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Souhrn: Zelezo je nezastupitelny biogenni prvek, jako katalytickd sou¢dst mnoha metaloproteind se uplatriuje témé¥ ve viech biochemic-
kych drahdch, je viak také schopno iniciovat tvorbu $kodlivych volnych radikald. Tento ptehledovy ¢lanek shrnuje nové poznatky o me-
chanizmech, regulacich a poruchach absorpce a transportu Zeleza.

Kli¢ova slova: Zelezo - metabolizmus Zeleza

Iron metabolism and its regulations

Summary: Iron is an indispensable element. As a catalytical center in many Fe metalloproteins it participates in almost all biochemical
pathways. This element, however is able to initiate the generation of toxic free radicals. This review article summarizes the available know-
ledge on the mechanisms, regulations and disorders of iron absorption, transport and storage.
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Uvod

Zelezo (Fe) je 4. nejhojngjéi prvek
v zemské ke a vzhledem k slozenf
zemského jadra (odhaduje se 80 % Fe)
je pravdépodobné i nejhojnéjsim prv-
kem na Zemi [1]. Podle nékterych
védcd sehrdl tento prvek kli¢ovou
dlohu pti syntéze prvotnich prebio-
tickych polymerG. Podle téchto pred-
stav doslo ke vzniku biochemickych re-
akci na povrchu krystall pyritu FeS,
davno pred vznikem proteint a nukle-
ovych kyselin [2]. Pozistatkem téchto
reakénich center by mohly byt takzvané
Fe/S proteiny. Tyto bilkoviny obsahujf
ve své molekule prostetickou skupinu
slozenou z atomi Zeleza a siry - tzv.
Fe/S klastr (iron-sulfur cluster).

V soucasnosti zname nékolik stovek
lidskych bilkovin vaZicich Zelezo a spek-
trum reakci, v nichz hraje Zelezo svou
nezastupitelnou roli, zahrnuje zfejmé
v8echny biochemické dréhy.

Zelezo se v biologickych systémech
vyskytuje predevdim ve 2 oxidaénich
stavech - jako iont Zelezity (Fe*') a Ze-
leznaty (Fe?*). Za fyziologickych podmi-
nek podléhd dvojmocné Zelezo rychlé
oxidaci a trojmocné Zelezo vytvaFi ne-
rozpustné, biologicky nedostupné po-
lynukledrni hydroxidy. Mezi faktory
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ovliviiujici rozpustnost a redoxn{ rov-
novahu Zeleza ve vodném roztoku pat#
predevdim pH, saturace kyslikem, ion-
tové slozenf roztoku a pFitomnost li-
gand( s potencidlem vytvaret kom-
plexy s dvojmocnym ¢&i trojmocnym
Zelezem. Rovnovazna koncentrace vol-
nych Zelezitych iontt (Fe**) je za fyzio-
logickych podminek (vlivem tvorby
a polymerace jeho hydroxidd) ex-
trémné nizka (107 mol/l), coz zna-
mend, Ze burika ¢&i organizmus musf
udrZovat Zelezo v rozpustné podobé
vytvatenim komplex( se specifickymi
nizkomolekuldrnimi ¢&i vysokomole-
kuldrnimi ligandy. K tomu, aby byl je-
diny iont Zeleza prenesen z potravy do
transferinu v krevnim obéhu, je nutna
komplikovand souhra mnoha riiznych
bilkovin ve stfevn( burice. Podobné je
vicekrokovy proces zahrnujicf interakci
mnoha bilkovin nezbytny k zabudovanf{
jednoho iontu Zeleza z transferinu do
hemoglobinu ¢&i jiného proteinu obsa-
hujiciho Zelezo. K ziskan( Zeleza z okolf
pottebuji prokaryotni mikroorganizmy
souhru prekvapivé velkého mnoZstvi
gend, které ¢asto pro organizmy na-
padené témito mikroby ptedstavujf
faktory patogenity. Je zndmo néko-
lik set druht specifickych sideroford,

molekul s obrovskou afinitou pro Ze-
lezo, prostfednictvim kterych jednot-
livé druhy bakterii mezi sebou soutézi
a bojuji o dostupnost Zivotné dulezi-
tého prvku. Siderofory jsou schopny
»uloupit“ Zelezo pro invadujici mikroby
z tkdnf a télesnych tekutin hostitele.

V tkanich vy88ich organizm pak fun-
guji prenasecové molekuly (transferin)
Zeleza s neméné vysokymi afinitami
pro tento prvek, které maji za tkol ta-
kovym loupezim zabrénit [3]. Nikoli
ndhodou je vyznam Zeleza pro vztahy
mezi mikroorganizmy a mezi mikroby
a mnohobunécénymi organizmy pfirov-
navan k vyznamu ropy v ekonomice
globélniho svéta.

Chemické reakce, v nichZ hraje Zelezo
svou nezastupitelnou roli, najdeme ve
vSech biochemickych drahach. Nejda-
leZitéj3i vlastnosti Zeleza jako biokata-
lyzatoru je jeho existence ve 2 stabil-
nich oxidaénich stavech a schopnost
fungovat jako donor nebo akceptor
elektronu, tedy jako redoxnf ¢inidlo.

Zelezo se tcastni prenosu kysliku (he-
moglobin, myoglobin), je aktivni sou-
¢asti bilkovin elektrontransportniho
fetézce (Fe/S bilkoviny a cytochromy),
Gcastni se procesl oxidativni fosfory-
lace (mitochondridlni akonitdza, suk-
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cindt dehydrogendza), syntézy DNA
(ribonukleotid reduktdza), katalyzy
biologickych oxidaci (oxiddza), ale také
rozkladu kyslikovych derivatd (super-
oxid dismutdza) a podili se i na mnoha
dal3ich biochemickych pochodech.
Tytéz fyzikdlné-chemické vlastnosti
Zeleza, které jsou pro organizmus ve-
lice vyhodné a nezbytné, mohou zpi-
sobovat jeho poskozeni. Redoxni re-
akce Zeleza jsou totiZ zdrojem vysoce
reaktivnich volnych radikald. Klasic-
kym ptikladem je Fentonova reakce,
pri které vznika vysoce reaktivni hydro-
xylovy radikdl:
H,O,+ Fe* + H' = H O + Fe** + HO"

Hydroxylovy radikdl maze zpdso-
bovat peroxidaci lipidd s nédslednym
poskozenim bunéénych membran
arovnéz poskozeni DNA a bilkovin. Per-
oxidace lipidt volnymi radikély je po-
vaZzovana za hlavni p¥i¢inu poskozeni
organizmu pFi pretizeni Zelezem [4,5].

Bilkoviny obsahujici Zelezo mizeme
z hlediska uspotrddani funkéni skupiny
rozdélit do 3 typl - hemoproteiny,
Fe/S proteiny a metaloproteiny s jinou
vazbou Fe nez v hemu & Fe/S sku-
piné. Za zvlastnf skupinu lze povaZzovat
membrdnové transportéry a oxidazy/
/reduktazy specifické pro membranovy
prenos Zeleza, které vdZzou tento kov
jen prechodné.

