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Souhrn: Clinek komplexné shrnuje nové poznatky metabolizmu Zeleza. Postupné je probrana resorpce Zeleza burikou, entero-
cyty a pohyb v organizmu s dal$im vyuzitim pro potfeby organizmu. Pro spravné pochopeni poruch metabolizmu Zeleza je dii-
lezité porozumét nejen jednotlivym déjiim pii zpracovani zeleza, ale i jejich regulacnim mechanizmim, které efektivné udrzuji

homeostizu zeleza v organizmu.
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Novel findings on iron metabolism

Summary: The article comprehensively summarises novel findings on iron metabolism. Iron resorption by the cell, by the ery-
throcytes and circulation in the body with further utilisation for the body needs is reviewed step by step. For proper under-
standing to iron metabolism disorders it is important to understand not only to individual processes in iron processing but also
to their regulatory mechanisms that effectively keep iron homeostasis in the body.

Key words: metabolism - iron - transferrin receptor

Uvod

Abychom spravné pochopili patoge-
nezi chorob pfi poruchich metabo-
lizmu Zeleza, je dilezité poznat vy-
znam a transport Zeleza v organiz-
mu a regulacni mechanizmy, které
zajistuji jeho rovnovazny stav.

Ionty zeleza jsou nevyhnutelné
pro vsechny formy zivota, protoze se
Gcastni na transportnich systémech
v dychacim fetézci. U zivocichi ma
kromé toho Zelezo vyznamnou tlo-
hu pri reverzibilni vazbé a uvolnova-
ni molekuldrniho kysliku. Zelezo ma
schopnost snadno pfijimat a ode-
vzdavat elektrony a prechazet z redu-
kované (Fe*’) na oxidovanou formu
(Fe™). Tato schopnost tvori dulezi-
tou soucast cytochromt a sloucenin,
na které se vaze kyslik (hemoglobin,
myoglobin) a mnoho dalsich enzy-
mu. Nicméné, samotné Zelezo je veli-
ce toxické a muze poskodit tkdné
preménou peroxidu vodiku na volné
radikaly, které toxicky ptisobi na bu-
nééné membrany, proteiny a DNA.
Aby k takovym pochodtim nedocha-
zelo, jsou syntetizovany proteiny vy-
hradné uréené pro transport a skla-
dovani zZeleza. Tyto proteiny maji vy-

sokou afinitu k Zelezu a za fyziolo-
gickych podminek nemaji obsazena
vSechna mista pro zelezo.

Mezi hlavni procesy zodpovédné
za regulaci homeostazy zeleza u sav-
cti fadime resorpci Zeleza z potravy,
jeho transport mezi organy, resorpci
a utilizaci v jednotlivych bunkdch.
Za tyto procesy zodpovida fada pro-
teintl, které zajistuji jejich bezpec-
nost a efektivnost. Na druhé strané
mnoho dalsich okolnosti, jako je hla-
dina hormond, rastovych faktort,
cytokint, ale i stav proliferace a dife-
renciace jednotlivych bunék, ovliviu-
je celkovy metabolizmus Zeleza.

Homeostaza Zeleza v buiice

Kazda bunka ma vybudovany systém
regulacnich procesti, které zabezpe-
¢uji homeostdzu zeleza a omezuj je-
ho nezadouci acinky. V této regulaci
hraji klicovou dlohu regula¢ni cy-
toplazmatické proteiny zeleza (IRPs
- iron regulatory proteins), znamé
jako IRP1 a IRP2, které ,,monitoruji*
hladiny Zeleza v burice a reguluji syn-
tézu proteint zodpovédnych za ho-
meostazu Zeleza.

Regulace Zeleza na trovni buriky je
zalozena hlavné na stupni exprese
genu pro feritin a transferinovy re-
ceptor 1 (TfR1), které reguluji rovno-
vihu zeleza. Ulohou TfR1 je pienos
transferinu (Tf) s navizanymi dvéma
molekulami Fe* pfes bunécnou
membrinu. Pocet TfR1 na povrchu
burnky je regulovany aktudlnim sta-
vem Zeleza a proliferativnim stavem
buriky. Dalsi neméné duilezitou tlo-
hu ma TfR1 navézany na prekurzory
enterocyttl, kde monitoruje mnoz-
stvi zeleza v organizmu a reguluje re-
Sorpci z potravy.

Koncem minulého stoleti byla ob-
jevena i druha forma transferinové-
ho receptoru, transferinovy receptor
2 (TfR2), jehoz tloha nebyla dosud
uplné objasnéna. Velky pocet TfR2
nachdzime hlavné na povrchu hepa-
tocytll, kde je minimdlni mnozstvi
TfR1. Naopak u erytroblast(i pieva-
zuje TfR1 nad TfR2. Predpokldda se,
ze ulohou TfR2 je regulace resorpce
zeleza do hepatocyti, a jeho mutace
je jednou z pri¢in hereditdrni he-
mochromatézy typu 3.

ProtozZe volné Zelezo ma tendenci

katalyzovat volné radikaly, byly vy-
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Schéma 1. Regulace translace feritinu a transferinového receptoru 1

(TfR1) prostrednictvim IRPs.

IRP1 - regula¢ni protein zeleza 1; IRP2 - regula¢ni protein Zeleza 2;
IRE - regula¢ni gen mRNA; m-acon - mitochondridlni akonitdthydrataza;
mRNA - medidtorovd ribonukleova kyselina; TfR1 - transferinovy

receptor 1

tvofeny mechanizmy, které Zelezo
bezpec¢né uchovaji. Nadbytecné zele-
z0o je nejcastéji ulozeno v cytoplazmé
ve formé solubilniho feritinu nebo
hemosiderinu, ktery je agregovany do
veétsich komplext a je méné rozpust-
ny nez feritin.

