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Metabolismus Zeleza a jeho regulace
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SOUHRN

Zelezo je duleZity biogenni stopovy prvek (ve formé hemu je obsazeno v hemoglobinu, myoglobinu & cytochromech, nékteré
slouceniny obsahuji Zelezo vazané na atom siry, napr. akonitaza, uplatfiuje se i v imunitnim systému). Patfi mezi prechodné
kovy, a proto se mize ve formé Fe?* Ucastnit tzv. Fentonovy reakce, pfi které dochazi ke vzniku nebezpec¢ného a pro orga-
nismus toxického hydroxylového radikalu. Metabolismus Zeleza proto musi byt velmi prisné regulovan — oxidaci Fe?* na Fe®*
ceruloplasminem a jeho inaktivaci vazbou na specifické proteiny (transferrin, ferritin nebo laktoferrin) nebo jeho chelataci.
Prebyte¢né Zelezo nemuiZe byt z organismu vylouéeno, proto je regulovan predevsim jeho pfijem.

Regulace metabolismu Zeleza probiha jak na bunécné, tak na systémové trovni. Na bunééné urovni je zapojen systém Iron
regulation proteins (IRPs)-Iron responsive elements (IREs), ktery fidi tvorbu proteind, které se v metabolismu Zeleza uplatriuii,
a to ovlivnénim transkripce, zménou stability mRNA pro dany protein i zménou translace daného proteinu. Na systémové
urovni se v metabolismu Zeleza uplatriuje nedavno objeveny peptid hepcidin produkovany pfedevsim v hepatocytech, ktery
ma v organismu charakter hormonu. Cilovou molekulou hepcidinu je pravdépodobné ferroportin — exportér Zeleza z buriky.
Vysledkem plsobeni hepcidinu je snizeny export Zeleza z enterocytd duodena a z makrofagu a tedy i snizeny pfisun zeleza
transferrinem erytroblastdm. Tim dojde ke snizeni erytropoezy a k anémii.

Syntéza hepcidinu je regulovana na urovni transkripce (ovlivnéni promotoru genu pro hepcidin a tedy tvorby mRNA). Jeho
sekreci tlumi snizena zasoba Zeleza, anémie a hypoxie, stimuluje ji nadbytek Zeleza a pfedevsim zanét (prostfednictvim IL-6).
Zvysena hladina hepcidinu pfi zanétu je tak ddlezitym faktorem pro vznik anémie chronickych chorob.
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SUMMARY

SedlackovaT., Racek J.: The metabolism of iron and its regulation

Iron is an important biogenic trace element (in the heme-form is contained in the hemoglobin, myoglobin or cytochromes, some
compounds contain iron bound to sulphur atom (aconitase), iron also plays an important role in the immune system). Iron
belongs to transition elements and thereby it can be involved in its ferrous form in Fenton reaction, which generates dangerous
and toxic hydroxyl radical. Hence metabolism of iron must be strictly regulated — by ceruloplasmin oxidation of Fe?* on Fe**and
by inactivation of Fe?* by its bond to specific proteins (transferrin, ferritin or lactoferrin) or its chelation. Iron excess cannot be
eliminated thereby especially its uptake is regulated.

Iron metabolism is regulated both on cellular and systemic level. System Iron regulation proteins (IRPs) — Iron responsive
elements (IREs) participates on cellular level. It controls the production of proteins involved in iron metabolism by interference
of transcription, change in mRNA stability and change in translation.

Recently discovered peptide hepcidin produced especially in hepatocytes participates on systemic level. The target molecule
for hepcidin is probably ferroportin — iron cell exporter. The impact of hepcidin is the decrease of iron uptake from duodenal
enterocytes and macrophages and thereby the decrease of iron distribution in transferrin-form to erythroblasts. The result of
hepcidin action is the decrease of erythropoiesis and anemia.

