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Βιολογικός ρόλος του σιδήρου στον άνθρωπο

� Βασικό ιχνοστοιχείο ευρίσκεται σε κάθε ανθρώπινο κύτταρο

� Σημαντικός συνενζυμικός ρόλος, λόγω αναστρέψιμης μετατροπής από Fe++ σε Fe+++

και της δι’ αυτής μεταφορά ηλεκτρονίων / ενεργειακού δυναμικού

Κυτταρικές λειτουργίες που συμμετέχει ο Fe

� Κυτταρική αναπνοή, μεταφορά ηλεκτρονίων (κυτοχρώματα)

� Δέσμευση & μεταφορά O2 (Hb, μυοσφαιρίνη)

� Ρύθμιση κυτταρικού κύκλου

� Σύνθεση και επιδιόρθωση του DNA

� Συνένζυμο οξυγόνωσης και υδροξυλίωσης

� Μεταλλοπρωτεϊνάσες, υπεροξειδάσες, καταλάσες

� NADPH οξειδάση, ξανθινοξειδάση

� Κυτταρικός πολλαπλασιασμός (Ριβονουκλεοτιδική ρεδουκτάση)

� Απόπτωση

� Αντιμικροβιακή άμυνα (αναπνευστική έκρηξη)



Labile iron pool και Labile Cellular / Plasma Iron – LCI / LPI



Ο ρόλος του σιδήρου 

στην κυτταρική αύξηση και ανάπτυξη

� Κάθε κύτταρο που εισέρχεται στην φάση S αυξάνει την έκφραση του TfR-1 (CD71) για να 

συλλέξει σίδηρο από τον εξωκυττάριο χώρο του

� Συνένζυμο της ριβονουκλεοτιδικής ρεδουκτάσης (σύνθεση DNA)

� Μεταφορέας οξυγόνου στα μιτοχόνδρια (κυτταρική αναπνοή)

� Ενεργοποιεί τα σύμπλοκα (ρύθμιση της μετάβασης από την φάση G1 στην S) =>

� Χαμηλά επίπεδα ενδοκυττάριου Fe+++ => αύξηση του αναστολέα p21CIP1/WAF1 της 

κυκλινοεξερτώμενης κινάσης A και E και εφεξής των επιπέδων Bax => ενεργοποίηση της         

κασπάσης-9 => απόπτωση

Μονοκλωνικά αντισώματα έναντι του υποδοχέα της τρανσφερρίνης => 

=> είδος αντιπολλαπλασιαστικής - αντινεοπλασματικής θεραπείας

� Ο σίδηρος είναι απαραίτητος για για την μικροβιακή ανάπτυξη



Σε συνθήκες ένδειας ενδοκυτταρίου Fe ���� επιπέδων p21CIP1/WAF1 ����

���� αναστολή Cyclin-A/cdc2, Cyclin-D/cdk4 και Cyclin-E/cdk2 συμπλεγμάτων ����

���� αναστολή μετάβασης στην S φάση ���� ελάττωση επιπέδων Bcl-2 & αύξηση Bax

���� ενεργοποίηση κασπάσης-3, -8 και -9 ���� απόπτωση



Το υπερσύμπλοκο πυρίνης- p65, αλληλοπροσ-

άπτεται στερεότερα όταν η πυρίνη έχει Fe3+  (Α-

αρ.),  σε σύγκριση με όταν έχει Fe2+, οπότε η 

μοριακή επαφή είναι χαλαρή/ασταθής (A-δε). 
Liu F et al: Pirin is an iron-dependent redox regulator 

of NF-κB. PNAS 2013;110: 9722-27



Η περίσσεια Fe προκαλεί κυτταρικό οξειδωτικό stress

Ο σίδηρος επίσης ενοχοποιείται για:

δημιουργία ελευθέρων ριζών  OH- από H2O2 και O2
-

� Στο πρώτο στάδιο ο τρισθενής σίδηρος ανάγεται σε δισθενή  

Fe3+ + •O2
− → Fe2+ + O2

� Ακολουθεί η αντίδραση Haber-Weiss σε 2 στάδια που απαιτούν την 

παρουσία Fe2+:       H2O2 + •OH → H2O + O2
− + H+ και           

•O2
- + H2O2 → •OH + HO- + O2

Η αντίδραση αυτή είναι βραδεία

� Ένα τρίτο στάδιο είναι η αντίδραση Fenton:                

Fe2+ + H2O2 → Fe3+ + OH− + •OH



Ενδοκυττάριος Fe και σχηματισμός δραστικών ριζών οξυγόνου - ROS



� Meerang M et al: “Increased urinary 1,N6-ethenodeoxyadenosine and 3,N4-ethenodeoxycytidine 

excretion in thalassemia patients: markers for lipid peroxidation-induced DNA damage.” 

