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Souhrn

hrava v arterianf sténé. Na souboru téchto déjd se podili zejména monocyty/makrofagy, B i T lymfocyty, endotelie a buriky hladké svaloviny. Clanek popisuje
Ulohu Zeleza v jednotlivych krocich patogeneze aterosklerdzy, druhd ¢ast poukazuje na rdzné klinické studie, které se zabyvaly asociaci mezi vyskytem kardio-
vaskuldrni onemocnénf a Zelezem.
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Iron and atherosclerosis
Abstract

Atherosclerosis remains the leading cause of death. It is a complex fibroproductive "reparative" inflammatory process, which takes place in the arterial wall.
The set of these processes is mainly caused by monocytes/macrophages, Band T lymphocytes, endothelial cells and smooth muscle cells. The article describes
the role of iron in individual steps of the pathogenesis of atherosclerosis, the second part summarises various clinical studies investigating the association be-

tween iron and the occurrence of cardiovascular diseases.
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Onemocnéni asociovand s aterosklerézou z(-
stavaji stale vedouci picinou umrti. CR patif
tradi¢né k zemim s vysokou morbiditou a mor-
talitou na kardiovaskularni onemocnéni (KVO)
podminéna aterosklerézou, jako je ischemicka
choroba srdec¢ni (ICHS), cévni mozkové pri-
hody (CMP) a ischemickd choroba dolnich
koncetin (ICHDK).

Aterosklerdza tak stéle pfedstavuje zavazny
medicinsky i socioekonomicky problém. Cilem
je prevence a preventivni kardiologie ma
snahu o co nejdUslednéjsi ovlivnéni KV riziko-
vych faktord, ke kterym tradi¢né patif hyperli-
poproteinemie, hypertenze, diabetes mellitus
(zejména 2. typu), koufeni, alkoholizmus, ab-
dominalni obezita a nedostatecné fyzickd ak-
tivita a chronicka rendlnf insuficience.

Jisté najdeme skupiny pfipadd, kde ate-
rosklerotické zmény nemohou byt pricitany
pouze klasickym rizikovym faktortim.V posled-
nich 30 letech se pozornost laboratorniho a kli-
nického vyzkumu ubird i na netradicni rizikové
faktory typu chronicky zanét, infekce zptso-
bené zejména Chlamydia pneumonie a cyto-
megalovirus, hyperhomocysteinemie, hype-

rurikemie a vysokd hladina zésobniho Zeleza
v organizmul.

Podivejme se na tradi¢né vzpominanou Fr-
aminghamskou studii, kterd jiz v 70. letech 20.
stoleti poukazuje na vyssi riziko KVO u Zen po
menopauze, bilaterdIni adnexetomii, ale taky
po hysterektomii [1].

Zeny pred menopauzou maji nizsi KV riziko,
jako protektivni faktor v této skupiné zen je
vniman hlavné estrogen, to by ale nevysvét-
lovalo narUst rizika KVO u Zen po prosté hyste-
rektomii. MozZné vysvétleni pfinasi v 80. letech
20. stoletf Sullivan, ktery rozdil v incidenci
ICHS u muzl a postmenopauzalnich Zen
oproti menstruujicim zendm pfisuzuje spise
nizsi hladiné zdsobniho Zeleza nez vlivu
estrogenu [2].

Aterosklerdza je komplexni inflamatorni
proces charakteru fibroproduktivniho ,repa-
ra¢niho” zanétu, ktery se odehrava v arterialni
sténé jako odpoveéd na noxy poskozeni a pfi
kterém dochdzi k aktivaci vrozené i ziskané
imunity. Na souboru téchto déji se podilf ze-
jména monocyty/makrofagy, B i T lymfocyty,
endotelie a buriky hladké svaloviny, které mezi

sebou komunikuji na Urovni cytokint a rls-
tovych faktord, coz nasledné vede k rozvoji
ateroskleroticky projevl. Intenzita odpovedi
imunitniho systému je modulovéna souhrou
antiinflamatornich a proinflamatornich fak-
torQ, s nimiz Uzce souvisi oxidacni stres. Ulohu
Zeleza v patogenezi aterosklerézy mizeme
spatfovat na neékolika Urovnich a souvisi s me-
tabolizmem Zeleza v burice a jeho chemicko-
-fyzikalnimi vlastnostmi.

