HEMOGLOBIN

Struktura hemoglobinu (Hb)

Funk¢ni hemoglobin je tetramer slozeny ze

- 2 podjednotek o (lehké fetézce, 141 aminokyselin) a
- 2 podjednotek B (tézké fetézce, 146 aminokyselin)

- symbolicky oznacujeme tento tetramer jako ax B2

Oznacuje se HbA (adult) ev. HbA; chceme-li odlisit od minoritniho (2,5%) HbA, o slozeni a, 6, rovnéz se
v organismu vyskytujiciho

V kazdé podjednotce je vazan jeden hem jako prosteticka skupina koordina&ni vazbou Fe*™ na zbytky His (p¥imo
na proximalni His 93, zprostfedkované na distalni His 64)

MODEL HEMOGLOBINU, v fetézcich se dale rozlisuji oblasti (ramena) A — H



Heme
(Fe-protoporphyrin IX)

STRUKTURA HEMU, Fe je fysiologicky jako Fe*", oxidace na Fe’* je nefysiologické (misto hemu jde o
hemin, misto hemoglobinu mame methemoglobin)



Funkce hemoglobinu

Fe’" je vazan 4 vazbami na porfyrinovy kruh, 5. koordinaéni misto je obsazeno proximalnim His 93.
Fysiologickym ligandem 6. koordina¢ni mista je O, vazat se mohou 1 jiné ligandy, velmi pevné se vaze CO
(otrava svitiplynem, spalinami nedokonalého hoteni apod.)

Vazba je vratna a lze ji popsat rovnicemi

Hb + O, =Hb.O; ev. Hb + CO =Hb.CO

Hb nazyvame dexoyHb, Hb.O; — oxyHb, Hb.CO — karbonylHb

Derivaty hemoglobinu
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FORMY a struktury Hb s riznymi ligandy. PovSimnéte si vlivu obsazeni 6. koordina¢niho mista ligandem,
kdy se Fe*" premistuje do roviny porfyrinového kruhu. Vedle zmén elektronové struktury vidime rovnici reakce
mezi Hb, O, a CO, hodnota K nas presvédci, ze CO je mnohem pevnéji vazan nez kyslik. Presto 1ze otrave
zabranit eliminaci CO a zvySenym ptivodem kysliku.

Fysiologickou funkci Hb je ovSem prenos kysliku v krvi (z plic ev. Zaber do tkani).

Stupen nasyceni Hb kyslikem (tj. HbO,/(HbO, + Hb)) zavisi na jeho parcialnim tlaku pO, v okolnim prostredi.
Pribéh této zavislosti vidime na dal$im obrazku — ¢ervend kiivka.
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ZAVISLOST STUPNE NASYCENI Hb kyslikem (Y) na pO; — torr = 133 Pa.

Hb se syti kyslikem v plicich, uvoliiuje ho v tkanich. Proces je zefektivnén kooperativitou (vzajemnym
ovlivnénim) vaznych mist pro kyslik (4 hemy v celém tetrameru). U Hb to znamen4, ze po navazani prvni
molekuly kysliku na jeden hem dochazi ke konformaéni zméné zptisobujici zvyseni afinity zbylych vaznych mist
pro kyslik — viz Cervena kiivka. Pokud k tomuto efektu nedochazi (naptiklad u myoglobinu, ktery je
monomerem), je prenos kysliku méné efektivni — viz modra kiivka.

Zikladem pro toto chovéni je zména struktury vyvolana vazbou kysliku na Fe** jedné z podjednotek — viz téZ
nahote):

Fe®" za sebou tihne His 93 a s nim celé raménko (asek) F piisluiného fetézce, které pak jako paka zptisobi
konformacni zménu celé molekuly hemoglobinu.
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SCHEMATICKE ZNAZORNENI konformaéni zmény vlivem vazby kysliku na hem. Zména se pienese na
ostatni podjednotky. Molekula Hb prechazi z tesnéjsi konformace T (tense) s nizkou afinitou ke kysliku do

uvolnéné konformace R (relaxed) s vyssi afinitou. Toto chovani je jednim z typl allosterie.
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MODELY konformaénich stava T a R

Zvyseni efektivity pfenosu kysliku je dosazeno téz vlivem nékterych metabolitl, které piisobi na allosterické
chovani Hb jako tzv. allosterické efektory. Mimo CO, a H' takto piisobi i meziprodukt glykolyzy:
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Tento metabolit stabilisuje deoxy-Hb interakei svych kyselych skupin s His 143 B-fetézc:
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Tak si Ize predstavit snazsi uvoliiovani kysliku pfi intensivnéjsi glykolyze.



Vliv pH na vazbu kysliku na Hb.

Hb a HbO; se lisi acidobasickymi vlastnostmi, Hb je slabsi kyselinou nez HbO,. Toto positivné ovliviiuje
efektivitu pfenosu kysliku.