Hemoproteiny
Hemoglobin je nejhojnéji se vyskytu-

v

jicl zelezo vézici protein v lidském téle.
Jeho nejvyssi koncentrace samoziejmé
nalezneme v erytrocytech. Zrald cer-
vend krvinka totiz obsahuje p¥iblizné
640 miliont molekul hemoglobinu.
Lidsky hemoglobin je slozen vzdy ze
4 polypeptidickych globinovych Fe-
tézcl, pticemz na kazdy z Fetézcd je na-
vazdna prostetickd hemova skupina.
Syntéza hemu probiha z¢asti v mito-
chondriich a z&asti v cytoplazmé. Jedna
se o sérii reakci, kterd zadina konden-
zaci glycinu se sukcinyl-CoA a kon¢f
vestavénim Zeleza do molekuly proto-
porfyrinu IX [6]. Vestavéni hemu do
hemoglobinu je komplexni proces, na
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kterém se, jak ukazala studie nasi sku-
piny, podili fada proteinovych kompo-
nent dohliZejicich na spravné sestaven(
tetrametru, zajistujicich pfenos hemu
z mitochondrii a zamezujicich oxidaci
hemového Zeleza [7].

Kromé hemoglobinu, myoglobinu,
cytoglobind a neuroglobint (coZ jsou
nedavno objevené cytosolické hemo-
proteiny pravdépodobné chranici pied
oxidativnim poskozenim) jsou hemo-
proteiny zastoupeny v mnoha dal3ich
metabolickych drahach. Mezi hemopro-
teiny pati napt. cytochromy elektron-
transportniho fetézce v mitochondriich,
cytochromy CYP (zajistujici metaboliz-
mus xenobiotik, steroid(l, arachidonové
kyseliny, tromboxan, retinové kyseliny,
vitaminu D), nékteré transkripéni fak-
tory, aktivatory proteosyntézy, guanylat
cykldzy a NO syntazy a také hemopro-
teiny ovliviiujicl cirkadidnnf rytmy.

Fe/S bilkoviny (iron-sulfur
proteins)

Dal3i velmi vyznamnou skupinou bilko-
vin obsahujicich Zelezo jsou Fe/S pro-
teiny. Tyto obsahuji ve své molekule
prostetickou skupinu sloZzenou ze Ze-
leza a siry - tzv. Fe/S klastr (iron-sul-
fur cluster). Fe/S bilkoviny hraji roli
v mnoha metabolickych drahéch,
napt. v Krebsové cyklu (mitochond-
ridlni akonitdza, sukcindt dehydro-
gendza), ptri opravach DNA (nékteré
endonukledzy, helikdzy) a v elektron-
transportnim fetézci (NADH-CoQ re-
duktédza). Mitochondridlni ferochela-
tdza syntetizujici hem vestavbou Zeleza
do protoporfyrinu IX je rovnéz enzy-
mem s Fe/S klastrem. Fe/S bilkoviny
jsou, podobné jako hem, syntetizo-
vany z&asti v mitochondriich a z&ésti
v cytoplazmé (obr. 1) a na syntéze je-
jich Fe/S klastrt a jejich vestavovani do
vazebnych mist cilovych bilkovin se po-
dili slozity komplex mnoha proteind,
jejichz genetické defekty zplsobuji my-
opatie a sideroblastické anémie [8].
Ostatni bilkoviny vaZici Zelezo

Do této heterogenni skupiny mizeme
zafadit ddleZité enzymy, jako jsou

napt. serin/threonin fosfatdzy, tartarat
rezistentni kyseld fosfatdza, ribonukle-
otid reduktdza, nékteré hydrogendzy,
lipooxygendza, fenylalanin, trypto-
fan a tyrozin hydroxyldzy, enzymy me-
tabolizmu katecholamint, dopaminu
a serotoninu, prolyl-lysyl hydroxylazy
a mnohé dal3i. V téchto bilkovinach je
Zelezo vazano jinym zplsobem, zpra-
vidla v jednodussich klastrech nez ve
vy3e uvedenych skupindch. K této sku-
piné bilkovin pat#i i multimerni kom-
plex zvany feritin.

Feritin byl purifikovdn a krystalizo-
van ceskym fyziologem Vilémem Lauf-
bergerem jiz v roce 1932. Jeho funkcf
je pravdépodobné uchovdvat potenci-
alné skodlivé Zelezo v bezpecné formé.
Zda feritin funguje jako p¥ima bu-
nécnd zdsoba Zeleza pro metabolické
déje, nebo lze-li ho ptirovnat spiSe ke
sklddce vyhotelého jaderného paliva, je
predmétem stélych spori a nejasnosti.

Molekula savéiho feritinu se sklada
z 24 podjednotek. Protein vytvafi ja-
kousi skotdpku ¢&i lasturu, kterd je
schopna pojmout do své dutiny o pri-
méru 80 nm vice nez 4 000 atom{ tro-
jmocného Zeleza, které je vdzano ve
smési amorfni formy hydroxidu Zele-
zitého (rzi) a magnetické krystalické
formy magnetitu.

Zelezo ve feritinu je davano do pfi-
¢inné souvislosti se vznikem neurodege-
nerativnich chorob vcetné Parkinsonovy
nemoci a prionovych onemocnéni [9].
Prionovy protein se v burikdch mozku
Gcastni transportu Zeleza do feritinu,
jak jsme prokazali jako ¢lenové mezind-
rodniho vyzkumného tymu [10].

Jadro feritinu mGze mit kromé za-
sobni nebo ,dlozné“ role také jiné,
dosud vsak neobjasnéné funkce. Do-
mény krystalického magnenitu by
mohly slouZit jako nosi¢ magnetické
bunécéné paméti [11,12]. Feritin je na-
nostruktura s vlastnostmi qubitu (za-
kladni jednotka kvantového poci-
tace [13,14]) a tento protein mozna
najde vyuziti v budoucich po¢itacich,
které by byly zaloZeny na fenomé-
nech kvantové mechaniky a které by
svymi moznostmi daleko predc¢ily po-
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feritin

Obr. 1. Endocytéza transferinu a nitrobunécny transport Zeleza.

Difericky transferin je po navdzani na transferinovy receptor (TfR) endocytovén
ve vezikulu obaleném klatrinem. V endozomu se po okyseleni vakuoldrni
ATPazou ionty Zeleza z transferinu uvolni, jsou redukovény reduktdzou (Steap 3)
a transportovany kanalem pro Fe?* (DMT1). Pohyb endozom podél cytoske-
letalnich vlaken myosinu Fidi proteiny Sec15 a MRCKa (nenf zakresleno). Dals{
osud Zeleza nenf jasny, pravdépodobné vstupuje do mitochondrif p¥es transpor-
tér mitoferin (Mfrn) za tcasti dalsich dosud neidentifikovanych protein(i pfimym
kontaktem endozomu s mitochondrii. Predpoklada se také pfenos do cytozolic-
kych metaloproteindi (napt. feritin) jejich ptimym kontaktem s cytozolickou stra-
nou membrdny endozomu [49]. Podle jinych pfedstav se Zelezo v cytozolu na-

vaze na nizkomolekularni ligand (nap¥. ATP, citrat, NADPH) a stane se soucasti

tzv. labilni hotovosti Zeleza (LIP).

