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Wiele obserwaciji klinicznych oraz badan epidemio-
logicznych i doswiadczalnych wskazuje na poten-
cjalny udziat zelaza w procesie miazdzycowym.

W 1981 roku Sullivan zaproponowat hipoteze, w mysl
ktérej zelazo odgrywa istotng role w etiologii
choroby wiencowej. Hipoteza ta pozwala potgczy¢
doswiadczeniakliniczne i powszechnie znane czyn-
niki ryzyka choroby wiencowejw jedng logiczng ca-
tosé. Silng przestanka, ktéra mogtaby potwierdzaé
stusznos¢ powyzszej hipotezy, jest udowodniona
rola zelaza jako katalizatora reakcji, w wyniku kt6-
rej powstaje wolny rodnik wodorotlenowy, co z ko-
lei sprzyja utlenianiu lipidow o matej gestosci do oxy-
LDL — czynnika o uznanym dziataniu aterogennym.
W badaniu The Iron and Atherosclerosis Study
(FeAST) potwierdzono potencjalne korzysci z ta-
godnego obnizenia zawartosci zelaza w prewencji
choréb uktadu sercowo-naczyniowego, konieczne
jest jednak przeprowadzenie nowych badan, ktére
pozwolg wytyczy¢ nowe kierunki w profilaktyce cho-
roby wiencowe;j.
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elazo jest niezbednym pierwiastkiem w wielu
waznych dla zycia procesach komérkowych, za-
chodzacych we wszystkich zywych organizmach.
Catkowita zawarto$c zelaza w organizmie dorostego mez-
czyzny wynosi w warunkach prawidlowych okolo 4 g, na-
tomiast u kobiet jest to Srednio 3,5 g. Na zelazo aktywne
metabolicznie, a wiec zawarte w hemie lub enzymach,
przypada odpowiednio 70% i 10% ogdlnej puli, 20% sta-
nowi zelazo zmagazynowane w ferrytynie, a jedynie
0,15% zelaza jest zwigzane z biatkiem transportowym —
transferyng. Nadmiar zelaza w organizmie stymuluje synte-
ze ferrytyny, co znajduje odzwierciedlenie w podwyzszo-
nych wartosciach stezenia ferrytyny w surowicy. Rowniez
stezenie transferyny we krwi i jej wysycenie zelazem $ci-
§le zalezy od ogélnej zawartosci tego pierwiastka w orga-
nizmie. W warunkach niedoboru dochodzi do wzmozonej
ekspresji genu dla transferyny, co prowadzi do wzrostu jej
stezenia we krwi. Réwnoczesnie zwieksza sie catkowita
zdolnoé¢ wigzania zelaza (TIBC, total iron-binding capacity).
Haber i Weiss w 1934 roku okreslili réwnanie reakcji
chemicznej, w wyniku ktérej dochodzi do tworzenia sie
wolnego rodnika wodorotlenowego o bardzo duzym po-
tencjale utleniajacym [1].

0,”+H,0,->0,+ OH + OH reakcja (1)

Katalizatorem powyzszej reakcji sg jony zelaza (reak-
cja213), bezktorych szybkos¢ reakcji bytaby zbyt mata, by
reakcja byla istotna z patofizjologicznego punktu widze-
nia [2].

O, + Fe** - O, + Fe?* reakcja (2)

Fe2t + H,0,>Fe* + OH + OH  reakgja (3)
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Zsumowanie reakgji (2) i (3) daje w efekcie reakgje (1).
Powstaly w przemianie rodnik wodorotlenowy sprzyja
peroksydacji czasteczek lipoprotein o matej gestosci (LDL,
low-density-lipoprotein), prowadzac do tworzenia sie jedne-
go z najsilniejszych czynnikéw aterogennych, jakim jest
utlenowana czasteczka oxy-LDL [3, 4].

