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1 Metabolismus Zeleza

Jiri Hordk

Zelezo se tradi¢né fadi mezi stopové prvky nezbytné k Zivotu. V or-
ganismu savctl je Zelezo soucasti fady sloucenin, které zajistuji klicové
tyziologické funkce, jako je bunécné dychani, pfenos kysliku k tkanim,
syntézu DNA aj. (viz kap. 1.1). Nejznaméjsi a kvantitativné nejvyznam-
n¢jsi latkou obsahujici Zelezo je hemoglobin, nutno ale zminit také
myoglobin, tkanové enzymy a plazmaticky transferin. Télo zdravého
dospélého clovéka obsahuje asi 35-45 mg Zeleza na kilogram hmotnosti,
celkem tedy priblizné 3,5-4 g zeleza. V erytrocytech je obsazeno kolem
1800 mg zeleza, v kostni dfeni asi 300 mg, v makrofazich priblizné
600 mg a na transferinu jsou navazany asi 3 mg zeleza [288]. Kolem
400 mg je vazano v riznych bilkovinach obsahujicich Zelezo a v zasobni
formé je ulozeno asi 1000 mg zeleza, z toho je v jatrech jako feritin ¢i
hemosiderin uloZeno pfiblizné 400 mg. Toto zasobni zelezo se muze
v ptipadé potfeby mobilizovat a byt znovu fyziologicky vyuzito. Pokud
mnozstvi zasobniho Zeleza klesne pod 1 gram, zvysi se vstfebavani zeleza
z potravy az do doby, kdy je zasobni zelezo doplnéno. Asi 98 % jaterni-
ho zeleza se nachazi v hepatocytech a zbytek prevazné v Kupfferovych
bunkach; ty ovéem mohou za uréitych okolnosti zelezo vyznamné aku-
mulovat. V jatrech je také syntetizovana naprosta vétsina transferinu,
ceruloplazminu, feritinu, hepcidinu, hemopexinu a haptoglobinu, tedy
proteind vyznamné se podilejicich na transportu, regulaci metabolismu
a uchovavani zeleza. Ackoliv je ceruloplazmin hlavni méd-prenasejici
bilkovinou krevni plazmy, jeho nejdulezitéjsi tlohou je zfejmé usnadnéni
vystupu zeleza z bunék. Pri intravaskularni hemolyze pak uvolnény he-
moglobin v plazmé vaze haptoglobin a podobné hemopexin vaze hem.
Vzniklé komplexy z plazmy rychle mizi. V jatrech jsou také vyznamné
exprimovany proteiny regulujici metabolismus zeleza, jako je hepcidin,
HFE protein a transferinovy receptor 2 [15].

Kromé hepatocytt hraji vyznamnou roli v metabolismu Zeleza
i Kupfterovy bunky. Ty jsou soucasti retikuloendotelového systému,
fagocytuji tedy starnouci erytrocyty a uvolnuji z nich zelezo do krevni
plazmy. V jatrech zanika asi 10-15 % erytrocyti. Pfi nadmérné akumulaci



zeleza mohou Kupfterovy bunky Zelezo hromadit, coz cestou produkce
cytokint vede k aktivaci hvézdicovitych bunék a jaterni fibréze.

Zelezo se do jater dostava prevazné pomoci transferinu, avsak je-li
transportni kapacita transferinu za patologickych okolnosti saturovana,
muze se vyznamnym zdrojem Zzeleza pro jatra stat také Zelezo nevaza-
né na transferin (non-transferin-bound iron - NTBI). Jatra jsou také
schopna ziskavat zelezo z cirkulujiciho hemoglobinu, hemu a feritinu.

Zelezo vézané na transferin prechdzi do hepatocytt prevazné pomoci
transferinového receptoru 1 (TfR1). Komplex transferin-transferinovy
receptor 1 je mechanismem endocytézy prenasen do nitra hepatocyta.
Vznikajici vezikuly se méni na endosomy, které po okyseleni proto-
ny-prendsejici ATPazou uvoliiuji Zelezo z vazby na transferin. Zelezo
je soucasné redukovano z trojmocného na dvojmocné a prechazi pres
endosomalni membranu do cytoplazmy. Hepatocyty exprimuji nékolikrat
vice transferinovych receptor(i nez neparenchymové bunky v jatrech,
jako jsou Kupfterovy, sinusoidalni, endotelové nebo hvézdicovité bunky.
TfR1 je riznou mérou exprimovan na vsech jadernych bunkach v téle.

Jatra jsou schopna ziskavat zelezo také z hemu a hemoglobinu.
Uvolnény hemoglobin je v krevni plazmé vazan na jatry tvofenou
bilkovinu haptoglobin a vznikly komplex je vychytavan makrofagy
mechanismem endocytdzy. Pii degradaci hemoglobino-haptoglobino-
vého komplexu v lyzosomech se uvolnuje hem a rizné stépy globinu.
Hem je nasledné degradovan hemoxygenazou 1 na biliverdin, z néhoz
v dal$im kroku vznika bilirubin. Pokud dojde k rozstépeni hemoglobinu
jiz v krevni plazmé, je uvolnény hem vazan na dalsi v jatrech vznika-
jici protein hemopexin. Na povrchu hepatocytl, makrofagt i dalsich
bunék je exprimovan receptor, ktery vaze komplex hem-hemopexin.
Cela struktura je nasledné internalizovana zfejmeé v lyzosomech; hem
je katabolizovan hemoxygenazou 1. Za normalnich okolnosti jsou obé
popsané cesty malo vyznamné, av$ak pfi intravaskularni hemolyze se
mohou stat cestami dominantnimi.