,

Do mitochondrii vstupuje Zelezo pravdépodobné kandlem pro Fe** (mitoferin 1
a 2 (Mfrn 1/2)) a je vyuzito ferochelatdzou (FC) (ta je pravdépodobné soucasti
translokaéniho proteinového superkomplexu v misté kontaktu mitochondrif

s endozomy). Zelezo v mitochondriich také maze byt vyuZito multiproteinovymi
komplexem ISC (iron-sulphur cluster assembly complex) pro syntézu mitochon-
drialnich Fe/S proteindl. Fe/S proteiny jsou sestavovdny také v cytozolu (CIA -
cytoplasmic iron-sulfur assembly), kam mohou byt Fe/S skupiny dopraveny z mi-
tochondrii (ABCB7 transportér) a v buné¢ném jadre.

Detaily transportu hemu z mitochondrii nejsou dosud objasnény. Obrazek pte-

vzat se svolenim [1].

&itace dneska. O feritinu v neuronech
je zndmo, Ze ma vazebna mista na mi-
krotubulech [15] a objevily se hypo-
tézy, které popisuji lidské védomf jako
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kvantové mechanicky proces probiha-
jici v qubitech tubulinu a feritinu moz-
kovych bunék [16]. Ze by ve feritinu
a tubulinu sidlila lidska duse?

Metabolizmus Zeleza a jeho regulace

Feritiny obratlovct jsou zpravidla slo-
Zeny ze dvou (H a L; H - heavy, L - light)
typd vysoce homolognich podjedno-
tek. V zavislosti na poc¢tu a usporadanf{
jednotlivych podjednotek vznika velké
mnozstvi izomer(, izoferitind lisicich se
napt. izoelektrickym bodem. Jaky majf
tyto izoferitiny (specifické pro jednot-
livé tkané i typy nadord) biologicky
vyznam, nebylo dosud objasnéno.
Kromé strukturni dlohy vykazuji feri-
tiny také funkci feroxiddzovou, kterd je
nezbytna pro tvorbu ,bezpecné®, tedy
trojmocné formy Zeleza [17,18]. lonty
Zeleza vstupuji do feritinu kanaly s fer-
oxiddzovou aktivitou, o mechanizmu
uvolnéni Zeleza z feritinové schranky je
toho zndmo prekvapivé malo. Pfedpo-
klada se, Ze k uvolnéni feritinového Ze-
leza je nutnd kompletni proteolyticka
degradace proteinového obalu v lyzo-
zomech spojend se silnym okyselenim.

Feritin pfitomny v krevni plazmé Ze-
lezo neobsahuje a nenf jasné, jakou
ma funkci a zda se do krve dostane ak-
tivn{ sekreci nebo pochazf z rozpadlych
bunék. Jeho hladiny v plazmé dobfe ko-
reluji se zdsobami Zeleza v organizmu
s vyjimkou akutnich nebo chronickych
zanétlivych onemocnénf, kdy zvysenf fe-
ritinu pretizeni Zelezem neindikuje. Fe-
ritin je obsaZen také v buné¢ném jadre,
kde mize zabranovat tvorbé volnych
radikalt, fungovat p¥i regulaci tran-
skripce a slouZit jako zdroj Zeleza pro
ribonukleotid reduktazu a dal3i meta-
loproteiny [20]. Asi 30 % buné¢ného fe-
ritinu je pevné vazano na nitrobunécné
membrany, ale vyznam této asociace
neni dosud objasnén.

Za podminek ptetiZzen{ Zelezem lze
v hepatocytech objevit tzv. sidero-
zomy - nepravidelné, nékdy membré-
nou obalené elektrodenzni shluky bo-
haté na Zelezo, které vykazuji reaktivitu
s protildtkami proti feritinu. Podobné
Castice Ize nalézt také v cytoplazmé
makrofagl i bez pretizeni Zelezem.
Tato pravdépodobné degradaéni po-
doba feritinu byvd oznacdovana jako
hemosiderin. Tento fenomén je viak
charakterizovdan spiSe morfologicky
nez biochemicky. Zelezo v hemoside-
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rinu ma zfejmé podobu agregat(i poly-
mernich hydroxidd Zeleza.

Byl popsan také specificky mito-
chondridlni feritin [19], o jehoz funk-
cich je toho zatim zndmo velice mélo.
Vi se, Ze je kédovan jinymi geny nez cy-
tosolicky feritin a Ze se hromadf{ v mito-
chondriich nemocnych se sideroblas-
tickymi anémiemi.

Proteiny, které se Giéastni
vstiebavani a transportu Zeleza
Transferin je sérovy monomerni gly-
koprotein o molekulové hmotnosti
80 kDa, ktery vaze s velmi vysokou afi-
nitou (Kd = 1072 M) dva atomy troj-
mocného Zeleza. Ulohou transferinu je
distribuce Zeleza mezi krvi a ostatnimi
tkanémi exprimujicimi transferinovy re-
ceptor. Vazba atomi Zeleza na transferin
je zavisld na pH a tato zavislost je sou-
¢asti mechanizmu fyziologického uvol-
riovani Zeleza z transferinu [21]. Trans-
ferin je soudasti 8irsi skupiny pribuznych,
Zelezo vazicich bilkovin, do které dale
patii ovotransferin, laktoferin a mela-
notransferin. Ovotransferin z vaje¢ného
bilku a laktoferin z mléka a jinych se-
kretd maji nejspide funkce bakteriosta-
tické. Membranové vdzany homolog
melanotransferin (p97) se zfejmé muze
podilet na transportu Zeleza do buriky,
jeho fyziologicka funkce v8ak zlistava ne-
zndmda. MnoZstvi Zeleza navdzaného na
transferin v extracelularni tekutiné je re-
gistrovdno senzorem na plazmatické
membrané hepatocyttl. Jde o multipro-
teinovy komplex, u kterého byly dosud
popsany bilkoviny oznacené jako trans-
ferinovy receptor 1 a 2 (TfR1 a TfR2)
a protein zvany HFE.

Transferinovy receptor

Transferinovy receptor (TfR1) je trans-
membrdnovy homodimericky gly-
koprotein o molekulové hmotnosti
180 kDa. Obé podjednotky jsou spo-
jeny disulfidickym mostkem a kazdd
védze jednu molekulu transferinu.
Transferin nesouci Zelezo se na svdj re-
ceptor vdZe s vysokou afinitou. Pod-
statnou vlastnosti transferinového re-
ceptoru je jeho odlisnd afinita pro
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Tab. 1. Typy dédi¢né hemochromatézy.

Typ Kauzilni mutace

Typl gen HFE: mutace C282Y a H63D,
lokalizace na chromozomu 6

Typ Il A: mutace v genu pro hemojuvelin

(AaB) (G3220V), chromozom 1

juvenilni  B: mutace v genu pro hepcidin,
chromozom 19

Typ 11l mutace v genu pro transferinovy
receptor 2 (TfR2), chromo-
zom 7

Typ IV mutace v genu pro feroportin,
chromozom 2

Uptesnéni

nej¢astéjsi typ hemochromatézy
u evropské populace

vyvoj ptiznakd pred 30. rokem
véku nemocnych, ¢asto pred

6. rokem

vyskyt u viech etnik

dominantni mutace, vyskyt u osob
afrického pavodu

difericky transferin, monofericky trans-
ferin a apotransferin. Disocia¢nf kon-
stanta transferinového receptoru se
uddvé pro difericky transferin v roz-
mezi Kd = 5-20 x 10 M, zatimco pro
transferin monofericky a apotransfe-
rin je afinita receptoru 30krdt, resp.
500krat nizi [22].

