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ANOTACE

Tato bakalafska prace se vénuje metabolismu Zeleza b&hem erytropoézy
a vyznamu faktort, které maji zasadni vliv na tento proces. V uvodni ¢asti se prace zabyva
seznamenim s prubéhem samotné erytropoézy a jednotlivych stadii pti vyvoji erytrocyti.
Nasledné se ¢ast prace zaméiuje na hemoglobin a jeho funkci u erytrocytii. Zavérem prace
je debatovano samotné Zelezo, které se zapojuje do erytropoézy a vazani kysliku na
hemoglobin. Prace také zminuje rizné faktory a hormony, které se procesu erytropoézy

podileji, jako je erytropoetin, hepcidin, ferroportin a jiné.
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Iron Metabolism In Hematopoiesis

ANNOTATION

This bachelor thesis focuses on iron metabolism in hematopoiesis and the
importance of factors that have a major influence on this process. In the introductory part,
the thesis deals with the erythropoiesis and the different stages in the development of
erythrocytes. Subsequently, part of the thesis focuses on hemoglobin and its function in
erythrocytes. The thesis concludes with a discussion of iron itself, which is involved in
erythropoiesis and the binding of oxygen to haemoglobin. The thesis also discusses the
various factors and hormones involved in erythropoiesis such as erythropoietin, hepcidin,

ferroportin and others.
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UVOoD

Proces erytropoézy je d¢€j probihajici v riznych organech podle stafi organismu.
Zacina ve fetalnim obdobi ve Zloutkovém vaku a postupné ptrechazi do kostni dien¢, kde
probihd od narozeni do umrti. Pfi erytropoéze se vyviji ¢ervené krvinky z myeloidnich
progenitorovych bunck. Nez se z progenitoroveé buiiky stane zraly erytrocyt, musi projit pies
fadu vyvojovych stadii. Na samotném procesu se podileji hormony erytropoetin, hepcidin,
ferroportin, erytroferon a mnoho dal$ich. Tento proces je nezbytny pro udrzeni homeostazy
a probihd za stalé rychlosti, pokud nedojde k patologickym procesim zpiisobenych
mutacemi genll nebo nepfimym faktorim ovlivilujicim erytropoézu. Ke spravnému
fungovani je mimo jiné zapotiebi Zeleza, které je zasadné diilezité pro navazani kysliku na
erytrocyty a jeho distribuci do tkéni. Homeostaza zeleza ma tedy zésadni vliv na
erytropoézu.

Cilem této prace je popsat pribéh erytropoézy od fetalniho obdobi, pfes
narozeni, az do dospélosti a vyvoj Cervenych krvinek, funkci a vznik hemoglobinu a jeho
postupné navazovani na vyvojova stadia erytrocytil. Jednotlivé hormony a faktory vcetné

zeleza, které maji vliv na erytropoézu a tim se podileji i na udrzovani homeostazy organi smu.
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1. ERYTROPOEZA

Erytropoéza je proces, pii kterém se v kostni dfeni (napt. lebka, obratle, Zebra,
panevni kost nebo hrudni kost) v erytropoetickych ostritvcich tvoti ¢ervené krvinky neboli
erytrocyty. Zahrnuje diferenciaci erytrocytarnich progenitorovych bunék na zralé krvinky,
jejichz funkci je prenaset kyslik z plic do tkdni po celém téle. Erytropoéza je slozity proces,
ktery je ptisné regulovan erytropoetinem, zelezem, vitaminem B, a interleukiny 3 a 4. Na
zvySovani produkce novych erytrocytii se také podili testosteron, hormony Stitné zlazy

a ristovy hormon [1; 2].

1.1 Pribéh prenatalni erytropoézy

Erytropoéza zac¢ind jiz v brzkém embryonalnim vyvoji. Nedochézi k ni zde vSak
v kostni dieni jako u dospé€lého. Ze zacatku probiha ve zloutkovém vacku, pozdéji se
presouva do jater a sleziny a nakonec piechazi do kostni dien¢. Tomuto obdobi se fika
prenatalni krvetvorba [1; 3].

Béhem nékolika prvnich tydnii embryonalniho vyvoje se erytropoéza odehrava
ve zloutkovém vacku. Toto obdobi se nazyva mezoblastové. Zloutkovy vacek je
membréanovy Utvar, ktery vznika okolo devatého dne téhotenstvi, kdy dutinu blastocysty
obrostou bunky a vytvofi exocoelomovou membranu, také zndmou jako Heuserova
membrana. Ttindcty den proliferuji buniky hypoblastu k povrchu membrany a vznika tak
definitivni zloutkovy vacek. Tato membrana se postupné béhem vyvoje vstiebava a ve vrstve
mezodermu Zzloutkového vacku se tvoii krevni ostriivky, které obsahuji primitivni
erytrocytarni progenitorové buiiky. Tyto progenitorové bunky se diferencuji v erytroblasty,
které produkuji embryonalni hemoglobin. Embryonalni hemoglobin se skldda z dvojice alfa
a dvojice epsilon globinovych fetézct (02e2) a ma vetsi afinitu ke kysliku nez hemoglobin
dospélého. Erytroblasty Zloutkového vacku maji nékolik charakteristik, které je odliSuji od
jejich pozd¢jsich definitivnich forem. Primitivni erytroblasty se diferencuji v cévni siti, kde
se také nadale déli a hromadi embryonalni hemoglobin. Erytroblastim Zloutkového vacku
zustavaji jadra az do jejich zaniku. KdyZz dozrévaji primitivni normoblasty, maji rychlejsi
diferenciaci, zvySenou citlivost na erytropoetin a kratsi zivotnost nez fetalni a dospélé formy
erytroblastl. Tyto erytroblasty ze Zloutkového vacku se nazyvaji megaloblasty, a to kvili

jejich velikosti, kterd je dle stfedniho objemu erytrocytu, MCV 250 fl/bunku [1; 2; 4; 5].
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Mezi Sestym az osmym tydnem téhotenstvi dochézi k presunu erytropoézy ze
zloutkového vacku do jater a sleziny. Tyto organy jsou schopny produkovat erytropoetin
(EPO), coz je hormon stimulujici erytropoézu. Jatra se stavaji primarnim mistem
erytropoézy piiblizné od desatého do dvacatého osmého tydne te¢hotenstvi. Toto obdobi
nazyvame hepatoliendlni a miize byt castecné funkéni az do porodu. Koncem druhého
trimestru za¢ind medularni obdobi, kdy se piesouva erytropoéza do kostni dien¢, ktera se po
porodu stava hlavnim mistem erytropoézy. V této fazi je produkovanym typem hemoglobinu
fetalni hemoglobin (HBF), ktery ma vyssi afinitu ke kysliku nez hemoglobin dospé€lych
(HBA). Po narozeni se produkce HBF postupné snizuje a je nahrazovana produkci HBA
[5; 65 8].

Erytropoézu v embryu lze rozdé€lit do tii fazi. Prvni faze je mezi tfetim a Sestym
tydnem embryogeneze, kdy Zloutkovy vak tvofeny mezoderméalnimi buiikami
a angioplastickymi buiikami produkuje trombocyty a makrofagy. Ve druhé fazi, ktera trva
do Sestého mésice embryonalniho vyvoje, jsou zloutkovym vakem produkovany progenitory
myeloidnich buné€k a erytrocytl migrujicich do jater, kde se mnozi a diferencujina ¢ervené
krvinky. Tteti faze je od Sestého mésice embryondlniho vyvoje, béhem této doby se centrum
hematopoézy nachazi v kostni dfeni a hematopoetické kmenové buniky se diferencuji na

cervené krvinky a vstupuji do krevniho obéhu (Obr. 1) [2; 3; 5; 9].

1007 Prenatalni obdobi : Postnatalni obdobi
“ » kostni dfedi !
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Obr. 1 — Mista krvetvorby u ¢lovéka v prenatalnim a postnatalnim obdobi [7; upraveno]

Fetalni krvetvorbu reguluji faktory jako naptiklad feritin, ktery reguluje ptisun
zeleza z matetské placenty, nebo erytropoetinovy receptor (EPOR), ktery mtize prodluzovat

Casné faze erytrocytarniho cyklu tim, Ze zvySuje délku cyklu ¢ervenych krvinek. Kromé toho
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jsou pro erytropoézu rozhodujici riistové faktory, jako naptiklad faktor kmenovych bunék,
které maji zasadni vyznam pro sebeobnovu a udrzovani zdsob kmenovych bun¢k, a tudiz

normalni pocet erytrocytl u dospélého [3; 5; 10; 11].

1.2 Pribéh erytropoézy v kostni dreni

Erytropoéza je proces probihajici ptevazné v kostni dfeni dospélého jedince, pii
némz se z pluripotentnich bun€k stavaji zralé Cervené krvinky. Kazdy den vznikne ptiblizné
20 miliard novych erytrocytt. Pribéh je regulovan a fizen heterogenni siti signalnich drah
a transkrip¢nich faktord. V kostni dfeni se erytroidni progenitorové bunky diferencuji na
erytroblasty, které prochazejinckolika bunéénymi délenimi. Dochézi k syntéze hemoglobinu
a bilkovin, diky kterym jsou erytrocyty schopné pienaset kyslik. Buiiky postupné zmenSuji
svou velikost 1 jadro a zvétSuji cytoplasmaticky objem, az se nakonec stanou retikulocyty
[5; 12].

Produkeci erytroblastli reguluje fada cytokinii a rastovych faktord, mimo jiné
erytropoetin, faktor kmenovych bunék a interleukin-3. Erytropoetin podporuje diferenciaci
a proliferaci erytroidnich progenitorovych bun€k. Je produkovan ptevazné v ledvinach
a jeho zvysena produkce je odpovedi na nizkou hladinu kysliku v téle. Proces erytropoézy v
kostni dfeni ovliviiuje také mikroprostiedi neboli niché, ve kterém bunky zlstavaji. Toto
niché se skladd z rGznych typt bunck, jako jsou osteoblasty, endotelové buiiky,
mezenchymalni stromalni buiiky a také slozky extracelularni matrix [5].

Bylo prokazano, ze osteoblasty podilejici se na tvorbé kosti reguluji erytropoézu
produkci cytokint, ristovych faktorti a pfimych kontaktti mezi buitkami a erytroidnimi
progenitorovymi bunkami. Endotelové buiiky se na regulaci erytropoézy podileji tim, Ze
produkuji cytokiny, ristové faktory a jsou zdrojem kysliku a dalSich zivin. Mezenchymalni
stromalni bunky podporujici krvetvorbu ptispivaji k regulaci tim, ze produkuji riistové

faktory a poskytuji podpiirnou niku pro erytroidni progenitorové bunky [13].

1.3 Erytroblastické ostruvky

Erytroblasticky ostrivek je oznafeni pro jedine¢né mikroprostiedi v kostni
dfeni, kde dochazi k interakci erytroblasti s makrofagy. Erytroblasticky ostrivek je
symbolizovany centralnim makrofadgem obklopenym kruhem vyvijejicich se erytroblasti.
Makrofagy uvnitt erytroblastického ostriitvku hraji diillezitou roli pti podpoie erytropoézy,
tedy diferenciace progenitorové bunky ve zralé erytrocyty, a také pro proliferaci erytroblastt.
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Patii sem rtizné faktory, jako je transferin, Zelezo, cytokiny, erytropoetin, faktor kmenovych
bunék a inzulinu podobny rlstovy faktor 1. Preziti a diferenciace erytroblasti v
erytroblastickych ostritveich zavisi na makrofazich. Makrofagy poskytuji adhezni molekuly
a fagocytuji vytladena jadra a organely z erytroblastti. Uzké spojeni makrofagii a erytroblasti
vytvari podptirné mikroprostiedi, které stimuluje efektivni produkci funkénich erytrocyti.
Dysfunkce, nebo naruseni tohoto mikroprostiedi miize vést k poruse erytropoézy a k anémii.
Stresova erytropoéza je vysoce zavisla na signalech, jako je EPO/EPOR/JAK2/STATS,
a také na aktivacnich signalech v erytropoetickych ostrivcich, jako je BMP4/SMADS

a signalech integrind [5; 14].

1.4 Faze diferenciace a dozravani erytrocyti

Erytropoéza je proces probihajici ve vice stupnich a obvykle trva ptiblizné dva
az ti1 tydny. Zahrnuje diferenciaci hematopoetickych kmenovych bunék na erytroidni
progenitorové builkky a megakaryocyty. Erytroidni progenitorové buinky se skladaji
z erytroidnich jednotek BFU-E (burst-forming unit-erythroid) a erytroidnich jednotek
tvoticich kolonie, CFU-E (colony-forming unit-erythroid). Tyto buiiky se pak diferencuji v
erytroidni prekurzory rizné morfologie [2].

