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Streszczenie

Coraz większą uwagę zwraca się na związki metabolizmu żelaza z procesem karcynogenezy. Rola tego pier-
wiastka w rozwoju raka piersi jest jednak uzależniona od okresu życia, w jakim znajdują się kobiety: przed, czy 
po menopauzie. U kobiet miesiączkujących niedokrwistość i niedobór żelaza mogą przyczyniać się do podnie-
sienia stężenia czynnika wzrostu śródbłonka naczyniowego (vascular endothelial growth factor – VEGF), bę-
dącego złym prognostykiem w nowotworach piersi. Duże stężenie estrogenów odgrywa również negatywną 
rolę, gdyż wolne rodniki wytwarzane w cyklu metabolicznym estradiolu przyczyniają się do uwolnienia żelaza 
z ferrytyny. Niezwiązane z białkiem żelazo jest szkodliwe, gdyż uczestniczy w reakcji Fentona, w której powstaje 
niezwykle reaktywny rodnik hydroksylowy uszkadzający lipidy i DNA. Zaprzestanie miesiączkowania po meno-
pauzie minimalizuje utratę żelaza, co może z kolei doprowadzić do przeładowania organizmu tym pierwiastkiem 
i wzmocnić proces nowotworzenia poprzez przyspieszenie produkcji reaktywnych form tlenu (reactive oxygen 
species – ROS). Nieprawidłowa gospodarka żelazem w organizmie nie musi się jednak wiązać ze zwyczajami 
żywieniowymi. Metabolizm żelaza jest bowiem ściśle kontrolowany przez szereg białek, tak aby nie dopuścić do 
nadmiernego gromadzenia się w organizmie wolnej formy tego pierwiastka. Ferrytyna, ferroportyna, transferyna 
i jej receptor odgrywają rolę w rozwoju guza nowotworowego, gdyż szybko proliferujące komórki nowotworowe 
wykazują bardzo wysokie zapotrzebowanie na żelazo. Zmiany w metabolizmie tego metalu mogą być zatem 
wczesnym objawem procesu nowotworowego zarówno u kobiet przed, jak i po menopauzie.
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Summary

Nowadays an increased attention is paid to the correlations between iron metabolism and the process of 
carcinogenesis. However, the role of this element in the development of breast cancer depends on the period 
of women’s life: before or after the menopause. In menstruating women, iron deficiency anemia can contribute 
to the increasing level of vascular endothelial growth factor (VEGF), which is a negative predictor of breast can-
cer. The high level of estrogens also plays a negative role, because free radicals, generated in the cycle of estra-
diol metabolism, are the factor in the release of iron from ferritin. Iron unbound to protein is harmful, because 
it participates in the Fenton reaction, in which a highly reactive hydroxyl radical is produced. This radical is very 
dangerous, because it damages DNA and lipids. Cessation of menstruation after menopause reduces the loss 
of iron. This can lead to the body overload with this element and strengthen the process of carcinogenesis by 
accelerating the production of reactive oxygen species (ROS). Improper turnover of iron in the body does not 
have to be associated with dietary habits. Iron metabolism is strictly controlled by several proteins so as to pre-
vent the excessive accumulation of free form of this element in the body. Ferritin, ferroportin, transferrin and its 
receptor play a role in tumor growth, because rapidly proliferating cells have a high demand for iron. Changes in 
the metabolism of this element can thus be an early symptom of the cancer in women both prior to and after 
menopause.

Key words: iron metabolism, breast cancer, free radicals.

Zwi¹zki metabolizmu ¿elaza z rozwojem raka piersi u kobiet  
przed i po menopauzie

Correlation between iron metabolism and development of breast cancer in pre- and postmenopausal women

Tomasz Kubiak

Zakład Fizyki Medycznej, Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu 

kierownik Zakładu: prof. dr hab. Ryszard Krzyminiewski

Przegląd Menopauzalny 2013; 4: 339–342



Przegl¥d menoPauzalny 4/2013

340

Wstęp

Od wielu lat poszukuje się potencjalnych czynników 
ryzyka raka piersi u kobiet. Predyspozycje rodzinne, dłu-
gotrwała hormonoterapia zastępcza po menopauzie, 
liczba przebytych w ciągu życia cykli menstruacyjnych 
(czas aktywności hormonalnej), duże stężenie krążą-
cych u młodych kobiet estrogenów czy otyłość to nie-
wątpliwe znane, ale nie jedyne postulowane przyczyny 
rozwoju tego nowotworu. Coraz większą uwagę zwraca 
się bowiem na związki metabolizmu żelaza z procesem 
karcynogenezy. Rola żelaza w procesie rozwoju raka 
piersi jest jednak uzależniona od okresu życia, w jakim 
znajduje się kobieta: przed czy po menopauzie. 

