Fera homeostazio, aterosklerozo kaj iskemia kardia malsano
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La aterosklerozo estas la fonto de multaj vaskulaj eventoj kaj unu el la plej gravaj
mortriskoj. De post pluraj jaroj la biologistaro suspektas, ke la fero ludas gravan rolon
en la ateroma kresko. Post la prezento de la fera metabolo ni detale priskribas, kiam
kaj kiel la fero kontribuas al ateromplaka plikreskigo.

1 Enkonduko

En 2008 17 milionoj da personoj mortis pro kardiovaskulaj malsanoj en la mondo. Tio
estas la unua mortkatizo pro ne transdonebla malsano antati kanceroj je 30 % el mor-
tintoj [20]. Tamen la virinoj Sajnas nature protektataj kontrati tiuj malsanoj gis meno-
patizo. En 1981 sciencistoj hipotezis ke la seks-specifa fermetabolo katizus la virinan
rezistecon kontrati kardiaj malsanoj [22]. La konfirmo de tiu hipotezo kreskigas la ide-
on ke la fero ludas gravan rolon en la apero de la aterosklerozo. Fakte aterosklerozo
estas fonto de multaj kardiovaskulaj malsanoj (bildo 1). Aterosklerozo estas inflamo
de la arteriomalsano pro akumulado da lipidoj en subendotelio katizata de misekvili-
bro en la histo-lipidaj interSangoj [15]. Le celo de tiu ¢i artikolo estas prezenti la rolon
de la fera metabolo en tiu patologio.

2 La fera metabolo

Fero estas metalo, kiu transportas elektronojn kaj facile konvertigas de Fe(II)-a formo
al Fe(Ill)-a formo. Kiam la fero estas libera, gi ne estas ligita kun alia molekulo, kiu
gin stabiligas. Fakte, Fe(Il)-a reakcias kun oksigeno kaj formas superoksidojn. Gi po-
vas ankat reakcii kun hidrogena peroksido kaj formi hidroksilajn radikojn (HO") kaj
hidroksilajn jonojn. Tiuj radikoj rapide reakcias kun molekuloj en la medio, ilin ok-
sidante. Tamen fero ludas gravan rolon en la metabolo. Gi estas en hemoglobino,
mioglobino ati citokromoj. En mitokondrioj gi ludas gravan rolon en elektrontrans-
portado kaj en la citokromoj, gi estas prosteta grupo de multaj enzimoj konduktantaj
redoksajn reakciojn. En homa korpo fero estas nemalhavebla, sed en sufi¢a koncentr-
iteco [13].

H,O, + Fe*t —3 Fe3t + "OH + OH'
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Bildo 1: La aterosklerozo estas la fonto de multaj kardiovaskulaj malsanoj tiaj cerba
iskemio, miokardia infarkto, rena iskemio at aintermita lamado [5].

La tutkorpa enhavo je fero en sana homo estas ¢irkati 50 mg/kg. La plejmulto estas
en la hemoglobino kaj mioglobino, respektive en la eritrocitoj kaj muskolaj ¢eloj. Por
la taga sintezo de la 200 miliardoj da rugaj sangoceloj necesas 25-30 mg da fero. Tiu
alporto ¢efe dependas de la recikligo de la hema fero fare de la histaj makrofagoj, kiuj
fagocitas la mortantajn rugajn sangocelojn kaj katabolas la hemon. Dume la nutra
alporto ¢irkatias 2 mg tage kaj helpas por ekvilibri la tagajn perdojn [2].

3 La intesta ensorbo de la fero

La nutrodevenan feron ensorbas ¢efe la duodenaj enterocitoj. Antatila ensorbo, Fe(III)
reduktigas al Fe(II) per enzimo el la ekstera surfaco de la apeksa membrano, nomita
duodena citokromo-bs(Dcit B) reduktazo'. Poste Fe(Il) estas transportita tra mem-
brano per apeksa kuna transportilo nomita divalenta metala transportilo 1 (DMT1).
DMT1 estas proteino el 70 kDa, konsistanta el 10 transmembranaj lokoj kaj kapablas
transporti feron (Fe(II)) parigita al protono. En la €elo, la fero estas ¢u stokita sub nere-
akcia formo ¢u liberigita en la sangocirkulado per feroportinoj (FPN) en la enterocita
bazoflanka membrano. FPN estas proteino el 67 kDa kaj 12 transmembranaj lokoj an-
kati trovigantaj en la makrofagoj, kie gi ludas rolon en eksporto de fero. Kondukita
de la FPN en la sangfluon, Fe II estas oksidata al Fe(Ill) per membrana feroksidazo