Dal$im potencialnim zdrojem Zeleza pro hepatocyty je feritin.
Zatimco tkanovy feritin predstavuje hlavni zdroj zasobniho Zeleza,
plazmaticky feritin Zelezo prakticky neobsahuje. Proto se plazmaticky
feritin za fyziologickych okolnosti jako prenasec zeleza neuplatiuje.
Pokud vsak dojde k organovému poskozeni, mtize se tkanovy feritin
dostat do cirkulace a je uc¢inné vychytavan jatry, zejména pak hepato-
cyty. Uvnitf hepatocytu muize byt feritin metabolizovan nebo ulozen
pro pozdéjsi potiebu.



Intracelularni zelezo katalyzuje reakce vedouci ke vzniku kysliko-
vych radikald, a proto je koncentrace volného Zeleza uvnitt hepatocytt
udrzovana na velmi nizké drovni. Naprosta vétsina zeleza je uloZzena ve
vazbé na feritin. Feritin je velka bilkovina slozena ze 24 podjednotek
a vytvari dutinu, ktera méize obsahovat az 4500 atom?t Zeleza. Za nor-
malnich okolnosti je hlavnim faktorem ovliviujicim syntézu feritinu
zelezo, pti zanétech vsak jeho syntézu stimuluji takeé cytokiny. Degradace
bilkovinné slozky feritinu probiha v sekundarnich lyzosomech. Kdyz se
zasoby Zeleza v jatrech vyrazné zvysi, zacne se v hepatocytech objevovat
dalsi zasobni forma Zeleza, a to hemosiderin. Hemosiderin je produk-
tem proteolyzy feritinovych agregatli a na rozdil od feritinu je ve vodé
nerozpustny. Vytvari amorfni loziska obsahujici polymery hydroxidu
zelezitého a degradovanych bilkovin.

Pokud vznikne nedostatek Zeleza, exprimuji hepatocyty vice trans-
ferinovych receptorti a vice receptort je také vystaveno na plazmatické
membrané. Naopak v situacich s nadbytkem Zeleza, jako je geneticka
hemochromatéza nebo sekundarni hromadéni Zeleza, jsou transfe-
rinové receptory na hepatocytech prakticky neprokazatelné. Pritom
Kupfterovy buitky mohou TfR1 exprimovat zvysene.

Transferinovy receptor 2 (TfR2) zajistuje nizkoafinitni transport
zeleza do hepatocytu. Afinita TfR2 k transferinu je asi 25ndsobné nizsi
nez afinita TfR1. Na rozdil od TfR1 je TfR2 prokazatelny pouze na
nékolika typech bunék, na prvnim misté na hepatocytech.

Zatimco vstup Zeleza do jater je popsan jiz do znacnych podrobnosti,
obraceny proces je prozkouman mnohem méné. Je dobfe znamo, ze
v pripadé potreby se Zelezo uloZené v hepatocytech, at jiz jako feritin
nebo jako hemosiderin, mize rychle uvolnovat. U zdravych zvifat mohou
jatra uvolnit asi 6 % zasobniho Zeleza za den. Dal$i Zelezo prechazi do
plazmy z Kupfterovych bunék. Hlavni latkou transportujici zelezo pres
plazmatickou membranu hepatocyti je feroportin 1 (FP1). Feroportin
je exprimovan nejen hepatocyty a enterocyty, ale také Kupfferovymi
bunkami a vétsinou ostatnich bunék v téle. Exprese feroportinu he-
patocyty pri akumulaci Zeleza stoupa, coz je ochranny mechanismus
proti pretizeni Zelezem. Ve stejné situaci vSak v enterocytech exprese
feroportinu klesa a s ni i jeho vstfebavani ze stfeva.

Exkrece Zeleza zludi je za fyziologickych okolnosti velmi nizka,
avSak pri akumulaci zeleza se mize zvySovat. Ve zludi lze pak prokazat
zelezo jak volné, tak vazané na feritin a transferin. Zelezo se dostava



do zluce z lyzosomd, které se hromadi pri kanalikularni membrané
hepatocyta.

Hlavni cestou transportu Zeleza v organismu je jednosmérny tok
od plazmatického transferinu k predchidctim erytrocytd, z erytrocyta
k makrofaglim a zpét k plazmatickému transferinu. Asi 80 % z mnozstvi
zeleza prochazejiciho denné transferinovym kompartmentem sméruje
kazerytrocyt a jejich prekurzorti. Nezralé erytroidni bunky ziskavaji
zelezo z transferinu pomoci specifického transferinového receptoru
lokalizovaného na plazmatické membrané. Tzv. HFE protein, ktery
je produktem genu pro hemochromatdzu, se vaze na transferinovy
receptor a zfejmé ovliviiuje jeho afinitu k transferinu; pfesny mecha-
nismus jeho tc¢inku vsak neni dosud znam. Vznikly komplex sestavajici
z transferinového receptoru, transferinu obsahujictho Zelezo a patrné
i HFE proteinu je internalizovan uvnitf endosomu, ktery v disledku
acidifikace uvolnuje Zelezo. To je transportovano pres endosomalni
membranu prostfednictvim transportéru pro divalentni kovy (DMT1).
Vétsina Zeleza je vyuzita pro syntézu hemoglobinu a vstupuje do cirku-
lace v erytrocytech, mens$i mnozstvi mize byt ulozeno intracelularné
ve vazbé na feritin.

Homeostaza zeleza v organismu je pfesné regulovana rovnovahou
mezi procesy vstiebavani zeleza v enterocytech, transportem Zeleza ve
vazbé na transferin v krevni plazmé, utilizaci a ukladanim Zeleza v kostni
dfeni, v jatrech i dal$ich organech.

