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Streszczenie

Krwinki czerwone sg szczegdlnie narazone na stres oksydacyjny. Podstawowym
zrédtem reaktywnych form tlenu w krwince czerwonej jest proces autoutleniania he-
moglobiny, w wyniku ktérego powstaje niefunkcjonalna methemoglobina, dochodzi
do reakcji krzyzowych pomiedzy tancuchami globiny, ktére precypituja jako tzw. ciat-
ka Heinza, a wreszcie hemolizy. Dodatkowo w wyniku peroksydacji uszkodzeniom
oksydacyjnym podlegaja lipidy i biatka. Obserwuje sie fragmentacje biatek, tworze-
nie makrokomplekséw biatkowych, uszkodzenie glikoprotein na powierzchni krwinki,
zaburzenie transportu przez btone i potencjatu btonowego. Wptywa to na struktu-
re, funkcje i przezywalno$¢é krwinek czerwonych. Na stres oksydacyjny narazone sa
réwniez przechowywane erytrocyty. Dochodzi w nich do wyczerpania zapaséw glu-
tationu, co dodatkowo powoduje spadek aktywnosci enzyméw antyoksydacyjnych,
nasilonej peroksydacji lipidow btony komdrkowej oraz uszkodzen oksydacyjnych he-
moglobiny. Szczegdlnie narazone na stres oksydacyjny sa krwinki pacjentéw z hemo-
globinopatiami i talasemiami. Charakteryzujg sie one skréconym czasem przezycia
i przyspieszonym usuwaniem, ktére moze by¢ zwiazane z zaburzeniem stanu redoks
i uszkodzeniami oksydacyjnymi. Nasilony stres oksydacyjny w krwinkach z talase-
miami i hemoglobinopatiami stwierdzono w licznych badaniach, gtéwnie w talasemii
B, hemoglobinopatii E i niedokrwistos$ci sierpowatokrwinkowej. Istniejg przestanki po-
zwalajgce przypuszczaé, ze krwinki czerwone w talasemiach i hemoglobinopatiach
moga by¢ wyposazone w mechanizmy znoszgce lub tagodzgce skutki nasilonego
stresu oksydacyjnego. W talasemii 3, hemoglobinopatii E oraz modelach zwierzecych
niektorych talasemii i hemoglobinopatii obserwowano zwigkszony poziom glutationu,
a takze enzyméw antyoksydacyjnych.

Summary

Red blood cells are particularly susceptible to oxidative stress. The main source
of reactive oxygen species in erythrocytes is the process of haemoglobin autooxida-
tion. The result of this reaction is formation of nonfunctional methaemoglobin, cross-
reactions between free globin chains, formation of Heinz bodies and haemolysis. Ad-
ditionally, peroxidative alterations of lipids and proteins are observed, resulting in
proteins fragmentation, macrocomplexes formation, damage of glycoproteins on the
surface of the cell, alteration of membrane transport and membrane potential. All this
phenomena have influence on structure, functions and life-span of red blood cells.
Also stored erythrocytes are exposed to oxidative damage. During the storage, glu-
tathione pool is depleted, antioxidant enzymes activity is diminished, and membrane
lipids and haemoglobin are oxidatively damaged. Red blood cells in thalassemias and
haemoglobinopathies are particularly susceptible to reactive oxygen species. The life-
span of erythrocytes in this disorders is shortened, and it may be connected with
oxidative damage. Increased oxidative stress was confirmed in many experiments,
mainly in thalassemia , haemoglobinopathy E and sickle cell anaemia. There are
premises that red blood cells in thalassemias and haemoglobinopathies are provided
with protective mechanisms to combat increased reactive oxygen species produc-
tion. Increased level of glutathione and antioxidant enzymes was observed in thalas-
semia B, haemoglobinopathy E and animal models of some forms of thalassemias
and haemoglobinopathies.
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Reaktywne formy tlenu (RFT) to czasteczki chemicz-
ne stale obecne w niewielkim stezeniu w prawidtowych
komérkach — sg wytwarzane i zuzywane w wyniku pro-
cesOw metabolicznych. Zaliczamy do nich wolne rodni-
ki, czyliatomy lub czasteczki zawierajgce niesparowane
elektrony, do ktorych naleza miedzy innymi anionorod-
nik ponadtlenkowy O,", rodnik wodoronadtlenkowy
HO,", rodnik peroksylowy ROO, rodnik hydroksylowy
OH' oraz RFT niebedace wolnymi rodnikami, miedzy
innymi tlen O,, ozon O, i nadtlenek wodoru H,0, (1, 2).
RFT spetniajg w komérkach role czasteczek sygnato-
wych. Przede wszystkim uruchamiajg odpowiedz za-
palng poprzez aktywacje czynnikéw transkrypcyjnych
i indukcje wytwarzania cytokin (3). Wykazano réwniez,
ze brak RFT ma konsekwencje w postaci ostabienia
funkcji komérek fagocytujacych i zmniejszonego usu-
wania bakterii i grzyboéw (3). Poza rolg w uruchamia-
niu odpowiedzi zapalnej i fagocytozy, RFT biorg udziat
jako przekazniki informacji w procesach starzenia ko-
mérek i naprawy tkanek (1).

