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NADMIERNE GROMADZENIE ZELAZA W ORGANIZMIE — REALNE ZAGROZENIE DLA
ZDROWIA CZLOWIEKA?

WPROWADZENIE

Utrzymanie biologicznej rownowagi wie-
lu uktadéw w organizmie ssakow zalezy od
wlaSciwej zawartoSci zelaza w komorkach. Jej
osiagniecie jest mozliwe dzigki rozbudowa-
nemu systemowi kontrolujacemu wchilania-
nie zelaza z przewodu pokarmowego, trans-
port przez blony komoérkowe, pule krazace-
g0 w osoczu zelaza zwiazanego z transferyna,
wychwyt pierwiastka z przestrzeni zewna-
trzkomorkowej, magazynowanie w postaci
nietoksycznego i bezpiecznego dla komorki
zwiazku zelaza z ferrytyna oraz uruchamianie
tych zasobow w razie wzrostu zapotrzebowa-
nia. Do komorek najsilniej zaangazowanych
w pobieranie zelaza, jego uwalnianie i ma-
gazynowanie naleza enterocyty, erytroblasty,
hepatocyty i makrofagi. Komorki te charak-
teryzuja si¢ zréznicowana aktywnoscia biatek
bioracych udziat w wewnatrzustrojowym ob-
rocie zelaza.

W ciele czlowieka catkowita zawartoS¢
zelaza wynosi 3-5 g, co odpowiada 40-50
mg Fe/kilogram masy ciala (ANDREWS 1999).
Zelazo gromadzi si¢ w wielu tkankach (phu-
ca, nerki, serce, trzustka, gruczoly wydziela-
nia dokrewnego), jednak gtownymi rezerwu-
arami pozostaja szpik kostny i watroba. Od
1/4 do 1/3 zasobow zelaza jest zmagazyno-
wane w komorkach watroby, hepatocytach
i makrofagach, glownie w postaci nieaktyw-
nej, zwiazanej z ferrytyna i hemosyderyna.
W krazacych erytrocytach i szpiku kostnym
zawarte jest ok. 2,5 g zelaza, z krazaca oso-
czowa transferyna zaS pozostaja zwiazane 3

mg pierwiastka. Dieta dostarcza dziennie ok.
10-20 mg zelaza, z czego wchiania sie ok.
10%. Ilos¢ wchlonietego zelaza jest wypad-
kowa jego zawartoSci w pokarmach, biodo-
stepnosci (efektywnosS¢ wchlaniania zelaza
hemowego jest 6-7 razy wigksza w porow-
naniu z zelazem niechemowym) i wydolno-
Sci absorpcyjnej enterocytow (CARPENTER i
MAHONEY 1992). Przecietna dobowa utrata
zelaza z z6lcia, moczem oraz zhluszczajacymi
sic komorkami naskorka i nablonka przewo-
du pokarmowego wynosi od 0,4 do 2,0 mg
u dorostego mezczyzny, u kobiet dodatkowo
0,5-1,0 mg wi¢cej (ANDREWS 1999).

Zelazo jest pierwiastkiem niezbednym do
zycia. Niedobor zelaza w organizmie dotyka
duzej czeSci populacji ludzkiej zamieszkujacej
kraje Afryki i dalekiego Wschodu, zmagajace;j
sic z niedozywieniem, glodem, chorobami
pasozytniczymi. Szacuje si¢, ze pokarmowym
deficytem zelaza dotknietych moze by¢ 900
mlin ludzi, co stanowi 15% wszystkich miesz-
kancow Ziemi. Ale niedobor zelaza jest pro-
blemem nie tylko krajow ubogich. W krajach
wysoko rozwini¢tych, zmniejszenie zasobow
wewnatrzustrojowych zelaza stwierdzane jest
nierzadko u kobiet, dzieci i mlodziezy. W
USA niedobor zelaza dotyczy 9-11% kobiet
w wieku rozrodczym, a w Wielkiej Brytanii
21% dzieci i mtodziezy. Towarzyszy on ane-
mii, przewleklym chorobom zapalnym, prze-
wlektym chorobom nerek, zapalnym choro-
bom jelit, a w starszych grupach wiekowych
rozwija si¢ w nastepstwie krwawiefi z prze-
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wodu pokarmowego i chorob nowotworo-
wych. Moze tez by¢ konsekwencja ubogiej
diety wegetarianskiej (ABBASPOUR i wspoOlaut.
2014).

Ciezka niedokrwisto$¢, zaburzenia odpor-
nosci, zaburzenia poznawcze i funkcji pamie-
ciowych, upoSledzenie wzrostu, to glowne,
fatalne konsekwencje niedoboru zelaza.

