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ZELEZO (Ferrum) Fe

meékky, sv étle Sedy az bily
zname jiz ve starov éku
druhy nejrozsi renéjsi kov na Zemi



Fe?*, Fe3*

A" 7 N7 7

vV organismu: muzi4 g, zeny 2,59

denni p Fijem potravou 10 - 30 mg, vst rebé se
asi 10%

denni ztraty okolo 1 mg

potfeba je dana ztratami, 1 v téhotenstvi, pfi rastu
apod.



Koncentrace zeleza /S v pr ubéhu zivota

novorozenci 9 - 36 pmol/l dospéli muzi 12 - 27 pmol/l

kojenci 4 - 28 pmol/l zeny 10 - 24 pmol/|
dét 9 - 22 pmol/l 560 - 1500 pg/l
Fe/S
\/mow\
porod
4.-6. mésic

vek

diurnalni rytmus: maximum rano, minimum ve  cer (30%)



Metabolismus

Fe v potravé "fFﬁi | *[Fe” :'.Iuliaa b :
10-30 mg/2 O e neobsorbované Fe 2 potravy
mg/24 feritin (stfevo) [osi 90 %}, zrdta krw,
duodénum 1 #udi (0,6 mg/24 1)
Fal* I
. r ] -
[Dﬂmr;;?;: Ihl 4 Lﬂ—'|-u——F3-:-----l:iegr«:u:h:ur:nae Hb
transterin _ T
e2+
[plozma 1 hemoglobin [ zirGta pri menses
' [eryirocyty] (0,4 mg/24 h|
STR
Zasohni Fa: myoglobin

faritin enzymy obsahujici Fe [——> "Ylucovani potem (01 mg/24 h]

hemosiderin (1kdné] o deskvamaoce kiiZe [0,1 mg/24 h)




Vstiebavani Fe z potravy

Nehemové Fe

rostlinna strava, Fe®* musi — Fe®*
+

Dcyth (duodenalni cyt b podobna
reduktaza) za U casti reduk €nich

cinidel (HCI, askorbat , Cys, His)

transportér DMT 1 (divalent metal
transporter 1)



Vstrebavani Fe z potravy

Hemové Fe
Zivo ¢iSna strava, Fe 2*

. vstfebani hemu — transportér HCP
(heme carrier protein)

. V enterocytu degradace
hemoxygenazou 1 — uvoln éni Fe?”



Fe v enterocytu
e vazba na feritin (Fe 3*) = IC pool Fe

 transport do krve: FPN-1 (ferroportin), Fe?*

o v krvi oxidace Fe?* T

hefestin -ceruloplazmin\

vazba na transferin



Ovlivn @ni intestinalni absorpce Zeleza

» Faktory intraluminalni
° slizni éni
° organismu jako celku

° specialni



Ovlivn @ni intestinalni resorpce Zeleza

» Faktory intraluminalni
° slizni éni
° organismu jako celku

° specialni



Ovlivn éni intestinalni absorpce Zeleza — faktory
intraluminalni

vst rebavani Fe

zvyseno snizeno

* obsah Fe v potrav é Vysoky nizky

* chem. forma Fe Fe2* (Hb) Fe3* (rostl.)

* jiné sloZky stravy cukry, polyoly , fosfaty, fytaty
askorbat , pyruvat , CO,%, HCO,,
alkohol, AK oxalaty, Co, Mn,

Ni, Zn, chelaty

* travici sekrety HCI, Zlug, achlorhydrie

vnit Fni faktor,

proteolytické enzymy

* stfevni motilita zbrzd éna prijem 12



Ovlivn @ni intestinalni absorpce Zeleza

° [Faktory intraluminalni
° slizni éni
° organismu jako celku

° specialni



Ovlivn éni intestinalni absorpce Zeleza — faktory
slizni éni

» morfologické: |:gastrektomie, chronické

atroficka gastritida, enteritida,
strevni resekce, celiakalni sy

 obsah Fe v mukéze :
nizky — resorpce 1
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Ovlivn @ni intestinalni absorpce Zeleza

