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ORGANIZM GOSPODARZA KONTRA DROBNOUSTROJE W WALCE O ZELAZO.
ROLA ZELAZA W ZAKAZENIACH

WSTEP

Zelazo jest sktadnikiem odzywczym nie-
zbednym do zycia wszystkich istot: organi-
zmow wyzszych i mikroorganizmow. Jest ko-
nieczne do przebiegu wigkszoSci procesow
zyciowych, stad w odpowiednich iloSciach
musi by¢ dostarczane do organizmu. Jedno-
czeSnie, jego nadmiar moze prowadzi¢ do
uszkodzenia tkanek na skutek tworzenia tok-
sycznych reaktywnych form tlenu (RFT). Stad
stezenia zelaza w ustroju musza podlegac Sci-
stej regulacji. Obecnie wiemy, ze u ssakow
metabolizm zelaza jest kontrolowany przez
dwa mechanizmy regulacyjne, bardzo roz-
budowane i skomplikowane, ale niezwykle
precyzyjne i skuteczne. Pierwszy dziala na
poziomie catego ustroju i jego podstawa sa:
wytwarzany w watrobie hormon, hepcydyna,
oraz bialkowy eksporter zelaza z komorek,
ferroportyna. Drugi mechanizm regulacyjny
dziala na poziomie komorki i obejmuje dwa
cytoplazmatyczne biatka (ang. iron regulato-
ry proteins): IRP1 oraz IRP2, ktére wiaza sie
do swoistych sekwencji RNA, tzw. sekwencji
reagujacych na zelazo (ang. iron responsive
elements, IREs) w obrebie mRNA bialek waz-
nych w metabolizmie zelaza, jak: receptor
transferyny (ang. transferrin receptor, TFR),
przenos$nik metali dwuwartoSciowych (ang.
divalent metal transporter 1, DMT1), ferryty-
na czy ferroportyna, regulujac w ten sposob
ich ekspresje. Te niezwykle ciekawe, ale i
skomplikowane zagadnienia regulacji meta-
bolizmu zelaza zastaly omowione w innych
artykulach w tym zeszycie KOSMOSU oraz
innych, doskonatych pracach przegladowych

(LIPINSKI i STARZYNSKI 2006, ANDREWS 2008,
VIATTE i VAULONT 2009, HENTZE i wspolaut.
2010, GANZ i NEMETH 2012).

Drobnoustroje zasiedlajace organizm wyz-
szy (gospodarza, w tym przypadku ssaka) ko-
rzystaja z jego zasobOow zelaza. Dzi¢ki temu
moga zy¢ i namnaza¢ sie, co warunkuje ich
rozprzestrzenienie si€ w zajetym organizmie.
Nie jest to latwe, bo gospodarz skrzetnie
chroni swoje zelazo. Poniewaz zelazo nie jest
fatwo dostepne dla patogenéw, a jego zdoby-
cie oznacza mozliwosS¢ przezycia, wyksztalci-
ly one réznorodne strategie jego zdobywania
w organizmie gospodarza. Organizm zywicie-
la zwykle nie jest zbyt przychylnym Srodowi-
skiem zycia dla drobnoustrojow. Napotykaja
tu nie tylko trudnosSci w zdobyciu sktadni-
kow odzywczych (w tym zelaza), ale tez sa
narazone na zniszczenie przez elementy ukla-
du odpornoSciowego, swoistej armii dobrze
wyposazonych i sprawnie dowodzonych zot-
nierzy, komorek odpornoSciowych. Jednym z
czynnikéw warunkujacych aktywnos¢ uktadu
immunologicznego jest zelazo. W ten sposob
zelazo nie tylko bezpoSrednio wplywa na
rozwoj zakazenia (bedac skladnikiem odzyw-
czym dla drobnoustrojow), ale tez poSrednio
reguluje ten wzrost wpltywajac na kondycje
uktadu odpornosciowego gospodarza. Jeden
z rozdziatlow artykulu poswiecono zatem roli
zelaza w funkcjonowaniu przeciwzakaznej
odpowiedzi immunologicznej. Omowiono
ponadto sposoby pozyskiwania zelaza przez
drobnoustroje bytujace w organizmie zZywi-
ciela oraz strategie, dzicki ktorym chroni on
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zasoby swojego zelaza przed zasiedlajacymi
go drobnoustrojami. Przedstawiono rowniez
zwiazek miedzy chorobami infekcyjnymi a
statusem zelaza w ustroju oraz aktualne stra-

tegie leczenia stanéw spichrzania zelaza oraz
jego funkcjonalnego niedostatku w anemii
stanu zapalnego.

DLACZEGO ZELAZO JEST TAK WAZNE?

Metale, ktore maja niesparowane elektro-
ny na powlokach wewnetrznych sa nazywane
metalami przejSciowymi (naleza do czwarte-
go okresu, bloku d ukladu okresowego pier-
wiastkOw). Wiekszo$¢ z nich (zelazo, miedz,
nikiel, kobalt, mangan, wanad, chrom, cynk)
w drodze trwajacej miliony lat molekularne;j
ewolucji zyskala niezwykle wazna pozycje w
zyciu wszystkich organizméw. Pelnia wiele
istotnych funkcji biologicznych ze wzgledu
na swoje wlaSciwosci donorow/akceptorow
elektronéow oraz interakcje z wieloma cza-
steczkami, w tym z tlenem. Zaliczane sa do
pierwiastkow Sladowych (mikroelementow)
ze wzgledu na mala zawartoS¢ w ustroju oraz
niewielkie dzienne zapotrzebowanie.

Ze wzgledu na powszechno$S¢ wystepo-
wania w naturze, zelazo ma wickszy udziat
w fizjologii roéznych organizmow niz inne
metale przejSciowe. Jest najpowszechniej wy-
stepujacym w organizmie metalem przejScio-
wym. Jak one wszystkie, zelazo wystepuje w
dwoch stanach utlenienia: w postaci jonow
zelazawych (Fe?'; ang. ferrous ion), czyli po-
staci zredukowanej oraz jonow zelazowych
(Fe**; ang. ferric ion), czyli postaci utlenio-
nej. Moze wiec by¢ zarowno akceptorem, jak
i donorem elektronéw dla réznych ligandow,
co warunkuje jego duza reaktywnoS¢, a za-
tem udzial w wielu przemianach metabolicz-
nych. Zmiana stanOw utlenienia zapewnia
nie tylko udzial zelaza w procesie przeka-
zywania elektronow, ale tez umozliwia od-
wracalne wiazanie réznych ligandow (dzieki
niezapetnionym przez elektrony orbitalom
podpowloki elektronowej d). Ligandy ,prefe-
rowane” przez zelazo to atomy: tlenu, azotu
i siarki. Uklady biologiczne, w sktad ktorych
wchodza jony Fe?*/Fe’' charakteryzuje duza
zmiennoS¢ potencjalu oksydoredukcyjnego
(redox). Dla uktadu Fe*'/Fe*" wartoS¢ ta wy-
nosi -770 mV, ale jest silnie modyfikowana
przez ligandy wiazace zelazo, w tym przez
tadunek elektryczny i strukture przestrzenna
aminokwasOw w jego bliskim sasiedztwie. I
tak, wartoS¢ potencjalu redoks dla réznych
biatlkowych centrow aktywnych zawieraja-
cych zelazo moze si¢ waha¢ w szerokim za-
kresie, od okoto +1000 mV dla niektorych

biatek hemowych, do okoto -550 mV dla nie-
ktorych bakteryjnych ferroksydaz. Wartos¢
potencjalu redoks okreSla, ktory z dwoch
uktadow, ktore sie zetkna ze soba, bedzie
utleniaczem, a ktory reduktorem. Tak duzy
zakres potencjalow redoks ukladow zawiera-
jacych zelazo powoduje, ze uklady te moga
by¢ zaréwno utleniaczami, jak i reduktorami
dla wielu ro6znych ukltadow biologicznych,
a zatem warunkuje niezwykla reaktywnos¢
chemiczng zelaza.

Zelazo pelni funkcje kofaktora wielu en-
zymow, takich jak m.in. oksydoreduktaza di-
nukleotyd nikotynamidoadeninowy-koenzym
Q (dehydrogenaza NADH), oksydoredukta-
za bursztynian-koenzym Q (dehydrogenaza
bursztynianowa) i biatko Rieskiego (sktadnik
oksydoreduktazy koenzym Q-cytochrom c),
uczestniczacych w przenoszeniu elektronow
w lancuchu oddechowym, akonitaza mito-
chondrialna (uczestniczaca w cyklu Krebsa)
czy reduktaza rybonukleotydowa (uczestni-
czaca w syntezie i naprawie DNA). Zelazo jest
niezbednym sktadnikiem biatek oddechowych
(wiazacych i transportujacych tlen): wyste-
pujacej w erytrocytach hemoglobiny (Hb) i
obecnej w mieSniach mioglobiny. Bialka te sa
nazywane hemoproteinami, bo ich grupa pro-
stetyczna jest hem. Grupy hemowe obu bia-
tek zawieraja jony Fe*' i tylko w takiej posta-
ci moga odwracalnie wiazac¢ i przenosic tlen.
Hem jest tez skladnikiem cytochromow (a, b,
¢, P-450), biatek przenoszacych elektrony w
lancuchu oddechowym, oraz katalazy, enzymu
rozkladajqcego nadtlenek wodoru (H,0)).

Zelazo zatem uczestniczy we wszystkich
istotnych procesach zyciowym, w tym oddy-
chania tlenowego, tworzenia i detoksyfikacji
RFT, unieszkodliwiania réznych zwiazkow,
w tym ksenobiotykow (np. trucizn i lekow),
syntezy i katabolizmu réznych zwiazkow
(m.in. hormonéw, kolagenu, mieliny, neu-
roprzekaznikéw, kwasow  nukleinowych,
hemu), reakcjach odpornoSciowych czy re-
gulacji cyklu zyciowego komorek (poprzez
wplyw na ekspresje niektéorych genow, np.
kinazy biatkowej C, syntazy tlenku azotu czy
biatka p21) (AISEN i wspotaut. 2001, BEARD
2001, LIEU i wspotaut. 2001).
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JAK ORGANIZM STRZEZE SWOJEGO ZELAZA?

Zelazo jest niezbedne do zycia prawie
wszystkich  organizmow:  drobnoustrojow
(bakterii, grzybow, pierwotniakOw) i orga-
nizmOw wyzszych. Jedyne znane organizmy,
ktore moga ,obejS¢ si¢” bez zelaza to bak-
terie: niepatogenne z rodzaju Lactobacillus
oraz patogenne Borrelia burgdorferi. Te mi-
kroorganizmy zamiast zelaza wykorzystuja
mangan, ktory pelni analogiczne funkcje ko-
faktora wielu procesow zyciowych, jak zelazo
u pozostalych organizméw (WEINBERG 1997,
2009a). Organizm ssaka zasiedla bardzo licz-
na populacja drobnoustrojow nalezacych do
roznych rodzajow i gatunkow, ktore razem
tworza tzw. mikrobiom. Na przyktad wszyst-
kie drobnoustroje zasiedlajace organizm
ludzki az 10-krotnie przekraczaja liczbe ko-
morek budujacych ludzkie ciato; mikrobiom
czlowieka sklada sie z okolo 10 komorek,
co w przeliczeniu na wage daje okoto 2-2.5
kg. Najliczniejsza populacja drobnoustrojow
(glownie bakterii i grzybow) zasiedla nasze
gorne drogi oddechowe (130 gatunkéw) i
przewod pokarmowy (110 gatunkow), nie-
co mniej liczna — drogi moczowo-plciowe
(70 gatunkéw) oraz skore, oczy i uszy (48
gatunkow). Z zasobow zelaza w organizmie
gospodarza korzystaja zarOwno drobnoustro-
je komensalne (symbiotyczne), ktore zwykle
nie sa dla niego grozne, a nawet pozyteczne
(jak probiotyczne bakterie jelitowe), ale tez
drobnoustroje patogenne, ktore pasozytuja
w ustroju zywiciela, wyrzadzajac mu szkode¢
(powodujac chorobe lub smierc¢) (ARTYM i ZI-
MECKI 2013). Drobnoustroje komensalne zu-
zywajac zelazo zmniejszaja jego zasoby i tym
samym dostepnos¢ dla patogenéow. W taki
sposOb, na zasadzie konkurencji, ograniczaja
rozwOj mikroflory patogennej. Problemem z
punktu widzenia naszego zdrowia jest nato-
miast nabywanie zelaza przez t¢ ostatnia gru-
p¢ mikroorganizmow.