Zelezo je velice reaktivni prvek, jeho z4-
kladni vlastnost je schopnost cyklovat mezi
oxidovanou a redukovanou formou (Fe?* a Fe**)
a predavat volny elektron jinym prvkdm.
Volné radikély, definované jako reaktivni
chemické latky majici volny nepdrovy elek-
tron ve vnéjsim orbitu, jsou povazovany za
zasadni Cinitel ve tvorbé aterosklerotického
platu [3].

V metabolizmu bunky dochézi k pfirozené
tvorbé reaktivnich forem kyslikd, které pfi
reakci katalyzované prechodnymi kovy (Cu,
Fe) vytvareji reaktivnéjsi formy radikéld. Jedna
se o Fentonovou a Haber-Weissovou reakci.

Fe?* + H,0, = Fe** + HO + OH"
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Nahromadéni toxickych metabolitl kys-
lku (reactive oxygen species — ROS) v orga-
nizmu a jejich vyssi hladiny vytvaii tzv. oxidacni
stres, coz mUze vést k poskozeni DNA, funkce
proteint a bunécné proliferace s naslednym
postizenim endotelialni funkce a rozvoji ate-
rosklerdézy [4]. Produkce ROS je zvysend pfi
zanétlivych procesech, pfi nadprodukci ROS
a vycerpani antioxidac¢ni kapacity prostredi
dochazf k reakci s okolnimi molekulami, tedy
s jiz zminénymi nukleovymi kyselinami, pro-
teiny, ale téz lipidy. Polynenasycené mastné
kyseliny (PUFA) v triacylglycerolech a fosfo-
lipidech jakoZ i sterolova jadra jsou vysoce
nachylné k oxidaci, v reakci se Zelezem vy-
tvéreji fetézce s alkoxylovym a peroxylovym
radikdlem a vedou k poskozeni bunécné inte-
grity a mitochondrii — peroxidace mitochon-
dridInich PUFA.

Pfi kontaktu LDL s volnymi radikély do-
chézi k jeho tzv. oxidativni modifikaci — tvorbé
oxidovanych LDL (ox-LDL). Podil ox-LDL na
tvorbé aterosklerotického platu byl velmi
dobfe zdokumentovan. Modifikované LDL
v cévni sténé vedou k tvorbé cytokind, ze-
jména CCL2/MCP-1 (monocyte chemotactic
protein-1), které stimuluji prinik monocytt do
subendotelidlniho prostoru [5]. Monocyty se
transformuji v makrofagy, které nasledné fago-
cytuji ox-LDL. Tyto ox-LDL nepodléhajf tplné
degradaci v lyzozomu a dochazi k jeho stia-
danf uvniti makrofagu [6]. Tento proces vede
k pfeméné makrofagu v pénovou bunku, coz
aktivuje lokdlni zanétlivy proces, zplsobuje
narUst platu a event. jeho nestabilitu [7]. He-
moragie do pldtu samy o sobé pUsobi jako
proinflamatorni stimul, rozpadlé erytrocyty
zvy3uji lokdIni naloz cholesterolu, zvétduji tak
nekrotické lipidové jadro platu a vedou k jeho
nestabilité. Prooxidac¢ni prostfedi podporuje
rozpad erytrocytd a akumulaci hemoglobinu
s uvolhovanim Zeleza a akceleraci oxidativ-
niho stresu.

Volny hemoglobin reaguje s haptoglo-
binem a vytvafi s nim komplex hemoglobin-
-haptoglobin (HH). Na povrchu makrofagt
se nachazi receptor pro tento komplex,
CD 163, po navéazani komplexu na receptor
dochdzi k jeho endocytdze. Avsak interakce
mezi HH komplexem a CD163 je zna¢né na-
rusend v prooxidativnim prostredi [8]. Makro-
fagy jsou obecné povazovany za relativné bez-
pecné depo zasobniho Zeleza, avsak za situace,
kdy se v makrofdgu nachazi vysoké mnozstvi
redox-aktivniho Zeleza (labile iron pool - LIP),
dochédzi v disledku zvysené lipidové ndloze

k tvorbé vysoce toxického ceroidu a jinych li-
pidovych latek, coz vede k apoptdze jak péno-
vych bunék, tak i nové rekrutovanych mono-
cytd/makrofagt z cirkulace [9].

