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Hemoglobin

Slozena bilkovina - hemoprotein

* bilkovina = globin
* nebilkovinna ¢ast = hem:
tetrapyrolové jadro HOO

Fe2t !

HOOC

Koncentrace hemoglobinu v krvi: 120 — 175 g/l



Sekun

darni a

terciarni struktura globinu



Struktura hemu

* Prosteticka skupina fady hemoproteint
(hemoglobin, myoglobin, cytochromy, hemové enzymy)

* Hem je chelat protoporfyrinu (cyklického tetrapyrrolu) a kationtu Zeleza
« Ctyfi pyrrolové kruhy jsou spojeny methinovymi -CH= mustky

* Hemoglobin: na pyrrolech jsou rizné substituenty: 4x methyl, 2x vinyl,
2x propionat (hemy jinych hemoproteinti maji jiné substituenty)

* ProtoZe cely skelet obsahuje systém konjugovanych dvojnych vazeb, hem je
slouenina planarni a intenzivné Cervena

* Hem je vazan na globin pomoci His F8, oxyHb ma jako Sesty ligand
dikyslik, His E7 napomaha koordinaci dikysliku

* Hem je v hydrofobni kapse — ochrana pied oxidaci Fe?*



Syntéza a katabolismus hemu

Syntéza
* 70-80 % kostni dien (hemoglobin), 15 % jatra (cytochrom P450 aj.)
* glycin + sukcinyl-CoA —— porfobilinogen (= substituovany pyrrol)

* 4 porfobilinogen —->— protoporfyrin —-— hem s COOH
/ \

H,N H
Katabolismus
* RES (slezina, kostni dien, Kupferovy bunky v jatrech)
» oxidac¢ni rozStépeni cyklického tetrapyrrolu na linearni tetrapyrrol
« hem —— biliverdin + CO + Fe?" (katalyzuje: hemoxygenasa)

e biliverdin —— bilirubin (zZluCové¢ barvivo)



Hemoglobin je tetramer

4 podjednotky globinu: podjednotky o a 3
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HBA - slozeni o,f3,
(hlavni hemoglobin dospélych)

Geneticka informace: fetézce a, B, v, 0
Typy hemoglobinu: HbA, (a,9,)
HbF (0,7,)




Transportni funkce hemoglobinu

e Transport O, z plic do tkéni

e Transport H" a malého mnozstvi CO, ze tkani do plic

O, ve vzduchu: 21%
pO, ve vzduchu: 21 kPa
pO, v alveolech: 13-15 kPa

Hb-2H*
Hb-NH-COOH

NN

Vyuziti O, ve tkanich:
* Dychaci fetézec

* Hydroxylace

* Produkce ROS



Transport Kysliku

vazba O, na hemoglobin - na Fe?*

| Fe?" vaze 6 ligandu: ¢tyfi vazby na N pyrrold
\( ) pata vazba na His globinu
Sestd vazba na dikyslik

Peptidovy fetézec globinu



Vazba kysliku v plicich — transport — uvolnéni kysliku v tkanich

oxyhemoglobin ﬁ deoxyhemoglobin
HbO, Hb




ZjednoduSené schéma transportu O, a CO, mezi plicemi a tkanémi
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Zjednodusené schéma transportu CO, mezi plicemi a tkdnémi

plice

e

H* +HCO;

}

H,CO,

}

vydychani

U

CO,+H,0

4———-—

krev

HCO3- <=

than

HbO,

7

HbO, uvoliuje @ ,

T
H,CO,
!
CO,+H,0
T’/, 0,
~__ HbO, /

Hb vaze @, které se

ktere reaguji s HCOj5

Hb funguje takeé jako pufr.

uvolnily disociaci H,C();




Transport plynu krvi

transport O, transport CO,
HbO, ve formé HCO; 85 %

vazany na bilkoviny (karbaminoHb) 10 %

fyzikalné rozpustény 5 %
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Derivaty hemoglobinu

Karbaminohemoglobin (Hb-NH-COOH)
Glykovany hemoglobin (HbA,,)
Karbonylhemoglobin (Hb-CO)
Methemoglobin (Hb-Fe?™")

