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Czesc¢ I. Znaczenie kliniczne, kluczowa rola hepcydyny
w patogenezie

Anemia of inflammation in older persons
Part I. Clinical significance, crucial role of hepcidin in the
pathogenesis
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Streszczenie

Niedokrwisto$¢ jest zaburzeniem czesto wystepujacym w podesztym wieku. Nawet niewielka niedokrwistos¢
wigze si¢ ze zwigkszong $miertelnoscia, pogorszong sprawnoscia motoryczng i uposledzeniem funkcji poznawczych.
Niedokrwistos$¢ stanu zapalnego stanowi jedna z gléwnych postaci anemii w populacji geriatrycznej. Jej patomecha-
nizm obejmuje takie zjawiska, jak oporno$¢ komorek progenitorowych linii czerwonokrwinkowej na erytropoetyne,
jej zmniejszone wydzielanie, skrocenie czasu zycia erytrocytow oraz czynnosciowy niedobor zelaza. U podstawy tego
ostatniego zjawiska lezy dzialanie hepcydyny, hormonu regulujacego homeostaze zelaza, wykazujacego hamujacy
wplyw na gléwny eksporter zelaza z komoérek do osocza - ferroportyne. Starzenie si¢ prowadzi do przewleklego stanu
zapalnego o niskim nasileniu, co moze skutkowa¢ wzrostem produkeji hepcydyny i zahamowaniem wchlaniania
zelaza z jelit oraz jego uwalniania z magazynéw wewnatrzkomorkowych. Niska biodostepnosé¢ zelaza prowadzi do
uposledzenia erytropoezy iniedokrwistoéci. Geriatria 2013; 7: 33-42.

Stowa kluczowe: niedokrwistos¢ stanu zapalnego, starzenie sie, hepcydyna
Abstract

Anemia is frequent disturbance of the elderly. Even mild anemia is related to increased mortality, poorer physical
performance and cognitive impairment. Anemia of inflammation is one of the main types of anemia in the geriatric
population. Its pathomechanism involves: resistance of erythroid progenitors to erythropoietin, decreased secretion of
that hormone, decline of erythrocytes’ life span, and functional iron depletion. That last disturbance is a consequence
of hepcidin’s activity. This hormone regulates iron homeostasis by inhibition of the main iron exporter from the cells
to the plasma, referred to as ferroportin. The process of aging leads to low intensity inflammatory reaction, which may
lead to the increased hepcidin synthesis and in consequence decreased iron intestinal absorption as well as inhibi-
tion of iron release from the intracellular stores. Low iron bioavailability leads to the erythropoiesis impairment and
anemia. Geriatria 2013; 7: 33-42.
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Wstep zostalo podzielone na dwie czesci. W pierwszej autor

Celem niniejszej pracy jest przyblizenie zagad- porusza zagadnienia wystepowania niedokrwistosci
nienia niedokrwistosci choréb przewlektych, okre- w populacji geriatrycznej, znaczenia klinicznego tego
$§lanej rowniez jako niedokrwisto$¢ stanu zapalnego, zaburzenia, zwlaszcza zwiekszonej $miertelnosci
w zwigzku z jej wysokim wystepowaniem w podesztym i wysokiego odsetka niepetnosprawnosci, oraz przy-
wieku. Ze wzgledu na rozlegto$¢ tematu opracowanie bliza patofizjologie niedokrwisto$ci stanu zapalnego ze
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szczegolnym uwzglednieniem zaburzonej homeostazy
zelaza i kluczowej roli hepcydyny w tym procesie.
W czesci drugiej opisane zostaly mechanizmy, w jakich
choroby zwigzane z wiekiem prowadza do niedo-
krwisto$ci stanu zapalnego, jak réwniez opcje dia-
gnostyczne i terapeutyczne w $wietle wynikéw badan
z ostatnich kilku lat dotyczacych tego zaburzenia.

Niedokrwistos¢ w podesziym wieku —
definicja, wystepowanie, znaczenie
kliniczne, etiologia

Definicja niedokrwistosci

Zgodnie z definicjg WHO niedokrwistos¢ roz-
poznaje sie przy obnizeniu stezenia hemoglobiny we
krwi ponizej 12 g/dl u kobiet i ponizej 13 g/dl u mez-
czyzn [1]. Niektorzy autorzy podkreslaja, ze kryteria
te, ogloszone ponad 40 lat temu, oparte byty na mato
wiarygodnych danych oraz postuluja przyjecie nowych
zakresow referencyjnych, jednakze wiekszo$¢ badaczy
przyjmuje nadal wyzej podane wartosci jako dolng
granice normy dla stezenie hemoglobiny we krwi [2].
Pojawiajg si¢ rowniez glosy sugerujace, ze kryteria
rozpoznania niedokrwistosci wymagaja uwzglednienia
wieku, zwlaszcza w odniesieniu do mezczyzn, u kto-
rych w starosci obserwuje si¢ nizsze wartosci stezenia
hemoglobiny [3].

Czestos¢ wystepowania niedokrwistosci
w podeszlym wieku

Gaskell i wsp. dokonali przegladu systematycznego
prac z lat 1980-2007 poswieconych czestoéci wyste-
powania niedokrwistosci u 0s6b po 65 roku zycia.
W 34 analizowanych badaniach uczestniczylo w sumie
ponad 85 tys. 0s6b starszych. Srednia czesto$é wyste-
powania niedokrwisto$ci w calej analizowanej grupie
wynosita 17%, przy czym wsrod osob przebywajacych
w placoéwkach opiekunczo-pielegnacyjnych siegata az
47%, podczas gdy u ludzi starszych mieszkajacych poza
tymi placowkami tylko 12%, a wrdd osob hospitali-
zowanych 40% [4].