Erytropoéza za€ind hematopoetickou kmenovou buiikou, které se diferencuje v
bézny myeloidni progenitor a poté v megakaryocytarni-erytroidni progenitor. Prvni
identifikované erytroidni prekurzorové buiiky v kostni dfeni jsou proerytroblasty, které se
vyznacuji jako velka bunka s vysokym pomérem jadra a cytoplazmy, s vyraznym jadrem
a modrou cytoplazmou, coz je diky pfitomnosti RNA [5; 2; 15].

Proerytroblasty se postupné vyvijeji v bazofilni, v polychromatické a nasledn¢ v
ortochromatické normoblasty, a nakonec vznikaji retikulocyty. Béhem tohoto procesu, kdy
se z proerytroblastl stavaji retikulocyty, se buniky postupné zmensuji a jejich chromatin se
stava kondenzovanéjSim. Pii pfeméné na retikulocyty dochazi k vypuzovéni jadra ven
z buniky a tim dochéazi ke zméné barvy cytoplazmy, kterd se méni z modré na riiZovou
v pozd¢jSich stadiich vyvoje na zralé erytrocyty. Také dochazi ke zvySené akumulaci
hemoglobinu v buiice. Vznikajici retikulocyty si zachovavaji ribozomalni RNA potiebnou
ke tvorbé hemoglobinu. Po dvou dnech v kostni dfeni se dostavaji do periferni krve, zde pak

ztraceji RNA a vzniké plné zraly erytrocyt (Obr. 2) [3; 17].
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Obr. 2 — Schéma erytropoézy; ERY — erytrocyty [16; upraveno]

Na aktivaci klicovych signalnich drah pro diferenciaci, proliferaci a ptezivani
erytroidnich buné¢k se podili fada vnéjsich faktori. Piestoze interleukin-3 je nespecificky pro
diferenciaci erytrocytll, bylo prokézano, ze zvySuje proliferaci ranych progenitort, véetné
BFU-E. Faktor kmenovych bun¢k tyrokindzovy gen je exprimovan v bunkach ¢asnych stadii
krvetvorby. Signaly z receptorii tyrozikinazy podporuji proliferaci a prezivani jak BFU-E
a CFU-E, tak i proerytroblastt [4].

Erytropoetin jako cytokin je hlavni pro diferenciaci erytropoézy, umoziuje
ptezivani a proliferaci CFU-E progenitori a dozravajicich erytroidnich bunék. Receptor pro
EPO je na erytroidnich bunikdach exprimovan velice slabé a se zranim rychle klesa. Pii
diferenciaci erytroidnich bunék dochazi k expresi velkého mnozstvi membranovych

povrchovych antigend, které se v prubéhu vyvoje erytrocytl meéni [5].

1.5 Regulace erytroidni diferenciace

Regulaci diferenciace erytropoetickych bunék 1ze rozd¢€lit na ¢tyti hlavni obdobi.
Prvni obdobi zahrnuje stadia od hematopoetické kmenové bunky az po BFU-E, pied
vznikem zavislosti bun€¢k na erytropoetinu. Druhé obdobi zahrnuje stadia zavisla na
erytropoetinu od CFU-E po €asné stadium bazofilniho normoblastu. Tteti obdobi, kterému
se fikéd termindlni diferenciace, zahrnuje obdobi od pozdniho stadia bazofilniho normoblastu
az po enukleaci ortochromatického normoblastu. Prvni tii obdobi se odehravaji v kostni
dieni a zaveérecné zrani, tedy Ctvrté obdobi, nastava v cirkulujici krvi, kde dozravaji
retikulocyty na erytrocyty. Erytroidni progenitory erytrocytl a jejich prekurzory reaguji na
specifické extracelularni faktory nezbytné pro pteziti a/nebo proliferaci erytrocyti. Stejné
tak maji i vnitini faktory, které fidi a posiluji jejich vlastni diferenciaci. Tvorba novych
erytrocytl v kostni dfeni se udrzuje na zékladni erytropoetické rychlosti a u normalniho

dospélého ¢lovéka vyzaduje produkci piiblizné 210! novych erytrocytii kazdy den. Nové
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vzniklé erytrocyty nahrazuji stejny pocet erytrocyti, které jsou denné odstranovany z ob&éhu
fagocytdzou makrofagy [18; 19].

Pokud se u zdravého jedince objevi krvéaceni, zvySend mira destrukce erytrocyta
nebo snizeni poctu erytrocytii cirkulujicich v krvi dochazi ke vzniku akutni anémii. Takovyto
stav vyvolava ,,stresovou erytropoézu®, pti niz dochazi ke zvySené produkci erytrocytd,
dokud nedojde k obnoveni normalniho poctu cirkulujicich erytrocyti. Stresova erytropoéza
zahrnuje zrychlené zvyseni produkce erytropoetinu v disledku hypoxie, ji jsou vystaveny

bunky kury ledvin produkujici erytropoetin [18; 19].

1.6 Obdobi erytropoézy pred zavislosti na erytropoetinu

V tomto obdobi poskytuje mikroprostiedi kostni dien¢ ziviny a ristové faktory
potiebné pro multipotentni progenitor, MPP. U BFU-E bylo prokdzéano, Ze tyto erytroidni
progenitory v raném stadiu vyzaduji specifické riistové faktory, které podporuji jejich preziti
a proliferaci, véetné faktoru kmenovych bunék a inzulinu podobného rastového faktoru-1.
V obdobi jesté pred zavislosti na erytropoetinu je diferenciace MPP a myeloidniho
progenitoru (CMP) zavisla na erytropoetinu do erytroidni linie a je ovlivnéna relativni
koncentraci intracelularnich faktorii, které reguluji transkripci gent. Z toho vyplyva, ze
existuji transkripéni faktory, které fidi diferenciaci sméremk erytroidni linii, a existuji také
antagonizujici transkripcni faktory, které fidi diferenciaci smérem k neerytroidnim liniim
[3; 18; 19].

Myeloidni transkripéni faktor PU.l1 sméfuje CMP k granulocytarné-
makrofagové diferenciaci, zatimco erytroidné transkripné vazajici faktor 1 (GATA-1)
zinkového prstu, ktery je soucasti komplext transkripcnich faktort, se vazi na DNA
obsahujici (A/T)GATA(A/G) sekvenci. Interagujici protein GATA-1 a predevsim regulace
jeho exprese je nezbytny pro zajisténi proliferace a maturace megakaryocytl a erytroidni
diferenciaci. Na megakaryocytarnim-erytroidnim progenitoru (MEP) se ve formé
erytroidniho genu objevuje dal$i transkripcni faktor se zinkovym prstem, a to erytroidné
Kriippelovi podobny faktor (KLF1). KLF1 se vaze na DNA obsahujici sekvence CACC
v regulacnich oblastech mnoha erytroidné specifickych genti a sméiuje MEP k erytroidni
diferenciaci. GATA-1 a KLF1 hraji dominantni roli v regulaci genii exprimovanych
v progenitorech smérem k erytroidni diferenciaci, tedy ve stadiich BFU-E az po ortochromni
erytroblast. V komplexu transkripénich faktorii s Tall/SCL, LMO2 a LBD1 hraje GATA-1

dilezitou roli v proliferaci erytroidnich progenitorl, a to pfevazn¢ v obdobi zavislém na
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erytropoetinu. Na druhé stran¢ KLF1 reguluje mnoho genii zapojenych do terminalni
diferenciace. Mezi tyto geny patii ty, které koduji rlzné erytrocytarni membrany
a membranové ¢i skeletarni proteiny, B-globiny, proteiny stabilizujici a-hemoglobin
a transkripéni faktor BCL11A, jenz se podili na vyvojovém ptechodu z y-globinu na f-globin

[18; 19].

1.7 Obdobi erytropoézy zavislé na erytropoetinu

Féaze CFU-E je prvni fazi, ve které se erytroidni progenitory stavaji zavislymina
erytropoetinu, a to kvili jejich preziti. Pozadavek na erytropoetin se zvysi a je rozhodujicim
pro regulaci erytropoézy a také pro hlavni mechanismus kontroly zpétné vazby zalozené na
funkci zralych erytrocytii. Navzdory poZzadavkiim vSech organii na dostate¢ny pfisun kysliku
pro aerobni dychani jsou ledviny hlavnim zdrojem erytropoetinu v postnatdlnim Zivoté.
Obsah hemoglobinu v krvi, ktery je stanovovan v poctu cirkulujicich erytrocyta, ¥idi pfisun
kysliku z plic do perifernich tkani. KdyZ pocet erytrocytli klesnou pod normélni hladinu,
vSechny tkané pocit'uji hypoxii a ledviny jsou hlavnim respondérem z hlediska tvorby

erytropoetinu [18; 19].

1.8 Erytropoetin

Erytropoetin je glykoproteinovy hormon, jehoz hlavnim tkolem je fidit tvorbu
cervenych krvinek, jejich proliferaci, diferenciaci a ptezivani erytroidnich progenitorti
v kostni dieni. Hlavnim cilem EPO jsou pozdni erytroidni progenitory, zejména kolonie
tvorici erytroidni jednotky. EPO je in vivo rozhodujici pro proliferaci a ptezivani CFU-E
a jejichireverzibilni termindlnidiferenciaci, zatimco pro tvorbu BFU-E a jejich diferenciaci
na CFU-E neni nutna. Protoze hlavni funkci erytrocytl je transport kysliku z plic do
perifernich tkani, je regulace produkce EPO dtleZitym prvkem kontroly okysli¢ovani tkani.
EPO je proto jedinym hematopoetickym ristovym faktorem, jehoz produkce je regulovéana
hypoxii. Je syntetizovan predevS§im peritubularnimi fibroblasty kiiry ledvin a jatry, a to

predevsim ve fetdlnim obdobi a nasledné i v dospélosti (Obr. 3) [20; 22].
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Obr. 3 — Schéma primarni struktury lidského erytropoetinu [21; upraveno]

Transkripcni faktory typu GATA jsou dulezitymi pti kontrole ¢asové i tkanoveé
specifity exprese EPO genti. U dospélych je malé mnoZzstvi erytropoetinové mRNA
exprimovdno jaternim parenchymem, slezinou, plicemi a mozkem. V mozku ma
erytropoetin neutroprotektivni U€inky, které jsou rozdilné od ucinkd cirkulujiciho
erytropoetinu na erytropoetické tkané. Stejné jako ostatni plasmatické glykoproteiny,
erytropoetin cirkuluje v krvi jako smés izoforem, které se lisi glykosylaci, molekulovou
hmotnosti, biologickou aktivitou a imunoreaktivitou [22].

Exprese genu EPO je indukovana transkripénimi faktory indukovanymi hypoxii
(HIF). Hlavnim piedstavitelem rodiny HIF je HIF-1, ktery se sklada z podjednotky o O*-
labilni a z konstantni jaderné podjednotky B. HIF-1 se sklada ze dvou podjednotek, které
jsou v jadfe stabilni. Pfi normoxii je o-podjednotka HIF inaktivovana po prolyl-
a asparaginyl-hydroxylaci pomoci a-oxoglutaratu a Fe?*-dependentnich HIF specifickych
dioxygenaz. Zatimco HIF-1 a HIF-2 aktivuji gen EPO, HIF-3 spolecné s GATA-2 a nuklearni
faktor kappa B jsou pravdépodobné inhibitory transkripce genu EPO. Signalizace EPO
zahrnuje tyrosinovou fosforylaci homodimerniho receptoru EPO a naslednou aktivaci
intracelularnich antiapoptotickych proteind, kindz a transkripénich faktora [23].

V lidském organismu neexistuji zddné piredem vytvoiené zasoby erytropoetinu,
jeho produkce je regulovdna hypoxii, kterd vede k indukované expresi genu EPO
3'zesilovacem, pfiCemz mechanismy zmény exprese erytropoetinu v ledvinach a jatrech se
li§i. Ledvinové bunky reagujina hypoxii bud’ uplné€ nebo viibec, zatimco hepatocyty reaguji

odstupiiovang. Rizeni exprese EPO genu zahrnuje slozité interakce mezi DNA a jadernymi
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proteiny. Na 3zesilovac se vdzou proteiny HIF-1 alfa a beta. Receptor erytropoetinu patii
do rodiny cytokinovych receptori a zahrnuje fetézec p66, ktery je pii aktivaci
erytropoetinem dimerizovan. Vazba erytropoetinu vyvolava stimulaci tyrozinkinazy zvané
Janusovakindza 2 a jeji aktivace poté vede k tyrozinové fosforylaci nékolika proteint véetné
samotného receptoru EPO [20].