Jak vyplyvé z fady praci, Zelezo vyrazné mo-
difikuje roli imunitniho systému v rdmci atero-
geneze. Vysoké hladiny zdsobniho Zeleza jsou
spojeny s aktivaci humoralnf i bunécné imu-
nity [10]. Pfi rozvoji aterosklerézy dochazi ke
zvysenf hladin IFN-y, TNF-a, TGF-31, IL-10 a jak
prokazaly drivéjsi studie, maji tyto cytokiny
vliv i na metabolizmus zeleza [11]. Napfiklad
IL.-1 a TNF-a jsou zodpoveédné za zvysené vy-
chytavani zeleza do monocytl/makrofagt
a IFN-y a IL-2 zvysuji expresi TR na membrané
monocytd/makrofdgd. Naproti tomu vyssi
zasoby zeleza, jak hemového, tak vazaného
na transferin nebo jako LIP, zvysuji produkci
ganizmu jejich produkci snizujf [12].

Bylo popséno, Ze Zelezo a proteiny vazici
Zelezo moduluji funkci B i T lymfocytd, makro-
fagl i NK'bunék [13]. Tyto buriky jsou zavislé na
Tf/TfR-zprostfedkovaném pfijmu zeleza, nebot
pfi blokddé této cesty dochazi k utlumu jejich
proliferace a diferenciace [14]. Také je popi-
sovan vliv Zeleza na mechanizmy prezentace
antigent bunkami imunitniho systému. Dale
Zelezo muzZe pUsobit proti Ucinku oxidu dusna-
tého (NO) v T lymfocytech [15].

V regula¢nich signalnich drahach fady
bunék, napt. pfi regulaci tonu bunék hladké
svaloviny, se jako messenger uplatiuje plynny
oxid dusnaty (NO), ktery je z chemického hle-
diska téz radikdlem. Porucha v metabolizmu
této molekuly se podili na rozvoji dysfunkce
endotelu. Pri vzniku a regulaci oxidu dusna-
tého ma zasadni roli Zelezo. V aktivnim misté
NO-syntdzy se nachdzi Zeleznaty protoporfyrin
IX —hem. Samotny NO reaguje s Fe** a vytvari
Fe-nitrosylovy komplex. Tento proces je ak-
celerovany hlavné pfi zanétu [15]. NO mUze
ziskat elektron za vzniku nitroxylového aniontu
(NO") nebo ztratit elektron NO* (nitrosoniovy
ion), které reaguji s dal$imi molekulami nebo
radikaly. Interakci NO se superoxidovym
aniontem vznika peroxynitrit (ONOO"), ktery
oxiduje thioly nebo reaguje s guanozinem ¢i
tyrozinem polypeptid(, navozuje peroxidaci
lipidG a stépl DNA na mensi fragmenty. Tyto
pochody hraji klicovou ulohu v dysfunkci cév-
niho endotelu.

Zatimco prooxidac¢ni a imunomodulacni
Ucinky Zeleza v procesu aterosklerézy jsou ze
studif in vitro dobfe zndmy, asociace zvysené
zasoby sérového Zeleza ke KV pfihoddm tak

zfejma neni. Zasadnim problémem z{stava,
jak spravné charakterizovat zasoby Zeleza v or-
ganizmu, ktery z méfenych parametrd nej-
|épe odradzi tento stav a jak popsat plsobent
Zeleza na molekularni Urovni pfimo v atero-
movém plétu.

Jiz od 70. let 20. stoletf je stanoveni plaz-
matického feritinu jednim ze zékladnich para-
metrl odrézejicich endogenni zasoby Zeleza
v organizmu. Koncentrace feritinu coby pro-
teinu akutnf fdze vsak narQsté i pfi akutnim
a chronickém zénétu a jeho zvysené hodnoty
provazeji i fadu solidnich tumord. Ve snaze
obejit tento problém stanovuji néktefi autofi
spise pomeér koncentrace solubilnich transfe-
rinovych receptor( k feritinu nez jen samotny
feritin [16]. Zelezo je pro svoji vysokou reakti-
vitu vétsinou ,uskladnéno” v proteinech (fe-
ritin, transferin), v molekuldch, které obsa-
huji hem nebo Fe-S cluster, a malé mnoZstvi
zeleza z(Ustavéd navazano na jiné molekuly,
jakymi je napf. citrat ¢i albumin. LIP predsta-
vuje jen velice malou ¢ast z celkové zésoby
Zeleza v organizmu a jeji stanoveni méa fadu
technickych uskalf.

