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Úvod
Železo (Fe) je 4. nejhojnější prvek 
v  zemské kůře a  vzhledem k  složení 
zemského jádra (odhaduje se 80 % Fe) 
je pravděpodobně i nejhojnějším prv-
kem na Zemi [1]. Podle některých 
vědců sehrál tento prvek klíčovou 
úlohu při syntéze prvotních prebio-
tických polymerů. Podle těchto před-
stav došlo ke vzniku biochemických re-
akcí na povrchu krystalů pyritu FeS2 
dávno před vznikem proteinů a nukle-
ových kyselin [2]. Pozůstatkem těchto 
reakčních center by mohly být takzvané 
Fe/S proteiny. Tyto bílkoviny obsahují 
ve své molekule prostetickou skupinu 
složenou z  atomů železa a  síry  – tzv. 
Fe/S klastr (iron-sulfur cluster).

V současnosti známe několik stovek 
lidských bílkovin vážících železo a spek-
trum reakcí, v nichž hraje železo svou 
nezastupitelnou roli, zahrnuje zřejmě 
všechny biochemické dráhy.

Železo se v biologických systémech 
vyskytuje především ve  2 oxidačních 
stavech – jako iont železitý (Fe3+) a že-
leznatý (Fe2+). Za fyziologických podmí-
nek podléhá dvojmocné železo rychlé 
oxidaci a trojmocné železo vytváří ne-
rozpustné, biologicky nedostupné po-
lynukleární hydroxidy. Mezi faktory 

ovlivňující rozpustnost a redoxní rov-
nováhu železa ve vodném roztoku patří 
především pH, saturace kyslíkem, ion-
tové složení roztoku a přítomnost li-
gandů s  potenciálem vytvářet kom-
plexy s  dvojmocným či trojmocným 
železem. Rovnovážná koncentrace vol-
ných železitých iontů (Fe3+) je za fyzio
logických podmínek (vlivem tvorby 
a  polymerace jeho hydroxidů) ex-
trémně nízká (10–18 mol/l), což zna-
mená, že buňka či organizmus musí 
udržovat železo v  rozpustné podobě 
vytvářením komplexů se specif ickými 
nízkomolekulárními či vysokomole-
kulárními ligandy. K tomu, aby byl je-
diný iont železa přenesen z potravy do 
transferinu v krevním oběhu, je nutná 
komplikovaná souhra mnoha různých 
bílkovin ve střevní buňce. Podobně je 
vícekrokový proces zahrnující interakci 
mnoha bílkovin nezbytný k zabudování 
jednoho iontu železa z transferinu do 
hemoglobinu či jiného proteinu obsa-
hujícího železo. K získání železa z okolí 
potřebují prokaryotní mikroorganizmy 
souhru překvapivě velkého množství 
genů, které často pro organizmy na-
padené těmito mikroby představují 
faktory patogenity. Je známo něko-
lik set druhů specif ických sideroforů, 

molekul s obrovskou afinitou pro že-
lezo, prostřednictvím kterých jednot-
livé druhy bakterií mezi sebou soutěží 
a bojují o dostupnost životně důleži-
tého prvku. Siderofory jsou schopny 
„uloupit“ železo pro invadující mikroby 
z tkání a tělesných tekutin hostitele.

V tkáních vyšších organizmů pak fun-
gují přenašečové molekuly (transferin) 
železa s  neméně vysokými af initami 
pro tento prvek, které mají za úkol ta-
kovým loupežím zabránit [3]. Nikoli 
náhodou je význam železa pro vztahy 
mezi mikroorganizmy a mezi mikroby 
a mnohobuněčnými organizmy přirov-
náván k  významu ropy v  ekonomice 
globálního světa.

Chemické reakce, v nichž hraje železo 
svou nezastupitelnou roli, najdeme ve 
všech biochemických drahách. Nejdů-
ležitější vlastností železa jako biokata-
lyzátoru je jeho existence ve 2 stabil-
ních oxidačních stavech a  schopnost 
fungovat jako donor nebo akceptor 
elektronu, tedy jako redoxní činidlo.

Železo se účastní přenosu kyslíku (he-
moglobin, myoglobin), je aktivní sou-
částí bílkovin elektrontransportního 
řetězce (Fe/S bílkoviny a cytochromy), 
účastní se procesů oxidativní fosfory-
lace (mitochondriální akonitáza, suk-
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cinát dehydrogenáza), syntézy DNA 
(ribonukleotid reduktáza), katalýzy 
biologických oxidací (oxidáza), ale také 
rozkladu kyslíkových derivátů (super
oxid dismutáza) a podílí se i na mnoha 
dalších biochemických pochodech.

Tytéž fyzikálně-chemické vlastnosti 
železa, které jsou pro organizmus ve-
lice výhodné a nezbytné, mohou způ-
sobovat jeho poškození. Redoxní re-
akce železa jsou totiž zdrojem vysoce 
reaktivních volných radikálů. Klasic-
kým příkladem je Fentonova reakce, 
při které vzniká vysoce reaktivní hydro-
xylový radikál:
H2O2 + Fe2+ + H+ → H2O + Fe3+ + HO•

Hydroxylový radikál může způso-
bovat peroxidaci lipidů s  následným 
poškozením buněčných membrán 
a rovněž poškození DNA a bílkovin. Per-
oxidace lipidů volnými radikály je po-
važována za hlavní příčinu poškození 
organizmu při přetížení železem [4,5].

Bílkoviny obsahující železo můžeme 
z hlediska uspořádání funkční skupiny 
rozdělit do 3 typů – hemoproteiny, 
Fe/S proteiny a metaloproteiny s jinou 
vazbou Fe než v  hemu či Fe/S  sku-
pině. Za zvláštní skupinu lze považovat 
membránové transportéry a oxidázy/ 
/reduktázy specifické pro membránový 
přenos železa, které vážou tento kov 
jen přechodně.

Hemoproteiny
Hemoglobin je nejhojněji se vyskytu-
jící železo vážící protein v lidském těle. 
Jeho nejvyšší koncentrace samozřejmě 
nalezneme v  erytrocytech. Zralá čer-
vená krvinka totiž obsahuje přibližně 
640 milionů molekul hemoglobinu. 
Lidský hemoglobin je složen vždy ze 
4  polypeptidických globinových ře-
tězců, přičemž na každý z řetězců je na-
vázána prostetická hemová skupina.