3' zesilovaC (enhancer) obsahuje tfi rtizné segmenty. Prvni je konzervovana
sekvence nachdzejici se pobliz 5' konce zesilovace, jenz je vazebnym mistem pro novy
transkripéni faktor oznacovany jako HIF-1. Prostfedni segment je méné¢ konzervovany a jeho
pravdépodobnou roli je indukovatelnost zesilovace erytropoetinu. Treti ¢ast odpovida
3' DNA sekvence, kterd je vazebnym mistem pro hepatocytarni jaderny faktor 4 (HNF-4).
Proteiny, které se vazou na tento zesilovac, synergicky plsobi na stimulaci erytropoetinu
a HNF-4, ktery miiZze v hypoxickych buiikach zvysit transkripéni aktivaci zprosttedkovanou
zesilovacem erytropoetinu. Kromé toho se C-koncovéa c¢ast HIF-1 specificky vdze na
koaktivator p300 a jeho nadmérna exprese zvysuje hypoxickou indukci. Hypoxie tedy
indukuje vznik velkého komplexu proteinii pfimo nebo nepiimo vazanych na zesilovac,

ktery nasledné prenasi signal na EPO promotor, ¢imZ umozni transkripci genu [20; 22].

2. HEMOGLOBIN

2.1 Funkce a struktura hemoglobinu

Hemoglobin je tetramer sférického tvaru, jenz je slozeny ze dvou globinovych
fetézcll a-like (al a a2) a dvou B-like (Bl a B2). Kazdy globinovy polypeptid vaze jednu
molekulu Zeleza-protoporfyrinu-IX (PPIX). Molekula hemu je amfipatickd, coZz znamena,
7e obsahuje dvé€ nabité propionatové skupiny, které interaguji s vodou a/nebo polarnimi
postrannimi fetézci aminokyselin na povrchu globinu, a zbytek molekuly hemu je prevazné
hydrofobni povahy a vaze se v hydrofobnim nitru globinu, obklopen apolarnimi postrannimi
fetézci. Kazdy hem ma centralni atom Zeleza, ktery je koordinovan ¢tyfmi ekvatorialnimi
N ligandy z kazdého ze Ctyf pyrrolovych kruhl porfyrinu. Hem je vazan k proteinu
prostfednictvim koordinované kovalentni vazby z axidlniho N ligandu, kterou zajiSt'uje
imidazolovy postranni fetézec histidin F8, spolu s cetnymi nekovalentnimi interakcemi mezi
porfyrinem a globinem. Zatimco atom zeleza hemu vytvéii koordinovanou kovalentni vazbu
s dvouatomovymi plynnymi ligandy, jako jsou kyslik, oxid uhelnaty, oxid dusnaty, oxid

dusicity a sirovodik, zahyb globinu poskytuje zdkladni prostfedi pro dosazeni reverzibilni
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a selektivni vazby ligandi. Rovina porfyrinu rozdéluje hemovou kapsu na dvé oblasti.
Postranni tetézec histidinu F8 koordinujici Zelezo zaujima misto v proximalni hemoveé
kapse, pricemz diatomické ligandy se vaZzou na opacné strané porfyrinu, coz je distalni
hemova kapsa. Diky tomu je moZny pienos, vazani a uvolnovani kysliku z plic do tkani
[18; 24; 26; 27; 28].

Podjednotky a a B jsou tvotfeny 7, resp. 8 Sroubovicemi, které se nazyvaji A-H.
Tyto Sroubovice jsou spojeny nehelikdlnimi Gseky, které se oznacuji jako rohy. Kazda
podjednotka ma vazebnou kapsu pro hem tvotenou Sroubovicemi E a F. Hem se sklada ze
zeleznatého iontu, ktery je drzen uprostied porfyrinu a je koordinovan ctyfmi atomy dusiku
porfyrinového kruhu. Zelezo je také kovalentné ukotveno k hemoglobinu v proximalni kapse
pro hem pomoci imidazolu z histidinového zbytku umisténé¢ho na Sroubovici F. Tento
histidinovy zbytek je zndm jako proximalni histidin nebo histidin F8. Ten umoziuje, Ze
zelezo vaze kyslik nebo jiné plyny v distalni kapse hemu pomoci kovalentni vazby, ktera je

navazana na hemovou kapsu (Obr. 4) [24; 27].

CH
25 CH,

CH,

Obr. 4 — Struktura hemoglobinu [25]

Funkce hemoglobinu vysvétluje rovnovaha mezi dvéma klasickymi stavy:
napjatym (T) stavem, ve kterém je hemoglobin nevazany a vykazuje nizkou afinitu ke
kysliku, a uvolnénym (R) stavem vazaného hemoglobinu, ktery vykazuje vysokou afinitu ke
kysliku, coz poskytuje strukturalni zaklad pro kooperativni efekty, které usnadnuji ucinny
pfijem a uvolnovani kysliku in vivo. Rovnovahu mezi stavy T a R ovliviiuji endogenni

heterotropni ligandy, jako je 2,3-bisfosfoglycerat (2,3-BGP), protony, oxid uhli¢ity, chloridy
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nebo syntetické alosterické efektory, které moduluji afinitu hemoglobinu ke kysliku, a to
bud’ stabilizaci stavu R hemoglobinu, nebo stabilizaci stavu T hemoglobinu [24; 27; 28].
V lidské krvi existuje nékolik riznych forem normdalniho hemoglobinu.
Procentudlni zastoupeni jednotlivych typli hemoglobinu zavisi na stupni vyvoje. Béhem
téhotenstvi plod produkuje predev§im fetalni hemoglobin. HBF se skladd ze dvou
podjednotek alfa a dvou podjednotek gama-globinu. HBF mé vétsi afinitu ke kysliku nez
HBA, coz umoziuje proudéni kysliku z matetského do fetalniho obéhu pies placentu.
Produkce HBF po narozeni vyrazné klesa, do dvou let dosahuje nizkych, témét dospélych
hodnot a nakonec tvoii 2 az 3 % hemoglobinu u dospélych. HBA, nejbéznéjsi forma
hemoglobinuu dospélych, se sklada ze dvou alfa a dvou beta-globinovych podjednotek. Na
rozdil od HBF produkce HBA po narozeni prudce vzroste a nakonec tvoii 95-98 %
hemoglobinu u dospélych. HBA2 je mén¢ castd forma hemoglobinu u dospélych. Sklada se

ze dvou alfa a dvou delta-globinovych podjednotek a tvoii 1 az 3 % hemoglobinu u

dospélych [29].

2.2 Presmyk forem hemoglobinu

Postupné exprese genu pro globin v embryonélnim, fetdlnim a dospélém véku
béhem vyvoje je dand prostiednictvim dvou hemoglobinovych piepinact, které jsou
zprosttedkovany zménami expresi exprimovanych genti pro B-like globin. U c¢lovéka
existuje nekolik funkénich B-like globinovych gent: embryonalni (HBE), fetdlni (HBGI,
HBG2) a dospélé. Nejdiive dojde k pfeméné exprese embryondlniho globinu, ktery
v pocatku prevazuje, v primitivnich erytroidnich buiikach na fetalni globiny, které nastupuji
spolu s definitivni erytropoézou. Po narozeni zaCind byt exprese fetalnich globinl
nahrazovéna v erytroidnich bunkach dospélymi globiny. a-like globin existuje ve dvou
funkénich globinovych genech, a to HBA1 a HBA2. Embryonalni globin je exprimovan
pouze primitivnimi erytroidnimi bunikami, dospélé globiny HBA1 a HBA2 jsou
exprimovany ve vSech fazich erytropoézy. Za kliCovy reguldtor pfepnuti hemoglobinu
z fetalniho na dospély a k utlumeni HBF je oznafovén transkripéni regulator BCL11A.
Mechanismus, kterym BCL11A tlumi HBF, je dosud nejasny. Pravdépodobné jde o ptfimou

modifikaci chromatinu a/nebo zmény interakci na dlouhé vzdalenosti [3; 24].

25



Pochopeni molekularni podstaty pfechodu z fetdlniho na dospély hemoglobin je
v této oblasti dlouhodobé pfedmétem zdjmu vzhledem k jeho terapeutickému vyznamu.
Existuji vyznamné klinické dikazy o tom, ze zvySend produkce fetalniho hemoglobinu

sniZzuje zavaznost onemocnéni u B-talasemie a srpkovité anémie [27].

2.3 Syntéza hemoglobinu

Hemoglobin se zac¢ind s vysokou rychlosti syntetizovat v bazofilnim
a polychromatickém normoblastu. Syntéza hemoglobinu pfetrvava na relativné stabilnich
komplexech ribozom-globinové mRNA. Po vytlateni jader z ortochromatického
normoblastu vznika retikulocyt, ktery stale obsahuje aktivni polyribozomy syntetizujici
globin a i mitochondrie, které produkuji hem. Homeostdza hemu je vysoce koordinovany
proces béhem erytropoézy vyznacujici se dramatickym naristem syntézy hemu, jenz je
nezbytny pro spravnou hemoglobinizaci erytrocyti [24; 27; 30].

Syntéza probih4 tfemi nezavislymi, ale pfisn€ koordinovanymi cestami. Prvni je
exprese globinovych genti (a, B, v, 6, €, {), kterd je specificka pro vyvojova stadia erytrocyta,
druhou je syntéza hemu, kterd vyzaduje syntézu protoporfyrinuIX; a tteti je dodavka Zeleza
z tkanového faktoru v plasmé do mitochondrialni ferrochelatazy, coz je enzym katalyzujici
inkorporaci Zeleza do protoporfyrinu IX. Pfestoze se na syntéze hemoglobinu podile;ji tii
zcela odlisSné drahy, ve vyvijejicich se erytroblastech a retikulocytech nedochazi
k hromadéni prakticky zadnych meziproduktt, jako naptiklad globinovych fetézci,
meziproduktli syntézy PPIX, nebo Zeleza. Dosazeno je to fadou mechanismi negativni
a pozitivni zpétné vazby, v nichz hraje klicovou roli hem. Obecn¢ plati, ze v erytroidnich
buinikach hem inhibuje ziskavani zeleza v buiikach, a tudizi syntézu hemu, a je nezbytny pro
syntézu globinu. Hem ale také stimuluje transkripci globinovych genti a je zapojeny do
podpory nékterych dalSich aspektt erytroidni diferenciace [24; 27].

Syntéza hemu probihd v n€kolika krocich. Tento proces zajiSt'uje osm enzymii,
z nichz Ctyfi pracuji v mitochondriich a ¢tyfi v cytosolu. Proces za¢ind v mitochondriich,
kde ALA-syntaza spojuje glycin a sukcinylkoenzym A za vzniku kyseliny aminolevulinové
(ALA). Prvni kroky syntézy probihaji v cytosolu. Dale ALA-dehydratdza spoji dvé molekuly
ALA a vytvori porfobilinogen (PBG). V nasledném kroku porfobilinogen-deaminaza
odebird ctyti molekuly PBG a vytvaii hydroxymethylbilan. Dale uroporfyrinogen
III-(ko)syntaza odebira hydroxymethylbilan a produkuje uroporfyrinogen III. V poslednim

kroku, ktery se odehravd v cytosolu, uroporfyrinogen-dekarboxylaza odebira
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uroporfyrinogen III a produkuje koproporfyrinogen III. Posledni tfi kroky syntézy hemu
probihaji v mitochondriich. Koproporfyrinogen III se pak koproporfyrinogen-oxidazou
pfeméni na protoporfyrinogen 1X. Piredposledni krok nastava, kdyz protoporfyrinogen-
oxidaza pfeméni protoporfyrinogen IX na protoporfyrin IX. Poslednim krokem syntézy
hemu je pfidani Zeleza k protoporfyrinu IX pomoci ferrochelatazy, ¢imz vznika molekula

hemu (Obr. 5) [29].
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Obr. 5 — Syntéza hemu z protoporfyrinu IX [43; upraveno]

V erytroidnich bunikéch je Zelezo jak substratem pro syntézu hemoglobinu, tak
se podilina jejich regulaci. Komplex Zelezo-PPIX zvySuje transkripci globinovych gend, je
nezbytny pro translaci globinu a dodava prostetickou skupinu pro sestaveni hemoglobinu.
Kromé toho se hem muze podilet na expresi v transkrip¢ni i transla¢ni urovni mnoha dal$ich
erytroidné specifickych proteinli. Velké mnozstvi hemového Zeleza je recyklovdno pro
opetovné zabaleni do hemoglobintl erytrofagocytézou v makrofazich retikuloendotelialniho
systéemu [24; 30].