W 1981 roku Sullivan [5] wysnul hipoteze, w mysl kto-
rej zelazo odgrywa istotna role w etiologii choroby wiefi-
cowej. Swoje przypuszczenia oparl na r6znicy ryzyka cho-
roby wieficowej (CHD, coronary heart disease) miedzy kobie-
tami a mezczyznami oraz na wzroscie tego ryzyka u kobiet
po menopauzie [5]. Role zelaza ma potwierdzac stezenie
ferrytyny w surowicy zdrowych mezczyzn, ktére jest 3—4-
-krotnie wyzsze od wartosci stwierdzanych u zdrowych
kobiet przed menopauza [1]. Znamiennie nizsze stezenie
ferrytyny u kobiet wynika, wedlug Sullivana, z regularnej
utraty zelaza z krwia miesiaczkowa [5]. Za udzialem zela-
za w etiopatogenezie CHD oraz za protekcyjnym dziala-
niem menstruacji przemawiaja wyniki uzyskane w bada-
niu Framingham [1, 6]. W obserwacji tej stwierdzono, ze
ryzyko CHD u kobiet wzrasta znaczaco i w rownym stop-
niu zaréwno po naturalnej menopauzie, prostej histerek-
tomii, jak i po histerektomii z bilateralng owarektomia.
Oznacza to, ze za czynnik protekcyjny u kobiet nie powin-
no sie uwazac estrogenow, leczraczej utrate zelaza zkrwia
miesigczkowgq [5]. Obserwacje Sullivana pomagaja wyttu-
maczy¢ wyniki wieloosrodkowych randomizowanych
badan klinicznych z zastosowaniem hormonalnej terapii
zastepczej. W badaniach tych nie potwierdzono oczekiwa-
nego obnizenia ryzyka wystapienia zawalu serca w wyni-
ku stosowania hormonalnej terapii zastepczej [7]. Wyka-
zano réwniez, ze stosowanie hormonalnych srodkéw an-
tykoncepcyjnych, prowadzace do zmniejszenia objetosci
krwi menstruacyjnej, jest zwigzane z 2-krotnym wzrostem
ryzyka rozwoju choréb ukladu sercowo-naczyniowego.
Ryzyko to powraca do wartoéci wyjsciowych po zaprzesta-
niu hormonalnej antykoncepcji.

Istotng role utraty z krwia zelaza, prowadzacej do ob-
nizenia stezenia ferrytyny, potwierdzono takze w bada-
niach wielokrotnych dawcéw krwi wskazujacych, ze 3-
-krotne oddanie krwiw ciggu roku obniza u mtodych mez-
czyzn stezenie ferrytyny do poziomu stwierdzanego
u miesigczkujacych mlodych kobiet. Zgodnie z wynikami
badan fifskich ryzyko zawatu serca w tej populacji zmniej-
sza sie az 7-krotnie [8].

Uznanie Zelaza za czynnik ryzyka CHD moze réwniez
w pewnym stopniu ttumaczy¢ mniejsze zagrozenie tym

schorzeniem w krajach Trzeciego Swiata. Moglaby za to
odpowiada¢ mniejsza zawarto$¢ zelaza w diecie, ktéra
w tych krajach jest oparta gtownie na produktach roslin-
nych z duza zawartoscig blonnika. Réwniez szeroko roz-
powszechnione wérdéd ludnosci ubogich krajow pasozyty
przewodu pokarmowego oraz drég moczowych, prowa-
dzace do utraty krwi z kalem i moczem oraz do zaburzen
wchianiania zelaza, moga sie przyczynia¢ do zmniejszenia
zawartosci tego pierwiastka w organizmie.

Udziat zelaza w mechanizmie uszkodzenia kardiomio-
cytéw badano szeroko na modelach zwierzecych. Babbs [9]
w 1985 roku wykazal, Ze podanie deferoksaminy (silnego
chelatora jonéw zelaza) szczurom poddanym 6-10-minu-
towemu zatrzymaniu krazenia 2-krotnie zwieksza szanse
ich przezycia—z 31% do 62%. Z kolei Williams i wsp. [10]
stwierdzili, Ze podanie deferoksaminy znaczaco uspraw-
nia powrét czynnosci mechanicznej i metabolizmu izolo-
wanych serc kréliczych poddanych 30-minutowemu cat-
kowitemu niedokrwieniu i reperfuzji. Coistotne, leczenie
deferoksaming w momencie reperfuzji okazalo si¢ niemal
réwnie skuteczne, jak leczenie rozpoczete przed okresem
niedokrwienia [10]. Fakt ten moze mie¢ istotne implikacje
kliniczne. Na podstawie kolejnych badan stwierdzono, ze
zastosowanie deferoksaminy prowadzi do zmniejszenia
czestoéci arytmii indukowanych reperfuzja (w tym migo-
tania komdr) oraz do obnizenia maksymalnego stezenia
kinazy kreatynowej, co §wiadczy o mniejszym uszkodze-
niu kardiomiocytow [11]. Mimo tych obserwacji terapia
chelatujaca nie znalazla rutynowego zastosowania w prak-
tyceklinicznej, a w niektérych przypadkach wydaje sie na-
wet szkodliwa (stanowisko American Heart Association).

