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Nové poznatky o metabolizmu �eleza

M. Šimek
Hematologicko-transfuziologické oddelenie Fakultnej nemocnice, Nitra, Slovenská republika, přednosta prim. MUDr. E. Kružliaková

Regulace železa na úrovni buňky je
založena hlavně na stupni exprese
genu pro feritin a transferinový re-
ceptor 1 (TfR1), které regulují rovno-
váhu železa. Úlohou TfR1 je přenos
transferinu (Tf) s navázanými dvěma
molekulami Fe3+ přes buněčnou
membránu. Počet TfR1 na povrchu
buňky je regulovaný aktuálním sta-
vem železa a proliferativním stavem
buňky. Další neméně důležitou úlo-
hu má TfR1 navázaný na prekurzory
enterocytů, kde monitoruje množ-
ství železa v organizmu a reguluje re-
sorpci z potravy.

Koncem minulého století byla ob-
jevena i druhá forma transferinové-
ho receptoru, transferinový receptor
2 (TfR2), jehož úloha nebyla dosud
úplně objasněna. Velký počet TfR2
nacházíme hlavně na povrchu hepa-
tocytů, kde je minimální množství
TfR1. Naopak u erytroblastů převa-
žuje TfR1 nad TfR2. Předpokládá se,
že úlohou TfR2 je regulace resorpce
železa do hepatocytů, a jeho mutace
je jednou z příčin hereditární he-
mochromatózy typu 3.

Protože volné železo má tendenci
katalyzovat volné radikály, byly vy-

Úvod

Abychom správně pochopili patoge-
nezi chorob při poruchách metabo-
lizmu železa, je důležité poznat vý-
znam a transport železa v organiz-
mu a regulační mechanizmy, které
zajišťují jeho rovnovážný stav.

Ionty železa jsou nevyhnutelné
pro všechny formy života, protože se
účastní na transportních systémech
v dýchacím řetězci. U živočichů má
kromě toho železo významnou úlo-
hu při reverzibilní vazbě a uvolňová-
ní molekulárního kyslíku. Železo má
schopnost snadno přijímat a ode-
vzdávat elektrony a přecházet z redu-
kované (Fe2+) na oxidovanou formu
(Fe3+). Tato schopnost tvoří důleži-
tou součást cytochromů a sloučenin,
na které se váže kyslík (hemoglobin,
myoglobin) a mnoho dalších enzy-
mů. Nicméně, samotné železo je veli-
ce toxické a může poškodit tkáně
přeměnou peroxidu vodíku na volné
radikály, které toxicky působí na bu-
něčné membrány, proteiny a DNA.
Aby k takovým pochodům nedochá-
zelo, jsou syntetizovány proteiny vý-
hradně určené pro transport a skla-
dování železa. Tyto proteiny mají vy-

sokou afinitu k železu a za fyziolo-
gických podmínek nemají obsazena
všechna místa pro železo.

Mezi hlavní procesy zodpovědné
za regulaci homeostázy železa u sav-
ců řadíme resorpci železa z potravy,
jeho transport mezi orgány, resorpci
a utilizaci v jednotlivých buňkách.
Za tyto procesy zodpovídá řada pro-
teinů, které zajišťují jejich bezpeč-
nost a efektivnost. Na druhé straně
mnoho dalších okolností, jako je hla-
dina hormonů, růstových faktorů,
cytokinů, ale i stav proliferace a dife-
renciace jednotlivých buněk, ovlivňu-
je celkový metabolizmus železa.

Homeostáza �eleza v buòce

Každá buňka má vybudovaný systém
regulačních procesů, které zabezpe-
čují homeostázu železa a omezují je-
ho nežádoucí účinky. V této regulaci
hrají klíčovou úlohu regulační cy-
toplazmatické proteiny železa (IRPs
– iron regulatory proteins), známé
jako IRP1 a IRP2, které „monitorují“
hladiny železa v buňce a regulují syn-
tézu proteinů zodpovědných za ho-
meostázu železa.

Souhrn: Článek komplexně shrnuje nové poznatky metabolizmu železa. Postupně je probrána resorpce železa buňkou, entero-
cyty a pohyb v organizmu s dalším využitím pro potřeby organizmu. Pro správné pochopení poruch metabolizmu železa je dů-
ležité porozumět nejen jednotlivým dějům při zpracování železa, ale i jejich regulačním mechanizmům, které efektivně udržují
homeostázu železa 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. 
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tvořeny mechanizmy, které železo
bezpečně uchovají. Nadbytečné žele-
zo je nejčastěji uloženo v cytoplazmě
ve formě solubilního feritinu nebo
hemosiderinu, který je agregovaný do
větších komplexů a je méně rozpust-
ný než feritin.

Objasněním centrální úlohy regu-
lačních proteinů železa – IPRs a re-
gulačních genů – IREs (iron respon-
sive elements), na které se váží IRPs
a ovlivňují syntézu feritinu a TfR1,
přineslo důležitý krok k poznání
intracelulární regulace železa, a s tím
i celkové homeostázy železa v orga-
nizmu (schéma 1).

IRPs jsou specifické proteiny, které
se nacházejí v buněčné cytoplazmě
všech savců. Svou vazbou na mRNA
regulují translaci proteinů spojených
s metabolizmem železa. Při nedo-
statku železa mají IRPs zvýšenou afi-
nitu k IREs, zvyšují syntézu TfR1,
a naopak blokují proteosyntézu feri-
tinu. V případě nadbytku železa
v buňce je afinita IRPs k IREs sníže-
na a syntéza feritinu je upřednostně-
na. Tento mechanizmus zabezpečuje
efektivní rovnováhu železa v buňce
a ukazuje, že IRPs jsou prvotnými re-
gulátory hemostázy železa v buňce.

