (Fe3+) lub zredukowanej 
(Fe2+)). Ta cecha predysponuje żelazo do wywoływania 
działań cytotoksycznych. Jony żelaza mogą uczestniczyć 
w powstawaniu reaktywnych rodników tlenowych (reac-
tive oxygen species, ROS). W obecności jonów nadtlenko-
wych (O2

.-) lub innych czynników redukujących jon Fe3+ 
może zostać zredukowany do Fe2+, który jest zdolny do 
katalizowania procesów powstawania rodników hydrok-
sylowych (OH.) z nadtlenku wodoru (H2O2) w reakcjach 
Fentona i Habera-Weissa [58,91,92]:

• �W reakcji Fentona w obecności jonów metali przejścio-
wych, tj. Fe 2+, Cu + następuje redukcja nadtlenku wodo-
ru na rodnik wodorotlenkowy i anion wodorotlenkowy: 

Fe2+ + H2O2    Fe3+ + OH- + OH.

• �Utleniony jon metalu ulega redukcji, a aniorodnik po-
nadtlenkowy utlenieniu do tlenu cząsteczkowego: 

Fe3+ + O2
-.    Fe2++ O2

Powstały jon żelaza Fe2+ może ponownie wchodzić w re-
akcję z nadtlenkiem wodoru inicjując powstawanie co-
raz większych ilości rodnika wodorotlenkowego. Reakcja 
Fentona i reakcja redukcji jonów Fe3+ przez anionorodnik 
ponadtlenkowy stanowią składowe reakcji Habera-Weissa:

O2
- + H2O2    O2 + OH. + OH-

Rodnik hydroksylowy jest najsilniej oddziałującym rod-
nikiem utleniającym w systemach biologicznych [57,59]. 
Jest zdolny do reagowania z każdą cząsteczką biologiczną. 
Peroksydacja lipidów zawartych w błonach biologicznych 
upośledza ich funkcje, zmniejsza płynność, inaktywuje 
związane z błoną receptory i enzymy, a także zwiększa 
przepuszczalność dla jonów, w tym jonów Ca2+. Proces ten 
może dotyczyć błon mitochondrialnych, a następstwem 
ich uszkodzenia mogą być zaburzenia metabolizmu ener-
getycznego i apoptoza komórek [58]. Dlatego metabolizm 
żelaza przebiega w taki sposób, by ograniczyć możliwość 
udziału jonów Fe2+ w procesach wolnorodnikowych. Jest 
to możliwe dzięki aktywności wielu białek, uczestniczą-
cych w poszczególnych etapach obrotu żelaza w organi-
zmie (rycina 2). Ponieważ u ssaków nie istnieją mechani-
zmy regulujące wydalanie żelaza, procesem podlegającym 
złożonym mechanizmom regulacyjnym jest absorpcja 
tego pierwiastka [5,34].

Wchłanianie jonów żelaza odbywa się w enterocytach 
dwunastnicy i górnego odcinka jelita czczego [55].

Żelazo dostarczane do organizmu z  dietą ma postać 
związaną bądź niezwiązaną z cząsteczką hemu. U czło-
wieka żelazo związane z hemem (w postaci hemoglo-
biny czy mioglobiny, zawartych w pokarmie mięsnym) 
jest absorbowane bardziej efektywnie niż w postaci nie-
związanej. Dlatego, chociaż w diecie przeważa postać 
żelaza niezwiązana z hemem, postać związana jest źró-
dłem większej puli żelaza. Żelazo niezwiązane z hemem 
(w postaci soli czy chelatów) ma głównie postać Fe2+, 
które przy neutralnym pH w warunkach fizjologiczne-
go ciśnienia parcjalnego tlenu może ulegać oksydacji 
z wytworzeniem jonów Fe3+. Jony te mają tendencję do 
tworzenia nierozpuszczalnych kompleksów Fe(OH)3. Że-
lazo związane z hemem przenika do komórek nabłonka 
jelit przez błonę komórkową, prawdopodobnie w wyniku 
endocytozy. Metaboliczną biodostępność żelaza zawar-
tego w hemie zapewnia aktywność oksygenaz hemo-
wych, które katalizują degradację hemu z uwolnieniem 
żelaza [55,62,76].
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Ryc. 2. Schemat metabolizmu żelaza w organizmie człowieka
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Głównym transporterem zaangażowanym w proces ab-
sorpcji żelaza jest transporter metali dwuwartościowych 
DMT1 (Divalent Metal Transporter 1), znany również jako: 
Nramp2, DCT1 oraz SLC11A2 [3,60]. Jest to białko odpo-
wiedzialne za import żelaza ze światła jelita do wnętrza 
enterocytów oraz za transport żelaza z endosomów do cy-
tosolu w różnych typach komórek. Aby transport ten był 
możliwy, żelazo w postaci Fe3+ musi zostać zredukowane 
do postaci Fe2+, co dzieje się z udziałem białka błonowego 
reduktazy Dcytb. Proteina ta wykorzystuje askorbinian 
jako dawcę elektronów używanych do redukcji Fe3+ [5,30].

