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Hemeproteins

➢ Hemeproteins are group of specialized proteins that contains heme
as tightly bound prosthetic group

 

➢ Function in
-    Oxygen binding            - Oxygen transport

- Electron transport        - Photosynthesis
 

➢ The most abundant hemeproteins are Myoglobin and hemoglobin
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الھیموبروتینات ھي مجموعة من البروتینات المتخصصة التي تحتوي على 
الھیم (heme) كـ مجموعة مرافقة (prosthetic group) مرتبطة بإحكام.

(Hemoglobin) الھیموغلوبین
(Myoglobin) المیوغلوبین

أكثر الھیموبروتینات وجودًا ھي:

حسب المثال:

في الهيموغلوبين:

prosthetic group هو الـ (heme) الهيم•

هو جزء غير بروتيني مرتبط بشكل ثابت وقوي بالبروتين (مثل الهيموغلوبين)، ويكون ضروري لوظيفته.

•لأنه: غير بروتيني مرتبط بقوة بالهيموغلوبين ضروري لربط الأكسجين

Prosthetic group (الهيم مثال):

Oxygen transport Oxygen storage 



Structure of heme

➢ Function according to the protein it
binds

 
➢ Heme is a complex of protoporphyrin

IX and ferrous iron (Fe+2). The iron is
held in the center of the heme molecule
by bonds to the four nitrogens of the
porphyrin ring.

 
➢ The heme Fe+2 can form two

additional bonds, one on each side of
the planar porphyrin, in myoglobin and
hemoglobin, one of these positions is
coordinated to the side chain of a
histidine residue of the globin molecule,
whereas the other position is available
to bind oxygen
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وظیفة الھیم تعتمد على نوع البروتین الذي یرتبط بھ

ویتم تثبیت الحدید في مركز جزيء الھیم بواسطة روابط مع أربع ذرات نیتروجین موجودة في حلقة البورفیرین
.(Fe+2) و حدید ثنائي التكافؤ IX ھو مركّب مكوّن من بروتوبورفیرین (Heme) الھیم

وفي المیوغلوبین والھیموغلوبین یكون أحد ھذین الموقعین مرتبطاً بالسلسلة الجانبیة لحمض أمیني اسمھ 
الھیستیدین (Histidine) من بروتین الغلوبین، بینما یبقى الموقع الآخر متاحًا للارتباط بالأكسجین

یمكن لحدید الھیم Fe+2 أن یكوّن رابطتین إضافیتین: واحدة على كل جانب من جوانب حلقة البورفیرین المستویة.

 protoporphyrin IX 



Structure of myoglobin

➢ In heart and skeletal muscle
 

➢ Functions as reservoir for oxygen and as oxygen carrier
 

➢ Consists of single polypeptide that is structurally similar to
hemoglobin subunit.

 
➢ Consist of eight α-helices which represent 80% of the structure

which are ended by proline or β-bends stabilized by ionic and
hydrogen bonding

 
➢ Polar and charged aa are present on the surface of the molecule

which form hydrogen bonding with water
 

➢  with the exception of two histidines, nonpolar aa‘s form the interior
structure

I 1.45

16 im2 g

a.EE I.Ti mmran t.myi itai

ymggggggqg.ggmamo.am

if so implicit 1s

polarchargeAminoacids were www.aarieahitig.mmoeti

یوجد في عضلة القلب و العضلات الھیكلیة

وظیفتھ یعمل كـ مخزن للأكسجین وكـ ناقل للأكسجین

یتكوّن من سلسلة بولي ببتید واحدة (single polypeptide) وتركیبھ یشبھ تركیبة وحدة من وحدات الھیموغلوبین

(β-bends) أو •انحناءات بیتا (Proline) حمض أمیني اسمھ برولین•
یتكوّن من ثماني حلزونات ألفا (α-helices 8) وتمثل حوالي 80% من تركیبھ، وتنتھي ھذه الحلزونات غالباً بـ:

وتكون مثبتة بواسطة روابط أیونیة و روابط ھیدروجینیة

الأحماض الأمینیة القطبیة والمشحونة تكون موجودة على سطح الجزيء، وتكوّن روابط ھیدروجینیة مع الماء

(Histidines 2) ما عدا وجود ھیستیدینین
(nonpolar) أما داخل البروتین فیتكوّن من أحماض أمینیة غیر قطبیة



Binding of O2 to myoglobin

➢ The proximal histidine binds the iron of the heme while the distal
histidine helps to stabilize the binding of oxygen to the ferrous iron.

 

➢ The globin portion of myoglobin thus creates a special
microenvironment for the heme that permits the reversible binding of
one oxygen molecule (oxygenation).
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ارتباط الأكسجین بالمیوغلوبین

الھیستیدین القریب (Proximal histidine) یرتبط بحدید الھیم،
Fe+2 یساعد على تثبیت ارتباط الأكسجین بالحدید الثنائي (Distal histidine) بینما الھیستیدین البعید

وبذلك فإن جزء الغلوبین من المیوغلوبین یكوّن بیئة دقیقة خاصة (microenvironment) حول الھیم، تسمح بـ الارتباط 
العكسي لجزيء أكسجین واحد فقط

.(oxygenation أي: عملیة الأكسجة)

myoglobin

 single polypeptide



Hemoglobin

➢ In red blood cells
 

➢ Transport oxygen from lung to the capillaries of tissues as well as
CO2 in the reverse direction

 

➢ Hemoglobin A, mainly in adults, composed of four polypeptide
chains (2α and 2β) held together non-covalently

 

➢ Oxygen binding is regulated by interaction with allosteric effectors
 

➢  The subunits occupy different relative positions in
deoxyhemoglobin compared with oxyhemoglobin

یوجد في خلایا الدم الحمراء

یقوم بنقل الأكسجین من الرئتین إلى شعیرات الأنسجة، وكذلك ینقل ثاني 
أكسید الكربون CO2 بالاتجاه المعاكس (من الأنسجة إلى الرئتین)

الھیموغلوبین A (الموجود بشكل أساسي عند البالغین) یتكوّن من أربع سلاسل بولي ببتید:

(non-covalent) وترتبط ھذه السلاسل مع بعضھا بروابط غیر تساھمیة
(2β) و سلسلتین بیتا (2α) سلسلتین ألفا

ارتباط الأكسجین بالھیموغلوبین یتم تنظیمھ من خلال 
(allosteric effectors) التفاعل مع مؤثرات ألوستیریة

الوحدات الفرعیة (subunits) تأخذ مواضع نسبیة مختلفة في 
الدي أوكسي ھیموغلوبین (deoxyhemoglobin) مقارنةً بـ 

(oxyhemoglobin) الأوكسي ھیموغلوبین



Structure of hemoglobin
➢The hemoglobin tetramer composed of two identical dimers,
(αβ1) and (αβ2. The two polypeptide chains within each dimer are
held tightly together, primarily by hydrophobic interactions
➢Interchain hydrophobic interactions form strong associations
between α-subunits and β-subunits in the dimers, ionic and
hydrogen bonds also occur between the members of the dimer.

β β

α
α

.(αβ2) و (αβ1) :ھما (two identical dimers) من ثنائیین متماثلین (Hemoglobin tetramer) یتكوّن الھیموغلوبین الرباعي
(hydrophobic interactions) مع بعضھما بقوة، وبشكل أساسي عن طریق تفاعلات كارھة للماء (dimer) وترتبط السلسلتان البولي ببتیدیتان داخل كل ثنائي

التفاعلات الكارھة للماء بین السلاسل (Interchain hydrophobic interactions) تكوّن ارتباطات قویة بین 
الوحدات الفرعیة ألفا (α-subunits) و الوحدات الفرعیة بیتا (β-subunits) داخل الثنائیین، كما توجد أیضًا روابط 

أیونیة و روابط ھیدروجینیة بین أعضاء الثنائي



Hemoglobin

➢ The deoxy form of hemoglobin is called the “T or taut (tense) form,
a constrained structure that limits the movement of the polypeptide
chains, has a low oxygen-affinity.

 

➢  The binding of oxygen to hemoglobin causes rupture of some of
the ionic and hydrogen bonds. This leads to a structure called the ‘R’
or relaxed form, in which the polypeptide chains have more freedom
of movement.
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 ،(taut/tense) أو الشكل المشدود T یسُمّى شكل (deoxyhemoglobin) الشكل منزوع الأكسجین من الھیموغلوبین
وھو تركیب مقیَّد یحدّ من حركة سلاسل البولي ببتید، لذلك تكون لدیھ ألفة منخفضة للأكسجین

ارتباط الأكسجین بالھیموغلوبین یؤدي إلى انكسار/تفكك بعض الروابط الأیونیة والروابط الھیدروجینیة. وھذا یؤدي إلى 
تكوّن تركیب یسُمّى شكل R أو الشكل المرتخي (relaxed)، حیث تصبح سلاسل البولي ببتید أكثر حریة في الحركة.



