Bilkoviny krevni plazmy




Vyznam plazmatickych bilkovin

transport rady latek, predevsim latek nerozpustnych ve vode,
pripadné i Iéku (prealbumin, albumin, ceruloplazmin, transferin,
apoproteiny, transkortin, protein vazajici thyroxin = TBP)

obrana proti infekci (imunoglobuliny = specificka humoralni
imunita a komplement = nespecificka humoralni imunita)




Vyznam plazmatickych bilkovin

udrzovani osmotického tlaku (predevsim albumin;
udrzeni tekutin v krevnim recisti)

hemokoagulace a fibrinolyza (koagulacni faktory a
faktory zajistujici rozpousteni trombu)

enzymy (v plazme jsou aktivni napr. cholinesteraza a
ceruloplazmin)

inhibitory proteaz branici napadeni poskozenych a
zanicenych tkani proteolytickymi enzymy (patri sem
napr. al-antitrypsin, al-antichymotrypsin a a2-
makroglobulin)

specialni funkce, napr. ochrana pred volnymi
radikaly, resp. zabrana jejich tvorby (albumin,
ceruloplazmin, haptoglobin, hemopexin)




Celkova bilkovina

| Hypoproteinémie — priCiny: prevodneni pacienta,
malnutricni stavy, snizeni koncentrace jedné nebo
nekolika malo bilkovin (napfr. ztrata albuminu pri
nefrotickém syndromu, nedostatecna tvorba
albuminu u tezkych hepatopatii aj. = celkova
hypoproteinémie)

1 Hyperproteinémie — priciny: dehydratace
pacienta, zvyseni koncentrace jedné nebo nekolika
malo bilkovin (napr. polyklonalni ¢i monoklonalni
hyperimunoglobulinémie)




Elektroforeticke typy

Frakce albuminu je tvorena jedinou bilkovinou (nékdy je pred
albuminem patrna frakce prealbuminu/transthyretinu).

Ostatni frakce, t.j. frakce globulinové, obsahuji vetsi
mnozstvi bilkovin:

al1-globuliny: a1-lipoprotein, orosomukoid, a1-antitrypsin
a2-globuliny: a2-makroglobulin, ceruloplasmin, haptoglobin,
preb-lipoprotein

b-globuliny: transferin, fibrinogen, C-reaktivni protein, b-
lipoprotein

g-globuliny: IgG, IgM, IgA, IgD, IgE




Elektroforeticke typy

Typ akutniho zanétu

Celkova bilkovina je normalni, lehké snizeni albuminu, vzestup a1- a
a2-globulinu, pfipadné i b2-globulind.

Akutni rozsahly zanét, predevsim bakterialni. Nalez je u vSech
akutnich stavu (po operacich, urazech, infarktu myokardu apod.).
Akutni hepatitida.Aktivni zanet u revmatoidni arthritidy, u rychle
rostoucich malignit (zhoubnych nadort).

Typ chronického zanetu

Pokles albuminu. Vzestup a1- a a2-globulinu (mensi nez u typu ad
1.), vyrazny vzestup g-globulint (Siroky pruh g-globulint na
elektroforeogramu). Jedna se o tzv. polyklonalni
hyperimunoglobulinémii.

Chronické infekéni choroby, zanétliva onemocnéni pojiva,
autoimunitni choroby, maligni nadory




Ztraty,porucha syntezy bilkovin

Typ nefrotického syndromu (ztraty bilkovin)

Velky pokles albuminu. Pokles g-globulint. Narust a2- a b-
globulinu. (Ztraty predevsim bilkovin s malou molekulou)

Nefroticky syndrom (chronicka glomerulonefritida, postizeni
ledvin pri systemovych onemocneénich, diabeticka
glomeruloskleroza, amyloidoza, néktera infekeni onemochéni)

Malnutricni typ

Celkova bilkovina vyrazné snizena. Velky pokles albuminu a b1-
globulina.

Chybeni aminokyselin, z toho vyplyvajici porucha syntézy
bilkovin.




Monoklonalni
hyperimunoglobulinémie

NizSi koncentrace albuminu. Nekde (t.j. kdekoli) mezi
al- az g-globuliny se nachazi uzky prouzek
monoklonalniho imunoglobulinu.