W przeprowadzonym w Polsce programie badaw-
czym PolSenior obejmujacym populacje geriatryczng
oceniono czesto$¢ wystepowania niedokrwistosci na
17,4%, przy czym wystepowala ona znamiennie czesciej
umezczyzn (20,8%) niz u kobiet (13,6%). U wiekszosci
0s6b z niedokrwistoscig (ok. 70%) jej nasilenie byto
niewielkie (tzn. warto$¢ stezenia hemoglobiny we krwi
stanowila co najmniej 90% dolnej granicy normy).
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W badaniu tym zaobserwowano ponadto wyzszg cze-
sto$¢ wystepowania niedokrwisto$ci w poznej starosci
(tj. po 80 r.z.), gdzie wynosita ona 32,3% u mezczyzn
120,7% u kobiet [5].

Znaczenie kliniczne niedokrwistosci

Liczne badania wskazujg na zwiekszona $mier-
telno$¢ wérod osob starszych z niedokrwistoscia.
Culleton i wsp. analizowali ryzyko $mierci w trzylet-
niej obserwacji ponad 17 tysiecy oséb w podeszlym
wieku zamieszkujacych rejon Calgary (Kanada)
i nieprzebywajacych w placéwkach pielegnacyjno-
opiekunczych. Zaobserwowali oni, ze niedokrwisto$¢
zwigksza ogdlng smiertelno$¢ i prawdopodobienstwo
hospitalizacji [6]. Zwiekszong $miertelno$¢é w zwigzku
z niedokrwistoscig zaobserwowano réwniez w bada-
niu EPESE (Established Populations for Epidemiologic
Studies of the Elderly) przeprowadzonym w Stanach
Zjednoczonych podczas 4-letniej obserwacji ponad
3,5-tysiecznej grupy oséb starszych [7]. Podobne obser-
wacje pochodza z duzego prospektywnego badania
populacyjnego starszych mieszkancédw prowincji Biella
we Wtoszech. W grupie ponad 7500 0s6b w podeszlym
wieku stwierdzono wyzszg $miertelnos$¢ i ryzyko
hospitalizacji w trzyletniej obserwacji wéréd osob
z obnizonym stezeniem hemoglobiny w poréwnaniu
z osobami, u ktorych ten parametr byt prawidlowy.
Ten niekorzystny wptyw niedokrwistosci dotyczyt
roéwniez przypadkow niewielkiego obnizenia stezenia
hemoglobiny we krwi, tzn. w zakresie 10,0-11,9 g/dl dla
kobiet oraz 10,0-12,9 g/dl dla mezczyzn [8].

W wielu badaniach dowiedziono niekorzystnego
wplywu niedokrwistosci na sprawno$¢ ruchowa oséb
starszych. Ograniczenie mobilnosci zalezne od stezenia
hemoglobiny we krwi zaobserwowano m.in. w grupie
ponad 600 kobiet w wieku 70-80 lat zamieszkujacych
Baltimore w Stanach Zjednoczonych. Co ciekawe pra-
widlowo$¢ ta dotyczyla nie tylko osob z niedokrwisto-
$cig, ale rowniez tych, ktdre znajdowaty sie w dolnym
przedziale normy dla stezenia hemoglobiny we krwi,
tj. 12,0-13,0 g/d1 [9]. Badania INCHIANTI przeprowa-
dzone wsrod starszych mieszkancow rejonu Chianti
we Wloszech ujawnily zwiazek niedokrwistodci ze
zmniejszona sprawnoscia fizyczng i sita mie$niowq
[10]. We wspomnianym wcze$niej badaniu EPESE
stwierdzono, ze niedokrwisto$¢ usposabia do upad-
kéw [11], podobne obserwacje dotycza réwniez osdb
w podesztym wieku z niedokrwistoscig rozpoznang
podczas hospitalizacji [12].
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Niektore badania wskazuja réwniez na zwigzek
niedokrwisto$ci z uposledzeniem funkcji pozna-
wezych. Zaleznoé¢ taka zaobserwowano we wspom-
nianych wyzej badaniach EPESE i InCHIANTTI oraz
w prowadzonym w Szwecji projekcie Kungsholmen,
w ktérym oceniano wplyw niedokrwistosci na trzylet-
nie ryzyko wystapienia otepienia u oséb starszych
bez zaburzen funkcji poznawczych [13]. Ponadto
badanie GIFA (Gruppo Italiano di Farmacovigilanza
nell’Anziano) przeprowadzone we Wloszech w oparciu
o ocene funkcji poznawczych i parametréw hema-
tologicznych przy przyjeciu do szpitala, w ktorym
uczestniczyto ponad 13 tys. starszych pacjentéw,
potwierdzilo zwigzek pomiedzy niedokrwistoscia
i pogorszeniem tych funkcji [14].

