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Regulacja dostepnosci pierwiastkéow sladowych w organizmie ma decydujgce znaczenie
w okresie szybkiego wzrostu i réznicowania w zyciu ptodowym oraz noworodkowym. Za-
réwno niedobdr, jak i nadmiar jonéw zelaza w pierwszych tygodniach zycia moze mie¢ po-
wazne konsekwencje dla dalszego rozwoju psychoruchowego, ktére moga sie utrzymywac
az do dorostosci i nie mozna ich skorygowac, przywracajgc prawidtowe wartosci stezen ze-
laza. W tym artykule zwiezle przedstawiono przeglad wspotczesnej wiedzy na temat spo-
sobu, w jaki noworodki, szczegdlnie urodzone przedwczesnie, sg w stanie (lub nie)
regulowac stezenie jonéw zelaza w organizmie w zaleznosci od potrzeb fizjologicznych.
Badano pourodzeniowy rozwdj mechanizméw waznych dla zachowania homeostazy jonéw
zelaza, takich jak: transport jelitowy, transport zewngtrzkomaorkowy, wchtanianie do wne-
trza komorki i magazynowanie, regulacja wewnatrzkomorkowa oraz regulacja ogdélnoustro-
jowa. Omoéwiono kwestie, jak poszczegdlne czynniki, wystepujace u chorego noworodka
i wczesniaka, moga niekorzystnie wptywaé na homeostaze jonéw zelaza i zaostrzad stres
oksydacyjny wywotany jonami zelaza predysponujacy do wystgpienia u dziecka zakazenia
bakteryjnego, a przez to pogarszajacy jeszcze bardziej jego stan kliniczny. Artykut konczy sie
dyskusja na temat obszaréw wzglednej niewiedzy, wymagajacych szybkiego wyjasnienia
w badaniach dotyczacych homeostazy zelaza, ktéra ma decydujace znaczenie dla rozwoju
dziecka.

Zelazo (jony zelaza) odgrywa zasadnicza role w wielu waznych procesach biochemicz-
nych.! Podobnie jak w przypadku wszystkich substancji odzywczych, zapotrzebowanie
na zelazo jest wicksze w czasie szybkiego wzrostu i réznicowania w p6Zniejszym okresie zy-
cia ptodowego i u noworodkéw. Skutkiem uposledzonej homeostazy zelaza w tym okre-
sie zycia moze by¢ zaburzony dalszy rozwd;.

Niewystarczajace stezenia zelaza tkankowego moga doprowadzi¢ do ograniczenia
erytropoezy i upo$ledzenia przenoszenia tlenu do tkanek. Uklad nerwowy, kt6ry bar-
dzo szybko rozwija sie w koficowym okresie zycia ptodowego i we wczesnym okresie
noworodkowym, jest szczegdlnie wrazliwy na niedob6r lub nadmiar zelaza.>? W rezul-
tacie niedokrwisto$¢, niedob6r lub nadmiar zelaza moga wywieraé silny wptyw na roz-
woj psychoruchowy, przy czym zmian spowodowanych niedoborem zelaza nie mozna
cofngé, stosujac suplementacje zelaza,’” a zmiany spowodowane nadmiarem zelaza
moga utrzymywac sie az do okresu dorostosci.®® Dlatego tez wszystkie zdarzenia, kt-
re wystepuja we wczesnym okresie zycia, mogg mieé dlugotrwaty wptyw na funkcjo-
nowanie neuronéw w dorostym zyciu. Mechanizm, w ktérym niedobér jondéw zelaza
zaburza rozwdj moézgu, nie zostal w petni poznany. Moze on obejmowaé ogdlne nie-
dobory metaboliczne, zaburzenia mielinizacji, zaburzenia procesu synaptogenezy’ oraz
zmiany swoistych funkcji neuroprzekaznikéw.’ Nadmiar zelaza moze ujawniaé swoj
szkodliwy wplyw przez zdolno$¢ do tworzenia wolnych rodnikéw w reakcjach Fento-
na i Hebera-Weissa.’

Nadmiar zelaza sprzyja réwniez kolonizacji bakteryjnej.!° Wysuwane sg réwniez suge-
stie, ze u weze$niakdw otrzymujacych transfuzje krwi obserwowany niepozadany przebieg
kliniczny moze w pewnym stopniu mie¢ zwigzek z uszkodzeniem spowodowanym stre-
sem oksydacyjnym indukowanym zelazem lub zakazeniem.!-13
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Poniewaz zelazo ma bardzo duze znaczenie i szkodliwy
jest zaréwno jego niedobér, jak i nadmiar, precyzyjna regu-
lacja dostepnosci (stan reakcji redukcyjno-oksydacyjnych)
fizjologicznie czynnego (niezwigzanego z biatkiem) zelaza
w tkankach ma podstawe znaczenie dla zachowania zdro-
wia. Organizm nie ma skutecznej drogi wydalania zelaza
(brak mechanizméw eliminacji nadmiaru zelaza — przyp.
thum.), ktora podlegataby regulacji zgodnie z jego zapotrze-
bowaniami fizjologicznymi. W rezultacie za kontrole steze-
nia zelaza w tkankach odpowiada regulacja transportu
zelaza dostarczanego wraz z pokarmem w jelitach, transport
i magazynowanie w krazeniu, wychwyt i uwalnianie z ta-
kich komorek, jak makrofagi i hepatocyty oraz regulacja je-
go stezeh wewnatrz komoérek. Mimo ze absorpcja zelaza
z produktéw spozywczych reguluje jego wchtanianie ze 7r6-
det zewnetrznych, znaczne jego ilosci znajduja sie jednak
w organizmie, z czego duza ilo$¢ zelaza obecnego w hemo-
globinie starzejacych sie krwinek czerwonych podlega re-
cyrkulagji w ukladzie siateczkowo-$rodblonkowym.

Aby zrozumieé, jak rozwijajacy sie ptdéd i noworodek
jest lub nie jest w stanie poradzié sobie z niedoborem lub
nadmiarem zelaza oraz jak zaburzenia regulacji moga lub
nie mie¢ znaczace krétkotrwale oraz dlugotrwale konse-
kwencje, konieczne jest poznanie czynnikdéw biorgcych
udzial w homeostazie zelaza.'*

