Poruchy metabolismu hemu a hemoglobinu
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Hemoglobin je Cervené krevni barvivo, zajistujici transport krevnich plynti. Tento
metaloprotein je tvofen ¢tyfmi globinovymi fetézci s pevné navdzanou prostetickou skupinou
—hemem. Hem je syntetizovan zejména v erytroidnich buiikach kostni dien¢ a v buiikach jater.
Nésledné je inkorporovan do molekul celé fady proteinii (napt. cytochroml P450, myoglybinu
¢i katalasy). Jeho syntéza vychdzi z aminokyseliny glycinu a meziproduktu citratového cyklu
sukcinyl-CoA. V pribéhu syntézy hemu vznikaji porfyrinogeny a jejich oxidaci porfyriny,
které jsou schopné fluorescence, ¢ehoz se laboratorné vyuziva. Deficit nékterého z enzymu
biosyntézy hemu vede ke vzniku porfyrii, které jsou charakterizovany hromadénim a masivnim
vylucovanim intermediati metabolické cesty a jejich oxidovanych produktii. Cilem prvni ¢asti
této lekce je popsat syntézu a regulaci hemu a poruchy s touto drahou spojené. Po rozpadu
hemoproteinti se uvoliiuje hem, ktery je toxicky, a proto musi byt degradovan na bilirubin.
Z mista vzniku je transportovan do jater, kde dochézi k jeho konjugaci s UDP-glukuronovou
kyselinou a naslednému vylouceni do zlu¢i. Poruchy degradace hemu a konjugace bilirubinu
jsou provazeny hyperbilirubinemii, kterd mize vést az ke zlutému zbarveni sklér a kiize
(ikterus). Druha c¢ast lekce je vénovana ziskanym i dédicnym porucham degradace hemu a
konjugace bilirubinu, které vedou k hyperbilirubinemii a ikteru. Hemoglobinopatie jsou
vrozené poruchy syntézy proteinové casti molekuly hemoglobinu, u nichZ se na zakladé
genetického defektu tvofi néktery z globinovych fetézcti s abnormdlni strukturou nebo ve
zménéném mnozstvi ve srovnani se zdravym jedincem. V posledni €asti lekce je popséna

struktura a funkce hemoglobinu a poruchy syntézy globinovych fetézcil.

Hemoproteiny

Struktura a funkce hemu

Zakladem struktury hemu jsou Ctyfi pyrrolova jadra, spojend do tetrapyrrolu porfinu, na
néjz se vaze kovovy ion. Vzniklé metaloporfyriny se ucastni v mnoha metabolickych
procesech.

Hem - metaloporfyrin vazajici Zelezo, je nejznamé¢jsi strukturou tohoto typu. Hem je
jednou z nejpozoruhodnéjsich molekul v organismu. Tvofii prostetickou skupinu, ktera je pevné

navazdna na urCité proteiny a podminuje jejich funkci. Tato funkce spocivd napf. u



hemoglobinu a myoglobinu v pfenosu kysliku a jeho skladovani, jiné hemoproteiny transportuji
elektrony pro tvorbu energie v dychacim fetézci, GCastni se syntézy a degradace lipida a
aminokyselin a biotransformace xenobiotik. Vyznamnd je také jejich uloha pii kontrole
oxida¢niho poskozeni.
Vedle hemu existuji i jiné metaloporfyriny. Sem patii chlorofyl zelenych rostlin, ktery vaze
hot¢ik a umoznuje fotosyntézu.
Piehled hemoproteintl, s nimiz se v biochemii a patobiochemii ¢lovéka setkavame:
Hemoglobin
Myoglobin
Cytochrom ¢
Ubichinol-cytochrom-c-reduktasa
Cytochrom P450
Tryptofan-2,3-dioxygeasa (téz tryptofanpyrrolasa)
Cystathionasa
NO-synthasa
Katalasa
NADPH-oxidasa neutrofilii

Syntéza hemu

v

Biosyntéza hemu probiha ve vSech bunkach lidského téla. Nejvyraznéjsi je v erytroidnich
buiikach kostni dfen¢ (70-80 %) a bunkach jater. Hem v prekurzorech erytrocytii se stava
soucasti hemoglobinu. V jatrech je vestavovan do enzymi z rodiny cytochroml P450 a v
buiikach ostatnich tkdni je soucasti dalSich enzymt, uvedenych v ptfedchozim piehledu.

Syntéza hemu vychédzi zaminokyseliny glycinu a sukcinylkoenzymu A. Zdrojem
sukcinylCoA je vedle kyseliny glutamové cyklus trikarboxylovych kyselin, proto se snadno
pamatuje, ze tato syntéza zacina v mitochondriich. Jiz prvni krok celého syntetického fetézce
je klicovy a je katalyzovan enzymem 5-aminolevulatsynthasou (ALA-synthasou), kterad
spolupracuje s koenzymem pyridoxal-5‘-fosfaitem. ALA-synthasa je limitujicim a zaroven

regulatornim enzymem celé syntézy hemu (Obr. 1).
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Obr. 1. Syntéza kyseliny 5-aminolevulové, katalyzovana ALA-synthasou (upraveno z Baggott
a Dennis 1995).



Kyselina 5-aminolevulova se tvofi z vychozich latek v mitochondridlni matrix. ALA mtze
také byt importovana z extracelularniho prostoru do cytoplasmy cilovych bunék pomoci
oligopeptidovych transportérit PEPT1 nebo PEPT2.

ALA je postupné pfemeénéna na koproporfyrinogen III za katalytické ucasti 4 enzymd.
Koproporfyrinogen III je pak transportovan zpét do mitochondrie (nejdiive do
mezimembranového prostoru) pomoci transportéru ABCB6, a je pireménén na
protoporfyrinogen za katalyzy koproporfyrinogen-IlI-oxidasou. Vznikly protoporfyrinogen je
pak oxidovan protoporfyrinogenoxidasou na protoporfyrin IX (III). Protoporfyrin je
transportovan do matrix a soucasné obohacen o Fe?* za katalyzy ferrochelatasou. Syntetizované
molekuly hemu jsou z mitochondrie exportovany transportérem FLVCRI1b (Feline leukemia
virus subgroup C receptor-related protein 1b). V obrazku 2 je také naznacena degradace hemu
mikrosomalni hemoxygenasou 1 na biliverdin a nésledné biliverdinreduktasou na bilirubin, coz
bude popsano dale v kapitole o katabolismu hemu. Hem indukuje hemoxygenasu, kterd
degraduje nadbytek nové€ syntetizovaného hemu na Zlucové barviva. Odstranéni pfebyte¢ného
hemu je jednim zregulacnich mechanismi jeho koncentrace. Intracelularni homeostaza
porfyrint je také udrzovana exportem pies plasmatickou membranu za ucasti transportéru
ABCG?2 (Obr. 2).
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Obr. 2. Biosyntéza hemu a transport meziproduktd (upraveno z Teng et al. 2013).

K syntéze jedné molekuly porfobilinogenu jsou potfeba 2 molekuly ALA za katalyzy
ALA-dehydratasou (Obr. 3).
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Obr. 3. Syntéza porfobilinogenu (Murray et al. 1998)

V dalsim kroku se spoji 4 porfobilinogeny do jediné molekuly uroporfyrinogenu.
Teoreticky by mohly vzniknout 4 isomery uroporfyrinogenu, v organismu vSak vznikaji pouze
dva (Obr. 4). Zkatalyzy enzymem porfobilinogendeaminasou vznikd nejdiive linedrni
hydroxymethylbilan. Ten se mize spontdnné pieménit na uroporfyrinogen I, ktery je
nepotifebnym vedlej$im produktem. Jedinym prekurzorem hemu je uroporfyrinogen III, k jehoz

vzniku je potieba spoluprace s dal§im proteinem, kterym je uroporfyrinogen III kosynthasa.
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Obr. 4. Struktura uroporfyrinogenti. A = acetat, P = propionat (viz struktura porfobilinogenu)

(vytvoteno podle riiznych zdroji).

Jak je ztejmé z Obr. 5, nomenklatura molekul, zajiStujicich vznik uroporfyrinogent, neni
jednotna. Napf. protein spolupracujici pti tvorbé uroporfyrinogenu III je nékde oznaovan jako
enzym (synthasa), jinde jako kosynthasa. Pro pochopeni poruch syntézy hemu je vSak dilezité
vedét, jak se od sebe tvorba uroporfyrinogenu III a uroporfyrinogenu I 1isi a jaky je vyznam
tohoto kroku.
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Obr. 5. Syntéza uroporfyrinogenti (Murray et al. 1998)

Uroporfyrinogen III je na cesté syntézy hemu déale pfeménén na koproporfyrinogen III.
Reakce je katalyzovana uroporfyrinogendekarboxylasou. Ackoliv je uroporfyrinogen I ve
srovnani s uroporfyrinogenem III neuzZitecnym produktem, je rovnéz substratem

uroporfyrinogendekarboxylasy a mizZe byt pfeménén na dalsi produkt, koproporfyrinogen I

(Obr. 6).
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Obr. 6. Tvorba koproporfyrinogent. VSechny ¢tyfi acetatové skupiny jsou dekarboxylovany za
vzniku methylt (Murray et al. 1998).



Koproporfyrinogen III je transportovan do mitochondrie, kde se odehravaji dalsi kroky
syntézy hemu. V mitochondrii je koproporfyrinogen III pfeménén na protoporfyrinogen IX
(nékdy je oznaCovan jako protoporfyrinogen III) (Obr. 7). Reakce je katalyzovéana
koproporfyrinogen-IlI-oxidasou. V tomto kroku jiz neni pieménovan koproporfyrinogen 1.
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Obr. 7. Vznik protoporfyrinogenu. Oxidativni dekarboxylaci jsou pfeménény 2 zbytky kyseliny

propionové na vinyly, dalsi 2 propionaty se neméni (Murray et al. 1998).