Nieznane sg swoiste mechanizmy lezace u podstaw
niekorzystnego wplywu niedokrwisto$ci na smiertel-
nos¢, pogorszenie funkcji ruchowych i poznawczych
oraz na inne aspekty chorobowosci osob starszych.
Teoretycznie mozna przypuszczad, ze niedokrwistosé
prowadzi do uposledzenia zaopatrzenia w tlen migé$nia
sercowego, mozgu oraz miesni szkieletowych, co skut-
kuje uposledzonym funkcjonowaniem tych narzadoéw,
a w konsewkencji zwiekszong $miertelnoscia, upo-
§ledzeniem czynnosci poznawczych i motorycznych.
Z drugiej strony mozna postrzega¢ niedokrwisto$é
jako jedynie wskaznik stanéw chorobowych o ztozonej
etiologii wystepujacych ze zwiekszong czgstoscia w tej
grupie wiekowej, ktdre to choroby bezposrednio sg
odpowiedzialne za utrate sprawnosci. U uczestnikow
przytaczanych powyzej badan niejednokrotnie wspot-
wystepowaly choroby mogace prowadzi¢ do pogor-
szenia sprawnosci. Jednakze w tych badaniach, gdzie
przerowadzono analize wieloczynnikows, wykazano,
ze niekorzystny wplyw niedokrwisto$ci byt niezalezny
od tych chordb. Potwierdzaja to wyniki dziesiecioletniej
obserwacji populacji zdrowych oséb po 85 roku zycia
mieszkajacych w holenderskiej Lejdzie, gdzie stezenie
hemoglobiny ponizej dolnej granicy referencyjnej na
poczatku obserwacji wigzalo sie ze zwigkszong $mier-
telnoscig [15]. Jesli przyja¢ zatozenie, ze niedokrwisto$¢,
jako potencjalnie odwracalny czynnik, jest bezposrednio
odpowiedzialna za utrate sprawnosci osob starszych,
to daje ono geriatrom wazne narzedzie do osiagniecia
glownego celu medycyny wieku podeszlego — prewen-
cji i leczenia niepetnosprawnoséci. Wobec powyzszych
faktow prawidlowe rozpoznawanie i leczenie niedokrwi-
stosci w podeszlym wieku wydaje si¢ bardzo istotnym
zadaniem lekarzy zajmujacych si¢ osobami starszymi.
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Klasyfikacja etiologiczna niedokrwistosci
w podeszlym wieku

Wiasciwa diagnostyka niedokrwisto$ci w po-
desztym wieku wymaga uwzglednienia jej zto-
zonej etiologii. Badacze realizujacy amerykanski
program NHANES III (National Health and Nutrition
Examination Survey), ktory obejmowal swym zasie-
giem ok. 4,2 tys. 0s6b po 65 roku zycia, w tym ok. 10%
zniedokrwisto$cia, przypisali przypadki tego zaburze-
nia do trzech gléwnych grup etiologicznych o zblizonej
liczebnosci: 1) niedokrwistosci niedoborowych, 2) nie-
dokrwistosci chordb przewleklych (zwanej réwniez,
zdaniem wielu - bardziej adekwatnie, niedokrwistoscia
stanu zapalnego [NSZ]) klasyfikowanej wspolnie z nie-
dokrwistoscig w przebiegu przewleklej choroby nerek
(PChN) oraz 3) niedokrwistosci o niewyjasnionej
przyczynie, w tej ostatniej grupie umieszczajgc row-
niez przypadki zespotéw mielodysplastycznych i inne
typy niedokrwistosci niesklasyfikowane w dwdch
poprzednich grupach [16]. Wséréd niedokrwistosci
niedoborowych blisko 60% stanowily przypadki
niedoboru zelaza (wystepujacego zaréwno wylacznie,
jak i wspdlnie z niedoborami witaminy B, oraz kwasu
foliowego), definiowanego jako obecnos¢ co najmniej
dwu z nastepujacych kryteriow: saturacja transferyny
< 15%, stezenie ferrytyny w surowicy krwi < 12 ng/ml,
stezenie protoporfiryn w erytrocytach > 0,24 pmol/L
Nalezy zaznaczyg¢, ze o ile czg$¢ z przypadkéw niedo-
boru zelaza moze by¢ skutkiem nieprawidlowe;j diety,
to jednak wiekszo$¢ jest odzwierciedleniem utraty
krwi na skutek uszkodzenia btony sluzowej przewodu
pokarmowego. W badaniu NHANES III niedokrwi-
sto$¢ byla przypisywana przewleklej chorobie nerek
w sytuacji, gdy szacowany klirens kreatyniny byt nizszy
niz 30 ml/min. Z kolei NSZ stwierdzano w przypadku
niskiego stezenia zelaza w surowicy krwi (<60 pg/dl)
i jednoczesnego niespetniania kryteriéw niedoboru
tego pierwiastka [16]. Wystepowanie tego typu niedo-
krwistosci okreslono na ok. 24% wszystkich jej przy-
padkow. Nalezy dodac¢, ze kryteria niedokrwistosci
w przebiegu PChN oraz niedokrwistosci stanu zapal-
nego nie wykluczajg sie wzajemnie i w ocenie badaczy
realizujacych omawiane badanie u ponad 4% wszyst-
kich 0s6b z niedokrwistos$cia moga one wspdlistniec.

W ponizszej pracy szczegdlny nacisk zostal
polozony na niedokrwisto$¢ stanu zapalnego u oséb
w podesztym wieku, ztozone mechanizmy lezace u jej
podstaw (ze szczegdlnym uwzglednieniem funkcjo-
nalnego niedoboru zelaza), watpliwosci diagnostyczne



GERIATRIA 2013;7:33-42

oraz trudnoéci terapeutyczne zwigzane z postgpowa-
niem w tym zaburzeniu.