Produkce globinového fetézce probihd v cytosolu erytrocytii tak i v jejich
prekurzorti a déje se prostiednictvim genetické transkripce a translace. Geny pro fetézec alfa
se nachdzeji na chromozomu 16 a geny pro fetézec beta na chromozomu 11. Syntéza hemu
probihd jak v cytosolu, tak 1v mitochondriich erytrocytli. Zacind glycinem
a sukcinylkoenzymem A a kon¢i tvorbou protoporfyrinového kruhu IX. Vazbou

protoporfyrinu na ion Fe** vznika kone¢na molekula hemu [29].
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2.4 Degradace hemoglobinu

Makrofagy fagocytuji miliardy senescentnich nebo poskozenych erytrocytl
z obéhu denné a ty jsou nasledné odstranovany piedev§im enzymy ve slezing, jatrech
a kostni dieni. V té€chto tkanich jsou erytrocyty sekvestrovany fagocytujicimi buiikami, které
vystylaji sinusoidy a jsou soucasti retikuloendotelialniho systému (RES). RES je enzymovy
systém zodpovédny za zahdjeni premény hemu na zluCové barvivo. Z hemoglobinu se
odstépi proteinova slozka globinu a nebilkovinnd slozka tedy hem. Ob¢ slozky
se odbouravaji postupné v né¢kolika krocich a velka ¢ast je znovu vyuzivana na tvorbu
novych erytrocyti. Globinové fetézce se proteolyticky $tépi na aminokyseliny, které
se vyuziji pro tvorbu novych bilkovin. Enzymovy komplex hem-oxygenéza je lokalizovan
v mikrosomdlni frakci metazodlnich tkani, vyzaduje smiSenou funkéni oxidaci
s cytochromem P450 jako termindlni oxidazou 1 a pfeménuje hem na biliverdin. Hem je
rozstépen v cytosolu na porfyrin enzymem hemoxygenazou a molekulou kysliku za spotteby
NADPH (nikotinamidadenindinukleotidfosfatu) tim, ze se uvolni jeden methylenovy mustek
ve formé oxidu uhli¢itého. Zaroven dojde k uvolnéni trojmocného zeleza, které se navaze na
transferin, plasmatickou transportni bilkovinu, a je krvi rozvadéno po téle. Trojmocné zelezo
se z ¢asti navaze v jatrech, sleziné a kosterni svalovin¢ na zasobni bilkovinu feritin, odkud
je dle potteby uvoliovano zpét do krve a transportovano na transferinu do ¢ervené kostni
diené, kde se vyuziva k tvorbé novych erytrocytl.. Zbylad ¢ast hemu je pfeménovana na
tetrapyrol biliverdin, ktery obsahuje dvojné konjugované vazby a diky némuz ma zelenou
barvu. Dal$i redukci enzymem biliverdinreduktdzou vznika biliverdin, ZluCové barvivo,
které je hlavnim degradacnim produktem katabolismu hemu. Konjugovany bilirubin je
Spatné rozpustny ve vod¢ 1 krvi, a tak se vaze na albumin, ¢imz vznika nekonjugovany
bilirubinav této podob¢ je transportovan krvi do jater. V jatrech se na tento komplex navaze
kyselina glukuronova a vznikne bilirubinglukuronid za katalyzy glukuronyltransferazou.
Vytvoreny bilirubinglukuronid se vylouc¢i do Zluc€e, odkud se dostane do stfeva. Ve stievé
dojde k dekonjugaci a néaslednou ¢innosti bakterii k redukci bilirubinu na urobilinogen
a sterkobilinogen. Cast urobilinogenu je resorbovana ze stfeva zpét do krve a nasledné se
dostava do moce. Urobilinogen a sterkobilinogen jsou ve stievé pfeménovany bakteriemi na
urobilin a sterkobilin, které jsou néasledné vylouceny stolici. Kromé toho tento systém
podléha adaptivni regulaci v reakci na substratovou zatéz, naptiklad v jatrech se aktivita

hem-oxygendzy zvysuje po indukované hemolyze [30; 31; 32; 33].
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2.5 Transport a vazba kysliku na hemoglobin

Hlavni transport kysliku v krvi je zajiStén hemoglobinem s navazanou
molekulou kysliku, tvoti asi 98,5 %. Vazbou molekuly kyslikuna dvojmocné Zelezo v hemu
dojde k oxygenaci, vznikne oxyhemoglobin a zachova se mocenstvi Zeleza. Jedna molekula
hemoglobinu mize vazat ¢tyfi molekuly kysliku. Pokud na sebe jeden ferro-hem navaze
kyslik, dochazi k ovlivnéni vzdalenéjsi ¢asti molekuly hemoglobinu a dojde k alosterickému
efektu, ktery usnadni vazbu s kyslikem na ostatni hemy. Navazani kysliku je doprovazeno
porusenim iontovych vazeb mezi karboxylovymi konci vSech ¢ty podjednotek
hemoglobinu. Toto usnadni nésledujici navdzani molekuly kysliku, které poté vyzaduje
preruSeni mensiho poctuiontovych vazeb. Takovéto zmény maji vyrazny vliv na sekundérni,
terciarni a kvartérni strukturu hemoglobinu. Dojde k celkovému pootocCeni pari o, B
podjednotek viici sobe, coz vede k pevnéjSimu spojeni tetrameru a zvySeni afinity hemt k
O?. Afinita hemoglobinu ke kysliku je ovlivnéna n&kolika faktory, mezi které patii pokles
pH spolu se vzestupem pCO?, nebo zvySeni teploty, coz vede k usnadnénému uvolfiovani
kysliku z hemoglobinu. Opa¢ny vliv ma zvySeni pH a pokles pCO? spolu s poklesem teploty,
coz vede ke zvySeni afinity hemoglobinu ke kysliku. ZvySenim produkce
2,3-bisfosfoglyceratu (2,3-BPG) v erytrocytech se snizuje afinita hemoglobinu ke kysliku
ausnadnuje se tak oxygenace tkani, zato ubytek 2,3-BPG ma opacny efekt. 2,3-BPG se vaze
v centralni dutiné€ deoxygenovaného hemoglobinu, a tim snizuje jeho schopnost vazat kyslik.
Afinita hemu pro kyslik je ovlivnéna také globinem [32; 33].

Konformace molekuly deoxyhemoglobinu vyjadiuje nizsi afinitu hemoglobinu
ke kysliku. Byva oznacCena jako T stav a molekuly oxyhemoglobinu jako R stav. Mezi T
stavem a R stavem existuje souvisly pfechod zavisly na postupném navazovani nebo
vyvazovani kysliku z jednotlivych podjednotek hemoglobinu. Cim vice podjednotek mé
navazanou molekulu kysliku, tim vice se pfiblizuje R-formé a opacné. Vazba kysliku totiz
zpiisobuje lokalni konformacni transformaci ptislusné podjednotky, kterd oslabi sdruzovani

mezi ostatnimi podjednotkami [32; 33].
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3. ZELEZO

Zelezo je ze senescentnich erytrocytii recyklovano makrofagy ve slezing, jatrech
a kostni dfeni. Zelezo pfijato potravou je vychytavano transportérem dvojmocnych kovii 1
(DMT1) v enterocytech a prostfednictvim ferroportinu (FPN) je transportovano do portalni
krve. Tam se navéaze na transferin a je vychytavano hepatocyty, makrofagy a buitkami kostni
dfené prostfednictvim transferinového receptoru 1 (TfR1). Pfestoze vétSina fyziologicky
aktivniho Zeleza je vazana na hemoglobin, jeho hlavnim uloziStém jsou jatra, kde je
navazané na feritin. Na vysokou zatéz zeleza reaguji hepatocyty vylucovanim peptidového
hormonu hepcidinu, ktery je schopny se navazat na transportér zeleza FPN a vyvolava jeho
internalizaci a degradaci, ¢imZ je schopen fidit mnozstvi Zeleza uvoliiovaného z bunék do
krve [34; 35].

Zelezo je prechodny kov, ktery mé schopnost odevzdavat a p¥ijimat elektrony
v redoxnich reakcich, proto je vyhodné pro zakladni biologické procesy. Hraje zasadni roli
v mnoha bunéénych procesech, napiiklad v syntéze DNA, opravach nukleovych kyselin,
bunééném dychani v mitochondriich, ristu a smrti bunék a piispiva k bunécné signalizaci
a ochrané hostitele. Zelezo za¢lenéné do hemu je hlavni slozkou hemoglobinu a mé zasadni
vyznam pro pienos a zasobovani erytrocytl kyslikem. Diky schopnosti darovat a ptijimat
elektrony se zelezo v lidském téle vyskytuje ve dvou oxida¢nich stavech, dvojmocném
a trojmocném. Zelezo je nezbytné pro fungovani lidské fyziologie, v pfitomnosti peroxidu
vodiku mé vSak potencial byt toxickym. Dvojmocné Zelezo je schopné reagovat s peroxidem
vodiku za vzniku jedné z reaktivnich forem kysliku, hydroxylového radikalu, pfi¢emz se
oxiduje na trojmocné zelezo. Radikaly vznikajici pti takovychto reakcich, které nazyvame
Fentonovy nebo Fentonovy podobné, mohou zpiisobit v organismu oxidacni poskozeni
a vyvolat tak peroxidaci lipidi a poSkozeni tkani [34; 36; 37].

Hydroxylovy radikal je jeden z nejdominantnéjSich oxidantt vyskytujicich se
v lidském téle, ktery napada bilkoviny, lipidy, nukleové kyseliny a sacharidy a vede
k peroxidaci a apoptoze bunék. Jelikoz je Zelezo Skodlivé pii vysokych koncentracich, je
nutna pfisna regulace, aby se zabranilo pietizeni a naslednému poskozeni organismu. Pt
dlouhodobém nedostatku Zeleza dochézi ke snizeni dostupnosti zeleza, coz zpiisobi omezeni
erytropoézy v kostni dfeni a to nasledn¢ vede ke stiedné tézké az tézké anémii. Pretrvavajici
nedostatek zeleza i bez vyvolani anémie je navic spojen s inavou, se zhorSenim kognitivnich
a motorickych schopnosti jedince, defektem funkce imunitnich bunék a zvySenym rizikem

onemocnénim srde¢nim selhanim [34; 35].
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3.1 Metabolismus zZeleza

Zelezo v lidském téle je z velké Easti spojeno s hemoglobinem erytrocyti (az z
80 %). Zbyla c¢ast je uloZena v makrofazich a hepatocytech, je aktivni v jinych skupinach
hemil nebo v Fe-S klastrech. VétSina tohoto Zeleza je nutna pro erytropoézu, tedy tvorbu
erytrocytl schopnych ptenaset kyslik z plic do tkéni. Protoze zasoba Zeleza v obéhu je v
porovnani s denni potfebou pomérné mald, musi dochézet k prubézné recyklaci Zeleza ze
starych erytrocytt, aby bylo mozno dosahnout denni potieby zeleza pro udrzeni erytropoézy
a dalSich télesnych potieb. Z potravy je vstiebano velice malé mnozstvi, pouze 1-2 mg Zeleza
denné, které se v potravé vyskytuje ve dvou formach, a to jako hemové a nehemové Zelezo.
Ze stravy je hem pfijiman v neporuSeném stavu a je vstfebavan enterocyty ve stievé.
Hlavnim zdrojem hemového Zeleza je hemoglobin a myoglobin obsazeny v mase, zatimco
zdrojem nehemového Zeleza jsou obiloviny a zelenina [30; 34; 38].

Nehemové, tedy trojmocné Zelezo musi byt pted vstiebanim redukovano na
dvojmocné, aby mohlo byt vstiebano ve stfeveé. Trojmocné zelezo je redukovano
na dvojmocné pomoci zelezo-redukujiciho duodendlniho cytochromu B na apikélni
membran¢ enterocytll smétujiciho do lumen stieva. Takto redukované zelezo se dostava do
krve ptes apikalni membranu enterocytl prostfednictvim transportéru dvojmocnych kovi 1,
jenz je hlavni regulacni jednotkou pro vstfebavani Zzeleza v duodenu a hornim ileu tenkého
stieva. Zelezo, které bylo takto pfijato, pak miize byt pfimo vyuZito pro vnitfni metabolické
mechanismy buiiky, ulozeno v zasobni formé& ve feritinu nebo uvolnéno z bunck pro
systémovou dodavku zeleza [34; 35].

