
Ενδοκυττάρια ομοιοστασία σιδήρου
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Περίληψη: Ο σίδηρος είναι ένα ιχνοστοιχείο απαραίτητο για τη φυσιολογική λειτουργία όλων των 
ευκαρυωτικών κυττάρων, καθώς συμμετέχει σε βασικές βιολογικές διεργασίες, όπως ή μεταφορά του 
οξυγόνου, η παραγωγή ενέργειας σε μορφή ATP, ο κυτταρικός πολλαπλασιασμός και η διαφοροποίη-
ση. Η περίσσεια του σιδήρου όμως είναι επιβλαβής για το κύτταρο λόγω της δημιουργίας ελεύθερων 
ριζών υδροξυλίου και της επαγωγής οξειδωτικού στρες. Συνεπώς οι διαδικασίες της πρόσληψης, μετα-
φοράς, χρήσης και αποθήκευσης του σιδήρου ρυθμίζονται με ακρίβεια τόσο σε συστημικό όσο και σε 
κυτταρικό επίπεδο. Η βασική οδός πρόσληψης του σιδήρου από τα κύτταρα είναι μέσω του συμπλό-
κου μορίου σιδήρου-τρανσφερρίνης, που προσδένεται στον υποδοχέα της τρανσφερρίνης TfR1. Άλ-
λοι μηχανισμοί πρόσληψης σιδήρου περιλαμβάνουν τη φαγοκύττωση των ερυθρών αιμοσφαιρίων από 
μακροφάγα και την πρόσληψη αίμης και ελεύθερου σιδήρου μέσω ειδικών πρωτεϊνών μεταφορέων. Ο 
νεοπροσληφθής σίδηρος εισέρχεται στην οξειδοαναγωγική «ασταθή δεξαμενή σιδήρου» του κυτταρο-
πλάσματος, όπου δεσμεύεται από κυτταροπλασματικά σιδηροφόρα και μεταφέρεται στο μιτοχόνδριο 
όπου λαμβάνουν χώρα η σύνθεση της αίμης και των σιδηροθειούχων συμπλόκων. Ο πλεονάζων σίδη-
ρος είτε αποθηκεύεται στη φερριτίνη είτε εξάγεται από το κύτταρο μέσω της φερροπορτίνης. Η ρύθμιση 
της ενδοκυττάριας ομοιοστασίας του σιδήρου επιτυγχάνεται με μηχανισμούς που περιλαμβάνουν αλ-
λαγές στη μεταγραφή, τη σταθερότητα του mRNA, στη μετάφραση αλλά και μετα-μεταφραστικές τρο-
ποποιήσεις. Το καλύτερα μελετημένο σύστημα είναι αυτό των μετα-μεταγραφικών τροποποιήσεων και 
βασίζεται στην αλληλεπίδραση των σιδηρορυθμιστικών πρωτεϊνών IRP1 (Iron regulatory protein 1) και 
IRP2 (Iron regulatory protein 2) με τα σιδηροαποκριτικά στοιχεία (IRE – Iron responsive elements) των 
mRNA που κωδικοποιούν πρωτεΐνες που σχετίζονται με τη μεταφορά (TfR1, DMT1, φερροπορτίνη), 
την αποθήκευση (φερριτίνη) και τη χρήση του σιδήρου στο κύτταρο (ALAS2). Το ρυθμιστικό σύστημα 
IRE/IRP επιτρέπει τη γρήγορη ανταπόκριση των κυττάρων στα επίπεδα του κυτταροπλασματικού σι-
δήρου, επιτυγχάνοντας έτσι τη βέλτιστη λειτουργία των γονιδίων που συμμετέχουν στην ομοιοστασία 
του σιδήρου σε κυτταρικό επίπεδο.
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Aνασκόπηση

1. Πρόσληψη σιδήρου από το κύτταρο
1.1. �Πρόσληψη σιδήρου μέσω  

της τρανσφερρίνης
Ο σίδηρος μεταφέρεται στο πλάσμα προσδεμένος 

στην τρανφερρίνη, μια γλυκοπρωτεΐνη η οποία δεσμεύει 
το σίδηρο στην τρισθενή του μορφή, συμβάλλοντας στη 

μεταφορά και την πρόσληψή του από τα κύτταρα. Η πρό-
σληψη του συμπλόκου σιδήρου-τρανσφερρίνης ([Fe3+]2 

–Tf) είναι μια από τις βασικότερες πηγές σιδήρου για το 
κύτταρο, ιδιαίτερα για τα κύτταρα που παρουσιάζουν 
αυξημένες ανάγκες για σίδηρο (π.χ. ερυθροβλάστες). Η 
πρόσληψη πραγματοποιείται μέσω της πρόσδεσης του 
συμπλόκου σιδήρου-τρανσφερρίνης στον υποδοχέα της 
τρανσφερρίνης TfR1 (Transferrin Receptor 1, TFR1). Ο 
TfR1, ένας από τους καλύτερα  μελετημένους υποδο-
χείς1-3, είναι ένας διαμεμβρανικός υποδοχέας που σχη-
ματίζει ομοδιμερή. Κάθε υπομονάδα του TfR1 συνδέεται 
με ένα μόριο τρανσφερρίνης. Η συγγένεια με την οποία 
συνδέεται η τρανσφερρίνη αυξάνει ανάλογα με τα άτο-
μα σιδήρου που είναι προσδεμένα σε αυτήν. Η ολοτραν-
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σφερρίνη ([Fe3+]2 –Tf ) έχει έως και 500 φορές μεγαλύτερη 
συγγένεια για τον TfR1 σε σχέση με την αποτρανσφερρί-
νη (μη συνδεδεμένη με σίδηρο τρανσφερρίνη)4. Ο TfR1 
εκφράζεται στα περισσότερα ευκαρυωτικά κύτταρα και 
η έκφρασή του αυξάνεται σε ιστούς με αυξημένες ανά-
γκες για σίδηρο, όπως στα κύτταρα του πλακούντα, στα 
εντεροκύτταρα, στα καρκινικά κύτταρα και κυρίως στους 
ερυθροβλάστες.

Στους ερυθροβλάστες η πρόσληψη σιδήρου μέσω του 
συμπλόκου σιδήρου-τρανσφερρίνης είναι και η μόνη οδός 
πρόσληψης σιδήρου, γεγονός που υπογραμμίζεται και 
από τη βαριά αναιμία και τις νευρολογικές διαταραχές 

που οδηγούν σε εμβρυικό θάνατο τα ποντίκια στα οποία 
έχει εξαλειφθεί ο TfR14. Ποντίκια με ετεροζυγωτία για 
τον TfR1 εμφανίζουν διαταραχές στην ερυθροποίηση και 
στην ομοιοστασία του σιδήρου5.