Hemoglobin

➢ The R form is the high oxygen affinity form of hemoglobin.
 

➢  The oxygen- dissociation curve for hemoglobin is sigmoidal in
shape (in contrast to that of myoglobin, which is hyperbolic),
indicating that the subunits cooperate in binding oxygen.

 
➢  Cooperative binding of oxygen by the four subunits of hemoglobin

means that the binding at one heme group increases the oxygen
affinity

 
➢ The steep slope of the oxygen-dissociation curve permits

hemoglobin to carry and deliver oxygen efficiently from sites of high
to sites of low pO2.

 
➢ A molecule with a hyperbolic oxygen-dissociation curve could not

achieve the same degree of oxygen release within this range of
partial pressures of oxygen. Instead, it would have maximum affinity
for oxygen throughout this oxygen pressure range and so would
deliver no oxygen to the tissues.

الشكل R ھو الشكل ذو الألفة العالیة للأكسجین في الھیموغلوبین.

(S-shaped) یكون سیغمودي (oxygen-dissociation curve) منحنى انفصال الأكسجین عن الھیموغلوبین ➢
(Hyperbolic/بعكس منحنى المیوغلوبین الذي یكون مفرط التحدّب)
وھذا یدل على أن الوحدات الفرعیة تتعاون في ارتباطھا بالأكسجین

➢ الارتباط التعاوني للأكسجین بواسطة الوحدات الأربع للھیموغلوبین یعني أن ارتباط الأكسجین 
في مجموعة ھیم واحدة یزید من ألفة الھیموغلوبین للأكسجین في بقیة المجموعات

➢ المیل الحاد لمنحنى انفصال الأكسجین یسمح للھیموغلوبین أن یحمل ویوصل الأكسجین بكفاءة 
من الأماكن ذات الضغط الجزئي العالي للأكسجین (pO2) إلى الأماكن ذات الضغط الجزئي المنخفض.

بدلاً من ذلك، سیكون لدیھ ألفة عالیة جدًا للأكسجین طوال ھذا المجال، وبالتالي لن یسلمّ الأكسجین للأنسجة

➢ أما الجزيء الذي یملك منحنى انفصال Hyperbolic (مثل المیوغلوبین) فلا یستطیع تحقیق نفس كمیة تحریر 
الأكسجین ضمن ھذا المجال من الضغوط الجزئیة للأكسجین.



Sigmoidal O2-dissociation curve
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Cooperative binding

النتیجة:
منحنى الھیموغلوبین یكون أشد انحدار عند pO₂ الموجود في الأنسجة

Hb یؤدي لتحرر كمیة كبیرة من الأكسجین من →
وھذا یجعل توصیل الأكسجین حساسًا جدًا لحاجة الأنسجة

أي نقص بسیط في أكسجین الأنسجة
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Allosteric effector
➢ The pH of the environment (the decrease in the pH enhances the

release of O2 from Hb)
 

➢ The pCO2 (increase in pCO2 enhances the release of O2 (Bohr
effect)

 
➢ The availability of 2,3-bisphosphoglycerate. 2,3-BPG binds to the

Hb and decreases its oxygen affinity and shifts the oxygen-
dissociation curve to the right

 
➢ The oxygen-dissociation curve of Hb is shifted to the right to cope

long-term with the effects of chronic hypoxia or anemia
 

➢ Carbon monoxide (CO) binds tightly (but reversibly) to the
hemoglobin iron, forming carbon monoxyhemoglobin, HbCO.

 poor

المؤثرات الألوستیریة

انخفاض الـ pH یزید من تحریر الأكسجین O2 من الھیموغلوبین.
➢ درجة الحموضة (pH) للبیئة:

O2 تزید من تحریر الأكسجین pCO2 زیادة
:(pCO2) الضغط الجزئي لثاني أكسید الكربون ➢

.(Bohr effect وھذا یسُمّى تأثیر بوھر)

ترتبط BPG-2,3 بالھیموغلوبین وتقُللّ من ألفتھ للأكسجین، وتزُیح منحنى انفصال الأكسجین نحو الیمین.
:bisphosphoglycerate (2,3-BPG)-2,3 توفر مادة ➢

➢ منحنى انفصال الأكسجین للھیموغلوبین یتحرك نحو الیمین للتكیف على المدى الطویل مع تأثیرات:
(anemia) أو   •فقر الدم  (chronic hypoxia) نقص الأكسجین المزمن• 

➢ أول أكسید الكربون (CO) یرتبط بقوة (ولكن بشكل قابل للعكس) مع حدید 
.(HbCO) الھیموغلوبین، مكوّناً كربوكسي ھیموغلوبین



Effect of pH
➢ Source of the protons that lower the pH:
➢ The concentration of both CO2 and H+ in the capillaries of

metabolically active tissues is higher than that observed in
alveolar capillaries of the lungs, where CO2 is released into the
expired air.

➢ Organic acids, such as lactic acid, are produced during
anaerobic metabolism in rapidly contracting muscle

➢ In the tissues, CO2 is converted by carbonic anhydrase to
carbonic acid:

           
 

➢ which spontaneously loses a proton, becoming bicarbonate (the
major blood buffer):

 
 

➢ This differential pH gradient (lungs having a higher pH, tissues a
lower pH) favors the unloading of oxygen in the peripheral tissues,
and the loading of oxygen in the lung which makes hemoglobin a
more efficient transporter of oxygen.

D
:pH التي تخُفض درجة الحموضة (+H) مصدر البروتونات ➢ تركیز كل من ثاني أكسید الكربون CO2 و أیونات الھیدروجین H+ في الشعیرات الدمویة 

للأنسجة النشطة أیضیاً یكون أعلى من التركیز الموجود في الشعیرات السنخیة في الرئتین، 
حیث یتم طرح CO2 مع ھواء الزفیر.

یتم إنتاج الأحماض العضویة مثل حمض 
اللاكتیك (lactic acid) أثناء الأیض اللاھوائي 

في العضلات التي تنقبض بسرعة.

➢ في الأنسجة، یتحول CO2 بواسطة إنزیم الأنھیدراز 
الكربوني (carbonic anhydrase) إلى حمض 

(carbonic acid) الكربونیك

➢ ثم یقوم ھذا الحمض بفقد بروتون (H+) تلقائیاً، 
ویتحوّل إلى بیكربونات (bicarbonate)، وھي أھم 

نظام عازل (buffer) في الدم:

ھذا الاختلاف في تدرّج الـ pH (حیث تكون الرئتان ذات pH أعلى والأنسجة ذات pH أقل) یفُضّل تفریغ الأكسجین 
في الأنسجة الطرفیة، وتحمیل الأكسجین في الرئتین، مما یجعل الھیموغلوبین ناقلاً أكثر كفاءة للأكسجین.



Effect of pH
Mechanism of the Bohr effect

➢ The Bohr effect reflects the fact that the deoxy form of hemoglobin
has a greater affinity for protons than does oxyhemoglobin. This
effect is caused by ionizable groups, such as the N-terminal α-amino
groups, and specific histidine side chains that have higher pKas in
deoxyhemoglobin than in oxyhemoglobin.

 
➢ Therefore, an increase in the concentration of protons (resulting in

a decrease in pH) causes these groups to become protonated
(charged) and able to form ionic bonds (also called salt bridges).
These bonds preferentially stabilize the deoxy form of hemoglobin,
producing a decrease in oxygen affinity.