Patofizjologia niedokrwistosci stanu
zapalnego

Niedokrwisto$¢ stanu zapalnego (zwana réwniez
niedokrwistoscig chordb przewleklych) moze wysta-
pi¢ na skutek infekcji bakteryjnych, wirusowych oraz
grzybiczych. Moze si¢ rozwing¢ réwniez w przebiegu
choréb autoimmunologicznych, takich jak toczen
ukladowy czy reumatoidalne zapalenie stawow. Moze
wreszcie wynika¢ z przewlektych choréb przebiegaja-
cych ze stanem zapalnym o fagodnym nasileniu. Do
takich choréb mozna zaliczy¢ nowotwory zlosliwe,
przewlekla chorobe nerek oraz przewlekia niewydol-
nos¢ serca. Nie bez znaczenia dla rozwoju NSZ jest tez
prozapalny charakter procesu starzenia [17].

Liczba erytrocytow krazacych we krwi jest
pochodng czterech niezaleznych zjawisk: zdolnosci
proliferacyjnej komoérek prekursorowych linii czerwo-
nokrwinkowej szpiku kostnego, aktywnosci czynnikow
pobudzajacych erytropoeze, dostepnosci sktadnikow
pokarmowych niezbednych do tworzenia krwinek
czerwonych oraz czasu przezycia erytrocytow [18].
Kazdy z tych proceséw moze ulec zaburzeniu na skutek
przewleklego stanu zapalnego. Po pierwsze zapalenie
hamuje proliferacje i réznicowanie komorek prekurso-
rowych linii czerwonokrwinkowej oraz zmniejsza ich
odpowiedz na erytropoetyne (EPO) prawdopodobnie
poprzez zmniejszenie gesto$ci receptoréw dla EPO na
ich powierzchni, co okresla si¢ mianem opornosci na
erytropoetyne. Prawidlowos¢ taka zaobserwowano
u pacjentéw z PChN i podwyzszonym stezeniem biatka
C-reaktywnego (CRP) w surowicy, u ktérych dawka
EPO konieczna do utrzymania okreslonego poziomu
hemoglobiny byla o 30-70% wyzsza w poréwnaniu
z chorymi na PChN z prawidlowym stezeniem CRP
[19]. Po drugie stan zapalny zmniejsza fizjologiczna
odpowiedz nerek na hipoksje bedaca skutkiem nie-
dokrwistosci. Odpowiedz ta polega na zwigkszeniu
wytwarzania EPO. Wplyw hamujacy na syntez¢ EPO
wykazuja takie cytokiny prozapalne jak interleukina-1
(IL-1), IL-6 oraz czynnik martwicy guza-a (TNF-a)
[20]. Po trzecie stres oksydacyjny zwigzany z zapale-
niem skraca czas zycia erytrocytéow w mechanizmie
zjawiska okreslanego mianem ,eryptozy”, analogi-
cznego do apoptozy obserwowanej w odniesieniu do
komorek jadrzastych [21] .

36

Wreszcie po czwarte, stan zapalny prowadzi do
tzw. funkcjonalnego niedoboru zelaza, ktorego bio-
chemicznym wyktadnikiem jest niskie stezenie zelaza
w surowicy krwi, niska zdolno$¢ wigzania zelaza oraz
podwyzszone lub prawidlowe stezenie ferrytyny we
krwi. W takiej sytuacji wewnatrzustrojowe zapasy
zelaza sg znaczne, ale jego dostepnos¢ dla erytropoezy
jest ograniczona na skutek sekwestracji tego pier-
wiastka w makrofagach tkankowych i hepatocytach.
Uposledzone zostaje rowniez wchlanianie zelaza
z przewodu pokarmowego. Fizjologiczne znaczenie
tego procesu upatrywane jest w fakcie, Ze zmniejszona
biodostepnos¢ zelaza ogranicza zdolno$¢ prolifera-
cyjna wiekszosci patogennych mikroorganizméw. O ile
w stanach ostrych zakazen, zjawisko to moze mie¢
korzystne znaczenie dla zainfekowanego organizmu,
o tyle w przewlektym stanie zapalnym prowadzi do
niedokrwisto$ci wraz z wszystkimi jej negatywnymi
konsekwencjami. Centralng role w utrzymaniu pra-
widlowego stezenia zelaza we krwi w stanie fizjologii
odgrywa hepcydyna, ale moze ona réwniez by¢ czynni-
kiem odpowiedzialnym za jego funkcjonalny niedobor
stanowigcy istotny skladnik patogenezy NSZ.

Regulacja stezenia Zelaza we krwi w stanie
fizjologii

Zelazo stanowi wazny element bialek przenosza-
cych tlen oraz odgrywa istotng role w metabolizmie
wewnatrzkomoérkowym. Precyzyjna regulacja ste-
zenia zelaza we krwi jest kluczowa z uwagi na jego
znaczng toksyczno$¢. Organizm czlowieka nie dyspo-
nuje fizjologicznym mechanizmem zapewniajacym
wydalanie zelaza w duzych ilosciach. Dzienna utrata
zelaza w iloéci 1-2 mg zachodzi na drodze ztuszczania
sie enterocytow jelitowych i komorek naskdrka oraz
poprzez obecnos¢ krwi w stolcu. Kobiety w wieku
reprodukcyjnym dodatkowo tracg znaczac ilos¢ zelaza
z krwig menstruacyjng [22]. Te dzienne straty zelaza
musza zosta¢ pokryte przez jego absorpcje jelitowa.
Dzienne spozycie zelaza w prawidlowej diecie wynosi
10-15 mg, z czego wchlaniane jest ok. 10% i ta ilo§¢
zwykle wystarcza na pokrycie strat.

