Zvlastnosti struktury a funkce erytrocytu.
Erytrocyty vznikaji diferenciaci a proliferaci progenitorovych bunék v kostni dfeni. Hlavnim

hormonem, ktery reguluje tvorbu erytrocytl, je erythropoetin syntetizovany v ledvinach. Podnétem

k jeho uvolnéni je stav hypoxie.

Erytrocyty maji podstatné jednodussi strukturu nez vétSina lidskych buné€k, jsou tvofeny pouze
membranou obklopujici roztok hemoglobinu, ktery tvoii pfiblizné 95 % vSech nitrobunécnych
bilkovin erytrocytli. Buiikky nemaji jadro ani dalsi bunééné organely. Membrana erytrocyti obsahuje
52 % proteint, 42 % lipidd a 8 % sacharidi. Jsou v ni proteiny, které jednak zajiStuji specifické
funkce, jednak udrzuji typicky bikonkavni tvar erytrocytu a jeho flexibilitu a ohebnost. K prvnim patii
napf. bilkovina vyménujici anionty, ktera je nezbytnd pro vyménu chloridii za hydrogenkarbonaty pfi
jejich transportu krvi nebo pienasec glukosy, zajistujici do bunky ptisun glukosy. Ke druhym se tadi
glykoforiny, spektrin, ankyrin a dal$i. Bikonkavni tvar zvysSuje pomér povrchu buné€k k jejich objemu
a usnadiiuje tak vyménu plynd. Flexibilita erytrocytu je potiebna, aby se bunka byla schopna
protahnout i zaZenimi vyskytujicimi se v mikrocirkulaci. V membrané erytrocytti se nachazi rovnéz

glykosfingolipidy, jejichz glycidové slozky jsou podstatou systému krevnich skupin ABO.

Integralnim proteinem bunééné membrany je dale Rh faktor (antigen D). U pfiblizné 15 % jedinct
tento antigen chybi. Jestlize tito jedinci dostanou transfuzi Rh-pozitivni krve, vytvofi se u nich
protilatky proti antigenu D. Jestlize se Zené, v jejiz krvi koluji tyto protilatky, narodi dit¢ Rh pozitivni,
mize u novorozence nastat masivni hemolyza.

K udrzovani svych funkei vykazuje erytrocyt neustalou spotfebu ATP. Jeho jedinym zdrojem energie
je anaerobni glykolyza. Aerobni fosforylace ani B-oxidace v erytrocytu nemohou probihat v disledku
chybéni mitochondrii. Erytrocyty jsou proto vedle bunék CNS vzdy preferencné zdsobovany
glukosou. Dilezitym vedlej$im metabolitem glykolyzy v erytrocytech je 2,3-bisfosfoglycerat, ktery
zajistuje uvolnéni kysliku z hemoglobinu pfi jeho transportu do tkani.

Vzhledem k vysokému parcidlnimu tlaku O, je erytrocyt vyznamné vystaven oxidacnimu stresu. Proto
je vybaven antioxidacnimi systémy, k nimz patii zejména glutathionperoxidasa a katalasa rozkladajici
peroxid vodiku, methemoglobinreduktasa eliminujici tvorbu methemoglobinu (viz dale) a

superoxidismutasa, rozkladajici superoxidovy anion-radikal.

Hemoglobin
Krevni barvivo hemoglobin (Hb) je nejvice zastoupenou bilkovinou krve o primérné koncentraci 2,5
mmol/l (150 g/1). V erytrocytech tvoii asi 35% jejich hmotnosti. Hlavni biologickou funkci

hemoglobinu je transport kysliku z plic do tkani. Soucasné se zna¢nou mérou podili na udrzovani



konstantniho pH krve. Z chemického hlediska fadime Hb mezi hemoproteiny — slozené bilkoviny,
skladajici se z bilkoviny globinu a prostetické skupiny hemu. Hemoglobin ma tetramerni strukturu,
sklada se ze Ctyt peptidovych fetézcl, pficemz dva a dva jsou vzdy stejné. Ke kazdému fetézci je
vazana jedna hemova skupina.

Clovék ma genetickou informaci pro &tyfi riizné peptidové fetézce globinu, které se oznacuji o, B, y a
8. Hlavnim hemoglobinem dospélych je HbA, ktery tvoti 97,5 % celkového hemoglobinu; jeho slozeni

o, By. Kromée toho se vyskytuje 2,5 % HbA, (o, ;). V plodu je téZ fetalni hemoglobin HbF (o,y,) a u
kojenct pak smés HbA a HbF.