IREs mRNA jsou složeny z 28 nu-

kleotidů a mají sekundární strukturu
ve formě stopky složené z konstantní
sekvence nukleotidů CAGUGX, v níž
X je obvykle U nebo C, ale může být
i A [1]. IREs se nacházejí na mRNA
feritinu nebo TfR1, kde za pomoci
IRPs regulují translaci nebo stabilitu
mRNA. Feritinová mRNA obsahuje
jeden IRE na 5’-konci, která po navá-
zání IPRs blokuje translaci feritinu.
TfR1 mRNA má až pět IREs (iron re-
gulatory elements) na svém 3’-konci,
které po navázání IRPs zabraňují pů-
sobení ribonukleáz a zvyšují stabili-
tu mRNA.

Od roku 1988, kdy byly objeveny
IRPs, už bylo patrné, že afinita mezi
IRPs a IRE záleží na mnoha dalších
faktorech. Kromě stavu železa je afi-
nita ovlivněna oxidem dusnatým,
fosforylací prostřednictvím protein
kinázy C, stresem, hypoxií a změna-
mi v proliferaci nebo diferenciaci
buňky. Všechny tyto faktory ovlivňu-
jí IRPs a mají vliv na metabolizmus
železa. Později byly objeveny dva vel-
mi podobné IRPs, IRP-1 a IRP-2, je-
jichž poměr je různý podle typu
buňky [2]. Převahu IRP-1 nacházíme
v játrech, ledvinách, střevě, mukóze
a nervovém systému, IRP-2 jsou více
zastoupeny v hypofýze a B-lymfocy-

tech. IRP-1 sdílí homologní struktu-
ru s mitochondriální akonitáthydra-
tázou (m-acon), která konvertuje cit-
rát na izocitrát v mitochondriích.

IRP-1 je aktivován a stabilizován
tzv. labilní pohotovostí, která je tvo-
řena shlukem 4 atomů železa a cys-
teinu [4Fe–4S]. Na základě těchto
zjištění má IRP-1 dvojí funkci: ovliv-
ňuje syntézu regulačních proteinů
metabolizmu železa nebo působí ja-
ko cytoplazmatická akonitáthydra-
táza (c-acon). Shluk železa a cysteinu
c-acon je labilní, který se v přítom-
nosti kyslíku nebo jiných činitelů re-
verzibilně přemění na formu o 3 ato-
mech železa a 4 atomech cysteinu
[3Fe–4S]. Tato konverze určuje akti-
vitu vazby IRP-1 na IRE regulačních
proteinů. Při přebytku železa v buň-
kách, IRP-1 obsahuje shluk 4 atomů
železa a cysteinu [4Fe-4S] a v této
formě přebírá úlohu c-acon a snižu-
je vazbu IRP-1 na IREs (obr. 1). V pří-
padě nedostatku železa, v IRP-1 je
přítomen shluk 3 atomů železa a 4
atomů cysteinu [3Fe–4S] a IPR-1 se
váže na IRE s vyšší intenzitou.

Přechodné formy mezi c-acon a for-
mou, která se váže na IRE, jsou tedy
regulovány posttranslačně v závislos-
ti na aktuálním stavu železa v buňce
a beze změny v celkovém množství
IRP-1.

Další regulační protein, IRP-2, je
asi z 57 % shodný ve složení amino-
kyselin s IRP-1, váže se na IRE po-
dobně jako IRP-1 a po navázání po-
tlačuje translaci mRNA. V kontrastu
k IRP-1 IRP-2 funguje pouze jako
specificky se vážící protein na IRE,
kterému chybí enzymatická aktivita.
Jeho regulace je zprostředkována pro-
tein-kinázou C, která při nedostatku
železa fosforyluje IRP-2. IRP-1 také
zvyšuje intenzitu vazby tohoto pro-
teinu na IRE. Naopak při nadbytku
železa je IRP-2 rozrušen oxidací pro-
střednictvím nadbytečného železa.

Na základě uvedených poznatků
můžeme prohlásit, že regulace železa
v buňce je založena na vazbě IRPs
a IRE. Chybí-li buňce železo, IRP-1
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Schéma 1. Regulace translace feritinu a transferinového receptoru 1
(TfR1) prostřednictvím IRPs.
IRP1 – regulační protein železa 1; IRP2 – regulační protein železa 2; 
IRE – regulační gen mRNA; m-acon – mitochondriální akonitáthydratáza;
mRNA – mediátorová ribonukleová kyselina; TfR1 – transferinový 
receptor 1
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se transformuje do formy s vysokou
afinitou na IREs, váže se na IRE na
5’-konci feritinové mRNA a potlaču-
je translaci feritinu.

