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1Metabolismus železa

1 Metabolismus železa

Jiří Horák

 Železo se tradičně řadí mezi stopové prvky nezbytné k životu. V or-
ganismu savců je železo součástí řady sloučenin, které zajišťují klíčové 
fyziologické funkce, jako je buněčné dýchání, přenos kyslíku k tkáním, 
syntézu DNA aj. (viz kap. 1.1). Nejznámější a kvantitativně nejvýznam-
nější látkou obsahující železo je hemoglobin, nutno ale zmínit také 
myoglobin, tkáňové enzymy a plazmatický  transferin. Tělo zdravého 
dospělého člověka obsahuje asi 35–45 mg železa na kilogram hmotnosti, 
celkem tedy přibližně 3,5–4 g železa. V erytrocytech je obsaženo kolem 
1800 mg železa, v kostní dřeni asi 300 mg, v makrofázích přibližně 
600 mg a na transferinu jsou navázány asi 3 mg železa [288]. Kolem 
400 mg je vázáno v různých bílkovinách obsahujících železo a v zásobní 
formě je uloženo asi 1000 mg železa, z toho je v játrech jako  feritin či 
 hemosiderin uloženo přibližně 400 mg. Toto zásobní železo se může 
v případě potřeby mobilizovat a být znovu fyziologicky využito. Pokud 
množství zásobního železa klesne pod 1 gram, zvýší se vstřebávání železa 
z potravy až do doby, kdy je zásobní železo doplněno. Asi 98 % jaterní-
ho železa se nachází v  hepatocytech a zbytek převážně v Kupff erových 
 buňkách; ty ovšem mohou za určitých okolností železo významně aku-
mulovat. V játrech je také syntetizována naprostá většina transferinu, 
 ceruloplazminu, feritinu,  hepcidinu,  hemopexinu a  haptoglobinu, tedy 
proteinů významně se podílejících na transportu, regulaci metabolismu 
a uchovávání železa. Ačkoliv je ceruloplazmin hlavní měď-přenášející 
bílkovinou krevní plazmy, jeho nejdůležitější úlohou je zřejmě usnadnění 
výstupu železa z buněk. Při intravaskulární hemolýze pak uvolněný he-
moglobin v plazmě váže haptoglobin a podobně hemopexin váže  hem. 
Vzniklé komplexy z plazmy rychle mizí. V játrech jsou také významně 
exprimovány proteiny regulující metabolismus železa, jako je hepcidin, 
 HFE protein a transferinový  receptor 2 [15].

Kromě hepatocytů hrají významnou roli v metabolismu železa 
i Kupff erovy buňky. Ty jsou součástí retikuloendotelového systému, 
fagocytují tedy stárnoucí erytrocyty a uvolňují z nich železo do krevní 
plazmy. V játrech zaniká asi 10–15 % erytrocytů. Při nadměrné akumulaci 
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železa mohou Kupff erovy  buňky železo hromadit, což cestou produkce 
cytokinů vede k aktivaci hvězdicovitých buněk a jaterní fi bróze.

Železo se do jater dostává převážně pomocí  transferinu, avšak je-li 
transportní kapacita transferinu za patologických okolností saturována, 
může se významným zdrojem železa pro játra stát také  železo neváza-
né na transferin (non-transferin-bound iron – NTBI). Játra jsou také 
schopna získávat železo z cirkulujícího hemoglobinu, hemu a feritinu.

Železo vázané na transferin přechází do hepatocytů převážně pomocí 
transferinového  receptoru 1 (TfR1). Komplex transferin-transferinový 
receptor 1 je mechanismem endocytózy přenášen do nitra hepatocytů. 
Vznikající vezikuly se mění na endosomy, které po okyselení proto-
ny-přenášející ATPázou uvolňují železo z vazby na transferin. Železo 
je současně redukováno z trojmocného na dvojmocné a přechází přes 
endosomální membránu do cytoplazmy.  Hepatocyty exprimují několikrát 
více transferinových receptorů než neparenchymové buňky v játrech, 
jako jsou Kupff erovy, sinusoidální, endotelové nebo hvězdicovité buňky. 
TfR1 je různou měrou exprimován na všech jaderných buňkách v těle.

