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Abstrakt

S vyuzitim ndmi vyvinutého vyvojového nastroje BodyLight.js
byla vytvorena vyukovd simula¢ni aplikace, kterd interaktivni
formou vysvétluje metabolismus Zeleza v lidském organismu.
V pozadi aplikace je matematicky model vytvoreny v jazyce
Modelica. Nas vyvojovy ndstroj umoznil propojit matematicky
model s grafickymi objekty a vyukovym textem a vygenero-
vat vyukovou aplikaci do standardizovaného HTML souboru,
ktery je mozné spoustét v bézném internetovém prohlizeci na
pocitadi, tabletu nebo chytrém telefonu bez nutnosti instalace
jakékoliv aplikace nebo rozsiteni. Interaktivni aplikace se stane
komplementem standardni vyuky regulace Zeleza v rdmci kurzu
patologické fyziologie.

Pro barevnou verzi schémat, viz. elektronickd verze textu (DOI)
nebo www stranky: http://physiome.cz/apps/IronMetabolism

1 Uvod

PrestoZe je lidské télo sloZzeno prevazné z biogennich prvkd
(vodik, uhlik, dusik a kyslik), hraji atomy prechodnych kovl
v molekuldrni biologii burnky klicovou roli, a to diky flexibilité
své elektronové struktury. Jednim z takovych kovi je Zelezo,
které je soucasti hemoproteind s afinitou k molekuldm kysliku
(hemoglobinu a myoglobinu) a fady enzyma podilejicich se na
oxygenaci tkani, na obrané proti oxidativnimu stresu, na proli-
feraci bunék a na dalsich dllezitych metabolickych pochodech.
Za fyziologického stavu panuje v téle homeostaticka rovnovéha
mezi regulovanym pfijmem Zeleza v potravé a jeho neregulova-
nymi ztrdtami ve formé krvaceni a zaniku epitelidlnich a sliznic-
nich bunék. Zasadni roli v tomto ptisné fizeném procesu hraje
nedavno objeveny hormon hepcidin, ktery reguluje vstiebavani
Zeleza ze stravy, recyklaci Zeleza ze zaniklych erytrocytl a jeho
uvolnhovani ze zésob. Existuje celd fada onemocnéni, kterd se vy-
znacuji abnormalni hladinou hepcidinu. Zatimco neadekvatni
snizeni hladiny hepcidinu vede k pfetizeni organismu Zelezem,
které je typické v pfipadé hereditarni hemochromatézy, zvyse-
nd hladina hepcidinu vede k defektni erytropoéze a nasledné
k rozvoji anémie.

Pomoci jazyka Modelica jsme implementovali a rozsifili
doposud nejkomplexnéjsi a experimentdlné verifikovany
matematicky model systémové regulace Zeleza [1], navrhli
animované grafické rozhrani a s vyuzitim naseho open-source
nastroje BodyLight.js [2] pfipravili interaktivni e-learning apli-
kaci. V rdmci této aplikace, kterd je dostupna pomoci bézného
www prohlizece, je mozné simulovat aktualni toky atomU Ze-
leza nejen mezi jednotlivymi orgdnovymi systémy, ale rovnéz
na bunéc¢né urovni. UzZivatel mize regulovat mnozstvi Zeleza
pfijatého potravou a miru vylucovéni a sledovat odpovéd orga-
nismu. Dale je mozné simulovat rGzné patologické stavy véetné
knock-outu relevantnich gend nebo zanétlivého stavu vyvola-
ného bakterémii.

2 Metabolismus zeleza a jeho homeostaza

Zelezo je anorganicky prvek, hojné obsazeny v zemské kiife.
V periodické tabulce ho najdeme v prvni periodé mezi pre-
chodnymi kovy s neparovymi d-elektrony. Jeho elektronova
struktura je, podobné jako u jinych tranzitivnich kovid d-bloku,
velmi flexibilni a energetické hladiny “jemné” laditelné. Proto je
evoluc¢ni vyuziti kov( napii¢ organismy vyhodné a pravé proto
ma v lidském organismu mnoho zasadnich funkci. Energeticky
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nejvyhodnéjsi je pro Zelezo oktahedralni geometrie (Obrdzek
1). Zelezo je napiiklad soucasti tetramerniho hemoglobinu
v erytrocytech, kde se podili na transportu molekularniho kys-
liku do tkéni nebo se nachazi v jeho monomerni varianté, myo-
globinu, ve svalovych vlaknech, kde zajistuje kyslikovou rezervu
pro aerobni metabolismus. Déle je soucasti mnozstvi enzymli
v kazdé bunce a podili se na mnoha chemickych, prevazné oxi-
dac¢né-redukenich reakcich. Jeho role na bunééné urovni je diky
jedinec¢né elektronové konfiguraci nezastupitelna.

V lidském organismu se nachdzeji pfiblizné 3 az 4 gramy
Zeleza. Az dvé tietiny zésob Zeleza je obsazeno v hemoglobi-
nu Cervenych krvinek a v jejich prekurzorech (erytroblastech)
v kostni dfeni. Z pohledu organovych systémd je kvantitativné
vyznamny obsah Zeleza pfedevsim ve svalech, jatrech a v reti-
kulo-endotelialnim systému. Cast Zeleza je stabilné vyuzivana
pro krvetvorbu, svaly a produkci enzymu, ale az 1/4 zeleza maze
byt uloZzena v zésobdarnéch, pfedevsim v jaternich burikéch (he-
patocytech) a bunkach RES (pfedevsim v makrofazich). Muzi
maji obecné vice zeleza a to véetné zésobniho. Podil Zeleza, kte-
ré je aktivné pfenaseno v krvi, je velmi malé v porovnani s jeho
zasobami a ¢ini pfiblizné 4 mg.

