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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Zelazo jest jednym z najpowszechniej wystepujacych pierwiastkéw i jest niezbedne do funkcjo-
nowania wigkszosci organizmoéw. Jest ono katalizatorem reakcji enzymatycznych, zwlaszcza tych,
gdzie odbywa si¢ przenoszenie elektronéw. Uczestniczy takze w transporcie i magazynowaniu
tlenu w tkankach. Wchodzi ono w sktad hemoprotein, bialek zawierajacych czasteczk¢ hemu,
takich jak: hemoglobina, mioglobina, cytochromy, oksydazy cytochromowe, katalazy i perok-
sydazy. Jest tez sktadnikiem bialek niezawierajacych hemu: akonitazy mitochondrialnej — bial-
ka z centrum zelazowo-siarkowym oraz metaloflawoprotein, do ktérych naleza dehydrogenazy
(bursztynianowa, aldehydowa i dehydrogenaza NADH) i oksydaza ksantynowa. Zelazo bierze
réowniez udzial w wielu przemianach metabolicznych ustroju, m.in. w syntezie i katabolizmie
niektérych hormonéw, wytwarzaniu zwiazkéw bogatoenergetycznych, syntezie kolagenu, proce-
sach detoksyfikacyjnych i reakcjach odpornosciowych. Wazng rolg zelaza jest jego udziat w wy-
twarzaniu reaktywnych form tlenu, ktére w matych st¢zeniach spetniaja funkcje fizjologiczne,
w wyzszych jednak dzialaja toksycznie na komoérki powodujac ich destrukcje.

W roztworach wodnych Zelazo wystepuje jako jon zelazowy (Fe*) i jon zelazawy (Fe**). Chociaz
zelazo tréjwartosciowe jest trudno rozpuszczalne to organizmy wyksztalcity mechanizmy pozwa-
lajace przyswajac i t¢ postac zelaza. Metabolizm Zelaza obejmuje: wchtanianie, transport, udziat
w przemianach metabolicznych oraz magazynowanie. Przemiany zelaza przebiegaja wtasciwie
w uktadzie zamknigtym; w warunkach fizjologicznych jedynie mate jego ilosci sa wchianiane
w przewodzie pokarmowym i jednoczes$nie male ilosci sa wydalane z ustroju. W metabolizm Ze-
laza zaangazowanych jest wiele biatek, w tym: ferrytyna, hemosyderyna, transferryna, receptor
transferryny, przenosnik metali dwuwartosciowych (DMT1), cytochrom b, ferroportyna, hefaj-
styna, hepcydyna. Do tej rodziny biatek zalicza si¢ takze laktoferryn¢ (LF), zawarta w ptynach
wydzielniczych ssakéw i drugorzedowych ziarnistosciach neutrofiléw. Najlepiej udokumentowa-
ny jest udzial LF we wchianianiu zelaza w przewodzie pokarmowym poprzez zalezna od recepto-
ra LF absorpcje zelaza zwigzanego z biatkiem przez komérki nabtonka jelita cienkiego. Swoisty
receptor LF znaleziono na komdrkach jelita wielu gatunkéw ssakow. Najbardziej pewny wydaje
si¢ udziat LF w pozyskiwaniu zelaza z pozywienia u oseskéw, gdzie proces ten moze mieé naj-
wigksze znaczenie fizjologiczne. Wiele danych przemawia ponadto za tym, ze LF uczestniczy
rowniez w procesach magazynowania zelaza, gtéwnie w watrobie. Istnieja natomiast sprzeczne
dane na temat wplywu LF na transport zelaza do innych komoérek ustroju.

laktoferryna « transferryna ¢ ferrytyna ¢ chelatowanie zelaza ¢ degradacja laktoferryny

i kompleksow laktoferryna-zelazo * wchianianie zelaza ¢ dostarczanie zelaza do komérek
magazynowanie zelaza * wskazniki metabolizmu zelaza * suplementy zelaza * syderopenia °
niedokrwistos¢
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Summary

Iron belongs to the most widely distributed elements and is essential for the metabolism of al-
most all organisms. It is required for enzymatic reactions, in particular of those involving elec-
tron transport. It also participates in the transport and storage of oxygen in tissues. Iron is pre-
sent in hem-containing proteins (hemoproteins) such as: hemoglobin, myoglobin, cytochromes,
cytochrome oxidases, catalazes and peroxidases. It is also a constituent of proteins which do not
contain hem molecule: flavoproteins (succinate and NADH dehydrogenase) and of mitochondrial
aconitase. In addition, iron takes part in many metabolic processes, among others in synthesis
and catabolism of some hormones, synthesis of high-energy compounds and collagen, detoxifi-
cation processes and immune reactions. It also participates in formation of reactive oxygen spe-
cies which may exhibit both beneficial and harmful effects.

Iron occurs in aqueous solutions as ferric (Fe***) and ferrous (Fe**) ion. Although Fe*** is har-
dly soluble, the organisms evolved mechanisms allowing to acquire and utilize that element ir-
respectively of its valency. The iron metabolism encompasses: intake, transport, participation in
metabolism and storage. The iron metabolism undergoes in a closed cycle; in the physiological
state only small amount of this metal is absorbed in the alimentary duct and disposed from the
organism. A number of proteins is involved in iron metabolism including: ferritin, transferrin,
transferrin receptor, divalent metal transporter (DMT1), cytochrome b, ferroportin, hephaestin,
hepcidin and lactoferrin (LF). A beneficial effect of LF on iron acquisition in the gut is best do-
cumented. That process involves a receptor-mediated absorption of iron-bound LF through in-
testinal epithelial cells. The role of LF in transfer of iron from maternal milk may be of utmost
importance. Many observations indicate also that LF participates in the process of iron storage,
predominantly in the liver. Contradictory data exist, however, regarding the role of LF in iron
transport to other cell types and organs.

Key words: lactoferrin « transferrin ¢ ferritin * iron chelation * degradation of lactoferrin and iron-
lactoferrin complexes © iron absorption * iron supply to cells ¢ iron storage  parameters of
iron metabolism ¢ iron supplements * sideropenia * anemia
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Zelazo jest podstawowym sktadnikiem odzywczym nie-
malze wszystkich organizméw. Uczestniczy w wielu pro-
cesach metabolicznych. Na homeostazg zelaza sktadaja sig:
wchtanianie, transport do komérek, udziat w metabolizmie
ustroju oraz magazynowanie. Wymienione procesy sg regu-
lowane przez wiele bialek, w tym — jak si¢ wydaje — row-
niez laktoferryne (LF), glikoproteing obecng w wydzieli-
nach ustroju, osoczu krwi i ziarnisto$ciach granulocytéw.
W pracy oméwiono dostgpne dane na temat udziatu LF
w procesach absorpcji z przewodu pokarmowego, dostar-
czania do komérek oraz magazynowania zelaza w ustroju.
Wiadomosci na temat udzialu LF w wyzej wymienionych
zjawiskach poprzedzono krétkim przypomnieniem ogol-
nych wiadomosci o metabolizmie zelaza. Druga czgs¢ ar-
tykutu (w przygotowaniu) dotyczy¢ bedzie wptywu LF na

przemiany metaboliczne ustroju przebiegajace z udzia-
tem zelaza, gtéwnie procesy oksydacyjno-redukcyjne oraz
zwalczanie zakazen i stanéw zapalnych.

iELAZO W ORGANIZMIE CZLOWIEKA

Zelazo jest niezbednym nieorganicznym sktadnikiem
prawie wszystkich organizméw. Jedyne znane organi-
zmy niewymagajace zelaza do zycia to bakterie z rodzaju
Lactobacillus. Zelazo zaliczane jest do mikroelementéw
ze wzgledu na mate dzienne zapotrzebowanie oraz mata
zawarto$¢ w ustroju. Wchodzi w sktad wielu enzymow,
w tym: katalaz, oksydaz, peroksydaz, cytochroméw, ako-
nitazy mitochondrialnej, dehydrogenaz, reduktaz rybonu-
kleotydowych, uczestniczacych w podstawowych procesach
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Ryc. 1. Obrot zelaza w organizmie w warunkach
fizjologicznych. W przecietnej diecie cztowiek
spozywa 1015 mg zelaza, z zego wchtania sie
do krwi okoto 10%, co w zupetnosci wystarcza
na pokrycie dziennych strat. Do erytropoezy
dziennie zuzywane jest 20—36 mg zelaza, a ilos¢

Magazyny zelaza Szpik kostny
(gt. kom. ukiadu RES 100 mg
wafroby, Sledziony, Erytropoeza

szpiku, hepatocyty)

w szpiku

ta jest prawie catkowicie pokrywana przez
zelazo odzyskane z rozpadtych erytrocytow
(25 mg dziennie) i pochodzace z tkankowych

okolo 1000 mg 20-35mg/24h magazynow (okoto 1000 mg w watrobie,
Sledzionie, szpiku). Zelazo znajdujace sie

A w organizmie podlega statej wymianie

inne 2wlazki zefaza miedzy tkankami. llos¢ zelaza znajdujaca sie

elazo 150 mg w danej chwili w osoczu krwi (okoto 3 mg)
zrozpadiych podlega prawie dziesieciokrotnej wymianie
i o Wehianianie Wyd;mie w ciagu doby (co stanowi 35 mg/24 h). llos¢
: ;':'1'"[’, ng2th Wydalanie iesizgzA) zelaza wydalana w ciagu doby z ustroju
?&Z'c?éﬁ?n‘ﬁ.smk 05-1,0mg/24h réwna sie tej wchtanianej z pozywienia (okoto

i naskérek) 0,5-1,5mg/24 h). Do dodatkowej utraty zelaza

0.5-1,5mg24 h moze dojs¢ podczas krwawien miesiecznych

(0,5-1,0mg/24 h). W stanach patologicznych

metabolicznych, takich jak synteza kwaséw nukleinowych
oraz transport tlenu i elektronéw. Jony zelaza warunkuja
aktywnos$¢ bialek transportujacych zelazo (hemoglobiny
1 mioglobiny), jako dodatkowy czynnik lub kofaktor uczest-
niczg w wielu przemianach metabolicznych ustroju, w tym:
syntezie i katabolizmie niektérych hormonéw, wytwarzaniu
limfokin i innych substancji waznych dla aktywnosci lim-
focytéw, procesie fagocytozy, wytwarzaniu zwiazkéw bo-
gatoenergetycznych, syntezie kolagenu, procesach detoksy-
fikacyjnych réznych zwiazkéw, w tym lekéw, w procesach
unieszkodliwiania reaktywnych form tlenu. Wptywaja po-
nadto na cykl komérkowy, réznicowanie i proliferacj¢ ko-
morek przez regulacje transkrypcji kilku genéw (kinazy
biatkowej C-B, syntazy tlenku azotu, p21), sa niezbedne
do tworzenia ostonki mielinowej nerwéw oraz wypustek
komorek nerwowych. Udziat zelaza w wielu przemianach
metabolicznych wynika z jego wiasciwosci chemicznych:
zelazo wystgpuje w dwoch stanach utlenienia, w postaci
jonéw Fe?* (jonéw zelazawych) oraz Fe** (jonéw zelazo-
wych), dzigki czemu moze by¢ zaréwno akceptorem, jak
i donorem elektronéw [18,66,71,93,100].