Po navazani transferinu nesouciho
2 atomy Zeleza je cely komplex transfe-
rin-transferinovy receptor endocytovén,
Zelezo z(istava uvnitf buriky a transferin
i jeho receptor jsou recyklovany z buriky
ven, resp. na jeji povrch. V krevnf plazmé
Ize detekovat volny transferinovy recep-
tor, ktery se uvoliiuje predeviim z re-
tikulocytll pfitomnych v kostni dfeni
a krvi exocytézou a procesem zvanym
»,membrane shedding*.

Byl objeven homolog transferi-
nového receptoru oznaceny jako
TfR2 [23], ktery na povrchu hepato-
cytd slouzi v komplexu s TfR1 a pro-
teinem HFE jako senzor mnoZstv(
extracelularniho (na transferin navé-
zaného) Zeleza a podilf se na regulaci
tvorby hormonu hepcidinu v hepato-
cytech (viz nize). Mutace v genu kéduji-
cim TfR2 [24] byly objeveny u pacient(
s hemochromatézou typu Ill (tab. 1).

Protein HFE

Gen pro tento protein byl pozi¢né klo-
novan v roce 1996 a byla identifiko-
vana jeho mutace u pacient( s primar-
nim pretizenim Zelezem - dédi¢nou
hemochromatézou [25]. Protein ké-
dovany genem HFE patfi do rodiny bil-

kovin hlavniho histokompatibilniho
komplexu |. t¥idy, a je tudiz asocio-
van s a,-mikroglobulinem. U nemoc-
nych s hemochromatézou typu | je
pfitomna mutace, kterd toto spo-
jeni znemozZiiuje, a zabraruje tak ex-
presi tohoto komplexu na povrchu
bunék [26]. Protein HFE sdm Zelezo
nevdZe, ale bylo zjisténo, Ze je v plaz-
matické membrané hepatocytll aso-
ciovdn s transferinovymi receptory
TfR1 a TfR2 a tcastni se monitorovan{
mnozstvi Zeleza v plazmé.

Transportér DMT1 (divalent metal
transporter) je membranovy pfenasec
Zeleznatych, zinecnatych a dal$ich di-
valentnich kationtd, ktery transportuje
netransferinové Zelezo do enterocytdl,
ale podili se zfejmé i na pfechodu Ze-
leza z endozomu do nitra jinych bunék
[27-29]. Mutace genu pro tento trans-
portér vedou k anémii z nedostatku Ze-
leza [30-32].

Ceruloplazmin a hephaestin
Ceruloplazmin je monomerni sérova
oxiddza zndmd spise svou rolf v meta-
bolizmu médi [33]. Je vSak zndmo, Ze
in vitro je tento protein schopen ka-
talyzovat oxidaci nejen médi, ale také
dvojmocného Zeleza [34]. Autozo-
mélné recesivni aceruloplazminemie je
onemocnéni, u néhoz je jednim z pro-
jevl ukladanf Zeleza v nékterych tka-
nich. Ackoli bylo navrZzeno nékolik
model( Gcasti ceruloplazminu v me-
tabolizmu Zeleza, jeho skute¢nd dloha
zOstdva stdle nejasna.
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Obr. 2. Uloha IRP1 v regulaci translace mRNA pro feritin a stability mRNA pro

transferinovy receptor.

Za nedostatku Zeleza se IRP1 vaze na vldsenkovitou oblast oznac¢ovanou jako
IRE (iron responsive element) v 5’ nepteklddané oblasti (UTR) mRNA pro feri-
tin nebo na pét kopif IRE elementu v 3’ nepreklddané oblasti mRNA pro transfe-

rinovy receptor.

Byl také nalezen membranovy homo-
log ceruloplazminu nazvany hephaes-
tin. Hephaestin je feroxiddza podilejicf
se na exportu zeleza z enterocytl [35]
zprostiedkovaném proteinem feropor-
tinem [36,37]. Hephaestin je mutovan
u sla-mysi (sex-linked anemia), kterd
trpi anémifi zavinénou defektem pte-
nosu Zeleza z enterocytl do cirkulace.

Feroportin

Feroportin je membranovy transpor-
tér zodpovédny za export Zeleza z né-
kterych specializovanych bunék, napf.
stievnich enterocytl, makrofagt a he-
patocytl [36,37]. Feroportin slouzi
zaroven jako receptor pro hormon
hepcidin, po navazani hepcidinu na fe-
roportin je cely komplex endocytovédn
a degradovdn v lyzozomech. Tim dojde
k zastaven{ vydeje Zeleza ze zdsob v he-
patocytech a makrofazich a k zame-
zenf{ stfevn{ absorpce Zeleza (obr. 4).
Mutace genu kédujiciho tento protein
zpUsobuji autozomdlné dominantnf{
formu hemochromatézy typu IV
(tab. 1) [38].
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Frataxin

Na obratu mitochondridlniho Zeleza se
podili frataxin, protein mutovany u pa-
cientl s Friedrichsovou ataxii. Tato bil-
kovina se ucastni syntézy Fe/S pro-
teind v mitochondriich. Pfi mutacich
v genu pro frataxin dochazi k hroma-
dénf zeleza v mitochondriich a posko-
zeni bunék, predevdim neuront a kar-
diomyocytl [39]. Jak jsme prokazali
v nadf studii, defekty syntézy Fe/S klas-
trd vedou k poruseni energetického
metabolizmu v citlivych burikdch [40].

Proteiny regulujici endocytézu
transferinu
Pohyb endozom( obsahujicich trans-
ferin/TfR je Fizen fadou proteind.
Kli¢ovym proteinem je Sec15, jehoz
mutovany gen byl pozi¢né klono-
van u anemickych kmend mysi [41]
a jehoz ulohou je regulovat bunéény
transport endozomu zavisly na aktinu
a myozinu.

Daldi bilkovinou, kterd se nepfimo
podili na transportu Zeleza, je protei-
novd kindza MRCKa. Tato kindza je

Metabolizmus Zeleza a jeho regulace

v endozomech p¥itomna v komplexu
s transferinovym receptorem, kde regu-
luje pFijem bunééného zZeleza [42]. Jak
jsme prokazali, exprese kindzy MRCKa
ovliviiuje p¥ijem Zeleza burikou a je na
drovni translace Fizena mnoZstvim bu-
nééného Zeleza pres tzv. ,iron respon-
sive elements® (viz ddle, [43]).

Nitrobunéény metabolizmus
Zeleza

Do bunék lidského téla, s nékolika
mélo vyjimkami, vstupuje Zelezo na-
vazané na transferin endocytézou
zprostfedkovanou transferinovym re-
ceptorem (viz obr. 1, pfijem netrans-
ferinového Zeleza je stru¢né zminén
v odstavci ,Netransferinové Zelezo“).
Endocytéza probiha ve vezikulu oba-
leném klatrinem (clathrin coated pit).
Mechanizmus, kterym se Zelezo do-
stdva z endozomu do cilovych bilkovin,
neni dosud dob¥e popsan a je pravdé-
podobné, Ze seznam proteind, které
se na tomto procesu podileji, zdaleka
neni kompletn.