'EC 1.6.2.2 latli esperanta adapto de Nomenklatura Komitato de la internacia Unio de la Biokemia
kaj Molekula Biologio (NK-IUBMB Enzima nomenklaturo) Nomenclature Committee of the International
Union of Biochemistry and Molecular Biology (NC-IUBMB Enzyme Nomenclature). Reakcio katalizata :
NADH + 2 ferikcitokromo bs = NADT + HT + 2 ferokcitokromo bs [8]
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Bildo 2: Fera homeostazio. la fera metabolo funkcias kiel ferma ciklo. La intesto sorbas
la feron el la nutrajoj kaj la makrofagoj gin stokas kaj recikligas la feron post fagocitozo
de la mortantaj rugaj globuloj. La fero en la sangfluo estas redisdonita al Celaj histoj
per Tf, aparte la medolo por maturigo de la antataj eritropoezaj ¢eloj. Tre malmulte
da fero estas filtrita de la renaj glomeruloj; tiu fero estas tute resorbita lad la nefro [2].

(Hefaestino?) antati gia transdono al plasma transportilo kaj disdono al organismaj
celoj [2].

Kiam fero estas en hema formo, gin ensorbas la enterocitoj kaj la hemo-oksgenazo3,
kies ¢efa izoformo estas hemo-oksigenazo-1 (HO-1), gin liberigas el la hemo 2. La en-
sorbo de la hemo estas pli efika ol la ensorbo de la neorganika fero, sed la mehanismo
estas malbone konata [2] (bildo 2).

4 Sistema regado de intesta ensorbo

La intesta ensorbo de la fero estas Cefe reguligata per hepcidino, hormono de la fe-
ra metabolo, plejmulte sekreciita de la hepatocitoj. La hepcidino ligas al FPN sur la
makrofagoj ati la DMT1 sur la duodenaj Celoj. Tiu ligo rezultigas en enceligo de tiuj
receptoroj kaj ties malkonstruo en la lizosomoj. Sekvas malpliigo de la fera enceligo.
En la intesto tio rezultigas en malpliigo de fero-absorbo.

?lati  esperanta adapto de EC 1.16.3.1. Feroksidazo. Reakcio katalizata:
4Fe(Il) +4H" + Oy — 4Fe(1lI) + 2H,0.

3lail esperanta adapto de EC 1.14.99.3. Hemo-oksgenazo. Reakcio katalizata: hemo + 3 AH; +
30, — biliverdino + Fe?* + CO +3 A +3H,0
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En la hepato, la fero estas stokita per gia ligo kun la feritino. La feritino estas hete-
ropolimero el 24 subunuoj. Estas 2 tipoj da subunuoj: la peza ¢eno (H-feritino) kaj la
malpeza ¢eno (L-feritino) kiuj formas sferan envolvajon kun centra spaco kiu kapablas
stoki gis 4500 feratomoj. Sur la surfaco de la hepatocitoj ekzistas glikoproteinoj kiu;
mezuras la saturitan transferinan koncentritecon en la sango. Tiu mezuro helpas la
hepatocitojn zorgi la sintezon da hepcidino. Kiam la sanga koncentriteco de saturita
transferino kreskas, tiam la hepcidina sintezo malkreskas kaj inverse [2] (bildo 2).

5 Makrofaga rolo

La histaj makrofagoj estas la Cefaj ¢eloj de la fera recikligo kaj gia redisdono en la me-
dulo por eritropoezo. La plej granda fonto da fero por la makrofagoj estas fagocitozo
de la mortaj eritrocitoj kaj la recikligo de la hemoglobina fero. En la fagocita vezik-
ulo, la hemon metaboligas la HO-1 kaj alveninte en la citosolo, la fero estas ¢u stokita
en la feritino, ¢u eksportita el ¢elo per la eksportilo FPN parigita al ceruloplasmino?,
plasma feroksidazo. La sangaj monocitoj ankati obtenas feron per TfR1-DMT1 vojo,
kvankam gi estas malofta en la histaj makrofagoj. La kvanto da FPN sur la ¢elsurfaco
dependas de multaj faktoroj, samfoje en- kaj ekster-celaj.

