Hemoglobiny a jejich dédicnost

Molekula hemoglobinu

Hemoglobin je metaloprotein, ktery prenasi kyslik v ¢ervenych krvinkach obratlovcl. Bez néj je (bunééné) dychani
nemozné. Molekula se skldda z bilkovinné slozky (globinu), kterou predstavuji 4 polypeptidové retézce (vzdy
dva a dva jsou identické), a z prostetické skupiny - hemu (= pigment s obsahem zeleza, ktery se vaze s kyslikem,
a tak podminuje schopnost molekuly hemoglobinu prenaset kyslik). Dospély ¢lovék mé v erytrocytech prevazné
hemoglobin A (Adult), HbA (98 % z celkového Hb u dospélého). Hb A obsahuje 2 retézce alfa a 2 retézce beta.
Globinovy retézec alfa se sklada ze 141 aminokyselin, retézec beta ze 146 aminokyselin.

Zmeény struktury hemoglobinu v ontogenezi

V ontogenezi ¢lovéka se struktura Hb v erytrocytu méni. Molekuly vdech hemoglobind jsou tetramerni, lisi se vsak
skladbou retézcl. Hem je ve vSech formach hemoglobinu stejny, geneticka variabilita se tyka jen struktury
globinové slozky.

Typy hemoglobin{ a jejich slozeni

Hemoglobin Oznaceni Obsazené retézce
Hb Gower 1 zeta 2 epsilon 2
embryonaini |Hb Gower 2 alfa 2 epsilon 2
Hb Portland zeta 2 gama 2
fetalni HbF alfa 2 gama 2
adultni HbA alfa 2 beta 2

HbA> (2% celk. Hb u dospélého) alfa 2 delta 2
v . .. v , Struktura hemoglobinu
Zmeny struktury hemoglobinu v ontogenezi jsou prikladem regulace genové

exprese v ontogenezi. Zmény exprese jednotlivych genl nazyvame jako tzv.
prepinani (switching) globin{. Nejdrive se syntetizuji zeta a epsilon retézce globind (Hb Gower 1). Posléze po
expresi zeta a epsilon globin{ vznikaji dalsi dva typy embryonalnich hemoglobin{. Pozdéji jsou zeta a epsilon geny
suprimovany a ve fetadlnim obdobi se tvori prevazné HbF. Pri narozeni obsahuji erytrocyty asi 70% HbF, v
nasledujicich mésicich zastoupeni HbF klesa a v dospélosti obsahuji erytrocyty jen nepatrné mnozstvi HbF.

Regulace tvorby hemoglobinu v ontogenezi je spjata s lokalizaci tvorby ¢ervenych krvinek. Embryonalini
hemoglobin se tudiz tvori ve Zloutkovém vaku, fetalni v jatrech a dospély v kostni dreni.

FetdIni hemoglobin mé& vyssi afinitu ke kysliku, to znamenad, Ze vaze a disociuje kyslik pfi nizsim parcidlnim tlaku
nez HbA. Tato vlastnost HbF je vyznamnd, protoZze hemoglobin plodu se syti kyslikem v placenté, kde je nizsi
parcidlni tlak kysliku nez ve vzduchu.

Geny pro globinové retézce

Skupina (cluster) gend pribuznych alfa genu se nachazi na 16. chromozomu (16p13).

= Lokus pro alfa globin je tetraplikovan: geny alfa, alfay a 2 pseudogeny - nefunkéni kopie alfa; a alfa, genu
(fetézce globind alfa; a alfa, jsou identické)
= Gen pro zeta globin je duplikovan: zeta + pseudogen zeta

Skupina (cluster) gend pribuznych beta genu se nachézi na 11. chromozomu (11p15.5)
= gen beta, pseudogen beta, gen delta, gen gama G, gen gama A, gen epsilon

Poznatky o strukture skupin genl pro hemoglobinové retézce vysvétluji rozdilnou klinickou manifestaci mutaci
gend pro alfa a beta retézec. Mutace beta genu postihuji u heterozygotd 50% retézcd hemoglobinu (na
chromozomu 11 existuje jeden gen beta), mutace alfa genu postihuji jen 25% molekul hemoglobinu (na
chromozomu 16 jsou 2 kopie genu alfa), ale projevuji se jiz pred narozenim (fetézec alfa je soucasti fetalniho Hb).
Protoze retézce alfa i beta jsou kédované geny na odliSnych chromozomech (alfa na chromozomu 16 a beta na
chromozomu 11), mutace poskozuji bud'jen jeden, nebo druhy rfetézec, nikdy ne oba soucasné.

Mechanismus pfepinani transkripce genu globinu

Na obou chromozomech je 6—20 kb proti sméru od globinovych genl oblast aktivujici lokus (LAR - lokus activation
region). Transkripce genl pro globinové retézce je aktivovana v erytroidnich burikdch vazbou bilkoviny NF-E1 (je
navazana na LAR) se specifickym DNA vazicim faktorem (navdzanym na promotor genu). DNA tak vytvafi klicky,
jejichz velikost rozhoduje o aktivaci lokust pro tvorbu embryonainiho, fetdlniho a dospélého hemoglobinu. DNA
vazici faktory jsou tkanové specifické a lokalizace krvetvorby tak ovliviiuje typ syntézy hemoglobinu (embryonalni
vznikd ve Zloutkovém vacku, fetdlni v jatrech, dospély v kostni dreni).
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