Patofyziologie krve a krvetvorne tkane ll|

Hematopoeza

Poruchy cervené krevni rady
Anemicky syndrom
Metabolismus zeleza




Fyziologicke funkce krve

» zajistuje komunikaci mezi véemi tkanémi — nutné v tekutém stavu
« reologické vlastnosti krve
* hematokrit, viskozita, tlak, onkoticky tlak, ...
* neustaly kontakt s endotelem (celk. plocha ~1000m?2)
« pri naruseni celistvosti rychly prechod krve z tekutého do pevného stavu (srazeni) aby se
zabranilo jeji ztraté
« zpeéetné obnoveni tekutosti (fibrinolyza)
e periferni krev (5 - 6kg)
* krvetvorné organy (2.5kg)
« kostni dren
« lymfaticka tkan
* |lymf. uzliny
* MALT (slizniéni, mucosa-associated lymphatic tissue)
» slezina
« tymus
* funkce krve
« transport latek (volné nebo na nosicich)
- vyména vody a iontl
« Ucast na imunitnich reakcich
« transport kysliku a CO,
« udrzovani acidobazické rovnovahy




Vymezeni oboru hematologie

 zabyva se patologii krve a krvetvornych organu

+ (1) nedostatek krevnich elementd
* anemie
* leukopenie

trombocytopenie
* l[ymfopenie
* pancytopenie

+ (2) nadbytek krevnich elementu (polycytémie resp. polyglobulie)
* hematologické malignity
* reaktivni stavy

« (3) poruchy kr. srazeni
e krvacivé stavy
* trombotické stavy

red blood cell

white blood cell
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Ontogeneza krvetvorby

* extraembryonalni mezenchym () Total matrow space-adl (70 k)
o ja’tra: 6. tyden - porod \3/) Active red marrow-1200-1500 g

« slezina, tymus, uzliny: 8.- 16. tyden
« kostni dren: 12. tyden a dale
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* adultni extramedularni hematopoéza je patologicka
« hematopoetické CS migruji mimo dren, aby obnovily krvetvorbu
« typicky do sleziny, jater, uzlin, ... (= obraceni ontogeneze)
« mozné priciny:
* myelofibroza

* chron. hemolyza
* napr. thalassemie

* infekce




Chronology of human haematopoietic development.

Yolk sac-derived erythroid and CD45* cells in the embryonic circulation

Yolk sac blood islands
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Krvetvorna tkan = kostni

kostni dren

vlastni krvetvorné bb. — kmenové bb.

(1) krvetvorné bb.
(2) hematopoetické stroma - nezbytné nutné k normalni
produkci krevnich bb.

* fibroblasty, adipocyty, makrofagy, T-lymfocyty, vazivo, tuk

pluripotentni hematopoetické kmenova bunka
* diferenciace do vSech rad + sebeobnova !!!
* nejasny fenotyp - antigenni klasifikace CD34*
* ve dreni <0.01%

progenitorové (determinované) kmenové bb.
* nemaji schopnost dlouhodobé sebeobnovy
* nejasny fenotyp - klasifikace podle schopnosti tvofit kolonie
(CFU-E, CFU-M, CFU-G, CFU-Meg, ...)
prekurzory krevnich bb.
* jasny fenotyp (morfologie, histochemie)
* ve drfeni ~90%

* proerytroblast - bazosilni erytroblast - polychromatofilni
erytroblast — ortochromni erytroblast — retikulocyt - erytrocyt

* myeloblast - promyelocyt — myelocyt - metamyelocyt -
granulofcyt (tycka)

* promonocyt — monocyt

* megakaryoblast - megakaryocyt

zralé elementy

—— Red Blood Cells —

— White Blood Cells —

L— Platelets

Lymphocyte

Monocyte

Eosinophil

Basophil

Neurophil
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Kostni dren — hematopoetické indukéni prostiedi
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Cervena kostni dren
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Monoblast ~ Promonocyte ~ Monacyte

— ‘ — . “ Macrophage

Myelocyte
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Neutrophil
Myeloid
stem cell

e Eosinophil

Promyelocyte

Metamyelocyte

Myelocyte

‘Lymphmd _________ . Basaphil CFU Myeloblast
- stem cell . ; f-p?

Mast cell

B cell @

progenitor {L

Basophilc  Polychromatophilic Orthochromatic blood
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Kmenoveé bunky

e zakladnimi vlastnostmi KB jsou
« schopnost sebeobnovy

- produkce specializovanych bb.
(regenerace tkani)

* typy KB
- zralé KB (multipotentni)
* adultni, somatické

* jednotlivé KB davaji vznik
omezenému repertoaru bb.

« Casné KB (pluripotentni)
* embryonalni (blastocysta)
 davaji vznik véem typum bunék téla

Stem Committed
cell cell

Pancreatic Hematopoletic Cardiomyocytes
islet cells cells

Neurons

=

Differentiated
cells

N

Hepatocytes
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Somaticke kmenove bunky

* |okalizovany ve vetsine tkani téla
jako zdroj bunék pro neustalou
sebeobnovu a nahrazovani

* jsou multipotentni

- davaji vznik vsem bb. konkrétniho
typu tkane, ne vsak jiného (tuto
schopnost maji pouze embryonalni
KB)

* nicmeéne ukazuje se, ze jista
univerzalita je mozna

/.»;'«- ,'.
I 85 > ,- \
| M . 3 ;.‘n Il

Blood cells
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Hematopoeza
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Regulacni faktory hematopoezy

* souhra pusobenl faktoru autokrinnich,
parakrinnich a endokrinnich

e endokrinni
« erytropoetin (ledviny)
* hormon s anti-apoptotickym ucinkem

e zodpoveédny za denni produkci 200 x
10° krvinek

 tvoren v ledvinach (peritubularni bunky
kortexu) a odbouravan v jatrech

* polocas v cirkulaci 5 hodin, projev sekrece
po 2-3 dnech

* zvysuje pocet erytropoetin-senzitivnich
bunek
- trombopoetin (jatra)
e para-/autokrinni
.+ hematopoetické rlstové faktory
(cytokiny)
. produkovany bunkami stromatu

* napr. CSFs (colony-stimulating factors),
interleukiny, chemokiny, ...