W warunkach fizjologicznych organizm czlowieka
zawiera ok. 4 g zelaza, ok. 65% z tej ilosci znajduje sie
w krwinkach czerwonych pod postacig hemoglobiny,
a 15% w komorkach mieéni szkieletowych jako mio-
globina i w enzymach fanicucha oddechowego innych
tkanek. Pozostata jego czes¢ stanowi pule magazy-
nowa w hepatocytach, makrofagach sledzionowych
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i szpiku kostnym. Ponizej 1% zelaza ustrojowego krazy
w osoczu w polaczeniu z transferyng lub pod postacia
ferrytyny. Proces erytropoezy wymaga 20-36 mg zelaza
dziennie. Zapotrzebowanie to jest pokrywane poprzez
zelazo pozyskane z rozpadajacych si¢ erytrocytéw oraz
z tkankowych magazynéw. Wynika stad, ze duza czes$¢
przemian zelaza zachodzi w uktadzie zamknietym.

W pozywieniu cztowieka zelazo wystepuje
w postaci dwu- i tréjwartosciowej. Postaé Fe** jest roz-
puszczalna w wodzie i podlega wchtanianiu jelitowemu
przy optymalnym pH. Postaé Fe’* w zasadowym $rodo-
wisku ulega straceniu pod postacia nierozpuszczalnych
(a zatem niewchtanialnych) komplekséw. Wchtanianie
zelaza odbywa sie przy udziale enterocytéw dwunast-
niczych i czczych. Blona szczytowa tych komorek,
okreslana mianem rabka szczoteczkowego, zawiera
biatko importujace zelazo, okreslane jako transporter
metali dwuwarto$ciowych (DMT1 - divalent metal
transporter), ktore przy wspotudziale cytochromu b
redukujacego zelazo pokarmowe, przenosi jony zelaza
do wnetrza enterocytow. Natomiast blona podstaw-
no-boczna enterocytéw wyposazona jest w biatko
eksportujace zelazo - ferroportyne (Fpn) i wspolpra-
cujaca z nig hefajstyne utleniajaca jony Fe’* do Fe’*,
co umozliwia przejicie zelaza do krwi. Czes¢ zelaza
w enterocytach tgczy sie z apoferrytyna tworzac fer-
rytyne stanowiaca forme magazynowa zelaza. Zelazo
zwigzane przez ferrytyne w enterocycie moze zostaé
uwolnione do krwi lub ulec wydaleniu ze stolcem na
skutek ztuszczenia sie tej komorki.

Zelazo we krwi aczy sie z bialkiem transportuja-
cym, transferyna (Tf), ktéra moze zwigza¢ dwa jony
Fe’*. Komorki szpiku kostnego i wiekszo§¢ innych
komorek ustroju wychwytuja transferyne wysycona
zelazem (okreslang jako holotransferyna) za posrednic-
twem swoistego receptora (TfR). Kompleks receptor-Tf
ulega internalizacji na drodze endocytozy. W obrebie
wytworzonego endosomu dochodzi do obnizenia pH,
co umozliwia uwolnienie zelaza z polaczenia z Tf.
Nastepnie kompleks receptor-Tf pozbawiony juz zelaza
ponownie faczy sie z btona komérkows, a Tf odiacza
sie od receptora jako czgsteczka ponownie zdolna do
zwigzania zelaza. W cytoplazmie komoérek zelazo jest
magazynowane pod postacig ferrytyny. Pojedyncza
czasteczka apoferrytyny jest w stanie zwigza¢ do
4500 jonow zelaza. Innym biatkiem magazynujacym
zelazo w komorkach jest hemosyderyna, stanowiaca
prawdopodobnie produkt degradacji ferrytyny. O ile
zelazo zwiazane przez ferrytyne moze zosta¢ szybko
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uwolnione, o tyle z hemosyderyny Zelazo uwalniane
jest znacznie trudniej [23].

Zawarto$¢ zelaza w komorkach podlega kontroli
poprzez biatka IRP-1 i IRP-2 (iron regulatory protein).
Biatka te wigza sie do swoistych niekodujacych sekwen-
¢ji w mRNA m.in. ferrytyny i receptora transferyny.
Sekwencje te sg okreslane jako IRE (iron regulatory
element). W przypadku niskiego stezenia zelaza
w cytoplazmie IRP wigzg sie z IRE, czego skutkiem jest
zahamowanie translacji mRNA ferrytyny oraz stabi-
lizacja mRNA receptora transferyny (TfR). Prowadzi
to zwiekszonej absorpcji zelaza przez komorke.
W komoérkach o duzym stezeniu zelaza ze wzgledu na
brak wiazania IRP-1 i IRP-2 przez IRE dochodzi do
degradacji mRNA dla TfR oraz translacji mRNA dla
ferrytyny. Skutkuje to zmniejszeniem absorpcji zelaza
przez komorke i wiazaniem jego nadmiaru przez nowo
syntetyzowang ferrytyne. Mechanizm ten zapewnia
utrzymanie stalego stezenia zelaza w komorkach [24].
Do komoérek o najwyzszym zapotrzebowaniu na zelazo
zaliczamy komorki prekursorowe linii erytroidalnej.
Erytroblasty, bedace jadrzastymi prekursorami erytro-
cytow, charakteryzuja sie wysoka ekspresja receptora
dla transferyny na powierzchni blony komdrkowe;j.
Zapewnia to odpowiednio wysoki dokomérkowy
import zelaza koniecznego do syntezy hemoglobiny
w tych komoérkach. Po wyprodukowaniu odpowiedniej
ilosci hemoglobiny erytroblasty traca TfR, ktory przyj-
muje posta¢ rozpuszczalnego receptora dla transferyny
(sTfR) przedostajacego sie do krwi [17].

