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Abstrakt  

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceutick§ fakulta v Hradci Kr§lov® 

Katedra farmakologie a toxikologie 

 

Kandid§t:    Mgr. Michal ř²ha 

Ġkolitel:    doc. PharmDr. PŚemysl MladŊnka, Ph.D. 

Konzultant:    prof. MUDr. Radom²r Hrdina, CSc. 

N§zev disertaļn² pr§ce:  Screening novĨch l§tek chelatuj²c²ch ģelezo/mŊŅ ï in vivo 

a in vitro studie 

 

Ģelezo a mŊŅ jsou esenci§ln² stopov® prvky, jeģ hraj² roli v ŚadŊ fyziologickĨch 

procesŢ v lidsk®m organismu. Homeost§za tŊchto pŚechodnĨch kovŢ je peļlivŊ 

regulov§na, neboŠ voln® ļi labilnŊ v§zan® ģelezo nebo mŊŅ katalyzuj² tvorbu volnĨch 

radik§lŢ. Heredit§rn² hemochromat·za, transfuzn² hemosider·za a Wilsonova choroba 

pŚedstavuj² stavy spojen® s absolutn²m nadbytkem ģeleza a mŊdi v organismu. Pro jejich 

l®ļbu maj² z§sadn² vĨznam chel§tory tŊchto kovŢ. Existuje vġak nŊkolik dalġ²ch 

onemocnŊn², u nichģ je dokumentov§no zapojen² ģeleza a/nebo mŊdi do patofyziologie. 

Jedn§ se pŚedevġ²m o neurodegenerativn² onemocnŊn², kardiovaskul§rn² choroby, 

n§dorov§ onemocnŊn² ļi diabetes mellitus. V tŊchto potenci§ln²ch indikac²ch jsou 

zkoum§ny nejrŢznŊjġ² l§tky s chelataļn²mi schopnostmi. 

C²lem t®to disertaļn² pr§ce bylo prov®st screening l§tek chelatuj²c²ch ģelezo 

a mŊŅ a detailnŊji studovat vlastnosti tŊchto l§tek v in vitro a in vivo experimentech.  

V r§mci in vitro studi² byly zkoum§ny chelataļn² vlastnosti syntetickĨch 

i pŚ²rodn²ch l§tek vŢļi mŊdi, pomoc² vyvinut® spektrofotometrick® metodiky vyuģ²vaj²c² 

bathokuproindisulfon§t nebo hematoxylin. Uk§zalo se, ģe klinicky pouģ²vanĨ chel§tor 



 

 

 

 

 

mŊdi D-penicilamin je oproti jinĨm l§tk§m pomŊrnŊ slabĨm chel§torem mŊdi 

s vĨraznĨmi redukļn²mi vlastnostmi. řada flavonoidŢ vyk§zala schopnost v§zat mŊŅ, 

silnĨmi chel§tory vġak byly pŚedevġ²m 3-hydroxyflavon, kempferol a baikalein. 

V n§vaznosti na pŚechoz² vĨzkum skupiny byly tak® detailnŊji sledov§ny schopnosti 

redukovat ģelezo a vliv  na ģelezem katalyzovanou Fentonovu reakci u flavonoidŢ. Tyto 

l§tky byly schopn® redukovat ionty ģeleza pouze v kysel®m prostŚed², pŚiļemģ 

prooxidaļn² aktivita byla zjiġtŊna zejm®na ve skupinŊ flavonolŢ. Pro plnou 

charakterizaci interakc² novĨch nebo zn§mĨch chel§torŢ byl vyvinut novĨ pŚ²stup ke 

stanoven² stechiometrie komplexu pŚechodnĨ kov-chel§tor vyuģ²vaj²c² matematickĨch 

vĨpoļtŢ. V porovn§n² se standardn² Jobovou metodou se jev² jako vĨhodnĨ zejm®na 

v pŚ²padech slabġ²ch chel§torŢ. 

V r§mci in vivo studi² byla publikov§na pr§ce s peror§ln² sedmidenn² 

premedikac² kvercetinem u potkanŢ. Tento pŚ²stup nebyl schopen ochr§nit 

kardiovaskul§rn² syst®m pŚed akutn²m poġkozen²m katecholaminy. Kvercetin vġak 

ovlivnil  nŊkter® hemodynamick® parametry a v kontroln² skupinŊ sn²ģil odpovŊŅ aorty 

na vazokonstrikļn² podnŊt. Dalġ² pr§ce s D-penicilaminem na stejn® t®ma je v souļasn® 

dobŊ ve f§zi pŚ²pravy publikace a analogick§ studie s rutinem v recenzn²m Ś²zen². 

Z§vŊrem lze shrnout, ģe cel§ paleta l§tek byla testov§na pro chelataļn² ¼ļinky 

mŊdi. Studov§ny byly rovnŊģ dalġ² dŢleģit® vlastnosti chel§torŢ, jako je redukļn² 

a prooxidaļn² aktivita ļi stechiometrie komplexu. Vyvinut® in vitro metody mohou 

nav²c podpoŚit dalġ² vĨzkum v t®to oblasti. Đļinn® chel§tory byly nalezeny ve skupinŊ 

flavonoidŢ, ty vġak vykazuj² sloģit® interakce s obŊma kovy. TakovĨm pŚ²kladem je 

i kvercetin, jenģ nebyl in vivo schopen zabr§nit komplexn²mu kardiotoxick®mu 

pŢsoben² katecholaminŢ a v in vitro studii pŢsobil v nŊkterĨch koncentrac²ch 

prooxidaļnŊ.  



 

 

 

 

 

Abstract 

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kr§lov® 

Department of Pharmacology and Toxicology 

 

Candidate:    Michal ř²ha, MSc. 

First Supervisor:   Assoc. Prof. PŚemysl MladŊnka, Ph.D. 

Second Supervisor:   Prof. Radom²r Hrdina, M.D., Ph.D. 

Title of Doctoral Thesis:  Screening of new iron- and copper-chelating substances  

ï in vivo and in vitro studies 

 

 Iron and copper are essential trace elements which play a role in a series of 

physiological processes in human organism. Homeostasis of these transition metals is 

meticulously regulated since free or loosely bound iron and copper can catalyse the 

production of free radicals. Hereditary hemochromatosis, transfusion hemosiderosis and 

WilsonËs disease are associated with absolute iron and copper overload in the organism. 

Transition metal chelators have crucial significance for the treatment of these states. 

There are several other diseases with documented involvement of iron and/or copper in 

their pathophysiology. Examples are primarily neurodegenerative diseases, cardio-

vascular diseases, tumours and diabetes mellitus. Various chelating compounds are 

examined in these possible indications. 

The aim of this doctoral thesis was to perform a screening of iron- and copper-

chelating substances and to study their properties in detail using in vitro and in vivo 

experiments. 

Copper-chelating properties of synthetic as well as natural substances were 

investigated in vitro, by a developed spectrophotometric method using 



 

 

 

 

 

bathocuproinedisulphonate or hematoxylin. In contrast to other compounds, the 

clinically used copper chelator D-penicillamine was shown as a relatively weak copper-

chelator, which possesses marked reducing properties. Many flavonoids were able to 

bind copper; however, potent chelators were especially 3-hydroxyflavone, kaempferol 

and baicalein. Iron-reducing properties and influence on the iron-catalysed Fenton 

reaction were also investigated in a series of flavonoids. These compounds reduced 

ferric ions only under acidic conditions and pro-oxidant activity was found particularly 

in flavonols. Novel approach aimed at the determination of transition metal-chelator 

complex stoichiometry based on mathematical calculations was developed. In 

comparison with the standard JobËs method, the approach appeared to be advantageous 

especially in the cases of moderately active chelators. 

 An in vivo study concerning oral administration of quercetin for seven days in 

rats has been published. This approach was unable to protect cardiovascular system 

against acute catecholamine cardiotoxicity. However, quercetin affected some 

haemodynamic parameters and decreased the responsiveness of aorta to 

vasoconstriction in control group. Other data concerning the effect of D-penicillamine 

are currently being prepared for publication and a similar experiment with rutin is in a 

peer-review process. 

 In conclusion, a spectrum of substances was tested for copper-chelating effects. 

Other important properties of chelators were investigated, such as reducing and pro-

oxidant activities or the complex stoichiometry. Moreover, the developed in vitro 

methods may promote research in this field. Potent chelators were observed among 

flavonoids which showed numerous interactions with both metals. Quercetin represents 

such an example. It was unable to protect against complex catecholamine cardiotoxic 

effects and it was even pro-oxidant in some concentrations in an in vitro study.  
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1. Đvod 

PŚechodn® kovy ģelezo a mŊŅ jsou stopov® prvky s nezastupitelnĨm vĨznamem 

pro lidskĨ organismus, neboŠ jsou souļ§st² cel® Śady enzymŢ a dalġ²ch proteinŢ. 

Homeost§za ģeleza a mŊdi je v lidsk®m tŊle peļlivŊ regulov§na dŢmyslnĨmi 

mechanismy. Jej² naruġen² jak genetickĨmi faktory, tak vlivy vnŊjġ²ho prostŚed² vede 

k neģ§douc²mu pŢsoben² tŊchto kovŢ. Voln® ļi labilnŊ v§zan® ģelezo a mŊŅ jsou totiģ 

¼ļinnĨmi katalyz§tory reakc² vedouc²ch k tvorbŊ vysoce toxickĨch volnĨch radik§lŢ.  

KromŊ stavŢ chronick®ho pŚet²ģen² organismu ģelezem a Wilsonovy choroby, 

spojenĨch s rozvratem homeost§zy ģeleza, respektive mŊdi, existuje nŊkolik dalġ²ch 

onemocnŊn² ļi poruch, u nichģ je dokumentov§na souvislost s pŚechodnĨmi kovy. Jedn§ 

se o neurodegenerativn² onemocnŊn², zejm®na Alzheimerovu a Parkinsonovu chorobu, 

kardiovaskul§rn² onemocnŊn², n§dorov§ onemocnŊn² nebo diabetes mellitus. 

Chel§tory jsou organick® v²cevazn® slouļeniny tvoŚ²c² komplexy s kovy. 

Z§kladn²m rysem jejich ¼ļinku je schopnost vytvoŚit komplex, v nŊmģ je pŚechodnĨ 

kov redoxnŊ neaktivn² a mŢģe bĨt vylouļen z organismu. Mimo uplatnŊn² v terapii 

otrav tŊģkĨmi kovy jsou chel§tory klinicky pouģ²v§ny pŚedevġ²m pro l®ļbu chronick®ho 

pŚet²ģen² ģelezem vyvolanĨm opakovanĨmi krevn²mi transfuzemi a Wilsonovy choroby.  

Cel§ paleta dalġ²ch chel§torŢ ģeleza a/nebo mŊdi je experiment§lnŊ nebo 

dokonce v klinickĨch zkouġk§ch studov§na pro l®ļbu stavŢ spojenĨch s nerovnov§hou 

tŊchto kovŢ. Vzhledem k pomŊrnŊ ¼zk®mu klinick®mu vyuģit² v souļasn® praxi a na 

druhou stranu velk®mu terapeutick®mu potenci§lu u rŢznĨch onemocnŊn² je ģ§douc² 

nal®zat nov® l§tky schopn® pŚ²znivŊ ovlivnit dysbalanci pŚechodnĨch kovŢ v lidsk®m 

tŊle. Aby bylo moģn® takov® l§tky uplatnit v terapii chorob, nen² dostaļuj²c² pouze 

znalost vlastn² chelataļn² aktivity, ale je nezbytn® objasnit Śadu jejich dalġ²ch vlastnost². 
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2. Teoretick§ ļ§st 

2.1. Đloha a kinetika  ģeleza a mŊdi v lidsk®m organismu 

PŚechodn® kovy ģelezo (lat. ferrum, Fe) a mŊŅ (lat. cuprum, Cu) hraj² dŢleģitou 

roli v ġirok® paletŊ biologickĨch procesŢ v ģivĨch syst®mech. SpoleļnŊ s I, Co, Zn, Se, 

F a dalġ²mi stopovĨmi prvky tvoŚ² pŚibliģnŊ pouze 0,01 % organismu. Nejsou nositeli 

energie, ale jsou nezbytnou sloģkou potravy (Trojan a Langmeier 2003). Homeost§za 

tŊchto prvkŢ, peļlivŊ regulovan§ mechanismy pŚ²jmu, transportu, skladov§n² a vyluļo-

v§n², je udrģov§na v pŚ²snĨch hranic²ch (Bertini a Cavallaro 2008, Tisato et al. 2010), 

neboŠ jej² naruġen² vede k nŊkterĨm vĨznamnĨm patologickĨm stavŢm. Vzhledem 

k t®matu disertaļn² pr§ce bude podrobnŊji zpracov§na zejm®na problematika absorpce 

pŚechodnĨch kovŢ. 
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2.1.1. Ģelezo 

Ģelezo je jeden z nejhojnŊjġ²ch prvkŢ v zemsk® kŢŚe (Frey a Reed 2012). 

V biologickĨch syst®mech existuje v oxidaļn²ch stavech +II a +III, tedy jako ionty 

ģeleznat® a ģelezit®. Zat²mco ģeleznat® ionty jsou rozpustn® v biologickĨch tekutin§ch, 

oxidovan§ forma ģeleza je v podstatŊ nerozpustn§ ve vodŊ pŚi neutr§ln²m pH a rychle 

precipituje za vzniku hydroxidu ģelezit®ho (Jones-Lee a Lee 2005). Ģeleznat® ionty jsou 

nav²c nestabiln² ve vodn®m prostŚed² a jejich tendence reagovat s molekul§rn²m 

kysl²kem za vzniku Fe3+ a radik§lu superoxidov®ho aniontu je podkladem toxicity 

tohoto kovu (Jones-Lee a Lee 2005). Navzdory urļit® nedostupnosti obou iontŢ ģeleza 

je tento kov paradoxnŊ kl²ļovĨm katalytickĨm m²stem enzymŢ a proteinŢ 

transportuj²c²ch kysl²k (Jomova a Valko 2011). 

Ģelezo je nezbytn® pro ģiv® organismy, pŚedstavuje totiģ vĨkonnĨ katalyz§tor 

reakc² zahrnuj²c²ch pŚenos elektronŢ (Geissler a Singh 2011). Vzhledem k vysok® 

reaktivitŊ a toxicitŊ voln®ho ģeleza mus² bĨt jeho chemick§ reaktivita v biologick®m 

prostŚed² omezena vazbou s rŢznĨmi ligandy. V bunŊļnĨch kompartmentech je t®mŊŚ 

veġker® ģelezo (> 95 %) v§z§no na proteiny (Crichton 2001). I pŚesto zŢst§v§ mal§ ļ§st 

ģeleza tak® ve formŊ oznaļovan® jako labiln² ģelezo, kter® je redoxnŊ aktivn² a m§ 

vĨznam pro metabolismus a homeost§zu kovu (Cabantchik 2014). Fyziologicky 

nepŚedstavuje zŚejmŊ ģ§dn® riziko, ale vzestup t®to frakce pŚi rŢznĨch patologickĨch 

stavech, napŚ. ischemii, je podkladem oxidativn²ho poġkozen².  