BIALKA CHELATUJACE ZELAZO

Zelazo jest Jakomym kaskiem” dla drob-
noustrojow, zatem organizm rozwinal rézne
strategie, by go przed nimi ukry¢. Gtoéwnym
ich celem jest usuniccie ze Srodowiska we-
wnetrznego wolnych jonow zelaza, ktore
moga by¢ tatwo pobierane przez komorki
patogenow. Wolne zelazo jest wiazane przez
rozne zwiazki (gtéwnie bialka), ktore nazy-
wamy chelatorami (zwiazkami chelatujacy-
mi, ktore mocno chwytaja jony metali, jakby
szczypcami; z gr. chele — szczypce). Do naj-

wazniejszych biatkowych chelatorow zelaza
wytwarzanych przez ssaki zaliczamy: trans-
feryne (TF; in. serotransferyne), laktoferyne
(LF; in. laktotransferyne) — wspolnie nazywa-
ne siderofilinami oraz ferrytyn¢. W bialku jaj
ptasich i gadzich znajdziemy natomiast konal-
bumine (owotransferyne). Bialko to odkryto
juz w 1889 roku, a jego zdolnos¢ hamowania
wzrostu licznych mikroorganizmoéw poprzez
chelatowanie zelaza dostrzezono w 1944
roku — to dato poczatek badaniom roli zelaza
w zakazeniach (WEINBERG 1978, 20092).
Transferyna jest wytwarzana glownie w
watrobie i obecna w plynach ustrojowych
(w osoczu krwi w stezeniu 1,8-3,3 mg/ml).
Laktoferyna natomiast znajduje si¢ gtownie
w wydzielinach ustrojowych (mleku, tzach,
wydzielinach dr6ég oddechowych, moczowo-
-plciowych, przewodu pokarmowego, zolci,
moczu, kale, pocie, woskowinie usznej) wy-
twarzana przez komoérki nablonkowe tworza-
ce btony Sluzowe calego ustroju. W mniej-
szych iloSciach natomiast jest obecna w o0so-
czu krwi (w stezeniu okoto 0,2-0,5 pg/ml),
dokad jest uwalniana podczas degranulacji
granulocytow obojetnochtonnych (neutro-
filow), ktore sa drugim Zrodlem tego biatka
w ustroju. LF wykazuje wiele zréznicowa-
nych wlasciwoSci, w tym dzialanie przeciw-
mikrobiologiczne oraz immunoregulacyjne,
z ktorych tylko czeS¢ wynika ze zdolnoSci
sekwestrowania jonow zelaza (ARTYM 2012,
VOGEL 2012, ARTYM i ZIMECKI 2013). LF i
TF naleza do jednej z wickszych rodzin bia-
ek wiazacych i transportujacych zelazo w
ustroju, czyli transferyn (siderofilin). Oba
biatka to glikoproteiny o masie molekularnej
okoto 80 kDa, zbudowane z dwoch homolo-
gicznych ptatow: N- i C-koncowego. Kazdy z
nich moze uformowac specjalny rowek, w
ktorym wiaze po jednym jonie zelazowym
(Fe**), czyli tacznie jedna czasteczka kazdego
z bialek moze przytaczy¢ po 2 takie jony. LF
wiaze jony zelaza mocniej, czyli z wickszym
powinowactwem (Kd ~10"2-102% M) niz
TF (Kd ~1072°-10-*' M) oraz zachowuje je w
bardziej kwasnym Srodowisku (pH ~3,5-4,0)
w porownaniu z TF (pH ~6,0-6,5) (MAJKA i
wspotaut. 2013). W organizmie znajdziemy
obok siebie czasteczki TF i LF w trzech po-
staciach: niezwiazanej z zelazem (apo-TF i
apo-LF) i zwiazanej z jednym lub dwoma jo-
nami zelaza (odpowiednio postaci monofer-
ryczne lub dwuferryczne). Calkowicie wysy-
cone zelazem (czyli dwuferryczne) czastecz-
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ki TF i LF okreSlamy mianem, odpowiednio,
holo-TF i holo-LF. To, ktoéra z postaci wyste-
puje w przewadze zalezy od stezenia zelaza
w surowicy. W warunkach prawidlowych (w
stanie zdrowia) czasteczki obu bialek sa wy-
sycone zelazem w niewielkim stopniu. Obec-
nie dysponujemy doktadnymi danymi dla TF:
okoto 47-58% TF w organizmie ludzkim wy-
stepuje w postaci monoferrycznej, 16-52%
w postaci apo-TF, a jedynie 2-31% w postaci
TF dwuferrycznej, w zaleznoSci od badanej
probki krwi (LEIBMAN i AISEN 1979). Ogol-
nie przyjmuje sie¢, ze w stanie zdrowia okoto
30% TF jest wysyconej zelazem. Wysycenie
<16% wskazuje na niedobor zelaza, a wysy-
cenie >45% jest sygnalem nadmiaru Zelaza
w ustroju (przeladowania zelazem). Gdy wy-
sycenie TF przekracza 60%, w krazeniu gro-
madzi si¢ zelazo w postaci niezwiazanej z TF,
co prowadzi do uszkodzenia tkanek i narza-
dow (HENTZE i wspotaut. 2010). Takich do-
ktadnych danych na temat wysycenia nie ma
obecnie dla LF, ale przyjmuje si¢, ze ludzka
LF jest wysycona zelazem w okoto 10-20%,
a duze podobienstwa obu bialek sugeruja,
ze rowniez istotny procent LF wystepuje w
ustroju w postaci apo- lub monoferryczne;j
(MAJKA i wspotaut. 2013). Jak wiec widacd,
w warunkach fizjologicznych, oba biatka sa
gotowe do zwigzania dodatkowych ilosci ze-
laza, ktore moga trafi¢c do plynow/wydzielin
ustrojowych.

TF jest najwazniejszym noSnikiem zela-
za w organizmie, cho¢ jest z nia zwiazana
jego niewielka iloS¢ — jedynie niespelna 1%
(okoto 4 mg) ogodlnoustrojowej ilosci ze-
laza. Rola TF jest dostarczenie, za pomoca
swoistych receptorow, zelaza do komorek
ustroju, glownie tych, ktore najbardziej go
potrzebuja, czyli prekursorow erytrocytow w
szpiku kostnym. Ro6wniez LF dostarcza zelazo
do komorek, choc¢ sa to giownie hepatocyty
i makrofagi ukladu siateczkowo-Ssrodbtonko-
wego (ang. reticulo-endothelial system, RES),
gdzie dostarczone zelazo wchodzi do jego
wewnatrzkomorkowych magazynow (ARTYM
2008).

Ferrytyna to gtéwne biatko magazynuja-
ce zelazo w ustroju. Znajdziemy je glownie
w przestrzeni wewnatrzkomorkowej (w cy-
toplazmie), cho¢ niewielkie jej iloSci znaj-
duja sie tez w osoczu krwi (wzrastaja pod-
czas zakazenia i stanu zapalnego) (LIPINSKI
i wspotaut. 1991). Ferrytyna to duze bialtko
o masie molekularnej 450 kDa. Sktada si¢ z
az 24 peptydowych podjednostek, a kazda
z tych podjednostek z dwoch tlaficuchow:

lekkiego (L) i ciezkiego (H). Teoretycznie,
jedna czasteczka ferrytyny moze zwiazaé az
4500 jonow Fe*. W stanie zdrowia jest jed-
nak wysycona zelazem jedynie w okoto 20%
(zajetych jest okoto 800 z 4500 wszystkich
miejsc wiazania zelaza). Bialkowe tancuchy
tworza jakby kulista ostonke (skorupke), we-
wnatrz ktorej jest odkladane zelazo, tworzac
mineralny rdzefi tej ferrytynowej kuli. Zelazo
jest tu ,sktadowane” w postaci wodorotlenku
skompleksowanego z fosforanem i stanowi
niejako ustrojowy magazyn zelaza, skad moze
by¢ ono tatwo uwolnione w razie potrzeby.
Lancuch L uczestniczy w wiazaniu zelaza, na-
tomiast lancuch H ma aktywno$¢ ferroksyda-
zy i utlenia jony Fe?* do Fe*, co umozliwia
ich magazynowanie. Ferrytyna jest wiec nie-
zwyklym biatkiem, bo przechowuje substrat,
ktory sama sobie wczeSniej przygotowuje.
Ferrytyna jest roOwniez prekursorem hemo-
syderyny, heterogennego agregatu zelaza,
sktadnikow lizosomow i innych produktow
trawienia wewnatrzkomorkowego, glownie
w makrofagach watroby (komoérkach Kupffe-
ra). Stad jony Fe’* sa uwalniane znacznie wol-
niej niz z ferrytyny. Z calej puli zelaza, ktora
w organizmie dorostego czilowieka stanowi
3,5-4,2 g, az 20-30% jest zgromadzone w
magazynach w postaci ferrytyny i hemosyde-
ryny, glownie w hepatocytach i makrofagach
watroby. 95% watrobowych zapasOw zelaza
znajduje si¢ w ferrytynie, a pozostale 5% — w
hemosyderynie, choc jej iloS¢ moze wzrastac
nawet kilkudziesieciokrotnie w sytuacji prze-
ladowania organizmu zelazem (np. hemo-
chromatozie czy niedokrwistoSci zlosSliwej).
Biologiczne znaczenie obecnosci niewielkich
ilosci ferrytyny w osoczu krwi nie jest dotad
znane, cho¢ ma niewatpliwie wartoS¢ prak-
tyczna, stuzac jako wskaznik ustrojowych za-
pasow zelaza: niskie stezenia ferrytyny (<12
ug/) we krwi wskazuja na niedobor zelaza
(BEARD 2001, ANDREWS 2008, BARTOSZ 2013,
LIPINSKI i wspotaut. 2014).

Zelazo z ferrytyny uwalniane jest w wyni-
ku redukgcji, po jej proteosomalnej degradacji
w kwasnym Srodowisku. Dotad fizjologiczny
reduktor zelaza zgromadzonego w ferrytynie
nie jest znany, ale z testow in vitro wiemy,
ze moga to by¢ m.in.. anionorodnik ponad-
tlenkowy (O,*), askorbinian, tlenek azotu,
6-hydroksydopamina, zredukowane flawiny
oraz wiele ksenobiotykOw wchodzacych w
cykle redoks (HENTZE i wspotaut. 2010, BAR-
TOSZ 2013). WiekszoS¢ zelaza uwolnionego z
ferrytyny pozostaje w komorce, ale ferrytyna
moze byc¢ tez zrodlem pewnych iloSci wol-
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nego zelaza w krazeniu. Zelazo uwolnione z
ferrytyny, jak réwniez to Swiezo dostarczone
do komorki przez TF, wchodzi do tzw. puli
labilnego zelaza (ang. labile iron pool, LIP).
Tu znajduje si¢ przewaznie zelazo w postaci
rozpuszczalnych jonow Fe* wykorzystywa-
nych w roznych procesach metabolicznych
komorki i uczestniczacych w reakcjach re-
doks (stad ich udzial w tworzeniu RFT).
Ilos¢ zelaza w LIP jest mata i stanowi jedy-
nie <5% calkowitego zelaza komorkowego
(jego stezenie nie przekracza 1 uM) (BARTOSZ
2013, LIPINSKI i wspotaut. 2014). Organizm
ogranicza wielkoS¢ tej puli, by ochroni¢ si¢
przed groznymi w zbyt duzych iloSciach RFT
oraz ograniczy¢ dostepnoS¢ do zelaza drob-
noustrojom, ktore pasozytuja wewnatrz ko-
morek.

Wsrod innych biatek, ktore moga chela-
towac jony zelaza sa rOwniez: albumina oso-
cza, haptoglobina i hemopeksyna. Albumina
to glowne bialko osocza. Wystepuje we krwi
w duzym stezeniu (50 mg/ml) i ma zdol-
noS¢ stabego wigzania jonow zelaza, moze
rowniez wigza¢ hem. Nalezy do bialek ostre;j
fazy, czyli takich, ktére powstaja szybko (w
ciagu kilku godzin) w odpowiedzi na silne
urazy, zakazenia i zapalenie. Do biatek ostrej
fazy nalezy roéwniez haptoglobina (obecna
w osoczu w stezeniu 0,5-3,6 mg/ml), kto-
ra wiaze Hb i methemoglobine (czyli nie-
zdolna do wiazania tlenu Hb z jonem Fe’"
zamiast Fe®") i na drodze endocytozy trafia
do makrofagow RES. Kolejne biatko osocza,
hemopeksyna (obecna w osoczu w stezeniu
0,6-1,0 mg/ml) z kolei silnie wiaze wolny
hem i ulega endocytozie przez makrofagi,
hepatocyty i inne komoérki (HENTZE i wspot-
aut. 2010, BArTOSZ 2013). Niektorzy badacze
do biatek ostrej fazy zaliczaja rOwniez pozo-
stale chelatory zelaza: TF, LF oraz ferrytyne.
Celem ich syntezy przez ustrdj poddany stre-
sowi jest ochrona nie tylko przed toksyczny-
mi wolnymi rodnikami, ale tez wylapywanie
niezwigzanego zelaza, roOwniez tego uwol-
nionego z hemu i hemoglobiny/mioglobiny
z uszkodzonych erytrocytow/miocytéw oraz
innych zniszczonych komoérek organizmu
i drobnoustrojow. Zelazo hemowe jest naj-
powszechniejsza postacia zelaza w ustroju
(okoto 70-75% catkowitej puli zelaza) i jest
waznym potencjalnym Zrodlem zelaza jono-
wego we krwi i innych ptynach ustrojowych.
Nie dziwi zatem, ze organizm zapewnil sobie
wieloraka ochrone przed skutkami uwolnie-
nia zelaza (czesto w duzych iloSciach) z tych
biatek.

Innym biatkiem zaliczanym do biatek
ostrej fazy, ktore wprawdzie nie sekwestruje
jonow zelaza, lecz jony miedzi, jest cerulo-
plazmina (Cp). Wytwarzana jest w watrobie
i uwalniana do krwi, gdzie wystepuje w ste-
zeniu 0,18-0,40 mg/ml. Wykazuje aktywnos¢
ferroksydazowa utleniajac jony Fe* do Fe¥',
co chroni nie tylko przed powstawaniem
O,, ale tez ogranicza iloS¢ rozpuszczalnych
jonow Fe*" na rzecz nierozpuszczalnych, czyli
trudniej dostepnych, jonow Fe’'. Cp wlacza
z powrotem do ferrytyny uwolnione z niej
jony zelaza. Natomiast uwolnione z komorki
jony Fe* sa wiazane przez bialka transportu-
jace: TF lub LF. Cp ogranicza w ten sposob
iloS¢ tatwo dostepnego dla drobnoustrojow
zelaza, zarOwno w cytozolu, jak i na zewnatrz
komorki (BARTOSZ 2013).

Poza biatkami chelatujacymi zelazo orga-
nizm wytworzyl inne sposoby ograniczania
dostepnosci zelaza dla patogenow, ktore uru-
chamia podczas infekcji. Wzrost temperatury
ciala (goraczka) obniza stezenie zelaza we
krwi, co sprzyja wygaszeniu zakazenia. W
czasie goraczki drobnoustroje gorzej si¢ na-
mnazaja i wytwarzaja mniej czynnikow wiru-
lencji, np. egzotoksyn czy sideroforow (dzie-
ki czemu pozyskuja mniej zelaza) (WEINBERG
1978, BULLEN 1981). JednoczesSnie, wyzsza
temperatura nie przeszkadza komorkom go-
spodarza w gromadzeniu zelaza: stwierdzo-
no na przyklad, ze krolicze makrofagi plucne
akumuluja zelazo réwnie skutecznie w tem-
peraturze 37°C, jak i 40°C. Niektore cytokiny
uwalniane w znacznych iloSciach podczas
zakazenia/zapalenia: interleukina (IL)-6, IL-
1, interferon (IFN)-y czy TNF-a (ang. tumor
necrosis factor-o) zmniejszaja ekspresje re-
ceptora TF na powierzchni makrofagow,
co uniemozliwia pobor zelaza do komorki
i ogranicza mozliwo$¢ wzrostu patogenow
wewnatrzkomorkowych (m.in. Shigella sp.,
Salmonella sp., Brucella sp., Mycobacterium
sp., Legionella pneumophila, Francisella tu-
larensis, Listeria monocytogenes, Chlany-
dia pneumoniae, Plasmodium falciparum,
Toxoplasma gondii) (BYRD i HORWITZ 1989,
ARTYM 2010). Przeciwnie do infekcji pato-
genami zewnatrzkomoérkowymi, w czasie za-
kazen tymi drobnoustrojami korzystne jest
zmniejszenie iloSci zelaza dostepnego we-
wnatrz komorki fagocytujacej (a wlasciwie
fagosomu, w ktorym znajduja si¢ najezdzcy).
Tu duza rola obronna przypada IFN-y, ktory
poza zmniejszeniem ekspresji TFR, zwi¢ksza
ekspresje ferroportyny, ulatwiajac wyplyw
zelaza z komorki. Indukuje tez hemowa oksy-
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Tabela 1. Systemy ochrony zelaza uzywane przez organizm gospodarza.