Protoporfyrinogen IX se v dalSim kroku méni na protoporfyrin (Obr. 8). Jde o zasadni
zménu struktury a vlastnosti, protoze systém izolovanych dvojnych vazeb jednotlivych
pyrrolovych jader se pfeménuje na konjugovany systém celé molekuly porfyrinu. Plati obecné,
ze porfyriny jsou na rozdil od bezbarvych porfyrinogeni barevné v riiznych odstinech ¢ervené.
Zbarveni je dano systémem konjugovanych dvojnych vazeb v jejich molekule, které absorbuji
viditelné svétlo a v UV svétle cervené fluoreskuji.
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Obr. 8. Vznik protoporfyrinu IX (III) za katalyzy mitochondridlni protoporfyrinogenoxidasou
(Murray et al. 1998).

Poslednim krokem syntézy hemu je vneseni kationtu Fe?*, které je katalyzovédno enzymem
ferrochelatasou (hemsynthasou) (Obr. 9).
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Obr. 9. Vneseni Fe?" do molekuly protoporfyrinu za vzniku hemu (Murray et al. 1998).

Porfyriny vazi sviij centralni atom kovu étyimi N atomy v pyrrolovych jadrech. Zelezo
vSak preferuje vazbu s vice nez ¢tyimi ligandy, a dalsi dva ligandy se tak mohou vazat kolmo
na rovinu cyklu. V ptipadé¢ hemoglobinu je paté misto vazano na zbytek His globinového
fetézce a posledni (3esté) miZze byt obsazeno molekulou Oa. Iont Fe?* m4 tedy v molekule hemu
celkem 6 koordinacné kovalentnich vazeb.

Obr. 10. Struktura hemu (upraveno z Memorangapp.com 2019)

Regulace syntézy hemu

ALA-synthasa je klicovym regulatornim enzymem syntézy hemu, zavislym na
pyridoxalfosfatu. RozliSuje se ALA synthasa 1, kterd je v pfitomna v hepatocytech, a ALA
synthasa 2 v erytroidnich bunkéch.

Regulace jaterni ALA synthasy (ALAS 1)
Tento isoenzym je inhibovan hemem a hematinem, coz je typicky zpétnovazebny
mechanismus, regulujici syntézu konecného produktu hned na zacatku syntetické drahy, ¢imz

se omezi tvorba meziproduktii (Obr. 11). Regulace se déje na trovni transkripce, translace



mRNA, pfesunu molekuly ALA synthasy do mitochondrie i pfimé allosterické inhibice enzymu
hemem (Obr. 12).

Vyznamnym regulaénim mechanizmem syntézy hemu v jatrech je rychly obrat ALAS.
Biologicky polocas ALAS cini pfiblizné 70 min, coz je nejméné ze vSech znamych
mitochondrialnich proteint.

Opacny ucinek na ALA synthasu maji néktera 1éCiva, ktera tento enzym indukuji (n€které
steroidy, barbituraty aj.)
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Obr. 11. zpétnovazebna regulace jaterni ALA synthasy konenym produktem syntézy hemu
(upraveno z Murray et al. 1998)
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Obr. 12. Regulace jaterni ALA-synthasy 1 hemem (upraveno z Memorangapp.com 2019)
Regulace ALA-synthasa erytroblasti (ALAS 2)

ALA synthasa erytroidnich tkdni neni inhibovdna hemem ani neni indukovéna léky.
Zakladni regulace ALAS2 se d¢je na urovni dostupnosti zeleza (ovlivnéni translace). Hem

moduluje dostupnost Zeleza tim, ze inhibuje transport zeleza z transferinu do cytosolu (Obr.
13).
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Obr. 13. Srovnani regulace jaterni ALAS1 hemem (A) a regulace erytroidni ALAS2 dostupnosti
zeleza (B) (upraveno z Fuller a Wiley 2018).

Porfyrie — poruchy syntézy hemu

Porfyrie jsou skupinou metabolickych onemocnéni, zptusobenych poruchou funkce

nékterého z enzymi katalyzujicich syntézu hem. Ve vétSin€ piipadit méa choroba geneticky
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podklad na zakladé poskozenych gentl, pak se jedna o dédicnou metabolickou poruchu. Jsou
vSak také zndmy formy ziskané. Tyto metabolické poruchy jsou zptisobeny deficity enzymt

biosyntézy hemu a jsou charakterizovany hromadénim a masivnim vylu¢ovanim intermedidt

metabolické cesty a jejich oxidovanych produkta.

Nasledky defektu nékterého z enzymt syntézy hemu zahrnuji:

Tyto nasledky odpovidaji obecnym nasledkim defektu nékterého z enzymu metabolickych

Nedostatecnou syntézu hemu

Kompenzaci nedostatku hemu (napi. odbrzdéni

— aktivace jaterni ALAS]1)

Hromadéni meziproduktl syntézy pred blokem metabolické drahy

Nabidku téchto meziproduktl pro alternativni cesty

Masivni vylu¢ovani porfyrint a jejich oxidovanych produktti moci (porfyrinurie) a

stolici (koproporfyrie).

drah (viz kapitola 6 D&di¢né metabolické poruchy).
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Obr. 14. Ptehled metabolické drahy tvorby hemu (upraveno z Murray et al. 1998)
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Z Obr. 14 lze v zésadé odvodit, jaké bude spektrum hromadicich se prekurzort a
alternativnich produktti podle lokalizace enzymového defektu. Vyznamnd je moznost
neenzymovych pfemén bezbarvych porfyrinogent na barevné porfyriny ptisobenim svétla. To
je charakteristické u defektu enzymu ve vysSim stupni syntézy hemu, kdy jsou hromadény
porfyrinogeny, jejichz oxida¢nimi produkty se stavaji porfyriny, které reaguji s viditelnym
svétlem v oblasti vinové délky 400 nm (fotosenzitivita). Pokud se meziprodukty hromadi
v klizi, na rozvoji pifiznakti hromadéni porfyrinli se podili vyznamné ultrafialové zéfeni
(opalovani). Akutni zhorSeni porfyrie mohou u postizen¢ho ¢loveka zpuisobit i nékteré 1éky ze
skupiny antibiotik, anestetik, antimykotik, barbiturat, antiepileptik a dalSich struktur.
Mechanismus tohoto zhorSeni stavu spociva v indukci ALA-synthasy, jejimz cilem ma byt
zvySeni koncentrace cytochromti P450, katalyzujicich biotransformaci 1éc¢iv.

Porfyriny jsou na rozdil od bezbarvych porfyrinogenti barevné v rtznych odstinech
cervené. Zbarveni je dano systémem konjugovanych dvojnych vazeb v jejich molekule, které
absorbuji viditelné svétlo a v UV svétle Cervené fluoreskuji (Obr. 15). Kazda fluorescence je
pfenosem energie. Hem nepienasi energii, nybrz elektrony nebo kyslik, hem sdm nefluoreskuje,

protoze jeho fluorescence je Uipln€ zhaSena koordinovanym atomem Zeleza.
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Obr. 15. Absorpce svétla porfyriny (tzv. Soretiv pas kolem 400 nm) a jejich fluorescenéni
emise (podle Matous et al. 2010).

Porfyriny se diky svételné energii dostavaji do excitovaného stavu, reaguji s molekularnim
kyslikem za tvorby kyslikovych radikdlti (Obr. 16), které pak nésledné poskozuji bunécné
organely véetné lyzosomu. Tim dochazi k uvolnéni lyzosomalnich enzymii. Pokud se jedna o
kozni lokalizaci, lyzosomalni enzymy destruuji kiizi s nasledkem vzniku erytému, puchyit,
zjizveni a dalSich pfiznakli. Zuby, mo¢ a stolice ziskavaji Cerveny az hnédy nadech. Dasné

ustupuji a charakteristicky vzhled je oznacovan jako tzv. upifi zuby.
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Obr. 16. Mechanismus piisobeni uroporfyrinu. URO: Uroporfyrin v zdkladnim stavu; 'URO:

singletovy excitovany stav; ‘URO: tripletovy excitovany stav; *URO": anion-radikal
uroporfyrinu; AH: donor elektronu; E: nativni enzym; Eox: fotooxidovany enzym (Afonso et al.
1999).

Klasifikace porfyrii

Klasifikace podle tkané, kde je primarné vyjadiena metabolicka porucha
RozliSujeme:
- hepatalni porfyrie
- erytroidni porfyrie

- smiSené porfyrie (erytrohepatélni)

Klasifikace podle priznaku

Z hlediska projevil je vyznamné, nakolik se tvoti pii poruse porfyriny, které fluoreskuji, a
kde se vznikajici fluoreskujici porfyriny hromadi. V tomto smyslu rozliSujeme porfyrie kozni
a neurovisceralni.

Typickym projevem nékterych porfyrii je uklddani porfyrini do klZe, spojené s
fotosenzibilizaci v mistech koznich infiltrati (koZni forma porfyrie). Po ozafeni svétlem
vznikaji puchyte, které mohou byt sekundarné infikovany.

Ukladani prekurzorti hemu v neurovisceralni oblasti je charakteristické pro abdominalni
neboli bfisni formu porfyrie (neurovisceralni porfyrie). Tato forma porfyrie se projevuje
kolikovitymi bolestmi bficha, zvracenim a zacpou.

Porfyrie miiZze byt spojena také s neurologickymi a psychickymi pfiznaky. Neurologicka
forma ma velké spektrum piiznakl. Zpocatku trpi nemocny bolestmi hlavy, zavratémi a
poruchami vidéni. Nasledné se ptidavaji ochrnuti v rizném rozsahu a mravenceni ktize. Tento

stav vede k svalové slabosti a k postupné atrofii kosterniho svalstva. Psychické priznaky jsou
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typické pro porfyrie, jejich pfiCina je v jaterni poruse. Pacient je depresivni a trpi poruchami

osobnosti. Postupné se u néj objevuji halucinace, dezorientace a navaly agresivity.