Proteiny obsahuj² ģelezo ve formŊ prostetick® skupiny jako Fe/S klastry nebo 

hem, kov vġak mŢģe bĨt pŚ²mo koordinov§n ŚetŊzci aminokyselin. Proteiny obsahuj²c² 

ģelezo pŚen§ġej² nebo uchov§vaj² kysl²k, katalyzuj² metabolick®, signalizaļn² a anti-

mikrobi§ln² redoxn² reakce a transportuj² ļi skladuj² kov (Ganz 2013). Jejich pŚehled je 

uveden v Tabulce 1 a dokl§d§ vĨznam ģeleza v jednotlivĨch biologickĨch procesech. 
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Tabulka 1. PŚehled proteinŢ obsahuj²c²ch ģelezo 

Proteiny obsahuj²c² ģelezo Funkce 

Hemov® proteiny 

hemoglobin 

myoglobin 

transport kysl²ku (erytrocyty)  

uskladnŊn² kysl²ku (svaly) 

Hemov® enzymy 

cytochromy a, b, c 

 

pŚenos elektronŢ 

pŚenos elektronŢ na molekul§rn² kysl²k na konci 

dĨchac²ho ŚetŊzce (vyģaduj² t®ģ mŊŅ) 

cytochrom-c-oxidasa 

cytochrom P450 + b5 

duoden§ln² cytochrom-b-reduktasa 1 

mikrosom§ln² oxidasy, tzv. oxidasy se sm²ġenou funkc² 

f§ze 1 biotransformace xenobiotik  

redukce ģelezitĨch iontŢ (duoden§ln² enterocyty) 

katalasa 

peroxidasy 

myeloperoxidasa 

rozklad peroxidu vod²ku 

rozklad peroxidŢ 

tvorba baktericidn²ho chloristanu 

sulfitoxidasa pŚemŊna siŚiļitanu na s²ran 

tryptofan 2,3-dioxygenasa 

iodasa (iodoperoxidasa) 

metabolismus pyridinu 

pŚemŊna jodidu na jodiļnan 

Nehemov® enzymy obsahuj²c² ģelezo 

ribonukleotidreduktasa pŚemŊna ribonukleotidŢ na 2Ë-deoxyribonukleotidy 

syntetick§ f§ze bunŊļn®ho dŊlen² 

(Fe/S proteiny) 

akonitasa 

isocitr§tdehydrogenasa 

sukcin§tdehydrogenasa 

NADH dehydrogenasa 

cyklus kyseliny citronov® a poļ§teļn² kroky oxidativn² 

fosforylace 

aldehydoxidasa pŚemŊna aldehydŢ na karboxylov® kyseliny 

xantinoxidasa pŚemŊna rozkladnĨch produktŢ purinovĨch b§z² 

na kyselinu moļovou 

fenylalaninhydroxylasa 

tyrosinhydroxylasa 

tryptofanhydroxylasa 

synt®za katecholaminŢ, neurotransmiterŢ a melaninu 

prolylhydroxylasa 

lysylhydroxylasa 

synt®za kolagenu  

PŚevzato z: Geissler a Singh (2011). 
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CelkovĨ obsah ģeleza v lidsk®m tŊle je zhruba 3,5 g u ģen a 4,0 g u muģŢ 

(Geissler a Singh 2011). U dospŊlĨch je vŊtġina ģeleza pŚ²tomna v hemoglobinu 

uvnitŚ cirkuluj²c²ch erytrocytŢ (60-70 %), kde pln² esenci§ln² funkci pro pŚenos kysl²ku, 

a ve svalech v myoglobinu (10 %). ZbĨvaj²c² ļ§st (20-30 %) pŚedstavuje ģelezo z§sobn² 

a nach§z² se v j§trech a retikuloendoteli§ln²m syst®mu jako feritin a hemosiderin 

(Mu¶oz et al. 2009, Geissler a Singh 2011). Pouze zhruba 1 % tŊlesn®ho ģeleza je 

inkorporov§no v enzymech a m®nŊ neģ 0,2 % se vyskytuje v plasmŊ nav§z§no na 

transferin (Geissler a Singh 2011). VŊtġina plasmatick®ho ģeleza poch§z² ze starĨch 

erytrocytŢ, recyklovanĨch makrof§gy ve slezinŊ a dalġ²ch org§nech (Ganz 2013). 

Vzhledem k vĨznamu ģeleza pro lidskĨ organismus a rizikŢm vyplĨvaj²c²m 

z nedostatku, ale i nadbytku tohoto kovu mus² existovat mechanismy, kter® za 

norm§ln²ch podm²nek udrģuj² hladiny ģeleza ve fyziologickĨch mez²ch. Prvn²m a nej-

dŢleģitŊjġ²m m²stem regulace je gastrointestin§ln² trakt. 

Ģelezo je vstŚeb§v§no v proxim§ln² ļ§sti tenk®ho stŚeva, zejm®na duodenu. 

Fyziologicky se absorbuje 1-2 mg za den (Donovan a Andrews 2004). Protoģe lidskĨ 

organismus postr§d§ aktivn² exkreļn² mechanismus pro ģelezo, mus² bĨt ztr§ty ģeleza 

z tŊla v rovnov§ze s pŚ²jmem. Ztr§ty jsou pŚev§ģnŊ zpŢsoben® deskvamac² epiteli§ln²ch 

povrchŢ (Green et al. 1968). Absorpce je tedy z§sadn²m mechanismem reguluj²c²m 

obsah ģeleza v tŊle. V potravŊ se ģelezo nach§z² v hemov® a nehemov® formŊ a ve 

formŊ feritinu, pŚiļemģ hlavn² zdroj kovu pŚedstavuje nehemov® ģelezo. Transport 

anorganick® formy byl studov§n po desetilet² a je zn§m pomŊrnŊ detailnŊ. NejdŢleģitŊjġ² 

apik§ln² pŚenaġeļ anorganick®ho ģeleza do bunŊk je transport®r pro dvojmocn® kovy 

(DMT1, z angl. divalent metal transporter), coģ je integr§ln² transmembr§novĨ protein 

spŚaģenĨ s elektrochemickĨm H+ gradientem z venku dovnitŚ buŔky (Gunshin et al. 

1997). DMT1 pŚen§ġ² ģeleznat® ionty a nŊkolik dalġ²ch dvojmocnĨch kovŢ, ale nikoliv 
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trojmocn® ģelezo (Illing  et al. 2012), proto je pro vstŚeb§n² anorganick®ho ģeleza 

nezbytn§ konverze ģelezitĨch iontŢ na ģeleznat®. Na pŚemŊnŊ oxidaļn²ho stavu se 

pravdŊpodobnŊ pod²lej² enzymy reduktasy, zejm®na duoden§ln² cytochrom-b-

reduktasa 1 (CYBRD1) (McKie et al. 2001), jej²ģ pŚesnĨ vĨznam vġak nen² doŚeġen, 

d§le enzym, kterĨ je v anglick® literatuŚe oznaļov§n jako Ăcytochrome b558 ferric/cupric 

reductaseñ (Knºpfel a Solioz 2002), a Steap2 (Steap z angl. six-transmembrane 

epithelial antigen of the prostate) (Ohgami et al. 2006). Co se tĨk§ absorpce hemov®ho 

ģeleza (obsaģen®ho pŚedevġ²m v masnĨch zdroj²ch), byl objeven apik§lnŊ exprimovanĨ 

intestin§ln² hemovĨ transport®r (HCP1, z angl. heme carrier protein 1) (Shayeghi et al. 

2005), ale dle souļasnĨch poznatkŢ mu je pŚisuzov§na role hlavnŊ v intestin§ln²m 

pŚenosu fol§tŢ (odtud druh® oznaļen² PCFT, z angl. proton-coupled folate transporter) 

(Qiu et al. 2006).  

Pokud ģelezo proniknuvġ² do buŔky nem§ bĨt okamģitŊ vyuģito nebo 

exportov§no, mus² bĨt skladov§no v cytoplasmŊ. Feritin je sf®rickĨ heteropolymern² 

protein, kterĨ uvnitŚ sv® molekuly mŢģe uschovat velk® mnoģstv² ģeleza, a to aģ 4500 

atomŢ (MladŊnka et al. 2005). PŚedstavuje tak z§sobn² formu ģeleza, a co je dŢleģit®, 

udrģuje nadbyteļnĨ kov v redoxnŊ inaktivn² formŊ. Ģelezo je dopravov§no k feritinu 

pomoc² cytoplasmatickĨch chaperonŢ (Shi et al. 2008). Rozpustn§, na ģelezo relativnŊ 

chud§ forma feritinu se nach§z² i v krevn² plasmŊ (Cohen et al. 2010). Druhou 

slouļeninou skladuj²c² ģelezo je hemosiderin (Iancu 1992).  

JedinĨ zn§mĨ savļ² pŚenaġeļ pro transport ģeleza z buŔky pŚes bazolater§ln² 

membr§nu je ferroportin (Slc40a1) (Le a Richardson 2002, Donovan et al. 2005). Jde 

o transmembr§novĨ protein exprimovanĨ na vġech m²stech, kde ģelezo pŚech§z² do 

plasmy, tedy na duoden§ln²ch enterocytech, makrof§z²ch, hepatocytech a na baz§ln²m 

povrchu placent§rn²ho syncytiotrofoblastu (Donovan et al. 2000). Ferroportin 
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transportuje Fe2+ ionty (a tak® Zn2+), pŚiļemģ bunŊļnĨ export je z§vislĨ na ļlenech 

rodiny ferroxidas obsahuj²c²ch mŊŅ: hephaestinu (dŢleģit®m pro pŚenos ģeleza 

z enterocytŢ do plasmy) (Vulpe et al. 1999, Eisenstein 2000) nebo ceruloplasminu 

(vysoce exprimovan®m v j§trech a s²tnici) (Osaki et al. 1966, Eisenstein 2000) a zŚejmŊ 

t®ģ zyklopenu (exprimovan®m pŚev§ģnŊ v placentŊ) (Chen et al. 2010). Tyto proteiny 

oxiduj² ģeleznat® ionty, vytv§Śej² tak jejich gradient, ļ²mģ usnadŔuj² ferroportinem 

mediovanĨ eflux ģeleza a umoģŔuj² vazbu ģeleza na apotransferin (Osaki et al. 1966). 

Pr§vŊ ģelezit® ionty mohou bĨt v§z§ny na plasmatickĨ nosiļ ģeleza, 

glykoprotein transferin. Ten mŢģe v§zat aģ dva ģelezit® ionty. U lid² je plasmatickĨ 

transferin fyziologicky saturovanĨ ģelezem zhruba z 30 % (Brissot et al. 2012). 

Transferin pŚedstavuje hlavn² a nejdŢleģitŊjġ² pŚenaġeļ ģeleza, kterĨ dod§v§ kov 

c²lovĨm tk§n²m (Meyron-Holtz et al. 2011). Na druh® stranŊ je ale zn§mo, ģe savci bez 

transferinu mohou ģ²t, jak vyplĨv§ ze vz§cnĨch pŚ²padŢ tzv. atransferinemie (Beutler 

et al. 2000). Transferin s nav§zanĨm ģelezem (Fe-Tf) je z krve vychyt§v§n specifickou 

vazbou na bunŊļn® membr§nov® receptory, transferinovĨ receptor 1 (TfR1) a kubilin 

(Kozyraki et al. 2001). Funkce TfR2 je pravdŊpodobnŊ odliġn§, regulaļn² (Camaschella 

et al. 2000, MladŊnka et al. 2005). Po endocyt·ze komplexu Fe-Tf/TfR dojde 

k acidifikaci vezikuly, uvolnŊn² ģeleza, jeho redukci na ģeleznatou formu a koneļnŊ 

transportu do cytosolu prostŚednictv²m DMT1 (Graham et al. 2007). Obdobnou funkci 

jako transferin vykon§v§ na sliznic²ch glykoprotein laktoferin, jenģ m§ tak® 

antimikrobi§ln² a protiz§nŊtliv® vlastnosti (MladŊnka et al. 2005). Ģelezo se v plasmŊ za 

jistĨch podm²nek mŢģe vyskytovat jako tzv. ģelezo nev§zan® na transferin (v angl. non-

transferrin bound iron) (Brissot et al. 2012). Jedn§ se o ģelezo v§zan® na ostatn² 

proteiny (napŚ. feritin) a tak® neproteinov® ģelezo (napŚ. ve formŊ citr§tu ļi acet§tu) 
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(Grootveld et al. 1989). Hladiny t®to formy ģeleza v plasmŊ jsou extr®mnŊ n²zk® a za 

norm§ln²ch okolnost² nepŚekraļuj² 1 ɛmol.l-1 (Anderson 1999). 

Z§sadn² pochopen² homeost§zy ģeleza a nov® potenci§ln² terapeutick® moģnosti 

pŚineslo relativnŊ ned§vn® objeven² hormonu hepcidinu, kterĨ m§ ¼stŚedn² roli v syst®-

mov® homeost§ze ģeleza. N§zev odr§ģ² jednak m²sto pŢvodu tohoto hormonu, jednak 

jeho antimikrobi§ln² vlastnosti (Park et al. 2001). Hepcidin je peptid syntetizovanĨ 

a secernovanĨ j§try, kterĨ posttranslaļnŊ ovlivŔuje membr§novou koncentraci sv®ho 

receptoru ferroportinu, zm²nŊn®ho efluxn²ho transport®ru ģeleza (Ganz 2013). Nav§z§n² 

hepcidinu indukuje endocyt·zu ferroportinu a jeho n§slednou proteolĨzu v lysosomu 

(Nemeth et al. 2004). Tento hormon tedy kontroluje tok ģeleza do plasmy. SamotnĨ 

hepcidin je kromŊ tk§ŔovĨch z§sob a plasmatickĨch koncentrac² ģeleza regulov§n Śadou 

dalġ²ch faktorŢ, napŚ²klad erytropoezou, z§nŊtem ļi jatern²m poġkozen²m. Dosud jedin§ 

zn§m§ ¼roveŔ t®to regulace je transkripļn², zahrnuj²c² celou Śadu pŢsobkŢ se sloģitĨmi 

vztahy (Ganz 2013). Mutace v genech k·duj²c²ch hepcidin, jeho rozliļn® regul§tory 

nebo jeho molekul§rn² c²l ferroportin se mohou manifestovat jako poruchy regulace 

ģeleza (viz kapitola 2.2.1.).  