Objasnénim centrdlni tlohy regu-
la¢nich proteint Zeleza - IPRs a re-
gulac¢nich genti - IREs (iron respon-
sive elements), na které se vazi IRPs
a ovliviuji syntézu feritinu a TfR1,
prineslo dtlezity krok k poznani
intracelularni regulace Zeleza, a s tim
1 celkové homeostazy zeleza v orga-
nizmu (schéma 1).

IRPs jsou specifické proteiny, které
se nachazeji v bunécné cytoplazmé
vSech savcill. Svou vazbou na mRNA
reguluji translaci proteint spojenych
s metabolizmem Zeleza. Pfi nedo-
statku zZeleza maji IRPs zvy$enou afi-
nitu k IREs, zvy$uji syntézu TfR1,
a naopak blokuji proteosyntézu feri-
tinu. V pripadé nadbytku Zeleza
v burice je afinita IRPs k IREs snize-
na a syntéza feritinu je upfednostné-
na. Tento mechanizmus zabezpecuje
efektivni rovnovahu Zeleza v burice
a ukazuje, ze IRPs jsou prvotnymi re-
gulatory hemostazy Zeleza v bunice.

IREs mRNA jsou slozeny z 28 nu-
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kleotidil a maji sekundarni strukturu
ve formé stopky slozené z konstantni
sekvence nukleotidt CAGUGX, v niz
X je obvykle U nebo C, ale mtize byt
i A [1]. IREs se nachazeji na mRNA
feritinu nebo TfR1, kde za pomoci
IRPs reguluji translaci nebo stabilitu
mRNA. Feritinovdi mRNA obsahuje
jeden IRE na 5’-konci, kterd po nava-
zani IPRs blokuje translaci feritinu.
TfR1 mRNA md az pét IREs (iron re-
gulatory elements) na svém 3’-konci,
které po navazani IRPs zabranuji pt-
sobeni ribonukledz a zvysuji stabili-
tu mRNA.

Od roku 1988, kdy byly objeveny
IRPs, uz bylo patrné, ze afinita mezi
IRPs a IRE zalezi na mnoha dalsich
faktorech. Kromé stavu Zeleza je afi-
nita ovlivnéna oxidem dusnatym,
fosforylaci prostiednictvim protein
kinazy C, stresem, hypoxii a zména-
mi v proliferaci nebo diferenciaci
bunky. VSechny tyto faktory ovliviiu-
ji IRPs a maji vliv na metabolizmus
zeleza. Pozdéji byly objeveny dva vel-
mi podobné IRPs, IRP-1 a IRP-2, je-
jichz pomér je rtizny podle typu
bunky [2]. Pfevahu IRP-1 nachizime
v jatrech, ledvinach, stfevé, mukéze
a nervovém systému, IRP-2 jsou vice
zastoupeny v hypofyze a B-lymfocy-

tech. IRP-1 sdili homologni struktu-
ru s mitochondridlni akonitathydra-
tdzou (m-acon), kterd konvertuje cit-
rat na izocitrat v mitochondriich.

IRP-1 je aktivovan a stabilizovin
tzv. labilni pohotovosti, kterd je tvo-
fena shlukem 4 atomu zeleza a cys-
teinu [4Fe-4S]. Na zdkladé téchto
zjisténi md IRP-1 dvoji funkci: ovliv-
nuje syntézu regulacnich proteint
metabolizmu Zeleza nebo ptisobi ja-
ko cytoplazmatickd akonitathydra-
taza (c-acon). Shluk zeleza a cysteinu
c-acon je labilni, ktery se v pfitom-
nosti kysliku nebo jinych ¢initela re-
verzibilné pfeméni na formu o 3 ato-
mech Zeleza a 4 atomech cysteinu
[3Fe-4S]. Tato konverze urcuje akti-
vitu vazby IRP-1 na IRE regulacnich
proteint. Pfi prebytku zZeleza v burl-
kach, IRP-1 obsahuje shluk 4 atomu
zeleza a cysteinu [4Fe-4S] a v této
formé prebird dlohu c-acon a snizu-
je vazbu IRP-1 na IREs (obr. 1). V pri-
padé nedostatku Zeleza, v IRP-1 je
pritomen shluk 3 atom zeleza a 4
atomu cysteinu [3Fe-4S] a IPR-1 se
vaze na IRE s vyssi intenzitou.

Prechodné formy mezi c-acon a for-
mou, kterd se vize na IRE, jsou tedy
regulovany posttransla¢né v zavislos-
ti na aktudlnim stavu Zeleza v burice
a beze zmény v celkovém mnozstvi
IRP-1.

Dalsi regulacni protein, IRP-2, je
asi z 57 % shodny ve slozeni amino-
kyselin s IRP-1, vaze se na IRE po-
dobné jako IRP-1 a po navazani po-
tlacuje translaci mRNA. V kontrastu
k IRP-1 IRP-2 funguje pouze jako
specificky se vazici protein na IRE,
kterému chybi enzymaticka aktivita.
Jeho regulace je zprostredkovana pro-
tein-kindzou C, kterd pfi nedostatku
zeleza fosforyluje IRP-2. IRP-1 také
zvysuje intenzitu vazby tohoto pro-
teinu na IRE. Naopak pfi nadbytku
zeleza je IRP-2 rozru$en oxidaci pro-
stfednictvim nadbyte¢ného zeleza.

Na zakladé uvedenych poznatku
muzeme prohlasit, Ze regulace Zeleza
v burice je zaloZena na vazbé IRPs
a IRE. Chybi-li bunce Zelezo, IRP-1
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se transformuje do formy s vysokou
afinitou na IREs, vaZe se na IRE na
5’-koncti feritinové mRNA a potlacu-
je translaci feritinu.