 
 
 

➢ where an increase in protons (or a lower pO2) shifts the equilibrium
to the right (favoring deoxyhemoglobin), whereas an increase in pO2
(or a decrease in protons) shifts the equilibrium to the left.
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(Bohr effect) آلیة تأثیر بوھر :pH تأثیر

ویحدث ھذا التأثیر بسبب وجود مجموعات قابلة للتأین مثل مجموعات 
الأمین α الطرفیة (N-terminal α-amino groups)، وسلاسل 
 pKa والتي تكون قیم ،(histidine) جانبیة محددة من الھیستیدین
oxyhemoglobin مقارنةً بـ deoxyhemoglobin لھا أعلى في

یعكس تأثیر بوھر (Bohr effect) حقیقة أن الشكل منزوع الأكسجین 
من الھیموغلوبین (deoxyhemoglobin) یمتلك ألفة أكبر 

 .(oxyhemoglobin) مقارنةً بالشكل المؤكسج (+H) للبروتونات

لذلك فإن زیادة تركیز البروتونات (H+) (مما یؤدي إلى انخفاض pH) تجعل ھذه المجموعات تكتسب بروتونات وتصبح مشحونة، وبالتالي 
تصبح قادرة على تكوین روابط أیونیة (وتسُمّى أیضًا جسور ملحیة salt bridges). ھذه الروابط تعمل بشكل تفضیلي على تثبیت الشكل 

منزوع الأكسجین من الھیموغلوبین، مما یؤدي إلى انخفاض ألفة الھیموغلوبین للأكسجین.

بینما زیادة pO2 (أو نقص البروتونات) تؤدي إلى إزاحة الاتزان نحو الیسار.

حیث إن زیادة البروتونات (H+) (أو انخفاض الضغط الجزئي للأكسجین pO2) تؤدي إلى إزاحة 
،(deoxyhemoglobin مما یفُضّل تكوّن الدي أوكسي ھیموغلوبین) الاتزان نحو الیمین



Effect of pH

Lungs
tissues

 (affinity) یؤدي إلى انخفاض ألفة pH انخفاض الـ
الھیموغلوبین للأكسجین، وبالتالي یحدث انزیاح إلى 

الیمین في منحنى ارتباط الأكسجین

عند انخفاض pH، نحتاج إلى ضغط 
جزئي أكبر للأكسجین (pO₂) للوصول 

إلى أي نسبة تشبع معینة.



Effect of CO2

➢ some CO2 is carried as carbamate bound to the
uncharged a-amino groups of hemoglobin
(carbamino-hemoglobin)

 
 

➢ The binding of CO2 stabilizes the T (taut) or deoxy
form of hemoglobin, resulting in a decrease in its
affinity for oxygen.

 
➢ In the lungs, CO2 dissociates from the hemoglobin,

and is released in the breath.
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 α مرتبط بمجموعات الأمین (carbamate) على شكل كاربامات (CO2) یتم نقل جزء من ثاني أكسید الكربون
.(carbamino-hemoglobin) ناً ما یسُمّى كربامینو-ھیموغلوبین غیر المشحونة في الھیموغلوبین، مُكوِّ

➢ ارتباط ثاني أكسید الكربون (CO2) یثبتّ شكل T (المشدود) أو الشكل منزوع الأكسجین من 
الھیموغلوبین (deoxyhemoglobin)، مما یؤدي إلى انخفاض ألفتھ للأكسجین.

في الرئتین، ینفصل ثاني أكسید الكربون (CO2) عن الھیموغلوبین، ویتم طرحھ مع ھواء الزفیر.

uncharged a-amino groups of 
hemoglobin (carbamino-hemoglobin)

uncharged a-amino groups of 
hemoglobin (carbamino-hemoglobin)



Effect of 2,3-bisphosphoglycerate on oxygen
affinity

➢ 2,3- Bisphosphoglycerate (2,3-BPG) is an important
regulator of the binding of oxygen to hemoglobin.

 
➢ It is the most abundant organic phosphate in the

red blood cell, where its concentration is
approximately that of hemoglobin.

 
➢ 2,3-BPG decreases the oxygen affinity of

hemoglobin by binding to deoxyhemoglobin but not
to oxyhemoglobin.

 
➢ This preferential binding stabilizes the taut

conformation of deoxyhemoglobin.
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تأثیر 2,3-بیسفوسفوجلیسیرات على ألفة الأكسجین

➢ 2,3-بیسفوسفوجلیسیرات (BPG-2,3) ھو منظم مھم لارتباط الأكسجین بالھیموغلوبین.

➢ وھو أكثر فوسفات عضوي وفرة داخل خلایا الدم الحمراء، ویكون تركیزه تقریباً مساویاً لتركیز الھیموغلوبین

➢ یقوم BPG-2,3 بتقلیل ألفة الھیموغلوبین للأكسجین من خلال ارتباطھ بـ الھیموغلوبین منزوع 
.(oxyhemoglobin) ولیس بالھیموغلوبین المؤكسج (deoxyhemoglobin) الأكسجین

➢ ھذا الارتباط التفضیلي یعمل على تثبیت الشكل المشدود T (taut) للھیموغلوبین منزوع الأكسجین



Effect of 2,3-BPG

➢ One molecule of 2,3-BPG binds to a pocket,
formed by the two β-globin chains, in the center
of the deoxyhemoglobin tetramer .

 
➢ This pocket contains several positively

charged amino acids that form ionic bonds with
the negatively charged phosphate groups of
2,3-BPG.

 
➢ A mutation of one of these residues can result

in hemoglobin variants with abnormally high
oxygen affinity

 
➢ 2,3-BPG is expelled on oxygenation of the

hemoglobin.
 

Eiii G

BPG-2,3 تأثیر

➢ ترتبط جزیئة واحدة من BPG-2,3 بجیب (pocket) یتكوّن من سلسلتي بیتا (β-globin chains) في مركز رباعي 
.(deoxyhemoglobin tetramer) الھیموغلوبین منزوع الأكسجین

➢ یحتوي ھذا الجیب على عدة أحماض أمینیة موجبة الشحنة، تقوم بتكوین روابط أیونیة مع 
.BPG-2,3 مجموعات الفوسفات سالبة الشحنة في

➢ حدوث طفرة (mutation) في أحد ھذه الأحماض الأمینیة قد یؤدي إلى ظھور أنواع 
من الھیموغلوبین ذات ألفة مرتفعة بشكل غیر طبیعي للأكسجین

➢ یتم طرد (إخراج) BPG-2,3 عند أكسجة 
الھیموغلوبین (أي عند ارتباطھ بالأكسجین).

 β یرتبط بتجویف موجب الشحنة یتكوّن بواسطة السلاسل BPG-2,3 جزيء واحد من
.(deoxyhemoglobin) (بیتا) للھیموغلوبین غیر المرتبط بالأكسجین



Effect of 2,3-BPG

➢ In RBC’s, the presence of 2,3- BPG
significantly reduces the affinity of
hemoglobin for oxygen, shifting the
oxygen-dissociation curve to the right.

 
➢ This reduced affinity enables hemoglobin

to release oxygen efficiently at the partial
pressures found in the tissues.

 
➢ The concentration of 2,3-BPG in the red

blood cell increases in response to
chronic hypoxia (obstructive pulmonary
emphysema, or at high altitudes), where
circulating hemoglobin may have difficulty
receiving sufficient oxygen
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BPG-2,3 تأثیر

➢ في خلایا الدم الحمراء (RBC’s)، وجود BPG-2,3 یقللّ بشكل واضح ألفة 
الھیموغلوبین للأكسجین، مما یؤدي إلى تحریك منحنى انفصال الأكسجین نحو الیمین.

ھذا الانخفاض في الألفة یمكّن الھیموغلوبین من تحریر الأكسجین 
بكفاءة عند الضغوط الجزئیة للأكسجین الموجودة في الأنسجة.

یزداد تركیز BPG-2,3 داخل خلایا الدم الحمراء استجابةً لحالات نقص الأكسجین المزمن 
(مثل النفاخ الرئوي الانسدادي أو العیش في المرتفعات العالیة)، حیث قد یواجھ 

الھیموغلوبین الذي یدور في الدم صعوبة في الحصول على كمیة كافیة من الأكسجین hyperbolic (المنحنى الأسود) تكون ألفة الھیموغلوبین للأكسجین عالیة جدًا لذلك المنحنى یكون للیسار ویشبھ BPG = 0-2,3 ثالثاً: عند

(right shift) (المنحنى الأحمر) كما في المرتفعات العالیة یحدث انزیاح للیمین BPG = 8 mmol/L-2,3 خامسًا: عند

BPG → right shift → ↓ affinity → ↑ oxygen release-2,3 عاشرًا: الخلاصة زیادة

ثامناً: BPG-2,3 یرتبط بالـ deoxyhemoglobin ویثبتّ الشكل T (tense form) مما یقلل ارتباط الأكسجین

سادسًا: زیادة BPG-2,3 تقلل affinity الھیموغلوبین للأكسجین مما یساعد على تحریر الأكسجین للأنسجة
سابعًا: كلما زاد BPG-2,3 نحتاج pO₂ أعلى للوصول لنفس نسبة التشبع

تاسعًا: في المرتفعات العالیة یزید BPG-2,3 لمساعدة الجسم على إیصال الأكسجین للأنسجة رغم قلة الأكسجین

saturation % (ضغط الأكسجین) والمحور العمودي یمثل pO₂ ثانیاً: المحور الأفقي یمثل
أولاً: الرسم یوضح تأثیر BPG-2,3 على منحنى ارتباط الأكسجین بالھیموغلوبین

رابعًا: عند BPG = 5 mmol/L-2,3 (المنحنى الأزرق) ھذا الوضع الطبیعي في الدم ویكون المنحنى sigmoidal طبیعي



2,3-BPG in transfused blood

➢ storing blood in acid-citrate-dextrose, leads to a decrease of 2,3-
BPG in the red cells. Such blood displays an abnormally high
oxygen affinity, and fails to unload its bound oxygen properly in the
tissues. Hemoglobin deficient in 2,3-BPG thus acts as an oxygen
“trap” rather than as an oxygen transport system.

