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Erytropoéza — tvorba cervenych krvinek

* kostni dren

* fizena hormonem
erytropoetinem

hlavni spotrebitel zeleza v
posledni fazi vyzravani

* Denné potrebuje az 25 mg
zeleza (veétSina pochazi ze
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Faktory nezbytné pro erytropoezu

kostni dien a jeji mikroprostredi s rustovymi
faktory nespecifickymi pro jednotlivé linie —
interleukiny: IL-3, colony-stimulating factor (CSF),
stem cell factor (SCF), insulin-like growth factor (IGF)
aj.

proteosyntéza, faktory dulezité déleni bunék, syntézu
DNA (listova kyselina, vitamin B,,), syntézu hemu
(zelezo), méd...

Erytropoetin — odrazi potrebu erytrocytu pro
organismus

Fyziologické procesy maji své chyby — genetické Ci
ziskané — z toho vznikaji chorobné stavy
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Vyznamna regulace Hlavni pFijemci zeleza

erytropoetinem Receptory pro transferin —
Receptory pro erytropoetin TFR1

Kyslik, hypoxie — hlavni role
pro erytrocyty

Vse slouzi kysliku a jeho
prenosu

Zelezo jako prvek nezbytny
pro hemoglobin, tj. nosic
kysliku



Zakladni deje pri erytropoeze

proliferace bunek

prezivani bunek vs. apoptoza
diferenciace bunek
hemoglobinizace


Předvádějící
Poznámky prezentace
bunky ktere tuto cestu nastoupí, prodělávají apoptozu


Kvantitativni a casové udaje
o erytrocytech

2,5 x 1073 erytrocytd v 5 litrech krve
denni ztraty 0,8 — 1,0 % &,

tvorba: 2 mil ery za sekundu,
cca 2,5 x 10" za den

délka vyzravani: )
cca 21 dnu od pluripotentni kmenové
bunky K retikulocytu

cca 14 dnu od BFU-E az po erytroblast

délka zivota erytrocytu: 100-120 dnu




Chorobne stavy erytrocytu

 Kvalitativni
anémie — snizené mnozstvi Hgb v krvi
polycytémie — zvysené mnozstvi Hgb v krvi

e Kvantitativni
Spatna stavba erytrocytu a porucha jejich funkce



ANEMIE

Obecné dusledky anémie

mensi mnoZzstvi hemoglobinu
zhorSeny prenos Kysliku do tkani
hypoxie tkani
unava, dusnost, bledost...

zrychlena srdecni Cinnost
hyperkineticka (zrychlena) cirkulace



HLAVNI PRICINY NEDOSTATKU KYSLIKU

1. Nedostatek kysliku ¢i jeho nizky parcialni tlak v okoli
2.  ZhorSena funkce respira¢niho aparatu
(= 1+2: hypoxicka hypoxie)
» Kyslik do krve — parcialni tlak (p,0O,)
a saturace (Sa02)“

3. Nedostatek hemoglobinu — prenasece kysliku
(= anemicka, transportni hypoxie)

»Kyslik v krvi na prenaSec¢

4. Poruchy krevniho obéhu (= cirkulacni hypoxie)
» Kyslik krvi k organim, do tkani

5. Poruchy bunécného metabolismu (= histotoxicka hypoxie)



HLAVNI PRICINY NEDOSTATKU KYSLIKU

3. Nedostatek hemoglobinu — prenasece kysliku
(= anemicka, transportni hypoxie)
»Kyslik v krvi na pienasec¢*



Erytropoetin

» glykoprotein o mol. hmotnosti 30,5 kDa

* 165 aminokyselin, vznika z prekurzoru
(193 amk) odstraneénim 27 amk signalniho
peptidu a terminalniho argininu

* peptid. cast — vazba na receptor
a ucinek (farmakodynamika)

 sacharidova cast — stabilizace
v krvi, afinita k receptoru, £ 8 nE
délka pusobeni (farmakokinetika) &S ar™




Tvorba a degradace erytropoetinu

tvorba: peritubularni intersticialni fibroblasty
klry ledvin v blizkosti proximalniho tubulu,
zvyseni tvorby je dano vetsSim poctem bunek
exprimujicich mRNA pro erytropoetin
dale v malém mnozstvi je] produkuiji
erytroblasty 4
mozek, jatra (hepatocyty), makrofagy... P&s
fyziologicky regulovan zejm. hypoxii ge SV TR
degradace: vychytavani pres

id induces proliferation o

v 7 v v r v . . s e!'ythropoietin-!aroduc_ing
EPO receptor, Castecnée tez ledviny, jatra .mmraisn=ens,
Isaac,4,5 and Christof
Westenfelder1,2,3


http://ajprenal.physiology.org/content/292/2/F749/F11.large.jpg

Regulace erytropoetinu a
erytropoezy

erytrocyty

cirkulujici
erytrocyty

Erytropoetin

Adapted from Erslev & Beutler. In: Williams’ Hematology. 5th ed. 1995;425-441


Předvádějící
Poznámky prezentace
fyziologická regulace je dána základní smyčkou – vztahem mezi cirkulujícími erytrocyty a erytropoetinem


Regulace erytropoetinu
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Biggar P, Kim GH. Treatment of renal anemia: Erythropoiesis stimulating agents and beyond. Kidney Research and Clinical Practice. 2017

Sep;36(3):209-223. DOI: 10.23876/j.krcp.2017.36.3.209.




r

UcCinek erytropoetinu

 udrzuje viabilitu a brani apoptoze
prekurzorovych bunek — bez Epo nezralé
progenitorové bunky zanikaji — jeste pred
syntézou Hgb (pripravenost+uspora)

 proliferace, diferenciace a maturace
erytroidnich prekurzoru


Předvádějící
Poznámky prezentace
základním účinkem je udržení viability prekurzorů...


Casovy prubéh erytropoezy a
regulacni faktory
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GM-CSF, granulocyte monocyte-colony stimulating factor; IGF-1, insulin
growth factor-1; IL-3, interleukin 3; RBC, red blood cell; SCF, stem cell factor Erslev & Besarab. Kidney Int 1997;51:622-630



Předvádějící
Poznámky prezentace
faktory ještě nespecifické pro linie působí zejm. zpočátku, epo později, konec epoezy je na něm opět nezávislý...
některé z těchto faktorů působí v časných fázích, jiné po celou dobu, 


Uginek erytropoetinu — asové
souvislosti

* zasadni vliv ma Epo v Proliferation, maturation

obdobi 10-14 dnu — béhem and survival (apoptosis)
teto doby bunky erytroidni
vyvojoveé rady bez

erytropoetinu zanikaji O

0 = J

About 21 days

e Y T T T —

Proerythro-
blasts

Brock. Iron Metabolism in Health and Disease, 1994; Hillman et al. Red Cell Manual, 7th ed, 1996;

Papayannopoulou et al. In: Hoffman R, et al. eds. Hematology: Basic Principles and Practice, 4th ed, 2005;



Uginek erytropoetinu — cilové
bunky
* pusobi na erytropoetinové receptory

(EpoR): objevuji se na BFU-E, ale zasadni
jsou na CFU-E, dale pak na erytroblastech

TGF = transforming growth f:

Elliott et al.: Exp. Hematol.2008; 36:1573-1584



Erytropoetin za fyziologickych
bazalnich podminek

sérova koncentrace fyziologicky:
10-25 mU/ml

udrzuje stalou koncentraci hemoglobinu,
koncentrace reaguji na denni mnozstvi
zanikajicich krvinek

za fyziol. okolnosti tato mala mnozstvi EPO staci
k udrzeni viability malé ¢asti prekurzoru —
vetsina podleha apoptoze

polocCas: 5 hod
denni produkce: 2 U/kg


Předvádějící
Poznámky prezentace
za fyziologických okolností v této době udržovaná koncentrace stačí k udržení stálé konc hb k udržení viability malé části prekurzorů, které následně dozrají v erytrocyty, které doplní zaniklé erytrocyty. poločas fyziol epo je 5 hodin


Fyziologicka aktivace tvorby
erytropoetinu — KRVACENI

Krvaceni = anemie + akutni hypoxie
vzestup erytropoetinu az 1000x
vzestup erytropoezy: max. cca 4x
(stoupnout prisun Fe !)

nekolik minut hypoxie zvysi tvorbu
erytropoetinu (poloCas 5 hodin) a ten
nasledné zvysi produkci erytrocytu
(prezivaji pres 100 dnu)


Předvádějící
Poznámky prezentace
nicméně pokud dojde ke krvácení
zatímco za bazálních podmínek je množství epo nízké, může jeho konc stoupnout až 1000 – o 3 řády, což vede k maxim. vzestupu epoezy 4x. Dozralé erytrocyty s ohledem na svoji délku života přežívají déle než byla délka vzestupu erytropoetinu


Casovy vztah mezi erytropoetinem,
retikulocyty a hemoglobinem: odpoved
hemoglobinu je zpozdena
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Elliott et al.: Exp. Hematol.2008; 36:1573-1584


Předvádějící
Poznámky prezentace
patrné je to na grafu – vzestup rtc se objevuje cca za 3-4 dny po prudkém zvýšení epo v plasmě