Syntéza hemu probíhá zčásti v mito-
chondriích a zčásti v cytoplazmě. Jedná 
se o sérii reakcí, která začíná konden-
zací glycinu se sukcinyl-CoA a  končí 
vestavěním železa do molekuly proto-
porfyrinu IX [6]. Vestavění hemu do 
hemoglobinu je komplexní proces, na 

kterém se, jak ukázala studie naší sku-
piny, podílí řada proteinových kompo-
nent dohlížejících na správné sestavení 
tetrametru, zajišťujících přenos hemu 
z mitochondrií a zamezujících oxidaci 
hemového železa [7].

Kromě hemoglobinu, myoglobinu, 
cytoglobinů a neuroglobinů (což jsou 
nedávno objevené cytosolické hemo-
proteiny pravděpodobně chránící před 
oxidativním poškozením) jsou hemo-
proteiny zastoupeny v  mnoha dalších 
metabolických drahách. Mezi hemopro-
teiny patří např. cytochromy elektron-
transportního řetězce v mitochondriích, 
cytochromy CYP (zajišťující metaboliz-
mus xenobiotik, steroidů, arachidonové 
kyseliny, tromboxanů, retinové kyseliny, 
vitaminu D), některé transkripční fak-
tory, aktivátory proteosyntézy, guanylát 
cyklázy a NO syntázy a také hemopro-
teiny ovlivňující cirkadiánní rytmy.

Fe/S bílkoviny (iron-sulfur 
proteins)
Další velmi významnou skupinou bílko-
vin obsahujících železo jsou Fe/S pro-
teiny. Tyto obsahují ve své molekule 
prostetickou skupinu složenou ze  že-
leza a síry – tzv. Fe/S klastr (iron-sul-
fur cluster). Fe/S  bílkoviny hrají roli 
v  mnoha metabolických drahách, 
např. v  Krebsově cyklu (mitochond-
riální akonitáza, sukcinát dehydro-
genáza), při opravách DNA (některé 
endonukleázy, helikázy) a  v  elektron-
transportním řetězci (NADH-CoQ re-
duktáza). Mitochondriální ferochela-
táza syntetizující hem vestavbou železa 
do protoporfyrinu IX je rovněž enzy-
mem s  Fe/S  klastrem. Fe/S  bílkoviny 
jsou, podobně jako hem, syntetizo-
vány zčásti v mitochondriích a  zčásti 
v cytoplazmě (obr. 1) a na syntéze je-
jich Fe/S klastrů a jejich vestavování do 
vazebných míst cílových bílkovin se po-
dílí složitý komplex mnoha proteinů, 
jejichž genetické defekty způsobují my-
opatie a sideroblastické anémie [8].

Ostatní bílkoviny vážící železo
Do této heterogenní skupiny můžeme 
zařadit důležité enzymy, jako jsou 

např. serin/threonin fosfatázy, tartarát 
rezistentní kyselá fosfatáza, ribonukle-
otid reduktáza, některé hydrogenázy, 
lipooxygenáza, fenylalanin, trypto-
fan a tyrozin hydroxylázy, enzymy me-
tabolizmu katecholaminů, dopaminu 
a  serotoninu, prolyl-lysyl hydroxylázy 
a mnohé další. V těchto bílkovinách je 
železo vázáno jiným způsobem, zpra-
vidla v  jednodušších klastrech než ve 
výše uvedených skupinách. K této sku-
pině bílkovin patří i multimerní kom-
plex zvaný feritin.

Feritin byl purif ikován a krystalizo-
ván českým fyziologem Vilémem Lauf-
bergerem již v roce 1932. Jeho funkcí 
je pravděpodobně uchovávat potenci-
álně škodlivé železo v bezpečné formě. 
Zda feritin funguje jako přímá bu-
něčná zásoba železa pro metabolické 
děje, nebo lze-li ho přirovnat spíše ke 
skládce vyhořelého jaderného paliva, je 
předmětem stálých sporů a nejasností.

Molekula savčího feritinu se skládá 
z  24 podjednotek. Protein vytváří ja-
kousi skořápku či lasturu, která je 
schopna pojmout do své dutiny o prů-
měru 80 nm více než 4 000 atomů tro-
jmocného železa, které je vázáno ve 
směsi  amorfní formy hydroxidu žele-
zitého (rzi) a  magnetické krystalické 
formy magnetitu.

Železo ve feritinu je dáváno do pří-
činné souvislosti se vznikem neurodege-
nerativních chorob včetně Parkinsonovy 
nemoci a prionových onemocnění [9]. 
Prionový protein se v buňkách mozku 
účastní transportu železa do feritinu, 
jak jsme prokázali jako členové meziná-
rodního výzkumného týmu [10].

Jádro feritinu může mít kromě zá-
sobní nebo „úložné“ role také jiné, 
dosud však neobjasněné funkce. Do-
mény krystalického magnenitu by 
mohly sloužit jako nosič magnetické 
buněčné paměti [11,12]. Feritin je na-
nostruktura s vlastnostmi qubitu (zá-
kladní jednotka kvantového počí-
tače  [13,14]) a  tento protein možná 
najde využití v budoucích počítačích, 
které by byly založeny na fenomé-
nech kvantové mechaniky a  které by 
svými možnostmi daleko předčily po-
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Feritiny obratlovců jsou zpravidla slo-
ženy ze dvou (H a L; H – heavy, L – light) 
typů vysoce homologních podjedno-
tek. V závislosti na počtu a uspořádání 
jednotlivých podjednotek vzniká velké 
množství izomerů, izoferitinů lišících se 
např. izoelektrickým bodem. Jaký mají 
tyto izoferitiny (specifické pro jednot-
livé tkáně i  typy nádorů) biologický 
význam, nebylo dosud objasněno. 
Kromě strukturní úlohy vykazují feri-
tiny také funkci feroxidázovou, která je 
nezbytná pro tvorbu „bezpečné“, tedy 
trojmocné formy železa [17,18]. Ionty 
železa vstupují do feritinu kanály s fer-
oxidázovou aktivitou, o  mechanizmu 
uvolnění železa z feritinové schránky je 
toho známo překvapivě málo. Předpo-
kládá se, že k uvolnění feritinového že-
leza je nutná kompletní proteolytická 
degradace proteinového obalu v  lyzo-
zomech spojená se silným okyselením.