Όταν η ολοτρανσφερρίνη προσδεθεί στον TfR1, λόγω 
της δυσκολίας αποσύνδεσης του σιδήρου από το μόριο 
της τρανσφερρίνης, υποδοχέας και σύμπλοκο ενδοκυτ-
τώνονται αυτούσια μέσα σε κυστίδια που καλύπτονται με 
κλαθρίνη. Στη συνέχεια, το pH των κυστιδίων μειώνεται 
μέσω αντλίας πρωτονίων που βρίσκεται στην επιφάνειά 
τους και το όξινο περιβάλλον (pH 5,5) επιφέρει την απε-
λευθέρωση του Fe3+ από την τρανσφερρίνη. Η μεταφορά 

Εικόνα 1. Κυτταρικός μεταβολισμός του σιδήρου (από Pantopoulos et al, 2012). Οι κύριες οδοί πρόσληψης του σιδήρου είναι η 
τρανφερρίνη του πλάσματος, η πρόσληψη ανόργανου σιδήρου από τον DMT1 και η πρόσληψη αίμης. Η φορτωμένη με σίδηρο 
ολοτρανσφερρίνη προσδένεται στον υποδοχέα TfR1 και το σύμπλοκο ενδοκυτταρώνεται σε κυστίδια καλυμμένα με κλαθρίνη. 
Μια αντλία πρωτονίων στην επιφάνεια των κυστιδίων μειώνει το pH με αποτέλεσμα την απελευθέρωση του  Fe3+ σιδήρου, που 
περαιτέρω οξειδώνεται προς Fe2+ απο την Steap3 και μεταφέρεται από τον DMT1 στο κυτταρόπλασμα. Ο νεοπροσληφθείς σί-
δηρος εισέρχεται στην οξειδοαναγωγική «ασταθή δεξαμενή σιδήρου» του κυτταροπλάσματος, όπου δεσμεύεται από κυτταρο-
πλασματικά σιδηροφόρα και μεταφέρεται στο μιτοχόνδριο όπου λαμβάνουν χώρα η σύνθεση της αίμης και των σιδηροθειού-
χων συμπλόκων. Εναλλακτικά στους ερυθροβλάστες ο σίδηρος μεταφέρεται απευθείας στα μιτοχόνδρια μέσω παροδικής σύν-
δεσης των ενδοσωμάτων με τα μιτοχόνδρια. Ο πλεονάζων σίδηρος είτε αποθηκεύεται στη φερριτίνη είτε εξάγεται από το κύτ-
ταρο μέσω της φερροπορτίνης. Τα κύτταρα μπορούν επίσης να εξάγουν αίμη (FLVCR1) ή πορφυρίνες (ABCG2)
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του σιδήρου στο κυτταρόπλασμα γίνεται μέσω του διαμεμ-
βρανικού υποδοχέα DMT1 (Divalent Metal Transporter 
1) που βρίσκεται στην επιφάνεια των κυστιδίων6. Για τη 
διακίνηση αυτή, ο τρισθενής σίδηρος πρέπει να αναχθεί 
σε δισθενή, μέσω της σιδηροαναγωγάσης STEAP3 (six-
transmembrane epithelial antigen of the prostate 3)7. Τέ-
λος, το σύμπλοκο της αποτρανσφερρίνης με τον TfR1 
επανέρχεται στην κυτταρική μεμβράνη, όπου η αποτραν-
σφερρίνη αποδεσμεύεται και επιστρέφει στο πλάσμα για 
να επαναχρησιμοποιηθεί.

Ο δεύτερος γνωστός υποδοχέας της τρανσφερρίνης, 
ο TfR2 (Transferrin receptor 2, TFR2), εκφράζεται κυ-
ρίως στα ηπατοκύτταρα και στους διαφοροποιημένους 
ερυθροβλάστες4,8. Η συγγένεια της ολοτρανσφερρίνης 
για τον TfR2 είναι τουλάχιστον 25 φορές μικρότερη από 
αυτή για τον TfR19. Ο ρόλος του TfR2 στην πρόσληψη 
σιδήρου από τα κύτταρα δε φαίνεται να είναι τόσο σημα-
ντικός, αντίθετα ο ρόλος του είναι κυρίως ρυθμιστικός. 
Μεταλλάξεις στο γονίδιο του TfR2 δεν επηρεάζουν την 
πρόσληψη σιδήρου, αντίθετα οδηγούν σε υπερφόρτωση 
του οργανισμού με σίδηρο10. Το γεγονός ότι μεταλλάξεις 
στον υποδοχέα TfR2 προκαλούν κληρονομική αιμοχρω-
μάτωση τύπου 3 υποδηλώνει το σημαντικό ρόλο του υπο-
δοχέα αυτού στη ρύθμιση της ομοιοστασίας του σιδήρου.

1.2. �Πρόσληψη σιδήρου μέσω οδών 
ανεξάρτητων της τρανσφερρίνης 

Μοριακές και γενετικές μελέτες υποστηρίζουν την 
ύπαρξη και άλλων οδών πρόσληψης σιδήρου από τα 
κύτταρα, ανεξάρτητων της τρανσφερρίνης. Τα μακρο-
φάγα προσλαμβάνουν μεγάλες ποσότητες σιδήρου μέ-
σω φαγοκύτωσης των ερυθρών αιμοσφαιρίων, ενώ στην 
ενδαγγειακή αιμόλυση η αιμοσφαιρίνη συνδέεται με τις 
απτοσφαιρίνες και η ελεύθερη αίμη δεσμεύεται από την 
αιμοπεξίνη, για να ενδοκυττωθούν στη συνέχεια στα μα-
κροφάγα4,8. Φαίνεται ότι εξειδικευμένα κύτταρα έχουν την 
ικανότητα να προσλαμβάνουν σίδηρο από την αίμη με 
άμεση απορρόφηση της αίμης από την κυτταροπλασμα-
τική μεμβράνη. Οι ακριβείς μηχανισμοί δεν έχουν ακό-
μα πλήρως διευκρινιστεί4.

Σε καταστάσεις υπερφόρτωσης σιδήρου, ο ελεύθερος 
σίδηρος (Νontransferrinboundiron, NTBI) μεταφέρεται 
στα παρεγχυματικά κύτταρα μέσω οδών ανεξάρτητων 
της τρανσφερρίνης. Παρόλο που οι ακριβείς μηχανισμοί 
δεν έχουν ακόμα περιγραφεί και ενώ αρχικά ο DMT1 εί-
χε θεωρηθεί ως βασικός μεταφορέας ελεύθερου σιδήρου, 
φαίνεται  ότι σημαντικό ρόλο στη μεταφορά του NTBI 
παίζουν ο μεταφορέας ψευδαργύρου Zip 14 στο ήπαρ11, 
οι δίαυλοι ασβεστίου LVD (LVDCC - L-type voltage-
dependent calcium channels) στα κύτταρα του μυοκαρδί-
ου12, η λιποκαλίνη 2 (Lipocalin 2- LCN2) και ο υποδοχέας 
24p3R στο νεφρό13. Η άμεση πρόσληψη σιδήρου μέσω 

της φερριτίνης έχει περιγραφεί κυρίως σε παθολογικές 
καταστάσεις ιστικής καταστροφής, όπου η απελευθέρω-
ση μορίων φερριτίνης από τα κατεστραμμένα κύτταρα 
διεγείρει την ενδοκύτωσή τους από τα μακροφάγα14,15,16.

2. Ο σίδηρος στο κυτταρόπλασμα
2.1. Η ασταθής δεξαμενή σιδήρου

Ο σίδηρος που προσλαμβάνεται από το κύτταρο, εί-
τε μέσω της τρανσφερρίνης είτε μέσω των άλλων οδών 
που προαναφέρθηκαν, ελευθερώνεται στο κυτταρόπλα-
σμα σχηματίζοντας τη λεγόμενη «ασταθή δεξαμενή σι-
δήρου» (Labile Iron Pool - LIP), η φύση της οποίας 40 
χρόνια μετά την αρχική της περιγραφή δεν έχει ακόμη 
διαλευκανθεί17. Στην ασταθή δεξαμενή σιδήρου προστί-
θεται και ο σίδηρος που προέρχεται από την αποικοδό-
μηση των πρωτεϊνών που περιέχουν αίμη ή σίδηρο. Ο 
ελεύθερος σίδηρος του κυτταροπλάσματος, Fe2+ και Fe3+, 
δεσμεύεται με μικρή συγγένεια από χηλικούς παράγοντες 
χαμηλού μοριακού βάρους, όπως κιτρικά ανιόντα, ATP, 
AMP, πυροφωσφορικό, πολυπεπτίδια ή μόρια που προ-
σομοιάζουν στα βακτηριακά σιδεροφόρα4,18. Εκτός από 
το κυτταρόπλασμα μικρές ποσότητες ασταθούς σιδήρου 
(της τάξης των 6-16μΜ) έχουν εντοπιστεί και σε κυττα-
ρικά οργανίδια. 