Nadmerna aktivace tvqrby
erytropoetinu — HYPOXEMIE

Hypoxemie = snizeny parcialni tlak kysliku
v arterialni krvi
Hypoxie bez anémie

Stimulace EPO vede k zmnozeni
erytrocytu — sekundarni polycytémii

Hypoxemie = hypoxie + polycytemie


Předvádějící
Poznámky prezentace
nicméně pokud dojde ke krvácení
zatímco za bazálních podmínek je množství epo nízké, může jeho konc stoupnout až 1000 – o 3 řády, což vede k maxim. vzestupu epoezy 4x. Dozralé erytrocyty s ohledem na svoji délku života přežívají déle než byla délka vzestupu erytropoetinu


Anémie

SNIZENE MNOZSTVI HEMOGLOBINU V KRVI
POD 130 g/l u muze, 120 g/l u zeny

 Deleni morfologické
 Deleni funkcni / patofyziologické



Pric¢iny anémii

Vychazeji ze znalosti tvorby erytrocytu
a jejich vlastnosti






Déleni anémii podle charakteristiky
Cervenych krvinek

velikost:

normocytarni (normocytove)
mikrocytarni - mensi

makrocytarni (megaloblastove) - vetsi

obsah Hb (barevnost):

normochromni

hypochromni (snizen¢ mnozstvi Hb)
hyperchromni (zvySené¢ mnoZzstvi Hb)



Dělení anémií podle charakteristiky červených krvinek


velikost: 


normocytární (normocytové)


mikrocytární - menší


makrocytární (megaloblastové) - větší


obsah Hb (barevnost): 


normochromní


hypochromní (snížené množství Hb)


hyperchromní (zvýšené množství Hb)



mikrocytarni normocytarni
(hypochromni) (normochromni)

makrocytarni




Propojeni obou klasifikaci

 Pomoc v diagnostice
* Prvni udaj je vetsinou morfologicky
« Podezreni na patofyziologicky typ

* Prukaz daného typu dalSim vySetfenim —
potvzeni diagnozy



Anémie z nedostatku zeleza

TVORBA ZTRATY

Pocet erytrocytu,
mnozstvi hemoglobinu

* krvaceni (vede 1 k ztratdm

* kostni dfeni, kmenové bunky |
zeleza)

* erytropoetin _
faktory pro syntézu akutni (pozor na ztraty objemu !)

hemoglobinu chronické
. 7elezo * hemolyza (rozpad erytrocytl)

* vitamin By
* bilkoviny Charakter erytrocytii
faktory pro déleni velikost, tvar, mnoZstvi a koncentrace HY
bunck

* vitamin B,

* kyselina listova

mikrocytarni, hypochromni
Anémie
sideropenicka anémie



Normal Smear

Hypochromic/Microcytic Anemia
_Iron Deticienc

=
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Anémie z nedostatku zZeleza (sideropenicka)

NejcastéjSi anemie

mirné formy byvaji i u nas u (mladsich) zZen
muze signalizovat okultni krvaceni a malignitu



/elezo — zakladni chemie

* Ferrum, ,.Fe
26

. II:rechodovy kovovy prvek, 2. nejhojnéjsi kov v zemské
ure
(po hliniku)

* Samostatne velmi nestalé, vyskytuje se ve slouceninach
e Dvojmocné Zelezo Fe?* a trojmocné Zelezo Fe3*.

* V prirode se dvojmocne zelezo snadno oxiduje na
trojmocné (,,rezaveni”) — vliv kysliku



/elezo — dvojmocneé a trojmocneé

* Fe3* (ferri)
- stabilnéjsi, méné reaktivni, malo rozpustna
- v organismu je to forma zasobni
- Spatneé se vstrebava z traviciho ustroji

* Fe?* (ferro)
- reaktivnéjsi, méneé stabilni, rozpustnéjsi
- |épe se vstrebava z traviciho Ustroji

* V organismu se pak vyskytuji obé formy a maji svlij vyznam stejné jako
jejich prechody

Fe3* > pfijima elektron - Fe?*: redukce

Fe3* & daruje elektron & Fe?*: oxidace



PRVKOVE SLOZENJ
LIDSKEHO TELA
(70 kg)

KYSLIK 43kg (61%, 2700 mol)

UHLIK 16 kg (23%, 1300 mol)

VODIK  7kg (10%, 6900 mol) --- 66 kg
DUSIK 1,8kg (2.5%, 129 mol)

VAPNIK 1kg (1.4%, 25 mol)

FOSFOR 780g (1.1%, 25 mol) - cca 69,58 kg

DRASLIK 140g (0.20%, 3.6 mol)

SIRA 140G (0.20%, 4.4 mol)

SODIK  100g (0.14%, 4.3 mol)

CHLOR 95g (0.14%, 2.7 mol)

HORCIK 19g (0.03%, 0.78 mol) --- cca 70 kg

ZELEZO 4.2 (70 mmol)

—)

FLUOR 26g

ZINEK 23g

KREMIK 1.0g

RUBIDIUM 0.68¢g

STRONCIUM 0.32¢g

BROM 0.26¢g

OLOVO  0.12g

MED 72mg

HLINIK 60 mg

KADMIUM 50 mg

JOD 20mg




/elezo a Zivot

- Od pocatku zivota na Zemi hralo zelezo klicovou roli v biologii —
v prvni fazi bez kysliku a pozdéji ve spojeni se sirou a kyslikem

- Po nahromadéni kysliku v atmosfére doslo k oxidaci zeleza na
nerozpustné trojmocné

- Vlyvoj zZivota je spjat se ziskavanim zZeleza, vyuzivanim jeho
vlastnosti stejné jako s ochranou pred jeho reaktivitou

- Volné a dvojmocné Zelezo katalyzuje vznik volnych radikalu,
poskozuje organy, zvysuje riziko infekci (Fentova reakce: Fe?* + H,0,
= Fe3* + OH* + OH-)

- Toto se odrazi i v lidském organismu, fyziologii i patofyziologii a
nemocich, které se zelezem souviseji


Předvádějící
Poznámky prezentace
Ty jsou spojeny s počátkem vývoje života na zemi, zejména s pohledem na život jako proces spojený s tvorbou a uchováním energie. 
Byly to elektronové transfery zpočátku hojného a volného dvojmocného železa, které umožňovaly vznik základů pro první organické sloučeniny
S postupným hromaděním kyslíku v atmosféře se dvojmocné železo oxidovalo na trojmocné a jeho dostupnost se pro první živé organismy začala snižovat, ačkoliv železo bylo klíčové pro jejich energetiku. S tím se postupně vyvíjely důležité mechanismy pro získání stále méně dostupného železa a zároveň mechanismy ochrany před ním. 
Dvojmocné železo, které je rozpustné a silně reaktivní je totiž katalyzátorem vzniku volných radikálů, které mohou poškozovat lipidy, nukleové kyseliny a další biologické molekuly. 
Z pohledu lidského organismu a medicíny, jsou v nás tyto procesy přítomny a zisk železa, jeho využití, metabolismu i ochrana před ním patří k významným fyziologickým dějům a jejich poruchy jsou nikoliv nevýznamnou části lidské patologie.
1:30-2:00


/elezo —vyznam a nebezpeci

* klicovy vyznam v metabolismu, prenosu
a vyuziti kysliku
- hemoglobin (krevni barvivo)
- myoglobin (svalova bilkovina),
- cytochromy (vyuziti kysliku v kazdé
bunce, metabolismu lékU, alkoholu a
cizorodych latek) a stovkach dalSich
enzymU s mnoha funkcemi v téle

* nadbytek zeleza, zejm. volného a
dvojmocneho, katalyzuje vznik volnych
radikald, poskozuje organy, zvysuje riziko
infekci (Fe?* + H,0, = Fe3* + OH* + OH-



http://images.google.cz/imgres?imgurl=http://www.rkm.com.au/imagelibrary/thumbnails/CELL-Red-Blood-Cell-150.jpg&imgrefurl=http://www.rkm.com.au/imagelibrary/index.html&h=150&w=150&sz=10&hl=cs&start=3&tbnid=TRgxeIgTNx_AbM:&tbnh=96&tbnw=96&prev=/images?q%3Dred%2Bblood%2Bcell%26gbv%3D2%26svnum%3D10%26hl%3Dcs%26sa%3DG
http://images.google.cz/imgres?imgurl=http://micro.magnet.fsu.edu/cells/mitochondria/images/mitochondriafigure1.jpg&imgrefurl=http://micro.magnet.fsu.edu/cells/mitochondria/mitochondria.html&h=312&w=296&sz=33&hl=cs&start=1&tbnid=MAQJwTr-1BDUKM:&tbnh=117&tbnw=111&prev=/images?q%3Dmitochondria%26gbv%3D2%26svnum%3D10%26hl%3Dcs
http://images.google.cz/imgres?imgurl=http://www.juliantrubin.com/encyclopedia/biochemistry/dna_files/270px-DNA_Overview.png&imgrefurl=http://www.juliantrubin.com/encyclopedia/biochemistry/dna.html&h=676&w=270&sz=167&hl=cs&start=8&tbnid=1P0kaFSvLjaJDM:&tbnh=139&tbnw=56&prev=/images?q%3Ddna%26gbv%3D2%26svnum%3D10%26hl%3Dcs
http://images.google.cz/imgres?imgurl=http://www.its.caltech.edu/%7Eatobias/heme.jpg&imgrefurl=http://www.its.caltech.edu/%7Eatobias/RUP-p450.html&h=300&w=300&sz=17&hl=cs&start=9&tbnid=oRyBZ1tLefkByM:&tbnh=116&tbnw=116&prev=/images?q%3Dheme%26gbv%3D2%26svnum%3D10%26hl%3Dcs%26sa%3DG