Feritin přítomný v krevní plazmě že-
lezo neobsahuje a  není jasné, jakou 
má funkci a zda se do krve dostane ak-
tivní sekrecí nebo pochází z rozpadlých 
buněk. Jeho hladiny v plazmě dobře ko-
relují se zásobami železa v organizmu 
s výjimkou akutních nebo chronických 
zánětlivých onemocnění, kdy zvýšení fe-
ritinu přetížení železem neindikuje. Fe-
ritin je obsažen také v buněčném jádře, 
kde může zabraňovat tvorbě volných 
radikálů, fungovat při regulaci tran-
skripce a sloužit jako zdroj železa pro 
ribonukleotid reduktázu a další meta-
loproteiny [20]. Asi 30 % buněčného fe-
ritinu je pevně vázáno na nitrobuněčné 
membrány, ale význam této asociace 
není dosud objasněn.

Za podmínek přetížení železem lze 
v  hepatocytech objevit tzv. sidero-
zomy – nepravidelné, někdy membrá-
nou obalené elektrodenzní shluky bo-
haté na železo, které vykazují reaktivitu 
s protilátkami proti feritinu. Podobné 
částice lze nalézt také v  cytoplazmě 
makrofágů i  bez přetížení železem. 
Tato pravděpodobně degradační po-
doba feritinu bývá označována jako 
hemosiderin. Tento fenomén je však 
charakterizován spíše morfologicky 
než biochemicky. Železo v hemoside-

kvantově mechanický proces probíha-
jící v qubitech tubulinu a feritinu moz-
kových buněk [16]. Že by ve feritinu 
a tubulinu sídlila lidská duše?

čítače dneška. O feritinu v neuronech 
je známo, že má vazebná místa na mi
krotubulech [15] a  objevily se hypo-
tézy, které popisují lidské vědomí jako 

Obr. 1. Endocytóza transferinu a nitrobuněčný transport železa.
Diferický transferin je po navázání na transferinový receptor (TfR) endocytován 
ve vezikulu obaleném klatrinem. V endozomu se po okyselení vakuolární  
ATPázou ionty železa z transferinu uvolní, jsou redukovány reduktázou (Steap 3) 
a transportovány kanálem pro Fe2+ (DMT1). Pohyb endozomů podél cytoske-
letálních vláken myosinu řídí proteiny Sec15 a MRCKα (není zakresleno). Další 
osud železa není jasný, pravděpodobně vstupuje do mitochondrií přes transpor-
tér mitoferin (Mfrn) za účasti dalších dosud neidentifikovaných proteinů přímým 
kontaktem endozomu s mitochondrií. Předpokládá se také přenos do cytozolic-
kých metaloproteinů (např. feritin) jejich přímým kontaktem s cytozolickou stra-
nou membrány endozomu [49]. Podle jiných představ se železo v cytozolu na-
váže na nízkomolekulární ligand (např. ATP, citrát, NADPH) a stane se součástí 
tzv. labilní hotovosti železa (LIP). 
Do mitochondrií vstupuje železo pravděpodobně kanálem pro Fe2+ (mitoferin 1 
a 2 (Mfrn 1/2)) a je využito ferochelatázou (FC) (ta je pravděpodobně součástí 
translokačního proteinového superkomplexu v místě kontaktu mitochondrií 
s endozomy). Železo v mitochondriích také může být využito multiproteinovými 
komplexem ISC (iron-sulphur cluster assembly complex) pro syntézu mitochon-
driálních Fe/S proteinů. Fe/S proteiny jsou sestavovány také v cytozolu (CIA – 
cytoplasmic iron-sulfur assembly), kam mohou být Fe/S skupiny dopraveny z mi-
tochondrií (ABCB7 transportér) a v buněčném jádře.
Detaily transportu hemu z mitochondrií nejsou dosud objasněny. Obrázek pře-
vzat se svolením [1].
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kovin hlavního histokompatibilního 
komplexu I. třídy, a  je tudíž asocio-
ván s α2-mikroglobulinem. U nemoc-
ných s  hemochromatózou typu  I  je 
přítomna mutace, která toto spo-
jení znemožňuje, a  zabraňuje tak ex-
presi tohoto komplexu na povrchu 
buněk  [26]. Protein HFE sám železo 
neváže, ale bylo zjištěno, že je v plaz-
matické membráně hepatocytů aso
ciován s  transferinovými receptory 
TfR1 a TfR2 a účastní se monitorování 
množství železa v plazmě.

Transportér DMT1 (divalent metal 
transporter) je membránový přenašeč 
železnatých, zinečnatých a dalších di-
valentních kationtů, který transportuje 
netransferinové železo do enterocytů, 
ale podílí se zřejmě i na přechodu že-
leza z endozomu do nitra jiných buněk 
[27–29]. Mutace genu pro tento trans-
portér vedou k anémii z nedostatku že-
leza [30–32].

Ceruloplazmin a hephaestin 
Ceruloplazmin je monomerní sérová 
oxidáza známá spíše svou rolí v meta-
bolizmu mědi [33]. Je však známo, že 
in vitro je tento protein schopen ka-
talyzovat oxidaci nejen mědi, ale také 
dvojmocného železa [34]. Autozo-
málně recesivní aceruloplazminemie je 
onemocnění, u něhož je jedním z pro-
jevů ukládání železa v  některých tká-
ních. Ačkoli bylo navrženo několik 
modelů účasti ceruloplazminu v  me-
tabolizmu železa, jeho skutečná úloha 
zůstává stále nejasná.

diferický transferin, monoferický trans-
ferin a apotransferin. Disociační kon-
stanta transferinového receptoru se 
udává pro diferický transferin v  roz-
mezí Kd = 5–20 × 10–9 M, zatímco pro 
transferin monoferický a  apotransfe-
rin je afinita receptoru 30krát, resp. 
500krát nižší [22].

Po navázání transferinu nesoucího 
2 atomy železa je celý komplex transfe-
rin-transferinový receptor endocytován, 
železo zůstává uvnitř buňky a transferin 
i jeho receptor jsou recyklovány z buňky 
ven, resp. na její povrch. V krevní plazmě 
lze detekovat volný transferinový recep-
tor, který se uvolňuje především z  re-
tikulocytů přítomných v  kostní dřeni 
a krvi exocytózou a procesem zvaným 
„membrane shedding“.