Przejście żelaza z enterocytów do krążenia jest możliwe 
dzięki białku błonowemu: ferroportynie. Jest to jedyny po-
znany eksporter żelaza, którego substratem jest Fe2+. Fer-
roportyna to duże białko transmembranowe, które poza 
dwunastnicą występuje również w komórkach wątroby, 
śledziony, nerek i w komórkach Kupffera [37]. Jeden z pod-
stawowych mechanizmów regulacji metabolizmu żelaza 
w organizmie dotyczy etapu transferu żelaza z udziałem 
ferroportyny. W odpowiedzi na nadmiar żelaza komórki 
wątrobowe wytwarzają białko: hepcydynę, która może się 
wiązać z ferroportyną i indukować jej internalizację i de-
gradację, przyczyniając się w ten sposób do zablokowania 
przenoszenia żelaza z enterocytów do krążenia [76,78,79].

Zasadniczą rolę w dalszym transporcie żelaza do komórek 
odgrywa transferyna – główne białko przenoszące żelazo 
w krążeniu. Proteina ta składa się z dwóch globularnych 
płatów, z których każdy łączy się z jedną cząsteczką żelaza. 
Transferyna niewysycona żelazem ma okres półtrwania 
7-10 dni, natomiast dla transferyny z przyłączonym że-
lazem czas ten wynosi 2 godziny. Warunkiem włączenia 
żelaza do cząsteczki transferyny jest zmiana stopnia utle-
nienia z Fe2+ do Fe3+. Za proces odpowiedzialne są dwie 
opisywane oksydazy multimiedziowe: hefajstyna i ceru-
loplazmina [13,35,66,87].

Wiązanie żelaza przez transferynę jest zależne od pH, przy 
czym proces ten przebiega najefektywniej w osoczu o od-
czynie neutralnym. Transferyna dostarcza żelazo do komó-
rek, wiążąc się na ich powierzchni do receptora transferyny 
(TfR) [76]. Kompleksy transferyna-TfR są internalizowane 
do pęcherzyków wewnątrzkomórkowych. W wewnątrz-
pęcherzykowym środowisku o niskim pH żelazo jest uwal-
niane z cząsteczki transferyny, redukowane do Fe2+ przez 
reduktazy (Steap3 w komórkach erytroidalnych i przez 
nieznane jeszcze reduktazy w innych typach komórek), 
a następnie transportowane przez błonę endosomalną do 
cytosolu za pośrednictwem receptora DMT1 [47].

Wewnątrz komórek żelazo może być magazynowane 
w  postaci związanej z  ferrytyną, która jest głównym 
białkiem magazynującym żelazo w organizmie. Proces 
wiązania żelaza z ferrytyną jest uwarunkowany zmianą 
stopnia utleniania Fe (z Fe2+ na Fe3+), w czym uczestniczy 
ceruloplazmina [31,51].

Proces metabolizmu żelaza podlega wielu mechanizmom 
regulacyjnym. Poza opisaną wcześniej regulacją funkcji 

ferroportyny z udziałem hepcydyny, opisano mechani-
zmy regulacyjne na poziomie komórkowym, które są 
związane ze zmianami w wytwarzaniu białek uczestni-
czących w transporcie żelaza. Mechanizmy te dotyczą 
zmian w stabilności mRNA, translacji i modyfikacji po-
translacyjnych [55]. Jeden z najlepiej opisanych mecha-
nizmów regulujących metabolizm żelaza na poziomie 
komórkowym, dotyczy syntezy ferrytyny, enzymu mi-
tochondrialnego: akonitazy i ferroportyny. Mechanizm 
ten polega na wiązaniu się białek nazywanych białkami 
regulującymi obrót żelaza (iron regulatory proteins, IRP) 
do sekwencji mRNA nazywanych elementami wiążącymi 
żelazo (iron-binding elements, IRE). Utworzenie kom-
pleksu IRE/IRP na końcu 5’UTR (untranslated region; 
region nieulegający translacji) powoduje zahamowanie 
wczesnych etapów translacji. Związanie IRP na końcu 3’ 
UTR stabilizuje RNA i nasila translację (mechanizm taki 
opisano dla jednego z TfR (TfR1) i dla DMT1). Wiązanie 
IRP jest uwarunkowane wewnątrzkomórkowym stęże-
niem żelaza [37,86,87,93].