Zelezo a historie vyzkumu jeho biologického
vyzhamu

http://www.scienzagiovane.unibo.it/Englis
h/scientists/menghini-3.html

- Cervené krvinky objeveny v 17. stoleti
- 1746 Vincenzo Menghini objevil v erytrocytech zelezo

- Historie uzivani zeleza jako léku — od 18. stoleti,
rozvoj od 19. stoleti (siran Zeleznaty)

- Hemoglobin popsan v poloviné 19. stoleti
- Popis hereditarni hemochromatdzy (1891)

- Poznavani biologie a metabolismu Zeleza ve 20. stoleti — transferin
(1945), feritin (prof. Vilém Laufberger — 1937)

- Nejnovéjsi objevy: HFE (1996), hepcidin (2000) a dalsi klicové proteiny


Předvádějící
Poznámky prezentace
Z hlediska moderní vědy se poznatky o biologickém významu železa v lidském organismu objevují od 18. století, kdy bylo železo prokázáno právě v červených krvinkách. Zhruba v té době je železo používáno i jako lék, i když bez větších znalostí o skutečných mechanismech. Podobně základní genetická choroba – hereditární hemochromatóza popsaná na konci 19. století nebyla nejprve spojena přímo s nadbytečným hromaděním železa v organismu.
Ve 20. Století přibyly objevy některých molekul včetně feritinu prof. Laufbergerem a výzkum železa mj. i v osobě prof. Poňky měl vždy v naší i na naší fakultě výrazné zastoupení.
Nový rozmach poznatků pak je cca od začátku milenia, kdy byl popsán regulátor metabolismu železa hepcidin a v názazvnosti další desítky proteinů.
3:00 až 3:30


http://www.scienzagiovane.unibo.it/English/scientists/menghini-3.html

/elezo — kolobéh v organismu

v organismu 3-4 gramy Zeleza

Asi 2/3 v Cervenych krvinkach a kostni dieni
Svaly (cca 5 %)

Zasoby (jatra —az 25 %)

V plasmé jen cca 3 mg

V kazdé bunce

Vétsi obsah u muze nez u Zeny (menstruace,
porody)

Vstrebavani a ztraty: 1-2 mg denné (vyvazeny
stav)

v podstaté uzavreny systém s reutilizaci Zeleza,
zasobami a regulaci, ktera umoznuje
prizplisobovat mnozZstvi Zeleza potfebam

Obsah Zeleza v organismu: 3000 aZ 4000 mg

( duodenum
ﬁ 1000 mg

svaly a dal$i tkané a buriky

&

300 mg

20-25 mg/D

w
.....

300 mg 1800 mg
kostni dfen

1-2 mg/D

600 mg

makrofagy


Předvádějící
Poznámky prezentace
toto celé je zasazeno do koloběhu železa v těle


Vstrebavani zeleza

Hemové Zelezo (hlavné maso) — neni
znam mechanismus

Dvojmocné Zelezo — znam prenasecC v
membrané strevnich bunék

CastejsSi trojmocné Zelezo v potravé se
redukuje ve strevé na zelezo dvojmocné
- vyznam Zaludecni kyseliny

- vitamin C (askorbova kyselina) a
nékteré dalsi kyseliny (citronova...)

Vstrebavani zeleza v duodenu je
mistem, kde se rfidi mnozstvi zeleza v
téle

Vstfebavani se mize regulované
zvySovat pri nedostatku Zeleza
(krvaceni, rast, téhotenstvi...) Ci
snizovat (pfi zvySeném privodu)

hem Fed*Fe2- Vstrebavani zeleza

d\w Enterocyt
DMT1
DcytB
]
hephaestin

ferroportin @
ol Ve

2+ 3+
Fe Fe ' transferin



/traty zeleza

e Bézné — odlupovani bunék, drobna krvaceni...

e Zvysené — vétsi krvaceni, menstruace...
- zaludecni vredy
- vyraznéjsi gynekologicka krvaceni
- nadory tlustého streva a konecniku
- Casto skryva zavazné onemocnéni

* Neexistuje regulovany vydej (odstranovani) zeleza
z téla



Vnitrni kolobéh zeleza (recyklace)

 \/étSina zeleza v téle recirkuluje, hlavné mezi
zaniklymi cervenymi krvinkami a zpét kostni dreni

* Zelezo v plazmé se za den vyméni cca 5x

» Zelezo v krvi pfendasi molekula (bilkovina)
TRANSFERIN

* Plazmaticka koncentrace Zeleza se muze rychle
ménit a nemusi plné vypovidat o mnozstvi zeleza v
téle



Recyklace zeleza

Makrofag
HO-1

ferroportin

Fo? ceruloplasmin
N
3+
Fe ' transferin



/asoby zeleza

e Jatra, makrofagy (kostni dren, sIezina)...
* 300-1000 mg zeleza, méneé u zen

e VV bunce zelezo skladovano v molekule zvane
FERITIN

(prof. Vilém Laufberger, 30. |éta)




Regulace metabolismu zeleza
vV organismu

* 0d 90. let (Finch) se predpoklada regulace
ZASOBAMI a ERYTROPOEZOU (potrebou)

* Hormon tvoreny v jatrech — hepcidin
 \VV jeho regulaci se oba tyto parametry setkavaji

3000 az 4000 mg




Pusobeni hepcidinu

- Snizuje vstrebavani zeleza
- ZpUsobuje sekvestraci zeleza
v makrofazich

- PUsobi na ferroportin

- Udrzuje
Vzestup Zeleza’v makrofazich i - mnozstvi zeleza v
organismu
- koncentraci zeleza v plasmé
2.l {Fe¥ — TR1 v v . ° . V
re - Umoznuje dle fyziologickych

ferroportin @

ceruloplasmin \§ zmén organismu tyto
l Recyklace Utilizacel parametry ménit


Předvádějící
Poznámky prezentace
Hepcidin snížuje vstřebávání železa. Mechanismem účinku je vazba na jediný známý buněčný exportér Fe, čímž je zastaven výstup železa z buněk. A to jak z enterocytů, tak makrofágů. Tím je regulováno vstřebávání železa i jeho recyklace. 
Má to význam pro udržení správného množství železa v organismu
Pro plasmatickou koncentraci
Musí to umožnit zároveň reagovat na změny potřeb organismu.



Hlavni uCinky hepcidinu

zadrzeni zeleza,
snizeni uvolnovani,
vede k nizké
sérové koncentraci

makrofag

“hepcidin

strevo

snizena resorpce

(snizené uvolfiovani
z enterocytu)
fizeni mnozstvi zeleza v organismu

podle Nicolas et al.: PNAS 2001; 98:8780-8785



Regulace exprese hepcidinu

IRON INFLAMMATORY
SIGNALING SIGNALING

« Zelezo
nedostatek snizuje
nadbytek zvysuje

e Zaneéet
Zvysuje

SMAD'I/S/B SMAD4

[ I —)
E transcrlptlon

Katsarou, Pantopoulos, Pharmaceuticals 2018, 11(4): 127

ucleus

Promoter


Předvádějící
Poznámky prezentace
Ty jsou vyjádřeny v regulaci exprese hepcidinu včetně molekulární dějů. Základními ději, které expresi ovlivňují, jsou metabolismus železa, míra jeho aktuální potřeby představované zejména erytropoézou a zánět.

Molekulární regulace je poměrně komplexní a zahrnuje několik solubilní faktorů, saturaci transferinu, vzájemně interagující membránové proteiny a následně intracelulární kaskádu. Jejich jednotlivé poruchy mají ve většině případů jasný klinický korelát v podobě přetížení železem, méně často jeho nedostatkem.


3:30 až 4:00


Nedostatek zeleza — vyskyt

* Celosvetove asi 25 % lidi trpi nedostatkem zeleza s
chudokrevnosti

* Rizikové skupiny:
-détido 5 let
- zeny v reprodukénim veku
- tehotné zeny
- nékteré chorobné stavy (nemoci strev, ledvin,
nadorova onemocneéni...)



A\VAV AR VAL

Nedostatek zeleza — priciny

* Nedostatek Zeleza v potravé (vegetariani, sociadlni podminky...)
* Spatné zpracovani potravy (chrup...)