Nejprve dojde ke sniZzeni pH vniti-
niho prostrfedi endocytovaného vezi-
kulu ¢innosti H*ATPazy. Vazba Zeleza
na transferin se v kyselém (pH = 5,5)
prostfedi endozomu destabilizuje
a rozpustnost zeleza se zvysi. Vime,
Ze transferin z(stavd navazdn na svij
receptor a uvolfiuje se aZ p¥i exocy-
téze [45]. Uvolnény iont nebo kom-
plex Zeleza tedy musi néjak prekonat
membranu vezikulu. Pravdépodob-
nym transmembranovym prenasecem
je DMT1 [29]. Ten oviem transpor-
tuje pouze dvojmocné kationty, pti-
¢emz transferinové Zelezo je trojmocné
a prenosu tedy zifejmé predchazi re-
dukce Zeleza reduktdzou Steap3 [46].

Transferin zbaveny Zeleza (apotrans-
ferin) s transferinovym receptorem zd-
stavaji v endozomu a jsou recyklovany
na povrch buriky. Apotransferin tak od-
chézi z buriky ven a transferinovy recep-
tor se opét stava souddsti plazmatické
membrany, a je tak pfipraven k no-
vému endocytickému cyklu (obr. 1). Co
se oviem déje s iontem ¢ komplexem
Zeleza po opusténi endozomu?
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Bunééna hotovost Zeleza aneb co
jeaconeniLIP

Dle mnohych autor( vstupuje Zelezo po
opusténi endozomu (nebo po pHmém
vstupu zprostfedkovaném transporté-
rem DMT1 v ptipadé stfevni absorpce)
do hypotetické, tzv. ,nizkomoleku-
larni hotovosti chelatovatelného Ze-
leza“ oznacované zkratkou LIP (labile
iron pool, free-iron pool nebo transit
iron pool). Tento intermediat pfedsta-
vovany nestabilnimi komplexy Zeleza
s néjakym nizkomolekuldrnim ligan-
dem (napft. citrat, ATP) by mél teore-
ticky slouzit jako meziprodukt ¢i zaso-
barna Zeleza pro vestavbu do bilkovin.
Nizkomolekularni, a tudiz cytoplaz-
mou snadno difundujici komplex Ze-
leza by tak byl vhodnym zdrojem Zeleza
pro nasledné procesy, predeviim pro
syntézu hemu v mitochondriich, vesta-
véni Zeleza do dal3ich metaloprotein(
nebo pro jeho depozici do feritinu.

Na druhou stranu by takovy inter-
medidt mohl spoustét zelezem kata-
lyzovanou tvorbu reaktivnich volnych
radikald, a predstavoval by tak povést-
nou hotici svicku na sudu se stfelnym
prachem.

Ptes zjevnou vnitini logiku a plvab
této hypotézy viak k jejimu ptijetf
dosud chybi padné experimentélni di-
kazy. Nase podrobné kinetické studie
vyuZivajici znadeni bunék radiotransfe-
rinem *°Fe a vyuzivajici nativni, nedena-
turujici separacni techniky svéd¢f proti
existenci takové nizkomolekuldrni ho-
tovosti Zeleza a navrhuji alternativnf
model p¥imého vestavovdni Zeleza en-
dozomalnim multiproteinovym kom-
plexem do cilovych bilkovin [47-50].
Podobny mechanizmus byl popsan pro
aktivaci metaloprotein(i obsahujicich
méd a zinek, kde je p¥islusny kov trans-
portovdn a vestavén do cilovych mist
pomoci specializovanych bilkovin -
chaperont [51]. Dalsi studie v labora-
toti prof. Premysla Poriky pak proka-
zaly unikdtni mechanizmus transportu
Zeleza do mitochondrii erytroidnich
bunék pfimym kontaktem endozom
s mitochondriemi, kdy dojde k vytvo-
feni prechodného ,superkomplexu“
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mnoha bilkovin preddvajicich si po-
stupné iont Zeleza z endozomu az k fe-
rochelatdze uvnitt mitochondrii [52].

Regulace vstupu Zeleza do buriky
a jeho ukladani
Nedostatek Zeleza mdize pro buriku zna-
menat smrt, jeho nadbytek a jim zpro-
stiedkované oxidativni poskozeni rovnéz.
Tyto okolnosti podminily vznik Géin-
ného systému regulace vstupu Zeleza
a jeho nésledného bezpecného ukladani
[53,54]. Cely regula¢ni mechanizmus je
popsan na posttranskripéni tdrovni. Po-
dileji se na ném specifické tiseky mMRNA
klicovych proteind transportu a zpraco-
van( Zeleza a dvé RNA-vazebné bilkoviny
s afinitou k témto dsekdm (obr. 2).
Zakladem celého systému je mo-
nitoring dostupného bunééného Ze-
leza na zédkladé sestavovdni a rozpadu
Fe/S klastru cytoplazmatické akoni-
tdzy oznadované jako IRP1 (iron re-
gulatory protein 1). Je-li v okoli do-
stupné dostate¢né mnozZstvi Zeleza, je
krychlovy Fe/S klastr (typu 4Fe4S) pro-
teinu IRP1 sestaven a bilkovina vyka-
zuje akonitazovou aktivitu (konvertuje
citrat pres cis-akonitat na izocitrat).
Je-li ovéem Zeleza nedostatek, kom-
pletni Fe/S klastr nevznikne nebo je roz-
loZzen a IRP1 ziskdava schopnost vézat
se na urcitou sekvenci RNA. Za nedo-
statku Zeleza se tedy IRP1 specificky
vaze na sekven¢né specifickou vlasen-
kovitou oblast oznac¢ovanou jako IRE
(iron responsive element) v 5’ nepfe-
kladané oblasti (UTR) mRNA pro feri-
tin nebo na 5 kopii IRE elementu v 3’
neprekladané oblasti mRNA pro trans-
ferinovy receptor. Nésledkem vazby IRP
na 5’ UTR v mRNA pro feritin je zabra-
néno pfipojeni malé ribozomalni pod-
jednotky, a dochdzi tak k supresi trans-
lace tohoto proteinu. Vazba IRP na
3’ UTR mRNA transferinového recep-
toru vede ke zvy3en( jeji stability, a tudiz
k syntéze vétsiho mnozstvi transferino-
vého receptoru na drovni bilkoviny.
Trpi-li burika nedostatkem Zeleza, zvy-
Suje expresi transferinového receptoru
a snizuje mnozstvi feritinu. V p¥ipadé
pretizeni se chovd pFesné obrdcené -

omezi vstup Zeleza niz8im poctem recep-
torll pro transferin a potencidlné nebez-
pec¢né Zelezo ulozi do vétsiho mnoZstvi
molekul feritinu. Posttranskripéni regu-
laci hladinami Zeleza prostfednictvim
bilkovin IRP vysvétluje obr. 2.

Stejnym mechanizmem je regulovana
Uroven exprese erytroidné specifické
d-aminolevulindt syntdzy (e-ALAS),
esencidlnitho enzymu v draze syntézy
hemu. Jeji IRE jsou lokalizovany po-
dobné jako u feritinu v 5’ UTR, a je
tedy nedostatkem Zeleza suprimovana.
Rovnéz mRNA pro jednu z forem pro-
teinu DMT1 nese ve své 3° UTR IRE
sekvenci a mRNA pro exportér Zeleza -
feroportin - ma IRE elementv 5’ nepte-
klddané oblasti, podobné jako kindza
MRCKa [43].

Kromé IRP1 se v savcich burkach
vyskytuje vysoce homologni protein
IRP2 [53,54], ktery ma stejnou RNA
vazebnou aktivitu, ta vak na rozdil od
IRP1 nenf regulovadna na trovni sesta-
vovani Fe/S klastru proteolyzou IRP2 in-
dukovanou zvy$enymi hladinami Zeleza.