Rola multimiedziowych oksydaz w metabolizmie żelaza 
u człowieka

Rola ceruloplazminy w metabolizmie żelaza

Na udział ceruloplazminy w metabolizmie żelaza wska-
zywały obserwacje dotyczące występowania niedokrwi-
stości i akumulacji żelaza w narządach w następstwie 
spożywania diety bogatej w żelazo, ale ubogiej w miedź. 
Okazało się, że odpowiednio wysoka podaż miedzi z die-
tą warunkowała syntezę ceruloplazminy, co zapobiegało 
wystąpieniu niedokrwistości [82]. 

Udowodniono, że w cząsteczce ceruloplazminy w po-
bliżu centrum miedziowego T1 w domenie 4 i 6 są miej-
sca wiążące żelazo (rycina 3). Oba te miejsca są złożone 
z dwóch cząsteczek kwasu glutaminowego, jednej czą-
steczki kwasu asparaginowego oraz jednej histydyny. 
Oprócz tego w domenie 2 stwierdzono występowanie 
obszarów podobnych do ligandów żelazowych w dome-
nach 4 i 6, składających się z dwóch cząsteczek kwasu 
glutaminowego, jednej cząsteczki kwasu asparaginowe-
go oraz jednej tyrozyny. Jednak wydaje się, że obszar ten 
nie tworzy miejsca wiązania żelaza, a jego udział w ak-
tywności ferroksydazowej ceruloplazminy nie został 
potwierdzony [48,71].

Jak to opisano w części prezentującej przebieg meta-
bolizmu żelaza w organizmie człowieka, ceruloplazmi-
na, utleniając Fe2+ do Fe3+, umożliwia wiązania żelaza 
do transferryny – proces ten jest zasadniczo ważny dla 
prawidłowego transportu żelaza z krążenia do komó-
rek, odbywającego się za pośrednictwem TfR. Mimo że 
Fe2+ łatwo ulega utlenieniu pod wpływem tlenu, które-
go ciśnienie parcjalne we krwi tętniczej wynosi 65-100 
mmHg, to jednak reakcja ta nie odgrywa znaczącej roli 
fizjologicznej, ponieważ 98,5% tlenu zawartego we krwi 
ma postać związaną z hemoglobiną. Poza tym osocze ma 
właściwości redukujące, związane m.in. z dużą zawar-
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tością askorbinianiu, który hamuje proces nieenzyma-
tycznego utleniania Fe2+. Wolne jony Fe2+ przez udział 
w reakcjach Fentona i Habera-Weissa mogą uczestni-
czyć w generowaniu wolnych rodników, w tym bardzo 
toksycznego rodnika hydroksylowego. Dlatego enzyma-
tyczna reakcja utleniania Fe2+ z udziałem ceruloplazminy 
zapobiega wolnorodnikowemu uszkodzeniu białek, lipi-
dów i DNA [10,55,56]. Proces enzymatycznego utleniania 
żelaza jest bardziej korzystny również z tego względu, 
że reakcji nieenzymatycznej towarzyszy wytwarzanie 
reaktywnych form tlenu, co naraża komórki na uszko-
dzenie oksydacyjne [81].

Utleniająca funkcja ceruloplazminy wobec jonów Fe2+ jest 
też istotna dla procesu wiązania żelaza z ferrytyną – głów-
nym białkiem magazynującym żelazo w komórce, gdyż 
proces ten jest uwarunkowany zmianą stopnia utlenienia 
żelaza z Fe2+ do Fe3+ [73]. 

Udział ceruloplazminy w metabolizmie żelaza 
w mózgu

Do ośrodkowego układu nerwowego (OUN) żelazo jest do-
starczane z krążenia w postaci związanej z transferyną. 
Wychwyt żelaza w mózgu odbywa się głównie za pośred-
nictwem TfR umiejscowionych na komórkach śródbłonka 

naczyń mózgowych (prawdopodobnie istnieje też mecha-
nizm wychwytu żelaza bez udziału TfR) [70]. 