Ochrone przed zmniejszeniem iloSci ze-
laza niezbednego do zycia, stanowi¢ miat
doskonaly system wewnatrzustrojowej re-
gulacji zawartoSci zelaza, ktory rozwinatl sie
w toku przemian ewolucyjnych u ssakow.
Pozwala on na efektywne pozyskiwanie ze-
laza, wazne szczegOlnie w sytuacji narazenia

NADMIERNE GROMADZENIE ZELAZA

Patologiczne gromadzenie zelaza u czlo-
wieka moze mieC charakter wrodzony, uwa-
runkowany genetycznie lub nabyty. Choroba
nazwana hemochromatozg wrodzong (dzie-
dziczna, pierwotna) jest zdefiniowana jako
zespoOt objawOw chorobowych rozwijajacych
sie¢ w przebiegu akumulacji zelaza w komoOr-
kach miazszowych wielu narzadow: watroby,
trzustki, serca, gonad, przysadki mozgowej
(PIETRANGELO 2010). Jej podilozem sa muta-
cje przynajmniej 5 roznych genow, ktorych
biatkowe produkty petnia funkcje reguluja-
ce ogolnoustrojowa homeostaz¢ zelaza (PIe-
TRANGELO 2010). Jest to jedna z najczest-
szych wrodzonych chorob metabolicznych,
wystepuje u 3-8 0sob na 1000 w populacji
kaukaskiej (PHATAK i wspotaut. 1998). Wsrod
przyczyn zgonow, bedacych nastepstwem
nadmiernego gromadzenia zelaza, najczesciej
wymieniane sa: marskoS¢ watroby, rak wa-
trobowokomorkowy (ang. hepatocellular car-
cinoma, HCC), cukrzyca, niewydolnos¢ kraze-
nia (NIEDERAU i wspotaut. 1985).

Nadmierne gromadzenie zelaza moze
mie¢ tez charakter wtorny do innych cho-

na niedobory pokarmowe. Niestety system
ten poniekad dziala jednokierunkowo, gdyz
organizm czlowieka nie dysponuje mechani-
zmami, ktore pozwolilyby na efektywne wy-
dalanie zelaza, dostosowane do stanu, gdy
dochodzi do nadmiernego jego gromadze-
nia. I tu ujawnia sie, przywotana w innych
artykutach tego zeszytu KOSMOSU, biolo-
giczna dwuznaczno$¢ zelaza odpowiedzialna
za toksycznoS$¢ pierwiastka i wywotlane nia
szkody narzadowe. W tym Swietle nadmiar
zelaza staje si¢ istotnym czynnikiem choro-
botworczym, wydaje sie, ze wciaz niedoce-
nianym, szczegoOlnie w populacjach zamoz-
nych i dobrze odzywionych.

— ASPEKTY GENETYCZNE I KLINICZNE

rob, wrodzonych lub nabytych. Rozwija sie¢
w przebiegu niedokrwistoSci, wymagajacych
licznych przetoczen krwi. Do wrodzonych
choréb uktadu czerwonokrwinkowego, kto-
rym towarzysza objawy hemosyderozy naleza:
talasemie, wrodzona sferocytoza, wrodzony
niedobor dehydrogenazy glukozo-6-foforano-
wej (THURET 2013). Wsrod chorob nabytych,
w obrazie ktorych rozpoznawana jest hemo-
syderoza, wymieniane sa niedokrwistoSC sy-
deroblastyczna oraz niektore przewlekte cho-
roby watroby: przewlekte wirusowe zapale-
nie watroby typu C, niealkoholowa choroba
sttuszczeniowa watroby, alkoholowa choroba
watroby, porfirie watrobowe (BONKOVSKY i
wspotaut. 1999, HARRISON-FINDIK 2007, SIKOR-
SKA i wspotaut. 2010).

Niezaleznie od etiologii nadmiernego
gromadzenia zelaza, czy ma ono charakter
patologii pierwotnej, genetycznie uwarunko-
wanej, czy wtornej do innych chorob, nie-
zmienny pozostaje patomechanizm uszkodze-
nia narzadow w jego przebiegu i ostatecznie
utrata zdrowia.

TOKSYCZNOSC ZELAZA 1 USZKODZENIA NARZADOW

W indukcji szkod tkankowych, bedacych
nastepstwem nadmiernego gromadzenia ze-
laza, kluczowa role odgrywa wysoki poten-
cjat oksydoredukcyjny pierwiastka, skutkuja-
cy nadprodukcja reaktywnych, toksycznych
form tlenu. Na przykladzie postepujacego
uszkodzenia watroby przesledzi¢ mozna ko-
lejne etapy rozwijajacej si¢ patologii. Ko-