Biochemicky i klinicky obraz jednotlivych typt porfyrie zavisi na misté¢ defektu nebo
dysregulace v metabolické draze syntézy hemu. Pfi defektu konkrétniho enzymu se hromadi
meziprodukty pied defektem, pfipadné jsou pfeménovany na produkty vedlejsi.

Obr. 17 ukazuje jednotlivé enzymy postizené¢ defektem a nézvy chorob v odpovidajici
barvé. Nazvy jednotlivych porfyrii ¢asteéné vystihuji ptivod, tkanovou lokalizaci nebo pribeh

choroby.
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Obr. 17. Pfehled enzymovych defektl a s nimi spojenych typt porfyrie. (upraveno z Murray et
al. 1998)

Z hlediska prubéhu Ize porfyrie také rozdélit na akutni a chronické (Tab. 1).



14

Tabulka 1. Rozdé€leni porfyrii na akutni a chronické

Typ
AKUTNI

CHRONICKE

Nazev
Plumboporfyrie
Akutni intermitentni
porfyrie

Hereditarni

koproporfyrie
Porphyria variegata

Kongenitalni
erytropoeticka porfyrie
Porphyria cutanea tarda
Hepatoerytropoeticka
porfyrie

Erytropoeticka porfyrie

Enzymovy defekt
ALA-dehydratasa

Porfobilinogendeaminasa

Koproporfyrinogenoxidasa

Protoporfyrinogenoxidasa

Uroporfyrinogen III kosynthasa
Uroporfyrinogendekarboxylasa
Uroporfyrinogendekarboxylasa

Ferrochelatasa

Projevy

neurovisceralni
neurovisceralni

neurovisceralni
a kozni
neurovisceralni

a kozni
kozni
kozni
kozni

kozni

Z tabulky je zaroven zifejmé, Ze zatimco u akutnich typd dominuji G€inky neurovisceralni,

vyvolané ucinky casnych meziproduktll bez fotoaktivnich vlastnosti, u chronickych forem

vynikaji kozni projevy dané fotoaktivnimi vlastnostmi dlouhodob¢ se akumulujicich porfyrint.

Pro laboratorni diagnostiku je vyznamna také rozpustnost porfyrint ve vodé (Tab. 2). Tato

rozpustnost klesa s dekarboxylaci, proto se ¢asné¢ meziprodukty vylucuji moci, zatimco pozdni

jsou hydrofobni, prechazeji do Zluci a objevuji se ve stolici (Tab. 3).

Tabulka 2. Rozpustnost porfyrint a jejich vylu¢ovani

Rozpustnost ve vodé

Struktura

Kyselina 5-aminolevulova hydrofilni
Porfobilinogen hydrofilni
Uroporfyrinogen hydrofilni
Koproporfyrinogen amfifilni
Protoporfyrin hydrofobni

moci
moci

moci

Cesta eliminace

moci 1 zluci (stolici)

zluci (stolici)
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Tabulka 3. Zakladni ptehled laboratornich vysledkii v bioanalytice porfyrii (upraveno podle
Murray et al. 1998)

Porfyrie Defektni enzym Laboratorni vySetieni
Erytropoeticka
Kongenitalni . uroporfyrin v moc¢i +
L, Uroporfyrinogen (ko)synthasa o »
erytropoeticka p. porfobilinogen v mo¢i -
Erytropoeticka protoporfyrin ve stolici +
. Ferrochelatasa :
protoporfyrie protoporfyrin v erytrocytech +
Hepaticka
ADP porfyrie ALA-dehydratasa ALA v mo¢i +
. . , - ) uroporfyrin v moci +
Akutni intermitentni p. Porfobilinogendeaminasa . ..
porfobilinogen v moc¢i +
L, uroporfyrin v mo¢i +
Hereditarni ) ) . ..
. Koproporfyrinogenoxidasa porfobilinogen v mo¢i +
koproporfyrie . ..
koproporfyrin ve stolici
. . _ . uroporfyrin v moci +
Porfyria variegata Protoporfyrinogenoxidasa . ..
porfobilinogen v moc¢i +
. : uroporfyrin v moci +
Porfyria cutanea tarda Uroporfyrinogendekarboxylasa . ..
porfobilinogen v mo¢i -
Uroporfyrinogendekarboxylasa uroporfyrin v moci +

Hepatoerytropoeticka p.
o AL Ly (homozygotni forma) porfobilinogen v moci -

Podil farmak na rozvoji porfyrii

Zde se uplatiiuje zvySena aktivita ALA-synthasy jako kli¢ového enzymu syntézy hemu pro
biotransformaéni enzymy (cytochromy P450) nckterymi farmaky. Tim se vyvold zvySena
nabidka ALA pro dalsi kroky syntézy a limitujicim krokem se stane jiny enzym, piipadné
postizeny castecnym defektem, jehoZz nedostatek by se za normélnich pomérit neprojevil.
Zakladnim terapeutickym postupem je pak vysazeni 1ékti, které akutni indukci ALA-synthasy

navodily.

Priklady porfyrii
Porphyria cutanea tarda (pozdni koZni porfyrie)

Udaje o vyskytu této choroby se v literatufe pomérné 1idi od 1 : 1.000 — 1 : 3.000 aZ po 1 :
25.000. Podle prvniho tdaje jde o nejcastéjsi typ porfyrie u nas.

Jedna se o autosomalné dominantni dédi¢ny defekt uroporfyrinogendekarboxylasy.
Zatimco familidrni forma piedstavuje defekt ve vSech tkéanich, ptfi formé sporadické jsou
postizena jen jatra. Klinicka manifestace je davana do souvislosti s poSkozenim jater

zpisobenym alkoholem, polyhalogenovanymi uhlovodiky (hexachlorbenzen, dioxin), 1écbou
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estrogeny, hepatomem, hemochromat6zou nebo hepatitidou. Piiznaky se objevuji pfedevsim u
muzu stfedniho véku. Nelécend porfyrie mize vést ke karcinomu jater. K odliSeni familiarni
formy od forem ostatnich se provadi stanoveni uroporfyrinogendekarboxylasy.

Porfyriny jsou v nadbytku vytvareny v jatrech, hromadi se zde, pfenasi se krevnim ob&hem
az do kuze, kde zpiisobuji fotosenzitivitu jako typicky symptom. Po vystaveni kiize slune¢nimu
zéafeni se objevuji tekutinou naplnéné rozsahlé puchyte, které se hoji velice pomalu za vzniku
jizev.

Postizenym se doporucuje ochrana pted sluneCnim zarenim a jaterni dieta. Lécba zahrnuje

mj. podavani antimalarika chlorochinu, ktery zptisobuje pomalé vyplavovani porfyrint.

Akutni intermitentni porfyrie

Je zptisobena defektem porfyrinogendeaminasy (uroporfyrinogensynthasy I), dédi¢nost
je autosomalné dominantni. Statistiky vyskytu se opét velmi 1i8i. Zatimco wikiskripta uvadé;i
vyskyt 1 : 30.000, v doporuceni Ceské hepatologické spolegnosti se uvadi tento typ jako u nas
klinicky nejcastéjsi s vyskytem 1 : 5.000.

Samotny deficit porfobilinogendeaminasy vyrazné¢ neposkozuje jaterni syntézu hemu,
protoze bézné neptedstavuje ,rate-limiting step®, avSak pfi zvySenych narocich na syntézu
hemu v jatrech (farmakoterapie, hormony, nutricni faktory) se mulze tento enzym stat
limitujicim. Zpétnovazebné je indukovana jaterni ALA-synthasa (ALASI1), a proto se hromadi
kyselina 5-aminolevulova a porfobilinogen jako meziprodukty pied defektnim krokem. Vysoka
koncentrace porfobilinogenu vede k ¢astecnému piekonani enzymového defektu zvySenou
nabidkou substratu. Pfemeéna porfobilinogenu na porfyriny je ¢aste¢né neenzymova. Choroba
probiha v atakach, kdy je vysoké vylu¢ovani porfobilinogenu mo¢i mezi dvéma atakami a az
po delsim obdobi se upravuje k normé&. Charakteristické jsou neurovisceralni ptiznaky. Obvyklé
jsou dlouhotrvajici bolesti bficha a také se objevuji pfiznaky dusevnich poruch.

Potvrdit diagnézu akutni intermitentni porfyrie pomulZe sniZzend aktivita
porfobilinogendeaminasy v erytrocytech (u heterozygotli > 50 % normadlnich hodnot), zatimco

bézné laboratorni vySetfeni mimo ataku ukazuje na zcela normalni nalez v mo¢i 1 ve stolici.

Plumboporfyrie
Je prikladem ziskaného defektu ALA-dehydratasy, ktery vznika pii otravé olovem.
Porfyrie mohou byt také vyvolany otravou arsenem, benzenem, ethanolem, pti otravé houbami

(Amanita phalloides), nebo jako nésledek hepatitidy.

Z dalsich typli je vhodné zminit erytropoetickou protoporfyrii, kterd je sice velmi
vzéacna, avSak je zndma jako ,,upifi nemoc®, vampirismus. Vzhled postizeného je zplisobeny

ustupem dasni, vynikaji zuby, bledost, kozni poruchy. Pfi¢inou je defekt ferrochelatasy.
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Hereditarni koproporfyrie je zptisobena defektem koproporfyrinogenoxidasy. Probiha
v akutnich atakdch a charakteristickd je zde abdominélni, neurologickd a psychiatricka

symptomatologie.