Po vstiebani je redukované dvojmocné zelezo transportovano do krve
prostfednictvim ferroportinu, jediného efluxniho (odvodného) proteinu pro zelezo.
Nésleduje oxidace hefaistinem nebo ceruloplasminem na trojmocné zelezo, které se navaze
na hlavni plasmaticky pfenasec Zeleza, transferin, pro dalsi vyuziti. Transferin se skladé ze
dvou vysoce afinitnich vazebnych mist pro trojmocné Zelezo a funguje jako hlavni
transportni glykoprotein pro zelezo a udrZzovani zeleza v inertnim stavu. Za fyziologickych
podminek je velka Cast zeleza cirkulujiciho v krvi vazana na transferin. V nékterych
ptipadech patologickych stavii, kdy je vazebna kapacita transferinu piekroc¢ena, miize dojit
ke vzniku Zeleza nevazaného transferinem (NTBI), které byva vychytavano jatry s toxickymi

dasledky [34; 39].
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Erytrocytarni prekurzory v kostni dieni jsou omezeny piijmem Zeleza vdzané¢ho
na transferinu prostednictvim transferinového receptoru 1. JelikoZ prekurzory exprimuji
prevazné vysoké hladiny TfR1, hepatocyty a dalsi neerytroidni bunky jsou schopné vyuzivat
NTBI a dalsi zdroje Zeleza, protoze exprimuji jiné transportéry. Cirkulujici Zelezo dodavano
erytroidnimi prekurzory a dal§imi butikami je pfijiméano prosttednictvim endocytdzy, kterou
zprosttedkovavajireceptory do jamek potazenych klathrinem. TfR1 je receptorovy protein,
ktery v sobé ma vysokoafinitni receptor pro transferin nesouci dva atomy trojmocného
zeleza (diferricky transferin) a je tvofen homodimerickym proteinem, ktery je stabilizovan
disulfidovymi vazbami. Diferricky transferin se vaze na TfR1 a poté je internalizovan
endocytézou zavislou na klathrinu, tato vazba je zavisla na pH. Zelezo vazané na transferin
je uvoliovano pti okyseleni endosomu. V ném se Zelezo po redukei na dvojmocné disociuje
od transferinu za pomoci Sestimembranového epitelialniho antigenu prostaty (STEAP) a je
exportovano do cytosolu/endosomu prostfednictvim DMTI1. TfR1 je poté recyklovano zpét
na povrch buiiky. Zelezo se v tom okamziku dostane do pfechodné zasobarny Zeleza a odtud
je bud’ pfimo vyuzito a zaclenéno do hemu, nebo ulozeno v cytosolickém feritinu.
Zajimavosti je, Ze intraceluldrni Zelezo je obecné ptitomno ve formé& dvojmocné, zatimco
extracelularni Zelezo ve formé trojmocné. To nejspiSe odrazi a udrzuje fyziologickou
integritu bunék (Obr. 6) [34; 40; 41].
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Obr. 6 — Distribuce a cirkulace Zeleza (DCYMB — Zelezo redukujici duodenalni cytochrom B, DMT1 — transportér
dvojmocnych kovl 1, Hp — hepaistin, FPN — ferroportin, STEAP3 — Sestimembranovy epitelidlni antigen prostaty 3,
Tf — transferin, TfR1 — transferinovy receptor 1, Fe2* - dvojmocné Zelezo) [34]
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Ferritin je protein sloZeny z 24 podjednotek, které obsahuji tézké (H) a lehké (L)
fetézce. Sestava téchto podjednotek tak umoziuje proteinu vazat az 4500 atomu Zeleza, a to
je divod, pro€ je hlavnim zasobnim proteinem Zeleza v buiikdch. Podjednotky vytvareji
komplex tvaru klece, ktery vaze a uchovava ionty trojmocného Zeleza v inertni formé, coz
omezuje vznik §kodlivych redoxné reaktivnich forem. Zelezo navazané na ferritinu je hlavni
formou skladovani zeleza v makrofazich a jaternich bunikach. Uvolilovani zeleza z ferritinu
je regulovano procesem feritinofagie, kdy se koaktivator jaderného receptoru 4 ptimo vaze
na lehky fetézec ferritinu a pfenasi komplex do autolysosomu k degradaci. Béhem tohoto

procesu se uvolni Zelezo a stava se tak dostupnym pro biosyntetické drahy [34; 42; 43].

3.2 Regulace metabolismu Zeleza

Lidsky organismus mé fadu mechanismd, kterymi je schopny udrzovat hladinu
zeleza v homeostaze. Patii mezi n€ fizené vstiebavani, recyklace a ukladani zeleza. Jelikoz
neexistuje zadny aktivni zptisob vylucovani Zeleza z organismu, je nutné denné vstiebat
ptiblizné 1 mg Zeleza ze stravy. To vyrovnava nespecifické ztraty zeleza prostfednictvim
krvaceni, pocenim a odlucovanim epitelovych bunc¢k. Kdyz je potieba vice zeleza,
organismus zvysi jeho duodendlni absorpci a uvoliiovani z makrofagii a ze zasobnich bunck
a bilkovin. V opac¢ném ptipadé, kdyz je organismus zelezem pietizen, je absorpce v duodenu
inhibovana a skladovéani v zasobnich bilkovinach zvySeno, aby se zabranilo toxickym
ucinkiim nadbytku volného Zeleza. Kazdy krok potfebny k udrzeni homeostazy zeleza je
ptisné regulovan na systémové i bunééné trovni [37].

Hlavnim regulatorem homeostazy zeleza je peptidovy hormon hepcidin, ktery je
exprimovan piedevs§im v jatrech, ale exprimuji ho 1 makrofagy, beta buiiky pankreatu,
ledviny, adipocyty a plice. Exprese hepcidinu je regulovdna né¢kolika fyziologickymi
podminkami: systémovou hladinou Zeleza, hypoxii, anémii, erytropoézou, infekci nebo
zanétem. Hepcidin je exprimovan z genu antimikrobidlniho peptidu hepcidinu (HAMP),
ktery se nachdzi na dlouhém raménku 19. chromozomu. Ze zacatku je syntetizovan jako
biologicky neaktivni pre-proprotein, ktery se sklada ze signalniho peptidu, pro-oblasti a pIné
aktivni sekvence. Jeho zrani nastdva v buiice a probihd proteolytickym Stépenim
zprostiedkovanym prohormondlni konvertazou furinem. Pusobeni hepcidinu spociva ve
spousténi internalizace FPN1, kterd vyvoléa rychlou ubikvitinaci, a jeho naslednou degradaci.
Zatimco pretizeni zelezem, infekce a zanét expresi HAMP zvysSuji, nedostatek Zeleza,

hypoxie, anémie a erytropoéza ptsobi opacné [33; 37; 42].
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Hepcidin moduluje systémovy metabolismus Zeleza v séru a fidi saturaci
transferinu tim, Ze inhibuje uvoliiovani Zeleza z duodendlnich enterocytl, makrofagq,
hepatocytli a dalSich buné€k skladujicich zelezo. Hepcidin tedy reguluje vyplavovani Zeleza
tim, Ze se navaze na exportér Zeleza FPN1 a spousti jeho internalizaci a degradaci
v lysosomech. Tento mechanismus usnadiiuje Janusova kindza 2, ktera se vaze na komplex
ferroportin-hepcidin, fosforyluje ferroportin a cilen¢ ho degraduje [42; 44].

Exprese hepcidinu jatry je primarné ovliviiovana transkripnimi mechanismy
rodiny transkripénich faktorti kostniho morfogenetického proteinu (BMP) a dal$imi
signalnimi slozkami, které jsou c¢leny rodiny ligandd transformujici rustovy faktor-f.
Hlavnim reguldtorem hepcidinu je BMP6, ktery se zvySuje v zavislosti najaternich zasobach
zeleza. BMP se vaze na svij receptor (BMP-R) a ko-receptor hemojuvelin (HJV), coz je
protein vazany na glykosylfosfatidylinositol. Interakci dochédzi k indukované fosforylaci
proteini R-SMAD a nasledné tvorbé aktivnich transkripnich komplexii za tucasti
ko-regulatoru SMADA4, které se navazuji na BMP v promotoru hepcidinu [34; 42].

Mezi dalsi regulatory hepcidinu se fadi proteiny hemochromat6zy (HFE), které
pusobi jako piepina¢ mezi dvéma senzory holotransferinu, TfR1 a TfR2. Pfi vysokych
koncentracich holotransferinu vytésituji HFE z TfR1 a umoziuji interakci HFE s TfR2.
Komplex HFE/TfR2 pak podporuje transkripci hepcidinu nezndmym mechanismem
[34; 42].

3.3 Intracelularni zelezo

Volné zelezo muze byt pro organismus toxické, protoze prispiva k tvorbé
hydroxylového radikéalu prostfednictvim Fentonovy reakce. Proto se musi intracelulami
zelezo udrzovat stejné peclive jako systémové zelezo. Regulacni mechanismus koordinujici
ptijem, vyuziti, skladovani a vyluovani intracelularniho Zeleza je soustifedén na regulacni
proteiny Zeleza (IRP) a vyuZiva prvky reagujici na Zelezo (IRE) [42].

Bunky ziskéavaji zelezo hlavné prosttednictvim transferinového receptoru 1. Po
navazani Holo-Tf na TfR1 je Zelezo vazano na transferin a vychytavano receptorem
zprosttedkovanym endocytézou do acidifikovanych endosomt. Dochazi k redukci
trojmocného Zeleza na dvojmocné transmembranovou rodinou metaloreduktdz, STEAP.
Transportér dvojmocného kovu 1, pak usnadnuje transport dvojmocného zeleza z endosomil
do cytoplazmy. V bunikdch jako jsou enterocyty, se DMTI1 nachézi také na bunééném

povrchu a podili se Casteéné 1 na transportu extracelularniho Zeleza. Po vystupu Zeleza
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z endosomu se stava jakousi ,,labilni zdsobou Zeleza* (LIP), tedy cytosolickou zasobou slab¢
vazaného zeleza, ktera je k dispozici pro rizné interakce s jinymi molekulami [42].

Nékteré bunky, jako napfiklad makrofagy, ziskdvaji hem nepifimo
fagocytovanim erytrocytii a katabolizaci hemu za G€elem uvoliiovéani zeleza. Hepatocyty
majivice mechanismi, jak do nich vstupuje zZelezo, véetné TfR2, mozného transportéru pro
zelezo nevazaného na transferin (NTBI) a transportéru zinku Zip14. Ferroportin, umistény
na plasmatické membrang, je exprimovan Sirokou Skalou typi lidskych tkani a je povazovan
za jediného exportéra zeleza. Vyzaduje koordinované Usili ferroxiddz (ceruloplasminu
a/nebo hefestinu), aby napomahaly oxidaci zeleza a naloZeni na transferin. Dvojmocné
zelezo, které neni exportovano nebo vyuzito, se uklada do feritinu, cytosolického proteinu,
jehoz hlavni funkci je oxidovat a izolovat nadbyte¢né dvojmocné Zelezo do ferrihydritového
jadra [42].

Intracelularni homeostaza zeleza je regulovana regula¢nimi proteiny zeleza
IRP1 a IRP2 v reakci na ménici se hladiny Zeleza. IRP1 a IRP2 uplatiiuji své G€inky pii
navazani na zelezo reagujici prvky, cis-regulacni vlaskové struktury, které jsou ptitomny
v nepiekladanych oblastech (UTR) mRNA zapojenych do metabolismu Zeleza. mRNA
kodujici feritin, ferroportin, mitochondridlni akonitdzu a hypoxii indukovatelny faktor 2a

obsahuji ve svych 5'UTR jediny IRE (Obr. 7) [34; 42].
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Obr. 7 — Regulace intracelularniho Zeleza regulacnimi proteiny (IRP — zelezo regulujici protein, IRE — prvky reagujici na
zelezo, TfR1/2 — transferinovy receptor %2, HIF — faktor indukovany hypoxii, DMT1 — transportér dvojmocnych kovi 1,
RNase — Rnaza) [44; upraveno]
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Kdyz je hladina intraceluldrniho zeleza nizk4, vazi se regulaéni proteiny zeleza
na IRE s vysokou afinitou. Translace proteini souvisejicich se zelezem je zavislana umisténi
IRE na UTR. IRE mohou byt pfitomny bud’ na 3’ UTR, nebo 5’ UTR cilové mRNA. Vazba
IRP na 5" UTR IRE potlacuje translaci feritinu a feroportinu, zatimco vazba na 3' UTR IRE
vede ke stabilizaci mRNA importu Zeleza TfR1 a tim dojde ke zvySeni hladiny
cytoplazmyzického zeleza. Naopak v buitkach ptesycenych zelezem se regulac¢ni uCinek IRP
zastavi, nevaze se na IRE umisténé na 5' UTR, IRP2 je cilend na degradaci a IRP1 ziskava
kompletni zelezo-sirny shluk, ktery brani vazbé IRE. Transkripty, které maji IRE na 3’ UTR,
projdou stépenim endonukledzy, coz povede k néasledné degradaci $tépnych produkti

[34; 42].

3.4 Transferin

Zelezo je na transferin navazano endocytdzou prostiednictvim transferinového
receptoru. TfR2, dal$i receptor pro transferin, je exprimovan pievazné v hepatocytech
a erytroidnich prekurzorech a Holo-Tf dramaticky zvysuje jeho expresi. TfR2 tvoii komplex
s proteinem hemochromatdzy a slouzi jako soucast systému sledujiciho mnozstvi zeleza
v hepatocytech. Vady TfR2 zptsobuji systémové pretiZzeni zelezem neboli hemochromatozu
prostfednictvim nizs§i regulace hepcidinu. V erytroidnich buiikach tvoii TfR2 komplex
s erytropoetinovym receptorem a reguluje erytropoézu. TfR2 usnadnuje transport zeleza
z lyzozomu do mitochondrii v erytroblastech [40; 45].