Byl objeven homolog transferi-
nového receptoru označený jako 
TfR2 [23], který na povrchu hepato-
cytů slouží v komplexu s TfR1 a pro-
teinem HFE jako senzor množství 
extracelulárního (na transferin navá-
zaného) železa a podílí se na regulaci 
tvorby hormonu hepcidinu v hepato-
cytech (viz níže). Mutace v genu kódují-
cím TfR2 [24] byly objeveny u pacientů 
s hemochromatózou typu III (tab. 1).

Protein HFE
Gen pro tento protein byl pozičně klo-
nován v  roce 1996 a  byla identifiko-
vána jeho mutace u pacientů s primár-
ním přetížením železem – dědičnou 
hemochromatózou [25]. Protein kó-
dovaný genem HFE patří do rodiny bíl-

rinu má zřejmě podobu agregátů poly-
merních hydroxidů železa. 

Byl popsán také specif ický mito-
chondriální feritin [19], o jehož funk-
cích je toho zatím známo velice málo. 
Ví se, že je kódován jinými geny než cy-
tosolický feritin a že se hromadí v mito-
chondriích nemocných se sideroblas-
tickými anémiemi.

Proteiny, které se účastní 
vstřebávání a transportu železa
Transferin je sérový monomerní gly-
koprotein o  molekulové hmotnosti 
80 kDa, který váže s velmi vysokou afi-
nitou (Kd = 10–23 M) dva atomy troj-
mocného železa. Úlohou transferinu je 
distribuce železa mezi krví a ostatními 
tkáněmi exprimujícími transferinový re-
ceptor. Vazba atomů železa na transferin 
je závislá na pH a tato závislost je sou-
částí mechanizmu fyziologického uvol-
ňování železa z transferinu [21]. Trans-
ferin je součástí širší skupiny příbuzných, 
železo vážících bílkovin, do které dále 
patří ovotransferin, laktoferin a mela-
notransferin. Ovotransferin z vaječného 
bílku a  laktoferin z mléka a  jiných se-
kretů mají nejspíše funkce bakteriosta-
tické. Membránově vázaný homolog 
melanotransferin (p97) se zřejmě může 
podílet na transportu železa do buňky, 
jeho fyziologická funkce však zůstává ne-
známá. Množství železa navázaného na 
transferin v extracelulární tekutině je re-
gistrováno senzorem na plazmatické 
membráně hepatocytů. Jde o multipro-
teinový komplex, u kterého byly dosud 
popsány bílkoviny označené jako trans-
ferinový receptor 1 a 2 (TfR1 a TfR2) 
a protein zvaný HFE.

Transferinový receptor
Transferinový receptor (TfR1) je trans-
membránový homodimerický gly-
koprotein o  molekulové hmotnosti 
180 kDa. Obě podjednotky jsou spo-
jeny disulfidickým můstkem a  každá 
váže jednu molekulu transferinu. 
Transferin nesoucí železo se na svůj re-
ceptor váže s  vysokou afinitou. Pod-
statnou vlastností transferinového re-
ceptoru je jeho odlišná af inita pro 

Tab. 1. Typy dědičné hemochromatózy.

Typ Kauzální mutace Upřesnění
Typ I gen HFE: mutace C282Y a H63D, 

lokalizace na chromozomu 6
nejčastější typ hemochromatózy 
u evropské populace

Typ II 
(A a B) 
juvenilní

A: mutace v genu pro hemojuvelin 
(G3220V), chromozom 1
B: mutace v genu pro hepcidin, 
chromozom 19

vývoj příznaků před 30. rokem 
věku nemocných, často před 
6. rokem

Typ III mutace v genu pro transferinový 
receptor 2 (TfR2), chromo- 
zom 7 

výskyt u všech etnik 

Typ IV mutace v genu pro feroportin, 
chromozom 2

dominantní mutace, výskyt u osob 
afrického původu
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v  endozomech přítomna v  komplexu 
s transferinovým receptorem, kde regu-
luje příjem buněčného železa [42]. Jak 
jsme prokázali, exprese kinázy MRCKα 
ovlivňuje příjem železa buňkou a je na 
úrovni translace řízena množstvím bu-
něčného železa přes tzv. „iron respon-
sive elements“ (viz dále, [43]).

Nitrobuněčný metabolizmus 
železa
Do buněk lidského těla, s  několika 
málo výjimkami, vstupuje železo na-
vázané na transferin endocytózou 
zprostředkovanou transferinovým re-
ceptorem (viz obr. 1, příjem netrans-
ferinového železa je stručně zmíněn 
v odstavci „Netransferinové železo“). 
Endocytóza probíhá ve vezikulu oba-
leném klatrinem (clathrin coated pit). 
Mechanizmus, kterým se železo do-
stává z endozomu do cílových bílkovin, 
není dosud dobře popsán a je pravdě-
podobné, že seznam proteinů, které 
se na tomto procesu podílejí, zdaleka 
není kompletní.

Nejprve dojde ke snížení pH vnitř-
ního prostředí endocytovaného vezi-
kulu činností H+ATPázy. Vazba železa 
na transferin se v kyselém (pH = 5,5) 
prostředí endozomu destabilizuje 
a  rozpustnost železa se zvýší. Víme, 
že transferin zůstává navázán na svůj 
receptor a  uvolňuje se až při exocy-
tóze [45]. Uvolněný iont nebo kom-
plex železa tedy musí nějak překonat 
membránu vezikulu. Pravděpodob-
ným transmembránovým přenašečem 
je DMT1 [29]. Ten ovšem transpor-
tuje pouze dvojmocné kationty, při-
čemž transferinové železo je trojmocné 
a  přenosu tedy zřejmě předchází re-
dukce železa reduktázou Steap3 [46]. 

Transferin zbavený železa (apotrans-
ferin) s transferinovým receptorem zů-
stávají v endozomu a jsou recyklovány 
na povrch buňky. Apotransferin tak od-
chází z buňky ven a transferinový recep-
tor se opět stává součástí plazmatické 
membrány, a  je tak připraven k  no-
vému endocytickému cyklu (obr. 1). Co 
se ovšem děje s  iontem či komplexem 
železa po opuštění endozomu?

