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Zelezo predstavuje esencidlni prvek
nutny pro funkei vSech tkani. Hraje
kli¢ovou roli v oxidativnim metabo-
lizmu bunky stejné jako pfi tvorbé
DNA, a jeho nedostatek proto muize
mit pro bunku zavazné diisledky. Na
druhé strané, tzv. ,volné“ Zelezo
v nizkomolekuldrni formé, jehoz ob-
sah stoupd v burice pii pretizeni zele-
zem, muize pusobit jako katalyzator
pri tvorbé sloucenin obsahujicich
aktivni kyslik, zejména ve formeé vol-
nych hydroxylovych radikala. Tyto
latky mohou vést cestou peroxida-
tivniho $tépeni lipida k poskozeni
fady bunéénych struktur véetné
DNA, a kone¢nym vysledkem je za-
nik poskozené burky [7]. Pfehledny
referdt v tomto disle casopisu [12]
podrobné mapuje molekularni me-
chanizmy regulace metabolizmu Zze-
leza v burnice, které brani akumulaci
jeho potencidlné toxické formy. Jed-
na se zejména o modifikaci piijmu
zZeleza cestou regulace tvorby transfe-
rinového receptoru a ovlivnéni syn-
tézy feritinu, jenz umoznuje sklado-
vat nadbytecné Zelezo v bunce v ne-
toxické formé [9]. Zelezo bylo prvym
z esencidlnich prvkd, u néhoz byl na

molekuldrni tirovni objasnén mecha-
nizmus regulace jeho pfijmu a distri-
buce v builce a soucasné ukdzina
klicova role jeho vlastni nitrobu-
nécné hladiny v tomto procesu [2].
V posledni dobé se ukazuje, ze na
rozdil od dfivéjsich pozorovani po-
pisujicich velmi omezenou resorpci
trojmocnych sloucenin zeleza lze
u nékterych stfedné stabilnich troj-
mocnych komplextl Zeleza (napf.
u komplexu hydroxidu zeleza s poly-
maltézou) prokazat dobrou resorpci
ze stievni sliznice s aktivnim vyde-
jem zeleza bilkovindm transportni-
ho systému pro zZelezo [3].

Anémie z nedostatku Zeleza je vu-
bec nejcastéjsim hematologickym
onemocnénim a jeji prevalence ¢ini
ive vyspélych zemich u zen 15-20 %.
Snizend hladina feritinu v séru a po-
kles saturace transferinu v séru jsou
hlavnimi laboratornimi metodami
v diagnostice sideropenie. Spolu
s vySetfenim hladiny cirkulujicich
transferinovych receptort v séru
umoznuji odliit sideropenickou
anémii od nékterych anémii s ine-
fektivni erytropoézou a zejména
v bézné praxi od anémie pii chronic-

kém onemocnéni (ACD). Tato ané-
mie se muze vyvinout v priibéhu
chronickych infekci, nadort ¢i auto-
imunnich chorob. K rozvoji ACD
prispiva fada mechanizmi, nicméné
zakladnim patogenetickym momen-
tem je reakce aktivovaného imunit-
niho systému smérovana k omezeni
nabidky Zeleza invadujicim patoge-
ntm, pro néz predstavuje zdsadni
rtstovy faktor, a k udrzeni optimal-
ni hladiny Zeleza pro cytotoxickou
funkci efektorovych bunék imunit-
niho systému [13]. Snizena hladina
zeleza v séru pfi normalni saturaci
transferinem, normalni ¢ zvySend
hladina feritinu a normalni hladina
cirkulujicich transferinovych re-
ceptorti jsou laboratornimi znamka-
mi ACD. Pokles hladiny Zeleza v séru
je vysledkem jeho retence v monocy-
to-makrofidgovém systému a do urci-
té miry i sniZené resorpce ze stieva.
Ukazuje se, ze tyto zmény v ho-
meostize Zeleza vznikaji ptisobenim
zvySené sekrece nékterych cytokint
aktivovanym imunitnim systémem
na proteiny metabolizmu Zeleza. Byl
prokazan stimulaéni dcinek nékee-
rych interleukina (IL-1, IL-4, IL-10),
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interferonu gama (IFN-y) a tumor
necrosis faktoru alfa (TNF-a) na syn-
tézu feritinu, a inhibice tvorby trans-
ferinového receptoru IL-6 a IFN-y.
Posledné jmenovand latka téz stimu-
luje piijem zeleza bunkou indukci
exprese proteinu DMT-1 a soucasné
tlumi jeho vydej inhibici exprese
ferroportinu. Nejnovéji se ukazuje,
ze klicovym medidtorem zmén v me-
tabolizmu Zeleza je u ACD zifejmé
hepcidin, peptid blize charakterizo-
vany v prehledném referdtu o meta-
bolizmu zZeleza [12]. Hepcidin tlumi
resorpci zeleza z tenkého stieva a je-
ho uvoliiovani z monocyto-makrofa-
gového systému, jeho tvorba v hepa-
tocytech je stimulovdna ptisobenim
IL-6 [S]. I kdyz piesny mechanizmus
putisobeni hepcidinu neni zatim zcela
objasnén, predpoklada se, ze by mo-
hl byt onim dlouho hledanym klico-
vym reguldtorem metabolizmu Zele-
za, koordinujicim funkci celé skaly
proteint uplatiujicich se v transpor-
tu Zeleza a v jeho pfijmu a vydeji
burkou tak, jak je detailné popsano
v ndsledujicim referdtu [12]. Bylo
prokdzano, Ze hepcidin hraje zfejmé
1 dtilezitou roli pfi rozvoji pretizeni
zelezem u nemocnych s dédi¢nou
hemochromatézou zptsobenou mu-
taci tzv. HFE genu [5].