Λόγω της ασταθούς δέσμευσης με τους προαναφερθέ-
ντες παράγοντες ο σίδηρος παραμένει σε οξειδοαναγωγικά 
ενεργή μορφή και μπορεί να συμμετέχει σε αντιδράσεις 
τύπου Fenton, οδηγώντας σε παραγωγή ελεύθερων ριζών 
υδροξυλίου που μπορούν να επιφέρουν βλάβες σε μεμ-
βράνες, πρωτεΐνες και νουκλεϊκά οξέα του κυττάρου. Αν 
και η ασταθής δεξαμενή σιδήρου του κυτταροπλάσμα-
τος αποτελεί μόνο το 3-5% του ενδοκυττάριου σιδήρου 
πιστεύεται ότι τα επίπεδά της σχετίζονται με τον ολικό 
σίδηρο του κυττάρου19. Ο οξειδοαναγωγικά ενεργός σί-
δηρος αποτελεί μια πρώτη πηγή σιδήρου για την κάλυ-
ψη των αναγκών του κυττάρου για παραγωγή αίμης και 
σιδηροθειούχων συμπλόκων, συνεπώς αυξομειώσεις στα 
επίπεδα της «ασταθούς δεξαμενής σιδήρου» ενεργοποιούν 
ομοιοστατικούς μηχανισμούς τόσο σε κυτταρικό (IREs-
IRPs) όσο και σε συστημικό (εψιδίνη) επίπεδο.

2.2. Η φερριτίνη
Ο σίδηρος της ασταθούς δεξαμενής σιδήρου,που δε 

χρησιμοποιείται για τις ανάγκες του κυττάρου και δεν 
εξάγεται από το κύτταρο, αποθηκεύεται στη φερριτίνη. 
Η φερριτίνη απαντά σε όλους σχεδόν τους οργανισμούς, 
είναι συντηρημένη μεταξύ των ειδών και αποτελεί ένα 
από τα πιο αρχαία μόρια της ομοιοστασίας του σιδήρου. 
Το κάθε μόριο φερριτίνης αποτελείται από 24 υπομονά-
δες ελαφρών (L-light) και βαριών (H-heavy) αλύσων και 
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μπορεί να δεσμεύσει περίπου 4500 άτομα σιδήρου στην 
κοιλότητα που δημιουργείται από τη σφαιρική διάταξη 
των 24 υπομονάδων20. Η H και η L φερριτίνη είναι γενε-
τικά και λειτουργικά διαφορετικές. Η H φερριτίνη κωδι-
κοποιείται από το γονίδιο FTH1 (Ferritin heavy chain 1), 
έχει δράση σιδηροξιδάσης και είναι απαραίτητη για τη 
γρήγορη οξείδωση του σιδήρου από Fe2+ σε Fe3+. Η L φερ-
ριτίνη κωδικοποιείται από το γονίδιο FTL (Ferritin light 
chain) και συμβάλει στην ενσωμάτωση του οξειδωμένου 
σιδήρου στον πυρήνα του μορίου, αυξάνοντας συγχρό-
νως το ρυθμό ανανέωσης της θέσης της σιδηροξίδασης 
προκειμένου να οξειδωθούν και άλλα άτομα σιδήρου21.

Και στα δύο γονίδια των αλύσων της φερριτίνης, πο-
λύ καλά συντηρημένες αλληλουχίες κωδικοποιούν για 
το μοναδικό σιδηροαποκριτικό στοιχείο (IRE) που βρί-
σκεται στο 5΄ άκρο της μη μεταφραζόμενης περιοχής 
του mRNA τους. Το  IRE παίζει σημαντικό ρόλο στη με-
τα-μεταγραφική ρύθμιση της φερριτίνης. Οι μηχανισμοί 
μέσω των οποίων συντελείται η ρύθμιση αυτή θα ανα-
φερθούν παρακάτω.

Ο βασικός ρόλος της φερριτίνης είναι η αποθήκευση 
του πλεονάζοντος σιδήρου προκειμένου να μη γίνει τοξι-
κός για το κύτταρο, αλλά και για να είναι άμεσα διαθέσι-
μος για τις ανάγκες του οργανισμού για ερυθροποίηση. Η 
φερριτίνη προλαμβάνει τη δημιουργία ελεύθερων ριζών, 
μειώνοντας τη διαθεσιμότητα του δισθενή σιδήρου στην 
αντίδραση Fenton22. Η δράση της φερριτίνης ως αντιο-
ξειδωτικό μόριο είναι καίριας σημασίας για το κύτταρο. 
Ποντίκια στα οποία έχει εξαλειφθεί το γονίδιο που κωδι-
κοποιεί για την H φερριτίνη πεθαίνουν σε εμβρυϊκή ηλι-
κία23, ενώ η υπό όρους εξάλειψή του προκαλεί μεγάλη 
ηπατική βλάβη λόγω του οξειδωτικού στρες24. Μελέτες 
στη δροσόφυλλα έδειξαν ότι τόσο η H όσο και η L φερ-
ριτίνη εκφράζονται κατά την εμβρυογένεση και είναι και 
οι δύο απαραίτητες για την εμβρυϊκή ανάπτυξη25.

Η κινητοποίηση του αποθηκευμένου σιδήρου για 
να καλυφθούν οι ανάγκες ερυθροποίησης σε καταστά-
σεις σιδηροπενίας έχει ως αποτέλεσμα την αποδόμηση 
της φερριτίνης μέσω του λυσοσώματος και του πρωτεο-
σώματος. Φαίνεται ότι για την ενεργοποίηση αυτών των 
οδών απαραίτητη προϋπόθεση είναι η μείωση του ενδο-
κυττάριου σιδήρου26. Ο τρόπος με τον οποίο ο τρισθενής 
σίδηρος της φερριτίνης ανάγεται σε δισθενή και αποδε-
σμεύεται για να χρησιμοποιηθεί στα μιτοχόνδρια δεν εί-
ναι απόλυτα ξεκάθαρος22.

Κύριος ρυθμιστής της έκφρασης της φερριτίνης είναι 
ο σίδηρος. Όπως ήδη αναφέρθηκε, η ρύθμιση της φερ-
ριτίνης είναι κυρίως μετα-μεταγραφική και συντελείται 
με την κινητοποίηση αποθηκευμένων μορίων mRNAH 
και L φερριτίνης από τα μονοσώματα στα πολυσώματα 
υπό την παρουσία σιδήρου27. Η μετα-μεταγραφική ρύθ-
μιση γίνεται μέσω του συστήματος IRE (Iron responsive 
element)/IRP (Iron regulatory proteins) και ανάλογα με 
τα επίπεδα του ενδοκυττάριου σιδήρου, και συγκεκριμέ-

να της ασταθούς δεξαμενής σιδήρου.
Η έκφραση της φερριτίνης επηρεάζεται και από άλ-

λους παράγοντες εκτός του σιδήρου, όπως η φλεγμονή, η 
υποξία, η ισχαιμία, το οξειδωτικό στρες, οι νεοπλασματι-
κές καταστάσεις αλλά και ορισμένες ορμόνες. Η ρύθμιση 
γίνεται τόσο σε μεταγραφικό, όσο και σε μετα-μεταγρα-
φικό επίπεδο, ανάλογα με τον εκάστοτε παράγοντα28.

