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Rezumat

Asocierea valorilor crescute ale sideremiei cu diverse entitdti nozologice de tipul
ficatului gras nonalcoolic (FGNA), insulinorezistentei, diabetului zaharat, sindromului
metabolic si afectiunilor cardiovasculare creeaza asa-numitul sindrom dismetabolic de
supraincarcare cu fier (SDSF).

Mecanismul molecular nu este cunoscut exact, dar o patogeneza posibila poate
implica o dereglare in stresul oxidativ si o lezare a structurii ADN, in transportul celular
al fierului (hepcidina) si in eliberarea deficitara a adipokinelor. Organele tinta in SDSF
si tulburarile induse sunt: pancreasul (rezistentda la insulind, diabet zaharat), ficatul
(steatoza severd, fibrozd progresiva si transformare maligna), cordul (infarct miocardic
acut) si arterele (aterogenezd). Localizarea histologica tipicd in supraincarcarea
hepatica cu fier este spatiul sinusoidal. Raspunsul terapeutic la restrictia dietetica §i
flebotomie include ameliorarea testelor metabolice si hepatice, scaderea riscului de
fibroza progresiva hepatica, hepatocarcinom si mortalitate cardiovasculara.

Cuvinte cheie: ficatul gras nonalcolic, sindromul dismetabolic de supraincar-
care cu fier, rezistenta la insulina, sindrom metabolic .

DYSMETABOLIC IRON OVERLOAD SYNDROME AND NON-
ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE

Abstract

The involvement of high values of iron in different diseases, such as nonalcoholic
fatty liver disease (NAFLD), insulin resistance, diabetes mellitus, metabolic syndrome
and cardiovascular diseases, created the so called dysmetabolic iron overload syndrome
(DIOS).

The molecular mechanism is not known exactly, but a possible pathogenesis might
imply distrubances in oxidative stress and injury of the DNA-structure, in the cellular
transport of iron (hepcidin), and in the defective release of adipokines. The target organs
in DIOS and the induced disorders are: pancreas (insulin resistance, diabetes mellitus),
liver (severe steatosis, progressive fibrosis and malignant transformation), heart (acute
myocardial infarction) and arteries (atherogenesis). The typical histological location
in hepatic iron overload is the sinusoidal space. Therapeutical response to dietary
restriction and phlebotomy include decrease of hepatic and metabolic tests, lower risks
of progressive fibrosis in liver and hepatocarcinoma and cardiovascular mortality.

Keywords: nonalcoholic fatty liver disease, dysmetabolic iron overload
syndrome, insulin resistence, metabolic syndrome.

Asocierea valorilor crescute ale sideremiei cu diverse
entitati nozologice de tipul diabetului zaharat (DZ) tip II,
afectiunilor cardiovasculare, ficatului gras nonalcoolic
(FGNA) si insulinorezistentei (IR) - din cadrul sindromului
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dismetabolic de supraincarcare cu fier (SDSF), acesta
presupunand prezenta: a doud sau mai multe componente
ale SM, steatoza, saturatia transferinei in limite normale
si supraincarcarea moderatd hepaticd cu fier (afectarea
predominant sinusoidald) [1].

Prima mentiune a SDSF, sub denumirea de “sin-
drom de supraincarcare hepatica cu fier asociatd insulino-
rezistentei” dateaza din 1999 [2], ulterior decelandu-se pre-
zenta SDSF la mai mult de 1/3 din pacientii cu FGNA [3].

Din punct de vedere clinico-biologic, existd multe
suprapuneri intre SDSF si hiperferitinemia “metabolica”
din FGNA si SM (Fig. 1): ficatul gras, elemente ale SM si
hiperferitinemie cu saturatia transferinei normala sau usor
crescuta; datorita acestor similitudini cele doua entitati sunt
privite de catre unii autori [4] ca reprezentand doua fatete
ale aceleiasi probleme.

Mecanismele moleculare din SDSF nu se cunosc
cu exactitate. In SDSF se intilnesc dezechilibre ale
mecanismelor de reglare ale diverselor molecule implicate
in transportul fierului la nivel celular (ceruloplasmina,
hepcidina) si in sindromul inflamator (feroportina-1).

