Hemoglobinopatie

Hemoglobinopatie patfi mezi nej¢astéjsi dédi¢nd onemocnéni.
Charakteristické jsou zmény v globinovém retézci nebo syntéza
abnormalniho mnozstvi globinovych retézcl. Mezi nejvyznamné;jsi
hemoglobinopatie patfi talasemie a srpkovitd anémie. ZvysSeny vyskyt
téchto nemoci pozorujeme v oblastech s vyskytem malarie.

Mutace hemoglobinu

Mutace beta genu postihuji u heterozygotl 50 % retézcl hemoglobinu;
mutace alfa genu postihuje jen 25 % molekul, ale projevuji se jiz pred
narozenim. Dédi¢né choroby zplsobené poruchou tvorby hemoglobinu
(hemoglobinopatie) mizeme rozdélit na:

1. choroby s poruchou struktury retézce globinu:
= srpkovitd anémie, nestabilni hemoglobiny - zpUsobuji
hemolytické anémie,
= methemoglobinemie - snizuji schopnost hemoglobinu prenaset
kyslik;
2. choroby s poruchou syntézy retézce globinu - thalasemie.

Hemoglobinopathie byly prvni dédi¢né choroby, u kterych se podarila DNA
diagnostika. Bylo popsano okolo 250 rliznych strukturnich mutaci
hemoglobinu. Dvé tfetiny z nich postihuji B-fetézec, necela jedna tretina
a-fetézec.

Mechanismus vzniku hemoglobinopatii:

Substituce jedné baze - zména AMK ve strukture hemoglobinu (HbS),
Dvé substituce v riznych kodonech - méni dvé AMK (HbC Harlem),
Delece - zkraceny globinovy retézec,

Mutace stop kodonu - prodlouzeny globinovy retézec,

Inekvalni crossing-over - pr. Hb-Lepore.
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Prognédza

Srpkovita anémie - jednd se o tézkou autozomalné recesivné dédi¢nou hemolytickou anémii, spojenou s
poruchami prospivani, dysfunkci sleziny a tzv. vazookluzivnimi krizemi - ty jsou vyvolany ucpanim kapilar
erytrocyty v koncetinach, ve sleziné a plicich. Bez patfi¢né lIékarské péce je choroba letalni. Heterozygoti jsou
klinicky zdravi (nebo maji velmi malé klinické projevy), pfi vySetreni jevi pouze ¢ast erytrocytl srpkovitost.

Mutace je zplsobena zdménou AMK v polypeptidu v B-globinovém retézci (bodovd mutace). Na Sesté pozici je
zarazen valin misto kys. glutamové. Zménény hemoglobin oznacujeme jako HbS. Pfi¢inou zdmény je zména

jednoho nukleotidu (A-T) v tripletu GAG, ktera zplsobi zménu isoelektrického bodu hemoglobinu (misto zaporné

nabité kys. glutamové je zde nepolarni valin). Pti snizeni parcidlniho tlaku kysliku (tedy pfi vzniku
deoxyhemoglobinu) se molekuly HbS agreguji do ty¢kovitych polymerd, zmensi plasticitu a zvysi fragilitu
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erytrocytl. Srpkovité erytrocyty hlre prochazeji kapildrami, mohou je ucpat a vyvolat lokalni hypoxii a infarkt. Pri
prichodu plicemi a oxygenaci se tvar opét upravuje, ale za néjaky cas se fixuje patologicky srpkovity tvar
(ireverzibiln& srpkovité erytrocyty)!l,

Nasledky:

= stagnace krve - hypoxie;
= agregace krvinek v cévach - ischemie a infarkty;
= zvySend destrukce krvinek ve sleziné - anémie.

Klinicky obraz:

= hemolyticka anémie se zvysenym vyskytem retikulocytd, ikterem a tendenci ke vzniku cholelitidzy;

® zmensena dysfunkcni slezina (ischemie, infarkty a infekce);

= r(zné priznaky (akutniho i chronického razu) vyplyvajici z ischemie (neurologické symptomy - motorické i
sensorické poruchy; poruchy zraku, plicni mikroinfarkty - bolesti na hrudniku, plicni hypertenze, bolesti svald,
aseptickd nekréza hlavy femuru, papildrni nekréza ledvin s hematurii, kozni ulcerace...);

= jako krize se oznaluji nahlé zachvaty silnych dlouhotrvajicich bolesti kosti a svald, které jsou ¢asto zplsobeny
vysokohorskym pobytem, porusenou funkci plic, zvySenou metabolickou aktivitou a dehydrataci.