Vznikaji fyziologicky v malém mnozstvi.i
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Glykovany hemoglobin vznika neenzymovou reakci

hemoglobin glykovany hemoglobin

L e

H H —H
H —OH H_‘i:—l]H _ _Lﬂ
HD:E—H izomerace H | H

H—K!I—DH _ HZO H—!}—GIH H—(L—UIH

H —0OH H —OH H‘%—QH

CHOH CH,OH CH,OH
al-D-glukosa aldimin ketoamin
(aldehydova forma) (Schiffova baze) (fruktosamin)
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Glykovany hemoglobin jako analyt

VVVVVV

Vyznam stanoveni HbA,

* Mnozstvi HbA, odrazi koncentraci glukosy v krvi po celou dobu existence
erytrocytu, tj. asi 120 dni, a vyuZziva se proto k posouzeni uspesnosti
1éCby/kompenzace diabetu v obdobi piiblizné 8 tydnu pred vySetfenim.

* Vyhoda: neni nutne¢ la¢néni, odbér 1ze provést kdykoliv (na rozdil od FPQG, fasting
plasma glucose, nebo OGTT)

Referencni interval (dospéli)

HbA,, (mmol/mol) | Interpretace

20 —-42 fyziologické hodnoty

43 — 53 kompenzovany diabetes

> 53 dekompenzovany diabetes, nutna zména lecby
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Z.abrana transportu Kysliku

* karbonylhemoglobin - HbCO

g
vazba CO na hemoglobin

* methemoglobin globin

oxidovana forma hemoglobinu (obsahuje Fe’*)
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Karbonylhemoglobin
HbCO

« vazba CO na hemoglobin (na Fe”")

* CO se vaze pevnéji nez O, (az 200x)
* karminové¢ Cervene zbarveni

» otrava CO ¢

prostredi obsahujici 0,1% CO — smrtelna koncentrace

* terapie — ventilace s vysokym pQO,, hyperbaricka lécba
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Priznaky otravy CO

Hodnoty HbCO v % (*)

Priznaky

10 Pfi vétsi namaze dusSnost

20 -40 Bolesti hlavy, dusnost, inava, zvraceni
40 - 60 Hyperventilace, tachykardie, kieCe

60 - 80 Koma, smrt

* - hodnoty HbCO v % z celkového Hb
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Karbonylhemoglobin v Krvi

Jedinec HbCO (%) *
Novorozenec 0,4
Dospely (venkov) 1-2
Dospély (mésto) 4-5
Kurak 10-12
Dopravni policista 12-15

* - 9% HbCO z celkoveho hemoglobinu (Hb)
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Methemoglobin

« oxidovana forma hemoglobinu (obsahuje Fe’")
* neprenasi O,
e vznik: puisobeni - chlore¢nant, dusitant, dusi¢nant

e odstranéni methemoglobinu: enzymaticky
(methemoglobinreduktasa)

* methemoglobinemie: ohroZeni jsou predevsim kojenci

(limit pro NO;™ v pitné vodé = 50 mg/1)
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Methemoglobin v Krvi

(Procenta z celkového hemoglobinu)

Hb-Fe** (%)

Komentar

Pod 15 % vétSinou bez obtizi

15-20% cyandza, mirn¢ obtize, bolest hlavy, dusnost

20-45 % vyrazna cyanoza

45— 70 % tmavé Cokoladova cyanodza, pod nehty, na rtech, usnich
° boltcich

Nad 70 % letalni pribéh
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Hemoglobinopathie a dalsi choroby

Porucha Biochemicka podstata
Sideropenicka N . o exexr g
. .p nedostateCny ptijem nebo ztraty Fe, nejCastéjsi anémie
anémie
Megaloblasticka *snizend absorpce vitaminu B, (nej€asté)i deficit vnitiniho faktoru)
anémie * deficit folatu (sniZzeny ptijem, absorpce, zvysSena potieba)
Srpkova anémie bodova mutace, abnormalni hemoglobin S

