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STRESZCZENIE

Zelazo jest niezbednym mikrosktadnikiem pozywienia, szczegdlnie istotnym dla dzieci w pierwszych dwéch latach zycia.
Uczestniczy w licznych procesach metabolicznych, a jego niedobor trwale zaburza rozwoj psychomotoryczny dziecka, natomiast
nadmiar nasila stres oksydacyjny i zapalenie oraz sprzyja infekcjom bakteryjnym i wirusowym. Procesy wchianiania i meta-
bolizmu Zelaza musza wigc by¢ $cisle kontrolowane. Mechanizmy tej kontroli ksztattuja si¢ dopiero w pierwszych miesigcach
zycia, totez noworodki i najmtodsze niemowlgta sa podatne zardwno na niedobdr, jak i toksyczne dziatanie nadmiaru zelaza.
Istotnym elementem regulujagcym homeostaze zelaza w tym okresie zycia jest laktoferyna — wielofunkcyjne biatko mleka
o zdolnosci wigzania jonow zelaza.
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ABSTRACT

Iron belongs to indispensible nutritional microelements, in particular for children within first two years of life. It participates
in numerous metabolic processes and its deficit durably interferes with psychomotor development of the child. Excess of iron,
in turn, intensifies oxidative stress and inflammation and facilitates bacterial and viral infections. Thus, the processes of uptake
and metabolism of iron have to be strictly controlled. These controlling mechanisms take shape not before first months of life,
therefore newborns and youngest infants are susceptible both to deficit as well as toxic action of iron excess. A key element that

regulates iron homeostasis in this life period is lactoferrin — a multifunctional milk protein able to bind iron ions.
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WPROWADZENIE

Szybko rosnacy organizm noworodka i niemow-
lgcia musi by¢ sprawnie zaopatrywany we wszystkie
niezbedne sktadniki odzywcze, w tym makro- i mi-
kroelementy. Spo$réd mikroelementdéw zasadnicze
znaczenie dla prawidlowego rozwoju dziecka ma
zelazo (tac. ferrum, Fe). Ze wzgledu na obecno$¢ nie-
sparowanych elektronéw na zewnetrznych powlokach
zelazo nalezy do metali przejSciowych, moze zatem
by¢ zardwno akceptorem, jak i donorem elektronow
dla innych czgsteczek. Wystepuje w postaci zreduko-
wanych jonow zelazawych Fe?* (ang. ferrous ions),
bedacych forma rozpuszczalng i bardziej reaktywna,
oraz w postaci utlenionych jonéw zelazowych Fe**
(ang. ferric ions), ktore stanowig zelazo nierozpusz-
czalne, zewnatrzkomoérkowe. Dzigki zdolnosci przyj-
mowania/oddawania elektronow zelazo uczestniczy
we wszystkich istotnych procesach metabolicznych:
oddychaniu komérkowym, tworzeniu i naprawie czg-
steczek DNA, desaturacji kwasow tluszczowych, two-
rzeniu i neutralizacji reaktywnych form tlenu (RFT),
detoksykacji substancji obcych (ksenobiotykow),

syntezie 1 rozktadzie hormonow, neuroprzekaznikow,
mieliny, kolagenu, a takze w procesach odpornoscio-
wych i regulacji cyklu komérkowego. Zelazo jest tez
aktywnym sktadnikiem hemu w biatkach oddechowych
(to jest w hemoglobinie wystepujacej w erytrocytach
i mioglobinie w komoérkach miesniowych), ktorych
zadaniem jest transport tlenu w organizmie [1].
Wielorakos¢ funkcji zelaza thumaczy powazne
skutki jego niedoboru. Niedostatek zelaza redukuje
procesy erytropoezy i pogarsza zaopatrzenie komo-
rek w tlen, co uniemozliwia oddychanie komérkowe
i produkcje zyciodajnej energii. Skutki sa widoczne
szczegblnie w tkankach najbardziej aktywnych meta-
bolicznie: watrobie, mi¢$niach szkieletowych, sercu,
glownie zas$ w centralnym uktadzie nerwowym (CUN).
Uposledzony rozwoj CUN jest tez wynikiem niedostat-
ku syntezy neuroprzekaznikdw i proceséw melinizacji
neurondéw. Réwnie niebezpieczny jest nadmiar zelaza
w organizmie (tzw. przetadowanie zelazem), wptywa
on bowiem negatywnie na wzrost mlodego organizmu,
wechtanianie innych mikrosktadnikow (miedzi i cynku),
rownowage procesow oksydacyjno-redukcyjnych
(sprzyja tworzeniu si¢ toksycznych RFT), zaburza
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rozwdj mikrobioty jelitowej, a takze pobudza procesy
zapalne oraz namnazanie si¢ patogennych bakterii
1 wirusow [2, 3].