Transport jelitowy
Gltéwnym Zrédlem pozywienia dla noworodkéw i nie-
mowlat jest pokarm kobiecy lub mieszanki mleczne. Po-
karm kobiecy nie zawiera zelaza hemowego. Zatem
gtownym Zrodtem pokarmowym zelaza dla noworodkéw
i niemowlat jest zelazo niehemowe, ktore potaczone jest
z biatkami mleka lub innymi substancjami o matej masie
czasteczkowej. Dodatkowo w przypadku, gdy zachodzi
konieczno$¢ suplementacji zelaza, mozna stosowac prepa-
raty siarczanu zelaza (Fe II). Gléwnymi biatkami transpor-
tujacymi zelazo u noworodkéw sa zuzywajace energie
transportery metali dwuwarto$ciowych (divalent metal
transporter 1, DMT-1) i ferroportyna (rycina).
Wiekszo$¢ zelaza znajdujaca sie w pozywieniu ma war-
to$ciowos¢ III (Fe**). Zanim zelazo znajdujace sie w po-
karmach (Fe’*) zostanie wchloniete, musi zostal
zredukowane do zelaza dwuwartosciowego (II) (Fe?*). Ten
proces zachodzi na powierzchni szczytowej (apikalnej) en-
terocytdw z udzialem ferroreduktaz, takich jak np. cyto-
chrom b.! Z chwilg zredukowania warto§ciowos$ci Fe?*
przenoszone jest do enetrocytow przy udziale biatka
DMT-1. To biatko transportowe przenosi réwniez i inne
dwuwarto$ciowe jony, takie jak jony miedzi (Cu?*) i cyn-
ku (Zn?*). Biatko transportowe wymaga réwniez obecno-
$ci protonéw wodorowych (H*), ktére sa przenoszone
wraz z jonami Fe?*."S Zatem ten no$nik jest najaktyw-
niejszy w odcinku blizszym dwunastnicy, do ktérego sply-
wa kwasna tre$¢ pokarmowa z zoladka. Zelazo,
przenoszone przez DMT-1, trafia do wnetrza komérki i za-
sila pule zelaza wewnatrzkomoérkowego, nazywang inaczej
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RYCINA. Uwaza sie, ze znane i postulowane procesy transportu ze-
laza odbywaja sie w dwunastnicy noworodka. Uznane procesy
przedstawiono w goérnej czesci rysunku. Zelazo z pozywienia ule-
ga redukgji do Fe?* przez ferroreduktaze, dzieki czemu moze by¢
ono transportowane do enetrocytu (nabtonka absorpcyjnego) przez
transporter metali dwuwartosciowych (DMT-1). Wewnatrz entero-
cytu zelazo pozostaje zwigzane (przede wszystkim z ferrytyna)
lub jest transpotowane na zewnatrz przez ferroportyne (FPN).
Transportowany jon jest nastepnie konwertowany do Fe3* przez
ferrookosydaze (hefestyne), dzieki czemu jon zelaza moze zwigzac
sie z transferyng. Proponowany, ale do tej pory niepotwierdzony,
ukfad transportujacy przedstawiono w dolnej czesci ryciny. W tym
procesie zelazo wigze sie z laktoferyng (Lf) i jest transportowane
do nabtonka jelitowego przez receprtor dla laktoferyny. Znakami
zapytania oznaczono nieudowodnione elementy procesu oraz brak
petnej wiedzy dotyczacej loséw zelaza wnikajgcego tg droga
do komérki.

nietrwalg lub labilng. Nie wiadomo, czy mozna rozwazac
te pule zelaza jako odrebng, ale prawdopodobnie taczy sie
ono z biatkami komérki np. ferrytyna lub innymi czastecz-
kami wigzacymi zelazo. W koficu zelazo transportowane
jest przez powierzchnie boczno-podstawng enterocytu
przez swoiste biatko no$nikowe — ferroportyne. Ferropor-
tyna jest niezbedna do wchianiania — zelaza. Na jej ekspre-
sje moze mie¢ wplyw hepcydyna biatko regulujace
wchlanianie zelaza. Transportowane Fe?* zostaje nastepnie
utlenione przez enzym ferrooksydaze — hefestyne — do ze-
laza — tréjwartoSciowego (Fe3*) i w tej postaci moze sie po-
taczyé z transferyng, aby dalej by¢ transportowane wraz
z krazaca krwia.! Hefestyna jest strukturalnie i czynnoscio-
wo podobna do znajdujacej sie w surowicy i nalezacej
do grupy oksydoreduktaz zelaza ceruloplazminy,'® ktéra
réwniez moze uczestniczy¢ w procesach utleniania zelaza
do Fe3* w jelitach.'” W przeciwiefistwie do dziatania ferro-
portyny wydaje sie, ze ekspresja hefestyny nie podlega do-
brej regulagji zaleznej od wystepujacych stezeni zelaza.'®
Powszechnie uwaza sie, ze oseski szczuréw i zdrowe
urodzone o czasie noworodki ludzkie rodzg sie z odpo-
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wiednimi zapasami zelaza, ktére pozwalajg im na wzrost
we wczesnym okresie pourodzeniowym,'® kiedy zdol-
no$¢ do regulacji wchtaniania zelaza moze nie by¢ jeszcze
dobrze rozwinieta.?’ Badania prowadzone nad szczurzymi
noworodkami wykazaly, ze zaréwno ekspresja genéw
DMT1, jak i ferroportyny wzrastala w momencie niedo-
boréw zelaza w 20 dniu po urodzeniu, ale nie w 10 dniu.
Oznacza to, ze za zawarto$¢ zelaza w organizmie we wcze-
snym okresie noworodkowym nie jest odpowiedzialny
transport zelaza w jelitach i ze rozwija si¢ on w pdzniej-
szym okresie niemowlectwa.!® We wczesnym okresie ose-
sek szczura nie moze zwiekszaé transportu zelaza
w jelitach w odpowiedzi na niskie stezenia zelaza w pokar-
mie, jak rowniez nie moze zmniejsza¢ wchianiania w od-
powiedzi na jego zwiekszone stezenia w pokarmie.
Wydaje sie, ze u noworodkéw i niemowlat ludzkich regu-
lacja wchtaniania zelaza w jelitach jest niewielka lub nie
ma jej wcale (<6 miesigca zycia), jednak starsze niemow-
lgta (9 miesiac zycia) mogg zmniejsza¢ wchianianie zelaza
w jelitach w odpowiedzi na podawane suplementy.?’ Nie-
mozno$¢ regulacji wchtaniania zelaza w jelitach u nowo-
rodkéw i mtodszych niemowlat, w warunkach zbyt malej
jego podazy w pokarmie, predysponuje te grupe dzieci
do wystepowania niedoboréw zelaza i nadmiernego jego
gromadzenia, je$li w pokarmach znajduje sie go duzo. Su-
geruje sie, ze konsekwencja wysokiej zawartosci zelaza
w pokarmie moze by¢ nadmierne jego wchlanianie
i uszkodzenia oksydacyjne wywolane zelazem (stres oksy-
dacyjny). W wielu badaniach nie udato si¢ jednak znalez¢
jakichkolwiek dowodéw na wystepowanie zwiekszonego
stresu oksydacyjnego u noworodkéw przedwczesnie uro-
dzonych (<32 tygodnia cigzy), ktérym podawano doust-
ne preparaty zelaza, szczegélnie wtedy, gdy byly one
karmione pokarmem kobiecym.?!** To, czy suplementacja
zelaza u wcze$niakéw doprowadzi do wywolanego
zelazem stresu oksydacyjnego moze zalezeé od wieku cia-
zowego i stosowanego u wczesSniaka leczenia farmakolo-
gicznego.” Wydaje sie, ze bardziej prawdopodobne jest
stwierdzenie stresu oksydacyjnego u noworodkéw i nie-
mowlat z mniejsza masg urodzeniowa, u ktdérych stosuje
sie wentylacje mechaniczng i przetaczanie krwi, niz u star-
szych niemowlat.? Postulowany wplyw ochronny pokar-
mu kobiecego moze mie¢ zwigzek z obecnoscig
laktoferyny.?® Laktoferyna (LF) moze wigza¢ wolne jony
zelaza, w nastepstwie czego ogranicza jego wchlanianie
z pokarmu i zmniejsza czgsto$¢ wystepowania stresu oksy-
dacyjnego wywotanego zelazem. Noworodki i niemowle-
ta karmione piersiy maja znacznie wyzszy catkowity
potencjal antyoksydacyjny i znacznie nizszy wspotczynnik
stresu oksydacyjnego.?” Wystepuje rowniez dodatnia kore-
lacja miedzy wskaznikami stresu oksydacyjnego (catkowi-
ta ilo§¢ nadtlenkow) a stezeniem zelaza w surowicy oraz
ujemna miedzy catkowitym potencjalem antyoksydacyj-
nym a stezeniem zelaza w surowicy. Uwaza sie, ze za ten
stan odpowiedzialne sg wlasciwosci chelatujace laktofery-
ny w pokarmie kobiecym.
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Poza tym, ze laktoferyna ma dzialanie chelatujace
na zelazo obecne w jelitach, sugeruje sie, ze moze ona
réwniez uczestniczy¢ w transporcie zelaza w jelitach my-
sich noworodkéw, wykorzystujac w tym celu receptor
dla laktoferyny zlokalizowany na szczycie enterocytow.
Wydaje sie, ze ten mechanizm transportu moze by¢ od-
powiedzialny za pokrycie zapotrzebowania na zelazo,?
a takze pomoéc ograniczyé skutki jego niedoboru w die-
cie w okresie, gdy DMT-1 jeszcze nie jest w stanie w pel-
ni odpowiadaé na zapotrzebowanie na zelazo. Chociaz
laktoferyna nasila wchianianie zelaza u nowo narodzo-
nych cielat tylko wtedy, gdy jest w pelni wysycona zela-
zem,’® jest bardzo mato prawdopodobne, aby ten
mechanizm dzialal wtedy, gdy stezenie zelaza w Swietle
jelita jest niskie. Co wiecej, jesli u oseska myszy wywo-
tano niedobér laktoferyny, eliminujac gen odpowiedzial-
ny za jej powstawanie, nie stwierdzono zmniejszenia
wchlaniania zelaza w jelitach,’! za§ u oseskéw myszy
transgenicznych wytwarzajacych laktoferyne w nadmia-
rze nie obserwowano zwigkszenia st¢zenn hemoglobiny
z wyjatkiem sytuacji, gdy matkom podawano bardzo wy-
sokie dawki zelaza w diecie.?? Bardzo prawdopodobne
jest, ze mechanizm dziatania laktoferyny polega gtéwnie
na chelacji jonéw zelaza w jelitach noworodkéw, ale gdy
nastapi pelne wysycenie zelazem, moze bra¢ udziat w je-
go transporcie w jelitach.

