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Streszczenie: Zelazo i witamina B,, (kobalamina) petnig bardzo wazna role w prawidtowym funk-
cjonowaniu organizmu. Wchodzac w sktad hemu, kation zelaza z jednej strony bierze udziat w wia-
zaniu roznych liganddw, z drugiej strony posiada zdolnos¢ zmiany stopnia utlenienia. Pierwszy z pro-
cesow wykorzystywany jest w przypadku hemoglobiny i odpowiada za przytaczenie czasteczki tlenu
lub dwutlenku wegla, a nastepnie ich transport we krwi. Druga z wtasciwosci kationu zelaza wyko-
rzystywana jest w cytochromach i stanowi jeden z etapéw oddychania komérkowego. Witamina B,
bierze natomiast udziat w syntezie kwasu DNA, przemianach biatek, ttuszczy, weglowodandw, two-
rzeniu ostonek mielinowych w ukfadzie nerwowym, procesie powstawania hemoglobiny. Ponizszy ar-
tykut przedstawia role biologiczng zaréwno zelaza, jak i witaminy B,, ktére stanowig gtéwne czynni-
ki krwiotwdrcze, niezbedne do prawidtowego przebiegu erytropoezy.

1»» Niedokrwistos¢ mikrocytarna, niedokrwistos¢ megalobla-

Keywords: iron, vitamin B,,, microcytic anemia, megaloblastic anemia.

Abstract: Iron and vitamin B,, (cobalamin) play a very important role in the proper functioning of
the human body. As a heme component, the iron cation is involved in the binding of various ligands,
on the other hand it has the ability to change the degree of oxidation. The first of these processes
is used in hemoglobin and is responsible for the binding of the oxygen or carbon dioxide molecule
and their transport in the blood. The second feature of the iron cation is used in cytochromes and is
one of the stages of cellular respiration. Vitamin B,, is involved in the synthesis of DNA acid, meta-
bolism of protein, fats, and carbohydrates, the formation of myelin in the nervous system, and the
process of hemoglobin formation. The following article outlines the biological roles of both iron and
vitamin B,,, which are the main hematopoietic factors that are necessary for the proper course of
erythropoiesis.
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Wprowadzenie

Niedokrwistos¢ (gr. anaemia) jest stanem
chorobowym, w ktérym dochodzi do spad-
ku liczby czerwonych krwinek oraz ilosci he-
moglobiny do poziomu, ktory nie wystarcza
do zapewnienia prawidtowego utlenowania
tkanek obwodowych [1].

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdro-
wia (WHO) stezenie hemoglobiny u oséb
zdrowych powinno wynosi¢ co najmniej:
11 g/dl - w przypadku dzieci w wieku od 6
miesiecy do 6 lat i kobiet w cigzy, powyzej
12 g/dl u dzieci w wieku 6-14 lat i u kobiet
niebedacych w cigzy oraz 13 g/dl u mez-
czyzn [2].

Kluczowa sprawg w przypadku lecze-
nia niedokrwistosci jest ustalenie jej przy-
czyn. Klasyfikacja etiologiczna anemii po-
zwala wyroznic:

o niedokrwistosci pokrwotoczne (ostre lub
przewlekte) spowodowane utratg krwi;

e niedokrwistosci hemolityczne (wrodzo-
ne, nabyte lub mieszane) zwigzane ze
skréconym czasem zycia erytrocytéw;

e niedokrwistosci bedace wynikiem upo-
$ledzonego wytwarzania erytrocytow.

Ta ostatnia grupa niedokrwistosci moze
by¢ spowodowana zanikiem szpiku kost-
nego (anemia hipoplastyczna, aplastycz-
na i dysplastyczna) lub niedoborem skfad-
nikéw niezbednych do produkcji erytrocy-
téw (anemie niedoborowe, ang. Deficiency
Anaemias) [3].