Zaburzenia psychofizyczne, ktore powstaja we
wczesnym okresie zycia (podczas rozwoju plodowego
1 w pierwszym roku zycia) na skutek niedoboru lub
nadmiaru zelaza, czgsto sa powazne i niemozliwe do
naprawy mimo pdzniejszego skorygowania ustrojowych
zasobow zelaza. Powiklania te szczegolnie sa grozne
u dzieci urodzonych przedwczesnie ze wzgledu na
znaczng niedojrzato§¢ wielu tkanek i narzadow (takze
tych, ktore reguluja procesy metabolizmu zelaza) oraz
konieczno$¢ stosowania inwazyjnych procedur leczni-
czych (oddech wspomagany/tlenoterapia, pobieranie
krwi do badan, transfuzje krwi, stosowane leki) [4, 5].

Jednak zdrowe dzieci urodzone o czasie tez wyka-
zuja fizjologiczng niedojrzatos¢ proceséw absorpcji
zelaza z diety oraz jego dalszego ogdlnoustrojowego
metabolizmu, co prowadzi do rozwoju stanéw niedobo-
ru/nadmiaru zelaza. Takich zaburzen nie obserwuje si¢
u noworodkow i najmtodszych niemowlat (do szostego
miesigca zycia) karmionych naturalnie, co sugeruje
odpowiednig w tym okresie zycia biodostgpnos¢ zelaza
z mleka matki oraz obecno$¢ w nim czynnikdw, ktore
ten proces reguluja. Liczne wyniki badan laboratoryj-
nych i klinicznych wykazuja, ze takim czynnikiem
jest laktoferyna (LF) — glikoproteina zaliczana do
rodziny biatek wigzacych jony zelaza, czyli transferyn
[5]. Obecnie na $§wiecie jako suplement diety szeroko
jest stosowana LF bydleca izolowana z mleka. Jest to
produkt bezpieczny, przebadany w tysigcach testow,
takze klinicznych. Liczne wyniki takich badan prze-
prowadzonych u noworodkéw i niemowlat sugeruja,
ze LF dodana do mleka modyfikowanego moze regu-
lowaé homeostaze zelaza u dzieci w pierwszym roku
zycia, chronigc je zardwno przed jego niedoborem,
jak i groznymi skutkami nadmiaru.

W artykule omoéwiono specyfike metabolizmu
zelaza u noworodkow i niemowlat oraz udziat lakto-
feryny w tych procesach. Uwzgledniono wyniki badan
klinicznych, w ktérych oceniano wplyw laktoferyny
dodanej do mleka modyfikowanego na status zelaza
u oseskow.

METABOLIZM ZELAZA U NOWORODKOW
| NIEMOWLAT

Wzglednie stalg ustrojowa pule zelaza regularnie
uzupetnia dieta. W organizmie dorostego cztowiecka
wystepuje 3—5 g zelaza, z tego wiekszo$¢ (69%) jest
wbudowana do Hb i mioglobiny oraz magazynowana
w postaci ferrytyny i hemosyderyny (30%). Dzienny
pobor w jelicie cienkim to 1-2 mg, wyrownuje on
straty powstate wskutek zluszczania si¢ komoérek
naskorka, nabtonka jelita i drog moczowo-picio-
wych oraz wydalania w pocie 1 podczas krwawien.
Organizm gospodaruje zelazem bardzo oszcze¢dnie,
wykorzystuje wielokrotnie jego zasoby uwalniane
ze starych, zuzytych erytrocytow (tzw. recykling
zelaza). Catkowita zawarto$¢ zelaza w organizmie

dojrzatego ptodu i zdrowego, donoszonego noworod-
ka wynosi okoto 75 mg/kg m.c. Sa to duze zapasy,
stale uzupethiane niewielka iloscig zelaza z mleka
(matczynego lub modyfikowanego), totez catkowicie
zaspokajaja potrzeby rozwijajagcego si¢ organizmu
dziecka przez szes$¢ pierwszych miesiecy jego zycia
pozatonowego; w tym okresie dziecko podwaja swojg
mas¢ urodzeniows, zanim zapasy zelaza si¢ wyczerpig.
W momencie porodu stezenie hemoglobiny (Hb) we
krwi pepowinowej jest bardzo wysokie i waha si¢
w zakresie 135-210 g/L, po czym stopniowo spada
do 110-120 g/L w wieku 8—12 miesiecy. Jest to spadek
fizjologiczny na skutek statego zuzywania Hb ptodowej
(HbF), zastepowanej sukcesywnie przez hemoglobing
typu dorostego (HbA), tworzong podczas erytropoezy
endogennej [5].