The hepcidin synthesis is regulated on transcription level (hepcidin gene promotor and production of mRNA is influenced).
Hepcidin synthesis is decreased by low iron store, anemia and hypoxia, increased by high iron stores and especially in the
state of inflammation (through IL-6). The higher level of hepcidin during inflammatory state is one of the important factors in
anemia of chronic disease genesis.
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Uvod

Zelezo je biogenni stopovy prvek. Je Zivotné
dllezity pro mnohé organismy [1]. Je obsazeno v
hemu v molekulach hemoglobinu, myoglobinu, cyto-
chromu a jinych enzymd, nékteré slouceniny obsahuji
Zelezo vazané na atom siry, jako napt. akonitaza, kli-
¢ovy enzym citratového cyklu. Ma tedy dulezitou roli
v pfenosu elektronl a kysliku a v bunééném dychani.
Ma rovnéz vyznam pro bunécnou proliferaci a dife-
renciaci a pro regulaci genové exprese a uplatriuje
se také ve funkcich imunitniho systému. Je soucasti
NADPH-oxidazy potfebné k obrané proti mikrob{im.
Zelezo viak mlze plsobit i toxicky. Radi se totiz mezi
pfechodné prvky, coz znamenad, ze ma pfedposledni
slupku obsazenou elektrony pouze neupiné a mize
se vyskytovat ve vice mocenstvich. Tim ma charakter

volného radikalu a vyznamné se na reakcich volnych
radikall podili. Pravé Zeleznaty ion se uplatiiuje v tzv.
Haber-Weiss-Fentonové sekvenci, kdy Fe?* iniciuje
tvorbu peroxidu vodiku, ktery pak oxiduje ion pfechod-
ného kovu v niz§im mocenstvi, pficemz touto reakci
vznikne velmi reaktivni hydroxylovy radikal [2]:
Fe**+0,—Fe* +0,"
20,/+2H" - H,O,+0,
Fe** + H,0, — Fe* + "OH + OH-.

Produkce volnych radikald pak mize vést
k zavaznym poskozenim organismu, proto se orga-
nismus snazi této reakci zabranit, napf. likvidaci
peroxidu vodiku pomoci katalazy a glutathionper-
oxidazy nebo oxidaci Fe?* na Fe3* ceruloplasminem
a jeho inaktivaci vazbou na specifické proteiny
— transferrin, ferritin nebo laktoferrin nebo jeho
chelataci.



Metabolismus Zeleza je regulovan tak, aby ho
bylo dostatek pro hemopoezu, ale zarovern aby se
nikde nevyskytovalo ve dvoumocné formé. Jeho
regulace probiha jak na bunécné, tak na systémové
urovni. Organismus obsahuje v nékolika formach asi
4 g zeleza: vazané v hemu, vazané na siru cystei-
nu (akonitdza), ve vysokomolekularnich chelatech
(transferrin, ferritin, laktoferrin, hemosiderin) a v niz-
komolekularnich chelatech (fosfat, citrat, ATP a jiné
nukleotidy). Toto mnozstvi je v podstaté stalé, pro-
toze denni pfijem Zeleza potravou vyrovnava pouze
denni ztraty Zeleza, jinak dochazi k jeho recirkulaci
v organismu. Neexistuje Zadny mechanismus, ktery
by zajistil vylou€eni pfebyteéného Zeleza, proto jsou
jeho pfijem a dalSi distribuce v organismu velmi pfisné
fizeny fadou specialnich bilkovin a peptidd. Dalsim
dalezitym divodem pro pfisnou regulaci Zeleza je fakt,
Ze bakterie ho vyuzivaji ke svému rlstu a dokazi ho
svymi mechanismy pfijimat i v prostfedi, kde je ho
velmi malo [3].

Uskladnéni zeleza v organismu

Ferritin

Skladovaci molekulou Zeleza v burice je ferritin.
Je to jeden z nejstarSich protein UCastnicich se
metabolismu Zeleza a je mezi druhy velmi podobny.
VSechny savdi ferritiny jsou heteropolymery slozené
z 24 podjednotek. Zname dva typy téchto podjedno-
tek: H (heavy, 21 kDa, bohaty vyskyt v srde¢ni tkani
(H — také od heart)) a L (light, 19,5 kDa, bohaty
vyskyt v jatrech (L — také liver)), pfiCemz oba typy
téchto podjednotek jsou potfebné pro normalni
funkci ferritinu. Ve vétsiné tkani obsahuiji ferritiny

=

bone marrow

2000-2500 atomu Zeleza [2]. Podjednotka H moleku-
ly ferritinu ma ferroxidazovou aktivitu, proto je zelezo
uskladnéno ve formé Fe®* [4, 10]. Exprese ferritind
je regulovana na posttranskripéni urovni regulaénim
systémem IREs-IRPs.