Játra jsou schopna získávat  železo také z  hemu a hemoglobinu. 
Uvolněný  hemoglobin je v krevní plazmě vázán na játry tvořenou 
bílkovinu haptoglobin a vzniklý komplex je vychytáván makrofágy 
mechanismem endocytózy. Při degradaci hemoglobino-haptoglobino-
vého komplexu v lyzosomech se uvolňuje hem a různé štěpy globinu. 
Hem je následně degradován  hemoxygenázou 1 na biliverdin, z něhož 
v dalším kroku vzniká bilirubin. Pokud dojde k rozštěpení hemoglobinu 
již v krevní plazmě, je uvolněný hem vázán na další v játrech vznika-
jící protein  hemopexin. Na povrchu hepatocytů, makrofágů i dalších 
buněk je exprimován receptor, který váže komplex hem-hemopexin. 
Celá struktura je následně internalizována zřejmě v lyzosomech; hem 
je katabolizován hemoxygenázou 1. Za normálních okolností jsou obě 
popsané cesty málo významné, avšak při intravaskulární hemolýze se 
mohou stát cestami dominantními.

Dalším potenciálním zdrojem železa pro hepatocyty je  feritin. 
Zatímco tkáňový feritin představuje hlavní zdroj zásobního železa, 
plazmatický feritin železo prakticky neobsahuje. Proto se plazmatický 
feritin za fyziologických okolností jako přenašeč železa neuplatňuje. 
Pokud však dojde k orgánovému poškození, může se tkáňový feritin 
dostat do cirkulace a je účinně vychytáván játry, zejména pak hepato-
cyty. Uvnitř hepatocytu může být feritin metabolizován nebo uložen 
pro pozdější potřebu.
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Intracelulární  železo katalyzuje reakce vedoucí ke vzniku kyslíko-
vých radikálů, a proto je koncentrace volného železa uvnitř hepatocytů 
udržována na velmi nízké úrovni. Naprostá většina železa je uložena ve 
vazbě na feritin. Feritin je velká bílkovina složená ze 24 podjednotek 
a vytváří dutinu, která může obsahovat až 4500 atomů železa. Za nor-
málních okolností je hlavním faktorem ovlivňujícím syntézu feritinu 
železo, při zánětech však jeho syntézu stimulují také cytokiny. Degradace 
bílkovinné složky feritinu probíhá v sekundárních lyzosomech. Když se 
zásoby železa v játrech výrazně zvýší, začne se v hepatocytech objevovat 
další zásobní forma železa, a to  hemosiderin. Hemosiderin je produk-
tem proteolýzy feritinových agregátů a na rozdíl od feritinu je ve vodě 
nerozpustný. Vytváří amorfní ložiska obsahující polymery hydroxidu 
železitého a degradovaných bílkovin.

Pokud vznikne nedostatek železa, exprimují hepatocyty více trans-
ferinových receptorů a více receptorů je také vystaveno na plazmatické 
membráně. Naopak v situacích s nadbytkem železa, jako je genetická 
hemochromatóza nebo sekundární hromadění železa, jsou transfe-
rinové receptory na hepatocytech prakticky neprokazatelné. Přitom 
Kupff erovy buňky mohou TfR1 exprimovat zvýšeně.

Transferinový   receptor 2 (TfR2) zajišťuje nízkoafi nitní transport 
železa do hepatocytu. Afi nita TfR2 k transferinu je asi 25násobně nižší 
než afi nita TfR1. Na rozdíl od TfR1 je TfR2 prokazatelný pouze na 
několika typech buněk, na prvním místě na hepatocytech.

Zatímco vstup železa do jater je popsán již do značných podrobností, 
obrácený proces je prozkoumán mnohem méně. Je dobře známo, že 
v případě potřeby se železo uložené v hepatocytech, ať již jako feritin 
nebo jako  hemosiderin, může rychle uvolňovat. U zdravých zvířat mohou 
játra uvolnit asi 6 % zásobního železa za den. Další železo přechází do 
plazmy z Kupff erových  buněk. Hlavní látkou transportující železo přes 
plazmatickou membránu hepatocytů je  feroportin 1 (FP1). Feroportin 
je exprimován nejen hepatocyty a  enterocyty, ale také Kupff erovými 
buňkami a většinou ostatních buněk v těle. Exprese feroportinu he-
patocyty při akumulaci železa stoupá, což je ochranný mechanismus 
proti přetížení železem. Ve stejné situaci však v enterocytech exprese 
feroportinu klesá a s ní i jeho vstřebávání ze střeva.