 
➢ Transfused red blood cells are able to restore their depleted

supplies of 2,3-BPG in 24 to 48 hours. However, severely ill patients
may be seriously compromised if transfused with large quantities of
such 2,3-BPG-”stripped” blood. The decrease in 2,3-BPG can be
prevented by adding substrates such as inosine to the storage
medium.

 
➢ Inosine, an uncharged molecule, can enter the red blood cell,

where its ribose moiety is released, phosphorylated, and enters the
hexose monophosphate pathway eventually being converted to 2,3-
BPG.

 

III

2,3-BPG في الدم المنقول (Transfused blood)

➢ تخزین الدم في محلول acid-citrate-dextrose یؤدي إلى انخفاض كمیة BPG-2,3 داخل كریات الدم الحمراء.

وبالتالي فإن الھیموغلوبین الذي یكون ناقصًا في BPG-2,3 یعمل كأنھ “مصیدة للأكسجین” بدلاً من أن یكون نظامًا لنقل الأكسجین.
ھذا النوع من الدم یصبح لدیھ ألفة عالیة بشكل غیر طبیعي للأكسجین، ویفشل في تحریر الأكسجین المرتبط بھ بشكل صحیح داخل الأنسجة.

➢ كریات الدم الحمراء بعد نقلھا للمریض تستطیع إعادة تكوین مخزونھا الناقص من BPG-2,3 خلال 24 إلى 48 ساعة.

ویمكن منع انخفاض BPG-2,3 بإضافة مواد (substrates) مثل الإینوزین (inosine) إلى وسط التخزین.
.BPG-2,3 لكن المرضى شدیدي المرض قد یتأثرون بشكل خطیر إذا تم نقل كمیات كبیرة لھم من دم منزوع

➢ الإینوزین ھو جزيء غیر مشحون یستطیع الدخول إلى كریات الدم الحمراء، حیث یتم تحریر الجزء الخاص بھ (الریبوز ribose)، ثم یتم 
فسفرتھ (phosphorylation)، ویدخل في مسار الھكسوز أحادي الفوسفات (hexose monophosphate pathway)، وفي النھایة 

.BPG-2,3 یتحول إلى



Binding of CO

➢ Carbon monoxide (CO) binds tightly (but reversibly) to the
hemoglobin iron (HbCO) with affinity 220 times more than O2.

 
➢ When carbon monoxide binds to one or more of the four heme

sites, hemoglobin shifts to the relaxed conformation, causing the
remaining heme sites to bind oxygen with high affinity.

 
➢ This shifts the oxygen saturation curve to the left, and changes the

normal sigmoidal shape toward a hyperbola makes hemoglobin
unable to release oxygen to the tissues

 
➢  Carbon monoxide toxicity appears to result from a combination of

tissue hypoxia and direct CO-mediated damage at the cellular level
which is treated with 100 percent oxygen therapy (facilitates the
dissociation of CO from the hemoglobin).

011
(CO) ارتباط أول أكسید الكربون

➢ یرتبط أول أكسید الكربون (CO) بقوة (ولكن بشكل قابل للعكس) مع حدید 
ناً HbCO، وبألفة أعلى من الأكسجین بحوالي 220 مرة. الھیموغلوبین مكوِّ

➢ عندما یرتبط CO بواحد أو أكثر من مواقع الھیم الأربعة، ینتقل الھیموغلوبین إلى الشكل 
المرتخي (R form)، مما یجعل مواقع الھیم المتبقیة ترتبط بالأكسجین بألفة عالیة جدًا.

➢ ھذا یؤدي إلى تحریك منحنى تشبعّ الأكسجین نحو الیسار، ویغیرّ الشكل السیغمودي الطبیعي للمنحنى باتجاه 
شكل Hyperbola، مما یجعل الھیموغلوبین غیر قادر على تحریر الأكسجین للأنسجة.

ویتم علاج ھذه الحالة باستخدام علاج الأكسجین بنسبة 100%، لأنھ یساعد على تفكیك/تحریر CO من الھیموغلوبین.
یبدو أن سمّیة أول أكسید الكربون (CO) تنتج من مزیج بین نقص الأكسجین في الأنسجة (tissue hypoxia) وضرر مباشر یسببھ CO على مستوى الخلایا.

رابعًا: یحدث Hypoxia (نقص الأكسجین في الأنسجة)

Carboxyhemoglobin یرتبط بالھیموغلوبین بقوة أعلى من الأكسجین ویكوّن CO :ًثانیا
ثالثاً: ھذا یمنع ارتباط الأكسجین بالھیموغلوبین ویقلل نقل الأكسجین في الدم

Secondary polycythemia سابعًا: تسمى ھذه الحالة

أولاً: التدخین یؤدي إلى دخول غاز Carbon monoxide (CO) إلى الجسم

خامسًا: الجسم یعوّض ھذا النقص بزیادة إنتاج كریات الدم الحمراء
Hematocritو Hemoglobin سادسًا: یؤدي ذلك إلى زیادة

لیش دم المدخنین مرتفع ؟



Effect of CO

Co by
sigmoidal

hyperbolic

ثالثاً: المنحنى الأسود (Zero percent CO-Hb) یمثل الحالة الطبیعیة بدون CO ویكون المنحنى sigmoidal طبیعي
CO حیث یرتبط نصف الھیموغلوبین بـ CO یمثل وجود (CO-Hb %50) رابعًا: المنحنى الأحمر

تاسعًا: النتیجة ھي hypoxia شدیدة رغم وجود أكسجین في الدم
عاشرًا: لذلك CO یسبب حالتین معًا ↓ حمل الأكسجین و↓ تحریره للأنسجة

سادسًا: ھذا یؤدي إلى انخفاض سعة حمل الأكسجین (O₂ content) في الدم

أولاً: الرسم یوضح تأثیر Carbon monoxide (CO) على ارتباط الأكسجین بالھیموغلوبین
ثانیاً: المحور الأفقي یمثل pO₂ والمحور العمودي یمثل O₂ content في الدم

خامسًا: CO یرتبط بالھیموغلوبین بقوة عالیة جدًا ویمنع ارتباط الأكسجین

ثامناً: زیادة affinity تمنع تحریر الأكسجین للأنسجة
سابعًا: وجود CO یسبب left shift في المنحنى مما یزید affinity للھیموغلوبین للأكسجین المتبقي



Minor Hemoglobins

➢ HbF: in infants
 

➢ HbA2: After 12 weeks after birth
 

➢ HbA1c: under unphysiologic conditions
(glycosylated)
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Fetal hemoglobin (HbF)
➢ HbF is a tetramer consisting of two α chains identical to those

found in HbA, plus two gamma (γ) chains (αγ2). The γ chains are
members of the globin gene family

➢ HbF synthesis during development: In the first few weeks after
conception, embryonic hemoglobin composed of two zeta chains
and two epsilon chains (ζ2ε2), is synthesized by the embryonic yolk
sac.

➢ Within a few weeks, the fetal liver begins to synthesize HbF in the
developing bone marrow. HbF is the major hemoglobin found in the
fetus and newborn, accounts for about 60% of the total Hb in the
erythrocytes during the last months of fetal life.

➢ HbA synthesis starts in the bone marrow at about the eighth month
of pregnancy and gradually replaces HbF

➢ Under physiologic conditions, HbF has a higher affinity for oxygen
than does HbA, so HbF’s binding only weakly to 2,3-BPG.