Hemosiderin

Hemosiderin je Spatné ohrani¢eny a ve vodé neroz-
pustny protein, jenz je pravdépodobné vysledkem nekom-
pletni lyzozomalni degradace ferritinu. V organismu se
ho nachazi jen malé mnozstvi. Je prostudovan mnohem
méné nez ferritin.

Transport zeleza v organismu

Transferrin

Transportni molekulou zeleza je transferrin.
Vsechny transferriny obratlovcl jsou jednofe-
tézcoveé glykoproteiny o 80 kDa, obsahujici dvé
strukturné podobna, ale funkéné odliSna vazebna
mista pro atomy zeleza. Za normalnich okolnosti
je vSechno nehemové zelezo v ob&hu vazano
na transferrin, jehoz saturace vazebnych mist
se pohybuje okolo 30 %. Pfi nadbytku zeleza
v organismu a obsazeni v8ech vazebnych mist
transferrinu se v organismu objevi volné zelezo
(NTBI — NonTransferrin-Bound Iron), obvykle ve
formé Fe®* vazané na citrat [2].

Metabolismus zeleza

Celkovy prehled hospodareni organismu se zelezem
je uveden na obrazku 1.

300 mg daily loss
/' 1-2mg
S 20-25 / liver
erythrocytes mg/day Fe-transferrin 1000 mg
1800 mg 3 mg \
K other tissues and cells
macrophages 400 mg
600 mg

Fig. 1. Control of mammalian iron metabolism

duodenum
daily uptake
1-2 mg

18

Klinicka biochemie a metabolismus 1/2009



Vstiebavani zeleza z potravy (obr. 2)

Zelezo obsazené v potravé je absorbovano kartaco-
vym lemem enterocytll duodena v hemové a nehemoveé
formé. Nehemové zelezo (Fe**) pochazi obvykle z rost-
linné stravy a je do enterocytu vstfebano pomoci trans-
portéru DMT1 (DMT1 — divalent metal transporter 1)
poté, co je redukovano na Fe?* duodenalnim cytochro-
mem b (Dcytb — duodenal cytochrom b-like ferrireducta-
se) za ucasti redukénich €inidel, napf. kyseliny askor-
bové nebo nékterych aminokyselin, jako jsou cystein
¢i histidin [4, 5]. Hem obsazeny v ZivociSné stravé je
do enterocytu absorbovan pomoci transportéru HCP

heme

Vo

se vaze na prenase¢ haptoglobin a do buriky je pfenesen
pomoci receptoru CD136. Zelezo je pak z hemu uvolnéno
pomoci hemoxygenazy [9, 10]. Zelezo je z makrofagl
exportovano ferroportinem, navaze se na transferrin
a je znovu vyuzito pro erytropoezu.

Metabolismus zeleza v hepatocytu (obr. 4)

Jatra jsou nejvétsi zasobarnou zeleza v organismu.
Prebyvajici Zelezo je v nich ukladano ve formé ferritinu
a hemosiderinu. Mala ¢éast Zeleza je ulozena jako bio-
logicky aktivni labilni intracellularni pool. Na povrchu
hepatocytu jsou receptory pro transferrin — TfR1 a TfR2.

ferritin

I

Y

DMT1

® intracellular pool

@ Fe”
O Fe”

Fig. 2. Intestinal iron uptake

HCP — hem carrier protein, Dcytb — duodenal cytochrome b-like ferrireductase, DMT1 — divalent metal transporter 1, HO-1 — hemoxygenase 1,
FPN-1 — ferroportin, Heph — hephaestin, Cp — ceruloplasmin, Tf — transferrin

(HCP —heme carrier protein).V enterocytu dojde k jeho
degradaci hemoxygenazou 1 (HO-1 — heme-oxygena-
se 1) [5, 6]. Pfebyte¢ny Fe?* je navazan na bunécny fer-
ritin (v trojmocné formé), a slouzi tak jako intracelularni
pool Zeleza. Zelezo je z enterocytu uvolfiovano do krve
exportérem zvanym ferroportin (FPN-1) ve formé Fe?*.
Takto vyloucené Zelezo je ihned oxidovano hefestinem
— homologem ceruloplasminu a ve formé Fe®* je v krvi
navazano na transportni protein transferrin [6, 7]. Denné
jsou takto vstfebany 1-2 mg Zeleza, které nahradi denni
ztraty Zeleza krvacenim a odlupovanim epitelialnich
bunék kdze a sliznic.