Exkrece  železa žlučí je za fyziologických okolností velmi nízká, 
avšak při akumulaci železa se může zvyšovat. Ve  žluči lze pak prokázat 
železo jak volné, tak vázané na  feritin a  transferin.  Železo se dostává 
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do žluče z lyzosomů, které se hromadí při kanalikulární membráně 
 hepatocytů.

Hlavní cestou transportu  železa v organismu je jednosměrný tok 
od plazmatického transferinu k předchůdcům erytrocytů, z erytrocytů 
k makrofágům a zpět k plazmatickému transferinu. Asi 80 % z množství 
železa procházejícího denně transferinovým kompartmentem směřuje 
k a z erytrocytů a jejich prekurzorů. Nezralé erytroidní buňky získávají 
železo z transferinu pomocí specifi ckého transferinového receptoru 
lokalizovaného na plazmatické membráně. Tzv. HFE protein, který 
je produktem genu pro hemochromatózu, se váže na transferinový 
 receptor a zřejmě ovlivňuje jeho afi nitu k transferinu; přesný mecha-
nismus jeho účinku však není dosud znám. Vzniklý komplex sestávající 
z transferinového receptoru, transferinu obsahujícího železo a patrně 
i HFE proteinu je internalizován uvnitř endosomu, který v důsledku 
acidifi kace uvolňuje železo. To je transportováno přes endosomální 
membránu prostřednictvím transportéru pro divalentní kovy ( DMT1). 
Většina železa je využita pro syntézu  hemoglobinu a vstupuje do cirku-
lace v erytrocytech, menší množství může být uloženo intracelulárně 
ve vazbě na feritin.

Homeostáza  železa v organismu je přesně regulována rovnováhou 
mezi procesy vstřebávání železa v enterocytech, transportem železa ve 
vazbě na transferin v krevní plazmě, utilizací a ukládáním železa v kostní 
dřeni, v játrech i dalších orgánech.

Za fyziologických okolností je udržována přesná regulace činnosti 
buněk, které železo z potravy vstřebávají ( enterocyty v duodenu), že-
lezo spotřebovávají (zejména prekurzory erytrocytů) a železo skladují 
( hepatocyty a tkáňové makrofágy). Při udržování homeostázy železa 
se uplatňuje celá řada transportních a regulačních proteinů a peptidů, 
z nichž klíčová úloha připadá  hepcidinu (původně popsanému jako 
hepatic bactericidal protein – HAMP) čili LEAP (liver-expressed 
antimicrobial peptide), neboť byl původně izolován z moči jako lát-
ka s antimikrobiálními vlastnostmi [217]. Hepcidin je syntetizován 
v játrech a v menší míře i v tukové tkáni a jeho syntéza se snižuje při 
anémii, hypoxémii a dalších stavech, kdy stoupá potřeba železa v tká-
ních. Za fyziologických okolností hepcidin reguluje absorpci železa. 
Při nadbytku železa v organismu stoupá syntéza hepcidinu, což má za 
následek snížené uvolňování železa z enterocytů a  makrofágů vyvolané 
interakcí hepcidinu s feroportinem.  Feroportin je transportní protein 
pro export železa lokalizovaný v bazolaterální membráně enterocytů 
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a v membránách makrofágů. Feroportin tak můžeme označit jako hep-
cidinový  receptor. Naopak ve stavu  sideropenie klesá syntéza  hepcidinu 
a  enterocyty a  makrofágy uvolňují více železa. Vrozený defi cit hepcidinu 
je podkladem těžké formy juvenilní hemochromatózy. U nemocných 
s homozygotní formou HFE vyvolané hemochromatózy byla nalezena 
paradoxně snížená jaterní exprese i sérová koncentrace hepcidinu a je 
tedy možné, že  HFE protein reguluje expresi hepcidinu. Mutovaný HFE 
protein snad potlačuje syntézu hepcidinu v játrech, což vede k nadměr-
nému uvolňování železa z enterocytů duodena a makrofágů. Podle této 
představy hraje tedy hepcidin klíčovou roli nejen při fyziologické regulaci 
metabolismu železa, ale i u  hemochromatózy podmíněné HFE. Syntéza 
hepcidinu v játrech je ovšem ovlivňována i transferinovým  receptorem 2 
a  hemojuvelinem, a také mutace genů pro tyto proteiny má za následek 
akumulaci železa s fenotypem  hemochromatózy (viz kap. 2.1).