Zachowanie réwnowagi pomiedzy wytwarzaniem
i usuwaniem RFT jest konieczne do utrzymania prawi-
dtowego stanu redoks. W tym celu komérki sg wyposa-
zone w enzymatyczne i nieenzymatyczne mechanizmy
antyoksydacyjne (przeciwutleniajace). Do antyoksy-
dantéw nieenzymatycznych naleza miedzy innymi
witaminy A, C i E, ubichinon, melatonina, kwas mo-
czowy, transferyna, haptoglobina i przede wszystkim
glutation (1). Glutation wystepuje w postaci zreduko-
wanej (GSH) lub utlenionej (GSSG) i dzieki mozliwosci
odwracalnego utleniania grup tiolowych bierze udziat
w reakcjach redoks jako zwigzek redukujacy. Ponad-
to dziata jako kofaktor wielu enzymdéw antyoksydacyj-
nych (1, 4).

Najwazniejsze enzymy biorgce udziat w obronie
komoérki przed skutkami nadmiernej produkcji RFT
to: dysmutaza ponadtlenkowa (SOD), katalaza (CAT),
peroksydaza glutationowa (GPx) i peroksyredoksy-
na (Prx). SOD katalizuje reakcje dysmutacji aniono-
rodnika ponadtlenkowego, w wyniku ktérej powstaje
H,O,. Nadtlenek wodoru jest stabym oksydantem, ale
w obecnosci jonéw metalu, np. zelaza, jest przeksztat-
cany w bardzo reaktywny rodnik hydroksylowy (2).
H,O, jest dalej rozktadany przez jeden z pozostatych
enzyméw (CAT, GPx lub Prx) (3). Katalaza rozktada
wytacznie H,O,, peroksydaza glutationowa dodatko-
wo nadtlenek organiczny, a peroksyredoksyna ma
najszersze spektrum dziatania i usuwa pie¢ réznych
zwigzkow utleniajgcych, w tym H,O, (5). Inne enzymy
zaangazowane w obrone antyoksydacyjng to miedzy
innymi reduktaza glutationowa, odtwarzajgca pule
zredukowanego glutationu, oraz proteazy i hydrolazy
usuwajace biatka uszkodzone w wyniku stresu oksy-
dacyjnego (1).