Struktura hemoglobinu

Hem je struktura, jejimz zakladem je cyklicky tetrapyrrol — konjugovany systém Ctyt pyrrolovych
kruhii vzajemné propojenych methinovymi mustky —CH=. V centru tohoto skeletu je umistén iont
Fe', ktery muze vazat az 6 ligandd. Ctyfmi vazbami je vazan k dusikovym atomém pyrrold, patou je
navézan globinovy peptidovy fetézec (ptfes imidazolovou skupinu histidinu, viz obr.). Dikyslik O, se
véaze jako Sesty ligand iontu Fe*" a snadno se opét oditépuje.
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Zelezo hemu zachovava pfi transportu O, stale oxidaéni ¢islo II. Mnozstvi vazaného kysliku zavisi na
jeho dostupnosti (na jeho parcidlnim tlaku pO,). V plicich se vzhledem k vysokému pO, nasyti Hb
témef na 100 % a vznikd oxyhemoglobin. Ve tkénich chudych na kyslik se ¢ast transportovaného O,
zase odstépuje (venozni krev pak obsahuje smes oxyhemoglobinu a deoxyhemoglobinu). Odstépovani
kysliku ve tkanich usnadnuje kromé nizkého parcialniho tlaku O, i nizsi pH, které je zptisobeno
tvorbou CO, pfi metabolismu. Deoxygenaci hemoglobinu podporuje také ucinek 2,3-
bisfosfoglyceratu, ktery je ptitomny v erytrocytech. Jeden gram hemoglobinu je schopen vazat 1,35 ml
0,. Kromé toho vaze globinova ¢ast hemoglobinu oxid uhli¢ity a podili se tak rovnéz na jeho

transportu ze tkani do plic.

Kromé molekul O, se mohou koordinac¢ni vazbou na hemové zelezo pfipojit také jiné ligandy, napft.
oxid uhelnaty CO, oxid dusnaty NO a sulfan H,S. Oxid uhelnaty se vaze na Hb asi 200x pevnéji nez
kyslik. Vytvati se pomérné staly karbonylhemoglobin (HbCO), neschopny pienaset kyslik. Jiz velmi
nizké koncentrace CO ve vzduchu vede k vysokému nasyceni krve oxidem uhelnatym (smrtelna
koncentrace je pii 0,1 obj. %). Vysokymi koncentracemi O, je mozno oxid uhelnaty opét vytésnit (tzv.
hyperbaricka oxygenoterapie pti otravach). U kutakt a pii pobytu v zakouteném prostiedi lze v krvi
vzdy dokazat n€kolik procent HbCO.

Oxiduje-li se ion Fe** v hemoglobinu na Fe’", $esté koordinaéni misto se obsadi iontem OH™ nebo CI".
Vznikd methemoglobin, ktery nemulze pifenaset kyslik. V erytrocytech je pfitomny enzym,
methemoglobinreduktaza, ktera fyziologicky vytvofeny methemoglobin (asi 0,5 % za den) opét
redukuje na hemoglobin. Masivngj$i methemoglobinemie muize vzniknout po pozivani potravy nebo

vody s vysokym obsahem dusi¢nanti a zejména dusitanti. OhroZuje piedevsim kojence.

Velmi zce ptibuzny hemoglobinu je myoglobin. Ma monomerni strukturu, sklada se jen z jednoho
globinového fetézce a jednoho hemu. U ¢lovéka je v molekulach myoglobinu vazano asi 10 %
veskerého hemu. Biologickou ulohou myoglobinu je piejimat kyslik od hemoglobinu a zasobovat jim
svaly. Kyslik se na myoglobin vaZe mnohem uc¢innéji nez na krevni barvivo; je-li napf. pii urcité
hodnoté pO, Hb nasycen kyslikem z 10 %, myoglobin je pii stejné hodnoté pO, nasycen z 80 %. U

¢lovéka ma myoglobin nejvétsi vyznam pii zasobeni myokardu kyslikem.

Glykovany hemoglobin

Ke sledovani dlouhodobé kompenzace diabetu se vyuziva stanoveni glykovaného hemoglobinu nebo
glykovaného albuminu (fruktosaminovy test). Principem stanoveni je d& oznaCovany jako
neenzymova glykace proteini. Aldehydové skupiny glukosy jsou schopny navazovat se na
aminoskupiny proteinti za vniku glykovaného proteinu. Mnozstvi glykovaného proteinu je zavislé na
mnozstvi glukosy, s nimz je bilkovina v kontaktu. Stanoveni glykovaného podilu hlavnich krevnich
bilkovin tak umoznuje posoudit primérnou glykemii za delsi ¢asové obdobi.
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Typy lidského hemoglobinu

Oznaceni Struktura Podil z celkového Hb u dospélych
HDbA, o, Br  (zcasti HbA-Glc)

HbA ~97 %
HDbA, o, B2 (glykace na —NH, B-globinu)
HbAz (05)) 82 ~ 2,5 %
HbF A Y2 ~ 0,5 %
Hemoglobinopatie

Hemoglobinopatie jsou genetickd onemocnéni vyvolana tvorbou strukturné abnormalnich globinovych
molekul (v dasledku bodové mutace genu) nebo nedostateCnou syntézou jednoho nebo obou fetézct
(chybéjici gen).

