Krevni plazma — slozeni a funkce

Ondrej Vasicek
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Sérum vs. plazma

koloidni roztok organickych a anorganickych sloucenin s obsahem krevnich
plynl. Krevni plazma se ziskd z odebrané krve po pridani protisrazlivych
latek (antikoagulancia vyvazuji Ca?* ionty - EDTA, oxalat, citrat nebo
trombin — heparin) a naslednou centrifugaci (pripadné dextranovou
sedimentaci).

pokud se antikoagulancia nepridaji, krev se srazi, po centrifugaci vznikne
krevni sérum. To neobsahuje fibrinogen a koagulacni faktory (naopak
obsahuje degradacni produkty téchto faktoru).

Pozn.: V krevni plazmé je celkovy obsah bilkovin prakticky stejny jako v krevnim séru, protoze
koncentrace bilkovinnych koagulacnich faktor( jsou velmi nizké.



Plazma - vlastnosti

- zaujima asi 50 - 55 % objemu krve
- ziska se stacenim nesrazlivé krve

- je extracelularni svétle zluta, prihledna, lehce zakalena tekutina

Za urcitych okolnosti muze byt plazma:

e Chylozni — zakalena (zvySeny obsah tukovych latek, po jidle nebo
metabolickych poruchach)

e|ktericka — Zluté zbarvena (hyperbilirubinémie)

Hemolytickd — ¢ervené zbarvena (rozpad erytrocytl)



Plazma - slozeni

- Plazma obsahuje:
- vodu-—-92%

- bilkoviny =7 %
- albuminy, globuliny, fibrinogen a glykoproteiny

- zbylé latky (organicka a anorganické latky) — 1%
- kationty, anionty a plyny
- sacharidy, lipidy, metabolity bilkovin, vitaminy a hormony



Bilkoviny

Bilkoviny v krevnim séru nebo plazmé jsou zastoupeny mnoha druhy proteind,
pochazejicich z rGiznych bunék.

Biosyntéza prevazné vétsiny plazmatickych bilkovin probiha v jatrech, mensi cast
je syntetizovana na jinych mistech, napr. v lymfocytech (imunoglobuliny).

Odbouravani se uskutecnuje v hepatocytech a v mononuklearnim fagocytarnim
systému, kde se degraduji prevainé bilkoviny po vytvoreni komplex( (napt.
komplex antigen-protilatka, hemoglobin-haptoglobin).

e Intracelularné jsou peptidové vazby bilkovin hydrolyzovany pomoci proteaz a
peptidaz za vzniku aminokyselin.

e DalsSi zpUsob odstranovani sérovych bilkovin se uskutecriuje exkreci organy,
predevsim ledvinami a gastrointestinalnim traktem



Bilkoviny - funkce

Udrzovani onkotického tlaku, pH a rovnovahy iontu

Transport iontu, mastnych kyselin, steroidnich latek, hormont apod.
(albumin — mastné kyseliny, ceruloplasmin - Cu?*, transferrin - Fe)

Nutri¢ni funkce — zdroj aminokyselin pro tkané
Hemokoagulace a fibrinolyza (koagulacni a anti-koagulaéni bilkoviny)
Obranné reakce organismu — humoralni imunita:

specificka imunita (imunoglobuliny),
nespecifickd imunita (slozky komplementu, bilkoviny akutni faze)



Albumin

nejhojnéjsi bilkovina krevni plazmy - denné az 12 g albuminu v jatrech.

biologicky polocas v plazmé = 19 - 20 dni (dlouhovéky).

fyziologicka koncentrace v plazmé =35-50g . I

molekula ma elipsoidni tvar, na rozdil od protahlych molekul tak nezvysuje
viskozitu plazmy.

albumin je protein o relativni molekulové hmotnosti 66300.

je tvoren jednim polypeptidovym retézcem, ktery obsahuje 3 homologické
domény. Je zdrojem plazmatickych thiold.

transportuje bilirubin, hem, steroidni latky, tyroxin, mastné kyseliny, zlucové
kyseliny, kovy, Iéky a dalsi latky.




Albumin

vytvari proteinovou rezervu organismu a slouzi jako zdroj aminokyselin,

v

zvlasté esencidlnich aminokyselin pro rlizné tkané.

podili se podstatnym zpUlsobem na udrzovani onkotického tlaku plazmy

molekula albuminu je ve srovnani s ostatnimi bilkovinami krve pomeérné mala
a proto velmi dobre vaze vodu. Sténa kapilar je pro bilkoviny vétSinou
nepropustnd, takZze albuminy v krvi udrZzuji vodu a pusobi nasavani vody z
tkani do krve. Ztraty albuminG (napr. moci pri poruchach ledvin) vedou k
prestupu vody do tkani (zvlasté do podkozi obliceje a koncetin) a ke vzniku
otokd.

nachazi se i v intersticialni tekuting, v zanétlivych exsudatech a v mensi
koncentraci i v nezanétlivych edémech.



