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V ¢lanku uvadime nékteré novéjsi poznatky tykajici se patofyziologie zeleza a jeho vyznamu v klinickych syndromech spojenych s hro-

madénim Fe v organizmu.
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In the review article new findings in pathophysiology of iron and in iron overload diseases are presented. Iron may play a role either as

a friend or a foe of the men.

Key words: Fe - transport and storrage, toxic oxygen radicals, hepcidin, anemia of chronic diseases, haemochromatoses, sideroblastic anemia.

Dosud se nejvice pozornosti klinikd vénovalo
stavlim zpUsobenym nedostatkem Fe. Poznavani
novych proteinl v transportu a skladovani Fe
ndm umoznilo lépe porozumét stavlim spoje-
nym s hromadénim Fe v organizmu.

Proé je zelezo pfitel ¢lovéka? Zelezo je ne-
zbytny kov pro organizmus, uplatiujici se v Si-
rokém spektru zakladnich biologickych funkci,
ke kterym patfi transport kysliku (hemoglobi-
nem), prenos elektrond, rdizné oxidac¢ni a re-
dukeni reakee i syntéza DNA. Zelezo v podobé
hemu je soucasti enzymd, které maji ddlezité
regulacni funkce. Bilkoviny obsahujici Zelezo se
téZ uplatnujf v metabolizmu kolagenu.

Pro¢ miiZe byt Zelezo nepritel ¢lovéka?
Chemické vlastnosti Zeleza, které jsou dUlezité
pro nescetné biochemické reakce, mohou vsak
byt pro organizmus nebezpecné. Pri fyziologické
koncentraci kysliku a pfi pH 74 Zelezo rychle
oxiduje a precipituje ve formé nerozpustného
hydroxidu Zeleza. Zelezo viak v sobé skryva
zavazneéjsi nebezpedi, a to je jeho schopnost
katalyzovat tvorbu toxickych radikald kysliku
podle zndmé Fentonovy reakce (1). V pribéhu
evoluce proto organizmy vyvinuly bilkoviny,
které jim umoznuji ziskdvat, pfenaset a skladovat
Zelezo v rozpustnych a netoxickych forméch.
Mezi nejzndméjsi patii transferin, transferino-
vy receptor a feritin. V posledni dobé badatelé
identifikovali velkou fadu novych gend, jejichz
produkty hrajf dlleZitou Ulohu v metabolizmu
a transportu zeleza (tabulka 1) (2, 3, 4).

Zdravy lidsky organizmus obsahuje asi
4 g zZeleza, vétsina je pfitomna v erytrocytech
(tabulka 2) (2). Zelezo je pfenaseno plazmatic-
kym glykoproteinem transferinem, obsahuji-
cim 3 mg Fe, ale dennf obrat tohoto Zeleza je
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30 mg, z ¢ehoZ asi 25 mg je vyuZito pro syntézu
hemoglobinu. Saturace transferinu je zhruba
30%. U pacientl s pretizenim zelezem muze
byt transferin zcela saturovan a plazma pak
obsahuje Zelezo, které nenf vazédno na tuto
bilkovinu. Tato forma Zeleza je pravdépodobné
hlavnim patogenetickym faktorem u nemoci
spojenych se ziskanym nebo vrozenym pfe-
tizenim zelezem, je ale i cilem pro Iéky typu
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Pohyb Fe priresorpciv tenkém stievé (nej-
vice v duodenu) a pohyb Fe v makrofdgu se
daff mapovat diky objevu dalsich proteind, parti-
cipujicich na tomto procesu (tabulka 1). Resorpci
nehemového Fe z potravy reguluje jako hlavnf
rozhod¢i hepcidin (5). Samostatnou cestu Zeleza
enterocytem ma hemové Fe. Zmapovany je
pohyb Fe v makrofagu, ktery katabolizuje he-
moglobin, resp. hem, a takto ziskané Fe je pak

chelétord Fe.

reutilizovano erytroidnimi burikami.

