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EMBRIONALNE HEMOGLOBINY CZLOWIEKA

Praca przedstawia postepy badan na temat ilosci i budowy hemoglo-
bin embrionalnych u czdtowieka. Na podstawie licznych doniesien, opubli-
kowanych w ostatnich latach, stwierdzono, ze w rozwoju osobniczym
cztowieka wystepuja hemoglobiny embrionalne, tj. Hb Gower 1, Hb Gower
2, Hb Portland oraz dwa rodzaje hemoglobin ptodowych HbF, HbFj i
trzy hemoglobiny typu dojrzatego. Oméwiona zostata ich ilos¢, budowa
chemiczna i poznane whasciwosci fizykochemiczne z uwzglednieniem powi-
nowactwa tlenowego, ze szczeg6lnym zwrdéceniem uwagi na hemoglobiny em-
brionalne. Przedstawiono takze rozwdj krwinki czerwonej i zaleznos¢

pomiedzy rodzajami syntetyzowanej hemoglobiny a miejscem erytropoezy.

WSTEP

Wymiana gazowa pomiedzy tkankami a $Srodowiskiem jest podsta-
wowg TFfizjologicznag funkcja hemoglobiny (Hb), ktéra stanowi ponad
90% biakek erytrocytéow czlowieka [48, 49].

Po 22 latach od chwili rozpoczecia badan rentgenograficznych
w 1959 r. Perutz i wsp. [44] otrzymali trojwymiarowa
mape gestosci elektronowej hemoglobiny, co pozwoli4o na ustale-
nie, ze w sk#ad czasteczki tego biatka wchodzg dwa #ancuchy po-
lipeptydowe a i dwa 4ancuchy polipeptydowe @. Czasteczka he-
moglobiny ma wiec budowe tetrameryczng o ogélnym wzorze a2 R
[45, 46].

Transport tlenu przez hemoglobine zalezy od specyficznej wka-
snosci zelaza grupy prostetycznej (hemu). Zelazo to jest zdolne



do odwracalnego wigzania tlenu. Procesowi przytgczania tlenu czag-
steczkowego nie towarzyszy utlenianie metalu [5].

Na +amach '"Postepdéw Biochemii"™ i "Zeszytéw Naukowych uL"
przedstawiono szereg szczegétowych opracowan dotyczacych budowy
i funkcji hemoglobin [14, 15, 36, 42, 43].

Niniejszy artykuk poswiecono natomiast oméwieniu wdasnosci
hemoglobin fizjologicznych wystepujacych w rozwoju czdowieka ze
szczeg6lnym uwzglednieniem najmniej poznanych hemoglobin embrio-

nalnych.

RODZAJE LUDZKICH HEMOGLOBIN

W rozwoju osobniczym czdowieka wyréznia sie trzy charaktery-
styczne okresy syntezy hemoglobin. W pierwszym etapie zarodek
syntetyzuje tzw. hemoglobiny embrionalne, tj. Hb Gower 1, Hb
Gower 2, Hb Portland [27] (rys. 1).

Sa to gtéwne hemoglobiny Ffizjologiczne okresu zarodkowego.
Oprécz nich w niewielkiej ilosci wystepuje hemoglobina ptodowa
HbF  (a., ktora jest g#déwnag frakcjag okresu drugiego. U dwu-
miesiecznego zarodka o ddfugosci ciemieniowo-krzyzowej (cr) roéw-
nej 50 mm ilos¢ HbF wynosi juz 50% ogo6lnej ilosci hemoglobin
[28] -

W pierwszym okresie zycia zarodka stwierdzono ponadto wyste-
powanie HbA (a2 2> w ilosci 5-10% ogdélnej ilosci hemoglobin
[32]. Ta forma hemoglobiny jest charakterystyczna dla okresu
trzeciego pozaptodowego - dorostego (adult). W 6smym tygodniu cig-
zy (zarodki powyzej 50 mm ddugosci CR) jej ilos¢ nie przekra-
cza 10% i utrzymuje sie na tym poziomie do trzydziestego-trzy-
dziestego széstego tygodnia cigzy [1, 20].