Normal
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Cell Count Anemia
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Fed Hypoxzia
Blood

Cells
Bone
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Harrow 4
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Vyzravani erytrocytu

* regulace:
* erytropoetin, Fe, kys. listova, vit. By,
* proerytroblast — krajkovy chromatin

* bazofilni erytroblast

 silné bazofilni cytoplazma
* bazofilni vzhledem k syntéze Hb

e polychromatofilni erytroblast
e ortochromatofilni erytroblast
« nedeli se
e retikulocyt - vypudil jadro
. zbytek polyribozomd

Primitive/mature

@ wieh Red
Proerythroblast  Basophilic  Polychromatophilic Orthochromatic Reficulocyte  Plood

erythroblast  erythroblast ~ erythroblast cell
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Krevni obraz — ref. hodnoty

Muzi Zeny
pocet Ery [RBC] (x1012/]) 4.2 - 5.8 3.8 -5.2
pocCet Leu [WBC] (x109/I) 5-10
poCet Tromb (x109/1) 150 - 400
hematokrit (%) 0.38 - 0.49 0.35 - 0.46
hemoglobin (g/l) 135 -175 120 - 168
str. objem Ery [MCV] (fl) 80 - 95 80 - 95
prum. obsah Hb v Ery [MCH] (pg) 27 - 32 27 - 32
MCH = Hb x 10/RBC
pram. konc. Hb [MCHC] 0.32 - 0.37 0.32 - 0.37
MCHC = Hb x 100/hematokrit
distribucni sire Ery [RDW] (%) 11 - 15

variace velikosti Ery — mira anizocytozy

==
me
o=



Parametry KO: hematokrit

HTK udava procentuelni zastoupeni

formovanych krevnich elementu v — e

objemové jednotce krve ool i
Normalini hodnoty o0/ B
Zeny: 0,35 - 0,46 35 -46% | [
muzi: 0,38 - 0,49 38-49% [ [
SniZzeni: anemie, expanze ECT o U
0\ N\

Zvyseni: polycytémie, dehydratace
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Pal‘ametl‘y KO MCV (mean corpuscular volume)
stredni objem erytrocytu

Normalni hodnota = 87,5 fl (80-96fl)

MCV je zmé&nén u ruznych anomalii erytrocytu
(srpkovita anemie, poikilocytoza (tvar),
anisocytoza (velikost) a dalsi). Je vyuzivan k
rozliSeni normo-, mikro- a makrocytarnich
anemii

Vypocet: hematokrit x 103/ pocet ery ( x
1012/ 1 litr)

Pozn.: témer vzdy je MCV urCen analyzatorem
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Parametl‘y KO. MCH (mean corpuscular hemoglobin)
obsah hemoglobinu v 1 erytrocytu

Norma: 29 pg (28-33pg), 18 fmol

zvyseni: makrocytarni anemie
snizeni: mikrocytarni anemie

Vypocet: MCH=Hb (v g/ 100 ml krve) / ery
(x 1012 / 1 litr)
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Pa Fam etry KO : M C H C (mean corpuscular hemoglobin concentration)
stredni koncentrace Hb v erytrocytech

Norma =34+ 2 %

zvyseni: hereditarni sférocytoza
norma az mirneé snizeni: makrocytarni anemie
snizeni: mikrocytarni anemie

Vypocet: MCHC = Hb (v g /100 ml krve)x 100 /
hematokrit
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Parametry KO: Pocet retikulocytu

je udavan v % vsech bunék Cervene rady v krvi

Norma: zeny i muzi 0,5-1,5%

a) pri intravitalnim barveni (brilantkresylova
modr) je podil RTC stanoven z natéru

b) stanovenim prutokovou cytometrii jsou udany
absolutni hodnoty

Zvyseni: krvaceni, hemolyza (kompenzacni
cinnost drene)

Snizeni az vymizeni: utlum erytropoezy, utlum
drené
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Vysetreni kostni drené

Sternalni punkce: z manubria sterni i

aspirace drenoveé krve umoznuje pouze provest
cytologicky rozbor (napr. cytogenetika, molekularni
biologie)

Trepanobiopsie: ze spina iliaca posterior superior :
umoznuje krome aspirace drenove krve téz ziskat vzorek
kostni tkane - nezbytné pro provedeni histologického
rozboru kostni tkané
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Hemoglobin - transport kysliku

* 1 molekula Hb

« 4 globinové retézce
* 2Xa
e 2XB

* 4 hemy (+Fe)

* kazdy ma 6 vazebnych mist

4 na hem
1 na globin %H?
1 pro 0, (nebo CO) H3C v ;
* normalni koncentrace Hb ) c,°-°é s
140 - 160g/I HC—C_  C=
g/ HiC~ /(l.l‘c N/ é:.-c/CHS
% \N¢_«/ |
C
“00C, ,CH, | Ny ﬁ Gl
CoCI e
H,c\:’ o
-00C
Heme

Hemoglobin molecule
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Hemoglobin - transport kysliku

vazebna kapacita pro kyslik

1g Hb vaze 1.34ml O,

saturace Hb

disociacni krivka kysliku (= vztah mezi pO,

procento Hb ve formé oxyhemoglobinu
* normalné 97 - 99% pro arterialni
* cca 75% venozni

a saturaci Hb)

sigmoidealni kvuli efektu samotného O, na
afinitu Hb pro O,
afinita dale ovlivhéna pH
* tj. pCO, a H*
teplotou
koncentraci 2,3-DPG

* meziprodukt anaerobni glykolyzy

0.5

OXYHEMOGLOBIN

klesajici 2,3-DPG

t ) ) &)
rostouc’H(COZ)
A rostouci PO, &
roztouci
9)

DEOXYHEMOGLOBIN

/ j/Bohrﬁv efekt

N/

Psg=27 50

mmHg 100
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Typy hemoglobinu

e Hb dospélych jedincu (HbA)
- HbA1 (2a- a 2B-podjednotky) je hlavni
forma Hb u dospélych a det| starsich 7

o
o
|

©
>
|

0O, flows from maternal
oxyhemoglobin to fetal

bt
N
|

Y (fractional saturation)

meS|CU deoxyhemoglobin
- HbA2 (2a, 2d) je minoritni forma Hb u 0.0 %5 e
dospelych pO, (torr)
* tvofi pouze 2 - 3% celkového HbA -