Tabulka 1. Proteiny Ucastnici se metabolizmu Zeleza

Transferin

transportuje Fe mezi absorpci, zdsobami a utilizaci Fe, véze vysoce specificky 2
atomy trojmocného Fe, vazebnost Zeleza zavisi na pH, pH 4 uvolnuje Fe

Transferinovy
receptor

transmembranovy glykoprotein, syntéza je stimulovana { Fe, je exprimovany na
vsech bunkdach, nejvice na erytroidnich, placenty a délicich se bunkach

Feritin

piitomny ve vsech bunkach jako apoferitin, ma 2 podjednotky: H-haevy, L-light, va-
7e a7 4 500 atom Fe, skladuje zasobni Fe, plazmaticky feritin reflektuje velikost za-
sob Fe, zatim neni zndmy mechanizmus uvolfiovani Fe z feritinu

Mitochondrialni
feritin

skladuje Fe v mitochondriich, jeho gen neobsahuje introny, véze Zelezo v mitochon-
driich u myelodysplastického syndromu typu sideroblastické anémie

Ferochelataza

v mitochondriich inzerce Fe do protoporfyrinu = hemu

Frataxin angazovany v exportu Fe z mitochondrif

Duodenalni funkce reduktazy trojmocného Fe na membrané enterocytu

cytochrom b (Dctyb)

DMT1 divalent metal transporter 1 transportuje Zelezo v rdznych burkach

Feroportin transportuje dvojmocné Fe pfes membranu enterocytd a makrofagd, regulovéan
hepcidinem, exportuje Fe z téchto bunék a predava transferin

Hefestin membranovy homolog ceruloplasinu na enterocytu, spoluprace s feroportinem

Ceruloplazmin

obsahuje 6 atom0 médi, syntetizovan v hepatocytech, uloha v mobilizaci Fe
z makrofagl

Hepcidin

peptid 0 25 aminokyselindch, tvoff se v hepatocytech, nejdllezitéjsi faktor v ho-
meostaze Fe, ovliviuje vstfebdvani Fe enterocyty a uvoliovani Fe z makrofagd

HFE

kooperace s hepcidinem, véze transferinovy receptor, mutace genu HFE vede
k hereditarni hemochromatéze

Hemojuvelin

kooperuje s hepcidinem, mutace genu = zdvazné forma hemochromatézy

BMP 6

bone morfogenetic protein, spolu s hemojuvelinem a faktorem SMAD je soucés-
ti signdini cesty hepcidinu




Tabulka 2. Obsah Zeleza

Potrava Organizmus

10-20mg Fe v hemoglobinu 2000 mg

Fe/den zasobni Fe 1000 mg

resorpce Fe F o

1-2mg e v myoglobinu 130 mg
labilni pool Fe 80 mg
Fe v jinych tkanich 8mg
transportni Fe 3mg

Klicovou ulohu v regulaci metabolizmu ze-
leza hraje nedavno (v r. 2001) objeveny hormon
hepcidin (5, 6, 7). Savci nemaji zadny ucinny
mechanizmus, jak vyloucit nadbytecné Zelezo,
takze obsah Zeleza v téle je regulovan absorpci
Zeleza v duodenu. V resorpci Fe z potravy ma
rozhodujici Ulohu hepcidin. Hepcidin blokuje
uvolnovani zeleza z enterocytl a téz z makrofa-
gU tim, Ze se vaze na feroportin (zndmy exportér
Zeleza) a indukuje jeho internalizaci a degradaci
v lysozomech (4). Pokud nedojde pfi zvysujicich
se zasobach Zeleza k vyraznému omezeni jeho
stfevni absorpce, dochazi k hromadéni Zele-
za v jatrech, v srdci, v endokrinnich orgénech,
v pankreatu a v kzi. Tak je tomu u hereditarni
hemochromatézy. Hepcidin je 25-aminokyse-
linovy peptid, produkovany hepatocyty (ta-
bulka 1). Zvyseny pfijem Zeleza v dieté nebo
parenterdni podéni Zzeleza indukuje zvysenou
syntézu hepcidinu v jatrech. V krvi je hepcidin
vazan na a-2-makroglobulin (8). Hepcidin se
prokazuje v modi a teprve nedavno se podafilo
Ganzovi vypracovat imunoesej pro hepcidin
v séru, a¢ jde o malou a mélo antigenni mo-
lekulu (9). Produkce hepcidinu je regulovana
tfemi zpasoby:

1. Celkovym obsahem Fe v organizmu; pfi zvy-
seném obsahu Fe se hepcidin vice tvofi.

2. Hypoxie a aktivace erytropoézy naopak ve-
de ke snizeni produkce hepcidinu (patrné
zprostredkované faktorem GDF15 a TWSGT1)
(10, 11).

3. Jeho produkce je stimulovana pfi chronic-
kych zanétlivych procesech. Patfi k anti-
mikrobidlnim peptidim, ale jen s nizkou
antimikrobidlnf aktivitou.

Zvyseni sekrece hepcidinu z hepatocytt
zprostifedkuje hemojuvelin (Ufaduje na mem-
brané hepatocytu), ktery vychyta z krve BMP6
(bone morphogenetic peptid 6), uvniti bunky se
aktivuje fosforyla¢ni kaskada, dochdzi k fosfory-
laci proteinu SMADA4, vznikne signél pro syntézu
mMRNA pro hepcidin (Krijt — Ustni sdélen).

Objev hepcidinu nam pomohl vysveétlit
patogenezi anémie u chronickych chorob
(ACD - anemia of chronic diseases) (12, 13). Uz

v Sedesétych letech Finch, jeden z nejvyznam-
néjsich badateld v metabolizmu Fe tehdejsich
let, popsal fylogeneticky starou obrannou reakci
zadrzeni Fe pfi napadeni organizmu nepfitelem,
jako jsou napf. mikrobi. Smysl takové reakce je
neposkytnout mikroblm Fe, které by mohly
vyuzit jako svj rstovy faktor. Takto reaguiji zi-
vocichové uz pocinaje amoebou na napadenf
nepfitelem, napf. bakteriemi. Podobné je mozno
si predstavit nddorovou bunku jako neprételské-
ho invadora a snahu makroorganizmu nepo-
skytnout ji Fe pro jeji metabolizmus. U nizsich
organizm je Fe zablokovano na urcité bilkovin-
né strukture, u vyssich Zivocicht ve specializo-
vanych bunkdach, v makrofazich. Finch genidlné
koncipoval tuto obrannou reakci organizm, ale
teprve v poslednich letech jsme alespon z vétsi
Casti poznali jeji mechanizmus diky objevenf
hepcidinu a popséni jeho funkce. Je to vyse
zminény tfeti mechanizmus ovliviujici produkci
hepcidinu, tj. zvyseni produkce hepcidinu pfi
zanétech. Lze predpokladat, ze k podobné re-
akci hepcidinu na mikrobidlni zanét dochézi pfi
,zanétlivych” procesech autoimunniho pvodu
(systémové choroby) a pfi malignich nadorech.
Plvodné hepcidin patfil k antimikrobidlnim pep-
tiddm, slabou aktivitu antimikrobidlniho pepti-
du si jesté zachovava, ale jeho zvysend syntéza
v uvedenych chorobnych stavech je predeviim
zprostredkovana tumor necrosis faktorem (TNF)
a interleukinem 6 (13), cytokiny produkovanymi
pfi zanétech a malignich nddorech. U uvedenych
chronickych chorob hepcidin snizi vstfebavani
Fe v tenkém stfevé a zablokuje uvolfovani Fe
v makrofazich. Tento proces pfipominé Finchem
vySe popsanou obrannou reakci s cilem zabranit
rlznym sktdclm vyuzit Fe pro svou virulenci.