W odréznieniu od sytuacji w jelicie wykazano, ze
w przypadku niedoboréw zelaza wzrasta ekspresja genu
DMT1 w watrobie, a w przypadku nadmiaru zmniejsza
sie, co sugeruje, ze watroba odgrywa wazng role w regu-
lacji metabolizmu, eliminuje lub dostarcza zelazo we wcze-
snym okresie noworodkowym i niemowlecym, gdy
transport jelitowy moze by¢ niewrazliwy na mechanizmy
regulacyjne.!® Potwierdzeniem tego s3 wczesniejsze prace
dotyczace noworodkéw z bardzo matg masg urodzenio-
w3, u ktérych stwierdzono istotng dodatnig korelacje mie-
dzy objetoScia przetoczonej krwi, stezeniem zelaza
w surowicy i stezeniem zelaza w watrobie.?* W ten sposdb
noworodki i niemowleta mogg odpowiadaé na przecigze-
nie ich organizmu zelazem, przemieszczajac je z krazenia
do watroby, co ogranicza prawdopodobiefistwo wystapie-
nia zaleznego od jonéw zelaza stresu oksydacyjnego.’

Transport zelaza poza komdrke

i jego wchtanianie do wnetrza komoérek
Najwazniejszymi czynnikami bioragcymi udzial w zewnatrz-
komoérkowym transporcie zelaza jest transferyna, biatko
wigzace jony zelaza i enzym ceruloplazmina, ktéry wyka-
zuje aktywno$¢ ferrooksydazy i przeksztalca zelazo dwu-
warto$ciowe (Fe?*) w trojwartosciowe utlenione (Fe3*),
dzieki czemu moze sie ono polaczy¢ z transferyng. W wie-
lu badaniach wykazywano, ze stezenia obu biatek u nowo-
rodkéw, szczegblnie wezeSniakow, sg niskie.>*3° Ponadto
wysycenie transferyny zelazem jest wysokie, co przemawia
za tym, ze nie ma wielu miejsc, z ktorymi mogg taczy¢ sie
dodatkowe wolne jony zelaza. Poza tym u wcze$niakow
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aktywno$¢ ferrooksydazy jest niska, staba jest tez zdolno§é
wigzania zelaza. Poniewaz ceruloplazmina nie przechodzi
tatwo przez tozysko, jej niskie stezenia w surowicy wcze-
$niakéw odzwierciedlaja jej stabg synteze u tych noworod-
kow.3¢

Istnieja dowody, ze poza swoistym wigzaniem zelaza
przez transferyne pewna role jako przeciwutleniacze od-
grywaja albuminy, wigzac wolne jony zelaza i ograniczajac
w ten sposéb tworzenie wolnych rodnikéw.*” Albuminy
maja szczegblng zdolnos$¢ do wigzania potencjalnie szkodli-
wych postaci zelaza (Fe?t). Wydaje sie tez, ze zdolnos¢ al-
bumin do wigzania jonéw zelaza spelnia szczegblnie wazna
role u noworodkéw jako mechanizm obronny, ktdry za-
pobiega uszkodzeniu oksydacyjnemu indukowanemu
przez zelazo.*' W licznych badaniach stwierdzono nizsze
stezenia albumin w surowicy wezesniakéw w pordéwnaniu
do noworodkéw urodzonych w terminie.* U noworod-
kéw urodzonych przedwezesnie albuminy nie tylko wyste-
puja w niskich stezeniach, ale réwniez sg wrazliwsze
na uszkodzenia oksydacyjne,” ktére dodatkowo ogranicza-
tyby ich zdolno$¢ do wigzania zelaza. U wcze$niakow cze-
sto obserwuje sie¢ wystepowanie stresu oksydacyjnego.*>*
Uwaza sie, ze jest on najwazniejszym czynnikiem odpowie-
dzialnym za rozwdj powiklan towarzyszacych wezeSniac-
twu, takich jak przewlekte choroby ptuc**** i retinopatia
wcze$niakow. !