Zelezo je diky svym vlastnostem a reaktivité pro burku to-
xické. Volné dvojmocné zelezo (Fe**) mé schopnost katalyzovat
vznik volnych radikald, které plsobi v intraceluldrnim prostredi
oxidativni stres v ramci Fentonovy reakce. Nejvice poskozenymi
organy pfi nadbytku Zeleza jsou jatra, pankreas, myokard a en-
dokrinni Zlazy. Zelezo je proto v organismu za fyziologickych
stavl v reaktivni nevézané formé jen v minimalni koncentraci
a jeho vstfebavanii distribuce po téle jsou pfisné regulovany.

2.1 Vstiebavani zeleza z potravy

V nasich podminkach je hlavnim zdrojem zeleza hem, ktery je
obsazeny predevsim v mase. Hemova forma miZe predstavo-
vat az 2/3 celkového pfijmu zeleza. V potraveé je dale obsazeno
i zelezo volné, nehemové. Jde predevsim o zelezo trojmocné
(Fe3"), ale vstfebava se zejména Zelezo dvojmocné (Fe?").
Vstiebavani Zeleza je zpétnovazebné regulovano a probihd
hlavné ve slizni¢nim epitelu poc¢atecniho Useku tenkého stieva,
v duodendlnich enterocytech. Prostfednictvim resorpce zeleza
se fidi celkové mnozstvi Zeleza v téle. Vydej Zeleza naopak or-
ganismus regulovat neumi. Fyziologické ztraty Zeleza vznikaji
odlupovanim bunék, u Zen pak zejména menstruacnim krva-
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Obrdzek 1 — Nejcastéjsi oktahedrdlIni geometrie Zeleza Fe**/Fe** v koordi-
nacné-kovalentni molekule. Vlevo: modre - schématické zobrazeni tetra-
pyrrolového kruhu, ktery predstavuje ctyri ekvatoridlni ligandy poskytuji-
ci elektronovy pdr, cerné - dva axidlni ligandy poskytujici elektronovy pdr:
molekuldrni kyslik (nad rovinou kruhu) a postranni fetézec histidinu (pod
rovinou kruhu). Vpravo: obecnd oktahedrdIni koordinacné-kovalentni
struktura s centrdInim atomem Zeleza a Sesti (obecné riznymi) ligandy,
které poskytuji nevazebny elektronovy pdr. Pfesun nevazebnych elektro-
novych pdri je zndzornén zlutymi Sipkami. Geometrickd struktura kom-
plexnich sloucenin neni odvozena z ndboje centrdlniho iontu (zde +2), ale
z orbitalovych interakci mezi donory elektrond (ligandy jako napf. dusik
nebo kyslik) a volnymi d-orbitaly Zeleza. Pro blizsi vysvétleni, viz. napfi-
klad:  https.//opentextbc.ca/chemistry/chapter/19-2-coordination-che-
mistry-of-transition-metals/
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cenim a kojenim. Denné se takto ztraci 1-2 mg Zeleza. Protoze
organismus nemuze fyziologicky odstranit nadbytecné zelezo,
regulace jeho pfijmu je jedinym moznym mechanismem pro
udrzovéni jeho homeostatické koncentrace. Za fyziologickych
okolnosti se u dospélého jedince vstrebdva pfiblizné jedna
desetina Zeleza pfijatého v potravé. To pfedstavuje 1-2 mg,
coz odpovidd mnozstvi odpovidajici jeho dennim ztratdm. Pfi
zvysené potfebé Zeleza, napiiklad po predchozim krvaceni, se
tento podil mlze zvysit a naopak, nadbytek zeleza a nékteré
stavy zpUsobuji, ze se mnozstvi vstiebaného zZeleza snizi.

Vstfebdvéni zeleza z lumen duodena probihd na apikalni
strané enterocytu a jeho pfenos pres buné¢nou membranu
zabezpecuji prenasece. Z mechanism0 vstiebavani je nejlépe
popséna resorpce nehemového dvojmocného Zeleza. Trojmoc-
né Zelezo, které je v potravé castéjsi, je redukovano na zZelezo
dvojmocné. Vyznam pro tuto redukci ma zalude¢ni kyselina
chlorovodikova a vitamin C. V kartd¢ovém lemu duodenalnich
enterocytl existuje enzym, ktery pfislusnou redukci na Fe3* ka-
talyzuje — duodenalni Cytochrom B (CytB). Dvojmocné Zelezo
pak vstupuje do bunky transportérem nazyvanym (DMT1). Kro-
mé Zeleza je schopen prendset pies buné¢nou membranuiijiné
dvojmocné kovy. Pro vstup hemového Zeleza do buriky neni
znadm odpovidajici pfenasec. V enterocytu se zZelezo z hemu
uvolriuje plisobenim enzymu cyklooxygenazy.

V enterocytu je Zelezo uloZzeno ve dvou formdach, mezi ktery-
mi dochazi k dynamické rovnovaze: i) volné dvojmocné Zelezo,
jehoz koncentrace je z dlivodu toxicity drzena na nizké urovni
a ii) zasobni trojmocné zelezo navadzané na protein ferritin.

Na bazolateralni membréné vystupuje dvojmocné Zelezo
bunécnym exportérem Zzeleza, ktery se nazyva ferroportin.
PFi vystupu z buriky se zelezo oxiduje na méné toxické Zelezo
trojmocné, vlastni oxidaci provadi molekula v membrané en-
terocytu nazyvana hephaestin. Zelezo vstupuje do krve, kde
je pfitomen jeho specificky pfenasec — transferin. Navézané na
molekulu transferinu je trojmocné zelezo hematogenni cestou
distribuovéno po celém téle. Jedna molekula transferinu maze
vazat az dva atomy Zeleza.

