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Streszczenie
Żelazo jest pierwiastkiem niezbędnym do transportu tlenu, syntezy kwasów nukleinowych oraz wzrostu i proliferacji 
komórek. Jednakże żelazo wolne, niezwiązane z transferyną (NTBI), może być niezwykle toksyczne, ponieważ gene-
ruje powstawanie reaktywnych form tlenu, co prowadzi do uszkodzenia wszystkich biomolekuł. Żelazo niezwiązane 
z transferyną może brać udział w patogenezie i progresji wielu chorób hematologicznych, jak również w etiopato-
genezie uszkodzeń centralnego układu nerwowego u noworodków, chorób neurodegeneracyjnych oraz cukrzycy.
Słowa kluczowe: żelazo, żelazo niezwiązane z transferyną, przeładowanie żelazem

The role of non-transferrin bound iron in pathophysiology of human diseases

Abstract
Iron is an essential element for oxygen transport, nucleic acids synthesis, cell growth and proliferation. The free 
iron called non-transferrin bound iron (NTBI) is toxic, it generates reactive oxygen species, causing damage of all 
biomolecules. Non-transferrin bound iron may play the central role in pathogenesis and progresion of haematological 
diseases and also in pathophysiology of central nervous system damages in newborns, neurodegenerative disorders 
and diabetes.
Key words: iron, non-transferrin bound iron, iron overload

Charakterystyka żelaza niezwiązanego  
z transferyną

Żelazo niezwiązane z transferyną (non-transferrin 
bound iron, NTBI) zostało po raz pierwszy opisa-
ne w 1978 roku u pacjentów chorych na talasemię 
z zaawansowaną syderozą [1, 2]. Ta frakcja żelaza 
wykrywana jest przede wszystkim u osób z satura-
cją transferyny ≥ 100% [1, 3–6]. Dzięki opracowaniu 
bardzo czułych metod diagnostycznych NTBI zo-
stało również wykryte u chorych z niepełną satura-