Gospodarz

Rodzaj biatka/innego czynnika lub reakcji

Czynniki wytwarzane konstytutyw-
nie (w czasie zdrowia i choroby)

TF (siderofilina) gtéwnie w ptynach ustrojowych
LF (siderofilina) gléwnie na powierzchni Sluzowek
Albumina w surowicy krwi

Haptoglobina w surowicy krwi

Hemopeksyna w surowicy krwi

Cp w surowicy krwi i komorkach

Ferrytyna w komorkach

Czynniki uruchamiane podczas od-
powiedzi na zakazenie/uraz

Odpowiedz na patogeny zewnatrzkomorkowe:
Rozw0j niedokrwistoSci/anemii zapalenia:

- ograniczenie wchlaniania zelaza z przewodu pokarmowego i wyply-
wu z komorek magazynujacych w watrobie i Sledzionie

- wzrost ekspresji ferrytyny, wzrost ekspresji hepcydyny, inaktywacja
ferroportyny

- spadek stezen surowiczego zelaza, wzrost iloSci zelaza w magazynach
ustrojowych

- zmniejszenie dostepnosci zelaza dla patogendéw zewnatrzkomorko-
wych

Zwickszone uwalnianie LF z naciekajacych neutrofilow i wiazanie
przez nia zelaza

Zwickszone uwalnianie haptoglobiny, hemopeksyny i albuminy przez
watrobe

Wytwarzanie lipokalin (np. Lcn2)
Wzrost temperatury ciata

Aktywacja odpowiedzi humoralnej, zwi¢kszone wytwarzanie immuno-
globulin przeciwko sideroforom oraz bialkom patogenéw wigzacym
Hb, hem, siderofiliny gospodarza

Odpowiedz na patogeny wewnatrzkomorkowe:

Zwickszone wytwarzanie IFN-y, NO*, Nrampl i hemowej oksygenazy 1
oraz obnizona ekspresja TFR na powierzchni makrofagéw (zmniejsze-
nie dostepnosci zelaza dla patogenéw w komorce i aktywacja odpowie-
dzi bojczej)

genaze 1, enzym rozkladajacy wewnatrz ko-
morki hem (by zelazo hemowe moglo by¢
zwiazane z ferrytyna lub usuniete z komor-
ki i nie bylo zuzyte przez patogen), biatko
Nrampl (przenos$nik zelaza z fagosomu do
cytoplazmy) oraz lipokaline 2 (biatko wiaza-
ce siderofory). IFN-y indukuje rOwniez two-
rzenie tlenku azotu (NO*), waznej czastecz-
ki, ktora bezposSrednio zaburza metabolizm

patogenow, ale tez jest aktywatorem innych
czasteczek odpornosciowych. Indukcja cyto-
kin typu Th2 (I1-4, IL-5, 1L-10) i odpowiedzi
humoralnej laczy si¢ z wytwarzaniem immu-
noglobulin, ktéore moga wiaza¢ i neutralizo-
wac siderofory czy wytwarzane przez mikro-
by bialka wiazace siderofiliny czy Hb gospo-
darza. Wszystkie te dzialania maja ograniczyc
dostepnos¢ zelaza dla patogenow (Tabela 1)
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(WEINBERG 1999, 2009a; COLLINS 2003; NAIRZ
i wspotaut. 2007; WESSLING-RESNICK 2010).

ANEMIA ZAPALENIA (CHOROB CHRONICZNYCH)

Organizm, w ktoérym toczy sie proces za-
palny odpowiada obnizeniem surowiczych
stezen zelaza, czyli rozwojem hipoferremii
(sideropenii, hiposideremii). Na wystepo-
wanie tego zjawiska zwrocili uwage, juz na
poczatku lat 30. ubieglego wieku, LOCKE i
wspotpracownicy (1932), ktorzy zauwazyli
hipoferremi¢ u pacjentow z gruzlica ptuc.
Kilkanascie lat p6zniej Cartwright i wspol-
pracownicy opisuja zjawisko hipoferremii w
odpowiedzi na infekcje, rozrost nowotworo-
wy, uszkodzenie narzadow, szok i inne przy-
czyny, ktore prowadza do aktywacji ukladu
odpornosciowego i rozwoju odpowiedzi za-
palnej. Obserwowany jest spadek stezenia
zelaza we krwi, z jednoczesna jego akumu-

ZDROWIE

watroba

Sledziona

DD DD
Fe
4= homeostaza Fe
prawidtowa
erytropoeza

hepcydyna

ferroportyna

lacja w magazynach tkankowych: watrobie i
Sledzionie. Spada iloS¢ zelaza wchlanianego
z pokarmu, ograniczone jest dostarczanie
zelaza do szpiku kostnego i tworzenie no-
wych erytrocytow (CARTWRIGHT i wspotaut.
1946, CARTWRIGHT 1966). Dlatego, cho¢ po-
czatkowo hipoferremia jest umiarkowana i
nie przeklada sie na zmiany w iloSci erytro-
cytow czy Hb, moze ostatecznie prowadzic¢
do rozwoju anemii (niedokrwistoSci), czyli
stanu, gdzie ulega obnizeniu liczba krwinek
czerwonych oraz ilos<¢ Hb we krwi, choc¢
krwinki zwykle sa normocytowe (czasem mi-
krocytowe) i normobarwliwe. Ten stan jest
okresSlany jako anemia zapalenia lub anemia
choréb chronicznych (ang. anemia of inflam-
mation, anemia of chronic diseases). Anemia
jest zwykle tagodna do umiarkowanej (po-
ziom Hb 8,0-9,5 g/dl). Jest to swoista ada-
ptacja ustroju do szczegolnych warunkow

O

& Fe

amph -~ -~ -~ -~

ograniczona
erytropoeza

anemia zapalenia

Ryc. 1. Mechanizm powstawania hipoferremii/anemii zapalenia.

W stanie zdrowia odpowiednia do potrzeb ustroju iloSC zZelaza jest wchiania w jelicie cienkim, po czym tra-
fia do ustrojowych magazynow zelaza, czyli glownie watroby i Sledziony. Stad odpowiednie ilosci zelaza sa
uwalniane by trafi¢ do szpiku kostnego, gdzie warunkuja proces tworzenia hemu, a zatem powstawanie no-
wych czerwonych krwinek. Taki stan mozemy okresli¢ jako homeostaze zelaza. Po zadzialaniu bodzca streso-
wego (uraz, zakazenie, rozrost nowotworowy) dochodzi do aktywacji uktadu immunologicznego i rozwoju
zapalenia. Czynniki zapalne prowadza do hipoferremii, a nastepnie anemii, w wyniku ograniczenia wchiania-
nia zelaza w jelicie oraz jego uwalniania z magazynoéw. Prowadzi to do ograniczenia procesow erytropoezy.
Zjawisko anemii zapalenia rozwija si¢ krotko po zadzialaniu bodZca zapalnego i ma znaczenie ochronne.
Prostokaty (dot ryc.) oznaczaja ustrojowe zasoby zelaza, gorna czeS¢ ryc. przedstawia absorpcje zelaza z prze-
wodu pokarmowego i uwalnianie z magazynow: watroby i Sledziony. Kraniki symbolizuja ferroportyne, a
kurki — hepcydyne, ktora reguluje aktywnoS¢ ferroportyny.
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zakazenia/zapalenia, ktora pozwala szybciej
przywroci¢ stan homeostazy (Ryc. 1 oraz Ta-
bela 1) (WEISS i GOODNOUGH 2005, ANDREWS
2008, ARTYM 2010, WESSLING-RESNICK 2010).

Przez dlugie lata po odkryciu zjawiska
anemii zapalenia nieznane byly mechani-
zmy, ktore do niego prowadza. Nie mogly
by¢ wyjasnione z oczywistych przyczyn,
zbyt skapej i bardzo fragmentarycznej wie-
dzy o metabolizmie zelaza. W potowie lat
70. ubieglego wieku VAN SNICK i wspol-
pracownicy (1974) sformutowali hipote-
ze, ktora wilaczala LF w powstawanie hi-
poferremii/anemii zapalenia. Zgodnie z jej
zalozeniami, LF jest jednym z pierwszych
czynnikow uczestniczacych w odpowiedzi
na zakazenie i zapalenie. Jest uwalniana w
znacznych iloSciach z neutrofiléw nacieka-
jacych zmienione chorobowo miejsce oraz
jest wytwarzana in situ przez komorki na-
btonkowe bton Sluzowych. Biatko odbiera
zelazo czasteczce TF oraz wspotzawodni-
czy z nia o zelazo uwolnione w duzych ilo-
Sciach z uszkodzonych komorek gospoda-
rza (w tym erytrocytow i komoérek odpor-
noSciowych) oraz komorek drobnoustro-
jow. Warto pamie¢tad, ze w miejscu toczace-
go sie procesu zapalnego ulega obnizeniu
odczyn Srodowiska (na skutek intensyw-
nych procesé6w metabolicznych i nagroma-
dzenia produktow rozpadu bialek i innych
zwiazkoéw). W takich warunkach czasteczki
TF ,gubia” zwiazane jony zelaza i nie przy-
taczaja nowych. Jony zelaza sa natomiast
tapczywie wylapywane przez powszechnie
obecna w uszkodzonych miejscach LF (kto-
ra utrzymuje zelazo w kwasSnym pH). LF ze
zwiazanym zelazem jest transportowana do
komorek RES (gtownie watroby), gdzie od-
daje swoje zelazo. Jest ono tutaj magazyno-
wane w ferrytynie i staje si¢ (czasowo) nie-
dostepne dla procesow erytropoezy (VAN
SNICK i wspotaut. 1977). W stanie zdrowia
zelazo uwalniane w niewielkich iloSciach
w Srodowisku o odczynie obojetnym pra-
wie w caloSci jest wychwytywane przez TF
i dostarczane do komorek erytropoetycz-
nych. Podczas zakazenia/zapalenia stezenie
osoczowego zelaza spada szybko juz we
wczesnym okresie choroby (w ciagu kilku
godzin), osiagajac nawet polowe wartoSci
prawidlowych, a czasem w ogole przez pe-
wien okres moze by¢ niewykrywalne we
krwi. W czasie zdrowienia wartoSci osoczo-
wego zelaza szybko wracaja do normy, co
przywraca prawidlowy przebieg erytropo-
ezy (WEINBERG 1978).

PozZniejsze testy potwierdzily udziat LF
w mechanizmie powstawania anemii zapa-
lenia. Testy takie przeprowadzili m.in. ZA-
GULSKI i wspolpracownicy (1985). Wstep-
ne testy na zdrowych kroélikach, ktoérym
dozylnie podawano bydleca LF, wykazaly
spadek osoczowych stezen zelaza juz 2h
po aplikacji biatka. Najnizsza wartoS¢ (20%
warto$ci wyjSciowej) zanotowano 24h po
podaniu biatka, po czym poziom zelaza za-
czynal rosnaé, by wroci¢ do normy w ciagu
kolejnych 48h. Dzialanie LF bylo nawet sil-
niejsze od dzialania enterotoksyny (lipopo-
lisacharydu, LPS) Escherichia coli. Zgodnie
z przewidywaniami, silniej dziatala apo-LF
niz holo-LF. Kolejne testy zostaly przepro-
wadzone na modelach zwierzat z endotok-
semia/sepsa po dozylnej letalnej dawce E.
coli. LF bydleca podana dozylnie krolikom
znacznie przedluzala zycie zwierzat, co la-
czylo sie ze spadkiem stezen osoczowego
zelaza (ZAGULSKI i wspolaut. 1986). Po-
dobnie dziatala ferrytyna; podana dozylnie
myszom 24h przed letalna dawka bakterii
chronita je przed Smiercia w sposob zalez-
ny od dawki (LIPINSKI i wspotaut. 1991).
Ochronne dziatanie LF potwierdzono tez u
myszy z bakteriemia po E. coli. Pojedyncza
dozylna dawka LF podana na dobe¢ przed
zakazeniem znacznie wydtuzala zycie zwie-
rzat, co laczylo sie z czasowym spadkiem
(o 45%) osoczowych stezen zelaza (ZAGUL-
SKI i wspotaut. 1989).

Podobne wyniki uzyskano w testach na
prosictach. Dozylne podanie zwierzetom
LPS lub zawiesiny komorek E. coli znacz-
nie (o 60%) obnizalo stezenia osoczowego
zelaza juz w ciagu, odpowiednio, 30 i 120
minut. W tym samym czasie zanotowano
znaczny (3-20-krotny) wzrost osoczowych
stezen LF (GUTTEBERG i wspotaut. 1989).
Mozna zatem przypuszczac, ze obserwowa-
ny spadek iloSci zelaza we krwi jest wyni-
kiem dziatania endogennej LF uwolnionej z
aktywowanych granulocytéw. To wczesny
mechanizm obronny przed zakazeniem i za-
paleniem. Podobne dzialanie ma biatko eg-
zogenne podane w celach terapeutycznych
lub profilaktycznych, co wykazano powyze;j.