Osud ģeleza v buŔk§ch je Ś²zen posttranskripļnŊ prostŚednictv²m specifickĨch 

RNA v§zaj²c²ch proteinŢ IRP1 a IRP2 (IRP z angl. iron-regulatory protein). Tyto 

proteiny interaguj² s pŚ²sluġnĨmi responzivn²mi elementy (IRE, z angl. iron-responsive 

element) na c²lov® mRNA (Hentze et al. 2010), pŚiļemģ v§z§n² regulaļn²ch proteinŢ 

odpov²d§ na bunŊļn® hladiny ģeleza. IRE, zhruba tŚicet nukleotidŢ dlouh® sekvence, 

byly nalezeny v nek·duj²c²ch oblastech mRNA u rŢznĨch proteinŢ zapojenĨch do kine-

tiky ģeleza a energetick®ho metabolismu (MladŊnka et al. 2005).  

Po absorpci v tenk®m stŚevŊ je ģelezo v port§ln² krvi v§z§no na apotransferin 

a pŚen§ġeno do jater, kde je pouģito pro synt®zu proteinŢ, skladov§no nebo exportov§no. 
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Transferin v cirkulaci pak pŚen§ġ² kov k c²lovĨm tk§n²m. NejvŊtġ²mi konzumenty ģeleza 

v lidsk®m tŊle jsou erytroidn² buŔky v kostn² dŚeni. T®mŊŚ veġker® ģelezo v tŊchto 

vyv²jej²c²ch se buŔk§ch je smŊŚov§no do mitochondri², kde je upotŚebeno pro 

biosynt®zu hemu a tvorbu Fe/S proteinŢ (Ponka et al. 2002). Na tomto m²stŊ nelze 

nezm²nit protein frataxin, chaperon, kterĨ pravdŊpodobnŊ dopravuje ģelezo na m²sto 

utv§Śen² Fe/S klastrŢ a synt®zy hemu a jehoģ sn²ģen§ synt®za se projevuje jako 

Friedreichova ataxie (Bencze et al. 2007). Dalġ²mi buŔkami, kter® maj² z§sadn² vĨznam 

pro celotŊlovou homeost§zu ģeleza, jsou retikuloendoteli§ln² makrof§gy recykluj²c² 

ģelezo ze st§rnouc²ch erytrocytŢ a ostatn²ch bunŊk. PozŚenĨ erytrocyt a jeho hemo-

globin jsou degradov§ny ve fagolysosomu makrof§gu. Enzym hemoxygenasa n§slednŊ 

rozġtŊp² protoporfyrinovĨ kruh hemu a dojde k uvolnŊn² kovu. Retikuloendoteli§ln² 

makrof§gy slouģ² jako rezervo§r ģeleza, norm§lnŊ skladuj²c² zhruba polovinu celkovĨch 

tŊlesnĨch z§sob (Knutson a Wessling-Resnick 2003). Hlavn²m regulaļn²m krokem 

u vġech tk§n² transportuj²c²ch ģelezo je pŚenos kovu z bunŊk tk§n² do plasmy. Jak jiģ 

bylo zm²nŊno, tento krok je z§sadn²m zpŢsobem ovlivnŊn hormonem hepcidinem (Ganz 

2013).  
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2.1.2. MŊŅ 

MŊŅ je pŚechodnĨ kov, kterĨ se vyskytuje pŚedevġ²m ve dvou form§ch, jako 

ionty mŊŅn® (Cu+) a mŊŅnat® (Cu2+). MŊŅn® ionty tvoŚ² poļetn® komplexy jak 

s organickĨmi, tak anorganickĨmi ligandy, pŚiļemģ silnŊ preferuj² ligandy maj²c² jako 

donorov® atomy s²ru (napŚ. v cysteinu nebo methioninu), aromatickĨ dus²k a fosfor 

(Tisato et al. 2010). V biologickĨch syst®mech se mŊŅ nach§z² pŚev§ģnŊ ve stavu Cu2+, 

protoģe v pŚ²tomnosti kysl²ku nebo jinĨch akceptorŢ elektronŢ je ochotnŊ oxidov§na, 

pokud nejsou mŊŅn® ionty stabilizov§ny tvorbou komplexu. MŊŅnat® ionty jsou dosti 

rozpustn®, zat²mco rozpustnost mŊŅnĨch iontŢ je v rozsahu niģġ²m neģ mikromol§rn²m 

(Arredondo a N¼¶ez 2005). 

Od bakteri² k rostlin§m a savcŢm, vġechny ģiv® buŔky potŚebuj² ionty mŊdi 

(Delangle a Mintz 2012). Nepostradatelnost mŊdi vych§z² z jej²ch redoxn²ch vlastnost² 

a specifick® inkorporace do rozliļnĨch enzymatickĨch a struktur§ln²ch proteinŢ (Harris 

2000), v nichģ je v§z§na koordinaļnŊ-kovalentn² vazbou. Mnoho tŊchto enzymŢ (tzv. 

kuproenzymŢ) a proteinŢ m§ dvoj² nebo v²cer® role (Linder a Hazegh-Azam 1996). 

MŊŅ funguje jako intermedi§t elektronov®ho pŚenosu v reakc²ch zahrnuj²c²ch bunŊļnou 

respiraci, ochranu pŚed volnĨmi radik§ly, je dŢleģit§ pro metabolismus ģeleza, synt®zu 

pojivov® tk§nŊ, pigmentaci, sr§ģen² krve, angiogenezi, produkci peptidovĨch hormonŢ 

a biosynt®zu neurotransmiterŢ, je nezbytn§ pro norm§ln² bunŊļnĨ rŢst a vĨvoj (Tapiero 

et al. 2003, Lalioti et al. 2009, T¿mer a Mßller 2010). PŚehled kuproenzymŢ a proteinŢ 

transportuj²c²ch mŊŅ je uveden v Tabulce 2. Rychle pŚibĨvaj²c², i kdyģ dosud relativnŊ 

opom²jen® dŢkazy dokl§daj², ģe mŊŅ m§ tak® esenci§ln² regulaļn² funkci pro bunŊļnou 

signalizaci, od modulace vazby proteinŢ na c²lov® receptory po ovlivnŊn² nukle§rn²ch 

transkripļn²ch faktorŢ (Grubman a White 2014). MŢģe tak bĨt povaģov§na za tŚet² 

kl²ļovĨ modul§tor vedle v§pn²ku a zinku (Grubman a White 2014). 
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Tabulka 2. PŚehled kuproenzymŢ a proteinŢ transportuj²c²ch mŊŅ 

Kuproenzym/protein transportuj²c² mŊŅ Funkce 

cytochrom-c-oxidasa bunŊļn® dĨch§n² 

Cu/Zn-superoxiddismutasa zh§ġen² volnĨch radik§lŢ 

metallothionein detoxikace mŊdi a dalġ²ch kovŢ 

dopamin-ɓ-hydroxylasa synt®za katecholaminŢ 

tyrosinasa (katecholoxidasa) synt®za melaninu 

fenylalaninhydroxylasa pŚemŊna fenylalaninu na tyrosin 

peptidylglycin-Ŭ-amiduj²c² monooxygenasa zr§n² peptidovĨch hormonŢ 

ceruloplasmin (ferroxidasa I) 
transport mŊdi, ferroxidasa, protein akutn² 

f§ze 

lysyloxidasa 
tvorba pojivov® tk§nŊ, dŢleģit§ pro pŚ²ļn® 

zes²Šov§n² kolagenu a elastinu 

albumin mj. transport mŊdi 

transkuprein transport mŊdi 

mŊŅ-dependentn² aminoxidasy metabolismus aminŢ 

krevn² sr§ģec² faktory V (proakcelerin) a VIII 

(antihemofilickĨ faktor) 
hemokoagulace 

hephaestin metabolismus ģeleza 

sulfhydryloxidasa pŚ²ļn® zes²Šov§n² keratinu 

Đdaje pouģit® v tabulce byly ļerp§ny z tŊchto zdrojŢ: Linder a Hazegh-Azam (1996), Uauy 

et al. (1998), Tapiero et al. (2003), T¿mer a Mßller (2010). 

 

Aļkoliv od 90. let 20. stolet² mnoho molekul§rn²ch mechanismŢ kontroluj²c²ch 

homeost§zu mŊdi bylo objeveno (Lutsenko 2010), oproti ģelezu jsou mnoh® aspekty 

osudu mŊdi v lidsk®m tŊle st§le neobjasnŊny. Hladiny a distribuce mŊdi v lidsk®m 

organismu vġak takt®ģ musej² bĨt pŚ²snŊ regulov§ny, neboŠ jak nadbytek, tak nedostatek 

mŊdi mohou m²t patofyziologick® n§sledky. To potvrzuje i zjiġtŊn², ģe za norm§ln²ch 

podm²nek na jednu buŔku pŚipad§ m®nŊ neģ jeden volnĨ iont mŊdi (Rae et al. 1999). 

V lidsk® plasmŊ je odhadov§na koncentrace volnĨch mŊŅnatĨch iontŢ Ś§dovŊ 

10-13 mol.l-1 (Linder a Hazegh-Azam 1996). MŊŅ je tŚet²m nejhojnŊji se vyskytuj²c²m 
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pŚechodnĨm prvkem v lidsk®m tŊle, je ale obsaģena v mnohem menġ²m mnoģstv² 

v porovn§n² se ģelezem nebo zinkem, je to pouze zhruba 0,10-0,15 g (Trojan 

a Langmeier 2003). 

MŊŅ je absorbov§na z potravy v proxim§ln² ļ§sti tenk®ho stŚeva, prŢmŊrnĨ 

pŚ²jem u lid² je dennŊ okolo 1 mg (T¿mer a Mßller 2010). PŚesn§ kontrola transportu 

mŊdi ve stŚevŊ nen² zn§ma, ale absorpce je modulov§na ve vztahu k pŚij²manĨm 

hladin§m kovu. Typicky je totiģ vyġġ² pod²l mŊdi z potravy absorbov§n pŚi niģġ²m 

pŚ²jmu (Turnlund et al. 1998). Pro transport pŚes apik§ln² membr§nu enterocytu, 

obdobnŊ jako u ģeleza, zŚejmŊ mus² bĨt redukov§na. Kandid§tŢ pro tuto ¼lohu je 

v literatuŚe pops§no nŊkolik: Ăcytochrome b558 ferric/cupric reductaseñ (Knºpfel 

a Solioz 2002), Steap 2 (Ohgami et al. 2006) a CYBRD1 (Wyman et al. 2008). Kl²ļov§ 

¼loha v z²sk§v§n² mŊdi z potravy mŢģe bĨt pravdŊpodobnŊ pŚips§na lidsk®mu 

transport®ru mŊdi (hCTR1, z angl. human copper transporter) (Nose et al. 2006a), 

vysokoafinitn²mu transport®ru mŊdi, kterĨ vytv§Ś² kan§l pŚen§ġej²c² redukovanou formu 

kovu (Lee et al. 2002). PŚesnĨ mechanismus transportu dosud nen² zn§m. Aļkoliv je 

hCTR1 esenci§ln² pro biodostupnost mŊdi (Nose et al. 2006a), jeho funkce v inici§ln²m 

apik§ln²m pŚ²jmu kovu se zd§ bĨt sp²ġe nepŚ²m§ (Zimnicka et al. 2007), protoģe import 

mŊdi se zjevnŊ mŢģe odehr§vat i v jeho nepŚ²tomnosti (Nose et al. 2006a). Dokonce 

i lokalizace hCTR1 v enterocytech je nedoŚeġen§, uv§d² se jak intracelul§rn², tak 

apik§ln², tak bazolater§ln² (Zimnicka et al. 2007, Gupta a Lutsenko 2009, van den 

Berghe a Klomp 2009, Nose et al. 2010). PravdŊpodobnĨ model pŚedpokl§d§, ģe 

hCTR1 z²sk§v§ zpŊt z krve mŊŅ, kter§ je urļena pro intracelul§rn² potŚebu enterocytu, 

zat²mco mŊŅ z intestin§ln²ho lumen je transportov§na odliġnĨm mechanismem, napŚ. 

prostŚednictv²m jin®ho transportn²ho proteinu nebo pinocyt·zou/endocyt·zou 

(Zimnicka et al. 2007, van den Berghe a Klomp 2009). Vliv jinĨch moģnĨch import®rŢ 
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mŊdi kromŊ hCTR1 nen² jasnĨ. ProtichŢdn® n§zory jsou i na DMT1. NŊkterĨmi autory 

je povaģov§n za Cu2+ transport®r (Gunshin et al. 1997), jinĨmi dokonce i za Cu+ 

pŚenaġeļ (Arredondo et al. 2003). Illing et al. (2012) naopak vyluļuj² roli DMT1 

v transportu mŊdi. Dalġ² mechanismy intestin§ln² absorpce mŊdi mohou bĨt: hCTR2 

(van den Berghe a Klomp 2009), ATP-dependentn² vysokoafinitn² Cu2+ transport 

(Knºpfel et al. 2005) nebo aniontovĨ transportn² syst®m pŚen§ġej²c² Cu+ i Cu2+ 

zpŢsobem z§vislĨm na chloridovĨch iontech (Zimnicka et al. 2011). Role DMT1 je 

zdŢrazŔov§na zejm®na pŚi dietn²m nedostatku ģeleza, kdy mRNA pro DMT1 a hladiny 

vlastn²ho proteinu jsou indukov§ny (Collins et al. 2005, Shah et al. 2009). V buŔce je 

mŊŅ v§z§na jedn²m z nŊkolika chaperonovĨch proteinŢ, kter® ji doruļ² jednotlivĨm 

bunŊļnĨm c²lŢm: mitochondrii (COX17, chaperon pro cytochrom-c-oxidasu) (Palumaa 

et al. 2004), Golgiho apar§tu (ATOX1, chaperon pro ATP7A) (Larin et al. 1999) nebo 

cytosolick® Cu/Zn-superoxiddismutase (CCS, chaperon pro Cu/Zn-superoxiddismutasu) 

(Casareno et al. 1998). NadbyteļnĨ kov v buŔce je okamģitŊ v§z§n glutathionem 

a n§slednŊ metallothioneiny, n²zkomolekul§rn²mi proteiny bohatĨmi na cystein (Tapiero 

et al. 2003). MŊŅ je d§le transportov§na z enterocytu do port§ln² cirkulace, kde je 

v§z§na na Ŭ2-makroglobulin transkuprein, albumin a aminokyseliny (Sarkar 1999, Liu 

et al. 2007) pro transport do jater. Export mŊdi z enterocytu z§vis² na ļinnosti ATP7A 

(tzv. Menkesovy ATPasy, Menkesova proteinu). Jde o transmembr§novĨ protein 

s du§ln² funkc², exprimovanĨ ve vŊtġinŊ tk§n² kromŊ jater. Norm§lnŊ zprostŚedkov§v§ 

transport mŊdi do Golgiho apar§tu, pŚi zvĨġen² hladin mŊdi se vġak tato ATPasa pŚesune 

do plasmatick® membr§ny, ļ²mģ umoģn² export kovu z buŔky (Tapiero et al. 2003). 

