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Dosud se nejvíce pozornosti kliniků věnovalo 

stavům způsobeným nedostatkem Fe. Poznávání 

nových proteinů v transportu a skladování Fe 

nám umožnilo lépe porozumět stavům spoje-

ným s hromaděním Fe v organizmu. 

Proč je železo přítel člověka? Železo je ne-

zbytný kov pro organizmus, uplatňující se v ši-

rokém spektru základních biologických funkcí, 

ke kterým patří transport kyslíku (hemoglobi-

nem), přenos elektronů, různé oxidační a re-

dukční reakce i syntéza DNA. Železo v podobě 

hemu je součástí enzymů, které mají důležité 

regulační funkce. Bílkoviny obsahující železo se 

též uplatňují v metabolizmu kolagenu.

Proč může být železo nepřítel člověka? 
Chemické vlastnosti železa, které jsou důležité 

pro nesčetné biochemické reakce, mohou však 

být pro organizmus nebezpečné. Při fyziologické 

koncentraci kyslíku a při pH 7,4 železo rychle 

oxiduje a precipituje ve formě nerozpustného 

hydroxidu železa. Železo však v sobě skrývá 

závažnější nebezpečí, a to je jeho schopnost 

katalyzovat tvorbu toxických radikálů kyslíku 

podle známé Fentonovy reakce (1). V průběhu 

evoluce proto organizmy vyvinuly bílkoviny, 

které jim umožňují získávat, přenášet a skladovat 

železo v rozpustných a netoxických formách. 

Mezi nejznámější patří transferin, transferino-

vý receptor a feritin. V poslední době badatelé 

identifikovali velkou řadu nových genů, jejichž 

produkty hrají důležitou úlohu v metabolizmu 

a transportu železa (tabulka 1) (2, 3, 4).

Zdravý lidský organizmus obsahuje asi 
4 g železa, většina je přítomna v erytrocytech 

(tabulka 2) (2). Železo je přenášeno plazmatic-

kým glykoproteinem transferinem, obsahují-

cím 3 mg Fe, ale denní obrat tohoto železa je 

30 mg, z čehož asi 25 mg je využito pro syntézu 

hemoglobinu. Saturace transferinu je zhruba 

30 %. U pacientů s přetížením železem může 

být transferin zcela saturován a plazma pak 

obsahuje železo, které není vázáno na tuto 

bílkovinu. Tato forma železa je pravděpodobně 

hlavním patogenetickým faktorem u nemocí 

spojených se získaným nebo vrozeným pře-

tížením železem, je ale i cílem pro léky typu 

chelátorů Fe.

Pohyb Fe při resorpci v tenkém střevě (nej-
více v duodenu) a pohyb Fe v makrofágu se 

daří mapovat díky objevu dalších proteinů, parti-

cipujících na tomto procesu (tabulka 1). Resorpci 

nehemového Fe z potravy reguluje jako hlavní 

rozhodčí hepcidin (5). Samostatnou cestu železa 

enterocytem má hemové Fe. Zmapovaný je 

pohyb Fe v makrofágu, který katabolizuje he-

moglobin, resp. hem, a takto získané Fe je pak 

reutilizováno erytroidními buňkami.
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Tabulka 1. Proteiny účastnící se metabolizmu železa

Transferin transportuje Fe mezi absorpcí, zásobami a utilizací Fe, váže vysoce specificky 2 

atomy trojmocného Fe, vazebnost železa závisí na pH, pH  uvolňuje Fe

Transferinový 

receptor

transmembránový glykoprotein, syntéza je stimulována  Fe, je exprimovaný na 

všech buňkách, nejvíce na erytroidních, placenty a dělících se buňkách

Feritin přítomný ve všech buňkách jako apoferitin, má 2 podjednotky: H-haevy, L-light, vá-

že až 4 500 atomů Fe, skladuje zásobní Fe, plazmatický feritin reflektuje velikost zá-

sob Fe, zatím není známý mechanizmus uvolňování Fe z feritinu

Mitochondriální 

feritin

skladuje Fe v mitochondriích, jeho gen neobsahuje introny, váže železo v mitochon-

driích u myelodysplastického syndromu typu sideroblastické anémie

Ferochelatáza v mitochondriích inzerce Fe do protoporfyrinu  hemu

Frataxin angažovaný v exportu Fe z mitochondrií

Duodenální 

cytochrom b (Dctyb)

funkce reduktázy trojmocného Fe na membráně enterocytu

DMT1 divalent metal transporter 1 transportuje železo v různých buňkách

Feroportin transportuje dvojmocné Fe přes membránu enterocytů a makrofágů, regulován 

hepcidinem, exportuje Fe z těchto buněk a předává transferin

Hefestin membránový homolog ceruloplasinu na enterocytu, spolupráce s feroportinem

