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ZELAZO - PRZYJACIEL, KTORY BYWA TOKSYCZNY

FIZJOLOGICZNE I BIOCHEMICZNE
FUNKCJE ZELAZA W ORGANIZMIE
CZLOWIEKA

Zelazo jest metalem nalezacym do grupy
metali przejSciowych, wystepujacym po-
wszechnie na naszej planecie. Jest on
czwartym pod wzgledem iloSci pierwiastkiem
budujacym skorupe ziemska. Sposrod ponad
100 znanych nauce pierwiastkow chemicz-
nych, zaledwie 23 znajdziemy w ciele czlo-
wieka. Pod wzgledem iloSci, w organizmie
ludzkim, tlen, wegiel (18%), wodor (10%)
i azot (3%) wystepuja najliczniej. Zelazo,
wapn, fosfor czy miedz wystepuja w organi-
zmie w znacznie mniejszych iloSciach. Czy
oznacza to, ze sg one mniej wazne? Z calg
pewnoscia nie! Te mineraly i pierwiastki Sla-
dowe u ssakéw sa niezbedne do utrzymania
wielu podstawowych proceséw. Musza by¢
obecne w organizmie w odpowiednich ilo-
Sciach i musza by¢ dostepne, aby mogly re-
agowac z innymi pierwiastkami, tworzac nie-
zbedne czasteczki i uczestniczy¢ w waznych
reakcjach chemicznych. Zelazo, ktére stano-
wi mniej niz 0,01% calkowitej masy ciala
cztowieka (okoto 4 g u dorostego mezczyzny)
jest pierwiastkiem, bez ktérego czlowiek nie
moglby zy¢ (GANz i NEMETH 2012). Metal ten
uczestniczy w wielu procesach biochemicz-
nych i fizjologicznych, dzieki ktérym mozliwe
sa m.in. takie procesy jak: transport tlenu,
synteza DNA czy transport elektronéw (patrz
Opowiesci z zelaza, KOSMOS 63, 3, 2014).
Oddychanie, rozumiane zaréwno jako proces
fizjologiczny, w wyniku ktorego tlen z pluc
dostarczany jest do tkanek, jak réwniez jako
szereg reakcji enzymatycznych w wyniku,

ktorych powstaje dwutlenek wegla, woda
i niezbedna do zycia energia, jest jednym
z kluczowych proceséw zyciowych. Zelazo
wchodzi w sklad i jest niezbedne do synte-
zy wielu biatek uczestniczacych w tych pro-
cesach. Hemoglobina i mioglobina to biatka
uczestniczace w transporcie i magazynowa-
niu tlenu. W swej budowie zawieraja pro-
stetyczna grupe hemowa, ktéra z centralnie
polozonym zelazem tworzy kompleks zdolny
wiaza¢ lub uwalniaé¢ tlen. W biochemicznym
rozumieniu procesu oddychania tlenowego,
do enzymoéw zawierajacych centra aktywne,
w ktorych wystepuje zelazo, zaliczamy cyto-
chromy, z wbudowana grupa hemowa, oraz
bialka zawierajace centra zelazowo-siarkowe:
oksydoreduktaza NADH-CoQ10, oksydore-
duktaza bursztynian-CoQ10 i biatko Rieskie-
go. Te ostatnie to enzymy tancucha odde-
chowego uczestniczace w mitochondrialnym
transporcie elektronow, w wyniku ktorego
uwalniana jest zyciodajna energia w posta-
ci adenozynotrifosforanu (ATP). Do bialek
zawierajacych centra zelazo-siarkowe nalezy
rowniez reduktaza rybonukleotydowa, odpo-
wiedzialna za synteze i naprawe DNA, oraz
enzym cyklu Krebsa - akonitaza mitochon-
drialna (SLOMKA i wspoélaut. 2012).
Transport tlenu wydaje sie jednym z
wazniejszych proceséw, w ktorych zelazo
peilni istotna funkcje regulacyjna. Nie jest
to jednak jedyny wazny dla zycia proces,
w ktorym uczestniczy. Zelazo jest niezbed-
ne do prawidlowego rozwoju neurologiczne-
go niemowlat i dzieci. Pierwiastek ten jest
potrzebny w procesach mielinizacji neu-
ronéw, neurogenezy i roznicowania komo-
rek moézgowych, ktoére moga wplywac na
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uklady sensoryczne, uczenie sie, pamiec i
zachowanie. Ponadto, zelazo jest rowniez
kofaktorem enzymow syntetyzujacych neu-
roprzekazniki w moézgu (IANNOTTI i wspol-
aut. 2006, BEARD 2008, BAKER i wspotl-
aut. 2010, WANG 2016). Nie dziwia zatem
doniesienia, ze niedoboér zelaza koreluje z
wystepowaniem depresji, zaburzen leko-
wych i innych zaburzen psychicznych. Ba-
dania te jednak nie sa jednoznaczne i wy-
magaja dalszej weryfikacji (KIM i WESSLING-
-RESNICK 2014). Utrzymanie prawidlowego
przedzialu wartosci zmagazynowanego zela-
za w ustroju jest niezbedne do zachowania
prawidiowego funkcjonowania wszystkich
tkanek. Przykladowo, zaréwno niedobor,
jak i nadmiar zelaza wplywa niekorzystnie
na funkcje ukladu immunologicznego orga-
nizmu. Zaréwno komorki odpornosci wro-
dzonej (granulocyty, monocyty, makrofagi),
jak i nabytej (limfocyty T i B) potrzebuja
do sprawnego dzialania odpowiedniej do-
stepnosci zelaza. W warunkach niedoboru
procesy te sa uposledzone, a odpowiedz
na patogen oslabiona (OPPENHEIMER 2001,
WARD i wspoélaut. 2011). Z drugiej strony,
zelazo jest doskonala pozywka dla drobno-
ustrojow chorobotworczych, niezbedna do
ich namnazania i rozwoju infekcji. Dlatego
nadmiar tego pierwiastka jest niekorzystny
w walce z choroba. Waznym mechanizmem
wrodzonej obrony przeciwdrobnoustrojowe;j
jest pozbawienie patogenow tego skladnika
odzywczego (GANz 2018).