Katabolismus hemu - tvorba bilirubinu

Proteiny obsahujici hem podléhaji rozpadu podobné jako jiné bilkoviny. Asi 80—85 %
hemu pochazi zhemoglobinu erytrocytl, zbylych 15-20 % ma pivod v ostatnich
hemoproteinech, jako jsou cytochromy a enzymy. Hemoglobin erytrocytl je katabolizovan po
rozpadu Cervenych krvinek, tedy asi po 120 dnech jejich zivota, kdy jsou fagocytovany
makrofagy a Kupferovymi buiikami v retikuloendotelovém systému (RES) kostni diené,
sleziny a jater. Proteinové sloZky erytrocytu vcetné¢ hemoglobinu jsou rozstépeny hydrolasami.
Volné aminokyseliny globinu a ostatnich hemoproteini jsou recyklovany. Volny hem je

toxicky a nemuze byt recyklovan a je postupné pireménén na bilirubin (Obr. 18).

. Erytrocyt

Makrofag

Y
Hem+ globin —» AK

Porfyrin —» bilirubin

vazba na proteiny
ferritin,
hemosiderin :...
.... 13
See

bilirubin + albumin
transferrin

Obr. 18. Zanik erytrocytu a rozlozeni hemoglobinu (upraveno z eClinPath 2013)

Zelezo hemu se uvolni ve form& Fe’*, vaZe se na transferin a v kostni dfeni je znovu vyuzito
pro tvorbu hemoglobinu, zatimco porfyrinovy fetézec se otevie a linearizuje za vzniku
biliverdinu a oxidu uhelnatého.

Pfeménu hemu na biliverdin katalyzuje enzym hemoxygenasa, jehoz koenzymem je
redukovany NADPH. Vznikly CO (jediny endogenni zdroj oxidu uhelnatého) je transportovan
hemoglobinem jako karboxyhemoglobin.

V dal§im reakénim kroku vznika z biliverdinu bilirubin za katalyzy biliverdinreduktasou.
Koenzymem je opét redukovany NADPH (Obr. 19).
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Obr. 19. Syntéza bilirubinu (upraveno z Memorangapp.com)

Bilirubin je z mista vzniku transportovan do jater, kde je vyluovan do Zluci. Bilirubin

vznikly v retikuloendotelovém systému je na pohled zdanlivé hydrofilni, avSak jeho molekula

je ,,sbalena® intramolekularnimi vodikovymi miustky a v tomto prostorovém uspotadani neni

volny bilirubin rozpustny ve vodé¢ (Obr. 20).

Obr. 20. Molekula volného bilirubinu s intramolekularnimi vodikovymi mustky (Vitek 2009)

V krvi se proto nekovalentné vaZe na albumin. Molekula albuminu ma dvé vazebnd mista

pro bilirubin. V tomto komplexu je transportovan krvi do jater. Z krve ptestupuje do hepatocytu

pouze bilirubin, albumin zistava v krvi. Pfestup bilirubinu z krve do jater se uskutecniuje

usnadnénou difuzi pomoci transportérit ze skupiny polypeptidi transportujicich organické
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anionty (OATP — organic anion transporting polypeptides). V hepatocytu je bilirubin zachycen
vazbou na enzym glutathion-S-transferasu (GST; dfive popisovana jako ligandin). V komplexu
s timto enzymem je transportovan do endoplasmatického retikula. (Pozn.: pii frakcionaci
bunééného homogenatu ultracentrifugaci patii endoplasmatické retikulum do frakce,
oznacované jako mikrosomy). Zde je bilirubin konjugovan s kyselinou glukuronovou na
bilirubindiglukuronid (asi 90 %), Castecn€ na bilirubinmonoglukuronid. Vazbou na kyselinu
glukuronovou se bilirubin stdva hydrofilnéjsim a je vyluCovan z hepatocytu do zlucového
vyvodu. Transport konjugovaného bilirubinu do zlu¢ového duktu zajistuje transportér MRP2
(multidrug resistence-associated protein 2) z rodiny kasetovych transportért zavislych na ATP
(ATP-binding cassette sub-family C member 2; ABCC2) (Obr. 21).
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Obr. 21. Konjugace bilirubinu v hepatocytu a transport do zluci. (upraveno z Vesely a Ehrmann
2012)

B =bilirubin; OATP = organic anion transporting polypeptide; GST = glutathion-S-transferasa;
UGT = uridindifosfatglukuronyltransferasa; BMG = bilirubinmonoglukuronid; BDG =
bilirubindiglukuronid; MRP2 (MDR2) = multidrug resistence-associated protein 2.

Ackoliv bilirubin je endogenné vzniklou latkou, cely postup jeho eliminace je analogicky
biotransformaci latek télu cizich (xenobiotik).

Konjugovany bilirubin se jako souc¢ést Zluci dostava vyvodnymi cestami Zlu€ovymi do
sttevniho traktu. Pro bakterialni sttevni floru je kyselina glukuronova vybornym energetickym
substratem, zatimco dekonjugovany bilirubin je pouze pireménén na dalSi porfyrinovou
strukturu, uroporfyrinogen (bezbarva latka), ktery z 90 % ptechazi do stolice po autooxidaci na
hnédy sterkobilin, ktery je zakladnim barvivem stolice. Asi 10 % urobilinogenu se ze stfeva
reabsorbuje portalnim systémem do krve. Z néj se 9 % znovu jatry vylouci do stieva a 1 % se

vylouéi ledvinami do moci (€aste¢né autooxidovany na Zluty urobilin) (Obr. 22).
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Obr. 22. Bilirubin a produkty jeho ptemény (upraveno z Gressner a Gressner 2018)

Za normalnich okolnosti je veskery nekonjugovany bilirubin transportovan ve vazb¢ na
albumin do jater, kde je konjugovan. Vznikly konjugovany bilirubin je vylouc¢en do zluci a

v krevnim ob¢hu se prakticky nevyskytuje. Nekonjugovany bilirubin vdzany na albumin se

v ledvinovych glomerulech nefiltruje a v moci proto neni ptitomen (Obr. 23)

Hemoglobin
Konjugace

Bilirubinglukuronidy

Bilirubin

Urobilinogen (bezbarvy)
1

Urobilinogen
1 +
Urobilin (Zluty)
Sterkobilin (hnédy)
Stolice Moé
99% 1%

Obr. 23. Metabolismus hemu a osud jeho produktl (pfevzato z Drsata 1983)
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Hyperbilirubinemie

Z ptehledu katabolismu hemu a vyluCovani jeho produkti je ziejmé, ze takovyto
n¢kolikastupnovy metabolicky a vylucovaci proces miize byt v jednotlivych krocich postizen
defekty nebo kvantitativnimi zménami. Charakteristickym znakem patologickych zmén
v katabolismu hemu a vyluCovani bilirubinu je zvySena koncentrace bilirubinu v krvi —
hyperbilirubinémie. Podle toho, ktery krok tohoto procesu je postizen, je hyperbilirubinémie
zpusobena bud’ vysokou koncentraci bilirubinu jesté nekonjugovaného (nerozpustného ve
vode), nebo bilirubinu konjugovaného (rozpustného ve vod¢), piipadné obou forem. RozliSeni
typu hyperbilirubinémie a jeji kvantifikace je vyznamnym diagnostickym prostiedkem
biochemické laboratofe. Sledovani koncentrace bilirubinu v krevnim séru nebo plasmé je
vyznamnym diagnostickym prostfedkem, zejména pii poskozeni jater (,,jaterni testy*).

K rozliSeni obou typt bilirubinu slouzi reakce s diazotovanou kyselinou sulfanilovou.
Reakce byla piivodné zavedena Ehrlichem v roce 1883. Existuje n¢kolik modifikaci a bézné se
pouziva ndzev van den Berghova reakce podle holandského 1€kate, ktery ji zacal uplatiovat
v diagnostice zloutenek. Van den Berghova reakce se v biochemické laboratofi nejcastéji
provadi v modifikaci podle Jendrassika a Grofa s fotometrii pii vinové délce 520-550 nm.

Kromé¢ van den Berghovy reakce se pouziva k stanoveni bilirubinu nékolik dal§ich metod,
jako je pfimé fotometrie nebo enzymatické stanoveni bilirubinu pfeménou na biliverdin za
katalyzy bilirubinoxidasou (zména absorpce pii 405-460 nm).

Konjugovany bilirubin reaguje s diazo€inidlem okamzit¢ (tzv. p¥imy bilirubin). Spolu

s konjugovanym bilirubinem reaguje jako pfimy bilirubin také asi 10-15 % nekonjugovaného

bilirubinu (Obr. 24).
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Obr. 24. Reakce konjugovaného bilirubinu s diazotovanou kyselinou sulfanilovou (Vitek 2009)
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Jinak musi byt nekonjugovany bilirubin nejprve rozpustén napt. pfiddnim methanolu nebo
jiného ,,akceleratoru‘ (kofein, kyselina benzoova...). Po pfidani akceleratoru se ziska celkova
koncentrace bilirubinu ve vySettovaném séru (celkovy bilirubin).

Odectenim hodnoty piimého bilirubinu od celkového bilirubinu se ziskd hodnota
nepiimého bilirubinu. Nepfimy bilirubin je hodnota vypoctend, nikoliv naméfena.

Ptedstavuje asi 85-90 % nekonjugovaného bilirubinu.

Nepfimy bilirubin | Pfimy bilirubin

| I J

=85-90% 100 % konjugovaného
nekonjugovanéhe + 10-15% nekonjugovaného bilirubinu
bilirubinu

Obr. 25. Pfimy a nepiimy bilirubin na zakladé¢ van den Berghovy reakce (upraveno

z Memorangapp.com 2019)

Ikterus (zloutenka)

Normalni koncentrace bilirubinu v séru nebo plasmé¢ je 2,0-17,0 pmol/L
Hyperbilirubinemie je zvySeni hladiny bilirubinu v krvi nad 25 umol/l. Jestlize koncentrace
bilirubinu v krvi piekroc¢i ur€itou hodnotu, ptebyte¢ny bilirubin difunduje do tkani, které tim
zezloutnou. Ikterus (zloutenka) je zluté zbarveni sklér, pozdéji i kiize a sliznic, které je patrné
obvykle pfi hodnotach nad 68—85 umol/l. K tomu mize dojit ze riznych pficin, které je tieba
identifikovat.