* Porucha vstrebavani ve strevé
- chybi zaludedni kyselina (chronické zanéty Zaludku)
- stfevni nemoci (tzv. malabsorpéni syndrom ve. celiakie)
- prekrveni streva (jaterni nemoci, srdec¢ni nemoci)
a dalsi zavazné stavy a poruchy traveni

e Zvysené ztraty zeleza
- krvaceni (menstruace, nadory, porod...)
- parazitarni nemoci (Casté v rozvojovych zemich)

e Zvysena potreba Zeleza
- tehotenstvi
- rast

Anémie je az poslednim projevem nedostatku zeleza po vycerpani jeho
zasob (napt. v jatrech). Jsou i dalsi projevy (ktize, nehty, celkové
priznaky)



/elezo v potravé

Maso: hovézi, teleci (30-50 mg/kg), vnitinosti — jatra (60-150 mg/kg)
Lusténiny: ¢ocka, cizrna (50-120 mg/kg)

Orechy 30-70 mg/kg, mak (100 mg/kg)

Cokolada, kakao (25-70 mg/kg)

Morské plody (60 a vice mg/kg)

Zloutek vajeény — 70 mg/kg

Listova zelenina — Spenat (30 mg/kg), pazitka (80 mg/kg), poérek (75 mg/kg)

Ovoce a zelenina: brambory (10 mg/kg), banany (5 mg/kg), ryze (6 mg/kg),
merunky (7 mg/kg)

MNOZSTVI KONZUMOVATELNE POTRAVINY
DALSI SLOZKY POTRAVIN OVLIVNUJICI VSTREBAVANI



Faktory ovlivnujici vstrebavani
zeleza

. POZITI\!NE — rozpustnost zeleza a redukce na dvojmocné
- hlavne vitamin C
- kyselé prostredi

* NEGATIVNE — ONEMOCNENI GIT
- achlorhydrie
- zvySena motilita streva
- malabsorpcni syndrom

 NEGATIVNE — OSTATNI SLOZKY POTRAVY
- fytaty (obiloviny)
- Stavelany
- kava, Caj
- vysoky obsah fosfatt a vapniku
- vlaknina
- polyfenoly, ligniny...




Mechanismy vzniku nedostatku zeleza

Tri faktory vzniku

» ztraty (mohou byt rychlé a velké ¢i malé a dlouhodobé) ¢i poruchy
prisunu (spiSe dlouhodobé): 0,5 litru krve muze predstavovat 250 mg
Zeleza, zatimco denné se vstrebdvad 1 mg

* relativné malé denni mnozstvi vstrebavani — cca 1 mg za stabilniho
stavu, nékolik mg pfi vystupnovani (doplnéni chybéjiciho Zeleza mize
trvat dlouho)

* zasoby (jejich existence Ci chybéni ovlivni vyvoj anémie, mohou byt 300-
1000 mg)

Tri stadia
* VycCerpani zasob zeleza
* Nedostatek zeleza

* Anémie mikrocytarni, hypochromni (malé a malo barevné cervené
krvinky)



Nedostatek zeleza — dusledky a
projevy

* Sideropenicka anémie
- anémie sideropenicka (z nedostatku zeleza, angl. IRON
DEFICIENCY ANEMIA)
- bledost
- Unava, slabost, snizena vykonnost, poruchy koncentrace
- dusnost, zejména pri namaze
- zrychlena srdecni Cinnost, buseni srdce

* Dalsi projevy:
- zmeény na nehtech — krehkost, trepeni
- zmeény na kuzi — [dmavost Ci ztrata vlasu, ustni koutky
- zmeny na sliznicich — paleni jazyka...
- neklidné nohy
- snizeni imunity



Diagnostika nedostatku zeleza

 NiZKA koncentrace sérového zeleza (znaéné kolisa, samotnd
hodnota nemusi byt spolehliva)

* VYSOKA celkova vazebna kapacita (CVK) pro Zelezo
(mnozstvi transferinu v plazmé)

* NiZKA saturace transferinu (normalné je obsaZen Zelezem
asi 25-40 %)

* NiZKA koncentrace sérového feritinu — odrazi zasoby !!

e chybi barvitelnost na zelezo v kostni dreni (neni bézné
vysetreni)



‘ Nedostatek zeleza

1

Plazmatické Zelezo CVK - transferin Saturace transferinu Sérovy feritin

B Norma M Nedostatek



LéCba zelezem — dalsi indikace

Spise intravenodzni — vyssi denni davka, zjednoduseni
vstrebavani, ale rizika vC. predavkovani

* Srdecni selhani
 Renalni selhani



 Jak nedostatek zeleza, tak pretizeni zelezem jsou
spojeny s KV nemocemi

Clinical data

» CAD pravalence 4 Grammer of al®

® CAD/MI rigk 4 Das De afal®

= CViallcause morality in CAD 4 Grammes af al 0

®» All-cause morality in CAD and diabetes /4 Ponkowska of a1 ™
® Mlfall-cause mortality after ACS /4 Zeller of al™?

Mechanisms?
(causal relationship not established)

Atherosclerosis risk

Systemic
iron deficiency

Iron sufficiency

Clinical data

» Biomarkars of andothalial dysfunction
and inflammation 4 Vinchi efal =

» Endothslial dysfunction Gaenzer ef al™=

& Intima media ticknass f Gaenzer of ol 1%

# Mo data on hard clinical endpaints

Mechanisms Vinchis o 12

# Mon-transfemin bound iron 4
» Chidative strass 4

= Inflammation

« Plaque formation 4

Systemic
iron overload

Cellular iron distribution needs to be considered (e.g. vasculature, macrophages)

Iron sup plementation

Imn depletion

Therapeutic opportunities

Take home figure Systemic iron defidency and overload are both associated with athemsderods risc ACS, acute cononary syndrome; CAD,

coronary artery disease; CV, candiovascular; ML myocardial infurction.

@ESC  cricsomioma s EDITORIAL
Exopetn ey o P ou
B

Iron and atherosclerosis: too much of a good
thing can be bad

Tibor Kempf* and Kai C. Wollert &




Evoluce a cile regulace metabolismu Zeleza

« Casty nedostatek Zeleza, - Casté infekce...
krvaceni... - PFi infekcich schopnost snizit

* Schopnost rychlého zvyseni dostupnost zeleza pro invadujici
erytropoezy a vstrebavani zeleza mikroorganismy

— systém je propojen a nastaven
spise jako brzda se schopnosti
rychlého prepnuti

- VedlejSim dusledkem je relativni
nedostatek zeleza a anémii
chronickych chorob

* Chyba tohoto systému pak vede
naopak k nadbytecnému
vstrebavani zeleza — hereditarni
hemochromatdze


Předvádějící
Poznámky prezentace
U AAV jsme ve spolupráci s Nefrologickou klinickou měřili hepcidin v plasmě. 

Koncentrace jsou zvýšené u závažných renálních a zánětlivých onemocnění, přičemž u aktivních pacientů koreloval s Birminghamským skóre. Šlo o prioritní popis hepcidinu u této skupiny nemocí. Nicméně hepcidin se výsledně neukázal jako výrazně lepší než jiné potenciální markery. 

Tato spolupráce zároveň vedla ke společnému studiu dalších biomarkerů u těchto nemocí, a to v exosomech v moči a jejich proteomické analýze.


/elezo a infekce

1. Nezbytné pro

2. Nezbytné pro
* likvidace bakterii (kyslikové radikaly)
* stav sliznic apod.
* mnozZeni imunitnich bunék



Zanét/infekce a zelezo

e 7anéet snizuje

rychle mnozstvi zeleza v krvi (béhem

hodin), ale nikoliv
v organismu (zelezo se ,,uzavre” v zasobach)

e Zfejme to ma

vyznam v boji proti bakteriim (zelezo

je pro né méné dostupné)
e Pri delsim trvani vsak relativni nedostatek zeleza v

Krvi snizuje je

no prisun do kostni drené a prispiva k

vzniku specifického druhu anémie (tzv. anémie

chronickych ¢
* Trvaly stav pa

horob)

< i snizi skutecny obsah zeleza v téle,

protoze je dlouhodobé snizeno vstrebavani



Anemie chronickych chorob (ACD)

casta anémie, mirna az stredné tézka
byva napr. u infekci, revmatickych chorob, nékdy nadord...

vznika plsobenim zanétu na c¢ervenou krvetvorbu,
erytropoetin a na metabolismus zeleza

nizka koncentrace zeleza v plazme, ALE ostatni parametry jsou
jiné nez u skutecného nedostatku zeleza (napr. sérovy feritin je
zvyseny)
pri hodnoceni zeleza v téle je nutné vzit v ivahu vice
vysetreni a celkovy zdravotni stav

lécba zelezem obvykle nema ocekavany vysledek (je ho v téle
dostatek a navic se Spatné vstrebava)

Nékdy se oba stavy (zanét i skutecny nedostatek zeleza) mohou
kombinovat


Předvádějící
Poznámky prezentace
výsledkem těchto vztahů je acd


Anémie chronickych chorob
* Produkce zanétovych cytokinl ovliviujicich erytropoezu

