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STRESZCZENIE

Zelazo jest pierwiastkiem niezbednym do transportu tlenu, syntezy kwaséw nukleinowych oraz wzrostu i proliferacji
komorek. Jednakze zelazo wolne, niezwigzane z transferyng (NTBI), moze by¢ niezwykle toksyczne, poniewaz gene-
ruje powstawanie reaktywnych form tlenu, co prowadzi do uszkodzenia wszystkich biomolekut. Zelazo niezwigzane
z transferyng moze bra¢ udziat w patogenezie i progresji wielu choréb hematologicznych, jak rowniez w etiopato-
genezie uszkodzen centralnego uktadu nerwowego u noworodkéw, choréb neurodegeneracyjnych oraz cukrzycy.
Stowa kluczowe: Zelazo, zelazo niezwigzane z transferyna, przetadowanie zelazem

The role of non-transferrin bound iron in pathophysiology of human diseases

ABSTRACT

Iron is an essential element for oxygen transport, nucleic acids synthesis, cell growth and proliferation. The free
iron called non-transferrin bound iron (NTBI) is toxic, it generates reactive oxygen species, causing damage of all
biomolecules. Non-transferrin bound iron may play the central role in pathogenesis and progresion of haematological
diseases and also in pathophysiology of central nervous system damages in newborns, neurodegenerative disorders
and diabetes.
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Charakterystyka zelaza niezwiazanego cja transferyny [1, 7]. Zjawisko to mozna ttumaczy¢

z transferyna mala efektywnoscig przekazywania NTBI z niskocza-

steczkowych ligandow do czasteczek transferyny [8].

Zelazo niezwigzane z transferyng (non-transferrin Chemiczna natura NTBI nie jest do konica poznana.
bound iron, NTBI) zostalo po raz pierwszy opisa- Uwaza sig, ze NTBI polaczone jest z niskoczastecz-
ne w 1978 roku u pacjentéw chorych na talasemie kowymi ligandami, takimi jak: AMP, ATP, mleczan,
z zaawansowang syderoza [1, 2]. Ta frakcja zelaza fosforan, cytrynian, octan, aminokwasy i weglowo-
wykrywana jest przede wszystkim u 0s6b z satura- dany oraz biatkami - albuming i ceruloplazming [1,
cja transferyny > 100% [1, 3-6]. Dzieki opracowaniu 3,4,6,7,9,10-19]. Przyjmuje si¢, ze NTBI stanowi
bardzo czutych metod diagnostycznych NTBI zo- wszystkie formy zelaza zwigzane z innymi ligandami
stato rowniez wykryte u chorych z niepelng satura- niz transferyna [1, 7]. Badania z uzyciem deferok-
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saminy (DFO - silny chelator zelaza) wykazaly, ze
istnieja dwie formy N'TBI, jedna bezposrednio chela-
towana przez DFO, druga ulegajaca temu procesowi
tylko w obecnosci szczawiandw lub kwasu nitrylo-
trioctowego (NTA) [1]. W surowicy chorych na he-
mochromatoze wykrywana jest wylacznie pierwsza
forma N'TBI, podczas gdy u chorych na p-talasemig
wykrywane sg obie formy [1, 20]. Pierwsza frakcja
NTBI - niskoczasteczkowa (low molecular weight-
-NTBI, LMW-NTBI) zwigzana jest z fosforanami
lub cytrynianami, druga — wielkoczasteczkowa (high
molecular weight-NTBI, HMW-NTBI) zwigzana jest
z albuming lub ceruloplazming [20]. Generowanie
NTBI moze by¢ zwigzane z fagocytoza erytrocytow
przez makrofagi [1]. Proces ten jest szczegélnie na-
silony w niedokrwisto$ciach hemolitycznych, gdzie
makrofagi uwalniaja do krwiobiegu heterogenng
grupe zwigzkow skladajaca sie z hemoglobiny, fer-
rytyny i zelaza zwigzanego z niskoczasteczkowymi
ligandami [1]. Malo prawdopodobne jest, aby u pa-
cjentow z nadmierng kumulacjg zelaza ferrytyna
byta zrédtem NTBI, ze wzgledu na duze powino-
wactwo tego biatka do jonow zelaza [1]. Zaobserwo-
wano, Ze przyjmowanie witaminy C, w dawce prze-
kraczajacej dobowe zapotrzebowanie, moze istotnie
zwiekszaé generacje NTBI [1, 4]. Zelazo niezwigzane
z transferyna jest bardzo szybko i sprawnie usuwane
z krwiobiegu [9]. Jak wynika z badan przeprowadzo-
nych na modelach zwierzecych, 60% do 80% NTBI
usuwane jest przez hepatocyty, podczas gdy faczeniu
z transferyna ulega tylko 2% [9, 21]. Okres poltrwa-
nia NTBI w krwiobiegu wynosi okoto 30 sekund [9].
Z badan eksperymentalnych przeprowadzonych na
retikulocytach krolika i szczura wynika, ze komorki
pobieraja NTBI w zaleznosci od saturacji oraz tem-
peratury, a proces ten jest hamowany przez trypsyne
[18]. Parkes i wsp. wykazali, ze komdrki HepG2 (hu-
man liver carcinoma cell line) pobieraja NTBI nieza-
leznie od transferyny, a proces ten zalezy od ilosci
zelaza komorkowego [18, 19]. Zelazo niezwigzane
z transferyna pobierane jest réwniez przez makro-
fagi za pomocg biatka Nramp1 (natural resistance
macrophage associated protein 1) oraz przez ente-
rocyty i prekursory erytrocytéw poprzez Nramp2
[22]. Zaproponowano, ze NTBI moze by¢ transpor-
towane do wnetrza komorek za pomocg mobilferry-
ny, a B,-integryny i receptora dla transferyny typu 2
(transferrin receptor-2, TR-2) [22, 23]. Mwanjewe i
wsp. w badaniach na hodowlach komérkowych guza
chromochtonnego PC12 (pheochromocytoma) do-
wiedli, ze NTBI moze by¢ pobierane za posrednic-
twem kanatu dla wapnia TRPC6 (transient receptor
potential canonical 6) [22]. Pobieranie NTBI przez
ten typ komorek wzrasta po dodaniu do hodowli