Podle lokalizace pficiny ikteru z hlediska vztahu k jatrim se zloutenky dé&li klasicky do tii
skupin (Obr. 26):

e prehepatalni (hemolyticky) ikterus

e hepatalni (hepatocelularni)

e posthepatalni (obstrukéni)
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Obr. 26. Typy ikteru a jejich pfi€iny (upraveno z Ehrmann a Krtek 2002)

Prehepatdlni ikterus

Typickou pfi¢inou prehepatdlniho ikteru je hemolytickd anémie, kdy dochazi ke
zvySenému rozpadu erytrocytll. ZvySend nabidka hemoglobinu z rozpadajicich se erytrocytii
vede k hyperbilirubinemii, zptisobené nekonjugovanym bilirubinem, ktery se nevylucuje do
moci. Zdrava jatra jsou schopna nabidnuty bilirubin konjugovat a vyloucit. ZvySeny obsah
bilirubinu ve stfevé vede ke zvySené tvorbé sterkobilinu. Zloutenka ma zlatoZluty,
sldmové-Zluty odstin. Barva mo¢i je normalni, ZIu€ je tmava, stolice je tmava, hypercholicka.
V disledku vétsi nabidky urobilinogenu (reabsorpce za stfeva) byva v moci piitomen
urobilinogen (Obr. 27).

Krev Hepatocyt Canaliculus Krev Hepatocyt Canaliculus
|

nekonjugovany

bilirubin

nekonjugovany
bilirubin

endoplasmatické
retikulum

endoplasmatické
konjugovany retikulum
bilirubin

konjugovany
bilirubin

Obr. 27. Prehepatalni (hemolyticky) ikterus (vlevo) ve srovnani s normalnim stavem (vpravo)
(upraveno z Baggott a Dennis 1994)
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Hepatdlni ikterus
Jeho obraz miize byt pestiejsi podle toho, jaka porucha hepatocytu je jeho ptic¢inou.
- Ikterus premikrosomalni
o Bilirubin nabizeny zkrve jatrim bud neni dostatecné transportovan do
hepatocytu, nebo neni dostate¢né prendSen do endoplasmatického retikula
(mikrosomalni bunécna frakce). V tomto ptipadé se nekonjugovany bilirubin
hromadi v krvi a zptsobuje zvyseni nepitimé hyperbilirubinémie podobné¢, jako
u prehepatalniho (hemolytického) ikteru.
- Ikterus mikrosomalni
o Bilirubin neni dostatecné konjugovan. Defekt plsobi nepiimou
hyperbilirubinémii podobné¢ jako ptedchozi typy (Obr. 28)

Krev Hepatocyt Canaliculus

nekonjugovany
bilirubin

endoplasmaticke
retikulum konjugovany

”~ bilirubin

Obr. 28. Hepatalni mikrosomalni ikterus (upraveno z Baggott a Dennis 1994)

- Ikterus postmikrosomalni
o Bilirubin je konjugovan, avSak véazne jeho dal$i pfesun do zlu¢i (vnitini —
intrahepatalni obstrukce). Konjugovany bilirubin ptestupuje do krve a zptisobuje
pfimou hyperbilirubinémii. Konjugovany bilirubin je relativné mala molekula,
ktera se v glomerulech nezachyti a objevuje se v moé¢i. Zloutenka ma rubinovy

odstin, moc¢ je tmava, ZIuc je svétla, stolice svétlejsi nez normalné (Obr. 29).

Krev. Hepatocyt Canaliculus

nekonjugovany
bilirubin

endoplasmatické
retikulum konjugovany

bilirubin

Obr. 29. Hepatalni postmikrosomalni ikterus (intrahepatalni obstrukce) (upraveno z Baggott a
Dennis 1994)
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Hepatalni ikterus vznikly poSkozenim hepatocytii (hepatocelularni ikterus) muze byt
kombinaci vSech tfi vySe uvedenych typi. Hyperbilirubinémie je zplGsobena zvySenim jak
nekonjugovaného, tak konjugovaného bilirubinu.

Castymi pfi¢inami jaterniho poskozeni s hyperbilirubinémii a Zloutenkou jsou napf.
hepatitidy nebo jaterni cirh6za. VétSinou prevlada biochemicky obraz obstrukce a miize se fadit

k obstrukénim zloutenkam.

Posthepatdlni (obstrukcni) ikterus

Obstrukéni zloutenka je zplisobena zpravidla ZluCovymi kameny (cholelithiadza),
blokujicimi uplné nebo ¢astecné vyvodné zlucové cesty, méné Casto je obstrukce zplisobena
nadorem (Obr. 30).

Odstin ikteru je zelenozluty az ¢erny. Moc€ je tmava, stolice svétla, pfi Gplné obstrukci
odbarvend — acholickd. V séru je zvySen bilirubin konjugovany. V moci pii Gplné obstrukcei se
prokaze bilirubin, ale neni pfitomen urobilinogen. Napadnym piiznakem cholestazy je svédeni
kaze.

Krev Hepatocyt Canaliculus

nekonjugovany
bilirubin

endoplasmatické
retikulum

konjugovany
bilirubin

obstrukce
Obr. 30. Posthepatalni (obstrukéni) ikterus (upraveno z Baggott a Dennis 1994)

Ptiklady laboratornich nalezli u vybranych typt ikterti jsou uvedeny v Tab. 4.

Tab. 4. Ptiklady laboratornich nalezl u riznych typt ikteru (upraveno z Muray et al. 1998)

Stav sérovy bilirubin urobilinogen bilirubin urobilinogen
v mogi v moéi ve feces
normaini pfimy: 1-4 mg/| 0-4 mg/24h nepfitomny 40-280 mg/24h
nepiimy: 2-7 mg/
hemolyticka anemie | zvy3eni nepfimého vzriist nepiitomny vzrist
hepatitis zvySeni pfimého a nepiimého pokles pfitomny pokles
obstrukéni ikterus zvySeni pfimého nepfitomny pfitomny stopa nebo

nepfitomny
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Novorozenecka Zloutenka
Asi u poloviny novorozenct se objevi zloutenka béhem prvnich péti dnti Zivota. Pfi¢inou
je zejména nizka aktivita jaterni UDP-glukuronosyltransferasy, tedy enzymu katalyzujiciho
konjugaci bilirubinu. U novorozencii pfedstavuje aktivita tohoto enzymu asi jen 1 % aktivity u
dospélych, béhem dalSich dnt rychle stoupa a dosahne plné aktivity do 14 dnt. DalSimi
pfispivajicimi faktory jsou napft.:
- vyssi rozpad erytrocytli po narozeni, ¢imz vznika najednou velké mnozstvi bilirubinu,
- niz8i aktivita glutathion-S-transferasy, coz se projevi jako niz$i pfijem a zachyt
bilirubinu v hepatocytech
- niz8i tvorba albuminu, potfebného pro transport nekonjugovaného bilirubinu v krvi
(nezralost jater u novorozence).
Novorozenecky ikterus se objevuje i u zralych donosenych novorozencti jako fyziologicka
novorozeneckd zloutenka. U nedonosencii, kde je nezralost jednotlivych slozek systému

vyrazngj$i, je zloutenka vyraznéjs$i a mize ohrozit novorozence (Obr. 31).

Porod v terminu
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~Q 35 -4
2]
e
=
o
=
8 1 1 1 ] 1

0 6 12 18 24 30

Dny po porodu

Obr. 31. Prubéh koncentrace bilirubinu a enzymové aktivity v séru novorozence (upraveno z
Gornall 1986).
GST = glutathion-S-transferasa; UDPGT = UDP-glukuronosyltransferasa.

Volny bilirubin, tj. ta ¢ast nekonjugovaného bilirubinu, kterd neni navazana na albumin, je
toxicky pro CNS. Ukladdnim volného bilirubinu do mozkové tkang, bazéalnich ganglii a
mozkového kmene miize vzniknout tzv. Kernikterus (jadrovy ikterus, z némciny), ktery je
velmi zdvaznou, nastésti vzacnou komplikaci hyperbilirubinemie.

Toxicitu bilirubinu ovliviiuje fada faktorth — gestacni vek, etnicita, pfitomnost hemolyzy,
asfyxie, acid6za, hypoperfuze, hyperosmolalita, sepse. Nejprve se objevuji mirné, nespecifické

ptiznaky toxického plisobeni bilirubinu na centralni nervovy systém, jako je letargie, hypotonie
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problémy s krmenim a plac. Rozvinuty jadrovy ikterus se projevuje jako encefalopatie ve formé
mozkové obrny (atetoidni forma), postupné¢ mentélni retardace, poruchy sluchu az hluchota,
paralyza okohybnych svalti.

Terapie novorozenecké Zzloutenky cili k snizeni koncentrace bilirubinu. Podili se i1
farmakoterapie a vyménné transfuze krve, avSak zékladnim a snadnym terapeutickym
postupem je fototerapie. Fototerapeuticky nejucinnéjsi je modré svétlo (nikoliv UV), jehoz
vlnova délka je nejblize absorpénimu spektru bilirubinu (460 nm), jehoz plsobenim se rusi
vodikové mustky, molekula bilirubinu se otvird, stava se rozpustnou ve vodé a vylucuje se

moci, aniz by musel byt konjugovan Obr. 32).

COOH
modré svétlo - Y S
440-470 nm l B l c
—_ L \l
H H
Volny nekonjugovany bilirubin Fotobilirubin

Obr. 32. Vznik fotobilirubinu piisobenim modrého svétla (upraveno z Gornall 1986).

Dédicné hyperbilirubinémie

Jedna se o skupinu metabolickych onemocnéni, charakterizovanych zvysenou hladinou
celkového bilirubinu nebo jeho konjugované frakce v séru. VétSina z téchto poruch je dédéna
autosomalné recesivné a manifestuje se zejména v mladém véku. Pfi¢inou jsou poruchy
konjugace bilirubinu nebo jeho transportu. Schematické porovnani tii nejCastéjSich typi

dédicnych hyperbilirubinemii je uvedeno v Obr. 33.