W nieco pozniejszych badaniach zwro-
cono uwage na mozliwe powiazanie roz-
woju anemii zapalenia z dzialaniem cytokin
uczestniczacych w odpowiedzi przeciw-
zakaznej i zapalnej (MEANS 1995), chociaz
dopiero odkrycie (ponad 10 lat temu) hep-
cydyny i innych biatek regulujacych meta-
bolizm zelaza pozwolilo lepiej zrozumiec
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mechanizm rozwoju tej swoistej reakcji
obronnej (WEINSTEIN i wspotaut. 2002).
Hepcydyna jest najwazniejszym ,graczem”
w ustrojowym metabolizmie zelaza. Bial-
ko to wytwarzane jest glOwnie przez he-
patocyty i uwalniane do krazenia. Ograni-
cza przyswajanie zelaza z pokarmu (czyli
absorpcje w jelicie) oraz zatrzymuje go w
wewnatrzustrojowych magazynach (watro-
bie i Sledzionie), co obniza jego stezenie w
krazeniu i dostepnos¢ dla procesow erytro-
poezy. Takie dzialanie hepcydyny wynika z
jej zdolnoSci do wiazania i inaktywacji fer-
roportyny, biatka ,eksportujacego” zelazo
z komorek nabtonka jelita i makrofagow.
Ekspresja hepcydyny jest hamowana przez
niedobor zelaza w ustroju oraz stan hipok-
sji (niedotlenienia). Wtedy zelazo (przy
udziale ferroportyny) jest absorbowane w
jelicie i uwalniane z makrofagow, wzrasta
wiec jego dostepnoS¢, gtownie dla proce-
sow tworzenia Hb i erytropoezy. Gdy zela-
zo W organizmie jest w nadmiarze, ekspre-
sja hepcydyny wzrasta by ograniczyC jego
absorpcje i uwalnianie z magazynow. W
regulacji ekspresji hepcydyny uczestniczy
kilka bialek: receptor TF 2 (ang. transferrin
receptor 2, TFR2), biatko hemochromatozy
(HFE), hemojuwelina (HJV), matryptaza-2,
biatka morfogenetyczne koSci (ang. bone
morphogenetic protein, BMP), neogenina
tworzace kompleks na powierzchni komor-
ki oraz holo-TF (TF-Fe,). Skomplikowane
zagadnienia regulacji ustrojowego metabo-
lizmu zelaza koordynowane przez hepcydy-
ne omowiono w artykule w tym zeszycie
KOSMOSU oraz licznych pracach przegla-
dowych (ANDREWS 2008, VIATTE i VAULONT
2009, HENTZE i wspotaut. 2010, GANZ i NE-
METH 2012).

Co wazne, rowniez infekcja i proces za-
palny zwiekszaja wytwarzanie tego bialka,
co prowadzi do rozwoju reakcji obronne;j
w postaci anemii zapalenia. Zatem hepcy-
dyna jest zasadniczym regulatorem rowniez
tego procesu. Sama jest natomiast regulo-
wana przez rozne czynniki uczestniczace
w reakcji zapalnej. W tym miejscu widac
wyraznie, ze homeostaza zelaza SciSle wia-
ze sie z odpowiedzia zapalna, a rézne ele-
menty tej odpowiedzi musza by¢ skoordy-
nowane z wieloma sygnatami, ktore regulu-
ja homeostaze zelaza. Sie¢ tych zaleznoSci
jest niezwykle skomplikowana, a prawdo-
podobnie nie znamy jeszcze wszystkich jej
elementoéw. Ponizej przedstawiono jedynie
niektore z poznanych juz zaleznoSci.

Hepcydyna jest uwalniana w odpowie-
dzi na cytokiny prozapalne, gtownie IL-6
i IL-1. Jej synteza nastepuje po zwiazaniu
IL-6 do receptora komorkowego i aktywa-
cji czynnika STAT3, ktory przemieszcza si¢
do jadra komoérkowego aktywujac ekspresje
genu hepcydyny. Podobnie moze dziatac¢
czynnik STAT1. Jak sie okazuje, hepcydyna
moze tez by¢ wytwarzana w pewnych ilo-
Sciach przez komoérki odpornosSciowe (np.
makrofagi i neutrofile) podczas odpowie-
dzi mediowanej przez szlak sygnatowy za-
lezny od receptora TLR-4. Stwierdzono tez
stymulacje ekspresji hepcydyny przez IL-1
na drodze aktywacji szlaku sygnalowego
receptora TLR-2. Z kolei IFN-y modulowat
ekspresje hepcydyny w hodowli makro-
fagow zakazonych Mycobacterium tuber-
culosis (ANDREWS 2004, WESSLING-RESNICK
2010). Niedawne testy na zwierzetach i
ludziach wykazaty, ze ré6wniez LF moze re-
gulowaé (zwicksza¢) poziom hepcydyny
(PAESANO i wspotaut. 2010, FANG i wspot-
aut. 2013). Jak sie okazalo, myszy transge-
niczne z nadekspresja hepcydyny cierpialy
na silng anemie¢ z niedoboru zelaza, nato-
miast indukcja zapalenia u myszy z obnizo-
na zdolnoScia wytwarzania hepcydyny nie
prowadzita do rozwoju hipoferremii. Te
wyniki wskazuja na zasadnicza role hepcy-
dyny w indukcji anemii zapalenia. Wzrost
stezent hepcydyny obserwowano rowniez u
ludzi ze zdiagnozowana anemia zapalenia
(ANDREWS 2004, WEISS i GOODNOUGH 2005,
VIATTE i VAULONT 2009, WESSLING-RESNICK
2010).

Czynniki prozapalne moga tez regulo-
wacé ekspresje¢ innych biatlek uczestnicza-
cych w regulacji ekspresji hepcydyny. Po-
ziom HJV jest regulowany przez TNF-o. Z
kolei, w zapaleniu indukowanym u myszy
przez podanie LPS rozwoj hipoferremii wia-
zal si¢ z aktywacja biatka HFE (WESSLING-RE-
SNICK 2010). Czynniki zapalne reguluja row-
niez poziom ekspresji i aktywnosS¢ réznych
biatek efektorowych w anemii zapalenia,
tzn. bialek ktorych zadaniem jest gromadze-
nie zelaza w magazynach ustrojowych. IL-1,
IL-6 i TNF-o zwickszaja ekspresje ferryty-
ny; LPS, IFN-y i TNF-o obnizaja ekspresje
ferroportyny i zwickszaja ekspresje bialtka
DMT1 (ktére odpowiada za dostawe zelaza
do komorek); IL-10 zwicksza ekspresje fer-
rytyny oraz TFR (WEISS i GOODNOUGH 2005,
WESSLING-RESNICK  2010). Cho¢ wiekszos¢
cytokin prozapalnych negatywnie reguluje
ekspresje receptora TF, uwaza si¢, ze bar-
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dzo wczesna odpowiedz sprzyja pobieraniu
zelaza przez makrofagi via TFR, a proces
ten poprzedza indukcje ekspresji hepcydy-
ny i inaktywacje ferroportyny. W testach
na szczurach laktoferyna obnizala poziom
ekspresji ferroportyny (jednoczesSnie pod-
noszac ekspresj¢ watrobowej hepcydyny)
(FANG i wspotaut. 2013). Warto tu zwro-
ci¢ uwage na podwojna role LF. Jest to nie
tylko biatko efektorowe, ktore sekwestruje
zelazo w czasie anemii zapalenia (jak wska-
zywaly wczesne badania, zaprezentowane
powyzej), ale tez, jako bialko ostrej fazy,
jest czynnikiem regulujacym metabolizm
zelaza podczas zapalenia poprzez regulacje
ekspresji hepcydyny. Nalezy tez pamictac
o szerokim dzialaniu LF na ekspresje wielu
cytokin pro- i antyzapalnych (ARTYM 2012,
VOGEL 2012, ARTYM i ZIMECKI 2013), co w
sposob posredni moze rOwniez regulowac
zarOwno homeostaze zelaza, jak i sam pro-
ces zapalny.

Trzeba rowniez tutaj pami¢ta¢ o wielu
innych czynnikach, ktore przyczyniaja si¢ do
rozwoju anemii w czasie zapalenia. To m.in.
bezposredni hamujacy wplyw cytokin proza-
palnych (gtéwnie IFN-y) na komorki progeni-
torowe erytropoezy, ich toksyczne dzialanie
(poprzez tworzone RFT) na te komorki, ha-
mujace dzialanie na ekspresje erytropoetyny
i innych czynnikéw wzrostowych dla erytro-
poezy (WEISS i GOODNOUGH 2005).

Hipoferremia/anemia  zapalenia  jest
wiec wczesna reakcja obronna ustroju po
zadzialaniu czynnika stresowego indukuja-
cego zapalenie. Jej celem jest szybkie przy-
wrocenie stanu rownowagi wewnetrznej
ustroju, co dzieje sie¢ poprzez (1) szybsza
eliminacje zakazenia (przez ograniczenie
dostepnoSci zelaza dla patogendow zewna-
trzkomorkowych) oraz (2) ograniczenie/
wygaszenie reakcji zapalnej poprzez osta-
bienie aktywnoSci komorek odpornoscio-
wych (przez ograniczenie dostepu do zela-
za) i zahamowanie tworzenia RFT (poprzez
ograniczenie dostepnoSci zelaza katalizuja-
cego te procesy). Reakcja ta spelnia dobrze
swoje zadanie, gdy nie trwa zbyt dlugo.
Niestety opisane zjawiska cze¢sto towarzy-
sza przewleklym zakazeniom (np. ludzkim
wirusem niedoboru odpornosci (HIV) czy
zarodZzcem malarii), przewleklym stanom
zapalnym w schorzeniach autoimmuniza-
cyjnych (np. reumatoidalnym zapaleniu sta-
wow, chorobach tkanki lacznej czy choro-
bach zapalnych jelita), chorobom rozrosto-
wym (krwi i innych tkanek), chronicznym

procesom odrzucania przeszczepOw narza-
dowych oraz chronicznym chorobom nerek
(WEISs i GOODNOUGH 2005). W takiej sy-
tuacji dlugi czas ograniczenia dostepnoSci
zelaza do procesow erytropoezy (i innych
wymagajacych zelaza) prowadzi, z oczywi-
stych wzgledow, do pogorszenia ogolnej
kondycji chorego, szczegodlnie pacjentow
starszych i z dodatkowymi czynnikami ry-
zyka. To z kolei pogarsza rokowanie. Moz-
na wiec uznaé reakcje obronna ustroju w
postaci anemii zapalenia za miecz obosiecz-
ny, korzystny w poczatkowym okresie in-
fekcji/zapalenia, ale szkodliwy, gdy trwa
dhugi czas i organizm (z réznych przyczyn)
nie moze powrodci¢ do stanu rownowagi
uktadu immunologicznego i metabolizmu
zelaza.

Z tego wzgledu korzystne jest zastoso-
wanie odpowiedniej terapii. W pierwszej
kolejnoSci leczy sie chorobe podstawowa,
co moze znieS¢/ztagodzi¢ przebieg anemii.
Leczenie samej anemii zapalenia obejmu-
je: transfuzje krwi, podawanie preparatow
zelaza oraz preparatOw erytropoetyny. W
anemii choréb przewleklych wystepuje
funkcjonalny niedobor zelaza, ktory trze-
ba odr6zni¢ od niedoboru faktycznego
(tac. anemia sideropenica), ktory rowniez
moze towarzyszy¢ chorobom przewleklym.
Wymienione sposoby terapii nalezy stoso-
wacé z ostroznos$cia, bo dodatkowa podaz
zelaza moze sprzyja¢ wzrostowi mikroor-
ganizmoéw i rozrostowi nowotworu, nie
tylko na drodze bezpoSredniego nabywa-
nia zelaza, ale tez przez ostabienie funkcji
ukladu odpornosciowego. Kondycja tego
ukltadu zalezy bowiem od zelaza i zarOwno
jego niedobor, jak i nadmiar ostabiaja funk-
cje odpornosciowe (o tym bedzie jeszcze
mowa). Moze tez dojs¢ do nasilenia stanu
zapalnego i uszkodzenia tkanek przez ak-
tywacje procesow tworzenia RFT (WEISS i
GOODNOUGH 2005). Obecnie uczeni pracuja
nad nowymi sposobami leczenia anemii za-
palenia. Proby ida gtownie w kierunku ob-
nizenia ekspresji lub aktywnosSci hepcydy-
ny. Mozna to uczyni¢ stosujac przeciwcia-
fa neutralizujace lub male czasteczki RNA
interferujace z tym biatkiem (ang. small
interfering RNA, siRNA). Obie metody sku-
tecznie leczyly anemie zapalenia u myszy,
gdy byly podane jednoczeSnie z erytropo-
etyna. W testach na zwierzetach probuje
sie¢ rowniez uzywac inhibitorow roznych
biatek regulujacych ekspresje hepcydyny,
np. dorsomorfiny, hamujacej szlak sygnato-
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wy biatek BMP czy rozpuszczalnej postaci
HJV (ang. soluble HJV, sHJV), ktéra obni-
za ekspresje hepcydyny. Ciekawe wyniki
uzyskano w niewielkiej probie klinicznej u
chorych na chorobe¢ Castelmana (naczynio-
wo-grudkowy przerost weziow chionnych),
gdzie wzmozone wytwarzanie IL-6 wiaze
sie z silna ekspresja hepcydyny i rozwojem

anemii. Przeciwciala przeciwko receptoro-
wi IL-6 (tocilizumab) redukowaly poziom
hepcydyny i tagodzily anemie. By¢ moze w
przysztoSci bedzie mozna roOwniez zastoso-
waé pewne czasteczki hamujace dziatanie
hepcydyny na jej jedyny efektor, ferropor-
tyne (WEISs i GOODNOUGH 2005, HENTZE i
wspotaut. 2010, WESSLING-RESNICK 2010).

CZY NADMIAR ZELAZA JEST GROZNY?

Juz w polowie XIX w. roku francuski in-
ternista Armand Trousseau zaobserwowal, ze
preparaty zelaza stosowane w leczeniu bled-
nicy (chlorosis) pogarszaja przebieg gruzlicy
ptuc. Jak sam przewidywal, jego spostrzeze-
nia zostaly zignorowane przez innych leka-
rzy, ktorzy uparcie twierdzili, ze to wtasnie
niedobor zelaza sprzyja zakazeniu i nasila
chorobe. Od tamtego czasu poczyniono wie-
le obserwacji laboratoryjnych i klinicznych,
ktore bezsprzecznie potwierdzily, ze nadmiar
zelaza w organizmie sprzyja rozwojowi drob-
noustrojow. Kiedy dochodzi do ,przetadowa-
nia” ustroju zelazem i czy takie sytuacje sa
czeste? 11oSC zelaza w organizmie jest kontro-
lowana na etapie jego wchlaniania w prze-
wodzie pokarmowym. W ciagu dnia z prze-
cietnej diety komorki nablonkowe (enterocy-
ty) dwunastnicze zdrowego cztowieka absor-
buja 1-4 mg zelaza. Organizm traci jedynie
niewielkie iloSci zelaza, okolo 1-4 mg/dzien,
glownie ze zhuszczajacym si¢ nabtonkiem je-
lita i skory, z potem oraz w zolci wydalanej
z kalem i moczem (dodatkowe straty wyste-
puja u kobiet w czasie miesiaczki, ciazy, po-
rodu i laktacji). Jak widac, iloS¢ zelaza traco-
nego jest rownowazona przez zelazo pobie-
rane z pokarmu. Wydalanie zZelaza pozostaje
na stalym poziomie, wiec wlaSciwie nie ma
znaczenia w utrzymaniu jego odpowiednich
ilosci w ustroju. Dlatego tak wazna jest regu-
lacja jego absorpcji w jelicie (ROMANOWSKI i
wspoétaut. 2006, ARTYM 2008). Gdy wchlania
sie zbyt duza iloS¢ zelaza, dochodzi do jego
gromadzenia (spichrzania) w roznych tkan-
kach. Zespoly spichrzania zelaza charaktery-
zuja sie hipersyderemia, czyli zwickszonym
stezeniem zelaza we krwi. Chorobom tym
poswiecony jest jeden z artykutow w tym ze-
szycie KOSMOSU.