Za fyziologickych okolnosti je udrzovana presna regulace ¢innosti
bunék, které zelezo z potravy vstiebavaji (enterocyty v duodenu), Ze-
lezo spotfebovavaji (zejména prekurzory erytrocyti) a Zelezo skladuji
(hepatocyty a tkanové makrofagy). Pfi udrzovani homeostazy zeleza
se uplatnuje cela fada transportnich a regula¢nich proteinti a peptidd,
z nichz kli¢ova uloha pripada hepcidinu (pivodné popsanému jako
hepatic bactericidal protein - HAMP) ¢ili LEAP (liver-expressed
antimicrobial peptide), nebot byl ptivodné izolovan z moci jako lat-
ka s antimikrobidlnimi vlastnostmi [217]. Hepcidin je syntetizovan
v jatrech a v mensi mife i v tukové tkani a jeho syntéza se snizuje pri
anémii, hypoxémii a dalsich stavech, kdy stoupa potreba Zeleza v tka-
nich. Za fyziologickych okolnosti hepcidin reguluje absorpci Zeleza.
Pfinadbytku Zeleza v organismu stoupa syntéza hepcidinu, coz ma za
nasledek snizené uvolnovani zeleza z enterocytt a makrofagi vyvolané
interakci hepcidinu s feroportinem. Feroportin je transportni protein
pro export zeleza lokalizovany v bazolateralni membrané enterocytt



a v membranach makrofagl. Feroportin tak mizeme oznacit jako hep-
cidinovy receptor. Naopak ve stavu sideropenie klesa syntéza hepcidinu
a enterocyty a makrofagy uvolnuji vice Zeleza. Vrozeny deficit hepcidinu
je podkladem tézké formy juvenilni hemochromatézy. U nemocnych
s homozygotni formou HFE vyvolané hemochromatdzy byla nalezena
paradoxné snizena jaterni exprese i sérova koncentrace hepcidinu a je
tedy mozné, ze HFE protein reguluje expresi hepcidinu. Mutovany HFE
protein snad potlacuje syntézu hepcidinu v jatrech, coz vede k nadmeér-
nému uvolnovani zeleza z enterocytl duodena a makrofaga. Podle této
predstavy hraje tedy hepcidin klicovou roli nejen pfi fyziologické regulaci
metabolismu Zeleza, ale i u hemochromatézy podminéné HFE. Syntéza
hepcidinu v jatrech je ovSem ovliviiovana i transferinovym receptorem 2
a hemojuvelinem, a také mutace genti pro tyto proteiny ma za nasledek
akumulaci Zeleza s fenotypem hemochromatoézy (viz kap. 2.1).

P1i téZ8ich zanétech stoupa koncentrace hepcidinu v séru, feropor-
tin je zablokovan a klesa absorpce Zeleza, coz lze povazovat za jistou
ochranu proti bakteridlnim infekcim.

Nadbytek i nedostatek Zeleza maji za nasledek zavazna poskozeni or-
ganismu; zatimco nedostatek Zeleza (sideropenie) patfik nejrozsifenéjsim
lidskym chorobam viibec, velmi zavazné zdravotni disledky ma i nadbytek
zeleza. U stavli s nadbytkem zeleza, typicky u genetické hemochromatozy,
se zelezo hromadi zejména v jatrech, ktera mohou obsahovat nékolik
(vyjimecné az 40) gramu zeleza. Protoze télo nema k dispozici u¢inny
zpuisob jak se zbavit nadbytecného zeleza, je zakladnim homeostatickym
mechanismem v metabolismu Zeleza presna regulace jeho vstfebavani.
Nemocni s velkym nadbytkem Zeleza sice také vice Zeleza vylucuji, to
je ale zfejme zplisobeno ztratou makrofagii s vysokym obsahem zeleza
ane cilenym regula¢nim mechanismem. V dasledku objevu tzv. genu pro
hemochromatézu (HFE gen) v roce 1996 [98] doslo k explozi poznatki
o metabolismu Zeleza za normalnich i patologickych okolnosti. Ukazalo
se, Ze presna regulace prijmu Zeleza existuje jiz ve fetalnim udobi, kdy
placenta reguluje transport Zeleza z téla matky k plodu [117]. Pfi udrzo-
vani homeostazy zeleza se uplatiuje celd fada transportnich a regulacnich
proteinti a peptidd, z nichz klicova tloha pripada hepcidinu.

Z méné vyznamnych faktort ovliviiujicich metabolismus Zeleza je
nutno zminit polymorfismus haptoglobinu. U zdravych muz{, niko-
liv v§ak u Zen, je genotyp Hp 2-2 sdruzen s vyssi koncentraci Zeleza
a feritinu v séru a s vyssi saturaci transferinu nez genotypy 1-1 a 2-1.
Polymorfismus haptoglobinu tak miize ovliviiovat pribéh chorob



s poruchou metabolismu zeleza, jako je geneticka hemochromatodza,
infekce a aterosklerdza [80].