Fe zadrZzené v makrofazich nemdze byt reu-
tilizovdno pro novotvorbu erytrocytd. Vznika
tak soubor pfiznakU, které nalézame u anémie
chronickych chorob: normo- nebo mikrocytarnf
anémie, nizké sérové Fe, tedy zdanlivé znamky
anémie z nedostatku Fe, ale feritin je zvyseny,
je zvysend saturace transferinu a snizenf trans-
ferinovych receptord. Pfi delsim trvanf tohoto
patologického stavu najdeme i vice barvitelné-
ho Fe ve dfeni (hemosiderin ve dreriovych mak-
rofdzich). Vétsinou nachdzime snizenf syntézy
erytropoetinu (14), coz vyuzivame v terapii ACD.
V terapii samozfejmé je hlavnim cilem vylécit
zakladni onemocnént. Zlepseni anémie docilu-
jeme podévanim erytropoetinu spolu s malymi
davkami Fe.

Dalsi kapitola se tyké chorobnych stavi
spojenych s hromadénim Zeleza. Poznani no-
vych faktord, ovliviiujicich resorpci a transport
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Fe, umoznuje presnéjsi klasifikaci hemochro-
matéz v soucasnosti (tabulka 3). Jde o dédi¢né
choroby o rtizné frekvenci vyskytu a o rtizné
zavazné prognoze (2, 15, 16).

Nejcastéjsi je klasickd HH (hereditarni he-
mochromatéza) — tzv. typ 1. Je asociovana s mu-
tacf genu HFE. Tvoii 90 % viech hemochromatéz
u dospélych osob. Vyznacuje se autosomalné
recesivni dédi¢nosti (obrdzek 1). Ze tif mutaci
HFE genu je nejcastejsi C282Y mutace.

Klasickd HH je nejcastéjsi u kavkazské rasy
(prevazné u Evropand), a to vincidenci 1 na 200
az400 jedincU. Klinickd penetrance je vsak nizka.
U symptomatickych pacientl mezi pfiznaky
hemochromatézy patii nejasnd hepatopatie
s mirné zvysenymi jaternimi testy, mize byt he-
patomegalie. MUze se vyvinout diabetes 2. typu,
kardiomyopatie, zndmky sexuaini dysfunkce,
hyperpigmentace klze, nezfidka trpi pacienti
artropatiemi. Z parametrll metabolizmu Zeleza
nachazime zvyseny feritin, snizené transferinové
receptory, zvysenou saturaci transferinu. Ze ctyf
typl hemochromatdz mé nejzavaznéjsi klinicky
obraz a nasledky pfetizeni zelezem juvenilni he-
mochromatdza (typ 2).

Pokud je tfeba nemocné s hemochromato-
zou lé¢it, pak casto vystacime s venepunkcemi
nebo erytrocytaferézou. Nejnoveji je mozno
u zavaznéjsich pripadd kombinovat tuto terapii
s chelatory Zeleza.

Sekunddrni siderdza se nejcastéji vyvi-
ji uanemickych nemocnych, ktefi vyzadujf
dlouhodobou substituci transfuzemi. Jde
o pacienty s anémii pfi ziskanych onemocné-
nich, jako je myelodysplasticky syndrom (17, 18),
aplastickd anémie, myelofibréza nebo vzacnéjsi
paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurie. Na trans-
fuzich jsou dale zavisli pacienti s anémiemi na
podkladé vrozenych onemocnéni jako talase-

Obrdzek 1. Autosomalné recesivni dédi¢nost

hemochromatozy
Nepostizeny Nepostizeny
nosic nosic
zdravy nepostizeny nepostizeny  pravdépodobny
jedinec nosic¢ nosic¢ nosic¢
hemochromatézy

B: normalni HFE gen b: HFE gen s mutaci
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Tabulka 3. Klasifikace hemochromatéz a sideréz

Skupina chorob z hromadéni zeleza Onemocnéni Mutace genu
klasicka HH - typ 1 HFE
. - hemojuvelin
Hereditarnf JuvenilniH - typ 2 hepcidin
hemochromatézy
(HH) defekt TfR2 - typ 3 TfR2
defekt feroportinu - typ 4 feroportin
neonatalni H ?
Sekundarni pfi inefektivnf erytropoéze —

hemosiderdzy (ziskané)

potransfuzni hemosideroza —

TfR - transferinovy receptor

mie, sideroblastickd anémie u chlapct a dalsi.
U sekundarnich hemosideréz mize dojit k posti-
Zeni srdce, jater, méné ¢asto endokrinnich organt.
U téchto na transfuzich dependentnich nemoc-
nych je chelataénilééba jedinou moznostf, jak je
zbavit nadmérného mnozstvi zeleza (16, 19).