Frataxin
Na obratu mitochondriálního železa se 
podílí frataxin, protein mutovaný u pa-
cientů s Friedrichsovou ataxií. Tato bíl-
kovina se účastní syntézy Fe/S  pro-
teinů v mitochondriích. Při mutacích 
v genu pro frataxin dochází k hroma-
dění železa v mitochondriích a poško-
zení buněk, především neuronů a kar-
diomyocytů [39]. Jak jsme prokázali 
v naší studii, defekty syntézy Fe/S klas-
trů vedou k  porušení energetického 
metabolizmu v citlivých buňkách [40].

Proteiny regulující endocytózu 
transferinu 
Pohyb endozomů obsahujících trans-
ferin/TfR je řízen řadou proteinů. 
Klíčovým proteinem je Sec15, jehož 
mutovaný gen byl pozičně klono-
ván u  anemických kmenů myší [41] 
a  jehož úlohou je regulovat buněčný 
transport endozomů závislý na aktinu 
a myozinu.

Další bílkovinou, která se nepřímo 
podílí na transportu železa, je protei-
nová kináza MRCKα. Tato kináza je 

Byl také nalezen membránový homo-
log ceruloplazminu nazvaný hephaes-
tin. Hephaestin je feroxidáza podílející 
se na exportu železa z enterocytů [35] 
zprostředkovaném proteinem feropor-
tinem [36,37]. Hephaestin je mutován 
u  sla-myši (sex-linked anemia), která 
trpí anémií zaviněnou defektem pře-
nosu železa z enterocytů do cirkulace.

Feroportin
Feroportin je membránový transpor-
tér zodpovědný za export železa z ně-
kterých specializovaných buněk, např. 
střevních enterocytů, makrofágů a he-
patocytů [36,37]. Feroportin slouží 
zároveň jako receptor pro hormon 
hepcidin, po navázání hepcidinu na fe-
roportin je celý komplex endocytován 
a degradován v lyzozomech. Tím dojde 
k zastavení výdeje železa ze zásob v he-
patocytech a  makrofázích a  k  zame-
zení střevní absorpce železa (obr. 4). 
Mutace genu kódujícího tento protein 
způsobují autozomálně dominantní 
formu hemochromatózy typu  IV 
(tab. 1) [38].

Obr. 2. Úloha IRP1 v regulaci translace mRNA pro feritin a stability mRNA pro 
transferinový receptor.
Za nedostatku železa se IRP1 váže na vlásenkovitou oblast označovanou jako 
IRE (iron responsive element) v 5’ nepřekládané oblasti (UTR) mRNA pro feri-
tin nebo na pět kopií IRE elementu v 3’ nepřekládané oblasti mRNA pro transfe-
rinový receptor.
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omezí vstup železa nižším počtem recep-
torů pro transferin a potenciálně nebez-
pečné železo uloží do většího množství 
molekul feritinu. Posttranskripční regu-
laci hladinami železa prostřednictvím 
bílkovin IRP vysvětluje obr. 2.

Stejným mechanizmem je regulována 
úroveň exprese erytroidně specif ické 
δ-aminolevulinát syntázy (e-ALAS), 
esenciálního enzymu v  dráze syntézy 
hemu. Její IRE jsou lokalizovány po-
dobně jako u  feritinu v  5’ UTR, a  je 
tedy nedostatkem železa suprimována. 
Rovněž mRNA pro jednu z forem pro-
teinu DMT1 nese ve své 3’ UTR IRE 
sekvenci a mRNA pro exportér železa – 
feroportin – má IRE element v 5’ nepře-
kládané oblasti, podobně jako kináza 
MRCKα [43].

Kromě IRP1 se v  savčích buňkách 
vyskytuje vysoce homologní protein 
IRP2  [53,54], který má stejnou RNA 
vazebnou aktivitu, ta však na rozdíl od 
IRP1 není regulována na úrovni sesta-
vování Fe/S klastru proteolýzou IRP2 in-
dukovanou zvýšenými hladinami železa.

mnoha bílkovin předávajících si po-
stupně iont železa z endozomu až k fe-
rochelatáze uvnitř mitochondrií [52].

Regulace vstupu železa do buňky 
a jeho ukládání
Nedostatek železa může pro buňku zna-
menat smrt, jeho nadbytek a jím zpro-
středkované oxidativní poškození rovněž. 
Tyto okolnosti podmínily vznik účin-
ného systému regulace vstupu železa 
a jeho následného bezpečného ukládání 
[53,54]. Celý regulační mechanizmus je 
popsán na posttranskripční úrovni. Po-
dílejí se na něm specifické úseky mRNA 
klíčových proteinů transportu a zpraco-
vání železa a dvě RNA-vazebné bílkoviny 
s afinitou k těmto úsekům (obr. 2).

Základem celého systému je mo-
nitoring dostupného buněčného že-
leza na základě sestavování a rozpadu 
Fe/S  klastru cytoplazmatické akoni-
tázy označované jako IRP1 (iron re-
gulatory protein 1). Je-li v  okolí do-
stupné dostatečné množství železa, je 
krychlový Fe/S klastr (typu 4Fe4S) pro-
teinu IRP1 sestaven a bílkovina vyka-
zuje akonitázovou aktivitu (konvertuje 
citrát přes cis-akonitát na izocitrát). 
Je-li ovšem železa nedostatek, kom-
pletní Fe/S klastr nevznikne nebo je roz-
ložen a  IRP1 získává schopnost vázat 
se na určitou sekvenci RNA. Za nedo-
statku železa se tedy IRP1 specif icky 
váže na sekvenčně specifickou vlásen-
kovitou oblast označovanou jako IRE 
(iron responsive element) v 5’ nepře-
kládané oblasti (UTR) mRNA pro feri-
tin nebo na 5 kopií IRE elementu v 3’ 
nepřekládané oblasti mRNA pro trans-
ferinový receptor. Následkem vazby IRP 
na 5’ UTR v mRNA pro feritin je zabrá-
něno připojení malé ribozomální pod-
jednotky, a dochází tak k supresi trans-
lace tohoto proteinu. Vazba IRP na 
3’ UTR mRNA transferinového recep-
toru vede ke zvýšení její stability, a tudíž 
k syntéze většího množství transferino-
vého receptoru na úrovni bílkoviny. 