3. �Mετακίνηση του σιδήρου από  
το κυτταρόπλασμα στο μιτοχόνδριο
Το μεγαλύτερο μέρος του σιδήρου που προσλαμβά-

νει το κύτταρο καταλήγει στη μήτρα του μιτοχονδρίου 
όπου και χρησιμοποιείται για τη σύνθεση της αίμης και 
των σιδηροθειούχων συμπλόκων. Ο ακριβής τρόπος που 
γίνεται αυτή η μεταφορά δεν έχει διαλευκανθεί πλήρως 
και συνεχίζει να αποτελεί ένα από τα λιγότερο κατανο-
ητά κομμάτια του ενδοκυττάριου μεταβολισμού του σι-
δήρου. Σίγουρο είναι όμως ότι κατά την πορεία αυτή ο 
σίδηρος πρέπει να δεσμευτεί από κατάλληλα μόρια που 
θα τον καταστήσουν ακίνδυνο για το κύτταρο και θα τον 
οδηγήσουν στον προορισμό του.

Ένα τέτοιο μόριο φορέας είναι η λιποκαλίνη 24p3 (ή 
Lipocalin 2- LCN2), η οποία ανήκει στην οικογένεια των 
λιποκαλινών. Στην οικογένεια αυτή περιλαμβάνονται πά-
νω από 20 μικρές εκκρινόμενες πρωτεΐνες που σχηματί-
ζουν μια κοιλότητα στην οποία μπορούν να δεσμεύουν 
και να μεταφέρουν μικρά μόρια. Η ιδιαιτερότητα της λι-
ποκαλίνης 24p3 είναι ότι μπορεί να να δεσμεύσει τον 
σίδηρο μόνο παρουσία ενός άλλου σιδηροδεσμευτικού 
μορίου. Σε πρόσφατη μελέτη αναγνωρίστηκε το γονίδιο 
BDH2, που κωδικοποιεί για το 2,5 Διυδροξυβενζοϊκό οξύ 
(2,5-Dihydroxy Benzoic Acid - DHBA), ένα μόριο που 
μοιάζει με τα βακτηριακά σιδηροφόρα και αποτελεί τον 
απαραίτητο συμπαράγοντα που καθιστά δυνατή τη δέ-
σμευση του σιδήρου από τη λιποκαλίνη 24p3. Αντίστοιχα 
η βακτηριακή λιποκαλίνη δεσμεύει το σιδηροφόρο εντε-
ροβακτίνη που αποτελείται εν μέρει και από 2,3-DHBA, 
μόριο που μοιάζει εξαιρετικά με το 2,5-DBHA των θη-
λαστικών29. Πειραματικά μοντέλα ποντικών στα οποία 
έχει απαλειφθεί το γονίδιο της λιποκαλίνης παρουσιάζουν 
σημαντικές διαταραχές στην απόπτωση των αιμοποιητι-
κών κυττάρων τους30 και είναι ευαίσθητα στις βακτηρι-
ακές λοιμώξεις31. Σε αντίθεση με τη λιποκαλίνη 24p3, ο 
2,5-DHBA εκφράζεται στους περισσότερους ιστούς, γε-
γονός που υποδηλώνει τη συμμετοχή του και σε άλλες 
διαδικασίες πλην της φόρτωσης σιδήρου στη λιποκαλί-
νη32. In vitro αποσιώπηση του γονιδίου BDH2 σε κύτταρα 
ποντικών οδηγεί σε υψηλά επίπεδα κυτταροπλασματικού 
σιδήρου και ελευθέρων ριζών, ενώ τα μιτοχόνδρια εμφα-
νίζουν έλλειψη σιδήρου και δε συνθέτουν αίμη, γεγονός 
που υποδηλώνει ότι ο 2,5-DHBA συμμετέχει στην πρό-
σληψη σιδήρου από τα μιτοχόνδρια32.  
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hypothesis»36. Λήψεις από ηλεκτρονικό μικροσκόπιο με 
ζωντανή απεικόνιση δείχνουν ενδοσώματα που μετακι-
νούνται στο κυτταρόπλασμα, έρχονται σε επαφή με τα 
μιτοχόνδρια και σχηματίζουν έναν παροδικό δεσμό μέ-
σω του οποίου μεταφέρεται ο σίδηρος στα μιτοχόνδρια.

4.2. Η μιτοχονδριακή φερριτίνη
Τα μιτοχόνδρια εκφράζουν τη μιτοχονδριακή φερρι-

τίνη (Mitochondrial ferritin, FTMT). Κωδικοποιείται από 
ένα πυρηνικό γονίδιο, διαφορετικό από αυτό που κωδι-
κοποιεί τις H και L αλυσίδες της φερρίτίνης. Συντίθεται 
στο κυτταρόπλασμα ως ένα πρόδρομο πολυπεπτίδιο και 
στη συνέχεια εισάγεται στο μιτοχόνδριο όπου δημιουρ-
γείται η ώριμη πρωτεΐνη, η οποία έχει δράση σιδηροξεί-
δασης. Η μιτοχονδριακή φερριτίνη εκφράζεται σε χαμηλά 
επίπεδα και δε φαίνεται να έχει κάποιο βασικό ρόλο στη 
φυσιολογική χρήση του μιτοχονδριακού σιδήρου. Ο ρό-
λος της έγκειται στην προστασία του οργανιδίου από την 
υπερσυσσώρευση  σιδήρου και τις τοξικές της συνέπει-
ες37, γεγονός που υπογραμμίζεται στους σιδηροβλάστες 
(ερυθροβλάστες υπερφορτωμένοι με σίδηρο στη σιδηρο-
βλαστική αναιμία). Στους σιδηροβλάστες παρατηρείται 
αυξημένη έκφραση μιτοχονδρικής φερριτίνης, πιθανότα-
τα για να προστατευτεί το μιτοχόνδριο από τον πλεονά-
ζοντα τοξικό σίδηρο38.

4.3. �Η έξοδος της αίμης και των σιδηροθειούχων 
συμπλόκων από το μιτοχόνδριο

Ο σίδηρος που εισέρχεται στο μιτοχόνδριο χρησιμο-
ποιείται για τη σύνθεση της αίμης και των σιδηροθειούχων 
συμπλόκων, διαδικασίες που τόσο η ρύθμιση όσο και τα 
επιμέρους στάδιά τους είναι πλέον καλά μελετημένα. Ο 
τρόπος όμως που εξέρχονται η αίμη και τα σιδηροθειού-
χα σύμπλοκα από το μιτοχόνδριο παραμένει εν πολλοίς 
άγνωστος μέχρι και σήμερα , με εξαίρεση την πρόσφατη 
αναγνώριση ενός μιτοχονδριακού μεταφορέα που συμμε-
τέχει στην εξαγωγή της αίμης από το μιτοχόνδριο. Σύμ-
φωνα με τους Chiabrando και συνεργάτες ένα ισόφορμο 
του εξαγωγέα της αίμης από την πλασματική μεμβράνη, 
ο υποδοχέας 1β της υποομάδας C του ιού της λευχαιμί-
ας των αιλουροειδών(Feline leukemia virus subgroup C 
receptor 1b - FLVCR1b) εδράζεται στο μιτοχόνδριο και 
εξάγει τα μόρια της αίμης από το μιτοχόνδριο στο κυττα-
ρόπλασμα. Υπερέκφραση και αποσιώπηση του γονιδίου 
FLVCR1b  οδηγεί σε αυξημένη συγκέντρωση αίμης στο 
κυτταρόπλασμα και το μιτοχόνδριο αντίστοιχα. Πειρα-
ματικά μοντέλα ποντικών στα οποία έχουν απαλειφθεί 
και τα δύο FLVCR1 ισόμορφα παρουσιάζουν αναστολή 
της διαφοροποίησης των ερυθροκυττάρων και εμβρυο-
νικό θάνατο. Αντίθετα έμβρυα ποντικών στα οποία έχει 