Hemoglobing dominujaca w drugim etapie rozwoju, tj.w okre-
sie ptodowym, jest jak wspomniano HbF (foetal). W trzydziestym
tygodniu cigazy stanowi ona ok. 90% og6lnej ilosci hemoglobin.
W miare dalszego wzrostu ptodu jej wartos¢ spada z jJednoczesnym
wzrostem ilosci HbA 2z 10 do 30% [11, 60]. Prawdopodobnie, zda-
niem niektérych autoréw, we krwi ptodowej znajduja sie tez nie-
wielkie ilosci Hb-Bart"s (j¥) [51] -



W chwili urodzenia (40 tydzieh ciagzy) krew noworodka zawiera
ok. 30-40% i1 60-70% HbF. Stosunek ten jednakze w czasie dalsze-
go rozwoju ulega zmianie. U noworodkéw stezenie HbF ~szybko spa-
da, tak ze w szostym miesigcu zycia jej zawarto$¢ wynosi 10%, a
w pierwszym roku stanowi ona zaledwie 2% ogélnej ilosci hemoglo-
bin. Réwnoczesnie .obserwuje sie wzrost HbA do 80% i pojawienie
sie hemoglobiny HbA2 ( 62) w ilosci 2,5%.
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Rys. 1. Procentowa zawarto$¢ #4ancuchéw polipeptydcwych hemoglobin wystepuja-
cych w rozwoju czdowieka [39]

Percentage of human hemoglobin pollpeptide chains present in human developm-
ent [39]

Pourcentage des chaines polypeptidigues des h”moglobines pendant 1"ontogen”se

=]

Dzieki zastosowaniu nowoczesnych technik rozdziatu (elektro-
foreza, chromatografia kolumnowa) ostatnio wykryto szereg fi-
zjologicznych hemoglobin, co spowodowato ponowny wzrost zaintere-

sowania tymi biaktkami.



HEMOGLOBINY EMBRIONALNE

Pierwsze doniesienie o wykryciu hemoglobin embrionalnych po-
chodzi z roku 1954, kiedy to Drescher i Kttnzer
[12] stwierdzili, Zze hemolizaty embrionéw charagkteryzuje posred-
nie tempo denaturacji alkalicznej w stosunku do tempa denatura-
cji HbA czy HbF. Hemoglobiny te obdarzono nazwg hemoglobin em-
brionalnych HbU (Uterine). Odkrycie to zostato potwierdzone przez
Halbrechta [16], Zilliacusa [65], K a 1-
tsoya [32] i Huehnsa [7]1., ktoérzy wykazali, ze
frakcje hemoglobiny 12- 20-tygodniowych ptodéw wedrowaty wolniej
podczas elektroforezy na bibule w buforze barbituranowym (pH 8,6)
niz hemoglobina HbA czy HbF.

Hb - Gower i

Hb - Gower 2
Start

Rys. 2. Rozdziat elektroforetyczny hemolizatu embrionalnego na zelu skrobio-
wym. Bufor Tris-EDTA-boranowy, pH 8,6

Starch gel elektrophoresis patterns of human embryonic hemolyzates. Buffer
system Tris-EDTA-borate, pH 8,6

Separation electrophoretigue de ITiemolysate embryonnaires sur gel d"amidon.
Tempon Tris-EDTA-borate, pH 8,6

Szczeg6towe badania ustalajace whasnosci tych biatek podjat
Huehns [22]. Dla okresu embrionalnego cztowieka wyréznit
on dwie hemoglobiny, tzw. Hb-Gower 1 i1 Hb-Gower 2 [23-25] , wy-
kazujac ze wymienione hemoglobiny roéznig sie swymi wkasciwoscia-
mi Ffizykochemicznymi od whasciwosci poznanych do tej pory hemo-
globin. Do badah tych uzyto hemolizatu krwi embrionalnej pobie-
ranej w ilosci 0,1 ml. przez kaniulacje zyt pepowinowych zarod-
ka. Hemolizat ten nastep ie poddano elektroforezie na zelu skro-
biowym w réznych uktadach buforowych [24] . Zaobserwowano [41],



ze w przypadku uzycia buforu Tris-EDTA-baron CpH 8,6) ujawnity
sie cztery frakcje hemoglobinowe (rys. 2).

Po rozdziale obliczono ich procentowg zawartosd w zaleznosci
od wieku zarodka (tab. 1). Najwiekszy procent hemoglobin embrio-
nalnych stwierdzono u najmfodszych zbadanych embrionéw, aw mia-
re wzrostu ptodu zawartosci ich maleja. U embrionéw o d#ugosci
CR 65-85 mm (70-80 dzien ciagzy) biatka ~e wystepowaty w $lado-
wych i1losciach a w 90 dniu ciazy (CR 100 mm) by4y nieobecne.