° [Faktory intraluminalni
° slizni éni
° organismu jako celku

° specialni



Ovlivn éni intestinalni absorpce Zeleza — faktory
organismu jako celku

vst rebavani Fe

zvyseno shnizeno
* celkovy obsah Fe | (deplece Fe, T (star,
VvV organismu rust, gravidita) hrmotnostni

Ubytek, siderbza)

* erytropoeza T (hemolyza, ] (transfuze,
krevni ztraty, aplasticka
hypoxie , anémie,
polycytemie ) karence bilkovin)

* metabolismus Fe 1 (cirhbza,

. . > P 16
sideroblasticka anémie)



Ovlivn @ni intestinalni absorpce Zeleza

° [Faktory intraluminalni
° slizni €ni
° organismu jako celku

° specialni



Ovlivn éni intestinalni absorpce Zeleza — faktory
specialni

T pfi: atransferinémii ,
idiopatické familiarni hemochromatoze |,
hypoxii s aplazii kostnid rfené
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Hepcidin -
.nNovy" peptid regulujici metabolismus Fe

» jzolovan 2000

* hep = syntetizovan v jatrech, cidin =
antimikrobialni vlastnosti in vitro

o kationicky peptid z 25 AK tvaru vlasenky

e vznika z prekurzoru preprohepcidinu
kodovaneho genem na chr. 19

* syntézu %: 1 zasoba Fe, zan ét
e syntézu |: hypoxie, | zasoba Fe, anémie
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Hepcidin — mechanismus p tsobeni

1. vazba na FPN-1 (ferroportin ) — jeho
degradace
\l export Fe z bunky

2. | syntézy Dcytb
3. | syntézy DMT 1 v enterocytech

!

| Fe pro organismus

20



7elezo v organismu

* Funkc¢ni: v hemoglobinu, myoglobinu |,
cytochromech , FeS-proteinech a enzymech
(véts. vazba na siru Cys; katalaza, peroxidaza ,
NADPH-oxidaza , akonitaza , adrenotoxin ,
hydrolazy Pro, Lys, Phe a Try aj.)

enz.

* Transportni: v transferinu -0,15% -

o Zasobni: ve feritinu a hemosiderinu z4s. 2006

Hb 65%



HEMOGLOBIN

Giobin

F-helix

Rovina
porfyrinu




METHEMOGLOBIN

Fe?t —» Fe3* £ NO,, ClO,;, anilin ad.

- NADPH (methemoglobinreduktaza),
GSH (neenz., GPX)

ceruloplasmin

HbM (HisF8 —Tyr)
familiarni methemoglobinémie  (deficit
methemoglobinreduktazy)

homozygotni forma deficitu G6PD  (— blok
pentosafosfatové cesty, ktera zdroj NADPH)
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MYOGLOBIN

> Fezt

1 hem a 1 globinovy
retezec

e Mr=17100

» 1 afinita ke O , nez
Hb




CYTOCHROMY

 hemove
metaloproteiny

e mtch, p Fi tranportu
e- behem dychaciho
retéezce

Fe3* « Fe2t

e cyt P450 a cyt b5 —

ER, detoxikace
xenobiotik
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« AKONITAZA
° cis-akonitat + H,O « isocitrat

« KATALAZA
° 2H,0,— 2H,0+0,
» protoporfyrin s Fe3*, 4 podjednotky

» PEROXIDAZY
s HO,+2H*+2 e — 2 H,0
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TRANSFERIN

e transportni protein pro Fe 3*, 1 molekula véze
maximalné 2 Fes* (1,41 ug Fe3*/ 1 mg transferinu)

> [B,-globulin, syntetizovan v jatrech
° znamo p res 20 izoforem

° Y v séru/plazm &, Y% extravasaln &

» fyziologicka koncentrace /S =2-4gll
=23 — 45 pmol /|
o Mr=79570

27



TRANSFERIN

Za fyziologickych podminek je  celkova vazebna
kapacita transferinu (total iron-binding capacity —
TIBC) nasycena zelezem asi z 1/3.