Zaburzenia stanu redoks, ktérych nie moga zréwno-
wazy¢ mechanizmy antyoksydacyjne, majg bardzo po-
wazne konsekwencje dla komérki. Uszkodzenia obej-
mujg pekniecia nici DNA oraz peroksydacje lipidow
i biatek, ktora skutkuje uszkodzeniem mechanizmoéw
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transportu jonoéw, dezaktywacjg enzyméw oraz zabu-
rzeniem struktury komérki (1). Najpowazniejsze konse-
kwencje ma proces karbonylacji biatek (4). RFT powo-
duja utlenianie aminokwaséw wchodzacych w skfad
bocznych tancuchéw polipeptydéw. Utleniane moga
by¢ wszystkie aminokwasy, ale najbardziej narazone
sg cysteina i metionina zawierajgce grupy tiolowe (4, 6).
Proces utleniania tych dwoch aminokwasow jest row-
niez jedynym odwracalnym oksydacyjnym uszko-
dzeniem biatek. Prawdopodobnie dlatego cysteina
i metionina sa pierwszym celem ataku RFT, a proces
ich utleniania i redukcji stuzy jako mechanizm zabez-
pieczajacy pozostate aminokwasy przed utlenianiem
i ograniczajacy stopieh nieodwracalnych zmian w tan-
cuchu polipeptydowym (6). Utlenianie aminokwaséw
prowadzi do niepozadanych reakcji pomiedzy fahncu-
chami bocznymi biatek i tworzenia makrokompleksoéw,
a takze do fragmentacji czasteczek biatkowych (4, 6).
Ponadto biatka enzymatyczne staja sie bardziej wraz-
liwe na proteolize i wahania temperatury, zmienia sie
réwniez ich aktywnos¢ katalityczna (6).

Karbonylacje biatek obserwowano podczas starze-
nia komérek i organizméw (okoto 1/3 biatek podlega
karbonylacji w podesztym wieku) oraz w wielu choro-
bach, miedzy innymi dystrofii mie$niowej, chorobie Al-
zheimera, artretyzmie, za¢mie, progerii, cukrzycy (6-8).
Jest réwniez najpowszechniej uzywanym wskaznikiem
stanu utlenienia biatek, a co za tym idzie, markerem
stanu redoks komoérki (7). Wynika to miedzy innymi
z faktu, ze grupy karbonylowe sg stabilne chemicz-
nie, co utatwia przechowywanie probek i wykrywanie
badanych zwigzkéw, ponadto karbonylacja zachodzi
wkrétce po zadziataniu czynnika utleniajgcego i po-
zwala wykry¢é zmiany stanu redoks na poczatkowym
etapie (4, 7). Badanie stopnia karbonylacji biatek wy-
korzystuje najczesciej reakcje grup karbonylowych ze
zwigzkiem o nazwie 2,4-dinitrofenylohydrazyna, ktérej
wynik wykrywa sie spektrofotometrycznie, poprzez
Western blot lub immunohistochemig (8).

