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Zelazo jest mikroelementem niezbednym prawie wszystkim zywym organizmom. Jedynym znanym
organizmem ktory obywa sie bez jonéw Fe sg bakterie Lactobacillus. Zelazo uczestniczy w wielu
procesach zyciowych wsrod ktorych erytropoeza, proces powstawania czerwonych krwinek jest
najwazniejszy. To wilasnie niedobor Zelaza w organizmie charakteryzuje si¢ zaburzeniem produkcji
hemoglobiny zawartej w czerwonych krwinkach, okreslany mianem niedokrwistosci lub anemii. Z
drugiej strony nadmierne gromadzenie Fe w organizmie moze skutkowal toksyczno$cig, zatem
ogolnoustrojowa biodostgpnos$¢ zelaza musi by¢ doktadnie kontrolowana, aby zapobiec zaburzeniom
niedoboru zelaza i przecigzeniu zelazem, ktore wedlug WHO naleza do najczestszych chordb na
swiecie. W niniejszym projekcie zajmujemy si¢ anemig z niedoboru zelaza, ktora dotyka do 2 miliardow
ludzi na $wiecie i najczgsciej wystepuje w okresie noworodkowym i wczesnym dziecinstwie.
Najbardziej dotknigte nig sg dzieci w wieku od 0 do 5 lat ze wzglgdu na wysokie zapotrzebowanie na
zelazo w okresie szybkiego wzrostu i roznicowania. Brak Fe w poczatkowym okresie zycia moze byé
przyczyna zmian funkcji poznawczych i rozwoju uktadu nerwowego w p6zniejszym zyciu. Co wazne,
wigkszo$¢ zapasow zelaza u ptodu jest wynikiem transferu zelaza od matki w trzecim trymestrze cigzy,
zatem skrocenie trwania ciazy, czyli przedwczesny pordd sprawia, ze wezesniaki majg niewystarczajace
zapasy zelaza w organizmie. Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko rozwoju anemii u wczesniakow, w
niektorych sytuacjach zaleca si¢ suplementacj¢ zelaza, ktora opiera si¢ glownie na podawaniu
suplementow Fe, w ostatecznosci nawet transfuzje krwi. Z uwagi na potencjalng toksycznos¢
suplementow Fe podawanych doustnie nalezy zachowaé szczegbdlng ostrozno$¢ U wczesniakoéw i
noworodkow. Dlatego pierwszym celem projektu jest stworzenie modelu zwierzgcego wezesniactwa
odzwierciedlajacego anemig U ludzi. Wyniki wielu badan, w tym naszych, wskazuja, Zze nowonarodzone
prosieta sa odpowiednim modelem do badania metabolizmu zelaza u noworodkéw. Po pierwsze,
niedokrwisto$¢ prosiat jest najczestszym zaburzeniem niedoboru we wezesnym okresie poporodowym
u §win i rozwija sie w powazng chorobe. Wydaje si¢, ze model anemii u prosigt doktadnie odzwierciedla
te wade obserwowang u wcze$niakéw ludzkich, poniewaz zawarto$¢ zelaza w ich watrobie jest bardzo
niska. Po drugie, §winia jest coraz czesciej wykorzystywana w badaniach biomedycznych do badan nad
ludzkimi chorobami genetycznymi i zywieniowymi. Zatem opracowanie modelu zwierzecego
wczesniactwa bedzie opierac si¢ na cigzach macior, u ktorych pordd odbedzie si¢ metodg cesarskiego
ciecia w 107 dniu cigzy, co odpowiada ostatniemu trymestrowi cigzy U ludzi. Z uwagi na liczne mioty
u loch nie planuje si¢ w projekcie farmakologicznego wywotywania przedwczesnego porodu. Drugim
celem proponowanego projektu bedzie walidacja modelu zwierzecego pod katem jego przydatnosci w
badaniach metabolizmu Fe, czyli porownanie prosiat wczesniaczych z urodzonymi w terminie. Trzecim
celem bedzie wykorzystanie otrzymanego modelu do zbadania przydatno$ci innowacyjnego, wysoce
biodostepnego zelaza Sucrosomial® Iron (SI) w zapobieganiu anemii u prosiat. Sl to dostepny na rynku
doustny suplement, w ktorym jony Fe sa chronione przez dwuwarstwowa btone lipidowa dodatkowo
otoczong sacharoza, cO zapewnia mu stabilno$¢, bezpieczenstwo i biodostepnos¢. SI nigdy nie byt
stosowany w okresie wczeSniactwa. Zatem nasza hipoteza robocza zaktada, ze S| podane doustnie,
moze obej$¢ najwiekszy problem wcze$niactwa czyli niedojrzalo§¢ dwunastnicy w transportery
bialkowe zZelaza i uzupelni¢ zapasy Fe w okresie wezesniactwa. W tym celu zostanie przeprowadzone
porownanie wczesniakow nie- i suplementowanych Sl z wykorzystaniem analiz molekularnych i
biochemicznych w watrobie, $ledzionie i jelicie. Nowoczesne analizy pozwolg na identyfikacje oraz
okreslenie poziomu gendéw potencjalnie zaangazowanych w wystgpienie anemii i transport zelaza.
Dos$wiadczenie zostanie przeprowadzone na 45 prosigtach rasy WBP pochodzacych z 6 miotow.
Wezeéniaki zostang pozyskane przez cesarskie ciecie w 107 dniu cigzy. Prosigta urodzone o czasie
zostang pozyskane po porodzie naturalnym, okoto 115 dnia cigzy. Prosigta bedg karmione do 10 dnia
po urodzeniu naturalnym, kiedy to niesuplementowane wykazuja oznaki ,,fizjologicznej” anemii (tj.
wczesniaki de facto przez 18 dni i prosieta urodzone o czasie przez 10 dni). Grupy do$wiadczalne: N1D1
i P1D1 — odpowiednio kontrola terminowa i kontrola weze$niacza, usmiercane 1 po urodzeniu; NC i NS
— prosigta terminowe, odpowiednio kontrolne i suplementowane SI 2 mg Fe na prosi¢; PC i PS —
wczesniaki, odpowiednio kontrolne i suplementowane Sl 2 mg Fe na prosie; PF - wcze$niaki
otrzymujace codziennie doustnie od 2 dnia po urodzeniu 2 mg Fe na prosi¢ w postaci FeSO4; W 10 dniu
zostang pobrane tkanki. Realizujac ten projekt, mamy nadziej¢ stworzy¢ nowy, wiarygodny model
zwierzecy, ktory w jak najwierniejszym stopniu odzwierciedla niedokrwisto$¢ u wezesniakow ludzkich.
Jednoczesnie idgc za ciosem na jego podstawie, wykazac przydatnosé lub brak przydatnosci zelaza w
formie Sucrosomial® Iron w leczeniu/zapobieganiu anemii u prosiat, a w konsekwencji i niemowlat.