Free Radic Biol Med. 2008;44(10):1863-8.

� Τα προϊόντα υπεροξείδωσης των λιπιδίων (LPO) προσθέτουν αιθενο-ομάδες στα νουκλεοτίδια,

προκαλώντας in situ δημιουργία αντιμεταβολιτών. Τα αιθενονουκλεοτίδια, όπως η 1,N6-αιθενο-

δεοξυαδενοσίνη (εdA) και η 3,N4 αιθενοδεοξυκυτιδίνη (εdC) αφαιρούνται από τα επιδιορθωτικά 

ένζυμα και αποβάλλονται στα ούρα. Έτσι η ανεύρεσή τους στα ούρα ενός ατόμου υποδηλώνει 

πρόκληση βλάβης στο DNA και επιτυχή επιδιόρθωσή της. 

� Τα επίπεδα των ουσιών αυτών βρέθηκαν 9 και 13 φορές υψηλότερα στα ούρα θαλασσαιμικών 

ασθενών σε σύγκριση με φυσιολογικούς μάρτυρες. 

� Τα επίπεδα του αποβαλλόμενου εdC συσχετίζονταν θετικά με τα επίπεδα του NTBI (r=0.517; 

P=0.002). Η ύπαρξη αυτών των έντονα μεταλλαξιογόνων ουσιών πιθανώς συνεισφέρει στον 

αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξη ηπατοκυτταρικού καρκινώματος που έχουν οι Μεσογειακοί ασθενείς.



Η οξειδωτική έκρηξη και η ενδολυσοσωμική 

καταστροφή των βακτηριδίων υστερεί σε 

γυναίκες με σιδηροπενική αναιμία

Η λεμφοκυτταρική υπερπλαστική αντίδραση με 

προσθήκη μιτογόνων ήταν σημαντικά νωθρότερη 

στα λεμφοκύτταρα των Fe-πενικών γυναικών





Τα μονοπύρηνα κύτταρα σιδηροπενικών

παιδιών εμφανίζουν χαμηλότερη φαγο-

κυτταρική ικανότητα και ηπιότερη ανα-

πνευστική έκρηξη, ενώ τα επίπεδα IL-6 

ορού συναρτώνται με τα επίπεδα Fe



Σιτιογενής στέρηση σιδήρου x 4w σε ποντίκια 

οδηγεί σε εξασθενημένη ηπατιτιδική αντίδρα-

ση μετά από λεμφοκυτ. διέγερση, με χαμηλό-

τερα επίπεδα SGPT, IFNγ, IL-6 και TNFα ορού

και αντίστοιχα χαμηλότερα επίπεδα μεταγρά-

φων Il4, Il6 and TNFα στα ηπατοκύτταρα



Βαριά σιδηροπενία: ανοσοκατασταλτική κατάσταση

� Μακροφάγα: ↓↓ βακτηριοκτόνος δράση

� Ουδετερόφιλα: ↓↓ δραστηριότητα μυελοϋπεροξειδάσης και βακτηριοκτόνος 

ικανότητα, περιορισμένη οξειδωτική απάντηση μετά έκθεση σε χρυσίζοντα 

σταφυλόκοκκο (βελτίωση με χορήγηση Fe iv)