* Fetalni Hb (HbF) = 20 a 2y podjednotky

« u fétu a novorozencl — HbF vaze O,
nizsich parcialnich tlacich nez HbA — HbF
ma vyssi afinitu ke O,

 po narozeni je HbF nahrazovan HbA béhem
nékolika prvnich meésicu zivota

 Anomalni hemoglobiny
» napf. srpkovity HbS - v B-globinu je v jednéu s um.
pozici Glu nahrazen Val — porucha
deformability — u homozygotu SS srpkovitd
aneémie
* CAVE malarie/heterozygozita




Derivaty hemoglobinu

* Oxyhemoglobin (oxyHb)
« Hb s navazanym O,

* Deoxyhemoglobin (deoxyHb)
« Hb bez navazaného O,

. Methemoglobln (metHb)

obsahuje Fe3* misto Fe2* v hemovych skupinach v
dusledku jeho oxidace

* dusi¢nany!
« ztrata afinity pro kyslik

« reverzibilni, regenerovan methemoglobinreduktazami v
Ery
* u déti nizka aktivita!
* genet. porucha methemoglobinemie

. Karbonylhemoglobin (HbCO)

« CO se vaze na Fe?* hemu masivné v pripadé otravy CO
nebo mirné pfi koureni

« CO ma 200x vyssi afinitu k Fe2* nez O, — fakticky
ireverzibilni vazba (prip. nutno hyperbarlcky)

* Karbaminohemoglobin (HbCO,)

« CO, je nekovalentné vazan na globinovy retézec Hb

« HbCO, je zasadni transportni forma CO, v krvi (asi 23%)
* Glykovany hemoglobin (HbA1c)

« tvoren spontanné neenzymatickou reakci s Glc

« marker kompenzace diabetu
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Koncentracni gradient kysliku

parcialni tlak O,

100

80

60

D
o

N
o

o

vdechovany

vzduch

10.6

7.98

5.32

2.66

arterialni krev

venozni krev

mitochondrie

difuzni draha

pO, postupné klesa mezi vdechovanym vzduchem a
tkanem| kterée jej metabollcky vyuzivaji
. flnalnl akceptor elektrond v dychacim cyklu mitochondrii

duvody klesajiciho pO,
kompetice s pCO, v alveolu
e porucha ventilace vzdy ovlivni pO,

. nle 1(%0% difuzibilita pres alveolokapilarni membranu v
plicic

- fyziologicky ventilacné perfuzni nepomér
- fyziologicky cirkulacni pravo-levy zkrat

* michani okyslicené a neokyslicené krve (aa. bronchiales)
- fyziologicky mala ¢ast Hb obsazena jinymi prvky

* Met-Hb

* COHDb
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Regulace dodavky kysliku

(1) respiracni centrum (prodlouzena micha) -

intenzita dychani je regulovana:

« centralnimi chemoreceptory v prodlouzené mise

 citlivé na zmény pCO, resp. H*

- perifernimi chemoreceptory - glomus caroticum a aortalni

téliska - citlivymi na hypoxii

» pokles O, uzavird K+ kanaly — depolarizace — T intracelularni

Catt — excitace — resp. centrum

- ale v pfipade, ze hypoxie neni provazena hyperkapnii, je
aktivace resp. centra az pri pO, <7.3 kPa (55 mmHg)

(2) dren ledviny

Produkce erytropoetinu (EPO) peritubularnimi bb. dfené
dvmy pri poklesu pO, — aktivace hematopoezy

* pfi chron. zavaznych onemocnénich ledvin
je produkce EPO snizena a pac. trpi anemii (néco
malo EPO je tvoreno rovnéz v jatrech)

signalizace z —
vyssich center

prodlouzena
micha

respiracni
centrum

B micha

tepenna \
krev do
hlavy

tepenna krev
do hlavy
a. carotis
karot. téliska

aorta

aort. téliska : ‘
signalizace

" I o
$ilnf krev z dychacim svalum
oblasti hlavy

krev do plic

Zilni krev
z téla

ERVTROPOETIN ZELEZO

\ /—" 4 .\.
®—-0 -0

BFU-E CFU-E pra- erytrocyt
erytroblast

progenitary
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Regulace dodavky kysliku

* (3) erytrocyty

AMP MpATP

e G550 .
7 ] B S OSNR ¥ CYKLUS

« regulace intenzity metabolizmu O D [ S 2

. ¥ xape .\_\.‘.[.:ll'mlr- Iaears
GLYKOLYZA clep ~2= 6-PGL —= 6-PG——d= RusP
| (e BRG]~ o,

* tvorba 2,3-DPG v anaerobni _ 5 s
Y i iacni . |-':T.{:|1II: ﬂu-"'l'-:—il-"-.ll_l_. I-I-- RibSE
glvykolyze — posun disociacni o I <
krivky Hb " o s
* ovsem za cenu nevytvoreni 2 ATP, N ErydP =
pOkUd trva hypOXIe dIOUhO’ posun :::::T:: :]'"I'.jl'mf:-h"mz:;m*ﬁ 2,3-DPG zkrat
I-PGA -f‘,r’l’. P

zpét i -

* |okalni regulace - napr. sval .
+ myoglobin je jistou zasobarnou K
O,, uvolfiuje jej pohotové;ji Cuo 4
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Reakce bunek na hypoxii

e “kyslikovy senzor” bunék

a MNormoxia
e pri pO,<40mmHg (5%) o n
« T transkripéni faktor HIF-1 (hypoxia-inducible 200, o D @ @
factor) @by EHO3
» konstitutivni exprese HIF-1B podjednotky, ale
indukovana exprese HIF-1a podJednotky T 26s
* po heterodimerizaci se HIF-1 vaze na HREg b Hypoxia proteasome

(hypoxia- response elements) cilovych genu

Q<

. exprese genl pro .. QO
* enzymy zvysujici intenzitu glykolyzy a produkce . Protealytc
ATP anaerobni cestou . egradalion

* angiogenni faktory (napf. VEGF, angiopoetin-2)
— zvyseni vaskularizace tkani

* erytropoetin - zvyseni poctu erytrocytu
¢ erytropoetin ovliviiuje intracelularni signalizaci po interakci

se specifickym receptorem lokalizovanym na povrchu

bunék - erytropoetinovy receptor (EPOR) - receptor s
tyrozinkinazovou aktivitou
® pro- apOptOUCke geny Angicgenesis Proteclysis