Do gtéwnych czynnikdw niezbednych do
prawidtowego przebiegu proceséw krwio-
twdrczych nalezg zelazo i witamina B,, (ko-
balamina) [4].
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Anemie, ktéra wynika z braku zelaza na-
zywamy niedokrwisto$cig mikrocytarng lub
syderopeniczng (IDA, ang. Iron Deficiency
Anaemia), natomiast anemie bedacq skut-
kiem deficytu witaminy B,, okresla sie jako
makrocytarng lub megaloblastyczng (MA,
ang. Megaloblastic Anaemia) [5,6].

Niedokrwistos¢ objawia sie ostabie-
niem, sennoscig, bladoscig skory i spojo-
wek, zmianami w $luzdwce (zanik broda-
wek jezykowych, biegunki, zajady w kaci-
kach ust), zwiekszong tamliwoscig wtosow
i paznokci, obnizeniem odpornosci organi-
zmu i sprawnosci psychicznej [7].

Rola biologiczna zelaza

i skutki niedoboru

Zelazo jest jednym z gtdwnych mikro-
elementéw niezbednych do prawidtowe-
go funkcjonowania organizmu. Omawiany
pierwiastek wchodzi w sktad centréw ak-
tywnych licznych enzyméw, np. cytochro-
mow, peroksydaz i katalaz oraz grup pro-
stetycznych wielu waznych biatek z rodziny
metaloprotein, tj. hemoglobiny, czy mioglo-
biny. Z tego wzgledu zelazo jest niezbed-
ne do prawidtowego przebiegu kluczowych
proceséw biologicznych [8].

Wchodzac w sktad hemu, kation zela-
za z jednej strony bierze udziat w wigzaniu
réznych ligandéw, z drugiej strony posia-
da zdolno$¢ zmiany stopnia utlenienia [9].
Pierwszy ze wspomnianych proceséw wyko-
rzystywany jest w przypadku hemoglobiny
i odpowiada za przytaczenie czasteczki tlenu
lub dwutlenku wegla, a nastepnie ich trans-
port we krwi. Druga z omawianych wtasci-
wosci kationu zelaza, polegajaca na na-
przemiennych reakcjach utleniania i reduk-
cji, wykorzystywana jest w centrach zelazo-
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wo-siarkowych oraz cytochromach i stano-
wi jeden z etapow oddychania komdrkowe-
go (tzw. tancuch oddechowy) [10].

Zelazo w organizmie ludzkim wystepu-
je w ilosci ok. 3-4 g i jest zmagazynowa-
ne gtéwnie w erytrocytach (hemoglobina),
watrobie (ferrytyna, hemosyderyna), mie-
$niach (mioglobina), osoczu (transferyna)
i szpiku kostnym [11].

Omawiany pierwiastek $ladowy mozna
znalez¢ w produktach miesnych, gdzie wy-
stepuje w tatwo przyswajalnej formie he-
mowej (Fe*?), oraz w produktach zbozo-
wych, jajach, roslinach straczkowych, szpi-
naku i burakach, gdzie wystepuje w for-
mie niehemowej (Fe*?), ktdra wchiania sie
znacznie gorzej [12,13,14]. Wchtfanianie
zelaza zachodzi jedynie w jelicie cienkim
(dwunastnica i jelito czcze). Warto pamie-
ta¢, iz absorpcji do enterocytow ulega je-
dynie zelazo II; zelazo III wymaga reduk-
cji, aby mogto zosta¢ wchioniete przez ba-
riere $luzdwkowg. Stezenie zelaza w suro-
wicy regulowane jest przez hormon biatko-
wy - hepcydyne [15].

Deficyty zelaza w organizmie najcze-
Sciej wynikaja:

1. z nadmiernej utraty,

2. uposledzonego wchtaniania,

3. niedostatecznej podazy,

4. wzrostu zapotrzebowania na omawiany
mikroelement.

Wsrdéd przyczyn zwiekszonego ubytku
zelaza gtdwne miejsce zajmujg krwawienia
z przewodu pokarmowego (np. choroba wrzo-
dowa, zylaki przetyku, obfite miesigczki).