Hypotéza, Ze hladina zasobniho Zeleza ma
vliv na vyskyt KVO, byla poprvé vyslovena
Sullivanem, ktery vyslovil domnénku, Ze vy3si
vyskyt KVO u muz( a postmenopauzalnich
zen je dusledkem vyssich zasob Zeleza v or-
ganizmu [2,17]. Toto tvrzeni bylo podpofeno
i vysledky nékterych predchozich studif, jakou
napr. byla jizzminénd Framinghamska studie.

Prvni studii zkoumajici asociaci mezi hla-
dinou feritinu v séru a KV rizikem uvefejnil
zacatkem 90. let minulého stoleti Salonen.
V rdmci prospektivni studie ve skupiné
1931 muzl z vychodniho Finska se mu po-
dafilo prokézat, Ze muzi s inicidlni hladinou
plazmatického feritinu nad 200 pg/I méli 2,2x
vys$si vyskyt (95% Cl 1,2-4,0; p < 0,01) akut-
niho infarktu myokardu v nasledujicich péti
letech ve srovnani se skupinou muzd, je-
jichZ plazmaticky feritin byl v Uvodu studie
nizsi nez 200 ug/I [18]. Ve snaze omezit vliv
zanétu a chronického onemocnénf na hla-
dinu feritinu byly vysledky adjustovany na hla-
dinu leukocytd. Déle byla asociace u muzt
s vy$sim feritinem silnéjsi ve skupiné s vys-
$imi koncentracemi LDL cholesterolu (RR 1,8,
95% C10,9-3,5, NS u muzt s nizkym LDL (pod
4,9 mmol/) oproti RR 4,7; 95% Cl 1,4-16,3;
p < 0,05 muzi s vysokym LDL cholesterolem
(nad 5,0 mmol/1)). Kratce po Salonenovi pub-
likuje Tuomainen svoji studii KIHD (Kuopio Is-
chemic Heart Disease Risk Factor Study). V této
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studii méli muzi s vysokymi zésobami zeleza
(tentokrat stanovovanymi presnéji na zaklade
poméru cirkulujicich transferinovych recep-
torl a feritinu) 2-3ndsobné vyssi riziko akut-
niho infarktu myokardu ve srovnani s kohortou
muzd s nizkymi zdsobami Zeleza [19]. Pokud
se tyka Zen, prvni prospektivni studie, do které
bylo zafazeno 11 471 postmenopauzalnich
danskych Zen ve véku 49-70 let, prokazala
2,2%X (95% Cl 1,05-4,73) vyssi riziko vyskytu
ischemické mozkové prihody ve tfetim ter-
cilu podle hladiny feritinu oproti skupiné Zen
v prvnim tercilu [20].

V daldich letech se objevily studie, které
dokumentovaly vztah mezi hladinami plaz-
matického feritinu a znamkami preklinické
aterosklerdzy. Rakouskym autorlim se v tzv.
Bruneck Study podafilo prokézat silnou ko-
relaci mezi asymptomatickou aterosklerézou
karotickych tepen a zdsobami Zeleza, a to jak
ve skupiné muzQ, tak i zen [21]. V némecké
studii byla prokdzana asociace mezi sérovym
feritinem a prevalenci platd v karotickych tep-
nach jak u muzl (OR 1,33; 95% Cl 1,08-1,44),
tak u zen (1,29; 95% Cl 0,98-1,75) [22]. Kdyz
byli probandi rozdéleni do oktilli podle feri-
tinu, ukazala se u obou pohlavi korelace mezi
hladinou sérového feritinu a rozsahem atero-
sklerotickych platQ.