Recirkulace Zeleza obsazeného v erytrocytech (obr. 3)

Erytrocyty maji primérnou Zivotnost cca 120 dni. Po
této dobé jsou vychytavany makrofagy retikuloendote-
lového systému. Uvnitf makrofagl dochazi k degradaci
erytrocytd a uvolnéni hemoglobinu. Hemoglobin je dale
degradovan na hem a globin. Z hemu se pomoci HO-1
uvolni zelezo (Fe*), které pak tvofi intracellularni pool
[8, 9]. Rovnéz hemoglobin z intravaskularné hemolyzova-
nych erytrocytd je zpracovan makrofagy RES. V plazmé

Po navazani transferrinu na TfR1 dojde k internalizaci
endocytozou. Vytvofi se endozom, ve kterém se kom-
plex TfR1 a transferrinu uvolni po poklesu pH protonovou
pumpou. TfR1 se vrati na povrch buriky a transferrin
zpét do krve. Trojmocneé Zelezo uvolnéné z transferrinu
je redukovano ferrireduktazou a z endozomu uvolnéno
do cytoplazmy pomoci DMT-1. V cytoplazmé je pak
vyuzito pro bunécné pochody a prebytek je vazan ve
formé ferritinu. PFijem Zeleza do buriky pomoci TfR1 je
regulovan proteinem HFE (hemochromatosis protein),
zeleza do buriky prostfednictvim receptoru TfR2 se déje
zifejmé stejnym mechanismem, jeho afinita k transfer-
rinu je vS8ak mnohem niz§i. Existuje zfejmé jesté jiny
transport Zeleza do hepatocytu, ktery ale neni zavisly
na receptorech. V pfipadé, ze je v organismu takovy
prebytek Zeleza, ze se vyCerpa kapacita transferrinu,
dochazi k jeho transportu do hepatocytu pomoci mole-
kul DMT-1, ZIP-14 a kalciovych kanall. Z hepatocytu
je zelezo exportovano opét pomoci ferroportinu a je
nasledné oxidovano ceruloplasminem na Fe®* a ulozeno
do transferrinu [7, 8, 10].
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degradation

Fig. 3. Recirculation of erythrocyte iron in macrophage
Hb — hemoglobin, Hp — haptoglobin, DMT1 — divalent metal transporter, Gb — globin, HO-1 — hemoxygenasa 1, FPN-1 — ferroportin, Cp — ceru-
loplasmin, Tf — transferrin

Tf
NTBI

P:

ferritin

ferritin

Fig. 4. Metabolism of iron in hepatocyte
Tf—transferrin, TfR1, TfR1 — receptors for transferrin, HFE —hemochromatosis protein, b2M — B,-microglobulin, DMT1 — divalent metal transporter,
FPN-1 — ferroportin, Cp — ceruloplasmin

Cp
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Metabolismus Zeleza v kostni dieni a erytropoeza
Erytroblasty v kostni dfeni potfebuji velké mnozstvi
zeleza pro tvorbu hemoglobinu. Na povrchu erytroblastii
je obrovské mnozstvi receptori TfR1, na které se navaze
transferrin. Uvnitf erytroblastl se Zelezo presune do
mitochondrii a zacleni se do centra hemového kruhu,
vzniklého kondenzaci -aminolevulové kyseliny [9].