2.2 Distribuce zeleza v télnich tkanich

Na rozdil od jinych latek, metabolismus Zeleza je z podstatné
¢asti uzavieny kolobéh, v rdmci kterého je maximalné vyuziva-
no zelezo, v organismu jiz obsazené. Zaklad cyklu predstavuje
recyklace Zeleza ze zaniklych erytrocytl v retikulo-endote-
lidinim systému. Denné toto mnozstvi predstavuje asi 20 mg,
coz je vice nez desetindsobek Zeleza vstfebaného. Ustfedni
roli v procesu recyklace zaujimaji makrofagy ve sleziné, které
fagocytuji opotifebované erytrocyty. Hemoglobin je uvnitf mak-
rofagli rozloZzen na proteinovou &ést globin a hem, ze kterého
je uvolnéno dvojmocné Zelezo. Zelezo vystupuje z makrofagu
ferroportinem, stejnou molekulou, kterd zabezpecuje jeho vy-
stup ze stfevni buriky. Oxidaci na Fe3* zabezpecuje ceruloplas-
min, plazmaticky metaloprotein funkeéné i strukturné podobny
membranovému hephaestinu. Trojmocné Zelezo se opét vaze
na svUj transportér transferin, ktery jej distribuuje po celém téle.
Cyklickou ¢ast metabolismu Zeleza, ktera predstavuje i kvantita-
tivné nejvétsi ¢ast jeho obratu, je mozné shrnout néasledovné.
Kostni dierr produkuje erytroblasty, ze kterych dozravaji erytro-
cyty. Cervené krvinky obsahuji nejvétsi ¢ast zeleza v téle, a to
ve formé hemového Zeleza. Staré erytrocyty jsou odbourdvany
v makrofdggovém systému formou fagocytédzy. Z makrofagd
se Zelezo uvolnuje, vaze na plazmaticky transferin, ktery opét
pfinasi zelezo do kostni diené. Zelezo potfebuji i dal3i buriky
v organismu, které ho rovnéz ziskavaji z transferinu. Jatra navic
slouzi i jako vyznamna zésobdrna Zeleza, pti jeho nedostatku by
se z jater mohlo Zelezo uvolfiovat. Cyklus Zeleza viak neni zcela
uzavieny. Denné dochazi ke ztratdm Zeleza olupovanim bunék,
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jde asi 0 1 az 2 mg za den. Toto mnozstvi ¢i jakdkoliv zvysena
potieba zeleza, je doplhiovdno adekvéatnim vstiebavénim Zeleza
v duodenu. To je misto, kde je organismus schopen regulace
mnozstvi Zeleza v téle, protoze neexistuje zadna forma regulo-
vaného vydeje zeleza.

2.3 Systémova regulace metabolismu zZeleza

Hlavnim systémovym reguldtorem metabolismu Zeleza je
protein hepcidin. Hepcidin je syntetizovén v jatrech a pUsobi
prevazné v duodenu, kde snizuje vstiebavani zeleza. Dojde-
-li k nadbytku Zeleza, produkce hepcidinu se zvysi a vstfebani
Zeleza v duodenu se snizi. Opacny stav by nastal pii nedostatku
Zeleza. Hepcidin pUsobi rovnéz na makrofagy, které se podileji
na recyklaci Zeleza ze starych erytrocytl. Zesilend produkce
hepcidinu zplsobi snizené uvolhovéni zZeleza z makrofagl
a zelezo se nasledné v makrofazich hromadi. Tento proces mize
velmi rychle snizit plazmatickou koncentraci Zeleza, protoze
recyklace Zeleza je kvantitativné velmi vyznamna.

Molekularnim mechanismem pusobeni hepcidinu na entero-
cyty a makrofagy je inhibice exportéru zeleza, ferroportinu, for-
mou jeho internalizace a degradace. Je-li produkce hepcidinu
vysokd, nejsou buriky v disledku snizeného mnozstvi ferropor-
tinu v membrané schopny Zelezo exportovat do krve. Zelezo
se v enterocytech a makrofézich hromadi. Enterocyt, ktery je
naplnény zZelezem, je po nékolika dnech odloucen ze sliznice
a nedojde tak ke vstfebdni Zeleza do organismu. Naopak Zelezo
,uvéznéné” v makrofdgu v organismu zUstava, neni vsak v da-
nou chvili dostupné pro daldi vyuziti. Tento proces se nazyva
sekvestrace Zeleza v makrofazich.

Nadbytek hepcidinu ma dva dasledky. Jednak rychly pokles
Zeleza v séru diky jeho sekvestraci v makrofézich a utlumené re-
cyklaci. Dlouhodobé dochazi k absolutnimu nedostatku Zeleza
v organismu, a to v dtsledku utlumu jeho resorpce v duodenu.
Nedostatek ¢i chybéni hepcidinu ma za nésledek trvale zvyse-
nou resorpci zeleza, jeho nasledny nadbytek a komplikace s tim
spojené.

