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Transportni bilkoviny

« RUzné typy bilkovin odlisné dle zpusobu transportu

« Nepoldarnilatky v poldrnim prostredi — krev apod.
o Transport na vétsi vzddlenosti
o Vazba latky na bilkovinu — poldrni a nepoldrni oblasti
o Kyslik — hemoglobin, myoglobin
o Mastné kyseliny, lipidy apod.

« Polarnilatky v nepolarnim prostredi — memibrany
o Specidlni prenasecove systémy — specidlni kapitola
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Transportni bilkoviny

« Nepoldrnilatky v poldrnim prostredi
« Serovy albumin
« Transport MK

o 7 na molekulu
o Acyl obalen poldrnimi Useky
o Prenos dalsich latek — l1écCiva
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Serovy albumin
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Transportni bilkoviny

« Nepoldrnilatky v poldrnim prostredi
* Lipoproteiny

o Komplexni Utvary, agregdty mnoha molekul
o RUznd& struktura, slozeni, velikost apod.

« Transport lipidU
o Cholesterol
o Tuky q]. lipidy
o Karotenoidy apod.
o Nepoldrni komponenty obaleny fosfolipidy a apoproteiny — orientce
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Lipoproteiny
« Schema lipoproteinu
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Transportni bilkoviny

« Nepoldrnilatky v poldrnim prostredi
o Prenos kysliku v krvi — nepoldarni — malo rozpustny

« Hemoglobin

« Jiné prenasece
o Myoglobin — v cytoplasmé
o Monomerni
o Bezobratli gj.
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Struktura hemoglobinu (Hb)

« Funkéni hemoglobin je tetramer slozeny ze

o -2 podjednotek a (lehké retézce, 141 aminokyselin) a
o -2 podjednotek B (tézké retézce, 146 aminokyselin)
o -symbolicky oznacujeme tento tetramer jako a2 2

« Oznacuje se HbA (adult)

o ev.HbA1 chceme-li odlisit od minoritniho (2,5%) HbA2 o slozeni a2 62
rovnéz se v organismu vyskytujiciho

« V kazdé podjednotce je vazdn jeden hem jako

prostetickd skupina

o koordinac¢ni vazbou Fe2+ na zbytky His
o primo na proximdini His 93
o zprostredkované na distalni His 64
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Struktura hemoglobinu (Hb)

« Model Hb

o Vretézcich se ddle rozlisuji oblasti ramena) A —H
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Struktura hemoglobinu (Hb)
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Funkce hemoglobinu

« Fe?*je vazdan 4 vazbami na porfyrinovy kruh
« 5. koordinacni misto je obsazeno proximdalnim His 93

 Fysiologickym ligandem 6. koordinacni mista je O,
o vdazat se mohou ijiné ligandy

o velmi pevné se vaze CO (ofrava svitiplynem, spalinami
nedokonalého horeni apod.)

« Vazba je vratnd a lze ji popsat rovnicemi
Hb + O, =Hb.O, ev. Hb+ CO=Hb.CO
« Hb nazyvame dexoyHb, Hb.O, — oxyHb,
Hb.CO — karbonylHb

o Spekirdaini rozliseni — stanoveni
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Funkce hemoglobinu

Derivaty hemoglobinu
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Formy a struktury Hb s rGznymi ligandy. PovSimnéte si vlivu obsazeni 6. koordinacnino
mista ligandem, kdy se Fe?* premisfuje do roviny porfyrinového kruhu. Vedle zmén
elektronove struktury vidime rovnici reakce mezi Hb, O, a CO, hodnota K nas presvedci,
ze CO je mnohem pevnéji vazan nez kyslik. Pfesto Ize ofravé zabrdnit eliminaci CO a
zvysenym privodem kysliku.
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Funkce hemoglobinu

« Fysiologickou funkci Hb je prenos kysliku v krvi (z plic ev. zaber do tkdni)
« Stupen nasyceni Hb kyslikem (tj. HbO,/(HbO, + Hb)) zavisi na jeho parcidlnim
tlaku pO, v okolnim prostredi — Cervend krivka (torr = 133 Pq)
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Alosterické chovani Hb

« Hb se syti kyslikem v plicich, uvolnuje ho v tkanich
o Proces je zefektivnén kooperativitou vaznych mist pro kyslik (4 hemy
v celém tetrameru).

o Navdzdnim prvni molekuly kysliku na jeden hem dochdzi ke konformacni
zméné zpUsobujici zvyseni afinity zbylych vaznych mist pro kyslik — viz
Cervend krivka.

o Pokud k tomuto efektu nedochdzi (napriklad u myoglobinu, ktery je
monomerem), je prenos kysliku méné efektivni — viz modrad krivka.
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Alosterické chovani Hb
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« Zakladem tohoto efektu zména konformace
vyvoland vazbou kysliku na Fe?t jedné
Z podjednotek
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Alosterické chovani Hb

o, B, — o, interface Deoxyhemoglobin
Oxyhemoglobin

« Schematické znazornéni konformacni zmeény viivem

vazby kysliku na hem.