➢ In contrast, if both HbA and HbF are stripped of their 2,3-BPG, they
then have a similar affinity for oxygen. The higher oxygen affinity of
HbF facilitates the transfer of oxygen from the maternal circulation
across the placenta to the red blood cells of the fetus.
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(HbF) الھیموغلوبین الجنیني

.α₂γ₂ :لذلك یكون تركیبھ

HbF ھو ھیموغلوبین رباعي (Tetramer) یتكوّن من

(γ) بالإضافة إلى سلسلتین غاما•
HbA مطابقین للسلاسل الموجودة في (α) سلسلتین ألفا•

.(globin gene family) تعُتبر جزءًا من عائلة جینات الغلوبین (γ) كما أن سلاسل الغاما

ζ₂ε₂ :أي       (ε) وسلسلتین إبسیلون•

تصنیع HbF أثناء التطور الجنیني:

(ζ) سلسلتین زیتا•

.(embryonic yolk sac) ویتم تصنیعھ بواسطة كیس المُحّ الجنیني

في الأسابیع الأولى بعد حدوث الحمل، یتم تصنیع الھیموغلوبین الجنیني 
المبكر (embryonic hemoglobin) الذي یتكوّن من:

ویعُد HbF ھو الھیموغلوبین الرئیسي الموجود في الجنین وحدیث الولادة، إذ یشكّل حوالي 60% من إجمالي الھیموغلوبین في كریات الدم الحمراء خلال الأشھر الأخیرة من الحیاة الجنینیة.
خلال بضعة أسابیع، یبدأ كبد الجنین بتصنیع HbF في نخاع العظم الذي یكون في طور التطور.

.HbF في نخاع العظم تقریباً عند الشھر الثامن من الحمل، ثم یقوم تدریجیاً باستبدال HbA یبدأ تصنیع

.BPG-2,3 یرتبط بشكل ضعیف فقط مع HbF ولذلك فإن ،HbA ألفة أعلى للأكسجین مقارنةً بـ HbF في الظروف الفسیولوجیة الطبیعیة، یمتلك

كما أن الألفة الأعلى للأكسجین في HbF تساعد على انتقال الأكسجین من 
الدورة الدمویة للأم عبر المشیمة إلى كریات الدم الحمراء لدى الجنین.

على العكس، إذا تم إزالة BPG-2,3 من كلٍ من HbA و HbF، فإنھما 
یصبحان عندھا یمتلكان ألفة متشابھة للأكسجین.



Hemoglobin A2 (HbA2)

➢ HbA2 is a minor component of normal adult hemoglobin, first
appearing about twelve weeks after birth and, ultimately, constituting
about two percent of the total hemoglobin.

 
➢ It is composed of two α-globin chains and two delta- (δ) globin

chains (α2δ2)
263µm

chain

A2 (HbA2) الھیموغلوبین

➢ یعُتبر HbA2 مكوّناً ثانویاً (minor component) من الھیموغلوبین الطبیعي عند البالغین.
ویبدأ بالظھور لأول مرة تقریباً بعد 12 أسبوعًا من الولادة، وفي النھایة یشكّل حوالي 2% من إجمالي الھیموغلوبین.

(δ-globin) وسلسلتین دلتا غلوبین•
.α₂δ₂ :أي تركیبھ

➢ یتكوّن من:
(α-globin) سلسلتین ألفا غلوبین•



Hemoglobin A1c
➢ Under physiologic conditions, HbA is slowly

and nonenzymically glycosylated, the extent of
glycosylation being dependent on the plasma
concentration of a particular hexose. The most
abundant form of glycosylated hemoglobin is
HbA1.

 
➢ It has glucose residues attached

predominantly to the NH2 groups of the N-
terminal valines of the β-globin chains

 
➢ HbA1c are found in red blood cells of patients

with diabetes mellitus
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A1c (HbA1c) الھیموغلوبین

.(nonenzymic) ببطء وبشكل غیر إنزیمي (glycosylation) لعملیة غلكزة HbA في الظروف الفسیولوجیة الطبیعیة، یتعرّض ➢
وتعتمد درجة الغلكزة على تركیز نوع معینّ من السكریات (hexose) في بلازما الدم.

.HbA1 وأكثر شكل وفرة من الھیموغلوبین المُغلكَز ھو

β-globin في سلاسل (N-terminal valines) الموجودة على الفالین الطرفي NH2 یكون علیھ بقایا من الجلوكوز مرتبطة بشكل رئیسي مع مجموعات ➢

.(diabetes mellitus) في كریات الدم الحمراء عند مرضى داء السكري HbA1c یوجد ➢



Organization of the globin genes
Gene family

➢ The genes coding for the α-globin-like and β -globin-like subunits of
the hemoglobin chains occur in two separate gene clusters (or
families) located on two different chromosomes

 
➢ The α -gene cluster on chromosome 16 contains two genes for the

α -globin chains. It also contains the zeta (ζ) gene
 

➢ A single gene for the β -globin chain is located on chromosome 11.
There are an additional four β -globin-like genes: the epsilon (ε)
gene, two γ genes and the δ gene
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تنظیم جینات الغلوبین (Organization of the globin genes) – عائلة الجینات

➢ الجینات التي تشُفرّ (coding) الوحدات الشبیھة بـ α-globin والوحدات الشبیھة بـ β-globin في سلاسل الھیموغلوبین 
توجد ضمن مجموعتین منفصلتین من الجینات (gene clusters أو gene families)، وتقع على كروموسومین مختلفین.

➢ مجموعة جینات الألفا (α-gene cluster) الموجودة على الكروموسوم 16 تحتوي على:

(ζ) كما تحتوي أیضًا على جین زیتا•
α-globin جینین لسلاسل•

(δ) جین دلتا•

➢ یوجد جین واحد لسلسلة β-globin على الكروموسوم 11.

(γ) جینان غاما•
(ε) جین إبسیلون•

كما توجد أربعة جینات إضافیة شبیھة بـ β-globin وھي:

-gene cluster

-gene 
cluster

توجد نسختان من جین α-globin یشُار إلیھما بـ α1 و α2، وكل واحدة منھما 
β-globin التي ترتبط مع سلاسل α-globin تستطیع إنتاج سلاسل
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-gene 
cluster

لأنه في نسختين من جين αوكلهم يشتغلوا مع بعض عادي

الهيموغلوبين دائمًا:

طيب الرسم شو بيوضح؟

β-like الخط السفلي = جينات

�� أهم فكرة:

2 α + 2 (شي ثاني)

بس ما يشتغلوا كلهم مع بعض كل مرحلة من العمر تستخدم نوع معين

ليش في α1 و α2؟

α + β :الجسم يغير مرة ثانية

HbF (α₂γ₂) :يصير

🤰 المرحلة 2: الجنين 

α + δ → HbA₂ :وفي قليل

α الخط العلوي = جينات

α + γ :الجسم يغير

يصير: HbA (α₂β₂) ← الطبيعي

الفكرة الأساسية:
الجسم عنده عدة جينات للهيموغلوبين

أول إشي: شو مكونات الهيموغلوبين؟

هذا مهم لأنه يمسك الأكسجين بقوة (عشان ياخذ من الأم)

👶 المرحلة 1: الجنين المبكر 

هذا نوع مؤقت جدًا

ε → γ → β :(تبديل) switch الجسم يعمل

بس كل وقت بتستخدمي مفتاح مختلف

تخيليها هيك:

👶➡🧑 المرحلة 3: بعد الولادة 

🔑 عندك عدة مفاتيح 

هذا “الشي الثاني” هو اللي يتغير مع العمر

ε و ζ :الجسم يستخدم

الأسهم في الرسم = كيف الجسم ينتقل من نوع Hb لنوع ثاني مع الوقت



Steps in globin chain synthesis

➢ Expression of a globin gene begins in the nucleus of red cell
precursors, where the DNA sequence encoding the gene is
transcribed.

 
➢ The RNA produced by transcription is actually a precursor of the

messenger RNA (mRNA) that is used as a template for the
synthesis of a globin chain.

 
➢ Before it can serve this function, two noncoding stretches of RNA

(introns) must be removed from the mRNA precursor sequence, and
the remaining three fragments (exons) reattached in a linear manner

 
➢ The resulting mature mRNA enters the cytosol, where its genetic

information is translated, producing a globin chain

(Steps in globin chain synthesis) خطوات تصنیع سلاسل الغلوبین

 ،(red cell precursors) یبدأ التعبیر عن جین الغلوبین داخل نواة الخلایا السلفیة لكریات الدم الحمراء ➢
حیث یتم نسخ (transcription) تسلسل الـ DNA الذي یحمل معلومات الجین.