U noworodka wielko$¢ zapasow zelaza zalezy od
jego statusu w ustroju matki. Stan niedoboru zelaza
(ang. iron deficiency — ID) u matki nie wptywa nega-
tywnie na poziom zelaza u dziecka, natomiast anemia
z niedoboru zelaza (ang. iron deficiency anemia — IDA)
ma taki wptyw: noworodki matek z umiarkowana/silng
IDA maja mate zapasy ustrojowego zelaza, czgsciej
rodzg si¢ przedwczesnie, z matg masg urodzeniows,
ponadto wystepuje u nich ryzyko rozwoju ID/IDA
w pierwszym roku zycia, zwlaszcza w jego drugiej
potowie [3, 5, 6]. Prosty zabieg pdzniejszego odcigcia
pepowiny powoduje, ze noworodek otrzymuje znacz-
nie wigksza objetos¢ czerwonych krwinek, a zatem
takze wigksza ilos¢ zelaza: odpgpnienie wykonane
z dwuminutowym zaledwie op6znieniem zwicksza
ustrojowa zawarto$¢ zelaza o 33%, co jest widoczne
jeszcze u dzieci sze$ciomiesigcznych [5]. Nalezy tak-
ze zapobiegac i leczy¢ ID/IDA u kobiet planujacych
cigze 1 cigzarnych. U nieci¢zarnych kobiet w wieku
rozrodczym ID/IDA wystepuja odpowiednio z czesto-
$cig 11-16%/2—5%. Wskazniki te rosng w kolejnych
trymestrach ciazy do: 5%, 14% 140% (ID) oraz 1%, 3%
117% (IDA) [6]. Globalnie 43% dzieci w wieku 1-3 lat
cierpi na ID (w centralnej i zachodniej Afryce 70%).
Wezeéniaki rodza si¢ z malg pulg ustrojowego zelaza,
dlatego ID dotyka je czgsciej (25-85%) i pojawia si¢
wczeséniej niz u dzieci urodzonych w terminie [6, 7].

Wezesniaki i noworodki o matej masie urodzenio-
wej majg niedostateczne zapasy ustrojowego zelaza
z kilku przyczyn: a) zelazo z matczynego krazenia
przechodzi do ptodu glownie w III trymestrze cigzy,
b) proporcjonalnie intensywniejszy wzrost dziecka
szybciej wyczerpuje zapasy, ¢) wptyw ma réwniez
utrata krwi na skutek krwotokéw wewnetrznych i cze-
stego pobierania do diagnostyki. Zatem dzieci zdrowe,
urodzone o czasie, o prawidlowej wadze nie wymagaja
suplementacji zelaza do ukonczenia szostego miesigca
zycia, natomiast taka suplementacja jest niezbedna
u wezesniakow i dzieci z matg masg urodzeniowa [5].

Zrodtem zelaza dla najmtodszych dzieci jest mleko
matki lub mleko modyfikowane, produkowane na bazie
mleka krowiego i wzbogacone w zelazo. Ludzkie mle-
ko zawiera niewielkie ilo$ci niechemowego zelaza, zwy-
kle 0,2-1,1 mg/L, zaleznie od regionu geograficznego
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(warunkéw zycia) i okresu laktacji [8]. Status zelaza
matki (niedobor, suplementacja) nie wptywa na jego
zawarto$¢ w mleku [9]. Wickszo$¢ zelaza jest wigzana
przez frakcj¢ biatkowa (immunoglobuliny, kazeina, LF)
1 lipidowa, mniejsza — przez niskomolekularne chelatory
(peptydy, witaminy, cytryniany) [10, 11]. Przyswajalno$¢
zelaza z ludzkiego mleka jest duza i wynosi okoto 50%.
Zatem jedno-pieciomigczne niemowle, ktdre wypija
650-900 mL takiego mleka, przyjmuje w ciggu dnia $red-
nio 0,4-0,6 mg Zelaza, z tego potowa jest absorbowana
w jelicie. Zawarto$¢ zelaza w mleku krowim jest rownie
niska (0,51 mg/L), natomiast w mleku modyfikowanym
jest roézna, zalezna od ilo$ci dodanego zelaza, zawsze
jednak znacznie wigksza niz w mleku ludzkim, waha
si¢ w zalezno$ci od typu mleka i kraju w granicach
4-12 mg/L (w Europie zwykle 4—7 mg/L, w USA
812 mg/L). Przyjmuje si¢, ze przyswajalnos¢ zelaza
z mleka krowiego i mleka modyfikowanego jest mata
1 wynosi okoto 10%. Zatem wspomniane niemowlg
karmione sztucznie spozywa dziennie okoto 2,6—11 mg
zelaza, z tego absorbuje 0,26—-1,1 mg, zwykle znacznie
wigcej niz z mleka ludzkiego. Na podstawie licznych
obserwacji 1 kilku badan klinicznych mozemy dojs¢
do wniosku, ze karmienie dziecka piersig lub mlekiem
zastgpczym zawierajacym 2—4 mg zelaza do konca
szostego miesigca zycia utrzymuje u niego odpowiedni
status zelaza (mierzony jako poziom Hb i surowiczej
ferrytyny), chronigc przed rozwojem ID/IDA [3].