Tabela 1

Procentowa zawartos$¢ hemoglobin embrionalnych [24]
Percentage of human embryonic hemoglobins [24]

Pourcentage des hsmoglobines embryonnaires [24]

Przyblizony czas Dtugosc¢ CR Hb-Gower 2 Hb-Gower 1
ciazy mm % %
A
37 +1 dzieri ciazy 16,3 « 24,0 42,0
39 " " 18,2* 17,0 42,0
41 21,3* 24,0 27,0
25,0 13,0 24,0
34,0 16,0 17,0
46,0 1,7 20,0
Ok. 2 miesigc ciazy 50,0 1,3 5,0
63,0 0,5 3,4
65,0 + 1,0
66,0 + +
! 68,0 + +
70,0 + +
Ok. 2,5 miesiac ciazy 85,0 + +
90,0 - -
3 miesiac ciazy 100,0 — “
(90 dni)
* - w przyblizeniu 1%, @) - $lad, (-) - brak wystepowania, * - lite-

ratura poz. [18] .

Na uwage zastuguje fakt, ze we krwi wszystkich przebadanych
embrionéw bez wzgledu na wiek Hb-Gower 1 w poréwnaniu z Hb-Go-

wer 2 wystepowata w przewadze.



Po elucji z zelu skrobiowego poszczegélne frakcje poddane zo-
staty dalszym badaniom. W toku tych analiz Huehns [24]
stwierdzit4, ze Hb-Gower 2 zbudowana jest z czterech +ancuchéw po-
lipeptydojrfych, tj. pary a +ancuchéw potaczonych z parg kom-
plementarnych 4ancuchéw roéznigcych pie od dotad poznanych +ancu-
chéw G y , 6 wiecej niz jedng resztg aminokwasowg. tancuchy

te nazwano £ (epsilon), stad wzér Hb-Gower 2 ma postac xR £2
[24]- Obecnos$¢ aA tancuchéw potwierdzono po dysocjacji Hb-Go-
wer 2 na podjednostki i rekombinacji z HbH ((3) [12, 38] - W wy-
niku rekombinacji uzyskano frakcje HbA uprzednio nieobeéng w
roztworze.

Sporzadzono tez mape peptydowa Hb-Gower 2, ktérg poréwnano z

mapami peptydowymi HbA i HbF. Poréwnanie to dostarczyto nastepu-
jJjacych wnioskoéw. Po pierwsze potwierdzidto istnienie w czastecz-
ce Hb-Gower 2 +ancucha a . Po drugie wykazano réznice w skia-

dzie aminokwasowym pomiedzy #ancuchem £ a poznanymi H4ancuchami
(€] i j. W zakresie pH 7,4-8,6 ruchliwo$¢ elektroforetyczna Hb-
-Gower 2 nie ulega zmianie 1 frakcja ta umiejscawia.sie w po-
réwnaniu z Hb-Gower 1 blizej katody [47, 5% . Hb-Gower 2 wykry-
to W niewielkich ilosciach (0,1-0,7%) w erytrocytach przedwczes-
nie urodzonych ptodéw =z zespotem Trisomii [24].-

Przeprowadzono takze hybrydyzacje Hb-Gower 1 z HbH (]3*) nie
stwierdzajagc w tym przypadku pojawiania sie HbA, natomiast Hb-
-Gower 1 wulegata precypitacji [13] . Wydaje sie, ze hemoglobina
ta nie zawiera w swej czgsteczce a Htancuchéw. Wszystkie bowiem
hemoglobiny zawierajgce ten #4ancuch w podobnym doswiadczeniu for-
mowaty HbA. Prawdopodobnie Hb-Gower 1 to tetramer zbudowany ty-
lko z jednego rodzaju #ancucha np. E.. Przyjmujac takie zatoze-
nie podczas hybrydyzacji Hb-Gower 1 =z hemoglobing zawierajaca aA
+ancuch (np. HbF) powinien powsta¢ tetramer typu o tj- Hb-
-Gower 2. Doswiadczenie hybrydyzacji wykonat Huehns po
wczesniejszym oddzieleniu Hb-Gower 1 od Hb-Gower 2 na kolumnie
z karboksymetylosefadeksem G-50 [24]. Hybrydyzacja Hb-Gower 1
doprowadzita do utworzenia frakcji migrujacej z szybkosciag row-
ng szybkosci Hb-Gower 2. Wynik ten sugeruje, ze Hb-Gower 1 za-
wiera #ancuchy polipeptydowe o takim samym 4adunku jak i nie- a
+ancuchy Hb-Gower. 2. Hemoglobiny nie posiadajace w czgsteczce
+ancuchéw a, np. Hb @, 1iHb ~ , wedruja zawsze szybciej



w kierunku anody niz hemoglobiny zbudowane z par réznoimiennych
+ancuchow. Podobne wtasciwosci wykazata Hb-Gower 1, Kktoéra we-
drowata szybciej w kierunku anody niz Hb-Gower 2.