Produkce CO; ev. laktatu v tkanich (pracujici sval) zde zvysuje [H']. Ponévadz HbO, je silngjsi kyselinou, je zde
posilena jeho deoxygenace (tvoii se basi¢téjsi Hb). Naopak v plicich dochazi pii ventilaci CO, ke zvySeni pH a
upiednostni se oxygenace (tvorba kyselejSiho HbO,).

Toto chovani Hb se nazyva Bohrovym efektem (popsal dansky fysiolog Carsten Bohr, otec Nielse Bohra).
Ptedpoklada se podobny mechanismus u translokace protonti pies membranu pomoci oxidacné-redukénich zmén
komplexti dychaciho fetézce nebo fotosyntetickych reakénich center.

e pH 7.4, no COZ
— pH 7.2, no CO,
— pH 7.2, 40 torr CO,
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VLIV pH a CO; na saturaci Hb. Krom¢ vlivu samotného rozdilu pH je patrny také specifictéjsi vliv CO,.
mnozstvi vyuzitelného kysliku se zvysioca 11

CO, produkovany pfi katabolickych procesech ve tkanich (sval) je ¢astecné transportovan jako HCOs™ v krvi,
¢astecné se vaze na terminalni —-NH, za vzniku karbamatu. Prvni forma pfispiva ke zvySeni G¢innosti transportu
kysliku cestou Bohrova efektu, ve druhém ptipad¢ se uplatni jako allostericky efektor — viz obr. nahote.



Fetalni Hb

HbA je efektivni ptenasec¢ kysliku v organismu pfijimajicim kyslik plicemi. Zarodek placentarnich savci je
zasobovan kyslikem pies placentu matky, kde je nizsi pO, a pro jeho efektivni vyuziti potfebuje Hb schopny ho
dostate¢né vazat. Proto syntetisuje fetalni Hb — HbF, tetramer o slozeni ayya.
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SROVNANI SATURACE HbF a HbA. Vyssi afinita HbF pro kyslik umozituje jeho pfeéerpavani z placentarni
krve do krve plodu.

Po porodu, kdy novorozenec za¢ne dychat plicemi, se zastavi syntéza polypeptidového fetézce y a zacne se
syntetisovat B-fetézec (je to téz prikladem regulace proteosyntézy!) HbF (fetal) je degradovan (novorozenecka
zloutenka pfi intensivnim odbourdvani hemu) a nahrazovan HbA (adult — ,,dospély*).



Patologické hemoglobiny

Mutaci — zaménou aminokyselin v jednotlivych fetézcich Hb dochazi ke zméné¢ jejich vlastnosti a vyskytu
odlisnych typti Hb — patologickych, nebot’ jejich vlastnosti jim neumoziuji fungovat potiebnym zptisobem.

Zde bude popsan pouze HbS, nazvany tak podle projevu této poruchy — srpkovité anémie. Tato mutace spociva
v zamén¢ 6Glu-Val v B-fetézci:
HBB Sequence in Normal Adult Hemoglobin (Hb A):

Nucleotide CTG ACT CCT GAG GAG AAG TCT

Amino Acid Leu Thr Proe Glu Glu Lys Ser
1 | |
3 6 ]

HBB Sequence in Mutant Adult Hemoglobin (Hb S):

Nucleotide CTG ACT CCT GTG GAG AAG TCT
Amino Acid LF.I.U Thr Pro "u'ii\l Glu Lys Seir
3 6 9

Morfologickym projevem této mutace je zménény tvar erytrocytl, které nabyvaji srpkovitého tvaru (sickle cells —
odtud HbS). Fysiologicky projev spociva v nedokonalém transportu kysliku v krvi — odtud srpkovitd anémie.
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srpkovity erytrocyt — sickle cell normalni erytrocyt



Zakladem morfologickych zmén je nova vlastnost HbS. Diky pfitomnosti nepolarniho zbytku Val 6 vytvaii misto
tetrameru fetizkové aglomeraty pripominajici strukturu aktinu — vyznamné soucasti cytoskeletu:
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Vliv zamény 6Glu-Val na kvarterni strukturu HbS ve srovnani s HbA.
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ELEKTROFORETICKE ROZLISENI jednotlivych forem Hb. HbS ma o 2 Glu” méng&, HbF ma misto 2 His"
2 Ser.

Nedokonalé funkce HbS znevyhodiiuje nositele vadného genu (allely). Pro homozygoty (ob¢ allely vadné) je to
fatalni, heterozygoti (maji 1 allelu dobrou) dlouhodobé ptezivaji s ptiznaky anémie. Pretrvavani vadné allely

vvvvv

Srovnavaci studie pfinesly zji$téni, ze vyskyt vadné allely dobfte koreluje s vyskytem malarie — viz obrazek dole:
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Dalsi studie prokazaly, ze nositelé tohoto genu vykazuji vétsi odolnost vii¢i parazitu.

Pravdepodobnym vysvétlenim miize byt, ze k tvorbeé retizkit HbS a deformaci erytrocytii dochazi predevsim
v kyselém prostredi. Plasmodii infikované erytrocyty vykazuji vyssi produkci laktatu glykolyzou a tak jsou castéji
deformovany, nasledné rozpoznany jako vadné a zlikvidovany.