Z nadmérného zvysovani hladin zasob-
niho Zeleza v organizmu je v souc¢asné dobé
nejvice obvinovéna konzumace hemového
Zeleza obsazeného v mase a masnych vyrob-
cich. Zda se, ze resorpce hemového Zeleza ve
stfevé nepodléhd tolik negativni zpétné vazbé
jako vstfebavani nehemového Zeleza, které je
pravé pfi vyssich plazmatickych koncentra-
cich feritinu inhibovano [23].V roce 2012 byla
publikovana studie, kde byl prokdzan vztah
mezi pffjmem Zeleza ve stravé a vyskytem
umrti na CMP a KVO v kohorté 23 083 AsiatU:
HR 1,43 (95% Cl 1,02-2; p = 0,009) pro CMP
a 1,27 (95% CI 1,01-1,58; p = 0,023) pro KVO
po adjustaci na jiné rizikové faktory. Tento
vztah vsak nebyl potvrzen u Zen [24].V jiné
evropské studii byla v souboru 50 000 muzd
prokdzana pozitivni korelace mezi pfjmem
Zeleza ve stravé, zejména hemového Zeleza,
a vyskytem CMP [25].

V této souvislosti by se dalo predpokladat,
7e vysoké KV riziko bude pozorovano také
U pacientl s familidrni hemochromatézou
(HFE). U pacient(, ktefi trpi hemochroma-
tozou, dochdazi v dusledku stfaddani zeleza
k poskozeni tkadni a rozvoji diabetu, hepa-
topatie ¢i kardiomyopatie. Toto hereditarn{

onemocnéni je zplsobeno mutaci HFE
genu kédujicim tzv. HFE protein (human he-
mochromatosis protein). U homozygotl pro
HFE s manifestnim onemocnénim vsak para-
doxné KV riziko zvysené neni. Naproti tomu
u heterozygotnich nosi¢t genu pro HFE bylo
nékterymi autory pozorovano vyssi riziko akut-
niho infarktu myokardu [26]. Ukazalo se totizZ,
7e u HFE je obecné sniZzend hladina hepci-
dinu, coz v kone¢ném dlsledku vede ke zvy-
senému transportu intraceluldrniho Zeleza
zprosttedkovanému feroportinem z bunky,
a tedy snizenému obsahu Zeleza v makro-
fagu [27]. Role makrofagu je pfitom pfi iniciaci
i progresi aterosklerotického procesu v intime
arteridInf stény naprosto kruciadlni.V metabo-
lizmu Zeleza hraje hepcidin zasadni roli. Hep-
cidin se vaze na feroportin, ktery je pfitomen
v enterocytech a makrofazich, tento kom-
plex spousti degradaci feroportinu, a tim brani
uvolnéni Zeleza z bunky. Valenti pozoroval, ze
hladina sérového hepcidinu nezavisle kore-
lovala s vyskytem pldtu v karotidach, co na-
znacuje, ze hepcidinem indukované hroma-
dénf Zeleza hraje roli v procesu aterogeneze
u pacientd negativnich na HFE mutace [28].
Hepcidin vede k nadmérnému zachycenf
Zeleza uvniti makrofagy, coz vede ke zvy-
seni oxidacniho stresu, transformace do péno-
vych bunék a v kone¢ném dusledku k progresi
aterosklerozy [27].

V poslednich letech se do popredi dostava
méreni redox-aktivniho Zeleza. LIP je Zelezo,
které neni vazano na transferin ani feritin
a které se pifmo Ucastni prooxidac¢nich déja.
K méfeni LIP mGzeme v zdsadé pouzit tfi zpQ-
soby: 1. nepfimé méreni za pouziti bleomy-
cinu, 2. pouziti cheldtoru a nasledné stano-
veni hladiny LIP a 3. pfimé stanoven{ pomocf
fluorescencni sondy. Rajapurkar potvrdil vztah
mezi zvy$enou hladinou LIP a vyskytem KVO:
treti kvartil dle LIP mél 10x vyssi vyskyt KVO
analyze [29]. Po adjustaci na vék, Framingham
Risk Score, glomerularni filtraci, hypertenzi,
HDL cholesterol a hodnotu systolického
tlaku zGstala vyznamnost vztahu LIP a KVO
signifikantni (OR 3,8; 95% Cl 1,4-10,1). Dalsi
studie prokazala, ze u skupiny 1 701 pacientl
s akutnim infarktem myokardu nebo nesta-
bilni anginou pectoris byla hladina LIP spo-
jena s postupnym nartstem celkové mortality
(HR3,97;95% CI1,09-14,1; p = 0,036), nejvyssi
kvartil oproti vychozi hodnoté a déle, Ze vyssi
hladiny LIP byly spojeny se zvysenou celkovou
mortalitou [30].

