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ROLA TRANSFERYNY W PRZECIWDZIALANIU STRESOWI OKSYDACYJNEMU
INDUKOWANEMU WOLNYM ZELAZEM W ORGANIZMIE I JEJ] POTENCJALNE ZWIAZKI
Z ROZWOJEM NOWOTWOROW

WSTEP

Zelazo, jako mikroelement i najbardziej
rozpowszechniony metal przejSciowy, w or-
ganizmie czlowieka odgrywa roznorodne,
wazne funkcje fizjologiczne: bierze udziat w
transporcie tlenu, wzroScie komorek i prze-
mianie energii, jest takze wykorzystywane
przez enzym reduktaze rybonukleotydu w
procesie replikacji DNA. Codziennie 20-25
mg zelaza jest zuzywane do syntezy hemo-
globiny, z czego wickszoS¢, pochodzaca z
uszkodzonych albo starzejacych si¢ erytrocy-
tow, zostala przekazana z makrofagoéw jedno-

jadrzastych, Sledziony i watroby (SPODARYK
1998). Pozostala zas czeS¢ pochodzi z prze-
wodu pokarmowego. W organizmie okoto
65% zelaza jest zwiazane z hemoglobina, 10%
wchodzi w skltad mioglobiny, cytochromow
i enzymoOw, niecale 25% jest natomiast prze-
chowywane w postaci zwiazanej z biatkami
magazynujacymi ten metal (JOMOVA i VAL-
KO 2011). Okoto 0,1% calkowitego zelaza w
ustroju krazy w osoczu wraz z transferyna,
ktéra odpowiada za transport i dostarczanie
tego metalu do komorek.

ZWIAZKI METABOLIZMU Z ZELAZA ZE STRESEM OKSYDACYJNYM

Zelazo spelnia doskonale swe funkcje, gdy
jest zwiazane z odpowiednimi biatkami. Cza-
sami jednak organizm jest nim przetadowany,
co skutkuje pojawieniem si¢ wolnego zelaza,
ktore inicjuje reakcje wytwarzajace reaktyw-
ne wolne rodniki. Niszcza one biatka, lipidy i
kwasy nukleinowe. Dla przyktadu, obecnos¢
wolnego zelaza przyczynia sie poprzez tzw.
reakcje Fentona (Ryc. 1) do powstania reak-
tywnych form tlenu (ang. reactive oxygen
species, ROS), w tym rodnikoéw hydroksylo-
wych, majacych zdolno$¢ przenikania przez
btony jadrowe. Rodniki ‘OH prowadza z ko-
lei do tworzenia 8-0kso-7,8-dihydro-2’-deok-
syguanozyny, ktorej obecnos¢ skutkuje mu-
tacjami punktowymi w DNA i uwazana jest
za dobry wskaznik stresu oksydacyjnego oraz

biomarker ryzyka raka (DZIAMAN i wspotaut.
2011). Niebezpieczne jest roéwniez oddzia-
lywanie miedzy wolnymi rodnikami a wy-
stepujacymi w blonach wielonienasyconymi
kwasami tluszczowymi. Peroksydacja lipidow
skutkuje uszkodzeniami struktury komorek
i zaburzeniem ich funkcji, a nagromadzenie
defektow jest zwiazane z roznymi schorze-
niami, w tym z karcynogeneza (YUN-JUNG i
wspotaut. 2009). Gdy stezenie zelaza prze-
kracza mozliwoSci wiazania go przez biatka,
zwicksza sie nie tylko ryzyko zachorowania
na nowotwory, ale tez na choroby serca i
uktadu nerwowego. Wolne zelazo w organi-
zmie moze ponadto wplywaé na rozwoj pa-
togenoéw bakteryjnych, majacych zdolnos¢ do
jego sekwestracji. Dlatego niektorym stanom
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F82 + F€3 +
H,0, oH- OH
peroksydacja uszkodzenia
lipidow DNA

Fe?* + H,0, » Fe3* + OH + OH-

Ryc. 1. Przebieg reakcji Fentona i mozliwe nie-
pozadane skutki dziatania rodnika hydroksylo-
wego na lipidy i DNA.

chorobowym (np. hemochromatozie) cze-
sto towarzysza infekcje bakteryjne (GOMME i
MCCANN 2005). Ze wzgledu na toksycznosSc
wolnego zelaza jego pula w organizmie musi
zosta¢ zminimalizowana poprzez zwiazanie
z odpowiednimi biatkami. Zelazo magazyno-
wane jest w tkankach w niereaktywnej po-
staci przede wszystkim w ferrytynie, ktorej
czasteczki w wewnetrznych niszach o wiel-
kosci 8 nm gromadza do 4500 jonoéw zelaza
(BERG i wspotaut. 2007). Ferrytyna wystepuje
glownie w watrobie i nerkach, natomiast w
watrobie, Sledzionie i szpiku pojawia si¢ tez
inne biatko przechowujace zelazo — hemosy-
deryna. Bialkiem wiazacym zelazo i transpor-
tujacym je do tkanek jest natomiast transfery-
na, ktéra wraz ze swym receptorem stanowi
wazny element systemu obrony antyoksyda-
cyjne;j.