Nadorove onemocneni mnohocCetny myelom.
Waldenstromova makroglobulinémie, hemoblastozy,
karcinom S vékem vyskyt paraproteinu roste, ve
stari se i u zdravych lidi objevuji benigni
monoklonalni imunoglobuliny, a to bez klinickych
priznakl onemocnéni




Prealbumin

Jaterni transportni protein pro hormony Sstitne
zlazy, molekulova hmotnost 55 000, vaze i
transportni bilkovinu pro vitamin A (zabrana
ztratam do moci)

| = porucha proteosyntezy v jatrech u
tezkych hepatopatii nebo proteinoveée
malnutrice




Albumin

Hlavni plazmaticka bilkovina
tvori se v jatrech, molekulova hmotnost 68 000,

ze 75% se podili na onkotickem tlaku (osmoticky tlak
bilkovin)plazmy, transportni bilkovina pro nekonjugovany
bilirubin, hormony stitne zlazy, vapnik, horCik, zinek a jine
mlneraly Vaze i nékteré léky. Soucast extracelularniho
antioxidacniho systému v ochrané proti volnym radikalum.

| = snizena syntéza u tezke hepatopatie Ci proteinove
malnutrice, zvySeny katabolizmus u akutnich zanétu a nadoru
zvysené ztraty ledvinami (nefroticky syndrom), do GIT, kuzi
Fyziologicky v tehotenstvi —roste objem cirkulujici tekutiy
poloCas 20 dni

Vzacna je analbuminémie - sérova koncentrace do 2g/l -
kompenzacnii zvys. ostatnich bilkovin




Pac. dite 12 let, bolesti bricha, zvraceni
Pri pfijmu hladina S- alb. 45¢/I|
Laparoskopie bricha, pricina bolesti neshledana tvori

se ascites, odteka denne | litr tekutiny tam
koncentrace alb.22g/l

4.den , otoky - koncentrace albuminu v séru 27g/I
Otazka - co je priCinou snizeného alb. v séru?
Hladoveni ? Ztraty bilkovin?

dU CB 0,409/24 hod




Alfa 1 globuliny

Alfa1 antitrypsin-inhibitor proteaz

Jaterni glykoprotein , inhibitor proteolytickych enzymu (elastazy,
kolagenazy) uvolnovanych pri zanetlive reakci.

Hlavni podil a1-globulinové frakce.
t = akutni zanety a akutni zavazné stavy, teéhotenstvi

| =tezke hepatopatie, dediCny defekt tvorby (dusledkem muze
byt cirhdza jater, dale se rozviji plicni enfyzém)




Alfa 1 globuliny

Alfa1-kysely glykoprotein (orosomukoid)

Jaterni glykoprotein, fyziologicka funkce neni znama.
Koncentrace stoupa u akutnich stavu, klesa pfi poruse
proteosyntezy v jatrech

t = akutni stavy
| = porucha proteosyntezy v jatrech
Alfa1-fetoprotein

Tumorovy marker, pouziti v prenatalni diagnostice
Alfa1-mikroglobulin

Molekulova hmotnost 26 000. Pri snizeni glomerularni filtrace

stoupa v séru. V moci se naléza pfi tubularni poruse (tubularni
proteinurie)

1 = snizeni glomerularni filtrace (podobné ostatni mikroproteiny)




Beta globuliny

Transferin

Jaterni b2-globulin, molekulova hmotnost 76 500, muze vazat
dva atomy zeleza (Fe3+), transportni bilkovina pro zelezo

1 = nedostatek zeleza v organismu (pfi malnutrici nedojde ke
zvyseni);
| = prebytek Zeleza v organismu (hemosideroza,
hemochromatéza, osteomyelofibréza aj.), porucha
proteosyntézy

Vv jatrech, akutni zatéz organismu
Bezsacharidovy transferin — transferin se snizenym podilem

cukerné slozky (carbohydrate-deficient transferin, CDT),
nachazi se u alkoholiku (dg vyznam pouze u muzu)




Beta globuliny

Slozky komplementu C3 a C4

Komplement = 11 proteinu, patfi k faktorum nespecifické
humoralni imunity (aktivuje se napf. vazbou antigenu a
protilatky, vysledkem je lyza baktérii Ci jinych bunék)

t = akutni zatez

| = tvorba imunokomplexu (napf. autoimunitni choroby)
Beta2-mikroglobulin

Mikroprotein, molekulova hmotnost 11 800, soucast HLA
systemu na povrchu bunék, produkt myeloidnich a lymfoidnich
bunék, tumorovy marker (odrazi proliferaci bunék tohoto
puvodu)

1 = v mocCi — poruchy tubulu, v séru - pokles glomerularni filtrace




Beta globuliny

C-reaktivni protein (CRP)

Precipituje C-polysacharid pneumokoku (odtud nazev). Jaterni
protein. Bilkovina akutni faze s nejrychlejSi a nejvyraznejsi
reakci ze vSech bilkovin akutni faze, zvl. u bakterialnich infekci

1 = akutni zanét, akutni stavy (revmatické choroby, malignity,
stres, pooperacni stavy apod.)