Zelezo prichazejici do téla s potravou je prevazné v trojmocné formé
a pred absorpci musi byt nejprve redukovano na formu dvojmocnou. Témér
veSkeré vstiebavani zeleza z potravy probihd v duodenu. Ferireduktazovou
aktivitu v kartacovém lemu duodenalni sliznice vykazuje duodenalni
cytochrom b (Dcytb). V dal$im kroku prenasi Zelezo do nitra enterocytu
divalentni transportér kovti 1 (DMT1). Mutace v genu DMT1 maji za
nasledek poruchu vstfebavani zeleza, sideropenii a mikrocytarni anémii.
Exprese Dcytb i DMTT1 je zavisla na koncentraci zeleza v enterocytech.
V enterocytu muze byt zelezo do¢asné ulozeno v podobé feritinu nebo
transportovano dale do krevni plazmy. Zelezo ulozené v enterocytu
jako feritin maze byt z organismu ztraceno, kdyz se bunka odloupne
do strevniho lumina. Transport Zeleza enterocytem neni zcela objasnén.
V dal$im kroku je Zelezo exportovano pres bazolateralni membranu po-
moci bilkoviny Iregl (iron-regulated transporter-1 - feroportin) a poté
je navazano na transferin; zde hraje vyznamnou tlohu transferinovy
receptor 2 (TfR2). Feroportin se nachazi také v tkanovych makrofazich,
jako jsou Kupfterovy bunky v jatrech a makrofagy kostni dfené a sleziny.
Feroportin slouzi také jako exportér zeleza v cirkulujicich fagocytech,
které pohlcuji starnouci erytrocyty. Koordinovana exprese feroportinu
v enterocytech a makrofazich ma zakladni vyznam pro homeostazu zeleza.
Pfed navazanim na transferin musi byt dvojmocné Zelezo oxidovano
na trojmocné. Tento krok katalyzuje intracelularni bilkovina hefestin,
ktera je strukturou podobna ceruloplazminu, vykazuje feroxidazovou
aktivitu a stimuluje uvolnovani zeleza z enterocytu. Transferin nasledné
prenasi Zelezo k jednotlivym organtim a tkanim. Transferin existuje ve
tfech izoformach - apotransferin, monofericky a difericky transferin.
Vsechny cirkuluji v lidské plazmé a jejich pomér zavisi na saturaci trans-
ferinu - pri vysoké saturaci stoupa zastoupeni diferického transferinu
a obracené. Presny mechanismus, kterym zelezo prechazi na transferin,
nebyl dosud objasnén. Je mozné, ze hefestin oxiduje zelezo v tésné bliz-
kosti apotransferinu, ktery snad vstupuje do cytosolu, aby ziskal Zelezo.

Transferin denné dopravi k prekurzoriim erytrocytd asi 20 mg
zeleza a stejné mnozstvi je recyklovano makrofagy ze starnoucich
erytrocyta.

Uloha HFE proteinu v regulaci metabolismu Zeleza ani v patogene-
zi GH nebyla dosud uspokojivé vysvétlena. HFE protein neni transportni
molekula ani transkripéni faktor, nybrz produkt HLA genu I. tfidy.



V dalsich kapitolach jsou popsany biologické funkce Zeleza, jeho
pfijem potravou, absorpce, transport k organtim a regulace jeho zasob.

11 Biologicky vyznam a fyziologické funkce Zeleza

Jan Kovar

111 Chemické vlastnosti Zeleza a jejich biologicky vyznam

Zelezo ma schopnost existovat za béznych podminek ve dvou stabilnich
oxidacnich stavech, a to jako Fe?*a Fe**. Atom Zeleza se tak mliZe ucast-
nit oxidoreduk¢nich (redoxnich) reakei spojenych s prenosem jednoho
elektronu. Redoxni potencial Fe**/Fe?* komplexné vazaného zeleza se
vyrazné méni v zavislosti na charakteru vazby a ligandu. Tyto unikatni
chemické vlastnosti umoznuji zelezu hrat rozhodujici tlohu v oxido-
redukénich pochodech organismi [9, 180]. Redoxni potencial zeleza
muze organismus na zakladé slozeni Zelezo vazajici molekuly ovlivnit
tak, Ze vyhovuje potfebam prislusné oxidoredukéni reakce. Uvadi se, ze
redoxni potencial Zeleza v organismech se pohybuje v rozmezi od +300
do -500 mV. Vzhledem k tomu, Ze v pfirodé v podstaté neexistuje dalsi
bézny prvek s analogickymi vlastnostmi, je tloha Zeleza v organismech
viceméné nezastupitelna. Dokonce se predpoklada, Ze jiz formovani
prvotniho metabolismu pfi vzniku Zivota je spojené s oxidoredukénimi
reakcemi, kterych se ucastnily bézné dostupné slouceniny Zeleza.
Zelezo ve formé Fe** je bézné rozpustné ve vodé, pricemz vznikd
komplex [Fe(H,0),]**. Za normalnich podminek v oxida¢ni atmo-
sféfe se vsak dvojmocné zelezo rychle oxiduje na Zelezo trojmocné.
Trojmocné Zelezo je pak ve vodé rozpustné pouze za extrémné nizkého
pH (pH < 1), pficemz vznikd komplex [Fe(H,0),]**. Vyplyva z toho,
ze za fyziologickych podminek oxida¢ni atmosféry a fyziologického
pH je rozpustné zelezo prakticky nedostupné. Pfi neutralnim pH je
celkova koncentrace rozpusténého Fe** ve vodé maximalné 10° M.
Rovnovazna koncentrace volného Fe’* v organismech za fyziologic-
kych podminek je dokonce pouze 10** M. Prokaryotni a eukaryotni
organismy problém vytesily zavedenim vétsinou nizkomolekularnich
nosicu zeleza znamych jako siderofory [205]. Siderofory maji vysokou
afinitu k Zelezu a jsou dobre rozpustné ve vodé. Na trovni obratlovcti



je otazka transportu trojmocného Zeleza v pouzitelné formé vyresena
systémem specifickych nosi¢ovych proteint znamych jako transferiny
(viz kap. 1.4).V davné evolucni historii Zivota prechod z anaerobnich
podminek, kdy rozpustné Fe** Zelezo bylo bézné dostupné, na aerobni
podminky, kdy nerozpustné Fe** zelezo ve volné formé prestalo byt
dostupné, mohl predstavovat jeden z nejkriti¢téjsich okamzika ohro-
zujicich veskery zivot na Zemi.