102

czynnika wzrostu neuronéw NGF (nerve growth fac-
tor) oraz diacyloglicerolu (DAG) [22]. Moze mie¢
to duze znaczenie w patogenezie choréb neurode-
generacyjnych, takich jak choroba Parkinsona [22].
Z kolei Liuzzi i wsp. dowiedli, ze komdrki HEK293H
(human embryonic kidney cells) pobieraja NTBI po-
przez transporter dla cynku Zip14 (Slc39al14, solu-
te carrier family 39 (zinc transporter), member 14)
[21]. Shvartsman i wsp. wykazali, ze NTBI pobierane
do wnetrza komorek ulega polaczeniu z ferrytyng i
IRP1 (iron responsive protein) i jest transportowane
do mitochondrium w formie nielabilnej [19].

NTBI moze bra¢ udziat w reakcjach wolnorod-
nikowych (Fentona, Haber-Weissa), uszkadzajac
biatka, lipidy i DNA [1, 2, 4, 8, 9, 13-17, 24-27].
NTBI powoduje depolimeryzacje polisacharydow,
pekanie wigzan w DNA, peroksydacje lipidow i in-
aktywacje enzymow [12, 15]. Uszkadza btong ko-
morkowa, zaburza kaskade sygnalow wewnatrz-
komorkowych oraz indukuje apoptoze [26, 28].
Dodatkowo NTBI hamuje rozwdj limfocytéw cy-
totoksycznych [29]. Zelazo niezwigzane z transfe-
ryna ma réwniez zdolnos¢ in vitro do hamowania
tworzenia kolonii przez prekursory erytrocytéw
oraz granulocytéw [14]. Dodatek apotransferyny
do hodowli prekursoréw hamuje dziatanie wolne-
go zelaza i chroni przed jego toksycznym wpltywem
[14]. Thephinlap i wsp. wykazali, ze katechiny za-
warte w zielonej herbacie sg naturalnymi chelatora-
mi NTBI [14]. NTBI nie jest wykrywane w surowicy
krwi zdrowych ludzi [9, 14, 27, 30, 31].