Trpí-li buňka nedostatkem železa, zvy-
šuje expresi transferinového receptoru 
a  snižuje množství feritinu. V případě 
přetížení se chová přesně obráceně – 

Buněčná hotovost železa aneb co 
je a co není LIP
Dle mnohých autorů vstupuje železo po 
opuštění endozomu (nebo po přímém 
vstupu zprostředkovaném transporté-
rem DMT1 v případě střevní absorpce) 
do hypotetické, tzv. „nízkomoleku-
lární hotovosti chelatovatelného že-
leza“ označované zkratkou LIP (labile 
iron pool, free-iron pool nebo transit 
iron pool). Tento intermediát předsta-
vovaný nestabilními komplexy železa 
s  nějakým nízkomolekulárním ligan-
dem (např. citrát, ATP) by měl teore-
ticky sloužit jako meziprodukt či záso-
bárna železa pro vestavbu do bílkovin. 
Nízkomolekulární, a  tudíž cytoplaz-
mou snadno difundující komplex že-
leza by tak byl vhodným zdrojem železa 
pro následné procesy, především pro 
syntézu hemu v mitochondriích, vesta-
vění železa do dalších metaloproteinů 
nebo pro jeho depozici do feritinu.

Na druhou stranu by takový inter-
mediát mohl spouštět železem kata-
lyzovanou tvorbu reaktivních volných 
radikálů, a představoval by tak pověst-
nou hořící svíčku na sudu se střelným 
prachem.

Přes zjevnou vnitřní logiku a půvab 
této hypotézy však k  jejímu přijetí 
dosud chybí pádné experimentální dů-
kazy. Naše podrobné kinetické studie 
využívající značení buněk radiotransfe-
rinem 59Fe a využívající nativní, nedena-
turující separační techniky svědčí proti 
existenci takové nízkomolekulární ho-
tovosti železa a  navrhují alternativní 
model přímého vestavování železa en-
dozomálním multiproteinovým kom-
plexem do cílových bílkovin [47–50].  
Podobný mechanizmus byl popsán pro 
aktivaci metaloproteinů obsahujících 
měď a zinek, kde je příslušný kov trans-
portován a vestavěn do cílových míst 
pomocí specializovaných bílkovin  – 
chaperonů [51]. Další studie v labora-
toři prof. Přemysla Poňky pak proká-
zaly unikátní mechanizmus transportu 
železa do mitochondrií erytroidních 
buněk přímým kontaktem endozomů 
s mitochondriemi, kdy dojde k vytvo-
ření přechodného „superkomplexu“ 

Obr. 3. Příjem, ztráty distribuce a re-
cyklace železa v lidském těle.
Denní ztráty 1–2 mg železa jsou vyrovná-
vány střevní absorpcí. Celkový denní tě-
lový obrat železa je asi 20 mg, denně je 
recyklováno asi 0,8 % cirkulujících eryt-
rocytů. Přestárlý erytrocyt je pohlcen 
makrofágem, jeho železo je uvolněno do 
cirkulace. Přerušovaná čára naznačuje 
neefektivní erytropoézu – situaci, kdy vět-
šina erytrocytů není uvolněna do cirku-
lace a podléhá v kostní dřeni apoptóze.
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Jakým mechanizmem se železo, ať 
již původně hemové, či nehemové, do-
stává dále do krevního oběhu, není 
dosud přesně známo, ale na jeho ex-
portu z  buňky se zřejmě podílejí ne-
dávno popsané bílkoviny feroportin 
a hephaestin. Nakonec se však železo 
objeví v cirkulaci navázané na transfe-
rin a připravené k distribuci do tkání, 
např. do kostní dřeně.

Železo přicházející z enterocytů však 
představuje pouze několik procent 
denního obratu sérového transferino-
vého železa. Většinu železa totiž trans-
ferin získává „z recyklace“ od makro-
fágů retikuloendoteliálního systému, 
kde jsou degradovány na konci svého 
života erytrocyty a další buňky, a rov-
něž z hepatocytů (obr. 3, 4).

Netransferinové železo
Za fyziologických podmínek je veškeré 
sérové železo vázáno na transferin, 
který je saturován zhruba z 30 %. Při 
přetížení organizmu železem však může 
být saturace transferinu absolutní 

tráveniny sekretem pankreatu v  duo
denu a navázáním na muciny na povr-
chu kartáčového lemu enterocytů. Co 
je tedy ve skutečnosti ligandem/ligandy 
nehemového železa v  okamžiku před 
jeho vstupem do enterocytu, nevíme.

Železo je absorbováno v  duodenu 
a proximální části tenkého střeva. Ne-
hemové železo vstupuje do enterocytů 
přenašečem DMT1 [27], transportu 
však předchází redukce na dvojmocný 
kationt zprostředkovaná dosud nezná-
mou reduktázou. 

Mechanizmus vstřebávání hemo-
vého železa je jiný než u  železa ne-
hemového, ale není dosud uspoko-
jivě popsán. Hemové železo vstupuje 
do enterocytů jako intaktní hem či 
hemin. Předpokládá se však přítom-
nost hemového receptoru nebo trans-
portéru na povrchu enterocytů [55]. 
Takový protein však dosud nebyl na-
lezen. Uvnitř buňky je hem rozště-
pen hemoxygenázou a  železo je dále 
zpracováváno stejně jako železo 
nehemové [55,56].

Absorpce a recyklace železa
Celkové množství železa v  těle zdra-
vého člověka se pohybuje v  rozmezí 
3,5–4,5 g. Obrat železa v organizmu je 
znázorněn na obr. 3.

Vstřebávání železa představuje pro-
tiváhu jeho denním ztrátám způsobe-
ným odlupováním epitelů a krvácením 
(Jinými způsoby organizmus železo ne-
může vyloučit). Denně člověk ztratí 
a znovu z potravy vstřebá asi 1 mg že-
leza. Jeho hlavním zdrojem jsou bílko-
viny vážící železo – hemové i nehemové 
proteiny. Hemové železo je absorbo-
váno z potravy účinněji než nehemové, 
až 2/3 železa v  lidském těle pocházejí 
z absorpce hemového železa, přestože 
hem představuje pouze 1/3   železa 
v běžné stravě [56].