Gilbertiv syndrom

Toto onemocnéni je dédicnou poruchou metabolismu Zlu¢ového barviva bilirubinu v krvi.
Je zplisobeno geneticky podminénym defektem glukuronidace bilirubinu. Pfi¢inou je porucha
TATAA boxu promotorové oblasti genu pro UDP-glukuronosyltransferasu, jejimz vysledkem
je snizeni exprese a nasledn¢ aktivity jaterniho enzymu asi na 30 % normalni aktivity.
Onemocnéni je autosomalné recesivni a vyskytuje se u 3-15 % indoevropské populace (u nas
asi 5 %). Projevuje se zezloutnutim kize a o¢niho bélma v disledku ukladani prebyte¢ného
bilirubinu do tkani. Hyperbilirubinémie je zplsobena chronickym mirnym zvySenim
nekonjugovaného bilirubinu (17-100 pmol/lI). Toto onemocnéni nezkracuje délku ani
nesnizuje kvalitu Zivota, naopak se mirnd hyperbilirubinemie vzhledem k antioxida¢nim

ucinkim bilirubinu povazuje za vyhodu.
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Crigleriv-Najjariv syndrom I. typu

Jedna se o velmi vzacné autosomalné recesivni onemocnéni s uplnym defektem
UDP-glukuronosyltransferasy (asi 200 piipadi v celém svété) na zékladé nékolika rtiznych
mutaci. Zptsobuje t¢Zkou nekonjugovanou hyperbilirubinémii. Vzestup bilirubinu je prudky
uz béhem prvnich hodin Zivota. Zavaznou komplikaci je jadrovy ikterus. Syndrom se 1éCi
transfuzemi krve, fototerapii (i¢inek postupné klesd), inhibitory hemoxygenasy (zpomaleni
tvorby bilirubinu), podavanim latek komplexujicich bilirubin, transplantaci jater. Bez 1écby
umiraji postizeni do 18 mésict zivota.

Existuje mirngj$i forma — Crigleriv-Najjariv syndrom II. typu, kdy aktivita jaterni
UDP-glukuronosyltransferasy je snizena castecné. Léci se fenobarbitalem, ktery indukuje
cytochrom P450.

Dubin-Johnsoniiv syndrom

Tento syndrom je opét vzacny, autosomalné recesivni. Je zpisoben defektem transportéru
MRP2 (kasetovy ,,multidrug resistence-associated protein 2*), jehoz ukolem je transportovat
konjugovany bilirubin do zluc¢ového vyvodu. Je zachovéano asi na 10 % normalni transportni
aktivity. Jaterni funkce neni poSkozena. Na rozdil od ptedchozich dvou dédicnych
hyperbilirubinémii je Dubin-Johnsoniv syndrom charakterizovan zvySenim konjugovaného
bilirubinu.

Gilbertv syndrom Criglertiv-Najjartv syndrom Dubin-Johnsontyv syndrom

Krev Hepatocyt Canaliculus Krev Hepatocyt Canaliculus Krev Hepatocyt Canaliculus

L ) 1 | 1 J
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endoplasmatické

retikulum endoplasmatické
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ku:-:‘_l,.gn:v;m'j‘ retikulum konjugovany
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Obr. 33. Schematické srovnani dédicnych hyperbilirubinemii (upraveno z Baggott a Dennis
1994).

Hemoglobin - struktura, funkce, poruchy globinové casti molekuly

Hemoglobin

Hemoglobin (Hb) je Cervené krevni barvivo, které je soucasti erytrocyti obratlovcl a
nékterych dalSich Zivocichu.

Hemoglobin zabezpecuje pirenos krevnich plyni — predevsim kysliku z jeho zdroje do
perifernich tkani. Vedle toho se podili na transportu oxidu uhli¢itého v opacném smeéru.
Hemoglobin také tvoii dilezity pufraéni systém krve, ktery odstrafiuje piebytek H' (zejména
v perifernich tkanich téla) vazbou na histidinové zbytky svych molekul. Hemoglobin je

lokalizovan v erytrocytech, v nichZ tvofti asi 35 % jejich celkového obsahu.
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Molekula hemoglobinu je sférického tvaru a sklddd se ze 4 podjednotek. Kazda
podjednotka je tvofena bilkovinnou casti — globinem a prostetickou (nebilkovinnou) casti —
hemem (Obr. 34).

Hemoglobin Myoglobin

A

r.

hem

Obr. 34. Struktura hemoglobinu A (vlevo) a myoglobinu (vpravo). Kazda ze ¢tyt podjednotek
hemoglobinu obsahuje jeden hem (Cervené policko), zatimco jednofetézcovy myoglobin
obsahuje pouze jeden hem (upraveno z The Editors of Encyclopaedia Britannica 2018 a
Timberlake 2012).

Vzdy dvojice polypeptidovych fetézct je stejnd. V lidském organismu se vyskytuji fetézce
alfa, beta, gama, delta atd. Na zdklad¢ pfitomnosti jednotlivych fetézci v molekule pak
hovotime o rliznych typech hemoglobinu, které se vzajemné 1isi afinitou k molekule kysliku
(schopnost vazani nebo uvoliiovani samotné molekuly O»).

Zelezo ma v molekule hemu celkem 6 koordinaéné kovalentnich vazeb (koordinaéni &islo
6). Centrilni atom Zeleza ve formé Fe** je vazdn &tyfmi z téchto vazeb k atomiim dusiku
v pyrrolovych jadrech porfyrinu. Paté misto se vaze na zbytek histidinu globinového fetézce.

Sesté misto miize byt obsazeno molekulou kysliku (Obr. 35).

Obr. 35. Vazba kysliku na hem v molekule hemoglobinu (Lavrikova a Fontana 2018).
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Krom¢ kysliku se mohou na hem hemoglobinu vazat i jiné ligandy, jako je oxid uhelnaty
(vysoka afinita, kompetice s kyslikem). Vazbou halidu, kyanidu nebo hydroxidu se méni Fe?*

na Fe** a vznika methemoglobin, ktery nevaze ani nepienasi kyslik (Obr. 36).

DEOXYHEMOGLOBIN
deoxy-Hb OXYHEMOGLOBIN HbO, HETHEHDG;EL’BELE
KARBOXYHEMOGLOBIN HbLCO [ e
HisFg HisFg HisFg vl

QP )

N

Fpl+ Dl (o)
HbO,+COS=HbCO + 0, (OH",Hal',CN")
Fel* Fed*

Obr. 36. Vazba kysliku a alternativnich ligandii na hemoglobin (Kolektiv autorti).

Vazba kysliku méni vztahy mezi hemoglobinovymi fetézci, a tedy i1 kvarterni strukturu
molekuly (Obr. 37).

Mezi pary o} dimert se
v deoxygenovaném stavu
tvofi slabé iontové

a vodikové vazby.

Nékteré iontové vazby
a H-mastky mezi o -
dimery jsou v
oxygenovaném stavu
preruseny

Silné interakce mezi o
a [jfetézci, zejména
hydrofobni, tvofi
ufidimery

T-struktura deoxyhemoglobinu ("taut") R-struktura oxyhemoglobinu ("relaxed")

Obr. 37. Zména kvartérni struktury molekuly hemoglobinu pii vazbé a uvolnéni kysliku

(deoxyhemoglobin a oxyhemoglobin) (upraveno z Harvey a Ferrier 2011)

Pfi vazbé a uvolilovani kysliku se uplatiiuje kooperace globinovych fetézcu, kterd je
ukézkou kooperativniho efektu molekul, slozenych z nékolika podjednotek. Grafické vyneseni
zavislosti syceni hemoglobinu kyslikem na jeho koncentraci (parcialnim tlaku) poskytuje
typickou sigmoidalni kfivku, rozdilnou od hyperboly, zndzorfiujici vazbu kysliku na

jednofetézcovou molekulu myoglobinu s jednim hemem (Obr. 38).
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Disociacni kfivka Op pro hemoglobin je
nejpfikiejsi pfi tkanovych koncentracich
kysliku. To umozZnuje, aby pfisun O3
reagoval i na malé zmény pO5.
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Obr. 38. Porovnani saturace myoglobinu a hemoglobinu kyslikem (disociaéni kiivka)
(upraveno podle Harvey a Ferrier 2011 a Murray et al. 1998).

Z obrazku je zaroven ziejmé, ze v plicich se hemoglobin plné syti kyslikem a v tkanich ho

odevzdava myoglobinu.