Metabolizm żelaza w organizmie

Żelazo jako mikroelement odgrywa w organizmie 
człowieka istotne funkcje fizjologiczne: bierze udział 
w transporcie tlenu, wzroście komórek i przemianie 
energii [1]. W procesie replikacji DNA jest ono 
wykorzystywane przez enzym reduktazę rybonukleoty-
du [2]. Żelazo to jeden z wielu czynników wpływających 
na homeostazę procesów oksydo-redukcyjnych, służy 
jako donor bądź akceptor elektronów, występując w po-
staci jonów Fe2+ albo Fe3+. 

W organizmie ok. 65% żelaza jest związane z hemo-
globiną, 10% wchodzi w skład mioglobiny, cytochromów 
i enzymów, niecałe 25% jest natomiast przechowywane 
w postaci związanej z białkami magazynującymi ten 
metal [3]. Żelazo zużywane każdego dnia do syntezy 
hemoglobiny pochodzi w większości z uszkodzonych 
albo starzejących się erytrocytów i jest przekazywane 
z makrofagów jednojądrzastych, śledziony i wątroby 
[4]. Natomiast pozostała część pochodzi z przewodu po-
karmowego. 

Ze względu na fakt, że wolne żelazo jest toksycz-
ne, musi ono zostać związane i przetransportowane 
w bezpiecznej formie do miejsc wykorzystania lub skła-
dowania. W tym procesie istotną rolę odgrywa transfe-
ryna (Tf), która stanowi podstawowy element systemu 
obrony przed wolnym żelazem w organizmie. Niewy-
sycona forma tego białka, czyli apotransferyna, krąży 
w krwiobiegu do momentu napotkania żelaza z uszko-
dzonej hemoglobiny w makrofagach albo wolnego że-
laza w okolicy jelit. Dwa jony żelaza mogą zostać łatwo 
związane przez apotransferynę, pod warunkiem że 
występują w formie Fe3+. Proces utleniania Fe2+ do Fe3+ 
przeprowadza ceruloplazmina dzięki swojej aktywności 
enzymatycznej. Żelazo jest przenoszone przez transfe-
rynę w bezpiecznej formie do miejsca docelowego, łą-
czy się tam z receptorem transferyny 1 (TfR1), tworząc 
kompleks Tf-TfR1, który na drodze endocytozy trafia 
do wnętrza komórki. Tu żelazo jest uwalniane i może 
zostać zmagazynowane przez inne białko – ferrytynę. 
Dwadzieścia cztery polipeptydy ferrytyny tworzą sfe-

ryczną otoczkę, wewnątrz której znajduje się rdzeń wy-
pełniony żelazem; w wewnętrznych niszach o wielkości 
8 nm przechowywane jest do 4500 jonów żelaza [5]. 
Kolejne białko magazynujące żelazo to hemosyderyna. 
Występuje ona w wątrobie, śledzionie i szpiku, stano-
wiąc amorficzny, nierozpuszczalny kompleks utlenio-
nego żelaza i związków organicznych [4]. Metabolizm 
żelaza jest więc ściśle kontrolowany przez szereg białek 
tak, aby nie dopuścić do nadmiernego gromadzenia się 
w organizmie wolnej formy tego metalu. Niezwiązane 
z białkiem żelazo jest bowiem szkodliwe, gdyż może 
inicjować wiele reakcji wytwarzających reaktywne wolne 
rodniki. Niszczą one białka, lipidy i kwasy nukleinowe. 
Dla przykładu, powstające w reakcji Fentona rodniki 
hydroksylowe •OH prowadzą do tworzenia 8-okso-7,8-
-dihydro-2’-deoksyguanozyny, której obecność skut-
kuje mutacjami punktowymi w DNA i uważana jest za 
dobry wskaźnik stresu oksydacyjnego oraz biomarker 
ryzyka raka [6]. Do uszkodzenia struktury komórek 
i zaburzenia ich funkcji prowadzą również interakcje 
rodników z wielonienasyconymi kwasami tłuszczowy-
mi w błonach komórkowych. Nagromadzenie defektów 
komórkowych wiąże się z różnymi schorzeniami, w tym 
z karcynogenezą, dlatego niezwykle istotne są spraw-
nie działające mechanizmy obrony antyoksydacyjnej. 
Można do nich zaliczyć także wiązanie nadmiaru żelaza, 
jego transport i przechowywanie w niereaktywnej po-
staci oraz regulację wychwytu żelaza poprzez modula-
cję komórkowych receptorów transferyny. 