Hydroxidy trojmocného zeleza mohou v dusledku dehydratace
polymerovat:

nFe(OH),— - (FeOOH)_ -+ nH,0

Tyto polymery se vyskytuji i v organismech, pfi¢emz obsahuji
2 (ribonukleotidreduktaza) az vice nez 4000 (feritiny) atomu zele-
za. BéZné jsou takovéto nerozpustné polymery trojmocného Zeleza
znamé jako rez.

Schopnost zeleza ucastnit se oxidoredukénich reakei je na jedné
strané pro organismy velmi vyhodng, ale na druhé strané muze byt pro
organismy také velmi nebezpecna. Je to presné v duchu znamého réeni
»dobry sluha, zly pan® V disledku normalnich metabolickych reakci
vznikaji v bunce nékteré reaktivni slouceniny kysliku znamé jako ROS
(reactive oxygen species). Patfi mezi né i superoxidovy anion (-O,’)
a peroxid vodiku (H,0,). Reakci trojmocného Zeleza se superoxidovym
aniontem muze vznikat dvojmocné Zelezo. Dvojmocné zelezo potom
reaguje s peroxidem vodiku v reakci znamé jako Fentonova reakce
za vzniku extrémné reaktivniho a tim nebezpecného hydroxylového
radikalu (OH):

Fe** + H,0,— Fe** + -OH + OH-

Hydroxylovy radikal a i dalsi ROS mohou kromé jiného poskozovat
DNA a buné¢né membrany v disledku peroxidace lipid. Nadbytecné
zelezo je tak pro bunku toxické. Z tohoto diivodu je hladina Zeleza
v bunce i celém organismu peclivé regulovana (viz kap. 1.5), a tim
udrzovana v pfislusnych mezich [9, 180].



11.2  Zelezo vazajici molekuly v organismu

Kromé zeleza vazaného v néjaké formé na proteiny se v organismu
nachazi i Zelezo vazané v nizkomolekularnich komplexech. Mezi ta-
kovéto komplexy patii Fe**-citrat. Zelezo miiZe tvorit komplexy také
s dal$imi kyselinami (acetat, laktat, pyruvat, askorbat), aminokyselinami
a cukry. Uloha téchto i jinych nizkomolekuldrnich komplexa Zeleza
v organismu vSak nebyla zatim zcela objasnéna [125].

Zelezo miZe byt vazané na proteiny bud (1) jako volné zelezo, nebo

(2) ve formeé hydroxidu a jejich polymera (viz kap. 1.1.1), (3) ve formé
hemu, nebo (4) ve formé Fe-S klastru.

1)

2)

4)

Prikladem proteint vazajicich volné Zelezo jsou nosi¢ové proteiny
ze skupiny transferinii. Sérovy transferin ma dvé vazebna mista pro
Fe’*.

Dobrym prikladem proteinu vazajiciho zelezo ve formé hydroxido-
vych komplexii je pak zelezo skladujici protein feritin. Nerozpustny
polymer hydroxidi trojmocného Zeleza zde obsahuje i urcité mnozstvi
fosfatu [9, 180].

Jako hem oznacujeme jeden z porfyrinti znamy jako protoporfyrin
IX, ktery ¢tyfmi koordina¢nimi vazbami vaze atom dvojmocného
zeleza na atom dusiku vSech ¢tyf pritomnych pyrolovych hetero-
cykld. Porfyriny jsou slouceniny tvorené spojenim Ctyt pyrolovych
heterocyklti metenylovymi mtstky. Charakteristickou vlastnosti
porfyrinti je pravé schopnost tvorby komplext s kovovymi ionty,
které jsou vazané na atom dusiku pyrolovych heterocykla. Prikladem
porfyrinu vazajictho Mg** je chlorofyl. Pokud je dvojmocné zelezo
v hemu zoxidované na trojmocné Zelezo, sloucenina se oznacuje
jako hemin. Proteiny vazajici hemovou skupinu se oznacuji jako
hemoproteiny. Typickym prikladem hemoproteinu jsou kyslik
transportujici hemoglobin, respira¢ni protein myoglobin ze sva-
14 a cytochromy, jakozto prenaseci elektroni v oxidoredukénich
reakcich [214].

Fe-S proteiny vazou skupinu znamou jako Fe-S klastr, ktera se sklada
z atomu Zeleza a siry. Stechiometrie jednotlivych typt Fe-S klastrt se
muze lisit. Nejbéznéjsi Fe-S klastry jsou typu 2Fe-2S, kde jednotlivé
atomy lezi stfidavé v rozich rovnostranného ¢tyruhelniku, a typu
4Fe-4S,kde jednotlivé atomy lezi stfidave v rozich krychle. Typickym



prikladem Fe-S proteinu je protein IRP1 regulujici hladinu Zeleza

v burice [31].

Prehled vybranych zelezo vazajicich proteint je uveden v tabulce 1.1.