Wigksze stezenia zelaza w mleku zastgpczym dla
niemowlat <6 miesigca zycia wydajg si¢ wiec zbed-
ne, a nawet mogg by¢ szkodliwe, co sugerujg wyniki
badan przedklinicznych i klinicznych. Wynika z nich,
ze noworodki i mtodsze niemowleta nie majg jeszcze
rozwinigtych systemow komorkowych regulujacych
wchlanianie zelaza w jelicie [12]. Sprawna kontro-
la tych procesow jest niezwykle
wazna, gdyz nasz organizm nie
wyksztalcil fizjologicznych me-
chanizméw usuwania nadmiaru
zelaza, a jedyna kontrola jego ste-
zen odbywa si¢ wlasnie na etapie
wchlaniania w jelicie.

Zelazo jest wchianiane z po-
karmu przez enterocyty jelita cien-

pomocg oksydaz: blonowej hefajstyny lub surowiczej
ceruloplazminy). Za transport Zelaza z enterocytow
do krwi odpowiada biatkowy transporter ferroportyna
(FPN), zlokalizowana na blonie podstawnej komorki.
We krwi jony Fe** wigzg sie z czgsteczkami transfery-
ny (TF), te za$ dostarczaja je do wszystkich komoérek
ustroju, w tym do szpiku kostnego, gdzie zelazo jest
zuzywane w procesie tworzenia czerwonych krwinek.
Ekspresja obu transporterow — DMT1 i FPN — jest
regulowana przez poziom ustrojowego zelaza: jesli
jego zapasy rosna, to poziom biatek transportowych
spada, ponownie za$§ wzrasta przy zuzyciu zelaza.
Dodatkowym, bardzo waznym regulatorem absorpcji
zelaza jest niewielkie biatko hepcydyna, wytwarza-
ne gléwnie w watrobie. Wigze si¢ ono z czgsteczka
FPN, blokuje jej aktywnos$¢ transportowg i hamuje
uwalnianie zelaza do krazenia (ryc. 1). Aktywnosé
hepcydyny zalezy nie tylko od ustrojowych zapasow
zelaza, ale takze od intensywnosci erytropoezy, hi-
poksji (niedotlenienia) tkanek oraz sygnatéw stanu
zapalnego [1, 3, 4].

Opisane mechanizmy regulacyjne ksztattuja si¢
w 6-9 miesigcu zycia postnatalnego (okresie stop-
niowego odstawiania od piersi), co potwierdzono
w badaniach na modelach zwierzgcych [2, 3]. Ssagcym
szczurom 10-dniowym (pod wzgledem wieku odpo-
wiadajacym 3—4-miesigcznym niemowletom) oraz
szczurom 20-dniowym (wiek niemowlgt 89 mie-
siecy) podawano krople z zelazem w stezeniu jak
w mleku zastepczym dla niemowlat. Jedynie starsze
zwierzeta sprawnie regulowaly ilo§¢ przyswajanego
zelaza przez obnizenie ekspresji DMT1 i FPN, nato-
miast mtodsze absorbowaty nadmierne jego iloSci,
nie ograniczajac ekspresji biatek transportowych.
Podobnie mioty z ID, urodzone przez matki karmione

Ryc. 1. Procesy absorpcji zelaza w komérkach jelita noworodka (opis
w tekscie); Dcytb — dwunastniczy cytochrom b, DMT1 — przenosnik
jonéw dwuwartosciowych, FPN — ferroportyna, LF —
- transferyna wysycona zelazem; w lewym gérnym roku przedstawiono
mozliwy udziat LF w procesie absorpcji zelaza.

laktoferyna, holo-TF

kiego (gtdwnie dwunastnicy
i jelita czczego). Komorki te od
strony apikalnej ($wiatta jelita)
s3 wyposazone w specjalne biatko
transportowe dla jonéw dwuwarto-
sciowych — DMT1 (ang. divalent
metal transporter 1). Wczesniej
jony Fe*, ktore zwykle znajduja
si¢ w pokarmie, sa redukowane
przez btonowa reduktaze Dcytb
(dwunastniczy cytochrom b) do
jonow Fe?, ktore wehodza do wne-
trza komorki. Tu czasowo sg maga-
zynowane w postaci ferrytyny lub
uwalniane do krgzenia po uprzed-
nim utlenieniu do jonéw Fe** (za

