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Ijzer is een essentieel element in de synthese van haem en dus van belang voor de aanmaak van 

hemoglobine in de rode bloedcellen. Daarnaast maakt ijzer in alle lichaamscellen onderdeel uit van vele 

eiwitten en enzymen, waaronder de zogenaamde ijzerzwavelclusters (Fe-S clusters). Een tekort aan 

ijzer kan leiden tot defecten in de haemsynthese, verstoring van enzymatische processen, remming van 

de celproliferatie en uiteindelijk celdood. Anderzijds is een overmaat aan ijzer toxisch voor cellen en kan 

leiden tot orgaanschade. Dit kan worden voorkomen door een strikte regulatie van de ijzerhomeostase 

op zowel systemisch als cellulair niveau. 

De systemische ijzerregulatie draagt zorg voor de onderlinge afstemming van de ijzerbehoefte 

van de verschillende organen. In deze regulatie spelen verschillende processen een belangrijke rol, 

zoals de ijzeropname in de darm, gebruik van ijzer voor aanmaak van rode bloedcellen, een efficiënt 

hergebruik van ijzer uit de macrofagen en gereguleerde opslag van ijzer in het reticuloendotheliale 

systeem en de lever. Een sleutelrol is hierin weggelegd voor het ijzerregulerend hormoon hepcidine . . 

Hepcidine wordt vooral gemaakt in de lever en past als een sleutel op het slot van het ijzerexporterende 

eiwit ferroportin, wat vervolgens wordt geïnternaliseerd en afgebroken. Ferroportin wordt voornamelijk 

aangetroffen op de basolaterale membraan van dunne darmcellen en de celmembraan van 

macrofagen. Aldus leidt een verminderde productie van hepcidine tot een toename van ijzeropname in 

de darm en ij~erafgifte door de macrofagen. Dit is fysiologisch bij ijzerdeficiëntie, maar pathologisch bij 

bijvoorbeeld hereditaire hemochromatose. Bij ontstekingsprocessen maakt de lever meer hepcidine, 

waardoor het ijzer in de macrofagen minder beschikbaar wordt voor de erythropoëse. Hierdoor kan de 

zogenaamde anemie van de chronische ziekte ontstaan. Een te teveel aan hepcidine kan ook het 

gevolg zijn van een aangeboren defect in het levercelmembraan eiwit matriptase-2 en tot een 

ijzergebreksanemie leiden die niet verbetert door behandeling met orale ijzerpreparaten. 

De cellulaire ijzerhomeostase wordt gecoördineerd door eiwitten die betrokken zijn bij de 

cellulaire ijzeropname, -gebruik en -opslag. Deze processen zorgen er samen voor dat er voldoende 

ijzeraanvoer is en tegelijkertijd te hoge en dus toxische concentraties in de cel worden voorkomen. Ijzer 

komt de cel binnen via de binding van het diferrictransferrinemolecuul aan de transferrinereceptor, dat 

vervolgens als complex wordt geëndocyteerd . Het ijzer wordt in dit endosoom van het transferrine 

vrijgemaakt en bereikt via de cellulaire ijzer importer DMT1 het cytoplasma. Het ijzer verlaat de cel via 



de ijzerexporter ferroportin die hierbij samenwerkt met de ferroxidases hephaestin (in de dunne darm) 

en ceruloplasmine (de andere cellen). Het ijzer wat niet gebruikt wordt, wordt veilig in de cel opgeslagen 

in de nanoholte van het ferritine. De aanmaak van de cellulaire eiwitten die betrokken zijn bij de 

ijzerhomeostase van de cel worden op het nivo van mRNA gereguleerd. Onder invloed van de vrije 

cellulaire ijzerconcentraties worden zogenaamde iron regulatory proteins (IRP's) gevormd die aan de 

iron response element (IRE's) van het mRNA van deze eiwitten kunnen binden en daarmee de afbraak 

van mRNA remmen of de translatie van dit mRNA naar eiwit beletten. Het merendeel van het 

intracellulaire ijzer wordt naar de mitochondria getransporteerd en aldaar gebruikt voor de synthese van 

Fe-S clusters en haem. Eiwitten die een rol spelen bij deze processen zijn onder andere de 

ijzerchaperon frataxine, het voor de Fe-S cluster vorming relevante mitochondriële membraan eiwit 

ABCB7, en diverse enzymen betrokken bij de haemsynthese zoals ALAS2 en ferrochelatase. 

Aangeboren en verworven defecten in bovengenoemde eiwitten die van belang zijn voor de 

systemische, cellulaire of mitochondriële ijzerstofwisseling kunnen leiden tot ijzerstapeling, ijzertekort 

en stoornissen in de ijzerverdeling binnen en tussen cellen, en liggen daarmee ten grondslag aan 

diverse vormen van hemochromatose en anemie. 

Recente toename van kennis over het ijzermetabolisme heeft bijgedragen tot de opheldering van een 

aantal tot nu toe slecht begrepen aangeboren en verworven vormen van aandoeningen van de 

ijzerstofwisseling. Deze nieuwe verworven inzichten bieden nieuwe diagnostische en therapeutische 

mogelijkheden. 
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