METABOLIZM ZELAZA

Biorac pod uwage powyzej opisane funk-
cje, zelazo nalezaloby uznac¢ za przyjaciela
czlowieka. Oblicze zelaza jest jednak nie-
jednoznaczne. Zelazo, podobnie jak Dr Je-
kyll, posiada drugie, wrogie zyciu wecielenie
— Pana Hyde’a. Nadmiar zelaza i jego nie-
zwigzana forma (ang. ferric ion, Fe?'; jony
zelazawe) jest toksyczna dla wielu tkanek,
poniewaz ze wzgledu na swoj szeroki za-
kres potencjalow redoks, posiada zdolnosc
do tworzenia rodnika hydroksylowego i wie-
lu innych, ktére z kolei moga uszkadzac
bialka, DNA i lipidy (CHIFMAN i wspébtaut.
2014). Ze wzgledu to, ze zelazo jest nie-
zbedne, a zarazem moze byc¢ toksyczne dla
czlowieka, nasz organizm posiada mechani-
zmy pozwalajace na bardzo Scisle kontro-
lowanie poziomu tego pierwiastka. Stezenie
zelaza w ustroju podlega bardzo zlozonym
i precyzyjnym procesom regulacyjnym, kto-
re niestety czasami zawodza, czesto z na-
szej winy. Obecnie mozna mowi¢ o dwoch
poziomach regulacji metabolizmu zelaza: na
poziomie og6lnoustrojowym i wewnatrzko-
moérkowym.