S-au emis diverse ipoteze privind cauzele acumularii
fierului in organism 1n steatohepatita nonalcoolica (SHNA),
cuprinzand: nivele scazute de ceruloplasmind [5], dereglari
in stresul oxidativ [6] si in metabolismul cuprului - nivele
scazute de cupru [7], cresterea IR si a citokinelor (CK)
la copii [8], sindromul inflamator subclinic cu necroza
hepatocelulard si eliberarea feritinei de catre leucocitele
activate, eritrofagocitoza celulelor Kupfter [9].

Hepcidina este privitd ca si hormonul reglator al
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homeostaziei fierului. Corelatia directd dintre hepcidina,
feritina (la pacientii cu SM), LDL-colesterol, IR si
indirectd cu HDL-colesterolul (in FGNA), alaturi de lipsa
unei asocieri cu gradul de incarcare hepatica cu fier, sunt
sugestive pentru legatura existentd intre inflamatie si
metabolismul lipic si glucidic din FGNA [10].

in steatohepatita alcoolici (SHA) existi doui
mecanisme care cresc supraincdrcarea hepatica cu fier:
cresterea absorbtiei intestinale de fier (prin scéderea
hepcidinei) si cresterea preludrii fierului in hepatocite (prin
cresterea receptorului transferinei-1 (TfR-1) [11].

in evolutia FGNA de la steatozi la fibroza, se pot
distinge doua etape: IR si stresul oxidativ [12].

Genetica

Numeroase studii asupra posibilei implicari a
mutatiilor genei HFE din hemocromatoza ereditard au avut
rezultate contradictorii [13]. SDSF se defineste clasic in
absenta mutatiilor genei pentru hemocromatoza, existand
3 elemente ce-1 diferentiaza de hemocromatoza ereditara:
supraincarcarea cu fier inomogend in spatiul periportal,
distributia intralobulara a fierului sinusoidal si dezvoltarea
fibrozei la un nivel mult mai scazut de fier intrahepatic
(vs. hemocromatoza) [14]. Heterozigotii pentru mutatia
C282YHFE (cu rol in incéarcarea usoara cu fier) sunt mai
susceptibili in dezvoltarea FGNA [3]. Prezenta mutatiilor
HFE nu se asociaza cu afectarea cardiovasculara.

Prevalenta crescutd a mutatiilor ol-antitripsinei
(AAT) in FGNA a condus la ipoteza modularii
metabolismului fierului prin inducerea stresului la nivelul
reticulului endoplasmic [15,16].

SDSF

* Rare mutatii ale
feroportinei/polimorfisme
mononucleotidice

Fig. 1. Suprapuneri intre SDSF si hiperferitinemia din FGNA si SM (modificat dupa Dongiovanni [4]).
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Deoarece variabilitatea fenotipicd nu putea fi
explicatd in totalitate prin mutatiile HFE si AAT, s-au
efectuat studii asupra f-globinei cu scopul de a obtine o
predictibilitate mai bund in SDSF si progresia fibrozei
[17]. Rezultatele au relevat prezenta mutatiilor HFE si
B-globinei ca un posibil marker al riscului crescut de lezare
hepatica [17].

Analizand genele asociate metabolismului fierului,
s-au observat corelatii intre supraexprimarea receptorului
pentru transferina-2 (7fR-2) - cresterea fierului intrahepatic
(SHNA), proteinei de legare celulard retinoida (CRBP1)
- hemojuvelinei (HJV), alcooldehidrogenazei 1 (ADHI),
TfR2 si a citocromului P450 26Al - feroportina (FNP) [18].

Relatia IR - SDSF

Mecansimele moleculare care stau la baza acestei
asocieri nu se cunosc.

Rolul fierului in patogeneza IR poate fi argumentat
clinic prin alterarea secretiei insulinei dupd acumularea
fierului in celulele B pancreatice [19] si protectia fata de DZ
prin dieta restrictiva in fier/chelatori de fier [20]. Deficitul
secretor relativ al insulinei este inca insuficient in a explica
toate tulburarile metabolice din SDSF.

Supraincarcarea alimentard cu fier determina IR
la soareci, mecanismul posibil fiind acumularea fierului
in grdsimea periviscerald si eliberarea defectuoasa a
adipokinelor [21]. Alte studii experimentale au relevat
aparitia IR la tratarea izolata a adipokinelor. Confirmarea
in vivo a acestor tulburari metabolice a evidentiat ca
acestea produc IR, cresc riscul de steatoza si DZ tip 11 [22],
unii autori [22,23] emitdnd ipoteza inducerii IR de céatre
supraincarcarea cu fier prin intermediul speciilor de radicali
liberi de oxigen.