V  trávenině v  kyselém prostředí ža-
ludku dojde ke zvýšení rozpustnosti že-
leza, k narušení stability vazeb mezi ne-
hemovým železem a jeho ligandy a ke 
změně jeho distribuce vzhledem k ligan-
dům. K další změně rozpustnosti a dis-
tribuce železa dojde po neutralizaci 

Obr. 4. Vliv hepcidinu na export železa z hepatocytů, enterocytů a makrofágů.
A. Železo přítomné v trávenině je přeneseno do enterocytů transportérem pro Fe2+ (DMT1). Z enterocytů je železo expor-
továno feroportinem, poté se naváže na apotransferin v extracelulární tekutině. V makrofázích a hepatocytech  je železo 
uvolněno z feritinu a exportováno feroportinem ven z buněk, kde je opět navázáno na apotransferin.
B. Hepcidin se váže na feroportin na buněčném povrchu. Tato vazba spustí  internalizaci komplexu hepcidin-feroportin 
a následnou degradaci komplexu hepcidin-feroportin v lysozomech. Tímto je zablokován export železa z enterocytů (ab-
sorpce z potravy), hepatocytů a makrofágů (uvolnění železa z feritinových zásob). Železo navázané na transferin v krevní 
plazmě je rychle odčerpáno syntézou hemu v kostní dřeni, a tak dojde rychle k poklesu saturace plazmatického transferinu.
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V  posledních 10 letech byly odha-
leny základní regulační mechanizmy 
ovlivňující expresi hepcidinu (obr. 5). 
V genech některých bílkovin, které se 
na těchto regulačních mechanizmech 
u člověka podílejí, byly nalezeny mu-
tace vedoucí k dědičnému přetížení že-
lezem – hemochromatóze. Proteiny, je-
jichž geny jsou při hemochromatóze 
mutovány (tab. 1), jsou buď součástí 
signální dráhy, která ovlivňuje expresi 
hepcidinu (např. protein hemojuvelin), 
nebo součástí senzoru pro extracelu-
lární železo (transferinový receptor 2), 
nebo slouží jako receptor pro hepcidin 
(feroportin). Mutován může být i gen 
pro samotný hepcidin.

Kromě jater je hepcidin syntetizo-
ván řadou dalších tkání. V  žaludku 
ovlivňuje jeho parakrinní produkce 
sekreci gastrinu a  kyseliny chlorovo-
díkové, což má vliv na uvolňování že-
leza z  metaloproteinů v  potravě. Lo-
kální syntéza hepcidinu je v  žaludku 
stimulována např. při infekci Heli-
cobacter pylori, což je považováno za 
obranný mechanizmus [71]. Hepcidin 
je dále lokálně produkován buňkami 
výstelky žlučových cest, kde působí an-
timikrobiálně [72], β buňkami Langer-
hansových ostrůvků v pankreatu [73] 
a  řadou dalších tkání včetně srdce 
a mozku. Význam autokrinní a para-
krinní produkce hepcidinu v  různých 
tkáních, včetně možného ovlivnění me-
tabolizmu železa u buněk nádorů, není 
prozkoumán. Kromě bezprostředního 
vlivu na metabolizmus železa je hepci-
din dáván do souvislosti s patofyzio-
logií řady chorob, např. aterosklerózy 
a  infarktu myokardu  [74,75], zánětů 
jater a cirhózy [76], malárie [3] a sep-
tického šoku [77]. Hepcidin je rovněž 
považován za biomarker chronické 
obstrukční bronchopulmonární cho-
roby [78] a některých typů nádorů.

Hepcidin reguluje metabolizmus že-
leza, který díky tomu, že je železo ne-
zbytné pro velké množství meta-
bolických pochodů, zase ovlivňuje 
fyziologické procesy i  patofyziologii 
mnoha chorobných stavů. Předpo-
kládá se proto (a patentové spisy pře-

matózou [68]. Tento nález naznačo-
val, že hepcidin hraje důležitou roli 
v  regulaci homeostázy železa. Kon-
cepce byla potvrzena v  jiném experi-
mentu, kde nadprodukce hepcidinu 
vyvolala u  transgenních myší těžké 
anémie [69]. Nedlouho potom po-
psali Roetto et al inaktivující mutace 
v  lidském genu pro hepcidin ve 2 ro-
dinách, jejichž členové trpěli vzácnou 
formou tzv. juvenilní hemochroma-
tózy [70].

Hepcidin je syntetizován především 
v játrech. Úroveň exprese je řízena jako 
odpověď na celkové množství železa 
v organizmu, hypoxii, anémii a zánět. 
Z  jaterních buněk je tato molekula 
uvolněna jako peptid o 84 aminokyse-
linách, který je později štěpen na pep-
tidy o  25, 22 a  20 aminokyselinách 
označovaných společným názvem hep-
cidin. Funkční význam variant hepci-
dinu není znám. Hepcidin se váže na 
povrchu cílových buněk (enterocyty, 
hepatocyty a makrofágy) na receptor, 
kterým je exportér železa – feroportin 
(obr. 4). Po navázání je komplex hep-
cidin-feroportin endocytován a degra-
dován v lyzozomech. Protože feropor-
tin slouží jako transmembránový kanál 
pro dvojmocné železo, omezí se tímto 
mechanizmem vstřebávání železa (en-
terocyty) a  jeho přesuny ze zásobá-
ren (hepatocyty, makrofágy) do krevní 
plazmy a poklesne saturace plazmatic-
kého transferinu (obr. 4). Je-li železa 
nedostatek, produkce hepcidinu se na-
opak sníží. Hepcidin tedy funguje jako 
negativní regulátor vstřebávání a  re-
cyklace železa.

Hepcidin se podílí na patogenezi 
anémie chronických onemocnění. Při 
těchto stavech vedou zvýšené hla-
diny hepcidinu k  přesunu cirkulují-
cího železa do hepatocytů a  makro-
fágů. Tento mechanizmus se považuje 
za faktor přirozené imunity, kterým 
se omezí dostupnost železa v  extra-
celulární tekutině pro invadující mi-
kroorganizmy. Pokles koncentrace 
plazmatického železa pak vede k ome-
zení syntézy hemu v  erytroblastech 
a k anémii.

a v séru se může objevit tzv. netrans-
ferinové železo (NTBI – non-transfer-
rin bound iron) v  koncentracích až 
5–15 µM [58]. Přítomnost tohoto fe-
noménu byla poprvé demonstrována 
u  pacientů s  přetížením organizmu 
železem vzniklým v  důsledku četných 
transfuzí [59]. Některé odborné práce 
udávají přítomnost NTBI i  při neú-
plné saturaci transferinu [60]. Za po-
tenciální nosič tohoto netransferi-
nového sérového železa byl označen 
citrát [61]. Vzhledem k relativně nízké 
koncentraci citrátu v séru oproti jiným 
molekulám schopným komplexovat že-
lezo (především aminokyselinám) však 
toto tvrzení vyžaduje další experimen-
tální důkazy. 