_ HIF-1 target genes

* pokud hypoxie trva a je kriticka vede k Erythropoiesis pH reguiaton
Za N | ku b un e k Ap{)p(t:os;lls o d GI_HCTSE metabolism
° nekrozou ell proliferation and surviva

* apo ptOZOU HIF-1« regulation by proline hydroxylation
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Degradace RBC

* cervene krvinky ziji v obehu asi 120
dni
* stare erytrocyty jsou fagocytovany
bunkami RES (retikuloendoteliarni
soustavy) a v nich destruovany
 vyssi podil intravaskularni hemolyzy je
patologicky

#9335

Carbon

Monoxide
H.,O
G HO-1 ¥ BVR 4
ol © . Ao, g
Haem \ Biliverdin Bilirubin

D e
e:°o°° ———— I;
HzozwLabHe Fe Ferritin

OH*

Heme Globin _l

Iron Amino acids
(reutilized)

Y
Free, unconjugated

Yy marrow or stored
(.~ 2=+ ) Spleen and liver

| B AL

\ ¥ ;s { / Conjugated bilirubin
Gty /
Bone \ & 1',’,',: ’,, ¢
MATow g;\»h’,‘-'! Secreted in bile;
B« [ excreted in feces
or urine
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Degradace hemu

* v lidskem tele priblizne 100 -
200 mil. ery je degradovano
kazdou hodinu

- degradace zacina v ER
retikuloendotelialnich bunék RES

* jatra, slezina, kostni dren
 Hb je degradovan na:
* globin — aminokyseliny —
metabolismus
* hem — bilirubin

« Fe2* — transport v komplexu s
transferinem a dalsi vyuziti v
biosynteze hemu

>/_ _
—
.
>;
)]
),

Bilvercin

NADFH « H* |
) Biverdin raductase

NADP* " |

v

M \'4 M P P M M Y
! | ]
I Ll |l
O/ NAC/\N C/\N/\CANAO
H H H H: H H H
Bilrubin
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Biologicky vyznam a jeho ,,trapping*

* vyznam zeleza pro prenos kysliku a ox.- red. déje ve tkanich

- Fentonova reakce - tvorba hydroxyloveho radikalu
e H,0, + Fe2* - HO* + OH- + Fe3+

» poskozeni Zivotné duleZitych molekul
- uvedene reakci brani transferin, ktery vaze volne zelezo

0,

(electron donor e |
1eme-containing protein?) |
¥

o

).
Fe' (Cu™) TS 0,", H* (SOD)

03 H,O)
Fel (Cuw') | peroxidase
(Fenton reaction) catalase (RH)
OH* + ON H,0 +0, H,O+R

or FeQO’* ?7°
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Metabolismus bilirubinu

Hepatic sinusoi?, ¥ ~
Unconjugated bilirubin

Hepatocyte conjugated to

Kidney

Portal vein

Urobilinogen
excreted in
urine

ot R = U0
obilinogen————Feces

J*JHT-J|‘[|::& stine
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NEMOCI CERVENE KREVNI RADY
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Anemie

kritéria
« | mnoZstvi hemoglobinu - zakladni kritérium

* na mnozstvi hemoglobinu zavisi transportni kapacita krve pro kyslik !!!
« | hematokrit

* cave megaloblastova anemie

. | pocet erytrocytd v jednotkovém objemu krve
* cave hypochromni anemie

parametry KO se liSi mezi pohlavimi
anemie
« lehka (Hb 110 - 90 g/)
« stredni (Hb 90 - 60 g/I)
« tézka (Hb <60 g/I)
patogeneze anemie
* regulace erytropoezy
* [Hb]/O2 — p0O2 v ledviné — erytropoetin — drenova erytropoeza
« polocas Ery v cirkulaci ~120 dni
e denni obrat 0.8% (~2x10!1, =20ml erymasy)

« anemie je disledkem poruchy rovnovahy mezi produkci/destrukci Ery
* (1) snizena produkce
* (2) zvySena destrukce
* (3) kombinace obou mechanizm{
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Anemicky syndrom

e soubor symptomd
. bledost kize a sliznic
« Unava a nevykonnost
« zimomfrivost
« dyspnoe
« tachykardie

. . 24 [e] 7 .- 7
* intenzita priznaku zavisi na
tizi anemie
rychlosti jejiho rozvoje
pfidruZzenym onem. (zejm. kadialnim a respira¢nim)

 kompenzacni mechanizmy Left shift
- 7 erytropoéza (+/-) g oo R
« posun disociacni krivky Hb doprava - Decreased [H+]
« zvys. srdecniho vydeje (,,buseni srdce") o
«  viskozity - hyperkineticka cirkulace (tachykardie) 80 |- s
* vzhledem k polocasu a rychlosti obnovy Ieukocytu a desticek je 70 b

projev posthemoragické anemie dan zejm. zménami —

erytrocytarni rady » Right shift
 akutni ztrata 30% volumu (~1500 ml) — cirkulacni 50 I(feduceddatfﬂ"im
o ncreased temp
kolaps, sok (pri > 50% — smrt) o . “ Increased 2-3. DPG
« neni “emergency” pool RBC mozne Jen uvolneni retikulocytu Increased [H+]

w
o

-+ drenova RBC produkce muZe vzrUst aZ 8-krat za predpokladu, Ze je
dostatecny pfisun Fe

* sym Itomatologle ale velmi zalezi na rychlosti s jakou anemie
vznikla!!!

Oxyhemoglobim (%Saturation)
N
o

-y
o

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Po, (mmHg)
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Klasifikace anemii

 morfologicka

« pocet Ery
« velikost Ery

* normo-, mikro- a makrocytarni

« abnormalni tvar Ery
* napr. sferocyty, eliptocyty, poikilocyty, ...
 hemoglobinizace

* normo- a hypochromni

procenta

100

2

hematokrit
—
=42%

Krevni vzorek

plazma +

—— bilé krvinky a desticky

k- Cervené krvinky

patogeneticka

(1) ze snizené produkce
* hypo-/aplastické

nedostatek kofaktory

Fe (sideropenickd)
B,, a folaty (megaloblastové)

dlsledek karence

atroficka gastritida (perniciézni anemie) nebo m.
Crohn

neefektivni erytropoeza
nedostatek nebo rezistence k erytropoetinu
anémie chronickych chorob

cytokiny indukovana
(2) ze zvysenych ztrat

* posthemorhagické (>500ml)
akutni a chronicka

* hemolytické
korpuskularni

poruchy membranay Ery
hemoglobinopatie
thalasemie

enzymopatie

extrakorpuskularni

toxické
autoimunitni (protilatky)
infekéni (malarie)