Zajimava situace vznikne pfi chro-
nickém zdnétu, pii kterém aktivova-
né cytokinova sit zptisobuje relativni
sideropenii a zvy$ené uklddani zele-
za v makrofazich. Presny mechaniz-
mus porusené homeostdzy neni do-
sud presné zndm, ale pro-zdnétové
a proti-zanétové cytokiny pusobi ze-
jména na makrofiagy, které maji
v tomto déji klicové postaveni. Prace
Ludwiczekové [3] dok4zala na THP-1
a U937 bunécnych liniich monocytt
snizenou hladinu TfR1 a resorpci ze-
leza pfi ptisobeni IFN-y a lipopolysa-
charidu (pro-zanétové cytokiny), na-
opak pfi pasobeni IL-10 (protiziné-
tovy cytokin) zvySenou hladinu
TfR1. IFN-ya lipopolysacharidy také
v zavislosti na davce zvysuji syntézu
DMT-1 a stimuluji resorbci Zeleza do
makrofigu bez pomoci TfR1, kterd
se manifestuje jako relativni sidero-
penie a anémie chronickych nemoci
(ACHN). Zaroven se zvySenou resorp-
ci snizuji syntézu F/I/M (Ferropor-
tinl/Iregl/MTP1) a vylucovani zele-
za. Cely proces sméiuje k nadmérné-
mu ukladani zeleza do makrofigt
bez regulace IPRs a je zavisly pouze
na aktivité pro-zanétovach cytokintl.
Proti-zanétovy cytokin IL-10 ovliv-
nuje syntézu TfR1 a spolu s IRPs pti-
sobi presné opacné. Regulace meta-
bolizmu Zeleza cytokiny je tedy kli-
¢ovym patomechanizmem u anémii
chronickych nemoci (ACHN) a na je-
ho zikladé slibuje cilenéjsi lé¢bu, nez
je tomu doposud.

Resorpce Zeleza

Hlavnim mistem vstfebavani zeleza
je duodenum, pouze mala ¢ast zele-
za se resorbuje v distalnich ¢astech
tenkého stieva. Zelezo se vstiebava
v iontové formé (Fe”', Fe’") nebo jako
soucast hemu, které je lépe vstreba-
telné. Organizmus musi monitoro-
vat svoje zasoby zeleza a pfiméfené
odpovidat zménou resorpce, kterd je
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Schéma 2. Resorpce Fe*', Fe** a hemu enterocyty.

Dcytb - duodenalni cytochrom b; F/I/M - Ferroportinl/Iregl /MTP1,
DMTT1 - prenasec zeleza pfes apikalni membranu; TfR1 - transferinovy
receptor 1; Tf-Fe® - komplex transferinu a trojmocného Zeleza

efektivné kontrolovana oproti exkre-
ci. Nejdulezitéjsim kontrolnim uz-
lem v homeostaze zeleza u vys$sich zi-
vocichtl jsou enterocyty duodena,
které jsou schopny zachytit zmény
aktudlniho stavu zeleza v organizmu
a dle pozadavka zvysit, nebo snizit
resorpci zeleza [4]. Tyto informace
dostavaji enterocyty prostrednictvim
signal®, které odrazeji aktudlni stav
zasob Zeleza. Ackoliv Zadny signal
dosud nebyl uplné objasnén, pred-
poklada se nékolik , reguldtora, kee-
ré se podileji na rovnovize metabo-
lizmu Zeleza v organizmu.

V kryptich duodena se nachazeji
prekurzorové enterocyty, které nedo-
kazi resorbovat zelezo, pouze moni-
toruji potfebu zeleza v organizmu.
Nékteré z nich proliferuji a putuji na
klky, kde se diferencuji v enterocyty
a specializuji se na resorpci zeleza po-
dle aktudlniho stavu Zzeleza v orga-
nizmu. Tyto enterocyty uz obsahuyji
prenasece, které umoziuji resorpci
zeleza pres apikdlni membranu ente-
rocytt, jeho skladovani a transport
pfes bazolateralni membranu k dal-
$imu vyuZziti.

Prekurzorové bunky v duodenal-
nich kryptach oproti diferencovanym
enterocytim produkuji odlisné pro-

teiny spojené s transportem zeleza
(schéma 2). Monitorace aktudlniho
stavu zeleza se déje v prekurzorech
enterocytti pomoci komplexu TfR1
a HFE (TfR1-HFE), ktery umozriuje
resorpci zeleza z Tf do labilni poho-
tovosti. Tato pohotovost nasledné
ovliviiuje aktivitu IRPs, keeré regulu-
ji translaci kromé TfR1 a feritinu
1 DMT1 (divalent metal transporter 1)
a F/I/M (Ferroportinl/Iregl/MTP1),
které se icastni na resorpci a vyluco-
vani zeleza v enterocytu.

Uloha HEFE je tizce vazana k TfR1
a podili se na resorpci zeleza do ente-
rocytt1 i do ostatnich bunék. HFE re-
dukuje afinitu TfR1 k Tf a soutézi
s nim o vazebné mista na TfR1. Gen
pro HFE protein se nachazi na krat-
kém rameni 6. chromozomu a svoji
strukturou se podoba HLA-glykopro-
teintim I. tiidy. Sklada se ze 3 extra-
celularnich domén (al-03), z toho
doména o3 se nekovalentné vize
s B,-mikroglobulinem.

Uzky vztah HFE s TfR1 pii re-
sorpci zeleza a jeho lokalizace na ba-
zolaterdlni strané prekurzorovych
enterocytd v kryptich duodena ur-
¢uje HFE jako senzor celkového sta-
vu zeleza v organizmu spolu s Tf
a TfR1 [5]. Mechanizmus, jakym
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Schéma 3. Fyziologicka distribuce Zeleza za fyziologickych podmi-
nek (A), pfi nedostatku Zeleza (B), anémie chronickych chorob (C)

a hemochromatéze (D).

F/I/M - Ferroportinl/Iregl/MTP1; DMT1 - pfenase¢ dvojmocného Zele-
za; TfR1 - transferinovy receptor 1; TfR2 - transferinovy receptor 2;

Tf - transferin

HFE monitoruje hladinu Zeleza, ne-
ni dosud objasnén, za mozny signal
se povazuje hepcidin syntetizovany
jatry. Bylo pozorovano, Ze pfi snizeni
jeho hladiny dochézi ke zvyseni re-
sorpce enterocyty jako pfi nedostat-
ku HFE nebo B,-mikroglobulinu.