StejnŊ jako vŊtġina intracelul§rn²ch proteinŢ v§ģ²c²ch mŊŅ, i tento transport®r ji v§ģe 

v redukovan® formŊ (Kodama et al. 2012). ATP7A je z§sadn² pro pŚ²jem mŊdi do 

lidsk®ho organismu. 
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J§tra jsou ¼stŚedn²m org§nem skladov§n² a homeost§zy mŊdi (T¿mer a Mßller 

2010). Pro jej² pŚ²jem v j§trech m§ z§sadn² vĨznam hCTR1 (Kim et al. 2009). Zde je 

vyģadov§n redukļn² krok, protoģe hCTR1 propouġt² pouze mŊŅn® ionty (Nose et al. 

2006b). Bylo zjiġtŊno, ģe Ŭ2-makroglobulin dod§v§ mŊŅ prim§rnŊ hCTR1, zat²mco 

albumin pŚed§v§ kov jin®mu c²li (Moriya et al. 2008). V jatern² buŔce je mŊŅ, jako 

v enterocytu, v§z§na chaperony a jimi distribuov§na. ATP7B (tzv. Wilsonova ATPasa, 

WilsonŢv protein) je protein homologn² s ATP7A, avġak exprimovanĨ prim§rnŊ 

v j§trech. Transportuje mŊŅ do Golgiho apar§tu, kde je vyuģita pro synt®zu kupro-

proteinŢ (Terada et al. 1998). Funkce ATP7B v nejatern²ch tk§n²ch je nejasn§ (Kodama 

et al. 2012). VŊtġina mŊdi opouġt² j§tra nav§z§na na ceruloplasmin a je rozn§ġena ke 

vġem org§nŢm, tk§n²m a buŔk§m v tŊle. Na ceruloplasmin je pevnŊ v§z§no zhruba 

85-90 % s®rov® mŊdi. ZbĨvaj²c²ch 10-15 % je v§z§no na albumin a aminokyseliny, 

zejm®na histidin, pŚiļemģ tato mŊŅ je v§zan§ volnŊji a je dostupn§ buŔk§m (Sarkar 

1999, Brewer 2009, Kodama et al. 2012). Za zm²nku tak® stoj², ģe ceruloplasmin nen² 

nepostradatelnĨ pro ¼ļinnou distribuci mŊdi (Hellman a Gitlin 2002), pŚi tzv. 

aceruloplasminemii nejsou pozorov§ny zmŊny tk§ŔovĨch koncentrac² kovu (Harris 

et al. 1998). PrvoŚadou roli v pŚ²jmu mŊdi do tŊchto bunŊk zast§v§ jiģ zmiŔovanĨ 

hCTR1 (Gupta a Lutsenko 2009). Nadbytek mŊdi stimuluje translokaci ATP7B 

z Golgiho apar§tu do kanalikul§rn² membr§ny hepatocytu, t²m umoģŔuje jej² sekreci do 

ģluļe (Roelofsen et al. 2000) a odchod z tŊla stolic². Na rozd²l od ģeleza m§ tedy lidsk® 

tŊlo aktivn² exkreļn² mechanismus pro mŊŅ. 

Homeost§za pŚechodnĨch kovŢ v mozku je peļlivŊ regulov§na Śadou 

transport®rŢ (Collins et al. 2010), neboŠ jej² naruġen² vede k neuropatologickĨm stavŢm 

(Rivera-Manc²a et al. 2010). Regulace hladin mŊdi v mozku vġak zat²m nen² dobŚe 

prostudov§na (T¿mer a Mßller 2010). 
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2.1.3. Interakce ģeleza a mŊdi 

Interakce mezi esenci§ln²mi kovy ģelezem a mŊd² v lidsk®m organismu jsou 

zn§my mnoho let, pŚiļemģ prok§z§n² vĨznamu mŊdi pro synt®zu hemoglobinu v roce 

1928 je povaģov§no za poļ§tek t®to problematiky (Fox 2003). Z§kladn² m²sta interakce 

na ¼rovni cel®ho organismu jsou zn§zornŊna na Obr§zku 1. 

 

Obr. 1. PŚehled kinetiky ģeleza a mŊdi na ¼rovni organismu, vļetnŊ z§kladn²ch 

m²st jejich interakce 

 

M²sta interakce jsou vyznaļen§ hvŊzdami. Hephaestin (HP) je regulov§n hladinami mŊdi, 

zat²mco exprese Menkesovy ATPasy (ATP7A) je ovlivŔov§na hladinami ģeleza. NepŚ²tomnost 

ceruloplasminu (CP) vede k akumulaci ģeleza v pankreatu, retinŊ a mozku, ferroxidasov§ 

aktivita cirkuluj²c²ho ceruloplasminu je totiģ rozhoduj²c² pro norm§ln² homeost§zu ģeleza (Xu 

et al. 2004). Jatern² hladiny mŊdi se mŊn² nepŚ²mo ¼mŊrnŊ ke stavu ģeleza (Collins et al. 2010). 

Aktivita ceruloplasminu v§zan®ho na glykosylfosfatidylinositol (GPI-CP) je nezbytn§ pro 

uvolnŊn² ģeleza z mozku a retikuloendoteli§ln²ch (RE) makrof§gŢ, tento dŊj je tedy z§vislĨ na 

hladin§ch mŊdi. Nezn§mĨ aspekt vyuģit² ģeleza v kostn² dŚeni tak® z§vis² na mŊdi, neboŠ pŚi 

jej²m nedostatku je tvorba hemoglobinu neefektivn², navzdory norm§ln²m s®rovĨm hladin§m 

ģeleza (Pyatskowit a Prohaska 2008). PŚevzato z: Collins et al. (2010). 
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Ferroxidasy hephaestin a ceruloplasmin hraj² dŢleģitou roli v transportu ģeleza 

ve stŚevŊ. Aktivita hephaestinu je z§visl§ na norm§ln²ch hladin§ch mŊdi (Chen et al. 

2006). PŚi jej²m nedostatku byla pozorov§na sn²ģen§ absorpce ģeleza (Reeves a DeMars 

2004), zŚejmŊ pr§vŊ na podkladŊ sn²ģen® aktivity duoden§ln²ho hephaestinu (Reeves 

et al. 2005). Analogick® vĨsledky byly z²sk§ny tak® v in vitro experimentech s Caco-2 

buŔkami (Chen et al. 2009). Bylo zjiġtŊno, ģe ceruloplasmin mŢģe tak® participovat na 

intestin§ln²m transportu ģeleza, zejm®na pŚi stavech hematopoetick®ho stresu 

(Cherukuri et al. 2005). Ke zmŊn§m v absorpci jednoho z tŊchto stopovĨch prvkŢ mŢģe 

doch§zet odchylkami v homeost§ze toho druh®ho. VstŚeb§v§n² mŊdi tak mŢģe bĨt 

zvĨġen® pŚi nedostatku ģeleza (Collins et al. 2005, Ravia et al. 2005, Collins et al. 

2009), coģ pravdŊpodobnŊ souvis² s pozorovanou zvĨġenou expres² mRNA ATP7A 

a vlastn²ho proteinu pŚi deficitu ģeleza (Collins et al. 2005, Ravia et al. 2005). Bylo 

zjiġtŊno, ģe geny pro transport®r ģeleznatĨch iontŢ DMT1 a enzym redukuj²c² ģelezit® 

ionty CYBRD1, tedy proteiny vĨznamn® pro absorpci ģeleza, jsou regulov§ny hypoxi² 

indukovanĨm faktorem HIF-2Ŭ (HIF z angl. hypoxia inducible factor) (Shah et al. 

2009). HIF faktory jsou stabilizov§ny mŊd², ļ²mģ doch§z² ke zvĨġen² exprese HIF-

responzivn²ch genŢ (Martin et al. 2005, Feng et al. 2009). ZvĨġen§ hladina mŊdi 

v enterocytech, j§trech a tŊlesnĨch tekutin§ch tak mŢģe hr§t roli ve zvĨġen² aktivity 

HIF, coģ ovlivŔuje geny souvisej²c² s intestin§ln² a n§slednŊ tŊlesnou homeost§zou 

ģeleza (Collins et al. 2010).  

Metabolismus ģeleza a mŊdi v hepatocytech je propojen ferroxidasou 

ceruloplasminem (Harris et al. 1999). Z nezn§mĨch pŚ²ļin se nav²c jatern² koncentrace 

mŊdi mŊn² inverznŊ ke stavu ģeleza (Collins et al. 2010). 

Metabolismus mŊdi a ģeleza v retikuloendoteli§ln²ch makrof§z²ch je opŊt 

propojen pŚes ceruloplasmin. Nedostatek t®to ferroxidasy vyplĨvaj²c² z dietn²ho str§d§n² 
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mŊd² nebo genov® ablace m§ za n§sledek akumulaci ģeleza v retikuloendoteli§ln²ch 

buŔk§ch sleziny a jater (Harris et al. 1999). BunŊļn§ forma ceruloplasminu v§zan§ na 

glykosylfosfatidylinositol je rozhoduj²c² pro uvolnŊn² ģeleza z uvedenĨch bunŊk v²ce 

neģ cirkuluj²c² forma (Collins et al. 2010). 

DŢleģit® je zm²nit, ģe interakce mŊdi s ģelezem jsou ovlivnŊny vŊkem 

(homeostatick® mechanismy se liġ² mezi dŊtmi a dospŊlĨmi) a ģivoļiġnĨm druhem 

(Collins et al. 2010). KupŚ²kladu pŚ²jem ģeleza ve stŚevŊ koj²c²ch savcŢ, vļetnŊ lid², 

mŢģe z§viset sp²ġe na laktoferrinu neģ na DMT1 (Lopez et al. 2006). D§le je zaj²mav®, 

ģe u potkanŢ a myġ² trp²c²ch nedostatkem mŊdi se vyv²j² tŊģk§ anemie, ale pouze 

u potkanŢ doch§z² ke sn²ģen² plasmatickĨch hladin ģeleza (Pyatskowit a Prohaska 

2008). 
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2.2. Stavy spojen® s poruchou homeost§zy ģeleza a mŊdi 

Schopnost pŚemŊny oxidaļn²ho stavu, kter§ ļin² ģelezo a mŊŅ esenci§ln² pro 

mnoh® biologick® procesy, je za jistĨch okolnost² paradoxnŊ podkladem jejich toxicity. 

Poruġen² homeost§zy pŚechodnĨch kovŢ je spojeno s celou Śadou patologickĨch stavŢ. 

V nŊkterĨch pŚ²padech doch§z² k absolutn² ztr§tŊ rovnov§hy kovu a jeho nadmŊrn®mu 

hromadŊn² v organismu (napŚ. heredit§rn² hemochromat·za, Wilsonova choroba), nebo 

naopak jeho nedostatku (napŚ. Menkesova choroba). V dalġ²ch pŚ²padech doch§z² 

k urļit® dysbalanci kovu, jej²ģ pŚ²ļinnĨ vztah k rozvoji onemocnŊn² ļasto nen² zcela 

zn§m. Z§kladem ġkodliv®ho pŢsoben² redoxnŊ aktivn²ho ģeleza a mŊdi je navozen² 

oxidaļn²ho stresu. DŢvodem je schopnost pŚechodnĨch kovŢ podporovat reakce 

vedouc² k tvorbŊ reaktivn²ch forem kysl²ku (Delangle a Mintz 2012).  

Za pŚ²tomnosti aniontu superoxidov®ho radik§lu nebo redukļn²ch ļinidel, jako 

glutathion ļi kyselina askorbov§, mohou bĨt ģelezit® a mŊŅnat® ionty redukov§ny 

(Gaetke a Chow 2003, Jomova a Valko 2011): 

2

2

2

3 OFeOFe +­+ +¶-+  

22

2 OCuOCu +­+ +¶-+  

Oba kovy jsou v redukovan®m stavu schopny katalĨzy Fentonovy reakce, jej²mģ 

produktem je mj. vysoce toxickĨ hydroxylovĨ radik§l (Gaetke a Chow 2003, Prousek 

2007, Jomova a Valko 2011): 

-¶++ ++­+ OHOHFeOHFe 3

22

2  

-¶++ ++­+ OHOHCuOHCu 2

22  

Kombinaci Fentonovy reakce a redukce kovŢ superoxidovĨm radik§lem 

vyjadŚuje Haberova-Weissova reakce, jej²mģ katalyz§torem je pŚechodnĨ kov (M): 

-¶¶-
++½­½+ OHOHOOHO M

2222  
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HydroxylovĨ radik§l, jehoģ biologickĨ poloļas ve vodn®m roztoku je kratġ² neģ 

1 ns (Pastor et al. 2000), mŢģe reagovat v podstatŊ s jakĨmikoli biologickĨmi 

molekulami, vļetnŊ nukleovĨch kyselin, lipidŢ a proteinŢ (Jomova a Valko 2011). MŊŅ 

mŢģe bĨt dokonce 10-60x ¼ļinnŊjġ² neģ ģelezo v katalĨze Fentonovy reakce (Shinar 

et al. 1989).  

S ohledem na zamŊŚen² disertaļn² pr§ce budou v n§sleduj²c²m textu podrobnŊji 

zpracov§ny patologick® stavy spojen® se zvĨġenou akumulac² pŚechodnĨch kovŢ nebo 

jejich dysbalanc².  
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2.2.1. Chronick® pŚet²ģen² ģelezem 

NŊkolik milionŢ lid² na cel®m svŊtŊ trp² chronickĨm pŚet²ģen²m ģelezem se 

z§vaģnĨmi klinickĨmi dopady (Flaten et al. 2012). Tento stav je dŢsledkem vrozen®ho 

onemocnŊn² a/nebo je navozenĨ opakovanĨmi krevn²mi transfuzemi. 

Heredit§rn² hemochromat·za je vrozen§ porucha homeost§zy ģeleza, 

klasifikovan§ do ļtyŚ typŢ na z§kladŊ pŚ²ļinn® mutace (Tabulka 3). Podkladem vŊtġiny 

hemochromat·z (typy 1-3) je sn²ģen§ produkce hepcidinu s n§slednou hyperabsorpc² 

ģeleza z potravy, typ 4 je spojen s neschopnost² ferroportinu v§zat hepcidin nebo jeho 

rezistenc² k hepcidinu, protoģe ferroportin je mutov§n (Kanwar a Kowdley 2013). 