morki watroby (hepatocyty) sa glownym
magazynem zelaza, pierwszym jego odbiorca
w sytuacji, gdy stezenie zelaza we krwi
przekracza bezpieczny, fizjologiczny poziom.
Akumulacja zelaza w hepatocytach, przekra-
czajaca zdolnoS¢ bezpiecznego magazynowa-
nia pierwiastka, przyczynia si¢ do wzrostu
ilosci wolnych rodnikow, przy jednocze-
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snych ograniczeniach mozliwosci ich utyli-
zacji. W warunkach rozwijajacego si¢ stresu
oksydacyjnego dochodzi do uszkodzenia bton
komorkowych, rozwoju zmian zwyrodnie-
niowych (zwyrodnienie balonowate, stlusz-
czenie) i Smierci komorek w mechanizmach
martwicy lub apoptozy (PIETRANGELO i wspol-
aut. 1995, VIDELA i wspotaut. 2003). Prowa-
dzi to do aktywacji makrofagéw zatok wa-
trobowych, uwolnienia cytokin prozapalnych
(TNFa, IL-1, IL-10, IFN-y), czynnikOw wzro-
stu (TGFB1), rekrutacji komorek limfocytar-
nych tworzacych nacieki zapalne (BACON i
BRITTON 1990). W konsekwencji rozwoju
reakcji zapalnej dochodzi do aktywacji ko-
morek gwiazdzistych, z intensywna synteza
czasteczek macierzy pozakomorkowej, co
daje poczatek postepujacemu wiloknieniu i
patologicznej przebudowie struktury narza-
du (REEVES i FRIEDMAN 2002). Im dluzej trwa
ekspozycja na nadmiar zelaza w hepatocy-
tach, tym wicksze jest ryzyko progresji wiok-
nienia watroby i rozwoju marskoSci watroby,
charakteryzujacej si¢ nieodwracalna guzkowa
transformacja z zaburzeniami architektoni-
ki zrazikow (HUBSCHER 2003), watrobowego
krazenia krwi, zmniejszeniem iloSci czyn-
nego miazszu. W schylkowej fazie choroby
ujawniaja si¢ objawy niewydolnoSci narzadu.

Nadmiar zelaza w watrobie jest takze istotnie
zwiazany ze zwiekszonym ryzykiem zacho-
rowania na raka watrobowokomorkowego
(ang. hepatocellular carcinoma, HCC) (Ko i
wspotaut. 2007).

Nadmierne gromadzenie zelaza poza wa-
troba prowadzi do zniszczenia struktury
gruczotowej trzustki, zaburzen wydzielania
insuliny i rozwoju cukrzycy. We wszystkich
postaciach hemochromatozy nieleczonej, ale
szczegOlnie szybko i dynamicznie w hemo-
chromatozie mtodzieficzej, rozwijaja si¢ obja-
wy choroby zwiazanej z uszkodzeniem serca,
w postaci kardiomiopatii, gruczotow wydzie-
lania wewnetrznego, stawow. Niedoczynnosc
przysadki, gruczotow plciowych, tarczycy,
nadnerczy, destrukcyjna artropatia skladaja
si¢, poza patologia watroby, na bogata symp-
tomatologie ciezkiego, nasilonego zespolu
patologicznego spichrzania zelaza. Warto pa-
mietaé, ze we wstepnej fazie choroby, glow-
nie w postaci HFE-hemochromatozy, pacjen-
ci zglaszaja objawy malo charakterystyczne,
wsrod nich: ogolne zlte samopoczucie, zme-
czenie, bole stawOw. Ma to niezaprzeczalnie
wplyw na opOznienie rozpoznania i wdroze-
nie wlaSciwego leczenia (HARRISON i BACON
2003).

HISTORIA

Pierwszy opis klasycznych narzadowych
objawow hemochromatozy przedstawit Tro-
usseau w 1865 r. Ten francuski lekarz zwro-
cil uwage, w czasie autopsji u zmartego pa-
cjenta z cukrzyca, na brazowe zabarwienie
skory i zmieniong, guzkowa strukture wa-
troby. Termin ,hemochromatoza”, okresla-
jacy nadmierna pigmentacj¢, zostal po raz
pierwszy uzyty w 1889 r. przez von Rec-
klinghausena. Opisana ponad 100 lat temu
triada objawow, w tym ,bronze diabetes”,
uchodzila za podrecznikowy, zloty standard
w rozpoznawaniu hemochromatozy. Na dzie-
dziczny charakter schorzenia i jego zwiazek
z nadmiernym gromadzeniem zelaza, wska-
zywaly obserwacje ponad 300 przypadkow
hemochromatozy, opisane przez Sheldona w
1935 r. (PIETRANGELO 2004a). SIMON i wspol-
aut. (1977) opisali typ dziedziczenia choro-
by, jako autosomalny recesywny. W opozy-
¢ji do obserwacji sugerujacych dziedziczny
charakter schorzenia, powstala hipoteza o
zwiazku patologii narzadowej z nadmiernym
gromadzeniem zelaza, ale w nastepstwie spo-

zywania alkoholu (MACDONALD 1961). Dzis$
wiadomo, ze alkohol moze nasila¢ patolo-
giczne spichrzanie zelaza, a jego nadmierne
spozywanie jest niekorzystnym czynnikiem
prognostycznym w kontekScie post¢pu na-
rzadowych zmian chorobowych w akumula-
cji tkankowej zelaza. Znane i opisywane s3
jednak przypadki dziedzicznej hemochroma-
tozy, wstepnie, blednie rozpoznawanej jako
toksyczne, poalkoholowe uszkodzenie watro-
by i niewlasciwie leczone;j.