� Τ-λεμφοκύτταρα: ↓↓ πολλ/σιασμός, χημειοταξία, παραγωγή IL-2

Arch Dis Child 1973; 48:864-866,  J Nutr 2001; 131:S568-S579



Τα ΤΗ1 λεμφοκύτταρα εξαρτώνται πολύ περισσότερο από την παρουσία Fe, επομένως 

συνθήκες χαμηλού ενδοκυττάριου Fe στρέφουν την λεμφοκυτταρική ενεργοποίηση 

προς την TH2 κατεύθυνση



Επίδραση του Fe στην ανοσολογική απάντηση: Ουδετερόφιλα

� Ανεπαρκής προσκόλληση, χημειοταξία και βακτηριοκτόνος δράση φυσιολογικών ουδετεροφί-

λων ασθενών και υγιών ατόμων, προεπωασμένων σε ορό θαλασσαιμικών. (Bassaris HP et al, 

J.Infect.Dis.1982) (Skoutelis AT et al, J.Infect.1984).

� Παθογένεια δυσλειτουργίας ουδετεροφίλων: υπεροξείδωση των λιπιδίων της κυτταροπλ. 

μεμβράνης λόγω παραγωγής ριζών ΟΗ2, αντίδραση που καταλύεται από Fe++ (Ηoepelman

IM et al, Br.J.Haematol. 1989).

� Οι ανωμαλίες αυτές σχετίζονται με υπερφόρτωση Fe και διορθώνονται με χηλική θεραπεία 

(Catineaux B et al, Am J Haematol, 1990). 

� Στην δευτεροπαθή αιμοσιδήρωση μεγάλο ποσοστό του NTBI (Non-transferrin-bound iron), 

συνδέεται με την φερριτίνη και συμμετέχει στην υπεροξείδωση των λιπιδίων της μεμβράνης=>

↓ φαγοκυττάρωση ουδετεροφίλων (Abdalla D.S., et al, Arteriosclerosis,1992).

� Υπεύθυνο μόριο δυσλειτουργίας ουδετεροφίλων στην αιμοσιδήρωση: Fe συνδεδεμένος 

στην φερριτίνη. Επώαση φυσιολογικών ουδετεροφίλων με ορό θαλασσαιμικών: L-

υποομάδας φερριτίνης και Fe κυττάρων (Cantineaux B. et al, J.Lab Clin Med, 1999).



� Gira AK et al: “Induction of interferon regulatory factor 1 expression in human dermal endothelial cells 

by interferon-gamma and tumor necrosis factor-alpha is transcriptionally regulated and requires iron.” J 

Invest Dermatol. 2003; 121(5):1191-1196.

� Ο ρυθμιστικός παράγων-1 της ιντερφερόνης (IRF-1) ρυθμίζει την έκφραση γονιδίων που αφορούν την 

φλεγμονώδη αντίδραση και τον κυτταρικό κύκλο. 

� Η έκφραση IRF1-mRNA ρυθμίζεται από τον TNF-α ή την IFN-γ, μέσω οδών μεταγωγής μηνύματος, που 

εμπλέκεται σίδηρος, και αναστέλλεται όταν τα κύτταρα επωαστούν με χηλικούς παράγοντες. 

� Η προσθήκη εξωγενούς Fe αποκαθιστά την ανταπόκριση στις προαναφερθείσες κυτταροκίνες.





1. Αναστολή λειτουργίας RR => αναστολή σύνθεσης DNA

2. Επαγωγή έκφρασης του ογκοκατασταλτικού ρυθμιστικού γονιδίου του N-myc

3. Επαγωγή έκφρασης του p53 

4. Καταστολή έκφρασης της κυκλίνης-D1 που είναι απαραίτητη για την εξέλιξη της G1

φάσης στην S 

5. Καταστολή έκφρασης της πρωτεΐνης p21CIP1/WAF1 σε ορισμένους τύπους κυττάρων και 

ενδεχόμενη επαγωγή απόπτωσης

6. Καταστολή έκφρασης του Bcl-2 και επαγωγή του προαποπτωτικού μορίου Bax

7. Επαγωγή του κύκλου διαίρεσης 14A, που δρα σε πρωτεΐνες που ρυθμίζουν την 

κυτταρική διαίρεση (p27kip1 και κυκλίνη-E)

Σύνοψη των συνεπειών της εξάντλησης του ενδοκυτταρίου Fe



Υπερφορτωμένα με σίδηρο μακροφάγα εμφανίζουν δυσλει-

τουργία λυσοσωμάτων με αύξηση του ενδολυσοσωμικού pH, 

ελαττωμένη βακτηριοκτόνο δράση και αντισταθμιστική αύξηση 

του αριθμού τους ανά κύτταρο

Δοσοεξαρτώμενα μειωμένη βακτηριοκτόνος δράση έναντι μή παθο-

γόνου E.coli και παθογόνου Ps. Aeruginosa

Αιτία: δυσλειτουργία λυσοσωματίων –ανικανότητα οξείδωσης, 

↑ ph, επηρεασμένη δράση καθεψινών, μειωμένη αυτοφαγία.