4. �Σίδηρος και μιτοχόνδριο: Είσοδος, 
έξοδος και χρήση του σιδήρου

4.1. Είσοδος του σιδήρου στο μιτοχόνδριο
Για να φτάσει στη μήτρα του μιτοχονδρίου, θέση της 

σύνθεσης της αίμης και των σιδηροθειούχων συμπλό-
κων ο σίδηρος πρέπει να διαπεράσει την εξωτερική και 
την εσωτερική μεμβράνη του μιτοχονδρίου. Ο ακριβής 
μηχανισμός με τον οποίο γίνεται η μεταφορά διαμή-
κους της εξωτερικής μιτοχονδριακής μεμβράνης δεν εί-
ναι ακόμη πλήρως κατανοητός καθώς ορισμένες πιθανές 
πρωτεΐνες μεταφορείς αναγνωρίστηκαν πρόσφατα. Χρη-
σιμοποιώντας υπολογιστικές μελέτες μεγάλης κλίμακας 
αναζητήθηκαν μιτοχονδριακές πρωτεΐνες που εκφράζο-
νται ταυτόχρονα με τις βασικές πρωτεΐνες που συμμετέ-
χουν στη σύνθεση της αίμης. Η μελέτη αναγνώρισε δύο 
μέλη της οικογένειας των solute carrier, τα SLC25A39 
και SLC22A4, και τον μεταφορέα TMEM14C που εδρά-
ζονται στην εξωτερική μιτοχονδριακή μεμβράνη33. Η 
αποσιώπηση των γονιδίων αυτών σε έμβρυα zebrafish 
αναστέλλει την παραγωγή της αίμης, παρατήρηση που 
ενισχύει το ρόλο τους στην είσοδο του σιδήρου στο μι-
τοχόνδριο33. Επίσης η καταστολή της έκφρασης του γο-
νιδίου SLC25A39 σε κυτταρική σειρά ερυθρολευχαιμίας 
ποντικού έχει ως αποτέλεσμα τη διακοπή της σύνθεσης 
της αίμης, λόγω αναστολής της ενσωμάτωσης του σιδή-
ρου στην πρωτοπορφυρίνη IX33. Το πως οι μεταφορείς 
αυτοί προσλαμβάνουν τον σίδηρο από τα μόρια φορείς 
και τα σιδηροφόρα αποτελεί ακόμη αντικείμενο έρευ-
νας. Σε μια πρόσφατη μελέτη προτάθηκε επίσης ότι ρό-
λο στην εισαγωγή σιδήρου στο μιτοχόνδριο κατέχει και 
ο μεταφορέας DMT134. Για πρώτη φορά πειράματα ανο-
σοκατακρήμνισης, συνεντοπισμού και εικόνες ηλεκτρο-
νικού μικροσκοπίου έδειξαν ότι και τα 4 ισόμορφα του 
DMT1 εντοπίζονται στο μιτοχόνδριο και κατά κύριο λό-
γο στην εξωτερική μιτοχονδριακή μεμβράνη. Η ακριβής 
βέβαια ρύθμιση και λειτουργία του DMT1 στο μιτοχόν-
δριο μένει να επιβεβαιωθεί και από περαιτέρω μελέτες.

Ο μεταφορέας του σιδήρου που μεταφέρει το σίδη-
ρο διαμέσου της εσωτερικής μιτοχονδριακής μεμβρά-
νης είναι η μιτοφερρίνη (Mitoferrin, MFRN),που ανήκει 
και αυτή στην οικογένεια των SLC μεταφορέων και εκ-
φράζεται σε δύο ισομορφές. Η μιτοφερρίνη-1 είναι ειδι-
κή για το αναπτυσσόμενο ερυθρό ενώ η μιτοφερρίνη-2  
εκφράζεται σε όλους τους ιστούς. Η στοχευμένη απε-
νεργοποίηση της μιτοφερρίνης-1 προκαλεί εμβρυονικό 
θάνατο λόγω αναιμίας35. 

Ένας εναλλακτικός τρόπος μεταφοράς σιδήρου έχει 
προταθεί για τα ερυθροκύτταρα, σύμφωνα με τον οποίο 
η εξαιρετικά αποτελεσματική μεταφορά σιδήρου από τα 
ενδοσώματα στα μιτοχόνδρια συντελείται με επαφή και 
“πρόσδεση” των ενδοσωμάτων πάνω στα μιτοχόνδρια 
και την απευθείας μεταφορά του σιδήρου («kiss and run 
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απαλειφθεί μόνο το ισόμορφο της κυτταρικής μεμβρά-
νης FLVCR1a, παρουσιάζουν φυσιολογική ωρίμανση των 
ερυθροβλαστών, αλλά ατελή αγγειογένεση που οδηγεί 
σε αιμορραγίες, οιδήματα και σκελετικές δυσμορφίες39. 

4.4. Έξοδος του σιδήρου από το κύτταρο
Η φερροπορτίνη (Ferroportin, FPN ή IREG1 ή 

SLC40A1) είναι ο μοναδικός εξαγωγέας σιδήρου που 
έχει αναγνωριστεί στα σπονδυλωτά. Είναι διαμεμβρανι-
κή πρωτεΐνη της οικογένειας των SLC μεταφορέων, που 
κατά κύριο λόγο εκφράζεται στα κύτταρα που συμμετέ-
χουν στην απορρόφηση σιδήρου και στην ανακύκλωση 
των γερασμένων ερυθροκυττάρων. Έχει εντοπιστεί στα 
ηπατοκύτταρα, στο εντερικό επιθήλιο, στα μακροφάγα, 
στον σπλήνα και στα κύτταρα του εξω-εμβρυικού σπλα-
χνικού ενδοδέρματος40.

Ο σίδηρος που απελευθερώνεται στο κυτταρόπλασμα 
από τα ενδοσώματα είναι δισθενής. Επομένως η φερρο-
πορτίνη μεταφέρει το Fe2+, ο οποίος οξειδώνεται σε Fe3+ 
πρίν από την απελευθέρωσή του στο πλάσμα, έτσι ώστε 
να μπορεί να δεσμευθεί στην αποτρανσφερρίνη. Υπεύ-
θυνη για την οξείδωση αυτή είναι η ηφαιστίνη, μια οξει-
δοαναγωγάση που βρίσκεται στη βασεοτελική μεμβράνη 
των ηπατοκυττάρων41. Η αντίστοιχη οξειδοαναγωγάση του 
πλάσματος είναι η σερουλοπλασμίνη (Ceruloplasmin, CP) 
που οξειδώνει τον σίδηρο που εξέρχεται από τα μακρο-
φάγα42. Επαρκή επίπεδα χαλκού είναι απαραίτητα για τη 
διατήρηση της λειτουργικότητας της σερουλοπλασμίνης.

Το γεγονός ότι η φερροπορτίνη είναι ο μοναδικός εξα-
γωγέας σιδήρου από τα κύτταρα υποστηρίζεται και από το 
ότι εξάλειψη σε ποντίκια και των δύο αλληλίων της φερ-
ροπορτίνης οδηγεί σε εμβρυϊκό θάνατο, ενώ στοχευμένη 
εξάλειψη σε συγκεκριμένους τύπους κυττάρων οδηγεί σε 
υπερσυσσώρευση σιδήρου στους αντίστοιχους ιστούς40.