Krokiem milowym w badaniach nad etio-
patogeneza hemochromatozy bylo zidentyfi-
kowanie punktowych mutacji pojedynczego
nukleotydu genu HFE w 1996 r. (FEDER i
wspotaut. 1996), w ponad 80% przypadkow
klinicznie rozpoznanej hemochromatozy. To
odkrycie stanowito impuls do dynamicznego
postepu w badaniach nad regulacja wchia-
niania i utrzymaniem wewnatrzustrojowe;j
homeostazy zelaza. Kolejne lata przyniosty
nowe odkrycia czynnikoOw zwiazanych z kon-
trola nad obrotem zelaza oraz kodujacych je
genow. Od najczeSciej rozpoznawanej HFE-
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-hemochromatozy (hemochromatoza typ 1),
odrozniana jest mlodzieficza posta¢ tej cho-
roby. Rzadko rozpoznawana, wywolywana
przez mutacje genu hepcydyny (typ 2A) lub
hemojuweliny (typ 2B), charakteryzuje si¢
szybka progresja spichrzania zelaza i wysta-
pieniem powaznych objawow narzadowych
(szczegolnie niewydolnosci serca, gonad) w
mtodzienczym wieku. Mutacje genu koduja-
cego TfR2 odpowiadaja za rozwoj choroby
o zblizonych cechach klinicznych do HFE-he-
mochromatozy, cho¢ zaburzenia gospodarki
zelazowej moga ujawniac¢ si¢ w nieco mlod-
szym wieku (CAMASCHELLA i wspotaut. 2000).
Klasyczna posta¢ hemochromatozy moze byc¢
takze spowodowana przez rzadkie mutacje
genu ferroportyny (SLC30A1), powodujace
utrate zdolnoSci przylaczania prawidlowo
syntetyzowanej hepcydyny do ferroportyny
lub zaburzona degradacje ferroportyny (DE
DOMENICO i wspoétaut. 2011). Jednak wick-
szo$¢ mutacji genu ferroportyny wiaze si¢ z

utratg funkcji biatka, co zaburza eksport zela-
za i skutkuje rozwinieciem si¢ objawow od-
miennie sklasyfikowanej jednostki klinicznej,
opisywanej jako choroba ferroportynowa.
Dziedziczy si¢ ona autosomalnie dominuja-
co, a zelazo gromadzi sie glownie w makro-
fagach ukladu siateczkowo-Srodbtonkowego,
co prowadzi do przetadowania zelazem Sle-
dziony (PIETRANGELO 2004b). Niezaleznie od
typu zmian genowych, u podtoza patogenezy
dziedzicznego gromadzenia zelaza lezy zabu-
rzenie funkcji uktadu hepcydyna-ferroporty-
na, odpowiadajacego za utrzymanie zelaza w
przestrzeni zewnatrzkomorkowej, adekwat-
nie do zmieniajacych sie potrzeb organizmu.
Zaburzona ekspresja hepcydyny badZ utrata
zdolnoSci do interakcji z ferroportyna, pro-
wadzace do patologicznego gromadzenia
zelaza, potwierdzaja centralna role hepcydy-
ny w kontroli gospodarki zelazem (LIPINSKI i
STARZYNSKI 2004, GANZ i NEMETH 2012).

BIALKO HFE W REGULACJT HOMEOSTAZY ZELAZA

Biatko HFE jest produktem genu, ktorego
mutacje sa zwiazane z dziedziczona autoso-
malnie recesywnie, pierwotna hemochroma-
toza. Gen ten jest zlokalizowany na krotkim
ramieniu chromosomu 6 (6p21.3) (FEDER i
wspotaut. 1996). Biatko HFE sktada si¢ z 343
aminokwasow formujacych ciezki taficuch,
trzy domeny zewnatrzkomorkowe (al, a2
i a3), domene wewnatrzblonowa i krotka
czeS¢ cytoplazmatyczna (PARKKILA i wspotaut.
1997). HFE petni role mediatora wychwytu
przez komorke zelaza zwiazanego z trans-
feryna, miedzy innymi poprzez interakcje z
TfR1. Interakcja HFE z receptorem transfery-
ny wymaga przylaczenia B2-mikroglobuliny.
Mutacje genu HFE skutkuja dysfunkcja bial-
ka, czego nastepstwem jest patologiczne gro-
madzenie zelaza w tkankach. Najsilniejszy
wplyw na nadmierne gromadzenie zelaza ma
mutacja zmiany sensu polegajaca na zamia-
nie cysteiny na tyrozyne C282Y (Cys282Tyr)
w obu allelach. U jej nosicieli dochodzi do
istotnego przeksztalcenia struktury prze-
strzennej bialka HFE. Sugeruje sie, ze prze-
rwanie mostka dwusiarczkowego w obrebie
domeny o3 moze zaburza¢ wiazanie biatka z
p2-mikroglobulina i uniemozliwia¢ prawidto-
wa interakcje HFE z TfR1 (WAHEED i wspot-
aut. 2002).