Toxické plisobeni nadbytku zZeleza
v organizmu vede k poskozeni zej-
meéna jater, myokardu, kloubti a Zlaz
s vnitfni sekreci. U dédi¢cné hemo-
chromatézy vznika pretizeni Zele-
zem v disledku jeho patologicky
zvysené resorpce. V souvislosti s po-
znanim mechanizma uplatriujicich
se pIi vstfebavani zeleza a popsdnim
regulacnich proteinti tohoto proce-
su [2,11,12] byl do zna¢né miry ob-
jasnén i mechanizmus vzniku dédic-
né hemochromatézy na molekuldrni
arovni [1]. Nejcastéjsi pricinou he-
mochromatdézy je mutace HFE genu
lokalizovaného na 6. chromozomu se
substituci tyrozinu v pozici 282 cys-
teinem. Genovy produkt, HFE pro-
tein, se uplatiiuje v jemné regulaci
hladiny Zeleza v nizkomolekularni
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formeé zejména v ¢asném enterocytu,
ta je rozhodujici pro aktivitu trans-
portnich proteinti zZeleza ve zralych
bunkdch strevniho epitelu [11]. HFE
protein modifikuje hladinu nizko-
molekuldarniho Zeleza v burice kom-
petici s transferinem o vazbu na
transferinovy receptor. Jeho defektni
funkce vede k nadbytku této formy
zeleza v ¢asném enterocytu a soucas-
né ke snizené hladiné hepcidinu, jez
je pravdépodobné zodpovédnd za
zvySenou resorpci zeleza ve zralych
enterocytech u nemocnych s he-
mochromatézou [5]. Méné casto je
hemochromatéza zptisobena muta-
ci na 63. ¢i 6S.pozici HFE genu,
vzacné pak mutaci genu pro transfe-
rinovy receptor 2, ferroportin 1, ¢i
mutaci genu na 1. chromozomu (tzv.
juvenilni hemochromatéza). Inciden-
ce nejcastéjSich forem dédicné he-
mochromatézy ¢ini v nasi populaci
3-8 postizenych na 1000 obyvatel.
V zakladni diagnostice hemochro-
matézy a dalSich stavtl s pretizenim
zelezem se podobné jako v diagnos-
tice sideropenie uplatiuji saturace
transferinem a hladina feritinu v sé-
ru. Hodnoty saturace transferinem
nad 45-50 % u zen a nad 50-55 %
u muzt a hladina feritinu v séru nad
250 pg/l u Zen a nad 300 pg/l u mu-
z bez jiné vysvétlujici priciny by
mély byt signalem k indikaci mole-
kuldarné genetického vysetfeni na
pritomnost nejcastéjsich mutaci zp-
sobujici dédi¢nou hemochromatézu
[10]. V 1écbé dédi¢né hemochroma-
tozy hraji stle hlavni roli opakované
venopunkee, jejichz cilem by meélo
byt udrzovat hladinu feritinu v séru
pod 50 pg/l. Sekundarni pretizeni
zelezem vznikd zejména u anémii
s vyraznou inefektivni erytropoézou
(napf. talasémie) a u anémie v ram-
ci myelodysplastického syndromu
(MDS) [4]. Pfi opakovaném podava-
ni transfuzi erytrocytt dochazi
k rozvoji organového pretizeni Zele-
zem se véemi negativnimi dusledky
jiz po podani 50 transfznich jedno-
tek erytrocytti. Vzhledem k tomu, ze

v patogenezi sekunddrniho pretizeni
zelezem se kromé transfuzi uplatiu-
je ve vétsi ¢i mensi mife i zvySend re-
sorpce ze stfeva pii inefektivni
erytropoéze, doporucuje se u téchto
nemocnych zapocit s chelata¢ni lé¢-
bou jiz po 20 podanych transfuznich
jednotkach erytrocytti. Ukazuje se,
ze podavani peroralniho chelatoru
deferipronu v davce 5-6 g denné mii-
ze efektivné nahradit 1é¢bu desferio-
xaminem u talasemickych nemoc-
nych bez vyraznéjsich vedlejsich
ucinkd [8]. V soucasné dobé probi-
haji klinické studie hodnotici t¢inek
perorélnich cheldtort u nemocnych
s MDS a potransfuznim pfetizenim
zelezem [6].

Zavérem mozno shrnout, ze de-
tailni poznani mechanizma uplat-
nujicich se v metabolizmu Zeleza
muze pfispét i k rozvoji novych 1é-
¢ebnych postupt v klinické medici-
né. Podani rekombinantniho hepci-
dinu ¢ agonistt jeho dcinku by
mohlo mit vyznam v léc¢bé he-
mochromatézy, na druhé strané an-
tagonisté hepcidinu by mohli hrat
roli v kombinaci s erytropoetinem
pri 1écbé anémie pfi chronickém
onemocnéni. Spole¢né podavani né-
kolika chelata¢nich pfipravka téin-
kujicich na rtzné formy intracelu-
larné ulozeného zeleza muize prispét
k efektivngjsi 1écbé pretizeni zele-
zem, podavani pfipravkil obsahuji-
cich stredné stabilni komplexy zeleza
muze predstavovat alternativu k lé¢-
bé casto hufe snaSenymi piipravky
dvojmocného Zeleza zejména u leh-
¢iho deficitu zeleza.
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