Zajímavá situace vznikne při chro-
nickém zánětu, při kterém aktivova-
ná cytokinová síť způsobuje relativní
sideropenii a zvýšené ukládání žele-
za v makrofázích. Přesný mechaniz-
mus porušené homeostázy není do-
sud přesně znám, ale pro-zánětové
a proti-zánětové cytokiny působí ze-
jména na makrofágy, které mají
v tomto ději klíčové postavení. Práce
Ludwiczekové [3] dokázala na THP-1
a U937 buněčných liniích monocytů
sníženou hladinu TfR1 a resorpci že-
leza při působení IFN-γ a lipopolysa-
charidu (pro-zánětové cytokiny), na-
opak při působení IL-10 (protizáně-
tový cytokin) zvýšenou hladinu
TfR1. IFN-γ a lipopolysacharidy také
v závislosti na dávce zvyšují syntézu
DMT-1 a stimulují resorbci železa do
makrofágu bez pomocí TfR1, která
se manifestuje jako relativní sidero-
penie a anémie chronických nemocí
(ACHN). Zároveň se zvýšenou resorp-
cí snižují syntézu F/I/M (Ferropor-
tin1/Ireg1/MTP1) a vylučování žele-
za. Celý proces směřuje k nadměrné-
mu ukládání železa do makrofágů
bez regulace IPRs a je závislý pouze
na aktivitě pro-zánětovách cytokinů.
Proti-zánětový cytokin IL-10 ovliv-
ňuje syntézu TfR1 a spolu s IRPs pů-
sobí přesně opačně. Regulace meta-
bolizmu železa cytokiny je tedy klí-
čovým patomechanizmem u anémií
chronických nemocí (ACHN) a na je-
ho základě slibuje cílenější léčbu, než
je tomu doposud.

Resorpce �eleza

Hlavním místem vstřebávání železa
je duodenum, pouze malá část žele-
za se resorbuje v distálních částech
tenkého střeva. Železo se vstřebává
v iontové formě (Fe2+, Fe3+) nebo jako
součást hemu, které je lépe vstřeba-
telné. Organizmus musí monitoro-
vat svoje zásoby železa a přiměřeně
odpovídat změnou resorpce, která je

efektivně kontrolovaná oproti exkre-
ci. Nejdůležitějším kontrolním uz-
lem v homeostáze železa u vyšších ži-
vočichů jsou enterocyty duodena,
které jsou schopny zachytit změny
aktuálního stavu železa v organizmu
a dle požadavků zvýšit, nebo snížit
resorpci železa [4]. Tyto informace
dostávají enterocyty prostřednictvím
signálů, které odrážejí aktuální stav
zásob železa. Ačkoliv žádný signál
dosud nebyl úplně objasněn, před-
pokládá se několik „regulátorů“, kte-
ré se podílejí na rovnováze metabo-
lizmu železa v organizmu.

V kryptách duodena se nacházejí
prekurzorové enterocyty, které nedo-
káží resorbovat železo, pouze moni-
torují potřebu železa v organizmu.
Některé z nich proliferují a putují na
klky, kde se diferencují v enterocyty
a specializují se na resorpci železa po-
dle aktuálního stavu železa v orga-
nizmu. Tyto enterocyty už obsahují
přenašeče, které umožňují resorpci
železa přes apikální membránu ente-
rocytů, jeho skladování a transport
přes bazolaterální membránu k dal-
šímu využití.

Prekurzorové buňky v duodenál-
ních kryptách oproti diferencovaným
enterocytům produkují odlišné pro-

teiny spojené s transportem železa
(schéma 2). Monitorace aktuálního
stavu železa se děje v prekurzorech
enterocytů pomocí komplexu TfR1
a HFE (TfR1-HFE), který umožňuje
resorpci železa z Tf do labilní poho-
tovosti. Tato pohotovost následně
ovlivňuje aktivitu IRPs, které regulu-
jí translaci kromě TfR1 a feritinu
i DMT1 (divalent metal transporter 1)
a F/I/M (Ferroportin1/Ireg1/MTP1),
které se účastní na resorpci a vylučo-
vání železa v enterocytu.

Úloha HFE je úzce vázána k TfR1
a podílí se na resorpci železa do ente-
rocytů i do ostatních buněk. HFE re-
dukuje afinitu TfR1 k Tf a soutěží
s ním o vazebné místa na TfR1. Gen
pro HFE protein se nachází na krát-
kém rameni 6. chromozomu a svoji
strukturou se podobá HLA-glykopro-
teinům I. třídy. Skládá se ze 3 extra-
celulárních domén (α1–α3), z toho
doména α3 se nekovalentně váže 
s β2-mikroglobulinem.

Úzký vztah HFE s TfR1 při re-
sorpci železa a jeho lokalizace na ba-
zolaterální straně prekurzorových
enterocytů v kryptách duodena ur-
čuje HFE jako senzor celkového sta-
vu železa v organizmu spolu s Tf
a TfR1 [5]. Mechanizmus, jakým
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Schéma 2. Resorpce Fe2+, Fe3+ a hemu enterocyty.
Dcytb – duodenální cytochrom b; F/I/M – Ferroportin1/Ireg1/MTP1;
DMT1 – přenašeč železa přes apikální membránu; TfR1 – transferinový
receptor 1; Tf–Fe3+ – komplex transferinu a trojmocného železa
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HFE monitoruje hladinu železa, ne-
ní dosud objasněn, za možný signál
se považuje hepcidin syntetizovaný
játry. Bylo pozorováno, že při snížení
jeho hladiny dochází ke zvýšení re-
sorpce enterocyty jako při nedostat-
ku HFE nebo β2-mikroglobulinu.

Z těchto poznatků plyne i patofy-
ziologický mechanizmus hereditární
hemochromatózy, pro kterou je cha-
rakteristická nadměrná resorpce že-
leza z potravy a přetížení organizmu
železem v důsledku mutace HFE ge-
nu. Mezi nejdůležitější mutace patří
záměna tyrozinu za cystein v pozici

282 (C282Y), která změní struktu-
ru α3-domény a neumožní navázání
β2-mikroglobulinu [20]. Změněný
HFE-protein se pevněji naváže na
TfR1 a neumožní resorbovat železo
z transferinového komplexu do labil-
ní pohotovosti prekurzorového ente-
rocytu. Další mutace HFE-genu, zá-
měna kyseliny asparagové za histidin
v pozici 63 (H63D), má malý vliv na
metabolizmus železa a je velmi vzác-
ná. Často se vyskytuje s mutací C282Y
a nabývá klinickou manifestaci.