Transferin je glykoprotein, ktery se sklada z jednoho polypeptidového fetézce
obsahujiciho zbytky aminokyselin a dvou N-vazanych komplexnich glykanovych fetézct.
Molekulu transferinu lze rozdé€lit na dvé homologni domény, N-terminalni doménu
a C-terminalni doménu s podily sacharidi, které jsou spojeny kratkou spojujici oblasti.
Transferin je produkovan pievazné jatry a v malém mnozstvi i v mozku. Kazda molekula
transferinu ma schopnost véazat jeden kovovy iont, jako je Zelezo, hlinik, zinek nebo
kadmium, s riznymi afinitami, avSak Zelezo je vazano zna¢n¢ silnéji a je schopné vytlacit
jiné kovy z vazby. Jedna molekula transferinu navaze tedy dva zelezité ionty. Interakce mezi
trojmocnym zelezem a transferinem je zavisla na pH prosttedi. Trojmocné Zelezo se ucinné
navaze na transferin pti pH 7,4 a disociuje se od transferinu pii kyselém pH, jaké se

vyskytuje v endosomech [40; 46].
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Koncentrace transferinu v séru je pfiblizné¢ 200-300 mg/dl a snizuje se v
souvislosti s jaterni dysfunkci nebo zanétem. VéEtSina zeleza v séru je navazana na transferin,
ale miiZze se nachazet 1 jako transferin s nenavazanym Zelezem (apo-Tf) v monoferickych
nebo diferickych formach. Saturace transferinu (TSAT) se vypocita vydélenim koncentrace
zeleza v séru celkovou kapacitou vazby zeleza, ta odrdzi koncentraci transferinu v séru.
TSAT niz8i nez 20 % znaci nedostatek Zeleza, zatimco TSAT nad 50 % ukazuje na ptetiZeni
zelezem. Kdyz TSAT piekroci 80—-85 %, objevi se v séru Zelezo nevdzané na transferinu
(NTBI), které je vysoce toxické, a zptisobi poskozeni organti [40; 47].

Primérni funkci plasmatického transferinu je pusobit jako prenasec zeleza
v plazmé 1 intersticialnich tekutinach téla. Transferin akceptuje molekulu Zeleza uvolnénou
z bunék a transportuje ji do jinych bungk, kde je Zelezo zprostiedkovanymi procesy pievzato
transferinovymi receptory. Dvé vedlejsi funkce transferinu jsou ptisobit jako rastovy faktor
¢1 jako bakteriostaticka latka. Bylo prokézano, ze transferin je nezbytny pro bunécny rast
a vyvoj, tuto funkci lze vSak pfipsat schopnosti bilkoviny pilisobit jako darce Zeleza.
Antibakterialni funkce transferinu jsou zavislé na jeho schopnosti vazat zelezo, které slouzi
k ochuzeni mikroorganismu o zelezo [47].

Hlavnim mistem syntézy transferinu jsou hepatocyty. Dalsi bunky,
u nichz je prokazano, Ze konstitutivné produkuji transferin, jsou Sertoliho buiky,
endotelialni bunky mozkovych kapilar a oligodendroglialni buiikky v mozku. Pi1 kojeni je
z kvantitativniho hlediska dlleZitym zdrojem transferinu také prsni zlaza. Transferin je také
syntetizovan riiznymi embryonalnimi a extraembryonalnimi butikami [46].

Koncentrace sérového transferinu je regulovana komplexni souhrou faktort.
Zvysenou syntézu lze realizovat na transkrip¢ni i translac¢ni trovni. Koncentrace transferinu
v lidském séru se zvySuje béhem anémie z nedostatku Zeleza a t€hotenstvi a snizuje se u
hemochromat6zy. Bylo prokazano, Ze steroidni hormony a nutricni nedostatek Zeleza
stimuluji syntézu transferinové-mRNA. Katabolismus sérového transferinu se bcéhem

nedostatku Zeleza neméni. Pfetizeni Zelezem neovliviiuje transkripci genu transferinu [ 46].
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3.5 Transferinovy receptor 1

Zelezo vazané na transferinu se dostava do bunék, které jej potiebuji,
zprostiedkovanym mechanismem TfR1. TfR1 je membranovy protein, ktery je v bunécné
membrané exprimovan jako homodimer. Na povrchu buiiky se Holo-Tf vdze na TfR1, coz
iniciuje internalizaci komplexu klathrinu zprostiedkovanou endocytézou. Interakce mezi
TfR1 a transferinem je zadvislana pH. Pfi pH 7,4 se TfR1 vaze na Holo-Tfnasyceny zelezem,
ale nevaze se na apo-Tf bez zeleza. A naopak pti niz§im pH v endosomu se TfR1 vaze na
apo-Tf, ale nevaze se na Holo-Tf. V kyselém prostfedi v endosomu dochézi k disociaci
trojmocného Zeleza z transferinu. Trojmocné Zelezo je pfeménéno na dvojmocné
metaloreduktdzami, jako je Sestimembrénovy epitelidlni antigen prostaty 3, a poté je
transportovano do cytosolu transportérem DMT1. Komplex Transferin/TfR1 v endosomu je
poté transportovan na povrch buiiky v recyklacnim endosomu a na povrchu bunky je apo-Tf
uvolnén do krevniho ob¢hu. Builky tedy uc¢inné inkorporuji sérové Zelezo prostrednictvim
systému Transferin/TfR1 a jak TfR1, tak transferin jsou po tomto procesu znovu pouzity
a funguji v dal§im cyklu bunééného piijmu Zeleza [40; 45; 47; 48].

Jelikoz je transferin za normalnich okolnosti v téle ve velkém nadbytku
a vétSinou nenasyceny, mize na sebe tedy navazat zvySené mnozstvi zeleza v ob&hu, at’ uz
se jednd o zelezo vstiebané ve sttevech nebo uvolnéné z retikuloendotelidlnich bunék. Vazba
trojmocného Zeleza na transferin proto umoziuje jeho bezpecnou distribuci do mist pouziti
a zéroven zabranuje vzniku toxickych reaktivnich forem kysliku. TfR1 mize vazat
a internalizovat feritin, za fyziologickych podminek je pfijem Zeleza vazaného na transferinu
prostfednictvim TfR1 hlavnim zdrojem Zeleza pro vétSinu bunék. Oproti tomu k piijmu
zeleza nevazaného na transferin dochdzi pouze tehdy, kdyz je ptekroc¢ena vazebna kapacita
transferinu a vznika zasoba cirkulujiciho Zelezanevazaného na transferin (NTBI). TfR1 tvoti
homodimer, ktery mize na kazdé ze svych podjednotek vazat jednu molekulu transferinu
[45; 49].

Vazebna mista pro Zelezo sérového transferinu maji spole¢nou strukturu, v niz
je zelezo jako trojmocné koordinovano s postrannimi fetézci ¢ty aminokyselinovych
zbytkd, a to kyseliny asparagové, histidinu a dvou tyrosinovych zbytkt. Koordinace je
doplnéna uhli¢itanovym aniontem, ktery se vaze bidentatnim zptisobem. Po navazani zeleza
a synergického uhli¢itanového aniontu na transferin dochazi ke snizeni izoelektrického bodu
proteint. U zdravych jedinci je u transferinu obsazeno pouze 25-40 % vazebnych mist pro

zelezo, ackoliv v pfipadech primarniho a sekundarniho pfetizeni Zelezem, které vznika
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naptiklad v disledku genetické hemochromatozy, mize dojit k uplnému nasyceni transferinu
zelezem a v krevni plazmé bude pritomno Zelezo nevazané na transferin [48; 50].
Krystalova struktura komplexu TfRI1-transferin a komplex tvofeny TfR1
a proteinem hemochromat6zy, HFE, ukazala caste¢né piekryti vazebnych mist HFE
a transferinu na TfR1, coz vysvétluje tulohu HFE v detekci Zeleza. V hepatocytech TfR1
omezuje signalizaci Zeleza tim, Ze sekvestruyje HFE a tim brani jeho interakci
s transferinovym receptorem 2. Dojde tak ke zruseni signalizace vedouci k syntéze hepcidinu

vyvolané interakci komplexu TfR2-HFE [49; 50].

3.6 Regulace TfR1

Zanormalnich podminek je pouze 20-30 % transferinu v diferrické formé, kterou
TfR1 ptfijima s vysokou afinitou, ale jeho koncentrace je stale z velké ¢asti nad disociacni
(vazebnou) konstantou. Proto jeho interakce s TfR1 neomezuje transferin. Internalizace
zeleza vazaného na transferin TfR1 je vysoce regulovana omezujici rychlosti vstupu Zeleza
do vétsiny bun¢k a buiiky jsou tak schopny piesné kontrolovat mnozstvi zeleza vazaného na
transferinu, které ziskavaji modulaci syntézy TfR1. Exprese TfR1 je mirn€ regulovana na
vice Urovnich a pomoci odliSnych stimulli: na posttranskripni urovni je regulovana
predevsim regulacnimi proteiny Zeleza, IRP1 a IRP2. Tyto cytoplazmické proteiny, které se
vazi na specifické struktury RNA zvané prvky reagujici na zelezo, pfitomné v
nepiekladanych oblastech mRNA nékolika proteinii metabolismu Zeleza, se vazou na pét
kopii IRE ve 3"'UTR TfR1 mRNA [48; 49; 51].

Aktivitaregulac¢nich proteint Zeleza je indukovana bunécnou deprivaci Zzeleza a
je potlacovéna vycerpavanim zeleza. Pti nizkych hladinach bunécného Zeleza chrani vazba
IRP transkript TfR1 pred piisobenim degradujicich nukledz, coz vede ke zvyseni hladiny
proteinu TfR1 a ndslednému vychytavani zeleza. Disledek vazby IRP zavisi na poloze IRE,
tedy v pfipadé Zeleza skladujicich proteini feritinu a feroportinu, jejichz IRE jsou souc¢asti
5 UTR, vazba IRP blokuje ptevod proteinl prostfednictvim zasahovani do ribozomové
vazby. Tento mechanismus umoziuje buiice velice jemné regulovat skladovani, vychytavani

a uvoliovani zeleza, a tim udrzovat optimalni hladinu intracelularniho Zeleza [48; 49].
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3.7 TfR1 a erytropoéza

Erytroidni prekurzory, které spotiebovavaji vétSinu zeleza v téle, ziskavaji
vysoké mnozstvi zeleza potfebného pro syntézu a proliferaci hemoglobinu internalizaci
diferrického transferinu. Proto konstitutivné exprimuji TfR1 ve velmi vysokych hladinach
a mohou dale zvysit expresi TfR1 v reakci na nedostatek zeleza a zvySenou erytropoézu.
Erytroidni diferenciace je doprovazena postupné se snizujici expresi TfR1, soub&zné s
klesajici syntézou hemu. Nakonec se béhem zrani retikulocytii zbyvajici molekuly TfR 1
proteolyticky $tépi a extracelularni doména dava vzniknout rozpustnému TfR1 (sTfR1)
cirkulujicimuv plazmé, jehoz koncentrace ptisné koreluje s rychlosti erytropoézy, hmotnosti

cervenych krvinek a potiebou Zeleza [49].

3.8 Transferinovy receptor 2

Transferinovy receptor 2, gen detekujici transferin vazany na Zelezo,
transkripéné aktivuje hepcidin v jatrech. Casteéné neznamy mechanismus zahrnuje modulaci
signalni drahy kostniho morfogenetického BMP-SMAD. TfR2 je senzorem cirkulujiciho
zeleza také v erytroidnich buiikach, kde vaze receptor pro erytropoetin a inhibuje aktivaci
signalizace EPO-EPOR. TfR2 vyrovnava produkci erytrocytl se systémovou homeostdzou
zeleza v zéavislosti na hladinach cirkulujiciho Zeleza. Nedostatek TfR2 na povrchu
erytroblasti, bez ohledu na to, jakym zptsobem je toho dosazeno, zvySuje citlivostk EPO 1
expresi erytroferronu, ERFE. TfR2 tak propojuje erytropoézu s regulaci hepcidinu
prostfednictvim hladiny transferinem vazaného zeleza a moduluje odpovéd” EPO, aby
prizplsobil erytropoézu podle dostupného Zeleza. Zaroven koordinuje pozadavky na zelezo
prostfednictvim uvolfiovani ERFE. Pii zvysSeni saturace transferinu dochazi k jeho
stabilizaci na plasmatické membran¢ jak u hepatocytli, ¢imz se aktivuje hepcidin, tak
erytroblasti. Pii poklesu saturace trasnferinu se TfR2 vylucuje z plasmatické membrany
a/nebo se degraduje v lysosomech a zvysuje absorpci Zeleza i erytropoézu, aby se zabranilo

anémii [52; 53].
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4. REGULACE ERYTROPOEZY ZELEZEM

Proces erytropoézy zahrnuje tvorbu zralych erytrocytl z multipotentnich
kmenovych bunék a dé se rozdélit do dvou fazi. Prvni faze souvisejici s proliferaci a zranim
progenitori BFU-E a CFU-E je zavisla na erytropoetinu a druhd faze procesu diferenciace
na zeleze. Zelezo je nezbytné pro syntézu hemu a Fe-S klastri v kazdé buiice organismu, ale
ve vétsim mnozstvi je nutné pro syntézu hemoglobinu ve zrajicich erytroblastech. Aby se
denné vytvotilo pfiblizn€ 200 miliard erytrocyti, musi byt do kostni dfen¢ dodano ptiblizné
25 mg zeleza. Prevaznou vétSinu dodavaji makrofagy, které recykluji Zzelezo pochézejici
z hemoglobinu z rozpadlych erytrocytl. Zasadni uloha Zeleza je zfejma vzhledem k tomu,
ze nedostatek Zeleza nebo mutace v genech kodujicich proteiny zeleza vedou k riiznym
formam anémie [52; 54].