� Προδιαθεσικοί παράγοντες

� σπληνεκτομή (> 10 χρόνια)

� υπερφόρτωση με σίδηρο

� αποσιδήρωση με desferal





Μικροβιακή πρόσληψη Fe 

από την τρανσφερρίνη και τη λακτοφερρίνη

� Στα Gram- βακτηρίδια ενεργοποιείται ο μεταφορέας TbpAB-FbpABC και 

στα Gram+ ο Sst ABCD και οι κατεχολαμίνες. Στην Candida albicans η 

πρόσληψη Fe γίνεται από την τρανσφερρίνη με την αναγωγάση

(σιδηροφόρο) Fre-10 και την περμεάση Ftr1.



Πρόσληψη Fe μέσω σιδηροφόρων



Συγγενής αιμοχρωμάτωση και λοιμώξεις

Ασθενείς με αιμοχρωμάτωση τύπου I (μεταλλάξεις γονιδίου HFE): ευαίσθητοι σε συστηματικές 

βακτηριακές λοιμώξεις (σηψαιμία από Vibrio vulnificus και από Yersinia enterocolitica). 

Ερμηνεία: ευόδωση της μικροβιακής ανάπτυξης λόγω ↑ συγκεντρώσεων Fe (κυκλοφορούντος 

και ιστικού) αλλά και επηρεασμένη ανοσολογική απάντηση

Μονοκύτταρα ασθενών: ↓ έκκριση TNF-α σε απάντηση σε LPS (in vitro) και ελαττωμένη 

φαγοκυτταρική ικανότητα

Aσθενείς με αιμοχρωμάτωση τύπου IV (μεταλλάξεις γονιδίου FPN): αυξημένος κίνδυνος 

φυματίωσης.

Ερμηνεία: ↓ δυσλειτουργία της FPN στα μακροφάγα => αυξημένες συγκεντρώσεις 

ενδοκυττάριου Fe => ευλοδωση ανάπτυξης ενδοκυτταρίων βακτηριδίων, όπως Mycob. 

Tuberculosis, Salmonella typhimurium, Leishmania donovani, Chlamydia psittaci, C.

trachomatis, και Legionella pneumophila

van Asbeck et al. Immunol Res. 2011; 50:1-9, Weiss et al, 1994; Moura et al, 1998; Walker and Walker 2000)



Miller HK et al: “Hereditary Hemochromatosis Predisposes Mice to Yersinia

pseudotuberculosis Infection Even in the Absence of the Type III Secretion System”                                                  

2016 

� Σοβαρότερη λοίμωξη σε ασθενείς υπό αγωγή με desferrioxamine (δράση 

ξενοσιδηροφόρου από την Yersinia enterocolitica και Yersinia pestis), ακόμα και από 

στελέχη ανίκανα να συνθέ-σουν yersinianbactin, (σιδηροφόρο απαραίτητο για την 

ανάπτυξή τους) είναι απολύτως λοιμογόνα σε ασθενείς με συγγενή αιμοχρωμάτωση

� Η πρόοδος και επιθετικότητα της λοίμωξης από Yersinia διαφέρει σημαντικά σε 

ασθενείς με υπερφόρτωση σιδήρου σε σύγκριση με τους άλλους, λόγω: 

�περίσσειας βιοδιαθέσιμου σιδήρου

�προβληματικής φαγοκυτταρικής ικανότητας

�διαφοράς των παραγομένων από το βακτήριο παραγόντων διείσδυσης. 

(Burrows & Jackson, 1956; Robins- Browne & Prpic, 1985; Galvan et al., 2010; Quenee et al., 2012).