Do zbyt duzego wchtania zelaza z przewo-
du pokarmowego dochodzi we wrodzonej,
uwarunkowanej genetycznie hemochromato-
zie (ang. hereditary hemochromatosis, HH),
jednej z najczestszych chorob genetycznych

czlowieka. Pierwsze jej przypadki opisal w
1865 r. wspominany juz Armand Trousseau,
jako charakteryzujace si¢ nadmierna pigmen-
tacja skory, cukrzyca i marskoScia watroby.
Do dzi$ te objawy uznaje si¢ za klasyczne ce-
chy hemochromatozy. U chorych zmutowany
jest gen jednego z bialek regulujacych ab-
sorpcje zelaza przez enterocyty: HFE, hepcy-
dyny, HJV, TFR2 lub ferroportyny. Choroba
dziedziczna podobna do HH, ale o nieznanej
etiologii, jest tzw. syderoza afrykanska (sy-
deroza Bantu), wystepujaca u mieszkancow
srodkowej i potudniowej Afryki. Tutaj gene-
tycznie uwarunkowane spichrzanie zelaza
jest dodatkowo nasilone przez dietg, a do-
ktadnie picie duzych ilosSci alkoholu fermen-
towanego w blaszanych beczkach. Nabyte
zespoly spichrzania zelaza okreSlane jako he-
mosyderoza wtorna (czasem hemochromato-
za wtorna), rozwijaja si¢ wtornie do innych
chor6b, wrodzonych lub nabytych. Moga byc¢
skutkiem nieefektywnej erytropoezy (np. w
aplazji szpiku, talasemii czy niedokrwisto-
Sci syderoblastycznej). NajczesSciej sa jednak
wynikiem czestych przetoczen krwi w nie-
dokrwistoSciach (np. talasemii, anemii sier-
powatej, niedokrwistoSci syderoblastycznej,
aplastycznej, hemolitycznej, porfirii, zespole
mielodysplastycznym). Rozwijaja si¢ tez w
ostrej i przewleklej niewydolnoSci watroby
(zapalenie watroby typu C i B, chorobie al-
koholowej, niealkoholowej sttuszczeniowej
chorobie watroby) oraz przewleklych choro-
bach nerek leczonych hemodializami.
Nadmiar zelaza gromadzi si¢ w tkankach.
W typowej postaci hemochromatozy zela-
zo jest odkladane glownie w hepatocytach i
komorkach miazszowych innych narzadow
(mieSniu sercowym, plucach, trzustce, sta-
wach, gonadach), prowadzac do ich powaz-
nego uszkodzenia i niewydolnoSci. W he-
mosyderozie wtornej zelazo jest spichrzane
glownie w komorkach RES roznych narza-
dow, ktore sa lepiej przystosowane do ma-
gazynowania nadmiaru zelaza, stad zwykle



356

JOLANTA ARTYM, MICHAE ZIMECKI

nie dochodzi do uszkodzenia i dysfunkcji
narzadowej (ANDREWS 2008, ROMANOWSKI i
wspotaut. 2006, SIKORSKA i wspotaut. 2000).
Mimo sprawnej regulacji wchlaniania zelaza
na poziomie enterocytow, czasem z pokarmu
pobierane jest ono w zbyt duzych, wzgledem
potrzeb, iloSciach. Przyczyna jest dieta zbyt
bogata w zelazo (glownie dobrze przyswa-
jalne zelazo hemowe w miegsie), spozywanie
zbyt duzych ilosci alkoholu (zwicksza zakwa-
szenie poprzez stymulacje wytwarzania HCI
w zoladku, co sprzyja pobieraniu zelaza) i
kwasu askorbinowego (redukuje zelazo po-
karmowe i ulatwia jego wchianianie). Podob-
ne skutki moze mie¢ przyjmowanie zelaza
w postaci lekow czy suplementow diety, a
takze inhalowanie czasteczek zelaza w zanie-
czyszczonym powietrzu. U o0s6b zdrowych
hemosyderoza jest umiarkowana i nie pro-
wadzi do powaznych powiklan (WEINBERG
1999, MOALEM i wspoétaut. 2004).

Nadmiar zelaza uszkadza rézne tkanki i
narzady glownie poprzez indukcje tworze-
nia toksycznych RFT. Sprzyja ponadto za-
kazeniom powodowanym przez wszystkie
grupy mikroorganizmow: wirusy, bakterie,
grzyby i pierwotniaki. Juz iloS¢ zelaza, kto-
ra dwukrotnie zwicksza stopien wysycenia
ustrojowych bialek wiazacych zelazo (glow-
nie TF i LF) wyraznie ulatwia namnazanie
patogenow (WEINBERG 1978). Zarowno w
testach na zwierzetach laboratoryjnych, jak
i badaniach na ludziach stwierdzono, ze ze-
lazo podawane réznymi drogami (dozylnie,
dootrzewnowo, domiesSniowo, doustnie)
i pod roéznymi postaciami (sole nieorga-
niczne i organiczne zelaza, dekstran zelaza,
hem, hemina, hemoglobina, ferrytyna) nasi-
lato wzrost drobnoustrojow, co uwidacznia-
to si¢ (w zaleznoSci od rodzaju badania) w
obnizeniu dawki patogenow powodujacej
Smier¢, skroceniu czasu przezycia badanych
osobnikow, zwiekszeniu liczby patogenow
w danym narzadzie wewnetrznym. Przykla-
dowo, w jednym z testow, w ktorym myszy
zakazano gronkowcem, Smiertelnos¢ wzrosta
z 0 do 95% wsrod zwierzat po dootrzewno-
wym podaniu zelaza. U 57% szczurOw po
domiesniowej iniekcji zelaza stwierdzono
obecnos¢ zarodzca malarii we krwi, podczas
gdy jedynie 20% zwierzat nie otrzymujacych
zelaza uleglo zakazeniu. Jednoczesnie obser-
wowano prawie 3-krotny wzrost stopnia wy-
sycenia osoczowej TF. DomieSniowa iniekcja
dekstranu zelaza zwickszyla zapadalnos¢ (z
0,3 do 2,1 przypadkoéw/1000) na wywotane
bakteriami grupy coli zapalenie opon mozgo-

wo-rdzeniowych u noworodkow. Wiekszos¢
zakazen pojawila sie juz w ciagu pierwszych
2-5 dni podawania preparatu zelaza. W te-
stach ex vivo surowica chorych dzieci nie
dzialala bakteriostatycznie wobec E. coli, co
korelowato z duza zawartoScia zelaza. Liczba
przypadkow infekcji spadta, gdy ograniczono
uzycie zelaza (WEINBERG 1978).

Ciekawe spostrzezenia wynikaja z obser-
wagcji os0b niedozywionych (w tym z niedo-
borami mikroelementow), ktorym podawano
preparaty zelaza. Nie tylko nie poprawilo
to stanu badanych, ale wrecz narazitlo ich
na czestsze zakazenia réznymi patogenami i
pogorszylo przebieg choroby. Takie badania
przeprowadzono m.in. na nomadach somalij-
skich (n = 137) z umiarkowanym niedobo-
rem zelaza z powodu ubogiej w zelazo jed-
nostajnej diety mlecznej (MURRAY i wspotaut.
1978). Wsrod 67 osob otrzymujacych place-
bo stwierdzono jedynie 7 epizodow zakazen,
a w grupie 71 osob otrzymujacych siarczan
zelazawy tych epizodow bylo az 36. Obejmo-
waly one glownie aktywacje wczesniejszych
zakazen: malarii, brucellozy i gruzlicy, ale tez
ropnie skory, infekcje oczu, zottaczke, zapale-
nie pluc oraz zakazenia przywrami Schistoso-
ma. Testy ex vivo potwierdzily uzyskane wy-
niki: zadna z ubogich w Zelazo surowic pa-
cjentow z grupy placebo nie podtrzymywata
wzrostu bakterii Salmonella Typhimurium,
ale w obecnosci surowic az 6 z 8 0sob le-
czonych preparatem zelaza bakterie te rosty.
W wielu innych badaniach potwierdzono, ze
zelazo podawane doustnie czy parenteralnie
przyspiesza wzrost M. tuberculosis, zwick-
sza liczbe zakazefh tym patogenem, pogarsza
ich przebieg i zwicksza SmiertelnoS¢ wsrod
chorych (WESSLING-RESNICK 2010). Malaria
to kolejny przyktad infekcji, na ktora silnie
wplywa status zelaza chorego. Sposrod 109
0sOb z obszaru gltodu w Nigerii, ktorym za-
czeto podawac diete bogata w zelazo az 51
(47%) miato ataki choroby, podczas gdy w
grupie niesuplementowanej jedynie 23 spo-
srod 72 osob (32%). Aktywacja malarii wy-
stapila juz w ciagu pieciu dni zastosowania
diety i korelowala ze znacznym wzrostem
stezenia osoczowego zelaza i stopnia wy-
sycenia osoczowej TF. Nagly wzrost zaso-
bow zelaza w ustroju moze zatem nie tylko
sprzyja¢ nowym zakazeniom, ale tez aktywo-
wac zakazenia latentne, dotad kontrolowane
przez organizm (WEINBERG 2009a). Trzyletnia
obserwacja noworodkow w Nowej Zelandii
dala podobne wyniki. Dzieciom pochodzenia
polinezyjskiego (ale nie europejskiego) poda-
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wano dekstran zelaza. Stwierdzono az 7-krot-
ny wzrost liczby epizodow sepsy i zapalenia
opon moézgowo-rdzeniowych spowodowa-
nych przez niepatogenne szczepy E. coli i
innych bakterii jelitowych juz w pierwszym
tygodniu po iniekcji zelaza. Dzieci pocho-
dzenia europejskiego pozostaly zdrowe. Te¢
dziwna epidemie zakazen przerwalo zaprze-
stanie podawania preparatu zelaza (WEIN-
BERG 2009a2).

Pogorszenie zdrowia osOb z niedozywie-
niem biatkowo-kalorycznym (kwashiorkor)
po podaniu preparatOw z zelazem moze tez
by¢ skutkiem niedostatecznej iloSci bialek
wiazacych zelazo. Stezenia osoczowej TF u
niedozywionych dzieci nigeryjskich nie prze-
kraczaly 0,32 mg/ml, co stanowi zaledwie 10-
15% normy i korelowaly pozytywnie z prze-
zyciem dzieci (MCFARLANE i wspotaut. 1970).
Taka niewielka iloS¢ biatka jest catkowicie
wysycona zelazem i nie ma juz zdolnoSci
wiazania i ochrony ustroju po jego podaniu.
U pacjentow ze znacznym niedozywieniem
brakuje tez istotnych sktadnikow uktadu od-
pornosciowego (gléwnie odpowiedzi hu-
moralnej). Zatem suplementacja zelaza bez
uprzedniego zastosowania odpowiedniej die-
ty biatkowej pozwalajacej odtworzy¢ istotne
sktadniki bialkowe ustroju moze przynies¢
pacjentom wiecej szkody niz pozytku, zwick-
szajac podatnoS¢ na zakazenia. Gdy takim
osobom podano zelazo przed wprowadze-
niem diety bialkowej znacznie wzrosta ich
podatnos¢ na zakazenia gronkowcowe (WE-
INBERG 20092).

Na podstawie tych obserwacji wydaje
si¢, ze utrzymywany pewien staly niedobor
zelaza wsrod ludnoSci zamieszkujacej tereny
endemiczne niektorych zakazen moze byc¢
elementem ekologicznego przystosowania -
swoistego kompromisu, ktory zapewnia naj-
lepsza koegzystencje gospodarza i patogenu.
Nalezy zatem rozwaznie podejmowac suple-
mentacje zelaza u osoOb na tych obszarach.
Zasadne jest jej polaczenie z doktadna dia-
gnostyka i leczeniem zakazen endemicznych.

Czestsze infekcje drog oddechowych wy-
stepujace u palaczy tytoniu rOwniez mozna
powiazac¢ z kumulacja zelaza. Gram liSci tyto-
niu zawiera okoto 84 ug zelaza, z czego 0,1%
przenika do dymu. Oznacza to, ze nalogowy
palacz wypalajac paczke papierosOw dzien-
nie zapewnia sobie pokazna ilosS¢, bo 1,12 pg
zelaza w ciagu jednego tylko dnia. Makrofa-
gi pecherzykow ptucnych palaczy zawieraja
4-5-krotnie wi¢cej zelaza w porownaniu z
osobami niepalacymi. Badania na ponad 500

osobach w USA wykazaly, ze palenie jest naj-
silniejszym niezaleznym czynnikiem ryzyka
pneumokokowego (Streptococcus pneumo-
niae) zapalenia ptuc. Co wazne, wzrost za-
grozenia infekcja dotyczyl nie tylko palaczy
aktywnych, ale tez biernych. W badaniu 84
dzieci z inwazyjnym meningokokowym (Ne-
isseria meningitidis) zapaleniem opon mo-
zgowo-rdzeniowych znacznie wicksze ryzyko
zachorowania stwierdzono u dzieci, ktérych
matki palily papierosy. Podobnie wicksze
bylo ryzyko tej choroby u o0s6b dorostych,
czynnych i biernych palaczy. Badanie 158
0s0b zakazonych wirusem HIV wykazalo, ze
zakazenia oportunistycznym  drozdzakiem
Cryptococcus neoformans byly az 2-krotnie
czestsze u palaczy niz u osob niepalacych.
Podobne obserwacje poczyniono u pracow-
nikow hut, spawalni i odlewni, ktérzy naraze-
ni byli na wdychanie zanieczyszczen z duza
zawartoScia zelaza. W ich plucach stwierdzo-
no zlogi zelaza, co korelowalo ze zwickszong
podatnoscia na infekcje drog oddechowych
(WEINBERG 20092).