==

m e
O =



Iron absorption
from diet apotransferrin

ferroportin

intestinal epithelial cell

ceruloplasmin transferrin
(needs Cu®') receptor

macrophage

intestinal lumen »\
storage as. o
ferritin

hephaestm transfernn
(needs Cu?*)

INTESTINE

Recycling of iron
from senescent RBCs

erythroid
progenitors

\productlon
OO

OO

O

BONE MARROW

METABOLISMUS ZELEZA
SIDEROPENIE VS. HEMOCHROMATOZA
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Metabolizmus Fe a jeho poruchy

zelezo je soucasti
« hemu
. enzymﬁ
* napr. oxidazy, katalazy, peroxidazy, akonitazy,

ribonukleoti reduktazy, cytochromu a syntazy oxidu dusnatého

- a tim padem se ucastni
* transportu kysliku
* mitochondridlni energetiky
* bunécné proliferace
* nutné k prechodu bunék z G1 do S faze bunécného cyklu
* imunitnich reakci
* napr. tvorba ROS v makrofazich
volné Fe velmi reaktivni -
katalyzuje Fentonovu reakci
» Fe2+ + H202 — Fe3+ + OHe + OH-

« kvUli minimalizaci negativnich Uc¢inkd je vétsina zeleza
v komplexované formeé

* s anionty organickych kyselin
ve ferroproteinech
ve skladové formé jako ferritin (pripadné hemosiderin)

protoZe neexistuje mechanizmus vylucovani zeleza

z téla, je absorpce ve stfeve za fyziologickych
okolnosti prisne regulovana

_ Urilization

per day) 7

iy
¥

Flazsma
3 - tranaferrin
Muscle (3mg)
imyoglebin)
(300 mg)

11,000 mgl

Storage
iron

Sloughed mucosal cells
Desquamation/Menstruation
Other blood loss
{l'ﬂ'ﬂiiﬂl‘. 1- 2 myg per dﬂb

il
Iron Lo&s

Bone
MArmow

{1,800 mg)

. Dietary bron
Dusoenum 1 \j
_ laverage, 1-2 mg i __Unilization

Circulating (300 mg)
erythrocyles
(hemoglobin) ‘

Reticuloesndothe lial

macrophages
(600 mg)
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Bllance Fe

u dospélého 35 - 45mg zeleza/kg télesné vahy
« 60 - 70% je v erytrocytech jako soucast Hb o

« 10% v myoglobinu, cytochromu a v dalsich enzymech obsahujicich
Zelezo [Erythrocytes |

« 20 - 30% tvori zasobni zelezo (feritin a hemosiderin v hepatocytech | 2500 mg | " RBC
a makrofazich) P \ / _ producton
* mnozstvi Zeleza v teéle dospéleho Clovéka zustava béhem zivota Monocyle-macrophage ~—— Y
konstantni, je udrzovano rovnovahou mezi prijmem a ztratami system
zeleza f Bone mamow
« béZnou potravou prijima ¢lovék denné 10 - 20mg | f
« do vnitfniho prostredi se dostane pouze 5 - 10% RBC ‘\‘ J
«  primérné denni ztrdty u muzd jsou 0.5-1mg a 1-2mg u Zen destruction|
e prijem zeleza (anorganické a hemové) X -
«  probihd v duodenu a proximalnim jejunu 0mgdaly 2?'"‘9 daty
« zdrojem Zeleza je potrava A (,f" - Yt
. \4 \ & \4 v . S
» cirkulace Zeleza a prijem Zeleza bunkami Absorption ——— | 43:7.98 | —— Loss
- transferin - 2 vazebnd mista pro Fe3+ =2mg 1-2 mg
« za normalnich podminek (saturace kolem 30%) je pomér diferického daly D daily
a monoferického transferinu 1:2 /
« receptor pro transferin (TfR1 a 2) na bunécné membrané umoznuje / Smgdally
prijem zeleza do buriky regulovany jeho momentalni potifebou » Y
* nejvice se vyskytuje na membranach bunék tvoricich hemoglobin i g |~
(erytroblasty) nikoliv vSak na zralych erytrocytech y>
« skladovani a recyklace \ / Myoglobin 1\ 1§
* hlavnim mistem skladovani Zeleza jsou jatra (hepatocyty) a | Body stores ‘ and respratory | g
retikuloendotelialni system (RES) . 1000mg \ enzymes /| |5
* bunécny a sérovy feritin (qz 4000 atom; Fe) 300mg ¢ R
* hemosiderin (degr. produkt) N N A é

* vyluCovani
« neexistuje fyziologicky mechanizmus exkrece Zeleza

* deskvamaci bunék sliznice GIT
* u zen menstruacni krvaceni
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Absorpce zeleza a uvolnéeni z enterocytu

* probiha v duodenu a zacatku jejuna

* nehemové zelezo
« redukce z Fe3* na Fe2+
« divalent metal transporter 1 (DMT1)

* hemové zelezo

« absorpce nelplné popsana (heme transporter)

. kvantitativné dllezit&jsi
* v enterocytu uvolnéni Zeleza hemoxygenazou
e Vv enterocytu

« soucast feritinu nebo tzv. labilni pool Zeleza
(komplex s citratem)

e export z bunky
« ferroportin
« hephaestin - oxidace z Fe2* na Fe3*

e v Krvi
« vazba na tranferin

- transferinovy receptor 1 zajistuje vstup zeleza do

bunky
* na vSech bunkach
« existuje také transferinovy receptor 2
* exprese omezena na hepatocyty a erytroblasty
* uplatnhuje se pri regulaci metabolizmu zeleza

Heme iron In

LO ] C / Heme transporter

FOOD \-——\
IRON

Duodenal / o""’

Nonheme > cytochrome B
B 3—4
|

(g Mucosal
;- —_— DMT1 ferritin

¢ ;" | Lostby shedding
ﬁ

Hopczduu\
/ [ Liver J
Ferroportin 1 '

Plasma
transferrin

Hephaestin

Erythroid

of epithelial cells marnow

Kumar et al: Robbins & Cotran Pathologic Basis of Disease, 8th Edition.
Copyright © 2009 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved.
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Zmeény v prubéhu maturace enterocytu