Při těžších zánětech stoupá koncentrace hepcidinu v séru,  feropor-
tin je zablokován a klesá absorpce  železa, což lze považovat za jistou 
ochranu proti bakteriálním infekcím.

Nadbytek i nedostatek železa mají za následek závažná poškození or-
ganismu; zatímco nedostatek železa ( sideropenie) patří k nejrozšířenějším 
lidským chorobám vůbec, velmi závažné zdravotní důsledky má i nadbytek 
železa. U stavů s nadbytkem železa, typicky u genetické hemochromatózy, 
se železo hromadí zejména v játrech, která mohou obsahovat několik 
(výjimečně až 40) gramů železa. Protože tělo nemá k dispozici účinný 
způsob jak se zbavit nadbytečného železa, je základním homeostatickým 
mechanismem v metabolismu   železa přesná regulace jeho vstřebávání. 
Nemocní s velkým nadbytkem železa sice také více železa vylučují, to 
je ale zřejmě způsobeno ztrátou  makrofágů s vysokým obsahem železa 
a ne cíleným regulačním mechanismem. V důsledku objevu tzv. genu pro 
hemochromatózu (HFE  gen) v roce 1996 [98] došlo k explozi poznatků 
o metabolismu železa za normálních i patologických okolností. Ukázalo 
se, že přesná regulace příjmu železa existuje již ve fetálním údobí, kdy 
placenta reguluje transport železa z těla matky k plodu [117]. Při udržo-
vání homeostázy  železa se uplatňuje celá řada transportních a regulačních 
proteinů a peptidů, z nichž klíčová úloha připadá  hepcidinu.

Z méně významných faktorů ovlivňujících metabolismus železa je 
nutno zmínit polymorfi smus  haptoglobinu. U zdravých mužů, niko-
liv však u žen, je genotyp Hp 2-2 sdružen s vyšší koncentrací železa 
a feritinu v séru a s vyšší saturací transferinu než genotypy 1-1 a 2-1. 
Polymorfi smus haptoglobinu tak může ovlivňovat průběh chorob 
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s poruchou metabolismu železa, jako je genetická hemochromatóza, 
infekce a ateroskleróza [80].

 Železo přicházející do těla s potravou je převážně v trojmocné formě 
a před absorpcí musí být nejprve redukováno na formu dvojmocnou. Téměř 
veškeré vstřebávání  železa z potravy probíhá v duodenu. Ferireduktázovou 
aktivitu v kartáčovém lemu duodenální sliznice vykazuje duodenální 
 cytochrom b ( Dcytb). V dalším kroku přenáší železo do nitra enterocytu 
divalentní transportér kovů 1 ( DMT1). Mutace v genu DMT1 mají za 
následek poruchu vstřebávání železa, sideropenii a mikrocytární anémii. 
Exprese Dcytb i DMT1 je závislá na koncentraci železa v enterocytech. 
V enterocytu může být železo dočasně uloženo v podobě feritinu nebo 
transportováno dále do krevní plazmy. Železo uložené v  enterocytu 
jako  feritin může být z organismu ztraceno, když se buňka odloupne 
do střevního lumina. Transport železa enterocytem není zcela objasněn. 
V dalším kroku je železo exportováno přes bazolaterální membránu po-
mocí bílkoviny Ireg1 (iron-regulated transporter-1 –  feroportin) a poté 
je navázáno na  transferin; zde hraje významnou úlohu transferinový 
 receptor 2 (TfR2). Feroportin se nachází také v tkáňových makrofázích, 
jako jsou Kupff erovy  buňky v játrech a  makrofágy kostní dřeně a sleziny. 
Feroportin slouží také jako exportér železa v cirkulujících fagocytech, 
které pohlcují stárnoucí erytrocyty. Koordinovaná exprese feroportinu 
v enterocytech a makrofázích má základní význam pro homeostázu železa. 
Před navázáním na transferin musí být dvojmocné železo oxidováno 
na trojmocné. Tento krok katalyzuje intracelulární bílkovina  hefestin, 
která je strukturou podobná  ceruloplazminu, vykazuje feroxidázovou 
aktivitu a stimuluje uvolňování železa z enterocytu. Transferin následně 
přenáší železo k jednotlivým orgánům a tkáním. Transferin existuje ve 
třech izoformách – apotransferin, monoferický a diferický transferin. 
Všechny cirkulují v lidské plazmě a jejich poměr závisí na saturaci trans-
ferinu – při vysoké saturaci stoupá zastoupení diferického transferinu 
a obráceně. Přesný mechanismus, kterým železo přechází na transferin, 
nebyl dosud objasněn. Je možné, že hefestin oxiduje železo v těsné blíz-
kosti apotransferinu, který snad vstupuje do cytosolu, aby získal železo.