O  mechanizmu vstupu netransfe-
rinového železa do buňky je dopo-
sud známo jen velmi málo. Mnoho 
typů buněk je schopno přijímat že-
lezo z  nízkomolekulárních komplexů 
[např. citrát-Fe, askorbát-Fe, citrát že-
lezito-amonný, NTA-Fe (kyselina nitril-
trioctová)] in vitro [62]. Experimenty 
s těmito nízkomolekulárními komplexy 
naznačují existenci specifického satu-
rovatelného příjmu netransferinového 
železa [63–65].

Část železa vázaného na nízkomo-
lekulární ligandy může být rovněž při-
jímána nespecif icky, např. ve f luidní 
fázi endocytózy nebo pinocytózou. 
Význam příjmu železa z  netransferi-
nových donorů in vivo však zůstává 
značně spekulativní.

U člověka a ostatních obratlovců je 
celkové množství železa řízeno pep-
tidovým hormonem hepcidinem 
(hepar × cidin = antimikrobiální mo-
lekula produkovaná v  játrech). Jak 
tomu bývá u  opravdových objevů, 
byla cesta k nalezení úlohy hepcidinu 
spletitá. Hepcidin byl původně ob-
jeven [66,67] při studiu defenzinů, 
peptidů přirozené imunity. S  těmito 
molekulami má hepcidin některé spo-
lečné chemické vlastnosti a antimik-
robiální aktivitu. Při bližším zkoumání 
bylo však zjištěno, že po vyřazení genu 
pro hepcidin zvířata trpěla přetíže-
ním organizmu železem – hemochro-
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znam [79,80]. Nejblíže praktickému 
využití je ovlivňování dráhy hepcidinu 
zřejmě u některých typů anémií, kde by 

samotného hepcidinu či jeho agonistů 
a  antagonistů bude mít v  budoucnu 
značný diagnostický i terapeutický vý-

tékají obsáhlými seznamy chorob, viz 
např. patent WO 2009/139822 A1), 
že měření hladin hepcidinu a podávání 

Obr. 5. Regulace exprese hepcidinu.
Syntéza hepcidinu je ovlivňována množstvím železa v hepatocytech, hypoxií, úrovní erytropoezy a zánětovými signály. Zásoby 
buněčného železa ovlivňují dosud neznámým mechanizmem syntézu a uvolnění mediátorů exprese hepcidinu – bone morpho-
genic proteins (BMPs), zejména BMP6 a sestavení membránového komplexu, který obsahuje receptory BMPR I a II se serin-
treonin kinázovou aktivitou. 
Vazba BMP6 na tyto receptory aktivuje signální kaskádu, která zahrnuje fosforylaci cytozolické druhých poslů – proteinů 
SMAD1, SMAD5 a SMAD8 a jejich translokaci do buněčného jádra, kde aktivují transkripce genu pro hepcidin. 
Dalšími bílkovinami, které se uplatňují v regulaci syntézy hepcicinu, jsou neogenin a hemojuvelin. Neogenin se váže na he-
mojuvelin, stabilizuje jej a pomáhá v jeho odštěpení od membrány. Odštěpení hemojuvelinu je zprostředkováno proteázou 
TMPRSS6 a regulováno železem. Solubilní hemojuvelin (sHJV) pak soutěží s BMP6 o vazbu na signální komplex recepto-
rových kináz (BMPR I a II), a snižuje tak produkci hepcidinu. Hemojuvelin je tak negativním regulátorem hepcidinu, po-
dobně jako SMAD7 a proteáza TMPRSS6. 
Signály pro syntézu hepcidinu poskytuje také množství transferinového železa v krevní plazmě. Senzorem je komplex trans-
ferinových receptorů TfR1, TfR2 s proteinem HFE na membráně hepatocytu, které v závislosti na množství extracelulárního 
železa předávají do buněčného jádra signál k syntéze hepcidinu. 
Expresi hepcidinu dále ovlivňují mediátory zánětu, zejména interleukin 6 (IL-6), který stimuluje syntézu hepcicinu prostřed-
nictvím signálního proteinu STAT3. 
Syntéza hepcidinu je dále stimulována, pokud je metabolizmus hepatocytu patologicky vystupňován. K tomu dochází 
např. při všech typech zánětů jater, cirhóze a alkoholizmu, tento stav je označován jako stres endoplazmatického retikula. 
Za těchto okolností se z endoplazmatického retikula hepatocytů uvolní signální bílkovina c-AMP responsive element bin-
ding protein H (CREBH), který v jádře aktivuje transkripci hepcidinového genu. 
Mezi inhibiční signály pro syntézu hepcidinu patří senzor buněčného kyslíku – hypoxia inducible factor (HIF), erytropoietin 
(Epo) a dále signály, vypovídající o úrovni erytropoézy. Povaha těchto signálů není v současnosti přesně známa, ale předpo-
kládá se, že plazmatické hladiny 2 proteinů – growth differentiation factor 15 (GDF15) a twisted gastrulation protein homo-
log 1 (TWSG1) – jsou nějakým způsobem spjaty s úrovní erytropoézy v kostní dřeni. Obrázek převzat se svolením [90].
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metabolizmus železa přinese v  bu-
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Nezbytnost železa pro život všech 
organizmů, jeho účast v neobyčejném 
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druhé straně jeho schopnost poško-
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mohlo pomoci v léčbě anémie z nedo-
statku železa, anémie u myelodysplas-
tického syndromu (nízké hladiny 
hepcidinu) a  anémií u  chronických 
onemocnění (vysoké hladiny hepci-
dinu) [81]. Teoreticky by totiž bylo 
možné provádět substituční terapii 
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lovat jeho expresi (u myelodysplastic-
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