Innym Zrédlem zelaza w surowicy jest zelazo uwalnia-
ne z hemolizujgcych krwinek czerwonych. Krwinki czer-
wone noworodka tatwiej uwalniajg wolne jony zelaza niz
dorostych,* a hemoglobina ptodowa tatwiej uwalnia jo-
ny zelaza niz hemoglobina dorostych.* Ponadto krwin-
ki czerwone noworodkéw narazone na niedotlenienie
uwalniaja wiecej zelaza niz krwinki znajdujace sie w §ro-
dowisku, w ktéorym stezenie tlenu jest prawidlowe.
Wezesniaki z zespotem zaburzen oddechowych sg bar-
dziej narazone na okresy niedotlenienia, stanowiace za-
grozenie dla ich krwinek czerwonych.* Krwinki te sg
rowniez bardziej podatne na uszkodzenie oksydacyjne,
ktére moze spowodowac utrate jondw zelaza na skutek
hemolizy. Sktad lipidowy bton komérkowych krwinek
czerwonych sprawia, ze lipidy te stajg si¢ wrazliwe
na dziatanie powstajacych grup nadtlenowych.** Ponie-
waz wcze$niaki majg stabsza ochrone antyoksydacyjng
niz starsze noworodki i niemowleta, wykazuja oznaki
stresu oksydacyjnego.#+7 Srodowisko biochemiczne
krwi wcze$niakéw nie zapewnia idealnych warunkéw
dla dtugotrwatego przezycia wtasnych krwinek czerwo-
nych noworodkéw i pochodzacych z koncentratéw
krwinek czerwonych.

W wielu badaniach oceniano stezenia zelaza w surowi-
cy u noworodkéw. Buonocore i wsp.*® wykazali u wcze-
$niakéw i donoszonych noworodkéw obecnoéé w osoczu
zelaza niezwigzanego z transferyna (non-transferrin-bo-
und iron, NTBI). Wykazali tez dodatnig korelacje miedzy
stezeniem NTBI, stresem oksydacyjnym i uszkodzeniem
mozgu. Pdzniejsze badania potwierdzily, ze uszkodzenie
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oksydacyjne biatek surowicy, w tym albumin, byto wiek-
sze u noworodkdéw i niemowlat, u ktorych stezenia NTBI
w surowicy byly najwyzsze.” U noworodkéw przedweze-
$nie urodzonych czesto zachodzi konieczno$¢ wykonania
transfuzji krwi w celu zmniejszenia niedokrwisto$ci towa-
rzyszacej wczeSniactwu i uzupelnienia krwi utraconej
na skutek czestych wktué dozylnych i pobrai. U wcze$nia-
kéw po przetoczeniach koncentratéw krwinek czerwo-
nych opisywano wystepowanie podwyzszonych stezen
dialdehydu malonowego (markera uszkodzenia oksyda-
cyjnego) w surowicy.**# Stezenie w surowicy NTBI by-
to u wezesniakéw znacznie podwyzszone po przetoczeniu
krwi i zelazo wystepowalo cze$ciowo w postaci jondw ze-
laza dwuwarto$ciowego (Fe?*), prawdopodobnie na sku-
tek zmniejszenia aktywnosci oksydoreduktazy zelaza
(ceruloplazminy).’® Te zmiany sg typowe dla wcze$niakéw
i nie wystepujg u noworodkéw donoszonych, ktérym
przetaczano krew. U wigkszych noworodkéw i niemowlat
wyzsze stezenia NTBI nie majg przelozenia na wzrost
uszkodzen oksydacyjnych.’! Starsze noworodki i niemow-
leta moga mied lepiej rozwinieta ochrone antyoksydacyj-
na niz mniejsze noworodki. >3

Ze wzgledu na problemy zwigzane z przetaczaniem krwi
w niedokrwisto$ci u wezeSniakoéw powszechnie praktyku-
je si¢ podawanie rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny.
Aby erytropoetyna byla skuteczna, zwykle konieczne jest
jednoczesne podawanie preparatdéw zelaza wraz z mlekiem
lub dozylnie. W jednym z badaf po dozylnym podaniu ze-
laza opisano przejSciowy wzrost stezei dialdehydu malo-
nowego,” jednak w wigkszo$ci badan po dozylnym
podaniu zelaza nie stwierdzono wystepowania stresu oksy-
dacyjnego.?** Powyzsze obserwacje interpretuje sie jako
znaczny wzrost wykorzystania zelaza podczas leczenia ery-
tropoetyng, ktéra moze zmniejszaé ilo$¢ wolnego zelaza
zdolnego do wytwarzania wolnych rodnikéw.

Na zawarto$¢ zelaza u noworodkéw moze réwniez
wplywacé czas, w jakim dochodzi do zaci$niecia pepowiny
w czasie porodu. Pézniejsze zalozenie zacisku na pepowi-
ne pozwala na przeptyw dodatkowej objetosci krwi z to-
zyska do noworodka. Moze to spowodowaé zwiekszenie
liczby krwinek czerwonych u noworodka o 20-60%.
Istniejg rowniez dowody, ze takie postepowanie potozni-
cze moze zapobiec rozwojowi p6zniejszej niedokrwisto-
§ci i ograniczy¢ konieczno$¢ przetaczania koncentratu
krwinek czerwonych, a takze zapobiec mozliwosci wysta-
pienia potencjalnych (opisanych powyzej) zaburzen.
W wyniku powyzszych obserwacji zaleca sie wykonanie
pdiniejszego zaci$niecia pepowiny, prostego zabiegu, kto-
ry zwieksza stezenie zelaza u noworodkow.>*-7

Transport i homeostaza zelaza w moézgu

Zarbéwno rozw0j moézgu szczura, jak i cztowieka wyka-
zujg wiele podobienistw. U obu obserwuje si¢ znaczny po-
urodzeniowy jego rozwdj,’® co sprawia, ze model
rozwojowy mozgu szczura nadaje sie do badan. Z chwi-
l3 urodzenia u obu gatunkéw bariera krew-mozg nie jest
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jeszcze w pelni wyksztalcona’®” i nie ma zdolnosci do re-
gulacji transportu produktéw z krwi do pltynu miedzyko-
moérkowego mozgu. Moment, w ktérym bariera
krew-mozg dojrzewa, nie jest doktadnie ustalony, praw-
dopodobnie u szczuréw proces ten zachodzi miedzy
7 a 10 dniem zycia, a u cztowieka moze trwaé do 6 mie-
sigca zycia.>® Dlatego, w zalezno$ci od wystepujacego za-
potrzebowania, zdolno$¢ do regulacji stezen zelaza
w mobzgu moze we wczesnym okresie zycia nie byé
jeszcze dobrze rozwinigta,®¢! za§ oseski szczurze oraz no-
worodki i niemowleta ludzkie moga by¢ podatne na nie-
dobory i nadmiary zelaza we wczesnym okresie
noworodkowym. Dodatkowo stres oksydacyjny moze
roéwniez uszkodzi¢ bariere krew-mozg.®? Dlatego tez
moézg wczeSniaka z nie w pelni wyksztalcong barierg
krew-moézg i narazony na stres oksydacyjny jest bardziej
podatny na uszkodzenie.*>*