Transferin denně dopraví k prekurzorům erytrocytů asi 20 mg 
železa a stejné množství je recyklováno makrofágy ze stárnoucích 
erytrocytů.

Úloha  HFE proteinu v regulaci metabolismu železa ani v patogene-
zi GH nebyla dosud uspokojivě vysvětlena. HFE protein není transportní 
molekula ani transkripční faktor, nýbrž produkt HLA genu I. třídy.
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V dalších kapitolách jsou popsány biologické funkce železa, jeho 
příjem potravou, absorpce, transport k orgánům a regulace jeho zásob.

1.1 Biologický význam a fyziologické funkce železa

Jan Kovář

1.1.1 Chemické vlastnosti železa a jejich biologický význam

 Železo má schopnost existovat za běžných podmínek ve dvou stabilních 
oxidačních stavech, a to jako Fe2+ a Fe3+. Atom železa se tak může účast-
nit oxidoredukčních (redoxních) reakcí spojených s přenosem jednoho 
elektronu. Redoxní potenciál Fe3+/Fe2+ komplexně vázaného železa se 
výrazně mění v závislosti na charakteru vazby a ligandů. Tyto unikátní 
chemické vlastnosti umožňují železu hrát rozhodující úlohu v oxido-
redukčních pochodech organismů [9, 180]. Redoxní potenciál železa 
může organismus na základě složení železo vázající molekuly ovlivnit 
tak, že vyhovuje potřebám příslušné oxidoredukční reakce. Uvádí se, že 
redoxní potenciál železa v organismech se pohybuje v rozmezí od +300 
do -500 mV. Vzhledem k tomu, že v přírodě v podstatě neexistuje další 
běžný prvek s analogickými vlastnostmi, je úloha železa v organismech 
víceméně nezastupitelná. Dokonce se předpokládá, že již formování 
prvotního metabolismu při vzniku života je spojené s oxidoredukčními 
reakcemi, kterých se účastnily běžně dostupné sloučeniny železa.

Železo ve formě Fe2+ je běžně rozpustné ve vodě, přičemž vzniká 
komplex [Fe(H

2
O)

6
]2+. Za normálních podmínek v oxidační atmo-

sféře se však dvojmocné  železo rychle oxiduje na  železo trojmocné. 
Trojmocné železo je pak ve vodě rozpustné pouze za extrémně nízkého 
pH (pH < 1), přičemž vzniká komplex [Fe(H

