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Iron is an essential element for nearly all living organisms. In the last 20 years, re‐

search in this field has clarified the role of iron in physiology and diseases, providing not 

only a better definition of the physiological role of iron in mammals but also influencing 

the therapeutic approaches of iron and  iron‐related erythroid disorders [1]. Iron  is nec‐

essary for hemoglobin synthesis and crucial for all cells for the production of heme and 

iron‐sulfur clusters, which are components of the proteins/enzymes involved in vital bi‐

ological processes, such as respiration, nucleic acid replication and repair, metabolic re‐

actions, and host defense [2]. Iron  is  indispensable for  life, but excess  iron  is toxic. The 

ability  to accept/release electrons explains  the  tendency of  iron  to damage cell compo‐

nents, and  it is the reason why body iron must be finely regulated. Iron homeostasis is 

maintained by regulating intestinal iron absorption, iron concentration in blood plasma 

and  extracellular  fluid,  its distribution  among  organs  and  tissues,  and  the  amount  of 

stored  iron [3]. The disorders associated with  iron dysmetabolism span  from  iron defi‐

ciency to iron overload, as well as iron maldistribution among tissues in which individ‐

ual tissues or organs may become  iron‐deficient or  iron‐overloaded [3]. These different 

conditions may arise from genetic alterations that directly impair iron regulation, such as 

hereditary hemochromatosis [4], atypical inherited microcytic anemias [5], IRIDA [6], or 

conditions that impact iron regulation indirectly [1]. 

Systemic  iron  homeostasis  is  primarily  regulated  by  the  erythron  compartment, 

composed of red blood cells and their precursors in erythropoietic organs. A variety of 

studies  in  the  last 10 years  focused on  the regulation of  the expression of hepatic hor‐

mone hepcidin by the erythroid compartment. In 2014, the main erythroid regulator of 

hepcidin production was identified: the erythroferrone (ERFE) [7]. This is produced by 

erythroid cells in response to hemorrhage, hypoxia, or other erythropoietic stimuli, and 

suppresses the hepatic production of hepcidin, thus mobilizing  iron for erythropoiesis. 

The  suppression  of  hepcidin  by  ERFE  is  mediated  by  interference  with  paracrine 

BMP/SMADs signaling that regulates hepcidin transcription  in hepatocytes [8]. In ane‐

mias with ineffective erythropoiesis, such as thalassemias, congenital dyserythropoietic 

anemias (CDAs), and myelodysplasia, ERFE is pathologically overproduced and related 

to  abnormal  erythropoiesis  and  acts  by  inhibiting  hepatic  signaling  of  BMP/SMADs 

[9,10]. Despite numerous studies having been carried out on this topic, the contribution 

of ERFE overexpression  to  the clinical manifestations of  these anemias  is not well un‐

derstood.  Indeed, no clear correlation between ERFE  levels and  iron balance has been 

proven so far [11,12]. Of note, a recent study demonstrated that ERFE excess causes iron 

overload even in the absence of other pathology, and high concentrations of ERFE cause 

growth  delay  and  hypoplastic  kidneys  in mice  [13],  thus  expanding  the  phenotypic 

spectrum associated with dysregulation of this hormone. Currently, no pathogenic var‐

iants in the ERFE gene have been associated with human diseases. Nevertheless, specific 
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variants have been involved either in the pathogenesis of myelodysplastic syndrome or 

in the modulation of the clinical phenotype of CDA type II [12,14]. 

Another emerging  crucial  regulator of  iron homeostasis  is  the  second  receptor of 

transferrin, TFR2 [4,15]. It is mainly expressed in hepatocytes, where it positively regu‐

lates hepcidin expression;  in erythroid precursors, where it binds EPO receptor; and in 

osteoblasts and osteoclasts, where it regulates bone mass and mineralization [16]. Mice 

with  selective  inactivation of Tfr2  in  the bone marrow  showed  erythrocytosis  [17].  In 

humans, TFR2 loss‐of‐function mutations cause hemochromatosis [18].   