W populacji kaukaskiej mutacja C282Y
pojedynczego allelu jest wykrywana z cz¢-

stoscia od 1:12 do 1:20, a obu alleli w prze-
dziale od 1:200 do 1:400. Wsrod afroamery-
kanow mutacja jest rozpoznawana zdecydo-
wanie rzadziej, w stosunku 1:4000 (BOMFORD
2002). Mieszkancy Europy charakteryzuja
sie zrOéznicowaniem czestoSci wystepowa-
nia zmutowanego allelu C282Y. Ksztaltuje
sic ona w przedziale od 0 w potudniowej
Europie, do 12,5% w Irlandii (EASL 2010).
ObecnoS¢ mutacji nie jest jednoznaczna z
rozpoznaniem choroby, gdyz nie wszyscy
osobnicy bedacy homozygotami C282Y roz-
wina jej objawy. Mutacje homozygotyczna
C282Y wykrywano w przedziale od 60 do
96% w grupie pacjentow prezentujacych ty-
powe objawy hemochromatozy, mieszkan-
cow Europy, Ameryki Poinocnej i Australii
(ApDAMS i wspotaut. 2000). Wyniki badan,
okreslajacych szanse wystapienia fenotypo-
wej ekspresji, sa niejednoznaczne. Wedlug
BEUTLERA i wspotaut. (2002) czestoS¢ wspot-
wystepowania objawoéw hemochromatozy z
mutacjami genu HFE nie przekracza 1%. Z
kolei badania obserwacyjne, prospektywne,
prowadzone ws$rod mieszkancow Europy,
USA, Kanady, Australii i Nowej Zelandii rzu-
caja nowe Swiatto na problem klinicznego
ujawnienia mutacji i wskazuja na wystepowa-
nie objawOw gromadzenia zelaza u 38%-50%,
a mozliwos¢ rozwiniecia sie wielonarzadowe;j
patologii spowodowanej spichrzaniem zelaza
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u 10% do 33% C282Y homozygot (OLYNYK
i wspotaut. 2004). Ryzyko wystapienia zabu-
rzefi gospodarki zelazowej jest zdecydowanie
wicksze dla plci meskiej (28% vs 1%) (ALLEN
i wspotaut. 2008). Brak fenotypowej ekspre-
sji mutacji jest ttumaczony poprzez wplyw
genow modyfikujacych przebieg choroby
i innych czynnikow zwigkszajacych ryzyko
wystapienia zaburzefi gospodarki zelazowej
(wiek, ple¢, zakazenia wirusami hepatotro-
powymi, spozywanie alkoholu, wspotwyste-
powanie zespolu metabolicznego) (FLETCHER
i wspolaut. 2002, DIWAKARAN i wspolaut.
2002). Tempo rozwoju patologii narzadowej,
wynikajacej z gromadzenia zelaza, jest zmien-
ne i zwiazane z natezeniem stresu oksyda-
cyjnego, aktywnoScia zapalenia i nasileniem
wioknienia tkanki. Dynamika wymienionych
zjawisk takze moze byC zalezna od osobni-
czych predyspozycji genetycznych ksztattu-
jacych profil odpowiedzi antyoksydacyjnej,
zapalnej i fibrogenezy (SIKORSKA i wspoOtaut.
2000).

U okoto 4% chorujacych na HFE hemo-
chromatoze, wykrywa si¢ mieszana muta-
cje heterozygotyczna C282Y w polaczeniu
z HG63D (His63Asp) — zamiana histydyny
na asparagine. W odroznieniu od zmutowa-
nego biatka C282Y, nie wykazano dla mu-
tanta HO3D charakterystycznych zaburzen
w syntezie, transporcie wewnatrzkomorko-
wym, ekspresji blonowej i wiazaniu z fB2-
mikroglobulina (WAHEED i wspoétaut. 2002).
W oparciu o wyniki tych badan moleku-
larnych poczatkowo zakladano, ze mutacja
H63D samodzielnie nie prowadzi do patolo-
gicznego gromadzenia zelaza. Jednak wykry-
wanie allelu H63D z wieksza czestoScia w
populacji chorych na HFE hemochromatoze,
w porownaniu z populacja ogolna, wska-
zywalo na potencjalny udzial tej mutacji w
patofizjologii spichrzania zelaza (WAHEED i
wspotaut. 2002). Przewidywane ryzyko wy-
stapienia u mieszanych heterozygot objawow
roznie nasilonego patologicznego gromadze-
nia zelaza szacowane jest od 1 do 2% (PIE-
TRANGELO 2004b). Sama mutacja H63D wyste-
puje w populacji rasy kaukaskiej z czestoScia
15%-20% (EAsL 2010). U homo- i heterozygo-
tycznych nosicieli mozliwe jest wystapienie
tagodnych objawow spichrzania zelaza, glow-
nie pod postacia zaburzen biochemicznych
parametrow gospodarki zelazowej (GOCHEE
i wspotaut. 2002). Podnoszone jest znacze-
nie tych mutacji jako dodatkowego czynni-
ka patogennego, ktory moze mie¢ wplyw na
zwigkszenie ryzyka rozwoju marskoSci watro-