Oznaczanie stezenia NTBI moze stac si¢ uzy-
tecznym narzedziem w diagnostyce choréb zwia-
zanych z nadmierng kumulacja zelaza. W przeci-
wienstwie do rutynowo oznaczanych parametréw,
takich jak saturacja transferyny czy st¢zenie ferry-
tyny, NTBI nie podlega wptywom mediatoréw sta-
nu zapalnego.

Metody oznaczania NTBI

Wyrdznia sie¢ dwie gtéwne grupy metod stuzacych
do oznaczania NTBI w materiale biologicznym [1,
6, 10, 11, 16]. Pierwszy rodzaj, opierajacy si¢ na re-
akcji NTBI z EDTA (kwas etylenodiaminotetra-
octowy, ethylenediaminetetraacetic acid) lub NTA
(kwas nitrylotrioctowy, nitrilotriacetic acid), wyma-
ga stosowania mikrofiltracji w celu usunigcia biatek
surowicy [1, 7, 10, 11, 13, 32]. Wykazano, ze kwas
NTA wiaze zelazo z transferyny (~0,5 umol/l) oraz
ferrytyny (~0,3 pumol/1) [10]. Detekcja NTBI w ul-
trafiltracie odbywa si¢ za pomoca metod kolory-
metrycznych, fluorescencyjnych, wysokosprawnej
chromatografii cieczowej (High Performance Liquid



Chromatography, HPLC) lub absorpcji atomowej
(Electrothermal Atomic Absorption Spectrometry,
ETAAS) [1, 4, 7, 10, 13, 32, 33]. Metoda z uzyciem
HPLC jest polecana do wykonywania badan u cho-
rych w trakcie terapii deferoksaming [4, 33]. Tech-
nika z wykorzystaniem kwasu nitrylotrioctowego
powinna by¢ stosowana u pacjentdéw z saturacja
transferyny bliska 100% oraz nieprzyjmujacych pre-
paratow deferoksaminy [33]. W metodach nalezg-
cych do grupy drugiej mobilizacja i detekcja NTBI
odbywa si¢ w jednej mieszaninie reakcyjnej [1, 4].
Przykladem tego rodzaju metod jest metoda z ble-
omycyna, ktdra zostala po raz pierwszy zastosowana
w 1981 roku [5]. Bleomycyna jest lekiem przeciwno-
wotworowym, stabo wigzacym jony zelaza [8, 16].
W wyniku pofaczenia czasteczki bleomycyny z ze-
lazem powstaje kompleks, ktéry w obecnosci kwa-
su askorbinowego uszkadza strukture DNA [1, 5, 8,
10, 32, 34]. Ilo$¢ powstajacych uszkodzen DNA jest
wprost proporcjonalna do stezenia NTBI w surowi-
cy krwi [1, 8, 10, 25, 34]. Dodatkowo, bleomycyna,
w neutralnym pH, nie wykazuje powinowactwa do
zelaza zwigzanego z ferrytyna, transferyna, laktofe-
ryna, hemoglobing i katalazami [5, 8, 25]. Bonsdorff
i wsp. wykazali, ze zastosowanie metody z bleomy-
cyna u pacjentéw z nowotworami hematologiczny-
mi pozwala na wykrycie tylko czesci NTBI, w po-
réwnaniu do metody z zastosowaniem NTA [10].
Byla ona skuteczna tylko w sytuacji, kiedy saturacja
transferyny wynosita powyzej 80% [10]. Prawdopo-
dobnie kwas NTA chelatuje zelazo z kompleksow
niedostepnych dla czasteczki bleomycyny [10]. Do-
datkowo, w metodzie z bleomycyng powstaje bardzo
duzo substancji interferujacych [5]. Alternatywa dla
metody z bleomycyna jest metoda z uzyciem defero-
skaminy lub transferyny wyznakowanej fluorochro-
mem [1]. W celu zablokowania wolnych miejsc na
transferynie, do probki surowicy dodaje si¢ jonéw
Co (IIT), Ga (IIT) lub roztworu o niskim stezeniu ze-
laza [1, 4, 7, 33]. Procedura ta jest szczegolnie waz-
na w oznaczaniu NTBI u pacjentéw z prawidiowa
saturacjg transferyny [1, 4]. Opisano réwniez inne
metody oznaczania zelaza niezwigzanego z transfe-
ryna, jak np. filtracja na zelu [13, 33]. Breuer i wsp.
zaproponowali tatwe w realizacji jednokrokowe, flu-
orescencyjne metody do oznaczania NTBI [7, 11].
W metodach tych wykorzystuje si¢ apotransferyne
lub kalceing wyznakowang fluorochromem [7, 11].
Metody te okazaly sie bardzo czule i specyficzne,
poniewaz wykrywaja NTBI u pacjentéw z niepelna
saturacjg transferyny [7]. Stezenie hemoglobiny do
3 mg/ml osocza (46,5 pmol/l osocza) nie interferuje
w oznaczaniu NTBI [35].
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Zelazo niezwigzane z transferyng wykrywane jest
u chorych na: talasemie, hemochromatozg, cukrzyce
typu 11 2, alkoholizm, zapalenie pluc spowodowane
przez Pneumocystis carinii, przewlekla niewydol-
nos$¢ nerek, u chorych przyjmujacych suplementa-
cje zelaza, po zabiegach pomostowania aortalno-
-wiencowego, po leczeniu chelatacyjnym, chemio-
terapii i transplantacji komorek macierzystych oraz
u pacjentow dializowanych leczonych preparatami
zelaza i erytropoetyna [4, 10, 11, 14, 16, 25, 30, 31,
36, 37].