Z kolei ogélnoustrojowa regulacja gospodarki
zelazowej ma za zadanie utrzymanie stalego stezenia
kompleksu zelazo-transferyna w osoczu, co jest moz-
liwe dzigki naptywowi zelaza do osocza. Dokonuje sie
to trzema gléwnymi drogami: poprzez wchlanianie
zelaza pokarmowego przy udziale enterocytéw dwu-
nastnicy i jelita czczego, uwalnianie zelaza sktadowa-
nego w hepatocytach oraz przejécie do osocza zelaza
magazynowanego w makrofagach ukladu siateczkowo-
$rédblonkowego. Te trzy rodzaje komoérek uzywaja
tej samej czasteczki pozwalajacej na przejscie zelaza
do przestrzeni zewnatrzkomorkowej — ferroportyny.
Jej internalizacja skutkowa¢ bedzie zmniejszonym
wyplywem zelaza, a zatem jego sekwestracja w tych
komorkach, co doprowadzi do jego mniejszej biodo-
stepnosci [22]. W niedoborze Zelaza zwieksza sie jego
wchlanianie jelitowe, poniewaz mniej zelaza taczy sie
apoferrytyna, a wiecej przechodzi z enterocytéw do
krwi. Ponadto makrofagi i hepatocyty uwalniaja wtedy
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zelazo zmagazynowane. Przy nadmiarze zelaza wiek-
sz0$¢ jonéw Fe*" wchlonietych przez enterocyty faczy
sie zapoferrytynaijest usuwane wraz ze zluszczajacym
sie nablonkiem jelitowym, a makrofagi i hepatocyty
zmniejszajg uwalnianie Zelaza do krwi. Procesy te
regulowane sg przez hepcydyne.

Rola hepcydyny w regulacji ogolnoustrojowej
zelaza

Hepcydyna (ang: hepcidin) to hormon peptydowy
uczestniczacy zardwno w regulacji metabolizmu
zelaza, jak i bedacy mediatorem reakcji zapalnych. Po
raz pierwszy peptyd ten zostal zidentyfikowany przez
Park i wsp. w 2001 roku [25]. Autorzy ci zaobserwo-
wali, Ze hormon ten jest syntetyzowany w watrobie
(stad pierwszy czlon nazwy: hep-) oraz ze wykazuje
dzialanie antybakteryjne w warunkach in vitro (na
co wskazuje drugi czton nazwy: -cidin). W liczacym
25 aminokwasow peptydzie wystepuja cztery mostki
dwusiarczkowe. Zapewnia to okreslong strukture
przestrzenna czgsteczki hepcydyny, w wyniku ktdrej
cze$¢ hydrofobowa jest oddalona od czesci hydrofilo-
wej obdarzonej tadunkiem dodatnim. Taka budowa
ulatwia przerwanie cigglo$ci bfon bakteryjnych [26].
Hepcydyne u ludzi wykrywa sie w osoczu, w surowicy
krwiiw moczu. Zaobserwowano réwniez jej obecnos¢
w z6kci, ptynie optucnowym i otrzewnowym, gdzie ma
stanowi¢ sktadowa proceséw odpornosci nieswoistej
[27]. Oprécz watroby do narzadéw posiadajacych

zdolnos¢ produkeji hepcydyny zalicza sie tkanke
tluszczowa, serce, tozysko oraz nerki, jak réwniez
komorki B wysp trzustkowych [28]. Jedynie produk-
cja watrobowa hepcydyny jest regulowana poziomem
zelaza, pozostale narzady, jak sie wydaje, produkuja
hepcydyne w odpowiedzi na reakcje zapalng, w mecha-
nizmie regulowanym poprzez IL-6 [26]. Nalezy tutaj
zaznaczy¢, ze aktywnoscig hormonalng charakteryzuje
sie jedynie hepcydyna o strukturze ztozonej z 25 ami-
nokwasow, okreélana jako hepcydyna-25. Zaréwno
prekursor hepcydyny ztozony z 84 aminokwasow -
prohepcydyna, jak i jej metabolit zbudowany z 20 ami-
nokwasoéw — hepcydyna-20, dzialania hormonalnego
nie wykazuja.

Hepcydyna kontroluje naplyw zelaza do osocza
poprzez regulacje ferroportyny. Gdy hepcydyna wiaze
sie z ferroportyna ich kompleks ulega internalizacji
do cytoplazmy, a nastepnie degradacji przy udziale
lizosoméw. Watrobowa produkcja hepcydyny jest
regulowana przez kilka czynnikéw: poziom zelaza,
niedokrwisto$¢, hipoksje oraz zapalenie. Wplyw zelaza
na transkrypcje genu kodujacego hepcydyne oraz jej
wydzielanie obejmuje interakcje miedzy holotransfe-
ryng (transferyng wysycong zelazem) a jej receptorem.
Przy niskim stezeniu zelaza we krwi, a wiec i niskim
wysyceniu transferyny produkcja hepcydyny ulega
zahamowaniu, co prowadzi do zwiekszonej ilosci fer-
roportyny w blonie podstawno-bocznej enterocytow
dwunastniczych oraz w blonie komérkowej hepato-
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Figure 1. Role of hepcidin in iron homeostasis
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cytow i makrofagdw sledzionowych. W efekcie biodo-
stepno$¢ zelaza sie zwigcksza. Przy wysokim stezeniu
zelaza wydzielanie hepcydyny ulega zwigkszeniu, co
skutkuje internalizacjg ferroportyny i zahamowaniem
wyplywu zelaza z wyzej wymienionych komoérek do
osocza. Schematycznie ten ukfad regulacyjny zostal
przedstawiony na rycinie 1.