Rowniez pacjenci z hipersyderemia ob-
ciazeni chorobami genetycznymi sa bardziej
podatni na zakazenia. W talasemii i anemii
sierpowatej przeladowanie zelazem w wy-
niku czestych transfuzji krwi sprzyja wielu
infekcjom, a szczegOlnie bakteriami z rodza-
jow  Klebsiella, Salmonella, pneumokoko-
wemu zapaleniu phluc i zapaleniu szpiku. W
HH dominuja zakazenia patogenami zewna-
trzkomorkowymi oraz wzglednie wewnatrz-
komorkowymi, bo zelazo gromadzi sie glow-
nie w komoérkach miazszowych, a nie w ko-
morkach RES (gdzie namnazaja si¢ patogeny
wewnatrzkomorkowe). Cho¢ nie stwierdzo-
no znacznego nasilenia infekcji w tej gru-
pie chorych, obserwowano wigksza podat-
noS¢ na zakazenia bakteriami Gram-ujemny-
mi (m.in. E. coli, Vibrio sp., Yersinia sp., L.
monocytogenes, Plesiomonas shigelloides),
infekcje grzybicze (Aspergillus fumigatus i
Rhizopus sp.) oraz wirusowe [wirus zapale-
nia watroby typu B i C (HBV i HCV), wirus
cytomegalii (CMV), HIV, parvowirus]. Nie
zanotowano zakazen obligatoryjnymi patoge-
nami wewnatrzkomorkowymi (Chlamydia,
Coxiella) ze wzgledu na male zapasy zelaza
w fagocytach tych chorych (MOALEM i wspot-
aut. 2004, KHAN i wspotaut., 2007, WEINBERG
2009a). Niedawno opisano ciekawy przypa-
dek takiej Smiertelnej infekcji u 60-letniego
naukowca, ktOry zarazil si¢ laboratoryjnym
szczepem pateczki dzumy (Yersinia pestis).
Bakterie byly niezjadliwe i nie wywolatyby
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choroby u zdrowej osoby. Jednak, jak si¢
okazato, badacz cierpial na niezdiagnozowa-
na wczeSniej HH (z mutacja C282Y w genie
HFE); w jego watrobie stwierdzono rozlegte
depozyty zelaza, a w surowicy podniesione
poziomy zelaza i ferrytyny oraz zwickszone
wysycenie TF (FRANK i wspotaut. 2011).
Inaczej niz bakterie, grzyby i parazyty,
wirusy do namnazania nie potrzebuja zelaza.
Jednak wirusowa egzystencja zalezy od meta-
bolizmu komorek gospodarza, a ten z kolei
jest uzalezniony od dostepnosci zelaza. Do-
statek zelaza usprawnia skladanie czasteczek
wirusow, sprzyja zatem zakazeniom wiruso-
wym. Wieksza podatnoS¢ i gorszy przebieg
infekcji wirusowych w stanie przetadowania
organizmu zelazem potwierdzono w licznych
badaniach na zwierzetach i obserwacjach kli-
nicznych (WEINBERG 1996, KHAN i wspotaut.
2007). Niektore wirusy moga zmienia¢ go-
spodarke zelazem swojego zywiciela w ten
sposob, ze powoduja nagromadzenie zelaza
w tkankach. Podczas infekcji wirusem HIV
depozyty zelaza znajduja si¢ w makrofagach,
komorkach gleju, komorkach mieSniowych i
nabtonkowych. Nadmiar zelaza zwigksza ak-
tywnos¢ wirusowej odwrotnej transkryptazy
o ponad 80%, zwicksza wytwarzanie wiruso-
wego antygenu p24 i przyspiesza Smierc za-
infekowanych komorek. Jaki jest mechanizm
akumulacji zelaza w zakazonych komorkach?
Biatkko Nef wirusa obniza o 90% ekspresje
biatka HFE w komorkach gospodarza, co ha-
muje ekspresje hepcydyny i poprzez akumu-
lacje zelaza stymuluje tworzenie czasteczek
wirusowych. Pacjenci zakazeni HIV z hemo-
syderoza maja znacznie zwickszone ryzyko
Smierci (WEINBERG 2009a). Podobnie zakaze-
nie wirusem HCV laczy sie ze spichrzaniem
zelaza w watrobie, co z kolei pogarsza prze-
bieg choroby, ostabia odpowiedZ na terapi¢
za pomoca IFN-y, sprzyja procesom nowo-
tworzenia i zwieksza SmiertelnoS¢ pacjentow
(KHAN i wspotaut. 2007, HINO i wspolaut.
2013). Mechanizm, przez ktéry wirus powo-
duje akumulacje¢ zelaza w komoérkach watro-
by nie jest do kofica poznany, cho¢ wiadomo
juz, ze hamuje ekspresje hepcydyny. Jedno z
biatek wirusowych indukuje tworzenie RFT
hamujac transport elektronéw w mitochon-
drium. RFT z kolei hamuja wiazanie czynni-
ka transkrypcyjnego C/EBPo do promotora
genu hepcydyny, obnizajac jego transkrypcje.
Wieksza absorpcja zelaza z jelita i uwalnianie
z magazynow ustrojowych prowadzi do jego
spichrzania, glownie w watrobie. Ztozonos¢
zaleznoSci miedzy choroba wirusowa a meta-

bolizmem zelaza czesto wrecz uniemozliwia
okreslenie, czy to zaburzenia w metabolizmie
zelaza zwiekszaja podatnos¢ na zakazenie i
nasilaja chorobe, czy zmiany w gospodarce
zelazem sa raczej jej wynikiem.

Status zelaza w ustroju wplywa rOwniez
na przebieg wielu schorzen przewleklych,
nie tylko o podlozu infekcyjnym. Nadmiar
lub nieprawidlowe rozlokowanie zelaza ma
swoj udzial w patogenezie chorob neurode-
generacyjnych, endokrynologicznych, kardio-
miopatii i miazdzycy tetnic, nowotworzenia,
endometriozy, chorob stawOw, osteoporozy,
mukowiscydozy, zwyrodnienia plamki zoltej,
zespolu metabolicznego (cukrzycy, otyloSci
i nadci$nienia) (WEINBERG 2009b). Za rola
zelaza w rozwoju i przebiegu tych schorzen
moze na przyklad przemawia¢ poprawa sta-
nu chorych na cukrzyce czy raka po wyko-
naniu flebotomii (upustow krwi) czy uzy-
ciu zwiazkow chelatujacych zelazo, ktore
uszczuplaja jego ustrojowe zapasy (WESSLING-
-RESNICK 2010). Z drugiej strony, nie mozna
wykluczy¢ udzialu czynnikOw zakaznych w
patogenezie wielu roznych chorob przewle-
ktych. Dzi§ juz potwierdzony jest np. zwia-
zek Chlamydia pneumoniae z chorobami
Sercowo-naczyniowymi, a wzrost tego pato-
genu jest silnie hamowany przez ogranicze-
nie dostepnosci zelaza (WEINBERG 2009b).

Ze wzgledu na toksycznoS¢ zelaza, w sta-
nach jego nagromadzenia w ustroju stosu-
je sie leczenie, ktorego celem jest usuniecie
jego nadmiaru. Zawsze korzystna jest dieta
uboga w zelazo, unikanie alkoholu i kwasu
askorbinowego (witaminy C). Ponadto w HH
stosuje si¢ przewaznie cyklicznie powtarzane
flebotomie. W schorzeniach ze spichrzaniem
zelaza po transfuzjach krwi leczenie polega
na zastosowaniu zwiazkow chelatujacych ze-
lazo, ktore po jego zwiazaniu sa usuwane z
moczem i/lub kalem (SIKORSKA i wspotaut.
20006). Od ponad 40 lat w uzyciu jest desfe-
roksamina (DFO), ktéra moze by¢ podawana
dozylnie lub podskoérnie. To zwiazek wyizo-
lowany z pleSni Streptomyces pilosus, ktory
bardzo mocno (Kd = 103'M) i swoiScie wia-
ze jony Fe*'. Mimo to ten siderofor moze byc¢
uzywany przez niektore patogenne bakterie
(Yersinia, S. Typhimurium, Klebsiella sp.) i
grzyby (Rhizopus sp. i Cunninghamella ber-
tholletiae) jako zrodio zelaza. Obserwowano
zakazenia tymi patogenami wsrod zwierzat
laboratoryjnych i pacjentow po uzyciu DFO
(KHAN i wspotaut. 2007, WEINBERG 20092).
Od kilku lat mamy do dyspozycji tez dwa
nowe niesideroforowe zwiazki chelatujace
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zelazo, do zastosowania doustnego: deferasi-
rox (DFX) oraz deferipron (DFP). Preparaty
te mozna uzywaé¢ w monoterapii lub w po-
laczeniu. Najskuteczniejsza jest terapia za po-
moca DFO i DFP. Ten drugi zwiazek wcho-
dzi do miocytéw serca, wiaze zelazo i wynosi
je na zewnatrz komorki, gdzie jest wychwy-
tywane przez DFO i usuwane z ustroju. W
fazie prob przedklinicznych lub klinicznych
sa dwa kolejne chelatory zelaza: deferitryna i
SSP-004184 (pochodna desferitiocyny). Obec-
nie dostepne sa roOwniez nowe, precyzyjne
metody okreSlania tkankowych zapasow ze-
laza oparte na rezonansie magnetycznym, co

w polaczeniu ze skuteczna, nakierowana na
okreslone tkanki i stosunkowo mato toksycz-
na terapia przyczynia siec do poprawy stanu
chorych i przedtuza ich zycie (SHETH 2014).
Ponadto wciaz trwaja badania nad mozliwo-
Scia uzycia w terapii bezpiecznych natural-
nych niesideroforowych biatek chelatujacych
zelazo: apo-TF i apo-LF, szczegdlnie uwzgled-
niajac szerokie wlasciwosci przeciwmikro-
biologiczne i immunoregulatorowe tego dru-
giego biatka. By¢ moze szansa dla pacjentow
bedzie w przyszioSci leczenie za pomoca re-
kombinowanej hepcydyny, ktora mozna by
podawac np. jak insuline¢ cukrzykom.

JAK ZELAZO WPEYWA NA KONDYCJE UKLADU ODPORNOSCIOWEGO?

Sprawne dziatanie uktadu odpornoscio-
wego (podobnie zreszta jak innych tkanek
i narzadow) zalezy od dostepnoSci zelaza.
Potrzebuja go komorki odpowiedzi wrodzo-
nej (m.in. granulocyty, monocyty/makrofa-
gi) oraz limfocyty T i B, warunkujace naby-
ta odpowiedZz immunologiczna. Wyniki licz-
nych badan potwierdzaja ostabienie funkcji
obronnych ustroju w sytuacji niedostatku
tego mineralu. Bardziej wrazliwa na brak Ze-
laza jest wrodzona oraz nabyta odpowiedzZ
komorkowa, niz odpowiedZ humoralna. De-
fekty te (odwracalne po uzupetnieniu niedo-
borow zelaza) obejmuja glownie: ostabiona
funkcje granulocytow z obnizona zdolnoScia
chemotaksji i aktywnoscia mieloperoksydazy
(MPO), a co za tym idzie dzialaniem bakterio-
bojczym tych komorek, mniejsza aktywnos¢
makrofagow i komorek NK (ang. natural Kkil-
ler), zmniejszenie liczby i ostabiona zdolnos¢
do proliferacji i réznicowania limfocytow T
oraz spadek wytwarzania IL-2 przez te ko-
morki. Monocyty i makrofagi mysie i ludzkie
w warunkach niedostatku zelaza wytwarzaly
mniejsze iloSci prozapalnych cytokin (IL-6 i
TNF-a) w odpowiedzi na zakazenie, co bylo
potaczone z podatnoscia na infekcje Salmo-
nella.

Dos¢ liczne sa publikacje prezentujace
wyniki testow laboratoryjnych czy obserwa-
¢ji epidemiologicznych, w ktorych niedo-
bor zelaza ostabial uktad odpornosSciowy i
sprzyjat zakazeniom. Mozna tu wspomniec
chocby o testach na myszach, gdzie podanie
DFO redukowalo stezenie zelaza w surowicy
i znacznie nasilalo przebieg doswiadczalnej
salmonelozy, czemu towarzyszyt spadek wy-
twarzania H,O, przez aktywowane makrofa-
gi. U szczuréow z silnym niedoborem zelaza

zakazanych S. pneumoniae obserwowano
znacznie wieksza Smiertelno$¢ niz u zwie-
rzat kontrolnych. Badania epidemiologiczne
z kolei wykazaly, ze kobiety ci¢zarne z ane-
mia z niedoboru zelaza sa bardziej narazone
na zakazenie H. pylori niz kobiety zdrowe.
Sposrod objetych obserwacja 31 pacjentow
z przewlekla kandydiaza skory i Sluzowek, u
23 stwierdzono niedobor zelaza, a 9 sposrod
11 o0s6b leczonych jedynie doustnymi lub
parenteralnymi preparatami zelaza wyzdro-
wiatlo i rozwinelo pozna nadwrazliwo$S¢ na
komorki Candida (OPPENHEIMER 2001, ARTYM
2010).