The iron storage compartments are also primarily involved in systemic iron home‐

ostasis. Among the key players involved in these processes, recent evidence highlights a 

role for PIEZO1 in the regulation of iron metabolism. PIEZO1 is a mechanoreceptor in‐

volved  in several crucial biological processes  [19]. Gain‐of‐function  (GoF) mutations  in 

PIEZO1  cause  dehydrated  hereditary  stomatocytosis  (DHS)  [20].  Patients  with  DHS 

show hyperferritinemia and very low levels of plasma hepcidin [21]. Overexpression and 

chemical activation in hepatoma cell lines of the R2456H and R2488Q PIEZO1 GoF mu‐

tants cause increased Ca2+ signal associated with ERK phosphorylation, inhibition of the 

BMP/SMADs  pathway,  and  decreased  expression  of HAMP  gene,  encoding  hepcidin 

[22]. PIEZO1 involvement in iron metabolism was further confirmed in constitutive and 

in macrophage‐specific  transgenic PIEZO1 GoF mice. By 1 year of age,  these mice de‐

velop severe hepatic hemosiderosis with elevated serum ferritin and transferrin satura‐

tion, accompanied by increased erythrophagocytosis, erythropoiesis, and erythroferrone 

[23]. Increased serum ferritin and transferrin saturation were also observed in the over‐40 

age subgroup of African Americans carrying the E756del variant in PIEZO1 [24]. 

Studies of  iron metabolism have  identified novel  iron  regulating genes, proteins, 

and pathways and revealed the essential role of the hepcidin–ferroportin axis in systemic 

iron homeostasis.  Indeed,  the  immunophilin FKBP12  is  another hepcidin  regulator.  It 

binds the BMP receptor ALK2, suppressing the BMP/SMADs pathway activation [25].   

Another  critical  compartment  in  systemic  iron homeostasis  is  represented by  the 

absorptive enterocytes in the duodenum through which iron enters the body. Intestinal 

iron absorption is activated during increased systemic iron demand, as in iron‐deficiency 

anemia. Recently, the importance of the intestinal HIF2a/ferritinophagy axis in systemic 

iron  homeostasis  has  been  shown.  Ferritinophagy  is  a  process  that mediates  the  au‐

tophagic breakdown of ferritin and subsequent release of iron and it is regulated by the 

nuclear receptor co‐activator 4  (NCOA4)  [26]. NCOA4 also mediated  ferritinophagy  in 

macrophages to favor iron release for erythropoiesis, especially in iron deficiency [27]. A 

recent study demonstrated that NCOA4‐mediated intestinal ferritinophagy is integrated 

into systemic iron demand via HIF2a [28]. 

We hope that the Special Issue on “Advance in Iron Metabolism and Anemia” will 

further advance our knowledge on the fascinating world of iron metabolism and its re‐

lated diseases. As guest editors, we would like to thank all the authors that will contrib‐

ute to this Special Issue, the peer reviewers, and the Metabolites Editorial Office for their 

support and contributions.   

Author Contributions: Writing—original draft preparation, R.R.  and  I.A.; writing—review  and 

editing, R.R. and I.A. All authors have read and agreed to the published version of the manuscript. 

Funding: This research received no external funding. 

Conflicts of Interest: The authors declare no conflicts of interest.   



Metabolites 2022, 12, 138  3  of  4 
 

 

References 

1. Muckenthaler,  M.U.;  Rivella,  S.;  Hentze,  M.W.;  Galy,  B.  A  Red  Carpet  for  Iron  Metabolism.  Cell  2017,  168,  344–361. 

https://doi.org/10.1016/j.cell.2016.12.034. 

2. Ganz,  T.  The  Discovery  of  the  Iron‐Regulatory  Hormone  Hepcidin.  Clin.  Chem.  2019,  65,  1330–1331. 

https://doi.org/10.1373/clinchem.2019.306407. 

3. Nemeth, E.; Ganz, T. Hepcidin‐Ferroportin  Interaction Controls Systemic  Iron Homeostasis.  Int.  J. Mol. Sci. 2021,  22,  6493. 

https://doi.org/10.3390/ijms22126493. 

4. Camaschella, C.; Nai, A.; Silvestri, L. Iron metabolism and iron disorders revisited in the hepcidin era. Haematologica 2020, 105, 

260–272. https://doi.org/10.3324/haematol.2019.232124. 

5. Cappellini, M.D.; Russo, R.; Andolfo, I.;  Iolascon, A.  Inherited microcytic anemias. Hematol. Am. Soc. Hematol. Educ. Program 

2020, 2020, 465–470. https://doi.org/10.1182/hematology.2020000158. 