Obecność w organizmie wolnego żelaza nie tyl-
ko zwiększa ryzyko zachorowania na choroby serca 
i nowotwory [6], ale może także wpływać na rozwój 
patogenów bakteryjnych, mających zdolność do jego 
sekwestracji. Dlatego niektórym stanom chorobowym 
(np. hemochromatozie) często towarzyszą infekcje bak-
teryjne [2]. 

Stany zapalne, infekcje, duże stężenie żelaza w su-
rowicy i wysokie wysycenie transferyny powodują 
zwiększenie syntezy hepcydyny, będącej negatywnym 
regulatorem metabolizmu żelaza. Hormon ten, wytwa-
rzany nie tylko w wątrobie, ale również w tkankach ser-
ca, trzustki, nerek, śledziony oraz w tkance tłuszczowej, 
jest uwalniany do krwiobiegu jako peptyd zawierający 
20, 22 lub 25 aminokwasów [7]. Hamuje on wchłanianie 
żelaza w jelicie cienkim i jego odzysk z makrofagów.

Żelazo a rak piersi u kobiet  
przed menopauzą

Estrogeny są ważnym czynnikiem ryzyka rozwo-
ju raka piersi. Naturalnie u młodych kobiet występuje 
duże stężenie hormonów płciowych. Ich metabolity, 
w przypadku nadmiernej koncentracji, mogą być jed-
nak kancerogenne. Tak dzieje się w przypadku, gdy 
estradiol przekształca się do 4-hydroksyestradiolu, co 
odbywa się w zarówno w guzach nowotworowych, jak 
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i w normalnej tkance sutka [8]. Rodniki ponadtlenkowe, 
wytwarzane na dalszych etapach cyklu metabolicznego 
estrogenów, redukują Fe3+ związany z ferrytyną do Fe2+, 
co prowadzi do uwolnienia żelaza z tego białka. Jed-
nocześnie może nastąpić konwersja •O2

– do nadtlenku 
wodoru poprzez spontaniczną dysmutację albo reakcję 
katalizowaną przez dysmutazę ponadtlenkową (super-
oxide dismutase – SOD) [9]. Następnie H2O2 reaguje 
z uwolnionym z ferrytyny Fe2+ w reakcji Fentona i two-
rzy się wysoce reaktywny rodnik hydroksylowy, który, 
jak warto przypomnieć, uszkadza lipidy i DNA, przyczy-
niając się do rozwoju raka piersi. 

Wynikiem menstruacji może być niedobór żelaza 
i niedokrwistość z niedoboru żelaza, co dotyczy 20% 
kobiet w wieku od 16 do 49 lat w krajach uprzemysło-
wionych i ponad 40% wszystkich kobiet w krajach roz-
wijających się [10]. U kobiet miesiączkujących poziom 
wysycenia żelazem transferyny i ferrytyny jest znacznie 
niższy niż u kobiet po menopauzie [11]. To właśnie nie-
dokrwistość i niedobór żelaza, a nie duże stężenie estro-
genów są prawdopodobnie siłą napędową zwiększenia 
stężenia czynnika wzrostu śródbłonka naczyniowego 
(vascular endothelial growth factor – VEGF), który po-
woduje angiogenezę przy nawrotach raka piersi u mło-
dych kobiet [10]. Do zmniejszenia wytwarzania VEGF 
mogłoby przyczynić się suplementowanie żelaza mło-
dym kobietom z chorobą nowotworową [11]. Uzupełnia-
nie żelaza u kobiet z niewielkim jego niedoborem skut-
kuje, jak wykazały badania, stopniowym, ale znacznym 
spadkiem stężenia receptora transferyny oraz zwięk-
szeniem stężenia ferrytyny w surowicy [12]. Zwiększenie 
poziomu tego magazynującego żelazo białka może być 
w przypadku młodych kobiet korzystne. Udowodniono 
bowiem, że ferrytyna jest inhibitorem VEGF [10]. 

Rola żelaza w rozwoju raka u kobiet  
po menopauzie

Samo stężenie estrogenów w organizmie nie wyjaś-
nia różnic w częstości występowania raka piersi i jego 
nawrotów u kobiet przed i po menopauzie. U kobiet po 
menopauzie, mimo zmniejszenia stężenia estrogenów 
nawet o 90%, liczba zachorowań zwiększa się kilkukrot-
nie [10]. Zaprzestanie miesiączkowania po menopauzie 
minimalizuje utratę żelaza, co może z kolei doprowa-
dzić do przeładowania organizmu tym pierwiastkiem 
i wzmocnić proces nowotworzenia poprzez przyspie-
szenie produkcji ROS. Jest to sytuacja negatywna, któ-
ra prowadzi do wzmożonego stresu oksydacyjnego, 
gdyż wolne żelazo, o czym wspomniano wcześniej, 
poprzez reakcję Fentona przyczynia się do powstania 
bardzo niebezpiecznych rodników hydroksylowych. Są 
one silnie działającym czynnikiem utleniającym, który 
może sprzyjać: uszkodzeniom nici DNA, mutagenezie, 
peroksydacji lipidów, aktywacji onkogenów i inhibicji 
genów supresorowych nowotworów [13]. Przeładowa-