2.4 Pienos zeleza z krve do buriky

Vzhledem k tomu, ze Zelezo je diky svym fyzikdlné-chemickym
vlastnostem soucédsti mnoha rGznych enzymd, je obsazeno
v rtizné mife ve viech burkach téla. Pro piijem Zeleza ma burika
na svém povrchu velké mnozstvi receptorl pro transferin. Na
vyvijejicich se erytroblastech, které jsou hlavnimi odbérateli ze-
leza, jich muze byt az nékolik desitek ¢i stovek tisic. Na transferi-
novy receptor se s vysokou specifitou vaze transferin prenasejici
az dva atomy trojmocného zeleza. Po jeho navazani dochazi
k internalizaci zeleza do buriky endocytézou. Receptor s nava-
zanym transferinem a zelezem se z povrchu burky dostava do
endozomu. V ném dojde k uvolnéni zeleza z transferinu, a to za
pomoci snizeného pH, které je zajisténo protonovou pumpou
za spotieby ATP. Trojmocné Zelezo je v endozomu redukovano
na dvojmocné a vystupuje z néj do cytoplasmy kanalem DMT1
— tim samym, kterym vstupuje dvojmocné zelezo do enterocytu
v symportu s protonem. Transferinovy receptor se pak navraci
zpét na povrch burky a uvolnuje vakantni transferin do krev-
niho fecisté. V bunce muze Zelezo vstoupit do mitochondrie,
kde se stava soucasti mnoha metaloprotein(. Vzhledem ke své
toxicité je nadbytek volného dvojmocného zZeleza ulozen do
zasobni formy, tou je méné reaktivni trojmocna forma navazana
na bilkovinu ferritin. Ve ferritinu mdze byt ulozeno pres 4000
atomd zeleza.

2.5 Vztah metabolismu Zeleza a zanétu

Bylo prokazano, ze metabolismus Zeleza je vyraznym zpQso-
bem modulovén pfitomnosti zanétlivého stavu, béhem kterého
vznika v organismu velké mnozstvi zanétlivych mediator( a cy-
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tokinu. Jednim z nejvyznamnéjsich prozanétlivych cytokind je
interleukin-6 (IL-6), jehoz vyplaveni mlze byt vyvolano pfitom-

3 Vyukova aplikace

Cilem prace bylo implementovat v soucasné dobé nejkom-

nosti lipopolysacharidi (LPS) v krvi, které jsou soucasti bunécné
membrany Gram-negativnich bakterii. V jatrech IL-6 stimuluje
produkci reaktant akutni faze. Jednim z peptidd, které jsou
v jatrech vlivem IL-6 a Bmp6 (Bone morphogenetic protein 6)
zvysené syntetizovany v reakci na infekci, je i hepcidin. B€hem
zanétlivych stavid se proto produkce hepcidinu zvysuje. Hepci-
din ndsledné snizi nejen resorpci Zeleza ve strevé, ale zejména
redukuje uvolfiovani Zeleza z makrofdgl. To vede k rychlému
poklesu koncentrace zeleza v séru. Pokles sérové koncentrace
Zeleza a pokles koncentrace transferinu jsou typické zmény
v metabolismu Zeleza nastavajici pfi zanétlivych stavech. Vyvije-
ji se pomérné rychle a jsou charakteristické pro tzv. anémii chro-
nickych chorob, k jejiz patogenezi pfispivaji. Tato anémie pro-
vazi ¢etné zanétlivé stavy, nddorovd onemocnéni apod. Mimo
jiné je charakterizovana nedostatkem disponibilniho Zeleza pro
erytropoezu. Biologickym smyslem snizeni sérové koncentrace
Zeleza je fakt, Zze Zelezo je vyznamnym a nezbytnym prvkem
nejen pro lidsky organismus, ale i pro bakterie. Bakterie potre-
buji Zzelezo ke svému metabolismu a pfi infekci ho musi ziskat
z tkani svého hostitele. Maji k tomuto ucelu vyvinuty riizné
mechanismy. Lidsky organismus se snazi bakteriim pfistup k ze-
lezu zamezit a inhibovat tak jejich mnozeni. Rychla sekvestrace
Zeleza makrofagy a snizeni jeho sérové koncentrace v ddsledku
zvysené tvorby hepcidinu maze byt jednim z mechanism, kte-
ré k tomu slouzi. Bakterie se nasledné méné mnozi a mohou byt
likvidovany imunitnim systémem.

plexnéjsi matematicky model metabolismu zeleza ([1]) v jazyce
Modelica a s pouzitim ndmi vyvinutého néstroje BodyLight.js
([2,3]) pripravit interaktivni graficky simuldtor pro potieby vy-
uky. SloZitost metabolickych drah regulace Zeleza neni trividlni.
Smyslem vyvijeného vyukového simuldtoru je vysvétlit interak-
tivni formou vztahy metabolismu Zeleza nejen na Urovni bunky,
ale i jednotlivych organovych systém(. Pro znazornéni vztahd
byly vyuzity standardni biochemické symboly, které studenti
znaji z modernich u¢ebnic. Vyhodou interaktivniho simulatoru
je, mimo jiné, moznost jeho spusténi v bézném internetovém
prohlizeci na pocitaci nebo chytrém telefonu, a to bez nutnosti
instalace jakékoliv aplikace nebo rozsiteni. Vlastni matematic-
ky model a jeho simula¢ni parametry jsou v ramci prostredi
BodyLight.js zakomponovany spole¢né s grafickou casti do
jednoho standardizovaného HTML souboru. Zasadni vyhodou
je i moznost pouziti interaktivniho simulatoru jako rozsireni
e-learningovych vyukovych prostiedi jako jsou WikiSkripta,
Moodle, apod.

