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50 rokov od objavu hemoglobinu HbA,_

50 years from the discovery of hemoglobin HbA,_

Jozef Carsky
Ustav lekarskej chémie, biochémie a klinickej biochémie, LF UK, Bratislava

Sahrn

Vroku 1968 irdnsky imunolég Samuel Rahbar publikoval ndhodné zistenie minoritnej zlozky fudského hemoglo-
binu (HbA, ) u diabetikov. Jeho nalez otvoril Siroky priestor pre vyskum s hlavnymi vysledkami: glykohemoglobin
HbA,_sa stal v klinickej praxi objektivnym ukazovatelom metabolickej kompenzacie pri diabetes mellitus a Stu-
dium zloZitého procesu glykacie biomolekul vyustilo do poznavania molekulového mechanizmu patogenézy
chronickych diabetickych komplikacii a hfadania moZnosti jeho ovplyvnenia.
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Summary

In 1968, an Iranian immunologist Samuel Rahbar published a random finding of a minor component of human
hemoglobin (HbA, ) in people with diabetes. This finding opened wide scope for research and has produced
valuable results: glycohemoglobin HbA, has become an objective marker of long-term metabolic compensa-
tion of diabetes mellitus in clinical practice and the study of the complex glycation process of biomolecules has
resulted in the identification of the molecular mechanism of the pathogenesis of chronic diabetic complications
and search of the possibility for its influencing.
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Uvod

Uplynulo 50 rokov, ked Samuel Rahbar (obr. 1), imu-
noldg univerzitnej nemocnice v Teherane, uverejnil
v medzindrodnom odbornom periodiku Clinica Chi-
mica Acta pracu pod nazvom ,Abnormalny hemoglo-
bin v Cervenych krvinkach diabetikov” [1]. V relativne
strucnej publikacii prezentoval nahodny laboratérny
nalez zisteny pri rutinnej elektroforéznej analyze krv-
nych vzoriek na pritomnost patologickych hemoglobi-
nov v iranskej populacii. V sibore 1 200 vySetrenych
pacientov sa mu ukazala v dvoch vzorkach vyraznej-
Sia, rychlejSie sa pohybujuca ,anomalna” hemoglo-
binova zlozka. V naslednom patrani zistil, Ze v obi-
dvoch pripadoch islo o pacientov s diabetes mellitus.
NevSedny nalez si nechal pre istotu overit v labora-
tériu na Univerzite v Cambridge. V dalSom, uZ ciele-
nom vyskume, ktory realizoval v Department of Me-
dicine na Albert Einstein College v USA (v spolupraci
s prof. Helen M. Ranneyovou, odbornitkou v proble-
matike patologickych hemoglobinov), sa dokazal jed-
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noznacny vztah zisteného ,anomalneho” hemoglo-
binu k diabetu, ktory sa potvrdil aj v experimentalnych
podmienkach [2]. Existencia tejto zloZky bola vSak
konStatovana uz skor ako minoritna, zapadajica do
,Chromatografickej heterogenity” normalneho adult-
ného ludského hemoglobinu HbA. Podla vzdialenosti

Obr. 1 | Samuel Rahbar, M.D., Ph.D.
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od Startu bola ozna¢ena na chromatograme ako ,c”,
v subore 1" tychto minorit - HbA, [3]

Vyskum Struktarnej modifikacie
HbA,

Vyskumom Struktdrnej modifikacie HbA, sa zistilo, ze
vznika chemickou (neenzymovou) vazbou glukdzy na
molekulu hemoglobinu HbA. Kvantifikacia jeho tvorby
zavisi od koncentracie a doby posobenia glukdzy, preto
je zrejmé, Ze sa nachadza v nizkom zastlpent aj v krvi ne-
diabetikov. Reakcia prebieha ako dvojstupriovy proces
[4,5]. V prvom, rychlejSom a vratnom stupni sa tvor{
Schiffova zasada, ktora prechadza Amadoriho moleku-
lovym preSmykom na stabilnd aldiminovu (fruktoza-
minovd) formu (obr. 2):

Vazbovym miestom glukdzy v tetramérnej molekule
hemoglobinu su N-terminalne aminoskupiny polypepti-
dovych B-retazcov [6]. Ide o funk&ne vyznamné miesta,
v ktorych dochadza k iénovej interakcii s alosterickym
efektorom 2,3-bisfosfoglyceratom (BPG), pri ktorej na-
stdva vratna konformacna zmena molekuly hemoglo-
binu z napnutého T-stavu (z angl. tight), na relaxovany
R-stav so slabSou afinitou ku kysliku (posun oxygenac-
nej izotermy doprava). Vysledkom je uvolnenie vacsieho
mnozstva kyslika do tkaniv. Trvalé obsadenie vazbového
miesta pre BPG glukézou znamena nepriaznivé znizenie
transportnej schopnosti hemoglobinu [7,8].