Albumin

Tlak rozpusténych, zejména nizkomolekularnich latek a iontl v roztoku
oddéleném polopropustnou membranou od samotného rozpoustédla se
nazyva osmoticky tlak. Osmoticky tlak je primo umeérny celkovému poctu
rozpusténych nebo disociovanych castic.

Rozhodujici pro osmolalitu biologického vzorku je koncentrace sodnych
iontld, mocoviny a glukozy.

Koloidné osmoticky tlak plazmatickych bilkovin.



Globuliny

Jsou heterogenni skupinou proteinu, vétsinou se jedna o glykoproteiny.

Hlavni globulinové frakce v krvi se rozlisuji na zakladé jejich elektroforetické
pohyblivosti:
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a, - globuliny

ma vysoky obsah sacharidl (40%), nesrazlivy deproteiniza¢nimi Cinidly,
patfi do proteinl akutni faze — jeho obsah stoupd pri akutnim zanétu

Transkortin vazajici kortizol, Transkobalamin vazajici B12, globulin
vazajici kovy - barya, niklu

a,-proteinasovy inhibitor (o.,-antitrypsin) a o.,-antichymotrypsin
chrani tkane pred enzymy zanetlivych bunek. Je znam vrozeny deficit a,-
antitrypsinu — blokace elastasy nefunguje, coz vede k rozedmée plic.



a, - globuliny

jsou to glykoproteiny schopné vazat hemoglobin uvolnény z rozpadlych
RBC. Tim zabranuji ztratam zeleza.

patfi do skupiny inhibitort proteas, inhibuje trombin. Na jeho aktivaci je
zalozen ucinek heparinu —> nasledna blokace trombinu.

metaloprotein modré barvy, transportni bilkovina pro méd. Plsobi jako
oxidasa, histaminasa, scavenger superoxidu.



B - globuliny

- vaze a transportuje zelezo. Zpravidla je nasycen jen z jedné
tretiny - vychytava volné zelezo. Transferrin se pinocytdézou dostava pres
specifické receptory do bunék (hlavné jatra a kostni dren) a dodava Fe
pro utvareni hemu. Pokud je nabidka zeleza nadbytecna, uklada se
v jatrech jako tmavy pigment hemosiderin.

— bilkovina vazajici volny hem

- protein akutni faze

— casné se objevuje v téhotenstvi

a nekteré faktory komplementového systému




Komplementovy systém
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v - globuliny

ze vSech globulin( zastoupeny nejvice.
Naprostou prevahu ma IgG, dalsi imunoglobuliny maji mensi podil
(celkem imunoglobuliny = 18% bilkovin).

Structure of Inmunoglobulin G1
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Funkce protilatek

Specifické potilatky
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Fibrinogen

je velky glykoprotein, ktery se bézné vyskytuje
rozpustény v krevni plazmé. Je nezbytny pfri srazeni krve (hemokoagulaci).
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Cytokiny

Jsou to malé sekretované proteiny, které plsobi jako regulatory
imunity, zanétu a hematopoézy



1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)

9)

Cytokiny — zakladni vlastnosti

Vysoceucinné produkty bunék zahrnuté do vrozené i specifické imunity
Moduluji a reguluji imunitni odpoved’

Nejsou antigenné specifické

Jejich tvorba je regulovana ¢asoveé (kratkodoba) a mistné

U&inné v extrémné nizkych koncentracich (pM)

PlUsobi prostrednictvim vysokoafinitnich receptort

Jejich signal vede ke zméné exprese genu v cilovych burikach

Stejny cytokin muze byt sekretovan vice bunéénymi typy, stejny cytokin muze
pUsobit na vice bunécénych typu (pleiotropni efekt)

Vice cytokinl zprostfedkovava stejnou aktivitu (redundance)

10) Vzhledem k dalSim cytokinilm mohou pusobit antagonisticky, aditivné,

synergisticky

11) Na cytokin mize odpovidat stejna bunika (autokrinni reakce), okolni bunka

(parakrinni) nebo vzdalena (endokrinni)

12) Cytokiny ¢asto pusobi v kaskadé



Cytokiny — rozdéleni

byly pojmenovany podle zjisténi, ze se jedna o latky
produkované leukocyty (bilymi krvinkami), které reguluji jejich vzajemné
interakce. Dalsi vyzkumy odhalily, ze interleukiny nejsou produkované
pouze bilymi krvinkami, ale celou fadou dalsSich bunék. Jednotlivé
interleukiny pusobi rdzné na mnoho typl bunék a vzajemné se jejich

akce doplnuji a prekryvaji.
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Cytokiny — rozdéleni

jsou proteiny nespecifické imunity, pusobici v protivirové
obrané. Hrajici dulezitou roli v regulacich imunitniho systému, bunécné
proliferace a diferenciace, i angiogeneze.
e |FN-a, IFN-[3, IFN-y - maji podobnou aktivacni drahu