➢ الـ RNA الناتج عن عملیة النسخ یكون في الحقیقة شكلاً أولیاً (precursor) من الـ mRNA (الحمض 
النووي الریبوزي الرسول)، والذي یسُتخدم كقالب لتصنیع سلسلة الغلوبین.

➢ قبل أن یصبح قادرًا على أداء ھذه الوظیفة، یجب إزالة 
مقطعین غیر مُشفرّین من الـ RNA (introns) من تسلسل 

الـ mRNA الأولي، ثم یتم إعادة وصل المقاطع الثلاثة 
المتبقیة (exons) معًا بشكل خطيّ.

 (translation) حیث یتم ترجمة ،(cytosol) الناضج إلى السیتوسول mRNA بعد ذلك یدخل الـ ➢
معلوماتھ الوراثیة لإنتاج سلسلة الغلوبین.
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Exons = أجزاء بتكونّ البروتين

الناتج: mature mRNA (RNA ناضج)

Introns = أجزاء غير مهمة لازم تنشال

pre-mRNA إلى DNA يتم نسخ الـ
هذا النسخ لسا فيه:

كل 3 قواعد = حمض أميني

mRNA 4. خروج الـ

1. الـ DNA (الجين)
الجين يحتوي على:

exons ✅

(Splicing) 3. التضفير

هاي أهم خطوة تنظيف

الـ mRNA الناضج يطلع من النواة → السيتوسول

6. تكوين البروتين
Protein folding → السلسلة تلتف

(NUCLEUS) أولاً: داخل النواة

introns ❌ (لسا موجودة) 

(Transcription) 2. النسخ

يجي الريبوسوم (Ribosome) يقرأ الـ mRNA ويحولّه إلى سلسلة 

أحماض أمينية

يتم قص وإزالة الـ introns ويتم ربط الـ exons مع بعض

(Translation) 5. الترجمة
(CYTOSOL) ثانياً: في السيتوسول

(Globin protein) يتكونّ بروتين الغلوبين



hemoglobinopathies

➢ Hemoglobinopathies are disorders caused by:
➢  Production of a structurally abnormal hemoglobin molecule
➢ Synthesis of insufficient quantities of normal hemoglobin

subunits
➢ or, rarely, both.

 
Examples:

➢ Sickle cell disease (HbS disease) point mutation in β chain
(E6V)

➢ hemoglobin C disease (HbC disease) mutation in β chain (E6K)
➢ thalassemia syndromes (α and β thalassemia)
➢ methemoglobinemia
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اعتلالات الھیموغلوبین

اعتلالات الھیموغلوبین ھي اضطرابات تحدث بسبب:

إنتاج ھیموغلوبین غیر طبیعي في تركیبھ

(normal hemoglobin subunits) أو تصنیع كمیات غیر كافیة من الوحدات الفرعیة الطبیعیة للھیموغلوبین
•أو (ونادرًا) كلا الأمرین معًا.

من الأمثلة على اعتلالات الھیموغلوبین: فقر الدم المنجلي (HbS disease) الذي یحدث بسبب طفرة نقطیة في سلسلة بیتا (β) (E6V)، ومرض 
الھیموغلوبین C (HbC disease) الناتج عن طفرة في سلسلة بیتا أیضًا (E6K)، بالإضافة إلى متلازمات الثلاسیمیا التي تشمل ألفا ثلاسیمیا وبیتا 

.(Methemoglobinemia) ثلاسیمیا، وكذلك المیتھیموغلوبینیة



Sickle cell anemia

➢ The substitution of the nonpolar valine for a charged glutamate
residue forms a protrusion on the β-globin

 
➢ At low oxygen tension, HbS polymerizes inside the red blood cells,

first forming a gel, which assembled later to fibrous polymers
producing rigid, misshapen erythrocytes.

 
➢ Sickled cells block the flow of blood in the narrow capillaries

leading to localized anoxia (oxygen deprivation) in the tissue,
causing pain and eventually death (infarction) of cells in the vicinity
of the blockage.

s

فقر الدم المنجلي 

➢ إن استبدال الحمض الأمیني فالین (valine) غیر القطبي بدلاً من 
الحمض الأمیني غلوتامات (glutamate) المشحون یؤدي إلى تكوّن 

(β-globin) على سلسلة بیتا-غلوبین (protrusion) بروز

عند انخفاض ضغط الأكسجین (low oxygen tension)، یقوم HbS بالتجمّع (polymerizes) داخل كریات الدم الحمراء، حیث 
یتكوّن أولاً على شكل ھلام (gel)، ثم یتحول لاحقاً إلى بولیمرات لیفیة تؤدي إلى تكوّن كریات دم حمراء صلبة ومشوّھة الشكل.

تقوم الخلایا المنجلیة بسدّ تدفق الدم في الشعیرات الدمویة الضیقة، مما یؤدي إلى حدوث نقص أكسجین موضعي 
في الأنسجة (localized anoxia / oxygen deprivation)، ویسببّ ذلك ألمًا وقد یؤدي في النھایة إلى 

موت الخلایا (infarction) القریبة من مكان الانسداد.



Sickle cell anemia
(GAG → GTG :تبدل)

(Glutamic acid → Valine في السلسلة β)

طفرة نقطیة (point mutation) في الـ DNA تؤدي إلى تكوین 
ھیموغلوبین S (HbS) ذو تركیب غیر طبیعي

HbS یتجمع (polymerizes) إلى ألیاف طویلة تشبھ الحبال
،(deoxygenated state) في حالة نقص الأكسجین

جیب كاره للماء (hydrophobic) یساھم 
في ارتباط الجزیئات ببعض

Hydrophobic pocket

الألیاف داخل الخلیة (HbS fibers) تشوّه 
شكل كریات الدم الحمراء

كریات الدم الحمراء الممدودة (المنجلیة) تسد تدفق الدم في 
الشعیرات الدمویة

مما یؤدي إلى ألم شدید
احتشاءات صغیرة (microinfarcts) تسبب نقص الأكسجین في الأنسجة

(tissue hypoxia) ثامناً: یقل تدفق الدم ویحدث نقص في الأكسجین في الأنسجة

ثالثاً: عند انخفاض الأكسجین (deoxygenated state) یبدأ HbS بالارتباط مع بعضھ البعض
ثانیاً: الفالین مادة كارھة للماء (hydrophobic) مما یسبب تكوّن منطقة لزجة (hydrophobic patch) في الھیموغلوبین

رابعًا: یتجمع HbS ویكوّن ألیاف طویلة (polymerization into fibers) داخل كریات الدم الحمراء

Hemoglobin S (HbS) مما یؤدي إلى تكوین Valine بـ Glutamic acid حیث یتم استبدال β-globin أولاً: تحدث طفرة نقطیة في جین

سادسًا: كریات الدم المنجلیة تكون صلبة وغیر مرنة ولا تستطیع المرور بسھولة في الشعیرات الدمویة
(vaso-occlusion) سابعًا: یؤدي ذلك إلى انسداد الأوعیة الدمویة

تاسعًا: ینتج عن ذلك احتشاءات صغیرة (microinfarcts) وألم شدید

(sickle shape) خامسًا: ھذه الألیاف تغیرّ شكل كریات الدم الحمراء إلى شكل منجلي



factors increase sickling

➢ Sickling and the severity of disease is enhanced by:
 

➢ decreased oxygen tension as a result of high altitudes or flying
in a nonpressurized plane

 
➢ increased pCO2

 
➢ decreased pH

 
➢ An increased concentration of 2,3-BPG in erythrocytes.

العوامل التي تزید حدوث التمنجل

➢ یزداد حدوث التمنجل (sickling) وتزداد شدة المرض بسبب:

انخفاض ضغط الأكسجین نتیجة العیش في المرتفعات العالیة أو الطیران في طائرة غیر مضغوطة.
	

(pCO2) زیادة الضغط الجزئي لثاني أكسید الكربون
	

	
انخفاض pH (زیادة الحموضة)

زیادة تركیز BPG-2,3 داخل كریات الدم الحمراء



Treatment

1. Adequate hydration
 

2. Analgesics
 

3. Aggressive antibiotic therapy if infection is present
 

4. transfusions in patients at high risk for fatal vasocculsions.
Intermittent transfusions with packed red cells reduce the risk of
stroke

 
5. Hydroxyurea (an anti- tumor drug) decreases the frequency of

painful crises and reduces mortality. The mechanism of action is
not understood, but it may increase HbF that decreases sickling

 

العلاج

ترطیب كافٍ 

مسكنات للألم 

علاج قوي بالمضادات الحیویة إذا وُجدت عدوى

.(stroke) كما أن نقل الدم المتقطع باستخدام كریات دم حمراء مركّزة یقلل خطر الإصابة بـ السكتة الدماغیة
.(fatal vasocclusions) نقل دم للمرضى المعرضین لخطر انسدادات وعائیة قاتلة

آلیة عملھ غیر مفھومة تمامًا، لكن یعُتقد أنھ قد یزید نسبة HbF مما یقلل حدوث التمنجل.
ھیدروكسي یوریا (Hydroxyurea) وھو دواء مضاد للأورام، یقلل تكرار نوبات الألم ویقلل معدل الوفاة.