Tab. 1.1 Prehled vybranych Zelezo vdzajicich proteinii

protein

vazba zeleza

funkce

sérovy transferin

dvé vazebna mista pro Fe

transport Fe v plazmé

hydroxidového komplexu

laktoferin dvé vazebna mista pro Fe | vazba Fe v sekretech
ovotransferin dvé vazebna mista pro Fe | vazba Fe ve vajecném
bilku
melanotransferin | jedno vazebné misto protein v cytoplazmatické
pro Fe membrané nadorovych
bunék bez znamé funkce
hemoglobin hemoprotein prenos kysliku v krvi
haptoglobin vazba hemoglobinu intravaskularni vazba
a transport hemoglobinu
hemopexin hemoprotein intravaskularni vazba
a transport hemu
feritin vazba mnoha atomu Fe intracelularni ukladani Fe
ve formé hydroxidovych
komplext
hemosiderin vazba mnoha atomt Fe degradacni produkt
ve formé hydroxidovych | feritinu
komplext
myoglobin hemoprotein vazba kysliku ve svalech
cytochrom ¢ hemoprotein prenos elektrond pfi oxi-
doredukénich reakcich
v mitochondriich
cytochrom P450 | hemoprotein metabolismus xenobiotik
v jatrech
feredoxin Fe-S protein prenos elektront pri
fotosyntéze
ribonukleotidre- |vazba 2 atom Fe ve syntéza
duktaza formé deoxyribonukleotidt




protein vazba zeleza funkce

IRP1 Fe-S protein regulace hladiny Fe
v bunce

IRP2 Fe-S protein regulace hladiny Fe
v bunce

1.1.3  Fyziologické funkce Zeleza v organismu

Fyziologické funkce zZeleza v organismu vyplyvaji z jeho schopnosti
Ucastnit se oxidoredukénich reakei [9, 180]. Tato schopnost se potom
odvozuje od chemickych vlastnosti Zeleza (viz kap. 1.1.1). Zelezo mtize
fungovat v rtiznych formach (viz kap. 1.1.2) jako soucast (1) enzymu
katalyzujicich oxidoredukéni reakee, (2) proteint ucastnicich se prenosu
elektront a (3) proteind fungujicich jako prenasece kysliku.

1)

2)

3)

Enzymy obsahujici Zelezo katalyzuji Sirokou $kalu oxidoreduke-
nich reakci s riiznymi funkcemi. Aktivace a detoxifikace kysliku
se Ucastni oxidazy, katalazy a peroxidazy. Jsou to hemoproteiny.
Kataldzy rozkladaji peroxid vodiku (H,0,), ktery vznika v disledku
pusobeni oxidaz. U rostlin potom plni funkci katalaz peroxidazy.
Cytochrom P450 (hemoprotein) se icastni detoxifikace xenobiotik
v jatrech. Enzymy obsahujici Zelezo katalyzuji mnohé metabolické
reakce véetné reakei Krebsova cyklu. Prikladem je mitochondrial-
ni akonitaza a sukcinatdehydrogenaza. Oba dva tyto enzymy jsou
Fe-S proteiny. Dalsim prikladem diilezitého enzymu obsahujiciho
zelezo je potom ribonukleotidreduktaza, ktera se ti¢astni syntézy
deoxyribonukleotidi. Ribonukleotidreduktaza obsahuje dva atomy
Fe ve formé hydroxidového komplexu.

Cytochromy (hemoproteiny) se ucastni prenosu elektront v oxi-
doredukénich reakcich pfi oxidativni fosforylaci v mitochondriich.
Hlavni skupiny cytochromt predstavuji cytochrom a, cytochrom b
a cytochrom c. Pfenosu elektront pfi fotosyntéze v chloroplastech
se ucastni Fe-S protein feredoxin.

Hemoprotein hemoglobin je schopen reverzibilné vazat kyslik a fun-
guje jako prenase¢ kysliku v krvi. Hemoprotein myoglobin, podobny
hemoglobinu, reverzibilné vaze kyslik ve svalech, kde potom vytvari
zasobu aktualné pouzitelného kysliku.



Zajimava je tloha Zeleza v obrané organismu pied infekci. Zelezo je
nezbytné pro fungovani viceméné vech organisml. Tedy i pro infekéni
mikroorganismus (bakterie, houba, prvok) v ramci hostitelského orga-
nismu je nezbytna moznost ziskavat zelezo. Vyvazani volného Zeleza
z télnich tekutin je proto u¢innou obranou proti infekci. V krevni plazmé
vyvazuje volné Zelezo s vysokou afinitou sérovy transferin, ktery zde
funguje jako prenasec Zeleza. Dalsi dva proteiny ze skupiny transferin,
tj. laktoferin a ovotransferin, maji podobnou ulohu. Laktoferin vyvazuje
volné Zelezo v télnich sekretech véetné mléka. Ovotransferin potom
véze zelezo v bilku ptacich vajec. Uspé$né patogenni mikroorganismy
pouzivaji pro ziskavani potfebného Zeleza siderofory s vyssi afinitou
k Zelezu, nezZ ma transferin [167].

1.1.4  Intracelularni metabolismus zZeleza

Intracelularni metabolismus Zeleza [242] predstavuje na jedné strané
(1) transport zeleza do bunky a na druhé strané (2) utilizaci zeleza
bunkou, tj. inkorporaci do funkénich molekul obsahujicich Zelezo,
(3) ukladani nadbyte¢ného Zeleza a (4) export Zeleza z bunky. Pro
udrzovani téchto procest v rovnovaze bunka pouziva hlavné systém
IRP/IRE (iron regulatory protein/iron responsive element). Proteiny
IRP1 a IRP2 monitoruji hladinu Zeleza v bunce. Pfi snizeni hladiny
zeleza zajisti IRP proteiny zvy$eny transport Zeleza do bunky a snizeni
jeho utilizace, ukladani a popf. jeho exportu. Pfi zvyseni hladiny Ze-
leza dojde naopak ke snizeni transportu do bunky a zvyseni utilizace,
ukladani a exportu (viz kap. 1.5.2).

