proteinmi Zeleza (IRP — iron regulatory proteins) so signdlnou drdhou
elementu citlivého na zelezo (IRE — iron-responsive element).

Za normoxickych podmienok su HIF-1a, HIF-2a hydroxylované
a degradované prostrednictvom rodiny prolylhydroxyldz (PHD). V pri-
pade hypoxie vsak k hydroxylacii nedochadza a nedostatok kyslika
prostrednictvom HIF vedie k aktivacii expresie matriptazy-2, ktora Stiepi
HJV z komplexu HFE/TfR2/HJV, ¢im sa zoslabuje signalizacia BMP-SMAD
a transkripcia hepcidinu (10, 17).

Patofyziologia anémie zapalu

Anémia zépalu je spdsobend 3 hlavnymi patofyziologickymi dra-
hami, ktoré posobia prostrednictvom medigtorov aktivovaného imu-
nitného systému, a to restrikciou Zeleza, supresiou erytropoetickej
aktivity a skratenim prezivania erytrocytov. Predpoklada sa, ze Ucast
kazdej z tychto ciest zavisf od zékladnych pricin a charakteru zapalu,
ako aj od genetickej vybavy a premorbidného stavu pacienta, vratane
uz existujucich zasob zeleza, erytropoetickej kapacity drene, citlivosti
produkcie rendlneho erytropoetinu na anémiu a hypoxiu a odolnosti
erytrocytov voci poskodeniu (3).

Restrikcia zeleza

Systémova imunitna aktivacia vedie k zésadnym zmenam v regulacii
Zeleza, ¢o vedie k restrikcii zeleza v makrofadgoch a k znizenej absorpcii
Zeleza z potravy. Vysledkom je hypoferémia, ako nasledok evolucnej
stratégie reakcie na infekciu.

Imunitnd aktivdcia v reakcii na mikrobidlne molekuly, autoanti-
gény alebo nadorové antigény stimuluje uvolfovanie viacerych
prozapalovych cytokinov, ktoré menia systémovy metabolizmus Ze-
leza. Ako najdoélezitejsi sa javi interleukin-6 (IL-6), ktory stimuluje ex-
presiu HAMP v hepatocytoch, predovsetkym prostrednictvom JAK/
STAT3 signélnej drahy. Podmienkou aktivacie hepcidinu je funk¢na
signalizédciu BMP-SMAD. Hepcidin moduluje svoje regulacné Ucinky
vdzbou na feroportin, ¢im spdsobuje jeho bunkovu internalizaciu
a degradéciu (18). Cez feroportin zvysené koncentracie hepcidinu
inhibuju absorpciu zeleza v dvanastniku a blokuju uvolfovanie
Zeleza recyklovaného v makrofagoch zo starnucich erytrocytov do
plazmy, ¢o sposobuje znizenu dodavku Zeleza pre erytropoézu (3).
Stimuldciu produkcie hepcidinu spdsobuju aj iné cytokininy (napr.
IL-1, 1L-22, aktivin B a dalsie), ale ich Specifickd patologické uloha je
menej zndma (19).

Okrem U¢inku IL-6 na hepcidin mézu priamo ovplyvriovat duo-
denélnu alebo makrofdgovi homeostazu Zeleza aj iné cytokiny, a to
aj od hepcidinu nezévislého mechanizmu. Interferén gama (INF-y),
lypopolysacharid (LPS) a tumor nekrotizujuci faktor alfa (TNF-a) zvy3uju
expresiu DMT1 a znizujui FPN1 s naslednym zvysenym vychytavanim
Zeleza a znizenym uvolfovanim Zeleza z pozépalovych makrofagov
retikuloendotelového systému. Prostrednictvom FPN1 je taktiez obmed-
zend aj Crevna absorpcia Zeleza (20). Cytokiny IL-1, IL-6, IL-10 alebo TNF-a
podporuju prechod Zeleza do makrofadgov cez transferinovy receptor
(sprostredkovana endocytdza), DMT1, pripadne aj prostrednictvom
zvyseného ziskavania Zeleza laktoferinom a lipokalinom-2 (21). Sucasne
IL-1B, IL-6, ale aj protizapalové cytokiny ako IL-4 a IL-13 a IL-10 réznymi
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mechanizmami zvysuju vychytavanie Zeleza viazaného na transferin
a zvysuju reguldciu syntézy zasobného feritinu (1, 9).