Naopak, snizovani stavu zasob zeleza pfi
pravidelném dércovstvi krve mélo za nasledek
vyznamné snizeni vyskytu KV pfihod [31].
Tzv. Kuopio Ischaemic Heart Disease Risk
Factor Study sledovala 2 862 muzd ve véku
42-60 let prdmérné po dobu deviti let.
Ze 153 muzd, ktefi darovali krev v priibéhu
24 mésicl predchazejicich vstupnimu vyset-
feni, mél akutni infarkt myokardu 1 (0,7 %), za-
timco ve skupiné 2 529 ne-darcl krve se mani-
festoval akutnf infarkt myokardu u 316 z nich
(12,5 %); p < 0,0001. Po adjustaci na vék a jiné
rizikové faktory méli darci o 88 % nizsi riziko
akutniho infarktu myokardu oproti ne-darctim
(relative hazard = 0,12; 95% Cl 0,02-0,86;
p = 0,035) [32]. Zacharski et al demonstro-
vali v randomizované zaslepené studii u mla-
dych pacientd s ischemickou chorobu peri-
fernich tepen, Ze nizsi koncentrace feritinu
jsou spojeny s lepsi progndzou a Ze snizo-
vani zasob zeleza pomoci flebotomii zlep-
Suje jak prognoézu, tak i redukuje nebo od-
daluje vznik nefatdlniho infarktu myokardu
¢i CMP [33].

Kromé studif, které signifikantné prokazuijf
asociaci mezi zvysenymi zasobami Zeleza nebo
jeho zvysenym prfjmem ze stravy a vyskytem
KVO/KVP, miZeme najit i nékolik praci, kde se
tento vztah prokdzat nepodafilo [34-37].

Zaver

Zavérem je treba dodat, Ze stale nemame
k dispozici takovy parametr, ktery by se dal
jednoduse méfit a presné by odpovidal na
otazku, co se déje se Zelezem v organizmu a se
Zelezem v aterosklerotickém platu. Vhodnou
metodou k ozfejméni, zda hladina zeleza ma
vliv na vyskyt KVO, je geneticky vyzkum a pou-
Ziti metody zndme jako Mendelovska randomi-
zace. Avsak i tady nardZzime na zna¢né Uskali,
které vyplyva z rlznych mechanizmd, meta-
bolizmu a mist plsobenf Zeleza. Tento prvek
ma mnoho tvafi a ve snaze o pochopenti jeho
Ulohy na patogenezi aterosklerézy se nikdy ne-
vyhneme jeho komplexnosti, i proto v popisu
mechanizm{ jeho plsobeni budeme pouzivat
vicero parametr(l nez jeden. Potencidlni di-
sledky v identifikaci novych biomarkerd, jako
je napt. zelezo, které mize byt spojené s KVO,
nam pomaha hloubéji porozumét patofyzio-
logii aterosklerdzy a k identifikaci novych tera-
peutickych cild. Za druhé, objevovani novych
rizikovych faktorl pfispéje k lepsimu stano-
veni celkového rizika KVO, a tim k efektiv-
néjsi a cilenéjsi terapii pacienta s vysokym
rizikem.

274

www.kardiologickarevue.cz



Zelezo a ateroskler6za

Literatura

1. Kannel WB, Hjortland MC, McNamara PM et al.
Menopause and risk of cardiovascular disease: the
Framingham study. Ann Intern Med 1976; 85(4):
447-452.doi:10.7326/0003-4819-85-4-447.

2. Sullivan JL. Iron and the sex difference in heart
disease risk. Lancet 1981; 1(8233): 1293-1294. doi:
10.1016/50140-6736(81)92463-6.

3.SchdchingerV, Zeiher AM. Atherogenesis — recent
insights into basic mechanisms and their clini-
cal impact. Nephrol Dial Transplant 2002; 17(12):
2055-2064. doi: 10.1093/ndt/17.12.2055.

