Celková bílkovina


optimální příjem-0,8 - 1,2 g/kg/den

příjem-esenciální AK


syntéza- játra



lymfocyty



nezbytný dostatečný přísun proteinů v potravě



regulace-hormonální




produkce cytosinů




roli hraje dostupnost AK




inhibice-glukagon, malnutrice




stimulace-glukokortikoidy, růstový hormon, inzulin, tyreoidální hormony


odbourávání- AK (opětovné využití 75-80%)



konečný produkt- MOČOVINA


elektroforéza



5-6 frakcí- albumin, α1, α2, β1, β2, γ-globuliny

funkce- udržování onkotického tlaku krve- největší podíl- albumin

transport mnoha látek
obrana proti infekci -proteiny akutní fáze, inhibitory proteáz, komplement, protilátky 

 enzymová aktivita
 hemokoagulace
pufrační schopnost-dána amfoterním charakterem bílkovin

antioxidační působení- albumin, ceruloplazmin, hemopexin, haptoglobin
	
	funkce

	transportní proteiny

albumin 
	přenáší kovové ionty (Ca, Mg, Zn), nekonjugovaný bilirubin, VMK, AK, hormony, léky a jiné cizorodé látky špatně rozpustné ve vodě; významně se podílí na onkotickém tlaku, pufrační a antioxidační funkci krve

	ceruloplazmin 
	váže Cu

	transferin 

	významný pro transport a dostupnost Fe (oxiduje Fe2+ na Fe3+)
přenáší Fe3+ 

	transthyretin
	podílí se na transportu thyroidálních hormonů, váže retinol-vazebný protein

	hemopexin
	přenáší volný hem, má antioxidační funkci

	lipoproteiny
chylomikra, VLDL, LDL, HDL
	zajišťují transport lipidů v organismu; jsou to komplexní částice lipidů s proteiny, proteinové složky se nazývají apoproteiny

	proteiny akutní fáze
CRP
sérum amyloid A (SAA),
orozomukoid 
haptoglobin 
	ve ↑ míře se syntetizují při poranění tkání, míra ↑ závisí na vážnosti poškození, typu orgánu, který je maximálně poškozen, rychlosti syntézy a biologickém poločase každého z proteinů;
haptoglobin přenáší extrakorpuskulární hemoglobin, má antioxidační funkci

	negativní proteiny
akutní fáze
albumin, transferin,
prealbumin
	jejich syntéza ↓ v případě zánětu a při nedostatku proteinů ve stravě

	antiproteázy
α-1-antitrypsin 
α1-antichymotrypsin 
α-2-makroglobulin 
	slouží jako inhibitory proteolytických enzymů (např. trypsinu, chymotrypsinu, elastázy); udržují tak hladinu proteáz v mezích, aby nedošlo k nadměrnému poškození tkání

	imunoglobuliny
IgA, IgD, IgE, IgG, IgM
	mají protilátkovou aktivitu (jsou efektory specifické imunitní odpovědi)

	komplement
C3, C4, C1 - esterázový inhibitor
	podílejí se na nespecifické imunitní odpovědi


ENZYMY

biokatalyzátory - urychlují v organismu průběh chemických reakcí 

6 tříd-oxidoreduktázy



transferázy



hydrolázy



lyázy



isomerázy



ligázy


klinicko- biochemické dělení



enzymy specifické pro plazmu




za patologických stavů nacházíme v plazmě ↓ aktivitu



lipoproteinová lipáza, cholinesteráza, koagulační faktory



enzymy secernované exokrinními žlázami




amyláza, lipáza, trypsin, chymotrypsin





výrazně orgánově specifické




při poškození žláz- ↑ syntéza



buněčné enzymy s různou orgánovou specifitou




aminotransferázy, LDH, fosfatáza




enzymy lokalizované na buněčné membráně- GGT, ALP







v cytoplazmě- LDH, ALT, AST







v mitochondriích- glutamátdehydrogenáza, AST







v lysosomech- kyselá fosfatáza




poškození lehkého stupně- ↑cytoplazmatické enzymy





těžký stupeň- ↑ mitochondriální enzymy


stanovení aktivity



v KATALECH




1 katel- takové množství enzymu, které dokáže proměnit 1 mol substrátu/s

Metody vyšetřování plazmatických bílkovin


stanovení c celkových bílkovin



biuretová reakce




princip- tvorba červenofialového komplexu Cu 2+ s N atomy v alkalickém prostředí- intenzita zbarvení úměrná počtu peptidových vazeb




falešná pozitivita- lipemická, hemolytická séra






hyperbilirubinémie




falešná negativita-hyperamonémie


elektroforéza sérových bílkovin



princip- rozdílná pohyblivost bílkovin v elektrickém poli



alkalický pufr



5-6 frakcí- albumin, α1, α2, β1, β2, γ globulin



levné screeningové vyšetření pro diagnostiku monoklonálních gamapatií


celkový přehled  o bílkovinném spektru


akutní či chronický zánět



hepatopatie



stavy spojené se ztrátou bílkovin- ledvinami, GIT

kapilární elektroforéza-bílkoviny separovány podle iontové pohyblivosti s využitím elektroosmotického toku


výhoda- možnost statimové analýzy


stanovení c jednotlivých plazmatických bílkovin



imunochemické metody- metody využívající reakce příslušné bílkoviny se specifickou Ab