La partopreno de tiu FPN rekte reguligas la recikligon de la hema fero. Fakte, FPN
sintezon en la makofagoj stimulas la hemo, samtempe ke gi aktivigas la HOn-1. Post
kiam fero estas libera en la citosolo, gi stimulas la sintezon de FPN. Kiam FPN trovigos
en sufi¢a kvanto sur la membrano de la makrofago, gi reguligas la sangfluan hepcid-
inon. La ligo de la hepcidino sur la FPN katizas gian enceligon kaj gian detruon per
lizosomoj [6] (bildo 2).

6 Epidemiologio

Kvankam kelkaj studojne montras korelativecon inter fera stoko kaj koronaj malsanoj [7,
23], raportoj sugestas, ke alta sera ferkoncentriteco korelativas kun pli granda risko da
kardia infarkto kaj kardiovaskulaj malsanoj [11, 9, 19]. Lati studoj kun finnaj viroj, kies
sera koncentriteco da feritino superas 200 18/1 havas 2.2 foje pli altan riskon por kardia
infarkto ol la viroj havantaj malpli altan nivelon. Aldone la ligo de tiu datumo al la
sera koncentriteco da MDL kreskigas la kardian riskon. Tio sugestas sinergian rolon
de alta fera stoko kaj alta nivelo da MDL [9]. Alia studo kun afrikdevenaj usonanoj kaj
neafrikdevenaj usonanoj montras ke sera feritino estas signifa prognozilo por kardiaj
eventoj.

La Bruneka studo [4] montris, ke plasma feritinkoncentriteco estas unu el la plej for-
taj prognoziloj por la ateroskleroza plukresko. Sangoj de la fera stoko dum la pasintaj
kvin jaroj, modifas la aterosklerozan riskon: malpliigo bonas dum la pliigo malbonas.
Feritina kaj MDLa koncentritecoj sinergie kreskigas la kardiovaskulan riskon [12, 17].

4lati esperanta adapto de EC1.16.3.1
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7 Kiel la fero favorus aterosklerozan aperon

La mekanismoj per kiuj la fero stimulas aterosklerozan aperon ne klaras sed ekzistas
hipotezoj. Eblas ke gia kataliza rolo en la lipida peroksidado estas grava faktoro en la
ateromovunda apero.

Nature la MDL povas transiri la endotelian parieton alvenante en la subendotelia
medio ¢ar la fiziologia rolo de la MDL estas la alporto de kolesterolo kaj trigliceridoj
al histoj inter kiuj estas la arteriaj parietoj. Sed iafoje la MDLa koncentriteco en la
sango tro altas ekzemple pro malbona vivmaniero (sensporteco, tabakismo, tromang-
ado). Tiam la MDLa koncentriteco en la histoj aparte en la subendotelio, kie la MDLoj
stagnas, estas oksiditaj pro la ¢eesto da oksidantaj molekuloj en tiu spaco. Sed gis nun
tiu fenomeno ne estas bone konata. Tamen la ateroma kaj plasma fero kaj la ceesto
da oksiditaj MDLoj varbas makrofagojn pere de la aktivigo da adherigaj molekuloj
surface de la endoteliaj ¢eloj kaj poste ilian kondukon trans la endotelia parieto per
diapedezo [15, 17].

La grandaj arterioj , kia aorto, estas tiel grandaj ke ili estas sangumitaj de mikro-
vaskula reto nomita vaso vasorum [15]. Proksime aii en la ateroma plako okazas mi-
krohemoragioj pro rompo da mikrovaskuloj. Plie, ekzistas en la arteroj difektigemaj
regionoj, kiuj favoras endoteliajn misfunkciojn. Do, arterioforkoj estas karakterizataj
per Sango de la sanga fluo kaj strecaj fortoj kiuj stimulas modifon de la genetika espri-
mo kaj de la metabolo de la endoteliaj ¢eloj. Tiuj modifoj katizas la tralasigon de la
endotelia parieto kaj rezultas en altigo de MDL enira fluo [15] kaj fluo de eritrocitoj.