Po związaniu do TfR, kompleks transferyna-TfR ulega 
internalizacji do endosomu, gdzie żelazo jest uwalnia-
ne z transferyny, redukowane do Fe2+ (przez reduktazę 
Dctyb), przenoszone do cytosolu przez DMT1 i eksporto-
wane na zewnątrz prawdopodobnie za pośrednictwem 
ferroportyny. 

Po przekroczeniu bariery krew-mózg żelazo jest wiązane 
do transferyny wytwarzanej przez oligodendrocyty i ko-
mórki epitelialne splotu naczyniówkowego. Głównie w tej 
postaci żelazo krąży w płynie śródmiąższowym dostarcza-
jąc ten pierwiastek do komórek OUN [38,70].

Ceruloplazmina, wytwarzana przez hepatocyty, znajdująca 
się w postaci rozpuszczalnej w surowicy, nie przedostaje się 
przez barierę krew-mózg. Uważa się, że głównym źródłem 
ceruloplazminy w mózgu są astrocyty, które wytwarzają 
postać tego białka związaną z glikozylofosfatydyloinozy-
tolem (GPI-Cp). Ta postać ceruloplazminy odgrywa rolę 
w metabolizmie żelaza w mózgu. W sytuacji, gdy w OUN nie 
ma prawidłowo funkcjonującej GPI-Cp, proces utleniania 
żelaza nie zachodzi z wystarczającą efektywnością. Wsku-
tek tego spada ilość jonów Fe3+, które mogą być związane 

 1

 

Ryc. 3. Miejsca wiązania żelaza w domenie 6 cząsteczki ceruloplazminy (wg [74] zmodyfikowano) 
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przez transferynę, a wzrasta ilość Fe2+ niezwiązanych z 
transferyną (jest to tzw. pula NTBI (non-transferin bound 
iron)). Brak GPI-Cp w obrębie OUN skutkuje również aku-
mulacją jonów Fe2+ w komórkach, gdyż ferrytyna (główne 
białko magazynujące żelazo w komórkach) potrafi wiązać 
wyłącznie Fe3+. Wskutek tego dochodzi do wytworzenia 
warunków stresu oksydacyjnego spowodowanego gene-
rowaniem wolnych rodników w reakcjach Fentona i Ha-
bera-Weissa, w których uczestniczą jony Fe2+ [20,42,64,68].

W kontekście znaczenia GPI-Cp w mózgowym metaboli-
zmie żelaza istotna wydaje się obserwacja dotycząca inten-
sywnej akumulacji żelaza w astrocytach powodująca utratę 
57% tych komórek w 24-miesięcznym okresie obserwacji 
zwierząt doświadczalnych z aceruloplazminemią. Astro-
cyty pozostają w bezpośrednim kontakcie z przestrzenią 
włośniczkową w OUN i są zdolne do wychwytu żelaza za 
pośrednictwem DMT1 (bez udziału TfR1) oraz z udziałem 
TfR1. W astrocytach ulegają również ekspresji ferropor-
tyna i GPI-Cp – białka wymagane do transportu żelaza na 
zewnątrz komórki. Dlatego uważa się, że prawdopodobnie 
to astrocyty pośredniczą w wychwycie żelaza z krążenia 
i dostarczaniu go do neuronów [3,8,42,70].

Uszkodzenie astrocytów w przebiegu aceruloplazminemii 
jest prawdopodobnie spowodowane brakiem ferroporty-
ny – błonowego eksportera żelaza, ulegającego ekspresji 
w komórkach śródbłonkowych bariery krew-mózg, na 
neuronach, oligodendrocytach, astrocytach, splocie na-
czyniówkowym i komórkach ependymalnych. Wykazano, 
że ceruloplazmina warunkuje stabilizację ferroportyny 
na powierzchni błony podstawnej. W sytuacji niedoboru 
ceruloplazminy brak funkcjonalnej ferroportyny powo-
duje zmniejszone wydalanie żelaza i gromadzenie się tego 
pierwiastka wewnątrz komórek. To może wywoływać de-
prywację neuronów w żelazo [43,61].