Doch§z² k ukl§d§n² ģeleza v rŢznĨch org§nech ï j§trech, pankreatu, srdci, hypofĨze, 

kŢģi a kloubech ï a jejich poġkozen² s rozvojem fibr·zy, cirh·zy jater a hepatoce-

lul§rn²ho karcinomu, diabetu, kardiomyopatii a dalġ²m postiģen²m (Kanwar a Kowdley 

2013). Labiln² plasmatick® ģelezo, tj. ģelezo nev§zan® na transferin, je povaģov§no za 

hlavn²ho ļinitele zpŢsobuj²c²ho oxidaļn² poġkozen² (Cabantchik 2014). V diagnostice 

onemocnŊn² se pouģ²vaj² stanoven² s®rov®ho feritinu, saturace transferinu a jatern² 

biopsie. VelkĨ pokrok znamenalo zaveden² genetick®ho testov§n² a zobrazovac² 

techniky magnetick® rezonance (Kanwar a Kowdley 2013). L®ļba spoļ²v§ v odstranŊn² 

ģeleza z tŊla terapeutickou flebotomi² (venesekc²), coģ je metoda levn§, ¼ļinn§ a jedno-

duch§ (Kontoghiorghes et al. 2010). Pouģit² chel§torŢ ģeleza je vyhrazeno pro pacienty, 

kteŚ² nejsou schopni nebo ochotni podstoupit flebotomii (Nielsen et al. 2003). Nov® 

terapeutick® moģnosti potenci§lnŊ pŚedstavuj² hepcidinov§ mimetika nebo stimul§tory 

produkce hepcidinu. Tyto l§tky jsou v souļasn® dobŊ intenzivnŊ studovan® (Ruchala 

a Nemeth 2014). 
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Tabulka 3. Typy hemochromat·zy 

Typ N§zev MutovanĨ gen Typ dŊdiļnosti Patogeneze 

1 
klasick§ 

hemochromat·za 
HFE recesivn² sn²ģenĨ hepcidin 

2A 
juveniln² 

hemochromat·za 

HJV (gen pro 

hemojuvelin) 
recesivn² 

inhibice exprese 

hepcidinu 

2B 
juveniln² 

hemochromat·za 

HAMP (gen pro 

hepcidin) 
recesivn² sn²ģenĨ hepcidin 

3 hemochromat·za 

TfR2 (gen pro 

transferinovĨ 

receptor 2) 

recesivn² 

poruġen² kontroly 

hladiny ģeleza, sn²ģenĨ 

hepcidin 

4 
Ăferroportinov§ 

nemocñ 

SLC40A1 (gen 

pro ferroportin) 
dominantn² 

sn²ģenĨ export ģeleza 

z makrof§gŢ 

a enterocytŢ, vz§cnŊ 

rezistence k hepcidinu 

PŚevzato z: Kanwar a Kowdley (2013). 

 

Hlavn² pŚ²ļinou z²skan®ho pŚet²ģen² ģelezem jsou posttransfuzn² stavy ï tzv. 

transfuzn² sider·za. NadmŊrn§ potravn² konzumace ģeleza je velmi vz§cn§ (Brissot 

et al. 2008). Pacienti se z§vaģnĨmi hematologickĨmi onemocnŊn²mi, pŚedevġ²m 

anemiemi s neefektivn² erytropoezou (Ç-talasemi² a srpkovitou anemi²), jsou l®ļeni 

opakovanĨmi krevn²mi transfuzemi (Flaten et al. 2012). Tato terapie vġak m§ dvŊ 

strany: kaģd§ jednotka krevn² transfuze obsahuje velk® mnoģstv² ģeleza, kter® se 

v organismu hromad², neboŠ lidsk® tŊlo postr§d§ aktivn² zpŢsob vylouļen² pŚebyteļn®ho 

kovu. Dva z§kladn² mechanismy se pod²lej² na rozvoji pŚet²ģen²: vlastn² n§loģ ģeleza 

opakovanĨmi transfuzemi a nedostatek hepcidinu pŚi neefektivn² erytropoeze. ZvĨġen§ 

aktivita kostn² dŚenŊ v tomto ohledu totiģ pŚevyġuje reakci na pŚet²ģen² ģelezem (Brissot 

et al. 2008). Na rozd²l od hemochromat·zy, u kter® doch§z² prim§rnŊ k poġkozen² jater, 

je srdeļn² poġkozen² nejļastŊjġ² pŚ²ļinou smrti u talasemickĨch pacientŢ podstupuj²c²ch 

opakovan® krevn² transfuze (Borgna-Pignatti et al. 1998). PŚi expozici vysokĨm 
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hladin§m ģeleza se vĨznamn® zn§mky org§nov®ho selh§n² projev² obecnŊ zhruba za 

deset let (Coates 2014). Hlavn²m pil²Śem l®ļby transfuzn² sider·zy je chelataļn² terapie, 

jeģ byla rozs§hle pouģita zvl§ġtŊ u pacientŢ s thalassaemia major. Flebotomie v tŊchto 

pŚ²padech nemŢģe bĨt pouģita (Flaten et al. 2012). Chel§tory maj² odstranit nadbyteļn® 

ģelezo z organismu, ihned tak® v§ģ² volnĨ kov a poskytuj² tak ochranu pŚed oxidaļn²m 

poġkozen²m (Coates 2014). D®lka terapie koresponduje s transfuzn² l®ļbou, u vŊtġiny 

pacientŢ je nutn® doģivotn² pod§v§n² (Brittenham 2011). KromŊ kontroly ¼ļinnosti 

chelataļn² l®ļby mus² bĨt tak® peļlivŊ monitorov§ny neģ§douc² ¼ļinky pouģitĨch l®ļiv 

(Brittenham 2011). V souļasn® dobŊ jsou klinicky pouģ²v§ny tŚi l§tky: deferoxamin, 

deferipron a deferasirox. Deferoxamin bŊhem sv®ho v²ce neģ ļtyŚicetilet®ho pouģit² 

znamenal z§chranu ģivota tis²cŢ pacientŢ (Aaseth et al. 2014), posledn² dvŊ jmenovan§ 

l®ļiva vġak znamenaj² pokrok v l®ļbŊ, i vzhledem k moģnosti peror§ln² aplikace. 

Kombinaļn² terapie rŢznĨmi chel§tory ģeleza pŚin§ġ² benefit v podobŊ zvĨġen® exkrece 

kovu a sn²ģen² vedlejġ²ch ¼ļinkŢ (Sheth 2014). 
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2.2.2. Wilsonova choroba 

Wilsonova choroba, oznaļovan§ t®ģ jako hepatolentikul§rn² degenerace, je 

vz§cn§ dŊdiļn§ porucha metabolismu mŊdi, poprv® definovan§ jako syndrom v roce 

1912 (Wilson 1912). Prevalence tohoto autozom§lnŊ recesivn²ho onemocnŊn² je zhruba 

1/30 000, aļkoliv se rŢzn² napŚ²ļ populacemi (Mak a Lam 2008). Nemoc je klinicky 

velmi variabiln², stejnŊ jako rŢzn® mutace, kter® ji zpŢsobuj² (Bandmann et al. 2015). 

Projevuje se zejm®na jatern²m a/nebo neurologickĨm postiģen²m (Bandmann et al. 

2015), a pokud nen² l®ļena, zpŢsobuje tŊģkou invaliditu a smrt (Ala et al. 2007). 

PŚ²ļinnĨ gen na chromoz·mu 13, ATP7B, k·duje stejnojmennou ATPasu transportuj²c² 

mŊŅ (Bandmann et al. 2015). PŚi WilsonovŊ chorobŊ je ATP7B mutantn² a jeho expres² 

vznik§ protein, kterĨ nen² schopnĨ transportovat mŊŅ, je naruġena sekrece holo-

ceruloplasminu do plasmy a exkrece mŊdi do ģluļe. HromadŊn§ mŊŅ je n§slednŊ 

uvolŔov§na do plasmy ve formŊ nev§zan® na ceruloplasmin. Tato mŊŅ je v§z§na 

volnŊji na jin® komponenty plasmy a je zvĨġenŊ exkretov§na ledvinami, ale i ukl§d§na 

do rŢznĨch tk§n² (Brewer 2009, Kodama et al. 2012). Sn²ģen§ koncentrace 

ceruloplasminu nav²c naruġuje i homeost§zu ģeleza (Merle et al. 2010). KromŊ obecnŊ 

uzn§van®ho patofyziologick®ho mechanismu na podkladŊ oxidaļn²ho poġkozen² 

z dŢvodu pŚet²ģen² mŊd² (Ferenci 2005) spouġt² nerovnov§ha tohoto kovu Śadu 

specifiļtŊjġ²ch metabolickĨch odpovŊd², kter® pravdŊpodobnŊ vĨznamnŊ ovlivŔuj² 

rozvoj nemoci (Burkhead et al. 2011). Neurologick® symptomy se vyskytuj² u 40-50 % 

nemocnĨch (Walshe 1962) a obvykle zaļ²naj² ve druh® a tŚet² dek§dŊ ģivota (Machado 

et al. 2006). PŚ²znaky choroby vġak mohou nastoupit i v podstatnŊ pozdŊjġ²m vŊku (Ala 

et al. 2005). Neurologick® pŚ²znaky mohou bĨt dystonick®, ataktick® nebo 

parkinsonick®, mohou se rovnŊģ kombinovat (Machado et al. 2006). Jatern² postiģen² se 

mŢģe manifestovat jako akutn² jatern² selh§n² i chronick® jatern² poġkozen². Nemocn² 
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maj² vyġġ² riziko rozvoje hepatocelul§rn²ho karcinomu, navzdory terapii (Kodama et al. 

2012). Pro diagn·zu Wilsonovy choroby se pouģ²vaj² n§sleduj²c² vyġetŚen²: pŚ²tomnost 

KayserovĨch-FleischerovĨch prstencŢ (Obr§zek 2), stanoven² s®rov® koncentrace 

ceruloplasminu, analĨza 24h exkrece mŊdi moļ², penicilaminovĨ test, stanoven² jatern² 

mŊdi a inkorporace 64Cu do s®rov®ho ceruloplasminu. D§le se uplatŔuj² zobrazovac² 

metody, napŚ. magnetick§ rezonance, a genetick® testov§n² (Ala et al. 2007). 

 

Obr. 2. Kayserovy-Fleischerovy prstence 

 

HromadŊn² mŊdi vytv§Ś² zlatŊ hnŊd® zabarven² vnŊjġ²ho okraje rohovky. PŚevzato z: Ala et al. 

(2007). 

 

Wilsonova choroba byla postupnŊ progreduj²c² a smrteln§ nemoc aģ do roku 

1951, kdy byl pouģit intramuskul§rnŊ dimerkaprol (BAL, z angl. British anti-Lewisit) 

jako prvn² chelatuj²c² ļinidlo. Revoluci v l®ļbŊ pŚedstavovalo zaveden² peror§lnŊ 

¼ļinn®ho chel§toru penicilaminu v roce 1956 (Walshe 1956), v roce 1969 n§sledoval 

trientin jako alternativa pro pacienty netoleruj²c² penicilamin (Walshe 1969). 

Farmakologick§ l®ļba, jeģ mus² bĨt doģivotn², m§ dvŊ f§ze: inici§ln² f§zi, kter§ je 

agresivnŊjġ² a akutnŊ sniģuje mnoģstv² mŊdi v organismu, a n§slednou f§zi udrģovac². 

Nastaven² udrģovac² l®ļby pom§h§ pŚedch§zet pŚed§vkov§n² l®ļivy, kter® mŢģe v®st 

k deficienci kovu (Weiss a Stremmel 2012). V souļasn® dobŊ jsou k terapii Wilsonovy 
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choroby pouģ²v§ny chel§tory mŊdi (penicilamin, trientin a tetrathiomolybdenan), soli 

zinku, nebo se kombinuje chel§tor se zinkem. Chelataļn² l§tky v§ģ² mŊŅ pŚ²mo v krvi 

nebo tk§n²ch a usnadŔuj² jej² exkreci, zat²mco zinek interferuje s intestin§ln²m pŚ²jmem 

kovu. Tetrathiomolybdenan mŢģe pŢsobit obŊma mechanismy. Dostupn§ data neumoģ-

Ŕuj² definitivn² doporuļen² jedn® chelataļn² l§tky pŚed ostatn²mi (Ala et al. 2007, 

Bandmann et al. 2015), obecnŊ je ale l®ļba Wilsonovy choroby ¼ļinn§ (Ala et al. 

2007). Probl®mem jsou vġak neģ§douc² ¼ļinky l®ļiv a paradoxn² zhorġen² neuro-

logickĨch pŚ²znakŢ aģ u 20 % pacientŢ po inici§ln² terapii. Mechanismus t®to reakce 

nen² zcela pochopen, ale pravdŊpodobnŊ doch§z² k nadmŊrn® mobilizaci mŊdi vedouc² 

ke zvĨġen² jej² voln® frakce (Bandmann et al. 2015).  

Zinek, jehoģ zaļ§tek pouģit² spad§ do 60. let 20. stolet², interferuje s pŚ²jmem 

mŊdi ve stŚevŊ. Jeho pŢsoben²m doch§z² k indukci synt®zy metallothioneinu ve 

stŚevn²ch epiteli§ln²ch buŔk§ch. To vede k pŚednostn²mu v§z§n² dietn² mŊdi v tŊchto 

buŔk§ch, kter® jsou n§slednŊ fyziologicky odlouļeny. L®ļba solemi zinku je m®nŊ ļasto 

spojena se zhorġen²m neurologickĨch projevŢ po inici§ln² terapii, vykazuje vġak niģġ² 

¼ļinnost a navozen² negativn² bilance mŊdi trv§ d®le neģ pŚi pouģit² chel§torŢ. Terapie 

zinkem je ļasto spojena s gastrointestin§ln²m diskomfortem (Ala et al. 2007, Bandmann 

et al. 2015).  

Krajn²m Śeġen²m u pacientŢ trp²c²ch Wilsonovou chorobou je transplantace jater. 

Koriguje jatern² genotyp, obnovuje schopnost exkrece mŊdi a mŊla by bĨt uv§ģena 

u pacientŢ vykazuj²c²ch akutn² jatern² selh§n² nebo dekompenzovanou cirh·zu 

(Bandmann et al. 2015). 
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2.2.3. Neurodegenerativn² onemocnŊn² 

Navzdory ŚadŊ zn§mĨch patofyziologickĨch mechanismŢ nen² vyvol§vaj²c² 

pŚ²ļina tŊchto chorob dosud pŚesnŊ objasnŊna. Ģelezo a mŊŅ vykon§vaj² esenci§ln² 

funkce v mozkov® tk§ni. Mozek pŚirozenŊ koncentruje vysok® hladiny kovŢ, avġak 

vĨsledky mnohĨch studi² naznaļuj² souvislost pŚechodnĨch kovŢ s rozvojem 

neurodegenerativn²ch onemocnŊn² (Delangle a Mintz 2012). Jedn§ se zejm®na 

o Alzheimerovu, Parkinsonovu a Huntingtonovu chorobu, amyotrofickou later§ln² 

skler·zu a d§le aceruloplasminemii a Friedreichovu ataxii, kdy jsou ģelezo a mŊŅ 

zapojeny do neurodegenerativn²ch mechanismŢ jako je agregace proteinŢ, tvorba 

volnĨch radik§lŢ a oxidaļn² stres (Rivera-Manc²a et al. 2010, Ward et al. 2014). Nebylo 

vġak dosud objasnŊno, jestli oxidaļn² stres je pŚ²ļinou, nebo n§sledkem z§kladn²ch 

patologickĨch procesŢ (Eskici a Axelsen 2012). 