OGOLNOUSTRQJOWY METABOLIZM
ZELAZA

U dobrze odzywionego dorostego czlo-
wieka poziom zelaza w ustroju oscyluje na
poziomie 3-5 g, co stanowi okolo 45 mg
Fe/kg masy ciata u kobiet i 55 mg Fe/
kg masy ciala u mezczyzn (ANDREWS 1999,
MiLTO i wspoétaut. 2016). Najwieksza czesé
zelaza (60%) znajduje sie we krwi w posta-
ci zwiazanej z hemoglobing — w krwinkach
czerwonych i szpiku kostnym, 10% stanowi
natomiast zelazo zwiazane z mioglobing w
miesniu. Pozostala jego czes¢ zgromadzona
jest glownie w hepatocytach i makrofagach
(CHIFMAN i wspétaut. 2014). Dzienne zapo-
trzebowanie czlowieka na zelazo wynosi 20-
25 mg. Zelazo pozyskiwane jest przez czlo-
wieka w dwojaki sposob: egzogenny, przez
absorbcje zelaza pokarmowego, oraz endo-
genny, w wyniku reutylizacji zelaza. Przy-
ktadowo, proces odzyskiwania zelaza z fa-
gocytowanych przez makrofagi erytrocytow
pozwala u dorostego cztowieka odzyskac
20-30 mg zelaza. Taka iloS¢ jest wystar-
czajaca, aby zapewni¢ dobowe zapotrzebo-
wanie organizmu dla procesu erytropoezy i
innych (MUCKENTHALER i wspoélaut. 2017).
Absorbcja zelaza z diety nie jest tak wy-
dajnym procesem. Dieta dostarcza dzien-
nie ok. 10-20 mg zelaza, z czego wchia-
nia sie zaledwie okolo 10%. Tak niewielka
ilos¢ jest jednakze wystarczajaca, aby za-
pewni¢ dzienne zapotrzebowanie czlowieka
na zelazo, tracone wraz z potem, krwig i
ztuszczajacym sie nablonkiem jelitowym.
Wraz z utrata krwi zwieksza sie absorbcja
zelaza i tak: dorosty mezczyzna wchiania
dziennie 1-2 mg zelaza, natomiast kobieta
przed okresem menopauzy, kiedy dochodzi
u niej do cyklicznej utraty krwi absorbuje
4-5 mg tego pierwiastka. Z kolei w przy-
padku ciezkich niedoboréw zelaza jego ab-
sorbcja moze wzrosngé nawet 15-krotnie
(POOTRAKUL i wspétaut. 1988, LIPINSKI i
wspotaut. 2014, MUCKENTHALER i wspoétaut.
2017). Restrykcja nadmiernego wchlania-
nego zelaza jest bardzo waznym procesem,
poniewaz oprocz niewielkiej ilosci zelaza,
wydalanego z organizmu wraz z potem czy
zluszczajacym sie nablonkiem oraz wraz z
krwia, u ssakéw nie istnieje fizjologiczny
spos6b usuwania nadmiaru tego pierwiast-
ka z ustroju. W zwiazku z czym, zaburze-
nia jego metabolizmu oraz nadmierna po-
daz zelaza pokarmowego prowadza do jego
spichrzania i toksycznosci, a takze do roz-
woju réznych choréb, o czym réwniez be-
dzie mowa w tym artykule.

ABSORBCJA ZELAZA EGZOGENNEGO
W JELICIE
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Zelazo  egzogenne jest intensywniej
wchlaniane w blizszych czeSciach jelita cien-
kiego: w dwunastnicy (90%) i jelicie czczym.
Zoladek nie odgrywa znaczacej roli w przy-
swajaniu tego pierwiastka; jest ono wchia-
niane w nim w iloSci nie wiekszej niz 1-2%
catkowitego zelaza wchlanianego w przewo-
dzie pokarmowym (MILTO i wspotaut. 2016).
Wyroznia sie dwa typy zelaza pokarmowego:
zelazo hemowe (organiczne) i niehemowe (jo-
nowe, nieorganiczne). Zelazo hemowe wyste-
puje glownie w miesie i podrobach, z kolei
w produktach roslinnych zawarte jest zelazo
jonowe. Zelazo hemowe wykazuje najwiek-
sza przyswajalnos¢ - 25-50%. Zelazo jono-
we charakteryzuje sie natomiast duzo nizsza
wchlanialnoScia, jego zakres to okoto 1-10%.
Aktywne wchlanianie zelaza ze Swiatla dwu-
nastnicy nastepuje przy udziale czesci api-
kalnej enterocytu. Pokarmowe zelazo niehe-
mowe (Fe¥) jest najpierw redukowane przez
dwunastniczy cytochrom b (ang. duodenal
cytochrome b, DCYTB) do jonéw zelazawych
(Fe?), aby dalej moglo byé transportowane
do wnetrza enterocytu przez blone apikalna,
przy pomocy biatka DMT1. Hem z pokarmu
jest pobierany przez niepoznany dotad do-
kladnie system transportu i rozkladany w
komoérce za pomoca oksygenazy hemowej 1
(ang. heme oxygenase 1, HMOX1). Znajdu-
jace sie w enterocycie jony Fe?' sa transpor-
towane do krwi przez obecng w blonie pod-
stawno-bocznej ferroportyne (MCKIE i wspol-
aut. 2000). Na powierzchni blony zlokalizo-
wane jest biatko hefajstyna, ktére utlenia
zelazo Fe?" do formy Fe®', dzieki czemu moze
zostaC zwiazane z transferryng w surowicy.
Nadmiar wchlonietego przez enterocyt zelaza
jest transportowany do biatka magazynuja-
cego ten pierwiastek — ferrytyny. Tam zela-
zo jest wbudowywane w rdzen podjednostki
ciezkiej ferrytyny (ferrytyny H), ktéra wyka-
zuje wlasciwosci ferroksydazy i przechowu-
je zelazo w bezpiecznej dla komorki formie
(MUCKENTHALER i wspoétaut. 2017).