cją transferyny [1, 7]. Zjawisko to można tłumaczyć 
małą efektywnością przekazywania NTBI z niskoczą-
steczkowych ligandów do cząsteczek transferyny [8]. 
Chemiczna natura NTBI nie jest do końca poznana. 
Uważa się, że NTBI połączone jest z niskocząstecz-
kowymi ligandami, takimi jak: AMP, ATP, mleczan, 
fosforan, cytrynian, octan, aminokwasy i węglowo-
dany oraz białkami – albuminą i ceruloplazminą [1, 
3, 4, 6, 7, 9, 10–19]. Przyjmuje się, że NTBI stanowi 
wszystkie formy żelaza związane z innymi ligandami 
niż transferyna [1, 7]. Badania z użyciem deferok-
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saminy (DFO – silny chelator żelaza) wykazały, że 
istnieją dwie formy NTBI, jedna bezpośrednio chela-
towana przez DFO, druga ulegająca temu procesowi 
tylko w obecności szczawianów lub kwasu nitrylo-
trioctowego (NTA) [1]. W surowicy chorych na he-
mochromatozę wykrywana jest wyłącznie pierwsza 
forma NTBI, podczas gdy u chorych na β-talasemię 
wykrywane są obie formy [1, 20]. Pierwsza frakcja 
NTBI – niskocząsteczkowa (low molecular weight-
-NTBI, LMW-NTBI) związana jest z fosforanami 
lub cytrynianami, druga – wielkocząsteczkowa (high 
molecular weight-NTBI, HMW-NTBI) związana jest 
z albuminą lub ceruloplazminą [20]. Generowanie 
NTBI może być związane z fagocytozą erytrocytów 
przez makrofagi [1]. Proces ten jest szczególnie na-
silony w niedokrwistościach hemolitycznych, gdzie 
makrofagi uwalniają do krwiobiegu heterogenną 
grupę związków składającą się z hemoglobiny, fer-
rytyny i żelaza związanego z niskocząsteczkowymi 
ligandami [1]. Mało prawdopodobne jest, aby u pa-
cjentów z nadmierną kumulacją żelaza ferrytyna 
była źródłem NTBI, ze względu na duże powino-
wactwo tego białka do jonów żelaza [1]. Zaobserwo-
wano, że przyjmowanie witaminy C, w dawce prze-
kraczającej dobowe zapotrzebowanie, może istotnie 
zwiększać generację NTBI [1, 4]. Żelazo niezwiązane 
z transferyną jest bardzo szybko i sprawnie usuwane 
z krwiobiegu [9]. Jak wynika z badań przeprowadzo-
nych na modelach zwierzęcych, 60% do 80% NTBI 
usuwane jest przez hepatocyty, podczas gdy łączeniu 
z transferyną ulega tylko 2% [9, 21]. Okres półtrwa-
nia NTBI w krwiobiegu wynosi około 30 sekund [9]. 
Z badań eksperymentalnych przeprowadzonych na 
retikulocytach królika i szczura wynika, że komórki 
pobierają NTBI w zależności od saturacji oraz tem-
peratury, a proces ten jest hamowany przez trypsynę 
[18]. Parkes i wsp. wykazali, że komórki HepG2 (hu-
man liver carcinoma cell line) pobierają NTBI nieza-
leżnie od transferyny, a proces ten zależy od ilości 
żelaza komórkowego [18, 19]. Żelazo niezwiązane 
z transferyną pobierane jest również przez makro-
fagi za pomocą białka Nramp1 (natural resistance 
macrophage associated protein 1) oraz przez ente-
rocyty i prekursory erytrocytów poprzez Nramp2 
[22]. Zaproponowano, że NTBI może być transpor-
towane do wnętrza komórek za pomocą mobilferry-
ny, αvβ3-integryny i receptora dla transferyny typu 2 
(transferrin receptor-2, TfR-2) [22, 23]. Mwanjewe i 
wsp. w badaniach na hodowlach komórkowych guza 
chromochłonnego PC12 (pheochromocytoma) do-
wiedli, że NTBI może być pobierane za pośrednic-
twem kanału dla wapnia TRPC6 (transient receptor 
potential canonical 6) [22]. Pobieranie NTBI przez 
ten typ komórek wzrasta po dodaniu do hodowli 

czynnika wzrostu neuronów NGF (nerve growth fac-
tor) oraz diacyloglicerolu (DAG) [22]. Może mieć 
to duże znaczenie w patogenezie chorób neurode-
generacyjnych, takich jak choroba Parkinsona [22]. 
Z kolei Liuzzi i wsp. dowiedli, że komórki HEK293H 
(human embryonic kidney cells) pobierają NTBI po-
przez transporter dla cynku Zip14 (Slc39a14, solu-
te carrier family 39 (zinc transporter), member 14) 
[21]. Shvartsman i wsp. wykazali, że NTBI pobierane 
do wnętrza komórek ulega połączeniu z ferrytyną i 
IRP1 (iron responsive protein) i jest transportowane 
do mitochondrium w formie nielabilnej [19].

NTBI może brać udział w reakcjach wolnorod-
nikowych (Fentona, Haber-Weissa), uszkadzając 
białka, lipidy i DNA [1, 2, 4, 8, 9, 13–17, 24–27]. 
NTBI powoduje depolimeryzację polisacharydów, 
pękanie wiązań w DNA, peroksydację lipidów i in-
aktywację enzymów [12, 15]. Uszkadza błonę ko-
mórkową, zaburza kaskadę sygnałów wewnątrz-
komórkowych oraz indukuje apoptozę [26, 28]. 
Dodatkowo NTBI hamuje rozwój limfocytów cy-
totoksycznych [29]. Żelazo niezwiązane z transfe-
ryną ma również zdolność in vitro do hamowania 
tworzenia kolonii przez prekursory erytrocytów 
oraz granulocytów [14]. Dodatek apotransferyny 
do hodowli prekursorów hamuje działanie wolne-
go żelaza i chroni przed jego toksycznym wpływem 
[14]. Thephinlap i wsp. wykazali, że katechiny za-
warte w zielonej herbacie są naturalnymi chelatora-
mi NTBI [14]. NTBI nie jest wykrywane w surowicy 
krwi zdrowych ludzi [9, 14, 27, 30, 31].