* Typické zmeény kinetiky Zeleza

V kostni dreni Ubytek sideroblastl a soucasné je dost Zzeleza v
makrofazich



nce of malignal
In Panel & the invasion of microorganisms, the emer- s, or autoimmune

gence of malignant cells, or autoimmune dysregulation
leads to activation of T cells (CD3+) and monocytes.
These cells induce immune effector mechanisms, there- ’

by producing oytokines such asinterferon-y (from T cells) Immune effector
and tumor necrosis factor e (TNF-), interleukin-1, in- it
terleukin-g, and interleukin-10 (from monocytes or mac-
rophages). In Panel B, interleukin-6 and lipopalysaccha-
ride stimulate the hepatic expression of the acute-phase
protein hepddin, which inhibits ducdenal absorption of
iron. In Panel C, interferan-y, lipopolysaccharide, or both
increase the expression of divalent metal transporter 1 4 Interloujin-E
on macrophages and stimulate the uptake of ferrous iron
{Fe2#). The antiinflammatory ortokine interleukin 10 up-
regulates transferrin receptor expression and increases
transferrin-receptor-mediated uptake of transferrin-
bound iron into monocytes. In addition, activated mac-
rophages phagocytose and degrade senescent erythro-
cytes for the recycling of iron, a process thatis further in-
duced by THF-a through damaging of erythrocyze

membranes and stimulation of phagocytosis. Interferon-y i
and lipopolysaccharide down-regulate the expression of S & s
Il?e.mac!'ophage iron transporter ferropartin 1, thus in- Degrsdationod ) Macmphaga ]
hibiting iron export from macrophages, a process that is phagocytosis of senescent Divalent metal

D

A e
Figure 1 facing page). Pathophysiclogical Mechanisms ) %
i i ic Di ipopol e |
Underlying Anemia of Chronic Disease. y ukwm v % Lpﬁpo)lsacd'\ar o

Interleukin-&

Transferrin-
bound iran

i1
|

1
Transierin \\
receptor |

Decreased Fe’
absarption

also affected by hepcidin. At the same time, TNF-a, inter- eryhracyss =G RIS
leukin-1, interleukin-6, and interleukin-10 induce ferritin
expression and stimulate the storage and retention of
iron within macrophages. In summary, these mecha-
nisms lead to a decreased iron concentration in the dr-
culation and thus to a limited availakility of iron for eryth-
roid cells. In Panel O, TMF-a and interferon-y inhibit the
production of erythropoietin in the kidney. In Fanel E,
THF-a, interferon-y, and interleukin-1 directly inhibit the
differentiation and proliferation of erythroid progenitor
cells. In addition, the limited availability of iron and the Erythroid
decreased biologic activiy of erythropoietin lead wo inhi- F i 7 progenitor cell

bition of erythropoiesis and the development of anemia. g

Flus signs represent stimulation, and minus signs inhi- I h

bition.

NENGL ] MED 35210 WWW.NEIM.ORG MARCH 10, 2005 1013



Nedostatek Zeleza

It IIi !

Plazmatické Zelezo CVK - transferin Saturace transferinu Sérovy feritin

Zanét

—
—

B Norma M Nedostatek M Zanét



Pretizeni zelezem (chronické, iron
overload)

* Mnoistvi Zeleza v téle stoupa na vice nez 5 g, muze
dosahovat 10-20 g

 Jde o zavazny stav, ktery poskozuje fadu organu a
muze byt Zivot ohroZuijici



Stavy s pretizenim zelezem

* Hereditarni hemochromatéza (HH) — trvale
zvysena resorpce v GIT —

* Hematologicka onemocneni
- transfuze pri nedostatecne krvetvorbe
- hemolytické anémie (talasémie)

 Predavkovani zelezem
* Intoxikace zelezem



Hereditarni hemochromatoza
(HH)

* \/rozené zpUsobenad zvySena resorpce zeleza, dvoj-,
ale i neékolikanasobné

* Je Spatna regulace hepcidinu, od uplného potlaceni

Vv vvVvV/

snizenou produkci (,bézna“ HFE hemochromatéza)

* HFE HH nejcastéji ve strednim véku u muzu, zejména
jaterni poskozeni, pfipadné DM

* Mutace je velmi Casta, ale penetrance pomeérneé nizka

* Evolucni vyznam ?



Regulace exprese hepcidinu

IRON INFLAMMATORY

SIGNALING SIGNALING
“ * Hereditarni hemochromatoza:
porucha molekul stimulujicich expresi
hepcidinu
1-HFE
2a — HJV (hemoijuvelin)
2b — hepcidin
3 -TfR2

* IRIDA (iron resistent iron deficiency
anemia): porucha exprese molekuly

- . inhibujici hepcidin

— ) TMPRSS6 (matriptaza-2)

Nucleus transcription
r U

Promoter

34+

Katsarou, Pantopoulos, Pharmaceuticals 2018, 11(4): 127


Předvádějící
Poznámky prezentace
Ty jsou vyjádřeny v regulaci exprese hepcidinu včetně molekulární dějů. Základními ději, které expresi ovlivňují, jsou metabolismus železa, míra jeho aktuální potřeby představované zejména erytropoézou a zánět.

Molekulární regulace je poměrně komplexní a zahrnuje několik solubilní faktorů, saturaci transferinu, vzájemně interagující membránové proteiny a následně intracelulární kaskádu. Jejich jednotlivé poruchy mají ve většině případů jasný klinický korelát v podobě přetížení železem, méně často jeho nedostatkem.


3:30 až 4:00


Hlavni typy HH a regulacni proteiny

HFE - 1996 (vice nez 80 %) typ 1

Hemojuvelin (HJV) - 2003 juven. HH — typ 2A
Hepcidin - 2000, 2001 juven. HH - typ 2B
TfR2 - 1999 typ 3
Ferroportin — 1999, 2001 typ 4

Jejich mutace jsou zodpovédné za jednotlivé typy
hereditarni hemochromatézy

Neadekvatné nizky hepcidin


Předvádějící
Poznámky prezentace
Protože nedostatek hepcidinu odpovídá obrazu HH, byly hledáno jeho možné etiopatogenetické působení v tomto onemocnění.
V současné době je známo několik typů HH. Mutace hepc způsobuje jednu z nich… Dalšími formami jsou…
Kromě toho, že mutace hepc způsobila jednu formu HH, byly u ostatních forem zjištěny nepřiměřeně nízké exprese hepcidinu, což svědčí o jeho dysregulaci a možné patogenetické roli i u těchto forem…

Bylo prokázáno, že jeho mutace je skutečně zodpovědná za jeden typ HH, a to za menší část její juvenilní formy. Důležité však bylo zjištění, že hepcidin je dysregulován a je nepřiměřeně nízký i u nejčastější hh, způsobené mutací hfe. Posléze byly podobné nálezy stanoveny i pro další novější a vzácné formy…
Hepcidin hraje v HH i patogenetickou roli a to vede i k úvahám o funkčím propojení jednotlivých molekul v řízení kinetiky železa.

V současnosti je známo několik typů HH, které jsou spojeny s mutací proteinů, které byly objeveny v posledním desetiletí.
Bylo zjištěno, že přímo mutace hepcidinu způsobuje vzácně jednu z forem HH.
Podstatné však bylo zjištění, že i u dalších typů, včetně nejčastější formy způsobené mutací HFE, je jeho exprese nepřiměřeně nízká.



Dusledky hromadéni zeleza

* hromadeni v organech (jatra, srdce,
pankreas, endokrinni zlazy...)

* tvorba kyslikovych radikalu
 poSkozeni az selhani organ P e
* mUze byt smrtelné Nl |
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Transflze

* 1 ddvka erymasy muze predstavovat cca 250 mg Fe
—tj. 250x% vice, nez je bézna denni resorpce a 10x
vice, nez je denni recyklace

* Pokud je podana napf. po krvaceni, doplni zaroven
obsah zeleza

* Pokud je podavana u utlumené kostni drene, zelezo
se nemuze recyklovat a uklada se do organu —
rozvoj pretizeni zelezem



Talasémie a vzacné kongenitalni
anéemie
* \/lyznacuji se inefektivni erytropoézou
* Dochazi k pretizeni zelezem
a) transfuze podavané k 1écbé anémie
b) zvysSené vstrebavani Fe — potlaceni tvorby
hepcidinu v jatrech



Inefektivni erytropoeza

e Stav, kdy nezralé ery
zanikaji jeste v kostni
dreni

424 GINZBURG and RIVELLA

Normal Erythropoiesis

Proliforation

Hpoptosia

Diffetentiation

Ineffective Erythropoiesis

Proliferation

Diffarentiation g
Apoptosis

00000000
0000000000000000
0000000000000000

BLOOD, 2 OCTOBER 2011 + VOLUME 118, NUMBER 18

Figure 3. Schematic representation of normal and
ineftective erythropoiesis. Innamal conditions, enythra-
blasts generato erythrocytes through a hameostatic bal
anca batwean prolferation, diferentiation, and call death.
In ineffective erthropoissis, fomation of toxc he-
michmmes leads to apoptosis and cell death of many
arythrid pracursars, imting production of envhrocyles.
Furthermore, on the basis of saveral obsarvations (as
discussad n the tox), we postulate that in -thalassemia
erythraid precursors increase cell profferation concur-
ranty with reduced call difarengation. This leads to a net
incraasa in the numbar of eryiroid precursors despite
higher rates of apoplosis.



Dusledky hromadeéni zeleza

* hromadeni v organech (jatra, srdce,
pankreas, endokrinni zlazy...)

» tvorba kyslikovych radikalu

» poSkozeni az selhani organu (cukrovka,
cirhoza jater, srdecni selhani, bolesti
kloubu, endokrinni poruchy...)