HORMONY REGULUJACE METABOLIZM
ZELAZA

Erytropoeza to proces namnazania i roz-
nicowania erytrocytow (czerwonych krwinek)
z komoérek macierzystych w szpiku kost-
nym kosci ptaskich i nasadach kosci dtu-
gich. Co ciekawe, w ciggu jednej sekun-
dy powstaje okolo 2 milionéw czerwonych
krwinek, a kazdy erytrocyt zawiera okoto
300 milionéw czasteczek hemoglobiny (Hb).
Kazda Hb zwiera 4 tancuchy polipeptydo-
we, 4 czasteczki hemu i 4 atomy zelaza, co
oznacza, ze kazdy malenki erytrocyt zawie-
ra okoto 1,2 miliarda atomoéw zelaza i moze
zwiazac tylez czasteczek tlenu. Nie trzeba

wielkiej wyobrazni, aby sobie uzmystowic,
jak ogromnym przedsiewzieciem jest synte-
za jednego erytrocytu, a przeciez powstaje
ich az 2 miliony/s. Czy proces, tak skom-
plikowany i wydajny zarazem, mogt powstac
w sposéb przypadkowy bez udzialu wyzszej
inteligencji? Jedni wierza, ze tak, a inni, ze
nie. Postep nauki jaki dokonal sie w XXI
w. wcale nie ulatwia odpowiedzi na to pyta-
nie. Co jest warte podkreslenia, 1,2 miliar-
da atomoéw zelaza musi by¢ dostarczone do
jednej komorki. Z nich po6zniej powstaja ery-
trocyty z bezpieczng forma zelaza. Oznacza
to, ze zelazo musi caly czas by¢ zwiazane z
odpowiednim biatkiem, ktoére bedzie chroni-
lo przed jego toksycznoscia. Oprocz wspo-
mnianej juz ferrytyny i transferryny, istnie-
je szereg innych biatek, ktore wiaza zelazo
w sposob bezpieczny. Przykladem moga byc¢
biatka z rodziny PCBP (ang. poly(rC)-binding
proteins), ktorych rola polega m.in. na prze-
noszeniu zelaza pomiedzy innymi biatkami,
np. pomiedzy ferrytyna (magazyn zelaza) a
ferroportyna (eksporter zelaza). OczywiScie
bardzo wazna jest koordynacja procesu ery-
tropoezy z zapewnieniem odpowiedniej po-
dazy zelaza do tego procesu. Badania ostat-
nich lat pokazaly, ze dobrze znany hormon
erytropoetyna (EPO) odgrywa tu kluczowag
role. Jezeli z jakich§ powodéw nie dociera
odpowiednia ilos¢ tlenu do komoérek nerki,
np. w czasie intensywnego wysitku fizycz-
nego, pobytu w wysokich go6rach, czy tez,
kiedy mamy zbyt malo czerwonych krwinek
na skutek utraty krwi, aktywowanych jest
szereg procesow, co w efekcie prowadzi do
wzrostu syntezy EPO. Z kolei EPO stymu-
luje komoérki szpiku kostnego (erytroblasty)
do syntezy innego hormonu erytroferonu
(ERFE), ktory, oddzialujac na komoérki wa-
trobowe, hamuje synteze hepcydyny, hormo-
nu odpowiedzialnego za regulacje poziomu
zelaza w ustroju. Spadek syntezy hepcydy-
ny prowadzi do wzrostu wchlaniania zelaza
z przewodu pokarmowego i jego uwalniania
do krwi z magazynéw takich jak watroba.
Mechanizm ten zapewnia odpowiednig po-
daz zelaza do erytropoezy (Ryc. 1). Proces
ten jest oczywiScie bardziej skomplikowany
niz tutaj opisano, bo przykladowo wzrost
stezenia zelaza we krwi bedzie inicjowac sy-
gnal, ktory spowoduje spadek syntezy EPO.
Wynika to z faktu, ze na powierzchni nie-
ktérych komoérek, w tym erytroblastéw, ko-
morek Ssrodmigzszowych nerki odpowiedzial-
nych za synteze EPO, czy hepatocytow syn-
tetyzujacych hepcydyne, wystepuje receptor
transferrynowy 2 (ang. transferrin receptor
2, TfR2) ktéry uwazany jest za czujnik ste-
zenia zelaza we krwi. Wysokie stezenie zela-
za we krwi aktywuje TfR2, co prowadzi do
wzrostu syntezy hepcydyny i spadku syntezy
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Ryc. 1. Mechanizm dziatania hormonoéw regulujacych metabolizm zelaza. Wzrost zapotrzebowania na
zelazo spowodowany nasileniem procesu erytropoezy pod wplywem wzrostu stezenia EPO prowadzi do
wzrostu uwalniania ERFE ze szpiku kostnego. ERFE oddzialuje na watrobe hamujac synteze HEPC.
Konsekwencja tego bedzie wzrost transportu zelaza z komoérek jelitowych do krwi i lepsze zaopatrzenie
procesu erytropoezy w zelazo. Rycina zostala zaprojektowana przy uzyciu zasobéw portalu Freepik.com