Nie mniej liczne badania wskazuja na
szkodliwy wpltyw nadmiaru Zzelaza w ustro-
ju na odpowiedZ immunologiczna i podat-
noS¢ na infekcje. Przyktady wynikoéw takich
testow laboratoryjnych i klinicznych podano
powyzej. Zelazo jest tu nie tylko czynnikiem
wzrostowym dla patogenow, ale tez ostabia
uktad odpornosSciowy. Zmienia rOwnowage
odpowiedzi komorkowej Th (CD4%) i Tsup/
Tc (CD8*), w kierunku tej ostatniej. Hamuje
aktywnoS$¢ subpopulacji limfocytéw Thl, kto-
re wytwarzaja IFN-y, IL-2 oraz TNF-a, aktywu-
jac monocyty/makrofagi do odpowiedzi na
infekcje. Obserwowano uposledzona aktyw-
noS¢ komorek fagocytujacych, ktore gorzej
odpowiadaly na substancje chemotaktyczne
i wykazywaly slabsze wlaSciwosci bojcze wo-
bec pochtonietych mikrobow. Zelazo zgro-
madzone w makrofagach znacznie hamowato
aktywnoS¢ IFN-y i zaleznych od niego szla-
kow odpowiedzi odpornosciowej. To ostabia-
fo zdolnos¢ komorek do zabijania patogenow
wewnatrzkomorkowych (np. Legionella, Li-
steria, Ehrlichia), co korelowalo z mniejszym
wytwarzaniem TNF-o, antygen6w MHC klasy
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IT i czasteczek adhezyjnych. Mniejsze bylo
rowniez wytwarzanie NO°, ktorego indukto-
rem jest IFN-y. Samo zZelazo hamuje ponadto
aktywno$¢ enzymu uczestniczacego w synte-
zie NO', indukowalnej syntazy NO* (iNOS).
NO* jest wazna czasteczka efektorowa ma-
krofagow odpowiedzialna za ich dzialanie
bojcze wobec mikrobow i komorek nowo-
tworowych (WEiss 2002). Toksyczne dziala-
nie zelaza na neutrofile moze by¢ skutkiem
wytwarzania nadmiaru RFT, ktore uszkadzaja
blone komoérkowa poprzez peroksydacje blo-
nowych lipidow (KHAN i wspotaut. 2007).
Nie dziwi zaleznoS¢ aktywnoSci bojczej
fagocytow od dostepnosci zelaza. W duzej
czesci zalezy ona od zdolnoSci do wytwarza-
nia toksycznych RFT w czasie tzw. wybuchu
oddechowego. Powstaja wtedy spore iloSci
H,0,, O,, a z nich najbardziej reaktywny
i toksyczny rodnik hydroksylowy ("OH) w
reakcji Fentona katalizowanej przez jony ze-
laza. Te czasteczki, jako ze niszcza nie tylko
drobnoustroje, ale rowniez wilasne komorki
(fagocyty i otaczajace tkanki), powinny po-
wstawa¢ w okreSlonym czasie i miejscu oraz
odpowiedniej ilosci. Tutaj istotna role¢ regu-
lacyjna/kontrolna pelni LF. Uwalnia zelazo
i sprzyja tworzeniu ‘'OH w kwasnym Srodo-
wisku fagosomu (pH ~4,0). W pozostalych
sytuacjach odczyn nie spada az do tak ni-
skich wartoSci, nawet w miejscach objetych
infekcja/zapaleniem (np. w mikrosrodowisku
aktywowanych makrofagéw pH waha sic w
granicach 5,0-6,0). Wowczas LF skutecznie
wylapuje wolne zelazo, czyniac je niedostep-
nym do tworzenia ‘OH. Warto przypomniec,

ze TF w takich warunkach ,wypuszcza” juz
swoje zelazo, zatem cale dzialanie ochronne
pozostaje ,w rekach” LF (ArRTYM 2012). Od
dostepnosci zelaza zalezy ponadto aktywnoS¢
MPO, ktora przez niektorych badaczy jest na-
wet uznawana za gtowna ,sile” bojcza granu-
locytow obojetnochlonnych. Ten zawieraja-
cy hem enzym moze stanowi¢ az 5% suchej
masy tych komorek. Utlenia on przy udziale
H,O, jony chlorkowe, bromkowe i jodkowe
do odpowiednich kwaséw o silnym dziatlaniu
bojczym (BARTOSZ 2013).

Powyzsze rozwazania bezsprzecznie wska-
zuja, ze zelazo reguluje podatnosS¢ na zakaze-
nia, czy to wspomagajac wzrost patogenow,
czy wplywajac na odpornos¢ gospodarza. Wy-
daje sie, ze istnieje waski zakres zasobow ze-
laza, ktory umozliwia sprawne dzialanie ukta-
du odpornosciowego i nie stymuluje wzrostu
patogenow. Zwickszenie iloSci zelaza (np.
poprzez suplementacj¢) moze t¢ roOwnowa-
ge zachwiad, co bedzie sprzyja¢ zakazeniom
przez bezpoSrednie wzmocnienie wzrostu
mikrobow, ale tez poprzez ostabienie odpor-
noSci. Stad decydujac si¢ na podawanie zela-
za nalezy rozwazy¢ wiele czynnikéw takich
jak: dawke, droge podania preparatow zelaza,
wiek pacjentow, ich stan odzywienia, w tym
niedobory innych mikroelementow, Srodo-
wisko zycia (regiony endemicznych chorob
zakaznych), stan odpornoSci, towarzyszace
choroby (anemia sierpowata, malaria, zakaze-
nia HIV, choroby metaboliczne), czy aktualny
status zelaza (OPPENHEIMER 2001, DOHERTY
2007). Nieostroznie stosowana suplementa-
cja moze pogorszy¢ stan pacjentow.

JAK DROBNOUSTROJE ZDOBYWAJA ZELAZO?

Dzieki omoOwionym juz sposobom che-
latowania zelaza, stezenie wolnego zelaza w
ptynach ustrojowych pozostaje niezwykle ni-
skie (okoto 10" M) i jest wielokrotnie nizsze
niz wymagane do wzrostu drobnoustrojow —
0,4-4x10° M (uM) (WEINBERG 1978, BULLEN
1981). Wyzsze stezenie zelaza jest natomiast
w cytozolu komoérek (1 uM w LIP) (BARTOSZ
2013), co mieSci sic w zakresie potrzeb mi-
krobow. Wiele patogenéw z sukcesem po-
zyskuje zelazo w ustroju gospodarza, mimo
jego ograniczonej dostepnoSci. Drobnoustro-
je wykorzystuja jeden (lub wiecej) z 3 spo-
sobow nabywania zelaza: (1) wytwarzanie
receptorow, ktore wiaza holo-siderofiliny
gospodarza, dostarczaja do powierzchni ko-
morki patogenu i odzyskuja zwiazane zelazo

(po uprzedniej redukcji jonow Fe®* do Fe*"),
(2) ciecie proteolityczne biatek gospodarza
bogatych w zelazo (np. Hb), (3) wytwarzanie
niskomolekularnych zwiazkéw, tzw. siderofo-
row, silnie chelatujacych zelazo i odbieraja-
cych je dzieki temu z siderofilin gospodarza
(Tabela 2) (WEINBERG 1999).

Mikroby, ktore wiaza siderofiliny gospo-
darza, zwykle sa doS¢ SciSle swoiste gatun-
kowo. I tak, Helicobacter pylori, ktory bytuje
w zoladku u ludzi wytwarza bialko recepto-
rowe o masie 70 kDa, ktore wiaze jedynie
ludzka LF wytwarzana przez Sluzowke zotad-
ka, nie moze natomiast wiaza¢ bydlecej czy
konskiej LF. Podobnie, nie moze pozyskiwac
zelaza z TF ludzkiej, bydlecej czy konskie;.
LF ludzka podana pacjentom nie ogranicza-
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Tabela 2. Systemy pozyskiwania zelaza w organizmie gospodarza przez komorki patogennych

drobnoustrojow.

Patogen

Rodzaj biatka lub innego czynnika

Biatka receptorowe wiazace holo-sidero-
filiny gospodarza

Biatka wiazace TF

Biatka wiazace LF

Siderofory fenolano-katecholowe

Siderofory

Siderofory hydroksamowe

Siderofory poli-hydroksy-aminokarboksylowe

Enzymy rozktadajace Hb, hem, inne biatka hemowe i niehemo-

Inne czynniki

we gospodarza

Receptory dla Hb

ta infekcji H. pylori, ale LF bydleca wyraznie
hamowata wzrost bakterii, ograniczajac obja-
wy choroby. LF ludzka skutecznie hamowata
natomiast patogen koci, Helicobacter felis, w
eksperymentalnej infekcji u myszy (ARTYM
2012). Na powierzchni komoérek Haemophi-
lus influenzae stwierdzono wystepowanie
bialek receptorowych o masie 68 i 105/106
kDa, wiazacych i wykorzystujacych zelazo z,
odpowiednio, ludzkich TF i LF. Natomiast
patogen bydla, Haemophilus somnus, tworzy
receptory swoiste dla bydlecej, ale nie ludz-
kiej TF. Staphylococcus aureus, patogen wie-
Iu gatunkoéw ssakéw, moze silnie wiaza¢ TF
ludzka, szczurza i krolicza i nieco stabiej by-
dleca, Swiniska i ptasia TF. Wytwarza ponadto
siderofory. Na powierzchni bakterii z rodzi-
ny Neisseriaceae (rodzaje Neisseria i Mora-
xella) oraz Pasteurellaceae (rodzaje Haemo-
Dphilus i Actinobacillus) stwierdzono swoiste
biatka receptorowe dla TF i LF: Tbp (ang. TF
binding protein) A i TbpB oraz Lbp (ang. LF
binding protein) A i LbpB. Jony zelaza, po
uwolnieniu z czasteczki TF lub LF, sa wpro-
wadzane przy udziale transblonowego biatka
TpbA lub LbpA do wne¢trza bakterii. Neisse-
ria meningitidis, patogen czlowieka, nabywa
zelazo z holo-siderofilin ludzkich oraz blisko
spokrewnionych gatunkéw: szympansa, go-
ryla i orangutana, ale nie ssakow nie naleza-
cych do naczelnych. Patogen rést natomiast
w organizmie myszy, ktorym podano ludzka
TF lub myszy transgenicznych ekspresjonu-
jacych ludzka TF. Dwoinka rzezaczki (Neis-
seria gonorrhoeae) przy udziale swoistych
receptorow pozyskuje zelazo z TF, LF oraz

Hb. Patogeny zyjace w pochwie Kkorzystaja
ze wszystkich trzech Zrodet zelaza: TF i LF w
okresie miedzy krwawieniami miesiecznymi
oraz w czasie miesiaczki rowniez z Hb. Pato-
geny zyjace w meskiej cewce moczowej na-
bywaja zelazo tylko z siderofilin, gdyz Hb nie
jest tu latwo dostepna.

Podobne zjawisko zaobserwowano dla
rzesistka pochwowego (Trichomonas vagi-
nalis). Pierwotniak ten kolonizuje bogate w
LF Sluzowke pochwy i meska cewke moczo-
wa. U kobiet objawy zakazenia nasilaja si¢
w czasie miesiaczki, kiedy iloS¢ LF wzrasta i
pojawia si¢ dodatkowo zelazo z Hb. U mez-
czyzn natomiast zakazenie zwykle jest bezob-
jawowe lub ulega samoograniczeniu, Z powo-
du braku dostepnosci zelaza hemoglobino-
wego (WEINBERG 2009a, ARTYM 2010). Swo-
isty receptor dla ludzkiej LF tworzy ponadto
Entamoeba histolytica (patogen cziowieka).
Holo-LF po zwiazaniu do komorki pierwot-
niaka ulega internalizacji i degradacji przez
proteazy cysteinowe, stajac si¢ dostawca zela-
za. Bydlece LF i TF, ludzka LF oraz owotrans-
feryna byly natomiast wiazane przez biatka
receptorowe 0 masie 42 kDa na komorkach
T. gondii, kosmopolitycznego pierwotniaka,
ktory atakuje i namnaza si¢ wewnatrz komo-
rek réznych organizméw stalocieplnych, w
tym czlowieka (stad mala swoistoS¢ bialek
receptorowych dla siderofilin). Co wazne,
bydleca i ludzka LF hamowaly wewnatrzko-
morkowy wzrost parazytOw przez nieznany,
jak dotad, mechanizm. Inny pierwotniak pa-
sozytujacy u ludzi, psOw i gryzoni, Leishma-
nia sp., uzywa powierzchniowej reduktazy,
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ktora rozpoznaje holo-LF i redukuje zawarte
w niej jony Fe** do przyswajalnych jonow
Fe?* (ORTIZ-ESTRADA i wspoétaut. 2012). Co
wazne, ekspresja receptorow dla siderofilin
na komorkach patogenow oraz ich powino-
wactwo do siderofilin sa zwickszone przez
ograniczenie dostepnoSci zelaza w Srodowi-
sku wzrostu. Ekspresja tych bialek jest row-
niez charakterystyczna dla szczepOw pato-
gennych, ale nie saprofitycznych (WEINBERG
1999, 2009a; KHAN i wspotaut. 2007; ARTYM
2010).

Siderofory (gr. sideros — zelazo, phorein —
nosi¢) wytwarzaja prawie wszystkie bakterie i
grzyby, zaré6wno saprofityczne, jak i pasozyt-
nicze, w warunkach stresu niedoboru zelaza.
U wielu wzglednych i bezwzglednych patoge-
néw zaobserwowano wyrazna zaleznoS¢ cho-
robotworczosci od sideroforow. To niewielkie
zwiazki o masie czasteczkowej 0,5-2,0 kDa,
rozpuszczalne w wodzie, bardzo silnie wiaza-
ce zelazo (K, ~10°°-107° M), pozyskujace je
z bialek chelatujacych lub kompleksow zela-
za z niskoczasteczkowymi zwiazkami chelatu-
jacymi (np. cytrynianem) gospodarza. Jest to
mozliwe, bo powinowactwo sideroforow do
zelaza jest znacznie wyzsze niz bialek ustro-
jowych. Siderofor ze zwiazanym zelazem jest
przytaczany do receptora na powierzchni ko-
morki mikroorganizmu, a nastepnie wnoszo-
ny do jej wnetrza, gdzie oddaje zwiazane Ze-
lazo (inaczej niz dla wi¢kszoSci biatek recep-
torowych, ktore oddaja zelazo na powierzchni
komorki). Obecnie znanych jest okoto 500 si-
deroforow, ktore mozemy zaliczy¢ do jednej z
3 grup chemicznych: fenolano-katecholowych,
hydroksamowych oraz pochodnych kwaséw
poli-hydroksy-aminokarboksylowych  (MIKUC-
KI i LISIECKI 1998). Mikroby tworzace sidero-
fory zwykle maja mala swoistoS¢ gatunkowa.
Na przyklad staphyloferryna A wytwarzana
przez bytujaca u wielu gospodarzy bakterie
S. aureus usuwa zelazo zarowno z ludzkiej,
jak i Swinskiej TF. Gronkowiec zlocisty moze
ponadto lizowac erytrocyty oraz degradowacd
Hb i asymilowa¢ hem. L. monocytogenes (pa-
togen roznych gatunkow ssakow, ptakow, ryb
i skorupiakéw) nie wytwarza wlasnych side-
roforoéw, ale pozyskuje zelazo za pomoca re-
ceptoroOw wiazacych siderofory innych bakte-
rii lub naturalne zwiazki katecholowe (dopa-
mina i noradrenalina) obecne w organizmie
gospodarza. Patogen tworzy powierzchniowa
reduktaze zelazowa, ktora rozpoznaje miejsce
wiazace jony Fe’* w obcym sideroforze, po
czym je redukuje do jonow Fe®' i asymiluje.
W przeciwiefistwie do szczepoéw saprofitycz

