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kém onemocnění (ACD). Tato ané-
mie se může vyvinout v průběhu
chronických infekcí, nádorů či auto-
imunních chorob. K rozvoji ACD
přispívá řada mechanizmů, nicméně
základním patogenetickým momen-
tem je reakce aktivovaného imunit-
ního systému směrovaná k omezení
nabídky železa invadujícím patoge-
nům, pro něž představuje zásadní
růstový faktor, a k udržení optimál-
ní hladiny železa pro cytotoxickou
funkci efektorových buněk imunit-
ního systému [13]. Snížená hladina
železa v séru při normální saturaci
transferinem, normální či zvýšená
hladina feritinu a normální hladina
cirkulujících transferinových re-
ceptorů jsou laboratorními známka-
mi ACD. Pokles hladiny železa v séru
je výsledkem jeho retence v monocy-
to-makrofágovém systému a do urči-
té míry i snížené resorpce ze střeva.
Ukazuje se, že tyto změny v ho-
meostáze železa vznikají působením
zvýšené sekrece některých cytokinů
aktivovaným imunitním systémem
na proteiny metabolizmu železa. Byl
prokázán stimulační účinek někte-
rých interleukinů (IL-1, IL-4, IL-10),

Železo představuje esenciální prvek
nutný pro funkci všech tkání. Hraje
klíčovou roli v oxidativním metabo-
lizmu buňky stejně jako při tvorbě
DNA, a jeho nedostatek proto může
mít pro buňku závažné důsledky. Na
druhé straně, tzv. „volné“ železo
v nízkomolekulární formě, jehož ob-
sah stoupá v buňce při přetížení žele-
zem, může působit jako katalyzátor
při tvorbě sloučenin obsahujících
aktivní kyslík, zejména ve formě vol-
ných hydroxylových radikálů. Tyto
látky mohou vést cestou peroxida-
tivního štěpení lipidů k poškození
řady buněčných struktur včetně
DNA, a konečným výsledkem je zá-
nik poškozené buňky [7]. Přehledný
referát v tomto čísle časopisu [12]
podrobně mapuje molekulární me-
chanizmy regulace metabolizmu že-
leza v buňce, které brání akumulaci
jeho potenciálně toxické formy. Jed-
ná se zejména o modifikaci příjmu
železa cestou regulace tvorby transfe-
rinového receptoru a ovlivnění syn-
tézy feritinu, jenž umožňuje sklado-
vat nadbytečné železo v buňce v ne-
toxické formě [9]. Železo bylo prvým
z esenciálních prvků, u něhož byl na

molekulární úrovni objasněn mecha-
nizmus regulace jeho příjmu a distri-
buce v buňce a současně ukázána
klíčová role jeho vlastní nitrobu-
něčné hladiny v tomto procesu [2].
V poslední době se ukazuje, že na
rozdíl od dřívějších pozorování po-
pisujících velmi omezenou resorpci
trojmocných sloučenin železa lze
u některých středně stabilních troj-
mocných komplexů železa (např.
u komplexu hydroxidu železa s poly-
maltózou) prokázat dobrou resorpci
ze střevní sliznice s aktivním výde-
jem železa bílkovinám transportní-
ho systému pro železo [3].

Anémie z nedostatku železa je vů-
bec nejčastějším hematologickým
onemocněním a její prevalence činí
i ve vyspělých zemích u žen 15–20 %.
Snížená hladina feritinu v séru a po-
kles saturace transferinu v séru jsou
hlavními laboratorními metodami
v diagnostice sideropenie. Spolu
s vyšetřením hladiny cirkulujících
transferinových receptorů v séru
umožňují odlišit sideropenickou
anémii od některých anémií s ine-
fektivní erytropoézou a zejména
v běžné praxi od anémie při chronic-



interferonu gama (IFN-γ) a tumor
necrosis faktoru alfa (TNF-α) na syn-
tézu feritinu, a inhibice tvorby trans-
ferinového receptoru IL-6 a IFN-γ.
Posledně jmenovaná látka též stimu-
luje příjem železa buňkou indukcí
exprese proteinu DMT-1 a současně
tlumí jeho výdej inhibicí exprese
ferroportinu. Nejnověji se ukazuje,
že klíčovým mediátorem změn v me-
tabolizmu železa je u ACD zřejmě
hepcidin, peptid blíže charakterizo-
vaný v přehledném referátu o meta-
bolizmu železa [12]. Hepcidin tlumí
resorpci železa z tenkého střeva a je-
ho uvolňování z monocyto-makrofá-
gového systému, jeho tvorba v hepa-
tocytech je stimulována působením
IL-6 [5]. I když přesný mechanizmus
působení hepcidinu není zatím zcela
objasněn, předpokládá se, že by mo-
hl být oním dlouho hledaným klíčo-
vým regulátorem metabolizmu žele-
za, koordinujícím funkci celé škály
proteinů uplatňujících se v transpor-
tu železa a v jeho příjmu a výdeji
buňkou tak, jak je detailně popsáno
v následujícím referátu [12]. Bylo
prokázáno, že hepcidin hraje zřejmě
i důležitou roli při rozvoji přetížení
železem u nemocných s dědičnou
hemochromatózou způsobenou mu-
tací tzv. HFE genu [5].