Organizm dorostego, zdrowego cztowieka zawiera 3,5-4,2 g
zelaza, z czego okoto 3 g sa niezbgdne do prawidtowego
funkcjonowania, reszta to rezerwa czynnosciowa znajdu-
jaca sig¢ w ferrytynie i hemosyderynie. Wigksza czgs¢ ze-
laza (60-70%) pozostaje zwigzana w hemoglobinie kra-
zacych erytrocytéw, 5—-6% wchodzi w sktad mioglobiny
oraz réznych enzymoéw, niespetna 1% pozostaje zwiaza-
ne z transferryng osoczowa i pozaosoczowa, a pozostate
20-30% to zelazo zgromadzone w postaci ferrytyny i he-
mosyderyny giéwnie w hepatocytach i makrofagach wa-
troby [66,93].

METABOLIZM ZELAZA

Metabolizm zelaza w ustroju obejmuje: 1) absorpcje
w przewodzie pokarmowym, 2) transport do wszystkich
komorek organizmu, 3) przejscie zelaza przez btong ko-
morkowa, 4) udzial w procesach metabolicznych, 5) odzy-
skiwanie zelaza z rozpadtych erytrocytéw oraz 6) procesy

przedstawione stosunki moga ulec zmianie.
Liczby odpowiadajq ilosci wchtanianego,
zmagazynowanego, zuzywanego lub
wydalanego zelaza (zmodyfikowane wedtug
[66,73,105])

magazynowania zelaza. Obrét zelaza w ustroju cztowieka
przedstawiono schematycznie naryc. 1. Szczegélna cecha
przemiany Zelaza jest to, ze przebiega ona w duzej czgsci
w uktadzie zamknigtym: fizjologicznie mate ilosci zela-
za sg wchlaniane z przewodu pokarmowego i nieznaczne
ilosci sa wydalane [100]. W przecigtnej diecie cztowiek
spozywa 10—-15 mg zelaza w postaci hemowej i niechemo-
wej, z czego wchlania sig¢ do krwi okoto 10%, przy czym
zelazo hemowe wchtania si¢ prawie w 22%, a nichemowe
— zaledwie w 2—5% [66].

W pozywieniu znajduje si¢ zelazo zaréwno dwu-, jak i tréj-
wartosciowe. W zotadku jest uwalniane ze zwiazkéw or-
ganicznych i w jego kwasnym srodowisku w znacznej czg-
Sci redukowane do postaci Fe?, ktdra jest rozpuszczalna
w wodzie i wchlaniana w jelicie, w optymalnym pH. Zelazo
tréjwartosciowe w srodowisku alkalicznym tworzy nieroz-
puszczalne kompleksy, ktore nie wchianiajq si¢ w dalszych
czeSciach przewodu pokarmowego. Mukopolisacharydy
w soku zotadkowym tworza rozpuszczalne zwiazki z ze-
lazem, przechodzace do dwunastnicy, co chroni czes$¢ Fe3*
przed wytraceniem si¢ tutaj niewchtanialnych stratéw. Ze
wspomnianych wzgledéw zmniejszenie kwasnosci soku
zotadkowego uposledza wchtanianie zelaza pokarmowego.
Korzystne jest spozywanie w diecie i z suplementami zela-
za odpowiedniej ilosci zwiazkéw redukujacych, np. kwasu
askorbinowego (witaminy C) [5,66,73,100,105].

We wchianianiu jonéw zelaza z pokarmu uczestnicza en-
terocyty jelita cienkiego, gtéwnie dwunastnicy i gérnego
odcinka jelita czczego. Komorki te s spolaryzowane. Ich
warstwa szczytowa (apikalna), tj. skierowana do Swiatta je-
lita jest wyspecjalizowana w transporcie jonéw zelaza do
komorki. W transporcie tym uczestnicza biatka importujace
zelazo: DMT1 (transporter metali dwuwartosciowych) oraz
wspoétdziatajacy z nim dwunastniczy cytochrom b (Dcytb),

601



Postepy Hig Med Dosw (online), 2008; tom 62: 599-611

ktoéry redukuje zelazo zawarte w pokarmie. Podstawna
(bazalna) cz¢s$¢ nabtonka, tj. skierowana w strong naczyni
krwionos$nych jest wyposazona w biatka uwalniajace zela-
zo: ferroportyne (Fpn) oraz pomocnicza hefajstyne (Heph),
ktéra utlenia zelazo z Fe** do Fe*, co jest warunkiem jego
przejscia z enterocytéw do krwi [5,71,93,100]. W komor-
kach nabtonka jelitowego czes¢ zelaza taczy sig z wielko-
czasteczkowym biatkiem apoferrytyna, tworzac ferrytyne.
Jony Fe** przechodza przez kanaty w czasteczce ferryty-
ny do jej wnetrza i tu ulegaja utlenieniu do jonéw Fe’*;
w tej postaci zelazo jest magazynowane w komorce [100].
Czgs¢ komorek przekazuje uwalniane z ferrytyny zelazo
do tozyska naczyniowego, cze$¢ komoérek wypelnionych
zelazem zluszcza si¢ do Swiatla jelita, skad zelazo zostaje
wydalone [66]. Zelazo wchtoniete do krwi taczy sie z bial-
kiem transportujacym — transferryna (TF, syderofilina; po-
sta¢ bez zelaza to apotransferryna). Jedna czasteczka tego
biatka wiaze dwa atomy Fe** i transportuje je do wiekszo-
$ci komorek ustroju, w tym do szpiku kostnego, gdzie ze-
lazo jest wykorzystywane w procesie erytropoezy, czyli
tworzenia krwinek czerwonych. Transferryna wysycona
zelazem jest wychwytywana przez swoiste receptory na
powierzchni komoérek. Kompleks receptor-TF z zelazem
ulega internalizacji w procesie endocytozy, a zelazo jest
uwalniane w kwasnym srodowisku utworzonego endoso-
mu. Kompleks receptor-TF wraca na powierzchni¢ komor-
ki, TF w fizjologicznym pH odtacza si¢ od niego i jest go-
towa do transportu kolejnych jonéw zelaza.

W cytoplazmie jony zelaza sa gromadzone w postaci fer-
rytyny i w ten spos6b magazynowane w komorce. Jedna
czasteczka apoferrytyny moze zwiaza¢ nawet 4500 atoméw
zelaza; stad zelazo moze by¢ szybko uruchomione na po-
trzeby erytropoezy. Zelazo moze byé ponadto magazyno-
wane w postaci hemosyderyny, ktéra tworza micelle ze-
laza zagregowane z biatkiem w cz¢sci zdenaturowanym.
Hemosyderyna prawdopodobnie jest produktem degra-
dacji ferrytyny. W hemosyderynie gromadza si¢ wigksze
ilosci zelaza, ale uwalniane jest ono znacznie trudniej niz
z ferrytyny. Zelazo jest magazynowane gtéwnie w hepa-
tocytach, skad moze by¢ uwalniane w razie jego niedobo-
ru. Funkcje recyrkulacji zelaza petnia natomiast makrofagi
watroby i §ledziony, ktére fagocytuja stare lub uszkodzone
erytrocyty, a zelazo uwolnione podczas degradacji hemu
odprowadzaja do krazenia lub magazynuja w postaci fer-
rytyny. Makrofagi te charakteryzuja si¢ intensywnym me-
tabolizmem zelaza. Dzigki recyrkulacji zelaza w tych ko-
morkach do krwi trafia w ciagu doby okoto 20 mg zelaza,
czyli 10 razy wigcej niz dobowa absorpcja w jelicie [71].