W pH 8,6 hemoglobina ta wedruje wolniej od HbC, w pH 7,6 u-
mlejscawia sie pomiedzy frakcjami HbC i HbA. Fakty te potwier-
dzity przypuszczenie, ze Hb-Gower 1 =zbudowana jest wyd#acznie z
+ancuchoéw £ (E2) i nie zawiera #tancuchéw a . Niestety ilos¢
hemolizatu (Hb-Gower 1) otrzymana z jednego zarodka by#a niewy-
starczajaca do przeprowadzenia innych badan  (finger-printing,
wyznaczanie ciezaru czasteczkowego, punktu izoelektrycznego itp.)
[21]. Zatozenie, ze Hb-Gower 1 to tetramer zbudowany tylko z £
+ancuchéw sugeruje, iz we wczesnych etapach lozwoju zarodka ilos¢
a +ancucha powinna by¢é mniejsza od ilosci wszystkich pozosta-
+ych H*ancuchow (@ 1 j ) -

Jest charakterystyczne dla rozwoju embrionalnego hemoglobin,
ze dancuchy £ zostaja u dwumiesiecznego zarodka [CR 5 cm] za-
stgpione przez f dancuchy.

Obecnos¢ hemoglobin A i F we wczesnym etapie rozwoju ludzkie-

go zarodka $wiadczy o réwnolegtej syntezie H*ancuchéw a , @ 1

ey , oczywiscie w znacznie mniejszych ilosciach w stosunku do i-
losci syntetyzowanych 4ancuchéw £. W 1967 r. Capop, R i-
gas, Jones wykazali istnienie trzeciej hemoglobiny em-

brionalnej Hb-Portland [8]. Jest to tetramer o ciezarze czaste-
czkowym 66 000, zbudowany z pary y +4ancuchéw oraz pary +ancu-
chéw oznaczonych wéwczas jako x. Poczatkowo Hb-Portland 1 wy -
kryto w hemolizacie nowo narodzonych niemowlat z wrodzonymi réz-
norodnymi anomaliami np. Trisomig D®, a takze we krwi u samoist-
nie poronionych ptodéw z zespodem erytroblastosis foetalis spowo-
dowanym homozygotyczng a -talasemig [567, 59]. W trzy lata po6z-
niej wspomniani autorzy oznaczyli sk#ad aminokwasowy #anhcucha x
i nadali mu nazwe dzeta (e) [91-

Jak wynika z tab. 2, “tancuchy polipeptydowe okresu dojrzate-

go (a, @3, 5) charakteryzuja sie brakiem izoleucyny, podczas
gdy aminokwas ten obecny jest w dtancuchach -y i £ . Réznice w
sktadzie aminokwasowym +dancucha £ i pozostatych +ancuchéw ct,
@, g 1 b wskazujag na istnienie oddzielnego genowego locus

dla tego +ancucha.



Tabela 2

Sktad aminokwasowy +ancuchéw a, @G, , 51 G [

The arainoacid composition of a., G S and e
polipeptide chains [9]

Composition en aminoacides des chaines peptidigues

cad, @G f, S, C [

Aminokwas a P T 3] e
Lizyna n 11 12 11 10
Histydyna 10 9 7 7 7
Arginina 3 3 3 4 4
Kwas asparaginowy 12 13 13 15 12
Treonijia 9 7 10 5 11
Seryna 1 5 il 6 12
Kwas glutaminowy 5 11 12 12 11
Prolina 7 7 .4 6 5
Glicyna 7 13 13 13 10
Alanina 21 15 1 15 14
S-aminoetylocysteina 1 2 1 2 1
Walina 13 18 13 17 12
Metionina 2 1 2 2 2
Izoleucyna 0 0 4 0 5
Leucyna 18 18 17 18 18
Tyrozyna 3 3 2 3 3
Fenyloalanina 7 8 8 8 8
Tryptofan 1 2 3 2 7

POWINOWACTWO TLENOWE HEMOGLOBIN EMBRIONALNYCH
W roku 1975 po raz pierwszy Heuhns i Farooqui

[28] opublikowali parametry powinowactwa tlenowego erytrocytoéow
embrionalnych (Hb-Gower 1, Hb-Gower 2). Z danych tych wynika,
ze powinowactwo tlenowe (pso) tych Erytrocytéw nie réznido sie
od wartosci pg0 wyznaczonych dla erytrocytéw plodu. Efekt Bohra
i wartosé n wyktadnika Hilla dla badanych erytrocytéw okazaty
sie réwniez bardzo podobne tak przy niskim jak i wysokim cis-
nieniu parcjalnym tlenu (tab. 3).