Při postupné diferenciaci prekur-
zorových buněk jsou syntetizované

specifické proteiny podílející se na re-
sorpci železa a hephaestin (schéma 2).
Enterocyty resorbují železo z potravy
prostřednictvím apikální membrány,
která se specializuje na transport he-
mu a dvojmocné formy železa (Fe2+)
dvěma různými transportními pro-
cesy. Trojmocné železo (Fe3+) se musí
nejdříve redukovat na Fe2+ pomocí
duodenálního cytochromu b (Dcytb).
Železo vázané ve formě hemu je lépe
vstřebatelné enterocyty, ale mecha-
nizmus transportu dosud není ob-
jasněn. Lépe prozkoumaná je re-
sorpce pomocí dvojmocného přena-
šeče DMT1 (předtím nazývaného
Nramp2 nebo DCT1), který přenáší
Fe2+ přes apikální membránu entero-
cytů. Struktura, funkce a regulace
DMT1 byla popsána nedávno [6,7].
DMT1 je protonová pumpa složená
z 12 domén, která transportuje kro-
mě Fe2+ i další dvojmocné formy ko-
vů z lumen střeva do enterocytů.
DMT1 je kódován dvěma mRNA
(izoforma I, II). Mediátorová RNA
izoforma I obsahuje IRE, která regu-
luje syntézu DMT1. Izoforma II syn-
tetizuje protein, na jehož C-konci je
místo IRE nahrazeno 25 aminokyse-
linami a nepodléhá regulaci IRPs.
Izoforma I se nachází v enterocytech,
kde se podílí na resorpci železa a je
regulována prostřednictvím vazby
IRE a IRPs podle celkových zásob že-
leza. Syntéza izoformy I DMT1 je
omezená v kryptách duodena na
prekurzorech enterocytů. S postup-
nou diferenciací enterocytů dochází
ke zvýšené syntéze v závislosti na ak-
tuálním stavu železa v organizmu.

Naopak izoforma II se nachází
hlavně na prekurzorech erytrocytů,
kde se podílí spolu s TfR1 na přeno-
su železa a syntéza je regulovaná hla-
dinou endogenního erytropoetinu
(eEpo).

Bazolaterální membrána slouží
k transportu železa z enterocytů do
krevního oběhu. Železo, které není
přeneseno, se skladuje ve formě feri-
tinu a vylučuje se exfoliací enterocy-
tů. Hlavní úlohu v transportu přes
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Schéma 3. Fyziologická distribuce železa za fyziologických podmí-
nek (A), při nedostatku železa (B), anémie chronických chorob (C) 
a hemochromatóze (D).
F/I/M – Ferroportin1/Ireg1/MTP1; DMT1 – přenašeč dvojmocného žele-
za; TfR1 – transferinový receptor 1; TfR2 – transferinový receptor 2; 
Tf – transferin

enterocyt

hepatocyt

prekurzor enterocytu

makrofág

erytroblasty enterocyt

hepatocyt

prekurzor enterocytu

makrofág

erytroblasty

enterocyt

hepatocyt

prekurzor enterocytu

makrofág

erytroblastyenterocyt

hepatocyt

Fe2+ Fe3+ Tf              TfR1        TfR2                HFE          F/I/M DMT1

prekurzor enterocytu

makrofág

erytroblasty

A B

C D



bazolaterální membránu u diferen-
covaných enterocytů hraje přenašeč
Ferroportin1/Ireg1/MTP1 (F/I/M),
který vyžaduje další přídatný protein
hephaestin. Tento protein je podob-
ný ceruloplazminu, jak dokázaly ge-
netické studie na myších [8]. Lokali-
zace F/I/M na buňkách a tkáních je
závislá na potřebě exkrece železa.
V duodenu je F/I/M umístěný na
zralých enterocytech a chybí v kryp-
tách na prekurzorech enterocytů.
Tento protein se také nachází v ját-
rech, hlavně v Kupfferových buňkách,
v nichž je skladováno železo z potra-
vy a rozpadlých erytrocytů. Další
specifické umístění je na trofoblas-
tech placenty, kde reguluje přenos
železa mezi matkou a plodem. Mediá-
torová RNA F/I/M obsahuje IRE na
5’-konci, která váže IRPs a má stej-
nou strukturu jako IRE na 5’-konci
pro feritin.

Proces, který navazuje na přenos
železa přes bazolaterální membránu,
je oxidace železa dvojmocné formy
na trojmocnou. Předpokládá se, že
hephaestin je odpovědný za tento
proces. Vysoká podobnost s cerulo-
plazminem dává předpoklad správ-
ného přenosu železa mezi zásobní
a transportní formou. Měď je ne-
zbytná pro efektivní transport železa
z buňky a je možno ji považovat za
regulační prvek. Zatím nebylo dořeše-
no, zdali je hephaestin pouze součástí
přenašeče na bazolaterální membráně
nebo dalších přenašečů. Mechaniz-
mus, jakým hephaestin spolupracuje
s F/I/M, nebyl objasněn. Hephaestin
se nachází hlavně na zralých entero-
cytech, prekurzory enterocytů hep-
haestin neobsahují. Imunologickým
stanovením byla dokázána přítom-
nost hephaestinu v Golghiho apará-
tu, v němž se podílí na přenosu žele-
za mezi membránou buňky a orga-
nely podobně jako TfR1.