Kontrola homeostazy Zelaza na poziomie calego organi-
zmu odbywa si¢ przez kontrolg jego absorpcji w przewodzie
pokarmowym oraz uwalniania z tkankowych magazynéw
(gtéwnie komorek uktadu siateczkowo-srédbtonkowego).
W przypadku niedoboru wzrasta jego wchianianie w jeli-
tach: mniej zelaza taczy si¢ z apoferrytyna, a wigcej prze-
chodzi przez enterocyty do krazenia. W tej sytuacji réwniez
makrofagi uwalniaja zmagazynowane zelazo. W stanach
nadmiaru zelaza wigkszos¢ tego pierwiastka pobieranego
przez enterocyty taczy si¢ z apoferrytyna i jest usuwane
z przewodu pokarmowego ze zluszczajacym si¢ nabton-
kiem (tzw. Sluzéwkowy blok wchtaniania zelaza) [73].
Jednoczesnie nastgpuje zahamowanie uwalniania zela-
za z makrofagéw. Obecnie za gléwny czynnik regulujacy

wspomniane procesy uwaza si¢ hepcydyne — biatko wytwa-
rzane w hepatocytach i uwalniane do krazenia [5,71,93].
Hepcydyna hamuje wchianianie zelaza z enterocytéw do
krazenia oraz ogranicza uwalnianie zelaza z makrofagéw,
czego skutkiem jest obnizenie surowiczych pozioméw ze-
laza. Aktywnos¢ hepcydyny wynika z jej zdolnosci do wig-
zania i inaktywacji ferroportyny, transportera usuwajacego
zelazo z komoérek. Ekspresja hepcydyny jest indukowana
przez pulg labilnego zelaza w komdrkach. Z kolei za regu-
lacj¢ homeostazy zelaza na poziomie komdrek u ssakéw
odpowiadaja dwa cytoplazmatyczne biatka: IRP1 i IRP2
(iron regulatory proteins). Biatka te wiaza si¢ do swoistych
niekodujacych sekwencji w mRNA m.in. ferrytyny i recep-
tora transferryny. Sekwencje te maja strukture szpilki do
wlosow i sa okreslane jako IRE (iron responsive element).
IRP wigza sie z IRE w warunkach niedoboru zelaza, cze-
go skutkiem jest zahamowanie translacji mRNA ferrytyny
oraz stabilizacja mRNA receptora transferryny. W komor-
kach o duzym stgzeniu zelaza odbywa si¢ odwrotna regu-
lacja, wynikajaca z braku interakcji IRP z IRE. Skutkiem
regulacji za pomoca biatek IRP jest normalizacja komor-
kowego poziomu zelaza [5,18,71,100]. Przypuszczalnie
zasadnicze znaczenie ma regulacja poziomu zelaza w he-
patocytach, gdzie wytwarzana jest hepcydyna. Poziom ze-
laza w hepatocytach musi podlega¢ takiej regulacji przez
biatka IRP, by poprzez wptyw na ekspresj¢ hepcydyny,
zsynchronizowac ilo$¢ zelaza uwalnianego z enterocy-
tow i makrofagéw z intensywnoscia jego wykorzystania
w organizmie. Na przyktad duze st¢zenia zelaza w hepa-
tocytach, oznaczajace jego zapasy w organizmie, induku-
ja wytwarzanie hepcydyny, ktéra hamuje dalsze wchiania-
nie zelaza w przewodzie pokarmowym i jego uwalnianie
z makrofagéw [71].

ZABURZENIA METABOLIZMU ZELAZA

Dla organizmu niekorzystny jest zaréwno niedobdr, jak
i nadmiar zelaza. Pierwszy prowadzi do rozwoju niedo-
krwistosci, drugi — do hemosyderozy lub hemochromatozy.
Ze wzgledu na to, ze nadmiar zelaza w warunkach fizjolo-
gicznych jest wydalany, najczesciej stwierdza si¢ réznego
stopnia niedobory zelaza (syderopenie). Sg one skutkiem
niedostatecznej podazy (btedy i przyzwyczajenia dietetycz-
ne), zwigkszonego zapotrzebowania i zuzycia (okres wzro-
stu, ciaza, laktacja, rekonwalescencja), zaburzeni wchiania-
nia (choroby przewodu pokarmowego) oraz zwigkszonej
utraty krwi (krwawienia miesigeczne, krwawienia z zylakéw
odbytu i przetyku oraz owrzodzen zotadka). Utajone stadia
rozwoju niedoboru zelaza sg okreslane jako syderopenia
bez niedokrwistosci. Towarzysza im zréznicowane obja-
wy. Na poczatku obniza si¢ sprawno$¢ fizyczna i umysto-
wa, charakterystyczna jest niewspdtmierna nieche¢é do ja-
kichkolwiek wysitkéw, drazliwos¢, sennosé, béle i zawroty
glowy. Objawy te nasilaja si¢ w okresie jawnej niedokrwi-
stosci (anemii) z niedoboru zelaza. Pojawiaja si¢ zaburze-
nia taknienia (tzw. taknienie spaczone: jedzenie ziemi, tyn-
ku itp.), apatia, dusznos¢, kotatanie serca, bdle wiericowe,
tachykardia. Zjawisko to wiaze si¢ z niedoborem enzyméw
zawierajacych zelazo, bioracych udziat w cyklu oddecho-
wym komérek, gtéwnie serca i mézgu. Niedobdr enzy-
mow zawierajacych zelazo jest tez przyczyna zmian zani-
kowych Sluzéwki jezyka i dziasel, powstawania zajadow,
zmian zanikowych §luzéwki zotadka. Dochodzi ponadto
do uszkodzenia wloséw i paznokci, ktére staja si¢ kruche
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i lamliwe, obniza si¢ odpornos¢ na zakazenia. W okresie
jawnej niedokrwistosci spada liczba erytrocytéw i steze-
nie hemoglobiny we krwi obwodowe;j.

W celu oceny zapaséw zelaza w ustroju stosuje si¢ pomiar
stgzenia ferrytyny i transferryny oraz rozpuszczalnych re-
ceptoréw transferryny w surowicy. Wykonuje si¢ réwniez
badanie tzw. catkowitej zdolnosci wiazania zelaza (TIBC)
przez transferryne, stezenia zelaza w surowicy, wchianiania
zelaza z przewodu pokarmowego, rzadziej wydalania ze-
laza z moczem i kinetyki zelaza radioaktywnego. W p6zZ-
niejszym okresie niedoboréw, gdy rozwija si¢ niedokrwi-
stos¢, wartos¢ maja badania: stgzenia hemoglobiny i liczby
krwinek czerwonych we krwi, sredniej objgtosci krwinki
czerwonej (MCV), sredniej masy hemoglobiny (MCH)
i Sredniego st¢zenia hemoglobiny (MCHC) w erytrocycie,
rozktadu barwliwosci erytrocytéow (HDW) oraz rozktadu
objetosci erytrocytow (RDW) [58,66,73,105].

Zapobieganie niedoborom zelaza ma podstawowe znacze-
nie w zapobieganiu niedokrwistosci z niedoboru zelaza.
Najprostszym sposobem jest wzbogacenie diety w produkty
zawierajace zelazo. Bogatym Zrédtem zelaza w pozywieniu
sg watrobka, nerki, ziarna stonecznika, soja, kietki pszeni-
cy, otrgby, czerwone wino, przy czym nalezy pamigtac, ze
najlepiej przyswajalne jest zelazo zwigzane z hemem (to
zelazo dwuwartosciowe, znajdujace si¢ w pokarmach po-
chodzenia zwierzgcego: migso, wedliny, watrébka, nerki).
Niektoére zwiazki (fityniany, szczawiany, taniny, fosforany,
wapn) obnizaja przyswajalnos¢ zelaza z pozywienia, stad
takie pokarmy jak m.in.: mleko, jaja, herbata, kawa, szpi-
nak utrudniaja wykorzystanie zelaza z diety. Korzystnie
dziataja: kwas askorbinowy, kwas bursztynowy, fruktoza,
cysteina, glutation, zawarte m.in. w sokach owocowych,
papryce, kwaszonej kapuscie, czerwonym winie. Czgsto
wyréwnanie niedoboréw wymaga uzycia preparatéw zela-
za. Najczgsciej stosuje si¢ doustne suplementy zelaza, kté-
re jednak nie zawsze charakteryzuja si¢ dobra przyswajal-
noscia i dos$¢ czesto daja ucigzliwe objawy niepozadane,
takie jak: zaburzenia trawienne, nudnosci, biegunk¢ lub
zaparcia, metaliczny posmak w ustach, rzadko wysypke
uczuleniowa. Objawy te moga spowodowa¢ koniecznosé
odstawienia leku lub zmiany na inny [58,66,105].

LAKTOFERRYNA JAKO WIELOFUNKCJONALNA GLIKOPROTEINA

Laktoferryna (LF) jest glikoproteina nalezaca do rodziny
transferryn wykazujacych zdolnos¢é chelatowania zelaza.
Wystepuje w wydzielinach komoérek nabtonkowych ustro-
ju (w wigkszych ilosciach w siarze, mleku, 1zach, w mniej-
szych w §linie, wydzielinie drég oddechowych, drég rod-
nych, soku zotadkowym i in.) oraz ziarnisto$ciach wtérnych
neutrofiléw, skad moze by¢ uwalniana podczas degranulacji
tych komoérek [57,68]. Zjawisko to jest przyczyna wzrostu
stezenn LF w tkankach i krazeniu podczas zakazen, zapalenia
iurazéw [67]. LF jest jednym z podstawowych sktadnikéw
odpornosci wrodzonej ustroju. Wykazuje aktywno$¢ wobec
réznorodnych bakterii Gram-ujemnych i Gram-dodatnich,
wiruséw otoczkowych i bezotoczkowych oraz réznych ro-
dzajéw grzyboéw i pasozytéw [86]. Ponadto dziata przeciw-
zapalnie [9,65], przeciwnowotworowo [110], immunoregu-
latorowo [21,69] oraz uczestniczy w regulacji hematopoezy
[7,97]. Jak dotad laktoferrynie poswigcono wiele badan la-
boratoryjnych, przedklinicznych i klinicznych. Uzyskane

wyniki wskazuja na jej przydatnos¢ w profilaktyce i terapii
choréb autoimmunizacyjnych i neoplastycznych, niedoboréw
immunologicznych, zakazen, sepsy, bakteriemii i endotok-
semii oraz odnowie funkcji uktadu immunologicznego po
chemioterapii. Zachgcajace wyniki badan pozwolity zasto-
sowac biatko w postaci dodatkéw do produktéw przemystu
mleczarskiego i farmaceutycznego, ktére znalazty juz zasto-
sowanie jako suplement diety u dzieci i dorostych.