Un studiu experimental italian pe soareci [21] a
aratat ca aportul crescut de fier alimentar produce IR prin
acumularea fierului in tesutul adipos perivisceral si implicit
dereglarea eliberarii de adipokine.

Legatura fier - tesut adipos

Se cunoagte faptul cad secretia inadecvatad de
adipokine (AK) din FGNA detine un rol important in
evolutia spre SHNA, DZ tip II si boli cardiovasculare.

Printre principalele AK se numara adiponectina,
leptina, resistina si visfatina. Adiponectina este principalul
mediator antisteatozic si antiinflamator. Valori serice
scazute intdlnim 1n obezitate, DZ tip II, IR si FGNA, iar
glitazonele si scaderea ponderald ii cresc concentratia
[24]. Leptino-rezistenta si implicit valori crescute ale
leptinei s-au observat in obezitate [25]. Aceastd AK
detine un rol important in reglarea greutatii (prin inhibarea
aportului alimentar) si in progresia SHNA spre fibroza si
hepatocarcinom (HCC) [26]. Nivele crescute de hepcidina,
posibil asociate cu hiperleptinemia, ar putea reprezenta
veriga de legatura intre obezitate si SDSF [27], neexistand
insda dovezi privind corelatia leptind - depozite de fier in

FGNA si SM. Resistina se coreleaza cu stresul oxidativ,
administrarea vitaminei C scdzand nivelele sale serice
independent de inflamatie. Visfatina se coreleaza cu
acumularea tesutului adipos perivisceral in IR, fiind reglata
pozitiv de catre depozitele crescute de fier.

in concluzie, tulburirile metabolice, hepatice si
cardiovasculare pot fi datorate in SDSF si functiei endocrine
anormale a AK si tesutului adipos.

Implicarea fierului in bolile cardiovasculare din
SM si FGNA

Alaturi de SDSF, afectiunile aparatului cardiovascu-
lar reprezinta o altd entitate cu care se asociaza FGNA, fiind
si prima cauzd de mortalitate la acesti pacienti [28]. Unul
din markerii de risc cardiovascular constd in depozitele
crescute de fier (inclusiv in macrofagele peretilor arteriali),
acestea din urma crescand stresul oxidativ; se presupune
ca hepcidina este responsabild de aterogeneza indusd de
fier [29]. In FGNA, insi, nu existid dovezi clare in prezent
privind asocierea supraincarcdrii cu fier cu riscul crescut al
evenimentelor cardiovasculare si SM.

Nivele scazute de colesterol la cei cu -talasemie si
de LDL-colesterol la cei cu mutatii C282Y-HFE implica un
risc cardiovascular redus [30,31].

La pacientii fard genotip HFE sau mutatii ale -glo-
binei, asociate cu scdderea hepcidinei, s-a descoperit ca
feritina §i hepcidina serica ar reprezenta factori predictivi
ai afectarii cardiovasculare in FGNA [32].

Asocierea supraincarcarea cu fier - afectarea
hepatica

Desi asocierea purtatorilor de fier parenchimal cu un
risc crescut de hepatopatie progresiva este controversata,
acumularea fierului intrahepatocitar (spre deosebire
de extraparenchimal) se asociazd cu un risc crescut de
fibroza [33]. Pe de altd parte, la un lot de pacienti italieni
cu ciroza asociata SHNA, s-a observat o asociere intre
supraincarcarea sinusoidald cu fier si HCC [34]; literatura
mentioneaza si alte corelatii privind mutatiile B-globinei
(predictorul optim al supraincarcarii parenchimale cu fier
in zona Mediteraneand) - fibroza severa [17] si mutatiile
HFE - fibroza asociatd SHNA la pacientii caucazieni din
SUA [35].

Mecanismele implicate. Progresia lezarii hepatice
din FGNA, independent de IR, s-a dovedit a fi determinata
de supraincarcarea hepaticd moderatd cu fier, prin
mecanismul de crestere a stresului oxidativ si implicit a
lezarii ADN. Pornind de la aceasta ipotezd s-a demonstrat
ca 8-oxo-2’deoxiguanozina (8-0xodG) - un produs genic
modificat - se coreleaza cu SHNA, supraincarcarea cu fier,
IR si severitatea steatozei hepatice [36].