TRANSFERYNA — BUDOWA I FUNKCJA

Transferyna ludzka (Tf), ktora jest synte-
tyzowana gltownie w watrobie przez hepa-
tocyty, ale takze w komorkach glejowych,
limfocytach, komoérkach Sertolego czy gru-
czohu sutkowego, wystepuje w osoczu, gdzie
jej stezenie wynosi 2-3 g/, rOwniez w z0lci,
plynie owodniowym, moézgowo-rdzeniowym,
mleku matki i limfie (GOMME i MCCANN
2005). W sktad ztozonej z 679 aminokwasow
czasteczki transferyny ludzkiej, oprocz poje-
dynczego tancucha polipeptydowego, wcho-
dza tez rozgalezione weglowodanowe tancu-
chy boczne. Cata struktura stabilizowana jest
przez 19 wewnatrzmolekularnych mostkow
disiarczkowych. Molekula transferyny posia-
da mase molekularng ok. 79 kDa i dzieli sie
na dwie ewolucyjnie spokrewnione czeSci:
plat N zbudowany z 336 aminokwasOw oraz
ptat C ztozony z 343 aminokwasow. Kazdy
ptat zawiera dwie odmienne domeny (NI i
NII w ptacie N oraz CI i CII w placie C), kto-
re oddzialuja na siebie, tworzac hydrofilowe
miejsce wiazania metalu. Transferyna krazaca
we krwi przenosi dwa atomy zelaza na cza-
steczke, a szybkoS¢ jej syntetyzowania moze
by¢ modulowana poziomem tego metalu w
organizmie. Standardowo 60% wystepuje W
postaci apotransferyny, czyli proteiny niewy-
syconej zelazem. Krazy ona w krwioobiegu
do momentu napotkania wolnego zelaza w
okolicy jelit albo zelaza z uszkodzonej he-
moglobiny w makrofagach. Apotransferyna
latwo wiaze zelazo, ale nalezy pamictaé, ze
przyjmuje tylko jony Fe’'. Jony Fe?' przed

ferrytyna mitochondria
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Ryc. 2. Mechanizm wychwytu i transportu
Fe* przez transferyne oraz przekazywania jo-
now zelaza do komorek przy udziale receptora
transferyny 1

aTf — apotransferyna, Tf — transferyna, TfR1 — re-
ceptor transferyny 1
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zwiazaniem musza najpierw zosta¢ utlenio-
ne przy udziale wystepujacej w osoczu ceru-
loplazminy. W transferynie Fe’** wiaze sic w
specjalnej wnece z czterema resztami ami-
nokwasowymi: dwoma tyrozynami, jedna
histydyna i kwasem asparaginowym, a tak-
ze z dwoma atomami tlenu pochodzacymi
z synergistycznych anionéw weglanowych.
Przylaczeniu zelaza towarzyszy bowiem do-
laczenie anionu weglanowego lub dwuwe-
glanowego, a synergia oznacza, ze ani metal,
ani anion nie moga by¢ zwigzane z transfe-
ryna jeden bez drugiego, co jest unikalng ce-
cha tego biatka (ADAMS i wspotaut. 2003). Ze
wzgledu na fakt, ze u zdrowych osob jedynie
30-40% transferyny jest wysycone zelazem,
we krwi pojawiaja si¢ cztery formy jej czaste-
czek: pozbawione zelaza, z jednym atomem
Fe zwiazanym z N-koficowym aminokwasem,
z jednym atomem Fe zwiazanym z C-konco-
wym aminokwasem albo z dwoma atomami
Fe zwiazanymi z N- i Ckoficowymi amino-
kwasami (CYLWIK i wspotaut. 2006). Wysokie

wysycenie transferyny powoduje zwickszona
synteze hepcydyny, hormonu, ktory jest ne-
gatywnym regulatorem metabolizmu zelaza,
hamuje jego wchlanianie w jelicie cienkim i
odzysk z makrofagow (ZEKANOWSKA i wspot-
aut. 2011). Transferyna transportuje zelazo,
by ostatecznie polaczy¢ sie z receptorem
transferyny 1 (TfR1), zlokalizowanym na po-
wierzchni komoérek. Kompleks Tf-TfR1 trafia
do wnetrza komoérki na drodze endocyto-
zy. Tam pompa protonowa, zalezna od ATP,
obniza pH w endosomie (do 5,5) poprzez
wpompowanie do niego jonéw H'. Ulatwia
to uwolnienie zelaza, ktore nastepnie jest
przenoszone do ferrytyny (w celu magazy-
nowania) albo do mitochondriow (synteza
hemu). Apotransferyna zwiazana z recepto-
rem wraca na powierzchnie komorki, gdzie
neutralne pH powoduje uwolnienie jej do
krwiobiegu i, tym samym, moze by¢ ponow-
nie uzyta. Role transferyny i jej receptora w
metabolizmie zelaza zobrazowano na uprosz-
czonym schemacie (Ryc. 2).