LAKTOFERRYNA JAKO BIALKO WIAZACE ZELAZO

Laktoferryna ma dwa miejsca odwracalnie wiazace zelazo
z niezwykle duzym powinowactwem (stata dysocjacji (Kd)
rz¢du 102° M) do jonu zelazowego (Fe*) i o wiele mniej-
szym do jonu zelazawego (Fe**) [8]. Przylaczeniu zelaza do
LF towarzyszy dotaczenie anionu wgglanowego lub dwu-
weglanowego (CO,™), a tréjwymiarowa budowa ukazuje
istnienie kieszeni migdzy dwiema domenami, w ktérych sa
,,chowane” metal i anion. W wigzaniu kazdego atomu me-
talu do biatka uczestnicza trzy reszty tyrozynowe, dwie hi-
stydynowe oraz arginina wigzaca jeden anion. Przytaczenie/
odlaczenie zelaza moze indukowaé zmiany struktury prze-
strzennej biatka, gdyz proces ten jest zwigzany z odczepie-
niem/przyltaczeniem protonéw (deprotonacja/protonacja)
do aminokwasoéw taricucha biatkowego zaangazowanych
w tworzenie mostkéw wodorowych w obrgbie czastecz-
ki biatka. Tak wigc po przylaczeniu protonéw, przerwaniu
mostkéw wodorowych i odtaczeniu jonéw struktura biatka
staje sig ,,otwarta” (apo-LF); odlaczenie protonéw, odno-
wa mostkow wodorowych i przytaczenie jondw ,,zamyka”
czasteczke LF (holo-LF) [1,2,118]. Nowsze badania suge-
ruja, ze wolna od zelaza czasteczka LF moze fluktuowac
miegdzy postacia ,,otwarta” i ,,zamknigta”, cho¢ przewaza
postac ,,otwarta” [8]. Jony zelaza po zwiazaniu sa ,,scho-
wane” wewnatrz czasteczki biatka i niedostgpne dla ota-
czajacego roztworu [26]. Duze powinowactwo do zelaza
mozna w czegsci wyttumaczy¢ istnieniem niekowalencyj-
nych interakcji miedzy ptatami czasteczki LF oraz obec-
noscia tancuchéw cukrowych (catkowite usunigcie cze-
Sci cukrowej glikoproteiny prowadzi do utraty zdolnosci
wiazania zelaza) [70]. Ludzka LF (HLF) wykazuje nie-
znacznie wigksze powinowactwo do zelaza niz LF bydle-
ca (BLF), co wynika z nieco odmiennych interakcji mig-
dzydomenowych w czasteczkach obu biatek oraz pewnych
roznic w sktadzie aminokwasowym okolicy wiazacej me-
tal, co sprzyja jego tatwiejszemu uwalnianiu z BLF [82].
Wiasciwosci wigzania jonéw LF dzieli z transferryna, kto-
ra podobnie przytacza 2 jony Fe*, przy czym jej powino-
wactwo do metalu jest okoto 360-krotnie mniejsze niz LF.
Proces przylaczania i odiaczania jonéw przez obydwa biat-
ka jest w duzym stopniu zalezny od pH srodowiska; TF tra-
ci zelazo juz w lekko kwasnym srodowisku (pH~6), pod-
czas gdy LF dopiero przy duzym zakwaszeniu (pH<3,5)
[2]. Wynika to z pewnych réznic w strukturze czasteczki,
powodujacych, Ze cigcie migdzydomenowych mostkéw wo-
dorowych pod wptywem protonacji w czasteczkach trans-
ferryny wystepuje tatwo, a w przypadku LF wymaga do-
datkowych zmian konformacyjnych czasteczki [2]. Nowsze
badania wskazuja ponadto, ze wyjatkowo stabilne wigzanie
zelaza przy niskim pH wynika ze Scistych interakcji miedzy
dwoma ptatami czasteczki LF, ktére nie wystepuja w TF
[8]. Lacznik migdzy ptatami stanowi krétki peptyd (10—-15
reszt aminokwasowych), tworzacy stabilng o-helise w cza-
steczce LF, a ptynna, rozciagnigta i nieregularng strukture
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w TF. 1 mg bydlecej LF o masie 80 kDa i 2 miejscach wia-
zacych metal/czasteczke moze zwigzac okoto 1,4 g zelaza
[83]. Jak sig¢ okazato, LF moze rowniez wiazac jony zelaza
przez dodatkowe, poza wspomnianymi dwoma rowkami,
miejsca w czasteczce [82]. Miejsca te moga z mniejszym
powinowactwem wigzaé¢ dodatkowe ilosci metalu, nawet
w Srodowisku bogatym w zelazo, gdy biatko znajduje si¢
juz w stanie catkowitego wysycenia. Zwigksza to dodat-
kowo jego wlasciwosci stabilizujace wolne zelazo w roz-
tworach. Zwiazanie zelaza stabilizuje czasteczke LF i czy-
ni ja mniej podatng na degradacje enzymatyczng [19,23]
oraz denaturacje termiczna [88].

LF endogenna jest wysycona zelazem w niewielkim stopniu
(do kilku-kilkunastu procent), wystgpuje zatem w postaci
apo-LF [24,38,47,83,109,112]. Dotyczy to zaréwno biatka
obecnego w wydzielinach, jak i wytwarzanego w neutrofi-
lach. Trudno jest ocenié rzeczywisty stopieni wysycenia zela-
zem LF w komorce, ale najprawdopodobniej jest on niewiel-
ki. Badania wysycenia LF zelazem przeprowadzano bowiem
juz po uwolnieniu biatka z komérek. Mozna przypuszczad,
ze LF uwolniona zaréwno z neutrofiléw, jak i komérek na-
btonkowych moze wiazac zelazo w przestrzeni migdzyko-
morkowej i ptynach ustrojowych, stad wysycenie zelazem
moze nieco wzrasta¢ po uwolnieniu biatka z komérki. Jak
sugeruja niektorzy autorzy, biatko uwolnione z aktywowa-
nych neutrofiléw (np. komoérek fagocytujacych, zdolnych
osiagnaé wybuch oddechowy) nabywa zelazo jeszcze we-
wnatrz komérki. Jego Zrédtem moze by¢ ferrytyna. Biatko
uwolnione pasywnie podczas $mierci komorek nie zostaje
wysycone zelazem wewnatrzkomérkowo [35,99], co jed-
nak nie wyklucza nabycia zelaza po uwolnieniu z komor-
ki. Procedury stosowane przy izolacji LF z neutrofilow
(destrukcja komérek podczas kilkakrotnie powtarzanych
procesOw zamrazania i rozmrazania zawiesiny komorko-
wej) réwniez sprzyjaja uwolnieniu wewnatrzkomoérkowych
zapasOw zelaza, ktére moze nastgpnie wysycaé¢ LF. Nawet
niewielka zawartos¢ zelaza (ponizej 20%) nadaje wyizo-
lowanemu biatku kolor lekko r6zowy. Zastosowanie odpo-
wiednich procedur pozwala na catkowite pozbawienie LF
zelaza (liofilizat biatka uzyskuje kolor bialy), jak i znaczne
wzbogacenie w zelazo (holo-LF). Obie postaci LF, podob-
nie jak bialko natywne, sq uzywane w badaniach.

Nalezy zauwazy¢, iz w uktadach in vitro, w ktérych obecna
jest surowica oraz wszystkich in vivo, apo-LF moze naby¢
zelazo z innych biatek obecnych w ptynach ustrojowych
i majacych zdolnos¢ do jego chelatowania (np. ferrytyny
lub transferryny), za czym przemawia duze powinowactwo
biatka do metalu oraz fatwos¢ jego pozyskiwania i trwa-
fego utrzymywania szczegdlnie w Srodowisku kwasnym
[2,39]. Zatem stusznym wydaje si¢ przypuszczenie, ze LF
dodana do uktadéw in vitro, w ktérych znajduje sig¢ suro-
wica, nabywa zelazo 1 staje si¢ postacia holo-. Podobnie,
podana doustnie nabywa zelazo z diety. Trudno wigc by¢
do konica pewnym, czy wyjsciowo uzywajac apo-LF oce-
nia si¢ efekty dziatania tej postaci biatka, czy raczej juz
postaci czgSciowo wysyconej zelazem.

DEGRADACIA LAKTOFERRYNY — UDZIAL LAKTOFERRYNY
W MAGAZYNOWANIU ZELAZA W USTROJU

W usuwaniu LF oraz komplekséw LF-zelazo gtéwna role
peini watroba, w ktérej uktadzie siateczkowo-srédbton-

kowym (RES) dochodzi do degradacji biatka, a uwolnio-
ne zelazo przedostaje si¢ do hepatocytéw, gdzie moze by¢
magazynowane w postaci ferrytyny [13,91,109]. Wykazano
takze udziat innych komérek watroby: komérek miazszo-
wych (hepatocytéw) oraz komérek srédbtonkowych w pro-
cesie usuwania LF z krazenia [89]. Niektore badania wska-
zuja ponadto na udziat Sledziony [13] oraz makrofagéw
otrzewnowych [108] w metabolizmie biatka. Degradacja
LF w duzej czgsci odbywa si¢ w uktadzie, w ktérym do-
chodzi réwniez do usuwania starych krwinek czerwonych,
recyrkulacji zelaza oraz przemiany hemoglobiny w barw-
niki z6iciowe.

Sprawny system usuwania i degradacji LF sprawia, Ze stg-
Zenia biatka w surowicy sa niewielkie i nawet w warunkach
zapalenia z duza liczba krazacych neutrofiléw dos¢ szyb-
ko ulegaja obnizeniu. W testach, w ktérym zdrowym do-
rostym podano dozylnie ludzka LF znakowana I'> w cia-
gu pierwszych 24 h wykryto w moczu prawie cala ilos¢
12> w postaci wolnej, co wskazuje na catkowita elimina-
cje LF z krazenia [13]. Po dozylnym podaniu myszom
i matpom rekombinacyjnej HLF (tHLF) (w dawkach do
10 mg/kg m.c.) oznaczone stgzenia biatka w surowicy wy-
nosity odpowiednio do 120 i 88 mg/ml, a okres pottrwa-
nia (TY2) rHLF byt krétszy niz 1,5 h u obu gatunkéw. Po
dootrzewnowym podaniu biatka szczurom najwigksze ste-
zenia w surowicy mierzono po uptywie 2—4 h, a po 24 h
LF nie byta juz wykrywalna w surowicy [3,4]. Znakowana
ludzka LF podana dozylnie myszom byta szybko elimino-
wana z krazenia: juz po 15 min od iniekcji w watrobie wy-
kryto 75% podanego biatka [92]. Co wazne, LF wykryto
nie tylko w komérkach RES, ale tez w komérkach §réd-
btonka zatok naczyniowych oraz scianek zyt centralnych
zrazikow [92]. Wspoétczynniki usuwania ludzkiej LF wy-
izolowanej z mleka oraz pochodzenia neutrofilowego po-
danych dozylnie myszom byly podobne [81]. Badania na
szczurach, ktérym podano dozylnie znakowana I'> BLF
wykazaly eliminacj¢ duzej czgsci biatka z krazenia w cia-
gu pierwszych 60 min po iniekcji, z okresem péttrwania
okoto 28 min [59]. Czas ten byt prawie 6-krotnie krétszy
niz dla TF. Cytowane badania farmakokinetyczne wyka-
zalty tez, ze bialko bylo akumulowane gtéwnie w watro-
bie, Sledzionie i nerkach.