Ceruloplazmin obsahuje 6 atomů mědi, syntetizován v hepatocytech, úloha v mobilizaci Fe 

z makrofágů

Hepcidin peptid o 25 aminokyselinách, tvoří se v hepatocytech, nejdůležitější faktor v ho-

meostáze Fe, ovlivňuje vstřebávání Fe enterocyty a uvolňování Fe z makrofágů

HFE kooperace s hepcidinem, váže transferinový receptor, mutace genu HFE vede 

k hereditární hemochromatóze

Hemojuvelin kooperuje s hepcidinem, mutace genu  závažná forma hemochromatózy

BMP 6 bone morfogenetic protein, spolu s hemojuvelinem a faktorem SMAD je součás-

tí signální cesty hepcidinu
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Klíčovou úlohu v regulaci metabolizmu že-

leza hraje nedávno (v r. 2001) objevený hormon 

hepcidin (5, 6, 7). Savci nemají žádný účinný 

mechanizmus, jak vyloučit nadbytečné železo, 

takže obsah železa v těle je regulován absorpcí 

železa v duodenu. V resorpci Fe z potravy má 

rozhodující úlohu hepcidin. Hepcidin blokuje 

uvolňování železa z enterocytů a též z makrofá-

gů tím, že se váže na feroportin (známý exportér 

železa) a indukuje jeho internalizaci a degradaci 

v lysozomech (4). Pokud nedojde při zvyšujících 

se zásobách železa k výraznému omezení jeho 

střevní absorpce, dochází k hromadění žele-

za v játrech, v srdci, v endokrinních orgánech, 

v pankreatu a v kůži. Tak je tomu u hereditární 

hemochromatózy. Hepcidin je 25-aminokyse-

linový peptid, produkovaný hepatocyty (ta-

bulka 1). Zvýšený příjem železa v dietě nebo 

parenterální podání železa indukuje zvýšenou 

syntézu hepcidinu v játrech. V krvi je hepcidin 

vázán na α-2-makroglobulin (8). Hepcidin se 

prokazuje v moči a teprve nedávno se podařilo 

Ganzovi vypracovat imunoesej pro hepcidin 

v séru, ač jde o malou a málo antigenní mo-

lekulu (9). Produkce hepcidinu je regulována 

třemi způsoby:

1. Celkovým obsahem Fe v organizmu; při zvý-

šeném obsahu Fe se hepcidin více tvoří.

2. Hypoxie a aktivace erytropoézy naopak ve-

de ke snížení produkce hepcidinu (patrně 

zprostředkovaně faktorem GDF15 a TWSG1) 

(10, 11).

3. Jeho produkce je stimulována při chronic-

kých zánětlivých procesech. Patří k anti-

mikrobiálním peptidům, ale jen s nízkou 

antimikrobiální aktivitou.

Zvýšení sekrece hepcidinu z hepatocytů 

zprostředkuje hemojuvelin (úřaduje na mem-

bráně hepatocytu), který vychytá z krve BMP6 

(bone morphogenetic peptid 6), uvnitř buňky se 

aktivuje fosforylační kaskáda, dochází k fosfory-

laci proteinu SMAD4, vznikne signál pro syntézu 

mRNA pro hepcidin (Krijt – ústní sdělení).

Objev hepcidinu nám pomohl vysvětlit 

patogenezi anémie u chronických chorob 
(ACD – anemia of chronic diseases) (12, 13). Už 

v šedesátých letech Finch, jeden z nejvýznam-

nějších badatelů v metabolizmu Fe tehdejších 

let, popsal fylogeneticky starou obrannou reakci 

zadržení Fe při napadení organizmu nepřítelem, 

jako jsou např. mikrobi. Smysl takové reakce je 

neposkytnout mikrobům Fe, které by mohly 

využít jako svůj růstový faktor. Takto reagují ži-

vočichové už počínaje amoebou na napadení 

nepřítelem, např. bakteriemi. Podobně je možno 

si představit nádorovou buňku jako nepřátelské-

ho invadora a snahu makroorganizmu nepo-

skytnout jí Fe pro její metabolizmus. U nižších 

organizmů je Fe zablokováno na určité bílkovin-

né struktuře, u vyšších živočichů ve specializo-

vaných buňkách, v makrofázích. Finch geniálně 

koncipoval tuto obrannou reakci organizmů, ale 

teprve v posledních letech jsme alespoň z větší 

části poznali její mechanizmus díky objevení 

hepcidinu a popsání jeho funkce. Je to výše 

zmíněný třetí mechanizmus ovlivňující produkci 

hepcidinu, tj. zvýšení produkce hepcidinu při 

zánětech. Lze předpokládat, že k podobné re-

akci hepcidinu na mikrobiální zánět dochází při 

„zánětlivých“ procesech autoimunního původu 

(systémové choroby) a při maligních nádorech. 