Lokalizace genti pro globinové fetézce

Skupina (cluster) gent ptibuznych a-genu je lokalizovana na 16. chromosomu. Lokus pro
a-globin je tetraplikovan a gen pro { (zeta) globin je duplikovan. Skupina (cluster) gent

ptibuznych B-genu je lokalizovana na 11. chromosomu a je tvofena genem 3 a §, genem y G a

v A a genem ¢ (epsilon) (Obr. 39).
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Obr. 39. Umisténi gentl pro jednotlivé fetézce na chromosomech (upraveno z Alauldeen 2015)

V pribéhu zivota od embryondlniho stddia ptes obdobi plodu a déle po celé dalsi obdobi

zivota jedince po porodu se v souladu se zménou podminek vystiida ve své funkci nekolik typii

hemoglobinu (Tab. 5).
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Tabulka 5. Fyziologické typy hemoglobinu v priabéhu ontogeneze (upraveno z Ptispévatelé
Wikiskript 2019a)

Ontogeneze Typ (nazev) Hb Zastoupeni polypeptidovych
Fetézci
Portland 1 Qo2
Portland 2 &Bo
Embryo
Gower 1 (1))
Gower 2 02€2
Plod HbF Y2
HbF 0}
Dité Y o
1 HbA o232
5 HbA a2z
Dospély
HbA> 0202

Postupnd zmeéna slozeni hemoglobinu v pribéhu ontogeneze odpovida zpusobu, jakym
jedinec kyslik pro sviij zZivot ziskava z prostfedi. V embryonalnim stadiu musi mit hemoglobin
dostate¢nou afinitu ke kysliku, aby dostate¢né ptebiral a vazal kyslik, difundujici z okolni tkané
matky (zésobené kyslikem prostfednictvim jejiho hemoglobinu), a dodaval jej tkanim embrya.
Fetalni hemoglobin musi mit dostate¢nou afinitu k ptevzeti kysliku z placentalnich klkt, coz je
snadnéjsi cesta. Ve srovnani s témito typy ma nejsnadnéjsi ulohu hemoglobin dospélych HbA,
ktery se syti kyslikem z bohaté nabidky v plicnich alveolech pii vysokém parcidlnim tlaku
kysliku. VSechny tyto typy hemoglobinu musi byt zaroven ochotny piedat navazany kyslik
tkanim, resp. myoglobinu. Tomu odpovidaji relativné jiné saturac¢ni kiivky riznych typi
hemoglobinu. Z obrazku je zfejmé, Ze samotné fetézce a nebo B nejsou schopny tuto funkcei
plnit. Jejich saturacni kiivka je obdobna, jako saturacni kiivka myoglobinu (Obr. 40).
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Obr. 40. Syceni fyziologickych typl hemoglobinu kyslikem. (upraveno z Manning et al. 2017).

Embryonalni hemoglobin je tvofen buitkami krevnich ostravkil Zloutkového vacku v prvnich
tydnech vyvoje. Rozeznavame tyto typy embryonalniho Hb: Gower I (2(2¢), Gower II (202¢),
Portland 1 (282y) a Portland 2 (282PB).

V prubéhu vyvoje dochézi ke zménam v expresi jednotlivych genti — tzv. pfepinani
(switching) globintl. Nejprve je zahdjena syntéza zeta a epsilon globini (HbGower 1). Nasledné

dochazi k expresi alfa a gama a globinli a vznika tak fetalni HbF; soucasné jsou suprimovany

zeta a epsilon geny a ve fetdlnim obdobi se tvoii pfevazné HbF. U novorozence obsahuji
erytrocyty si 70 % HDbF; v dospélosti jiz jen 1 %. Regulace tvorby hemoglobinu v ontogenezi
souvisi s lokalizaci tvorby ¢ervenych krvinek. Embryonalni hemoglobin se tvoii ve Zloutkovém
vacku, fetdlni v jatrech a dospély v kostni dfeni (Obr. 41).
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Obr. 41. Tvorba jednotlivych fetézcti hemoglobinu v pribehu vyvoje jedince (upraveno z Wood

1976).
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Vazebna (disociacni) kiivka hemoglobinu je ovlivnéna aktualnimi podminkami.
Vyznamnym regulatorem je napt. 2,3-bisfosfoglycerat (BPG), vznikajici jako by-pass produkt
pfi glykolyze.

GLYKOLYZA

¢ Bisfosfoglyceratmutasa

1,3-bisfosfo- . Bisfosfoglyceratfosfatasa
glycerat
ADP
2,3-bisfosfo-
ATP glycerat
(BPG)
3-fosfoglycerat
0_o_0
N
l T

2-fosfo-

glycerat H2C— O—®

Obr. 42. Tvorba 2,3-bisfosfoglyceratu (upraveno z Koolman a Roehm 2005)

Bisfosfoglycerat je alosterickym regulatorem hemoglobinu. Stabilizuje deoxyhemoglobin,
protoZe se vaze svymi Ctyimi zaporné nabitymi fosfaty na B-podjednotky hemoglobinu, na
jejichz zruseni (tj. na oxygenaci Hb) je tieba dodat ur¢ité mnozstvi energie. Funkce BPG tedy

spociva v podpote predani kysliku v tkanich (Obr. 43).
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Obr. 43. Vliv 2,3-bisfosfoglyceratu na saturaci hemoglobinu kyslikem (upraveno z David 2018)

V tkédnich je pH niz$i (pfi metabolismu vznikd CO2). Oxid uhli¢ity zde difunduje do
erytrocytu, kde tvofi kyselinu uhli¢itou za katalyzy enzymem karboanhydrasou. Kyselina
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uhlicita disociuje, bikarbonat je pak transportovan erytrocytem. V plicich, kde je naopak nizky

parcialni tlak CO,, probihé opacny proces a uvolnény oxid uhli¢ity je vydychan (Obr. 44).

. metabolismus

tkanova X
burika [ele))
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lkarbo- ‘
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COp
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HCO4"
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Obr. 44. Ucast erytrocytu v transportu oxidu uhli¢itého ztkani do plic (upraveno

z Memmorang.com 2019). Vyssi koncentrace CO; znamena zaroven snizeni pH.

Syceni hemoglobinu kyslikem je ovlivnéno také pH. Niz8i pH pii pritoku krve tkanovymi

kapildrami proto plisobi ve prospéch uvolnéni kysliku z vazby na hemoglobin (Bohriv efekt)

(Obr. 45).

Saturace hemoglobinu kyslikem (%)

60 80 100

pQ, (mm Hg)

Obr. 45. Vliv pH na saturaci hemoglobinu kyslikem (Bohriv efekt; upraveno Kolektiv autort)

Pii saturaci hemoglobinu kyslikem se uplatiiuje i vliv teploty. Cim vyssi teplota, tim niZsi

afinita hemoglobinu ke kysliku a naopak, ¢im je teplota nizsi, tim vyssi afinita hemoglobinu ke

kysliku (Obr. 46).
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Obr. 46. Komplexni plisobeni pH, koncentrace CO2, BPG a teploty na saturaci hemoglobinu
kyslikem (Pfispévatelé WikiSkript 2019b)

Hemoglobinopatie

Hemoglobinopatie jsou vrozené poruchy syntézy proteinové ¢asti molekuly hemoglobinu,
u nichZ se na zékladé genetického defektu tvoii néktery z globinovych fetézcli s abnormalni
strukturou nebo ve zménéném mnozstvi ve srovnédni se zdravym jedincem.

Jde o jedny z nejcastéjSich dédicnych onemocnéni ve svété. Zvyseny vyskyt nékterych
hemoglobinopatii je charakteristicky pro oblasti s vyskytem malarie, nebot’ heterozygotni
formy téchto onemocnéni poskytuji uréitou ochranu proti malarické infekci.

Vzhledem ke genetickému zépisu struktury jednotlivych fetézch (viz obr. 39 ilustrujici
lokalizaci genti pro jednotlivé fetézce na chromosomech) postihne mutace f genu u
heterozygotii 50 % fetézcti hemoglobinu, kdezto mutace a genu postihuje jen 25 % molekul,
ale projevuje se jiz pted narozenim.
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Tabulka 6. Ptiklady hemoglobinopatii s riznou klinickou zavaznosti zmény (Murray et al.
1998)

Molakula proteinu Aminckyselina Kodony
Hb A j-fatézec 61-Lysin AAA nebo AAG
Phjatelna zména 1 l 1>< 1
amysiu
Hb Hikar, p-fetézec Asparagin AAU nebo AAC
Hb A, p-fetdzec 8-Glutamit GAA nebo GAG
Castelnd phijateind l l
zména smysiy
| Hb S, p-retazec | Valin GUA nebo GUG
Hb A, a-letézec 58-Histidin CAL nebo CAC
Napfjateind zména
Srmyslu
Hb M (Boston), x-fetézec Tyrosin UAU nebo UAC

Srpkovitd anémie

Srpkovitd anémie (srpkovitost; sicle cell disease; falciformni anémie; drepanocytdza) je
autosomalné recesivni dédicné onemocnéni, které se projevuje zménou tvaru Cervenych
krvinek. Postizené erytrocyty se jevi v mikroskopu jako protazené srpky. Tato zména tvaru je
zpusobena mutaci genu pro hemoglobin, pfi niz je na 6. pozici od N-konce v B-fetézci valin

misto glutamové kyseliny (vznikd hemoglobin oznafovany jako ,,HbS*) (Obr. 47).

(i <fetézec normalniho hemoglobinu U

Valin  Histidin —Leucin —Threonin —Prolin —Slutamét _Glutamdt ——

Valin - Histidin - Leucin —Threonin —Prolin ~| Valin ' Glutamat ——

i -fetézec hemoglobinu S

Obr. 47. Zaména glutamatu za valin v B-fetézci hemoglobinu u srpkovité anémie (Pfispévatelé
StudyBlue 2016)
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Nositel jednoho zdravého genu a jednoho genu HbS (heterozygot) je pfenasecem (,,sickle
cell trait). PienaSe€ srpkovité anémie produkuje okolo 20-40 % hemoglobinu S a také
dostatecné mnozstvi hemoglobinu A (pfiblizné 60 %) a prakticky nema zadné zdravotni obtize.
Poskozeny gen pak miize byt pfedan do dal$i generace. Srpkovitd anémie jako choroba se
projevuje u homozygoti.

Zatimco kyselina glutamova je hydrofilni a podle pravidla o umisténi aminokyselin
v globularnim fetézci se vyskytuje na povrchu proteinové globule, valin je hydrofobni
aminokyselina, av§ak v 3D uspotadani globinového fetézce u srpkovitosti se timto zptisobem
objevi na povrchu. Zaroven je vyznamné, ze zaporn¢ nabita kyselina glutamova je nahrazena
alifatickou aminokyselinou bez naboje. Deoxygenovana forma hemoglobinu (jak HbA, tak
HbS) ma poné¢kud jiné 3D usporadani (viz vyse), pti némz se odkryje komplementarni ,,lepivé®
misto, k némuz ma valin v pozici 6 afinitu. Takto vznikld molekula HbS vykazuje ve srovnani
s HbA odlisné vlastnosti a ve své deoxygenované podobé se molekuly hemoglobinu shlukuji a

deformuji krvinku (drepanocyt) (Obr. 48).
Oxy A Deoxy A Oxy S Deoxy S

aE />< TH
//W\®

hW(ELRELREEEEREEEE
> > b bl bl bl

Deoxy A Deoxy S

Obr. 48. Stetézeni molekul deoxyhemoglobinu u srpkovité anémie. (Murray et al. 1998)

Ackoliv je drepanocyt mensi neZ normalni erytrocyt, neni dostatecné pruzny pii prichodu
malymi cévami a vyvolava infarzaci.