Regulace metabolismu zeleza na
bunécné urovni

Na bunécéné urovni je v regulaci metabolismu zele-
za posttranskripéné zapojen systém Iron responsive
proteins (IRPs)-Iron responsive elements (IREs). IREs
jsou vlasenkovité struktury na obou koncich netransla-
tovanych usekl (UTR — untranslated region) mRNA,
které koéduji vliastni, zelezem regulovany protein. IRPs
jsou proteiny, vazici se na IREs za predpokladu, ze je
v organismu nedostatek zeleza. Jejich vazba pak ovliv-
fuje aktivitu vlastniho kédujiciho iseku mRNA, ¢imz se
ovlivni tvorba proteint uplatiiujicich se v metabolismu
zeleza, a to hlavné na urovni translace — zvy$enim stabi-
lity mBNA (vazba na 3" konec) nebo zménou transkrip-

TFe

@,

O

W H-Ferritin AAA
3

L-Ferritin
ALAS

Aconitase

Ferroportin

D
TfR1 LAAA

5 DMT1 3

Fig. 5. Regulation of iron metabolism by IREs/IRPs system
ALAS — -aminolevulinate synthase

ce (vazbouna5” konec). Prozatim byly identifikovany 2
typy IRP: IRP1 a IRP2. IRP1 se svou sekvenci podoba
mitochondrialni akonitaze, podobné jako akonitaza tvofi
i clustery a ma enzymatickou aktivitu. Ve stavu nedo-
statku Zeleza v bunce se IRP1 vazou na IREs pro H- a
L-fetézce ferritinu, 3-aminolevulatsyntazu, mitochond-
ridlni akonitazu a ferroportin, a zablokuji tak translaci
téchto proteinl. Nedojde tedy k syntéze ferritinu (ktery
nema co skladovat), 5-aminolevulatsyntazy (klicového

enzymu syntézy porfyrin(l) a ferroportinu (burika zadrzi
Zelezo uvnitr). Ve stavu pfebytku Zeleza brani cluster
IRP1 interakci s IRE pro transferrin, ¢imz dojde k desta-
bilizaci této mRNA a snizené expresi transferrinu. IRP2
se vazou na IREs pro transferrinovy receptor TfR1 a pro
DMT-1. Pfi nadbytku intracelularniho Zeleza jsou IRP2
oxidovany a degradovany v proteazomech. Pfi nizkych
intracelularnich hladinach zeleza IRP2 stabilizuji pfi-
slusnou mRNA a tim posili expresi protein( dllezitych
pro pfisun dalsiho Zeleza (volného i vazaného), tedy
transferrinového receptoru 1 a DMT-1 (obr. 5).

Exprese IRPs je také kontrolovana faktory, mezi které
patfi kyslikové radikaly (respektive ROS), oxid dusnaty
a hypoxie [4, 10].

Systémova regulace zeleza

Dlouho se pfedpokladalo, ze v krvi existuje néjaky
faktor, ktery hraje roli v systémové regulaci zeleza. Béhem
studia antimikrobialnich vlastnosti riznych télnich tekutin
byl v roce 2000 izolovan novy peptid z lidské modi, ktery byl
pojmenovan hepcidin (na zakladé mista jeho syntézy v jat-
rech hep- a antibakterialnich vlastnosti in vitro-cidin) [11].

ll‘-’e
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Aconitase

Ferroportin
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Nezavisle na této studii byl tentyz peptid izolovan
i z ultrafiltratu lidské plazmy a byl pojmenovan LEAP-1
(liver-expressed antimicrobial peptide) [12]. Posléze
se ukazalo, ze pravé hepcidin splfiuje roli v systémoveé
regulaci metabolismu zeleza.

Jde o kationicky peptid slozeny z 25 aminokyselin
propojenych étyfmi disulfidickymi mastky. Cela molekula
ma tvar viasenky. Lidsky hepcidin vznika odstépenim
C-terminalni ¢asti prekurzoru preprohepcidinu slozeného
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z 84 aminokyselin. Preprohepcidin je kddovan jednim
genem na chromozomu 19 (u mysi je kédovan dvéma
geny) [11]. Pfekvapivym zjiSténim bylo, Ze na rozdil od
jinych antimikrobialnich peptidd jsou sekvence hepcidinu
napadné podobné u rlznych druhl savcl, coz nazna-
Cuje, Zze se v prubehu evoluce pfilis nemeénily. Kromé
hepcidinu o 25 aminokyselinach se v moci objevuji také
formy 0 20 a 22 aminokyselinach.

Struktura hepcidinu a misto jeho syntézy (jatra)
pfipomina drosomycin, coz je peptid s ¢tyfmi disul-
fidickymi vazbami produkovany tukovym téliskem
drosophily (ekvivalent jater). Hepcidin i drosomycin
patfi do skupiny p-defensind, které maji ulohu v obrané
organismu pfed infekci [11].