Εναλλακτικά τα κύτταρα μπορούν να εξάγουν σίδη-
ρο με τη μορφή της αίμης. Ο μεταφορέας FLVCR1 που 
εδράζεται στην κυτταρική μεμβράνη συμμετέχει στην 
έξοδο της αίμης από τα ερυθροποιητικά κύτταρα, τα μα-
κροφάγα και στη μεταφορά μορίων αίμης διαμέσου της 
βασικοτελικής μεμβράνης των ηπατοκυττάρων4. Η υπε-
ρέκφραση ή η καταστολή της έκφρασης του FLVCR1 προ-
καλεί μείωση ή αύξηση της αίμης στο κυτταρόπλασμα43.  
FLVCR1−/−ποντίκια παρουσιάζουν εμβρυϊκή θνητότητα 
λόγω ατελούς ερυθροποίησης. Το γεγονός ότι μεταλλάξεις 
του FLVCR1 στον άνθρωπο δεν προκαλούν ανωμαλίες 
της ερυθροποίησης αλλά ανωμαλίες στο νευρομυϊκό σύ-
στημα και στην όραση, πιθανώς λόγω οξειδωτικού στρές, 
εξηγείται από την ύπαρξη του μιτοχονδριακού ισόφορ-
μου FLVCR1b που εξάγει την αίμη από το μιτοχόνδριο 
και προάγει την ερυθροποίηση39.

Τέλος, η πρωτεΐνη ανθεκτικότητας του καρκίνου του 
μαστού (ABCG2) μέλος των ABC μεταφορέων έχει προ-

ταθεί ότι μπορεί να εξάγει αίμη ή πορφυρίνες από την κυτ-
ταρική μεμβράνη. Ποντίκια στα οποία έχει απαλειφθεί 
το γονίδιο ABCG2 παρουσιάζουν πρωτοπορφυρία λόγω 
συσσώρευσης της πρωτοπορφυρίνης IX44. Έχει επίσης 
προταθεί ότι ο ABCG2 δρα και ως μεταφορέας του ουρι-
κού οξέος και κατ’ επέκταση πολυμορφισμοί στο γονίδιο 
ABCG2 δεν σχετίζονται με ανωμαλίες της ερυθροποίη-
σης αλλά με αυξημένα επίπεδα ουρικού οξέος του ορού 
και ανάπτυξη ουρικής αρθρίτιδας45.

5. �Κυτταρική ομοιοστασία του σιδήρου 
(cellular iron balance IREs-IRPs)

5.1. Το σύστημα IRE/IRP
Η ενδοκυττάρια ομοιοστασία του σιδήρου επιτυγ-

χάνεται κυρίως μέσω μετα-μεταγραφικών ρυθμιστικών 
μηχανισμών. Βασίζεται στην αλληλεπίδραση των σιδη-
ρορυθμιστικών πρωτεϊνών IRP1 (Iron regulatory protein 
1) και IRP2 (Iron regulatory protein 2) με τα σιδηροαπο-
κριτικά στοιχεία (IRE – Iron responsive elements) των 
mRNA που κωδικοποιούν πρωτεΐνες που σχετίζονται με 
τη μεταφορά, την αποθήκευση και τη χρήση του σιδήρου 
στο κύτταρο. Τα IRE είναι καλά συντηρημένες περιοχές 
στα μη μεταφραζόμενα τμήματα του mRNA των γονιδί-
ων στόχων και παρουσιάζουν εξαιρετικά μεγάλη δομική 
ομοιότητα μεταξύ τους46. Ένα IRE ορίζεται τόσο από τη 
δομή του όσο και από την αλληλουχία των βάσεων του 
RNA, και μπορεί να βρίσκεται είτε στην 5΄ είτε στην 3΄μη 
μεταφραζόμενη περιοχή (untranslated region, UTR) του 
mRNA. Έχει δομή φουρκέτας και αποτελείται από τον 
εξανουκλεοτιδικό βρόγχο και το στέλεχος. Η μεγάλη ει-
δικότητα και συγγένεια της αλληλεπίδρασης μεταξύ του 
IRE και της IRP1 είναι αποτέλεσμα των δεσμών που ανα-
πτύσσονται μεταξύ RNA και πρωτεΐνης στα σημεία του 
εξανουκλεοτιδικού βρόγχου του IRE47.

Οι IRP προσδένονται στα IRE και ρυθμίζουν τον εν-
δοκυττάριο μεταβολισμό του σιδήρου αναστέλλοντας ή 
επάγοντας τη μετάφραση του mRNA γονιδίων στόχων. 
Όταν το IRE εδράζεται στην 5΄ UTR του mRNA, η πρόσ-
δεση τωνIRP στο IRE αναστέλλει την έναρξη της μετά-
φρασης. Αυτό συμβαίνει στις περιπτώσεις της φερριτίνης 
(ελαφρά-L- και βαριά-H- άλυσο), της φερροπορτίνης, της 
συνθετάσης του αμιλολεβουλινικού οξέος (ALAS2), της 
μιτοχονδριακής ακονιτάσης και του HIF2α8 (Εικόνα 2).

Αντίθετα, στις περιπτώσεις του TfR1 (transferrin 
receptor 1) και του DMT1,  η παρουσία IRE στην 3΄ 
UTR του mRNA δρα σταθεροποιητικά για το mRNA 
όταν προσδένονται οι IRP48 (Εικόνα 2). Μέχρι σήμερα 
έχουν αναγνωριστεί λειτουργικά IRE σε mRNA που κω-
δικοποιούν πολλές διαφορετικές πρωτεΐνες που σχετίζο-
νται όχι μόνο με την ομοιοστασία του σιδήρου, αλλά και 
με τον κυτταρικό μεταβολισμό, τη ρύθμιση της υποξίας, 
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Εικόνα 2. Ρύθμιση του ενδοκυττάριου μεταβολισμού του σιδήρου: Το σύστημα IRE/IRP (Hentzeetal., 2010). Σε ένδεια σιδήρου, 
η IRP1 ή η IRP2 προσδένονται στα IRE στις μη μεταφραζόμενες περιοχές (UTR) των mRNA που κωδικοποιούν για πρωτεϊνες που 
εμπλέκονται στη διακίνηση και την αποθήκευση του σιδήρου. Η προσδεση των IRP σε μοναδικά IRE που  βρίσκονται στην 5΄-
UTR σε mRNA στόχους αναστέλλει τη μετάφραση, ενώ η αλληλεπίδραση των IRP με πολλαπλά IRE στην 3΄- UTR του mRNA του 
υποδοχέα TfR1 επάγει τη μετάφραση της πρωτεϊνης. Ως συνέπεια, η πρόσληψη του σιδήρου μέσω του TfR1 αυξάνει, ενώ η απο-
θήκευση του σιδήρου στη φερριτίνη και η έξοδος του σιδήρου  μέσω της φερροπορτίνης μειώνεται, με αποτέλεσμα να αυξάνει 
ο σίδηρος της ασταθούς δεξαμενής σιδήρου (LIP). Σε περίσσεια σιδήρου, η IRP1 μετατρέπεται σε κυτταροπλασματική ακονιτά-
ση με την πρόσδεση σιδηροθειούχων συμπλόκων, ενώ η IRP2 αποσταθεροποιείται, ουβικιτινυλιώνεται και αποδομείται από το 
πρωτεόσωμα. Εκτός από τη φερριτίνη, τη φερροπορτίνη και τον TfR1, οι IRPs ρυθμίζουν τη μετάφραση των mRNA που κωδι-
κοποιούν για τη συνθετάση του αμιλολεβουλινικού οξέος (ALAS2) στη σύνθεση της αίμης, τη μιτοχονδριακή ακονιτάση (ACO2) 
και τονHIF2α (hypoxiainduciblefactor 2α). Μοναδικά IRE απαντώνται στην 3΄- UTR του mRNA του DMT1 και του CDC14A, ο ρό-
λος και ο μηχανισμός των οποίων δεν έχει πλήρως περιγραφεί. 