2
O)

6
]3+. Vyplývá z toho, 

že za fyziologických podmínek oxidační atmosféry a fyziologického 
pH je rozpustné železo prakticky nedostupné. Při neutrálním pH je 
celková koncentrace rozpuštěného Fe3+ ve vodě maximálně 10-9 M. 
Rovnovážná koncentrace volného Fe3+ v organismech za fyziologic-
kých podmínek je dokonce pouze 10-18 M. Prokaryotní a eukaryotní 
organismy problém vyřešily zavedením většinou nízkomolekulárních 
nosičů železa známých jako  siderofory [205]. Siderofory mají vysokou 
afi nitu k železu a jsou dobře rozpustné ve vodě. Na úrovni obratlovců 
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je otázka transportu trojmocného  železa v použitelné formě vyřešena 
systémem specifi ckých nosičových proteinů známých jako  transferiny 
(viz kap. 1.4). V dávné evoluční historii života přechod z anaerobních 
podmínek, kdy rozpustné Fe2+ železo bylo běžně dostupné, na aerobní 
podmínky, kdy nerozpustné Fe3+ železo ve volné formě přestalo být 
dostupné, mohl představovat jeden z nejkritičtějších okamžiků ohro-
žujících veškerý život na Zemi.

Hydroxidy trojmocného železa mohou v důsledku dehydratace 
polymerovat:

nFe(OH)
3

 – (FeOOH)
n
 – + nH

2
O

Tyto polymery se vyskytují i v organismech, přičemž obsahují 
2 (ribonukleotidreduktáza) až více než 4000 (feritiny) atomů žele-
za. Běžně jsou takovéto nerozpustné polymery trojmocného železa 
známé jako rez.

Schopnost železa účastnit se oxidoredukčních reakcí je na jedné 
straně pro organismy velmi výhodná, ale na druhé straně může být pro 
organismy také velmi nebezpečná. Je to přesně v duchu známého rčení 
„dobrý sluha, zlý pán“. V důsledku normálních metabolických reakcí 
vznikají v buňce některé reaktivní sloučeniny kyslíku známé jako ROS 
(reactive oxygen species). Patří mezi ně i superoxidový anion (.O

2
-) 

a peroxid vodíku (H
2
O

2
). Reakcí trojmocného železa se superoxidovým 

aniontem může vznikat dvojmocné  železo. Dvojmocné železo potom 
reaguje s peroxidem vodíku v reakci známé jako Fentonova  reakce 
za vzniku extrémně reaktivního a tím nebezpečného hydroxylového 
radikálu (.OH):

Fe2+ + H
2
O

2 
 Fe3+ + .OH + OH-

Hydroxylový radikál a i další ROS mohou kromě jiného poškozovat 
DNA a buněčné membrány v důsledku peroxidace lipidů. Nadbytečné 
železo je tak pro buňku toxické. Z tohoto důvodu je hladina železa 
v buňce i celém organismu pečlivě regulovaná (viz kap. 1.5), a tím 
udržovaná v příslušných mezích [9, 180].
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1.1.2 Železo vázající molekuly v organismu

Kromě  železa vázaného v nějaké formě na proteiny se v organismu 
nachází i železo vázané v nízkomolekulárních komplexech. Mezi ta-
kovéto komplexy patří Fe3+- citrát. Železo může tvořit komplexy také 
s dalšími kyselinami (acetát, laktát, pyruvát, askorbát), aminokyselinami 
a cukry. Úloha těchto i jiných nízkomolekulárních komplexů železa 
v organismu však nebyla zatím zcela objasněna [125].

Železo může být vázané na proteiny buď (1) jako volné  železo, nebo 
(2) ve formě hydroxidů a jejich polymerů (viz kap. 1.1.1), (3) ve formě 
 hemu, nebo (4) ve formě Fe-S  klastrů.

1) Příkladem proteinů vázajících volné železo jsou nosičové proteiny 
ze skupiny transferinů. Sérový  transferin má dvě vazebná místa pro 
Fe3+.

2) Dobrým příkladem proteinu vázajícího železo ve formě hydroxido-
vých komplexů je pak železo skladující protein  feritin. Nerozpustný 
polymer  hydroxidů trojmocného železa zde obsahuje i určité množství 
fosfátu [9, 180].