EPO. Z kolei niedobér zelaza moze stymu-
lowa¢ synteze EPO bez koniecznosci przeby-
wania w warunkach hipoksji. Poznanie me-
chanizmu dzialania EPO spowodowalo, ze
hormon ten znalazl zastosowanie w leczeniu
chorych na niedokrwistoS¢, niestety rowniez
stal sie Srodkiem dopingujacym stosowanym
w sporcie. Podawanie EPO nasila proces
erytropoezy, co prowadzi do wzrostu liczby
czerwonych krwinek, wzrostu ilosci trans-
portowanego tlenu i w konsekwencji wzrostu
wydolnosci tlenowej. Jednak nalezy pamie-
taé, ze wzrost liczby RBC wiaze sie ze wzro-
stem lepkosci krwi, co moze sprzyja¢ skrze-
pom wewnatrznaczyniowym i narazacC zycie
sportowcow.

WYSILEK FIZYCZNY A METABOLIZM
ZELAZA

W zyciu codziennym wyraz ,zelazo” (ang.
iron) jest uzywany w celu podkreslenia sity,
wielkosci czlowieka czy tez wydarzenia. Tak
na przyklad jedna 2z ciezszych konkuren-
cji sportowych jest triatlon nazywany ,Iron-
man”. Andrzej Wajda zatytulowal jeden ze
swoich filméw ,Czlowiek z zelaza”, a brytyj-
ska premier Margaret Thatcher nazywana
byla ,iron lady”. Okreslenia te moglyby za-
tem sugerowac, ze czlowiek z bogatymi za-

sobami zelaza jest zdrowszy, silniejszy i bar-
dziej zdeterminowany od tych, ktorzy tego
zelaza maja mniej. Badania naukowe wydaja
sie nie potwierdzac¢ tych popularnych skoja-
rzen. Po pierwsze, badania zaréwno sportow-
cow, jak i ludzi aktywnych fizycznie w roz-
nym wieku pokazuja, ze ich zasoby zelaza
sa mniejsze w stosunku do ludzi nieaktyw-
nych fizycznie. Méwiac o zasobach, mamy
na mysli zelazo zmagazynowane w réznych
tkankach, glownie w postaci ferrytyny. Dla-
czego ludzie aktywni fizycznie maja mniejsze
ilosci zmagazynowanego zelaza? Po pierwsze,
adaptacja do wysitku wiaze sie ze wzrostem
biosyntezy bialek, ktére do swojej aktywno-
Sci potrzebuja zelaza. Przykladem moga byc
biatka mitochondrialne takie jak: cytochrom,
akonitaza i mioglobina. Ponadto, nalezy za-
znaczy¢, ze aktywnos¢ fizyczna prowadzi
do wzrostu liczby krwinek czerwonych, co
wiaze sie z bardzo duzym zuzyciem zelaza.
Z drugiej strony, wysitek fizyczny indukuje
przejSciowy stan zapalny, co rowniez bedzie
mialo wplyw na metabolizm zelaza. W czasie
wysitku obserwuje sie wzrost stezenia inter-
leukiny 6 (IL-6), ktora z kolei stymuluje bio-
synteze hepcydyny, co w konsekwencji moze
prowadzi¢ do czasowego spadku wchlaniania
zelaza z przewodu pokarmowego. Fizjologicz-
ne znaczenie wzrostu hepcydyny w czasie