Choroby hematologiczne

Obecnos¢ NTBI u pacjentdw z talasemig jest konse-
kwencja nieefektywnej erytropoezy, transfuzji krwi,
zwiekszonego jelitowego wchianiania i nasilonego
niszczenia erytrocytéw w uktadzie siateczkowo-
-$§rédbtoniastym [2, 9, 15, 20]. Gafter-Gvili i wsp.
opisali cztery przypadki pacjentéw z niedokrwi-
sto$cig megaloblastyczna, u ktorych stezenie NTBI
miescito si¢ w granicach 1,1-2,6 umol/l [2]. Marwah
i wsp. u pacjentéw chorych na anemie sierpowato-
krwinkowa wykazali istotng statystycznie, ujemna
korelacje pomigdzy stezeniem witaminy E a steze-
niem NTBI [38]. Niskie stezenie tokoferolu sugeruje
zmniejszong aktywno$¢ antyoksydacyjna erytrocy-
tow, co moze prowadzi¢ do uszkodzenia btony ko-
morkowej i §ciany naczyn krwionosnych [38]. Bar-
dzo wysokie stezenie NTBI, powyzej 21,5 umol/l
stwierdzono u dorostych pacjentéw chorych na
rézne typy biataczek, pomimo 50% saturacji trans-
feryny. Prawdopodobnie chemioterapia powodu-
je uwolnienie duzych ilosci zelaza z komorek bia-
taczkowych [35]. Zelazo niezwigzane z transferyng
wykrywane jest rowniez u pacjentéw z zespolami
mielodysplastycznymi i jest wykladnikiem nieefek-
tywnej erytropoezy [2, 28].