Klinicky vyznam HbA__

Objav HbA,_ otvoril priestor pre mimoriadne Siroky
vyskum zamerany spociatku na jeho vyuzitie v klinic-
kej praxi ako objektivny ukazovatel dlhodobej metabo-
lickej kompenzacie a efektivnosti lieCby u diabetikov.
Hodnotu HbA, pri vySetreni neovplyvriuje aplikacia in-
zulinu, prijem potravy, ani fyzicka a psychicka zataz [9-
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11]. Neskor sa ako kratkodoby ukazovatel uplatnilo
v klinickej praxi aj stanovenie glukézou modifikovanych
plazmovych proteinov s ich kratSim pol¢asom obratu -
fruktozaminovy test [12].

Vyskum pokrocilej glykacie

Pribddanim novych poznatkov sa vyskum glykacie po-
stupne sustredil na neenzymovu (chemickl) vazbu
glukdzy ajnainé proteiny ako hemoglobin -vSeobecne
na jej vztah k molekulovému mechanizmu patoge-
nézy chronickych diabetickych komplikacii. Ukazalo
sa, ze sacharidova Struktdrna modifikdcia postihuje
patologicky nielen hemoglobin, ale aj dalSie biomole-
kuly - proteiny, lipoproteiny, DNA a iné. Naviac, okrem
glukdzy sa tyka aj dalSich redukujidcich monosachari-
dov (fruktéza, mandza a iné) a ich derivatov. Glykacia
prebieha ako zloZity proces naslednych a paralelnych
chemickych reakcii spojenych s tvorbou reaktivnych
volnych radikalov (oxida€ny stres) a sekundarnych ne-
sacharidovych karbonylovych struktur (karbonylovy
stres) vyUstujuci do tvorby koncovych produktov po-
krocilej glykacie (Advanced Glycation End products -
AGEs) [13-20]. Ich patologické pdsobenie mbze byt
priame - trvald modifikdcia molekulovych Struktudr
a nasledna zmena funkenych vlastnosti extracelular-
neho matrixu, alebo pbésobenim Specifického recep-
tora, ktory zabezpecCuje interakciu AGEs s bunkami or-
ganizmu. Identifikovalo saviacero takychto receptorov
- AGE-R1, AGE-R2, AGE-R3, ale najviac je preskimany
multifunkény receptor RAGE, patriaci do velkorodiny
imunoglobulinov. Zistilo sa, Ze jeho aktivaciou sa rea-
lizuje U¢inok AGEs v patogenéze chronickych diabetic
kych komplikacif, vratane oxidacného stresu a zapalo-
vych procesov (obr. 3) [21-23].

Obr. 2 | Amadoriho produkt (fruktozamin)
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Na zdklade vyssSie konStatovanych poznatkov vy-
skumu sa ukazuje, Ze zloZity chemizmus glykacie je
sucastou molekulového mechanizmu patogenézy
chronickych diabetickych komplikacii, a predpoklada
sa jeho aktudlnost aj v procese starnutia organizmu.
Vychadzajuc z chemickej podstaty glykdcie mozno
Vv jej procesoch predpokladat redlnost biologickej apli-
kacie Maillardovej reakcie sacharidov s aminokyse-
linami a proteinmi, zistenej eSte v r. 1912 a oznaco-
vanej aj ako ,reakcia hnednutia”, ktora je dlhodobo
predmetom vyskumu v odbore potravinarskej chémie
[24-271].

Aktualnost' HbA, a vyskum
glykacie na Slovensku

Na Slovensku iniciovala zdujem o HbA _ prof. MUDr.
D. Michalkov4, DrSc. (1. detska klinika Detskej fakult-
nej nemocnice v Bratislave), obr. 4. Skoro po zverej-
neni prvych informacii v medzinarodnych periodi-
kdch o predpokladanom klinickom vyzname HbA
[28-30], boli prezentované v spolupraci s Ustavom
lekarskej chémie LF UK prvé vlastné vysledky klinic
kej aplikacie nového markera (uZ v r. 1980-1983) - na
odbornych seminaroch a pracovnych dnoch Sloven-

skej diabetologickej spolo¢nosti a Slovenskej lekarskej
spolo¢nosti, a na Diabetologickych dfioch v Luhacovi-
ciach. Neskor to boli aj Diabetologicko-biochemické dni
v Bardejovskych Kupeloch a Vedecké konferencie v To-
polCiankach venované pamiatke prof. MUDr. Rudolfa
Korca, DrSc., velkého propagatora HbA, . Prvé prace
v domacich vedeckych periodikach vyslivr. 1982 [31,32].
Vyskum bol spociatku zamerany na hodnotenie klinic-
kého vyznamu HbA, s uplatnenim, resp. modifikaciou