swiatlo jelita

hepcydyna
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pokarmem ubogim w zelazo, jedynie w wieku 20 dni
absorbowaty z podawanych kropli wigksze ilosci
zelaza, w efekcie zwickszala si¢ ekspresja biatek
transportowych i ostatecznie normalizowat ustro-
jowy status zelaza. Potwierdzenie tych wynikow
uzyskano w randomizowanych prébach klinicznych
prowadzonych w Szwecji u 4-9-miesi¢cznych nie-
mowlat karmionych piersig (o dobrym ustrojowym
statusie zelaza) oraz u niemowlat w Hondurasie
(z gorszym statusem zelaza), suplementowanych
zelazem w dawce 1 mg/kg/dzien lub placebo. Ku
zaskoczeniu badaczy dzieci w wieku 4—-6 miesigcy
z obu badanych populacji po suplementacji zelazem
miaty znacznie podwyzszone stezenia Hb i surowi-
czej ferrytyny. Suplementacja dzieci starszych (69
miesigcy) spowodowala wzrost wskaznikow zelaza
jedynie w populacji z Hondurasu, w efekcie czgstosé
anemii obnizyta si¢ z 29 do 9% [13]. Kolejne badania
prowadzone u szwedzkich niemowlat karmionych
piersig i suplementowanych zelazem/placebo po-
twierdzily wczesniejsze wyniki: szeSciomiesi¢czne
dzieci absorbowaty taka sama ilo$¢ zelaza z mleka
bez wzgledu na to, czy wczesniej dostawaly krople
z zelazem czy placebo, natomiast dziewigciomie-
sieczne dzieci suplementowane zelazem pobieraty
jedynie 17% zelaza z mleka (dla poréwnania dzieci
otrzymujace placebo az 37%) [14].

Molekularny mechanizm opisanych zjawisk jest
znany jedynie z badan na zwierzetach. U mysich
i szczurzych oseskoéw stwierdzono bardzo niskg eks-
presj¢ DMT1 i jego nieprawidtowa lokalizacj¢ ko-
moérkowa (w cytoplazmie zamiast na apikalnej btonie
komorkowej), ktora zmieniata si¢ dopiero podczas
okresu odsadzenia i przej$cia na pokarm staty. Duza
absorpcja zelaza u najmtodszych osobnikow moze
réowniez wynikaé z duzej powierzchni wchtaniania
w wyniku rozproszenia czgsteczek DMT1 i FPN
w obrebie calego jelita cienkiego i grubego, inaczej
niz u osobnikéw starszych, u ktorych transportery te
lokalizujg si¢ glownie w dwunastnicy [3, 15].

W najwcze$niejszym okresie zycia jest zaburzona
takze odpowiedz na hepcydyne¢ indukowang podaniem
zelaza lub prozapalnej toksyny bakteryjnej. Hepcydyna
czasowo ogranicza nie tylko wchtanianie zelaza, ale tez
hamuje jego uwalnianie z ustrojowych magazynoéw:
$ledziony 1 watroby. Rozwijajacy si¢ wowczas stan
funkcjonalnego niedoboru Zelaza (tzw. anemia zapa-
lenia lub anemia chordb przewlektych) stanowi wazny
mechanizm obronny podczas zapalenia i zakazenia.
Zmagazynowane zelazo staje si¢ wtedy niedostepne
dla namnazajacych si¢ patogenow oraz tworzenia RFT
podczas proceséw zapalnych.

LAKTOFERYNA JAKO REGULATOR
WCHLANIANIA ZELAZA

Czynnikiem regulujacym wchianianie Zelaza u ose-
skow moze by¢ zawarta w mleku laktoferyna (LF). Jest
to bialko serwatkowe o masie molekularnej 80 kDa,
zdolne do wigzania jonow Fe**, wytwarzane przez

komorki wszystkich nablonkéw oraz granulocyty

obojetnochtonne. Wystepuje powszechnie w organi-

zmie ludzkim i innych ssakéw, cho¢ w najwigkszych
stezeniach w mleku. W ludzkiej siarze st¢zenie LF

siega 2—7 g/L, spada za$ stopniowo do 1-2 g/L

w mleku dojrzatym. Mleko matek wcze$niakow jest

bogatsze w LF, a jej ilo$¢ dtuzej pozostaje wyzsza

niz w mleku matek rodzacych o czasie. Laktoferyna
podana z mlekiem cz¢$ciowo jest oporna na pro-
teoliz¢ w niedojrzatym przewodzie pokarmowym
oseska, jest wydalana ze stolcem oraz wykrywana

w krazeniu. Moze wigc dziata¢ zarowno lokalnie

w jelicie, jak i ogblnoustrojowo na odlegte tkanki

i narzady, totez ma duze znaczenie w rozwoju naj-

mtodszych dzieci.