Pred prezentaci vlastnich vyukovych blokd bychom radi
oziejmili myslenku a princip zobrazeni vysledkll numerické-
ho modelu. Zakladni dva parametry, které model pocita jsou
celkovd mnozstvi (resp. koncentrace) jednotlivych moleku-
larnich entit v daném orgénu (atom0 Zeleza, enzym{, apod.)
a prislusné toky, odpovidajici zménam pfislusného mnozstvi
v Case a prostoru. Toky jsou v grafickych schématech reprezen-

Obrdzek 2 - Vysvétleni pouzitych grafickych symboli. 1. Reprezentace atomu: modrd - Fe*', Cervend - Fe?, Zlutd - H*. 2. Molekula hemu (modfre tetrapyrolovy
kruh s centrdlnim atomem Fe?*). 3. Molekula transferinu se dvéma pozicemi pro navdzdni Fe** a odpovidajici indikdtor saturace. vlevo: plné nasyceni (holo-
-transferin), uprostred: 50% nasyceni s navdzanym jednim atomem Fe’*, vpravo: transferin bez navdzaného Fe3* (apo-transferin). Postupné syceni transfe-
rinu je v animované ikoné zndzornéno kontinudlnim zaplriovdnim pozic. 4. lkona semaforu: v pripadé funkcniho (zapnutého) genu pro ferroportin nebo
hepcidin sviti zelend (vpravo), v pfipadé deaktivace (knock-out) daného genu sviti cervend (vlevo). 5. Mira inhibice procesu je zobrazena pomoci prusvitnosti
cdrkované linie, vlevo: mirnd inhibice hepcidinu, vpravo: silnd inhibice hepcidinu. 6. MnoZstvi transmembrdnovych kandld (ferroportinu) je reprezentovdno
mirou otevreni prislusné ikony: horni - kandl silné otevien = vyssi koncentrace kandlu v membrdné, dolni - kandl témér uzavien = minimdini koncentrace
kandlu v membrdné. 7. Ukdzka Cdsti schématu C. 1: v kartdcovém lemu duodendiniho enterocytu se nachdzeji dva proteiny, cerveny transportér dvojmoc-
nych kov(i (DMT1) a enzym cytochrom B (CytB). CytB redukuje Fe** na Fe*, které spolecné s H* vstupuje symportem pies DMT1 do nitra bunky. 8. Ukdzka
cdsti schématu ¢. 2: Vlevo - transportér na bazolaterdIni membrdné duodendlniho enterocytu (feroportin) je témér uzavren diky silné inhibici hepcidinu. Tok
Zeleza z duodena do krve je vyznamny. Zelené svétlo na ikoné semaforu znaci, Ze pFislusny gen pro jeho tvorbu je aktivni. Vpravo - pfestoze je kandl Siroce
otevren diky slabé inhibici hepcidinem, tok Zeleza do krve je zanedbatelny. Cervené svétlo na ikoné semaforu znaciinaktivaci genu pro tvorbu kandlu. To se
projevi jeho postupnym uzavirdnim, které odpovidd sniZeni jeho koncentrace v membrdné. Po kliknuti kdekoliv uprostred cerné cdrkované kruznice kolem
transportéru student prejde do simulace pfislusné oblasti (Obrdzky 4-6).
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Obrdzek 3 - Interaktivni animace systémové regulace metabolismu Zeleza. PIné Sipky znaci rediny tok, cdrkované oznacuji inhibici (tupé T-zakonceni).
Kuli¢ky reprezentuji atomy: Fe>* (modré). Ferritin: ikona tvaru revolverového zdsobniku, mnozstvi zeleza v dané tkdni je mapovdno jako pocet ndbojii v zd-
sobniku. Mira otevieni transportniho kandlu odpovidd mnoZstvi proteinu v membrdné. Transportni kandly: ferroportin (fialovy). Injekcni stfikacka s modrou
ndplinireprezentuje lipopolysacharid (LPS), vyvoldvajici systémovou zdnétlivou odpovéd. Nasdvajici injekcni stfikacka s krvi reprezentuje odbér/ztrdty krve,
krevnivak naopak doplnéni/prijem krve. Soucdsti krve jsou: hepcidin (zZluto-Sedy) a transferin (oranZovy s dvéma vazebnymi misty pro navdzdni Fe**). Ztrdty
zeleza jsou symbolizovdny odpadkovym kosem. lkony semaford indikuji pfipadny genovy knock-out pro hepcidin (pouze v jdtrech) a ferroportin v riznych

Cdstech téla.

tovany plnymi Sipkami s ostrymi hroty, kdy kazda Sipka ma tfi
parametry: i) tloustka Sipky odpovida velikosti toku v absolutni
hodnoté, ii) poloha hrotu charakterizuje smér toku a iii) barva
Sipky vypovida o prenasené entité (napf. modra Sipka odpovida
pienosu Fe3*, ktery je reprezentovan modrou barvou). V grafic-
kych schématech se déle objevuji pferusované/¢arkované sipky,
které reprezentuji regulaci procesu. V pfipadé tupého “T-zakon-
¢eni” se jednad o inhibici procesu, v pfipadé ostrého zakonceni
hrom aktivaci. Mira aktivace nebo inhibice je zobrazena pomoci
prisvitnosti ¢ar. Neprlsvitna ¢arkovana Sipka s tupym zakon-
¢eni odpovidd maximalni inhibici a naopak, sotva viditelna
prerusovana Sipka s ostrym hrotem odpovida slabé aktivaci. Pro
vysvétleni pouzité nomenklatury, viz Obrazek 2.