Oznaczanie stężenia NTBI może stać się uży-
tecznym narzędziem w diagnostyce chorób zwią-
zanych z nadmierną kumulacją żelaza. W przeci-
wieństwie do rutynowo oznaczanych parametrów, 
takich jak saturacja transferyny czy stężenie ferry-
tyny, NTBI nie podlega wpływom mediatorów sta-
nu zapalnego.

Metody oznaczania NTBI

Wyróżnia się dwie główne grupy metod służących 
do oznaczania NTBI w materiale biologicznym [1, 
6, 10, 11, 16]. Pierwszy rodzaj, opierający się na re-
akcji NTBI z EDTA (kwas etylenodiaminotetra-
octowy, ethylenediaminetetraacetic acid) lub NTA 
(kwas nitrylotrioctowy, nitrilotriacetic acid), wyma-
ga stosowania mikrofiltracji w celu usunięcia białek 
surowicy [1, 7, 10, 11, 13, 32]. Wykazano, że kwas 
NTA wiąże żelazo z transferyny (~0,5 μmol/l) oraz 
ferrytyny (~0,3 μmol/l) [10]. Detekcja NTBI w ul-
trafiltracie odbywa się za pomocą metod kolory-
metrycznych, fluorescencyjnych, wysokosprawnej 
chromatografii cieczowej (High Performance Liquid 
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Chromatography, HPLC) lub absorpcji atomowej 
(Electrothermal Atomic Absorption Spectrometry, 
ETAAS) [1, 4, 7, 10, 13, 32, 33]. Metoda z użyciem 
HPLC jest polecana do wykonywania badań u cho-
rych w trakcie terapii deferoksaminą [4, 33]. Tech-
nika z wykorzystaniem kwasu nitrylotrioctowego 
powinna być stosowana u pacjentów z saturacją 
transferyny bliską 100% oraz nieprzyjmujących pre-
paratów deferoksaminy [33]. W metodach należą-
cych do grupy drugiej mobilizacja i detekcja NTBI 
odbywa się w jednej mieszaninie reakcyjnej [1, 4]. 
Przykładem tego rodzaju metod jest metoda z ble-
omycyną, która została po raz pierwszy zastosowana 
w 1981 roku [5]. Bleomycyna jest lekiem przeciwno-
wotworowym, słabo wiążącym jony żelaza [8, 16]. 
W wyniku połączenia cząsteczki bleomycyny z że-
lazem powstaje kompleks, który w obecności kwa-
su askorbinowego uszkadza strukturę DNA [1, 5, 8, 
10, 32, 34]. Ilość powstających uszkodzeń DNA jest 
wprost proporcjonalna do stężenia NTBI w surowi-
cy krwi [1, 8, 10, 25, 34]. Dodatkowo, bleomycyna, 
w neutralnym pH, nie wykazuje powinowactwa do 
żelaza związanego z ferrytyną, transferyną, laktofe-
ryną, hemoglobiną i katalazami [5, 8, 25]. Bonsdorff 
i wsp. wykazali, że zastosowanie metody z bleomy-
cyną u pacjentów z nowotworami hematologiczny-
mi pozwala na wykrycie tylko części NTBI, w po-
równaniu do metody z zastosowaniem NTA [10]. 
Była ona skuteczna tylko w sytuacji, kiedy saturacja 
transferyny wynosiła powyżej 80% [10]. Prawdopo-
dobnie kwas NTA chelatuje żelazo z kompleksów 
niedostępnych dla cząsteczki bleomycyny [10]. Do-
datkowo, w metodzie z bleomycyną powstaje bardzo 
dużo substancji interferujących [5]. Alternatywą dla 
metody z bleomycyną jest metoda z użyciem defero-
skaminy lub transferyny wyznakowanej fluorochro-
mem [1]. W celu zablokowania wolnych miejsc na 
transferynie, do próbki surowicy dodaje się jonów 
Co (III), Ga (III) lub roztworu o niskim stężeniu że-
laza [1, 4, 7, 33]. Procedura ta jest szczególnie waż-
na w oznaczaniu NTBI u pacjentów z prawidłową 
saturacją transferyny [1, 4]. Opisano również inne 
metody oznaczania żelaza niezwiązanego z transfe-
ryną, jak np. filtracja na żelu [13, 33]. Breuer i wsp. 
zaproponowali łatwe w realizacji jednokrokowe, flu-
orescencyjne metody do oznaczania NTBI [7, 11]. 
W metodach tych wykorzystuje się apotransferynę 
lub kalceinę wyznakowaną fluorochromem [7, 11]. 
Metody te okazały się bardzo czułe i specyficzne, 
ponieważ wykrywają NTBI u pacjentów z niepełną 
saturacją transferyny [7]. Stężenie hemoglobiny do 
3 mg/ml osocza (46,5 μmol/l osocza) nie interferuje 
w oznaczaniu NTBI [35].