Zaburzenia absorpcji zelaza (przy do-
statecznej podazy z dietg) wynikajg nato-
miast najczesciej z nieswoistego zapale-
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nia jelit, enteropatii glutenowej, obnizonej
kwasowosci soku zotgdkowego.
Niedostateczny dowoz zelaza z pozywie-
niem wystepuje niezwykle rzadko i ma miej-
sce w przypadku stosowania diety weganskiej.
Do niedoboru zelaza moze dojs¢ rowniez
w okresie zwiekszonego zapotrzebowania
na omawiany mikroelement, czyli w trakcie
cigzy, laktacji, intensywnego wzrostu (no-
worodki, niemowleta), czy dojrzewania [7].
Pierwszym objawem biochemicznym
niedostatecznej podazy Zzelaza jest obni-
Zenie stezenia ferrytyny w surowicy krwi
(SF < 12 pg/l), ktore zwigzane jest z ujem-
nym bilansem tego pierwiastka i obnize-
niem jego zapasow w watrobie, $ledzio-
nie i szpiku kostnym. Nastepnie obserwu-
je sie obnizone wysycenie transferyny (TS
< 16%) zelazem i wzrost wolnych protopor-
firyn w erytrocytach (FEP > 700 ug/| ery-
trocytow), ktére odzwierciedlajq niedosta-
tek zelaza potrzebnego do produkcji hemo-
globiny [16]. Ostatnim symptomem niedo-
krwistosci z niedoboru Zelaza jest obnizenie
stezenia hemoglobiny (Hb < 12 g/dl - ko-
biety, Hb < 13 g/dl - mezczyzni) oraz spa-
dek objetosci erytrocytu (MCV < 80 f1)[17].
Niedoborom Zzelaza i zwigzanej z nimi
niedokrwistosci mozna zapobiec poprzez
zwiekszenie spozycia omawianego pier-
wiastka, poprawienie jego biodostepnosci
dzieki wzbogacaniu pozywienia w sktadni-
ki zwiekszajace wchtanianie oraz poprzez
stosowanie suplementow diety zawieraja-
cych zelazo i picie wod mineralnych boga-
tych w ten pierwiastek. Do czynnikdw, ktdre
zwiekszajq wchtanianie zelaza nalezg: mie-
so, witamina C oraz prebiotyki [18,19,20].
Zelazo jest sktadnikiem wielu stosowa-
nych doustnie produktéw leczniczych i su-
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plementéw diety dostepnych na polskim
rynku; we wspomnianych preparatach wy-
stepuje w postaci fumaranu, glukonianu,
siarczanu, cytrynianu, pirofosforanu, digli-
cynianu oraz proteinianobursztynianu.

W rzadkich przypadkach ciezkich niedo-
krwistosci stosuje sie preparaty parenteral-
ne, gtdwnie wlewy i iniekcje, w ktorych ze-
lazo wystepuje w postaci izomaltozydu lub
kompleksow z karboksymaltoza albo poliizo-
maltoza. Przy wyborze preparatu zelaza na-
lezy pamietad, iz lepiej przyswajalne sg sole
zelaza II (np. fumaran zelazawy lub fumaran
zelaza II) niz potaczenia zelaza III (cytrynian
zelazowy lub cytrynian zelaza III) [21,22].
Zelazo w preparatach zarejestrowanych jako
produkty lecznicze do stosowania doustne-
go najczesciej wystepuje w postaci siarcza-
nu zelaza II; w przypadku suplementow die-
ty natomiast najczesciej mamy do czynienia
z fumaranem zelaza II, ktdéry rowniez wyka-
zuje dobrg biodostepnos¢ [23]. Wsrdd form
preparatow zawierajacych zelazo, przezna-
czonych do stosowania doustnego mozemy
wyroznié: tabletki, tabletki powlekane, ta-
bletki o przedtuzonym uwalnianiu, kapsut-
ki, kapsutki o przedtuzonym uwalnianiu, mi-
krokapsutki z zelazem w postaci liposomow,
mikrokapsutki z zelazem w formie tabletek
uwalniajacych substancje leczniczg w jamie
ustnej, tabletki do zucia, tabletki musujace,
zawiesiny, krople, roztwory, syropy, proszki
do sporzadzania zawiesin.