« Zbarveni kuze — tzv. bronzovy diabetes



\lysetreni pretizeni zelezem

* Parametry metabolismu zeleza
* MRI jater, srdce...
* Biopsie

* Experimentalné — netransferinové Ci labilni
plasmatické zelezo (NTBI, LPI), hepcidin



) retizenife
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LéCba pretizeni zelezem

* HH venepunkce
* Pretizeni v hematologii: chelatace zeleza

e CHELATORY

- Deferoxamin
- Deferasirox — p.o.
- Deferipron (je u thalassemia major) — p.o.



Intoxikace zelezem

e Zavazny, mnohdy smrtelny stav, zejména u déti
(nahodné poziti tablet)

* Pfi masivnim nadbytku v GIT se navzdory regulaci
vstrebavani dostane do krve velké mnozstvi zeleza
(tézké poskozeni sliznice)



Intoxikace zelezem — davky
* do 20 mg/kg: lehéi GIT priznaky
* nad 60 mg/kg: Zivot ohrozujici priznaky

* smrtelna davka ??
véts. smrtelné 250 mg/kg (obv. 5-10 tablet/kg, Cili
nékolik desitek tablet u malého ditéte



Intoxikace zelezem — priznaky

30 min-2 hod: GIT priznaky (zvraceni, prajem, krvaceni z GIT)
Koncentrace sFe vrcholi za 2-6 hodin

Nekdy prechodné zlepseni

2-12 hod: zavaznéjsi priznaky toxicity (obéh, hypotenze, utlum CNS)
2-4 dny: systémova toxicita, postizeni organu (jatra, ledviny, plice...)

2-4 tydny: pozdni GIT komplikace (obstrukce)



Intoxikace zelezem — lécba

e Odstranit dosud nevstrebané zelezo: vyvolat
zvraceni, lavaz zaludku, (aktivni uhli zelezo bohuzel
nevaze)

e Odstranit zelezo z téla — chelatory
deferoxamin



Deé kuji za pozornost.

martin.vokurka@Ifl.cuni.cz



TVORBA ZTRATY

Pocet erytrocytii,
mnozstvi hemoglobinu

* krvaceni (vede 1 k ztratdm

* kostni dfen, kmenové buiky
Zeleza)

* erytropoetin .
faktory pro syntézu akutni (pozor na ztraty objemu !)

hemoglobinu chronické
. Jelezo * hemolyza (rozpad erytrocytl)

* vitamin By
* bilkoviny Charakter erytrocyti
faktory pro déleni velikost, tvar, mnozstvi a koncentrace Hi
bunck

e vitamin B,

* kyselina listova

Anémie normocytarm, normochromni
aplasticka anémie

anémie pri nadorové infiltraci direné — napr. leukémie
MDS



Aplastické anémie

- utlum Kostni drené

- postihuje obv. i tvorbu bilych krvinek

a krevnich desticek

- kromé projevii anémii byvaji i priznaky
jejich nedostatku (krvaceni, infekce)

Priciny:

- neznamé

- pusobeni chemickych latek véetné 1ékii
- ionizujici zareni

- Jiné hematologickeé choroby



Aplasticka kostni dren




TVORBA

* kostni dren, kmenové bunk

* erytropoetin
faktory pro syntézu
hemoglobinu

* zelezo

* vitamin By

* bilkoviny

faktory pro déleni
bunék

e vitamin B,

* kyselina listova

y

Pocet erytrocytii,
mnozstvi hemoglobinu

Charakter erytrocytu

velikost, tvar, mnozstvi a koncentrace Hy

ZTRATY

* krvaceni (vede 1 k ztratdm
Zeleza)

akutni (pozor na ztraty objemu !)
chronicke

* hemolyza (rozpad erytrocytl)

normocytarni, normochromni

Anémie

anémie pri selhani ledvin



Anémie pri selhani ledvin

- kostni dfen normalni
- nedostatek erytropoetinu, ktery se tvori v ledvinach

Priciny:
- selhani ledvin nejriuznéjSiho puvodu

(zanéty ledvin, diabetes mellitus aj.)

Erytropoetin se podava v 1ékové podobé



Vztah Htk a GF
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Fig. 6. Relationship berween hematocrit and creatinine clearance in patients
with renal failure (reproduced by permission from [30]).

Erslev and Besarab: Kidney Int 1997; 51:622-630



Megaloblastové anémie

Vitamin B,, - pro vstfebavani je nutny vnitini faktor
ze sliznice Zaludku

v téle (jatrech) zasoby na nékolik let

bez 1écby byla anémie nevylécitelna - perniciozni

Listova kyselina

v organismu zasob malo

nékdy se nedostatek kombinuje
Castéji napr. u alkoholiku

Mohou byt i priznaky neurologické



TVORBA ZTRATY

Pocet erytrocytii,
mnozstvi hemoglobinu

« kostni diefi, kmenové buiiky * krvaceni (vede i k ztratim

* erytropoetin Zelezet) , .
faktory pro syntézu akutni (pozor na ztraty objemu !)
chronicke

hemoglobinu
* hemolyza (rozpad erytrocytl)

* zelezo

* vitamin By

* bilkoviny Charakter erytrocyti
faktory pro déleni velikost, tvar, mnozstvi a koncentrace Hi
bunck

e vitamin B,
* kyselina listova

Anémie makrocytarni, hyperchromni

anémie megaloblastova
perniciozni anémie



' \/Iegaloblastlc Anemia
B-12 Deﬁmency




Perniciozni anémie (PA)

* megaloblastova anémie zplisobena malabsorpci vitaminu B,, pfi
nedostatku vnitfniho faktoru

e vrozena (vzacnd, AR dédicna, bez atrofie zaludku)
« ziskana (obv. kolem 60 let, cca 10-20/100000)

* autoimunitni onemocneni s genetickou slozkou — asociace s nekterymi
a.i. nemocemi (DM 1, tyreopatie, idiopat. strevni zanéty...)

 antiparietalni autoprotilatky asi u 90 % nemocnych (jen v 5 % zdravé
populace)

* asociace s ireverzibilni zavaznou atrofickou gastritidou a achlorhydrii
(z ni napr. vyplyva nedostatek Zeleza)

e povazovano za multisystémové onemocnéni



Normal Smear

A
S _ _ _ ___.__lastic Anemia
Hypochromic/Microcytic Anemia B-12 Defi ciency

[ron Deficienc




MAKROCYT

megaloblastova nonmegaloblastova

MEGALOBLAST KOSTNI DREN



Priciny megaloblastove

anemie

* nedostatek vitaminu B, — perniciozni
anémie

* nedostatek listové kyseliny



Priciny nonmegaloblastové anémie

* tyreopatie
* jaterni nemoci
 alkoholismus

* neni megaloblastova prestavba kostni drené

* makrocyty vznikaji v periferii v dusledku poruch
erytrocytarni membrany



Priznaky PA

priznaky anémie (slabost, zavraté...), které se vSak vyvijeji pomalu — je vyrazna
adaptace i na velmi nizké koncentrace Hb (obv. dg za déle nez rok)

neurologické priznaky: parestezie, nejista chuze (horsi ve tmé), zhorseni
vnimani teploty, hluboké bolesti, naruseni vegetativnich funkci...

zhorseni mentalnich funkci az obraz demence

travici obtize — nechutenstvi, nausea, zvraceni, meteorismus, zacpa Ci naopak
prajmy...

hubnuti

nalez na jazyku a jeho paleni

tachykardie, srdecni Selesty (vyplyva z anémie)
subfebrilie

Sedivéni vlasu, snizeni imunity...



Priznaky PA

* Pocatek PA je obv. vagni.

* Klasicka triada slabost, bolestivy jazyk a parestezie
mohou byt patrné, ale obv. nejsou vedoucimi
symptomy.

* Obv. |ékarska péce je vyvolana priznaky srdecnimi,
renalnimi, mocCovymi, gastrointestinalnimi,
infekCnimi, mentalnimi nebo neurologickymi a u
pacienta je objevena makrocytarni anemie.

http://emedicine.medscape.com/article/204930-overview



Atroficka gastritida — typ A

achlorhydrie
prekanceroza -y
role H. pylori ? T B




Hunterova glositida

vyhlazeni, vzhled hovéziho masa, pocit paleni



Vitamin B,

* zdroj: zejm. maso, mléko
(striktni vegetariani !)
v dieté 5-50 mg (dop. 25)

e denni potreba: 0,3-2,5 mg

* vyznamné zasoby
v jatrech (az na nékolik
let), az 5000 mg

H




Vyznam vitaminu B, - Il

* konverze methyl-malonyl (MMA-Co) na sukcinyl-
CoA (adenosyl B,,) — syntéza cholinu, fosfolipidu a
myelinu — neurologicka postizeni
(zadni a postranni misni provazce michy, mozek)



Priciny nedostatku vitaminu B,

* prijem

A4 V4 / /7
e vstrebavani Vitamin B12 Deficiency
IF Decreased intake
malabsorpce Inadequate diet, vegetarianism

Impaired absorption

° ko m p et | ce ve st ‘r’.evé Intrinsic factor deficiency

Gastrectomy
e 4 M Malabsorption states
° Zvyse nd pOt re b d Diffuse intestinal disease, e.g.,
lymphoma, systemic sclerosis
lleal resection, ileitis
Competitive parasitic uptake
Fish tapeworm infestation
Bacterial overgrowth in blind loops and
diverticula of bowel
Increased requirement
Pregnancy, hyperthyroidism,
disseminated cancer




Nedostatek vitaminu B,

e autoimunita — perniciozni anémie
* resekce zaludku
* resekce ilea

* zavazna onemocneni stfeva (m. Crohn, parazitarni
nemoci...)