Innym wskaznikiem zaburzenia stanu redoks jest pe-
roksydacja lipidéw, polegajaca na przytaczeniu tlenu
do czasteczki nienasyconego kwasu ttuszczowego (2).
Podstawowym produktem utleniania lipidéw jest dial-
dehyd malonowy (MDA) i wiekszo$¢ testow wykrywa
produkty jego reakcji z innymi zwiazkami (4). Rosna-
cym zainteresowaniem cieszg sie metody okres$lania
tzw. catkowitej pojemnosci antyoksydacyjnej (ang. to-
tal antioxidant capacity — TAC). Zasada roznorodnych
testow okreslajacych TAC jest podobna — mierzy ilos¢
moli zwigzku utleniajgcego zneutralizowanego przez
okreslong objetos¢ badanej probki. W zwigzku z tym,
ze w prébce wystepuje zestaw rozmaitych przeciwu-
tleniaczy, test nie mierzy aktywnosci poszczegoinych
zwigzkow, ale wydolnos$¢ antyoksydacyjng wszystkich
tych mechanizméw razem, zgodnie z nazwa testu (9).
Zwiagzek utleniajacy to najczesciej rodnik peroksylo-
wy, jony zelaza w kompleksie o potencjale oksydacyj-
nym lub H O, a wynik reakciji jest wykrywany metodg
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Krwinki czerwone to komorki unikalne pod wzgle-
dem budowy, metabolizmu i funkcji. Rowniez meta-
bolizm reaktywnych form tlenu wyréznia je sposréd
innych komérek, zaréwno ze wzgledu na szczegol-
ne narazenie erytrocytéw na stres oksydacyjny, jak
i z uwagi na duza podatno$¢ krwinki na uszkodzenia
zwigzane z utlenianiem, powodujace znaczne zabu-
rzenia jej struktury, uposledzenie funkcji i skrécenie
czasu przezycia. Podstawowym zrédtem RFT w krwin-
ce czerwonej jest proces autoutleniania hemoglobiny.
Wynikiem tej reakciji jest wytworzenie niefunkcjonalnej
methemoglobiny (metHb) oraz anionorodnika ponad-
tlenkowego, natychmiast przeksztatcanego w H,O,
w reakcji katalizowanej przez SOD (11). W normal-
nych warunkach poziom metHb w krwince nie prze-
kracza 1%, w sytuacji nasilonego lub przedtuzajgcego
sie stresu oksydacyjnego zwieksza sie on kilkukrotnie,
dochodzi do reakcji krzyzowych pomiedzy fancucha-
mi globiny, ktére precypituja jako tzw. ciatka Heinza,
a wreszcie hemolizy (4, 12). Proces autoutleniania he-
moglobiny prowadzacy do lizy krwinek czerwonych
to rodzaj ,samonapedzajgcego sie” mechanizmu.
Uwolniona metHb zwieksza wytwarzanie na zewnatrz
komorki RFT, ktére dodatkowo zaburzajg stan redoks
innych erytrocytow. Nasilony stres oksydacyjny powo-
duje dalsze utlenianie hemoglobiny, hemolize i uwal-
nianie kolejnych porcji metHb (12). Proces wytwarza-
nia RFT nasilajg dodatkowo atomy zelaza, uwalniane
z uszkodzonych czasteczek hemoglobiny. Reagujg
one z H,0, wytwarzajac reaktywny rodnik hydroksylo-
wy (1, 2). Erytrocyty sa dodatkowo narazone na dziata-
nie RFT wydzielanych przez neutrofile, makrofagi i ko-
morki srodbtonka, na stres oksydacyjny w warunkach
wysokiego ci$nienia tlenu oraz wptyw RFT produkowa-
nych w wyniku ataku pasozytéw (np. zarodzca malarii)
lub dziatania lekéw (12, 13). Symptomy stresu oksyda-
cyjnego widoczne w krwinkach czerwonych moga by¢
wskaznikiem réznego rodzaju stanéw patologicznych
niezwigzanych bezposrednio z krwinkami czerwonymi,
ale wynikajacych z zaburzenia stanu redoks (13).

Obok uszkodzenia czgsteczek hemoglobiny, krwin-
ki czerwone podlegajg modyfikacjom oksydacyjnym
podobnym do uszkodzeh obserwowanych w innych
komorkach, wynikajagcych z peroksydacji lipidow
i biatek. Konsekwencje utlenienia tych zwiazkéw to:
fragmentacja biatek, tworzenie makrokomplekséw
biatkowych, uszkodzenie glikoprotein na powierzch-
ni krwinki, zaburzenie transportu przez btone i poten-
cjatu btonowego (1, 11, 14). Wptywa to na strukture,
funkcje i przezywalno$¢ krwinek czerwonych. Uszko-
dzenia biatek btonowych i cytoszkieletu powodujg
zmiane ksztattu erytrocytéw i uposledzajg ich wia-
sciwosci reologiczne, czyli zdolno$¢ do odksztatcen.
Uszkodzone oksydacyjnie czasteczki biatka pasma 3
tworzg kompleksy wiazace sie z btong i sa rozpozna-
wane przez naturalne autoprzeciwciata, co powoduje
przyspieszone usuwanie krwinek z defektem przez
makrofagi (14). Wptyw stresu oksydacyjnego na struk-
ture i zdolnosci reologiczne krwinek czerwonych udo-

wodniono w eksperymentach in vitro z zastosowaniem
wielu zwigzkéw o silnie utleniajgcych wiasciwosciach.
W kazdym z tych doswiadczen obserwowano wyrazne
zaburzenie zdolnosci erytrocytéw do odksztatcen (15).
Podobne defekty obserwowano w erytrocytach trans-
genicznych myszy pozbawionych enzymow antyoksy-
dacyjnych (16). Zmiany struktury krwinki moga mie¢
rowniez zwigzek z zakidceniem funkcjonowania pomp
i kanatow w btonie komoérkowej w wyniku dziatania
stresu oksydacyjnego. Konsekwencje to zaburzenie
homeostazy jonowej, kurczenie krwinek oraz aktywa-
cja kalpain, enzymoéw degradujacych biatka cytoszkie-
letu, zaleznych od stezenia jonéw wapnia (11).