Ciekawych wynikéw dostarczyty testy na szczurach, kté-
rym podano dozylnie HLF wyizolowana z mleka i ozna-
czano st¢zenia biatka we krwi [109]. Okazato sig, ze biat-
ko jest usuwane z krazenia w roznym czasie, zaleznie od
stopnia wysycenia zelazem: okres péttrwania dla holo-
LF wynidst okoto 30 min, podczas gdy dla natywnej LF
(tj. wysyconej zelazem 15-20%) — okoto 60 min, a bloka-
da uktadu RES wydluzyta ten czas dla holo-LF do okoto
100 min [109]. W badaniach na ludziach, ktérym dozyl-
nie podano HLF réwniez wykazano szybsza eliminacje
z krazenia biatka wysyconego zelazem niz postaci apo-
LF [13]. Znacznie szybsza eliminacj¢ holo-LF po dozyl-
nym podaniu zanotowano w badaniach na modelu mysim,
z okresem poéttrwania okoto 1-2 min [53]. Endogenna LF
uwolniona do krazenia podczas degranulacji neutrofiléw
w czasie zabiegu chirurgicznego byta eliminowana dwu-
fazowo: okres poéttrwania pierwszej fazy wynosit 45 min,
a fazy drugiej, wolniejszej — 9 h [111]. Podobnie, Bennett
i Kokocinski zanotowali dwufazowa eliminacj¢ znakowa-
nej radioaktywnym jodem ludzkiej LF po dozylnym po-
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daniu zdrowym ochotnikom (dla fazy pierwszej T, =1,26 h
oraz dla fazy drugiej — 16,63 h [13]. Badania u pacjentéw
bez krazacych neutrofiléw, ktérzy otrzymali przeszczep
szpiku po weczesniejszym przygotowaniu mieloablacyjnym
wykazaty, ze usuwanie LF z krazenia odbywa si¢ szybko
wedlug krzywej logarytmicznej, z poczatkowym okresem
pottrwania 2,2 h [12] lub 3 h [101]. Podniesiony po infu-
zji szpiku poziom LF we krwi powrdcit do stanu wyjscio-
wego po 18 h od przeszczepu [12].

Jak stwierdzono, usunigta z krazenia LF ulega degradacji
w lizosomach makrofagowych, przy czym in vitro nie jest
fatwo rozkladana przez lizosomalne hydrolazy, co moze
tlumaczy¢ dos¢ dlugi czas potowicznego rozktadu biatka.
R6zni sig on takze w zaleznosci od wysycenia zelazem: po-
sta¢ holo- jest degradowana i znika z makrofagéw z okre-
sem péttrwania 14,5 h, a posta¢ apo — 4,2 h [109]. Czas
potowicznego rozpadu LF wysyconej zelazem w watrobie
oznaczony w innym badaniu byt jednak znacznie krétszy
i wyni6st okoto 3 h [91]. Wigksza trwatos$¢ holo-LF nie jest
zaskoczeniem, gdyz wiadomo, ze zwiazanie jonéw stabi-
lizuje czasteczke 1 posta¢ wysycona zelazem jest bardziej
oporna na degradacje przez enzymy proteolityczne [19,23].
Réznic w trawieniu obu postaci biatka nie udato si¢ jednak
potwierdzi¢ in vivo: czas i stopien ich strawienia w zotadku
ludzi byt taki sam [107], co moze si¢ wiazaé z czasowym
odtaczaniem metalu od czasteczki biatka w kwasnym §ro-
dowisku soku zotadkowego (nie mozna wykluczyé ponow-
nego zwiazania w stabo alkalicznej tresci jelita cienkiego).
Zelazo do makrofagéw (w tym uktadu RES watroby) moze
dostarczaé rowniez TF, ale odmiennie od LF, biatko to po
zwigzaniu do receptora, endocytozie i oddaniu jonéw we-
wnatrz komorki, ulega uwolnieniu w nienaruszonej postaci.
Degradacja i usuwanie TF zachodzi w hepatocytach.

UbzIAL LAKTOFERRYNY W DOSTARCZANIU ZELAZA KOMORKOM
USTROJU

Na podstawie dotychczasowych danych trudno ostatecz-
nie wnioskowac o roli LF w dostarczaniu zelaza komor-
kom ustroju. Istnieja prace wskazujace, iz LF, analogicznie
do TF, moze by¢ ,,dostawca” tego sktadnika do komorek.
Wysycona zelazem LF stymulowata proliferacje ludzkich
limfoblastow T [15] oraz T i B [48] w hodowli zubozonej
w surowicg. Dziatanie LF byto podobne do efektu uzyska-
nego w obecnosci osoczowej TF, a zanikato, gdy komoérki
umieszczono w bogatym medium. Wyniki te wskazuja za-
tem, ze LF, podobnie jak TF, moze skutecznie dostarczac
zelazo do komoérek. Inne badania jednak nie potwierdzity
tych obserwacji. Wysycona zelazem LF nie stymulowata
proliferacji limfocytéw T, nie mogta bowiem ,,zastapi¢” TF
jako ,.dostawcy” pierwiastka do komdrek [33]. W innym
tescie wykazano, ze LF nie dostarczata zelaza do ludzkich
retikulocytow [27]. Komorki ludzkiej biataczki erytroidal-
nej linii K562 wigzaty wprawdzie i internalizowaty LF, ale
w przeciwieristwie do TF, na wiazanie LF nie wptywat po-
ziom zelaza komérkowego. Uzyskane wyniki wskazuja,
ze komorki nie moga pobieraé zelaza z LF [117]. Badania
Ismaila i Brocka wykazaty brak internalizacji LF przez ko-
morki linii monocytowej U937 i bardzo niewielki stopien
nabywania przez nie zelaza z LF, podczas gdy duze ilosci
metalu byty dostarczane przez TF [55]. Zwiazanie LF do
komoérek indukowato uwalnianie do medium zwigzanego
przez nig zelaza, ktére dalej byto ,,wytapywane” przez TF.

Zatem niewielki stopiefi nabywania zelaza przez komoérki
podczas inkubacji z holo-LF moze wynika¢ z ,.transferu”
pewnej ilosci zelaza zwiazanego do LF na TF. LF hamo-
wata komérkowy pobor zelaza mineralnego z medium, ale
nie tego zwigzanego do TF. Pobér zelaza z LF przez mo-
nocyty i makrofagi ludzkie stwierdzili Moguilevsky i wsp.
[80] oraz Birgens i wsp. [17]. Zelazo dostarczone do komé-
rek byto wiazane do ferrytyny. W innych testach na ludz-
kich monocytach okreslono wtasciwosci HLF po interakcji
z komérkami [16]. Jak si¢ okazato, ponowne wiazanie LF
do komorek byto uszkodzone prawdopodobnie z powodu
zmiany wiasciwosci LF widocznej jako obnizenie warto-
Sci punktu izoelektrycznego (bez wptywu na wtasciwosci
antygenowe, zdolno$¢ wiazania zelaza i mas¢ molekular-
na). Wyniki te sugeruja, ze LF nie moze raczej funkcjono-
wac jako cykliczny ,,dostawca” zelaza do komoérek. Inne
badania wykazaty, ze LF moze si¢ wiaza¢ do powierzchni
oraz dostarczaé jony zelaza komérkom mieloidalnym linii
HL-60 (ludzkiej biataczki promielocytowej) [84]. Proces
nie byl hamowany przez usunigcie ATP i uszkodzenie cy-
toszkieletu i byl znacznie intensywniejszy po ekspozycji
komoérek na jony metali wielowartosciowych (np. Cu*, A%,
Fe*, Zn?* i in.). Okoto 60% pobranego zelaza pozostawa-
to w komérkach przez 18 h. Zdolnos¢ do nabywania zela-
za zwiazanego do LF miaty tez szczurze hepatocyty [75].
Holo-BLF po zwiazaniu do powierzchni tych komoérek ule-
gatla internalizacji i kolejno wewnatrzkomérkowej degra-
dacji stajac si¢ Zroédlem zelaza dla komérek. Jak wskazu-
ja wstepne badania na myszach, receptory LF na tozysku
moga odgrywaé pewna role w dostarczaniu zelaza z ustroju
matki do ptodu. Jak wykazano, u myszy karmionych die-
ta z mata zawartoscia zelaza, komorki tozyska ekspresjo-
nowaty wigksza liczbg receptoréw LF [103].