ROLA TRANSFERYNY W PROCESACH NOWOTWOROWYCH

Z racji faktu, iz transferyna dostarcza ze-
lazo do aktywnie dzielacych sie komorek,
moze odgrywac role w rozroScie guza nowo-
tworowego. W przeciwienstwie do niedzie-
lacych si¢ komorek, gdzie wystepuje bardzo
malo receptorow transferyny, szybko proli-
ferujace komorki nowotworowe zawieraja
nawet do 100000 takich receptorow (GOM-
ME i MCCANN 2005). Na przykladzie czer-
niaka i raka watroby pokazano, ze komorki
nowotworow moga takze posiada¢ inny me-
chanizm wychwytu zelaza z transferyny na
drodze pinocytozy, bez udzialu receptora
transferyny (RICHARDSON i wspotaut. 2009).
Ponadto, np. komorki raka phuc, same produ-
kuja transferyne podobna immunologicznie
i biochemicznie do tej normalnie wytwarza-
nej w organizmie (HIROTA i wspotaut. 2000).
Podobna sytuacja ma miejsce w przypadku
komorek raka piersi czy komorek przerzu-
towych czerniaka (GOMME i MCCANN 2005).
Badania metoda elektronowego rezonansu
paramagnetycznego wykazaly niski poziom
transferyny wiazacej zelazo w surowicy oraz
bardzo wysoki poziom transferyny w tkance
NOWOtWOIrOwej piersi u szczurOw w szczyto-
wym okresie wzrostu guza. Kiedy zostal on
zahamowany, poziom transferyny w surowi-
cy zwickszyt si¢, a w tkance istotnie zmalal
(ELLIOTT i wspolaut. 1993). Powyzsze przy-

ktady wskazuja na bardzo wysokie zapotrze-
bowanie na zelazo ze strony szybko prolife-
rujacych komoérek nowotworowych, co moze
miec¢ zwiazek z rola tego pierwiastka w syn-
tezie DNA i wysoka aktywnoScia reduktazy
rybonukleotydu. U czeSci chorych z nowo-
tworami zaobserwowano przetadowanie zela-
zem, co skutkowalo wystepowaniem u nich
wysokiego poziomu wewnatrzkomorkowej
puli wolnego zelaza (ang. labile iron pool,
LIP), ktora, co warto przypomniel, wplywa
na produkcje reaktywnych form tlenu. Prze-
ciazone zelazem byly np. pacjentki z rakiem
piersi, pomimo ze mialy nizsze, catkowite
spozycie tego pierwiastka, w poréwnaniu
do grupy kontrolnej (YUN-JUNG i wspoOlaut.
2009). Przetadowanie organizmu zelazem,
wzmacniajace proces nowotworzenia po-
przez przyspieszenie produkcji reaktywnych
form tlenu, dotyczy glownie kobiet po meno-
pauzie. Natomiast u mlodych kobiet niedo-
bor zelaza i niedokrwistoS¢ z niedoboru Zela-
za na skutek menstruacji sa prawdopodobna
sita napedowa zwickszania poziomu czynni-
ka wzrostu Srodblonka naczyniowego (ang.
vascular endothelial growth factor, VEGF),
ktory powoduje angiogeneze przy nawrotach
raka piersi (JIAN i wspotaut. 2011). Postulu-
je sie, ze jeSli niedobor zelaza w rzeczywi-
stoSci ma zwiazek z czynnikami proangioge-
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nicznymi, suplementowanie zelaza mlodym
kobietom z rakiem piersi powinno skutko-
wac zmniejszeniem produkcji VEGF (HUANG
2008). Jak pokazaly badania, uzupetnianie ze-
laza u kobiet z niewielkim jego niedoborem
prowadzi do stopniowego, ale znacznego
spadku stezenia receptora transferyny oraz

wzrostu stezenia ferrytyny w surowicy, nie
wplywa jednak istotnie na ste¢zenie transfery-
ny w osoczu (ZHU i HAAS 1998). Zwickszenie
poziomu ferrytyny moze by¢ w przypadku
miodych kobiet korzystne, gdyz udowodnio-
no, iz to magazynujace zelazo biatko jest in-
hibitorem VEGF (JIAN i wspotaut. 2011).