Zelezo je transportovano do obéhu transferinem a uvoliiovano do erytroblastil
interakci di-ferrického transferinu s transferinovym receptorem. Rtizné transportéry mohou
vychytavat zelezo podle typu bunky, pfi¢emz nejcastéjsi cestou je zndmy endosomalni
cyklus transferin-TFR1. Tento cyklus je nepostradatelny pro erytropoézu, protoze
erytroblasty nemaji alternativni cesty pro import Zeleza, na rozdil od hepatocyti nebo bun¢k
slinivky bfiSni, které mohou vychytavat i zelezo nevazané na transferin (NTBI)
prostfednictvim ZIP14, nebo kardiomyocytl, které vychytdvaji NTBI pomoci dosud
neznamych transportéri [52].

Zelezo ovliviiuje erytropoézu tim, Ze prispiva k regulaci tvorby EPO v ledvinach,
a to prostfednictvim koordinované funkce IRP1 a hypoxii indukovaného faktoru 2—alfa,
HIF-2-alfa. V ledvinach je IRP1 nejaktivnéjsi forma, zatimco IRP2 nefunguje. IRP1 se vaze
na 5' IRE ledviny HIF-2-alfa v ptfipad¢ nedostatku Zeleza, ¢imZ omezuje translaci HIF
a Castecné potlacuje expresi erytropoetinu. Protein HIF—2-alfa je stabilni a méné se
degraduje v hypoxii enzymem zavislym na zeleze prolyl-hydroxylazou. Tato regulace je
ptikladem komplexni komunikace mezi Zelezem a kyslikem a jejich koordinace je
nepostradatelna, protoze cilem erytropoézy je produkce erytrocytl pro transport kysliku

[52; 54].
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4.1 Homeostaza zeleza

Homeostaza zeleza a erytropoéza jsou propojeny. Na jedné strané je Zelezo
nezbytné pro konecnou erytropoézu pii tvorbé hemoglobinu, na druhé stran¢ erytropoéza
muze zvySit vstitebavani Zeleza tvorbou erytroferronu, erytroidniho hormonu, ktery potlacuje
expresi hepcidinu. Produkce erytropoetinu je ovliviiovana zelezem prostiednictvim IRE,
které kontroluji hypoxii indukovany faktor 2—alfa. Druhy transferinovy receptor, senzor
zeleza, ktery se nachdzi v jatrechi v erytroidnich bunikach, moduluje citlivost erytropoetinu
a je dalsi vazbou mezi hepcidinem a erytropoézou. Kdyz je erytropoetin snizen v nedostatku
zeleza, je citlivost na erytropoetin zvySena, protoze druhy transferinovy receptorje odstranén
z povrchu bunék. Neptimétend rovnovaha mezi erytropoézou a Zelezem/hepcidinem mtize
vést k anémii, jako je tomu v pripad¢ nedostatku zeleza, nevhodného vychytavani Zeleza
nebo subnormalni recyklace. Vadna kontrola tvorby hepcidinu miize zptsobit nedostatek
zeleza, jako u recesivni poruchy anémie z nedostatku Zeleza nebo pietizeni organismu
zelezem, které se vyznacuji nadmérnou, ale neti¢innou erytropoézou (Obr. 8) [54].

koncentrace

intracelularniho a pﬂiada.‘-hr b zangt
extracelularniho Zeleza erytropoetické zelezo

hepatocyty a
Kupfferovy busky

duodenalni enterocyty .
. slezinné makrofagy

Plazmové zelezo

Obr. 8 — Role hepcidinu v homeostaze zeleza [56; upraveno]

Zelezo je nezbytnym stopovym prvkem pro téméf viechny Zivé organismy.
Schopnost zeleza darovat nebo ptijimat elektron v buné¢ném a extracelularnim prostiedi z
néj déla univerzalni katalytickou slozku fady enzym zapojenych do bioreakci produkujicich

energii a kritickych biosyntetickych drah. Zelezo se podili na koordinaci kysliku
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v hemoglobinu i myoglobinu, v molekul4ch podilejicich se na transportu kysliku a jeho
skladovani v buiikach. V biologickych systémech plni zelezo svou funkci ve spojeni se tfemi
béznymi typy molekul: Zelezo koordinované postrannimi fetézci proteinl, zelezo
komplexované v porfyrinovém kruhu hemu a Zelezo v klastrech Zeleza a siry [55; 56].
Systémova homeostdza zeleza je udrzovana regulaci stievni absorpce Zeleza,
koncentrace Zeleza v krevni plazm¢ a extracelularni tekuting, distribuci zeleza mezi organy
a tkdnémi a mnozstvim zeleza ulozené¢ho v zdsobach. Dyshomeostdza Zeleza se miize
projevit jako celkovy télesny deficit, nadbytek Zeleza a také jako Spatnd distribuce zeleza
mezi tkanémi. Tyto poruchy Zeleza mohou byt zplisobeny genetickymi zménami, které
pfimo naruSuji regulaci Zeleza, nebo stavy, které ovliviluji regulaci Zeleza nepiimo.
Ovliviiuji ji pfedev§im kompartmenty jako cervené krvinky a jejich prekurzory
v erytropoetickych organech, zdsobarny v hepatocytech jater a makrofazich sleziny a jater,
krevni plasma, ktera pienasi Zelezo mezi tkdnémi a orgéany, ¢i absorp¢ni enterocyty ve
dvanactniku, kterymi se Zelezo dostava do organismu, aby obvykle nahradilo malé ztraty

zpiisobené vylucovanim bunek obsahujicich Zelezo [55; 56].

4.2 Hepcidin

Hepcidin je hlavnim faktorem, ktery hraje vyznamnou roli v homeostaze Zeleza
a v systémové regulaci zeleza v metabolismu. Hepcidin degraduje ferroportin, jehoz funkci
je Cerpat Zelezo z bunek, a tim zamezi vstupu Zeleza do plazmy z absorp¢nich duodenalnich
bunek a makrofagii recyklujicich zelezo. Gen kddujici hepcidin HAMP se nachézi na
chromozomu 19q13. Jedna se o peptid syntetizovany predevsim jatry, pticemz jeho nizka
exprese je na vice mistech véetné mozku, michy, plic, srdce, kosternich svala, stfeva,
zaludku, slinivky bfisni, varlat, adipocytd a makrofagi [57].

Syntéza hepcidinu je regulovana riznymi faktory, jako naptiklad zanétem,
zasobami zeleza v téle, hypoxii a erytropoézou, zatimco jeho uvoliovani do periferni krve
je zajistovano rlznymi proteiny, vcetné¢ hemojuvelinu, proteinu hereditarni
hemochromatézy ¢i transferinového receptoru 2. Posttranslacni zpracovani hepcidinu je
zprosttedkovdvano jaterni prohormondlni konvertdzou zvanou furin. Vznikd vétsi
prekurzorovy protein, pro-hepcidin, ktery prochazi dvéma Stépenimi a je nasledné rychle
vyloucen z buniky. Bioaktivni a pievazujici formou hepcidinu je dlouhy peptid obsahujici
ctyii disulfidové vazby. Dalsi dvé formy, hepcidin-22 a hepcidin-20, maji dva zkracené

aminotermindly a jsou biologicky mén¢ aktivni [57; 58].

43



Regulace hepcidinu je soustfedénd na receptory BMP, vcetné signalni drahy
a jeho dopliikového proteinu-6 z endotelidlnich bun€k jaternich sinusoid. Signalizace SMAD
je regulovana kotevnimi molekulami SMAD, jako je endofin. Tyto kotevni molekuly na
vnitini membrané hepatocytl stabilizuji SMAD, ktery je nasledné fosforylovan komple xem
receptori BMP 1 a 2. BMP se vdzou na své prislusné receptory a vedou k fosforylaci
cytoplasmatickych SMAD1/SMADS/SMADS, které interaguji se spolenym medidtorem
SMAD4 a pfemist’uji se do jadra, kde ptisobi jako transkrip¢ni faktory a moduluji transkripci
hepcidinu [57; 59].

Indukce hepcidinu je také regulovana infekci a zanétem diky uvolnovani
prozanétlivych cytokinii, jako jsou IL-6, IL-1B, IL-22 a aktivin-B. IL-6 uvoliiovany
makrofagy interaguje s receptorem Janusovy kinazy, ktery indukuje intracelularni STAT
drahu a reguluje hladinu hepcidinu. IL-1p zvySuje produkci hepcidinu prostfednictvim
indukce exprese C/EBPd v hepatocytech. Dalsi cytokin, IL-22, se uplatiiuje jako pozitivni
regulator hepcidinu prostfednictvim aktivace drahy JAK/STAT3. Naopak aktivin-B
stimuluje expresi hepcidinu prostfednictvim indukce drdhy BMP receptor typu
I-SMAD1/5/8 [57; 60].

Za hypoxickych podminek se zvySuje potieba kysliku, coz vede k utlumeni
exprese hepcidinu. Dochéazi k tomu prostiednictvim riznych mechanismu, které zahrnuji
transkrip¢ni faktory nazyvané hypoxii indukovany faktor. Behem erytropoézy se zvySuje
hladina EPO indukovanou HIF, ktery nasledné zvysuje expresi hormonu erytroferonu, coz

vede k inhibici hepcidinu [57].

4.3 Ferroportin

Vstiebavani a tkanova distribuce Zeleza je fizena pfedevsim interakci jaterniho
hormonu hepcidinu s ferroportinem. Ferroportin je exprimovan ve tkanich, jez ukladaji
a prendseji Zelezo, a funguje jako receptor pro hepcidin a zaroven jako jediny znamy
bunécny exportér elementarniho zeleza v mnohobunéénych organismech [55, 61].

Ferroportin je lidsky protein, ktery se strukturné skladd ze dvou svazkl
6-transmembranovych Sroubovic spojenych cytoplasmatickou smyckou, pficemz C- 1
N-konec se nachazi v cytoplazmé. Tyto dva helixové svazky uzaviraji dutinu, kterou zelezo
pravdépodobné opousti buitku. Tvar a kompletnéjsi charakteristiky naznacuji, Ze ferroportin

exportuje bunécné zelezo mechanismem stfidavého ptistupu, kdy ferroportin stiida
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konformaci otevienou dovnitft, kterd vaze intracelularni Zelezo, a konformaci otevienou ven,
kterd uvoliiuje zelezo do extracelularniho prostoru [55, 62].

Ferroportin obsahuje dvé mista pro vazbu dvojmocnych kovii, jedno v kazdém
laloku, sméfujici do vnitini dutiny ferroportinu. Zptsob, jakym vazebnd mista
zprostiedkovavaji export Zeleza, neni zcela jasny. Misto v N laloku ma schopnost vazat
vapnik, ktery miize mit modulac¢ni ulohu pii transportu Zeleza. Pfestoze vapnik neni
transportovan ferroportinem, je podstatny pro jeho transportni aktivitu. Vaze se pfimo na
ferroportin a usnadiiuje konformacni zmény. Cytoplasmatické zelezo urcené k exportu se
dostava k ferroportinu prostiednictvim cytoplasmatického chaperonu Zeleza jako komplex
zeleznatého iontu s redukovanym glutathionem [55, 63; 64].

Tok zeleza z bun¢k je fizen hepcidinem dv€éma zndmymi mechanismy, a to
okluzi oteviené konformace ferroportinu smérem ven hepcidinem a hepcidinem
indukovanou endocytézou a degradaci ferroportinu. Hepcidinova regulace ferroportinu
endocytickym mechanismem se podoba obecné ligandem indukované endocytdze receptoru.
Vyzaduje hepcidinem indukovanou konformacni zmeénu ferroportinu, kterd spousti
ubikvitinaci cytoplasmatického segmentu bohatého na lyzin spojujiciho dvé 6-Sroubovicové
domény ferroportinu. Ubikvitinovany ferroportin je pak cilené odvadén do lysosomi
a proteazomu k degradaci [61; 65].