Fibrogeneza poate fi accelerata i in mod direct de
catre fier, hepatocitele putand fi activate de catre speciile
de radicali liberi ai oxigenului, iar feritina (actionand ca
si CK) si stimularea apoptozei regleaza acest proces [37].
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Deoarece fibroza este o componenta inconstanta in SDSF,
se presupune cd anumite predispozitii genetice/conditii
dobandite (nutritionale) sunt necesare in progresia de
la simpla steatoza spre fibroza [38]. Fierul accelereaza
procesul de transformare maligna spre HCC prin lezarea
ADN dependent de reactiile oxidative. Lipogeneza hepa-
tica crescutd, determinatd de incarcarea cu fier, a fost
demonstrata recent, sustinand rolul fierului in FGNA [39].
Cresterea feritinei serice peste de 1.5 ori valorile superioare
ale normalului se asociaza semnificativ cu: sexul masculin,
cresterea transaminazelor, sideremiei, saturatiei transferinei,
depozitelor de fier, trombocitopenia, trasaturile histologice
severe si un scor mare de activitate FGNA [40]. Comparand
loturi de pacienti japonezi cu steatozad - SHNA, s-a observat
concentratia crescuta a feritinei in SHNA, independent de
mutatiile HFE [41]. De asemenea, comparand pacienti
cu hiperferitinemie in SHNA si hepatite cronice virale
s-au observat valori crescute ale sideremiei i saturatiei
transferinei la cei cu hepatite cronice virale vs. SHNA [12].
Au existat controverse si privind rolul incarcarii hepatice
cu fier in fibrogeneza la pacientii cu SHNA [42], 1n final
demonstrandu-se o puternica asociere intre cele doua [43].

Tratamentul depletiv al fierului

Studii experimentale pe sobolani au aratat cresterea
sensibilitatii la insulind in tesuturile periferice in caz
de anemie feriprivd [44] si scaderea aterogenezei [29].
Deficitul moderat de fier poate avea impact pozitiv pe IR.
timp scurt si la pacientii cu SDSF si FGNA (cu/fara nivele
crescute de feritind) prin tratamentul depletiv [45].

Flebotomia determina: scaderea HbAlc, 8-0x0dG,
nivelului de feritind, stabilizeazd greutatea [46] si
incetineste progresia bolilor cardiovasculare. Avantajul
acestei metode terapeutice este marcat in cazul pacientilor
cu hiperferitinemie (>320 ng/ml) [47]. Donarea regulatd
de sdange s-a asociat cu scdderea riscului infarctului
Parametrii metabolici, testele functionale hepatice si feri-
tina au fost ameliorate prin venesectie, dietd restrictiva in
fier la pacientii cu SDSF [48]. In cazul pacientilor FGNA
cu rezistenta la tratamentul dietetic s-a observat cid IR se
reduce semnificativ, daca modificarii stilului de viata i se
asociaza tratamentul depletiv [47]. Aplicarea tratamentului
depletiv are implicatii benefice si in preventia si progresia
HCC [49], protectia fatd de transformarea maligna fiind
independenta de progresia fibrozei. Administrarea de
Metformin in sindromul ovarelor polichistice a determinat
Antioxidantii (vitamina C etc.) blocheaza activarea celulei
stelate hepatice si scade fibrogeneza [51].

Astfel dieta, chelatorii de fier si manipularile
genetice pot influenta IR, mecanismele exacte insa
ramanand neclare [20].

Concluzii

Asocierea intre SDSF - SM - FGNA este privitd ca o
entitate curabild si reprezintd un nou factor de risc in bolile
hepatice si cardiovasculare. Numeroase procese de tipul
progresiei bolilor cardiovasculare si a fibrozei hepatice,
transformarea malignd si dezvoltarea DZ tip II sunt
augmentate de SDSF. Pacientii cu FGNA cu risc crescut de
a dezvolta SHNA si fibroza avansata se pot identifica prin
cresterea feritinei serice.

Metodele terapeutice de scadere a sideremiei
(mai ales flebotomia) determind reducerea sindromului
hepatocitolitic, a dezechilibrului metabolic in FGNA si au
rol potential de scadere a riscului cardiovascular.
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