Z téchto poznatka plyne i patofy-
ziologicky mechanizmus hereditdrni
hemochromatézy, pro kterou je cha-
rakteristickd nadmérnd resorpce Zze-
leza z potravy a pretiZzeni organizmu
zelezem v dtisledku mutace HFE ge-
nu. Mezi nejdtlezitéj$i mutace patii
zaména tyrozinu za cystein v pozici
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282 (C282Y), ktera zméni struktu-
ru a3-domény a neumozni navazani
B,-mikroglobulinu [20]. Zménény
HFE-protein se pevnéji navaze na
TfR1 a neumozni resorbovat Zelezo
z transferinového komplexu do labil-
ni pohotovosti prekurzorového ente-
rocytu. Dal$i mutace HFE-genu, zi-
ména kyseliny asparagové za histidin
v pozici 63 (H63D), ma maly vliv na
metabolizmus Zzeleza a je velmi vzic-
né. Casto se vyskytuje s mutaci C282Y
a nabyva klinickou manifestaci.

Pri postupné diferenciaci prekur-
zorovych bunék jsou syntetizované

specifické proteiny podilejici se na re-
sorpci Zeleza a hephaestin (schéma 2).
Enterocyty resorbuyji Zelezo z potravy
prostiednictvim apikalni membrany,
ktera se specializuje na transport he-
mu a dvojmocné formy zeleza (Fe™)
dvéma rliznymi transportnimi pro-
cesy. Trojmocné zelezo (Fe™') se musi
nejdiive redukovat na Fe* pomoci
duodenadlniho cytochromu b (Dcytb).
Zelezo vazané ve formé hemu je 1épe
vstiebatelné enterocyty, ale mecha-
nizmus transportu dosud neni ob-
jasnén. Lépe prozkoumana je re-
sorpce pomoci dvojmocného piena-
Se¢e DMT1 (pfedtim nazyvaného
Nramp2 nebo DCT1), ktery prenasi
Fe* pres apikdlni membrinu entero-
cyttl. Struktura, funkce a regulace
DMT1 byla popsina nedavno [6,7].
DMT1 je protonova pumpa slozena
z 12 domén, kterd transportuje kro-
mé Fe* 1 dal$i dvojmocné formy ko-
vl z lumen stfeva do enterocytil.
DMTI1 je kédovan dvéma mRNA
(izoforma I, II). Medidtorovi RNA
izoforma I obsahuje IRE, kterd regu-
luje syntézu DMT1. Izoforma II syn-
tetizuje protein, na jehoz C-konci je
misto IRE nahrazeno 25 aminokyse-
linami a nepodléhd regulaci IRPs.
Izoforma I se nachdzi v enterocytech,
kde se podili na resorpci zeleza a je
regulovana prostiednictvim vazby
IRE a IRPs podle celkovych zasob ze-
leza. Syntéza izoformy I DMTI je
omezenda v kryptich duodena na
prekurzorech enterocytt. S postup-
nou diferenciaci enterocytt dochdzi
ke zvySené syntéze v zavislosti na ak-
tudlnim stavu Zeleza v organizmu.

Naopak izoforma II se nachazi
hlavné na prekurzorech erytrocytt,
kde se podili spolu s TfR1 na pfeno-
su zeleza a syntéza je regulovana hla-
dinou endogenniho erytropoetinu
(eEpo).

Bazolaterdlni membridna slouzi
k transportu Zeleza z enterocyti do
krevniho obéhu. Zelezo, které neni
preneseno, se skladuje ve formé feri-
tinu a vylucuje se exfoliaci enterocy-
td. Hlavni tlohu v transportu pfes
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bazolaterdlni membranu u diferen-
covanych enterocytt hraje prenasec
Ferroportinl/Iregl/MTP1 (F/I/M),
keery vyzaduje dalsi pridatny protein
hephaestin. Tento protein je podob-
ny ceruloplazminu, jak dokazaly ge-
netické studie na mysich [8]. Lokali-
zace F/I/M na burikich a tkanich je
zavisld na potiebé exkrece Zeleza.
V duodenu je F/I/M umistény na
zralych enterocytech a chybi v kryp-
tach na prekurzorech enterocyt.
Tento protein se také nachdzi v jit-
rech, hlavné v Kupfferovych bunkach,
v nichz je skladovano Zelezo z potra-
vy a rozpadlych erytrocytt. Dalsi
specifické umisténi je na trofoblas-
tech placenty, kde reguluje pfenos
Zeleza mezi matkou a plodem. Media-
torovdi RNA F/I/M obsahuje IRE na
5’-konci, kterd vdze IRPs a md stej-
nou strukturu jako IRE na 5-konci
pro feritin.

Proces, ktery navazuje na pfenos
zeleza pres bazolaterdlni membranu,
je oxidace Zeleza dvojmocné formy
na trojmocnou. Predpoklada se, ze
hephaestin je odpovédny za tento
proces. Vysoka podobnost s cerulo-
plazminem dava predpoklad sprav-
ného prenosu zeleza mezi zasobni
a transportni formou. Méd je ne-
zbytnd pro efektivni transport Zeleza
z bunky a je mozno ji povazovat za
regula¢ni prvek. Zatim nebylo dofese-
no, zdali je hephaestin pouze soucasti
prenasece na bazolaterdlni membrané
nebo dalsich prenasSect. Mechaniz-
mus, jakym hephaestin spolupracuje
s F/I/M, nebyl objasnén. Hephaestin
se nachdzi hlavné na zralych entero-
cytech, prekurzory enterocytd hep-
haestin neobsahuji. Imunologickym
stanovenim byla dokdzina pritom-
nost hephaestinu v Golghiho apara-
tu, v némz se podili na prenosu Zele-
za mezi membranou bunky a orga-

nely podobné jako TfR1.