ABSORPCE ZTRATY
=20 mg ~20 mg
BURNKY RES

"DREN (makroftgy)

~20 mg =20 mg

Obr. 3. Ptijem, ztraty distribuce a re-
cyklace Zeleza v lidském téle.

Dennf ztraty 1-2 mg Zeleza jsou vyrovna-
vany strevni absorpci. Celkovy denni té-
lovy obrat Zeleza je asi 20 mg, denné je
recyklovano asi 0,8 % cirkulujicich eryt-
rocyt(. Prestdrly erytrocyt je pohlcen
makrofdgem, jeho Zelezo je uvolnéno do
cirkulace. Pferusovand ¢dra naznacuje
neefektivni erytropoézu - situaci, kdy vét-
Sina erytrocytt neni uvolnéna do cirku-
lace a podléha v kostni dieni apoptéze.
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Absorpce a recyklace Zeleza
Celkové mnozstvi Zeleza v téle zdra-
vého ¢lovéka se pohybuje v rozmezf
3,5-4,5 g. Obrat Zeleza v organizmu je
zndzornén na obr. 3.

Vstrebavan( Zeleza predstavuje pro-
tivdhu jeho dennim ztratdm zplsobe-
nym odlupovanim epitelt a krvacenim
(Jinymi zplsoby organizmus Zelezo ne-
maZe vyloucit). Denné ¢&lovék ztrati
a znovu z potravy vstiebd asi 1 mg Ze-
leza. Jeho hlavnim zdrojem jsou bilko-
viny vazici zelezo - hemové i nehemové
proteiny. Hemové Zelezo je absorbo-
vano z potravy G¢innéji nez nehemové,
az 2/3 zeleza v lidském téle pochazeji
z absorpce hemového Zeleza, prestoze
hem predstavuje pouze 1/3 Zeleza
v bézné stravé [56].

V traveniné v kyselém prostiedi Za-
ludku dojde ke zvyeni rozpustnosti Ze-
leza, k narusent stability vazeb mezi ne-
hemovym Zelezem a jeho ligandy a ke
zméné jeho distribuce vzhledem k ligan-
dam. K dal$i zméné rozpustnosti a dis-
tribuce Zeleza dojde po neutralizaci

traveniny sekretem pankreatu v duo-
denu a navdzanim na muciny na povr-
chu kartdcového lemu enterocytt. Co
je tedy ve skute¢nosti ligandem/ligandy
nehemového Zeleza v okamziku pred
jeho vstupem do enterocytu, nevime.

Zelezo je absorbovano v duodenu
a proximdlni &asti tenkého stfeva. Ne-
hemové Zelezo vstupuje do enterocytl
prenase¢em DMTT1 [27], transportu
vsak predchézi redukce na dvojmocny
kationt zprostfedkovana dosud nezna-
mou reduktdzou.

Mechanizmus vstfebavdni hemo-
vého Zeleza je jiny neZz u Zeleza ne-
hemového, ale neni dosud uspoko-
jivé popsdn. Hemové Zelezo vstupuje
do enterocytll jako intaktni hem ¢i
hemin. Pfedpokladd se v3ak pritom-
nost hemového receptoru nebo trans-
portéru na povrchu enterocytdl [55].
Takovy protein viak dosud nebyl na-
lezen. Uvnitt buriky je hem rozsté-
pen hemoxygendzou a Zelezo je ddle
zpracovavano stejné jako zelezo
nehemové [55,56].

Metabolizmus Zeleza a jeho regulace

Jakym mechanizmem se Zelezo, at
jiz pavodné hemové, ¢i nehemové, do-
stava déle do krevniho obéhu, nenf
dosud presné zndmo, ale na jeho ex-
portu z buriky se zfejmé podileji ne-
davno popsané bilkoviny feroportin
a hephaestin. Nakonec se viak Zelezo
objevi v cirkulaci navdzané na transfe-
rin a ptipravené k distribuci do tkani,
napt. do kostni dvené.

Zelezo prichazejici z enterocytd viak
predstavuje pouze nékolik procent
denniho obratu sérového transferino-
vého Zeleza. VétSinu Zeleza totiz trans-
ferin ziskavd ,z recyklace od makro-
fagh retikuloendotelidlniho systému,
kde jsou degradovany na konci svého
Zivota erytrocyty a daldi buriky, a rov-
néz z hepatocytl (obr. 3, 4).

Netransferinové Zelezo

Za fyziologickych podminek je veskeré
sérové Zelezo vdzdno na transferin,
ktery je saturovan zhruba z 30 %. P¥i
pretizeni organizmu Zelezem viak muize
byt saturace transferinu absolutnf
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Obr. 4. Vliv hepcidinu na export Zeleza z hepatocytd, enterocytti a makrofagu.

A. Zelezo piitomné v traveniné je pieneseno do enterocytll transportérem pro Fe?* (DMT1). Z enterocyt(i je Zelezo expor-
tovdno feroportinem, poté se navaZe na apotransferin v extraceluldrni tekutiné. V makrofézich a hepatocytech je Zelezo
uvolnéno z feritinu a exportovano feroportinem ven z bunék, kde je opét navazano na apotransferin.

B. Hepcidin se vaZe na feroportin na bunééném povrchu. Tato vazba spusti internalizaci komplexu hepcidin-feroportin

a naslednou degradaci komplexu hepcidin-feroportin v lysozomech. Timto je zablokovdn export Zeleza z enterocyt( (ab-
sorpce z potravy), hepatocyt(i a makrofagt (uvolnéni Zeleza z feritinovych zésob). Zelezo navazané na transferin v krevni
plazmé je rychle od¢erpano syntézou hemu v kostni d¥eni, a tak dojde rychle k poklesu saturace plazmatického transferinu.
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a v séru se mize objevit tzv. netrans-
ferinové Zelezo (NTBI - non-transfer-
rin bound iron) v koncentracich aZ
5-15 pM [58]. PFitomnost tohoto fe-
noménu byla poprvé demonstrovana
u pacientll s pretizenim organizmu
Zelezem vzniklym v dasledku ¢etnych
transfuzi [59]. Nékteré odborné prace
uddvaji pfitomnost NTBI i pfi ned-
plné saturaci transferinu [60]. Za po-
tencidlni nosi¢ tohoto netransferi-
nového sérového Zeleza byl oznacen
citrdt [61]. Vzhledem k relativné nizké
koncentraci citrdtu v séru oproti jinym
molekuldm schopnym komplexovat Ze-
lezo (pfedevdim aminokyselindm) viak
toto tvrzeni vyzaduje daldi experimen-
talnf dikazy.

O mechanizmu vstupu netransfe-
rinového Zeleza do buriky je dopo-
sud zndmo jen velmi mélo. Mnoho
typd bunék je schopno pfijimat Ze-
lezo z nizkomolekuldrnich komplexd
[napt. citrat-Fe, askorbat-Fe, citrat Ze-
lezito-amonny, NTA-Fe (kyselina nitril-
trioctovd)] in vitro [62]. Experimenty
s témito nizkomolekularnimi komplexy
naznacuji existenci specifického satu-
rovatelného pFjmu netransferinového
Zeleza [63-65].