Hemochromatoza

Zelazo niezwigzane z transferyng moze by¢ obec-
ne w surowicy krwi pacjentéw z hemochromatoza
pierwotna, wtdrng oraz dziedziczng z mutacja HFE
C282Y (substytucja tyrozyny na cysteing w pozy-
cji 282) [8, 9, 33, 39]. Gutteridge i wsp. wykazali,
ze stezenie NTBI oznaczone metoda z wykorzysta-
niem bleomycyny u pacjentéw chorych na hemo-
chromatoze, ktérzy przeszli zabieg wenesekeji nie
korelowalo ze stezeniem zelaza pozahemowego,
a wykrywane byto wyltacznie u pacjentow ze steze-
niem zelaza calkowitego powyzej 40 pmol/1 [8]. Ba-



dacze wykazali réwniez, ze NTBI ma zdolno$¢ pe-
roksydacji lipidéw [8, 9]. Peters i wsp. w badaniach
z udzialem 14 pacjentéw (4 z hemochromatoza i 10
z przetadowaniem Zzelazem po transfuzjach krwi)
wykazali obecno$¢ NTBI u 6 z nich, a stezenie NTBI
korelowalo dodatnio ze stezeniem ferrytyny [8]. W
badaniach Aruoma i wsp. stezenie Zelaza niezwig-
zanego z transferyng miedcito sie w zakresie 7-21,7
pmol/l i korelowato dodatnio ze stezeniem Zzelaza
pozahemowego oraz ferrytyny [8]. Valk i wsp. w ba-
daniach na 27 homozygotach i 22 heterozygotach
chorych na hemochromatoze dziedziczng z obec-
noscig mutacji w genie HFE (Cys282Tyr) wykazali
istotnie statystycznie wyzsze stezenie NTBI u homo-
zygot w poréwnaniu z heterozygotami (1,79 umol/l
vs 0,5 umol/l) i osobami zdrowymi (1,79 umol/l vs
-0,3 umol/l) [40]. W obu grupach chorych na he-
mochromatoze dziedziczng stezenie NTBI dodatnio
korelowalo ze stezeniem zelaza catkowitego i satu-
racjg transferyny [40]. Podobne wyniki otrzymat
Kartikasari i wsp. [39]. W badaniach tych autoréw
z wykorzystaniem jednoetapowej metody fluore-
scencyjnej wykazano istotnie statystycznie wyzsze
stezenie NTBI u homozygot w poréwnaniu z hete-
rozygotami (7,9 pmol/l vs 4,0 umol/l) oraz osobami
zdrowymi (7,9 umol/l vs 1,6 pmol/l) [39]. Badacze
dowiedli réwniez, ze NTBI ma zdolno$¢ do pobu-
dzania adhezji monocytéow oraz aktywacji $rod-
blonka naczyniowego, co objawia sie zwigkszonym
stezeniem molekut adhezyjnych ICAM-1 (inter-cel-
lular adhesion molecule-1), VCAM-1 (vascular cell
adhesion molecule-1) oraz E-selektyny [39]. Przy
uzyciu spektroskopii magnetycznego rezonansu jg-
drowego (Nuclear Magnetic Resonance, NMR) Gro-
otveld i wsp. wykazali, Ze u pacjentéw chorych na
hemochromatoze idiopatyczng NTBI zwigzane jest
gléwnie z cytrynianem i prawdopodobnie z octa-
nem [12]. Obie formy NTBI moga by¢ mierzone
przy pomocy metody z bleomycyna, obie prowa-
dzg réwniez do nasilenia reakcji wolnorodnikowych
[12]. W hemochromatozie obecnosé NTBI zwigza-
na jest z wigkszym ryzykiem rozwoju nowotworow
[14]. Prawdopodobnie obecno$¢ wolnego zelaza
w surowicy krwi chorych na hemochromatoze jest
gltéwna przyczyna wiekszosci objawdéw klinicznych
[40]. Nasilona peroksydacja lipidow, spowodowana
obecnoscig NTBI, moze ttumaczy¢ wysokie ryzyko
zawaldw serca u tych pacjentéw [40].

Choroby watroby

Z przegladu pismiennictwa wynika, Ze nadmierna
kumulacja zelaza, ktorego gléwnym magazynem jest
watroba, prowadzi do toksycznego uszkodzenia wa-
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troby, marskosci oraz rozwoju raka [17]. Messner i
wsp. wykazali, ze NTBI jest promotorem transfor-
macji nowotworowej w linii T51B komérek watro-
by [17]. NTBI powoduje nasilong mitoz¢ komorek
T51B, co stwierdzono na podstawie wysokiego ste-
zenia cykliny B1 [17]. Przetadowanie Zelazem moze
by¢ odpowiedzialne za dysfunkcje watroby u pa-
cjentéw poddanych przeszczepowi szpiku kostne-
go [25]. Zelazo niezwigzane z transferyng u pacjen-
tow poddanych wielokrotnym transfuzjom krwi jest
lepszym wskaznikiem funkcji watroby niz stezenie
ferrytyny [25].