Nejv²ce pozornosti v souvislosti s Alzheimerovou chorobou bylo vŊnov§no 

mŊdi, protoģe amyloidn² prekurzorovĨ protein a amyloidn² beta peptidy maj² vĨznamn® 

interakce s t²mto kovem (Eskici a Axelsen 2012). U pacientŢ s Alzheimerovou 

chorobou byly nalezeny zvĨġen® koncentrace mŊdi nev§zan® na ceruloplasmin v s®ru 

a cerebrospin§ln² tekutinŊ (Bandmann et al. 2015). Naopak intracelul§rn² mŊŅ 

v mozkov® tk§ni se zd§ bĨt nedostateļn§ (Maynard et al. 2005), coģ mŢģe pŚisp²vat 

k akumulaci amyloidn²ho beta peptidu vnŊ bunŊk (White et al. 2006). Ned§vn® studie 

podporuj² koncept nerovnov§hy mŊdi v mozku sp²ġe neģ jej² samotnou akumulaci ļi 

deficienci, proto l§tky schopn® vyv§ģit hladiny tohoto kovu, sp²ġe neģ klasick® 

chel§tory, jsou nyn² rozs§hle studov§ny (Manso et al. 2011, Faller 2012). V souļasnosti 

je klinicky testov§na jedin§ skupina l§tek v§zaj²c²ch kov, 8-hydroxychinoliny (Ward 

et al. 2014). Bylo prok§z§no, ģe modelov§ l§tka kliochinol transportuje kov dovnitŚ 

buŔky a kromŊ chelataļn² schopnosti aktivuje sign§ln² dr§hy vedouc² k upregulaci 
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metaloproteas v matrix a degradaci amyloidn²ch beta peptidŢ (White et al. 2006). 

PŚ²buzn§ l§tka PBT2 prok§zala slibn® vĨsledky v ŚadŊ in vivo modelŢ Alzheimerovy 

choroby a tak® ve f§zi 2 klinickĨch studi² (Manso et al. 2011). 

U Parkinsonovy choroby se naopak v²ce dokladŢ soustŚed² na neurotoxickĨ 

potenci§l ģeleza (Rivera-Manc²a et al. 2010), jehoģ koncentrace jsou zvĨġen® 

v mozkov® tk§ni u tŊchto nemocnĨch (Jellinger 2013). K depozici ģeleza v substantia 

nigra mohou v®st sn²ģen® hladiny ceruloplasminu (Jin et al. 2011).  

Aceruloplasminemie je autozom§lnŊ recesivn² onemocnŊn² zpŢsoben® mutac² 

genu pro ceruloplasmin, coģ vede k poruġe homeost§zy ģeleza, nikoliv mŊdi, v souvis-

losti s ferroxidasovou aktivitou tohoto proteinu. RedoxnŊ aktivn² kov se hromad² 

v mozku, j§trech a pankreatu (Bandmann et al. 2015). Pro velmi n²zk® nebo nulov® 

koncentrace s®rov®ho ceruloplasminu mŢģe bĨt aceruloplasminemie zamŊnŊna 

s Wilsonovou chorobou (Kerkhof a Honkoop 2014). 

Friedreichova ataxie je tak® dŊdiļn® neurodegenerativn² onemocnŊn², jehoģ 

podkladem je defektn² exprese mitochondri§ln²ho proteinu frataxinu. PŚestoģe pŚesn§ 

funkce frataxinu nen² zn§ma, jeho absence vede k naruġen² metabolismu ģeleza, funkci 

proteinŢ obsahuj²c²ch Fe/S klastry a deregulaci redoxn²ho stavu buŔky (Richardson 

et al. 2013). Vzhledem k dokladŢm o poruġen® homeost§ze ģeleza byl v in vitro 

modelech i u pacientŢ trp²c²ch Friedreichovou ataxi² (Santos et al. 2010) testov§n vliv 

chel§torŢ tohoto kovu. Klinick® studie s deferoxaminem a deferipronem vġak pŚinesly 

rozporupln® vĨsledky (Richardson et al. 2013). 
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2.2.4. Kardiovaskul§rn² onemocnŊn² 

Kardiovaskul§rn² onemocnŊn², mezi kterĨmi zauj²m§ prvn² m²sto ischemick§ 

choroba srdeļn², pŚedstavuj² celosvŊtovŊ nejļastŊjġ² pŚ²ļinu ¼mrt² (Mendis et al. 2011). 

Voln® kysl²kov® radik§ly hraj² ¼stŚedn² roli v patogenezi postischemick®ho 

myokardi§ln²ho reperfuzn²ho poġkozen² (Powell a Tortolani 1992). PŚi znovuobnoven² 

prŢtoku ischemickĨm loģiskem jsou ģelezo a mŊŅ mobilizov§ny z myokardi§ln²ch 

bunŊk do koron§rn² cirkulace. Vyplaven® mnoģstv² z§vis² na trv§n² ischemie a koreluje 

se stupnŊm poġkozen² srdce (Chevion et al. 1993, Berenshtein et al. 1997, Altekin et al. 

2005). Zapojen² pŚechodnĨch kovŢ do katalĨzy tvorby velmi reaktivn²ho hydroxy-

lov®ho radik§lu vedlo k hypot®ze, ģe pouģit² specifick®ho chelataļn²ho agens by mohlo 

udrģet kov v inaktivn² formŊ a zabr§nit tak neģ§douc² reakci (Chevion 1988). VĨznam 

ģeleza v ischemicko-reperfuzn²m poġkozen² byl podpoŚen in vitro studiemi ukazuj²c²mi, 

ģe chelatace kovu ochr§nila srdeļn² tk§Ŕ (DeBoer a Clark 1992), zat²mco pŚid§n² ģeleza 

nebo mŊdi zvĨġilo m²ru poġkozen² (Zeltcer et al. 1997). RŢzn® chelataļn² l§tky 

v experiment§ln²ch podm²nk§ch prok§zaly slibn® ¼ļinky. Na modelu izolovan®ho 

potkan²ho srdce vyk§zal neokuproin, vysoce ¼ļinnĨ chel§tor ģeleza i mŊdi (de Mello 

Filho a Meneghini 1985), protektivn² pŢsoben² jak pŚi non-ischemick®m, tak pŚi 

ischemicko-reperfuzn²m poġkozen² (Applebaum et al. 1990). In vivo deferoxamin 

i bathokuproin sn²ģily tvorbu volnĨch radik§lŢ bŊhem reperfuze (Spencer et al. 1998). 

Avġak v klinick® studii deferoxamin podanĨ pacientŢm s akutn²m infarktem 

myokardu s elevac² ST-segmentu, podstupuj²c²m perkut§nn² koron§rn² intervenci, pŚes 

zm²rnŊn² oxidaļn²ho stresu neomezil velikost infarktu (Chan et al. 2012).  

TŚebaģe velk® mnoģstv² prac² tĨkaj²c² se patofyziologickĨch mechanismŢ 

spojuje stav tŊlesn®ho ģeleza s kardiovaskul§rn²mi nemocemi, epidemiologick® studie 

pŚin§ġej² rozporupln® vĨsledky. Nadbytek ģeleza v tŊle, stejnŊ jako deficience kovu, 
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jsou ve vŊtġinŊ studi² asociov§ny se zvĨġenĨm kardiovaskul§rn²m rizikem. Na z§kladŊ 

observaļn²ch studi² vġak nelze stanovit kauz§ln² vztah (Lapice et al. 2013). 

MŊŅ m§ esenci§ln² roli v kardiovaskul§rn²m syst®mu, zejm®na na podkladŊ 

podpory angiogeneze a je tak® zapojena do regulace antioxidaļn²ch aktivit (Kang 2011, 

He a Kang 2013). Nedostatek mŊdi m§ nepŚ²zniv® kardiovaskul§rn² n§sledky, avġak 

vysok® koncentrace kovu v krvi jsou povaģov§ny za nez§vislĨ rizikovĨ faktor pro 

ateroskler·zu, ischemickou chorobu srdeļn² i jej² nejz§vaģnŊjġ² formu, akutn² infarkt 

myokardu (Kang 2011). ZvĨġen® koncentrace mŊdi a ceruloplasminu jsou nez§visle 

asociov§ny se zvĨġenĨm rizikem mortality ze vġech pŚ²ļin i pŚ²ļin kardiovaskul§rn²ch 

(Grammer et al. 2014). Z dostupnĨch dat vġak nen² moģno vyvodit, zdali tyto zvĨġen® 

koncentrace maj² aktivn² a kauz§ln² roli v rozvoji ateroskler·zy nebo jej²ch klinickĨch 

n§sledkŢ. Nen² bez zaj²mavosti, ģe v mechanismu rozvoje kardiovaskul§rn²ch nemoc² 

byla dokumentov§na role interakce mŊdi s neesenci§ln² aminokyselinou homocysteinem 

(Kang 2011). 

Na tomto m²stŊ nelze alespoŔ nezm²nit problematiku anthracyklinov® kardio-

toxicity. Anthracyklinov§ antibiotika jsou protin§dorov§ l®ļiva, hojnŊ vyuģ²van§ 

v klinick® praxi, jejichģ z§vaģnĨ neģ§douc² ¼ļinek pŚedstavuje kardiotoxicita, vedouc² 

aģ k srdeļn²mu selh§n². Mechanismus t®to toxicity st§le nen² doŚeġen, aļkoliv se dlouho 

pŚedpokl§dalo, ģe v nŊm m§ z§sadn² postaven² ģelezo participuj²c² na tvorbŊ volnĨch 

radik§lŢ. K t®to hypot®ze vedla i skuteļnost, ģe zn§m® kardioprotektivum dexrazoxan, 

respektive jeho metabolit ADR-925, pŢsob² jako chel§tor ģeleza. VĨzkum analogickĨch 

chel§torŢ vġak nevedl k uspokojivĨm vĨsledkŢm a dosavadn² studie naznaļuj², ģe 

mechanismus pŢsoben² dexrazoxanu pravdŊpodobnŊ spoļ²v§ sp²ġe v katalytick® inhibici 

topoisomerasy II neģ v chelataci ģeleza (ĠimŢnek et al. 2009, Vavrova et al. 2013). 
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2.2.5. N§dorov§ onemocnŊn² 

N§dorov§ onemocnŊn² pŚedstavuj² vĨznamnou pŚ²ļinu ¼mrt² ve vyspŊlĨch 

zem²ch a celosvŊtovŊ z§vaģnĨ zdravotn² a soci§ln² probl®m (Jemal et al. 2011). 

Vzhledem k pŚibĨvaj²c²m dŢkazŢm o souvislosti pŚechodnĨch kovŢ ģeleza a mŊdi 

s n§dorovĨmi onemocnŊn²mi jsou studov§ny chel§tory kovŢ jako potenci§ln² proti-

n§dorov§ l®ļiva. 

U n§dorovĨch bunŊk se obecnŊ popisuje zvĨġenĨ pŚ²jem ģeleza, kterĨ vede 

k jeho vyġġ²m intracelul§rn²m hladin§m (Torti a Torti 2013). Ģelezo m§ totiģ z§sadn² 

vĨznam pro bunŊļnou proliferaci. Jedn§ se o kofaktor enzymu ribonukleotidreduktasy, 

je rovnŊģ zapojeno do regulace Śady molekul dŢleģitĨch pro bunŊļnĨ cyklus, vļetnŊ 

cyklinŢ, cyklin-dependentn²ch kinas (CDK) a jejich inhibitorŢ (Lane et al. 2014). Je 

zn§mo, ģe oxidaļn² stres indukovanĨ ģelezem mŢģe hr§t roli v tumorigenezi navozen²m 

mutace DNA a aktivace onkogenŢ (Valko et al. 2006). PŚ²ļinnĨ vztah je vġak obt²ģn® 

stanovit, neboŠ se jedn§ o velmi komplexn² proces (Merlot et al. 2013). ZvĨġen® 

hladiny ļi pŚ²jem ģeleza jsou spojeny se zvĨġenĨm rizikem nŊkterĨch n§dorŢ, zejm®na 

kolorekt§ln²ho karcinomu (Nelson 2001). Naopak u d§rcŢ krve bylo pozorov§no niģġ² 

riziko rozvoje nehematologickĨch malignit (Merk et al. 1990).  

PŢsoben² chel§torŢ ģeleza jako potenci§ln²ch chemoterapeutik n§dorovĨch 

onemocnŊn² lze rozdŊlit na dva z§kladn² principy: sn²ģen² hladiny kovu a podporu 

tvorby reaktivn²ch forem kysl²ku (ROS, z angl. reactive oxygen species) (Torti a Torti 

2013). Jednotliv® mechanismy, kter® jsou zodpovŊdn® za protin§dorovou aktivitu tŊchto 

l§tek, jsou zn§zornŊny na Obr§zku 3. Se z§mŊrem zvĨġit selektivitu k n§dorovĨm 

buŔk§m jsou studov§ny rŢzn® pŚ²stupy, napŚ²klad konjugace chel§toru s tumor-

specifickĨm ligandem (Torti a Torti 2013). 
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Obr. 3. Mechanismy protin§dorov®ho ¼ļinku chel§torŢ ģeleza 

 

Na protin§dorov®m ¼ļinku chel§torŢ ģeleza se pod²lej² n§sleduj²c² mechanismy: 1) sn²ģen² 

hladin ģeleza v buŔce, 2) inhibice ribonukleotidreduktasy, 3) navozen² z§stavy bunŊļn®ho 

cyklu, 4) podpora lokalizovan® a cytotoxick® produkce ROS, 5) indukce supresorŢ metast§z 

a tumorovĨch supresorŢ (NDRG1, z angl. N-myc downstream regulated gene 1, respektive 

proteinu p53). NDP, ribonukleosid-5Ë-difosf§t; dNDP, 2Ë-deoxyribonukleosid-5Ë-difosf§t. 

PŚevzato z: Lane et al. (2014). 