τη ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου, την οργάνωση του 
κυτταρικού σκελετού και τη λειτουργία των νευρόνων49.

Η πρόσδεση της IRP1 και της IRP2 στο IRE εξαρτάται 
από τα επίπεδα του ενδοκυττάριου σιδήρου, και συγκε-
κριμένα από τα επίπεδα της ασταθούς δεξαμενής σιδήρου 
(LIP). Όταν ο ενδοκυττάριος σίδηρος είναι χαμηλός, οι 

IRP προσδένονται με μεγάλη συγγένεια στα IRE. Το σύ-
μπλεγμα IRE/IRP σταθεροποιεί το mRNA του TfR1 και 
του DMT1, ενώ αναστέλλει τη σύνθεση της φερριτίνης, 
της φερροπορτίνης, της ALAS2, του HIF2α και της μι-
τοχονδριακής ακονιτάσης49. Με τον τρόπο αυτό, τα αυ-
ξημένα επίπεδα του TfR1 διεγείρουν την πρόσληψη του 
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σχετίζονται με σιδηροθειούχα σύμπλοκα52.
Η IRP1 απαντά σε δύο μορφές ανάλογα με τα επίπε-

δα του ενδοκυττάριου σιδήρου. Σε περίσσεια σιδήρου, 
η IRP1 συνδέεται με ένα κυβοειδές σιδηροθειούχο σύ-
μπλοκο [4Fe-4S] (holo-IRP1), το οποίο εμποδίζει την 
πρόσδεση της στο IRE, ενώ συγχρόνως τη μετατρέπει 
σε κυτταροπλασματική ακονιτάση, η οποία έχει παρό-
μοια δράση με την αντίστοιχη μιτοχονδριακή37. Όταν ο 
ενδοκυττάριος σίδηρος είναι χαμηλός, το σιδηροθειούχο 
σύμπλοκο αποδεσμεύεται, και ηIRP1 (apo-IRP1) μπορεί 
να προσδεθεί στο IRE.

Αντίθετα, η IRP2 δεν έχει διπλό ρόλο και η δράση της 
περιορίζεται σε αυτή της πρόσδεσης στο IRE. Σε ένδεια 
ενδοκυττάριου σιδήρου, η IRP2 συνδέεται με το IRE. Με 
την αύξηση των επιπέδων του σιδήρου, ενεργοποιούνται 
μηχανισμοί μέσω των οποίων η IRP2 αποσταθεροποιεί-
ται, ουβικιτινυλιώνεται, για να αποδομηθεί στη συνέχεια 
από το πρωτεόσωμα55,56.

Φαίνεται λοιπόν ότι η IRP2 ρυθμίζεται κυρίως από τα 
επίπεδα του κυτταροπλασματικού σιδήρου, ενώ η IRP1 
εξαρτάται από τα επίπεδα σιδήρου στο μιτοχόνδριο και 
τη σύνθεση των σιδηροθειούχων συμπλόκων, που λει-
τουργεί ως «διακόπτης» μεταξύ της IRP1 και της κυττα-
ροπλασματικής ακονιτάσης57. Η ρύθμιση της IRP2 είναι 
μη αναστρέψιμη, ενώ η τελική έκφραση της IRP1 εξαρ-
τάται από το λόγο της holo- προς την apo-IRP1.

Η ρύθμιση των IRP επηρεάζεται και από άλλους πα-
ράγοντες εκτός του σιδήρου. Σύμφωνα με μελέτες σε 
κυτταρικές σειρές και ποντίκια η υποξία σταθεροποιεί 
την IRP2 και προάγει την έκφραση της holo-IRP158, ενώ 
οι ελεύθερες ρίζες οξυγόνου ενεργοποιούν την IRP1 μέ-
σω της αποδιάταξης των σιδηροθειούχων συμπλόκων59. 
Το μονοξείδιο του αζώτου (NO) σταθεροποιεί την IRP2 
και επάγει την πρόσδεση της IRP1 στο IRE37, ενώ η αί-
μη δρα αποσταθεροποιητικά και επάγει την αποδόμηση 
του IRP260.

Μελέτες σε ποντίκια υπογραμμίζουν τη σημασία των 
IRP.Η ταυτόχρονη εξάλειψη και των δύο γονιδίων που 
κωδικοποιούν για τις IRP1 και IRP2 οδηγεί σε εμβρυϊκό 
θάνατο61, υπογραμμίζοντας τη σημασία των πρωτεϊνών 
αυτών στα αρχικά στάδια της ανάπτυξης. Ποντίκια στα 
οποία έγινε στοχευμένη εξάλειψη και των δύο IRP σε συ-
γκεκριμένους ιστούς παρουσίασαν διαφορετικούς φαινο-
τύπους ανάλογα με τον ιστό στόχο. Στα εντεροκύτταρα, 
η απουσία IRP οδήγησε σε αναπτυξιακές ανωμαλίες, δυ-
σαπορρόφηση, αφυδάτωση, απώλεια βάρους και θάνατο 
στις 4 εβδομάδες62. Η απώλεια των IRP στα ηπατοκύτταρα 
προκάλεσε πρόωρο θάνατο λόγω ηπατικής ανεπάρκειας, 
μιτοχονδριακής δυσλειτουργίας και μεταβολών στη σύν-
θεση της αίμης και των σιδηροθειούχων συμπλόκων63.

Ποντίκια στα οποία έχει εξαλειφθεί είτε η IRP1 ή η 
IRP2 είναι βιώσιμα και γόνιμα, γεγονός που υποδεικνύ-
ει τον επικαλυπτόμενο ρόλο των δύο πρωτεϊνών. Φαίνε-
ται ότι η IRP2 παίζει καθοριστικότερο ρόλο στη ρύθμιση 

σιδήρου μέσω της τρανσφερρίνης και τη μεταφορά του 
μέσω του DMT1, ενώ με την αναστολή της σύνθεσης της 
φερριτίνης και της φερροπορτίνης ο σίδηρος δεν αποθη-
κεύεται, και  συγχρόνως περιορίζεται η έξοδος του από 
το κύτταρο.

Αντίθετα, σε περίσσεια σιδήρου, η διαθεσιμότητα τό-
σο της IRP1, όσο και της IRP2 μειώνεται δραστικά. Ως 
αποτέλεσμα, η πρόσληψη σιδήρου μειώνεται μέσω απο-
δόμησης του mRNA του TfR1, ενώ με την αύξηση της 
φερριτίνης και της φερροπορτίνης ο πλεονάζων σίδηρος 
αποθηκεύεται ή εξέρχεται του κυττάρου, προκειμένου 
να αποφευχθούν οι τοξικές συνέπειες της υπερσυσσώ-
ρευσης του.

Σε κάποιες περιπτώσεις, το σύστημα IRE/IRP παρα-
κάμπτεται προκειμένου να εξυπηρετηθούν αποτελεσμα-
τικότερα οι ανάγκες του οργανισμού για σίδηρο. Μελέτες 
σε κύτταρα του βλεννογόνου του δωδεκαδακτύλου και 
σε ερυθροβλάστες έχουν δείξει την παραγωγή ισομερών 
mRNA της φερροπορτίνης και του DMT1 τα οποία δεν 
περιέχουν IRE και επομένως δεν υπόκεινται σε μετα-με-
ταγραφική ρύθμιση μέσω των IRP50,51. Σε καταστάσεις 
ένδειας σιδήρου, η παράκαμψη του συστήματος IRE/IRP 
συμβάλλει πιθανότατα στην ομοιοστατική προσαρμογή 
των κυττάρων αυτών προκειμένου να απορροφηθεί σί-
δηρος από το έντερο, και συγχρόνως να περιοριστεί η 
ερυθροποίηση με την εξαγωγή σιδήρου από τους ερυθρο-
βλάστες και τη χρήση του από άλλα κύτταρα.