Zelazo w przewodzie pokarmowym jest wchla-
niane przez enterocyty dwunastnicze. Komorki te
importuja zelazo ze $wiatla jelita przy pomocy trans-
portera metali dwuwarto$ciowych (DMT1), a nastepnie
uwalniajg je do osocza za pomocg ferroportyny (Fpn).
To samo biatko eksportujgce znajduje sie w blonie
komorek magazynujacych zelazo - hepatocytow
i makrofagow sledzionowych. Wysokie stezenie zelaza
w osoczu oraz cytokiny prozapalne, np. interleukina-6
(IL-6) stymuluja produkcje hepcydyny. Hormon ten
wiaze sie z ferroportyng (Fpn). Kompleks hepcydy-
na-ferroportyna ulega internalizacji i rozkltadowi
wewnatrzkomoérkowemu. Skutkuje to zmniejszeniem
wchlaniania zelaza z przewodu pokarmowego i uwal-
niania z komdrek magazynujacych.

Wrydzielanie hepcydyny przez hepatocyty regu-
lowane jest na drodze transkrypcyjnej. W procesie
tym wspoluczestniczy miedzy innymi biatko morfo-
genetyczne kosci-6 (BMP6) oraz jego receptor. Przy
wysokim stezeniu wewnatrz- i zewnatrzkomoérkowym
zelaza hepatocyty wydzielajg wiecej BMP6. Biatko
to wigze si¢ ze swoistym receptorem na zewnetrznej
powierzchni blony hepatocytéw przy wspotudziale
kompleksu holotransferyna-TfR oraz takich bialek,
jak produkt genu hemochromatozy (HFE), hemojuwe-
lina, proteaza TMPRSS6 i neogenina. Prowadzi to do
pobudzenia wewnatrzkomdrkowej $ciezki sygnalowej
ostatecznie prowadzacej do zwigkszenia transkrypcji
genu kodujacego hepcydyne [29]. Doktadny opis pro-
cesow regulacji wydzielania hepcydyny w zaleznosci
od stezenia zelaza przekracza ramy tego opraco-
wania. Nalezy jednak nadmieni¢, ze zlozonos$¢ tego
procesu skutkuje niejednolitym obrazem klinicznym
dziedzicznej hemochromatozy, gdyz mutacje wielu
gendéw kodujacych wymienione biatka mogg prowadzi¢
do niedostatecznego wydzielania hepcydyny lub jej
braku, a w konsekwencji do przetadowania organizmu
zelazem.

W niedokrwisto$ci z niedoboru zelaza, nieskie
stezenie kompleksu Fe**-Tf w osoczu hamuje wydziela-
nie hepcydyny, co umozliwia wieksze wchianiaanie
zelaza z przewodu pokarmowego i jego uwal-
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nianie z magazynéw wewnatrzkomorkowych.
W niedokrwistos$ci hemolitycznej lub pokrwoto-
cznej przy wzglednie prawidlowym stezeniu zelaza
w osoczu réwniez dochodzi do wzrostu absorpcji
zelaza z dwunastnicy oraz jego zwigkszonego uwal-
niania z magazynoéw wewnatrzustrojowych. Wynika
to prawdopodobnie z hamowania produkcji hepcy-
dyny poprzez czynniki indukowane hipoksja przy
mozliwym wspoétudziale substancji produkowanych
w szpiku kostnym [30].

Wplyw zapalenia na produkcje hepcydyny zostat
zbadany w warunkach in vitro na hodowli ludzkich
hepatocytéw [31]. Dowiedziono, ze IL-6 oraz super-
natant z makrofagéw stymulowanych lipopolisa-
charydem (LPS) stymuluje hepatocyty do produkeji
hepcydyny. Podobne zjawisko zaobserwowano
u zdrowych ochotnikéw, u ktérych w kilka godzin po
podaniu IL-6 lub LPS doszto do ok. siedmiokrotnego
wzrostu stezenia hepcydyny we krwi oraz towarzy-
szacego spadku stezenia zelaza. Sekwestracja zelaza
w makrofagach wynikajaca z wptywu hepcydyny
na jego zmniejszone uwalnianie z tych komdrek
jest dodatkowo nasilana przez zwigkszong zdolno$¢
makrofagéw do absorpcji zelaza indukowang stanem
zapalnym. Zaobserwowano, ze czynniki prozapalne
- interferon -y, IL-10 i TNF-a wywotujg nadekspresje
bialka transportujacego metale dwuwartosciowe-1
(DMT-1, divalent metal transporter) oraz ferrytyny
w makrofagach, co skutkuje zwigkszonym wigzaniem
zelaza przez te komorki, a w konsekwencji zmniejszong
dostepnoscig tego pierwiastka dla komoérek erytropo-
etycznych [32].