Posledním krokem vstřebávání že-
leza enterocyty je vazba dvou mole-
kul Fe3+ na apotransferin, který pře-
náší železo k cílovým buňkám.

Absorpce železa je regulována ně-
kolika způsoby, avšak přesný mole-
kulární mechanizmus nebyl popsán
ani u jednoho z nich. Při poklesu
množství zásobního železa, které se
nachází v játrech, svalech a krvi pod
kritickou hranici, zvýší zásobní regu-
látor resorpce železa z potravy [9], ale
jen do určitého stupně. Přesné mole-
kulární detaily nejsou dosud známy,
ale pravděpodobně se proces odehrá-
vá v kryptách duodena, v nichž je di-
ferenciace prekurzorů enterocytů
v enterocyty, které se specializují na
vstřebávání železa, závislá na satura-
ci TfR1 železem. TfR-1, solubilní for-
ma TfR1 (sTfR) nebo Tf, považujeme
všeobecně za možné kandidáty na
„zásobní“ regulátor. Nedávno se však
objevil další kandidát – hepcidin, kte-
rý byl objeven náhodně Krausem [10]
a Parkem [11] při hledání nových an-
tibakteriálních peptidů. Jedná se
o peptid složený z 20, 22 nebo
25 aminokyselin s antibakteriální
a antimykotickou aktivitou, jehož
syntéza probíhá výhradně v játrech.
Na mRNA hepcidinu nebyly naleze-
ny žádné IREs, proto je jeho regulace
zatím nejasná. Hladina hepcidinu se
zvyšuje při nadbytku železa v orga-
nizmu a aktivaci prozánětových cyto-
kinů, hlavně IL-1, IL-6 a TNFα [21].
Tato reakce následně redukuje aktivi-
tu DMT1 přenašeče na apikální mem-
bráně enterocytů, snižuje resorpci
železa z potravy a indukuje zvýšené
ukládání železa do makrofágů. Je
pravděpodobné [12], že TfR-2 při
těchto stavech resorbuje železo do he-
patocytů, které syntetizují hepcidin
ve zvýšené míře a ve spojení s kom-
plexem HFE-TfR1 snižují resorpci
železa (schéma 2). Celý proces ústí
do tzv. funkčního nedostatku železa,
při němž je v organizmu relativní
nadbytek zásobního železa, ale na
druhé straně nedostatek železa pro
potřeby erytropézy (schéma 3c). Jed-
ná se o reverzibilní změnu v metabo-
lizmu železa, která se po odeznění
cytokinové odpovědi vrací do původ-
ního stavu. Naopak při nedostatku

železa v organizmu (schéma 3b) se
snižuje syntéza hepcidinu, zvyšuje se
resorpce železa z potravy a sekrece
zásobního železa z makrofágů.

Množství železa přijatého potra-
vou, tzv. „výživový“ regulátor, je dru-
hý regulátor resorpce železa. Bylo
zjištěno, že několik dní po zvýšeném
příjmu železa potravou nejsou entero-
cyty schopny resorbovat větší množ-
ství železa. Tento fenomén je pravdě-
podobně výsledkem akumulace intra-
celulárního železa, který omezuje
přes IRE, resorpci.

Třetí regulační mechanizmus je
znám jako „erytropoetický“ regulátor
[13], který odráží požadavky při zvý-
šené erytropoéze. Erytropoetický re-
gulátor má větší schopnost zvýšit re-
sorpci železa než zásobní regulátor. Je
logické, že samotný erytroblast by měl
mít možnost ovlivnit resorpci, ale me-
chanizmus, jakým se daný proces re-
guluje, není dosud znám. Erytropoe-
tický regulátor je pravděpodobně tvo-
řen solubilním signálem, který je
nesen plazmou z kostní dřeně k ente-
rocytům. Je zajímavé, že kromě ané-
mie z nedostatku železa (SA) byla
popsána zvýšená resorpce železa u ta-
lasemie, kongenitální dyserytropoe-
tické anémie a sideroblastické ané-
mie. Jedná se o skupinu anémií, které
jsou etiologicky spojené s poruchou
syntézy hemu nebo globinu, a tedy
i metabolizmem železa v organizmu.
Na druhé straně mnoho dalších ané-
mií se zvýšenou erytropoézou jako
hereditární sférocytóza, autoimunitní
hemolytická anémie (AIHA), sprkovi-
tá anémie, nejsou doprovázeny zvýše-
nou resorpcí železa z potravy.

Poslední možný regulátor je hypo-
xie [14], ale zdali je mechanizmus re-
gulace od uvedených regulátorů od-
lišný, není dosud známé.

Pohyb �eleza v organizmu

Mechanizmus, jakým je železo dopra-
veno přes cévní stěnu do krve, není
dosud objasněn. Trojmocné železo
(Fe3+), které dosáhlo krevní oběh, se
váže na apotransferin a je vychytává-
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no buňkami prostřednictvím trans-
ferinových receptorů.

