Lidské hemoglobiny a jejich dédic¢nost

hemoglobin prenasi kyslik v éervenych krvinkach obratlovcd a nékterych nizsich zivocicht
jeho molekula tvori tetramer Ctyr retézcl globinu doplnéného o hem
hemova skupina pomoci obsazeného zeleza vaze kyslik a tak umoznuje jeho transport
dospély clovék
= ma prevazné hemoglobin A (adult - HbA)
tvori asi 98% hemoglobinu dospélého
je tvoren dvéma podjednotkami alfa a dvéma beta
alfa retézec se skldda ze 141 amk
beta retézec se skldda ze 146 amk
= v ontogenezi se struktura hemoglobinu v erytrocytech méni
= molekuly véech hemoglobinti jsou tetramerni, li$i se viak typem Fetézcti a celkové pak svymi
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vlastnostmi (HbF ma vyssi afinitu ke kysliku nez HbA a podobné)

Typy hemoglobint

Hemoglobin Oznaéeni | Zastoupeni Fetézct
Hb Gower 1|2x zeta, 2x epsilon
embryondlni |Hb Gower 2|2x alfa, 2x epsilon
Hb Portland | 2x zeta, 2x gamma

fetalni HbF 2x alfa, 2x gamma
; HbA 2x alfa, 2x beta
adultni
HbA2 2x alfa, 2x delta

= zmény struktury hemoglobinu v priibéhu ontogeneze jsou klasickym prikladem regulace genové exprese
v ontogenezi
= zmény v expresi jednotlivych genl jsou oznacovany jako prepinani (switching) globint
= nejprve je zahdjena syntéza globint zeta a epsilon (Hb Gower 1)
= po expresi globind alfa a gamma vznikaji i dalsi dva typy embryonéalnich hemoglobin(
= soucasné je potlaéena exprese genl zeta a epsilon a ve fetdInim obdobi se vytvari zejména
hemoglobin HbF
= u novorozence obsahuji erytrocyty asi 70% HbF
= zastoupeni HbF po narozeni klesa a v dospélosti obsahuji erytrocyty asi jen 1% hemoglobinu HbF

= regulace tvorby hemoglobinu v ontogenezi souvisi s lokalizaci tvorby ¢ervenych krvinek
= embryondlni hemoglobin se tvofi ve zloutkovém vaku, fetalni v jdtrech a dospély v kostni dreni
z funkéniho hlediska je podstatné, ze HbF vaze kyslik pfi nizsim parcialnim tlaku nez HbA - m{ze tak
snadnéji vazat kyslik uvolfujici se z hemoglobinu matky (HbA) v placenté a zdsobovat jim tkdané plodu
lokalizace rodiny geni pro globinové fetézce
= skupina (cluster) gend pribuznych genu alfa (alfa-like) je lokalizovana na 16. chromosomu (16p13)
= |okus pro globin alfa je tetraplikovan
= geny pro globin alfal a alfa2
= pseudogeny pro globin alfal a alfa2 - nefunkéni kopie predeslych gent
= mohou se vyskytovat i chromosomy jen s jednim nebo tfeba tremi alfa geny
= gen pro globin zeta je duplikovan
= gen pro globin zeta
= pseudogen pro globin zeta
= struktura retézcl globinG alfal a alfa2 je identicka a kdduje proto identické polypeptidy
= do skupiny patfi také gen theta, jehoz funkce je ale neznama
= skupina genl pFibuznych genu beta je lokalizovana na 11. chromosomu (11p15.5)
= |okus pro gen beta je duplikovan
= gen pro globin beta
= pseudogen pro globin beta
= |okus pro gen delta
= |okus pro gen gamma
= gen pro gamma A a gamma G
= [iSi se v jednom nukleotidu
= |okus pro gen epsilon
= fetézce gamma a beta globinu se lisi celkem v 38 amk

= mechanismus pFepindni transkripce genl globinu v prlibéhu vyvoje je intensivné studovan
= na obou chromosomech je v urcité vzdalenosti proti proudu (upstream) od globinovych gen@ oblast,
koordinujici expresi genti globinové struktury - LCR (locus control region)
= ukdzalo se, Ze v oblasti LCR jsou mista hypersenzitivni na DNAasu |
= sekvence DNA u téchto mist pfipomind sekvence enhanceri obsahujici vazebna mista pro bézné se
vyskytujici a tkanové specifické transkripéni faktory, které mohou ovlivnit expresi globinového genu



= daldi mista hypersensitivni na DNAasu | se nachazeji v promotorech globinovych gent
= mechanismus specifického prepinani exprese se pravdépodobné uskutec¢nuje kompetici mezi
globinovymi geny, interakci jejich LCR a specifickou aktivaci genové specifickych silencert
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kontakt LCR a promotora gend neni ve svétle souc¢asnych poznatkd pfili$ pravdépodobny

= poznatky o struktufe skupin geni a o aktivaci transkripce jednotlivych lokus® v ontogenezi vysvétluji
rozdilnou klinickou manifestaci mutaci gent pro alfa a beta Fetézec
= mutace genu beta postihuji u heterozygoti 50% retézcl hemoglobinu
= mutace nékterého z alfa gend postihuji jen 25% molekul hemoglobinu, ale projevuji se uz pred
narozenim

= dédi¢né choroby hemoglobinu (hemoglobinopatie) rozdélujeme na choroby se zménou struktury retézce
globinu a choroby s poruchou syntézy retézce globinu (tzv. thalasemie)