- G-CSF, M-CSF a GM-CSF
- molekuly vyznamné v protinadorové imunité - TNF-a,, TNF-3

- chemoatraktant M@, modulace zanétu

Chemokiny — malé cytokiny s chemotaktickou aktivitou, patri do nichi
nékteré IL



Nizkomolekularni organické latky

Krome bilkovin jsou to nedusikaté |atky:
(hlavné D-glukosa)

(spjaty s metabolismem monosacharidl, koncentrace stoupa pfri
tkanové hypoxii)

a dusikaté latky:
- je tvorena v jatrech. Predstavuje konecny degradacni
produkt metabolismu proteinl-aminokyselin.
(vznikd z argininu, glycinu a methioninu, za spoluucasti ATP
dale vznika makroergni kreatinfosfat)
(kreatinfosfat se ve svalech nevratné dehydratuje na
kreatinin, ten se vylucuje moci)
- predstavuje konecny degradacni produkt
metabolismu purind




Aminokyseliny

Aminokyseliny jsou organické kyseliny obsahujici nejméné jednu
aminovou (-NH2) a karboxylovou (-COOH) skupinu.

Jsou zdkladni stavebni slozkou proteinu.
Jednotlivé aminokyseliny jsou v plazmé zastoupené v rlzné mire a

hladina 2,3 - 4,0 mmol/l predstavuje jejich celkovou plazmatickou
koncentraci.

Nejvyssi podil ma glutamin (0,6 mmol/l), jenZz je hlavni transportni
formou amoniaku, a alanin (0,3 mmol/I)




Cukry

—3,3-5,6 mmol/l
e je transportovana volné rozpusténa v krvi. Jeji plazmaticka
koncentrace (glykemie) je striktné regulovana hormony (inzulin,

glukagon, adrenalin nebo kortizol) i autonomnim nervovym
systemem. ‘ High blood sugar ‘

e Glykemie (hladina glukdzy) . Promates
u zdravého c¢loveka release
3,9-6,1 mmol.I-1 Stimulates glycogen

Glucagon \

o -
e Fancreas.
Stimulates Insulin /
glycogen formation .
Stimulates
glucoss
/ LILIL uptake
Tissue calls from Promaotes
Lowers blood sugar blood glucagon
release

Low blood sugar

Copyrighl © 2001 Banjamin Cummings. an imprint of Addisan Wesley Longman, Inc.



Lipidy

Liver

o %o
Free
cholesterol

N _

Glucose

FFA

; Peripheral

Nascent tissues
HDL

Free fatty acids

Key: ApoB = apolipoprotein B; FFA = free fatty acids; HDL = high-density lipoprotein cholesterol; HTGL = hepatic triglyceride
lipase; IDL = intermediate-density lipoprotein cholesterol; LDLR = low-density lipoprotein receptor; LPL = lipoprotein lipase;
LRP = LDL receptor-related protein; VLDL = very low-density lipoprotein cholesterol



Anorganicke latky

Na*, K* - udrzuji rovnovazny stav mezi nitro a mimobunécnou
tekutinou, nezbytny pro ¢innost svall (hlavné myokardu).

Ca?* - v plazmé 2 formy. 50% je volny — kontrakce svalU, srazeni krve
a 50% - vazany na bilkoviny. Nervosvalova drazdivost, stazlivost
myokardu.

Mg?* - uplatriuje se pfi srazeni krve, pfi obrannych reakcich a jsou
nezbytny pro spravnou funkci nervové soustavy

Fe - v plazmé je vazano na bilkoviny — transferin. Zasobna v jatrech —
feritin. Nezbytné pro tvorbu hemoglobinu.

Cu?*, Co?* - uplatnuiji se pfi krvetvorbé a jsou nezbytné pro funkci
nékterych enzymu

Cl, Br, J;, HCOg', fosfaty a sirany - vyznam pro osmoticky tlak, pH

0,,CO,aN,



Key to fluids:

.= Blood plasma
.= Interstitial fluid

= Intracellular fluid

Key to symbols:

Na* = Sodium
K* = Potassium
Ca?* = Calcium
Mg?* = Magnesium
HCO,~ = Bicarbonate
Crr = Chloride
HPO,2~ = Hydrogen
phosphate
SO~ =Sulfate

Anorganicke latky

Total solute concentration (mEg/L)
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