Je zajímavé, že pacienti s vrozenou
atransferinemií, která je velmi vzác-
ná, mají přítomnu těžkou anémii
z nedostatku železa, ale laboratorně
i klinicky je přítomno přetížení orga-
nizmu železem. Z toho plyne, že
pouze erytroblasty vyžadují k re-
sorpci komplex Tf-Fe3+, ostatní buň-
ky dokáží využít i jiné cesty resorpce
molekuly železa, které dosud nebyly
objeveny. Největší část resorbované-
ho železa je transportována k erytro-
blastům pro syntézu hemu a hepato-
cytům, v nichž je železo uskladněno
pro potřeby organizmu ve formě fe-
ritinu (schéma 3a). Erytroblasty po-
třebují 20 mg molekulárního železa
denně, ale pouze 1–2 mg železa za fy-
ziologických podmínek je vstřebáno
z potravy. Z těchto důvodů je železo
získáno z makrofágů, které odstra-
ňují poškozené erytrocyty, a opět po-
užito pro erytropoézu. Říkáme, že
tento díl z celkového množství železa
v organizmu je v tzv. metabolickém
pohybu. Menší část resorbovaného
železa je vychytávána ostatními buň-
kami pro syntézu myoglobinu a en-
zymů, které vyžadují přítomnost
molekuly železa a tvoří tzv. nemeta-
bolické železo.

Zároveň se syntézou hemoglobinu
a spotřebováváním přijatého železa
probíhá v organizmu rozpad star-
ších erytrocytů s uvolněním he-
moglobinu, který podléhá metabo-
lickým změnám a uvolnění moleku-
ly železa na další využití. K rozpadu
erytrocytů může docházet uvnitř
cévního systému nebo pohlcením
makrofágy mimo cévní systém. Vět-
šina hemoglobinu uvolněného v cév-
ním systému se váže na bílkovinný
nosič haptoglobin, který váže hemo-
globin ve stechiometrickém poměru
(1 : 1) a vzniká hemoglobin-haptoglo-
binový komplex. Rozpadá-li se větší
množství erytrocytů v cévním systé-
mu, hemoglobin vysytí kapacitu
haptoglobinu. Volný hemoglobin se
dostává do glomerulárního filtrátu,

z kterého je resorbován epitelem pro-
ximálního tubulu. Při překročení této
rezervní kapacity se hemoglobin do-
stává do moči a dává vznik hemoglo-
binurii. Část hemoglobinu v krevním
řečišti se oxiduje na methemoglobin.
Molekula Fe2+ přechází na Fe3+ a z mo-
lekuly methemoglobinu jsou uvolně-
ny globinové řetězce. Oxidovaná he-
mová část – hematin je navázán na
hemopexin. Při nasycení hemopexinu
se zbylý hematin naváže na albumin,
který je vychytáván ledvinami a je po-
tencionálně nefrotoxický.

Makrofágy je vychytáván haptoglo-
binový komplex a hemopexin spolu
s erytrocyty v játrech, slezině a kostní
dřeni, v nichž dojde k rozpadu a ote-
vření porfyrinového kruhu a uvolně-
ní molekuly železa a globinu. Oxidací
metinových skupin (–CH) porfyrino-
vého kruhu vzniká biliverdin a jeho
redukcí žlučové barvivo bilirubin,
který je vylučován makrofágy. V krev-
ním oběhu se naváže na albumin
a v plazmatickém retikulu hepatocy-
tu je z větší části navázán na kyselinu
glukuronovou a vylučován žlučí
z organizmu.

Uvolněné železo je vychytáváno Tf
a je přenášeno k erytroblastům nebo
uskladněno v makrofázích ve formě
feritinu nebo hemosiderinu. Určité
malé množství odchází močí, stolicí
a v odloupaných endoteliích.

Nejdůležitější regulační prvky po-
hybu železa v organizmu jsou ente-
rocyty a makrofágy, které monitoru-
jí stav železa v organizmu a ovlivňují
jeho hladinu.

Při nedostatku železa nízká hladi-
na nasyceného transferinu signalizu-
je makrofágům, aby ve zvýšené míře
uvolňovaly železo ze zásob (sché-
ma 3a). Klesá labilní pool v prekur-
zorech enterocytů a prostřednictvím
IRPs se zvyšuje syntéza proteinů, kte-
ré se účastní vstřebávání železa v en-
terocytech. Naopak při sekundárním
přetížení železem (transfuze, paren-
terální léčba železem) makrofágy
ukládají přebytečné železo do zásob
ve formě feritinu a prekurzory entero-

cytů omezují syntézu transportních
proteinů.

U ACHN prostřednictvím aktivace
makrofágů sítí cytokinů dochází ke
kumulaci železa v elementech mono-
cytárního-makrofágového (Mo-Ma)
systému a sníženému uvolňování
a vazbě na Tf. Tyto procesy vedou
k poklesu hladiny sérového železa
(FeS) a snížení dostupnosti železa pro
potřeby erytropoézy (schéma 3c). Sig-
nály určené pro prekurzory entero-
cytů informují o dostatku železa
v organizmu, dochází k redukci spe-
cifických přenašečů železa přes api-
kální a bazolaterální membránu
enterocytů a z toho plynoucí snížení
resorpce železa enterocyty [15].

Specifická situace nastává při here-
ditární HFE-hemochromatóze, při
které je poškozena regulace na úrov-
ni HFE/TfR1. Makrofágy a prekur-
zory enterocytů prostřednictvím
mutace HFE-genu a defektní tvorbě
HFE-TfR1-komplexu dostávají faleš-
ný signál o nedostatku železa v orga-
nizmu i přes jeho normální nebo
zvýšenou hladinu (schéma 3d). Dů-
sledkem je zvýšená resorpce železa
přes DMT1-přenašeč na apikální
membráně zralých enterocytů. Ná-
sledně se předpokládá prolongovaná
stimulace aktivity F/I/M na bazola-
terální membráně enterocytů a odsu-
nu železa z enterocytu do cirkulace.
Podobná situace nastává i na úrovni
makrofágů, které také dostávají faleš-
ný signál o nedostatku železa v orga-
nizmu pro poruchu regulace HFE-
TfR1 komplexu. Tato porucha zvy-
šuje syntézu F/I/M na membráně
makrofágu, který vylučuje železo
i při normálních nebo zvýšených
hladinách zásobního železa. Nadby-
tečné železo působí v ostatních orgá-
nech toxicky a vede k multiorgánové
dysfunkci (cirhóza jater, diabetes,
kardiomyopatie). Na vzniku heredi-
tární hemochromatózy se nemusí
podílet jen mutace HFE, ve světě by-
ly popsány i mutace genu pro TfR2
nebo F/I/M, které také vedly k nad-
bytku železa v organizmu.
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Resorpce celulárního �eleza

