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Anémia zdpalu: znamenaju Sirsie poznatky lepsiu diagnostiku a liecbu?

Aby sa dosiahlo vstrebavanie, Zelezité Zelezo sa redukuje na Zelez-
naté (Fe”). Enterocyt redukuje trojmocné Zelezo na svojej apikalnej
membrane pomocou dvoch ferireduktdz, a to prostrednictvom duo-
dendlneho cytochrému B (Dcytb — duodenal cytochrome b) a Sest-
-transmembranového epitelidineho antigénu prostaty 2 (STEAP — six-
-transmembrane epithelial antigen of the prostate). Po redukcii moze
byt dvojmocné Zelezo transportované do enterocytov cez transportér
dvojmocného kovu 1 (DMT1 - divalent metal transporter 1) alebo trans-
portér zinku Zrt-Irt like protein 14 a 8 (ZIP — Zrt-Irt-like protein). Napokon,
enterocyty su tiez schopné absorbovat feritin z potravy mechanizmom
endocytézy (7,9, 10). Zelezo viazané v héme vstupuje do bunky cez
transportér, hémovy nosicovy protein 1 (HCP1 — heme carrier protein 1)
anasledne je na Zzeleznatt formu degradované hemoxygenazou (HO-1).
V enterocyte sa Fe?* stdva sucastou labilného poolu zeleza (LIP - labile
iron pool). Zvysok sa transportuje do bunkovych zésob vo forme feritinu.
Molekula zodpovedna za zabudovanie Zeleza do feritinu je multifunkcny
poly (rC) viazuci protein 1 (PCBP - poly(rC) binding protein), ktory sluzi
ako cytosolicky Zelezny chaperdn (9, 10).

Zelezo sa podla potrieb exportuje do obehu cirkulujiceho trans-
ferinu feroportinom 1 (FPN1), a to po oxidacii zeleznatého na zelezité
Zelezo multimednatou feroxidazou, hefaestinom (HEPH), za pritomnosti
ceruloplazminu (CP) na bazolateralnej membrane enterocytu. FPN1 je
jedinym zndmym bunkovym exportérom Zeleza a okrem exportu Fe
z duodenadlnych enterocytov je zodpovedny aj za mobilizaciu Zeleza
z hepatocytov a makrofagov recyklujucich erytrocyty. Expresiu api-
kalnych DMT1 a bazolaterdlnych FPN transportérov stimuluje faktor
indukovany hypoxiou 2a (HIF — hypoxia-inducible factor) (Obr. 1A)
(3, 7). Transferin, protein viazuci Zelezo produkovany v peceni, moze
reverzibilne viazat dva zelezité idny, ¢im meni svoju konforméciu na
holotransferin. Zvycajne je priblizne 30-40 % molekul transferinu
nasytenych zelezom, ¢o znamen4, Ze vacsina transferinu v plazme ma
konforméciu nazyvanu apotransferin a v pripade potreby méze timit
prebytok zeleza. Cirkulujuci holotransferin je absorbovany prostred-
nictvom vazby na transferinovy receptor 1 (TfR1). Nasledne prebehne
endocytdza komplexu a vytvoria sa endozémy potiahnuté klatrinom.
Po odstranenti klatrinu proténové pumpy okyslia endozémovu matricu,
indukuju konformacné zmeny v Tf a TfR1 a disociuju zelezité Zelezo
z komplexu. Tf zostéva naviazany na svoj receptor, kym sa opat nepre-
nesie na bunkovi membréanu (10). Zelezo sa potom méze redukovat
na Fe? dalSou feroreduktdzou, Sesttransmembranovym epitelidlnym
antigénom prostaty 3 (STEAP3). Napokon Zeleznaté Zelezo méze opustit
endozém cez DMTT, aby ho bunka pouzila/ulozila (7). Lysozomalna
degradécia feritinu ,feritinofagia” je riadena autofagozomalnym re-
ceptorom, jadrovym koaktivatorom 4 (NCOA — nuclear receptor coac-
tivator), ktory sa akumuluje v bunkach v podmienkach obmedzenia
Zeleza, posobi ako receptor viazuci feritin a dodéva ho do lyzozomov
(11) — obrazok 1 B.

Pri recyklacii Zzeleza makrofagmi su erytrocyty zaclenené do fago-
lyzozému, kde sU degradované az do uvolnenia hému. Ten je nasledne
destruovany hemoxygendazou (HO-1) na biliverdin, oxid uholnaty a ze-
leznaté Zelezo. Transport Zeleza v makrofdgu prebieha v troch fazach.
Najprv sa hém transportuje do cytozolu cez fagozémovu membranu
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pomocou génu reagujuiceho na hém (HRG1 — heme-responsive gene).
Po jeho degraddcii je Zzeleznaté Zelezo transportované cez cytoplazmu
pomocou PCBP1 a nakoniec je dodavané do FPNT, aby bolo exportova-
né a redukované CP v obehu, ¢o umoznuje jeho transport organizmom
cez Tf (12).