* nekteri pacienti s celiakii
* inhibice resorpce — léky
* nadmeérna spotreba

* nadmeérné ztraty



TVORBA

* kostni dren, kmenové bunk

* erytropoetin
faktory pro syntézu
hemoglobinu

* zelezo

* vitamin By

* bilkoviny

faktory pro déleni
bunék

e vitamin B,

* kyselina listova

Casto tvarové odchylky erytrocytu

y

Pocet erytrocytii,
mnozstvi hemoglobinu

Charakter erytrocytu

velikost, tvar, mnozstvi a koncentrace Hy

ZTRATY

* krvaceni (vede 1 k ztratdm
Zeleza)

akutni (pozor na ztraty objemu !)
chronicke

* hemolyza (rozpad erytrocytl)

- ziskana / dédicna
- korpuskularni/

extrakorpuskularni
- intravaskularni / extravaskularni

Anémie
hemolyticka



HEMOLYZA

EXTRAKORPUSKULAR membl-'éna N
(spektrin, ankirin)
imunitni - napt. sférocytdza
a}ltom?.hemolyt.anemle RPUSKULARNI
lékove

posttransfuzni aj. .
metabolismus

- napf. deficit G-6-PDH

neimunitni
detergenty, pochodové,
chlop. protézy, toxické,
mechanické, DIC aj.

hemoglobin
- hemoglobinopatie,
napt. HbS



Sickle Cell Disease
Hemoglobm SS




Hereditarni sférocytoza




HEMOLYZA

INTRAVASKULARNI

haptoglobin
™ . Hb ptog
/ ledviny

EXTRAVASKULARNI

slezina, kostni dfen, jatra
(makrofagy)

Short
gastric v.

Léft gastroepiploic v. and a.



PROJEVY HEMOLYZY

intravaskularni
ztrata (rozpad) krvinek — uvolnén Hb hemoglobinemie,
hemoglobinurie
anemie hemosiderinurie
aktivace dien¢ v l , .
l poskozeni ledyin
a8
retikulocytoza
% e
. & r 4
@ extravaskularni
& . 0 ga?ﬁaﬂri I I4 . -y :
® -- zvyseny|vznik bilirubinu
. = jkterus

J..\ -_ = °
\ gl splenomegalie

Left gastroepiploic v. and a.



Deé kuji za pozornost.

martin.vokurka@Ifl.cuni.cz



/elezo a vitaminy

* VitaminC: o " )
- zlepSuje vstfebdvani Zeleza, napomaha jeho redukci, tj. z hojnéjSiho Fe3* na lépe
vstiebatelné Fe?*

* Vitamin B,, a listova kyselina (vitamin B,):
- jsou nezbytné k mnozeni bunék v téle, véetné Cervenych krvinek
- pfi nedostatku vznika rovnéz chudokrevnost, jde vsak o jiny typ a spolecne
odavani se Fe neni automatické a mélo by pripadné vyplyvat z vysetreni
onkrétniho pacienta
- v téle obvykle dostatecné zasoby B,,, nikoliv listové kyseliny
- mohou stimulovat i nezadouci rust nadorovych bunék

* Vitamin B; a B,:
- je nutny pro tvorbu hemoglobinu
- prijem je obvykle dostatecny, pripadné je jednoduché doplnéni (B-komplex)



/elezo a dalsi kovy

* Urcité casti metabolismu zeleza mohou byt
spolecné i s dalsimi kovy

* Kovy jako méd, zinek, molybden... maji v organismu
rovnéz dulezité funkce (obv. v enzymech)

e Je znamo, Ze pri nedostatku zeleza muze byt i jejich
vstrebavani zvyseno (coz u nékterych mize mit i
negativni dusledky, napr. u kadmia)



Casovy vztah Zeleza a erytropoezy

| V. 0§ v —

Proliferation, maturation

and survival (apoptosis) i
ron depe

Erythropmetln K

Iron

@- &0 -G~

I— About 2 weeks —l

I— About 21 days —l

Pluripotent BFU-E CFU-E Proerythro- Erythro- Reticulocytes RBCs
stem cell blasts blasts

Brock. lron Metabolism in Health and Disease, 1994; Hillman et al. Red Cell Manual, 7th ed, 1996;
Papayannopoulou et al. In: Hoffman R, et al. eds. Hematology: Basic Principles and Practice, 4th ed, 2005;




Casovy priibéh erytropoezy a regulaéni faktory

CD-34——— §——— Enythron
1
Stem Progenitor Precursor Mature
cell cells cells cells
Erythroblasts ©-90-00-0-0
pool BFU-E, CFU-E ryt e,
s -..@ @-00-00-0-O
~@=00~00=0=0
P\ \-@@-@@-o-o

Apoptosis

Erythropoietin
9-11 days

Neocytolysis
(RES / spleen)

©<ge0-00-0-0

. --. @/—@Q-@Q-O-O

e teren

IL-3 Receptors @ 6’<@-@©-@©-o—o
IGF-1 ~0

Saterate:
SCF ~7-10 days ~4-5 days
— —

GM-CSF, granulocyte monocyte-colony stimulating factor; IGF-1, insulin
growth factor-1; IL-3, interleukin 3; RBC, red blood cell; SCF, stem cell factor Erslev & Besarab. Kidney Int 1997;51:622-630



Předvádějící
Poznámky prezentace
faktory ještě nespecifické pro linie působí zejm. zpočátku, epo později, konec epoezy je na něm opět nezávislý...
některé z těchto faktorů působí v časných fázích, jiné po celou dobu, 


transferinovy transferin
receptor (TfR1)

Cell .
—— Clathrin-
A iwans coated pit
Released
Fe
Proton pump @@ — Mitochondria
Ferritin |
Nonerythroid
cells
Hemosiderin |
EYioplasm Acidified endosome
{pH 5.5)

e NEW ENGLAND

JOURNAL MEDICINE




75% zeleza v téle je obsazeno v hemoglobinu

,A chce-li blh snad dat kdys nové sece
nam staci hlas husitsky na choral,
dost v zemi Zeleza na dobré mece,

i v krvi Zelezo — jen dal, jen dall”

(1896)



http://cs.wikipedia.org/wiki/Soubor:Jan_Vil%C3%ADmek_-_Jan_Neruda.jpg

Kvantitativni a Casove udaje
o erytrocytech a zeleze

25 x 1012 erytrocytl v 5 litrech krve
denni ztraty 0,8 - 1,0 %

tvorba: 2 mil ery za sekundu,
cca 2,5 x 1011 za den

erytrocyt obsahuje

zhruba 300 miliont molekul hemoglobinu
cca 1,2 miliardy atomu Zeleza (cca 2 fmol; 0,111 pg),
cca 50 mmol Fe v erytrocytech (cca 2800 mg)

pri vymeéné cca 1 % erytrocytll denné to znamena pfisun 0,5 mmol (28 mg) Zeleza do
kostni dren

v plasmé je obsazeno na Tf cca 0,054 mmol (3 mg) Zeleza

tzn. ze se zelezo v krvi za den nékolikrat obméni.



3000 az 4000 mg

duodenum

svaly a dalSi tkané a buriky

@ 1000 mg

300 mg

20-25 mg/D
u 600 mg
®
&) () © © e makrofagy

kostni dren

1-2 mg/D



Vztah zeleza a erytropoezy

Fe
prisun

erytropoeza

Fe
vstfebavani
metabolismus ?

fyziologie

patologie



Prisun Fe
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Faktory regulujici metabolismus zeleza

Hepcidin (2001)

Molekuly regulujici hepcidin
 Hemojuvelin (2004)
* GDF15 (2007)
* Bone morphogenetic protein 6 (2008)
e Matriptasa-2 (Tmprss6) (2008)
e Erytroferon (2013)

Hypoxie



Hepcidin

Hepcidin je syntetizovan v hepatocytech, syntéza rizena
aktualni bilanci zZeleza

Hepcidin blokuje vstrebavani zeleza v duodenu
Vysoka hladina hepcidinu: vstfebavani Zzeleza je omezeno

Nizka hladina hepcidinu: Zelezo se vstrebava v nadbytku



Mechanismus ucinku hepcidinu

ferroporti

'Y
U ve

i Fe’*' transferin

vaze se na exportér zeleza z bunék —

ferroportin a inaktivuje jej HEPCIDIN



Dasledky pusobeni hepcidinu na

metabolismus zeleza

Snizeni — vétsi uvolnovani Fe a jeho dostupnost

- nedostatek zeleza

- vystupnovana erytropoeza vC. podani Epo

- hypoxie

Zvyseni — nizsi vstirebavani Zeleza a nizsi uvolnovani z makrofagu,
nizsi dostupnost

- nadbytek zeleza

- zanét



Regulace hepcidinu

Iron signal

BMP/SMAD pathway ® Re g uilace

Erythropoiesis - 4—Inﬂammatmn

%b =8 transkripce

BMP&

TMPHSSE dLe>
IL6-R

| * Regulace zelezem

CYTOPLASM ‘

Ca\i membrane (43””)
‘ H_F_E- TFR2

L / (obsah zeleza,
o ) saturace Tf)

‘@ / * Erytroidni regulace
=
BMPHEHSTAT:&HE%‘- o Zanet

A Red Carpet for Iron Metabolism
Martina U. Muckenthaler, Stefano
Rivella, Matthias W. Hentze, and Bruno

Galy5
Yell. 2017 January 26; 168(3): 344-361.
doi:10.1016/j.cell.2016.12.034.

