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Hemoglobin

Bilkovina globin, prosteticka skupina hem

Cervené krevni barvivo (120-170 g/l krve)

Obsazen v erytrocytech

Transport kysliku z plic do tkani a CO, ze tkani do plic.

Udast na udrzovani ABR.

Struktura:
e primarni
 sekundarni

e terciarni

e kvartéerni



Urovné struktury hemoglobinu

Kvartérni struktura HbA

tetramer (2 podjednotky o, 2 podjednotky )




Urovné struktury hemoglobinu

Sekundarni a terciarni struktura

(helixy A—H)
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Urovné struktury hemoglobinu
Primarni struktura globint

* Dana poradim aminokyselin

« Kazdy retezec ma odlisny geneticky kod

o-globin 141 aminokyselin

B-globin 146 aminokyselin



Struktura hemu Hem .
Cyklicky tetrapyrrol (porfyrin)

s centralnim atomem Fe

Konjugovany systém
dvojnych vazeb

CHZ—CHZ-COOH

Fe

CH,)-CH,-COOH Globin Oxidacni Cislo +lI

Koordinacéni cislo:

5 (deoxygenovana forma)

6 (oxygenovana forma)




Vazba O, na hem vyvola pohyb Fe?* do roviny hemu

deoxygenovany hem oxygenovany hem

F-helix His F8

WIN\> F-helix His F8
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porfyrinu

Hemové Fe'' je vazano na globin prostfednictvim His F8

Navazani O, na Fe!' = zmenSeni objemu Fe' + pohyb Fe'' do roviny hemu
= pohyb His F8 = zmeéna konformace globinové podjednotky

Konformacni zména se prenasi i na dalsi podjednotky.
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Navazani prvni molekuly O, kysliku vyvola preruseni iontovych vazeb mezi
podjednotkami. Navazani dalSich molekul O, je usnadneno — kooperativni efekt

2 H* + 2,3-BPG

XA
,/\

2 H" +2,3-BPG

R-konformace

T-konformace

Uvolnéni O, je usnadnéno navazanim 2,3-bisfosfoglyceratu
Navazani kysliku je spojeno s uvolnénim protonu (Bohrlv efekt)
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-ﬁ) ?O O 2,3-BPG - meziprodukt glykolyzy v erc
-O_Iﬁ_Ocle ?- - vaZe se v kavité tetrameru
- - stabilizuje T-formu Hb
© cHo—P-o |

- uvolni se oxygenaci Hb

O

Fetalni Hb ma nizsSi afinitu k 2,3-BPG nez HbA

to umoznuje pfenos O, mezi matkou a plodem



Pochody spojené s transportem kysliku

plice tkan

Vazba O, na Hb

Uvolnéni 2,3-BPG %
Uvolnéni H* z Hb

Ovlivnéni acidobazické rovnovahy

Vazba 2,3-BPG
Uvolnéni O,

Navazani H* na Hb
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« Zasoba kysliku ve svalu

 V cytoplasmé myocytu

» Vaze O, uvolnéneé v kapilarach

 Monomer — pro kyslik ma jediné vazebneé misto
» Ostatni vlastnosti shodné s hemoglobinem

* Ma vetsi afinitu ke kysliku
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Saturace Hb kyslikem

vazba kysliku: pri uplném nasyceni 4 mol O,/mol Hb
~ 0,97
~ 0,73

saturace Hb kyslikem: arterialni krev
venozni krev

% saturace

Saturacni krivka
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Typy lidského hemoglobinu

Oznadeni Struktura
HbAo
HbA a,B,
*HbA1
HbA2 050,
HbAF 0oy

*HbA1 - glykovany hemoglobin

Podil z celkového Hb u dospélych

~ 97 %

~2,5%

~0,5%
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Glykovany hemoglobin

N O :
(|3 + H,N—CH, Protein

Neenzymova glykace

/) ireversibilni
H20

H N—CH Protein
N =~ 2 Amadoriho H "
—N—CH, Protein
o)

C
| presmyk Hy ©
HC—OH > C—
| |
R Aldimin R
labilni Glykovany protein

ketoamin, aminoderivat fruktosy
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Glykovany hemoglobin

suma sacharidovych aduktt na N-terminalnich koncich Hb

nebo e-NH, skupinach Lys v Hb

vznika neenzymovou reakci mezi Hb a Glc v krvi

jeho tvorba je ireversibilni

hladina glykovaného hemoglobinu

odrazi koncentraci glukosy v krvi po celou dobu existence
erytrocytu, tj. asi 120 dni

vyuziva se k posouzeni uspésnosti [eCby/kompenzace diabetu
v obdobi 4-8 tydnu pred vySetfenim
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Glykovany hemoglobin — terminologie

HbA,
* glykace pouze na N-konci (Val) B-globinu
(Hb ztraci jednu skupinu —NH;*)

* HbA, ma negativnejsi naboj nez HbA,
— lze stanovit elektroforézou (frakce a,, a,, b, ¢, d)
ionexovou chromatografii

* klinicky nejvyznamnejsi frakci je HbA,. N-(1-deoxy-B-D-fruktosyl)HbA

HbA-Glc
* glykace v jinych pozicich Hb

* na N-konci a-globinu nebo na e-NH, (Lys) a- a B-globinu
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Hemiglobin (methemoglobin)

obsahuje Fe3*, ztraci schopnost prfenaset O,

Karbonylhemoglobin

vazba CO namisto kysliku, vazba je reverzibilni,
avsak 210krat silnéjsi nez u kysliku