Starzenie si¢ jako proces sprzyjajacy
niedokrwistosci stanu zapalnego

W roku 2000 Franceschi i wsp. ukuli pojecie
»inflammaging” na okreélenie stanu prozapalnego
o niewielkim nasileniu pojawiajacego sie w procesie
starzenia [33]. Prozapalny fenotyp starzejacego si¢
organizmu obejmuje zwigkszong ekspresje genow
zwigzanych z zapaleniem i odpowiedzig immuno-
logiczna, podwyzszonymi osoczowymi stezeniami
cytokin takich, jak IL-6 i TNF-a oraz aktywacja szlaku
sygnatowego czynnika jadrowego NF-«B, gléwnego
regulatora odpowiedzi zapalnej [18]. Jednym z mecha-
nizméw odpowiedzialnych za to zjawisko jest zwigzane
z wiekiem uposledzenie degradacji reaktywnych form
tlenu prowadzace do uszkodzen oksydatywnych
inicjujacych proces zapalny. Wzrost masy tkanki
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tluszowej réwniez skutkuje zwigkszeniem produkcji
cytokin prozapalnych, co zaobserwowano u oséb
otylych. Stad tez w zaleznych od wieku zmianach
w stosunkowym skladzie masy ciata wynikajacych ze
zmniejszenia masy beztluszczowej mozna upatrywacé
przyczyny obserwowanego w staro$ci nasilenia
aktywnoéci markeréw zapalnych. Ponadto wiadomo,
ze aktywno$¢ szlaku NF-kB i wynikajaca z niej
ekspresja mediatoréw zapalnych, w tym IL-6, jest
hamowana przez estrogeny i testosteron. Nalezy sie
zatem spodziewa¢, Ze zmiany hormonalne zwiazane
z menopauzg i andropauzg moga skutkowaé trwale
podwyzszonym stezeniem tych czynnikéw zapalnych
(34].

Wiele badan populacyjnych wykazato zwigzany
zwiekiem wzrost stezen cytokin prozapalnych we krwi,
wystepujacy nawet u 0sob starszych bez klinicznych
cech procesu chorobowego. We wspomnianym bada-
niu InCHIANTTI obserwowano istotnie wyzsze stezenia
IL-6 i CRP u 0s6b po 85 roku Zycia w poréwnaniu
zosobami miodymi [35]. Badania te wykazaly rowniez
wystepowanie wyzszych stezen IL-6 u 0séb z otyloscia
i wspolwystepujaca sarkopenig, co potwierdza koncep-
cje udziatu zaleznych od wieku zmian w sktadzie masy
ciala w prozapalnym fenotypie staro$ci. W badaniu
EPESE takze zaobserwowano narastanie stezenia IL-6
z wiekiem wsréd populacji 0séb po 70 roku zycia [36].

Dane dotyczace wzrostu stezenia hepcydyny
u zdrowych 0séb w podeszlym wieku sg niejedno-
znaczne. W badaniach populacji ogélnej mieszkancow
Nijmegen w Holandii oznaczono stezenie hepcydyny
u trzech tysiecy osob w wieku 25-81 lat i zaobserwo-
wano wyzsze stezenia hepcydyny u kobiet w wieku
pomenopauzalnym w poréwnaniu z mlodszymi kobie-
tami, nie zaobserwowano natomiast zmian w stezeniu
hepcydyny u mezczyzn [37]. Podobne wyniki uzy-
skano w badaniu populacyjnym mieszkancédw rejonu
Val Borbera, przy czym dodatkowo zaobserwowano
tu narastajace z wiekiem stezenie izoformy hepcy-
dyny skladajacej sie z 20 aminokwaséw [38]. Z kolei
w polskich badaniach przeprowadzonych na grupie
zdrowych ochotnikéw, gdzie oceniano stezenie we
krwi prohepcydyny (bedacej prekursorem aktywnego
25-aminokwasowego hormonu), zaobserwowano, ze
w grupie osob w wieku 58-88 lat byto ono wyzsze niz
w mlodszych grupach wiekowych, a obserwacja ta
dotyczyta zaréwno mezczyzn, jak i kobiet [39].
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Mimo pewnych przestanek sktaniajacych do
uznania procesu starzenia przynajmniej cze$ciowo
winnym niedokrwistosci stanu zapalnego, bezposred-
nie dowody na udzial hepcydyny w tym mechanizmie
nie sg przekonujace. We wspomnianych badaniach
InCHIANTTI oceniono parametry prozapalne, w tym
stezenie IL-6 oraz hepcydyny oraz skonfrontowano
te wyniki z wystepowaniem niedokrwistoséci. O ile
zaobserwowano wyzsze stezenia IL-6 i CRP we krwi
0s6b, u ktérych wystepowala NSZ, o tyle srednie
stezenie hepcydyny w tej grupie nie roznito si¢ ani od
grupy osob bez niedokrwistosci, ani od grup z innymi
postaciami niedokrwisto$ci. Jedynie te osoby, u kto-
rych stwierdzono niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza
mialy nizsze stezenie hepcydyny niz pozostate grupy
[40]. Mozna jednak podejrzewa¢, ze uwarunkowany
wiekiem stan zapalny w pewien sposéb zaburza
homeostaze zelaza w tej grupie, gdyz u pacjentow
z niedokrwistoscig fizjologiczna reakcja na hipoksje
obejmowataby réwniez zahamowanie wydzielania
hepcydyny. Powyzsze watpliwosci dotyczace wptywu
starzenia si¢ na niedokrwisto$¢ stanu zapalnego i roli
hepcydyny w tym procesie wymagaja dalszych badan
ze starannym wybraniem grupy badanej osdb starszych
nieobcigzonych przewlektym procesem chorobowym
bezposrednio wplywajacym na homeostaze zelaza.

W drugiej czeséci pracy autor omawia mechani-
zmy w jakich przewlekle choroby uwarunkowane
wiekiem sprzyjaja niedokrwistoéci stanu zapalnego.
Opisane zostaly w niej réwniez opcje diagnostyczne
tego zaburzenia oraz stosowane startegie terapeu-
tyczne, jak i spodziewane postepy w rozpoznawaniu
ileczeniu NSZ.
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