Matematicky model reprezentuje organismus pomoci Sesti
kompartmentd, mezi kterymi probiha transfer Zeleza: duode-
num, jatra, slezina, kostni den, erytrocyty a ostatni burnky. Pro-
stfedi pro vyménu predstavuje sedmy kompartment — krevni
plazma a v ni rozpustény prenasec Zeleza, transferrin. Vlastni
model je slozen z pfislusnych nelinedrnich diferencidlnich
rovnic popisujicich kinetiku tokl zeleza mezi kompartmenty,
parametry modelu byly fitovdny na dostupna experimentalni
data. Numerickym feSenim soustavy diferencidlnich rovnic do-
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stdvdme casovy vyvoj mnozstvi zeleza a jinych entit v jednotli-
vych orgénovych systémech. Fyziologicky zdroj Zeleza je jeden
— potrava. MnozZstvi zeleza v téle je mozné dale regulovat apli-
kaci krevni infuze (nefyziologicky zdroj zeleza), ¢imz se zvy3uje
celkové mnozstvi Zzeleza v kompartmentu krevni plazmy (zelezo
vazané na transferrin) a erytrocytech (hemové Zelezo). Fyziolo-
gické ztraty Zeleza jsou tfi: i) Zelezo ptijaté v potravé, které ne-
bylo vstfebano, ii) krevni ztraty a iii) deskvamace bunék. V ramci
vyukové aplikace je mozné pfislusné parametry regulujici
pfisun a ztraty zeleza v redlném case ménit a sledovat odezvu
adaptujiciho se organismu, vcetné meziorganovych presund.
V rdmci simulace patologickych stavd je mozné v simulatoru
navodit prozénétlivy stav injekci LPS (bakteridlniho endotoxinu)
do krevniho fecisté. Endotoxin vede k nérdstu koncentrace IL-6
aBmpé, které v jaternich hepatocytech zvy3suji expresi genu pro
hepcidin. Déle simuldtor umozniuje provést virtudini genovy
knock-out, tj. inaktivaci genu pro hepcidin (jatra) a ferroportin
(duodenum, jatra, slezina, ostatni buriky) a pozorovat odpovi-
dajici reakci organismu.

3.1 Systémovy pohled

Na Obrazku 3 je znazornéna dynamika pfenosu zeleza na sys-
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Obrdzek 4 - Interaktivni animace prijmu Zeleza a jeho vstfebdni v duodenu. PIné Sipky znaci redlny tok, cdrkované oznacuji aktivaci (ostré zakonceni) a in-
hibici (tupé T-zakonceni). Kulicky reprezentuji atomy: Fe** (Cervené), Fe** (modré), H* (Zluté). Hem je zakreslen jako Fe?* uprostfed modrého porfyrinového
kruhu. Ferritin: ikona tvaru revolverového zdsobniku. Mira otevreni transportniho kandlu odpovidd mnoZstvi proteinu v membrdné. Transportni kandly:
DMTT1 (Cerveny), hemovy transportér (modry), ferroportin (fialovy, bazolaterdlné). Injekcni stiikacka s modrou ndplini reprezentuje lipopolysacharid (LPS),
vyvoldvajici systémovou zdnétlivou odpovéd. Nasdvajici injekéni stiikacka s krvi reprezentuje odbér/ztrdty krve, krevni vak naopak doplnéni/prijem krve.
Soucdsti krve jsou: hepcidin (Zluto-Sedy), IL-6 (fialovy) a transferin (oranZovy s dvéma vazebnymi misty pro navdzdni Fe*). Ztrdty Zeleza jsou symbolizovdny
odpadkovym kosem. lkony semafor( indikuji pfipadny genovy knock-out pro hepcidin a ferroportin v rtiznych cdstech téla.

témové Urovni. Zelezo je ptijimano organismem v potravé,
prevédzné v mase. Velikost pfijmu potravy (a tedy pfijmu Zele-
za) muze uzivatel v simuldtoru ru¢né regulovat pomoci tahla.
V oblasti duodena prochdzi ¢ast Zeleza apikalni a nasledné ba-
zolateralni membranou enterocytu a pres ferroportinovy kanal
(fialovy) vstupuje do krevniho recisté, kde je navazano na mole-
kulu transferinu (oranzova ikona uvniti cévy). Indikator napravo
od ikony reprezentuje mnozstvi Zeleza v krevni plazmé. Zbyla,
nevstiebana ¢ast Zeleza, pokracuje travici trubici a nepouzita je
vylouc¢ena z téla. Pomér vstiebaného a nevstiebaného zeleza je
dopocitavan a zpétnovazebné fizen. UzZivatel mize manuélné
snizovat absorp¢ni plochu pro vstfebavani, ¢imz simuluje chi-
rurgickou resekci duodenalni etaze travici trubice. Zelezo véza-
né na transferin mdze déle pfechazet do nasledujicich organt:
i) jater, které funguji jako zasobdrna zeleza, ii) kostni diené, kde
je nasledné pouzito pro vznik ¢ervenych krvinek, a iii) ostatnich
bunék téla (reprezentovano ikonou srdce). Ke ztratdm Zeleza
dochdzi pravé z kompartmentu ostatnich bunék. Z jater, sleziny
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(resp. makrofagového systému) a ostatnich bunék muze pre-
chazet zelezo i zpét do krve prostfednictvim feroportinového
prenasece (fialovy kanal na zminénych organech). lkona sema-
foru znaci aktivaci (zelend) nebo inaktivaci (¢ervend) genu pro
ferroportin ve tkanich prislusného organu.V orgénech je zelezo
ulozeno prevazné ve formé ferritinu. Ten predstavuje dynamicka
oranzova ikona ve tvaru zésobniku revolveru, kdy pocet naboja
odpovida mnozstvi Zeleza v daném kompartmentu. V lumen
cévy je déale zndzornéna ikona hepcidinu (Zluto-3edd). Hepcidin
je tvoren v jatrech a exportovan do krve (plna Zluta Sipka). Mala
ikona hepcidinu je pro prfehlednost znazornéna u feroporti-
novych prenasect, které hepcidin inhibuje (zlutd carkovana
Sipka s T-koncem). Krevni vak reprezentuje krevni transfuzi, jejiz
rychlost mlze uzivatel ru¢né ménit. Injekce s modrou néplni
symbolizuje LPS vyvoldvajici zanét, injekce nasdavajici krev pfed-
stavuje ztraty krve (a Zeleza). Rychlost krevnich ztrat je mozné
manuadlné regulovat.
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Obrdzek 5 - Interaktivni animace regulace a toku Zeleza na trovni hepatocytu v jdtrech. PIné Sipky znaci redliny tok, édrkované oznacuji aktivaci (ostré
zakonceni) a inhibici (tupé T-zakonceni). Kulicky reprezentuji atomy: Fe?* (Cervend), Fe>* (modré), H' (2luté). Ferritin: ikona tvaru revolverového zdsobniku.
Mira otevieni transportniho kandlu odpovidd mnoZstvi proteinu v membrdné. Transportni kandly: DMT1 (Cerveny), ferroportin (fialovy). Injekcni stiikacka
s modrou ndplni reprezentuje lipopolysacharid (LPS), vyvoldvajici systémovou zdnétlivou odpovéd. Nasdvajici injekcni strikacka s krvi reprezentuje odbér/
ztrdty krve, krevni vak naopak doplnéni/prijem krve. Soucdsti krve jsou: hepcidin (Zluto-sedy), IL-6 (fialovy), transferin (oranzovy s dvéma vazebnymi misty
pro navdzdni Fe**) a Bmp6 (modre). Ikony semafort indikuji pfipadny genovy knock-out pro hepcidin a ferroportin v riznych dstech téla.