Laktoferyna nie tylko reguluje absorpcj¢ zelaza,
lecz rowniez pelni inne istotne funkcje w organizmach
najmtodszych dzieci [16]:

+  stymuluje wzrost oraz réznicowanie i dojrzewanie
nabtonka jelitowego,

»  chroni przed zakazeniami wirusowymi, bakteryj-
nymi, grzybiczymi i pierwotniakowymi (ogranicza
dostep patogenow do zelaza, hamuje ich wigzanie
do komorek, indukuje apoptoze zakazonych ko-
morek, uszkadza struktury komorkowe drobno-
ustrojow, hamuje tworzenie czynnikow wirulencji
i biofilmu bakteryjnego),

*  promuje ustalenie i utrzymanie prawidtowe-
go sktadu mikrobioty jelitowej z dominacjg
Lactobacillus spp. 1 Bifidobacterium spp.,

*  wzmacnia uktad odporno$ciowy (aktywuje ko-
morki wrodzonej 1 nabytej odpornos$ci),

*  hamuje procesy zapalne, wygasza aktywnos$¢
komérek i czynnikéw prozapalnych, chroni przed
sepsa, nekrotycznym zapaleniem jelita i innymi
powiktaniami wczesniactwa,

*  reguluje procesy utleniania-redukcji (sekwestruje
jony zelaza oraz zwigksza aktywno$¢ enzymow
antyoksydacyjnych),

* reguluje rozwoj i chroni szybko dojrzewajacy
CUN oseska.

Jedynie niewielka cze$é (do 10%) czasteczek
LF w mleku jest wysycona jonami zelaza. Taka
apo-LF moze zatem wytapywac i wigza¢ w jelicie
jony zelaza (dostajace si¢ tu z mlekiem i1 innym
pokarmem u starszych niemowlat) oraz regulowaé
ich absorpcje. Pomimo prowadzenia od ponad 40 lat
badan, mechanizm tej aktywnos$ci LF nie zostat
w petni poznany. Z testow in vitro i na zwierzetach
wiadomo, ze na powierzchni nablonka jelitowego
od strony $wiatla jelita znajduja sie liczne swoiste
receptory, ktore chetniej wigzg czasteczki LF wysy-
cone zelazem niz apo-LF. Takie receptory wystepuja
u r6znych gatunkéw ssakoéw 1 moga wyltapywaé
nieswoista gatunkowo LF, cho¢ wykazuja wicksze
powinowactwo do biatka wlasnego. W badaniu pod
mikroskopem elektronowym stwierdzono ponadto,
ze zwigzane z receptorami czasteczki LF wnikaja
do wnetrza komorki, po czym wedrujg do jadra
komorkowego. Obserwacja ta potwierdza znang

1 8 www.medicare.waw.pl
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zdolnos$¢ LF regulacji czynnikow transkrypcyjnych
i sygnalowych szlakéw komoérkowych. W czgsci
badan potwierdzono, ze wickszo$¢ czasteczek LF po
wejsciu do komorki nabtonkowej ulega degradacji po
uprzednim uwolnieniu jondéw zelaza, w innych za$
wykazano, ze LF w ogo6le nie wchodzita do komorek,
a jedynie przekazywata im przyniesione jony zelaza.

Mimo tych rozbiezno$ci istotne jest, ze liczba
receptoréw LF na powierzchni enterocytow zalezy
od komoérkowych zapaséw zelaza: wzrasta wraz z ich
wyczerpywaniem si¢, a wiekszej liczbie receptorow
odpowiada wickszy pobor zelaza. Ekspresja tych
receptorow jest szczegélnie duza w péznym okresie
zycia plodowego oraz u noworodkdéw, spada natomiast
z wiekiem, a to potwierdza szczegdlna role recepto-
row u oseskow. Co ciekawe, receptory LF znajdujg
sie¢ na apikalnej powierzchni enterocytow nie tylko
w dwunastnicy, ale rowniez w catym jelicie cien-
kim, z tego za$ wynika, Ze zwiazane z LF Zelazo jest
absorbowane na znacznie wigkszej powierzchni niz
zelazo transportowane do komoérek drogg klasyczng,
czyli za pomocg DMTT.

Regulacyjna rolg¢ LF w absorpcji zelaza potwier-
dzono w kilkunastu testach na zwierzg¢tach (m.in.
oseskach myszy, szczuréow, matp, §win i krow). Jej
dziatanie zalezato od aktualnego ustrojowego statu-
su zelaza. U zwierzat z ID/IDA biatko poprawiato
wskazniki hematologiczne (liczbe erytrocytow, poziom
Hb, hematokrytu, ferrytyny), zwigkszato bowiem ab-
sorpcje zelaza z diety lub podawanych rownoczesnie
preparatow zelaza. Brak wptywu zelaza lub hamo-
wanie jego przyswajania zanotowano u osobnikow
z adekwatnymi zapasami zelaza, czyli karmionych
przez matki lub uprzednio suplementowanych [1, 10].
Szczegolnie istotne jest to, ze LF regulowata row-
niez ogo6lnoustrojowa gospodarke zelazem: synteze
hepcydyny, transporterow zelaza DMT1 1 FPN w je-
licie, a takze cytokin pro- i przeciwzapalnych, i w ten
sposob hamowata stan zapalny. Suplementacja LF
obnizata ponadto st¢zenie wolnego zelaza w jelicie
oraz wskazniki stresu oksydacyjnego we krwi i lokal-
nie w jelicie [17]. U dzieci zywionych sztucznie, po
wchtonieciu mate;j ilosci zelaza (okoto 10%) z mleka
modyfikowanego, pozostala czes¢ zalega w jelicie do
momentu usunigcia ze stolcem, a to moze prowadzi¢
do tworzenia si¢ duzych ilosci szkodliwych RFT oraz
sprzyjac rozwojowi patogennych drobnoustrojow, m.in.
Clostridium spp., Enterococcus spp., Escherichia coli.
Wigksze ilosci tych bakterii stwierdzano w jelitach
niemowlat zywionych sztucznie [12].