=

N 11

Nt Y

- | 13
]
|

-

—

\
o

X

N -
L N

1\

Small intestinal villus

' N

a Mature enterocyte

Fe®* Fe®

stin
RAMP2

b Crypt cell

Fe—Tf
(&
@

TR

HFE

Molacular Medicine Today
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Post-transkripcni regulace homeostazy Fe v bunce

* na zeleze zavisla vazba IRP (iron
regulatory proteins) na IRE (iron
responsive elements), které se
nachazi v 5' nebo 3' oblastech
mRNA ridznych genu G&astnicich se
regulace metabolizmu zeleza

- malo zeleza v bunce — vazba IRP na
IRE

* mRNA feritinu —» zablokovani
translace, tvori se malo feritinu when
iron storage is not required

* zvysena exprese transferinového
receptoru 1 - zvyseny prijem zeleza
bunkou

« je-li zeleza v bunce dost, situace je
opacna

Iron

Depletion

Iron
Excess

Fe

5’ UTR IRE
Translational Control

IRPs

Ferritin mRNA
y 5

Repression

\Q\Q‘:

Ferritin mRNA H . .
3 5

Translation

3’ UTR IRE
mRNA Stability Control

IRPs

Transferrin Receptor mRNA
EEe——————————

Stability

?

Transferrin Receptor mRNA
i m—— e

/
'?,o\9

Cleavage

[Pereira S. Magnetic reporter genes for MRI-based stem cell tracking

2015]
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Systémova homeostaza zeleza

* centralnim regulatorem homeostazy
zeleza jsou jatra
« hepatocyty produkuji hormon hepcidin
* hepcidin
« peptid (25 aminokyselin) kontrolu3|C|
uvolnéni zeleza do krve - zpusobUJe
degradaci membranového exportéru

ferroportinu

» zachyceni zeleza v enterocytech,
makrofazich a hepatocytech

 transkripci hepcidinu zvysuje
 cirkulujici zelezo
e prozanétlivé cytokiny (IL-6, IL-1B)
e zadrzeni zeleza v makrofazich
« expresi hepcidinu inhibuje
* nedostatek Zeleza
* anemie/hypoxie

Hepcidin

v 9
Plasma iron \
pool (diferric TF)

e v o

[ 4
Macrophage

DMT1 Iron

Fetes Pool

X:m Q0

Ferritin

Red blood

oy

Duodenal
enterocyte

marrow

Anderson GJ, Frazer DM. Am J Clin Nutr.
2017
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Poruchy metabolizmu zeleza

Vertigo /% 3

; &a -

Hair loss | 8

Heart degeneration

(arrhythmias, |
cardiomyopathy)

Hepatomegaly
= Elevated Liver Enzymes

Bronze skin Cirrhosis

Diabetes mellitus

Testicular atrophy
(decrease FSH/LH
secretion)

Arthritis B

nedostatek zeleza (sideropenie)
* latentni - laboratorni znamky snizeni
* manifestni — mikrocytarni anemie
e priciny
* snizena absorpce - nemoci GIT
* achlorhydrie, snizeni resorpcni plochy (celiakie), zanéty (Crohn)
e zvysSené ztraty
e krvacenim, opét nej¢. GIT (kolorekt. ca, ulcerdzni kolitida,

polypy, hemoroidy), dale urogenitalni trakt a hemoptyza

pretizeni zelezem (hemochromatoza)
- zvyseny parenteralni privod
e opakované transfuze
* nadmeérna suplementace zelezem
. zvyseny rozpad erytrocytl
* napr. hemolytické anemie (napr. talasémie aj.)
« porucha regulace absorpce
* hereditarni hemochromatoza

autozomalné recesivni choroba (1:200 - 400 u severoevropské
populace)

mutace v HFE genu (6.chromozom - MHC-I), nej¢. C282Y a
H63D MUNI
MED



Anemie chronickych chorob

= anemia of inflammation

anemie doprovazejici nékteré tézsi
chronické choroby

+ infekce, autoimunitni onemocnéni
- nekteré nadory

« chronické onemocnéni ledvin
druha nejCastejsi anemie

« po anemii z nedostatku Zeleza
vétSinou mirna az stredné zavazna,
normochromni a normocytarni

- séroveé zelezo je snizené

- sérovy feritin je zvysSeny
multifaktorialni anemie spqgjena se
zvysenou produkci cytokinu,
hepcidinu a s abnormalni
homeostazou zeleza

- patogenetické mechanizmy zavisi na
priciné

zvysena produkce hepcidinu
« aktivovana prozanétlivymi cytokiny
e IL-6, IL-1B
- sekvestrace Zeleza v makrofazich
* Zelezo je dulezité pro proliferaci
nadorovych bunek i patogenu
snizend erytropoéza
« hlavnim mediatorem je IL-6

* indukuje transkripci feritinu, ktery vede k
retenci zeleza v bunkach
retikuloendoteloveho systemu

* snizuje syntézu hemoglobinu
nedostatecna produkce erytropoietinu

==
me
o=



Nedostatek zeleza

* bézny nutricni deficit
e postihuje > 2 biliony lidi
celosvetove

* nedostatek zeleza

« snizeneé celkové mnozstvi zeleza,
predevsim zasobniho

e anemie z nedostatku zeleza

e snizené celkové mnozstvi zeleza
v tele + pritomnost anemie

* etiologie nedostatku zeleza

nizky prijem
* malnutrice, vegetariani/vegani
zvyseneé naroky
e rlst, puberta
* téhotenstvi, kojeni
snizena strevni absorpce
e gastrektomie, bariatrické zakroky
 atroficka gastritida, celiakie
* infekce H. pylori
* nékt. léky (napfr. inhibitory
protonové pumpy)
chronické krevni ztraty
* strevni parazité
e krvaceni z GITu
* pravidelni darci krve
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Anemie z nedostatku zeleza (=sideropenicka)

* nejrozsirengjsi typ anemie v
populaci
- priblizné 50 % vSech anemii
* hypochromni mikrocytarni
anemie
« vznika po vycerpani zasob zeleza
« v makrofazich z kostni drené chybi
barvitelné zelezo
e chronicka a casto
asymptomaticka

symptomy

« Unava, slabost

« problémy se soustredénim

« snizena produktivita
diagnostika

« snizeny hemoglobin a hematokrit

« snizené sérové zelezo, feritin a

saturace transferinu (< 15%)
« feritin

* dobra korelace s mnozstvim Zeleza v
kostni dreni

 standard v hodnoceni stavu zasob
zeleza

suplementace zeleza

. zvy$eny pocet retikulocytd po 5-7
dnech
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Pretizeni zelezem