Cést zeleza vazaného na nizkomo-
lekularni ligandy mdze byt rovnéz pti-
jimana nespecificky, napt. ve fluidnf
fazi endocytézy nebo pinocytézou.
Vyznam pfijmu Zeleza z netransferi-
novych donord in vivo viak zlstava
znacné spekulativni.

U ¢lovéka a ostatnich obratlovci je
celkové mnozstvi Zeleza fizeno pep-
tidovym hormonem hepcidinem
(hepar x cidin = antimikrobidlni mo-
lekula produkovand v jatrech). Jak
tomu byvd u opravdovych objevd,
byla cesta k nalezenf dlohy hepcidinu
spletitd. Hepcidin byl pivodné ob-
jeven [66,67] pfi studiu defenzind,
peptidd pFirozené imunity. S témito
molekulami ma hepcidin nékteré spo-
le¢né chemické vlastnosti a antimik-
robidln{ aktivitu. P¥i bliz§im zkoumanf
bylo v8ak zjisténo, Ze po vyfazeni genu
pro hepcidin zvifata trpéla pretize-
nim organizmu Zelezem - hemochro-
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matézou [68]. Tento nélez naznaco-
val, Ze hepcidin hraje dlleZitou roli
v regulaci homeostdzy Zeleza. Kon-
cepce byla potvrzena v jiném experi-
mentu, kde nadprodukce hepcidinu
vyvolala u transgennich mysi tézké
anémie [69]. Nedlouho potom po-
psali Roetto et al inaktivujici mutace
v lidském genu pro hepcidin ve 2 ro-
dindch, jejichz ¢lenové trpéli vzacnou
formou tzv. juvenilni hemochroma-
tézy [70].

Hepcidin je syntetizovdn pFedeviim
v jatrech. Uroveri exprese je fizena jako
odpovéd na celkové mnozstvi Zeleza
v organizmu, hypoxii, anémii a zanét.
Z jaternich bunék je tato molekula
uvolnéna jako peptid o 84 aminokyse-
lindch, ktery je pozdéji $tépen na pep-
tidy o 25, 22 a 20 aminokyselindch
oznacovanych spole¢nym ndzvem hep-
cidin. Funkéni vyznam variant hepci-
dinu nenf znam. Hepcidin se vaze na
povrchu cilovych bunék (enterocyty,
hepatocyty a makrofagy) na receptor,
kterym je exportér Zeleza - feroportin
(obr. 4). Po navazani je komplex hep-
cidin-feroportin endocytovan a degra-
dovan v lyzozomech. Protoze feropor-
tin slouZi jako transmembranovy kanal
pro dvojmocné Zelezo, omezi se timto
mechanizmem vstfebdvan( Zeleza (en-
terocyty) a jeho pFesuny ze zdsoba-
ren (hepatocyty, makrofagy) do krevni
plazmy a poklesne saturace plazmatic-
kého transferinu (obr. 4). Je-li Zeleza
nedostatek, produkce hepcidinu se na-
opak snizi. Hepcidin tedy funguje jako
negativni reguldtor vstfebavani a re-
cyklace Zeleza.

Hepcidin se podili na patogenezi
anémie chronickych onemocnéni. P¥i
téchto stavech vedou zvy$ené hla-
diny hepcidinu k ptesunu cirkulujf-
ciho zeleza do hepatocytd a makro-
fagh. Tento mechanizmus se povaZzuje
za faktor p¥irozené imunity, kterym
se omezi dostupnost Zeleza v extra-
celularnf tekutiné pro invadujici mi-
kroorganizmy. Pokles koncentrace
plazmatického Zeleza pak vede k ome-
zen( syntézy hemu v erytroblastech
a k anémii.

V poslednich 10 letech byly odha-
leny zékladni regula¢ni mechanizmy
ovliviiujici expresi hepcidinu (obr. 5).
V genech nékterych bilkovin, které se
na téchto regulaénich mechanizmech
u ¢lovéka podileji, byly nalezeny mu-
tace vedouci k dédi¢nému pretizeni Ze-
lezem - hemochromatéze. Proteiny, je-
jichz geny jsou p¥i hemochromatéze
mutovany (tab. 1), jsou bud soucastf
signalni drahy, kterd ovlivriuje expresi
hepcidinu (napft. protein hemojuvelin),
nebo souddsti senzoru pro extracelu-
larni Zelezo (transferinovy receptor 2),
nebo slouZi jako receptor pro hepcidin
(feroportin). Mutovdn miZe byt i gen
pro samotny hepcidin.

Kromé jater je hepcidin syntetizo-
van fadou daldich tkdni. V Zaludku
ovlivituje jeho parakrinni produkce
sekreci gastrinu a kyseliny chlorovo-
dikové, coz ma vliv na uvolfovani Ze-
leza z metaloproteindl v potravé. Lo-
kalni syntéza hepcidinu je v zaludku
stimulovdna napf. p¥i infekci Heli-
cobacter pylori, coz je povazovano za
obranny mechanizmus [71]. Hepcidin
je déle lokdlné produkovan burikami
vystelky Zlu¢ovych cest, kde piisobi an-
timikrobialné [72], B burikami Langer-
hansovych ostriivk(i v pankreatu [73]
a fadou daldich tkani vcetné srdce
a mozku. Vyznam autokrinnf a para-
krinni produkce hepcidinu v rdznych
tkanich, véetné mozného ovlivnéni me-
tabolizmu Zeleza u bunék nador, neni
prozkouman. Kromé bezprosttedniho
vlivu na metabolizmus Zeleza je hepci-
din ddvan do souvislosti s patofyzio-
logif Fady chorob, napt. aterosklerézy
a infarktu myokardu [74,75], zdnétd
jater a cirhdzy [76], malarie [3] a sep-
tického Soku [77]. Hepcidin je rovnéz
povazovan za biomarker chronické
obstrukéni bronchopulmonérni cho-
roby [78] a nékterych typd nddord.

Hepcidin reguluje metabolizmus Ze-
leza, ktery diky tomu, Ze je Zelezo ne-
zbytné pro velké mnoZstvi meta-
bolickych pochodt, zase ovliviiuje
fyziologické procesy i patofyziologii
mnoha chorobnych stav(. Predpo-
kladd se proto (a patentové spisy pre-
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endoplazmarické
retikulum

Obr. 5. Regulace exprese hepcidinu.

Syntéza hepcidinu je ovliviiovdna mnoZstvim Zeleza v hepatocytech, hypoxif, Grovni erytropoezy a zanétovymi signdly. Zasoby
bunécného Zeleza ovliviiuji dosud neznamym mechanizmem syntézu a uvolnéni mediator( exprese hepcidinu - bone morpho-
genic proteins (BMPs), zejména BMP6 a sestaveni membrdnového komplexu, ktery obsahuje receptory BMPR | a Il se serin-
treonin kindzovou aktivitou.

Vazba BMP6 na tyto receptory aktivuje signalni kaskddu, kterd zahrnuje fosforylaci cytozolické druhych poslt - proteint
SMAD1, SMADS5 a SMADS a jejich translokaci do buné¢ného jadra, kde aktivuji transkripce genu pro hepcidin.