 

řada l§tek vyk§zala slibn® ¼ļinky v in vitro a in vivo experimentech (Merlot 

et al. 2013), informace z klinickĨch studi² jsou vġak zat²m nedostateļn®. Zaj²mavou 

skupinou syntetickĨch chel§torŢ specificky navrģenĨch pro terapii n§dorŢ jsou 

thiosemikarbazony, z nichģ 3-aminopyridin-2-karbaldehyd-thiosemikarbazon (3-AP, 

TriapineÈ) dokonce vstoupil do nŊkolika klinickĨch studi² f§ze 1 a 2 (Lane et al. 2014). 

ZvĨġen® s®rov® i tk§Ŕov® hladiny mŊdi byly nalezeny u nŊkolika typŢ n§dorŢ 

a koreluj² se st§diem n§doru a/nebo jeho progres² (Gupte a Mumper 2009). MŊŅ hraje 
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¼stŚedn² roli v angiogenezi, procesu kl²ļov®m pro rŢst n§doru (Finney et al. 2009, 

Gupte a Mumper 2009, Antoniades et al. 2013). KromŊ samotnĨch chel§torŢ mŊdi, 

kter® vykazuj² antiangiogenn² potenci§l a/nebo cytotoxickĨ potenci§l k n§dorovĨm 

buŔk§m produkc² ROS, jsou studov§ny tak® ¼ļinky komplexŢ rozliļnĨch ligandŢ 

s mŊd² (Gupte a Mumper 2007, Gupte a Mumper 2009, Brewer 2014). Nejv²ce 

pozornosti bylo vŊnov§no schopnosti tŊchto komplexŢ interagovat s DNA, zjiġtŊny vġak 

byly i dalġ² molekul§rn² c²le, topoisomerasy nebo proteasom (Santini et al. 2014). 

Nen² bez zaj²mavosti, ģe metabolismus mŊdi m§ souvislost s rezistenc² 

n§dorovĨch bunŊk k platinovĨm cytostatikŢm: zvĨġen§ exprese hCTR1, kterĨ pŚedsta-

vuje vĨznamnĨ transport®r pro cisplatinu (Ishida et al. 2002), je spojena s pŚ²znivĨmi 

vĨsledky l®ļby tŊmito chemoterapeutiky (Kuo et al. 2012). Protoģe exprese hCTR1 

s n§slednĨm zvĨġen²m pŚ²jmu cisplatiny do buŔky mŢģe bĨt indukov§na deplec² 

bunŊļnĨch hladin mŊdi (Kuo et al. 2012), logickĨm vy¼stŊn²m je kombinaļn² l®ļba 

chel§torem mŊdi trientinem s karboplatinou, testovan§ ve f§zi 1 klinick®ho zkouġen² (Fu 

et al. 2012).  
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2.2.6. Diabetes mellitus 

VĨznamnŊ je diskutov§no zapojen² ģeleza i mŊdi do rozvoje diabetu mellitu 

a jeho chronickĨch komplikac², chelatace tŊchto kovŢ tak mŢģe pŚedstavovat 

terapeutickĨ pŚ²stup zm²rŔuj²c² z§vaģnost stavu a mortalitu diabetickĨch pacientŢ 

(Cooper 2012, Hansen et al. 2014).  

Ģelezo je vyģadov§no pro spr§vnou funkci Ç-bunŊk LangerhansovĨch ostrŢvkŢ 

pankreatu a t²m homeost§zu gluk·zy (Hansen et al. 2014), hraje vġak pŚ²mou roli 

v patogenezi onemocnŊn² prostŚednictv²m inzulinov® rezistence i selh§n² Ç-bunŊk 

(Simcox a McClain 2013). Z§kladn² mechanismy tohoto vlivu zahrnuj² oxidaļn² stres 

a modulaci adipokinŢ a intracelul§rn²ch sign§ln²ch drah (Simcox a McClain 2013). 

Aļkoliv Śada experiment§ln²ch studi² na zv²Śec²ch modelech a prŢkaznĨch 

epidemiologickĨch studi² dokl§d§ zvĨġen® riziko rozvoje diabetu v souvislosti se 

ģelezem, na z§kladŊ omezenĨch intervenļn²ch studi² nelze zat²m potvrdit ani vyvr§tit 

hypot®zu, ģe sn²ģen² hladin ģeleza v tŊle zlepġuje stav nemoci (Kunutsor et al. 2013, 

Simcox a McClain 2013, Hansen et al. 2014, Orban et al. 2014).  

Zat²mco nŊkter® experiment§ln² pr§ce spojuj² mŊŅ s patogenez² diabetu mellitu 

(Tanaka et al. 2009), pŚedmŊtem z§jmu je v pŚ²padŊ mŊdi pŚedevġ²m jej² souvislost 

s rozvojem chronickĨch diabetickĨch komplikac² a vliv chel§torŢ tohoto kovu (Keegan 

et al. 1999, Eaton a Qian 2002, Hamada et al. 2005, Gong et al. 2008, Cooper et al. 

2009, Cooper 2012). Hyperglykemie a souvisej²c² metabolick® poruchy totiģ naruġuj² 

homeost§zu mŊdi, doch§z² k poġkozen² citlivĨch tk§n² oxidaļn²m stresem a rozvoji 

z§vaģnĨch komplikac² (Cooper 2012).  
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2.2.7. Revmatoidn² artritida 

U revmatoidn² artritidy byly ve vŊtġinŊ studi² zjiġtŊny zvĨġen® plasmatick® 

koncentrace mŊdi, a aļkoliv patofyziologie homeost§zy mŊdi nen² u tohoto onemocnŊn² 

zcela objasnŊna, pravdŊpodobnŊ doch§z² ke zvĨġen® synt®ze a sekreci ceruloplasminu 

vlivem z§nŊtlivĨch cytokinŢ (Honkanen et al. 1991, Zoli et al. 1998, Yazar et al. 2005, 

¥nal et al. 2011, Strecker et al. 2013). PŚestoģe je D-penicilamin uģ²v§n mnoho let 

v terapii revmatoidn² artritidy, mechanismus jeho ¼ļinku zŚejmŊ nesouvis² se schopnost² 

chelatovat mŊŅ (Omoto et al. 2005, Wood et al. 2008). 
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2.3. Chel§tory ģeleza a mŊdi 

Chelatace znamen§ tvorbu ļi pŚ²tomnost dvou nebo v²ce samostatnĨch 

koordinaļn²ch vazeb mezi v²cevaznĨm ligandem a jedn²m centr§ln²m atomem (Muller 

1994). Obvykle jsou tŊmito ligandy organick® slouļeniny oznaļovan® jako chel§tory 

nebo chelataļn² ļinidla, kter® t²mto zpŢsobem v§ģ² kationt kovu. Uveden® term²ny 

poch§zej² z Śeck®ho slova znamenaj²c²ho klepeto, a tak velmi vĨstiģnŊ vyjadŚuj² 

strukturu vznikl®ho komplexu (chel§tu, Obr§zek 4) (Morgan a Drew 1920). 

 

Obr. 4. Komplex ģeleza s deferoxaminem 

 

Kalinowski a Richardson (2005), upraveno. 

 

Terapie chel§tory pŚedstavuje pŚ²mĨ pŚ²stup k Śeġen² patologickĨch stavŢ 

spojenĨch s nadbytkem nebo akumulac² kovu v organismu (Ding et al. 2011). Typicky 

je tento pŚ²stup v klinick® praxi uplatŔov§n u transfuzn²ho pŚet²ģen² ģelezem a Wilso-

novy choroby (viz kapitoly 2.2.1. a 2.2.2.). V tŊchto pŚ²padech je chelataļn² l®ļba zcela 

z§sadn², prodluģuj²c² ģivot pacientŢ (Ala et al. 2007, Flaten et al. 2012). PŚehled 

v souļasnosti klinicky pouģ²vanĨch chel§torŢ, vļetnŊ jejich vĨznamnĨch charakteristik, 

je uveden v Tabulk§ch 4 a 5.  

Chelataļn² terapie vġak neznamen§ pouze vyv§z§n² nadbyteļn®ho kovu a jeho 

odstranŊn² z organismu ï chel§tory mohou regulovat redoxn² cyklus pŚechodnĨch kovŢ 

nebo mŊnit distribuci kovu v organismu, pŢsobit jako chaperony. D§le tyto l§tky 
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pŚedstavuj² n§stroj pro studium bunŊļnĨch procesŢ souvisej²c²ch s transportem, 

uchov§n²m nebo vyuģit²m pŚechodnĨch kovŢ, na bunŊļn® ¼rovni i ¼rovni cel®ho 

organismu (Ding et al. 2011). Mimo uveden®ho je tŚeba vzpomenout tak® vyuģit² 

chelataļn²ch l§tek v pŚ²padŊ intoxikac² kovy (Chang a Rangan 2011, Aaseth et al. 

2014).  

V kontrastu s relativnŊ omezenĨm poļtem l§tek v klinick® praxi je ġirok§ paleta 

slouļenin s chelataļn²mi vlastnostmi zkouġena v ŚadŊ potenci§ln²ch terapeutickĨch 

aplikac² v experiment§ln²ch modelech nebo klinick®m testov§n². VĨznamn® skupiny 

l§tek, kter® jsou pŚedmŊtem souļasn®ho vĨzkumu, uv§d² Tabulka 6.  

Đļinek chel§torŢ je ve sv® podstatŊ nespecifickĨ, na rozd²l od naprost® vŊtġiny 

pouģ²vanĨch l®ļiv, kter® farmakodynamicky pŢsob² na konkr®tn² c²lovou strukturu. Pro 

pochopen² ¼ļinku tŊchto l§tek je vġak tŚeba vych§zet z patofyziologickĨch poznatkŢ 

o konkr®tn²ch onemocnŊn²ch ļi poruch§ch, u nichģ doch§z² buŅ k absolutn²mu pŚet²ģen² 

ģelezem/mŊd² v organismu, nebo k dysbalanci tŊchto kovŢ, ļasto s dokumentovanĨm 

zvĨġen²m volnŊji v§zan®, tzv. labiln², chelatovateln® frakce kovu (Cabantchik 2014, 

Bandmann et al. 2015). Selektivn² ¼ļinek chel§torŢ se v nŊkterĨch pŚ²padech vysvŊtluje 

hypot®zou, ģe sn²ģen² s®rovĨch koncentrac² kovu inaktivuje v prvn² ŚadŊ proteiny 

z§visl® na jeho vyġġ²ch hladin§ch, neģ kter® jsou zapotŚeb² pro z§kladn² bunŊļn® 

procesy (Sen et al. 2002). U nŊkterĨch stavŢ nav²c doch§z² k odliġnĨm zmŊn§m 

v metabolismu kovŢ v rŢznĨch kompartmentech (Squitti a Zito 2009, Kang 2011) 

a m²sto prost® chelatace je za vĨhodnŊjġ² pŚ²stup povaģov§no obnoven² rovnov§hy 

pŚechodn®ho kovu (Ding et al. 2011, Delangle a Mintz 2012). Toxicita chel§torŢ 

vyplĨv§ z nŊkolika faktorŢ, zejm®na inhibice enzymŢ z§vislĨch na ģeleze/mŊdi, n²zk® 

selektivitŊ ke kovŢm a moģnosti v§zan®ho kovu podstoupit redoxn² cyklus (Liu a Hider 

2002).  
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RŢzn® chel§tory maj² odliġn® vlastnosti, kter® vedou k jejich specifick®mu uģit² 

za urļitĨch okolnost² (Ding et al. 2011). Mezi vĨznamn® aspekty patŚ² pŚedevġ²m: 

1) Selektivita k centr§ln²mu kovu 

Ze struktury, konkr®tnŊ povahy jednotlivĨch donorovĨch atomŢ, vyplĨv§ nejen 

selektivita chel§toru k rŢznĨm kovŢm, ale tak® k urļit®mu oxidaļn²mu stupni dan®ho 

kovu (Ding et al. 2011, Delangle a Mintz 2012, Aaseth et al. 2014). Jako pŚ²klady lze 

uv®st velmi selektivn² trientin a ethylendiamintetraoctovou kyselinu (EDTA), resp. jej² 

soli, maj²c² vysokou afinitu k ŚadŊ dvojmocnĨch a trojmocnĨch iontŢ (Cooper 2012, 

Aaseth et al. 2014). Nedostateļn§ selektivita mŢģe v®st k depleci nŊkterĨch 

fyziologicky dŢleģitĨch kovŢ (Liu a Hider 2002). 

2) Stechiometrie a stabilita komplexu 

Komplexy, v nichģ nejsou koordinaļn² m²sta plnŊ obsazen§, jsou n§chylnŊjġ² 

k produkci toxick®ho hydroxylov®ho radik§lu (FilipskĨ et al. 2013, Merlot et al. 2013). 

ĠestivaznĨ chel§tor deferoxamin tvoŚ² stabiln² komplex se ģelezem v pomŊru 1:1 

a zabraŔuje pŚ²m®mu pŚ²stupu peroxidu vod²ku nebo kysl²ku ke kovu, jenģ se st§v§ 

redoxnŊ neaktivn² (Kalinowski a Richardson 2005). Komplex deferipronu 

v mikromol§rn²ch koncentrac²ch pŚi pH 7 m§ stechiometrii 3:1 (deferipron:Fe) 

(Motekaitis a Martell 1991). Ve velmi zŚedŊnĨch roztoc²ch vġak byly pozorov§ny 

chel§ty s pomŊrem 1:1 nebo 2:1 (deferipron:Fe) a nekompletn² koordinac² ģeleza, kter§ 

dovoluje tvorbu ROS (Merlot et al. 2013). Tato skuteļnost mŢģe pŚisp²vat k toxicitŊ 

deferipronu (Merlot et al. 2013). Na druhou stranu potenciace redoxn²ho cyklu 

pŚechodn®ho kovu mŢģe bĨt pŚ²zniv§ pŚi terapii n§dorovĨch onemocnŊn² (Kalinowski 

a Richardson 2005, Lane et al. 2014). Znalost stechiometrie komplexu m§ tedy klinickĨ 

vĨznam. 
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3) LipofilnŊ-hydrofiln² charakter 

Tato fyzik§lnŊ-chemick§ vlastnost urļuje farmakokinetiku l§tky. Dostateļn§ 

lipofilita je tak z§sadn² napŚ²klad u chelataļn²ch l§tek studovanĨch pro l®ļbu 

neurodegenerativn²ch onemocnŊn² (Budimir 2011). Vysoce pol§rn² povaha 

deferoxaminu znemoģŔuje jeho aplikaci peror§ln² cestou (Callender a Weatherall 1980). 

LipofilnŊ-hydrofiln² charakter chel§toru tak® mŢģe obŊma smŊry ovlivnit absorpci 

pŚechodn®ho kovu v gastrointestin§ln²m traktu (Kontoghiorghes 1990).  