Powyzsze obserwacje potwierdzono w dziewigciu
badaniach klinicznych na noworodkach/niemowlgtach
(facznie n = 590), przeprowadzonych w ciggu ostatnich
40 lat. Wybrane badania omoéwiono w tabeli 1.

Podsumowujac uzyskane wyniki, mozna stwierdzic,
ze suplementacja LF poprawiata parametry hematolo-
giczne przez zwigkszanie absorpcji zelaza lub — prze-
ciwnie — hamowanie tego procesu. Uzyskane wyniki
wykazuja regulacyjne dziatanie biatka, zalezne od
aktualnego statusu zelaza badanych dzieci.

PODSUMOWANIE

Najmtodsze dzieci (do szostego miesigca zycia) nie
sa w stanie sprawnie regulowac¢ procesow wchianiania
zelaza pokarmowego. Dzieci te karmione jedynie mle-
kiem matki zachowujg jednak homeostazg zelaza i nie
wymagaja jego suplementacji. Wigksza uwagg nalezy
zwroci¢ na mtodsze niemowlgta zywione mlekiem
modyfikowanym, ktore zawiera kilkakrotnie wyzsze
stezenia zelaza niz mleko ludzkie. Ponadto w mleku
sztucznym wigkszos$¢ zelaza jest zwigzana z frakcja
niskomolekularng (peptydy, aminokwasy, laktoza, enzy-
my, witaminy, cytryniany), w przeciwienstwie do mleka
ludzkiego, w ktorym zelazo wiaze si¢ glownie do frakeji
biatkowej (immunoglobuliny, LF, albuminy). Takie
polaczenie warunkuje znacznie lepsza przyswajalnosé
zelaza w porownaniu z mlekiem modyfikowanym [11].

Z uwagi na stabg przyswajalno$¢ zelaza z mleka
sztucznego wzbogaca si¢ je w zelazo w duzym stgzeniu,
w postaci elementarnej lub jego soli (np. siarczanu,
fumaranu, glukonianu, pirofosforanu). Dodane zelazo
(gtéwnie elementarne i w solach nieorganicznych) daje
liczne objawy niepozadane: pogorszenie taknienia,
nudno$ci, wymioty, biegunki, zaparcia, bole brzucha,
przebarwienia zebow, czarne zabarwienie stolca i skorne
reakcje alergiczne [24]. Nadmiar zelaza w mleku mo-
dyfikowanym moze zwigkszac stres oksydacyjny oraz
sprzyja¢ zakazeniom, gldwnie uktadu oddechowego
i pokarmowego. U starszych niemowlat zdecydowanie
bardziej wskazane jest uzupehianie zelaza systematycz-
nie, ale w matych porcjach produktéw spozywczych,
naturalnie bogatych lub wzbogaconych w ten minerat, niz
dostarczanie go w postaci suplementow diety. W jednym
z badan klinicznych przeprowadzonych na niemowlgtach
w Szwecji wykazano, ze podawanie zelaza w postaci
kropli znacznie zwigkszalo jego ustrojowe zapasy (poziom
ferrytyny), natomiast te same ilo$ci spozyte w ptatkach
$niadaniowych zwiekszaty poziom Hb, czyli byty efek-
tywnie wykorzystane przez organizm [2].

W mleku modyfikowanym nie znajdziemy natywnej
LF (z uwagi na jej degradacje w wysokiej temperatu-
rze podczas suszenia rozpytowego mleka krowiego).
W Polsce nie mozna kupi¢ mleka modyfikowanego
wzbogaconego w LF (jest dostepne w innych panstwach,
np. Japonii), natomiast sg dostepne suplementy zawiera-
jace bydleca LF, przeznaczone dla najmtodszych dzieci
(mozna je dodawac¢ do mleka lub innego positku). Bydleca
LF izolowana z mleka jest produktem catkowicie bez-
piecznym, niewykazujacym dziatan niepozadanych, ma
odpowiednie certyfikaty bezpieczenstwa, przyznane
przez amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekow
(FDA) oraz jej europejski odpowiednik (EFSA) [16].
Laktoferyna dodana do positku moze zwicksza¢ badz
ogranicza¢ wchlanianie Zelaza, zaleznie od aktualnych
potrzeb organizmu dziecka, jednoczesnie zabezpiecza je
przed stresem oksydacyjnym, zapaleniem i zakazeniem.