Udział NTBI w patofizjologii chorób człowieka

Żelazo niezwiązane z transferyną wykrywane jest 
u chorych na: talasemię, hemochromatozę, cukrzycę 
typu 1 i 2, alkoholizm, zapalenie płuc spowodowane 
przez Pneumocystis carinii, przewlekłą niewydol-
ność nerek, u chorych przyjmujących suplementa-
cję żelaza, po zabiegach pomostowania aortalno-
-wieńcowego, po leczeniu chelatacyjnym, chemio-
terapii i transplantacji komórek macierzystych oraz 
u pacjentów dializowanych leczonych preparatami 
żelaza i erytropoetyną [4, 10, 11, 14, 16, 25, 30, 31, 
36, 37]. 

Choroby hematologiczne

Obecność NTBI u pacjentów z talasemią jest konse-
kwencją nieefektywnej erytropoezy, transfuzji krwi, 
zwiększonego jelitowego wchłaniania i nasilonego 
niszczenia erytrocytów w układzie siateczkowo-
-śródbłoniastym [2, 9, 15, 20]. Gafter-Gvili i wsp. 
opisali cztery przypadki pacjentów z niedokrwi-
stością megaloblastyczną, u których stężenie NTBI 
mieściło się w granicach 1,1–2,6 μmol/l [2]. Marwah 
i wsp. u pacjentów chorych na anemię sierpowato-
krwinkową wykazali istotną statystycznie, ujemną 
korelację pomiędzy stężeniem witaminy E a stęże-
niem NTBI [38]. Niskie stężenie tokoferolu sugeruje 
zmniejszoną aktywność antyoksydacyjną erytrocy-
tów, co może prowadzić do uszkodzenia błony ko-
mórkowej i ściany naczyń krwionośnych [38]. Bar-
dzo wysokie stężenie NTBI, powyżej 21,5 μmol/l 
stwierdzono u dorosłych pacjentów chorych na 
różne typy białaczek, pomimo 50% saturacji trans-
feryny. Prawdopodobnie chemioterapia powodu-
je uwolnienie dużych ilości żelaza z komórek bia-
łaczkowych [35]. Żelazo niezwiązane z transferyną 
wykrywane jest również u pacjentów z zespołami 
mielodysplastycznymi i jest wykładnikiem nieefek-
tywnej erytropoezy [2, 28].