by i raka watrobowokomorkowego w przy-
padku wspolistnienia zakazenia wirusami
zapalenia watroby HCV, HBV i nadmiernego
spozycia alkoholu (FARGION i wspotaut. 2001,
GEIER i wspotaut. 2004, ELLERVIK i wspolaut.
2007).

Trzecia, co do czestoSci wykrywania w
populacji kaukaskiej, mutacja HFE jest S65C
(Ser65Cys). Wystepowanie zmutowanego all-
lela S65C wsrod osobnikow rasy kaukaskiej
jest szacowane od 0,6% do 1,6%, a wsrod pa-
cjentow z objawami nadmiernego gromadze-
nia zelaza z czestoScia okoto 5%. Sugerowany
jest zwiazek tej mutacji z fagodna odmiana
zaburzen gospodarki zelazowej, szczegolnie
przy wspoldziedziczeniu mutacji C282Y
(MuURA i wspotaut. 1999, ASBERG i wspolaut.
2002).

Inne polimorfizmy HFE opisywane sa
rzadko, a wykrywa sie je zwykle u pacjen-
tow z typowymi klinicznymi objawami he-
mochromatozy, u ktérych nie potwierdzono
klasycznego genotypu HFE-hemochromatozy
(EasL 2010). Na szczegolna uwage zastuguje
mutacja zmiany ramki odczytu (IVS5+1 G/A),
wywolujaca u homozygotycznych nosicieli
znaczna dysfunkcje biatka HFE. Zostala ona
stwierdzona u osoby z rozpoznaniem hemo-
chromatozy, pochodzenia azjatyckiego (STE-
INER i wspotaut. 2002). Dwie nonsensowne
mutacje E168X i W169X, w skojarzeniu z
heterozygotyczna mutacja C282Y, opisano
wsrod kilku niespokrewnionych mieszkan-
coOw potnocnych Wioch, u ktorych stwier-
dzano objawy spichrzania zelaza (PIPERNO i
wspoétaut. 2000).

Poczatkowo sadzono, ze dysfunkcja bial-
ka HFE ma wplyw przede wszystkim na pa-
tologiczny i niekontrolowany naplyw zelaza
z przewodu pokarmowego (PANTOPOULOS
2008). Obecnie wiadomo, ze mutacja genu
kodujacego biatko HFE prowadzi do obni-
zenia ekspresji hepcydyny, giownie w wa-
trobie, nieadekwatnie do zasobow zelaza w
organizmie (VUJIC SPASIC i wspoétaut. 2008).
Glownym miejscem ekspresji HFE sa hepa-
tocyty. Dla wyjasnienia mechanizmu regula-
¢ji hepcydyny w hepatocytach, zaleznego od
HFE, zaproponowano model interakcji TfR1 i
TfR2 z HFE. Samo biatko HFE nie ma zdolno-
Sci wiazania zelaza, ale jest kompetycyjnym
inhibitorem przylaczania transferyny wysy-
conej zelazem do TfR1. Gdy wzrasta wysy-
cenie transferryny, wiaze si¢ ona z TfR1 wy-
pierajac biatkko HFE i jednoczeS$nie stabilizu-
jac TfR2 (FINBERG 2013). Wiasnie polaczenie
prawidlowego biatka HFE z TfR2 ma induko-
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wac ekspresje hepcydyny poprzez urucho-
mienie szlaku pobudzajacego transkrypcje,
czyli kaskady kinaz regulowanych sygnalem
zewnatrzkomorkowym 1 i 2 (ang. extracel-
lular signal regulated kinases, ERK 1/2) oraz
p38 kinazy biatkowej aktywowanej mitoge-
nami (ang. mitogen activated protein kinase,
MAPK) (CHEN i ENNS 2012).