Okrem toho, lipopolysacharidy prostrednictvom Toll-like receptora
4 a produkcie interleukinu-6 indukuju cez drahu BMP-SMAD expresiu
hepcidinu makrofagmi, ktoréd sa potom zacieluje na FPNT autokrinnym
spdsobom (22).

Vietky tieto skutocnosti vedu k erytropoéze s obmedzenim Zeleza
a charakteristickym zmendm pri Al: hypoferémii a hyperferitinémii. Tieto
Ucinky su ciasto¢ne kompenzované stimulaciou syntézy feroportinu
v makrofdgoch zadrzanym Zelezom a hémom, ¢o mozno vysvetluje,
preco Al len zriedka dosahuje zdvaznost pozorovanu pri ¢istej anémii
z nedostatku zeleza (3, 6).

Zapalova supresia erytropoetickej aktivity

Okrem zniZenej dostupnosti zeleza pre erytropoézu zapal tiez
priamo zhorsuje erytropoézu tym, Ze znizuje produkciu a aktivitu EPO
a potlaca proliferaciu a diferencidciu erytroidnych progenitorovych
buniek.

Hladiny EPO su napriek hypoxii a nizkym hladindm Zeleza v sére
u pacientov s Al pomerne nizke. Pri¢inou je priama inhibicia rendlinej
expresie EPO prostrednictvom IFN-y, IL-13 a TNF-a alebo narusena
signalizacia sprostredkovana EPO (1). To potlaca stimulaciu EPO spro-
stredkovanu hypoxiou a vyvoldva oxidacny stres, ¢im poskodzuje
bunky epitelu obli¢iek produkujtce EPO (23). Znizeny signal moze byt
tiez spojeny s nedostatkom erytroidného Zeleza, ktoré ovplyviiuje
citlivost transferinového receptora 2 v erytroidnych bunkach, ¢o vedie
k dysregulacii Scribble (receptorového kontrolného prvku) a znizenej
expresii EpoR (24). Fyziologicky EPO a hypoxia pésobiace na podporu
zvyseného prisunu Zeleza pocas zosilnenej erytropoézy inhibuju expre-
siu HAMP indukciou hypoxiou indukovatelného faktora 1, erytroferénu,
matriptazy-2 alebo rastového diferencia¢ného faktora-15. Avsak znizena
dostupnost a aktivita EPO pri Al negativne ovplyvruje indukciu tychto
blokatorov, ¢im sa zhorsuje hepcidinom sprostredkovana limitacia
erytroidného Zeleza (6, 25) a prostrednictvom zacarovaného kruhu sa
zhorsuje signalizacia Epo cez Scribble (Obrazok 2). Okrem toho sa rézne
zapalové mediatory (hlavne INF-y) priamo zameriavaju na erytroidné
bunky a indukuju apoptézu prostrednictvom ceramidovych alebo
radikédlovych drah (1).

Skratenie prezivania erytrocytov

U pacientov so zapalovou anémiou sa trvalo dokazuje mierny pokles
prezivania erytrocytov na priblizne 90 dni (3, 6). Skratené prezivanie sa po-
Zoruje aj u pacientov bez anémie, takze pokles hemoglobinu sa rozvinie
len vtedy, ak je narusend erytropoetickd kompenzécia. Heterogenita za-
kladnych ochorenf pri zépalovej anémii spdsobuje, Ze k zvysenej destrukcii
erytrocytov prispieva viacero faktorov, vratane aktivacie makrofagov
(zmena prahu rozpozndvania starnutia erytrocytov) a vystavenia erytro-
cytov zépalovému poskodeniu. IFN-y a TNF-a podporuju degradaciu
afagocytdzu erytrocytov, ¢im znizuju prezivanie erytrocytov (26). Okrem
toho sa ukdzalo, Ze zapal indukuje remodeléciu lipidov erytrocytovej
membrany a oxidacné poskodenie erytrocytoy, o taktiez vedie k zhor-
senej funkcii erytrocytov a skratenému prezivaniu (27).
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