Rola biologiczna witaminy B,

i skutki niedoboru

Witamina B,, (kobalamina) nalezy do gru-
py witamin rozpuszczalnych w wodzie. Sta-
nowi zwigzek kompleksowy ztozony z czte-

rech sprzezonych pierscieni pirolowych,
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tworzacych uktad makrocykliczny (koryno-
idowy) z atomem kobaltu (Co III) w czesci
centralnej. Wspomniana substancja moze
wystepowac w czterech podstawowych for-
mach chemicznych - jako cyjanokobalamina
(z grupg -CN), metylokobalamina (z grupg
-CH,), hydroksykobalamina (z grupa -OH)
lub jako tzw. koenzym B, ,, czyli 5'-deok-
syadenozylokobalamina (z ugrupowaniem
5’-deoksyadenozynowym) [24].
Kobalamina jest kofaktorem dwdch bar-
dzo waznych enzymoéw, bioracych udziat
w reakcjach metylacji zachodzacych w or-
ganizmie: syntazy metioninowej (tworze-
nie metioniny z homocysteiny) oraz muta-
zy metylomalonylo-CoA (konwersja metylo-
malonylo-CoA do sukcynylo-CoA). Jako do-
nor grup metylowych (w postaci metylokoba-
laminy) bierze udziat w syntezie kwasu DNA
(odtwarzanie materiatu genetycznego) [25],
przemianach biatek, ttuszczy, weglowoda-
now [26,27], tworzeniu ostonek mielinowych
w uktadzie nerwowym [28], procesie dojrze-
wania prekursoréw erytrocytow i leukocytow
[29] oraz powstawaniu hemoglobiny [30].
Witamina B,, wystepuje gtéwnie w pro-
duktach pochodzenia zwierzecego, tj. w mie-
sie, rybach, jajkach, mleku i jego przetwo-
rach oraz drozdzach. Zalecane dzienne spo-
zycie wynosi od 0,9 ug do 1,8 pg u dzieci, od 1,8
do 2,4 u mtodziezy i dorostych oraz 2,6-2,8 ug
u kobiet w cigzy i karmiacych [31]. W Zo-
tadku pod wptywem pepsyny i kwasu solne-
go kobalamina uwalnia sie z pokarmu i wig-
ze sie z glikoproteing wytwarzang przez ko-
morki okfadzinowe btony Sluzowej zotadka,
tzw. czynnikiem wewnetrznym (ang. Intrin-
sic Factor), zwanym czynnikiem Castle'a.
Witamina wchfania sie w koncowym odcin-
ku jelita cienkiego, we krwi transportowana
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jest w potaczeniu z biatkami - haptokoryna
i transkobalaminami [32,33].

Niedobory witaminy B,, wynikaja gtéw-
nie ze zle zbilansowanej diety, zawieraja-
cej zbyt mato produktéw pochodzenia zwie-
rzecego, zaburzen wchifaniania i nasilone-
go wydalania omawianej witaminy, wyste-
pujacych w przebiegu wielu schorzen oraz
interakcji pomiedzy witamina B,, a przyj-
mowanymi przewlekle lekami [34]. Z tego
wzgledu deficyty omawianej witaminy doty-
cza gtdwnie wegetarian i wegan, osdb nad-
uzywajacych alkoholu lub niedozywionych.

Niedostateczne wchifanianie zwigzane
jest z chorobg Addisona-Biermera (zanikowe
zapalenie btony $luzowej zotadka o podtozu
autoimmunologicznym), z wrodzonym nie-
doborem czynnika Castle’a, rakiem zoftadka,
gastrektomia, chorobami jelit o podtozu za-
palnym (choroba Lesniowskiego-Crohna, ce-
liakia) [35]. Wsrdd lekdw, ktore przy prze-
wleklym podawaniu mogg powodowac upo-
$ledzenie wchfaniania witaminy B,,, nalezy
wyroznic inhibitory pompy protonowej [36]
oraz doustne leki przeciwcukrzycowe z gru-
py biguanidéw [37]. Niedobdr witaminy B,,,
poza typowymi symptomami anemii, powo-
duje réwniez charakterystyczne objawy neu-
rologiczne (dretwienia rak i nég, zaburzenia
chodu, zaburzenia funkcji poznawczych, de-
presje, manie, zmienno$¢ nastroju, uroje-
nia, zespoty otepienne, zmniejszenie napie-
cia miesniowego, zaburzenia widzenia i stu-
chu, uposledzenie czucia gtebokiego i doty-
ku oraz temperatury i bolu) oraz zaburzenia
ze strony przewodu pokarmowego, tj. utrate
czucia smaku i faknienia oraz pieczenie, po-
wiekszenie i zmiane barwy jezyka [38].