nych, patogenne szczepy L. monocytogenes
sa hemolityczne. Bakterie z rodzaju Yersinia
tworza receptory, ktore moga wiazaé sidero-
fory innych mikrobow (w tym wspominana
juz wczesniej desferoksamineg). Patogenna
Yersinia enterocolitica wytwarza ponadto si-
derofor yersiniobaktyne oraz hemolizyne, wy-
korzystujac hem jako Zrodla zelaza. Bakterie
jelitowe (np. E. coli) wytwarzaja swoje wla-
sne siderofory: enterobaktyne (enterocheling)
oraz aerobaktyne, ktore w postaci wolnej sa
uwalniane do otoczenia, gdzie wiaza zelazo,
po czym pobierane przez bakterie uwalniaja
je w cytozolu. Pseudomonas aeruginosa wy-
twarza dwa siderofory o odmiennej budowie:
pyowerdyne i pyochelin¢. Bakterie z rodzaju
Vibrio moga pozyskiwa¢ zelazo za pomoca
sideroforow (m.in. vibriobaktyny) lub degra-
dujac biatka hemowe gospodarza przy udziale
wlasnych enzymow proteolitycznych. Niekto-
re bakterie patogenne wytwarzaja toksyny he-
molityczne (hemolizyny), dzieki ktorym naby-
waja zelazo z hemu i Hb zlizowanych erytro-
cytow. Plesiomonas shigelloides wytwarza be-
ta-hemolizyne, a enteroinwazyjne szczepy E.
coli (EIEC) — alfa-hemolizyne. Aerolizyna z ko-
lei jest wytwarzana przez Aeromonas sobria i
ulatwia patogenom pozyskiwanie zelaza z Hb
podczas ukladowych zakazefi. Wirulentne pa-
ciorkowce (Streptococcus sp.) nie tworza ani
sideroforOw ani biatlek wiazacych siderofiliny.
Skutecznie jednak zasiedlaja wiele gatunkow
zywicieli dzieki wytwarzaniu enzymow prote-
olitycznych, ktére zapewniaja dostep do zela-
za w Hb, mioglobinie, ferrytynie i enzymach
(np. katalazie) zywiciela. Porphyromonas
gingivalis, patogen bytujacy w jamie ustnej,
uzywa receptora dla Hb by zdoby¢ zelazo. Co
ciekawe, LF wykazujac aktywnosS¢ proteazy cy-
steinowej usuwa ten receptor z powierzchni
komorek bakterii. Ma to szczegoOlne znaczenie
ochronne w czasie stanow zapalnych przyze-
bia, gdzie uwolniona z uszkodzonych tkanek
Hb staje si¢ glownym Zrodtem zelaza dla pato-
gendéw (ARTYM 2012).

Grzyb plesniowy Aspergillus fumigatus
moze wytwarza¢ siderofory pozyskujace ze-
lazo z TF, po jej uprzedniej degradacji enzy-
matycznej. Inny komensalny i oportunistycz-
ny gatunek grzyba, Candida albicans, uzywa
kilku strategii dla zdobycia zelaza w tkan-
kach gospodarza. Posta¢ komensalna (droz-
dzakowa, na skorze i Sluzéwkach) korzysta z
sideroforow (innych mikrobow). Gdy forma
strzepkowa grzyba atakuje tkanki, wykorzy-
stuje Hb, ferrytyne¢ i TF jako Zrodia zelaza,
a po destrukcji komorek, takze zelazo z cy-
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tozolowej LIP, biatek zelazowo-siarkowych i
innych biatek niehemowych. Bialka hemowe
(Hb, mioglobina, cytochromy), jako chronio-
ne wewnatrz komorek, sa trudniej osiagalne
dla patogenow. Jednak dostep do nich staje
si¢ znacznie latwiejszy po destrukcji tkanek,
co ma miejsce po uszkodzeniu tkanek (w
wyniku urazu, stanu zapalnego).

Co ciekawe, gospodarz w drodze ewolu-
¢ji wytworzyl wlasne biatka, tzw. lipokaliny,
ktore wiaza i unieszkodliwiaja siderofory.
Zaliczamy do nich m.in. lipokaline 2 (side-
rokaline, Lcn2; ang. neutrophil gelatinase-as-
sociated lipocalin, NGAL) wiazaca siderofory
katecholowe czy lipokaline obecna we Izach
wiazaca siderofory hydroksamowe. Obserwo-
wano istotnie gorsze przezycie myszy zZ no-
kautem genu Lcn2 po zakazeniu E. coli lub
M. tuberculosis, co potwierdza role tych cza-
steczek w obronnoSci przeciwzakaznej (WE-
INBERG 1999, 2009a; KHAN i wspotaut. 2007;
WESSLING-RESNICK; 2010; ARTYM 2010).

Patogeny wewnatrzkomorkowe nie tworza
receptorow dla siderofilin ani sideroforow,
gdyz nabywaja zelazo z hemu, ferrytyny czy
TF. W ten sposob zelazo uzyskuja np. F. tula-
rensis czy L. pneumophila, bezwzgledne pa-
togeny wewnatrzkomorkowe, ktore nie moga
przezy¢ poza komorka, a takze S. Typhimu-
rium, ktora moze namnazac sie¢ réwniez poza
komorka (woéwczas wytwarza siderofory). Co
ciekawe, zyjace wewnatrz erytrocytOw pier-
wotniaki Plasmodium sp. nie nabywaja zelaza
z hemu ani biatek gospodarza, ale korzystaja
z niewielkiej iloSci latwo dostepnego zelaza

w LIP. Inne patogeny wewnatrzkomorkowe,
Enrlichia chaffeensis, E. sennetsu i Coxiel-
la burnetii (nalezace do rzedu Rickettsiales),
moga nawet zwicksza¢ poziom zelaza we-
wnatrz zaatakowanej komorki poprzez induk-
cje ekspresji TFR na jej powierzchni (WEIN-
BERG 1999, OPPENHEIMER 2001).

Niektore stany fizjologiczne organizmu
rowniez moga sprzyja¢ uwalnianiu zelaza z
siderofilin i jego udostepnianiu patogenom.
Moze sie tak dzia¢ w czasie stresu, gdy or-
ganizm wytwarza duze iloSci katecholamin
(adrenaliny, noradrenaliny, dopaminy). Te
zwiazki moga bowiem wiaza¢ TF, LF i albu-
mine osoczowad, usuwajac z nich zelazo. Te-
sty in vitro wykazaly, ze uwolnione w ten
sposob zelazo indukowalo namnazanie bak-
terii Gram+ i Gram-. Mozna zatem porownac
katecholaminy do pseudosideroforow bakte-
ryjnych (istnieje zreszta podobiefnstwo struk-
turalne tych zwiazkéw do katecholowych si-
deroforow bakteryjnych, np. enterobaktyny).
Te wyniki moga zapewne, cho¢ w czesci, thu-
maczy¢ wieksza podatno$S¢ na infekcje osob
pozostajacych w stresie, szczegOlnie prze-
wleklym. Spostrzezenia te sa istotne réwniez
z uwagi na fakt, ze zwiazki podobne struk-
turalnie do naturalnych katecholamin (np.
izoprenalina i dobutamina) sa powszechnie
uzywane w klinice, m.in. w leczeniu choréb
uktadu krazenia. Brak jak dotad badan wiaza-
cych ich uzycie z czestosScia zakazen u leczo-
nych pacjentow, ale nie mozna wykluczyd,
ze taka korelacja istnieje (ARTYM 2010).

PODSUMOWANIE

Homeostaza zelaza jest niezbe¢dna dla za-
chowania zdrowia, rowniez w ochronie przed
zakazeniami. Istnieje waski przedzial prawi-
dtowych poziomow zelaza w ustroju, ktory za-
pewnia odpowiednie funkcjonowanie wszyst-
kich tkanek, w tym kluczowego dla zwalcza-
nia infekcji ukladu immunologicznego, a jed-
noczesnie uniemozliwia wzrost patogennych
drobnoustrojow. Nadmiar i niedobor Zzelaza
sprzyjaja zakazeniom, upoSledzajac funkcje
odpornosciowe. Nadmiar zelaza dodatkowo,
jako czynnik odzywczy, wzmaga wzrost pato-
genow. Nalezy ostroznie stosowal suplemen-
tacje zelaza u osOb z zakazeniami, koniecznie
po uprzedniej dokladnej diagnostyce, ktora
pozwoli odrézni¢ faktyczny niedobor zelaza
w ustroju od niedoboréw czynnoSciowych,
ktore towarzysza wczesnej fazie odpowiedzi

zapalnej na zakazenie, uraz lub stres. Pozorny
niedobor zelaza sklania do jego uzupelnienia,
gdy tymczasem ustroj uzywa wszystkich swo-
ich sil, by uporac si¢ z infekcja/urazem po-
przez obnizenie st¢zen zelaza. Obecnie, ruty-
nowo oznaczane wskazniki metabolizmu zela-
za nie pozwalaja odroznic¢ tych dwu rodzajow
anemii. Z uwaga nalezy prowadzi¢ suplemen-
tacje zelaza na obszarach endemicznych prze-
wleklych chor6b infekcyjnych (malarii, gruzli-
cy, HIV). Nalezy rowniez unika¢ suplementa-
¢ji zelaza u osOb z genetyczna predyspozycja
do jego spichrzania. Pacjenci z objawami na-
suwajacymi podejrzenie genetycznego podlo-
za schorzenia, powinni by¢ poddani wnikli-
wej diagnostyce, a nast¢pnie odpowiedniej
profilaktyce i leczeniu, co tagodzi przebieg
choroby i chroni przed powiklaniami.
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ORGANIZM GOSPODARZA KONTRA DROBNOUSTROJE W WALCE O ZELAZO. ROLA ZELAZA W
ZAKAZENIACH

Streszczenie

Zelazo, poprzez swoj udzial w wielu procesach
metabolicznych, jest niezbednym skladnikiem od-
zywczym dla wszystkich istot zywych: drobnoustro-
jow i organizmow wyzszych. Problem pojawia sieg,
gdy z zelaza korzysta organizm gospodarza i zasiedla-
jace go drobnoustroje patogenne. Zelazo warunkuje
wzrost patogenow, wiec w interesie gospodarza jest
ograniczyC jego dostepnosS¢ dla drobnoustrojow. Z
drugiej strony, organizm gospodarza sam potrzebu-
je odpowiedniej iloSci zelaza dla wiasnych potrzeb
metabolicznych, w tym do prawidlowego funkcjono-
wania kluczowego w zwalczaniu infekcji uktadu od-
pornosciowego. Najlepszym rozwigzaniem jest wiec
utrzymywanie zasoboéw zelaza pod stala i Scista kon-
trola. Elementem tej kontroli sa biatka silnie wiazace
jony zelaza, gtownie siderofiliny (laktoferyna i trans-
feryna) oraz ferrytyna, albumina, hemopeksyna, hap-
toglobina i albumina. Odgrywaja one rol¢ zarOwno
w stanie zdrowia, jak i w czasie zakazenia i zapale-
nia. Jako odpowiedz na uraz (infekcje¢, uszkodzenie

tkanek, wzrost nowotworowy) rozwija si¢ wazna fi-
zjologicznie reakcja obronna nazywana hipoferre-
mig/anemia zapalenia lub choréb przewlektych, kto-
rej celem jest dalsze czasowe ograniczenie dostep-
noSci zelaza dla patogendow i proceséow zapalnych.
Drobnoustroje w drodze ewolucji rozwinelty wlasne
systemy pozyskiwania zelaza w ustroju zywiciela. To
rozne biatka receptorowe wiazace siderofiliny i od-
zyskujace z nich zelazo oraz drobnoczasteczkowe
zwiazki silnie chelatujace Zelazo, siderofory. Patoge-
ny moga tez uzyskiwacé zelazo po degradacji prote-
olitycznej bogatych w zelazo biatek gospodarza, np.
hemoglobiny. Skuteczno$S¢ nabywania zelaza przez
patogeny stanowi o ich wirulencji. Obecnie stosowa-
ne sa rozne metody lecznicze, ktore maja wspomoc
organizm w walce z zakazeniem poprzez zmniejsze-
nie dostepnosci zelaza dla patogendow. W zaleznoSci
od potrzeb stosuje si¢ uboga w zelazo diete, cyklicz-
ne upusty krwi lub zwiazki chelatujace zelazo: desfe-
roksaming, deferipron i inne.

HOST’S ORGANISM AGAINST PATHOGENS IN COMBAT FOR IRON.
THE ROLE OF IRON IN INFECTIONS

Summary

Iron, owing to its participation in various meta-
bolic processes represents an indispensable nutri-
tional element for all organisms — microorganisms
and eukaryotic ones. In vertebrates, iron is neces-
sary for metabolism, maintenance of physiological
microflora and defense against pathogens of the
host. However, the access to iron has to be strictly
controlled in order to limit potential expansion of
pathogenic bacteria. This controlling system en-
compasses proteins able to bind iron ions, mainly
siderophilins (lactoferrin and transferrin) as well as
ferritin, haptoglobin, hemopexin and albumin. These
proteins play a role in iron metabolism both in
health and infection. Clinical insult, injury, infection
or tumor growth initiates an important physiologi-
cal defense response called hypoferremia/anemia of
inflammation or chronic diseases, aimed at transient

restriction of iron access for pathogens and inflam-
matory processes. Microorganisms developed during
evolution their own systems of iron acquisition in
the host’s organism including various receptor pro-
teins able to bind siderophilins and regaining from
them iron, as well as strongly chelating iron low-
molecular compounds, siderophores. Pathogens can
also acquire iron following proteolytic degradation
of iron-rich proteins, e.g. hemoglobin. The efficacy
of iron acquisition by pathogens determines their
virulence. At present, various therapeutic strategies
are applied, designed to aid the organism in com-
bating infection by diminution of access to iron by
pathogens. Depending on circumstances, iron-defi-
cient diet, cyclic bloodletting or iron-chelating com-
pounds such as desferrioxamine and deferiprone,
are practised.
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