Hemochromatoza

Żelazo niezwiązane z transferyną może być obec-
ne w surowicy krwi pacjentów z hemochromatozą 
pierwotną, wtórną oraz dziedziczną z mutacją HFE 
C282Y (substytucja tyrozyny na cysteinę w pozy-
cji 282) [8, 9, 33, 39]. Gutteridge i wsp. wykazali, 
że stężenie NTBI oznaczone metodą z wykorzysta-
niem bleomycyny u pacjentów chorych na hemo-
chromatozę, którzy przeszli zabieg wenesekcji nie 
korelowało ze stężeniem żelaza pozahemowego, 
a wykrywane było wyłącznie u pacjentów ze stęże-
niem żelaza całkowitego powyżej 40 μmol/l [8]. Ba-
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dacze wykazali również, że NTBI ma zdolność pe-
roksydacji lipidów [8, 9]. Peters i wsp. w badaniach 
z udziałem 14 pacjentów (4 z hemochromatozą i 10 
z przeładowaniem żelazem po transfuzjach krwi) 
wykazali obecność NTBI u 6 z nich, a stężenie NTBI 
korelowało dodatnio ze stężeniem ferrytyny [8]. W 
badaniach Aruoma i wsp. stężenie żelaza niezwią-
zanego z transferyną mieściło się w zakresie 7–21,7 
μmol/l i korelowało dodatnio ze stężeniem żelaza 
pozahemowego oraz ferrytyny [8]. Valk i wsp. w ba-
daniach na 27 homozygotach i 22 heterozygotach 
chorych na hemochromatozę dziedziczną z obec-
nością mutacji w genie HFE (Cys282Tyr) wykazali 
istotnie statystycznie wyższe stężenie NTBI u homo-
zygot w porównaniu z heterozygotami (1,79 μmol/l 
vs 0,5 μmol/l) i osobami zdrowymi (1,79 μmol/l vs 
–0,3 μmol/l) [40]. W obu grupach chorych na he-
mochromatozę dziedziczną stężenie NTBI dodatnio 
korelowało ze stężeniem żelaza całkowitego i satu-
racją transferyny [40]. Podobne wyniki otrzymał 
Kartikasari i wsp. [39]. W badaniach tych autorów 
z wykorzystaniem jednoetapowej metody fluore-
scencyjnej wykazano istotnie statystycznie wyższe 
stężenie NTBI u homozygot w porównaniu z hete-
rozygotami (7,9 μmol/l vs 4,0 μmol/l) oraz osobami 
zdrowymi (7,9 μmol/l vs 1,6 μmol/l) [39]. Badacze 
dowiedli również, że NTBI ma zdolność do pobu-
dzania adhezji monocytów oraz aktywacji śród-
błonka naczyniowego, co objawia się zwiększonym 
stężeniem molekuł adhezyjnych ICAM-1 (inter-cel-
lular adhesion molecule-1), VCAM-1 (vascular cell 
adhesion molecule-1) oraz E-selektyny [39]. Przy 
użyciu spektroskopii magnetycznego rezonansu ją-
drowego (Nuclear Magnetic Resonance, NMR) Gro-
otveld i wsp. wykazali, że u pacjentów chorych na 
hemochromatozę idiopatyczną NTBI związane jest 
głównie z cytrynianem i prawdopodobnie z octa-
nem [12]. Obie formy NTBI mogą być mierzone 
przy pomocy metody z bleomycyną, obie prowa-
dzą również do nasilenia reakcji wolnorodnikowych 
[12]. W hemochromatozie obecność NTBI związa-
na jest z większym ryzykiem rozwoju nowotworów 
[14]. Prawdopodobnie obecność wolnego żelaza 
w surowicy krwi chorych na hemochromatozę jest 
główną przyczyną większości objawów klinicznych 
[40]. Nasilona peroksydacja lipidów, spowodowana 
obecnością NTBI, może tłumaczyć wysokie ryzyko 
zawałów serca u tych pacjentów [40].