Ostatnio opublikowane wyniki badan su-
geruja wplyw uktadu HFE/TfR na optymalne
funkcjonowanie szlaku sygnalizacyjnego BMP/
SMAD w aktywacji ekspresji hepcydyny. W
badaniu wycinkéw watroby osob z rozpozna-

niem HFE hemochromatozy stwierdzono brak
prawidlowej korelacji ekspresji HAMP, SMAD7
i Id1, z nasileniem gromadzenia zelaza w tkan-
ce. Nie potwierdzono tej obserwacji u chorych
z depozytami zelaza, wolnych od mutacji HFE
(BoLONDI i wspoétaut. 2010). W warunkach in
vitro takze wykazano, ze na blonie hepatocy-
tow dochodzi do interakcji pomiedzy biatkami
HFE, TfR2 i HJV, co moze thumaczy¢ zaleznos¢
szlaku sygnalowego BMP/SMAD, wplywajacego
na transkrypcje hepcydyny, od zawartoSci zela-
za w przestrzeni zewnatrzkomorkowej (D’ALES-
SIO i wspotaut. 2012).

NOWOTWORY A ZELAZO

Wiedza o znaczeniu zelaza dla przezycia
komorek, ich wzrostu i réznicowania, stano-
wi inspiracjec do badan nad potencjalnymi
zwigzkami pomiedzy mechanizmami karcy-
nogenezy a zaburzeniami regulacji home-
ostazy zelaza. W warunkach stresu oksyda-
cyjnego, zwiazanego z wysokim potencjatem
oksydoredukcyjnym zelaza, dochodzi¢ moze
do uszkodzeni DNA, btedow w procesach
naprawczych i indukowania nowotworzenia
(JACKSON i LOEB 2001). Zaklada sie rowniez,
ze zelazo, jako niezbedne dla wzrostu i eks-
pansji komorek nowotworowych, jest przez
nie niejako pozyskiwane na drodze przemo-
delowania komoéorkowego metabolizmu zela-
za, w tym zmiany ekspresji TfR1, TfR2, ceru-
loplazminy, bialek IRP, hepcydyny (MARQUES
i wspotaut. 2014). Trzeci, proponowany mo-
del zaleznoSci onkogenezy od zelaza, zaktada
wplyw stresu oksydacyjnego, indukowanego
zelazem, na aktywnos$¢ szlakow sygnatlowych
modulujacych apoptoze (BENHAR i wspolaut.
2002). Szczegollne zainteresowanie bada-
czy skierowane jest, w badaniach na liniach
komorkowych i zwierzecych modelach do-
Swiadczalnych, na analize zwiazkow zelaza z
patogeneza raka sutka, jelita grubego i raka
watrobowokomorkowego. Gromadzone s3
dowody na zwiazek pomiedzy rozwojem i
progresja wymienionych nowotworow a za-
wartoScia zelaza w organizmie, miejscowa
akumulacja zelaza w komorkach i korzyst-
nym efektem terapii chelatujacej, zmniejsza-
jacej zasoby zelaza (XUE i SHAH 2013).

W tym kontekScie cickawe staja sic wy-
niki metaanaliz, podsumowujacych kliniczne
badania obserwacyjne, oceniajace czestoS¢
wystepowania nowotworoOw u osob nosicie-
li mutacji genu HFE. Wynika z nich, ze wy-

stepowanie homozygotycznej mutacji HFE
C282Y zwicksza ryzyko rozwoju raka sutka
(Liu i wspotaut. 2013), a nosicielstwo zmuto-
wanego allelu C282Y wiaze sie ze wzrostem
ryzyka zachorowania na raka jelita grubego
(ASBERG 1 WSPOEAUT. 2013). Szans¢ wystapie-
nia raka watrobowokomorkowego u chorych
z dziedziczna hemochromatoza szacuje si¢ na
8-10% (KEw 2014). W nurcie tych badan jest
tez miejsce na epidemiologiczne opracowa-
nia skierowane na ocen¢ zwiazku ryzyka roz-
woju wymienionych nowotworow z dieta,
bogata w pokarmy mi¢sne (LARSSON i WOLK
2006, ALEXANDER i wspotaut. 2010).

Nie nalezy jednak zapominac, ze rola ze-
laza i stresu oksydacyjnego w patogenezie
choroby nowotworowej nie sprowadza si¢
tylko do problemu indukcji karcynogenezy.
Jakos¢ obrony przeciwnowotworowej zalezy
prawdopodobnie takze od pozadanego, cy-
totoksycznego oddzialywania wymienionych
czynnikow na komorki nowotworowe (By-
STROM i wspoétaut. 2014).