bílkoviny v ↓ c-
ELISA, RIA, chemiluminiscence, fluorescence




ALBUMIN




výpočet z c celkové bílkoviny a relativního podílu albuminu na elektroforeogramu




fotometrická reakce-vazba barviv na albumin


Plazmatické bílkoviny 
	Bílkovina
	Referenční meze 
	Elfo pohyblivost

	Prealbumin
	0,1-0,4 g/l
	Prealbumin

	Albumin
	35-55 g/l
	Albumin

	α1-antitrypsin
	2-4 g/l
	α1

	α1-antichymotrypsin
	0,3-0,6 g/l
	α1

	Haptoglobin
	1,0-2,4 g/l
	α2

	α2-makroglobulin
	1,5-4 g/l
	α2

	Transferrin
	2,0-4,0 g/l
	β1

	Hemopexin
	0,5-1,2 g/l
	β1

	Ceruloplazmin
	0,1-0,6 g/l
	β1

	β2-mikroglobulin
	0,9-2,3 mg/l
	β2

	C3
	0,8-1,6 g/l
	β2

	C4
	0,20-0,65 g/l
	β2

	CRP
	0-10 mg/l
	β2

	Fibrinogen
	2,8-4,5 g/l
	β/γ interzóna

	IgM
	0,6-2,5 g/l
	β - γ

	IgA
	0,9-4,5 g/l
	β - γ

	IgG
	8,0-18,0 g/l
	γ


	Bílkovina
	↓ c
	↑ c

	prealbumin
	Malnutrice (nejlepší indikátor – krátký poločas!)
Jaterní onemocnění
Reakce akutní fáze
Novorozenci (asi ½ c oproti dospělým)
Mírný pokles po 50. roce věku
	Účinek glukokortikoidů a androgenů

	albumin
	Snížená syntéza
· vrozená (analbuminémie)

· získaná (zánět, jaterní onemocnění, inhibice syntézy např. alkoholem)

Zvýšený katabolismus
Ztráty močí (nefrotický syndrom), GIT
Malnutrice (pomalá odpověď)
	(akutní dehydratace)

	AAG
	Snížená syntéza (účinek estrogenů)
Zvýšené ztráty (nefrotický syndrom, ztráty GIT)
	Reakce akutní fáze (3-4x, vrchol 3-5 dní po začátku nemoci)
Ulcerózní kolitida (marker aktivity)
Efekt glukokortikoidů (Cushingův syndrom, kortikoterapie)

	AAT
	Genetický defekt (fenotypy Pi Z, 00)
Zvýšená utilizace (respirační distress syndrom novorozenců, novorozenecká hepatitida, těžká onemocnění pankreatu)
Ztráty močí nebo GIT
	Reakce akutní fáze (od 2. dne, vrchol za 3-4 dny)
Stimulace syntézy estrogeny (těhotenství, léčba estrogeny)

	Ceruloplazmin
	Genetický defekt (vzácný)
Sekundárně u nedostatku Cu2+ v potravě, Menkesovy nemoci, Wilsonovy nemoci
	Reakce akutní fáze (pomalé a malé ↑)
Stimulace syntézy estrogeny (léčba estrogeny, těhotenství), cholestáza

	CRP
	
	Reakce akutní fáze (rychlé a výrazné zvýšení zejm. u bakteriálních infekcí)

	α1-fetoprotein
	V séru matky u Downova syndromu
	Nádorový marker: hepatocelulární karcinom, nádory ze zárodečných buněk
V séru matky u defektů neurální trubice

	haptoglobin
	Genetický defekt (vzácný)
In vivo hemolýza
Účinek estrogenů
Jaterní onemocnění
novorozenci
	Reakce akutní fáze (4-6 dní po začátku nemoci)
Ztráty bílkovin ve spojení s fenotypy Hp 2-1 nebo 2-2
Účinek androgenů nebo glukokortikoidů

	α2-makro- globulin
	Reakce akutní fáze
Pankreatitida
Karcinom prostaty (MAG váže PSA a komplex je velmi rychle vychytáván játry, na rozdíl od komplexu PSA s α1-antichymotrypsinem)
	Účinkem estrogenů
V dětství (2-3x ↑c než u dospělých)
Nefrotický syndrom (kompenzace renálních ztrát bílkovin o nižší molekulové hmotnosti)

	Transferin
	Anémie z nedostatku Fe (↓saturace Fe)
Anémie z defektu inkorporace Fe do ERY (↑ saturace Fe)
Reakce akutní fáze
Chronická jaterní onemocnění
Malnutrice
Ztráty bílkovin močí nebo GIT
Vrozený defekt (atransferinémie)
	Účinek estrogenů (těhotenství, léčba estrogeny)

	C3
	Genetický defekt
↑aktivace C3 (systémová onemocnění pojiva, těžké infekce, septikémie
U novorozenců o 1/3 nižší koncentrace než u dospělých
	Reakce akutní fáze (mírný vzestup)
Obstrukce žlučových cest
Fokální glomeruloskleróza (30 % pacientů, koreluje s příznivou prognózou)

	C4
	Genetický defekt (spojen s ↑ prevalencí autoimunitních onemocnění, zejm. SLE)
Konzumpce (SLE, hereditární angioedém, autoimunitní hemolytická anémie, autoimunitní nefritidy)
Novorozenci (koncentrace o ½ - ¼ nižší než u dospělých)
	Reakce akutní fáze (mírný vzestup)

	Ig
	Primární humorální imunodeficity (vzácné)
Sekundární humorální imunodeficity:
· porucha syntézy (nejprve ↓IgM, pak IgA, nejpozději IgG): lymfoproliferativní onemocnění, účinek léků (fenytoin, penicilamin)

· ztráta bílkovin (nefrotický syndrom, popáleniny, ztráty gastrointestinálním traktem)
	Polyklonální zvýšení: odpověď na infekci, chronické záněty, autoimunitní onemocnění (primární biliární cirhóza: zvýšení zejm. IgM)
Monoklonální: paraprotein