Methemoglobinemie | zvySena koncentrace methemoglobinu, vrozena nebo ziskana

Thalasemie mutace v genu pro o/p-tfetézec
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Hemoglobin jako analyt

M (tetramer) = 64 000 g/mol

Muzi 135-175 g/l 2,1 —2,7 mmol/l
Zeny 120 — 160 g/ 1,9 — 2,5 mmol/l
* nadmérny rozpad erytrocytil (hemolyticka anémie, hemoglobinopatie)
* snizenad produkce hemoglobinu (napf. thalasemie)
Snizen¢ | ¢ krvaceni do zaZivaciho traktu (viedova choroba aj.)
hodnoty | * poruchy vyzivy jako nedostatek zeleza, kys. listové a vitaminu B,
* poskozeni nebo onemocnéni kostni diené
* selhani ledvin (nedostatecna produkce erytropoetinu)
* polycytemia vera (nadmérna tvorba erytrocyti)
Zvysené¢ | *nadory ledvin produkujici nadbytek erytropoetinu
hodnoty | * pobyt ve vysokych nadmoiskych vyskach (kompenzace nizkého pO,)

* dehydratace
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Myoglobin

* monomer
1 globin, 1 hem
(Fe*")
» vazba kysliku

* svaly, srdce
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Odbourani hemoglobinu

e probiha v retikuloendotelovém systému (RES):
slezina, kostni dfen, jatra
e erytrocyty: doba Zivota 120 dni
rozpad ery, uvoliuje hemoglobin
odbourdni hemoglobinu

Z.akladni schéma odbourani
jatra

Hemoglobin ——5 hem —, Lbilirubin — do Zluce J-;

_>£d0 stteva ——p pfemény bilirubinu} —p  Stolice

strevo
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Preména hemoglobinu na bilirubin

e 7z hemoglobinu se odStépuje: hemoglobin
globin, CO, Fe?* S, globin
o . CO
e uvoliuje se hem
> Fez+
* degradace hemu:
L . ) hem
biliverdin — zeleny —
bilirubin - oranzovy (nekonjugovany) l coon coon
; _

* nekonjugovany bilirubin — bilirubin =/ J{ L=

N
H H

transport do jater (ve vazb¢ na albumin)
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Tvorba konjugovaného bilirubinu

 neckonj. bilirubin vstupuje do jater nekonj. oo coon
. bilirubin ) _
* jatra: KA Lo
| TR
- vznik konjugovaného bilirubinu

) I

konjugace bilirubinu s
konjugovany bilirubin

kyselinou glukuronovou

- vyluc€uje se do Zluce \ o

Zluc

- )

Jatra
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VylucCovani a premény
konjugovaneho bilirubinu

 konjugovany bilirubin se dostava

do Zluce a pak do stieva

. stfevo:

- preména na urobilinogen a
pak na dalSi produkty

- vylouceni degradac¢nich
produkt bilirubinu
(urobilinogenu) stolici

- ¢ast urobilinogenu zpét do
jater, poté opét do Zluce

- malé mnozstvi urobilinogenu
prechazi do krve

-

\

ledviny

jatra
konjugovany bilirubin
A R
ilué E ........;krev :
i / nvfzoé
co B
konjugovany bilirubin :
urobilinogen » stolice

\

)

strevo
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Hyperbilirubinemie

Ikterus - zloutenka

Zvysena koncentrace celkového bilirubinu v séru

Pricina Typ hyperbilirubinemie

e zvysen¢ odbourani hemoglobinu ........ ‘hemolyticky

nekonjugovany bilirubin 1
» porucha ve funkcijater ..................... .hepatocelularni

konjugovany 1 nekonjug bilirubin 7
* sniZzend propustnost Zlu€ovodi ............. obstrukcni

konjugovany bilirubin 1
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Referencni hodnota celkového bilirubinu v séru: 5-20 umol/l



Novorozenecka zloutenka

- nezralost jaterniho systému
- zvySena hladina nekonjugovaného bilirubinu

- fototerapie