Podstawowe objawy biochemiczne nie-
dokrwisto$ci zwigzanej z niedoborem wita-
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miny B,, obejmujg spadek poziomu witami-
ny B,, w osoczu ponizej 150 pmol/l (cze-
sto wystepuja wyniki fatszywie dodatnie
lub ujemne), wzrost > 20 ymol/l stezenia
homocysteiny, wzrost > 400 nmol/| steze-
nia kwasu metylomalonowego oraz wzrost
$redniej objetosci erytrocytu (MCV zwykle
> 100 f1) [39].

Niedoborom witaminy B, i zwigzanej
z nimi niedokrwisto$ci mozna zapobiec po-
przez zwiekszenie spozycia pokarmow po-
chodzenia zwierzecego oraz poprzez zasto-
sowanie preparatdw zawierajacych te wita-
ming. Witamina B,, jest sktadnikiem wie-
lu doustnych produktdw leczniczych i suple-
mentdw diety dostepnych na polskim rynku;
we wspomnianych preparatach cyjanoko-
balamina wystepuje w postaci tabletek, ta-
bletek powlekanych, tabletek uwalniajacych
substancje lecznicza w jamie ustnej, kapsu-
tek, kropli oraz proszkdow do sporzadzania
roztwordw.

Warto pamietaé, iz w przypadku stwier-
dzonych niedoboréw witaminy B,,, przed
rozpoczeciem leczenia nalezy ustali¢ przy-
czyne deficytu kobalaminy. Najczestszg
przyczyng bowiem nie jest zbyt mata po-
daz tej witaminy z pozywieniem, lecz jej
niedostateczne wchfanianie. W takich przy-
padkach witamina B,, najczesciej podawa-
na jest pozajelitowo w postaci wstrzyknie¢
domiesniowych (i.m., intramuscularis) lub
podskoérnych (s.c., subcutanea).

Podsumowanie

o Zelazo i witamina B,, naleza do gtow-
nych czynnikow krwiotworczych dostar-
czanych z pozywieniem, niezbednych do
prawidtowego przebiegu erytropoezy.
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¢ Dtugotrwaty niedobdr zelaza i witaminy
B,, wigze sie z wystgpieniem objawdw
niedokrwistosci niedoborowych o roz-
nym charakterze, odpowiednio: mikro-
lub makrocytarnych.

o W przypadku wystgpienia objawow ane-
mii, jak ostabienie, senno$¢, brak ener-
gii, obnizenie odpornosci, czy spadek
sprawnosci umystowej, przed rozpo-
czeciem suplementacji warto ustali¢ jej
przyczyny.

e Gtownym zrodtem zaréwno omowione-
go w niniejszym artykule mikroelemen-
tu, jak i witaminy sg produkty pocho-
dzenia zwierzecego.

e Niedoborem omowionych czynnikéw
krwiotwdrczych najbardziej zagrozone
s osoby:

= cierpigce na schorzenia zotadka i jelit
(uposledzone wchtanianie);

= przyjmujace dtugotrwale doustne leki
przeciwcukrzycowe z grupy biguani-
déw oraz inhibitory pompy protonowej
(zmniejszone wchtanianie);

= w trakcie intensywnego wzrostu (dzieci,
mitodziez) oraz w czasie cigzy i laktacji
(zwiekszone zapotrzebowanie);

= stosujace restrykcyjne diety odchu-
dzajace lub weganskie/wegetarianskie
(zmniejszona podaz z pozywieniem).

o®
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