Poslednim krokem vstiebavani Ze-
leza enterocyty je vazba dvou mole-
kul Fe’" na apotransferin, ktery pre-
nasi zelezo k cilovym buiikam.

Absorpce zeleza je regulovdna né-
kolika zptisoby, avsak pfesny mole-
kuldrni mechanizmus nebyl popsan
ani u jednoho z nich. Pfi poklesu
mnozstvi zasobniho Zeleza, které se
nachazi v jatrech, svalech a krvi pod
kritickou hranici, zvy$i zdsobni regu-
lator resorpce zeleza z potravy [9], ale
jen do urcitého stupné. Presné mole-
kuldrni detaily nejsou dosud znamy,
ale pravdépodobné se proces odehri-
va v kryptach duodena, v nichz je di-
ferenciace prekurzorti enterocytt
v enterocyty, které se specializuji na
vstiebavani zeleza, zavisla na satura-
ci TfR1 Zelezem. TfR-1, solubilni for-
ma TfR1 (sTfR) nebo Tf, povazujeme
vSeobecné za mozné kandidity na
»zasobni“ regultor. Nedavno se vsak
objevil dal$i kandidat - hepcidin, kte-
ry byl objeven ndhodné Krausem [10]
a Parkem [11] pfi hledani novych an-
tibakteridlnich peptidt. Jedna se
o peptid slozeny z 20, 22 nebo
25 aminokyselin s antibakterialni
a antimykotickou aktivitou, jehoz
syntéza probihd vyhradné v jatrech.
Na mRNA hepcidinu nebyly naleze-
ny zadné IREs, proto je jeho regulace
zatim nejasnd. Hladina hepcidinu se
zvysuje pfi nadbytku Zeleza v orga-
nizmu a aktivaci prozanétovych cyto-
kinti, hlavné IL-1, IL-6 a TNFa [21].
Tato reakce nésledné redukuje aktivi-
tu DMT1 pfenasece na apikalni mem-
briné enterocytdl, snizuje resorpci
zeleza z potravy a indukuje zvysené
uklddani Zeleza do makrofagti. Je
pravdépodobné [12], ze TfR-2 pri
téchto stavech resorbuje Zelezo do he-
patocytd, které syntetizuji hepcidin
ve zvy$ené mife a ve spojeni s kom-
plexem HFE-TfR1 snizuji resorpci
zeleza (schéma 2). Cely proces tusti
do tzv. funkéniho nedostatku Zeleza,
pii némz je v organizmu relativni
nadbytek zisobniho Zeleza, ale na
druhé strané nedostatek Zeleza pro
potteby erytropézy (schéma 3c). Jed-
nd se o reverzibilni zménu v metabo-
lizmu zeleza, kterd se po odeznéni
cytokinové odpovédi vraci do ptvod-
niho stavu. Naopak pfi nedostatku

zeleza v organizmu (schéma 3b) se
snizuje syntéza hepcidinu, zvysuje se
resorpce zeleza z potravy a sekrece
zasobniho Zeleza z makrofagu.

Mnozstvi zZeleza prijatého potra-
vou, tzv. vyzivovy“ reguldtor, je dru-
hy reguldtor resorpce zeleza. Bylo
zjisténo, ze nékolik dni po zvySeném
prijmu Zeleza potravou nejsou entero-
cyty schopny resorbovat vétsi mnoz-
stvi zeleza. Tento fenomén je pravdeé-
podobné vysledkem akumulace intra-
celularniho Zeleza, ktery omezuje
pres IRE, resorpci.

Treti regulacni mechanizmus je
znam jako ,erytropoeticky“ reguldtor
[13], keery odrazi pozadavky pfi zvy-
Sené erytropoéze. Erytropoeticky re-
guldtor md vétsi schopnost zvysit re-
sorpci zeleza nez zasobni regulator. Je
logické, ze samotny erytroblast by mél
mit moznost ovlivnit resorpci, ale me-
chanizmus, jakym se dany proces re-
guluje, neni dosud znadm. Erytropoe-
ticky regulator je pravdépodobné tvo-
fen solubilnim signdlem, ktery je
nesen plazmou z kostni dfené k ente-
rocyttim. Je zajimavé, ze kromé ané-
mie z nedostatku Zzeleza (SA) byla
popsana zvySena resorpce zeleza u ta-
lasemie, kongenitalni dyserytropoe-
tické anémie a sideroblastické ané-
mie. Jedna se o skupinu anémii, které
jsou etiologicky spojené s poruchou
syntézy hemu nebo globinu, a tedy
1 metabolizmem Zeleza v organizmu.
Na druhé strané mnoho dalsich ané-
mii se zvySenou erytropoézou jako
hereditarni sférocytdza, autoimunitni
hemolytickd anémie (ATHA), sprkovi-
ta anémie, nejsou doprovazeny zvyse-
nou resorpci Zeleza z potravy.

Posledni mozny reguldtor je hypo-
xie [14], ale zdali je mechanizmus re-
gulace od uvedenych regulatort od-
lisny, neni dosud zndmé.

Pohyb Zeleza v organizmu

Mechanizmus, jakym je Zelezo dopra-
veno pres cévni sténu do krve, neni
dosud objasnén. Trojmocné zelezo
(Fe™), které dosdhlo krevni obéh, se
vaze na apotransferin a je vychytava-
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no bunkami prostfednictvim trans-
ferinovych receptorti.