Původně hepcidin patřil k antimikrobiálním pep-

tidům, slabou aktivitu antimikrobiálního pepti-

du si ještě zachovává, ale jeho zvýšená syntéza 

v uvedených chorobných stavech je především 

zprostředkována tumor necrosis faktorem (TNF) 

a interleukinem 6 (13), cytokiny produkovanými 

při zánětech a maligních nádorech. U uvedených 

chronických chorob hepcidin sníží vstřebávání 

Fe v tenkém střevě a zablokuje uvolňování Fe 

v makrofázích. Tento proces připomíná Finchem 

výše popsanou obrannou reakci s cílem zabránit 

různým škůdcům využít Fe pro svou virulenci.

Fe zadržené v makrofázích nemůže být reu-

tilizováno pro novotvorbu erytrocytů. Vzniká 

tak soubor příznaků, které nalézáme u anémie 

chronických chorob: normo- nebo mikrocytární 

anémie, nízké sérové Fe, tedy zdánlivě známky 

anémie z nedostatku Fe, ale feritin je zvýšený, 

je zvýšená saturace transferinu a snížení trans-

ferinových receptorů. Při delším trvání tohoto 

patologického stavu najdeme i více barvitelné-

ho Fe ve dřeni (hemosiderin ve dřeňových mak-

rofázích). Většinou nacházíme snížení syntézy 

erytropoetinu (14), což využíváme v terapii ACD. 

V terapii samozřejmě je hlavním cílem vyléčit 

základní onemocnění. Zlepšení anémie docilu-

jeme podáváním erytropoetinu spolu s malými 

dávkami Fe.

Další kapitola se týká chorobných stavů 
spojených s hromaděním železa. Poznání no-

vých faktorů, ovlivňujících resorpci a transport 

Fe, umožňuje přesnější klasifikaci hemochro-
matóz v současnosti (tabulka 3). Jde o dědičné 

choroby o různé frekvenci výskytu a o různě 

závažné prognóze (2, 15, 16).

Nejčastější je klasická HH (hereditární he-

mochromatóza) – tzv. typ 1. Je asociovaná s mu-

tací genu HFE. Tvoří 90 % všech hemochromatóz 

u dospělých osob. Vyznačuje se autosomálně 

recesivní dědičností (obrázek 1). Ze tří mutací 

HFE genu je nejčastější C282Y mutace.

Klasická HH je nejčastější u kavkazské rasy 

(převážně u Evropanů), a to v incidenci 1 na 200 

až 400 jedinců. Klinická penetrance je však nízká. 

U symptomatických pacientů mezi příznaky 
hemochromatózy patří nejasná hepatopatie 

s mírně zvýšenými jaterními testy, může být he-

patomegalie. Může se vyvinout diabetes 2. typu, 

kardiomyopatie, známky sexuální dysfunkce, 

hyperpigmentace kůže, nezřídka trpí pacienti 

artropatiemi. Z parametrů metabolizmu železa 

nacházíme zvýšený feritin, snížené transferinové 

receptory, zvýšenou saturaci transferinu. Ze čtyř 

typů hemochromatóz má nejzávažnější klinický 

obraz a následky přetížení železem juvenilní he-

mochromatóza (typ 2).

Pokud je třeba nemocné s hemochromató-

zou léčit, pak často vystačíme s venepunkcemi 

nebo erytrocytaferézou. Nejnověji je možno 

u závažnějších případů kombinovat tuto terapii 

s chelátory železa.

Sekundární sideróza se nejčastěji vyví-

jí u anemických nemocných, kteří vyžadují 

dlouhodobou substituci transfuzemi. Jde 

o pacienty s anémií při získaných onemocně-

ních, jako je myelodysplastický syndrom (17, 18), 

aplastická anémie, myelofibróza nebo vzácnější 

paroxyzmální noční hemoglobinurie. Na trans-

fuzích jsou dále závislí pacienti s anémiemi na 

podkladě vrozených onemocnění jako talase-

Tabulka 2. Obsah železa

Potrava Organizmus

10–20 mg 

Fe/den

resorpce Fe 

1–2 mg

Fe v hemoglobinu 2000 mg

zásobní Fe 1000 mg

Fe v myoglobinu 130 mg

labilní pool Fe 80 mg

Fe v jiných tkáních 8 mg

transportní Fe 3 mg

Obrázek 1. Autosomálně recesivní dědičnost 

hemochromatózy

Bb Bb

BB Bb Bb bb

Nepostižený
nosič

Nepostižený
nosič

zdravý
jedinec

nepostižený
nosič

pravděpodobný
nosič

hemochromatózy

nepostižený
nosič

B: normální HFE gen            b: HFE gen s mutací
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mie, sideroblastická anémie u chlapců a další.