Tabela 3

Powinowactwo tlenowe erytrocytéw embrionalnych
Oxygen affinity of human embryonic red cells

1/7afflnite pour I%oxygene des erythrocytes embryonnaires

Erytrocyty zawieszone Erytrocyty tokresu Erytrocyty okresu
w izoton. buforze fosf. embrionalnego ptodowego
o pH 7.13, temp. 37°C (m Hg) (mm Hg)
391
13-17 12-16
p20
- 22-27
P50 25-30
- 38-46
P8O 38-46
n ~2,5 ~2,6
Erytrocyty w buforze fos- Erytrocyty dojrzate ,

foranowym o pH 7,46

- 9 -10,5
P20 7,5-9,5
- 17.5-18
P50 - 18 -20
E 27.5-28
P80 29 32
Efekt Bohra 0O 0,43-0,49 0,42-0,52
Efekt kooperatywnos$ci tzw. interakcja hem-hem wyrazony war-

toscig n > 1 =zachodzi w czgsteczkach hemoglobin pomiedzy parami
réznych 4ancuchéw, np. a2 @-. Interakcji nie stwierdzono na-
tomiast w tetramerach zawierajacych tylko jeden typ tancucha ,
Hb B+, Hb t:

Wyniki pomiaréw powinowactwa tlenowego przeczg wczesniejszym
sugestiom jakoby Hb-Gower 1 by+a tetramerem homologicznym (67)-
Huehns w oparciu o wartosci interakcji hem-hem (M > 1
zweryfikowat poprzednie stanowisko i obecnie uwaza, ze Hb-Gower
1 zawiera pary roéznych +*ancuchéw, podobnie jak ma to miejsce w



przypadku Hb-Gower 2. Wed4ug Huehnsa uproszczony wzor
Hb-Gower 1 poprzez analogie do Hb-Portland 1 jest nastepujacy:

52 £2" Nie wyklucza on takze istnienie Hb-Gower 1 w formie
cl2 e2.
Sugeruje sie tez, ze hemoglobina ta ma budowe @2 *

Tak wiec dla hemoglobin okresu zarodkowego charakterystyczne by-
+yby dwa +4ancuchy z 1 £ . Huehns [28] i Lehmann
[33, 34, 37, 58] stoja na stanowisku, ze w tym przypadku £ +an-
cuch jest odpowiednikiem a #ancucha. Wniosek ten wysuwaja z
poréwnania sktadu aminokwasowego £ +#ancucha ze sktadem aminokwa-
.sowym ludzkich i zwierzecych a +ancuchéw [28, 33, 34]. W opar-
ciu o podobnag analize Melderis, Steinheider,
Ostertag [39] stwierdzili, ze ludzki a #ancuch wyka-
zuje pokrewienstwo z dancuchami x hemoglobin niektérych ssakéw,
np. embrionéw myszy i krolikoéw.

Embrionalny #4ancuch x tych zwierzat w sk#adzie aminokwaso-
wym jest bardzo podobny do ludzkiego e +anoucha wyizolowanego

z Hb-Portland 1. W obrebie jednego gatunku +4ancuchy x i a
réwniez wykazuja znaczne podobienstwo. Znaleziono mniej struktu-
ralnych podobienstw pomiedzy x #ancuchami réznych gatunkow

zwierzat niz pomiedzy #ancuchami x i a tego samego gatunku.

Dodatkowym argumentem do poparcia tezy, ze £ <+4anhcuch wydaje
sie by¢ prekursorem a #ancucha to obecno$¢ w nim dwupeptydu
Tyr-Arg charakterystycznego dla karboksylowego konca a 4#ancucha
[29]- Ponadto procent spiralizacji, identyfikacja reszt amino-
kwasowych uczestniczacych w a @ -kontaktach [34] i kooperatywne
wigzanie tlenu przez Hb-Portland 1 [28, 33, 34] sugeruja, ze e
+ancuch pe#ni funkcje konstytucyjng, podobnag jak w pézniejszym
okresie fancuch ot .

