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Niedobor zelaza jest czgstym zaburzeniem wystepujacym u chorych z przewlekta nie-
wydolnos$cig nerek. Dla korekcji tego stanu w wigkszosci przypadkow stosuje si¢ podaz do-
zylng tego jonu. Taka forma terapii ma jednak cechy ,,obosiecznego miecza”. Z jednej strony
dochodzi do korekcji niedokrwistosci, jednak jednoczes$nie wprowadzenie w krotkim czasie do
tozyska naczyniowego duzej dawki zelaza skutkuje wzmozong generacja wolnych rodnikéw,
co prowadzi do uszkodzenia otaczajgcych tkanek. U chorych dializowanych otrzewnowo cze$é
zelaza podana droga dozylng moze dyfundowac do jamy otrzewnowej z ptynem dializacyjnym
o niskiej zawartosci biatek wigzacych zelazo. W naszych poprzednich badaniach wykazali$my,
ze sacharoza zelaza podana dozylnie u pacjentow na dializie otrzewnowej indukuje wewnatrzo-
trzewnowy odczyn zapalny i jest cytotoksyczna w stosunku do komoérek mezotelium otrzew-
nowego. Ponadto zelazo ulegato akumulacji w komorkach mezotelialnych. We wstepnych ba-
daniach wykazalismy, ze skutkiem dozylnego podania preparatu zelaza- izomaltozydu 1000
(Monofer®) u pacjentow dializowanych otrzewnowo dochodzi do wystgpienia odczynu zapal-
nego w jamie otrzewnowej a obecny w niej dializat wykazuje cechy cytotoksyczno$ci w sto-
sunku do komoérek mezotelium otrzewnowego w warunkach hodowli in vitro. Jednoczes$nie
jednak zastosowanie prekursora glutationu — N-Acetylcysteiny zmniejszyto cytotoksycznos¢
dializatu w stosunku do mezotelium.

Planujemy oceni¢ reakcj¢ otrzewnowa po dozylnym podaniu trzech preparatéw zelaza
stosowanych w Polsce do suplementacji tego jonu u chorych dializowanych otrzewnowo: Sa-
charoza Zelaza, 1zomaltozyd Zelaza 1000 i Karboksymetamina Zelaza. Dzialanie tych prepa-
ratow bedzie oceniane w warunkach hodowli in vitro na komorkach mezotelialnych oraz in vivo
u dializowanych otrzewnowo chorych. Umozliwi to oceng stopnia zréznicowania reakcji cho-
rych na stosowang terapie. Badany bedzie takze przewlekty efekt ekspozycji komorek mezote-
lium na badane preparaty lub dializat otrzewnowy uzyskany po dozylnym podaniu tych lekow,
pod katem zmian czynnosci komorek, ktorych skutkiem moze by¢ rozrost tkanki tacznej i
naczyn krwiono$nych w otrzewnej. Obie wymienione zmiany powoduja zaburzenia przez-
otrzewnowej ultrafiltracji, co czgsto zmusza do przerwania dializoterapii z powodu jej niesku-
tecznosci. Jony Zelaza indukujg stres oksydacyjny, ktorego nastepstwem moze by¢ aktywacja
réznych szlakow metabolicznych. Planujemy ocenic€ rolg¢ czynnika transkrypcyjnego NF-«xB w
dzialaniu Zelaza na poziomie komorek. W tym celu planujemy wykorzysta¢ inhibitor tego czyn-
nika dehydroksymetyloksychimocyng¢ (DHMEQ). W poprzednich badaniach wykazalismy, ze
DHMEQ redukowata negatywne skutki dzialania dializatéw otrzewnowych na komoérki mezo-
telium w hodowli in vitro. Opierajac si¢ na wynikach naszych wstepnych badan planujemy
takze oceni¢ potencjalnie protekcyjny wpltyw N-Acetylcysteiny, stosowanej jako dodatek do
dializatu lub dozylnie, w odniesieniu do ostrej i przewleklej toksycznosci badanych lekow w
stosunku do mezotelium i btony otrzewnowe;j.

Planowane badania dostarczg wiedz¢ w jakim stopniu dozylna suplementacja zelaza
wplywa na wewnatrzotrzewnowg homeostaze 1 moze sprzyja¢ w dtuzszym czasie uszkodzeniu
otrzewnej 1 spadku jej wydajnosci jako btony dializacyjnej. Wyniki badan z DHMEQ moga
wskaza¢ na mechanizm dziatania tych lekow na poziomie komoérek mezotelium. Ponadto zwe-
ryfikujemy czy stosowanie antyoksydantow jest skutecznym sposobem zapobiegania nieko-
rzystnych dzialan preparatow zelaza w mezotelium otrzewnowym.