Obr. 4 | Prof. MUDr. D. Michalkova, DrSc.
(1. detska klinika Detskej fakultnej
nemocnice v Bratislave)

Obr. 3 | U&inok AGEs v patogenéze chronickych diabetickych komplikacii
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laboratérneho fotometrického stanovenia zalozeného
na merani viazanej glukdzy na hemoglobin [4], neskor
chromatografickej analyzy. Zaujem o HbA,_ postupne
prechadzal aj na iné klinické pracoviska - 1. a 2. internd
kliniku a 1. neurologicku kliniku FN v Bratislave.

Paralelne s uvedenymi bratislavskymi pracoviskami
sa prejavoval klinicky i vyskumny zaujem o HbA,_ aj na
Lekérskej fakulte Univerzity P. ). Safarika v Kosiciach,
ktory bol koordinovany na Ustave patologickej fyzio-
I6gie pod vedenim prof. MUDr. O. Racza, CSc. Tento
Ustav sa zUc&astfoval na organizovani pravidelnych (I.-
IV.) ,Diabetologicko-biochemickych dni” Slovenskej dia-
betologickej spolo¢nosti, ktoré sa konali v 2-ro¢nych
odstupoch v Bardejovskych Kdpeloch (v r. 1987-1993),
na ktorych mala problematika glykohemoglobinu a gly-
kacie plazmovych proteinov (fruktozaminovy test) vy-
znamné zastUpenie. V r. 1983 zorganizoval tento Ustav
monotematické pracovné dni na tému Glykozylovany
hemoglobin ar. 2004 seminar Glykovany hemoglobin -
HbA, ., pod zastitou viacerych odbornych spolo¢nosti.
Pod autorstvom koSického kolektivu vySlovr. 1989 mo-
nografické spracovanie problematiky HbA, a glykacie
proteinov [33].

Stadium moZnosti ovplyvnenia
procesu glykacie

Zaujem o glykovany hemoglobin HbA, postupne pre-
chadzal do zakladného vyskumu glykacie - moleku-
lového mechanizmu vyvoja chronickych diabetickych
komplikacil, s hfadanim moZnosti jeho ovplyvnenia syn-
tetickymi alebo prirodnymi latkami s antiglykacnymi,
antioxidacnymi a cheldtotvornymi vlastnostami (vychy-
tavanie kovovych iénov katalyzujlcich tvorbu volnych
radikalov). Z tohto hladiska bol medzindrodne mimo-
riadne intenzivne sledovany aminoguanidin [34], u kto-
rého sa vsak zistili aj toxické vlastnosti [35]. K pocet-
nym skdmanym inhibitorom glykacie prispel aj sam
objavitel hemoglobinu HbA,_ S. Rahbar [36]. Na brati-
slavskom Ustave LF UK sa venoval v tomto zamerani
znacny vyskumny priestor - experimentalne testova-
nie kondenzacného derivatu aminoguanidinu - re-
zorcylidénaminoguanidin (RAG), ktory vykazoval rov-
naky antiglykac¢ny potencial ako volny aminoguanidin,
ale bez toxickych ucinkov, naviac s prejavom aj anti-
oxidacnych, chelatotvornych a inych pozitivnych viast-
nosti [37,38]. Analogickym derivatom je pyridoxy-
lidénaminoguanidin - kondenzat aminoguanidinu
s pyridoxalom (zlozkou vitaminu B,), testovany japon-
skymi autormi [39].

VysSie naznaceny vyskum, spojeny s rieSenim pocet-
nych vyskumnych Uloh v Sirokej domacej a zahrani¢nej
spolupréci, vyustil na Ustave lekérskej chémie, bioché-
mie a klinickej biochémie LF UK v Bratislave do vedeckej
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Skoly v danej problematike, ako zakladne pre Skolenie
diplomandov a postgradualnych doktorandov z viace-
rych fakult UK (aj zo zahranicia) a univerzitnych klinik LF.

Z celkového poctu priblizne 100 prac venovanych
HbA, . a problematike glykacie, publikovanych v doma-
cich a zahrani¢nych odbornych periodikach, k 10 najci-
tovanejSim pracam (v r. 2018) podla SCI patria [42-51].