Terapie:

Pro Uc¢innou Ié¢bu a minimalizaci komplikaci je tfeba v¢asna diagnostika. V nékterych zemich Stfedniho Vychodu a
USA je proto zaveden novorozenecky screening.

Antibiotickd profylaxe (vétsi vulnerabilita vQ¢i infekcim pramenici z dysfunkce sleziny).

Krevni transfuze.

Transplantace hematopoetickych kmenovych bunék (kostni drené).

Farmakologicky hydroxykarbamid (hydroxyurea) - zvySi genovou expresi HbF (fetdIni hemoglobin - a2y2),
ktery neobsahuje defektni B-podjednotky.

= Genova terapie - byla popsdna (2017) s pouzitim lentivirového vektoru (ovsem jeji plosné uvedeni do praxe je
v oblastech hlavniho vyskytu v rozvojovych zemich z finan¢nich dlvodd nereéiné).

U nds je tato choroba vzacna, vysokd frekvence alely HbS je ale v mnoha oblastech svéta - stfedomofi, Arabie,
Indie a zejména subsaharské Afriky (Nigerie, Demokraticka republika Kongo a Tanzanie); postihuje ¢ernosskou
populaci v USA (az s 8% frekvenci)l¥ V malarickych oblastech je mozné sledovat positivni selekci v0¢i
heterozygotdim - ti jsou k této protozarni infekci odolnéjsi. Je to patrné dano snizenou schopnosti rozmnozeni
Plasmodii uvnitr srpkovitych erytrocytl a také zvysenim celkového poctu ¢ervenych krvinek.

Pozn. Z genetického hlediska je zajimava koinheritance s polymorfismy v genech souvisejicich s genovou expresi

HbF (HGB2, BCL11A, ...) v jejichZ ddsledku je hladina HbF vyssi (aZ na 10%). Tyto polymorfismy jsou také pozitivné
selektovany.

Hemoglobin C (HbC) - na 6. pozici v B-fetézci misto kyseliny glutamové zarazen lysin. Mutace je podminéna
zdmeénou guaninu za adenin (GAG - AAG). HbC je méné rozpustny a krystalizuje v erytrocytech; pfiznaky
hemolytické anémie jsou shodné se srpkovitou anemii.

Hemoglobinopathie ovlivaujici schopnost hemoglobinu prenaset kyslik

Tyto mutace jsou prikladem mechanismu zmény funkce proteinu. Stabilita a syntéza hemoglobinu nejsou témito
mutacemi ovlivnény.

Methemoglobiny (HbM) - mutace postihuje misto vazby globinu a hemu, tzv. hemovou kapsu. Je tak ovlivnéno
plsobeni reduktaz na vazbu Zeleza a kysliku (mutace vede ke zméné oxidacniho ¢isla Fe2* na Fe3™, které nevéze
kyslik). Fyziologicky se HbM v malé mife vytvari, ale je redukovdn methemoglobinreduktdzou. U HbM Hyde Park je
v B-globinovém retézci na pozici 92 nahrazena AMK Histidin Tyrosinem. DUlsledkem je pevnéjsi vazba kysliku na
zelezo a pomalé uvolnovani kysliku reduktdzou ve tkanich. Heterozygoti jsou cyanoticti, ale bez zndmek nedostatku
kysliku. Homozygoti nejsou zndmi, kombinace je zfejmé Casné letalni.

Kratkodobd methemoglobinemie mlze vzniknout u osob s HbA po otravé dusi¢nany; ohrozeni jsou zejména kojenci,
u kterych jesté neni reduktdza aktivni.