Το ρυθμιστικό σύστημα IRE/IRP επιτρέπει τη γρήγο-
ρη ανταπόκριση των κυττάρων στα επίπεδα του κυτταρο-
πλασματικού σιδήρου, επιτυγχάνοντας έτσι τη βέλτιστη 
λειτουργία των γονιδίων που συμμετέχουν στην ομοιο-
στασία του σιδήρου σε κυτταρικό επίπεδο52.

Η παθοφυσιολογική σημασία του συστήματος IRE/
IRP τονίζεται ιδιαίτερα στο κληρονομικό σύνδρομο 
υπερφερριτιναιμίας καταρράκτη (HHCS – hereditary 
hyperferritinemia cataract syndrome). Πρόκειται για ένα 
σπάνιο σύνδρομο που κληρονομείται με τον επικρατούντα 
αυτοσωμικό τρόπο και χαρακτηρίζεται από υψηλές τιμές 
φερριτίνης, απουσία υπερφόρτωσης σιδήρου και αμφοτε-
ρόπλευρους νεανικούς καταρράκτες. Η υπερφερριτιναι-
μία οφείλεται στην ανεξέλεγκτη παραγωγή L φερριτίνης, 
ανεξαρτήτως των επιπέδων σιδήρου, λόγω μεταλλάξεων 
στο IRE του mRNA της. Οι μεταλλάξεις τροποποιούν την 
τριτοταγή δομή του IRE και εμποδίζουν την πρόσδεση 
των IRP, με αποτέλεσμα να καταργείται η ρύθμιση της L 
φερριτίνης μέσω του συστήματος IRE/IRP53,54.

5.2. �Οι σιδηρορυθμιστικές πρωτεϊνες IRP1 
και IRP2

Η IRP1 και η IRP2 είναι ορθόλογες πρωτεΐνες, εμφα-
νίζουν 56% ομολογία στην αλληλουχία των αμινοξέων 
τουςκαι ανήκουν στην οικογένεια των ισομερασών που 
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της πρόσληψης του σιδήρου και στη σύνθεση της αίμης 
στους προερυθροβλάστες, ενώ η IRP1 είναι βασικός ρυθ-
μιστής της ερυθροποίησης και της απορρόφησης του σι-
δήρου57,64. Ποντίκια με γονότυπο IRP1-/- παρουσιάζουν 
πολυκυτταραιμία και πνευμονική υπέρταση, ενώ εκεί-
να με γονότυπο IRP2-/- αναπτύσσουν υπόχρωμη μικρο-
κυτταρική αναιμία, έχουν αυξημένη εναπόθεση σιδήρου 
στα εντεροκύτταρα του δωδεκαδακτύλου και στο ήπαρ 
και εμφανίζουν νευροεκφυλιστικές διαταραχές, πιθανό-
τατα λόγω εναπόθεσης σιδήρου σε συγκεκριμένες περι-
οχές του εγκεφάλου57,65,66.

6. Συμπεράσματα
Αν και ο τομέας του ενδοκυττάριου μεταβολισμού 

του σιδήρου έχει αποτελέσει αντικείμενο εντατικής έρευ-
νας τα τελευταία 10 τουλάχιστον χρόνια, υπάρχει ακόμη 
σημαντικός αριθμός βασικών μηχανισμών που δεν είναι 
πλήρως κατανοητοί. Οι γνώσεις μας για τον τρόπο που 
επιτελείται η ενδοκυττάρια μεταφορά του σιδήρου και η 
είσοδος στο μιτοχόνδριο είναι περιορισμένες αν και η δι-
αδικασία αυτή έχει ιδιαίτερο ενδιαφέρον καθώς ο ελεύ-

θερος σίδηρος είναι τοξικός και πρέπει να δεσμευτεί και 
να μεταφερθεί στον προορισμό του. Οι μεταφορείς που 
συμμετέχουν τόσο στην είσοδο, όσο και στην έξοδο του 
σιδήρου (στη μορφή της αίμης και των σιδηροθειούχων 
συμπλόκων) από το μιτοχόνδριο παραμένουν εν πολ-
λοίς άγνωστοι μέχρι σήμερα, με εξαίρεση την πρόσφατη 
αναγνώριση ενός μιτοχονδριακού εξαγωγέα της αίμης. 
Επιπρόσθετα και οι μηχανισμοί που αφορούν στην πρό-
σληψη σιδήρου με μορφή αίμης και ανόργανου σιδήρου 
από τα κύτταρα παραμένουν μερικώς χαρακτηρισμένοι. 
Η ανακάλυψη και ο λεπτομερής χαρακτηρισμός του συ-
στήματος IRE/IRP βοήθησαν στην κατανόηση ορισμένων 
νοσημάτων και οδήγησαν στην αναγνώριση περισσότε-
ρων IREs σε mRNAs γονιδίων. Ο περαιτέρω χαρακτηρι-
σμός του ρόλου αυτών των IREs και η συμμετοχή τους 
τόσο στην ομοιοστασία του σιδήρου, όσο και σε άλλες 
κυτταρικές διαδικασίες, όπως ο καρκίνος, τα καρδιαγ-
γειακά νοσήματα, ορισμένες παθήσεις του αναπνευστι-
κού, αλλά και στην ερυθροποίηση θα βοηθήσουν στην 
καλύτερη κατανόηση των βασικών μηχανισμών αυτών 
των νοσημάτων, αλλά και πιθανόν στην ανακάλυψη νέ-
ων θεραπευτικών μεθόδων. 

Intracellular iron homeostasis
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Abstract: Iron is vital for life as it is utilized by several proteins as cofactor for major biological 
processes like oxygen transport, energy production and cellular proliferation. At the same time excess 
iron may also be deleterious for cells because of free radical formation leading to oxidative stress. Ac-
quisition, transport, utilization and storage of iron are tightly controlled to meet physiological needs and 
prevent excessive accumulation of the metal within cells. The main destinations of iron within mamma-
lian cells are the cytosolic iron-storage protein, ferritin, and the mitochondria. Iron enters the cell pre-
dominately in the form of transferrin bound iron via the transferrin receptor1 (TfR1), located at the cell 
membrane. (Upon cell surface binding, the TBI–TfR1 complex undergoes a clathrin-dependent endocy-
tosis.) Specific cell types may uptake iron via alternative routes, for example macrophages acquire high 
amounts of iron through phagocytosis of erythrocytes and other cell types are able to internalize heme 
and non trasnferrin bound iron through specific protein importers. The internalized iron enters the “la-
bile iron pool” of the cytoplasm and is either directed to the mitochondria, where heme and ferrous sul-
fur cluster synthesis take place, or is stored in ferritin. Cellular iron metabolism is tightly controlled by 
various mechanisms acting on transcriptional, translational and post-translational level. One of the best 
studied systems, the iron regulatory protein (IRP)/iron responsive element (IRE) system, controls both 
mRNA stability and translation of transcripts coding for proteins involved in iron uptake, export, trans-
port and storage. The system depends on the close interactions of the IRPs with the IREs on the mRNA 
of the genes controlling iron uptake, transfer, storage and transport, according to cellular iron status. In 
this way the system permits quick cellular responses to intracellular iron shifts, achieving optimum gene 
function and intracellular iron balance.
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