Choroby wątroby

Z przeglądu piśmiennictwa wynika, że nadmierna 
kumulacja żelaza, którego głównym magazynem jest 
wątroba, prowadzi do toksycznego uszkodzenia wą-

troby, marskości oraz rozwoju raka [17]. Messner i 
wsp. wykazali, że NTBI jest promotorem transfor-
macji nowotworowej w linii T51B komórek wątro-
by [17]. NTBI powoduje nasiloną mitozę komórek 
T51B, co stwierdzono na podstawie wysokiego stę-
żenia cykliny B1 [17]. Przeładowanie żelazem może 
być odpowiedzialne za dysfunkcję wątroby u pa-
cjentów poddanych przeszczepowi szpiku kostne-
go [25]. Żelazo niezwiązane z transferyną u pacjen-
tów poddanych wielokrotnym transfuzjom krwi jest 
lepszym wskaźnikiem funkcji wątroby niż stężenie 
ferrytyny [25].

Cukrzyca

Leoncini i wsp. w badaniach u chorych na cukrzy-
cę typu 1 i 2 wykazali obecność NTBI w surowicy 
87,5% chorych [31]. Interesujący okazał się fakt, że 
badacze ci wykryli NTBI u 20,8% osób zdrowych 
z grupy kontrolnej [31]. Wykazali oni również obec-
ność NTBI w erytrocytach pacjentów chorych na 
cukrzycę, nie stwierdzili jednak istotnie statystycz-
nych różnic w stężeniu wewnątrzerytrocytarnej puli 
NTBI pomiędzy pacjentami z cukrzycą typu 1 a cu-
krzycą typu 2 [31]. Obserwowana zależność pomię-
dzy stężeniem surowiczego NTBI a stężeniem NTBI 
w erytrocytach może sugerować zdolność do swo-
bodnego przemieszczania się wolnego żelaza przez 
błonę krwinek czerwonych [31]. 

Obecność NTBI w preparatach 
krwiopochodnych

Stwierdzono obecność NTBI w koncentratach płyt-
kowych (kkp), co może sprzyjać wzrostowi bak-
terii Staphyloccocus epidermidis i zwiększać ryzy-
ko infekcji podczas transfuzji [16]. Zauważono, że 
wzrost tych drobnoustrojów jest hamowany przez 
dodanie do koncentratu deferoksaminy [16]. Z tego 
powodu obecność wolnego żelaza w preparatach 
krwiopochodnych może przyspieszać rozwój sep-
sy [10]. Marwah i wsp. wykazali, że NTBI obecne 
jest również w koncentratach krwinek czerwonych 
(kkc) [34]. Przy użyciu metody z bleomycyną do-
wiedli, że w okresie 3–10 dni po donacji NTBI nie 
jest wykrywane w kkc, natomiast jego ilość wzra-
sta wraz z czasem przechowywania koncentratów 
[34]. Nie stwierdzili oni obecności NTBI w koncen-
tratach płytkowych oraz świeżo mrożonym osoczu 
[34]. Prawdopodobną przyczyną istnienia NTBI 
w kkc jest hemoliza erytrocytów [34]. Wiele chorób 
z nadmierną kumulacją żelaza, jak np. talasemia 
czy drepanocytoza, wymaga podawania pacjentom 
koncentratów krwinek czerwonych, co może po-
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wodować dodatkowy wzrost stężenia NTBI u tych 
chorych [34]. 

Leczenie cytostatykami

Obecność NTBI w surowicy jest również efektem 
ubocznym stosowania cytostatyków: cisplatyny, 
doksorubicyny i bleomycyny [27]. Weijl i wsp. do-
wiedli, że u pacjentów poddawanych chemiotera-
pii z użyciem cisplatyny NTBI wykrywane jest po 
1–4 dniach od rozpoczęcia leczenia, co związane 
było ze wzrostem stężenia żelaza całkowitego, spad-
kiem wartości TIBC (Total Iron Binding Capacity), 
zmniejszeniem stężenia hemoglobiny i leukopenią 
[27]. Z obecnością NTBI u tych pacjentów związany 
był również wzrost stężenia bilirubiny i aktywności 
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT, aspar-
tate aminotransferase), co świadczy o toksycznym 
wpływie NTBI na wątrobę i nerki [27]. 