Je zajimavé, Ze pacienti s vrozenou
atransferinemii, ktera je velmi vzdc-
nd, maji pfitomnu tézkou anémii
z nedostatku Zeleza, ale laboratorné
1 klinicky je pfitomno pfetizeni orga-
nizmu zelezem. Z toho plyne, ze
pouze erytroblasty vyzaduji k re-
sorpci komplex Tf-Fe™, ostatni buri-
ky dokazi vyuzit i jiné cesty resorpce
molekuly Zeleza, které dosud nebyly
objeveny. Nejvétsi ¢ist resorbované-
ho Zeleza je transportovana k erytro-
blastaim pro syntézu hemu a hepato-
cytiim, v nichz je Zelezo uskladnéno
pro potieby organizmu ve formé fe-
ritinu (schéma 3a). Erytroblasty po-
trebuji 20 mg molekuldrniho zeleza
denné, ale pouze 1-2 mg zeleza za fy-
ziologickych podminek je vstfebano
z potravy. Z téchto divodi je zelezo
ziskdno z makrofigu, které odstra-
nuji poskozené erytrocyty, a opét po-
uZito pro erytropoézu. Rikéme, ze
tento dil z celkového mnozstvi zeleza
v organizmu je v tzv. metabolickém
pohybu. Mensi ¢dst resorbovaného
Zeleza je vychytavana ostatnimi burn-
kami pro syntézu myoglobinu a en-
zymu, které vyzaduji pritomnost
molekuly Zeleza a tvofi tzv. nemeta-
bolické zelezo.

Zaroven se syntézou hemoglobinu
a spotfebovavanim prijatého zeleza
probihd v organizmu rozpad star-
$ich erytrocytd s uvolnénim he-
moglobinu, ktery podléhd metabo-
lickym zménam a uvolnéni moleku-
ly Zeleza na dalsi vyuziti. K rozpadu
erytrocytt mutize dochdzet uvnitf
cévniho systému nebo pohlcenim
makrofidgy mimo cévni systém. Vét-
$ina hemoglobinu uvolnéného v cév-
nim systému se vidze na bilkovinny
nosi¢ haptoglobin, ktery vaze hemo-
globin ve stechiometrickém poméru
(1:1) avznikd hemoglobin-haptoglo-
binovy komplex. Rozpada-li se vétsi
mnoZstvi erytrocytd v cévnim systé-
mu, hemoglobin vysyti kapacitu
haptoglobinu. Volny hemoglobin se
dostava do glomeruldrniho filtratu,
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z kterého je resorbovan epitelem pro-
ximalniho tubulu. Pfi pfekroceni této
rezervni kapacity se hemoglobin do-
stavd do moci a davd vznik hemoglo-
binurii. Cast hemoglobinu v krevnim
fecisti se oxiduje na methemoglobin.
Molekula Fe* ptechazi na Fe’* a z mo-
lekuly methemoglobinu jsou uvolné-
ny globinové fetézce. Oxidovana he-
mova ¢ast - hematin je navizan na
hemopexin. Pfi nasyceni hemopexinu
se zbyly hematin navdZe na albumin,
ktery je vychytavan ledvinami a je po-
tencionalné nefrotoxicky.

Makrofagy je vychytavan haptoglo-
binovy komplex a hemopexin spolu
s erytrocyty v jatrech, sleziné a kostni
dreni, v nichz dojde k rozpadu a ote-
vieni porfyrinového kruhu a uvolné-
ni molekuly Zeleza a globinu. Oxidaci
metinovych skupin (-CH) porfyrino-
vého kruhu vznika biliverdin a jeho
redukci zluc¢ové barvivo bilirubin,
ktery je vylucovan makrofigy. V krev-
nim obéhu se navdze na albumin
a v plazmatickém retikulu hepatocy-
tu je z vetsi ¢asti navazan na kyselinu
glukuronovou a vylucovan zludi
Z organizmu.

Uvolnéné zelezo je vychytdvino Tf
a je prenaseno k erytroblastiim nebo
uskladnéno v makrofazich ve formé
feritinu nebo hemosiderinu. Uréité
malé mnozstvi odchazi modi, stolici
a v odloupanych endoteliich.

Nejdulezitéjsi regulacni prvky po-
hybu zeleza v organizmu jsou ente-
rocyty a makrofagy, které monitoru-
ji stav Zeleza v organizmu a ovliviuji
jeho hladinu.

Pfi nedostatku zeleza nizk4 hladi-
na nasyceného transferinu signalizu-
je makrofidgtim, aby ve zvy$ené mife
uvolnovaly Zelezo ze zdsob (sché-
ma 3a). Klesa labilni pool v prekur-
zorech enterocytil a prostiednictvim
IRPs se zvySuje syntéza proteint, kte-
ré se Gcastni vstiebavani Zeleza v en-
terocytech. Naopak pii sekundarnim
pretizeni Zelezem (transfuze, paren-
terdlni 1écba zZelezem) makrofagy
ukladaji prebytecné zelezo do zisob
ve formé feritinu a prekurzory entero-

cytlh omezuji syntézu transportnich
proteintL.

U ACHN prostiednictvim aktivace
makrofagt siti cytokinti dochdzi ke
kumulaci Zeleza v elementech mono-
cytairniho-makrofiagového (Mo-Ma)
systému a snizenému uvolriovani
a vazbé na Tf. Tyto procesy vedou
k poklesu hladiny sérového zeleza
(FeS) a snizeni dostupnosti zeleza pro
potieby erytropoézy (schéma 3c). Sig-
nély urcené pro prekurzory entero-
cytt informuji o dostatku zeleza
v organizmu, dochazi k redukei spe-
cifickych pfenasect Zeleza pres api-
kdlni a bazolaterdlni membrianu
enterocytd a z toho plynouci snizeni
resorpce Zeleza enterocyty [15].