COHDb v krvi:
fyziologické: <5%
Kuraci: <15 %

smrtelné otravy: 60-90 %
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Dédi¢né poruchy syntézy hemoglobinu

Priciny
- bodové mutace
abnormalni hemoglobiny

(hemoglobinpatie, znamo vice nez 200 forem)

Pi.  HbS a,p,8Cu—\Va

UL A R 6Glu—Lys
IiIvw U2 |J2 7
HbM 0‘2 BZ" His — Tyr 0‘2 BZ 67 Val — Glu

- nedostateéna / chybéjici tvorba jednoho z retézcu (a, )

a-talasemie B-talasemie .



vazba a pFenos kyS|I'kU (hemoglobin, myoglobin)

prenos elektronu v dychacim rfetézci (cytochromy a, as, b, ¢)
hydroxylace a detoxikace (cytochromy P-450)
metabolismus kyslikatych sloucenin (katalasa, peroxidasa)

syntéza NO (NO-synthasa)
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« v kostni dreni (Hb) a jatrech (cytochromy)

« zacCatek a konec syntézy se odehrava v mitochondrii

» nekteré meziprodukty
do-aminolevulova kyselina (ALA)
porfobilinogen (PBG)
uroporfyrinogen |l

protoporfyrin IX

enzymy
ALA-synthasa

hemsythasa

(citliva na nedostatek Fe,

inhibovana tézkymi kovy — Pb)
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1. reakce syntézy hem

Zy hemu
sukcinyl-CoA + glycin — d-aminolevulova kyselina

* urcuje rychlost syntézy hemu

 ALA-synthasa

— zavisla na pyridoxalfosfatu (vit. By)

— v jJatrech — inhibovana hemem a indukovana léky

— v kostni dreni — pouze regulace na urovni dostupnosti Fe
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Pariichv evuntarv hamii — narfuria
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e vrozené nebo ziskané

l

Abnormalni enzymy
Porusené metabolické drahy

Akumulace ALA a PBG Akumulace porfyrinogenu
Nedostatek hemu v kUzi a tkanich
Neuropsychické symptomy Spontani oxidace na porfyriny
Bolesti bficha

Fotosensitivita

- otrava olovem — hromadi se ALA (krev, mocC) 22



« Hb uvolnény z erytrocytu v obéhu je rychle vychytan
haptoglobinem — RES

* volny hem je v Kkrvi vazan na hemopexin

* Vv bunkach RES sleziny, kostni dfené, jater (kupferovy buriky)

hem — —
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Oxidativni stépeni a vznik bilirubinu

CH;, CH=CH, 2 __ Stépen

' I ' « V mikrosomech RES jater, sleziny,

EN e Q kostni dfend
p: CHEER, « Oxida¢nim odstépeni methinoveho
mustku (-CH=) vznika CO

e  Uvolnéni Fe

hemoxygenasa &DE HapH . *  Vznik linearniho tetrapyrolu —
B0, F2 B, HADE biliverdinu (zeleny)
U L woom « Redukce na bilirubin (oranzovy)
NN

J L/
\.EIN\:"D
H  H  H

Biliverdin

NADPH + HY
biliverdin-reduktasa
MaDP™*

nepolarni, ve vodé nerozpustny, toxicky

80 % pochazi z hemoglobinu
vazany na albumin — transport do jater
aktivneé vychytavan hepatocyty

=Ll
—_
=l
) =
T-= ‘
=
°

Bilirubin
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« v mikrosomech hepatocytu konjugovan s glukuronovou kys.

« UDP-glukuronyltransferasa
— syntéza enzymu se plne vyviji az po narozeni
— syntéza indukovana Iéky - fenobarbital

. konjugovany bilirubin
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— pr |Jeh vyseni v krvi — vyloucen do moce
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v ileu a na pocatku tlusteho streva dekonjugace
bilirubin redukovan na bezbarve urobilinogeny (ubg)

cast ubg reabsorbovana, portalni krvi do jater, kde je

utilizovana nebo prechazi do cirkulace
stopové mnozstvi ubg vyluCovano ledvinami

ubg snadno oxidovan na barevne urobiliny - zbarveni

stolice

26



Koncentrace v krvi > 20 umol/|

Zluté zbarveni sklér, kdze a sliznic - ikterus, zloutenka

Déleni podle mista poruchy

Prehepatalni: nadmérmy vznik hemoglobinu, nejéastéji hemolyza,

prekroCena konjugacni kapacita zdravych jater
Hepatalini: poskozeni jaternich bunék

Posthepatalni: porucha exkrece konjugovaného bilirubinu,

uzaveér ZluCovych cest
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Oznacovani bilirubinu

bilirubin rozpustnost ve vodé | oznaceni vyskyt
i , nerozpustny neprimy Krev
nekonjugovany (vazan na albumin)
konjugovany rozpustny pFimy zluc
(moC)

delta-bilirubin
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Hyperbilirubinemie — zloutenka = ikterus

o : Bil Bil Ubg Ubg
pricina ikterus . v v . . .
Vv séru V moci V moci ve stolici
prehepatalni hemolyticky T nekon;. - 0 0
pfi podkozeni T nekonj. a .\ . .
jater kon;.
posthepatalni obstrukéni T konj. + ; ]
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« zvySeny zanik erytrocytu
* nedokonalé jaterni konjugacni a transportni systemy
* nekonjugovana hyperbilirubinemie

 vrchol v prvnich péti dnech, téméf u 1/2 novorozencu

30



