Zelezo: vyznam pro organismus, regulace a poruchy
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Zelezo je jeden z kli¢ovych prvkd nezbytnych pro fungovani lidského organismu. Vyznamné se
podilelo i na utvareni Zivota na nasi planeté, ve spojeni s kyslikem a sirou bylo u zrodu bioenergetiky.
Organismy musely vyvinout mechanismy k ziskavani zZeleza, k jeho aktivni preméné (redukci, oxidaci)
a k ochrané pred jeho reaktivnimi formami.

V lidském organismu jsou obsazeny cca 4 gramy Zeleza, vétsina je soucasti hemoglobinu. Déle jde o
stovky dalich hemoprotein(, Fe-S cluster( a o zasoby Zeleza ve feritinu. Zelezo méa ddlezité funkce
(pfenos kysliku, bunécna energetika, enzymatické reakce, syntéza DNA aj.); dvojmocné Zelezo je vsak
katalyzatorem vzniku kyslikovych radikald (Fentonova reakce). Hlavni déje v metabolismu Zeleza jsou
vstiebavani a kvantitativné podstatné vétsi recyklace uvnitf organismu. Neexistuje regulovany vydej
Zeleza a osa hepcidin-ferroportin je systémovou regulaci cilenou pravé na vstiebavani a recyklaci.

V nasem ustavu se zabyvame regulaci hepcidinu, a to od jeho objevu v roce 2000. Tento peptid je
klicovy regulator metabolismu Zeleza a tvofi se prevazné v jatrech. Inhibuje vstifebavani a recyklaci
Zeleza inaktivaci jeho bunééného exportéru — ferroportinu. V roce 2006 jsme publikovali
experimentalni praci, kterd prioritné popisuje vliv aktivity erytropoézy na snizeni exprese hepcidinu
(2). V pfipadé ozareni kostni dfené nevyvolala anémie indukovana hemolyzou pokles exprese
hepcidinu, ktery u aktivované funkéni kostni dfené byl masivni. Dale jsme prokazali, Ze erytropoetin
(EPO) snizuje expresi hepcidinu nepfimo, pravé prostfednictvim aktivované kostni diené. Jeho podani
u mysi s inaktivovanou kostni dfeni expresi hepcidinu neovlivnilo.

V nasledujicich letech bylo popsdno nékolik molekul tvofenych v erytroblastech kostni dfené, které
inhibuji expresi hepcidinu v jatrech. Zatimco nékteré maji funkci zftejmé jen u inefektivni erytropoézy
(GDF-15), erythroferron (ERFE) je v soucasnosti povaZovan za nejvyznamnéjsi fyziologicky regulator.
Prokdzali jsme, Ze podani vysokého mnozstvi Zeleza zabrani poklesu hepcidinu po podani EPO, a to
pres vysoké mnozstvi ERFE v krvi, na néz mnozstvi Zeleza nemélo vliv (2).

Hepcidin je protein akutni faze a podili se na vzniku anémie chronickych chorob. U mysi

s implantovanymi nddory nejprve klesal s anemizaci, pozdéji stoupal v korelaci s parametry zanétu.
Hepcidin se studuje i jako klinicky marker. Popsali jsme jeho zvyseni v krvi u ANCA vaskulitid,
endarterektomie a na Urovni mRNA i v lidské tukové tkani pti kardiochirurgickych zakrocich (3).

V nékterych patologickych stavech je nutné odstranit Zelezo z organismu (klasicky pfi systémovém
pretizeni Zelezem). Chelatory Zeleza, které se k tomu mohou pouZit, se uplatiuji i ve stavech, kde je
tfeba snizit Zelezo uvnitf bunék za ucelem zmény jejich funkce, jako je déleni ¢i metabolismus. Ve
spoluprdci se skupinou medicinalni chemie v Biocevu testujeme noveé syntetizované chelatory na
bunécnou proliferaci a ve spolupraci s laboratofi prof. Dese Richardsona z University of Sydney i na
nékteré dalsi bunécné funkce. U nékolika novych cheldtortd probiha v soucasnosti patentové fizeni.
Metabolismu Zeleza se na nasem ustavu vénujeme i vyukové, byl vytvoren vyukovy e-learning
(http://www.physiome.cz/atlas/vnitrniProstredi/04/) i semikvantitativnhi model
(http://physiome.cz/apps/lronMetabolism/?).
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