Cukrzyca

Leoncini i wsp. w badaniach u chorych na cukrzy-
ce typu 1 i 2 wykazali obecnos¢ NTBI w surowicy
87,5% chorych [31]. Interesujacy okazal sie fakt, ze
badacze ci wykryli NTBI u 20,8% 0s6b zdrowych
z grupy kontrolnej [31]. Wykazali oni réwniez obec-
no$¢ NTBI w erytrocytach pacjentéw chorych na
cukrzyce, nie stwierdzili jednak istotnie statystycz-
nych réznic w stezeniu wewnatrzerytrocytarnej puli
NTBI pomiedzy pacjentami z cukrzyca typu 1 a cu-
krzyca typu 2 [31]. Obserwowana zalezno$¢ pomie-
dzy stezeniem surowiczego NTBI a stezeniem NTBI
w erytrocytach moze sugerowac zdolnos¢ do swo-
bodnego przemieszczania si¢ wolnego Zelaza przez
blong krwinek czerwonych [31].

Obecnos$¢ NTBI w preparatach
krwiopochodnych

Stwierdzono obecnos¢ NTBI w koncentratach plyt-
kowych (kkp), co moze sprzyja¢ wzrostowi bak-
terii Staphyloccocus epidermidis i zwigkszac ryzy-
ko infekcji podczas transfuzji [16]. Zauwazono, ze
wzrost tych drobnoustrojow jest hamowany przez
dodanie do koncentratu deferoksaminy [16]. Z tego
powodu obecnos¢ wolnego zelaza w preparatach
krwiopochodnych moze przyspieszac¢ rozwoj sep-
sy [10]. Marwah i wsp. wykazali, ze NTBI obecne
jest rdwniez w koncentratach krwinek czerwonych
(kkc) [34]. Przy uzyciu metody z bleomycyna do-
wiedli, ze w okresie 3-10 dni po donacji NTBI nie
jest wykrywane w kkc, natomiast jego ilo§¢ wzra-
sta wraz z czasem przechowywania koncentratéw
[34]. Nie stwierdzili oni obecno$ci NTBI w koncen-
tratach plytkowych oraz $wiezo mrozonym osoczu
[34]. Prawdopodobng przyczynag istnienia NTBI
w kkc jest hemoliza erytrocytow [34]. Wiele choréb
z nadmierng kumulacjg zelaza, jak np. talasemia
czy drepanocytoza, wymaga podawania pacjentom
koncentratow krwinek czerwonych, co moze po-



wodowa¢ dodatkowy wzrost stezenia NTBI u tych
chorych [34].

Leczenie cytostatykami

Obecnos¢ NTBI w surowicy jest rowniez efektem
ubocznym stosowania cytostatykow: cisplatyny,
doksorubicyny i bleomycyny [27]. Weijl i wsp. do-
wiedli, Ze u pacjentéw poddawanych chemiotera-
pii z uzyciem cisplatyny NTBI wykrywane jest po
1-4 dniach od rozpoczecia leczenia, co zwigzane
byto ze wzrostem stezenia zelaza catkowitego, spad-
kiem wartosci TIBC (Total Iron Binding Capacity),
zmniejszeniem stezenia hemoglobiny i leukopenia
[27]. Z obecnoscig NTBI u tych pacjentéw zwigzany
byt réwniez wzrost stezenia bilirubiny i aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT, aspar-
tate aminotransferase), co $wiadczy o toksycznym
wplywie NTBI na watrobe i nerki [27].