Specificka situace nastava pii here-
ditarni HFE-hemochromatéze, pii
které je poskozena regulace na trov-
ni HFE/TfR1. Makrofagy a prekur-
zory enterocytt prostiednictvim
mutace HFE-genu a defektni tvorbé
HFE-TfR1-komplexu dostavaji fales-
ny signal o nedostatku Zeleza v orga-
nizmu i pfes jeho normalni nebo
zvySenou hladinu (schéma 3d). Dii-
sledkem je zvySena resorpce Zeleza
pfes DMT1-prenaSe¢ na apikalni
membrané zralych enterocytt. Na-
sledné se predpoklada prolongovana
stimulace aktivity F/I/M na bazola-
teralni membriné enterocytil a odsu-
nu zeleza z enterocytu do cirkulace.
Podobna situace nastavd i na Grovni
makrofagii, které také dostavaji fales-
ny signal o nedostatku Zeleza v orga-
nizmu pro poruchu regulace HFE-
TfR1 komplexu. Tato porucha zvy-
Suje syntézu F/I/M na membriné
makrofagu, ktery vylucuje zelezo
1 pfi normalnich nebo zvySenych
hladinach zédsobniho Zeleza. Nadby-
tecné zelezo ptisobi v ostatnich orga-
nech toxicky a vede k multiorgdnové
dysfunkci (cirhéza jater, diabetes,
kardiomyopatie). Na vzniku heredi-
tairni hemochromatézy se nemusi
podilet jen mutace HFE, ve svété by-
ly popsany i mutace genu pro TfR2
nebo F/I/M, které také vedly k nad-
bytku Zeleza v organizmu.
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Resorpce celularniho Zeleza

Az 4/5 zeleza navazaného na Tf zi-
skavaji prekurzory erytrocytti pouze
prostiednictvim TfR1. Ostatni bun-
ky vyuzivaji za fyziologickych podmi-
nek také tento receptor, ale mohou
uplatnit i jiné mechanizmy pfenosu
zeleza prfes bunénou membranu
[16].

Soucasny model bunécné resorpce
zeleza, tzv. transferinovy cyklus, ja-
kym burika ziskava zelezo z Tf, uka-
zuje obr. 4.

Tf, ktery nese 2 molekuly Fe*, se
navaze na TfR1 na povrchu bunky.
Afinitu mezi Tf a TfR1 reguluje
HEFE, jako je tomu i pfi resorpci zele-
za v enterocytech. Dalsi proces je
energeticky zavisly, dochazi pti ném
k vychlipeni ¢asti bunécné membra-
ny spolu s Tf-Fe*'-TfR1[+HFE| kom-
plexem dovniti buiiky a postupné
tvorbé endosomu, ktery se po odchli-
peni nachazi volné v cytoplazmé. Ze-
lezo se uvolriuje z komplexu pii
teplotné a energeticky naro¢ném
procesu, ktery je nutny pro acidifika-
ci endosomu a uvolnéni Fe* z Tf. La-
boratorné viak ani pH < 5,3 nevede
k uvolnéni obou molekul Zeleza z Tf
a v soucasné dobé se uvazuje o dal-
$ich zatim nezndmych faktorech,
které se podileji na uvolnéni Zeleza
z tohoto komplexu. Predpoklada se,
ze 1 samotny TfR1 se podili na uvol-
néni Zeleza [17]. Uvolnéné Fe’ je re-
dukovano na Fe’ a pfeneseno pomo-
cf transportniho proteinu DMT1
pres membranu endosomu do labil-
ni pohotovosti. Po uvolnéni zeleza
z endosomu se TfR1 opét dostava na
povrch bunky, vaze dalsi Tf a cely
cyklus se uzavird.

Specidlnim typem resorpce zeleza
je fagocytdza erytrocytti makrofagy
ve sleziné, kostni dreni a jatrech.
V makrofizich se zelezo uvolrnuje
z hemu za pomoci hem-oxidazy a je
preneseno pfes intraceluldrni mem-
brinu prostfednictvim pienasece
Fe-ATPazy. Mechanizmus uvolnéni
zeleza z makrofagu zatim neni Gplné

O
OO

extraceluldrni prostor

cytoplazma

endosom

N

Y O
< ] Jzelezo »

-l-Tle OT1f OFer [OFe @ HFE D DMT1

uvolnéné

4 abilni pohotovost

Schéma 4. Transferinovy cyklus.

DMTT1 - pfenase¢ dvojmocného zZeleza; TfR1 - transferinovy receptor 1;

Tf - transferin

znam, ale asi probihd za pomoci
F/I/M a ceruloplazminu.

Zvlastnim typem bunék v resorpci
celuldrniho Zeleza jsou hepatocyty,
které nejen ze za pomoci TfR-1
a TfR-2 ziskavaji Zelezo, ale stejnou
cestou ho v pripadé potteby i vylucuji.

Pohyb zeleza v bunce

Dvojmocné Zelezo uvolnéné z kom-
plexu Tf-TfR1 + HFE a pfenesené pres
membranu endosomu (schéma 4) se
dostavd volné do cytoplazmy, v niz
tvofi labilni pohotovost. Diéle je vy-
uzito pro potieby burky nebo je
uskladnéno ve formé feritinu. Apo-
transferin spolu s transferinovym re-
ceptorem se vrati zpét na povrch
bunky a je uvolnén z vazby.

Nase védomosti o presném mecha-
nizmu pfenosu Zeleza pres endoso-
malni membrinu jsou zatim malé.
Uvazuje se, ze Fe* je nejdiive reduko-
van na Fe* a déle je pfenesen trans-
membranovym prenasecem DMTI.
Po prestupu se Zelezo dostava do la-
bilni pohotovosti, ze které je trans-
portovano do mitochondrif pro syn-
tézu hemu, hemoproteint a enzymu

vyzadujicich molekuly Zeleza nebo
ukldddno ve formé feritinu. Pfedpo-
klada se, ze labilni pohotovost je
komplex citrdtu, cukru, nékolika
aminokyselin, pyridoxalu a nukleoti-
du, ale jeho skutecnd chemicka
struktura dosud ziistivd neznama
[16]. U erytroblastti témér vSechno
uvolnéné zZelezo z endosomu prestu-
puje vnéjsi a vnitini membranu mi-
tochondrie, aby dosahlo ferochelata-
zu, kterd zabuduje molekulu Fe* do
hemu. Myslelo se, ze pfenos zeleza
do mitochondrii je regulovin mnoz-
stvim syntetizovaného hemu, avsak
zelezo prestupuje pres membrany
mitochondrie i pfi inhibované synté-
ze protoporfyrinu IX [18]. Neuklada
se ve formé feritinu v cytoplazmé, ale
v prostoru mezi vnéj$i a vnitfni
membrinou mitochondrie. Chemic-
ka struktura ukladaného Zeleza je ji-
nd nez feritinu a je dosud neznama.
Pfi obnovené syntéze hemu dochézi
k vyuziti nakumulovaného zeleza
v mitochondrii a pouze zabudovi-
nim do hemu je vylouceno z mito-
chondrie. Vznikly hem je vylucovan
z mitochondrie a navdzin s globinem
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Schéma 5. Regulace resorpce Zeleza burikou.