Rozwoj bariery krew-mozg oraz zdolnoéci do regulacji
stezen zelaza wydaja sie zbiegaé w czasie z zapotrzebowa-
niem na zelazo rozwijajacego sic mdzgu. Zatem stezenia
zelaza w mozgu, aktywnos¢ biatek transportujacych i re-
gulujacych ich wystepowanie u szczur6w do 5 dnia
po urodzeniu sg wzglednie niskie, okoto 15-16 dnia zycia
ich wartosci sg najwyzsze i zbiega sie to z okresem, w kt6-
rym w mézgu zachodza istotne procesy mielinizacji, wzro-
stu neurondéw i procesy metaboliczne.®%¢! W obrebie
mozgu obserwuje sie regionalne wahania w zakresie trans-
portu zelaza i jego dostepnosci w okresie rozwoju, co mo-
ze odzwierciedlaé rézne okresy i szybkosé, z jaka
poszczegdlne obszary mozgu sie rozwijaja i dojrzewajg. 56163
Wydaje sie, ze mbzg rozwijajacego sie szczura przystoso-
wuje sie do niedoboréw zelaza i jego nadmiaru, regulujac
dostepno$¢ zelaza w poszczegdlnych okolicach mozgu®!
w zaleznosci od zapotrzebowania.®® Te zmiany niekoniecz-
nie w petni kompensujg brak dostepnosci zelaza, za$ po-
wstale zaburzenia czynno$ciowe w okreSlonych okolicach
mozgu nie moga by¢ skorygowane mimo przywrdcenia
prawidlowych stezefi jondéw zelaza przez jego suplemen-
tacje.®* Czy suplementacja zelaza jest w stanie skorygowaé
zmiany spowodowane jego niedoborem, moze zalezed
od okresu, w ktorym si¢ jg prowadzi, biorac pod uwage
etap rozwoju mézgu w momencie suplementacji. W ba-
daniach przeprowadzonych na oseskach szczurdw,
urodzonych przez matki z niedoborem zelaza, wykazano,
ze uzupelnianie niedoboréw zelaza rozpoczete w 4 dobie
zycia (tj. przed wystgpieniem szczytu zapotrzebowania
na zelazo) jest w stanie skorygowac skutek jego niedobo-
ru zaréwno w zakresie stezen zelaza, jak i dzialania mono-
aminoksydazy w réznych regionach mézgu.®* Stosujac ten
sam protokét doswiadczenia, uzupelniano niedobér zela-
za okolo 21 dnia po urodzeniu (tj. poza okresem najwiek-
szego zapotrzebowania) i mimo wyréwnania stezefi zelaza
we krwi nie udalo si¢ catkowicie skorygowaé niedoboréw
funkcji monoaminoksydazy.®**¢ Mimo ze u noworodkéw
i niemowlat ludzkich przeprowadzono niewiele badan, to
wykazano rOéwniez, ze wczesne wlaczenie suplementacji
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doustnej preparatéw zelaza u wcze$niakow korzystnie
wplywa na funkcje poznawcze i psychoruchowe.®”

W momencie rozpoczecia procesu mielinizacji w oligo-
dendrocytach stwierdza sie znaczne gromadzenie zelaza,*
za$ w przypadku jego niedoboréw u oseskdéw szczurzych
obserwuje sie zmniejszenie proceséw dojrzewania i tworze-
nia mieliny.*’ Istnieje prosta korelacja miedzy brakiem two-
rzenia sie mieliny w okreSlonych obszarach moézgu
a deficytami funkgji ruchowych i poznawczych zaleznych
od tych obszaréw mézgu, w ktérych mielinizacja byla zabu-
rzona.”” Ponadto suplementacja zelaza zastosowana juz
po hipomielinizagji nie jest w stanie skorygowaé defektéw
motorycznych i poznawczych spowodowanych pierwot-
nym niedoborem zelaza. Swoiste niedobory wystepuja
w obrebie uktadu dopaminergicznego prazkowia, co wska-
zuje na gorszy rozwdj jader podstawy, ktdre spelniajg wa-
zng role w inicjacji i kontroli ruchu’® w rozwijajacym sie
hipokampie i korze mézgu odpowiedzialnych za pamie¢
i funkcje poznawcze.** Niedob6r zelaza w okresie okoto-
porodowym u nowo narodzonych szczuré6w zakt6ca wzrost
dendrytéw w hipokampie,” co moze niekorzystnie sie od-
bi¢ na tworzeniu potaczenr nerwowych. W badaniach prze-
prowadzonych na szczurach wykazano, ze niedob6r zelaza
w rozwijajacym sie mozgu réwniez predysponuje go do wy-
stapienia uszkodzefi wywotanych fagodnym niedotlenie-
niem-niedokrwieniem.”!

Metabolizm komérkowy zelaza

Bardzo mato wiemy na temat rozwoju mechanizméw we-
wnatrzkomérkowej regulacji jonéw zelaza, a takze na te-
mat tkanki mézgowej. W mobzgu oseskéw szczurzych
istniejg regionalne zmiany dotyczace rozwojowej ekspre-
sji biatek regulujacych zelazo IRP1 i IRP2, biatka trans-
portowego DMT-1 oraz receptora dla transferyny.%6!
Uwaza sie, ze te zmiany odzwierciedlaja wzgledne zna-
czenie okreSlonych regionéw moézgu w konkretnych
okresach ich rozwoju i jednocze$nie sprawiaja, ze inne
regiony s3 bardziej wrazliwe na niedobory i nadmiary ze-
laza.®!

Regulacja ogdlnoustrojowa

Dla zapewnienia adekwatnej homeostazy zelaza konieczna
jest precyzyjna komunikacja miedzy stezeniem zelaza
w przestrzeni pozakomérkowej, komérkami, ktére zuzy-
waja zelazo, takimi jak prekursory krwinek czerwonych
i komérkami, ktére gromadza oraz wchlaniajg zelazo
z pozywienia. Niedawno wykazano, ze ta komunikacja od-
bywa sie przez bialko o whasciwosciach przeciwbakteryj-
nych, hepcydyne, syntetyzowang gtéwnie w watrobie
i uwalniang z hepatocytéw.”>”3 Hepcydyna uczestniczy
w regulacji homeostazy zelaza gtéwnie w mechanizmie
ujemnego sprzezenia zwrotnego. Wigze sie z ferroportyna
znajdujaca sie na enterocytach, makrofagach oraz w tozy-
sku. Wigzanie hepcydyny indukuje internalizacje i degrada-
¢je ferroportyny, ktdra ogranicza wnikanie zelaza do plynu
zewnatrzkomérkowego. I na odwrdt, zmniejszenie ekspre-
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sji hepcydyny prowadzi do wzrostu aktywnosci ferropor-
tyny i wzrostu wchlaniania zelaza przez enterocyty oraz
zwigkszonego jego uwalniania z makrofagéw, co powodu-
je wiekszg dostepnosé zelaza w plynie zewnatrzkomoérko-
wym.