Warto podkresli¢, ze LF moze regulowacé przy-
swajanie zelaza rowniez u kobiet cigzarnych [25], co
chroni je przed rozwojem ID/IDA, zatem korzystnie
wptywa takze na homeostaze zelaza ich potomstwa.
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Tab. 1. Wybrane badania kliniczne z uzyciem LF jako regulatora procesé6w wchtaniania zelaza pokarmowego

u noworodkéw i niemowlat.

Kroétka charakterystyka badania

Efekty kliniczne

PiSmiennictwo

Urodzone o czasie, zdrowe noworodki/niemowleta
od 1 do 150 dnia zycia (n=51), karmione komer-
cyjnym mlekiem modyfikowanym z dodatkiem lub
bez bydlecej LF

Wzrost przyswajania zelaza (wzrost st¢zenia 0so-
czowej Ftn) w 90. i 150. dniu testu u dzieci suple-
mentowanych LF

Urodzone o czasie, zdrowe noworodki/niemowleta
od 3 do 17 tyg. zycia (n=16), karmione komercyj-
nym mlekiem modyfikowanym z dodatkiem lub bez
bydlecej LF

Wzrost absorpcji zelaza z 28% u dzieci karmionych
standardowym mlekiem zastgpczym do 36% u dzieci
suplementowanych LF

Urodzone o czasie, zdrowe niemowleta karmione
piersia, w wieku od 2 do 10 miesigcy; w ciagu 24 h
karmione mlekiem matki pozbawionym LF

Istotnie wyzsza absorpcja zelaza u dzieci w wieku
od 3 do 10 miesigcy, karmionych mlekiem bez LF
(LF hamuje pobor zelaza);

u najmlodszego dziecka (2 miesigce) wyzsza ab-
sorpcja zelaza z mleka petlnego (z LF), czyli LF
stymuluje poboér zelaza

(20]

Badanie pilotowe, randomizowane, podwojnie §lepe,
kontrolowane placebo; urodzone o czasie zdrowe
niemowlgta w wieku od <4 tyg. do 12 miesigcy zycia
(n=52), karmione komercyjnym mlekiem modyfiko-
wanym z dodatkiem lub bez bydlecej LF

Poprawa wskaznikéw hematologicznych (Ht, Hb,
MCV) w 9. miesigcu zycia u dzieci suplemento-
wanych LF, trend lepszego przybierania na wa-
dze, rzadsze wystgpowanie zakazen dolnych drog
oddechowych

[21]

Badanie pilotowe, wieloosrodkowe, randomizowane,
kontrolowane placebo, zaslepione; urodzone o czasie
zdrowe niemowleta w wieku od 4 do 6 miesiecy
(n=260), wczesniej karmione wyltacznie naturalnie,
potem odstawione od piersi i karmione mlekiem
zastepczym z dodatkiem lub bez bydlecej LF

Poprawa wskaznikoéw wagi i wzrostu oraz wskaz-
nikéw hematologicznych (Hb, Ftn, indeks TFR-F,
TBIC), spadek czgstosci wystepowania ID i IDA,
co sugeruje lepsze wchianianie zelaza;

redukcja czestosci wystgpowania biegunki i infekcji
gbrnych droég oddechowych;

suplementacja LF jest dobrze tolerowana, brak dziatan
niepozadanych

(22]

Badanie, wicloosrodkowe, randomizowane, kon-
trolowane placebo, zaslepione; urodzone o czasie
niemowleta w wieku od 6 do 9 miesiecy, ze zdia-
gnozowang anemig (n=108), wczesniej karmione
wylacznie naturalnie, potem odstawione od piersi
i karmione mlekiem zastepczym z dodatkiem lub
bez bydlecej LF

Brak réznic we wskaznikach antropometrycznych;
wyzszy poziom Hb w grupie LF, brak réznic w pozo-
statych wskaznikach hematologicznych (surowicza
Ftn, TFR, indeks TFR-F, TBIC), uzyskane wyniki
sugeruja ztagodzenie anemii, ale nie poprawe zapasow
zelaza w organizmie;

suplementacja jest dobrze tolerowana, brak dziatan
niepozadanych

Ftn — ferrytyna, Hb — hemoglobina; Ht — hematokryt; MCV — §rednia objetos¢ erytrocytow, indeks TFR-F (surowiczy TFR/
surowicza Ftn), TFR — receptor transferyny; TBIC — catkowita zdolno$¢ surowicy do wigzania zelaza
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