Hepatocyte




Hepcidin a erytropoeza

e zmény hepcidinu ovlivni dostupnost Fe pro
erytropoezu
* zmeény erytropoezy ovlivni expresi hepcidinu

* abnormalni zmeény erytropoezy ovlivni hepcidin
neprimerené a vedou k porucham metabolismu
zeleza



Otevrena (2014 a nyni 2018 ?) otazka metabolismu
zeleza:

Jak je zajisteno snizeni jaterniho hepcidinu pri
aktivované erytropoéze?



Erytropoeza

* Fyziologicka
e Stresova
e Inefektivni



 Fyziologicky 10 % Fe se vstrebava (cca 1 mg denng)

* Pri zvysené potrebé je pomerneé rychle potreba
znacne zvysit resorpci

* Proto je regulace primarné negativni

* Naopak je treba za urcitych okolnosti rychle snizit

plasmatické Zelezo a jeho recyklaci (25 mg/den) —
zanet



Erytropoeza

* Fyziologicka

* Stresova — krvaceni, v experimentu i vysoké davky
EPO

e Inefektivni



Erytropoeza

* Fyziologicka
e Stresova
* Inefektivni



Formy zeleza v organismu

* Funkcni

* Hemoveé

* Nehemoveé Fe — Fe-S clustery
. /e

N

N< INK

e
e
e

ezo funkcni (enzymy...)

ezo zasobni (feritin...)

ezo transportované (transferin)
ezo volné — NTBI, LIP...



Dvoji tvar zeleza

e Zasadni vyznam pro prenos kysliku, oxidativni
metabolismus, bunécné déleni, enzymatické
reakce...

e Katalyzator volnych radikalu
Fentonova reakce
Haber-Weissova reakce



Metabolismus zeleza v organismu
* \/stfebavani
* Recyklace
* Distribuce
e \lyuziti
* Nitrobunécné procesy
* Regulace



/elezo — kolobéh

* v organismu 3-4 gramy Zeleza
* resorpce a ztraty: 1-2 mg denneé
* recyklace Zeleza: cca 25 mg/den

 Zzelezo v krvi: cca 3 mg (cca 8x obrat
béhem dne)

* v podstaté uzavreny systém s reutilizaci
zeleza, zasobami a regulaci, ktera
umoznuje prizpusobovat mnozstvi zeleza
potrebam


Předvádějící
Poznámky prezentace
toto celé je zasazeno do koloběhu železa v těle


Metabolismus zeleza v organismu

Obsah Zeleza v organismu: 3000 az 4000 mg
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Předvádějící
Poznámky prezentace
je to patrné na tomto obrázku


Vstrebavani, uskladnovani a prenos zeleza v krvi
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Předvádějící
Poznámky prezentace
jednotlivé děje již byly částečně poznány
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Klinické parametry metabolismu zeleza

» Sérova koncentrace zeleza

* Transferin — celkova vazebna kapacita (TIBC)
 Saturace transferinu

* Sérovy feritin

* solubilni TfR

e Zn protoporfyrin



Sérovy feritin

* Klinicky hlavnim indikatorem mnozstvi zeleza v téle

* Protein akutni faze — reaguje vzestupem na zanét,
cytokiny apod.



Hepcidin

 systémovy regulator metabolismu zeleza
* 25 amk peptid tvoreny prevazne hepatocyty
* Antimikrobni ucinky

* snizuje resorpci zeleza v enterocytech a snizuje jeho
uvolfiovani z makrofagu

* jeho tvorba je ovlivnéna .
zelezem T W

Y P \l/ CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC
/7 \'4 .
- Fig. 1. Human hepcidin structure ribb
sequence (from Ganz, 2003 with perm
L] cidin peptide forms a hat . o 2
bridges Disulfide bridges in vellow.
mred.




Pusobeni hepcidinu

hepcidin snizuje resorpci
(a dlouhodobé tak reguluje obsah zeleza v téle)

tlumi recyklaci (snizuje sérovou koncentraci)

nadbytek hepcidinu zpUsobi hypoferémii a
v delSim Case vede k sideropenii

nedostatek hepcidinu zpUsobi pretizeni zelezem
(vC. veétSiny forem hereditarni hemochromatoézy)

mechanismus pulsobeni je inaktivace exportéru
zeleza z bunky (ferroportinu)



Hlavni ucinky hepcidinu

zadrzeni zeleza,
snizeni uvolnovani,
vede k nizké
sérové koncentraci

makrofag

hepcidin

strevo

snizena resorpce

(snizené uvolnovani
z enterocytu)
fizeni mnozstvi zeleza v organismu

podle Nicolas et al.. PNAS 2001; 98:8780-8785



Osa hepcidin-ferroportin

ferroporti
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vaze se na exportér zeleza z bunék —

ferroportin a inaktivuje jej HEPCIDIN
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Regulace hepcidinu

zvysen fyziologicky:
nadbytek zeleza (v jatrech, saturace Tf)
« zvysen patologicky:
zanet (IL-6)
* shizen fyziologicky:
nedostatek zeleza
zvysena erytropoeza a hypoxie

* shizen patologicky:
porucha regulace — mutace regul. proteinu
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A Red Carpet for Iron Metabolism
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/elezo, hepcidin a zanéet

* |L-6 stimuluje hepcidin

* Sekvestrace Fe v makrofazich

* Snizeni S-Fe

* Rozvoj anémie chronickych chorob

* Dalsi mechanismy: napf. vliv NO na feritin a retenci
Fe v makrofazich



Nitrobunecne zelezo

e vesikularni pool (TfR)

e zasobni zelezo: feritin, hemosiderin
e funkcni zelezo: ne-hemové

* LIP — labile iron pool

 LIP v bunce: citrat, glutathion, volna vazba na
proteiny, chaperony



Vstup a vystup zeleza z bunéek

* VSTUP
-DMT1 — dvojmocné zelezo
-TfR1 — transferinové zelezo
-fagocytdza (zelezo v burikach vE. erytrocytu)
-dalSi mozné transporty: mobilferin, TfR2,
L kalciové kanaly, lipokalin...

* VYSTUP
pouze ferroportin



/elezo v plasme

* transferinové
* hemové (haptoglobin, hemopexin)
* serovy feritin

* netransferinové (NTBI — non-transferrin bound
iron): zahrnuje zelezo mimo vyse uvedené



NTBI| — netransferinove zelezo

» zelezo, které neni v krvi vazano na transferin
* nespecifické vazby, napt. citrat, albumin, acetat...
* prokazuje se specidlnimi metodami (fluorescencni)

» vyskytuje se pfri pretizeni zelezem, ale i jinych chorobnych stavech, napfr.
inefektivni erytropoeze (perniciozni anémie, talasémie...)

e vychytavano vyrazneé v jatrech, neni zde zpétnovazebna regulace

* retikulocyty a erytrocyty rovnéz NTBI vychytavaji stejné jako prekurzory v kostni
dreni a predpoklada se vznik volnych radikalu, vliv na inefektivni erytropoezu a
zkraceni Zivota erytrocytu v cirkulaci



NTBI

Je Fe'l

Nemusi mit vzdy stejny charakter, muze se liSit i dle etiologie (HH,
talasémie...)

LPI — labile plasma iron, schopno zapojit se takto i redoxnich dé&jq,
labilni vazba na plasmatické proteiny

Rychly vstup do jater, nesaturovatelny prestup



Obsah prednasky

» Zelezo, vlastnosti, vyskyt, metabolismus v
lidském téle a jeho regulace (mnozstvi,
vstrebavani, recyklace, ztraty, potreba a vyuziti)

 Nedostatek zeleza — statistika, vznik, rizika,
dusledky a projevy, diagnostika, sideropenicka
anémie

e LéCebné uziti zeleza

* Zelezo a zanét

* Anémie chronickych chorob (zanétu)

* Pretizeni a otrava zelezem



PARAMETRY CKO

hemoglobin

pocet erytrocytu
hematokrit

MCV, MCH, MCHC



AKktivita erytropoezy

pocet retikulocytit (0,5-1,5 %)
serovy (solubilni) transferinovy
receptor (STfR) — zvySena potreba Fe

Malo ret: utlum krvetvorby
Nadbytek (retikulocytoza): aktivizace
-po krvaceni

-po hemolyze

-lécba anémie aj.






Erytropoetinovy receptor (EpoR)

transmembranovy glykoprotein, 508 amk, mol.
hmotnost 55 kDa

na povrchu bunek az 1000 molekul

vazba a homodimerizace 2 receptoru a jejich
autofosforylace

spousti se aktivace tyrosinkinaz a regulacni
kaskada s transkripénimi faktory pro expresi genu

kromé erytroidnich progenitort v mensim mnozstvi
pritomny i na dalsich bunkach (endotelie, placenta,
ledviny...)
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