Makrofégy tiez obnovuji hém z komplexov hemoglobin-
-haptoglobin (Hb-HP) alebo heme-hemopexin (HPX). Pri hemolyze sa
hemoglobin uvolfiuje do obehu. V plazme je viazany haptoglobinom
a komplex Hb-HP je rozpoznéavany receptorom CD163. Ak je rychlost
hemolyzy vysokd a haptoglobin je nasyteny, hemoglobin sa degra-
duje na hém a voné hémové skupiny sa viazu na HPX. Komplex je
rozpoznany prostrednictvom protefnu LRP/CD91 (LRP - lipoprotein
receptor-related protein) suvisiaceho s lipoproteinovym receptorom
s nizkou hustotou. Zelezo, ktoré sa intraceluldrne nevyuziva, méze byt
skladované vo forme feritinu — obrdzok 1C (7, 10, 12).

Hlavny mechanizmus homeostazy Zeleza sa sustreduje na interakciu
medzi regula¢nym hormoénom Zeleza hepcidinom, produkovanym
hepatocytmi (produkt expresie génu HAMP — hepcidin antimicrobial
peptide) a feroportinom, cez ktory sa Zelezo prenasa do krvnej plazmy
(13) (Obr. 1). Hepcidin sa viaze na feroportin makrofdgov a hepatocytoy,
eventudlne DMT1 enterocytov a vedie k internalizacii a degradacii
feroportinu a transkripénej inhibicii DMT1. V dosledku toho sa znizuje
transport Zeleza z dvanastnika do krvného obehu, blokuje sa uvolfiova-
nie Zeleza z makrofagov, ktoré recykluju zelezo starntcich erytrocytov
a zhepatocytov uchovavajucich Zelezo. Nasledne je narusend recirku-
lacia Zzeleza a klesd hladina Zeleza v sére. Produkcia hepcidinu sa zvysuje
ako odpoved na pretazenie zelezom, zapal alebo infekciu, zatial ¢o jeho
syntéza je znizend v dosledku nedostatku Zeleza, zvysenej erytropoézy
a anémie/hypoxie. Z faktorov stimulujucich erytropoézu znizuju expre-
siu hepcidinu erytropoetin a rastovy diferenciacny faktor 15 (7, 9, 14).
Expresia hepcidinu je regulovand mnohymi protefnmi — okrem iného
kostnym morfogénnym proteinom-6 (BMP — bone morphogenetic
protein), hemojuvelinom (HJV), proteflnom hemochromatoézy (HFE),
transferinovymi receptormi TfR1 a TfR2. Ovplyvriuju ho tak zasoby
Zeleza v peceni, ako aj obehové Zelezo vo forme transferinu viazaného
na zelezo (holotransferinu). Zvysené hladiny Zeleza stimuluju produkciu
BMP-6, ktory po vdzbe na receptor vytvara komplex s HJV (koreceptor).
Tento proces indukuje drahu fosforylacie SMAD1/5/8 (SMAD — small
mothers against decapentaplegic), ¢o vedie k zvysenej expresii génov
hepcidinu. Podobne sa na expresii HAMP podiela aj BMP-2. BMP2/6
regulacia génu HAMP predstavuje spatnu vazbu na zabranenie preta-
zeniu zelezom s naslednym poskodenim tkaniva (9, 14, 15).

Neddvno bol hormén erytroferrén (ERFE) spojeny s erytropoézou
a rovnovahou zeleza. ERFE produkuju erytroblasty prostrednictvom
signalnej drahy JAK/STAT5 (JAK — Janus kinase / STAT — signal transducer
and activator of transcription) ako odpoved na zvysenu erytropoézu
(erytropoetin). Ukdzalo sa, Ze EFRE potlaca transkripciu hepcidinu v he-
patocytoch (viaze sa na heterodiméry BMP6 a BMP2/6 a sekvestruje
ich, ¢im zabranuje signalizacii BMP/SMAD na hepcidin), ¢im zvysuje
dostupnost Zeleza pri stavoch spojenych s vysSou potrebou Zeleza (16).

Na bukovej Urovni je reguldcia metabolizmu Zeleza a erytropoézy
priméarne regulovana hypoxiou indukovatelnymi faktormi a regula¢nymi
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