3) Jako hem označujeme jeden z porfyrinů známý jako protoporfyrin 
IX, který čtyřmi koordinačními vazbami váže atom dvojmocného 
železa na atom dusíku všech čtyř přítomných pyrolových hetero-
cyklů. Porfyriny jsou sloučeniny tvořené spojením čtyř pyrolových 
heterocyklů metenylovými můstky. Charakteristickou vlastností 
porfyrinů je právě schopnost tvorby komplexů s kovovými ionty, 
které jsou vázané na atom dusíku pyrolových heterocyklů. Příkladem 
porfyrinu vázajícího Mg2+ je chlorofyl. Pokud je dvojmocné  železo 
v hemu zoxidované na trojmocné  železo, sloučenina se označuje 
jako  hemin. Proteiny vázající hemovou skupinu se označují jako 
 hemoproteiny. Typickým příkladem hemoproteinu jsou kyslík 
transportující  hemoglobin, respirační protein  myoglobin ze sva-
lů a  cytochromy, jakožto přenašeči elektronů v oxidoredukčních 
reakcích [214].

4) Fe-S  proteiny vážou skupinu známou jako Fe-S klastr, která se skládá 
z atomů železa a síry. Stechiometrie jednotlivých typů Fe-S klastrů se 
může lišit. Nejběžnější Fe-S klastry jsou typu 2Fe-2S, kde jednotlivé 
atomy leží střídavě v rozích rovnostranného čtyřúhelníku, a typu 
4Fe-4S, kde jednotlivé atomy leží střídavě v rozích krychle. Typickým 
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příkladem Fe-S  proteinu je protein  IRP1 regulující hladinu  železa 
v buňce [31].

Přehled vybraných železo vázajících proteinů je uveden v tabulce 1.1.

Tab. 1.1 Přehled vybraných železo vázajících proteinů

protein vazba železa funkce

sérový  transferin dvě vazebná místa pro Fe transport F e v plazmě

 laktoferin dvě vazebná místa pro Fe vazba Fe  v sekretech

 ovotransferin dvě vazebná místa pro Fe vazba Fe ve vaječném 
bílku

 melanotransferin jedno vazebné místo 
pro Fe

protein v cytoplazmatické 
membráně nádorových 
buněk bez známé funkce

 hemoglobin he moprotein přenos kyslíku v krvi

 haptoglobin vazba hemoglobinu intravaskulární vazba 
a transport hemoglobinu

 hemopexin hemoprotei n intravaskulární vazba 
a transport hemu

 feritin vazba mnoha atomů Fe 
ve formě hydroxidových 
komplexů

intracelulární ukládání Fe

 hemosiderin vazba mnoha atomů Fe 
ve formě hydroxidových 
komplexů

degradační produkt 
feritinu

 myoglobin hemoprotein vazba kyslíku  ve svalech

 cytochrom c hemoprotein přenos elektronů při oxi-
doredukčních reakcích 
v mitochondriích

 cytochrom P450 hemoprotein metabolismus xenobiotik 
v játrech

 feredoxin Fe-S pr otein přenos elektronů při 
fotosyntéze

 ribonukleotidre-
duktáza

vazba 2 atomů Fe ve 
formě
hydroxidového komplexu

syntéza 
deoxyribonukleot idů
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protein vazba železa funkce

 IRP1 Fe-S protein regulace hladiny Fe 
v buňce

 IRP2 Fe-S protein regulace hladiny Fe 
v buňce

1.1.3 Fyziologické funkce železa v organismu

Fyziologické funkce  železa v organismu vyplývají z jeho schopnosti 
účastnit se oxidoredukčních reakcí [9, 180]. Tato schopnost se potom 
odvozuje od chemických vlastností železa (viz kap. 1.1.1). Železo může 
fungovat v různých formách (viz kap. 1.1.2) jako součást (1) enzymů 
katalyzujících oxidoredukční reakce, (2) proteinů účastnících se přenosu 
elektronů a (3) proteinů fungujících jako přenašeče kyslíku.

