ABSTRAKT

Zelezo je kovovy prvek, ktery hraje v lidském organismu zasadni roli, ale jeho
nedostatek i nadbytek jsou spojeny se zavaznymi chorobnymi stavy. Hlavnim regulatorem
metabolismu Zeleza je hepcidin, peptid tvofeny v jatrech. Nadbytek Zeleza a zanét expresi
hepcidinu zvySuji, nedostatek zeleza a aktivovana erytropoéza ji snizuji. Molekularni
mechanismy regulace exprese hepcidinu a jejich hierarchie a propojeni jsou poznany jen
castecné. Hlavni regulaéni drahou je BMP/ SMAD, kterd reaguje na mnoZzstvi Zeleza
v organismu. Jeji soucast tvoii fada molekul v€etné hemojuvelinu a HFE a jejich mutace jsou
spojeny s neadekvatn€ nizkou produkci hepcidinu, nadbytkem zeleza a hereditarni
hemochromat6zou. Erytroidni regulace, kterd musi mit na expresi hepcidinu negativni
ptisobeni, je znama jen Caste¢né, stejné jako jeji propojeni s drahou BMP/ SMAD. V nedavné
dob¢ byly popsany dva nové negativni regulatory exprese hepcidinu. Membranovy enzym
pritomny v hepatocytech — matriptaza-2 (MT-2, TMPRSS6) a solubilni faktor tvofeny
erytroblasty — erytroferron (ERFE).

Cilem nasi prace bylo zjistit, jak je MT-2 zapojena do erytroidni dréhy a zdali nemiize
byt mistem, kde se protinaji jednotlivé regula¢ni drahy. Stanovovali jsme expresi gend na
urovni mRNA pomoci real-time PCR a na Grovni proteinii pomoci imunoblotl. K pokustim
jsme nejprve pouzili samce mysi a samice potkand, kterym byl podavan erytropoetin (EPO),
zelezo ¢i byli na nizkozelezné dieté. Prokazali jsme, Ze Zelezo ani EPO neovliviluji expresi
MT-2 na urovni mRNA, ale Zze je mnozstvi MT-2 ovlivnéno na urovni proteinu. EPO a
nedostatek Zeleza navozeny nizkoZeleznou dietou ji zvysuji, podani Zeleza ji naopak snizuje.
Zmény byly vyraznéj$i u potkand. V dalSich experimentech jsme proto u potkant podali
kombinaci podavani zeleza a EPO a sledovali jejich vliv na MT-2 a ERFE. Potvrdili jsme
predeslé pozorovani na mysich, Ze pti pfedchozim podani vysokych davek Zeleza nedochazi
po podani EPO k snizeni exprese hepcidinu, a to ptesto, ze exprese ERFE ve slezing zlstava
zvySena. Protoze podani Zeleza zabrdnilo vzestupu mnozstvi proteinu MT-2 po EPO,
domnivame se, Ze MT-2 ptispiva k omezeni poklesu hepcidinu.

Z naSich vysledkt dale vyplyva, Ze zvySené ERFE i sniZzené mnoZstvi fosforylovanych
SMAD proteinli nedokazou v ptipadé predchoziho podani Zeleza dostatecné snizit expresi
hepcidinu. Exprese hepcidinu zlstavd vysokd (normalni) 1 v pfitomnosti vysokého mnozstvi
ERFE vplazmé a aktivaci drahy BMP/ SMAD. Podani Zeleza pfitom zabranuje zvysSeni

mnozstvi MT-2, coz by mohlo byt molekularni pfi¢inou toho, Ze exprese hepcidinu neni



snizend, a to i pii soucasné vyrazné erytroidni stimulaci. To by nasvédcovalo tomu, ze MT-2
muze mit roli v dlouhodobéjsi erytroidni regulaci hepcidinu a mtze byt mistem, kde se
erytroidni i zasobni regulacni systém setkdvaji a Ze mechanismy regulace hepcidinu a
metabolismu zeleza jsou ziejmée vyrazné ovlivnény ¢asovym pribéhem a mohou se liSit podle

akutnosti ¢i dlouhodobosti zmén v erytropoéze.
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