Fibrinogen

Plazmaticka bilkovina, molekulova hmotnost 340 000, pfi
elektroforéze putuje mezi beta- a gama-globuliny. Uplatnuje se
pri hemokoagulaci

1 = akutni stavy (napf. zanétlivé choroby pojiva)

| =tézké hepatopatie (nedostateCna syntéza), diseminovana
intravaskularni koagulopatie = DIC (zvySena spotreba)




Gama globuliny

Imunoglobuliny, které se deéli do 5 trid: IgG, IgA, IgM,
IgD a IgE. Vsechny imunoglobuliny obsahuji dve
dvojice polypeptidovych fetézcu, které jsou

v molekule usporadany symetricky, molekula
protilatky ma tvar pismene Y .

RozliSuji se retezce lehke (L, od light = lehky) a
tezke (H, od heavy = tézky). Existuje pét variant
tézkych retézcu oznacenych g, a, m, d, e - odtud pét
trid imunoglobulinu (t.j. G, A, M, D, E, viz vys) a dvé
varianty lehkych rfetézcu oznacenychk, | - podle nich
se fadi protilatky do dvou antigennich typu K a L.

V imunoglobulinech jsou seskupeny vzdy dva lehké a
dva tézké retézce.




Molekula Ig

~ Fab

> Fe




Imunoglobuliny

[¢[€}

Tvori nejvetsi podil plazmatickych
imunoglobulinu. Odpovéd na rozpustné
antigeny (toxiny a produkty lyzy bakterii),
prochazeji fetoplacentarni barierou a
novorozenec ma vysokou hladinu IgG. Ta
klesa, nejnizsi je mezi 3.-6. mesicem. Vlastni
tvorba IgG zacina jiz pred narozenim ditete




Imunoglobuliny

IgA

Vyskytuji se v plazmeé jako monomer, na povrchu
sliznic (GIT, spojivky, dychaci cesty)jako dimer,
neprochazeji fetoplacentarni barierou, ochrana sliznic
pred bakterialni infekci

IgM

V plazméeé jsou ve formé pentameru, molekulova
hmotnost 970 000, rychla reakce na bakterialni a
virovou infekci (pozdeji je jejich tvorba vystridana
tvorbou IgG protilatek)




Imunoglobuliny

[e]B)
Nizka koncentrace v krvi, neznamy vyznam

IgE

Tzv. reaginy u alergiku, reaguiji s alergeny,
pritom se uvolnuji mediatory alergické reakce
z mastocytu (napf. histamin)




Imunoglobuliny

| = hypoimunoglobulinémie: fyziologicky u novorozencu a
kojencu, dédicné poruchy syntézy vSech tfid =

agamaglobulinémie (dusledkem jsou tézké bakterialni
infekce), nebo jen nékterych = dysgamaglobulinémie (u

nékterych typu se vyskytuje porucha bunééné imunity)
t = hyperimunoglobulinémie: polyklonalni, vznikaji protilatky
ruznych typl, na elektroforeogramu Siroky pruh v oblasti
gama-globulinu (chronické zanéty, chronicka hepatopatie,
autoimunitni choroby);

monoklonalni, tvori se jediny typ lg, uzky pruh na
elektroforeogramu




Monoklonalni imunoglobuliny

jsou produktem jednoho klonu (kmene)
proliferujicich bunek B-lymfocytoveé rady. Jejich
molekula je tvorena tezkymi retézci pouze jedné tridy
a lehkymi retezci jednoho antigenniho typu.
Paraproteiny jsou obvykle slozeny z kompletnich
molekul a nachazeji se v poradi, v jakem jsou
koncentracné v krvi zastoupeny jednotlivé
imunoglobuliny, tj. IgG, IgA, IgM, IgD a IgE.

Nektere paraproteiny jsou tvoreny z nekompletnich
molekul monoklonalnich imunoglobulinu. Tvofi je
lehke retézce kappa nebo lambda. Prikladem je
Bence-Jonesova bilkovina. Vyskytuji se |
paraproteiny s nekompletni molekulou tvorene pouze
tezkymi retezci (Franklinova choroba)