Wedtug van Snicka i wsp. wyposazone w receptory kom-
pleksu LF-zelazo makrofagi sa zdolne do pobierania me-
talu z LF i wbudowywania go do ferrytyny [108]. Autor
ten jest tworca tzw. hipotezy laktoferrynowej tltumaczace;j
wystgpowanie hipoferremii i niedokrwistosci w stanach
zapalnych [109]. Wedtug tej hipotezy, ze wzgledu na duze
powinowactwo do zelaza, LF uwolniona z aktywowanych
granulocytéw odbiera zelazo transferrynie lub wspétza-
wodniczy z nia o wychwytywanie metalu uwolnionego
podczas rozpadu hemoglobiny oraz komérek bakteryjnych
i odpornosciowych gospodarza i przenosi je do uktadu sia-
teczkowo-§rédbtonkowego, gtéwnie w watrobie, gdzie jest
ono magazynowane i niedostgpne dla proceséw erytropo-
ezy. Uwolnione po degradacji LF Zzelazo jest gromadzone
w postaci ferrytyny stanowiac tzw. powolny szlak obrotu
zelaza, w ktérym okres polowicznego obrotu pierwiastka
wynosi okoto 7 dni. W badaniach u zdrowych ludzi (zna-
kowane Fe* biatko podane dozylnie) stwierdzono obec-
nos¢ radioaktywnosci w watrobie i §ledzionie przez kilka
tygodni i wolne jej przenoszenie do szpiku kostnego przed
pojawieniem si¢ w krazacych erytrocytach [13]. Ta powol-
na droga obrotu zelaza nabiera wigkszego znaczenia w za-
paleniu, podczas gdy w stanie zdrowia istnieje rOwnowaga
pomigdzy szlakiem ,,szybkim” (z okresem polowicznego
obrotu 24 min) a szlakiem ,,powolnym” [108]. W warun-
kach prawidtowych uwalniane zelazo wiaze si¢ z TF, kt6-
ra przenosi je prawie w catosci do komérek erytropoetycz-
nych. Konkurencyjne w stosunku do TF wychwytywanie
zelaza przez LF neutrofilowa doprowadza zatem do cza-
sowego niedoboru tego pierwiastka.
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Obnizenie poziomu osoczowego zelaza jest obserwowa-
ne u zwierzat i ludzi podczas wielu choréb infekcyjnych
i zapalnych oraz cigzkich urazéw. Jednoczesnie stwierdza
si¢ akumulacj¢ zelaza w watrobie (wzrost hepatocytowej
puli ferrytyny), §ledzionie i lokalnie w miejscach objgtych
zapaleniem oraz zmniejszone dostarczanie pierwiastka do
szpiku kostnego i rozwdj anemii (tzw. anemia zapalenia
lub choréb chronicznych) [115]. Poziom metalu zaczyna
spadac juz we wezesnym okresie rozwoju choroby i osigga
warto$¢ czgsto o potowg nizsza niz w zdrowiu, a niekiedy,
przez krotki czas, zelazo jest w ogéle niewykrywalne we
krwi [115]. Gdy organizm wraca do zdrowia, poziom zelaza
szybko powraca do prawidlowych wartosci. Podobny spa-
dek stgzenia jonéw metalu we krwi zauwazono po dozyl-
nej iniekcji endotoksyny, niektérych cytokin prozapalnych
(np. IL-1), jak réwniez laktoferryny [60,90,120]. Badania
sprzed kilku lat wskazuja, ze czynnikiem odpowiedzial-
nym za rozwdj anemii w zapaleniu jest, wspomniana juz,
hepcydyna, ktérej ekspresja prowadzi do opisanych zmian
w cyrkulacji zelaza [5]. Podczas przewleklych stanéw za-
palnych synteza hepcydyny jest indukowana niezaleznie
od zelaza przez mediatory zapalenia, np. IL-6 [71]. Nie
mozna wykluczy¢ jednak istnienia dodatkowych mechani-
zméw regulujacych omawiane procesy, ktérych elementem
moze by¢ LF. Redukcja poziomu zelaza moze by¢ spowo-
dowana przez LF dostarczona z zewnatrz oraz uwalniana
z aktywowanych neutrofiléw lub syntetyzowana de novo
w tkankach objetych zapaleniem [119]. Potwierdzeniem
jest obserwowany podczas endotoksemii u prosiat szybki
spadek poziomu zelaza we krwi z towarzyszacym gwal-
townym wzrostem poziomu LF [46].

Mechanizm, w ktérym LF jest zaangazowana w obnizenie
poziomu zelaza poprzez umozliwienie jego magazynowa-
nia w uktadzie RES, moze prawdopodobnie w pewnym za-
kresie uczestniczy¢ w regulacji poziomu pierwiastka row-
niez w stanie zdrowia [119]. Ma on korzystne znaczenie
mikrobiostatyczne przez usuwanie zelaza ze Srodowiska
wzrostu drobnoustrojéw, a tym samym eliminacji tej pa-
togennej mikroflory, ktéra nie ma zdolnosci pozyskiwania
pierwiastka z wiazacych go biatek ustroju. Niemniej ist-
nieja badania, ktére nie potwierdzity zwiazku hipoferre-
mii w zapaleniu z laktoferryna. Stwierdzono brak korela-
¢ji pomigdzy stezeniami LF we krwi a poziomem zelaza
w organizmie [11] oraz rozwdj hipoferremii nawet w przy-
padkach gl¢bokiej neutropenii wywotanej przez cyklofos-
famid, co wyklucza udziat neutrofiléw i LF w tym procesie
[10,44]. U pacjentéw z neutropenia wywotana silng mielo-
ablacja przed przeszczepem szpiku kostnego podczas roz-
woju sepsy zanotowano znaczng hipoferremie, a LF w ich
surowicy byta praktycznie nieobecna [10]. Jednak u leuko-
penicznych szczuréw podanie endotoksyny nie wywotato
hipoferremii, podczas gdy wystapita ona u zwierzat z pra-
widlowa liczba leukocytéw [115]. Rozbieznosci wynikow
wskazuja prawdopodobnie na istnienie wielu r6znych me-
chanizmdw regulacji poziomu zelaza w ustroju, co nie wy-
klucza udziatu w tych procesach laktoferryny.

Za brakiem znaczacego udziatu LF w transporcie Zelaza do
komorek §wiadczy brak nieprawidtowosci strukturalnych,
funkcjonalnych i iloSciowych tego biatka u 0s6b z rodzinna
hemochromatoza, w ktérej dochodzi do zaburzent metabo-
lizmu Zelaza z jego gromadzeniem si¢ w tkankach i ské-
rze. Nie obserwowano m.in. r6znic w dostarczaniu zelaza

do makrofagéw przez LF wyizolowana z neutrofiléw pa-
cjentéw i 0s6b zdrowych [80].

UbzIAL LAKTOFERRYNY W POBIERANIU ZELAZA Z POZYWIENIA

Wiele dotychczasowych danych sugeruje udzial biatka
w pobieraniu pierwiastka z pozywienia. Niektére badania
wykazaty, ze odbywa si¢ to poprzez zalezna od receptora
LF absorpcje zelaza zwigzanego z biatkiem przez komorki
nablonka jelit [27,29,63,78,104]. W testach ex vivo, peche-
rzyki utworzone z blony komoérkowej rabka szczoteczko-
wego (brush-border membrane vesicles — BBMV) entero-
cytow jelita cienkiego noworodkéw rezuséw gromadzity
zelazo z czasteczek ludzkiej LF, wiazacej si¢ do btony ko-
mérkowej przez swoisty receptor [29]. Zelazo byto pozyski-
wane zarOwno z natywnej, jak i czgsciowo strawionej LF.
W podobny sposéb byt dostarczany do BBMV zwiazany
z LF mangan, cho¢ powinowactwo wiazania bylo nizsze
niz dla Fe-LF. Podobne testy z uzyciem BBMV z entero-
cytéw ludzkich wykazaty pobieranie zelaza z HLF wyizo-
lowanej z siary [94]. Pobér zelaza zwiazanego z LF byt
prawie dwukrotnie wigkszy niz zelaza w postaci cytrynia-
nu. Wielkos$¢ absorpcji zalezata od czasu inkubacji i od-
czynu srodowiska (maksymalna po 1 min, przy pH=7,5).
Za udzialem receptora LF przemawia znacznie wigkszy
pobor zelaza przez ludzkie komoérki nabtonkowe jelita li-
nii Caco-2 transfekowane genem receptora HLF w poréw-
naniu z komérkami kontrolnymi o konstytutywnie niskiej
jego ekspresji [104]. W innych testach przedstawiono po-
bor zelaza zwiazanego do LF przez komorki bioptatéw
dwunastniczych [27] oraz zréznicowane komoérki nabton-
kowe raka okreznicy (linii HT-29) [79]. W tym ostatnim
przypadku liczba receptoréw LF wzrastata po obnizeniu
wewnatrzkomoérkowego stezenia zelaza. Ekspresji recep-
toréw LF towarzyszyt wigkszy (o okoto 30%) pobér zela-
za zwigzanego do biatka. Cytowane wyniki sugeruja, ze
biosynteza receptoréw LF na komoérkach nabtonka jelito-
wego moze by¢ regulowana w odpowiedzi na stgzenie we-
wnatrzkomoérkowego zelaza, wskazujace na wielkosS¢ za-
pasow tego pierwiastka w ustroju.