Zelazo — przyjaciel, ktéry bywa toksyczny

761

wysitku nie jest do konca jasne. Wysokie
stezenie zelaza we krwi wiaze sie z wiek-
szg generacja cytokin prozapalnych w czasie
dhugotrwatego wysitku. Przykladowo, badajac
maratonczykoéw wykazaliSmy, ze powysitko-
we stezenie cytokin prozapalnych, takich jak
folistatyno-podobne biatko 1 (FSTL-1) i IL-6,
korelowalo z wyjsciowymi stezeniami zelaza i
ferrytyny we krwi (MIESZKOWSKI i wspotaut.
2020). Obserwacje te potwierdzaja wyniki
badan in vitro o prozapalnym oddzialywaniu
zelaza. Z kolei nadmierna aktywnosc¢ fizycz-
na i stymulacja procesow zapalnych prowa-
dzi do przetrenowania, co rowniez wigze sie
z niedoborem zelaza. Niskie stezenie ferryty-
ny, jak i niedokrwisto§¢ z niedoboru zelaza
sa markerami przetrenowania.

Badajac starsze kobiety wykazano, ze
12-tygodniowy trening Nordic walking spo-
wodowal obnizenie zasobow zelaza w or-
ganizmie, co z kolei wiazalo sie ze spad-
kiem stezenia produktéow wolnorodnikowe-

go uszkodzenia biatek i lipidow. Wyniki
tych badan sugeruja, ze jedna z istotnych
zmian adaptacyjnych do treningu zdro-
wotnego jest zmiana w metabolizmie zela-
za polegajaca na obnizeniu jego zasobow
(KOrRTAS i wspotaut. 2017). W zwigzku z
tym powstaje kolejne pytanie: jakie beda
konsekwencje zwiekszenia puli zmagazy-
nowanego zelaza w naszych tkankach, co,
jak wida¢, moze by¢ spowodowane bra-
kiem aktywnosci fizycznej.

TOKSYCZNE ODDZIALYWANIE ZELAZA

Do zrozumienia toksycznosci zelaza nie
wystarczy sama chemia, potrzebna jest tez
wiedza biologiczna. Zelazo, w kazdej ko-
morce czy plynie ustrojowym, jest zwiaza-
ne ze specyficznymi biatkami, ktére, oprocz
innych funkcji, chronia zelazo przed reak-
cjami, ktorych produktami beda reaktywne
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Ryc. 2. Stres stymuluje produkcje zaleznych od zelaza wolnych rodnikéw. W warunkach stresu (psy-
chicznego, osmotycznego, oksydacyjnego i innych) dochodzi do aktywacji kinaz biatkowych aktywowa-
nych stresem (JNK) co prowadzi do zwiekszonej degradacji ferrytyny i uwolnienia tam zmagazynowa-
nego zelaza. Wzrost stezenia wolnego zelaza prowadzi do produkcji reaktywnych from tlenu (wolnych
rodnikéw) co moze skutkowaé uszkodzeniem struktur komoérkowych i uruchomié proces chorobowy.
Rycina zostata zaprojektowana przy uzyciu zasobow portalu Freepik.com
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formy tlenu. W komoérce zelazo jest Badania prowadzone przez 11 lat na ho-
magazynowane przez ferrytyne. Ferrytyna norowych dawcach krwi w Finlandii wykaza-

chroni komorke przed reakcjami redoks i
utlenia Fe?* do Fe®', co z kolei warunku-
je jego magazynowanie oraz chroni przed
toksyczno$cia, bo przeciez to Fe?* uczestni-
czy w reakcji Fentona (Ryc. 2). Z kolei we
krwi zelazo jest transportowane przez bial-
ko zwane transferryna, ktora, podobnie jak
ferrytyna, chroni je przed reakcjami redoks
oraz transportuje z przewodu pokarmowe-
go, watroby i innych narzadéw do komo-
rek, manifestujacych potrzebe zwickszenia
zasobow tego pierwiastka. Badania prze-
prowadzone na hodowlach komoérkowych
wykazaly, ze w warunkach szeroko pojete-
go stresu ferrytyna moze ulega¢ degradaciji.
Woéwczas dochodzi do uwalniania zelaza i
wzrostu produkcji zaleznych od zelaza wol-
nych rodnikéw, co tez ma miejsce w mie-
S$niach szkieletowych w czasie wysitku. Z
kolei, w niektérych stanach patologicznych
transferryna we krwi nie jest w stanie wia-
za¢ w calosci obecnego tam zelaza, co po-
woduje wzrost puli zelaza niezwigzanego z
transferryna (ang. non transferrin bound
iron). Te i inne badania jasno wskazuja, ze
zmagazynowane zelazo nie jest bezpieczne,
a ograniczenie tej puli zelaza moze dawac
korzysci zdrowotne.