Prostfednikem mezi transportem Zeleza do bunky, jeho utilizaci,
ukladanim a exportem je pravdépodobné intracelularni,,pool” zeleza,
ktery nebyl zatim zcela jasné charakterizovan. Vétsinou se predpoklada,
ze jde o nizkomolekuldrni komplexy Zeleza, kde ligandem mize byt citrat,
askorbat, aminokyselina nebo nukleotid (predevsim ATP) a dalsi latky.
Neékteré hypotézy vsak existenci tohoto nizkomolekularniho ,,poolu®
zeleza popiraji a pfedpokladaji pfimé napojeni transportu zeleza do
bunky, jeho utilizace, ukladani nebo exportu.

1) Transport zeleza do bunky zajistuje hlavné transferin s navaza-
nym zelezem (viz kap. 1.4.1) prostfednictvim transferinového
receptoru v plazmatické membrané [9, 180]. Jde o transferinovym
receptorem zprostredkovanou endocytézu transferinu. Nékdy se



2)

3)

tento mechanismus prijmu Zeleza oznacuje jako transferinovy
cyklus. Mechanismus je podrobné popsan dale (viz kap. 1.4.2).
Vedle prijmu Zeleza navazaného na transferin je bunka schopna
prijimat i nizkomolekularni netransferinové zelezo. Mechanismus
transportu nizkomolekularniho Zeleza do bunky, s vyjimkou ente-
rocytt (viz kap. 1.3.1), neni zatim znamy. Bylo vsak identifikovano
nékolik molekul, které by se tohoto transportu mohly ucastnit (viz
kap. 1.4.3).

Utilizace Zeleza predstavuje inkorporaci zeleza v prislusné formé
do réznych zelezo obsahujicich funkénich molekul [9, 180]. Mezi
tyto molekuly patfi rizné enzymy obsahujici Zelezo (napf. sukci-
natdehydrogenaza, ribonukleotidreduktaza), proteiny tcastnici
se prenosu elektront (cytochromy) a proteiny prenasejici kyslik
(hemoglobin, myoglobin) (viz kap. 1.1.3). Inkorporace zeleza za-
hrnuje i syntézu hemu nezbytného pro formovani hemoproteint
a syntézu Fe-S klastrt nezbytnych pro formovani Fe-S proteint.
Syntéza hemové skupiny probihd caste¢né v cytosolu a ¢asteéné
v mitochondriich a syntéza Fe-S klastrti v mitochondriich [88].
Proto je nezbytny transport Zeleza pres mitochondrialni mem-
branu a také je nezbytné zajistovani homeostazy Zeleza v ramci
mitochondrii. Transport Zeleza do mitochondrii pravdépodobné
zajistuje mitochondrialni transportér zeleza mitoferin. Zelezo
v mitochondriich midze byt ulozeno v mitochondrialnim feritinu
(viz dale), nebo mize byt pouzito pro syntézu hemu a Fe-S klastru.
Predpoklada se, ze transport Fe-S klastrti a hemu z mitochondrii
muze zajistovat celd skupina transportéra (ABCB7, ABCG2, ABC-
me, FLVCR). Pro zajistovani homeostazy Zeleza v mitochondriich
je dtlezity protein frataxin. Jeho presna role vSak zatim neni
znama.

Zelezo se v burice ukladd do molekul feritinu, ktery tvoti kulovitou
schranku slozenou u savcti z 24 podjednotek [9, 18]. U obratlovct
se feritin sklada ze dvou typt podjednotek, a to lehké podjednotky
znamé jako L-feritin (light feritin) a tézké podjednotky znamé jako
H-feritin (heavy feritin). L-feritin a H-feritin jsou kddované dvéma
odlisnymi geny. Jednotlivé feritiny se od sebe lii zastoupenim
L-feritinu a H-feritinu v zavislosti na typu tkané. Inkorporace zeleza
do feritinu je spojena s oxidaci dvojmocného zeleza na trojmocné
feroxidazovou aktivitou feritinu. Jedna feritinova schranka je schop-
na pojmout vic nez 4000 atom? Zeleza ve formé nerozpustného



hydroxidového polymeru. K uvolnéni Zzeleza z feritinu dochazi
pri snizeni hladiny Zeleza v bunce. Otazka, jestli feritin funguje
hlavné jako bunécna zasoba utilizovatelného zeleza nebo spis jako
bezpecné ulozisté potencialné nebezpeéného Zeleza, ziistava zatim
nezodpovézena. Extracelularni feritin miize u nékterych zivocichti
fungovat i jako prenasec zeleza. V nékterych typech bunék lze najit
hure definovatelny hemosiderin, ktery pravdépodobné predstavuje
nerozpustny degradacni produkt feritinu.

4) Export Zeleza z nékterych typa bunék (enterocyty, hepatocyty,
makrofagy) zajistuje transmembranovy protein feroportin [88].
Feroportin je zatim jediny znamy transportér zeleza ven z bunky.
Vyznamnou tlohu ma feroportin predevsim v intestinalni absorpci
zeleza prostiednictvim enterocytt (viz kap. 1.3.1) a také v udrzovani
homeostazy zeleza v ramci celého organismu (viz kap. 1.5.3).

1.1.5  Zelezo jako requlacni faktor

Vzhledem k tomu, Ze Zelezo je pro fungovani organismu nepostradatelné,
je nakladani se zelezem v ramci bunky i v ramci celého organismu prisné
regulované. Na urovni buniky jde o dobfe znamy regulacni systém IRP/
IRE (iron regulatory protein/iron responsive element), ktery je detail-
né popsan dale (viz kap. 1.5.2) [53]. Na trovni organismu ma potom
centralni ulohu v udrzovani homeostazy zeleza peptid hepcidin, jehoz
fungovani je také detailné popsano dale (viz kap. 1.5.3) [157].