Swoisty receptor ludzkiej LF zidentyfikowano na komor-
kach nabtonka jelit ptodéw ludzkich [63,104]. Receptor
LF znaleziono takze na komoérkach jelita u wielu innych
gatunkow ssakow: myszy [50,51,102], swin [43], krélikéw
[74] 1 matp [31]. W badaniach na Caco-2 wykazano, ze LF
moze sig¢ wiazac do receptora na powierzchni enterocytéw
(od strony szczytowej), po czym ulega internalizacji [6].
Stwierdzono réwniez wigzanie LF do receptoréw na po-
wierzchni szczytowej komorek ludzkiej linii raka okrezni-
cy HT-29cl.19A [78]. Absorpcja zelaza zwiazanego z LF
moze tez prawdopodobnie wystgpowac z udziatem recep-
tora TF na nabtonku jelit [61]. LF moze zatem dostarcza¢
zelazo do komoérek za posrednictwem endocytozy za-
leznej od receptora, podobnej do tej, ktéra wykorzystuje
transferryna. Nie jest to jednak doktadnie taka sama dro-
ga, gdyz LF ma zdolno$¢ utrzymywania zelaza w bardzo
kwasnym srodowisku (pH ponizej 3,5), a zatem uwalnia-
nie metalu w warunkach endosomu (pH~5,0) jest niemoz-
liwe [2]. Oddanie zelaza odbywa si¢ dopiero po degradacji
LF przez enzymy proteolityczne komorki [78] (przeciwnie
do LF, TF oddaje zwiazane zelazo w endosomie, po czym
w wyniku egzocytozy ,,wraca” poza komérke). W bada-
niach na ludzkich komérkach nabtonka jelita linii HT-29
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stwierdzono, ze az 90% biatka ulega degradacji po endo-
cytozie do enterocytéw, czemu towarzyszy uwolnienie Ze-
laza [78]. Endocytoza TF odbywa si¢ od strony podstaw-
no-bocznej komorki, sugerujac transport zelaza z ptynu
zewnatrzkomodrkowego (czyli jego pozyskiwanie z ptynéw
ustrojowych), podczas gdy endocytoza LF zachodzi od po-
wierzchni szczytowej w kierunku powierzchni podstawno-
bocznej enterocytéw, wskazujac udzial w pobieraniu me-
talu ze Swiatta jelita [6,78]. Dostarczone do komérek jelita
zelazo jest odbierane przez TF i w takim kompleksie wcho-
dzi do krazenia. W testach ex vivo na komérkach biopta-
tow z ludzkiej okre¢znicy wykazano, ze zelazo zwiazane do
czasteczki LF byto dostarczane do komérek bez interna-
lizacji biatka, co wskazuje, ze pobdr zelaza moze by¢ wa-
runkowany jedynie jego uprzednim dostarczeniem do po-
wierzchni komérki, bez koniecznosci internalizacji biatka
,-no$nikowego”. W tych samych warunkach TF i ovoTF nie
zwigkszaly poboru zelaza przez komorki [27].

Udziat LF w absorpcji zelaza przez komorki jelita stwier-
dzony in vitro oraz ex vivo, wymaga dalszych badan i po-
twierdzenia in vivo. Jak dotad na modelu zwierzgcym uda-
o si¢ wykazaé, ze podana per os wysycona zelazem LF
podnosita hematokryt oraz poziom hemoglobiny u szczu-
row z indukowang doSwiadczalnie anemig duzo skutecz-
niej niz suplementacja zelaza mineralnego [62]. To wska-
zuje, iz zelazo skompleksowane z LF wchtania si¢ z jelita
duzo tatwiej niz wolne jony. Proces ten potwierdzaja now-
sze wyniki proby klinicznej, w ktérej LF podawano doust-
nie kobietom ci¢zarnym [87]. 300 kobiet w r6znym okresie
cigzy podzielono na 3 grupy, z ktérych jedna nie otrzymy-
wata suplementacji zelaza, druga przyjmowata doustne
preparaty siarczanu zelazawego, a trzecia preparaty BLF
wysyconej zelazem w 30% (100 mg dwa razy dziennie).
Oznaczenia st¢zenia hemoglobiny i catkowitego zelaza
osoczowego po 30 dniach terapii wykazaty spadek tych
wartosci u kobiet nieotrzymujacych zadnych preparatéw,
podczas gdy w grupie przyjmujacej LF zaréwno stezenia
hemoglobiny, jak i zelaza w osoczu wzrosty nawet bardziej
niz w grupie przyjmujacej preparaty nieorganicznego ze-
laza. Zaznaczy¢ nalezy, ze ilosci jonéw zelaza dostarcza-
ne z siarczanem zelazawym (156 mg/dzien) byly znacznie
wigksze niz te dostarczane z LF (8,8 mg/dzien). Co wazne,
LF nie wywotywata zadnych dziatan niepozadanych, kto-
re czgsto towarzysza leczeniu za pomoca preparatow nie-
organicznego zelaza (nudnosci, wymioty, béle brzucha).
Autorzy badan sugeruja wptyw LF na homeostaze zela-
za bezposredni, badZ posredni poprzez inne biatka zaan-
gazowane w transport zelaza z jelita do krwi [87]. Testy,
w ktérych zdrowym dorostym podawano mleko ludzkie
(bogatsze w LF) lub krowie wykazaty, ze absorpcja zela-
za z ludzkiego mleka byta znacznie wigksza [77]. Badania
na myszach z nokautem genu LF (LFKO™ niewytwarza-
jacych endogennego biatka) wykazaty jednak, ze LF nie
odgrywa istotnej roli w regulacji wchianiania i gospodarki
zelazem ustroju [114]. Wskazniki homeostazy zelaza (cat-
kowita zdolno$¢ wiazania zelaza, poziom zelaza w 0so-
czu, wysycenie TF oraz akumulacja pierwiastka w tkan-
kach) nie r6znity si¢ u myszy dzikiego szczepu i myszy
nieekspresjonujacych LF. Wyniki takie uzyskano zaréw-
no u noworodkéw LFKO™ nieotrzymujacych LF w diecie,
jak i dorostych myszy LFKO™~. Mozna je ttumaczy¢ naj-
prawdopodobniej duzymi mozliwosciami kompensacyjny-
mi organizmu. Bydlgca LF podawana doustnie pacjentom

z zapaleniem watroby typu C nie wptywata na wskazni-
ki metabolizmu Zelaza: poziomy hemoglobiny, ferrytyny
oraz zelaza w surowicy i stopiefl wysycenia transferryny
[54,56,64]. Podobnie, doustna aplikacja rekombinacyjnej
HLF pacjentom z infekcja H. pylori nie wptywata istot-
nie na surowicze poziomy ferrytyny i zelaza, cho¢ moz-
na byto obserwowac pewien wzrost drugiego ze wskaz-
nikéw [85].

Osobnego omdéwienia wymagaja wyniki badan wptywu
LF na absorpcje zelaza u oseskéw. LF obecna w mleku
matki moze prawdopodobnie utatwia¢ nabywanie waz-
nych sktadnikéw odzywczych, giéwnie zelaza, przez or-
ganizm dziecka, co potwierdza co najmniej kilka obserwa-
cji. Mianowicie mleko to zawiera bardzo duze st¢zenia LF
i czg$¢ obecnego w nim zelaza jest zwigzana do LF [38].
Biodostepnos¢ zelaza z ludzkiego mleka jest niezwykle
duza — stad wchtania si¢ 50%, gdy z mleka krowiego jedy-
nie 10% zelaza [96]. Przypadki niedoboru tego pierwiast-
ka u dzieci karmionych piersia sa rzadkie, mimo iz mleko
ludzkie zawiera wzglednie mate ilosci zelaza (0,2-0,4 mg/l;
dla poréwnania w mieszankach mlecznych dla niemowlat
to 8—12mg/l) [72,98]. Dzieci karmione wytacznie piersia
przez okres 8—18 miesigcy rozwijaly si¢ prawidlowo, mia-
ty prawidlowy poziom hemoglobiny i zelaza w surowi-
cy [77]. Bardzo dobra przyswajalnos¢ zelaza z ludzkiego
mleka potwierdzity tez testy na zdrowych dorostych — ab-
sorpcja zelaza z mleka ludzkiego byta znacznie wigksza
niz z mleka krowiego [77]. To sugeruje bardzo dobra do-
stgpnos¢ tego pierwiastka z mleka ludzkiego, a takze to,
ze odpowiada za nig LF.

Wydaje sig, ze w przewodzie pokarmowym oseskow znacz-
na czg$¢ LF pozostaje niestrawiona [30,52], moze zatem
odgrywac role w ulatwianiu absorpcji zelaza. Jak dotad
jednak nie udato si¢ tego jednoznacznie potwierdzié, co
moze czgsciowo wynika¢ z réznic metodologicznych po-
szczegblnych badan. Testy u niemowlat z wykorzystaniem
znakowania radioizotopowego (Fe*’) wykazaty wigksza
absorpcje zelaza z mleka matczynego niz z mieszanek
mlecznych dla niemowlat [96]. W nielicznych badaniach,
na podstawie oznaczen zwigzkéw uczestniczacych w me-
tabolizmie zelaza, udato si¢ posrednio wskaza¢ na przy-
puszczalny udziat LF w absorpcji tego pierwiastka. U nie-
mowlat karmionych odzywkami na bazie mleka krowiego
niewzbogaconymi w zelazo stwierdzono gorsze wskazniki
gospodarki zelazem niz u dzieci karmionych piersia, mimo
ze zawartos¢ zelaza w tych odzywkach byta wigksza niz
w mleku [95]. W podobnych testach na innej grupie nie-
mowlat wchtanianie zelaza u dzieci karmionych piersia
przez 67 pierwszych miesigcy zycia byto znacznie wigk-
sze niz u dzieci karmionych odzywkami na bazie mleka
krowiego [96]. U noworodkéw/niemowlat karmionych od
urodzenia do 6 miesigca zycia mieszankami mleka modyfi-
kowanego wzbogaconego w bydleca LF wykryto zwigkszo-
ne stgzenia osoczowej ferrytyny (Swiadczace o wigkszych
zapasach zelaza ustrojowego) w 90 i 150 dniu zycia w sto-
sunku do dzieci zywionych taka samg mieszanka, ale bez
dodatku LF [25]. Dodatek wigkszej ilosci LF (100 mg/ml)
dat wigkszy wzrost stgzen ferrytyny w poréwnaniu z do-
datkiem LF w ilosci 10 mg/ml. Moze to wskazywaé na
udzial biatka w absorpcji zelaza. Nie stwierdzono nato-
miast wzrostu hematokrytu, poziomu zelaza i hemoglobi-
ny we krwi badanych dzieci. Ciekawych wynikéw dostar-
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czyta niewielka proba kliniczna, obejmujaca 8 niemowlat
w wieku 2—10 miesigcy [32]. Dzieci karmiono mlekiem
ludzkim petnym lub pozbawionym LF, a absorpcj¢ zela-
za okreslano posrednio poprzez pomiar inkorporacji Fe
do erytrocytéw. Jedynie u najmtodszego dziecka stwier-
dzono istotnie wigksza absorpcje zelaza z pelnego mleka
niz mleka pozbawionego LF. U starszych dzieci absorp-
cja zelaza byta nawet nieco wigksza z mleka pozbawione-
go LF. Oczywiscie trudno wnioskowaé na podstawie tak
matej grupy badanej, ale istnieje mozliwos¢, ze LF odgry-
wa wigksza role we wchtanianiu zelaza tylko u mtodszych
niemowlat, u ktérych duza cze¢s¢ biatka pozostaje niestra-
wiona w przewodzie pokarmowym.