* primarni
- hemochromatoza

* zpUsobena mutacemi gend,
jejichz produkty se uplatnuji
pri transportu nebo regulaci
Zeleza

e sekundarni

. dusledek krevnich transfuzi
* napr. |[éCba B-talasémie

hereditarni hemochromatoza

autozomalné recesivni porucha
metabolizmu zeleza

* relativné bézna v Severni Evropé

 HFE mutace C282Y je nejCastéjsi pricinou
excesivni akumulace zeleza

e 2-3x vysSsi prijem

» Casto sniZzena exprese hepcidinu

* neschopnost organizmu snizit
absorpci zeleza

ukladani zeleza v organech
e jatra (— fibroza a cirhdza)
* srdce (— kardiomyopatie)
* pankreas (— diabetes mellitus)
« kiZe (— pigmentace)
* klouby (— artritida)
|écba
* odstranéni zeleza - venepunkce
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In summary ...

UPTAKE

RECYCLING

MACROPHAGE

<
O
-
N
=
-
-

STORAGE

Fe, 02, BMP, IL6, TNF,
ERFEJNEROFPDGEIHGESS
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,Bilé krvinky* (~4 000—10 000/mm?3)

% A/B|ood stem ceII

Myeloid stem cell Lymph0|d stem cell

Myeloblast Lymphoblast

Granulocytes / \
AT Basophll
@R @ . @

Natural

P

Red blood Y i o’ B lymphocyte
cells * Neutrophil ,

%ﬁ y / T Iymphocyte killer cell
~ . | il |
I
Platelets White blood cells
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—_ . white blood cells ~ WBC
Funkce = iImunita el

agranular granular
lymphocytes monocytes basophils neutrophils eosinophils
20-25% 3-8% 5-1% 60 - 70% 2-4%
v v . . \% o 3
* polocCas pouze nekolik hodin az dnu % @@ O, ‘

* vlastnosti T-cell, B-cell, NK Cell
- fagocytdza
- diapedéza (= prostup mezi bunkami kapilarni stény do mista poskozeni)
- chemotaxe (stimulovana latkami z poskozenych bunék nebo toxiny bakterii)
 adheze (= pfilnuti k rdznym povrchiim)

e rozdéleni leukocytu

- granulocyty (¢lenéna jadro, cytoplazma obsahuje barvitelné granuly)

* neutrofilni granulocyty
* prvni obranna linie téla (fagocytdza cizorodych latek), jejich granuly obsahuji lysozym - enzym rozrusujici povrch bakterii
* eozinofilni a bazofilni granulocyty
* zmnoZuji se pfi alergiich a parazitarnich onemocnénich
- agranulocyty (velké, neclenéné jadro, v cytoplazmé neobsahuji barvitelna grana)
°* monocyty:

* monocyty cirkulujici v krvi se v tkanich se pFeméhuljl' na makrofagy (nespecificka obrana), jako fixované makrofég?/ jsou v
mistech, kde hrozi infekce (plice, jatra, vazivo, okoli travici trubice...) , predstavuji jednu z nejucinnejsich nespecifickych
obran mechanismu a spolu s dalsimi bunkami stimuluji specifickou imunitu prezentaci antigeny, soustava fagocytujicich
makrofagu, nachazejicich se ve tkanich se nazyva retikuloendoteliarni soustava (pouze u savcuﬁ

* lymfocyty: schopnost tvorit protilatky nebo vyvolavat jejich tvorbu
* B-lymfocyty
. za&iét’ujl’ humoralni imunitu, pfi setkani s antigenem produkuji protilatky, které se na antigen cizorodé buriky navazi a
takto oznacene bunky jsou fagocytovany

* T-lymfocyty

«  zajistuji bunécnou imunitu proti cizorodym burikdm (mikroor;ganismflm ,tranvsplan’,cav’],tﬂm, nadorovym bunkam, bunkam
napadenych viry), na svem povrchu maji receptory, na které se cizorodé bunky vazi svymi antigeny
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Patologie bile krevni rady

* leukocytoza >10 000
« lymfocytoza: >5 000

« monocytdza: >800 nebo
>10% v diff.

* leukopenie: <4 000
* neutropenie: <1 500
e agranulocytdza: <500
» lymfopenie: <1 500

* eozinofilie: >600 nebo
>10% v diff.

* bazofilie: >100 nebo >1% *

v diff.

Zone of
Morphology

eeeeeeeeeeeeeee
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| 0 @ (@ o ¢
4 ol C ) 2 O g
o /. - a9%%aD
W . S Hypersegmented ~ latelets
.......... ‘//@ L
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Patologicka proliferace krvetvorne tkane (=

hematologické nadory)

* (1) myeloproliferacni (2) lymfoproliferacni syndromy

« |lymfatické leukémie
syndronjy, . « zBiTfady (ALL, CLL)
- myeloidni leukemie + lymfomy
e akutni (AML) * Hodgkinuv
e chronicka (CML) * non-hodgkinske
O - syndromy odvozené od
 myelodysplasticky syndrom plazmatickych bb.
* rizné formy (refrakterni) (monoklonalni gamapatie)
anémie * mnohocetny myelom
(plazmocytom)
* chronicka myelomonocytarni  Waldenstrémova
leukémie makroglobulinemie
o : e primarni amyloidoza
polycythaemla vera e onemocnéni tézkych retézcl

primarni trombocytémie
myelofibroza
mastocytoza
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Leukémie