Hepcidin se vaze na C ¢ast molekuly ferroportinu, pfi¢emz vysoce variabilni
hepcidinova smycka je z velké Casti extracelularni. Relativné konzervované C- a N-konce
hepcidinu jsou hluboko zabudované v centralni dutin€. Vazebné misto hepcidinu v C-laloku,
soustfedéné na thiolovém cysteinu C325, vyuziva ke koordinaci vazby hepcidinu atom
zeleza. Neni zcela jasny prispévek k fyziologii hepcidinu, ale dle predpokladii tento
mechanismus zajiStuje selektivitu vazby hepcidinu na molekuly ferroportinu aktivné

transportujici Zelezo na rozdil od téch, které mohou byt v klidovém stavu [66; 67].
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4.4 FErytroferon

Erytroferron je hlavnim erytroidnim regulatorem hepcidinu, homeostatického
hormonu, ktery fidi hladinu Zzeleza v plazmé a celkové mnozstvi Zeleza v téle. Pti uvoliovani
erytropoetinu z ledvin dochazi ke stimulaci tvorby novych erytrocytii a dochazi také ke
zvyseni syntézy ERFE v erytroblastech kostni difen¢. ZvySeny ERFE pak potlacuje syntézu
hepcidinu, ¢imZz mobilizuje bunécné zéasoby zeleza pro vyuziti pfi syntéze hemu
a hemoglobinu. ERFE potlacuje transkripci hepcidinu inhibici signalizace kostniho
morfogenetického proteinu v hepatocytech. Pii neucinné erytropoéze dochazi k patologické
nadprodukci ERFE rozsitenou populaci erytroblasti, tim je potlacen hepcidin a dochazi k
pfetizeni Zelezem. ERFE muzZe byt uzitenym biomarkerem neefektivni erytropoézy

a atraktivnim cilem pro 1é¢bu jejich systémovych ucinkt (Obr. 9) [68; 69].
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Obr. 9 — Erytroferon a systémova homeostéza zeleza (EPO — erytropoetin, ERFE — erytroferon, RBC — ¢ervené krvinky,
Tf — transferin, Fe — Zelezo) [70; upraveno]

ERFE ma c¢tyfdoménovou strukturu s jedineénym N-koncem a vyznamnou
sekvencni homologii na C-konci. Globularni C-koncova doména se skladd do vysoce
strukturované hlavy TNF/Clq, zatimco N-konec molekuly ma prodlouzenou a flexibilni
sekundarni strukturu. Pfi vysokych plasmatickych koncentracich Zeleza a vysokych jaternich
zasobach Zeleza je syntéza hepcidinu indukovéna aktivaci kostniho morfogenetického
proteinu cestou SMAD1/5/8. Protoze erytroferon pusobi na potlaceni hepcidinu v reakci na
zvySenou potiebu erytropoézy, je hlavnim kandiddtem na podobnou roli v podminkéach

dysfunk¢ni erytropoézy spojené s pretizenim Zelezem [68; 70].
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Regulace exprese hepatocytarniho hepcidinu je transkripéni a reaguje na stav
zeleza prosttednictvim snimani nejméné dvou vstupil hepatocyti: na zeleze zavislé sekrece
kostnich morfogenetickych proteinii a koncentrace plasmatického holotransferinu. Zdrojem
reagujicich na Zelezo jsou sousedni jaterni sinusoidalni endotelové bunky. V hepatocytech
aktivuji BMP ze sinusoidalnich endotelidlnich bunék spolu s holotransferinem snimanym
transferinovymi receptory 1 a 2 a pfidruzenym proteinem hemochromatézy drahy, které se
sbihaji k fosforylaci SMAD, konkrétné SMADI1/5/8, které tvoii komplexy se SMADA4.
Komplexy SMAD pisobi jako transkripcni faktory a interaguji s elementy reagujicimi na
BMP v promotoru hepcidinu, ¢imz stimuluji transkripci hepcidinu [70; 71; 72].

Signalizace ERFE probiha prostfednictvim signalni drahy SMAD. Ruzné
proteiny, o nichZ je znamo, Ze reguluji signalizaci SMAD, lze povazovat za logické
kandidaty na dosud neidentifikovany receptor ERFE nebo jiné modifikatory signalizace
ERFE. Gen TMPRSS6 kéduje proteinovou transmembranovou protedzu serin 6, zndmou
také jako matriptaza 2, serinovou proteazu, kterd se podili na regulaci exprese hepcidinu
[70; 73].

4.5 Vzajemna interakce Zeleza, kysliku a erytropoézy

Syntéza hemoglobinu v erytroblastech vyzaduje velké mnozZstvi Zeleza, coz je
davodem pro regulaci dostupnosti Zeleza zprostiedkovanou erytropoézou. Stimulovana
erytropoéza je naptiklad odpoveéd na krvaceni, hypoxii nebo podani exogenniho EPO, které
vede ke zvySené absorpci zeleza. Bylo prokazéano, Ze erytroidni regulatory siln¢ ovliviuji
homeostazu zeleza [74].

Osa hepcidin-ferroportin se prolina s dal§imi biologickymi systémy. Absorpce
zeleza je fyziologickym piikladem vzajemného ovliviiovani IRP-hypoxie a osy hepcidin-
ferroportin. V hypoxickém prostfedi duodena tidi IRP1 translaci hypoxii indukovaného
faktoru 2a, ktery je stabilizovany prolyl-hydroxylazou a reguluje expresi apikalnich
a bazolateralnich enterocytarnich transportért Zeleza, jako je ferroportin. Pii nedostatku
zeleza je absorpce zvysSena snizenim hladiny hepcidinu, ktery ve prospéch exportu vycerpa
zelezo z enterocytil, coz dale stabilizuje HIF-2a63. Pfi nadbytku Zeleza zvySuje vysoka

hladina hepcidinu mnozstvi zeleza v enterocytech a zhorSuje luminélni absorpci [75; 76; 77].
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Zelezo a erytropoéza jsou propojeny na mnoha Grovnich a jsou vzijemnd
regulovany. Zelezo ovliviiuje renalni produkci erytropoetinu, ristového faktoru nezbytného
pro proliferaci a diferenciaci erytroidnich bunék. Syntéza erytropoetinu je zprostfedkovéana
HIF-2a. Pfi nedostatku zeleza vazba IRP1 na HIF-2a potlacuje jeho translaci a snizuje
produkci erytropoetinu, ¢imz omezuje erytropoézu a spotiebu zeleza. Deprivace zeleza
zpusobi blok ¢asnych erytroidnich progenitort tim, ze inaktivuje mitochondridlni akonitazu.
Erytroidni odpovéd’ na restrikci Zeleza je optimalizovana senzorem Zeleza TfR2, partnerem
receptoru erytropoetinu. Ztrata TfR2 v kostni dfeni zvySuje citlivost erytroblasti na
erytropoetin, coz zpusobuje erytrocytdzu, zejména pii nedostatku zeleza. Jaterni TfR2
reguluje hepcidin a mutace TfR2 zplsobuji hemochromatézu. Jako senzor transferinu
vazaného na zelezo reguluje erytroidni TfR2 erytropoézu, zatimco jaterni TfR2, ktery
kontroluje hepcidin, moduluje =ziskavani zeleza podle erytropoetickych potieb
[75;77;78; 79].

Stejné jako Zelezo reguluje erytropoézu, plati to i naopak. Vstifebavani zeleza
prostfednictvim erytroidniho regulatoru bylo potvrzeno objevem erytroferonu. ERFE je
soucasti rodiny tumor-nekrotizujiciho faktoru (TNF)-o, ktery je produkovan neckolika
tkdnémi, ale zvySuje se v reakci na erytropoetin pouze u erytroidnich prekurzori. ERFE
sekvestruje ligandy receptort BMP, zejména BMP672, a inhibuje tak signalizaci BMP-
SMAD a hepcidinu. ERFE vSak nedokaze potlacit hepcidin, kdyZ je draha BMP nadmérné
aktivni [75; 80; 81].

4.6 Hypoxie

Hypoxie spojuje homeostazu zeleza s erytropoézou. Transport kysliku vyuziva
zelezo ptitomné v hemu erytrocytii. V podminkach nizké dostupnosti kysliku jsou do kostni
dfen¢ a hematopoetického kompartmentu vysilany signaly ke zvyseni produkce erytrocytt.
Tyto signaly jsou primarné zprostiedkovany HIF, které reguluji transkripci fady gentli véetné
erytropoetinu. HIF ma a-podjednotku zévislou na kysliku, bud’ HIF 10, HIF2a nebo HIF3a,
a konstitutivné exprimovanou p-podjednotku, arylhydrokarbonovy jaderny translokator
(ARNT) [82; 83; 84].

Za normoxickych podminek jsou podjednotky HIFa zavislé na kysliku
degradovany enzymy, které obsahuji prolylhydroxylazovou doménu (PHD). Tyto enzymy
potiebuji k aktivaci jak Zelezo, tak kyslik, a tvofi tak dilezitou vazbu mezi koncentraci

zeleza a kysliku. Aktivni PHD jsou zodpovédné za hydroxylaci HIFa na jejich prolinovych
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zbytcich, coz je ¢ini nachylnymi k ubikvitinaci. V hypoxickych podminkach se PHD stévaji
neaktivnimi, ¢imZ se zvySuje stabilita HIF a. Tyto podjednotky se pak vdzouna ARNT a dalsi
transkripéni faktory a reguluji transkripci genil v reakci na hypoxii. HIF1 a se také vaze na
tfi elementy reagujici na hypoxii v promotoru hepcidinu a snizuje jeho expresi. HIF2a se
naopak ziejmé¢ podili na regulaci pfijmu zeleza, pfinejmensim ve stievnim epitelu
[82; 85; 86].

Hypoxie muze plsobit na homeostdzu Zeleza také neptimo, a to pferusenim
exprese molekul, které se podileji na regulaci produkce hepcidinu. Bylo prokézéano, ze
hypoxie a nedostatek zeleza zvySuji hladiny mRNA transmembranové serinové proteazy 6,
také zndmé jako matriptaza 2. Ta je znama jako negativni regulator hepcidinu a také tim, Ze
$tépi membranovy hemojuvelin. Stépeni HIV maé za nasledek narudeni signalizace kostniho
morfogenetického proteinu BMP-SMAD, coZ vede ke sniZeni transkripce hepcidinu.
U pacientii s mutacemi matriptazy 2 se vyviji vzacna forma anémie zndmé jako anémie
z nedostatku zeleza, kterd je charakterizovana vysokou hladinou hepcidinu v duasledku
konstitutivni aktivace drahy BMP-SMAD, protoze protein matriptdza 2 neni schopen $tépit
HJV. Dalsi molekulou, kterou mtize hypoxie neptimo ovlivitovat hepcidin, je furin. Ten $tépi
HJV za vzniku rozpustného HJV, ktery plisobi jako antagonista inhibujici drahu BMP-
SMAD, coz vede ke snizené expresi hepcidinu [87; 88; 89; 90].
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ZAVER

Cilem této prace bylo popsat pritbéh erytropoézy jako celku a popsat jeji stadia.
Proces erytropoézy je rozdélen do jednotlivych stadii podle stafi organismu, tedy od
fetalniho obdobi ptes narozeni a nasledné dospivéani po dospélost.

Na tomto procesu, ktery je podstatny pro udrZzeni homeostizy a také
okysli¢ovani organismu, se podili fada hormonti a faktori. Mezi né patti hlavné erytropoetin,
coz je hlavni rastovy hormon tvotfeny ledvinami. Také je tfeba zminit hepcidin regulujici
homeostazu zeleza, ktera téz ovliviiuje erytropoézu. Vstifebavani a tkanova distribuce Zeleza
je tizena predevSim interakci hepcidinu s ferroportinem. Ferroportin je exprimovan ve
tkanich, kterd ukladajia pfenaseji zelezo, a funguje jako receptor pro hepcidin. Erytroferron
je hlavnim erytroidnim regulatorem hepcidinu a ovliviiyje hladinu hepcidinu podle hladiny
hemu a hemoglobinu v organismu. Jedna se tedy o hormon tidici hladinu Zeleza v plazmé
a celkové mnozstvi zeleza v téle. Hemoglobin, ktery se zapojuje do erytropoézy a diky
némuz je mozny transport kysliku z plic do tkéni, také prochédzi nékolika stadii v zavislosti
na erytropoéze. Mezi proteiny, které na sebe navazuji Zelezo, jez je uvolnéno z erytrocytil
a jejich hemoglobinu, patii transferin. Ten na sebe navazuje volné¢ Zelezo diky
transferinovym receptorim TfR1 a TfR2.

Erytropoéza je adaptivni proces, ktery se koriguje v zavislosti na pottebach
organismu, a to pfedev§im diky mnoha faktoriim a hormontiim, které se na ném podileji.
Nejcastéjsim diivodem zmén v erytropoéze jsou zvysSené naroky na kyslik nebo naopak

zvysené ztraty bud’ erytrocytl a tedy hemu, nebo Zeleza.
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