Sickle cell anemia

➢ The high frequency of the HbS gene among black Africans, despite
its damaging effects in the homozygous state

 
➢ heterozygotes for the sickle cell gene are less susceptible to

malaria, caused by the parasite Plasmodium falciparum.
 

➢ This organism spends an obligatory part of its life cycle in the red
blood cell. Because these cells have a shorter life span than normal,
the parasite cannot complete the intracellular stage of its
development

 
➢ This fact may provide a selective advantage to heterozygotes living

in regions where malaria is a major cause of death.
 

dimino If

فقر الدم المنجلي 

➢ إن الانتشار العالي لجین HbS بین الأفارقة ذوي البشرة السوداء، 
.(homozygous state) رغم تأثیره الضار في حالة التماثل الجیني

➢ یعود ذلك إلى أن الأشخاص غیر متماثلي الزیجوت (heterozygotes) لجین فقر الدم المنجلي 
.Plasmodium falciparum یكونون أقل عرضة للإصابة بالملاریا، التي یسببھا طفیلي

➢ ھذا الطفیلي یقضي جزءًا إلزامیاً من دورة حیاتھ داخل كریات الدم الحمراء. وبما أن ھذه الكریات عند حاملي الجین تعیش 
.(intracellular stage) مدة أقصر من الطبیعي، فإن الطفیلي لا یستطیع إكمال مرحلة نموه داخل الخلیة

➢ ھذه الحقیقة قد تمنح غیر متماثلي الزیجوت میزة انتقائیة (selective advantage) في 
المناطق التي تعُد فیھا الملاریا سبباً رئیسیاً للوفاة.



Hemoglobin C disease

➢ Like HbS, HbC is a hemoglobin variant that has a single amino acid
substitution in the sixth position of the β-globin chain

 
➢ In this case, however, a lysine is substituted for the glutamate (as

compared with a valine substitution in HbS
 

➢ Patients homozygous for hemoglobin C generally have a relatively
mild, chronic hemolytic anemia. These patients do not suffer from
infarctive crises, and no specific therapy is required.

 

IdeaIs

C مرض الھیموغلوبین

➢ مثل HbS، یعُتبر HbC نوعًا مختلفاً من الھیموغلوبین (hemoglobin variant) یحدث فیھ استبدال حمض 
.(β-globin chain) أمیني واحد في الموقع السادس من سلسلة بیتا-غلوبین

(glutamate) بدلاً من الغلوتامات (lysine) لكن في ھذه الحالة یتم استبدال اللایسین ➢
.(valine یكون الاستبدال بفالین HbS بینما في)

➢ المرضى الذین یكونون متماثلي الزیجوت لمرض HbC (homozygous) غالباً یعانون من فقر دم انحلالي مزمن خفیف نسبیاً.
وھؤلاء المرضى لا یعانون من أزمات احتشائیة (infarctive crises)، ولا یحتاجون إلى علاج محدد



Hemoglobin SC disease

➢ In this disease, some β-globin chains have the sickle cell mutation,
whereas other β-globin chains carry the mutation found in HbC
disease

 
➢ Patients with HbSC disease have both of their β-globin genes

abnormal, although different from each other
 

➢ Compared to sickle cell disease, hemoglobin levels tend to be
higher in HbSC disease (may be at the low end of the normal range)

 
➢ Patients with HbSC disease to remain well (and undiagnosed) until

they suffer an infarctive crisis (beginning in childhood)
 

➢ This crisis often follows childbirth or surgery and may be fatal.

SC مرض الھیموغلوبین

 ،(sickle cell mutation) تحمل طفرة فقر الدم المنجلي (β-globin) في ھذا المرض، تكون بعض سلاسل بیتا-غلوبین ➢
.HbC بینما تحمل سلاسل بیتا أخرى الطفرة الموجودة في مرض

یكون لدى مرضى HbSC كلا جینيّ β-globin غیر طبیعیین، لكن كل واحد مختلف عن الآخر.

 ،(infarctive crisis) بحالة جیدة (وقد لا یتم تشخیصھم) إلى أن تحدث لدیھم أزمة احتشائیة HbSC غالباً یبقى مرضى
والتي قد تبدأ منذ الطفولة.

 HbSC مقارنةً بمرض فقر الدم المنجلي، تمیل مستویات الھیموغلوبین إلى أن تكون أعلى في مرض
(وقد تكون في الحدّ الأدنى من المعدل الطبیعي).

ھذه الأزمة غالباً تحدث بعد الولادة أو بعد العملیات الجراحیة، وقد تكون قاتلة.



Methemoglobinemias

➢ Oxidation of the heme component of hemoglobin to the ferric
(Fe+3) state forms methemoglobin, which cannot bind oxygen.

 
➢ caused by:
➢ The action of certain drugs, such as nitrates
➢ Endogenous products, such as reactive oxygen intermediates
➢ Inherited defects, for example, certain mutations in the α- or β-

globin chain promote the formation of methemoglobin (HbM)
➢ Deficiency of NADH-cytochrome b5 reductase which is

responsible for the conversion of methemoglobin (Fe+3) to
hemoglobin (Fe+2), leads to the accumulation of methemoglobin

 
➢ newborns are particularly susceptible to the effects of

methemoglobin-producing compounds
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المیتھیموغلوبینیمیا

➢ أكسدة جزء الھیم (heme) في الھیموغلوبین إلى الحالة الحدیدیة الثلاثیة Ferric (Fe+3) تؤدي إلى تكوّن 
المیتھیموغلوبین (methemoglobin)، وھو شكل لا یستطیع الارتباط بالأكسجین.

(nitrates) تأثیر بعض الأدویة مثل النترات

(reactive oxygen intermediates) نواتج داخلیة في الجسم مثل وسائط الأكسجین التفاعلیة
	

عیوب وراثیة، مثل طفرات 
-α معینة في سلسلة

globin أو β-globin 
تؤدي إلى زیادة تكوین 

(HbM) المیتھیموغلوبین
	

نقص إنزیم NADH-cytochrome b5 reductase المسؤول عن تحویل 
المیتھیموغلوبین (Fe+3) إلى ھیموغلوبین طبیعي (Fe+2)، مما یؤدي إلى تراكم 

المیتھیموغلوبین.

➢ الأطفال حدیثو الولادة یكونون أكثر عرضة لتأثیر المواد التي تؤدي إلى تكوین المیتھیموغلوبین.



Methemoglobinemias

➢ The methemoglobinemias are characterized by “chocolate
cyanosis” (a brownish-blue coloration of the skin and membranes)
and chocolate colored-blood, as a result of the dark-colored
methemoglobin

 
➢ Symptoms are related to tissue hypoxia, and include anxiety,

headache, and dyspnea. In rare cases, coma and death can occur.
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المیتھیموغلوبینیمیا

➢ تتمیزّ المیتھیموغلوبینیمیا بظھور ما یسُمّى “الزرقة الشوكولاتیة” (chocolate cyanosis)، وھي تغیرّ لون الجلد 
والأغشیة إلى لون أزرق مائل للبني، بالإضافة إلى ظھور دم بلون الشوكولاتة، وذلك بسبب لون المیتھیموغلوبین الداكن.

تكون الأعراض مرتبطة بـ نقص الأكسجین في الأنسجة (tissue hypoxia)، وتشمل:



Thalassemia

➢ The thalassemias are hereditary hemolytic diseases in which an
imbalance occurs in the synthesis of globin chains (either the α- or
β-globin is defective)

 
➢ As a group, they are the most common single gene disorders in

humans
 

➢ Normally, synthesis of the α- and β-globin chains are coordinated,
so that each α-globin chain has a β-globin chain (formation of α2β2
(HbA)

 
➢ A thalassemia can be caused by a variety of mutations, including

entire gene deletions, or substitutions or deletions of one to many
nucleotides in the DNA.