Srpkovitd anémie se objevuje uz v détstvi, vétSinou u lidi (nebo jejich potomki) z
tropickych a subtropickych pasem — tedy z regionil, ve kterych je béZznd malarie (Obr. 49).
Obyvatelé, kteti maji jeden gen ze dvou poznamenany srpkovitou anémii, jsou proti malarii
imunni (heterozygotni vyhoda). Plasmodia totiz u malarikti neprojdou erytrocytarni fazi. (Toto
bylo po Iéta vysvétlovano zménou tvaru erytrocytu, ale mnohem vyznamngj$i jsou

pravdépodobné zménené vlastnosti plasmatické membrany drepanocytu.)
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Obr. 49. Porovnani oblasti endemické malarie vyvolané Pl. Falciparum a vyskytem alely pro
HbS (upraveno z O*Neil 1997)

Hemoglobinopatie C

Krom¢ srpkovité anémie existuje velké mnozstvi dalSich hemoglobinopatii.
Hemoglobinopatie C je zajimava tim, Ze je postizen B-fetézec hemoglobinu ve stejném miste,
jako u srpkovité anémie. Kyselina glutamova v poloze 6 od N-konce proteinu je vSak nahrazena
lysinem, coz znamend, ze zdporny naboj kyseliny glutamové je nahrazen dokonce kladnym
nabojem lysinu. HbC je méné rozpustny nez HbA a krystalizuje v erytrocytech. Ptiznaky této
hemolytické anémie jsou podobné, jako u srpkovité anémie.

Tyto typy hemoglobinopatii 1ze pomérné snadno laboratorné rozlisit elektroforeticky (Obr.
50a51).

©

Start pe-w—r v crm s m - —————

®

Hb A Hb S Hb C Hb S+ HbA

Obr. 50. Schéma elektroforetického rozliSeni rtiznych typti hemoglobinu (DrSata 1983)



40

HYDRAGEL 7 HEMOGLOBINEE) @

- »  HbA,
' . Hb F

. Hb S

> Hb A, (nebo Hb C)
> Karboanhydraza

> Aplikalni zona

1 2 3 4 L] ] 7

sebia 1. Kontrola
| 256 20r5 I

2. — 4. Normalni nalez

5. — 6. Hemoglobinopatie S

Obr. 51. Vysledek elektroforetické separace nékolika vzorkti hemoglobinu (Rozcova 2016).

Zaznam pochazi z laboratote IV. Interni kliniky Fakultni nemocnice Hradec Kralové.

Talasemie

Talasemie jsou nejcastéjs$i monogenne dédi¢na onemocnéni. Jde o heterogenni skupinu
chorob s poruchou syntézy jednoho z globinovych fetézcli. Druhy fetézec se syntetizuje
v normalnim mnozZstvi. ProtoZe je v relativnim nadbytku, precipituje v erytrocytech, zptisobuje
jejich ptedcasnou destrukci a prohlubuje hypochromni anemii. Podle toho, jak podstatny je
defekt syntézy jednoho z fetézcl, mize se jednat o klinicky bezvyznamny stav az po tézkou
anemii.

Znacny vyskyt talasemii ve svété souvisi s tim, Ze poskytuje vyhodu, protoze heterozygoti
talasemie jsou odoInéjsi vi¢i maldrii.

Normalni hemoglobin se skladd ze stejného poctu globinovych fetézcu typu a a B,
rozeznavame poruchy syntézy a-globinového fetézce (a-talasemie) nebo B-globinového fetézce
(B-talasemie).

Alfa-talasemie
K syntéze a-fetézcli dochdzi na zdklad€ exprese 4 gent, které jsou umistény na 16.
chromosomu po dvou lokusech (viz obr. 39 na zacatku této podkapitoly). Proto se a-talasemie
vyskytuje ve Ctyfech typech podle zavaznosti defektu (Obr. 52).
e Delece jedné alely
Klinicky se neprojevi, jedna se o nosice.
e Delece dvou alel
Stav se nazyvad a-thalassemia minor a je bez podstatnych piiznaki, byva lehka

mikrocytarni anemie.
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e Delece tfi alel

Jde o =zavaznou poruchu, nazyvanou a-thalassemia intermedia nebo choroba
hemoglobinu HbH. Tvofi se jen 25 % a-fetézcl, cemuz odpovidd pouze malé mnozstvi
HbA, HbF a HbA,. Vyrazny relativni piebytek B-fetézci vede k tvorbé hemoglobinu H
(HbH), slozeného ze 4 tetézcu f.

HbH ma vysokou afinitu ke kysliku. Retézce se co do afinity ke kysliku chovaji
samostatné, chybi Bohruv efekt kooperace fetézci (srovnej vyse s obr. 45 ilustrujicim
syceni fyziologickych typii hemoglobinu kyslikem). Afinita ke kysliku je srovnatelna
s afinitou myoglobinu a HbH proto nemiize ptisobit jako u¢inny dodavatel kysliku tkanim.

e Delece Ctyr alel

Uplné chybéni fetdzct o. Tvoii se tzv. hemoglobin Bart (HbBart), sloZeny ze &tyf
fetézcl y (fetalni fetézce). Tento stav je neslucitelny se zivotem, vznikd hydrops fetalis,
dochézi k umrti plodu.

Norma

Nositel: asymptomaticke,
bez abnormality

i -thalassemia minor:
asymptomaticke,
lehké mikrocytarni anémie

:

HbH: symptomy,
hemolyticka a mikrocytarni
anémie, splenomegalie

Nesluéitelné se Zivotem:
hydrops fetalis

FREAE

Obr. 52. Genetika o-talasemie a klinické nasledky. Cervené jsou oznadeny chybéjici alely
(upraveno z Razani 2010)

Beta-talasemie

Postizena je syntéza B-fetézcl, coz se projevi az u hemoglobinu postnatalniho. Na rozdil
od 4 alel pro fetézce a jsou u zdravého jedince k dispozici pouze 2 alely . Zato na chromosomu
11 jsou alternativni geny pro fetézce y a d. Pii poruchéach syntézy B fetézcli vznika relativni
nadbytek a, y a d fetézct.

Anemie se objevi az po 3 mésicich Zivota, kdy mé byt syntéza fetdlnitho hemoglobinu
vystfidana syntézou hemoglobinu HbA. Pfi¢inou talasemie byva mutace, kdy zdména baze
v genetickém zaznamu vede k vzniku stop-kodonu (Obr. 53).
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Obr. 53. Piiklad bodové mutace v genu pro B-globinovy fetézec, vedouci k B-talasemii.
Zaménou C v kodonu 39 (v tripletu CAG, kodujicim pro glutamat) za U vznika stop-kodon
UAG (upraveno z Cuschieri 2019)

Beta-talasemie se vyskytuje ve tfech typech podle zavaznosti defektu (Tab. 7).

Tabulka 7. Piehled B-talasemii (upraveno z Chonat a Quinn 2017) - B° — netvoii se Zadny
globin; B - mutovany gen si zachoval ¢aste¢nou funkci, tvoii s defektni B-fetézec; PE — bodova
mutace, v pozici 26 je misto glutamatu lysin, typicka mutace v populaci Indie a jihovychodni
Asie.

Genotyp Nazev Fenotyp

B/p Normalni stav -

p/pe Beta-thalassemia minor Bez pfiznakl nemoci, mirna

B/B* hypochromni anemie

p*/p* Beta-thalassemia intermedia RUzny stupef zévaZnosti,

p*/B° mirna aZ stfedni anemie

B*/B*

B*/B”

BR/R° Beta-thalassemia major, Té7ka anemie, zavislost na
Cooleyova anemie transfuzich

Beta-thalassemia minor

V tomto ptipad¢ je postiZzena jen jedna alela genu pro syntézu fetézcl B, druhd alela je
normdlni. Obvykle se objevuje mirnd asymptomatickd hemolytickd anemie, kterd se
manifestuje béhem infek¢niho onemocnéni, stresu nebo nedostatku kyseliny listové.

Beta-thalassemia intermedia

Miuze byt zplsobena heterozygotni mutaci zplsobujici mirné snizeni tvorby B-fetézct,
piipadn¢€ homozygotni mutaci s vétSim nedostatkem B-fetézct. Piiznaky byvaji rizného stupné:
anemie, zloutenka, splenomegalie, hepatomegalie. Pfiznaky se zhorsi pii stresu, infekci nebo

nedostatku kyseliny listové (podobné jako u thalassemia minor).
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Beta-thalassemia major

Jsou postizeny ob¢ alely genu pro syntézu B-fetézcu, produkce je podstatné omezena. To
se projevuje jako tézka mikrocytova anemie. Nedostatek HbA je dopliiovéan tvorbou HbF, ktery
ma piili§ vysokou afinitu ke kysliku (viz obr. 40 vyse; tedy relativné méné ochotné uvoliuje
kyslik pro tkdn€) a neni proto vhodny v postnatilnim zivoté. Byva opozdény vyvoj,
hepatosplenomegalie. mentalni retardace. Nemocni umiraji v mladi. Postizeni musi byt 1éceni
forma. U tohoto typu se viibec nesyntetizuji B-etézce. Vyskytuje se proto HbA» (0202) a fetalni
hemoglobin HbF (02y2). Pro Gplné chybéni HbA se provadéji od narozeni krevni transfuze,

avSak postizeni umiraji vétSinou v prvnim roce zivota.
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