Dal$imi bilkovinami, které se uplatriuji v regulaci syntézy hepcicinu, jsou neogenin a hemojuvelin. Neogenin se vaze na he-
mojuvelin, stabilizuje jej a pomédha v jeho odstépeni od membrany. Odstépeni hemojuvelinu je zprostfedkovano protedzou
TMPRSS6 a regulovano Zelezem. Solubilni hemojuvelin (sHJV) pak soutézi s BMP6 o vazbu na signalni komplex recepto-
rovych kindz (BMPR | a Il), a snizuje tak produkci hepcidinu. Hemojuvelin je tak negativnim regulatorem hepcidinu, po-
dobné jako SMAD?7 a protedza TMPRSS6.

Signaly pro syntézu hepcidinu poskytuje také mnoZstvi transferinového zeleza v krevni plazmé. Senzorem je komplex trans-
ferinovych receptort TfR1, TfR2 s proteinem HFE na membrané hepatocytu, které v zavislosti na mnozstvi extracelularniho
Zeleza predavaji do buné¢ného jadra signal k syntéze hepcidinu.

Expresi hepcidinu déle ovliviiuji medidtory zanétu, zejména interleukin 6 (IL-6), ktery stimuluje syntézu hepcicinu prostfed-
nictvim signalniho proteinu STAT3.

Syntéza hepcidinu je dale stimulovéna, pokud je metabolizmus hepatocytu patologicky vystupriovan. K tomu dochdzf
napf. pii viech typech zanét( jater, cirhéze a alkoholizmu, tento stav je oznacovan jako stres endoplazmatického retikula.
Za téchto okolnosti se z endoplazmatického retikula hepatocyt(i uvolni signdlni bilkovina c-AMP responsive element bin-
ding protein H (CREBH), ktery v jdd¥e aktivuje transkripci hepcidinového genu.

Mezi inhibi¢ni signdly pro syntézu hepcidinu pati senzor bunééného kysliku - hypoxia inducible factor (HIF), erytropoietin
(Epo) a dale signaly, vypovidajici o trovni erytropoézy. Povaha téchto signalii neni v soudasnosti presné znama, ale predpo-
klad4 se, ze plazmatické hladiny 2 proteind - growth differentiation factor 15 (GDF15) a twisted gastrulation protein homo-
log 1 (TWSGT1) - jsou néjakym zptisobem spjaty s trovni erytropoézy v kostni dfeni. Obrazek prevzat se svolenim [90].

tékaji obsdhlymi seznamy chorob, viz  samotného hepcidinu ¢&i jeho agonistd  znam [79,80]. Nejblize praktickému

napt. patent WO 2009/139822 A1), a antagonistd bude mit v budoucnu  vyuZiti je ovliviiovani drahy hepcidinu
Ze méfeni hladin hepcidinu a podavdni  znacny diagnosticky i terapeuticky vy-  ziejmé u nékterych typ anémif, kde by
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mohlo pomoci v [é¢bé anémie z nedo-
statku Zeleza, anémie u myelodysplas-
tického syndromu (nizké hladiny
hepcidinu) a anémii u chronickych
onemocnéni (vysoké hladiny hepci-
dinu) [81]. Teoreticky by totiz bylo
mozné provadét substituéni terapii
syntetickym hepcidinem nebo stimu-
lovat jeho expresi (u myelodysplastic-
kého syndromu a anémii s potransfuz-
nim pretizenim Zelezem) nebo naopak
snizovat mnozstvi ¢i aktivitu hepci-
dinu, napt. podavanim monoklonalni
antihepcidinové protilatky nebo latek
tlumicich produkci hepcidinu [82,83]
u anémif u chronickych chorob a ané-
mii u rendlnich onemocnéni.

Pfestoze je k méreni koncentracf
hepcidinu v télnich tekutindch k dis-
pozici nékolik komerénich kitd, chybi
dosud referenéni hodnoty a namé-
fené koncentrace se u jednotlivych
metod vyrazné lisi [84]. Zda se, Ze re-
ferenéni metodou bude méfeni po-
moci hmotnostni spektrometrie [84],
nebot vétsina imunologickych metod
nenf schopna spolehlivé mé¥it vazany
hepcidin, ktery je v krvi, jak jsme uka-
zali v nasf préci, p¥itomen v komplexu
s a,-makroglobulinem [85]. Vyznam
této interakce (kromé ovlivnéni sta-
bility hepcidinu v krvi a prevence glo-
meruldrni filtrace) pravdépodobné
spodiva v rozdilnych interakcich vol-
ného a vdzaného hepcidinu s cilovymi
receptory.

Zajimavy je vztah hepcidinu a meta-
bolizmu Zeleza k biologii nddorovych
bunék. Jiz dlouhou dobu je zndmo, Ze
nadorové buriky maji oproti normal-
nim tkdnim podstatné vys$si pozadavky
na pfijem Zeleza [86]. Povaha tohoto
jevu ani charakter sloucenin, ve kterych
je Zelezo v nddorovych burikach vézano,
nejsou presné znamy. M4 se ale za to,
Ze &im je obsah Zeleza v burikdch vétsi,
tim vice vznikd Zelezem katalyzovanych
volnych radikéld, které atakuji viechny
bunécné molekuldrni komponenty, zvy-
Suji etnost mutaci a zvétduji malign/
potencial bunék. Neddvno dostala tato
pozorovan{ novy impulz, kdyz se zjistilo,
Ze u karcinomd prsu existuje silna kore-
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lace mezi invazivitou, Sifenim metastéz,
prognézou pacientek a expres{ fero-
portinu a hepcidinu burikami tumoru
[87,88]. Agresivni a metastazujici na-
dory maji nizs{ hladinu feroportinu
a vy33i hladinu hepcidinu nez nadory
nemetastazujici a s dobrou prognézou.
Tyto vysledky tedy podporuji pfedstavu,
Ze hepcidinem indukované degradace
exportéru bunééného Zeleza - feropor-

7

tinu - vedou k ,uzamdeni“ Zeleza v buri-
kach, k vystupriované produkci volnych
radikald a hromadénf genetickych de-
fektd. Skutecnosti, ze nddorové buriky
hromadi Zelezo, by bylo mozné vyuzit
pro novou tfidu cytostatik - specific-
kych cheldtort zeleza - které by vyva-
zovaly tento kov jen v nddorovych buri-
kdch nebo indukovaly cytotoxické volné
radikdly [89].

PrestoZe od objevu hepcidinu v roce
2002 bylo nashromédzdéno mnoho
novych informaci o plsobeni a pato-
fyziologickych souvislostech tohoto
hormonu, zdstavd stdle mnoho nejas-
ného. Je feroportin jedinym recepto-
rem pro hepcidin? Vyvolavd hepcidin
zmény genové exprese podobné jako
vétsina jinych hormont? Jaky je vyznam
lokalni produkce hepcidinu mimo ja-
terni tkdn? Jaky vyznam ma autokrinn{
a parakrinni sekrece hepcidinu? Jaky je
vztah hepcidinu, feroportinu a Zeleza
k biologii nddorovych bunék?

Vyzkum hepcidinu a jeho vlivu na
metabolizmus Zeleza pfinese v bu-
doucnu jisté nejedno prekvapent.

Nezbytnost Zeleza pro Zivot vSech
organizmd, jeho tGiast v neobycejném
mnozstvi biochemickych drah a na
druhé strané jeho schopnost posko-
zovat buriku volnymi radikaly a podi-
let se na patogenezi mnoha zavaznych
onemocnéni, to vée dohromady ¢ini
z tohoto kovu objekt prvotadé fyzio-
logické dileZitosti hodny intenzivniho
védeckého zajmu.
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