Wpływ NTBI na rozwój płodu

Grupą szczególnie predysponowaną do uszkodzeń 
spowodowanych przez NTBI są noworodki [15, 26, 
31]. Wykazano obecność NTBI w zamartwicy nowo-
rodków, co związane jest z delokalizacją żelaza ko-
mórkowego i uszkodzeniem tkanki mózgowej [15, 
35]. NTBI jest wskaźnikiem nasilenia wewnątrz-
macicznych procesów oksydacyjnych i uszkodzenia 
mózgu u noworodków [15]. Dorrepall i wsp. wyka-
zali obecność NTBI u noworodków z umiarkowaną 
i ciężką zamartwicą [35]. Stwierdzili, że u noworod-
ków z ciężką zamartwicą, ale bez obecności NTBI 
rozwój układu nerwowego przebiega prawidłowo 
[35]. U noworodków z wysokim stężeniem NTBI 
wykazano obecność grup karbonylowych na czą-
steczkach albuminy i α-fetoproteiny, co świadczy 
o nasileniu generacji reaktywnych form tlenu (ROS, 
reactive oxygen species) [15]. Z badań Marzocchi 
i wsp. wynika, że wcześniaki mają większe stężenie 
NTBI oraz produktów oksydacji białek i lipidów niż 
noworodki urodzone o czasie [15, 35]. Buonocore 
i wsp. wykazali, że stężenie NTBI we krwi pępowi-
nowej powyżej 15,2 μmol/l jest najlepszym i naj-
wcześniejszym markerem uszkodzeń centralnego 
układu nerwowego u noworodków [24]. Tkanka 
nerwowa jest szczególnie wrażliwa na uszkodzenia 
wolnorodnikowe – błona komórkowa neuronów za-
wiera duże ilości nienasyconych kwasów tłuszczo-
wych, a w płynie mózgowo-rdzeniowym występu-
je niskie stężenie transferyny oraz ceruloplazminy 
i wysokie stężenie witaminy C [24, 35]. Głównym 
mechanizmem obronnym tkanki nerwowej przed 
wolnym żelazem jest ferrytyna, której synteza przez 

komórki oligodendrogleju zwiększa się w hipoksji, 
pod wpływem żelaza, nadtlenku wodoru, zasad oraz 
związków chelatacyjnych [40]. Z tego też powodu 
żelazo w płynie mózgowo-rdzeniowym noworod-
ków występuje w reaktywnej formie żelazawej [35]. 
Savman i wsp. wykazali obecność NTBI w płynie 
mózgowo-rdzeniowym wcześniaków z poszerze-
niem komór mózgu (PHVD, posthemorrhagic ven-
tricular dilatation) [41]. Nie wykryli natomiast jego 
obecności u wcześniaków bez PHVD [41]. Niektó-
rzy autorzy sugerują, że uwolnienie żelaza z połą-
czeń z transferyną może mieć związek z kwasicą 
i hipoksją, które towarzyszą zamartwicy noworod-
ków [24, 26, 35]. Savman i wsp. zaproponowali teo-
rię, że NTBI może pochodzić z ferrytyny lub po-
wstawać podczas katabolizmu cząsteczek hemu [41]. 
Obecność NTBI w płynie mózgowo-rdzeniowym 
i surowicy krwi noworodków z encefalopatią nie-
dotlenieniowo–niedokrwienną wykazali Shouman 
i wsp. [26]. W badaniach przeprowadzonych na gru-
pie 9 noworodków z tym zaburzeniem stwierdzili 
istotnie statystycznie wyższe stężenie NTBI i MDA 
(dialdehyd malonowy, produkt peroksydacji lipi-
dów) w porównaniu ze zdrowymi noworodkami 
[26]. Badania innych autorów wykazały jednak, że 
żelazo niezwiązane z transferyną obecne jest rów-
nież w płynie owodniowym w przebiegu ciąży fizjo-
logicznej oraz w surowicy krwi około 25% zdrowych 
noworodków [24, 35, 42].
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