4. Chau LY. Iron and atherosclerosis. Proc Natl Sci
Counc Repub China B 2000; 24(4): 151-155.
5.Yoshimura T, Leonard EJ. Human monocyte che-
moattractant protein-1 (MCP-1). Adv Exp Med Biol
1911, 305:47-56. doi: 10.1007/978-1-4684-6009-4_6.
6. Jessup W, Kritharides L. Metabolism of oxidized
LDL by macrophages. Curr Opin Lipidol 2000; 11(5):
473-481.

7. Schrijvers DM, De Meyer GRY, Herman AG et al.
Phagocytosis in atherosclerosis: Molecular mecha-
nisms and implications for plaque progression and
stability. Cardiovasc Res 2007; 73(3): 470-480. doi:
10.1016/j.cardiores.2006.09.005.

8. Vallelian F, Pimenova T, Pereira CP et al. The
reaction of hydrogen peroxide with hemoglo-
bin induces extensive alpha-globin crosslinking
and impairs the interaction of hemoglobin with
endogenous scavenger pathways. Free Radic
Biol Med 2008; 45(8): 1150-1158. doi: 10.1016/j.
freeradbiomed.2008.07.013.

9. Yuan XM, Li W, Baird SK et al. Secretion of ferritin
by iron-laden macrophages and influence of lipo-
proteins. Free Radic Res 2004; 38(10): 1133-1142.
doi: 10.1080/10715760400011692.

10. DePalma RG, Hayes VW, Cafferata HT et al.
Cytokine signatures in atherosclerotic claudi-
cants. J Surg Res 2003; 111(2): 215-221. doi:
10.1016/50022-4804(03)00075-1.

11.Yuan XM, LiW. Iron involvement in multiple sig-
naling pathways of atherosclerosis: a revisited hy-
pothesis. Curr Med Chem 2008; 15(21): 2157-2172.
doi: 10.2174/092986708785747634.

12. Branén L, Hovgaard L, Nitulescu M et al. Inhibi-
tion of tumornecrosis factor-alpha reduces athe-
rosclerosis in apolipoprotein E knockout mice. Ar-
terioscler Thromb Vasc Biol 2004; 24(11): 2137-2142.
doi: 10.1161/01.ATV.0000143933.20616.1h.

13. Seligman PA, Kovar J, Schleicher RB et al. Trans-
ferrin-independent iron uptake supports B lympho-
cyte growth. Blood 1991; 78(6): 1526-1531.

14. Weiss G, Wachter H, Fuchs D. Linkage of cell
mediated immunity to iron metabolism. Immu-
nol Today 1995; 16(10): 495-500. doi: 10.1016/
0167-5699(95)80034-4.

15.Yuan XM, Li W. Iron involvement in multiple sig-
naling pathways of atherosclerosis: a revisited hy-
pothesis. Curr Med Chem 2008; 15(21): 2157-2172.
doi: 10.2174/092986708785747634.

16. Skikne BS, Flowers CH, Cook JD. Serum transfe-
rrin receptor: a quantitative measure of tissue iron
deficiency. Blood 1990; 75(9): 1870-1876.
17.Sullivan JL. The iron paradigm of ischemic heart
disease. Am Heart J 1989; 117(5): 1177-1188.

18. Salonen JT, Nyyssonen K, Korpela H et al. High
stored iron levels are associated with excess risk
of myocardial infarction in eastern Finnish men.
Circulation 1992; 86(3): 803-811. doi: 10.1161/01.
CIR.86.3.803.

19. Tuomainen TP, Punnonen K, Nyyssonen K et al.
Association between body iron stores and the risk of
acute myocardial infarction in men. Circulation 1998;
97(15): 1461-1466. doi: 10.1161/01.CIR.97.15.1461.
20. van der A DL, Grobbee DE, Roest M et al. Serum
ferritin is a risk factor for stroke in postmenopau-
sal women. Stroke 2005; 36(8): 1637-1641. doi:
10.1161/01.STR.0000173172.82880.72.

21. Kiechl S, Willeit J, Egger G et al. Body iron stores
and the risk of carotid atherosclerosis: prospective
results from the Bruneck study. Circulation 1997;
96(10): 3300-3307. doi: 10.1161/01.CIR.96.10.
3300.

22. Wolff B, Volzke H, Ludemann J et al. Associa-
tion between high serum ferritin levels and carotid
atherosclerosis in the study of health in Pomerania
(SHIP). Stroke 2004; 35(2): 453-457.doi: 10.1161/01.
STR.0000114875.31599.1C.