ALA-S1 - §-aminolevulatsyntetdza 1; ALA-S2 - §-aminolevulatsynte-
taza 2, IRPs - regulacni proteiny; Gly - glycin; SucCoA - sukcinyl koen-
zym A; Tf-Fe*’-TfR1+HFE - komplex transferinu, trojmocného zeleza,

transferinového receptoru a HFE

za vzniku hemoglobinu. Minimalni
mnozstvi Zeleza, které nepreslo pres
membranu mitochondrii, se zabudo-
vava do plazmatického feritinu.

Naopak u ostatnich bunék je nad-
bytecné Zelezo ukladdno ve formé fe-
ritinu a mitochondrie téchto bunék
nedokazi oproti erytroblastiim aku-
mulovat zelezo.

Biosyntéza hemu

Vsechny zZivocisné bunky dokazi syn-
tetizovat hem, kromé erytrocyta
a nékterych bunék na konci jejich di-
ferenciace. Zacatkem 50. let minulé-
ho stoleti David Shemina a Albert
Neuberger objasnili zdkladni aspekty
biosyntézy hemu a dokazali, Ze glycin
a sukcynyl-CoA jsou na za¢itku toho-
to pochodu. V 70. letech 20. stoleti
byla poprvé demonstrovana regulace
syntézy hemu na bakterii Rhodobacter
spheroides a bylo dokdzano, ze synté-
za hemu je regulovana zpétnou vaz-
bou samotného hemu a je identicka
ve vSech savcich bunikich. Ve srovna-
ni s ostatnimi bunkami organizmu,
nejvyssi stupenl biosyntézy hemu
probihd v erytroblastech a hepatocy-
tech, v nichz je tieba velkého mnoz-
stvi hemu pro syntézu hemoglobinu
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a cytochromt. Dokonce i mezi ery-
troblasty a hepatocyty je vyrazny
rozdil, protoze az 85 % biosyntézy
hemu probiha v erytroblastech. Z cel-
kového mnozstvi zeleza v organizmu
hemoglobin obsahuje asi 70 %, proto
pozorujeme rozdilnou regulaci me-
tabolizmu Zeleza v erytroblastech
a ostatnich burikich organizmu.

Pro zvy$ené naroky zeleza a hemu
se u erytroblasttl vyvinul jiny regu-
la¢ni proces nez u ostatnich bunék
organizmu. Prvni krok syntézy he-
mu se odehrdvd v mitochondriich
a zahrnuje slouceni sukcinyl-CoA
s glycinem za tvorby §-aminolevulo-
vé kyseliny katalyzované enzymem
ALA-S2 u erytroblast a ALA-S1
u ostatnich bunék. Syntéza, pravdé-
podobné i aktivita ALA-S1, je regulo-
vana negativni zpétnou vazbou pro-
stiednictvim syntetizovaného hemu
(schéma 5).

Na druhé strané u erytroblastti ne-
ni ALA-S2 inhibovand syntetizova-
nym hemem, ale celuldrnim Zelezem
ziskanym z Tf. Hem inhibuje resorpci
a uvolnovani zeleza z Tf a prostied-
nictvim koncentrace Zeleza v labilni
pohotovosti potom reguluje syntézu
ALA-S2, kterd obsahuje na 5’-konci

mRNA IRE oproti ALA-S1. U ostat-
nich bunék neni resopce regulovina
mnozstvim hemu, ale IRE/IRPs kom-
plexem, ktery kontroluje syntézu
TfR1 prostiednictvim mnozstvi Zele-
za v labilnim poolu. Hem reguluje
1 translaci globinu, kterd je pfi nedo-
statku hemu potlacena.

Aby byla udrzena dostatecna syn-
téza hemu u erytroblastt, je tieba za-
bezpecit burtkou zvysené mnozstvi Ze-
leza, na kterém se podili i eEpo. Zvy-
$uje aktivitu IRP-1, stabilizuje mRNA
TfR1 a jeho zvySenou syntézou za-
bezpecuje dostatek Zeleza pro erytro-
poézu. Naopak aktivovany IRP-1 se
vaze s vysokou afinitou k 5’- konci
mRNA pro H a L fetézec feritinu
a ALA-S2 a potlacuje translaci.

Zavér

Pohyb Zzeleza v organizmu je presné
regulovany proces, ktery zajiStuje
homeostazu zeleza a zabranuje jeho
toxicité. Posledni roky pfinesly fadu
dulezitych objevil, které pomohly
objasnit vétsinu pochodii, avsak fa-
da procesti zatim ztistala neobjasné-
na. Snad zatim nejméné probdda-
nou oblasti je resorpce a pohyb he-
mu v organizmu, ktery se vyznamné
podili na celkovém metabolizmu Ze-
leza v organizmu. I fada regula¢nich
procesti, které jsou nezbytnou sou-
¢asti metabolizmu, neni dosud upl-
né objasnéna nebo existuji zatim
v teoretické roviné. Na druhé strané
si mazeme na zdkladé soucasnych
poznatkti vysvétlit mnoho poruch
metabolizmu Zeleza, 1épe je diagnos-
tikovat a v posledni fadé i volit efek-
tivné;jsi terapii.
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