3.2 Duodenum

Na Obrazku 4 je grafickd reprezentace modelové simulace
metabolismu zeleza v duodendlnim enterocytu. Na apikalni
membrané s klky dochdzi k resorpci zeleza, které se vyskytuje
ve tiech rliznych formach: i) dvojmocné (Cervené), ii) trojmocné
(modré), a iii) hemové (s porfyrinem) Zelezo. Jista cast zeleza se
nevstreba, pokracuje travici trubici (Seda Sipka) a je vyloucena
stolici (odpadkovy kos). Zeleno-¢erveny indikator pod Sedou
Sipkou znazorriuje pomér mezi vstiebanym a vylou¢enym zele-
zem. Tloustka Sipek se dynamicky méni v zavislosti na aktudlni
velikosti pfislusného toku. V enterocytu existuje pool volného
dvojmocného Zeleza, vétSina atoma je vsak v trojmocné oxi-
dované formé deponovana ve ferritinu. Mezi ferritinem (Fe3")
a volnym Zelezem (Fe?*) existuje dynamicka rovnovaha posu-
nuta silné ve prospéch zasobni formy. Vystup zeleza z bunky je
fizen mnozstvim ferroportinovych prenasecl na bazolateralni
membrané (fialovy kanal). Inhibice transportu zeleza z bunky je
zajisténa na dvou rtiznych drovnich: i) LPS inhibuje transkripci
feroportinové mRNA (svétle modra c¢arkovana cara) a ii) LPS
indukuje vznik IL-6, ktery vede ke zvyseni koncentrace hepci-
dinu. Hepcidin nasledné blokuje ferroportin. Dvojmocné zelezo
po své oxidaci hephaestinem (Cerveny enzym na bazolateralni
strané) prechdzi do krve, kde se vaze na transferin. Enterocyt,
stejné jako jakdakoliv jind burka, ma receptory pro transferin
a muze tak pfijimat zelezo také z krve. Tento metabolicky kanal
vsak neni vyznamny a ¢asto se neuvadi. Podobné jako v pfipadé
systémového obrazu mUze i zde uzivatel sledovat reakci duo-
denalniho enterocytu na podani LPS, na ptisun a ztraty krve,
a predevsim na velikost pfijmu zeleza potravou.

3.3 Jatra

Na Obrazku 5 je zndzornéna nejkomplexnéjsi regulacni sit
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v rdmci metabolismu Zeleza, v jaternim hepatocytu. Na rozdil
od enterocytu, v duodenu neni rozlisena apikalni a bazolaterdl-
ni membrana, a vdechny pfislusné receptory a transportéry jsou
umisténé na membrané privracené ke kapildrnimu fecisti. Ikony
dané barvy maji stejny vyznam jako v pfipadé duodena. Na
membrané jsou navic receptory pro IL-6 (svétle fialovd) a Bmp6
(tmavé modrd). V obou pfipadech se jedna o kindzy, které akti-
vuji transkrip¢ni faktory hepcidinu. Spole¢nym pusobenim IL-6
a Bmp6 dojde k expresi genu pro hepcidin, ktery je uvolnén do
krve (Zluta pIna sipka). UzZivatel mGze pfislusny gen pro hepci-
din vypnout (ikona semaforu), sledovat odezvu systému a si-
mulovat tak experimentdlni genovy knock-out vedouci klinicky
k tézkému pretizeni Zelezem (hereditarni hemochromatéza).
Volné Zelezo (Cervené) piechazi i) do své zasobni ferritinové
formy v pripadé jeho vyssi koncentrace v krvi, ii) pres ferropor-
tin do krve, v pfipadé jeho systémového nedostatku a iii) do
mitochondrii, kde je vyuzito pro tvorbu metaloproteind. Ikonky
semaforud v pravé ¢asti obrazku pfipominaji uzivateli, ve kterych
organech je zapnuta/vypnuta exprese ferroportinu.