ZWIEKSZONE ZASOBY ZELAZA A
CHOROBY

Okreslenie, kiedy mamy do czynienia z
nadmiarem zelaza nie jest tak oczywiste jak
w przypadku niedoboru. Przyjmuje sie, ze
stezenie ferrytyny ponizej 12 ng/ml Swiad-
czy o niedoborze zelaza, z kolei gorna gra-
nica normy dla ferrytyny wynosi okolo 200-
300 ng/ml. Kontrowersje dotyczace goérnej
wartosci normy dla ferrytyny wynikaja z
tego, ze wiele badan klinicznych wykazalo,
iz ryzyko licznych chorob, takich jak np.
cukrzycy, choréb serca i innych, znacznie
ros$nie u oso6b, u ktorych stezenie ferryty-
ny przekracza wartos¢ 100-150 ng/ml. Fle-
botomia, znana od wiekéw metoda leczenia
wielu dolegliwosci, wiazala sie z upuszcza-
niem znacznych ilosci krwi. Dzi$ jest rzad-
ko stosowana, aczkolwiek mamy coraz wie-
cej doniesien naukowych, ktore pokazuja,
ze zmniejszenie zasobow zelaza przez upu-
sty krwi moze daé¢ szereg korzysci zdrowot-
nych. Utrata krwinek czerwonych po od-
daniu krwi nasila proces powstawania no-
wych krwinek. Konsekwencja tego jest na-
silone zuzycie zelaza zapasowego i spadek
stezenia ferrytyny we krwi.

CHOROBY SERCA

ly, ze 0,7% 2z nich doznalo zawalu miesnia
sercowego. W tym samym czasie w grupie
kontrolnej mezczyzn, ktérzy nie oddawali
krwi, az 12,5% doznalo zawalu. Ponadto w
innych badaniach tej samej grupy naukow-
cow wykazano, ze wzrost stezenia ferrytyny w
surowicy krwi o 1% zwigksza ryzyko zawalu
mie$nia sercowego o 4%. Przykladowo, finscy
mezczyzni ze stezeniem ferrytyny 200 ng/
ml, 2-3 razy czeSciej zapadali na zawal niz
ci, u ktorych to stezenie wynosilo 100 ng/
ml. Co ciekawe, w badaniach tych wykazano
rowniez, ze wysokie stezenia cholesterolu nie
bylo zwiazane z wiekszym ryzykiem chor6b
serca, jezeli nie towarzyszyly temu wysokie
zasoby zelaza (stezenie ferrytyny 200 ng/ml i
wyzsze) (SALONEN i wspotaut. 1994).

CUKRZYCA

Cukrzyca typu II jest choroba $Scisle zwia-
zana z uposledzonym dzialaniem insuliny, co
okresla sie jako insulinoopornosé¢. Wiekszosé
naszych komérek ma na swojej powierzchni
receptor insulinowy, do ktérego przylaczenie
insuliny inicjuje sygnat wewnatrzkomorkowy,
w konsekwencji czego dochodzi do aktywo-
wania szeregu szlakéw sygnatowych i zmian
metabolizmu komoérkowego. Okazuje sie, ze
nadmierne nagromadzenie zelaza zapasowego
i rowniez tego w ferrytynie, uposledza dzia-
lanie insuliny. Potwierdzeniem tych obserwa-
cji sa badania populacyjne, ktore wykazaly,
ze osoby z wysokim stezeniem ferrytyny w
surowicy wykazuja wieksza insulinoopornosc
(TUOMAINEN i wspoétaut. 1997). Ponadto wyka-
zano, ze upuszczanie krwi zmniejsza insuli-
noopornos¢ i ryzyko rozwoju cukrzyc typu II.
Co ciekawe, badania na zwierzetach wykaza-
ly, ze ostabienie sygnalu od receptora insuli-
nowego prowadzi do zaburzania metabolizmu
zelaza, manifestujacego sie jego nadmierng
akumulacja w miesniach szkieletowych (HA-
LON-GOLABEK i wspoétaut. 2018) .