Regulacja ekspresji hepcydyny nie zostala w petni po-
znana, ale uwaza sie, ze uczestniczy w niej wiele genéw.”*
Sugeruje sie tez, ze czynniki wplywajace na ekspresje bial-
ka hepcydyny, takie jak cytokiny prozapalne, stezenie ze-
laza w surowicy, niedokrwisto$¢ i niedotlenienie, moga
dziataé przez regulacje ekspres;ji tych genéw.” Doktadne
powigzanie miedzy tymi czynnikami, genami i ekspresja
biatka hepcydyny obecnie nie jest jednak w pelni wyja-
$nione.! Przedstawiony powyzej przeglad omawia gtow-
nie do$wiadczenia przeprowadzone na zwierzetach
i osobach dorostych. Obecnie niewiele wiemy na temat
regulacji ekspresji biatka hepcydyny u noworodkéw.

Prekursor biatka hepcydyny wykryto we krwi pepowi-
nowej zdrowych donoszonych noworodkéw i zaobserwo-
wano, ze po urodzeniu stezenia tego biatka wzrastajg.”
Nie ma prostej zalezno$ci miedzy stezeniami prohepcydy-
ny a homeostazg zelaza, co potwierdzajg badania przepro-
wadzone u dorostych”” oraz noworodkéw i niemowlat.”®
Na ekspresje hepcydyny u wcze$niakéw moze wplywac
wiele réznych czynnikéw. Mozna spodziewac sie, ze nie-
dostateczne zaopatrzenie tkanek w tlen (O,), ktére wyste-
puje w niedokrwisto$ci, spowoduje obnizenie syntezy
hepcydyny.”” Poniewaz erytropoeza jest najwazniejszym
czynnikiem regulujagcym wytwarzanie hepcydyny,®°
mozna oczekiwad, ze zmniejszona aktywno$¢ erytropo-
etyczna, ktora jest gtdownym czynnikiem etiologicznym
niedokrwistosci u wezesniakéw, ostabi wydzielanie hep-
cydyny indukowanej erytropoeza. Dokladnie nie wiado-
mo, kiedy w tej sytuacji stezenie hepcydyny si¢ wyrdéwna.
Mozna przypuszczaé, ze niedokrwisto$¢ w przebiegu
wczeSniactwa hamuje ekspresje hepcydyny. Ten stan mo-
ze spowodowad, ze cate dostepne zelazo bedzie wchtania-
ne w jelitach lub uwalniane z jego magazynéw po to, aby
ulatwié erytropoeze, ktéra u wezesniakdéw zwieksza zapo-
trzebowanie na zelazo i wymaga jego dostepnosci.®! Czyn-
nikami, ktére dodatkowo komplikuja niedokrwistosé
w przebiegu wczeSniactwa, jest wzglednie niewielka obje-
to$¢ krazacej krwi, utrata krwi spowodowana wielokrot-
nymi pobraniami oraz stany chorobowe przebiegajace
z krwawieniem w tym okresie.** Jak juz wspomniano,
krotszy jest rowniez czas przezycia krwinek czerwonych.8!
U wcze$niakéw najwazniejszym Zrodlem erytropoetyny
jest watroba, a nie nerki. W odpowiedzi na niedotlenienie
erytropoetyna wytwarzana jest w watrobie wolniej niz
w nerkach. U wcze$niakéw ten hormon jest tez szybciej
eliminowany. Ponadto magazynowanie zelaza u wcze$nia-
kéw jest proporcjonalne do wieku cigzowego, stad praw-
dopodobnie jego zapasy sa ograniczone. Ta sytuacja moze
sie jeszcze bardziej komplikowaé w przypadku choroby

matki i fozyska, co ma wplyw na transport zelaza od mat-
ki do ptodu.®?

Grudzien 2009, Vol. 13 Nr 6 Pediatria po Dyplomie | 17


http://www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie

maeeta. Podsumowanie najwazniejszych charakterystycznych cech wystepujacych
u noworodka, ktére wptywajg na homeostaze zelaza i ich mozliwe
patofizjologiczne nastepstwa

Czynnik Skutek

Transport jelitowy
Niemozno$¢ regulacji wchfaniania zelaza z jelita

Niemoznos¢ zwiekszenia wchtaniania w odpowiedzi Mozliwo$¢ wystapienia niedoboréw zelaza u noworodkéw i niemowlat
na niskie stezenia w pozywieniu wynikajacych z jego niedoboru w pozywieniu
Niemoznos¢ zmniejszenia wchtaniania w odpowiedzi Mozliwo$¢ nadmiernego gromadzenia zelaza przez noworodki
na wysokie stezenia w pozywieniu i niemowleta karmione mieszankami wzbogacanymi suplementami zelaza

Transport zelaza w watrobie
Zwigkszona ekspresja genu DMTT w watrobie w niedoborach ~ Watroba moze regulowac dostepnosc¢ zelaza dla organizmu,

zelaza i zmniejszona w przypadku nadmiernego obcigzenia kiedy uposledzony jest transport jelitowy
Zewnatrzkomadrkowy transport i gromadzenie zelaza
Niskie stezenia transferyny i wysokie jej wysycenie Uposledzona zdolnos¢ transportu; mozliwy wzrost stezenia
NTBI w osoczu
Niskie stezenie ceruloplazminy Zmniejszona zdolno$¢ utleniania Fe?* do Fe3*, aby umozliwic

wigzanie z transferyna; zte wiazanie z transferyng; mozliwy wzrost
wolnych jonéw zelaza (szczegélnie Fe?*)

Niskie stezenia albumin w osoczu; albuminy uszkodzone Zmniejszenie zdolnosci wigzania zelaza przez biatka osocza; zwiekszenie
przez wolne rodniki stezen jondw zelaza niezwigzanych z biatkami
Zelazo w osoczu
Wzrost stezen jonéw zelaza niezwigzanych z biatkami, Zwiekszone wytwarzanie wolnych rodnikéw (reakcje Fentona
przyczyny jak wyzej i Hebera-Weissa); predysponuje noworodki i niemowleta do rozwoju

zakazen, takich jak zakazenia ptuc podczas stosowania wentylacji
mechanicznej
Transport i dostepnos¢ zelaza w tkance mézgowej

Zmniejszona zdolno$¢ regulacji przechodzenia jonéw zelaza Niemoznos¢ zwiekszenia transportu, aby dostarczy¢ odpowiednie ilosci
do tkanki mézgowej w okresie poprzedzajacym zelaza u noworodkéw z jego niedoborem we wczesnym okresie
dojrzewanie bariery krew-mézg noworodkowym; mozliwos$¢ wystapienia nadmiernych stezen zelaza

w tkance mézgowej w sytuacji nadmiernych stezen zelaza we wczesnym
okresie noworodkowym
Krwinki czerwone
Zwigkszona hemoliza wywotana krétkim okresem przezycia Wazrost stezen jonéw zelaza w osoczu (wraz z wymienionymi
krwinek czerwonych noworodka, hemoliza wyzej konsekwencjami)
przechowywanych/przetaczanych krwinek czerwonych
lub uszkodzenia ich bton komérkowych przez wolne rodniki
Regulacja ogdlnoustrojowa: hepcydyna