1)  Enzymy obsahující železo katalyzují širokou škálu oxidoredukč-
ních reakcí s různými funkcemi. Aktivace a detoxifi kace kyslíku 
se účastní  oxidázy,  katalázy a  peroxidázy. Jsou to  hemoproteiny. 
Katalázy rozkládají peroxid vodíku (H

2
O

2
), který vzniká v důsledku 

působení oxidáz. U rostlin potom plní funkci kataláz peroxidázy. 
 Cytochrom P450 (hemoprotein) se účastní detoxifi kace xenobiotik 
v játrech. Enzymy obsahující železo katalyzují mnohé metabolické 
reakce včetně reakcí Krebsova cyklu. Příkladem je mitochondriál-
ní  akonitáza a  sukcinátdehydrogenáza. Oba dva tyto enzymy jsou 
Fe-S proteiny. Dalším příkladem důležitého enzymu obsahujícího 
železo je potom  ribonukleotidreduktáza, která se účastní syntézy 
deoxyribonukleotidů. Ribonukleotidreduktáza obsahuje dva atomy 
Fe ve formě hydroxidového komplexu.

2)  Cytochromy (hemoproteiny) se účastní přenosu elektronů v oxi-
doredukčních reakcích při oxidativní fosforylaci v mitochondriích. 
Hlavní skupiny cytochromů představují  cytochrom a,  cytochrom b 
a  cytochrom c. Přenosu elektronů při fotosyntéze v chloroplastech 
se účastní Fe-S protein  feredoxin.

3) Hemoprotein  hemoglobin je schopen reverzibilně vázat kyslík a fun-
guje jako přenašeč kyslíku v krvi. Hemoprotein myoglobin, podobný 
hemoglobinu, reverzibilně váže kyslík ve svalech, kde potom vytváří 
zásobu aktuálně použitelného kyslíku.
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Zajímavá je úloha  železa v obraně organismu před infekcí. Železo je 
nezbytné pro fungování víceméně všech organismů. Tedy i pro infekční 
mikroorganismus (bakterie, houba, prvok) v rámci hostitelského orga-
nismu je nezbytná možnost získávat železo. Vyvázání volného železa 
z tělních tekutin je proto účinnou obranou proti infekci. V krevní plazmě 
vyvazuje volné  železo s vysokou afi nitou sérový  transferin, který zde 
funguje jako přenašeč železa. Další dva proteiny ze skupiny transferinů, 
tj.  laktoferin a  ovotransferin, mají podobnou úlohu. Laktoferin vyvazuje 
volné železo v tělních sekretech včetně mléka. Ovotransferin potom 
váže železo v bílku ptačích vajec. Úspěšné patogenní mikroorganismy 
používají pro získávání potřebného železa siderofory s vyšší afi nitou 
k železu, než má transferin [167].

1.1.4 Intracelulární metabolismus železa

Intracelulární metabolismus železa [242] představuje na jedné straně 
(1) transport  železa do buňky a na druhé straně (2) utilizaci železa 
buňkou, tj. inkorporaci do funkčních molekul obsahujících železo, 
(3) ukládání nadbytečného železa a (4) export  železa z buňky. Pro 
udržování těchto procesů v rovnováze buňka používá hlavně systém 
 IRP/IRE (iron regulatory protein/iron responsive element). Proteiny 
 IRP1 a  IRP2 monitorují hladinu železa v buňce. Při snížení hladiny 
železa zajistí IRP proteiny zvýšený transport železa do buňky a snížení 
jeho utilizace, ukládání a popř. jeho exportu. Při zvýšení hladiny že-
leza dojde naopak ke snížení transportu do buňky a zvýšení utilizace, 
ukládání a exportu (viz kap. 1.5.2).

Prostředníkem mezi transportem železa do buňky, jeho utilizací, 
ukládáním a exportem je pravděpodobně intracelulární „pool“  železa, 
který nebyl zatím zcela jasně charakterizován. Většinou se předpokládá, 
že jde o nízkomolekulární komplexy  železa, kde ligandem může být citrát, 
askorbát, aminokyselina nebo nukleotid (především ATP) a další látky. 
Některé hypotézy však existenci tohoto nízkomolekulárního „poolu“ 
železa popírají a předpokládají přímé napojení transportu železa do 
buňky, jeho utilizace, ukládání nebo exportu.

1) Transport železa do buňky zajišťuje hlavně transferin s naváza-
ným železem (viz kap. 1.4.1) prostřednictvím transferinového 
 receptoru v plazmatické membráně [9, 180]. Jde o transferinovým 
receptorem zprostředkovanou endocytózu transferinu. Někdy se 

-
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