Zaver

Rahbarov objav sa povaZuje z hladiska zdokonalenia
diagnostiky a manazmentu diabetu za revolu¢ny. Ako
laboratérny test bol prvykrat pouZity v r. 1977. Ko-
mercne vyrabany (imunoanalyticky test, RIA) bol do-
stupny vr. 1991.

Americkd diabetologickd asociacia (ADA) ocenila
vr. 2012 Samuela Rahbara (kratko pred jeho smrtou)
udelenim, po nom pomenovanej narodnej ceny za ve-
decky prinos Samuel Rahbar Outstanding Disco-
very Award - objavitela hemoglobinu HbA, - mar-
kera monitorovania glykemického statusu, markera
prevencie vzniku chronickych diabetickych komplika-
cii markera kvality manazmentu liecby miliénov diabe-
tikov na celom svete.

Hemoglobin HbA, otvoril cestu k intenzivnemu vy-
skumu neenzymovej chémie v biologickych systémoch,
ktory pokracuje doteraz [40,41].
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Tato publikacia myslienkovo nadvazuje na

LUBOMIRA FABRYOVA

na spolo¢né varianty, ktoré predisponuju

PAVOL HOLECZY B °
predchadzajicu monografiu Klinicka obezito-  ***" S_'; . akokrozvoju obezity, tak aj diabetu 2. typu.
l6gia z roku 2013 - stcastou autorského ko- O C (AN AN Cast monografie venovand farmakolo-
lektivu boli aj obaja hlavni editori sdcasnej OQ ZQ (" gickej lieCbe oberzity pri diabete je rozcle-
monografie. Koncepcia syndréomu ,diabez- DIABEZITA nena logicky na kapitoly diskutujlce pouzi-
ity” existuje uz desatrocia, ale len v posled- SN A _ tie antidiabetik s potencidlom redukovat
nych rokoch nadobuda SirSie uznanie v odbor- Q O /O telesnd hmotnost, ako aj na antiobezitika,
nych kruhoch. Podobne ako pri metabolickom "/ (2, Q O O ktoré ucinkuju iba na obezitu samotnd.
syndrome ide skér nez o snahu definovat QG Oyisez,, Velmi podrobne je spracovana problema-

novU chorobntl jednotku o prakticky kon-

cept so snahou identifikovat a lie€it pacien-

tov so sucasnym vyskytom obezity a diabetu, ktorf
predstavuju vacsinu jedincov postihnutych diabetom
2. typu. Publikacia v rozsahu 25 kapitol a 336 stran sa
dotyka najrozli¢nejSich aspektov genetiky, patofyzio-
l6gie, nutri¢nej, farmakologickej a chirurgickej liecby,
az po socialne aspekty syndrému diabezity. Rovnako
pokryva celé vekové rozmedzie Zivota od diabezity
v adolescentnom veku aZ po pacientov s diabezitou
v pokrocilom veku, ktorych preziva ¢oraz viac vzhla-
dom na lepSie moznosti liecby.

Chcel by som vyzdvihnut niektoré najnovsie as-
pekty problematiky diabezity, ktoré su diskutované
v tejto monografii. Z hladiska patogenézy je detailne
vyzdvihnutd zdapalova hypotéza rozvoja diabezity,
ktora moze mat vztah aj k rozvoju aterosklerézy. TieZ
je spomenuty mozny podiel mikrobiému na rozvoji
diabezity. Kapitola o genetike diabezity sa zameriava
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tika bariatrickej chirurgie obezity, ktora je
momentalne aplikovana na Slovensku len
u pacientov s III. stupfiom obezity.

Z praktického aspektu je cenné zaradenie kapitol
Anesteziologicky manaZment pacienta s diabezitou
a Diabezita a kardiovaskularne ochorenia. Okrem zvy-
Cajnych analyz vplyvu na jednotlivé kardiovaskularne
ochorenia ako koronarnu chorobu, cerebrovaskularne
prihody a periférne artériové ochorenia, je venovany
velky priestor aj vztahu diabezity k srdcovému zlyha-
vaniu a porucham srdcového rytmu. Velmi podrobne
je spracovana kapitola Adiozopaticka dyslipidémia, do
ktorej su inkorporované Uplne Cerstvé poznatky z kli-
nickych studif a terapeutickych odporucani.

MoZno konStatovat, Ze monografia prindsa mnohé
nové poznatky, ako aj pohlady na problematiku vzta-
hov medzi obezitou a diabetom 2. typu a bude roz-
hodne obohatenim slovenskej odbornej medicinskej
literatdry.
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