3.4 Ostatni bunky

Vdechny ostatni bunky téla, které nemaji vyznamnéjsi funkci
ve vztahu k metabolismu Zeleza, jsou schematicky znazornény
na Obrazku 6 ve formé nespecifické burky. Vyznam jednot-
livych ikonek je shodny s predchazejicimi obrazky. Podobné
jako u duodenalnich enterocytt jsou i zde mozné ztréty zeleza
(ikona odpadniho kose), nebot jsou burikou reprezentovény
naptiklad i keratocyty, jejichz deskvamaci dochazi ke ztratdm
Zeleza. Kromé vazaného hephaestinu, ktery oxiduje dvojmocné
Zelezo na trojmocné, je zde schematicky zndzornén i rozpustny
ceruloplasmin, ktery pIni obdobnou funkci.
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Obrdzek 6 — Interaktivni animace regulace a toku Zeleza na trovni béznych bunék. PIné Sipky znaci redlny tok, cdrkované oznacuiji inhibici (tupé T-zakon-
Ceni). Kulicky reprezentuji atomy: Fe?* (Cervené), Fe** (modré), H (Zluté). Ferritin: ikona tvaru revolverového zdsobniku. Mira otevieni transportniho kandlu
odpovidd mnoZstvi proteinu v membrdné. Transportni kandly: DMT1 (Cerveny), ferroportin (fialovy). Injekcni stiikacka s modrou ndplini reprezentuje lipopo-
lysacharid (LPS), vyvoldvajici systémovou zdnétlivou odpovéd. Nasdvaijici injekcni strikacka s krvi reprezentuje odbér/ztrdty krve, krevni vak naopak dopl-
néni/pfijem krve. Soucdsti krve jsou: hepcidin (Zluto-sedy), IL-6 (fialovy) a transferin (oranzovy s dvéma vazebnymi misty pro navdzdni Fe**). Ikony semafor(i
indikuji pripadny genovy knock-out pro hepcidin a ferroportin v riiznych cdstech téla.

4 ZkusSenosti z vyvoje

Motivace pro vytvoreni pilotni vyukové aplikace metabolismu
Zeleza v prostiedi BodyLight.js byla troji: i) studium regulace ze-
leza md na Ustavu patologické fyziologie dlouholetou tradici je
mu vénovana znacna experimentalni pozornost, ii) regulace ze-
leza je klicova pro spravné fungovani organismu a jeji poruchy
vedou k zdvaznym klinickym stavim (sideropenickd anémie,
hemochromatéza, apod.) a iii) metabolismus Zeleza je slozity
proces, ktery ¢asto déla studentim mediciny problémy. Zvlasté
u posledniho bodu - je zde snaha primarné o pochopeni z&-
kladnich principl regulace, které jde v ruku v ruce se schopnosti
studenta aplikovat poznatky a predikovat reakci organismu na
rdizné patologické stavy. Pravé zde se otevira prostor pro vyuziti
modernich interaktivnich technologii, které ilustrativnim zpGso-
bem ozfejmuji zdkladni principy. Student tak m{ze interaktivné
vstupovat do fizeni metabolismu, snazit se udrzet fyziologickou
hladinu zeleza za rdznych patologickych scénafli a ovérit si, zda
spravné pochopil klicové vztahy. V neposledni fadé si mlze stu-
dent simulovat rizné experimentalni situace, jako je naptiklad
genovy knock-out studovany na laboratornich zviratech.

Z didaktickych divodl budou jednotlivé drahy jednotlivych
modult (Obrazek 3-6) odkryvany postupné ve shodé s u¢ebnim
textem. Student se tak zaméfi na konkrétni proces a po porozu-
méni jeho principu mu bude odkryt nasledujici. Po pochopeni
vsech dil¢ich mechanism pak v poslednim kroku bude student
pracovat s kompletnim modulem tak, jak jsou zobrazeny na
Obrazku 3-6. Doprovodny text bude doplnén kratkymi popisy
jednotlivych entit, které se zobrazi po oznaceni kurzorem.

Vyukova aplikace metabolismu Zeleza je v tomto rozsahu
prvni svého druhu a jedna se o pilotni verzi, kterd bude dale
rozsifovana a upravovana a to predevsim na zakladé vlastnich
zkusenosti pedagogll z redlného nasazeni ve vyuce a zpétné
vazby od student(. Paralelné s vyvojem vyukovych aplikaci
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probiha i kontinualni rozsifovéani vlastni platformy BodyLight.
js o dalsi funkcionality. Zdrojem podnétl jsou casto uzivatelé
aplikace - predevsim studenti mediciny.

Vyukova aplikace je na adrese: http://physiome.cz/apps/
IronMetabolism

5 Zavér

Metabolismus Zeleza je nedilnou soucasti sylabu vyuky bioche-
mie a (pato)fyziologie na lékarské fakulté. Znalost jeho zaklad-
nich principl je nezbytna pro hlubsi porozuméni celého spektra
internich onemocnéni souvisejicich s poruchou regulace meta-
bolismu zeleza na rdznych drovnich. Za tcelem lepsiho pocho-
peni komplexnich vztahll u studentl vSeobecného lékafstvi
jsme prevzali kompartmentovy matematicky model systémové
dynamiky Zeleza a pfipravili moderni vyukovou aplikaci, kterd
stoji na trech pilitich:

1. Implementace slozitého matematického modelu v jazyce
Modelica.
2. Priprava intuitivniho grafického prostredi ve spolupraci
s tymem grafikd.
3. Konstrukce vyukovych modell v ndmi vyvinuté platfor-
mé BodyLight.js.
Jedna se rozsahové o prvni vétsi aplikaci tohoto druhu, ktera
je nasazena v ramci povinné vyuky patologické fyziologie na 1.
LF UK. Kriticka zpétna vazba od student( je pro nas motivaci
a pomaha nam selektivné rozvijet nejen samotnou aplikaci, ale
predevsim rozsifovat nastrojové moznosti vyvojové platformy
BodyLight.js. Fakt, Ze bez spole¢ného sili fyziologli/pedagog,
matematikl, programatord a grafiki by prezentovana aplikace
nemohla vzniknout, doklddé zasadni pfinos multioborového tymu.
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