 
➢ It can be classified as either a disorder in which no globin chains

are produced (α°- or β°-thalassemia), or one in which some chains
are synthesized, but at a reduced rate (α+- or β+-thalassemia)

الثلاسیمیا

➢ الثلاسیمیا ھي أمراض وراثیة انحلالیة (hereditary hemolytic diseases) یحدث فیھا خلل وعدم توازن في تصنیع 
.β-globin أو α-globin سلاسل الغلوبین، بحیث یكون ھناك خلل في تصنیع

➢ وكـمجموعة، تعُتبر الثلاسیمیا من أكثر اضطرابات الجین الواحد شیوعًا عند البشر.

➢ في الحالة الطبیعیة، یتم تصنیع سلاسل α و β بشكل متناسق، بحیث 
.α₂β₂ (HbA) لتكوین β مع سلسلة α ترتبط كل سلسلة

➢ یمكن أن تحدث الثلاسیمیا بسبب أنواع متعددة من الطفرات، مثل:
(entire gene deletions) حذف جین كامل•

•أو استبدال أو حذف عدد من النیوكلیوتیدات في الـ DNA (من واحد إلى عدة نیوكلیوتیدات)

β°-thalassemia أو α°-thalassemia :نوع لا یتم فیھ إنتاج أي سلاسل غلوبین•
β+-thalassemia أو α+-thalassemia :أو نوع یتم فیھ تصنیع بعض السلاسل ولكن بمعدل أقل•

➢ ویمكن تصنیف الثلاسیمیا إلى:

	 •HbS + HbC + MetHb → structure problem
	 •Thalassemia → quantity problem



β-Thalassemias

➢ In these disorders, synthesis of β -globin chains is decreased or
absent, whereas α-globin chain synthesis is normal

 
➢ α-Globin chains cannot form stable tetramers which precipitate,

causing the premature death of cells initially destined to become
mature red blood cells

 
➢ Accumulation of α2γ2 (HbF) and γ4 (Hb Bart’s) also occurs. There

are only two copies of the β-globin gene in each cell (one on each
chromosome 11)

 
➢ Individuals with β-globin gene defects have either β-thalassemia

trait (β-thaIassemia minor) if they have only one defective β-globin
gene, or β-thalassemia major if both genes are defective

بیتا ثلاسیمیا 

➢ في ھذه الاضطرابات، یكون تصنیع سلاسل β-globin منخفضًا 
أو غائباً، بینما یكون تصنیع سلاسل α-globin طبیعیاً.

 ،(precipitate) لذلك تترسّب ،(stable tetramers) لا تستطیع تكوین رباعیات مستقرة α-globin سلاسل ➢
مما یؤدي إلى موت مبكر للخلایا التي كان من المفترض أن تتحول إلى كریات دم حمراء ناضجة.

➢ یحدث أیضًا تراكم لـ:

كما أنھ یوجد فقط نسختان من جین β-globin في كل خلیة (واحدة على كل 
كروموسوم رقم 11).

γ₄ (Hb Bart’s) و
	            	                                     α₂γ₂ (HbF)

•أو بیتا ثلاسیمیا كبرى (β-thalassemia major) إذا كان كلا الجینین معیبین.
•صفة بیتا ثلاسیمیا (β-thalassemia trait / β-thalassemia minor) إذا كان لدیھم جین β واحد فقط معیب.

➢ الأشخاص الذین لدیھم خلل في جین β-globin یكون لدیھم أحد نوعین:



β-Thalassemias

➢ Because the β-globin gene is not expressed until late in fetal
gestation, the physical manifestations of β-thalassemias appear only
after birth. Those individuals with β-thalassemia minor make some
β-chains, and usually do not require specific treatment

 
➢ Infants born with thalassemia major have the sad fate of being

seemingly healthy at birth, but becoming severely anemic during the
first or second year of life (require regular transfusions of blood)

 
➢ Although this treatment is lifesaving, the cumulative effect of the

transfusions is iron overload (a syndrome known as hemosiderosis),
which typically causes death between the ages of 15 and 25 years

 
➢ The increasing use of bone marrow replacement therapy has been

a boon to these patients
 

بیتا ثلاسیمیا 

➢ لأن جین β-globin لا یبدأ بالتعبیر عنھ (expression) إلا في أواخر فترة الحمل، 
فإن العلامات والأعراض الجسدیة لبیتا ثلاسیمیا تظھر فقط بعد الولادة.

أما الأشخاص المصابون بـ β-thalassemia minor فإنھم یصنعون بعض سلاسل β، وغالباً لا یحتاجون إلى علاج محدد

الأطفال الذین یولدون بـ thalassemia major یكونون ظاھریاً بصحة جیدة عند الولادة، لكنھم 
یصابون بـ فقر دم شدید خلال السنة الأولى أو الثانیة من الحیاة، ولذلك یحتاجون إلى نقل دم منتظم.

رغم أن ھذا العلاج ینقذ الحیاة، إلا أن التأثیر التراكمي لنقل الدم یؤدي إلى زیادة الحدید في الجسم (iron overload)، وھي 
حالة تسُمّى الھیموسیدیروزیس (hemosiderosis)، والتي غالباً تسبب الوفاة بین عمر 15 إلى 25 سنة.

 (bone marrow replacement therapy) إن الاستخدام المتزاید لعلاج زرع/استبدال نخاع العظم
كان نعمة كبیرة لھؤلاء المرضى.



α-Thalassemia

➢ These are defects in which the synthesis of α-globin chains is
decreased or absent.

 
➢ Because each individual’s genome contains four copies of the α-

globin gene (two on each chromosome 16), there are several levels
of α-globin chain deficiencies:

➢ If one is defective, the individual is termed a silent carrier of α-
thalassemia (no physical manifestations of the disease)

➢ If two are defective, the individual is designated as having α-
thalassemia trait

➢ If three α-globin genes are defective, the individual has
hemoglobin H (HbH) disease, a mildly to moderately severe
hemolytic anemia

 
➢ The synthesis of unaffected γ- and then β-globin chains continues,

resulting in the accumulation of γ tetramers in the newborn (γ4, Hb
Bart’s) or β tetramers (β4, HbH)

Z
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2

ألفا ثلاسیمیا

.α-globin ھي عیوب یحدث فیھا انخفاض أو غیاب في تصنیع سلاسل ➢

α-globin نظرًا لأن جینوم الإنسان یحتوي على 4 نسخ من جین
:α-globin (نسختان على كل كروموسوم رقم 16)، فإن ھناك عدة مستویات من نقص سلاسل

(ولا تظھر علیھ أعراض واضحة للمرض).
(silent carrier) إذا كانت نسخة واحدة معطوبة، یسُمّى الشخص حامل صامت لألفا ثلاسیمیا

	
.(α-thalassemia trait) إذا كانت نسختان معطوبتین، یشُخّص الشخص بأنھ مصاب بـ صفة ألفا ثلاسیمیا

 ،H (HbH disease) معطوبة، یصاب الشخص بمرض الھیموغلوبین α-globin إذا كانت 3 جینات
وھو فقر دم انحلالي خفیف إلى متوسط الشدة.

β: β₄ (HbH) رباعیات•
أو

➢ یستمر تصنیع سلاسل γ-globin (ثم لاحقاً سلاسل β-globin) غیر المتأثرة، مما یؤدي إلى تراكم:
γ₄ (Hb Bart’s) :عند حدیثي الولادة γ رباعیات•



α-Thalassemia

➢ Although these tetramers are fairly soluble, the subunits show no
heme-heme interaction.

 
➢ Their oxygen dissociation curves are almost hyperbolic, indicating

that these tetramers have very high oxygen affinities (useless as
oxygen delivers to the tissues)

 
➢ If all four α -globin genes are defective, fetal death result, because

α-globin chains are required for the synthesis of HbF.
 

ألفا ثلاسیمیا 

➢ رغم أن ھذه الرباعیات (tetramers) تكون قابلة للذوبان نسبیاً، إلا أن الوحدات الفرعیة فیھا لا تظُھر تفاعل ھیم-ھیم 
(heme-heme interaction).

تكون منحنیات انفصال الأكسجین الخاصة بھا قریبة من الشكل Hyperbolic، وھذا یدل على أن ھذه الرباعیات تمتلك ألفة عالیة جدًا للأكسجین
(وبالتالي فھي غیر مفیدة في توصیل الأكسجین للأنسجة).

إذا كانت جمیع جینات α-globin الأربعة معطوبة، فإن ذلك یؤدي إلى موت 
.HbF ضروریة لتصنیع α-globin الجنین، لأن سلاسل



 

 