6. Pagani, A.; Nai, A.; Silvestri, L.; Camaschella, C. Hepcidin and Anemia: A Tight Relationship. Front. Physiol. 2019, 10, 1294. 

https://doi.org/10.3389/fphys.2019.01294. 

7. Kautz, L.; Jung, G.; Valore, E.V.; Rivella, S.; Nemeth, E.; Ganz, T. Identification of erythroferrone as an erythroid regulator of 

iron metabolism. Nat. Genet. 2014, 46, 678–684. https://doi.org/10.1038/ng.2996. 

8. Arezes, J.; Foy, N.; McHugh, K.; Sawant, A.; Quinkert, D.; Terraube, V.; Brinth, A.; Tam, M.; LaVallie, E.R.; Taylor, S.; et al. 

Erythroferrone  inhibits  the  induction  of  hepcidin  by  BMP6.  Blood  2018,  132,  1473–1477. 

https://doi.org/10.1182/blood‐2018‐06‐857995. 

9. Kautz, L.; Jung, G.; Du, X.; Gabayan, V.; Chapman, J.; Nasoff, M.; Nemeth, E.; Ganz, T. Erythroferrone contributes to hepcidin 

suppression  and  iron  overload  in  a  mouse  model  of  beta‐thalassemia.  Blood  2015,  126,  2031–2037. 

https://doi.org/10.1182/blood‐2015‐07‐658419. 

10. Iolascon,  A.;  Andolfo,  I.;  Russo,  R.  Congenital  dyserythropoietic  anemias.  Blood  2020,  136,  1274–1283. 

https://doi.org/10.1182/blood.2019000948. 

11. Russo, R.; Andolfo,  I.; Manna, F.; De Rosa, G.; De Falco, L.; Gambale, A.; Bruno, M.; Matte, A.; Ricchi, P.; Girelli, D.; et al. 

Increased  levels of ERFE‐encoding FAM132B  in patients with congenital dyserythropoietic anemia  type  II. Blood 2016, 128, 

1899–1902. https://doi.org/10.1182/blood‐2016‐06‐724328. 

12. Andolfo, I.; Rosato, B.E.; Marra, R.; De Rosa, G.; Manna, F.; Gambale, A.; Iolascon, A.; Russo, R. The BMP‐SMAD pathway 

mediates the impaired hepatic iron metabolism associated with the ERFE‐A260S variant. Am. J. Hematol. 2019, 94, 1227–1235. 

https://doi.org/10.1002/ajh.25613. 

13. Coffey, R.; Jung, G.; Olivera, J.D.; Karin, G.; Pereira, R.C.; Nemeth, E.; Ganz, T. Erythroid overproduction of erythroferrone 

causes  iron  overload  and  developmental  abnormalities  in  mice.  Blood  2022,  139,  439–451. 

https://doi.org/10.1182/blood.2021014054. 

14. Bondu, S.; Alary, A.S.; Lefevre, C.; Houy, A.; Jung, G.; Lefebvre, T.; Rombaut, D.; Boussaid, I.; Bousta, A.; Guillonneau, F.; et al. 

A variant erythroferrone disrupts  iron homeostasis  in SF3B1‐mutated myelodysplastic syndrome. Sci. Transl. Med. 2019, 11. 

https://doi.org/10.1126/scitranslmed.aav5467. 

15. Silvestri,  L.;  Nai,  A.  Iron  and  erythropoiesis:  A  mutual  alliance.  Semin.  Hematol.  2021,  58,  145–152. 

https://doi.org/10.1053/j.seminhematol.2021.05.002. 

16. Rauner, M.; Baschant, U.; Roetto, A.; Pellegrino, R.M.; Rother, S.; Salbach‐Hirsch,  J.; Weidner, H.; Hintze, V.; Campbell, G.; 

Petzold, A.; et al. Transferrin receptor 2 controls bone mass and pathological bone formation via BMP and Wnt signaling. Nat. 

Metab. 2019, 1, 111–124. https://doi.org/10.1038/s42255‐018‐0005‐8. 

17. Nai, A.; Lidonnici, M.R.; Rausa, M.; Mandelli, G.; Pagani, A.; Silvestri, L.; Ferrari, G.; Camaschella, C. The second transferrin 

receptor regulates red blood cell production in mice. Blood 2015, 125, 1170–1179. https://doi.org/10.1182/blood‐2014‐08‐596254. 