Η ολοτρανσφερρίνη αλλά όχι η αποτρανσφερρίνη υποστηρίζει την 

ανάπτυξη του A.fumigatus σε θρεπτικό υλικό μη εμπλουτισμένο με Fe



Παραγωγή σιδηροφόρων από A. fumigatus σε υλικά 

που περιέχουν ολοτρανσφερρίνη ή ανθρώπινο ορό 

Σπόροι A.fumigatus (106/ml) προστέθηκαν σε θρεπτικό υλικό με παρουσία 2.5 M 

ολοτρανσφερρίνης ή 10% ανθρώπινου ορού και καλλιεργήθηκαν. Οι συγκεντρώσεις 

του σιδηροφόρου στα υπερκείμενα προσδιορίστηκαν με την δοκιμασία CAS.



Χημική δομή των σιδηροφόρων του A.fumigatus

Συντελεστές συγγένειας για Fe3+

� TAFC 31.8

� Φερρικροσίνη 26.5

� Τρανσφερρίνη 23.6

Γονίδια μυκήτων σχετιζόμενα με 

την βιοσύνθεση σιδηροφόρων

� sidA (Asper. Nidulans)

� dffA (Asper. Oryzae)

� Sid1 ]  Ustilago maydis

� sid2 ]        »            »

� pvdA (Burkholderia cepacia)

Hissen et al: INFECTION AND IMMUNITY 73:5493–5503, 2005

TAFC

Ferricrocin



Επίδραση ορού και  Fe-DFO στην ανάπτυξη Rhizopus

Standard culture medium         + human serum 40%             serum+1 µΜ Fe-DFO   

Johan Boelaert et al: J.Clin.Invest. 91:1979-86, 1993



Αντίθετα το deferasirox προστατεύει τα πειραματόζωα από μουκορμύκωση 
στερώντας τους τον σίδηρο – Παρόμοια αποτελέσματα: deferiprone

A. Ibrahim et al: J. Clin. Invest. 117: 2649-57, 2007



Βελτίωση μουκορμύκωσης ΚΝΣ με deferasirox σαν μονοθεραπεία

Caitlin Reed et al: Antimicrob Agents Chemoth. 50: 3968–69, 2006



Τροποποίηση του φαινοτύπου

διέγερσης και διαφοροποίησης

των μονοκυττάρων με διάφορα

IV σκευάσματα σιδήρου 



Επομένως:

Η υπερφόρτωση με σίδηρο προδιαθέτει σε λοιμώξεις κυρίως οφειλόμενες σε 

«σιδηρόφιλους» μικρoοργανισμούς : 

� Yersinia (pestis, pseudoturbeculosis, enterocolitica)

� Klebsiella (pneumoniae, oxytoca, terrigena, planticola)

� Salmonella

� Pseudomonas aeruginosa

� Listeria

� Legionella

� Staphylococcus

� Zygomycetes και άλλους υφομύκητες

� Η αποσιδήρωση με δεσφεριοξαμίνη διευκολύνει την ανάπτυξη αυτών, χρησιμοποιούμενη 

ως σιδηροφόρο, κάτι που δεν ισχύει για τους άλλους χηλικούς παράγοντες (δεφεριπρόνη-

δεφεράσιροξ) 



Ισχυρή σχέση μεταξύ επιπέδων φερριτίνης και οξειδωτικής βλάβης και επιδιόρθωσης του DNA σε 528 υγιή 

άτομα χωρίς υπερφόρτωση Fe. Σαν δείκτης οξειδωτικής βλάβης του DNA χρησιμοποιήθηκαν τα επίπεδα 8-

υδροξυγουανοσίνης των ούρων. Τα αποθέματα Fe του οργανισμού αποτελούν έμμεσο δείκτη συστηματικής 

οξειδωτικής βλάβης του DNA ακόμα και σε υγιή πληθυσμό.



� Λίαν σημαντική στατιστικά αντίστροφη συσχέτιση, μεταξύ επιπέδων φερριτίνης

ορού και αποβαλλόμενου 8-OHdG στα ούρα φυσιολογικών ατόμων



Στον πόλεμο με τα μικρόβια χρειαζόμαστε τον σίδηρο, 

αλλά όχι σε υπερβολική ποσότητα….