Až 4/5 železa navázaného na Tf zí-
skávají prekurzory erytrocytů pouze
prostřednictvím TfR1. Ostatní buň-
ky využívají za fyziologických podmí-
nek také tento receptor, ale mohou
uplatnit i jiné mechanizmy přenosu
železa přes buněčnou membránu
[16].

Současný model buněčné resorpce
železa, tzv. transferinový cyklus, ja-
kým buňka získává železo z Tf, uka-
zuje obr. 4.

Tf, který nese 2 molekuly Fe3+, se
naváže na TfR1 na povrchu buňky.
Afinitu mezi Tf a TfR1 reguluje
HFE, jako je tomu i při resorpci žele-
za v enterocytech. Další proces je
energeticky závislý, dochází při něm
k vychlípení části buněčné membrá-
ny spolu s Tf-Fe3+–TfR1[±HFE] kom-
plexem dovnitř buňky a postupné
tvorbě endosomu, který se po odchlí-
pení nachází volně v cytoplazmě. Že-
lezo se uvolňuje z komplexu při
teplotně a energeticky náročném
procesu, který je nutný pro acidifika-
ci endosomu a uvolnění Fe3+ z Tf. La-
boratorně však ani pH < 5,3 nevede
k uvolnění obou molekul železa z Tf
a v současné době se uvažuje o dal-
ších zatím neznámých faktorech,
které se podílejí na uvolnění železa
z tohoto komplexu. Předpokládá se,
že i samotný TfR1 se podílí na uvol-
nění železa [17]. Uvolněné Fe3+ je re-
dukováno na Fe2+ a přeneseno pomo-
cí transportního proteinu DMT1
přes membránu endosomu do labil-
ní pohotovosti. Po uvolnění železa
z endosomu se TfR1 opět dostává na
povrch buňky, váže další Tf a celý
cyklus se uzavírá.

Speciálním typem resorpce železa
je fagocytóza erytrocytů makrofágy
ve slezině, kostní dřeni a játrech.
V makrofázích se železo uvolňuje
z hemu za pomoci hem-oxidázy a je
přeneseno přes intracelulární mem-
bránu prostřednictvím přenašeče
Fe–ATPázy. Mechanizmus uvolnění
železa z makrofágu zatím není úplně

znám, ale asi probíhá za pomoci
F/I/M a ceruloplazminu.

Zvláštním typem buněk v resorpci
celulárního železa jsou hepatocyty,
které nejen že za pomocí TfR-1
a TfR-2 získávají železo, ale stejnou
cestou ho v případě potřeby i vylučují.

Pohyb �eleza v buòce

Dvojmocné železo uvolněné z kom-
plexu Tf-TfR1 ± HFE a přenesené přes
membránu endosomu (schéma 4) se
dostává volně do cytoplazmy, v níž
tvoří labilní pohotovost. Dále je vy-
užito pro potřeby buňky nebo je
uskladněno ve formě feritinu. Apo-
transferin spolu s transferinovým re-
ceptorem se vrátí zpět na povrch
buňky a je uvolněn z vazby.

Naše vědomosti o přesném mecha-
nizmu přenosu železa přes endoso-
mální membránu jsou zatím malé.
Uvažuje se, že Fe3+ je nejdříve reduko-
ván na Fe2+ a dále je přenesen trans-
membránovým přenašečem DMT1.
Po přestupu se železo dostává do la-
bilní pohotovosti, ze které je trans-
portováno do mitochondrií pro syn-
tézu hemu, hemoproteinů a enzymů

vyžadujících molekuly železa nebo
ukládáno ve formě feritinu. Předpo-
kládá se, že labilní pohotovost je
komplex citrátu, cukru, několika
aminokyselin, pyridoxalu a nukleoti-
du, ale jeho skutečná chemická
struktura dosud zůstává neznámá
[16]. U erytroblastů téměř všechno
uvolněné železo z endosomu přestu-
puje vnější a vnitřní membránu mi-
tochondrie, aby dosáhlo ferochelatá-
zu, která zabuduje molekulu Fe2+ do
hemu. Myslelo se, že přenos železa
do mitochondrií je regulován množ-
stvím syntetizovaného hemu, avšak
železo přestupuje přes membrány
mitochondrie i při inhibované synté-
ze protoporfyrinu IX [18]. Neukládá
se ve formě feritinu v cytoplazmě, ale
v prostoru mezi vnější a vnitřní
membránou mitochondrie. Chemic-
ká struktura ukládaného železa je ji-
ná než feritinu a je dosud neznámá.
Při obnovené syntéze hemu dochází
k využití nakumulovaného železa
v mitochondrii a pouze zabudová-
ním do hemu je vyloučeno z mito-
chondrie. Vzniklý hem je vylučován
z mitochondrie a navázán s globinem
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Schéma 4. Transferinový cyklus.
DMT1 – přenašeč dvojmocného železa; TfR1 – transferinový receptor 1;
Tf – transferin

extracelulární prostor

endosom

uvolněné
železo mitochondrieferitin

labilní pohotovost

cytoplazma

TfR1             Tf         Fe3+ Fe2+ HFE            DMT1



mRNA IRE oproti ALA-S1. U ostat-
ních buněk není resopce regulována
množstvím hemu, ale IRE/IRPs kom-
plexem, který kontroluje syntézu
TfR1 prostřednictvím množství žele-
za v labilním poolu. Hem reguluje
i translaci globinu, která je při nedo-
statku hemu potlačena.

