Erytropoetin

Erytropoetin je glykoproteinovy cytokin, hlavni reguldtor erytropoézy.
M3a antiapoptoticky Ucinek, je kédovan genem na chromozomu 7. Je
zodpovédny za denni produkci 200 miliard krvinek. Primarnim stimulem
pro jeho tvorbu je tkanova hypoxie. BEhem embryonalniho vyvoje je
erytropoetin syntetizovdn prevazné v jatrech, po narozeni v
peritubuldrnich burikdch kortexu ledvin. Erytropoetin neni nikde v
organismu skladovan, v pripadé potreby proto musi byt rychle
nasyntetizovan. Stimuluje proliferaci a diferenciaci bunék ¢ervené rady,
zvysuje v nich expresi genl pro transferin, expresi gend pro globin a
enzym( pro syntézu hemu. A\ Pfesna regulace sérovych koncentraci
erytropoetinu je dulezita pro udrzeni konstantniho mnozstvi
erytrocytd a pro prevenci jak anémie, tak polycytémie.

Prostorovy model erytropoetinu

Zlaza peritubuldrni buriky
kortexu ledvin

Regulace tvorby

Struktura glykoprotein

Stimulace
Receptor erytropoetinové
= Prostaglangliny (PGE>), receptory
= noradrenalin, Odinky  viz ¢lanek
= r{stovy hormon, .
- hormony étitné 2|é2y, OMIM 133170 (https://omim
= testosteron (pric¢ina pohlavnich rozdill v poctu ¢ervenych krvinek a .org/entry/133170)

mnozstvi hemoglobinu).

Inhibice
= estrogeny.

Regulace produkce erytropoetinu se odehrava na Urovni syntézy mRNA, ktera probihd stylem ,vSechno, nebo nic".
Na podnét hypoxémie se syntetizuje mRNA, erytropoetin vytvari ,ostré peaky" plazmatickych koncentraci. Po
navratu na normaini hodnoty kysliku syntéza mRNA ustava. Rychly narlst a nasledny rychly pokles plazmatickych
koncentraci erytropoetinu je zdsadni pro zvysenou produkci erytrocytll pouze v dobé potreby.

Ovlivnéni syntézy

Syntézu mohou narusit nemoci ledvin, poruchy kostni dfené, nedostatek Zeleza a vitamind, ¢i vedlejsi Gc¢inek pfi
podavani nékterych léCiv (napf. cytostatika, zidovudin). B€hem anémie nebo hypoxémie syntéza erytropoetinu
okamzité vzrlsta na vice nez tisicindsobek normalnich hodnot, zvysi se sérové hladiny erytropoetinu, ktery
nasledné stimuluje prezivani, proliferaci a dozravani progenitorovych bunék.

Biochemie

Samotna syntéza erytropoetinu je pod kontrolou sofistikovaného regulacniho mechanismu schopného detekovat
mnozstvi kysliku v krvi. Hlavni roli v ném hraje transkrip¢ni faktor indukovatelny hypoxii, tzv. HIF-1a (hypoxia-
inducible factor 1). HIF-1a pfi hypoxii mze pronikat do jadra ledvinné bunky, zde dimerizovat s podjednotkou B.
Rozpoznd cilovy gen a v promotorové Casti se vaze na specifickou sekvenci, tzv. responzivni element (HRE -
hypoxia-responsive element). Navazanim na promotor spousti transkripci gend. HIF-1 je pfi hypoxii schopen
aktivovat expresi celé rfady genl a jednim z nich je i gen kédujici erytropoetin. Nastane-li normoxie, je HIF-1 za
katalyzy prolyl-hydroxyldzy oxidovan a nésledné degradovan ubiquitinovym-proteazomovym systémem - neplni
tedy svoji roli transkripéniho faktorul!!. HIF-1 neni striktné transkripénim faktorem pro erytropoetin, ale pro celou
$kalu dalsich proteind.

Mechanismus ucinku

U¢inek erytropoetinu neni ukonéen typickymi exkreé¢nimi organy, ale pfimo v misté G¢inku, tedy v prekurzorové
bunice. Erytropoetin ovliviiuje intraceluldrni signalizaci po interakci se specifickym receptorem lokalizovanym na
povrchu bunék - erytropoetinovy receptor (EPOR). Patfi do rodiny cytokinovych receptord - receptor s
tyrozinkindzovou aktivitou. Endogenni ¢i rekombinantné pripraveny erytropoetin vazbou na receptor spusti
okamzitou kaskadu aktivacnich reakci a ve stejném okamziku zplsobi degradaci svoji i receptoru. Timto zplsobem
Ize vysvétlit velmi kratké trvani G¢inku erytropoetinutt!,
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