SOUHRN

Zelezo patii mezi stopové prvky a jeho role je u &lovéka nezastupitelna. V téle dospélého
cloveka muze byt pritomno az 5 g zeleza jako soucést nejriznéjsich sloucenin. lonty Zeleza
jsou tedy esencialni pro veskeré buiiky naseho téla a jejich homeostaza tak musi byt disledné
kontrolovéna.

Zelezo vstupuje do organismu pies enterocytarni buiiky tenkého stfeva, kde je
absorbovano jak v hemové tak nehemové formé. Nehemové zelezo je piijimdno pomoci
molekul Dcytb (duodenal cytochrome b), DMT1 (divalent metal transporter 1), ferroportin,
hephaestin a ceruloplasmin. Ackoli se tyto molekuly mohou podilet i na transportu
netransferrinového Zeleza pies plasmatickou membranu Vramci celého organismu,
mechanismy tohoto transportu nejsou stale pln¢ prozkoumany.

Cilem ptedlozené prace bylo piispét k pochopeni molekularnich mechanizmt, které se
podileji na transportu netransferinového Zeleza ptes plasmatickou membranu v savcich
buitkach. Nas projekt byl zaméten na popis transportu netransferinového Zeleza v lidskych
bunkach in vitro a in vivo pfi nedostatku nebo pretizeni zelezem. Jako experimentalni modely
jsme pouzili transformované bunééné linie reprezentujicich tfi zakladni typy bunék
homeostazy zeleza a vzorky tkani z duodenalnich biopsii.

Expresi DMT1, Dcyth, ferroportinu, hephaestinu and ceruloplasminu jsme testovali v
lidskych bunéénych liniich Caco-2 (kolorektalni karcinom), K562 (erytroleukemie) a HEP-G2
(hepatocelularni karcinom). Bunééna linie Caco-2 reprezentuje intestinalni bunky zodpovédné
za absorpci Zeleza, linie K562 predstavuje erythroidni, Zelezo-vyuZzivajici bunky, a linie HEP-
G2 je modelem hepatocyti s vysokou schopnosti Zelezo skladovat. Expresi danych molekul
jsme dale testovali ve vzorcich duodendlni tkané pacientii s anemii v disledku nedostatku
zeleza (IDA, iron deficiency anemia), hereditarni hemochromat6ézou (HHC), alkoholovym
jaternim postizenim (ALD, alcohol liver disease) a u zdravych kontrol. Miru exprese jsme
testovali jak na Grovni mRNA, tak na urovni proteinii. Ve vzorcich pacientd jsme dale
stanovovali hladinu mRNA pro HFE (gen pro hemochromatézu) a TfR1 (transferinovy

receptor 1) a hladinu sérového hepcidinu.



V ramci in vitro experimentti jsme ukdazali, Ze rozdilnd dostupnost Zeleza ovliviuje
expresi testovanych molekul v zavislosti na bunééném typu. U bunék Caco-2 jsme detekovali
zmeény, které koresponduji s predpokladanym mechanismem regulace transportu Zeleza na
bunééné urovni pomoci IRP/IRE interakci. Za podminek nedostatku Zeleza jsme zjistili
zvyseny piijem Zzeleza buitkami K562. Ackoli byl zvySeny piijmem Zzeleza zavisly na
proteosyntéze, nezaznamenali jsme zadné zmény v expresi testovanych molekul na tGrovni
proteinu. Pfedpokladame tedy icast dal$ich zatim neidentifikovanych molekul podilejicich se
na transportu netransferinového Zeleza do téchto bunék.

Ve studiich in vivo jsme zaznamenali snizené hladiny sérového hepcidinu oproti kontrole
u vSech testovanych skupin pacientti. Nicméng, pouze v piipadé pacientt s ALD se jednalo o
zménu signifikantni. Vliv hepcidinu na testované molekuly transportu Zzeleza u naSich
pacientil jsme vSak nepotvrdily. Na trovni mRNA jsme sice zjistili zvySeni exprese DMTI,
ferroportinu a TfR1, ale tyto zmény nebyly potvrzeny na urovni proteinu. Divodem mohou
byt relativné malé soubory pacientt prispivajici k vysoké heterogenité vysledku. Piesto, urcité
pozitivni korelace mezi mRNA hladinou Dcytb, hephaestinu, DMT]1, ferroportinu a TfR1 u
vSech skupin pacientil nasvédcuji koordinované regulaci téchto gend.

V ramci nasi studie jsme piispé€li k porozuméni regulacnich mechanismu vstupu Zeleza do
organismu prostfednictvim duodenalnich enterocyt pomoci in vitro i in vivo experimentd.
Aktivni transport netransferrinového Zeleza jsme prokazali 1 v pfipadé neenterocytarnich

bungk, avsak velmi pravdépodobné za Gcasti i jinych suspektnich molekul.