nie żelazem skutkuje utrzymywaniem się w organizmie 
wysokiej wewnątrzkomórkowej puli wolnego żelaza 
LIP (labile iron pool). Można wówczas zaobserwować 
zwiększoną syntezę ferrytyny, której zadaniem jest 
zmagazynowanie tego metalu w niereaktywnej postaci. 
Złośliwy nowotwór piersi może zawierać sześć razy 
więcej ferrytyny niż łagodna zmiana, poza tym guzy 
o najwyższej zawartości ferrytyny są bardziej anapla-
styczne [1]. Patologiczna akumulacja żelaza w tkance 
nowotworowej i zwiększone stężenie ferrytyny sta-
nowią wskaźniki ciężkości choroby. Dowiedziono, że 
małe stężenie ferroportyny, białka odpowiedzialnego 
za eksport żelaza z wnętrza komórki poza jej obręb, 
jest charakterystyczne dla komórek raka piersi i wyda-
je się mieć związek z ich agresywnym wzrostem [14]. 
Szybko proliferujące komórki nowotworowe wykazują 
bardzo wysokie zapotrzebowanie na żelazo, co może 
mieć związek z rolą tego pierwiastka w syntezie DNA 
i wysoką aktywnością reduktazy rybonukleotydu. Ko-
mórki nowotworowe piersi mają dużą ilość recepto-
rów transferyny, która, jak wiadomo, dostarcza żelazo 
do aktywnie dzielących się komórek. Badania metodą 
elektronowego rezonansu paramagnetycznego pozwo-
liły na zaobserwowanie bardzo wysokiego poziomu 
transferyny w tkance nowotworowej piersi u szczurów 
w szczytowym okresie wzrostu guza i równocześnie ni-
skiego poziomu transferyny wiążącej żelazo w surowicy 
[1]. Sprawdzano też zależność między stężeniem żelaza 
a markerem stresu oksydacyjnego w osoczu, jakim jest 
dialdehyd malonowy (malondialdehyde – MDA). Zarów-
no stężenie MDA w osoczu, jak i stężenie żelaza w su-
rowicy oraz przeciążenie żelazem były znacząco wyższe 
u pacjentek z rakiem piersi niż w grupie kontrolnej [15]. 

Spożycie żelaza a ryzyko raka piersi

Należy podkreślić, że nieprawidłowy metabolizm że-
laza w organizmie nie musi wiązać się ze zwyczajami 
żywieniowymi. Badania przeprowadzone na dużej gru-
pie Kanadyjek nie pozwoliły na znalezienie związków 
pomiędzy spożyciem żelaza, żelaza hemowego i żelaza 
pochodzącego z mięsa a ryzykiem wystąpienia raka 
piersi u kobiet zarówno przed, jak i po menopauzie 
[16]. Analiza danych z Amerykańskiego Narodowego 
Instytutu Zdrowia również nie potwierdziła hipotezy, 
że stosunkowo wysokie spożycie żelaza jest związane 
z zwiększoną zapadalnością na raka piersi u kobiet po 
menopauzie (także w podgrupach kobiet otyłych, spo-
żywających większe ilości alkoholu, poddanych terapii 
hormonalnej czy tych o mniejszej aktywności fizycznej) 
[13]. Badania na grupie niesuplementowanych żelazem 
kobiet z Szanghaju wykazały, że zwiększone stężenie 
ferrytyny w osoczu koreluje ze wzrostem ryzyka wystą-
pienia zmian nowotworowych w piersiach, nie udowod-
niono jednak istotnie statystycznego związku między 
spożyciem żelaza i stężeniem tego białka [17].
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W kontekście zwyczajów żywieniowych warto przy-
pomnieć o antyoksydacyjnych właściwościach zielonej 
herbaty. Udowodniono bowiem, iż zawarte w niej ka-
techiny przyczyniają się do wymiatania wolnych rod-
ników i mają zdolność do chelatowania jonów żelaza, 
co prowadzi do ograniczenia powstawania szkodliwych 
rodników hydroksylowych w reakcji Fentona [18].

Niewątpliwie zmiany w metabolizmie żelaza mogą 
być wczesnym objawem procesu nowotworowego, 
a przeładowanie organizmu kobiety w okresie pomeno-
pauzalnym tym pierwiastkiem wpływa na stres oksyda-
cyjny, którego skutkiem jest karcynogeneza.
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