Choroby s poruchou syntézy retézce globinu - thalasemie

Thalasemie jsou nejcastéjsi monogenné dédi¢na onemocnéni (AR). Jde o heterogenni skupinu chorob s poruchou
syntézy a-globinového retézce (a-thalasemie) nebo B-globinového retézce (B-thalasemie). Druhy fetézec se
syntetizuje v normalnim mnozstvi a protoze je v relativnim nadbytku, precipituje v erytrocytech a zpUsobuje jejich
predc¢asnou destrukci a prohlubuje hypochromni anemii. Heterozygoti thalasemie jsou odolné&jsi vici malarii.

a-thalasemie

Onemocnéni je zplsobeno poruchou tvorby a-globinového retézce, je poskozena tvorba fetdlniho i dospélého
hemoglobinu. Misto HbA se tvori hemoglobin ze ¢tyr Fetézcl gama nebo Ctyr retézcl beta - tyto tetramery nejsou
schopné prenaset kyslik. Anémie je mikrocytarni, hypochromni, s extravaskuldrni hemolyzou a splenomegalii, v
tézkych pripadech plod trpi nedostatkem kysliku, rozviji se u néj hydrops a dalsi poskozeni.
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Nejcastéjsi pricinou jsou delece; pritomnost dvou identickych genll a na 16. chromozomu zvySuje pravdépodobnost
inekvalni synapse; naslednym crossing-overem vznika triplikace genu a na jednom chromozomu a delece na
druhém. V genotypu jsou dva geny (Ctyri alely) pro a-globinovy retézec, stuper zadvaznosti onemocnéni odpovida
poctu postizenych alel:

= delece jedné alely je bez klinickych priznak(;

= delece dvou podminuje thalasemii minor (mozna je trans forma A—/A—, nebo cis forma ——/AA) a mirnou
anemii;

= delece 3 alel - téZzka hemolyticka anémie s tvorbou nestabilniho hemoglobinu HbH (B4), ktery precipituje na
membrané a cytoskeletu erytrocytd jako Heinzova téliska;

= delece Ctyr alel letdIni jiz v pribéhu intrauterinniho vyvoje, mize se tvorit Bartlv hemoglobin (y4) nebo HbH

(Ba).
B-thalasemie

B-thalasemie vyvolava rovnéz anémii, ale az po 3. mésici zivota, v dobé,
kdy syntéza HbF (y-fetézce) je vystriddana syntézou HbA (B-retézce).
Nadbytek a-retézcl poskozuje erythroidni buriky a ty se rozpadaji jiz v
kostni dreni (neefektivni erythropoesa), pfi Uplném chybéni B-retézcll se v
krvi vyskytuji HbF (a5y5) a HbA2 (a;65). V erytrocytech je zvySené
mnozstvi HbF a HbA2, nebot produkce retézcd y a 6 neni postiZzena.

B-retézec mize byt syntezovan nedostatec¢né (B+ thalasemie) nebo neni
vytvaren vibec (Bg thalasemie). B-fetézec je kédovan 5 geny na
11.chromozomu.

B-thalasemie mUze byt zplsobena véemi zndmymi poruchami
mechanismu proteosyntézy: mutaci promotoru (mirna BT, Japonsko),

deleci ¢asti B-globinového genu (tézka BT, Indiani), fuzi retézcd (tézka BT Struktura hemoglobinu - podjednotky a and
Lepore, Italie), mutaci sestrfihového mista mRNA a vznikem nového B jsou Cervené a modre, hem obsahujici
sestfihového mista (téZka BT, Afrika), mutaci mista Cepicky (lehka BT, zelezo je zelene.

Asie), poruchou polyadenylace konce mRNA (mirna BT, Afrika), vytvorenim
stop kodonu (tézka BT, stfredomori) nebo posunem c¢teciho ramce (tézka

BT, |nd|én|) Dpes [ Megaloblast  Macmcyte Normosyte
Yalk

Organs Liver Spleen Bane maraw

Anémie je mikrocytarni, hypochromni, vyrazna hepato- a splenomegalie,
hyperplazie kostni difené. V 1é¢bé jsou nutné opakované transfuse
erymasy (nejen k doplnéni hemoglobinu, ale i ke snizeni stimulace
erythropoesy), vzniké ale nadbytek Zeleza - tvorba kyslikatych radikald
poskozujici rlizné organy (jatra - cirhéza, pankreas - DM, myokard -
fibrotické zmény).
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Odkazy

Souvisejici ¢clanky

Struktura hemoglobinu _
Hemoglobin a jeho derivaty Dé&di¢nost beta-
Anémie talasemie

Hemolytické anémie korpuskularni
Hemolytické anémie extrakorpuskularni

Externi odkazy
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= Srpkovitd anémie - video na youtube.com (https://www.youtube.com/watch?v=ABSXZaP29V4)
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