Od potowy lat 80. ubieglego stulecia prowadzono wiele
badan, ktérych celem byla ocena wplywu zelaza na ryzy-
ko CHD u ludzi. W wielu tych opracowaniach sugerowa-
no jego istotna role w etiopatogenezie CHD. Szczegélnie
warte przytoczenia jest fifskie badanie z Kuopio przepro-
wadzone z udziatem blisko 2000 mezczyzn [3]. W tym ran-
domizowanym badaniu wykazano, ze mezczyzn, u kté-
rychstezenie ferrytyny przekraczato 200 umol/l, cechowato
ponad 2-krotnie wyzsze ryzyko zawatu serca w poréwna-
niu z mezczyznami, u ktérych stezenie ferrytyny bylo niz-
sze [3]. Natomiast u mezczyzn, u ktérych dodatkowo byto
podwyzszone stezenie cholesterolu frakcji LDL, ryzyko to
wzrastalo 5-krotnie [3]. Synergistyczne dzialanie ferryty-
ny i cholesterolu frakcji LDL w zwiekszaniu ryzyka zawa-
tu serca moze wskazywac, ze nadmiar zelaza poteguje to
ryzyko, sprzyjajac peroksydacji czasteczek LDL [1, 2].
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Wyniki kolejnego badania, przeprowadzonego przez te
sama grupe badaczy z Kuopio, potwierdzaja potencjalny
udzial zelaza w procesie miazdzycowym [12]. W tym opra-
cowaniu jako wskaznika zawartosci zelaza w organizmie
uzyto stosunku stezenia rozpuszczonego w surowicy re-
ceptora dla transferyny (TfR, transferrin receptor) do stezenia
ferrytyny w surowicy ([TfR]/[ferrytyna]). Stosunek ten uwa-
za sie za bardziej doktadny i wiarygodny wskaznik zawar-
tosci zelaza w organizmie niz samo stezenie ferrytyny w su-
rowicy, a w dodatku nie podlega on wplywom proceséow
zapalnych. Nalezy zauwazy¢, ze synteza TfR jestindukowa-
na niskim stezeniem zelaza, wiec wyzsze wartosci tego
wskaznika odzwierciedlaja mniejszg zawarto$¢ zelaza
w organizmie. Wyrézniono trzy podgrupy zaleznie od war-
tosci wyrazajacej stosunek stezen TfR i ferrytyny: grupel—
TfR/ferrytyna ponizej 7,4; grupe Il — TfR/ferrytyna réwny
7,4-18,6 oraz grupe Il — TfR/ferrytyna ponad 18,6. Wyka-
zano, ze mezczyzni z grup 111l sg obcigzeni wyzszym ryzy-
kiem pierwszego zawalu serca, odpowiednio 3- i 2-krotnie,
nizmezczyzniz grupy Il [12]. Ponadto zaobserwowano, ze
zawarto$¢ zelaza w diecie, w szczegdlnosci zelaza hemowe-
go, w badanej populacji wplywa na ryzyko wystapienia
zawalu serca, poniewaz stwierdzono, ze z kazdym miligra-
mem Zelaza w diecie ryzyko to wzrasta o 8,4%), niezaleznie
od kalorycznosci positkéw oraz spozycia cholesterolu i na-
syconych kwaséw tluszczowych [12].

Z kolei Magnusson i wsp. [13], w grupie 2036 kobiet
imezczyzn, wykazli, ze niska TIBC jest, niezaleznie od pici,
czynnikiem ryzyka zawatu serca. Natomiast kazdy wzrost
TIBC o 1 umol/l wigzal sie z obnizeniem ryzyka o 5,1%.