4) Vliv pH prostŚed² 

Kyselost ļi z§saditost prostŚed² mŢģe m²t velkĨ vĨznam nejen pro 

farmakokinetick® vlastnosti chel§toru, ale i vlastn² ¼ļinnost v§z§n² kovu. Je tŚeba 

uvaģovat jak fyziologick® rozd²ly pH v rŢznĨch org§nech ļi tk§n²ch, tak pomŊry dan® 

patologickĨmi stavy, napŚ. ischemi² a n§dory (MladŊnka et al. 2011). 

5) Metabolismus l§tky 

NŊkter® l§tky podl®haj² intenzivn² metabolick® pŚemŊnŊ, aŠ jiģ v j§trech, 

gastrointestin§ln²m traktu ļi jinĨch tk§n²ch, coģ mŢģe m²t vliv na chelataļn² vlastnosti 

a vĨslednou ¼ļinnost i toxicitu (Liu a Hider 2002).  

 



 

 

Tabulka 4. Klinicky  pouģ²van® chel§tory ģeleza a jejich z§kladn² charakteristika 

Chel§tor 
PŚ²pravky registrovan® v ĻR, 

indikace 

ZpŢsob pod§n², 

farmakokinetick® 

vlastnosti 

Mechanismus 

¼ļinku, zpŢsob 

chelatace 

Hlavn² neģ§douc² ¼ļinky 

deferoxamin 

(desferrioxamin B)1 

 

DesferalÈ (deferoxamin mesyl§t) 

- transfuzn² hemosider·za 

- prim§rn² hemochromat·za se 

soubŊģnĨm onemocnŊn²m 

vyluļuj²c²m flebotomii 

- akutn² intoxikace ģelezem 

kontinu§ln² s.c. nebo 

i.v. infuze, pod§v§n² 

8-12 h 5-7 dn² 

v tĨdnu, exkrece 

ģluļ² i moļ²,  

t1/2 20-30 min 

ġestivaznĨ chel§tor, 

komplex 1:1, 

pŚedevġ²m 

extracelul§rn² 

chelatace 

alergick® a koģn² reakce, 

infekce, krevn² zmŊny, zrakov® 

a sluchov® obt²ģe, syndrom 

dechov® t²snŊ, hypotenze pŚi 

rychl® infuzi 

deferipron (L1) 

 

FerriproxÈ 

- zvĨġen§ z§tŊģ ģelezem u pacientŢ 

s thalassaemia major, u kterĨch je 

l®ļba deferoxaminem 

kontraindikovan§ nebo nedostateļn§ 

p.o., 3x dennŊ, 

pŚedevġ²m ren§ln² 

exkrece,  

t1/2 1,5-2,5 h 

dvojvaznĨ chel§tor, 

komplex 3:1, 

pŚedevġ²m 

intracelul§rn² 

chelatace2 

gastrointestin§ln² diskomfort, 

agranulocyt·za a neutropenie, 

deplece zinku, bolest svalŢ 

a kloubŢ 

Pozn§mky: 

1 pŚ²rodn² l§tka izolovan§ z bakterie Streptomyces pilosus (Brittenham 2011) 

2 vyġġ² kardioprotektivn² efekt ve srovn§n² s deferoxaminem u chronick®ho pŚet²ģen² ģelezem (Pepe et al. 2011) 
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Pokraļov§n² tabulky 4 

Chel§tor 
PŚ²pravky registrovan® v ĻR, 

indikace 

ZpŢsob pod§n², 

farmakokinetick® 

vlastnosti 

Mechanismus 

¼ļinku, zpŢsob 

chelatace 

Hlavn² neģ§douc² ¼ļinky 

deferasirox (ICL670) 

 

ExjadeÈ 

- transfuzn² hemosider·za 

- chronick® pŚet²ģen² ģelezem 

u pacientŢ s talasemi² nez§vislou 

na pod§v§n² krevn²ch transfuz² 

v pŚ²padech, kdy je l®ļba 

deferoxaminem kontraindikovan§ 

nebo nevhodn§ 

p.o., 1x dennŊ, 

exkrece pŚednostnŊ 

ģluļ², t1/2 8-16 h 

trojvaznĨ chel§tor, 

komplex 2:1 

gastrointestin§ln² diskomfort, 

zvĨġen² hladin kreatininu, 

ledvinn® a jatern² poġkozen², 

vyr§ģka 

dexrazoxan (ICRF-187) 

 

CardioxaneÈ, CyrdanaxÈ, SaveneÈ 

(dexrazoxan hydrochlorid) 

- prevence chronick® kumulativn² 

kardiotoxicity zpŢsoben® 

anthracyklinovĨmi antibiotiky 

- l®ļba anthracyklinov® extravazace 

(pŚ²pravek SaveneÈ) 

i.v. pod§n², 

pŚedevġ²m ren§ln² 

exkrece, t1/2 2-2,7 h 

chelatace 

ģeleza/inhibice 

topoisomerasy II,3 

moģnĨ vliv 

metabolitu ADR-925 

hematologick® poruchy, 

zejm®na leukopenie, 

gastrointestin§ln² diskomfort, 

alopecie 

Pozn§mky: 

3 mechanismus kardioprotektivn²ho ¼ļinku pŚehodnocov§n (viz kapitola 2.2.4.) 
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Tabulka 5. Pouģ²van® chel§tory mŊdi a jejich z§kladn² charakteristika 

Chel§tor 
PŚ²pravky registrovan® v ĻR, 

indikace 

ZpŢsob pod§n², 

farmakokinetick® 

vlastnosti 

Mechanismus 

¼ļinku, zpŢsob 

chelatace 

Hlavn² neģ§douc² ¼ļinky 

D-penicilamin1 

 

MetalcaptaseÈ 

- chronick§ revmatick§ polyartritida 

- Wilsonova choroba 

- otrava tŊģkĨmi kovy 

- sklerodermie 

- cystinurie s prok§zanou tvorbou 

moļovĨch kam®nkŢ nebo pŚi 

pokroļil®m st§diu onemocnŊn² 

p.o., 2-4x dennŊ, 

pŚedevġ²m ren§ln² 

exkrece, bif§zick§ 

eliminace 

reduktivn² chelatace 

mŊdi, vĨrazn® 

zvĨġen² jej² exkrece 

moļ², indukce 

metallothioneinu 

ļetn® a z§vaģn®; hypersenzitivn² 

reakce, horeļka, vyr§ģka, 

proteinurie, nefrotoxicita, 

suprese kostn² dŚenŊ, koģn² 

obt²ģe, poruchy imunitn²ho 

syst®mu a pojivov® tk§nŊ; 

vysok® riziko poļ§teļn²ho 

zhorġen² neurologickĨch 

pŚ²znakŢ 

trientin  (triethylentetramin, 

trien) 

 

nen² v ĻR registrov§n, v zahraniļ² 

pouģ²v§n2  
p.o., 2-4x dennŊ 

chelatace pŚedevġ²m 

Cu2+ 

suprese kostn² dŚenŊ, 

proteinurie, jatern² sider·za, 

riziko poļ§teļn²ho zhorġen² 

neurologickĨch pŚ²znakŢ 

Pozn§mky: 

1 rozkladnĨ produkt penicilinu (Abraham et al. 1943) 

2 intenzivnŊ studov§n z hlediska prevence a l®ļby chronickĨch diabetickĨch komplikac² (Cooper 2012) 
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Pokraļov§n² tabulky 5 

Chel§tor 
PŚ²pravky registrovan® v ĻR, 

indikace 

ZpŢsob pod§n², 

farmakokinetick® 

vlastnosti 

Mechanismus 

¼ļinku, zpŢsob 

chelatace 

Hlavn² neģ§douc² ¼ļinky 

tetrathiomolybdenan 

 

 

nen² registrov§n3 
p.o., 3x dennŊ, 

exkrece ģluļ² 

tvoŚ² komplex s mŊd² 

a proteinem; uģ²v§n 

s j²dlem br§n² 

absorpci mŊdi, pŚi 

uģit² mezi j²dly je 

absorbov§n 

a chelatuje kov v krvi 

anemie a leukopenie, zvĨġen² 

hladin transaminas 

Pozn§mky: 

3 intenzivnŊ zkoum§n pro terapii n§dorovĨch onemocnŊn² (Brewer 2014) 

Đdaje pouģit® v Tabulk§ch 4 a 5 byly ļerp§ny z tŊchto zdrojŢ: Muijsers et al. (1984), Liu a Hider (2002), Cvetkoviĺ a Scott (2005), Ala et al. (2007), 

Brewer (2009), ĠimŢnek et al. (2009), Brittenham (2011), Ding et al. (2011), Chang a Rangan (2011), Cooper (2012), Flaten et al. (2012), Kodama et 

al. (2012), Vavrova et al. (2013), Sheth (2014), Mikro-verze AISLP - 2015.2. 
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Tabulka 6. Vybran® vĨznamn® skupiny l§tek s chelataļn²m potenci§lem v experiment§ln²m nebo klinick®m zkouġen² 

Skupina l§tek, pŚ²klad Z§stupci ChelatovanĨ kov Potenci§ln² indikace, ¼ļinky 

8-hydroxychinoliny 

 

8-hydroxychinolin 

kliochinol, PBT2, kloroxin mŊŅ, ale i zinek a ģelezo 

neurodegenerativn² a n§dorov§ 

onemocnŊn²,  

antimikrobi§ln² ¼ļinky (kliochinol 

a kloroxin klinicky pouģ²v§ny v t®to 

indikaci) 

thiosemikarbazony 

 

3-aminopyridin-2-karbaldehyd-

thiosemikarbazon (3-AP) 

Dp44mT, DpC, 3-AP ģelezo, ale i mŊŅ a zinek n§dorov§ onemocnŊn² 

aroylhydrazony 

 

PIH (pyridoxal-isonikotinoylhydrazon) 

PIH, SIH (salicylaldehyd- 

isonikotinoylhydrazon), 

BSIH (boronylester 

salicylaldehyd- 

isonikotinoylhydrazonu) 

ģelezo 

n§dorov§ onemocnŊn², chronick® pŚet²ģen² 

organismu ģelezem 
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Pokraļov§n² tabulky 6 

Skupina l§tek, pŚ²klad Z§stupci ChelatovanĨ kov Potenci§ln² indikace, ¼ļinky 

flavonoidy 

 

flavon 

3-hydroxyflavon, 

kempferol, baikalein, 

kvercetin, myricetin 

ģelezo a mŊŅ 

pŚes celou Śadu studi² nejsou jejich moģn® 

kardiovaskul§rn² ¼ļinky jednoznaļnŊ 

dokumentov§ny, s vĨjimkou ¼ļinkŢ 

isoflavonoidŢ a pod§v§n² nŊkterĨch l§tek 

u chronick® ģiln² nedostateļnosti 

kumariny  

 

jednoduchĨ kumarin 

6,7-dihydroxykumarin 

(eskuletin), 

7,8-dihydroxykumarin 

(dafnetin) 

ģelezo a mŊŅ 
kardiovaskul§rn² ¼ļinky, kumarinov§ 

antikoagulancia v klinick®m pouģit² 

Đdaje pouģit® v tabulce byly ļerp§ny z tŊchto zdrojŢ: de Kleijn et al. (2002), Kalinowski a Richardson (2005), Kokubo et al. (2007), Nicolaides et al. 

(2008), MladŊnka et al. (2010b), Ding et al. (2011), Schimmer (2011), Bareggi a Cornelli (2012), Eskici a Axelsen (2012), Merlot et al. (2013), 

Prachayasittikul et al. (2013), Lane et al. (2014), ř²ha et al. (2014), FilipskĨ et al. (2015), Najmanov§ et al. (2015). 
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3. C²l pr§ce 

C²lem disertaļn² pr§ce bylo prov®st screening l§tek chelatuj²c²ch pŚechodn® 

kovy ģelezo a mŊŅ a souļasnŊ hloubŊji studovat vlastnosti tŊchto l§tek v in vitro a in 

vivo experimentech. Jelikoģ se jedn§ o velmi ġirok® t®ma, byly vytyļeny n§sleduj²c² 

d²lļ² c²le: 

ω Prov®st reġerġi literatury tĨkaj²c² se antioxidaļn²ch ¼ļinkŢ kumarinŢ. 

ω Vyvinout in vitro metodu pro screening chelatace a redukce iontŢ mŊdi. 

ω Testovat chelataļn², pŚ²padnŊ i redukļn² ¼ļinky vybranĨch l§tek pŚ²rodn²ho a synte-

tick®ho pŢvodu. 

ω Pokraļovat v pr§ci skupiny ve studiu interakc² flavonoidŢ s ionty ģeleza, tj. dokonļit 

studium vztahu redukce iontŢ ģeleza flavonoidy a jejich antioxidaļn²ch nebo pro-

oxidaļn²ch ¼ļinkŢ. 

ω Vyvinout in vitro metodu pro stanoven² stechiometrie komplexu chel§toru s ionty 

ģeleza. 

ω Na in vivo modelu isoprenalinov® kardiotoxicity studovat ¼ļinky premedikace l§tkami 

s rŢznŊ vyj§dŚenĨm potenci§lem chelatovat ļi redukovat mŊŅ a/nebo ģelezo. 
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4. Recenzovan® odborn® ļl§nky publikovan® 

v ļasopisech s impaktn²m faktorem souvisej²c² 

s t®matem disertaļn² pr§ce 

4.1.  Antioxidant effects of coumarins include direct radical scavenging, metal chelation 

and inhibition of ROS-producing enzymes 

4.2.  Novel method for rapid copper chelation assessment confirmed low affinity of 

D-penicillamine for copper in comparison with trientine and 8-hydroxyquinolines 

4.3.  In vitro evaluation of copper-chelating properties of flavonoids 

4.4.  Iron reduction potentiates hydroxyl radical formation only in flavonols 

4.5.  Mathematical calculations of iron complex stoichiometry by direct UV-Vis 

spectrophotometry 

4.6.  Oral administration of quercetin is unable to protect against isoproterenol 

cardiotoxicity 

4.7.  Is a highly linear relationship between the dose of quercetin and the 

pharmacological effect possible? ï A comment on Liu, et al. Evaluation of antioxidant 

and immunity activities of quercetin in isoproterenol-treated rats. Molecules 2012, 17, 

4281-4291 

Kompletn² bibliografick® ¼daje jsou uvedeny u jednotlivĨch ļl§nkŢ a v kapitole 11.1. 
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4.1. Antioxidant effects of coumarins include direct radical 

scavenging, metal chelation and inhibition of ROS-producing 

enzymes 

FILIPSKħ, T.; řĉHA, M.; MACĆKOVĆ, K.; ANZENBACHEROVĆ, E.; 

KARLĉĻKOVĆ, J.; MLADŉNKA, P. Antioxidant effects of coumarins include direct 

radical scavenging, metal chelation and inhibition of ROS-producing enzymes. Current 

Topics in Medicinal Chemistry. 2015, 15(5), 415-431.   

 (IF 2013: 3,453) 
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