W roku 1976 B1lack [B1 przedstawit diametralnie roézna
hipoteze. Poréwnujac mapy peptydowe £ 1 y H4ahcuchdow stwier-
dzit istnienie 46 réznic na 131 poréwnywanych aminokwasow. Po-

réwnanie sekwencji #ancuchow 5 i a przynosi 47 réznic na 135
poréwnywanych reszt. Sugeruje to, ze £ +Hancuch jest bardziej
spokrewniony z y 4ancuchem.

Te przeciwstawne sobie hipotezy wynikaja z niedostatku da-
nych eksperymentalnych dotyczacych sekwencji obu #ancuchéw.



HEMOGLOBINY PLODOWE 1 DOJRZALE

Droga elektroforezy w zelu poliakrylamidowym wykazano ist-
nienie dwoch frakcji hemoglobiny ptodowej HbF i HoFj™ [54] .

Réznica miedzy tymi biatkami uwarunkowana jest istnieniem
dwéch typéw +ancucha Y. HbF zbudowana jest =z pary +ancuchoéw a
i pary +ancuchoéw y (o2  HbF”* zbudowana jest natomiast z
pary #ancuchéw a, +arfcucha §F i drugiego acetylowanego od kon-
ca aminowego +ancucha TT <02 7T yacet™) [51] -

HbF~  stanowi ok. 10% ogélnej ilosci hemoglobin ptodowych.
U noworodka ilos¢ HbF zmniejsza sie, a w trzecim-szostym miesig-
Cu po urodzeniu jest jej mniej niz 0,4% [54]- Niezaleznie od
polimorfizmu zaleznego od acetylacji stwierdzono wystepowanie
dwéch form HbF réznigcych sie substytucja aminokwasu w 136 pozy-

cji w +ancuchu y. W pozycji tej wystepowa¢ moze glicyna badz

alanina [17, 52, 53], co zapisujemy frz  lub ng -«

Synteza +ancuchoéw -y poprzedza synteze #%ancuchéw A . Tak
wiec w okresie ptodowym stosunek +4ancuchéw G-y do +ahcuchow Ay
wynosi jak 3:1. Wartos$ci te pozostaja niezmienione przez caty
okres trwania cigzy [40].

U noworodkéw nastepuje liniowy wzrost syntezy +4ancuchéw —p

We krwi dojrzatego cztowieka dominuje hemoglobina HbA
Ponadto u ospbnikéw dorostych stwierdzono istnienie w niewiel-
kim stezeniu frakcji HbA2 HbA3e Tak nP* HbA~ stanowi ok. 10-
-15% og6lnej ilosci hemoglobin i wydaje sie by¢ kompleksem HbA”
z glutationem [30, 53]. W oparciu o chromatografie kolumnowa i
elektroforeze na zelu poliakrylamidowym Clegg 1 Schroe-
der oraz Shenck i Schroeder w hemolizacie
dorostego czdowieka zidentyfikowali szereg innych jeszcze hemo-
globin takich jak: Ala, Alb> Aic® Aid* Ale ™0, 50n° HbAlc
stanowi ok. 5% og6lnej ilosci hemoglobin. Biatko to =zawiera dwa
+ancuchy a oraz obok #ancucha @ drugi +ancuch B, w ktérym
do w-konca przytaczona jest nie zidentyfikowana heksoza [4, 6,
19] .

Budowa 1 sekwencja +ancuchdéw polipeptydowych hemoglobin HbA™a

HoANj-,, HbAiId®™ HbAle n*e zostala jeszcze ustalona. Nie uwarun-

kowana genetycznie HbAib powstaje prawdopodobnie w okresie post-



-translacyjnym i stanowi 0,5-1,0% og6élnej ilosci HbA. W oparciu
o strukturalne dane oraz wartosci powinowactwa tlenowego i efek-
tu Bohra wysnuto hipoteze, ze HbAIb Jest asymetrycznym hybrydem
z jednym tylko @ +#ancuchem chemicznie zmodyfikowanym, co wpty-

wa na zakdoécenia w kontaktach miedzytancuchowych [35]-

Tabela 4
Fizjologiczne hemoglobiny cztowieka 1 ich procentowa zawartos$c
na poszczegélnych etapach ludzkiego rozwoju

Percentage of physiologlcal human hemoglobins on separate stages
of onthogenesis

Pourcentage des hémoglobines humaines physiologiques pendant
1 "ontogenese

Zarodek P+6d Osobnik dojrzaty
Rodzaj Hb % Rodzaj Hb % Rodzaj Hb %
Hb Gower 1
(E£2 2~ 1,0-42,0 HbF (a2 f®) 90,0-60,0 HbF (A., T2) 60,0 -2,0
Hb Gower 2 HbA (OL_ ) 10,0-40,0 HbFj .
(a2 e2> 0.5-24,0 <V orcetyls 10,0 -0.4
Hb Portland Hb Bart"s HbA2
<r2e2) ? <T4) ? Car e 0,2 -2,5
HbF (a2 f2) 20,0-50,0 Hb Portland HbA3 10
0
(T2 ~2* Hb Portland
HbA (a2 @) ok. 10
(r2 ~2) 2

Hb Bart"s

¢ ?