o Fe? za sebou tdhne His 93 a s nim celé raménko (Usek) F prislusného
fetézce, které pak jako pdka zpUsobi konformacni zménu celé molekuly
hemoglobinu.
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Alosterické chovani Hb

R state

« Modely konformacnich stavi Ta R

o Iména se prenese na ostatni podjednotky. Molekula Hb prechdzi z
tesnéjsi konformace T (tense) s nizkou afinitou ke kysliku do uvolnéné
konformace R (relaxed) s vyssi afinitou. Toto chovdni je jednim z typU
allosterie.
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Alosterické chovani Hb
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Zvyseni efektivity prenosu kysliku

o Vliv nékterych metabolity, které pusobi na allosterické chovani Ho
o Allosterické efektory
o Mimo CO, a H* takto pUsobi i meziprodukt glykolyzy 2,3-bisfosfoglycerdét
« Tento metabolit stabilisuje deoxy-Hb interakci svych kyselych skupin s His 143
B-fetézcU - Tak si Ize predstavit snazsi uvolnovani kysliku pfi intensivné;si glykolyze
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Vliv pH na vazbu kysliku na Hb

— pH 7.4, no CO,
. — pH 7.2, no CO,

’ VIIV pH a COZ — pH 7.2, 40 torr CO,
 na saturaci Hb. Tissues Lungs
o Kromé pH je patrny také e b ===

specifictéjsi viiv CO, ’g .
o Mnozstvi vyuzitelného kysliku ©
se zvysi o dalSich ca 11% % 0.6 — 88%
o Hb je slabsi kyselinou nez HbO, E
o S 04 77%
o Bohruv efekt 5
o Preference pracujiciho E o2
svalu - laktat =
0.0 ' |
0 20 100
pO, (torr)
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Fetalni Hb

« Srovnani saturace 10~ Fetal red
— cells
HbF a HbA g 0.8 P'-."I]aTE'“"Ia]
o Vys3i afinita HoF pro kyslik ® red cells
umozriuje jeho precerpdvani 2 06
z placentdarni krve do krve plodu r_:
- Syntéza fetdiniho S 04
2 0, flows from maternal
Hb — HoF — oy, £ 02 oxyhemoglobin to fetal
. . >~ deoxyhemoglobin
Re.guloce syntezy o | |
podjednotek 0 50 100
o Po porodu kyslik — syntéza pO, (torr)

o Rozklad HbF
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Patologické hemoglobiny

« Mutace v jednotlivych fetézcich Hb
« Priklad HbS

HBB Sequence in Normal Adult Hemoglobin (Hb A):

Mucleotide CTG ACT CCT GAG GAG AAG TCT
Amino Acid Leu Thr Pro Glu Glu Lys Ser
|

I |
3 6 9

HBB Sequence in Mutant Adult Hemoglobin (Hb S):

Nucleotide CTG ACT CCT GTG GAG AAG TCT

Amino Acid Leu Thr Pro Val Glu Lys Ser
I I I
3 6 9
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Srpkovita anemie

« Morfologicky projev této mutace
o Iménény tvar erytrocytU, které nabyvaiji srpkovitého tvaru (sickle cells — odtud HbS)

0 Stanley Flegler/Wisuals Unkratead & Zanley Flagler/isusls L nderrated
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Srpkovita anemie

« Zakladem morfologickych zmén je nova viastnost HS.

o Zdména Glu-6-Val vytvari nepoldrni oblast

o Misto tetframeru retizkové aglomerdaty pripominaijici strukturu aktinu — vyznamné
soucCasti cytoskeletu
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Srpkovita anemie

Fysiologicky projev — ca 10 odvozenych poruch
o  Nedokonaly transportu kysliku v krvi— odtud srpkovitd anémie @ Normal red blood cells
o Nevhodny tvar, Zivotnost ca 20 dni (ca 120 u normdinich) Nomal
o Ucpdvdnicév

cell (REC)

SYMPTOMS

*Fever.

*Swelling of the hands and feet.

*Enlargement of the belly (heart, liver, and spleen).
*Frequent lung infection:s. o A
. FO_I_ig Ue . {sickle cells)
e|rritability.

*Yellowing of the skin (jaundice).

*Severe bone and joint pain.

*Delayed puberty.

*Shortness of breath.

*Pain in the belly, especially in the upper right side of the abdomet
*Nauseaq.

*Prolonged, sometimes painful erections (priapism).

*Rapid or labored breathing.

*Frequent infections.

RBCs flow frealy
within blood vessel

Slekle calls
blocking
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Srpkovita anemie

« Rozliseni forem Hb elektroforezou

o Anionty —smeérk + +
o HDbS je bazictéjsi— pomalejsi
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Srpkovita anemie

« Vyznam mutace

o Nevyhoda - anemie, mald vykonnost
o Vyhoda — odolnost proti P. falciparum

wicie-coll alele

[Hermgiobin 5
B4+ T ee
B 214 | 48
W 1042 2:4

. endemic
falciparum malaria

« Korelace vyskytu genu HbS a malarie
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