Vedle toho se Zelezo jako takové ucastni regulace exprese nékterych genti
na transkripcni urovni. Zde existuje nékolik moznosti. Byl popsan re-
gula¢ni mechanismus hemin/HRE (hemin responsive element). Zelezo
zde prostfednictvim Zelezo obsahujiciho heminu inhibuje transkripci
nékolika genti (napf. tartarat-rezistentni kysela fosfatdza) na zakladé
vazby heminu na HRE v nekédujicich oblastech téchto gent. Zda se, ze
i samotné Zelezo se muize Ucastnit regulace transkripce nékterych gent.
Zelezo mize také ovlivhiovat transkripci prostfednictvim Zelezem
produkovanych ROS (reactive oxygen species) (viz kap. 1.1.1), protoze
ROS reguluji nékteré transkrip¢ni faktory véetné c-Jun. Dale je znamé,
ze deprivace zeleza simuluje hypoxii, a proto i regula¢ni mechanismus
HIF1/HRE (hypoxia inducible factor 1/hypoxia responsive element)
muze mit urcitou ulohu pri regulaci transkripce zelezem [41, 74].



1.2 Pfijem Zeleza potravou a jeho ztraty z organismu
Jiri Hordk

Lidsky organismus prijima zelezo v potrave obvykle v mirném nadbytku.
Mnozstvi z potravy vstfebavaného zeleza je regulovano dosud ne zcela
objasnénym mechanismem tak, aby vstfebani pokrylo ztraty zeleza
z organismu (odloupanymi epiteliemi stfeva a kiize) a v idobich ristu
¢i gravidity také jeho zvySenou potfebu; u menstruujicich zen je nutno
pokryt také ztraty Zeleza menstruacni krvi. Protoze neexistuje zadny
tyziologicky zptisob, kterym by télo mohlo vylucovat nadbytecné zelezo,
musi byt regulace vstfebavani velice pfesnd, aby nedoslo na jedné strané
k nedostatku ¢i naopak k nadmeérnému hromadéni Zeleza v organismu.

Zatimco celosvétové a zejména v rozvojovych zemich patfi nedostatek
zeleza k nejrozsirenéj$im zdravotnim problémtim, v zemich vyspélych
se Casto setkavame i s nepfiméfenou akumulaci Zeleza. Doporuceny
denni prijem Zeleza silné kolisa podle pohlavi, véku a dalsich faktort.
Nejvice zeleza potfebuji téhotné Zeny a zeny menstruujici, zatimco
u zen v menopauze a u muzi ¢ini doporucena davka v potravé asi
10 mg denné. V pribéehu téhotenstvi potfebuje Zena ziskat asi 500 mg
zeleza navic v porovnani se zenou netéhotnou, coz odpovida 2 mg
vstfebaného zeleza denné [291]. U vétsiny dospivajicich divek neni
privod zeleza dostatecny k pokryti fyziologickych potfeb organismu
a sideropenie je v této skupiné velmi ¢asta. V soucasné dobé neexistuji
moderni doporucené denni davky pro Zelezo ceskych odbornika.
V obecnych a stru¢nych Vyzivovych doporucenich pro obyvatelstvo
CR Spolecnosti pro vyzivu z roku 2004 o Zeleze neni viibec zminka
[282]. V tabulce 1.2 jsou uvedeny hodnoty doporuc¢ené Némeckou
spolecnosti pro vyzivu (Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung), které
jisté lze povazovat za smérodatné. Z uvedenych davek Zeleza se ovéem
vyuzije pouze zlomek - denné se vstreba asi 1 mg Zeleza u zdravych
muzii a 1,5 mg u menstruujicich Zen. Zluéi se ztraci mezi 0,22-0,28 mg
denné¢, deskvamovanymi stfevnimi epiteliemi 0,24 mg denné a moci
0,5-1 mg zeleza denné [291]. Ztrata Zeleza menstruacni krvi vyvolava
dodate¢nou potfebu asi 0,56 mg zeleza denné [291].

Obsah Zeleza v nékterych potravinach Ize nalézt napt. u J. Blatné [39].



Tab. 1.2 Doporuceny denni ptijem Zeleza (podle Deutsche Gesellschaft
fiir Erndhrung, http://www.dge.de/)

vék zelezo
mg/den mg/M]
(nutri¢ni denzita)

muzi Zeny' muZi | Zeny
do 1 roku?
0-4 mésice** 0,5 0,3 0,3
4-12 mésict 8 2,7 2,8
déti
1-4 roky 8 1,7 1,8
4-7 let 8 1,3 1,4
7-10 let 10 1,3 1,4
10-13 let 12 15 1,3 1,8
13-15 let 12 15 1,1 1,6
dospivajici + dospéli
15-19 let 12 15 1,1 1,8
19-25 let 10 15 0,9 1,9
25-51 let 10 15 1,0 1,9
51-65 let 10 10 1,1 1,4
65 a starsi 10 10 1,2 1,4
téhotné zeny 30 3,3
kojici zeny’ 20 1,9

1) Nemenstruujici zeny, které nejsou t€hotné a nekoji: 10 mg/den

2) S vyjimkou nedono$enych novorozenct

3) Odhadnutd hodnota

4) Potreba Zeleza v potravé existuje az od 4. mésice vzhledem k zasobam
hemového Zeleza u novorozence

5) Tyka se kojicich i nekojicich matek; jde o nahradu Zeleza ztraceného
béhem tehotenstvi

Pfi nizkych koncentracich sérového feritinu (pod 60 ng/ml) je mnozstvi
vstfebaného zeleza nepfimo imeérné koncentraci feritinu. Pfi vyssich
hodnotach se u zdravych osob vstrebava pouze tolik Zeleza, kolik ¢ini