Srpkova anemie

Je prikladem onemocnéni vyvolaného bodovou mutaci. Pfi¢inou je bodovd mutace v genu pro -
fetézec. Vysledkem je, ze v B-globinovém fetézci se nachazi v pozici 6 namisto glutamatu valin.
Substituce polarni aminokyseliny nepoldrnim valinem vytvari ve struktufe fetézce tzv.“lepivé misto®,
némuz se komplementarné vaze a-tfetézec dalstho hemoglobinu. Za nizkého parcialniho tlaku kysliku
tak dochazi k fetézeni (polymeraci) hemoglobinu uvnitf erytrocytu. Retézce porusuji ptirozeny tvar
erytrocytu, které nabyvaji srpkovitého vzhledu. Rigidni srpkovité erytrocyty mohou blokovat priichod
krve tizkymi kapilarami a jsou pii prichodu slezinou rychleji odbouravany. Nemoc se projevuje u
homozygott, ktefi maji mutovany oba geny. Je charakteristickd chronickou hemolytickou anemii,

zvysenou tendenci k infekcim, zdchvaty bolesti, poruchami sleziny a ledvin ad.



Odbouravani krevniho barviva

Po rozpadu erytrocytd (primérnd doba existence 120 dni) podléha hemoglobin enzymove
katalyzovanému odbouravani, které probiha ve fagocytujicich bunkach sleziny, kostni dfené a jater
(RES). V téchto burikach se v pribéhu nékolika reakei z hemoglobinu odstépuje proteinova slozka
globin a z hemu vznika linearni tetrapyrrolové barvivo bilirubin. Bilirubin je pro t€lo odpadni latka.
Je to velmi nepolarni latka, v krvi musi byt transportovana ve vazb¢ na albumin. Prenasi se do jater a
zde je vychytavan. Navazanim glukuronové kyseliny je pfeménén na tzv. konjugovany bilirubin.
V této formé¢ je bilirubin podstatné rozpustnéj$i a vylucuje se zlu¢i do stfeva. Bilirubin je zde
redukovan enzymy stfevni bakteridlni fléry na bezbarvé chromogeny urobilinogeny (Ubg). VéEtSina
z nich se vstfebava do krve a je z ni jatry vychytana a odbourana, nepatrna ¢ast (prumérné 4 pmol/den)

se vylucuje moci. Zbytek Ubg neresorbovany ve stievé se vylucuje stolici.
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Hyperbilirubinemie
Fyziologické rozmezi koncentrace bilirubinu v krvi je u dospélych 5-20 pumol/l. ZvySené hodnoty se
oznacuji jako hyperbilirubinemie, barvivo pifi nich difunduje do tkani, které se nazloutle zbarvi
(Zloutenka, ikterus). Pficinou mize byt

1) zvysena tvorba bilirubinu (hemolyza)

2) snizené vychytavani bilirubinu hepatocyty (jaterni poruchy)

3) snizena konjugace bilirubinu (jaterni porychy)

4) porucha vyluc¢ovani bilirubinu do Zluce (jaterni poruchy)

5) extrahepatalni porucha odtoku zluce (kamen, nador)
Konjugovany bilirubin je na albumin vazan jen slabé a pfi zvySené koncentraci v plazmé volné
pronika do moci. Je-1i hladina konjugovaného bilirubinu zvySena dlouhodob¢, vznika tzv. 8-bilirubin.
Predstavuje podil bilirubinu, ktery neenzymovou reakci vytvaii s albuminem a v mensi mife s jinymi
plazmatickymi proteiny kovalentni peptidovou vazbu.
Novorozenci mohou byt ohrozeni novorozeneckou Zloutenkou. Pii ni dochazi ke zvySeni hladiny
nekonjugovaného bilirubinu, jehoz pfi¢inou je nezralost jaterniho systému a jeho doc¢asné neschopnost
pfijimat, konjugovat a vylucovat bilirubin. Nekonjugovany bilirubin mize pronikat
hematoencefalickou bariéru a vyviji se toxicka encefalopatie (jadrovy ikterus, kernikterus). Pfi terapii
se pouziva ozafovani modrym fluorescenénim zafenim (fototerapie), které¢ izomeruje bilirubin do

forem, které¢ jsou rozpustnéjsi a mohou byt jatry vylouceny bez konjugace.
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fotoizomerizace (polarni) bez konjugace

v koznich kapilarach