*«
HbAx (a2 @) 40,0 -80,0

“oxq ilos¢
Sladowa
T 0,5-1,0
~lc 5,0
AL ?
k] x 2

Procentowa zawarto$¢ poszczeg6lnych hemoglobin u noworodka.



Reasumujac w tab. 4 zgrupowano dotychczas poznane fizjologi-
czne hemoglobiny cztowieka okresu zarodkowego, pdodowego i doj-
rzatego. Pomimo licznych badan wiele pytan dotyczacych niekt6-
rych z tych hemoglobin (ilosé, rodzaj pc\djednostek, skfad ami-
nokwasowy, powinowactwo tlenowe) pozostaje nadal nie wyjasnio-

nych.
ROZWOJ KRWINKI CZERWONEJ 1 WPLYW MIEJSCA ERYTROPOEZY
NA RODZAJ SYNTETYZOWANEJ HEMOGLOBINY
W rozwoju krwinek czerwonych, jak powszechnie wiadomo, wy -

réznia sie dwa typy erytropoezy: megaloblastyczng i normoblasty-
czng. W czasie trwania erytropoezy megaloblastycznej krwinki two-
rza sie w mezenchymie ciatka zo64tego [61]. Komérka najmiodszego
stadium rozwojowego generacji megaloblastycznej nosi nazwe mega-
loblastu. Jest to komérka duza o pyknotycznym jadrze zawieraja-
cym jaderka.

Pierwsze komérki krwi produkowane przez ciatko zétte zawiera-
jJace hemoglobine, pojawiaja sie juz w drugim tygodniu ciazy [63],
W okodo piagtym tygodniu cigzy ilos¢ megaloblastow wulega zmniej-
szeniu i1 zanikaja one w ptodowym krazeniu po uptywie okoto dwu-
nastu tygodni cigzy [63] - W tym tez okresie funkcje tworzenia
krwinek przejmuja ksztattujgce sie w tym samym czasie narzady
gtbéwnie watroba.

W toku erytropoezy watrobowej produkowane sa bezjadrzaste ma-
krocyty, ktérych rozmiar zmniejsza sie w przebiegu cigzy.

Rola $ledziony w procesie krwiotwérczym jest mniejsza, a pew-
na role w tym procesie przypisuje sie takze grasicy [31].

W okresie watrobowym pojawia sie takze erytropoeza normobla-
styczna powstajgca z rozrzuconych w watrobie niezréznicowanych
komérek mezenchymy. Erytropoeza megaloblastyczna przechodzi stop-
niowo w normoblastycznag, tak ze przez pewien okres czasu wyste-
puja obie réwnolegle.

Czynnos$¢ krwiotwércza szpiku kostnego rozpoczyna okres poza-
watrobowy, rozpoczynajacy sie mniej wiecej od szostego miesigca
zycia ptodowego. Szpik kostny zaczyna tworzy¢ sie w trzecim mie-
sigcu zycia ptodowego, gtéwnie w kosciach ptaskich.

Poczatkowo powstaja w nim Kkrwinki biate, podczas gdy w wa-



trobie w przewazajacej wiekszosci krwinki czerwone. W poczatko-
wym okresie syntezy produkowane sa krwinki erytropoezy megalo-
blastycznej. W koncowym okresie zycia ptodowego i w zyciu poza-
ptodowym szpik kostny wytwarza w warunkach prawidfowych krwinki
czerwone erytropoezy normoblastycznej.

U myszy erytropoeza ciatka z6éttego i watroby ptodu jest pod
kontrola erytropoetyny [63] . W okresie ludzkiego zycia ptodowego
maksimum dziatania erytropoetyny przypada na drugi trymestr [21]
Znaczne ilosci erytropoetyny =zostaty znalezione w surowicy krwi
tozyska.