Donedévna jsme byli odkazani pouze na
parenteralIni pfivod deferoxaminu (Desferal). Aby
byla terapie Desferalem uc¢innd, musel pacient
dostavat lék v dlouhodobé subkutanni infuzi,
vétsinou po dobu 12 hodin v pribéhu noci. Pro
pacienta to znamenalo znacny diskomfort. Navic
se v misté vpichu casto tvofily infiltraty. Velky
pokrok proto v chelata¢ni terapii znamena syn-
téza peroralnich cheldtord deferipron (Ferriprox),
a zejména nejucinnéjsi a lépe tolerovany defe-
rasirox (Exjade) (20).

Jen stru¢né se zminime o nové indikaci
chelatorl Fe u pacientl pfed transplantaci.
Prvni klinické prace svédci pro pfiznivy efekt,
ktery Ize vysvétlit rdznym zpUsobem, a to jak
nizsi tvorbou kyslikovych radikald, tak i reakcf
pripominajici mensi nabidku Fe pro infekéni
agens pri event. infekénich komplikacich v post-
tranplanta¢ni fazi (19).

Nakonec se jen stru¢né zminime o side-
roblastické anémii, jejiz nejcastéjsi formou
vedle vzacnych kongenitalnich sideroblastic-

Obrdzek 2. \/éneckové sideroblasty

kych anémii je sideroblasticka anémie, podtyp
myelodysplastického syndromu. U této anémie
nachazime ve dfeni véneckové sideroblasty (ob-
razek 2). Jsou to Cervené zdrodecné buriky —
erytroblasty, které obsahujf depozita Fe v mito-
chondriich, které jsou u erytroblastd lokalizovany
kolem jadra, proto ndzev véneckoveé sideroblasty
(vangli¢tiné ring-cells). Nedavno byl objeven no-
si¢, na kterém je vazano Fe v mitochondriich. Jde
o adlisny feritin, jehoz gen obsahuje jen introny
(21, 22). Hromadéni Fe na tomto feritinu vede
postupneé k dysrupci mitochondrie a zaniku celé
bunky a vyvoji rlizné tézké anémie. Kauzalnf
terapie neni zndmd. Pokud je pacient depen-
dentni na transfuzich, je vhodné zahdjit terapii
cheldtory Fe. Také mutovany frataxin pfispiva
khromadéni Zeleza v mitochondriich (tabulka 1)
(23). U vrozené sideroblastické anémie byla nej-
novéji identifikovana mutace genu ABCB7 pro
protein, ktery uvoliiuje Fe z mitochondrii do
plazmy. Boultwoodovd, a spol. recentné ukazala,
Ze u ziskané sideroblastické anémie, podtypu
myelodysplastického syndromu, je snizend ex-
prese tohoto genu (24). V obou pfipadech se
hromadi Fe v mitochondriich kolem jadra.

Zaver

Je pozoruhodné, jak zdanlivé probadana
oblast, jakou je metabolizmus a transport Fe
v organizmu, se ukazuje dle novych objev( jako
velmi komplikovany systém, ktery vyvinula pfi-
roda kolem tohoto pro Zivot nezbytného prvku.
Pfitom nase dosavadni znalosti urcité nejsou
konecné; bezprostiedné Ize napr. ocekavat nové
zajimavé poznatky o vyznamu Fe a hepcidinu
u chorobnych stavd, které primarné nesouvisf
s poruchou Zeleza, jako jsou jaternf choroby, ab-
uzus alkoholu, rendlnf insuficience, ale i obezita
nebo metabolického syndromu (25).
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