Toxické působení nadbytku železa
v organizmu vede k poškození zej-
ména jater, myokardu, kloubů a žláz
s vnitřní sekrecí. U dědičné hemo-
chromatózy vzniká přetížení žele-
zem v důsledku jeho patologicky
zvýšené resorpce. V souvislosti s po-
znáním mechanizmů uplatňujících
se při vstřebávání železa a popsáním
regulačních proteinů tohoto proce-
su [2,11,12] byl do značné míry ob-
jasněn i mechanizmus vzniku dědič-
né hemochromatózy na molekulární
úrovni [1]. Nejčastější příčinou he-
mochromatózy je mutace HFE genu
lokalizovaného na 6. chromozomu se
substitucí tyrozinu v pozici 282 cys-
teinem. Genový produkt, HFE pro-
tein, se uplatňuje v jemné regulaci
hladiny železa v nízkomolekulární

formě zejména v časném enterocytu,
ta je rozhodující pro aktivitu trans-
portních proteinů železa ve zralých
buňkách střevního epitelu [11]. HFE
protein modifikuje hladinu nízko-
molekulárního železa v buňce kom-
peticí s transferinem o vazbu na
transferinový receptor. Jeho defektní
funkce vede k nadbytku této formy
železa v časném enterocytu a součas-
ně ke snížené hladině hepcidinu, jež
je pravděpodobně zodpovědná za
zvýšenou resorpci železa ve zralých
enterocytech u nemocných s he-
mochromatózou [5]. Méně často je
hemochromatóza způsobena muta-
cí na 63. či 65. pozici HFE genu,
vzácně pak mutací genu pro transfe-
rinový receptor 2, ferroportin 1, či
mutací genu na 1. chromozomu (tzv.
juvenilní hemochromatóza). Inciden-
ce nejčastějších forem dědičné he-
mochromatózy činí v naší populaci
3–8 postižených na 1 000 obyvatel.
V základní diagnostice hemochro-
matózy a dalších stavů s přetížením
železem se podobně jako v diagnos-
tice sideropenie uplatňují saturace
transferinem a hladina feritinu v sé-
ru. Hodnoty saturace transferinem
nad 45–50 % u žen a nad 50–55 %
u mužů a hladina feritinu v séru nad
250 µg/l u žen a nad 300 µg/l u mu-
žů bez jiné vysvětlující příčiny by
měly být signálem k indikaci mole-
kulárně genetického vyšetření na
přítomnost nejčastějších mutací způ-
sobující dědičnou hemochromatózu
[10]. V léčbě dědičné hemochroma-
tózy hrají stále hlavní roli opakované
venopunkce, jejichž cílem by mělo
být udržovat hladinu feritinu v séru
pod 50 µg/l. Sekundární přetížení
železem vzniká zejména u anémií
s výraznou inefektivní erytropoézou
(např. talasémie) a u anémie v rám-
ci myelodysplastického syndromu
(MDS) [4]. Při opakovaném podává-
ní transfuzí erytrocytů dochází
k rozvoji orgánového přetížení žele-
zem se všemi negativními důsledky
již po podání 50 transfúzních jedno-
tek erytrocytů. Vzhledem k tomu, že

v patogenezi sekundárního přetížení
železem se kromě transfuzí uplatňu-
je ve větší či menší míře i zvýšená re-
sorpce ze střeva při inefektivní
erytropoéze, doporučuje se u těchto
nemocných započít s chelatační léč-
bou již po 20 podaných transfuzních
jednotkách erytrocytů. Ukazuje se,
že podávání perorálního chelátoru
deferipronu v dávce 5–6 g denně mů-
že efektivně nahradit léčbu desferio-
xaminem u talasemických nemoc-
ných bez výraznějších vedlejších
účinků [8]. V současné době probí-
hají klinické studie hodnotící účinek
perorálních chelátorů u nemocných
s MDS a potransfuzním přetížením
železem [6].

Závěrem možno shrnout, že de-
tailní poznání mechanizmů uplat-
ňujících se v metabolizmu železa
může přispět i k rozvoji nových lé-
čebných postupů v klinické medicí-
ně. Podání rekombinantního hepci-
dinu či agonistů jeho účinku by
mohlo mít význam v léčbě he-
mochromatózy, na druhé straně an-
tagonisté hepcidinu by mohli hrát
roli v kombinaci s erytropoetinem
při léčbě anémie při chronickém
onemocnění. Společné podávání ně-
kolika chelatačních přípravků účin-
kujících na různé formy intracelu-
lárně uloženého železa může přispět
k efektivnější léčbě přetížení žele-
zem, podávání přípravků obsahují-
cích středně stabilní komplexy železa
může představovat alternativu k léč-
bě často hůře snášenými přípravky
dvojmocného železa zejména u leh-
čího deficitu železa.
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