Zbytek nazyvame volna vazebna kapacita ( latent
iron -binding capacity — LIBC).
TIBC = LIBC + Fe/S

TIBC (pmol /) = transferin /S (pmol/l) x 2 = 46 - 90 pmol /I

TIBC (mg/l) = transferin /S (gN) x 2 x 25
=2,8-5,6 mg/l 79370

28



 Zmény v hladin é vazebné kapacity
transferinu

° |: hemolyticka anémie, hemochromatoza,
cirhdza

° 1: anémie z nedostatku Zeleza
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TRANSFERIN

Vypo éet transferinu véazajiciho Zelezo — saturace
transferinu :

saturace [%] = Fe/S [pmol A % 4,41

transferin /S [g/l]

fyziologicky 15 — 45%
|: deficit Fe
T: nadbytek Fe
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NTBI

* Pri nadbytku Fe a obsazen i vsech vazebnych
mist transferinu se v organismu objev [ voln é
Fe = NTBI (Non Transferrin -Bound lron).

o véts. jako FeS*-citrat
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| TRANSFERINU

atransferinémie - hereditarni porucha syntézy
transferinu

hypotransferinémie - doprovézi exsudativni enteropatii ,
nefroticky sy

tézka proteinova malnutrice
chronické hepatopatie - pokles syntézy v jatrech
zanét - transferin se chové jako negativni RAF

anémie "



1 TRANSFERINU

Fel/S souéasné 1

akutni hepatitida, aktivni cirh6za

hemolyticka anémie aj. stavy spojené s | rozpadem ery
excesivni p fivod Fe

Fel/S souéasné |
anémie z nedostatku Fe
gravidita
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TIR (receptory pro transferin )

« napovrchu hepatocyt U, erytroblast u aj. bb.

o TIR 1 - vyssi afinita k transferinu; regulovan
HFE (hemochromatosis protein)

o TR 2 - nizsdi afinita k transferinu

1. Vazba transferinu -Fe3* na TfR
. Endocytéza H* < p* pumpa
3. V endosomu rozpa“dl«)m/ple)m transferin -TfR

/ \ fernreduktéza
Fe3* — Fe2+

transferin TR
zpét do krve zpét na povrch b. do cytosolu pom. DMT 1
vyuziti pro bu A.pochody 34

zbytek vazba na feritin

N



sTiR
solubilni transferinové receptory

» nejcitliv &jSi ukazatel stavu Fe v bu nkach

* mira exprese na membrané ovliviiuje mnozstvi
komplexu transferin-Fe3* pfijatych burikou

* koncentrace /S =0,85 — 2,29 mg/l

* 1. 1C deficit Fe
e |:IC nadbytek Fe
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Receptorovy index

sTTR /log feritin

rozliSeni deficit Fe

X
deficit p Fi malignitach a chronickych
zanétech \

N\ T ¥
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Pozn.: CDT (carbohydrate -deficient
transferrin , bezsacharidovy )

» Transferin s | obsahem cukerné slozky
(normalné glykosylovan 4-6 sialovymi k., CDT 0-2)

» Ukazatel pravidelného a | pFijmu
ethanolu b éhem poslednich 4 tydn 0

* 1 U90% pijanu > 60 g abs. etOH denné
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Pozn.: Laktoferin

* je protein podobny transferinu
e vaze Fe v mléce
» také 2 vazebna mista pro Fe

* usnad nuje st fevni absorpci Fe u malych d éti
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FERRITIN

o zasobni intracelularni protein obsahujici  Fe3*

* izoferitiny s tkanovou specifitou (nejvice v jatrech,
slezin &, kostni d reni; st fevni sliznici)

°  Mr 2 440 (zavis i na mno Zstvi Fe,

véts. 2 000 — 2 500 Fes*)
dutina pro Fe 3*

N

okolo bilkovinna schranka — apoferitin _ ;
24 podjednotek , typ H (heavy, kyselé) e
L (light , zasadité) [ ]
izoferitiny zasadité - 1 Fe; “
jatra (Liver); slezina, kostn | dren
izoferitiny kysel é - | Fe;
srdce (Heart); placenta, n adorov € bb. 39




» koncentrace feritinu /S odraZzi tka riové zasoby
zeleza, fyziologické hodnoty: & 48 - 708 pmol /I

ol:

.T:

@ 20 - 640 pmol /|

anémie z nedostatku Zeleza

krvaceni (cave falegné ,normalni* hodnoty v disledku
maskovani zanétem nebo nadorovym onemocnénim)

malignity (nespecificky nadorovy marker)

akutni hepatitida, nekrdza jaternich bun &k,
cholestaza

zanéty (pozitivni RAF)

hemochromatbza _ _
hemolyticka a megaloblasticka anémie
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Hemosiderin

* oznacéeni pro mikroskopicky obraz depozit
Zzeleza

» Spatn & ohrani éeny, ve vod & nerospustny
protein; tvo ren agregaty z rejmé ¢éasteéné
degradovaného feritinu pFi nadbytku Fev
organismu
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Fe?* v organismu
| negativni vyznam - prooxida €éni uéinky:
Fentonova reakce:

Fe?* + 0, « Fe3 + 0,-
2 0,7+ 2 H*— H,0,+ 0,
H,O, + Fe2* — OH- + 'OH + Fe3*

Fe z vazby v bilkovinach uvol nuji: O, -, NO, Va, Al, askorbat
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PFijem potravou

Hlavni zdroje v potrav_é
maso, vnitrnosti, krev

lusténiny

vejce

salat, Spenat, naté
merurky
celozrnné vyrobky

DD: Zeny 15-18 mg
muzi 12-16 mg
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Deficit — hyposiderémie

anémie z nedostatku Zeleza

infekce

nadorova onemocn éni (1 obrat ery pfi normalnim
prijmu)

nefroticky sy (ztraty transferinu moci)
hemodialyza

hypotyredza

|ééba ACTH a kortikoidy

po operacich a p Fi jinych stavech spojenych s
regeneraci organismu (krevni ztraty + 1 spotreba)



Deficit — hyposiderémie

*» ANEMIE Z NEDOSTATKU ZELEZA
— hypochromni mikrocytarni

— nejcastéjsi hematologické
onemocn éni
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ANEMIE Z NEDOSTATKU ZELEZA

Priciny
snizeny p fivod Zeleza - absolutni

- relativni (hypochlorhydrie,
atrofické gastritida, resekce)

zvyseneé ztraty Zzeleza - krvaceni (GIT,
gynekologické, mocové cest¥,
opakované masivni epistaxe

zvysene naroky organismu na p Fisun zeleza
- gravidita, laktace, r ast, darci krve

maligni onemocn éni

46



ANEMIE Z NEDOSTATKU ZELEZA

Klinicky
> slabost » zhorsena
» pokles fyzické termoregulace
vykonnosti ° dyspnoe
» pledost » koilonychie
» palpitace » angularni
o (Jnava stomatitida

o kiete DK * glositida
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ANEMIE Z NEDOSTATKU ZELEZA
Laboratorni nalez
» | ery, | Hb, | MCV, | MCH, | MCHC
> | Fe
o | feritin — éasny a citlivy ukazatel

» 1 transferin , | vazebna kapacita
transferinu - pozdni, | saturace transferinu ,
1 solubilni transferinové rec. - nejcitliv éjsi
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Toxicita — hypersiderémie

excesivni p Fijem (parenteralni Iécba Fe,
opakované transfuze)

hemochromat6za

hemolyticka anémie

hepatitida (z poskozenych jater se uvolriuje feritin)
hepatalni porfyrie

hypertyredza

nefritida
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Toxicita — hypersiderémie

* HEMOCHROMATOZA

* dédiéné onemocn éni zpusobené
chyb énim regulace absorpce Zeleza v
tenkém strevé

* nasledkem je nadm érné ukladani zeleza
v jatrech (vyvoj cirhézy), myokardu
(kardiomyopatie), slinivce a k GZi (tzv.
bronzovy diabetes)

* Podobné pfiznaky nachazime p¥i déletrvajicim
nadm érném parenteralnim p Fivodu zeleza ;

onemocnéni se nazyva HEMOSIDEROZA. °



* mobilizace tkariového Fe po podavani

Toxicita — hypersiderémie

Dalsi p Ficiny:

hemolyticka anémie
osteomyelofibréza
nekr6za hepatocytu

deferoxaminu
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