U sekundárních hemosideróz může dojít k posti-

žení srdce, jater, méně často endokrinních orgánů. 

U těchto na transfuzích dependentních nemoc-

ných je chelatační léčba jedinou možností, jak je 

zbavit nadměrného množství železa (16, 19).

Donedávna jsme byli odkázáni pouze na 

parenterální přívod deferoxaminu (Desferal). Aby 

byla terapie Desferalem účinná, musel pacient 

dostávat lék v dlouhodobé subkutánní infuzi, 

většinou po dobu 12 hodin v průběhu noci. Pro 

pacienta to znamenalo značný diskomfort. Navíc 

se v místě vpichu často tvořily infiltráty. Velký 

pokrok proto v chelatační terapii znamená syn-

téza perorálních chelátorů deferipron (Ferriprox), 

a zejména nejúčinnější a lépe tolerovaný defe-

rasirox (Exjade) (20).

Jen stručně se zmíníme o nové indikaci 

chelátorů Fe u pacientů před transplantací. 
První klinické práce svědčí pro příznivý efekt, 

který lze vysvětlit různým způsobem, a to jak 

nižší tvorbou kyslíkových radikálů, tak i reakcí 

připomínající menší nabídku Fe pro infekční 

agens při event. infekčních komplikacích v post-

tranplantační fázi (19).

Nakonec se jen stručně zmíníme o side-
roblastické anémii, jejíž nejčastější formou 

vedle vzácných kongenitálních sideroblastic-

kých anémií je sideroblastická anémie, podtyp 

myelodysplastického syndromu. U této anémie 

nacházíme ve dřeni věnečkové sideroblasty (ob-

rázek 2). Jsou to červené zárodečné buňky – 

erytroblasty, které obsahují depozita Fe v mito-

chondriích, které jsou u erytroblastů lokalizovány 

kolem jádra, proto název věnečkové sideroblasty 

(v angličtině ring-cells). Nedávno byl objeven no-

sič, na kterém je vázáno Fe v mitochondriích. Jde 

o odlišný feritin, jehož gen obsahuje jen introny 

(21, 22). Hromadění Fe na tomto feritinu vede 

postupně k dysrupci mitochondrie a zániku celé 

buňky a vývoji různě těžké anémie. Kauzální 

terapie není známá. Pokud je pacient depen-

dentní na transfuzích, je vhodné zahájit terapii 

chelátory Fe. Také mutovaný frataxin přispívá 

k hromadění železa v mitochondriích (tabulka 1) 

(23). U vrozené sideroblastické anémie byla nej-

nověji identifikována mutace genu ABCB7 pro 

protein, který uvolňuje Fe z mitochondrií do 

plazmy. Boultwoodová, a spol. recentně ukázala, 

že u získané sideroblastické anémie, podtypu 

myelodysplastického syndromu, je snížená ex-

prese tohoto genu (24). V obou případech se 

hromadí Fe v mitochondriích kolem jádra.

Závěr
Je pozoruhodné, jak zdánlivě probádaná 

oblast, jakou je metabolizmus a transport Fe 

v organizmu, se ukazuje dle nových objevů jako 

velmi komplikovaný systém, který vyvinula pří-

roda kolem tohoto pro život nezbytného prvku. 

Přitom naše dosavadní znalosti určitě nejsou 

konečné; bezprostředně lze např. očekávat nové 

zajímavé poznatky o významu Fe a hepcidinu 

u chorobných stavů, které primárně nesouvisí 

s poruchou železa, jako jsou jaterní choroby, ab-

úzus alkoholu, renální insuficience, ale i obezita 

nebo metabolického syndromu (25).
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Tabulka 3. Klasifikace hemochromatóz a sideróz

Skupina chorob z hromadění železa Onemocnění Mutace genu

Hereditární 

hemochromatózy 

(HH)

klasická HH – typ 1 HFE

juvenilní H – typ 2
hemojuvelin

hepcidin

defekt TfR2 – typ 3 TfR2

defekt feroportinu – typ 4 feroportin

neonatální H ?

Sekundární 

hemosiderózy (získané)

při inefektivní erytropoéze —

potransfuzní hemosideroźa —

TfR – transferinový receptor

Obrázek 2. Věnečkové sideroblasty
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