En la intimo, eritrocitoj apoptozas aii nekrozas> eligante la hemoglobinon, ¢ar la lip-
idoj de la ateromplako estas toksaj [18]. Siavice oksidado de hemoglobinoj eligas feron.
La eligita fero siavice oksidus la ne-oksiditajn MDLojn. Aldone la oksiditaj hemoglo-
binoj ankati varbas makrofagojn pro la esprimo da adherigaj molekuloj surface de la
endoteliaj ¢eloj [16].

La makrofagoj varbitaj per oksidataj MDLoj kaj oksidataj hemoglobinoj fagocitas ti-
ujn molekulojn kaj purigas la arteriajn histojn. Farante tion ili venenigas. En la makro-
faga lizosomo le fero liberigas de la hemoglobino je gia oksidanta formo. Tiam ili
ludas rolon en la oksidado de la enmakrofagaj MDLoj [21]. Fine la oksiditaj MDLoj
akumuligas en la makrofagoj kiuj tranformigas al Satimceloj [15]. Post la morto de la
makrofago, gia enhavo elversigas en la intimo. La fero libera en la intimo oksidas la
Ceestantajn molekulojn, kiel la MDLo;.

Pro troa koncentriteco da lipidoj en la sangoplasmo, la lipidoj ankati akumuligas en
la hepato. Tiam aperas hepata steatozo kaj e¢ NASH (Ne Alkohola Steatoza Hepatito.).
En kelkaj pacientoj, NASH okazas kun troa fera koncentriteco en la hepato. Tiam hep-
cidina esprimo kreskas [1]. Tio kreskigas la makrofagan ferakumuladon pro detruo
de la feroportino kaj konsekvencas en fera tokseco.

5Apoptozo estas la morto de éelo stimulata per la éelo mem. Nekrozo estas morto de ¢elo katizata
de ekstera okazo.
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Le hepcidino estas ankaii esprimita de la adipa histo [3]. Ce obezulo, la hepcidina
koncentriteco en la sango estas pli alta ol ¢e neobezulo ¢ar la adipa histo katizas la
samajn efektojn ol ¢e la kuracatoj trafitaj de NASH.

Resume la fero infiltras la intimon ¢u per mikrohemoragioj de la vaso vasorum ¢u
per la eritrocito, ¢u per permeableco de la endotelia parieto ¢u per la varbitaj makro-
fagoj digestintaj eritrociterojn. Post la oksidigo de la plako la fero liberigas de la hemo
kaj oksidas molekulojn el la plako, rapidigante la ateroman kreskon. Aliaj metabolaj
malsanoj pligravigus la fenomenon, per misregulado de la fera metabolo.

8 Eblaj rimedoj

Cu ekzistas rimedoj kontrati le ateroma fero? Gis nun ne estas pruvo, ke kelatiganto,
tia kia deferoksamino plibonigas la arterion per malaltigo de la fera koncentriteco en la
ateromplako ¢e homo [17]. Tamen, Sajnas ke ¢e muso eblas bremsi la ateroman kreskon
per fermanka dieto [14].

Molekuloj el kreskajoj 8ajnas interesaj pro sia kapableco kelatigi la feron. La Garcinia
kola estas uzata kiel medikamento de kelkaj indigenaj afrikanoj. Gi enhavas biflavo-
noidon (la Kolavirono) kiu protektas kontrati oksidado de la MDL. Same la floranolo
ekstraktita el la brazila vinber-arbo Dioclea grandiflora preventas la produkton de li-
beraj radikaloj kiuj povas oksidi MDLojn. Gis nun ne estas sciencaj rezultoj pri &ia
efikeco kontratli aterosklerozo, sed gi havas potencialon farigi bona kandidato por sci-
encaj esploroj [10].

9 Konkludo

Ekzistas pli kaj pli da indikoj, ke la fero ludas rolon en la ateroma kresko kaj ke misre-
gulado de gia homeostazio pro aliaj malsanoj trafas la arterian sanecon. Sammaniere
kiel oni kutime parolas pri “malbona kolesterolo” kaj “bona kolesterolo”, oni preskati
povas paroli “pri malbona fero” kaj “bona fero” ¢ar gi ankati ekzistas sub du formoj:
unue, kiam §i estas ligita kun alia organika molekulo, gi estas nemalhavebla por nia
organismo; kaj due, kiam &i liberigas, §i povas toksikigi la organismon. Gis nun, ne
ekzistas efika rimedo kontrati la ateroma fero.
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