Rys. 3. Zmiana typéw komérek i miejsc erytropoezy oraz rodzajow 4ancuchéw pod-
czas ludzkiego rozwoju [63]

Changes in erythroid celi type, site of erythropoiesis and globin-chain syn-
thesis during human development [63]

Changenents des types des cellules, sites d’Srythropoisse ainsi que des gen-
res des chaines pendant le développement de I homme [63]



Wyniki badan przeprowadzonych na zwierzetach wskazuja, ze
produkcja erytropoetyny ptodowej pozostaje pod kontrolg ptodu i
nie jest zalezna od poziomu hormonéw matki. Prawdopodobnie Zré-
dtem ptodowej erytropoetyny jest wagtroba i $Sledziona, a nie ner-
ka, tak jak ma to miejsce u osobnikéw dojrzatych [64] . Réznice w
budowie i funkcji erytropoetyny ptodowej N i dojrzatej nie zosta-
4ty jeszcze ustalone.

Opisane wyzej zmiany erytropoezy oraz zmiany polegajace na
zastagpieniu hemoglobin embrionalnych hemoglobinami p4odowymi a
pézniej hemoglobinami dojrzatymi wykazuja znaczne podobienstwo,
co sugeruje S$ciste powigzanie tych dwéch proceséw (rys. 3).

Wydaje sie, ze obecno$¢ hemoglobin embrionalnych (Gower 1 i

2, Portland 1) ograniczona jest do megaloblastéw powstatych =z
ciatka zottego, co wykazano u myszy i innych gryzoni [63] . U o-
wiec 1 bydta (hemoglobiny tych zwierzat sg bardzo podobne do

ludzkich) na bardzo wczesnych etapach rozwoju embrionalnego pro-
dukowane sg wydacznie hemoglobiny embrionalne. Wskazuje to na
fakt korelacji procesu erytropoezy ciatka zéttego i syntezy he-
moglobin embrionalnych.

W roku 1960 po raz pierwszy wykazano, ze synteza HbF i HbA
nie jest zwigzana z okreslonymi miejscami erytropoezy [56] - W
komérkach 9- 17-tygodniowych ptodéw syntetyzowane byty obydwie
hemoglobiny. Makrocyty pojawiajace sie w toku erytropoezy wa-
trobowej zawieraja zaréwno HbF jak i HbA. Jak wykazano, w ko-
mérkach czerwonych 13- 34-tygodniowych ludzkich ptodéw syntety-
zowanych przez erytroidalne komérki watroby, Sledziony lub rdze-
nia kregowego wzgledne stosunki HbF i HbA nie réznity sie [62] -
W koncowym okresie zycia ptodowego i w zyciu pozaptodowym po
przejsciu erytropoezy megaloblastycznej na tor normoblastyczny w
komérkach erytroidalnych szpiku kostnego pojawiaja sie wykgcznie

dojrzate fTormy hemoglobin.
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Justyna Hryniewicz, Roman Gondko

HUMAN EMBRYONIC HEMOGLOBINS

There are a lot of contrary opinions concerning the riumber and structure
of embryo hemoglobins. The aim of this paper is to gather the recent works
on this subjects.

On the base of numberous papers publJshed in the last years it has been
assumed that in human onthogenesis there are different embryo hemoglobins: Hb
Gower 1, Hb Gower 2, Hb Portland, two kinds of foetal hemoglobins and three
kinds of adult hemoglobins. The number, chemical, structure and physicochemi-
cal properties have been demonstrated together with oxygea-affinity espec-
ially concerning human embryonic hemoglobins.

The development of red cells has been presented together with relation
beetwen the site of erythropoesies and different kinds of synthetised hemo-

globins.

Justyna Hryniewicz, Roman Gondko

HSMOGLOBINES HUMAINES EMBRYONNAIRES

A cause de la diversit$s des donnses concernant le nombre et la structure
d"hemoglobines embryonnaires on a effectue dans ce travail la revue des pu-
blications les plus nouvelles sur ce sujet.

Au vertu des informations publiees dernierement on a constat® que pend-
ant l"ontoge"nsse de I homme on trouve d"hemoglobines embryonnaires suivant-
es: Hb Gower ¥, Hb Gower 2, Hb Portland, deux genres d"hemoglobines foet-
ales HbF et HbF~ et trois genres d"hsmoglobines” normales. Or. a discut® la
guantits, la structure et les propri$tés physico-chimigues (connus jJusquTa
présent) des particuli”~rs genres d"hsmoglobines, ainsi que leur affinite
pour I"oxygs$ne, surtout dans le cas d"hemoglobines embryonnaires.

On a presente aussl le dsveloppement d"Srythrocyte et la dzZzpendance en-

tre le genre de I"hzZmoglobine synthetisse et la lieu d"Srythropoiese.