POTENCJALNE ZASTOSOWANIA TRANSFERYNY I JE] RECEPTORA W LECZENIU RAKA

Znany jest fakt, ze stezenie receptora
transferyny w surowicy moze stuzy¢ za czuly
i wiarygodny wskaznik funkcjonalnego nie-
doboru zelaza (ZHU i HAAs 1998). Ponadto,
ze wzgledu na fakt, ze receptory transferyny
1 (TfR1) wystepuja licznie na powierzchni
komorek rakowych, moga one by¢ odpo-
wiednim celem molekularnym dla nowocze-
snych lekéw przeciwnowotworowych (RI-
CHARDSON i wspoétaut. 2009). Warto tez do-
dac¢, ze ze wzgledu na liczne funkcje, sama
transferyna tez ma wiele potencjalnych za-

stosowan terapeutycznych, np. moze stuzy¢
do sekwestracji wolnego zelaza w przypad-
ku przetadowania nim organizmu czy pre-
cyzyjnie dostarczac leki w terapii celowanej
(GOMME i MCCANN 2005). Dokladne poznanie
mechanizmoéw odpowiedzialnych za metabo-
lizm zelaza otwiera zatem nowe perspekty-
wy na lepsze zrozumienie roli tego metalu w
organizmie, zarOwno u ludzi zdrowych, jak i
dotknietych choroba nowotworowa. Daje tez
nadziej¢ na opracowanie nowych, skutecz-
niejszych form terapii raka.

ROLA TRANSFERYNY W PRZECIWDZIALANIU STRESOWI OKSYDACYJNEMU INDUKOWANEMU
WOLNYM ZELAZEM W ORGANIZMIE I JEJ] POTENCJALNE ZWIAZKI Z ROZWOJEM
NOWOTWOROW

Streszczenie

Zelazo, o ile jest zwiazane z odpowiednimi bial-
kami, spetnia w organizmie wiele waznych funkcji
fizjologicznych. Jednak przetadowanie ustroju tym
metalem moze skutkowa¢ pojawieniem si¢ wolnego
zelaza, ktore jest zdolne do inicjowania reakcji wy-
twarzajacych reaktywne formy tlenu. Nagromadzenie
sic w komorkach defektow zwiazanych z oddzialy-
waniem rodnikéw na lipidy i DNA prowadzi do roz-
nych schorzefi, takze do karcynogenezy. Transferyna
ludzka stanowi w tym przypadku podstawowe ogni-
wo systemu obrony antyoksydacyjnej, ze wzgledu
na fakt, ze w krwioobiegu wylapuje i wiaze zelazo,
a nastepnie transportuje je w bezpiecznej formie

do tkanek. Z drugiej strony, transferyna, dostarcza-
jac jony Fe* do proliferujacych w niekontrolowany
sposob komorek, przyczynia si¢ do rozwoju raka. O
duzym zapotrzebowaniu komoérek nowotworowych
na zelazo Swiadczy ogromna iloS¢ receptorow trans-
feryny na ich powierzchni. Fakt ten moze zostac
wykorzystany przy tworzeniu lekow, ktorych no$ni-
kiem bylaby transferyna, a celem molekularnym jej
receptor. Poza tym istnieja potencjalne mozliwosci
zastosowania transferyny do sekwestracji nadmiaru
wolnego zelaza u 0sob, ktorych organizm jest przeta-
dowany tym pierwiastkiem.

THE ROLE OF TRANSFERRIN IN PREVENTING OXIDATIVE STRESS INDUCED BY FREE
IRON IN THE BODY AND POTENTIAL CORRELATIONS BETWEEN TRANSFERRIN AND THE
DEVELOPMENT OF CANCER

Summary

Iron bound to the corresponding proteins, ful-
fills several important physiological functions in the
body. However, the system overload with this metal
can result in the appearance of free iron ions, able
to initiate reactions leading to formation of reactive
oxygen species. The accumulation of cellular defects
associated with the influence of radicals on lipids
and DNA leads to various diseases, also to carcino-
genesis. Under such circumstances, human transfer-
rin functions as the basic element of antioxidant

defense system, due to the fact that it captures and
binds iron in the bloodstream and transports it, in a
safe form, to the tissues. On the other hand, trans-
ferrin, providing Fe3+ ions to cells which proliferate
in uncontrolled way, contributes to the development
of cancer. A huge number of transferrin receptors
on the surface of tumor cells indicate their high re-
quirement for iron. This fact can be used to create a
new generation of drugs. The transferrin molecule
would be their carrier and the transferrin receptor
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would fulfil the function of molecular target. In ad-
dition, transferrin can also be used for sequestration

of an excess of free iron in people whose body is
overloaded with this element.
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