Wptyw NTBI na rozwéj ptodu

Grupa szczegolnie predysponowang do uszkodzen
spowodowanych przez NTBI s3 noworodki [15, 26,
31]. Wykazano obecno$¢ NTBI w zamartwicy nowo-
rodkéw, co zwigzane jest z delokalizacjg zelaza ko-
morkowego i uszkodzeniem tkanki mdzgowej [15,
35]. NTBI jest wskaznikiem nasilenia wewnatrz-
macicznych proceséw oksydacyjnych i uszkodzenia
mozgu u noworodkéw [15]. Dorrepall i wsp. wyka-
zali obecno$¢ NTBI u noworodkéw z umiarkowang
i ciezkg zamartwicg [35]. Stwierdzili, ze u noworod-
kéw z cigzkg zamartwics, ale bez obecnosci NTBI
rozwoj uktadu nerwowego przebiega prawidlowo
[35]. U noworodkoéw z wysokim stezeniem NTBI
wykazano obecnos¢ grup karbonylowych na cza-
steczkach albuminy i a-fetoproteiny, co §wiadczy
o nasileniu generacji reaktywnych form tlenu (ROS,
reactive oxygen species) [15]. Z badan Marzocchi
i wsp. wynika, ze wczesniaki majg wigksze stezenie
NTBI oraz produktéw oksydacji biatek i lipidow niz
noworodki urodzone o czasie [15, 35]. Buonocore
i wsp. wykazali, ze stezenie NTBI we krwi pepowi-
nowej powyzej 15,2 pmol/l jest najlepszym i naj-
wczesniejszym markerem uszkodzen centralnego
ukfadu nerwowego u noworodkéw [24]. Tkanka
nerwowa jest szczegolnie wrazliwa na uszkodzenia
wolnorodnikowe — btona komérkowa neuronéw za-
wiera duze ilosci nienasyconych kwaséw ttuszczo-
wych, a w plynie mézgowo-rdzeniowym wystepu-
je niskie stezenie transferyny oraz ceruloplazminy
i wysokie stezenie witaminy C [24, 35]. Gléwnym
mechanizmem obronnym tkanki nerwowej przed
wolnym zelazem jest ferrytyna, ktdrej synteza przez
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komorki oligodendrogleju zwieksza si¢ w hipoksji,
pod wplywem zelaza, nadtlenku wodoru, zasad oraz
zwigzkow chelatacyjnych [40]. Z tego tez powodu
zelazo w plynie mézgowo-rdzeniowym noworod-
kow wystepuje w reaktywnej formie zelazawej [35].
Savman i wsp. wykazali obecnos¢ NTBI w plynie
moézgowo-rdzeniowym wczesniakow z poszerze-
niem komér mézgu (PHVD, posthemorrhagic ven-
tricular dilatation) [41]. Nie wykryli natomiast jego
obecnosci u weze$niakéw bez PHVD [41]. Niekto-
rzy autorzy sugeruja, Ze uwolnienie zelaza z pola-
czen z transferyng moze mie¢ zwigzek z kwasica
i hipoksja, ktore towarzysza zamartwicy noworod-
kow [24, 26, 35]. Savman i wsp. zaproponowali teo-
rie, ze NTBI moze pochodzi¢ z ferrytyny lub po-
wstawac podczas katabolizmu czgsteczek hemu [41].
Obecnos¢ NTBI w plynie mézgowo-rdzeniowym
i surowicy krwi noworodkoéw z encefalopatig nie-
dotlenieniowo-niedokrwienng wykazali Shouman
i wsp. [26]. W badaniach przeprowadzonych na gru-
pie 9 noworodkéw z tym zaburzeniem stwierdzili
istotnie statystycznie wyzsze stezenie NTBI i MDA
(dialdehyd malonowy, produkt peroksydacji lipi-
déw) w poréwnaniu ze zdrowymi noworodkami
[26]. Badania innych autoréw wykazaly jednak, ze
zelazo niezwigzane z transferyna obecne jest row-
niez w plynie owodniowym w przebiegu cigzy fizjo-
logicznej oraz w surowicy krwi okoto 25% zdrowych
noworodkow [24, 35, 42].
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