Wydaje się też prawdopodobne, że wolne rodniki, gene-
rowane w obładowanych żelazem astrocytach, mogą po-
wodować uszkodzenie blisko zlokalizowanych neuronów. 
Jednak to, że w aceruloplazminemii występuje masywna 
utrata astrocytów, sugeruje, że neurodegeneracja związa-
na z deficytem GPI-Cp w OUN może być wtórna do utraty 
wsparcia metabolicznego dostarczanego neuronom przez 
astrocyty. Astrocyty pozwalają na zachowanie równowagi 
jonowej i odpowiedniego pH w OUN, dostarczają glukozę 
i inne substraty metaboliczne dla neuronów, a także usu-
wają neuroprzekaźniki, takie jak glutaminian, uwalniane 
z synaps oraz inne cząsteczki, które mogą być toksyczne dla 
komórek nerwowych. Dlatego wydaje się prawdopodobne, 
że astrocyty giną z powodu toksyczności żelaza akumulują-
cego się w tych komórkach, podczas gdy neurodegeneracja 
może być wtórna do utraty wsparcia metabolicznego do-
starczanego neuronom przez astrocyty [42,45,70].

Rola hefajstyny w metabolizmie żelaza

Podobnie, jak ceruloplazmina, hefajstyna ma miejsca wią-
żące żelazo w swojej strukturze i wykazuje aktywność 
ferroksydazową [86,87].

Miejsce wiązania żelaza w cząsteczce hefajstyny, które 
znajduje się w domenie 6 jest zbudowane z kilku ligan-
dów: kwasu glutaminowego (E960), histydyny (H965) i 
kwasu asparaginowego(D996), umiejscowionych w do-
menie 6 tego białka.

Funkcja hefajstyny jako ferroksydazy warunkuje wiąza-
nie żelaza z apotransferyną w blaszce właściwej błony 
śluzowej jelita, co umożliwia dalszy transport żelaza żyłą 
wrotną do wątroby. Chociaż głównym miejscem syntezy 
hefajstyny jest jelito, ekspresja tego białka jest również 
wykrywalna w splotach nerwowych przewodu pokarmo-
wego, komórkach beta trzustki oraz w oddźwiernikowej 
części żołądka, w nerkach, śledzionie, płucach, sercu, mó-
zgu oraz łożysku [20]. Dotychczas rola hefajstyny w tych 
narządach nie została określona. Przypuszcza się jednak, 
że białko to może pełnić funkcję ochronną zapobiegającą 
toksycznemu oddziaływaniu reaktywnych form tlenu, 
wytwarzanych z udziałem jonów Fe2+. Ekspresja hefaj-
styny w łożysku wskazuje na jej prawdopodobny udział 
w transporcie żelaza z organizmu matki do płodu [49].

Rola cyklopenu w metabolizmie żelaza

Trzecia poznana dotychczas ludzka oksydaza miedzio-
wa: cyklopen również ma miejsce wiążące żelazo, umiej-
scowione w domenie 6. Dotychczas ukazała się jedy-
na praca, w której białko to zostało opisane. Dostępne 
dane wskazują, że główna funkcja cyklopenu polega 
na udziale w pobieraniu żelaza przez płód z komórek 
łożyska [16].

Regulacja ekspresji multimiedziowych 
ferroksydaz

Ekspresja multimiedziowych ferroksydaz jest regulo-
wana przez stężenie miedzi i/lub żelaza w środowisku. 
Udowodniono, że transkrypcja genu ceruloplazminy 
jest nasilana w sytuacji niedoboru żelaza, a także w wa-
runkach związanych ze stresem oksydacyjnym [57,60]. 
W jelicie ekspresja hefajstyny jest regulowana przez 
stężenie żelaza [18,48], natomiast stężenie żelaza nie 
wpływa na nasilenie syntezy hefajstyny w sercu [68]. 
Ekspresja hefajstyny i cyklopenu jest regulowana przez 
miedź [15,16,60].

Podsumowanie

Obecność kilku multimiedziowych oksydaz cechujących 
się aktywnością ferroksydazową podkreśla istotność 
procesu utleniania w metabolizmie żelaza. Dystrybu-
cja wszystkich trzech multimiedziowych ferroksydaz 
w wielu tkankach w organizmie zapewnia ich stały nad-
miar, co umożliwia prawidłowy przebieg obrotów żela-
za w organizmie, a także pozwala zapobiec toksycznym 
skutkom związanym z występowaniem jonów Fe2+, któ-
re uczestnicząc w reakcjach Fentona i Habera-Weissa 
przyczyniają się do generowania wolnych rodników, 
z najbardziej reaktywnym biologicznie rodnikiem hy-
droksylowym włącznie.
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