Studiem hepatalni odpovédi na prebytek Zeleza
u mysi bylo zjiténo, Ze mistem exprese hepcidinu jsou
predevsim jatra; MRNA hepcidinu byla indukovana nejen
dietnim a parenteralnim prebytkem Zeleza, ale také
podanim lipopolysacharidu. Navic my$i, kterym chybél
gen pro B,-mikroglobulin (mySi model hemochromato-
zy), vykazovaly zvySenou hladinu mRNA pro hepcidin
pfi normalni dieté, ale pfi nizkém pfijmu zeleza ne. Tyto
vysledky vedly k zavéru, ze hepcidin je regulovan nejen
imunitnimi stimuly, ale i zelezem [13].

Nahodné zjisténi, ze u USF-2 knock-out mysi (USF
gen je lokalizovan v blizkosti genu pro hepcidin) se vyvi-
nul fenotyp spontdnni hemochromatd6zy podobajici se
Casné lidské hemochromatéze se zvySenym obsahem
Zeleza v jatrech a pankreatu a snizenym obsahem
zeleza ve sleziné. Jatra téchto mySi zaroven zcela
postradala obé mRNA pro hepcidin. Tim se dospélo
k nazoru, Ze hepcidin je negativnim regulatorem pfijmu
zeleza v tenkém stfevé a uvolnéni zeleza z makrofagl
[14], a také k tomu, Ze hepcidin by mohl byt tim dlou-
ho o¢ekavanym regulacnim hormonem metabolismu
Zeleza a Ze jeho nadprodukce béhem infekce a zanétu
by mohla byt pfi¢inou anémie chronickych chorob [15].
Role USF-2 vSak byla nejasnd a dalsim vyzkumem se
zjistilo, Zze u téchto transgennich mysi doslo k efektu,
ktery interferoval s transkripci genu pro hepcidin,
protoze dalSi linie USF-2 knock-out mysi pfipravena
jinym konstruktem vykazovala normalni hladiny mRNA
pro hepcidin a neméla zadné poruchy v metabolismu
zeleza. Naopak transgenni mysi, u kterych v jatrech
probihala nadprodukce hepcidinu, umiraly kratce po
narozeni na ruzné deficience zeleza a anémie, coz
naznacilo, Ze hepcidin rovnéz blokuje transport zeleza
pfes placentu [16].

Regulace syntézy hepcidinu

Regulace syntézy hepcidinu probiha na urovni
transkripce — je ovlivnén promotor genu pro hepcidin
atimitvorba vlastni mRNA. Sekreci hepcidinu indukuji
zvySena zasoba zeleza a predevsSim zanétlivy stav
[17, 18]. Infekce a nékteré patogenni molekuly, napf.
lipopolysacharid, zfejmé plsobi na makrofagy (i na
jaterni Kupfferovy buriky), které tak produkuji IL-6.
Tento cytokin pak v hepatocytech indukuje produkci
mRNA pro hepcidin [17], a zpUsobuje tak hypoferrémii
v disledku zanétu [19]. Naopak mezi negativni faktory
pro syntézu hepcidinu patfi hypoxie, snizena zasoba

Zeleza a anémie [16, 18]. Snizenim hladiny hepcidinu
muUze organismus lépe vstiebat Zelezo z potravy a také
ho vice uvolnit z makrofagll, aby mohlo byt vyuzito
Vv erytropoeze.