Lista patologii wigzanych ze szkodliwym
dziatlaniem Zzelaza nie jest krotka. Znajduja si¢
na niej choroby serca i naczyf, centralnego
uktadu nerwowego, watroby, gruczotow do-
krewnych, skory, uktadu kostno-stawowego,
starzenie organizmu, zwickszona podatnosc
na zakazenia o etiologii bakteryjnej, wiruso-
wej, grzybiczej i pasozytniczej oraz nowo-
twory (WEINBERG 2009). Nawet jesli te tezy
budza watpliwosci i wymagaja dalszych po-
glebionych analiz dla dostarczenia przeko-
nujacych dowodow, pewne jest, ze zdrowie
cztowieka zalezy od zréwnowazonego, we-
wnatrzustrojowego obrotu zelaza. Pamietac
nalezy o tym szczegOlnie dzisiaj, gdy medial-
ny nacisk na osiagniecie sukcesu poprzez
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ksztaltowanie picknej i silnej sylwetki, zdro-
wego ciala, ogllnego dobrostanu droga do-
skonalenia zywnoSci, wzbogacania jej m.in.

w zelazo, moze u czeSci 0sob wywolac efekt
zgota odwrotny i doprowadzi¢ do szkod
zdrowotnych.

NADMIERNE GROMADZENIE ZELAZA W ORGANIZMIE — REALNE ZAGROZENIE DLA ZDROWIA
CZLOWIEKA?

Streszczenie

Zdrowie cztowieka zalezy od wlaSciwej zawar-
tosci zelaza w organizmie. Wobec braku mechani-
zmOw regulujacych wydalanie zZelaza, pozwalajacych
na dostosowanie wewnatrzustrojowych zasobow
pierwiastka do zapotrzebowania na niego, nadmier-
ne gromadzenie zelaza sta¢ si¢ moze realnym zagro-
zeniem dla prawidlowego funkcjonowania wielu na-
rzadoéw. Patologiczne gromadzenie zelaza u czlowie-
ka moze mie¢ charakter wrodzony, uwarunkowany
genetycznie lub nabyty. Hemochromatoza dziedzicz-
na to choroba o bogatej symptomatologii klinicznej,
ktora rozwija si¢ na skutek stopniowego odkladania
zelaza w komorkach miazszowych wielu narzadoéw
(watroby, trzustki, serca, gonad, przysadki moézgo-
wej), co prowadzi do ich postepujacego uszkodze-
nia. Podlozem genetycznym tej choroby sa mutacje
co najmniej pieciu réznych genéw, kodujacych biat-
ka i peptydy regulujace gospodarke zelazem. Spo-

$§rod nich, za ponad 80% przypadkow dziedzicznej
hemochromatozy w populacji kaukaskiej odpowiada-
ja mutacje genu HFE. Nadmierne gromadzenie zelaza
moze mie¢ tez charakter wtorny do innych chordéb,
wrodzonych lub nabytych. Rozwija si¢ w przebiegu
niedokrwistoSci, wymagajacych licznych przetoczen
krwi oraz moze towarzyszy¢ niektorym przewleklym
chorobom watroby, w tym przewleklemu wirusowe-
mu zapaleniu watroby typu C, niealkoholowej cho-
robie stluszczeniowej watroby, alkoholowej chorobie
watroby i porfiriom watrobowym. W badaniach,
poswicconych analizie powiazan patologicznej
akumulacji zelaza ze zjawiskami chorobowymi,
szczegOlne miejsce zajmuja doniesienia wskazujace
na zalezno$¢ mechanizmow karcynogenezy od za-
burzen regulacji homeostazy Zelaza. Nastepstwem
takich zaburzen moze by¢ zwigkszone ryzyko zacho-
rowania na niektére choroby nowotworowe.

EXCESSIVE IRON ACCUMULATION — REAL THREAT TO HUMAN HEALTH?

Summary

Human health depends on the proper content
of iron in the body. In the absence of mechanisms
regulating the excretion of iron, which allow the
adjustment of endogenous resources to the demand
for it, accumulation of iron can become a real threat
to the proper functioning of many organs. In hu-
mans, iron overload may have different origin: in-
nate, genetically determined or acquired. Hereditary
hemochromatosis is a disease with a rich clinical
symptomatology, which develops due to the gradual
accumulation of iron in the parenchymal cells of
many organs (liver, pancreas, heart, gonads, pituitary
gland), and leads to their progressive damage. Muta-
tions of five different genes, encoding proteins and
peptides regulating iron homeostasis, form the ge-
netic basis of this disease. Among them, over 80% of

cases of hereditary hemochromatosis in Caucasian
populations are associated with the HFE gene muta-
tions. Excessive iron accumulation may also develop
secondary to other diseases, congenital or acquired.
Iron overload is diagnosed in chronic anemia requir-
ing multiple transfusions and may accompany some
chronic liver diseases, including chronic viral hepati-
tis C, non-alcoholic fatty liver disease, alcoholic liver
disease and hepatic porphyrias. Many studies are de-
voted to the analysis of links between the pathologi-
cal iron accumulation and morbidity. The association
of carcinogenesis mechanisms with dysregulation of
iron homeostasis seems to be especially interesting.
Results of population studies bring some evidence
for increased risk of development of certain cancers
related to iron overload.
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