Ekspresja moze by¢ staba, szczegdlnie u wezesniakéw Niemoznos$¢ odpowiedzi na obecnos¢ jonow zelaza zwiekszong syntezg
oraz u noworodkéw urodzonych o czasie w pierwszych hepcydyny lub jej uwalnianiem; gorsza regulacja stezen jonéw zelaza
tygodniach zycia w organizmie (np. niemoznos¢ regulacji wchfaniania zelaza w jelitach

[patrz wyzej Transport w jelitach]); moze prowadzi¢ do zwiekszonego
wchfaniania zelaza w jelitach oraz nasilenia uwalniania zelaza
z makrofagow; moze przyczyniac sie do wzrostu stezen jondw zelaza

W osoczu
Ekspresja moze by¢ zahamowana przez niedokrwistos¢ Jak powyzej, ale moze miec¢ korzytne dziatanie, umozliwiajac dostarczenie
u wezesniakéw (moze miec zwigzek z niedotlenieniem jak najwiekszej mozliwej ilosci zelaza potrzebnej do erytropoezy
tkanek i narzadéw [patrz ponizej])
Ekspresja moze byc¢ staba w przypadku niedotlenienia Jak powyzej u noworodkéw i niemowlat z zespotem zaburzen
tkanek i narzadow oddechowych lub niedokrwistoscig
Cytokiny prozapalne nie moga podwyzszac stezen Nie moga wptywac na niedokrwistos$¢ lub zapalenie
hepcydyny
Ekspresja moze by¢ zahamowana przez reaktywne Jak powyzej
formy tlenu
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Leczenie niedokrwistosci u wezesniakéw polega glow-
nie na podawaniu erytropoetyny wraz z suplementacjy
preparatow zelaza lub przetaczaniu krwi. Obie metody
moga kompleksowo wplywac na wytwarzanie hepcydyny.
Mozna oczekiwaé, ze podawanie erytropoetyny
pobudzi erytropoeze i zahamuje ekspresje hepcydyny,
spowoduje nasilenie wchlaniania zelaza w jelitach
i uruchomienie jego zapaséw w organizmie. U dorostych
szczuréw wstrzykniecie rekombinowanej ludzkiej erytro-
poetyny prowadzi do redystrybucji zelaza, ktéra zaspakaja
potrzeby erytropoezy.®* Do tych proceséw nalezy uwalnia-
nie zelaza z watroby, zmniejszenie jego stezenia w surowi-
cy, zwiekszenie wchlaniania w dwunastnicy przez wzrost
ekspresji biatka DMT-1 i zwigkszenie ekspresji enzymu fer-
roreduktazy konwertujacej jon zelazowy do jonu zelaza
dwuwarto$ciowego (Fe?*). Uczestniczy¢é w tym moze
zmniejszone wydalanie hepcydyny, ktéra moze utatwiaé
wchtanianie zelaza w dwunastnicy po to, aby sprostaé zapo-
trzebowaniu na zelazo w przebiegu erytropoezy.®* Wnioski
te wspiera fakt, ze zahamowanie erytropoezy prowadzi
do zwickszonej ekspresji hepcydyny,*® a niedokrwistos¢ wy-
wolana skrwawieniem powoduje dramatyczne zmniejsze-
nie stezen przekaznikowego RNA (mRINA) dla hepcydyny,
ale tylko wtedy, gdy erytropoeza jest odpowiedzig na nie-
dokrwisto$é.®* Mozna oczekiwad, ze przetaczanie koncen-
tratu czerwonokrwinkowego zwiekszy liczbe krwinek
czerwonych i stezenie zelaza w surowicy. Mozna réwniez
spodziewac sie, ze wzrosnie ekspresja biatka hepcydyny.
Dlatego problematyczne wydaje si¢ uzyskanie rownowagi
w zakresie dostepnosci zelaza, adekwatnej erytropoezy
i maksymalnej zdolnosci przenoszenia tlenu.

W jednym badaniu stwierdzono, ze podawanie hepcy-
dyny myszy z niedoborem zelaza prowadzi do szybkiego,
zaleznego od dawki obnizenia stezenia zelaza we krwi.’¢
Badanie rozmieszczenia w tkankach znakowanej izoto-
pem radioaktywnym hepcydyny wykazalo najwyzsze ste-
zenia w §ledzionie, dwunastnicy, a w mniejszym stopniu
w watrobie. W tych tkankach znajduje sie duzo ferropor-
tyny, ktéra jest najwazniejszym biatkiem efektorowym dla
hepcydyny. Wyniki tego badania wskazuja, ze egzogenna
hepcydyna moze zmniejszyé zalezne od ferroportyny
uwalnianie zelaza z enterocytéw, makrofagéw i, w mniej-
szym stopniu, z watroby. Nie wiemy, jak dobrze rozwinie-
ty jest uktad hepcydyny u noworodkéw. Kiedy bedziemy
wiedzieé wiecej na temat rozwoju i funkcji hepcydyny
u noworodkéw, warto bedzie rozwazy¢ leczenie hepcydy-
ng w stanach przeciazenia zelazem, szczegdlnie po przeto-
czeniu krwinek czerwonych.

U weczeSniakéw z zaburzeniami oddychania moga
okresowo wystepowac stany niedotlenienia tkanek i na-
rzadéw. Niedotlenienie jest niezaleznym czynnikiem ha-
mujacym ekspresje hepcydyny.®” Ponadto uwaza sie, ze to
niedotlenienie, bedgce nastepstwem niedokrwistosci, jest
sygnalem powodujgcym zahamowanie ekspresji hepcydy-
ny, a nie niedob6r zelaza w przebiegu niedokrwistosci
(ktory moze rowniez hamowac wydzielanie hepcydyny).®
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Krétkie okresy niedotlenienia lub niedokrwienia i reper-
fuzji réwniez mogg prowadzi¢ do tworzenia si¢ wolnych
rodnikéw.?” Choi i wsp.” przedstawili dowody sugeruja-
ce, ze reaktywne formy tlenu powstajace podczas
niedotlenienia tkanek i narzadéw dziataja hamujaco
na ekspresje hepcydyny, uposledzajac taczenie sie czynni-
ka inicjujacego transkrypcje z regionem promotora w ge-
nie hepcydyny.

Stan zapalny jest najczestszym czynnikiem odpowie-
dzialnym za niektére powiklania weze$niactwa, takie jak
przewlekta choroba ptuc.®! Jesli u wczeSniakdéw ekspresja
hepcydyny jest staba, nie mogg one odpowiednio zwick-
szaé jej wytwarzania w odpowiedzi na cytokiny prozapal-
ne. W rezultacie stezenie zelaza w surowicy moze by¢
nieprawidlowo wysokie. Ten stan moze jeszcze nasilaé
stres oksydacyjny i zakazenie, czynniki przyczyniajace sie
do wystapienia przewleklej choroby ptuc u weczesnia-
kéw.'3 Konsekwencja tego bylby rozwoj i utrzymywanie
sie mechanizmu btednego kota.

Obecnie nasza wiedza na temat rozwoju i funkgji hep-
cydyny u noworodkéw jest stosunkowo niewielka.
Do czasu wypelnienia tej luki wiele zadanych powyzej py-
tait musi pozostaé bez odpowiedzi.