23. Roughead ZK, Hunt JR. Adaptation in iron ab-
sorption: iron supplementation reduces nonheme-
-iron but not heme-iron absorption from food. Am
J Clin Nutr 2000; 72(4): 982-989.

24.Zhang W, Iso H, Ohira T et al. Associations of die-
tary iron intake with mortality from cardiovascular
disease: the JACC study. J Epidemiol 2012; 22(6):
484-493. doi: 10.2188/jeaJE20120006.

25. Kaluza J, Wolk A, Larsson SC. Heme iron intake
and risk of stroke: a prospective study of men. Stroke
2013; 44(2): 334-339. doi: 10.1161/STROKEAHA.
112.679662.

26.Tuomainen TP, Kontula K, Nyyssonen K et al. Inc-
reased risk of acute myocardial infarction in carriers
of the hemochromatosis gene Cys282Tyr muta-
tion: a prospective cohort study in men in eastern
Finland. Circulation 1999; 100(12): 1274-1279. doi:
10.1161/01.CIR.100.12.1274.

27. Sullivan JL. Macrophage iron, hepcidin, and
atherosclerotic plaque stability. Exp Biol Med (May-
wood) 2007; 232(8): 1014-1020. doi:10.3181/0703-
MR-54.

28.Valenti L, Swinkels DW, Burdick L et al. Serum fer-
ritin levels are associated with vascular damage in

patients with nonalcoholic fatty liver disease. Nutr
Metab Cardiovasc Dis 2011; 21(8): 568-575. doi:
10.1016/j.numecd.2010.01.003.

29. Rajapurkar MM, Shah SV, Lele SS et al. Associa-
tion of catalytic iron with cardiovascular disease.
Am J Cardiol 2012; 109(3): 438-442. doi: 10.1016/j.
amjcard.2011.09.032.

30. Steen DL, Cannon CP, Lele SS et al. Prognostic
evaluation of catalytic iron in patients with acute co-
ronary syndromes. Clin Cardiol 2013; 36(3): 139-145.
doi: 10.1002/clc.22089.

31. Meyers DG, Jensen KC, Menitove JE. A histo-
rical cohort study of the effect of lowering body
iron through blood donation on incident cardiac
events. Transfusion 2002; 42(9): 1135-1139. doi:
10.1046/j.1537-2995.2002.00186.x.

32. Salonen JT, Tuomainen TP, Salonen R et al. Do-
nation of blood is associated with reduced risk of
myocardial infarction. The Kuopio Ischaemic Heart
Disease Risk Factor Study. Am J Epidemiol 1998;
148(5): 445-451. doi: 10.1093/oxfordjournals.aje.a009
669.

33. Zacharski LR, Shamayeva G, Chow BK. Effect
of controlled reduction of body iron stores on cli-
nical outcomes in peripheral arterial disease. Am
Heart J 2011; 162(5): 949-957.e1. doi: 10.1016/j.
ahj.2011.08.013.

34. Aronow WS. Serum ferritin is not a risk factor for
coronay artery disease in men and women aged
> 62 years. Am J Cardiol 1993: 72(3): 347-348. doi:
10.1016/0002-9149(93)90684-5.

35. Moore M, Folsom AR, Barnes RW et al. No asso-
ciation between serum ferritin and asymptomatic
carotid atherosclerosis. Am J Epidemiol 1995; 141(8):
719-723.

36. Knuiman MW, Divitini ML, Olynyk JK et al.
Serum ferritin and cardiovascular disease: a 17-year
follow-up study in Busselton, Western Austra-
lia. Am J Epidemiol 2003; 158(2): 144—149. doi:
10.1093/aje/kwg121.

37.Friedrich N, Milman N, Volzke H et al. Is serum fer-
ritin within the reference range a risk predictor of car-
diovascular disease? A population-based, long-term
study comprising 2874 subjects. Br J Nutr 2009;
102(4): 594-600. doi: 10.1017/50007114509220
85X.

Doruceno do redakce: 29. 9. 2016
Prijato po recenzi: 20. 10. 2016

MUDr. Peter Risko
www.fnkv.cz
riskopeter1985@gmail.com

Kardiol Rev Int Med 2016; 18(4): 272-275

275