Takze ze wzgledu na kardiotoksyczne dzialanie Zela-
za w przebiegu hemochromatozy i talasemii [14] nalezy
rozwazac jego podwyzszone stezenie jako czynnik ryzy-
ka CHD. Nosiciele (w populacji europejskiej 1-10% oséb)
mutacji w genie odpowiedzialnym za hemochromatoze
(w85% przypadkéw mutacja Cys282Tyr w genie HFE) nie
maja wprawdzie klinicznych objawéw hemochromatozy,
ale wykazuja umiarkowanie, jednak znamiennie staty-
stycznie, podwyzszone stezenia ferrytyny i zelaza oraz
obnizong TIBC [15]. W badaniach prowadzonych przez
Roesta i wsp. [16], obejmujacych 12 239 kobiet w okresie
pomenopauzalnym, wykazano, Ze nosicielki wspomnia-
nej mutacji s obcigzone 1,5-krotnie wyzszym ryzykiem
zgonu z powodu zawalu serca, 2,4-krotnie wyzszymryzy-
kiem zgonu z powodu choréb naczyniowych mézgu oraz
1,6-krotnie wyzszym ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo-
-naczyniowych. Z kolei nosicielki tej mutacji z rozpozna-

nym nadci$nieniem tetniczym, palgce tyton, cechowato
niemal 19-krotnie wyzsze ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-
-naczyniowych. Tak znacznie spotegowane ryzyko thuma-
czono synergistycznym nakladaniem sie efektu palenia ty-
toniu i nadmiaru zelaza na powstawanie wolnych rodni-
kow [16].

Wzrost ryzyka zawatu serca u heterozygot opisali tez
Tuomainen i wsp. [17]. Wykazali oni, Ze nosiciele mutacji
Cys282Tyr w genie HFE w populaciji finskich mezczyzn sa
obarczeni 2-krotnie wyzszym ryzykiem zawatu serca [17].
Badania Roesta i Toumainena to silny dowéd przema-
wiajacy za patogenna rola zelaza w chorobach ukiadu
sercowo-naczyniowego. Jednoczesnie na ich podstawie
mozna stwierdzié, ze w czesci przypadkéw malo pozna-
nym czynnikiem odpowiedzialnym za rodzinna skfonnos¢
do choréb ukladu sercowo-naczyniowego jest dziedzicz-
na predyspozycja do nadmiernego gromadzenia Zelaza
W organizmie.

Przestanka, ktéra moze potwierdzac stusznos¢ hipote-
zy Sullivana, jest takze wykazanie przez Gaenzera i wsp.
[18] zaburzonej czynnosci srédblonka oraz zwiekszonej
grubosci kompleksu intima—media tetnic szyjnych u mez-
czyzn chorujacych na hemochromatoze. Na oba zjawiska
bezposrednio wptywa nie tyle podloze genetyczne, co
zwigzany z hemochromatoza nadmiar Zelaza, poniewaz
dowiedziono réwniez, ze terapia zmniejszajaca zawarto$¢
zelaza w organizmie normalizuje czynno$¢ srédblon-
ka, a przez to moze obnizaé ryzyko zdarzen sercowo-na-
czyniowych [18].

Kolejnych dowodéw dostarczaja badania z wykorzy-
staniem technik biologii molekularnej. Metoda Western blot
stwierdzono znaczaco wyzsza ekspresje lekkich lancu-
chow ferrytyny w $cianach miazdzycowo zmienionych
tetnic wieicowych [19]. Zwiekszone stezenie zelaza zma-
gazynowanego w lekkich fancuchach ferrytyny, poprzez
wplyw na powstawanie wolnych rodnikéw, a w konse-
kwencji — przez sprzyjanie peroksydacjilipidéw, prowa-
dzi do powstawania zmian miazdzycowych [3,4, 19]. Dzie-
ki technikom Northern blot wykazano, ze zar6wno u zwie-
rzat do$wiadczalnych, jak i u ludzi ekspresja mRNA dla
ferrytynyjest znacznie wieksza w miazdzycowo zmienio-
nej aorcie.

W $wietle przedstawionych badan hipoteza Sullivana
wydaje sie stuszna, poniewaz pozwala polaczy¢ wiele ob-
serwacji klinicznych i powszechnie znanych czynnikéw
ryzyka w jednalogiczna calo$¢. Opublikowane niedawno
wyniki badania The Iron and Atherosclerosis Study (FeAST)
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[20] potwierdzaja potencjalne korzysci z fagodnego ob-
nizenia zawarto$ci zelaza w organizmie w prewencji cho-
rob ukladu sercowo-naczyniowego. Badanie to nie do-
starczylo jednak jednoznacznej odpowiedzi na pytanie,
czy regularny krwioupust jest korzystny pod wzgledem
zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym. Bada-
nie FeAST uswiadomilo takze konieczno$¢ przeprowa-
dzenia nowych badan okreslajacych znaczenie utrzymy-
wania pewnego stanu niedoboru zelaza w profilaktyce
pierwotnej [20].
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