Podsumowanie

Aktualng wiedze dotyczaca homeostazy zelaza u nowo-
rodkéw, a szczegblnie u wezesniakow, przedstawiono
w tabeli.

Brak mozliwosci regulacji wchianiania zelaza w jelicie
w odpowiedzi na fizjologiczne zapotrzebowanie organi-
zmu moze sprawié, ze u noworodka wystapi jego
niedob6r lub nadmiar. Oba stany niekorzystnie dzialajg
na rozwOj uktadu nerwowego. Ponadto mogg kolidowa¢
z innymi procesami, takimi jak erytropoeza i doprowa-
dzi¢ do uogdlnionego uszkodzenia oksydacyjnego. Nie zo-
stala w pelni poznana przyczyna braku mozliwosci
regulacji wchlaniania zelaza w jelicie. Moze to mie¢ zwig-
zek ze stabo rozwinietym ukladem hepcydyny, stabo
wyksztalconym uktadem transportujgcym zelazo lub oby-
dwoma czynnikami.

Podobnie brak zdolnosci do regulacji podazy zelaza
w tkance mozgowej we wezesnym okresie noworodko-
wym, kiedy bariera krew-mozg nie jest jeszcze w petni doj-
rzata, moze sprawié, ze rozwijajacy sie mozg staje sie
wrazliwy na konsekwencje niedoboréw jondéw zelaza,
a w mniejszym stopniu na ich nadmiar.

Uposledzone moze by¢ wigzanie zelaza ze swoistymi
i nieswoistymi biatkami wigzacymi zelazo w osoczu. Stan
ten moze sprzyjaé wystepowaniu wyzszych stezefi wol-
nych, niezwigzanych z biatkami jonéw zelaza, co moze
prowadzi¢ do wywotanego jonami zelaza stresu oksyda-
cyjnego i predysponowal do zakazen bakteryjnych.
Hemoliza krwinek czrwonych noworodka, a takze przeta-
czanych moze jeszcze bardziej nasili¢ ten stan.

Mechanizmy ekspresji hepcydyny u ludzkich noworod-
kéw i jej uwalniania we wczesnym okresie zycia nie sg
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jeszcze w cato$ci poznane. Na podstawie wynikéw badafi
na zwierzetach sugeruje sie, ze hepcydyna moze nie regu-
lowaé wlasciwie stezen jonéw zelaza w zaleznosci od za-
potrzebowania w przypadku zadzialania takich sygnatéw,
jak: niedotlenienie tkanek, regulowanie stezenia jonéw ze-
laza i cytokiny prozapalne. Jesli w okresie noworodko-
wym ekspresja hepcydyny jest dobrze regulowana, to jej
regulacja moze by¢ jednak hamowana przez niedotlenie-
nie tkanek i reaktywne formy tlenu powstajace w sytuacji
nadmiernego jego stezenia w tkankach (hiperoksja) oraz
inne oméwione powyzej czynniki. Obecnie nie jest jasne,
w jakim stopniu ekspresja i regulacja hepcydyny nastepu-
ja u noworodka, a zwlaszcza weze$niaka. Poniewaz wyda-
je sie, ze hepcydyna odgrywa zasadnicza role w regulacji
homeostazy jonéw zelaza, konieczne jest przeprowadzenie
w trybie pilnym dalszych szczegdtowych badaf dotycza-
cych jej regulagji i funkcji w okresie noworodkowym.
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Komentarz

Doc. dr hab. n. med. Anna Klukowska, Klinika Hematologii, Onkologii

i Choréb Krwi, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Autorka przedstawia w sposdb uporzadkowany aktualng
wiedze na temat gospodarki zelazem w organizmie
czlowieka, zwracajac uwage przede wszystkim na nowo-
rodka. Podkresla odmienng sytuacje noworodka dono-
szonego i wcze$niaka, ktory najbardziej narazony jest
na zaburzenia wynikajace zaréwno z niedoboru, jak
i nadmiaru zelaza. Przytacza prace do§wiadczalne wyko-
nane na noworodkach szczurzych, ktére wskazuja, ze
wczesne uzupelnianie niedoboréw zelaza jest w stanie
skorygowac skutek jego niedoboru w réznych regionach
moézgu. Stwierdzono réwniez korzystne dziatanie weze-
snej suplementacji zelaza na funkcje poznawcze i psycho-
ruchowe mozgu wczeSniakoéw ludzkich. Zaburzenia
stezenia zelaza w osoczu i komérkach mogg mieé nieod-
wracalny wplyw na rozwdj psychomotoryczny dziecka.
Najmlodsze niemowleta nie potrafiy regulowaé
wchtaniania zelaza w jelitach. Nadmiar zelaza moze po-
wodowac stres oksydacyjny, ktory uwazany jest za naj-
wazniejszy czynnik odpowiedzialny za przewlekte
choroby ptuc i retinopati¢ u wezesniakéw. U noworod-
kéw przedwezesnie urodzonych duze znaczenie przyczy-
nowe wystapienia uszkodzenia oksydacyjnego przypisuje
sie wentylacji mechanicznej i przetaczaniu krwi. Nadmiar
zelaza sprzyja rowniez zakazeniom bakteryjnym. Czyn-
nikiem ochronnym przed nadmiarem zelaza jest pokarm
kobiecy zawierajacy laktoferyne, posiadajacg whasciwo-
Sci chelatujace. Z drugiej strony niedobory zelaza moga
powodowacé zaburzenia rozwijajacego sie mozgu.

Coraz czesciej stosuje sie u noworodkéw i niemow-
lat w 1 kwartale zycia, a zwlaszcza u wczeSniakdw,
rekombinowang ludzka erytropoetyne. Wezesnie zasto-
sowana moze znacznie ograniczy¢ zapotrzebowanie
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na przetoczenia krwi. Podaje si¢ jg podskérnie w daw-
ce 150 j./kg 3 razy w tygodniu. Moze by¢ stosowana
ambulatoryjnie w poradni lub nawet w domu. Jedynym
mankamentem tego leczenia jest konieczno$¢ pokrycia
kosztéw leku przez rodzicow, co przy koniecznosci nie-
rzadko podania kilkunastu dawek nie jest leczeniem ta-
nim. Jednocze$nie nalezy zalecal preparaty zelaza.
Wskazania do leczenia krwig nalezy rozwazy¢ bardzo
ostroznie, kierujac sie nie tylko stezeniem hemoglobiny
lub wielkoscig hematokrytu, ale réwniez stanem uktadu
oddechowego i krazenia noworodka oraz obecnoscig
zakazen.

W artykule oméwiono role hepcydyny w ogdlno-
ustrojowej regulacji homeostazy zelaza. W ostatnich la-
tach prowadzone sa badania tego biatka w réznych
stanach chorobowych oraz u zdrowych dorostych i dzie-
ci. Niewiele jeszcze wiadomo na temat ekspresji hepcy-
dyny, jej funkgji i uwalniania u noworodkéw. Autorka
podkresla pilng potrzebe przeprowadzenia takich badan.
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