18. Camaschella, C.; Roetto, A.; Cali, A.; De Gobbi, M.; Garozzo, G.; Carella, M.; Majorano, N.; Totaro, A.; Gasparini, P. The gene 

TFR2  is  mutated  in  a  new  type  of  haemochromatosis  mapping  to  7q22.  Nat.  Genet.  2000,  25,  14–15. 

https://doi.org/10.1038/75534. 

19. Alper,  S.L.  Genetic  Diseases  of  PIEZO1  and  PIEZO2  Dysfunction.  Curr.  Top.  Membr.  2017,  79,  97–134. 

https://doi.org/10.1016/bs.ctm.2017.01.001. 

20. Andolfo, I.; Alper, S.L.; De Franceschi, L.; Auriemma, C.; Russo, R.; De Falco, L.; Vallefuoco, F.; Esposito, M.R.; Vandorpe, D.H.; 

Shmukler, B.E.; et al. Multiple clinical forms of dehydrated hereditary stomatocytosis arise from mutations in PIEZO1. Blood 

2013, 121, 3925–3935. https://doi.org/10.1182/blood‐2013‐02‐482489. 

21. Andolfo, I.; Russo, R.; Rosato, B.E.; Manna, F.; Gambale, A.; Brugnara, C.; Iolascon, A. Genotype‐phenotype correlation and 

risk  stratification  in  a  cohort  of  123  hereditary  stomatocytosis  patients.  Am.  J.  Hematol.  2018,  93,  1509–1517. 

https://doi.org/10.1002/ajh.25276. 

22. Andolfo, I.; Russo, R.; Rosato, B.E.; Manna, F.; Gambale, A.; Brugnara, C.; Iolascon, A. Gain‐of‐function mutations in PIEZO1 

directly  impair hepatic  iron metabolism via  the  inhibition of  the BMP/SMADs pathway. Am.  J. Hematol. 2020, 95, 188–197. 

https://doi.org/10.1002/ajh.25683. 

23. Andolfo,  I.; Alper,  S.L.;  Iolascon, A. Nobel  prize  in  physiology  or medicine  2021,  receptors  for  temperature  and  touch: 

Implications for hematology. Am. J. Hematol. 2022, 97, 168–170. https://doi.org/10.1002/ajh.26407. 

24. Ma, S.; Dubin, A.E.; Zhang, Y.; Mousavi, S.A.R.; Wang, Y.; Coombs, A.M.; Loud, M.; Andolfo,  I.; Patapoutian, A. A role of 

PIEZO1 in iron metabolism in mice and humans. Cell 2021, 184, 969–982. https://doi.org/10.1016/j.cell.2021.01.024. 



Metabolites 2022, 12, 138  4  of  4 
 

 

25. Colucci,  S.; Pagani, A.; Pettinato, M.; Artuso,  I.; Nai, A.; Camaschella, C.; Silvestri, L. The  immunophilin  FKBP12  inhibits 

hepcidin  expression  by  binding  the  BMP  type  I  receptor  ALK2  in  hepatocytes.  Blood  2017,  130,  2111–2120. 

https://doi.org/10.1182/blood‐2017‐04‐780692. 

26. Bellelli, R.; Federico, G.; Matte, A.; Colecchia, D.; Iolascon, A.; Chiariello, M.; Santoro, M.; De Franceschi, L.; Carlomagno, F. 

NCOA4 Deficiency Impairs Systemic Iron Homeostasis. Cell Rep. 2016, 14, 411–421. https://doi.org/10.1016/j.celrep.2015.12.065. 

27. Nai, A.; Lidonnici, M.R.; Federico, G.; Pettinato, M.; Olivari, V.; Carrillo, F.; Crich, S.G.; Ferrari, G.; Camaschella, C.; Silvestri, 

L.; et al. NCOA4‐mediated ferritinophagy in macrophages is crucial to sustain erythropoiesis in mice. Haematologica 2021, 106, 

795–805. https://doi.org/10.3324/haematol.2019.241232. 

28. Das, N.K.; Jain, C.; Sankar, A.D.; Schwartz, A.J.; Santana‐Codina, N.; Solanki, S.; Zhang, Z.; Ma, X.; Parimi, S.; Rui, L.; et al. 

Modulation of  the HIF2α‐NCOA4 axis  in enterocytes attenuates  iron  loading  in a mouse model of hemochromatosis. Blood 

2022. https://doi.org/10.1182/blood.2021013452. 

 