NOWOTWORY

Badania populacyjne wykazaly zwigzek
pomiedzy wysokim stezeniem zelaza i ferryty-
ny we krwi a ryzykiem choroby nowotworo-
wej (SELBY i FRIEDMAN 1988, STEVENS 1990).
Z kolei ZACHARSKI i wspoélaut. (2008) dowiedli,
ze zmniejszanie iloSci zmagazynowanego ze-
laza poprzez regularne upusty krwi obnizylo
czestosS¢ wystepowania choroby nowotworowe;j
w badanej kohorcie niemal o 40%.

CHOROBY ZAKAZNE
Istnieje bardzo wiele badan in vitro i in
vivo, ktore wykazuja, ze wiele bakterii po-
siada wyspecjalizowane mechanizmy pozy-
skiwania zelaza od zainfekowanego orga-
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nizmu oraz, ze ograniczenie dostepu zela-
za znacznie spowalnia ich wzrost. Bada-
nia na zwierzetach udowodnily, ze liczba
chorobotwérczych bakterii, potrzebna do
wywolania choroby 2znacznie spada, gdy
zwierze bylo suplementowane zelazem.
Natomiast u ludzi suplementowanych
preparatami zelazowymi (co czesto ma
miejsce w praktyce sportowej) znacznie rosla
podatnos¢ na infekcje bakteryjne (WEINBERG
2009). Skutki infekcji wirusowych sa row-
niez potegowane przez zelazo. Przykladowo,
uszkodzenie watroby przez wirusa zapalenia
watroby typu C, jak i ryzyko zgonu rosnie u
ludzi z nadmierng iloScia zelaza w watrobie
(Fugita i wspoéltaut. 2007). W innych bada-
niach wykazano, ze $miertelno§¢ pacjentow
zakazonych wirusem HIV-1 korelowala z za-
sobami zelaza (MCDERMID i wspoétaut. 2007).

PODSUMOWANIE
Zelazo mozna poréwnaé¢ do tlenu -
jest ono dla nas niezbedne, ale w zbyt

duzych ilosciach moze by¢ toksyczne czy
wrecz zabodjcze. W pracy tej przedstawio-
no tylko wybrane badania dotyczace tok-
sycznosci zelaza. Biorac pod uwage licz-
be prac badawczych i réznorodnos¢ modeli
doswiadczalnych z cala pewnoscia mozemy
powiedzie¢, ze zelazo jest toksyczne i czas
najwyzszy, aby kazdy z nas mial pewnos¢,
ze jego metabolizm zelaza jest prawidlowy i
nie stwarza zagrozenia dla zdrowia i Zzycia.
Wielu choréb wywolanych m.in. nadmierna
akumulacja zelaza nie da sie cofnaé¢, kiedy
choroba juz sie rozwinie. Co mozemy zro-
bi¢, aby zadba¢ o prawidlowy metabolizm
zelaza? Mozemy (1) by¢ dawcami krwi, (2)
zmniejszy¢ spozycie zelaza hemowego (po-
karmow miesnych), ktore jest dobrze wchia-
niane, (3) zwiekszy¢ aktywnos¢ fizyczna do
minimum 30 min. dziennie, (4) zwiekszyc¢
spozycie naturalnych inhibitoréw wchlania-
nia zelaza, ktore wystepuja w roslinach, np.
kurkumy, czarnej herbaty, roslin zielonych i
wielu innych. Niezwykle wazne jest rowniez,
aby regularnie robi¢ badania krwi (morfo-
logie) wraz ze stezeniem zelaza i ferrytyny.
Te proste badania pozwola na stwierdzenie,
czy nie dochodzi w naszym organizmie do
akumulacji zelaza, co pozwoli sledzi¢ zmiany
w jego metabolizmie, jezeli badania te beda
wykonywane regularnie (raz w roku).

Streszczenie

Wiekszos¢ ludzi zdaje sobie sprawe jak niebezpiecz-
ny jest niedobor zelaza, ktérego nastepstwem moze byc¢
niedokrwistosé, spadek wydolnosci umystowej i fizyczne;j.
Z kolei niewiele osob wie, jak niebezpieczny moze by¢
nadmiar zelaza. W pracy tej w bardzo skrotowy sposob
przedstawiamy zarys metabolizmu zelaza oraz wyjasnili-
Smy, jak jego nadmierna akumulacja moze wplywac¢ na

stan naszego zdrowia.
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IRON - FRIEND THAT COULD BY TOXIC

Summary

Most people are aware of the danger of iron deficiency, which can result in anemia, and decline in mental and
physical performance. In turn, few people know how dangerous excess of iron can be. In this work, we present a
very brief overview of iron metabolism and how its excessive accumulation can affect our health.
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