Pusobeni hepcidinu v organismu

Hepcidin ma v organismu charakter hormonu, ackoli
jesté nebyl definovan jeho receptor. Cilovou strukturou
hepcidinu je zfejmé molekula ferroportinu. Navazanim
hepcidinu na ferroportin dochazi k internalizaci ferropor-
tinu do buniky a k jeho nasledné degradaci [20]. Tim se
snizi export Zeleza z buriky. Tento mechanismus vysvét-
luje regulaci absorpce Zeleza, protoze enterocyty plni
svou funkci pouze asi 2 dny pred tim, nez se odloupnou
ze stfevni sliznice. Jsou-li zdsoby Zeleza v organismu
normalni nebo vysoké, dojde k produkci hepcidinu, ktery
tak zpUsobi internalizaci ferroportinu a zabrani vstfebani
Zeleza do organismu. Je-li v organismu malo Zeleza,
dojde s supresi produkce hepcidinu, ferroportin se opét
objevi na bazolateralni membrané enterocytu a Zelezo
tak mGze byt transportovano z cytoplazmy enterocytu
do plazmy, kde se navaze na transferrin. Podobné Ize
vysvétliti regulaci recyklace Zeleza v makrofagu a nélez
makrofagl obsahujicich Zelezo béhem zanétu, kdy
dochazi k nadprodukci hepcidinu. Za vysokych koncen-
traci hepcidinu se hepcidin vaze na ferroportin, ten je
internalizovan a export Zzeleza z makrofagu se tak snizi.
ZvySena hladina hepcidinu také brzdi syntézu protein(
Dcytb a DMT-1 v enterocytech. Celkové zvySena hladina
hepcidinu v organismu znamena snizeny pfijem Zeleza
Z potravy v enterocytech a jeho export z enterocytli a
makrofagl. Tim se k erytroblastim nedostane jeho
potfebné mnozstvi pro erytropoezu. Vysledkem je tedy
snizeni erytropoezy, anémie, ale také ukryti Zeleza pred
bakteriemi, které ho potfebuji ke svému ristu.

Hepcidin a jeho vztah k anémii chronickych chorob
Anémie chronickych chorob je definovana jako nizka
hladina Zeleza v krvi i za podminek norméalnich zasob
zeleza v organismu. Vznika jako disledek chronickych
infekci, neinfek&nich chronickych zanétlivych onemocné-
ni a nékterych nadorl, miize se vSak rozvinout béhem
nékolika dnu pfi sepsi. Anémie chronickych chorob je
charakterizovana snizenou hladinou Zeleza a snizenou
vazebnou kapacitou transferrinu, zvySenou hladinou
ferritinu a pfitomnosti zeleza v makrofazich kostni dfené,
ktera svéd¢i pro poruSenou mobilizaci zeleza ze zasob
organismu. Syntéza hepcidinu je zvySena prostfednictvim
rlznych zanétlivych cytokind, hlavné pak IL-6. Protoze
vétsina Zeleza vazaného na trasferrin je smérovana do
oblasti kostni dfené, znamena hyposiderémie zplsobena
pfebytkem hepcidinu snizeni hladiny zeleza vyuZzitelného
pro erytropoezu. Hyposiderémie a anémie jsou tak zfej-
mé soucasti obranné odpovédi na infekci [21]. ZvySeny
hepcidin mohou vzacné mit také pacienti s nadorem na
jatrech, ktery hepcidin autonomné produkuje [22].

Role hepcidinu v anémii chronického renalniho
selhani

Anémie chronického renalniho selhani ma multi-
faktorialni patogenezi zahrnujici deficit erytropoetinu,
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zanét zpusobeny jak prvotni chorobou, tak komplika-
cemi pfi 1éCbé (nedokonala biokompatibilita dialyzac-
nich membran) a ucinky zvy$ené retence hepcidinu
v organismu v dusledku snizené glomerularni filtrace.
Jak zanét, tak zvySena retence hepcidinu v organis-
mu vedou ke zvySeni koncentrace hepcidinu v krvi a
k nedostatku zeleza pro erytropoezu [23].

Cilem lé¢by u nemocnych s chronickym renalnim
selhanim bude nejspiSe ovlivnéni pribéhu chronické-
ho zanétu vyvojem novych dialyza¢nich membran a
v budoucnu i ovlivnéni metabolismu hepcidinu uzitim
jeho antagonist.

Metody stanoveni hepcidinu-25

Stanoveni hepcidinu neni pro sva technicka ome-
zeni jednoduché. Lze jej stanovit pomoci metod hmot-
nostni spektrometrie (napf. SELDI-TOF [24]), ¢i pomoci
kombinace kapalinové chromatografie a hmotnostni
spektrometrie [25]. Imunoanalytické stanoveni hepci-
dinu se dlouho nedafilo, protoZze molekula hepcidinu je
pomérné mala a navic svou strukturou velmi podobna
u rGznych zivocisnych druh(. V souc¢asné dobé je uz i
toto stanoveni mozné [26] a na trhu se uz objevily prvni
soupravy ELISA pro stanoveni hepcidinu.
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