condition picture etiology cell involved morphology clinical presentation CBC results demographic
- . chromosomal abberation stormy onset, symptoms ]
< e z condensed anemia,
acute = resulting in abrnomal immature B or : related to depressed 2
- e chromatin, scant : thrombocytopenia, ,
lymphocytic transcription factors that T cell marrow function, bone - ; children.
¢ cytoplasm, small : variable WBC's, >30%
leukemia (ALL) affect development of B (marrow) " pain, CNS
. nucleoli . - lymphoblasts
and T cells manifestations
chromosomal deletion or
) " ; smudge cells, ; 3 most common
chronic possible somatic peripheral B asymptomatic or sustained abs. L
. . condensed B i leukemia in
lymphocytic hypermutation of or T cell 1 nonspecific, LAD, lymphocytosis >5000/uL, .
i i chromatin, scant ; adults. twice as
leukemia (CLL) postgerminal or naive B (lymph nodes) hepatosplenomegaly, low platelets in 20-30% .
calls cytoplasm common in men.
. . . auer rods L
acute oncogenic mutations immature anemia symptoms, : :
: . S : (abnormal ; anemia, neutropenia,
myelogenous impede differentiation, myeloid spontaneous bleeding, g
- . lysosomes), : thrombocytopenia, >30% adults.
leukemia accumulating immature lineage cells petechiae and
A K myeloblasts, myeloblasts, auer rods
(AML) myeloid blasts in marrow (marrow) ecchymoses
monoblast
asx WBC> 50,000,
) . s hypercellular .
chronic tyrosine kinase pathway pluripotent aiT o T — symptomatic
myeloid related chromosomal hematopoetic % X % WBC>200,000-1,000,000, ages 20-50, rare
: elevated anemic symptoms, ; :
leukemia translocation- stem cell inophils and | | some blast forms, in children.
(cML) 4 philadelphia chromosome (marrow) eos;r;:zp;\;san PEnomesY increased eosinophils and

basophils
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KREVNI SKUPINY, KREVNI TRANSFUZE
A S NI SPOJENE PATOFYZIOLOGICKE
STAVY
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Krevni skupiny

. oznacem povrchovych angigenu
ilutlnogenu — sacharidu /
bilkovin) na povrchu erytrocytu

 ABO
* A(42%), B (12%), AB (8%) O (38%)
* pfitomnost protilatek (aglutinind) proti
chybeJ|C|m antlgenum

* davod tvorby neni znam - podobnost s
bakterialnimi antigeny?

* Rh

* cca 40 antlgenou ale nejvyznacneéjsich
je pét antigenu quzenych na trec
genech

* nejsilnéjsi je antigen D; pokud je
antigen D pritomen na povrchu
cervenych krvinek, oznacuje se krev
jako Rh+, v opacném pripade pak Rh—

 dalsi (cca 50)

“QP 0 Type
“.P. A Antigen
“OP. B Antigen

Obrazek ¢. 1

Antigenni ur¢eni systému AB0. Antigeny ABO se liSi jen

. N-acetylgalactosamine
@ \-acetylglucosamine
(Galactose

Fucose

jednim sacharidem na konci antigenu. Na obrazku je pouze
uhlovodanova ¢ast antigenu.

SKUPINA A

SKUPINA B

SKUPINA AB

SKUPINA O

%% | s 2 n|e s
o] ® P
erytrocytyl@ ° > Fle
© °le *le g
[e]
o0 | """ | "o
| AL | AYA AVAAY A
protilatky ,( ﬁ"’ /( ’_ 4 ’_ /( }_
Anti-B Anti-A Zzadné Anti-A Anti-B
antigeny o * *”*
A antigen B antigen AaB zadné

antigeny
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Dedicnost ABO skupin

* ch. 9934

e gen pro glykosyltransferazu

* 3 alely
« dominantni:
. A
B
e recesivni:
e i (ii = sk. 0)

Matka AO Otec AB
Déti
|
AA AB A
Father's Blood Type
A B AB 0
A AorO A.B.AB.orO | A.B.orAB AorO
Mother's B Child's
Blood A B, ABorO BorO A, B, or AB BorO Blood type
Type AB A, B. or AB A. B. or AB A, B. or AB AorB Must Be
0 Aor O BorO AorB 0
Child's Blood Type
A B AB 0
A A B.ABorO B or AB B or AB A.B,orO
Mother's B Father's
A A B, A A, B,
Blood or AB B, ABorO or AB B,orO Blood Type
Type  AB A.B,ABorO | A B ABorO | A B orAB Must Be
0 A or AB B or AB A B orO
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Hemoterapie

* transfuzni pripravky
« plna krev
* jen jako meziprodukt
erytrocytarni pripravky
* mozna deleukotizace
trombocytarni pripravky
cerstve zmrazena plazma
granulocytarni pripravky
* krevni derivaty
« albumin
« imunoglobuliny
« koncentraty koagulacnich faktoru
. koncentraty inhibitoru
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Patologicke situace v souvislosti s krevnimi
skupinami: transfuzni reakce

° ABO |nk0mpat|b|||ta Q ddrce (krevni skupina A)

’ antI_A’ _B JSOU IgM protildtky anti-B .(k"egz:lJ:l:J;?”aB)

 rychla, dramaticka reakce N
* dalsi krevni antigeny (Rh, ,_

- shlukovdni A
Kldd, Ke”, DUffY) ddrcovskych g
erytrocytl = m
- IgG ~ 7
e opozdéena (IgG jsou méene aktivni maLII:’fEEnclév

o

pri aktivaci komplementu) )
« po mnohocetnych ABO prodkdsi
kompatibilnich kr. transfuzich “ | .

omezeni krevniho pritoku

pofkozeni ledvin uvolnénym hemoglobinem
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Patologicke situace v souvislosti s krevnimi skupinami:
Hemolyticka nemoc novorozenctu

plasmocyty
un‘ri-RhnE?:*I\,l:mfocy'ry fﬁ‘g %,5
e ) i 1
TT_) a:-ﬁ,ﬁﬁd / &Qf\j%f:%
4O anti-Rh Ight

1. téhotenstvi
porod

pametoveé B-lymfocyty
matky

plasmocyty

2. tehotenstvi anti-Rh Ig6G

* ma podobny prubé&h jako transfuzni
reakce

- anti-Rh IgM produkovane matkou
behem 1. tehotenstvi neprochazi
placentou a neposkodi dité

 po porodu prvniho ditéte odstrani _tyto
protilatky Rh* antigen ditéte z obeéhu
Rh- matky

- pamétové anti-Rh B-lymfocyty v
matcine obehu produkuji anti-Rh+* IgG
behem nasledujici gravidity

. IEG prochazi placentou a poskodi plod
(hemolyza plodu)

 nutna prevence podanim anti-Rh
protilatek do 48 hodin po prvnim
porodu

* predejde se senzibilizaci matky
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I agree O-positive is rather nice,
but my favourite by far is AB-negative...
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