Cze$¢ badan na modelach zwierzecych potwierdzita ko-
rzystny wptyw LF na absorpcje zelaza i jego status w or-
ganizmie. Na przyktad karmienie mtodych myszy (ale
odstawionych juz od matki) mlekiem bez dodatku zelaza
spowodowato rozwdj anemii, podczas gdy dodatek holo-LF
lub mineralnego zelaza zapobiegal niedokrwistosci i po-
prawiat status zelaza w ustroju, podobnie jak staty pokarm
standardowo uzywany do karmienia zwierzat. Dziatania
takiego nie wykazywata apo-LF [37]. Testy na noworod-
kach matpich nie potwierdzity jednak, by ludzka lub by-
dlgca LF zwigkszaty biodostgpnos¢ zelaza [28]. Model ten
jest uznawany za dobre odzwierciedlenie sytuacji u ludzi,
m.in. ze wzgledu na podobna fizjologi¢ przewodu pokar-
mowego i duza zawarto$¢ LF w mleku matpim. W cytowa-
nych badaniach absorpcja zelaza z mieszanek dla niemow-
lat z dodatkiem i bez ludzkiej lub bydlecej LF oraz mleka
ludzkiego byla podobnie duza, co moze tlumaczy¢ brak
dalszego jej zwigkszenia po dodaniu LF. Obserwowany
w tym przypadku brak wptywu LF na wchtanianie zela-
za moze by¢ ponadto skutkiem uzycia heterologicznego
biatka. Réwniez u noworodkéw ludzkich karmionych od-
zywkami wzbogaconymi w zelazo mineralne lub BLF nie
stwierdzono réznic w statusie zelaza [34], podobnie jak
u niemowlat karmionych piersia i odzywkami wzbogaco-
nymi w zelazo mineralne lub BLF [72].

DODATEK LAKTOFERRYNY DO ODZYWEK | SUPLEMENTOW ZELAZA

Zakladajac udzial LF we wchianianiu zelaza z pozywie-
nia, korzystne znaczenie moze mie¢ nie tylko LF ludzka
lub bydleca uzyta do wzbogacania mieszanek odzywczych
dla niemowlat, ale tez zastosowana w preparatach dla oséb
dorostych wymagajacych suplementacji zelaza (np. niedo-
zywionych, z anemia z niedoboru zelaza, kobiet cigzarnych
i karmiacych, alkoholikéw itp.) [14,87]. Warto wspomnie¢
w tym miejscu o badaniach prowadzonych przez amery-
kanska firme Ventria Bioscience, produkujaca ludzka re-
kombinacyjna LF w ziarnach ryzu [14]. Taka LF ma wta-
Sciwosci (w tym zdolnos$¢ do chelatowania zelaza) bardzo
zblizone do natywnej HLF. Biatko moze by¢ stosowane jako
skladnik diety opartej na potrawach z ryzu lub po wyizo-
lowaniu moze by¢ dodawane do suplementéw diety. Moga
one znaleZ¢ szczegdlne zastosowanie w zywieniu dzieci
i dorostych z krajéw ubozszych, gdzie duzy problem sta-
nowi zaréwno ogdlne niedozywienie, jak i niedobory ze-
laza i bedaca ich konsekwencja anemia. Szacuje si¢, ze na
niedobory zelaza i wynikajaca stad niedokrwistos¢ cierpi
obecnie blisko 3 biliony ludzi na §wiecie [5]. Od okoto 20
lat m.in. na rynku amerykanskim, francuskim, japoriskim
sg obecne liczne preparaty (suplementy diety) zawieraja-

ce LF, czgsto jako jeden z aktywnych sktadnikéw. Na ryn-
ku polskim od kilku lat mozna naby¢ preparat pod nazwa
FemiFeral firmy Asa Gtubczyce, zawierajacy poza bydleca
LF zelazo, kwas foliowy oraz witaminy (B ,, B, i C).
Dostarczenie zelaza w postaci skompleksowanej z LF wy-
daje si¢ znacznie bardziej korzystne niz suplementacja tego
mikroelementu w postaci preparatéw zawierajacych jego
mineralna posta¢ (np. siarczan zelaza) ze wzgledu na to, iz
wolne zelazo dostarczone do przewodu pokarmowego moze
indukowac uszkodzenia jelita przez rodniki tlenowe, powo-
dujac m.in. peroksydacje ttuszczéw [106]. Moze ponadto
utatwiaé wzrost zaleznej od zelaza patogennej mikroflory
jelita [116]. Laktoferryna w ludzkim mleku jest wysyco-
na zelazem jedynie w kilku procentach (<10%), wigksze
ilosci pierwiastka sg zwiazane do frakcji thuszczowej i ka-
zeinowej mleka oraz niskomolekularnych chelatoréw (cy-
trynianéw) [38,49]. Egzogenne zelazo dodane do mleka
jest zatem tatwo wigzane przez LF. W zwiazku z tym nie-
ktorzy role LF w suplementacji zelaza widza raczej bar-
dziej w sekwestracji egzogennego zelaza dostajacego sig
do jelita noworodka np. z z6tcia (a w péZniejszym okre-
sie zycia takze z innymi pokarmami), niz wigzaniu i trans-
porcie zelaza endogennego w mleku [22]. Mozna bytoby
wigc zwigkszy¢ przyswajalnosé zelaza dodajac zelazo mi-
neralne do mleka lub wzbogacajac preparaty zelaza w LF.
Za takim postgpowaniem przemawiaja wyniki testéw che-
micznych z uzyciem bydlecej LF [83], ktére sugeruja, ze
biatko moze mie¢ pewne znaczenie w utatwianiu absorp-
cji zelaza z jego nieorganicznych preparatéw podawanych
doustnie. Biodostepnos¢ zelaza z FeSO, jest duza [36],
ale jego jony (Fe?*) tatwo ulegaja utlenieniu do Fe** i wy-
tracaja si¢ w postaci nierozpuszczalnej. Dodatek BLF ha-
mowat precypitacje zelaza, nawet w roztworze zawieraja-
cym duze jego stgzenia. Mozna to ttumaczy¢ istnieniem
dodatkowych (poza dwoma ,,rowkami’’) miejsc wiazacych
zelazo, eksponowanych prawdopodobnie na powierzchni
czasteczki LF [83].

Pobsumowanie

Jak sie¢ wydaje, poza do$¢ pewnym udziatem biatka w ma-
gazynowaniu zelaza w watrobie i pobieraniu pierwiastka
przez komorki jelita, funkcja wigzania i dostarczania tego
sktadnika innym komoérkom ustroju nie jest gtéwnym za-
daniem LF. Moze to wynika¢ z tego, ze LF wiaze mocno
i znacznie trudniej oddaje jony metalu w poréwnaniu z TF
— typowym biatkiem transportujacym pierwiastek do ko-
morek, a zatem odzyskiwanie zelaza z komplekséw z LF
moze by¢ dla ustroju ,,nieoptacalne” pod wzgledem ener-
getycznym. Podczas gdy gtéwnym ,,dostarczycielem” ze-
laza do komorek jest niewatpliwie transferryna, LF moze
regulowac stgzenie tych jondw w nadmiarze obecnych
w Srodowisku i niezwigzanych przez TF, a wigc poten-
cjalnie toksycznych (przez skompleksowanie i usunigcie
ich nadmiaru). Potwierdzeniem takiej roli LF jest zniesie-
nie hamujacego wptywu nadmiaru wolnego zelaza w me-
dium (po przekroczeniu zdolnosci wiazacych TF) na pro-
liferacje limfocytéw [33] oraz zapobieganie mediowanemu
przez zelazo uszkodzeniu bton komdérkowych monocytéw
[20] i komérek maziéwki stawéw u pacjentéw z reuma-
toidalnym zapaleniem stawow [45]. Wiazac ,,niechciane”
zelazo LF moze zatem redukowac tworzenie szkodliwych
RFT. W wigkszosci przypadkow efekt jest znacznie sil-
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niejszy lub wystepuje wytacznie w odniesieniu do apo-LF.
Dowodem takiej roli LF jest zwigkszenie ekspresji same-
go biatka i jego receptorow komérkowych, gdy komoérki
znajda si¢ w Srodowisku z duza zawartoscia wolnych jo-
néw zelaza [40,41,42,76,113]. Dowodem zaangazowania
LF w transport zelaza do enterocytow jest to, iz ekspresja
receptoréw biatka na ich powierzchni jest, podobnie jak
receptory TF, regulowana przez poziom zelaza w komor-
ce, w ten sposob, ze ich liczba wzrasta, gdy stezenie ze-
laza spada [79]. Mamy wigc do czynienia odpowiednio
z regulacja pozytywna (dla komérek innych niz enterocy-
ty) i negatywna (dla enterocytéw).

PiSmiENNICTWO

Podsumowujac, nalezy stwierdzié, ze pewny wydaje si¢
udzial biatka w absorpcji zelaza ze Swiatla jelita i praw-
dopodobny — w jego magazynowaniu w watrobie. LF
uczestniczy zatem giéwnie w pozyskiwaniu z pozywie-
nia i magazynowaniu tego mikroelementu, podczas gdy
jego dystrybucje do tkanek zapewnia TF. Dodatkowa rolg
LF w gospodarce zelazem w organizmie nalezy upatry-
waé w sekwestracji tego mikroelementu, co ma znacze-
nie dla przebiegu proceséw oksydacyjno-redukcyjnych,
reakcji zapalnych oraz zwalczania mikroorganizmow.
Zagadnieniom tym poswigcono druga czes¢ artykutu (ma-
nuskrypt w przygotowaniu).
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