Aby byla udržena dostatečná syn-
téza hemu u erytroblastů, je třeba za-
bezpečit buňkou zvýšené množství že-
leza, na kterém se podílí i eEpo. Zvy-
šuje aktivitu IRP-1, stabilizuje mRNA
TfR1 a jeho zvýšenou syntézou za-
bezpečuje dostatek železa pro erytro-
poézu. Naopak aktivovaný IRP-1 se
váže s vysokou afinitou k 5’- konci
mRNA pro H a L řetězec feritinu
a ALA-S2 a potlačuje translaci.

Závìr

Pohyb železa v organizmu je přesně
regulovaný proces, který zajišťuje
homeostázu železa a zabraňuje jeho
toxicitě. Poslední roky přinesly řadu
důležitých objevů, které pomohly
objasnit většinu pochodů, avšak řa-
da procesů zatím zůstala neobjasně-
na. Snad zatím nejméně probáda-
nou oblastí je resorpce a pohyb he-
mu v organizmu, který se významně
podílí na celkovém metabolizmu že-
leza v organizmu. I řada regulačních
procesů, které jsou nezbytnou sou-
částí metabolizmu, není dosud úpl-
ně objasněna nebo existují zatím
v teoretické rovině. Na druhé straně
si můžeme na základě současných
poznatků vysvětlit mnoho poruch
metabolizmu železa, lépe je diagnos-
tikovat a v poslední řadě i volit efek-
tivnější terapii.
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Schéma 5. Regulace resorpce železa buňkou.
ALA–S1 – δ-aminolevulátsyntetáza 1; ALA–S2 – δ-aminolevulátsynte-
táza 2, IRPs – regulační proteiny; Gly – glycin; SucCoA – sukcinyl koen-
zym A; Tf-Fe3+–TfR1±HFE – komplex transferinu, trojmocného železa,
transferinového receptoru a HFE

Erytroblast

Tf-Fe3+-TfR1±HFE

labilní
pohotovost EPO IRPs

IRPs

Fe2+Fe2+ Fe2+Gly+SucCoA   

ALA-S2

ferochelatáza ferochelatáza

hem

hemoproteinhemoglobin

zpětná vazba

hem + globin

Gly+SucCoA   

ALA-S1

labilní
pohotovost

Tf-Fe3+-TfR1±HFE

Ostatní buňky

za vzniku hemoglobinu. Minimální
množství železa, které nepřešlo přes
membránu mitochondrií, se zabudo-
vává do plazmatického feritinu.

Naopak u ostatních buněk je nad-
bytečné železo ukládáno ve formě fe-
ritinu a mitochondrie těchto buněk
nedokáží oproti erytroblastům aku-
mulovat železo.

Biosyntéza hemu

Všechny živočišné buňky dokáží syn-
tetizovat hem, kromě erytrocytů
a některých buněk na konci jejich di-
ferenciace. Začátkem 50. let minulé-
ho století David Shemina a Albert
Neuberger objasnili základní aspekty
biosyntézy hemu a dokázali, že glycin
a sukcynyl-CoA jsou na začátku toho-
to pochodu. V 70. letech 20. století
byla poprvé demonstrována regulace
syntézy hemu na bakterii Rhodobacter
spheroides a bylo dokázáno, že synté-
za hemu je regulována zpětnou vaz-
bou samotného hemu a je identická
ve všech savčích buňkách. Ve srovná-
ní s ostatními buňkami organizmu,
nejvyšší stupeň biosyntézy hemu
probíhá v erytroblastech a hepatocy-
tech, v nichž je třeba velkého množ-
ství hemu pro syntézu hemoglobinu

a cytochromů. Dokonce i mezi ery-
troblasty a hepatocyty je výrazný
rozdíl, protože až 85 % biosyntézy
hemu probíhá v erytroblastech. Z cel-
kového množství železa v organizmu
hemoglobin obsahuje asi 70 %, proto
pozorujeme rozdílnou regulaci me-
tabolizmu železa v erytroblastech
a ostatních buňkách organizmu.

Pro zvýšené nároky železa a hemu
se u erytroblastů vyvinul jiný regu-
lační proces než u ostatních buněk
organizmu. První krok syntézy he-
mu se odehrává v mitochondriích
a zahrnuje sloučení sukcinyl–CoA
s glycinem za tvorby δ-aminolevulo-
vé kyseliny katalyzované enzymem
ALA-S2 u erytroblastů a ALA-S1
u ostatních buněk. Syntéza, pravdě-
podobně i aktivita ALA-S1, je regulo-
vána negativní zpětnou vazbou pro-
střednictvím syntetizovaného hemu
(schéma 5).

Na druhé straně u erytroblastů ne-
ní ALA-S2 inhibovaná syntetizova-
ným hemem, ale celulárním železem
získaným z Tf. Hem inhibuje resorpci
a uvolňování železa z Tf a prostřed-
nictvím koncentrace železa v labilní
pohotovosti potom reguluje syntézu
ALA-S2, která obsahuje na 5’-konci
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