Mechanizmy antyoksydacyjne krwinek czerwonych
sa w wiekszos$ci takie same, jak w innych komorkach.
Istotna r6znica polega na braku organelli komorkowych
i znacznym ograniczeniu proceséw metabolicznych
w erytrocytach. Z tej przyczyny niedobory i uszkodze-
nia antyoksydantéw nie moga zostaé uzupetnione i na-
prawione, a krwinki z tego rodzaju deficytem wykazujg
skrécony czas przezycia. Z drugiej strony metabolizm
erytrocytdw opiera sie gtéwnie na przemianach gluko-
zy, ktorych celem jest wytworzenie ATP oraz NADPH
— zwigzku niezbednego do odtworzenia puli zredu-
kowanego glutationu, a wiec utrzymania wtasciwego
stanu redoks komorki (17). Gtéwnym antyoksydantem
nieenzymatycznym w erytrocytach jest glutation, a klu-
czowe enzymy to katalaza, peroksydaza glutationowa
i peroksyredoksyna (1). Z licznych badan wynika, ze
CAT jest odpowiedzialna za usuwanie gtéwnie H,O,
pochodzacego z zewnatrz oraz duzych stezen tego
zwigzku (5, 18). GPx dziata przy mniejszym stezeniu
H,O,, jest wiec pierwszg linig obrony, ma réwniez do-
step do RFT produkowanych w bezposrednim sasiedz-
twie lub na powierzchni btony komdrkowej (5, 18).
W erytrocytach wazna role spetniajg réwniez dodatko-
we enzymy, w tym dehydrogenaza glukozo-6-fosfora-
nu (G6PD), enzym ze szlaku pentozofosforanowego,
niezbedny do wytworzenia sity redukujgcej w postaci
NADPH, oraz reduktazy metHb, redukujace hemoglo-
bine i przywracajace jej funkcjonalnos¢ (1).

Sposréd enzymdw antyoksydacyjnych krwinki czer-
wonej wyrdznia sie peroksyredoksyna Il (Prx ). Ekspre-
sja biatka Prx Il jest indukowana w bardzo wczesnym
stadium erytropoezy, przed rozpoczeciem procesu
akumulacji hemoglobiny, a w dojrzatych erytrocytach
Prx Il stanowi trzecie pod wzgledem stezenia biat-
ko (19). Enzym zawiera grupy tiolowe, ktérych odwra-
calne utlenianie umozliwia reakcje rozktadu H,0, (20).
Wykazano, ze niedobér Prx Il powoduje oksydacyjne
uszkodzenie biatek btony komdrkowej i cytoszkieletu,
zaburzenie struktury krwinki, tworzenie ciatek Heinza
i nasilong hemolize (19, 21). Objawy te obserwowano
w krwinkach wykazujgcych prawidtowa ekspresje GPx
i CAT, co wskazuje na nadrzednag role Prx Il w znosze-
niu skutkdw stresu oksydacyjnego w erytrocytach (19).
Kluczowa role Prx Il w krwinkach czerwonych potwier-
dzity eksperymenty z uzyciem transgenicznych myszy
pozbawionych tego enzymu (Prx II). Wykazaty one
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zwiekszony poziom metHb, gromadzenie ciatek Heinza,
zaburzenie struktury krwinki (poikilocytoza), uposledze-
nie wiasciwosci reologicznych, spadek hematokrytu,
retykulocytoze i powiekszenie $ledziony zwigzane z na-
silong hemoliza krwinek z deficytem (5, 19).

Sposréd enzymoéw antyoksydacyjnych wyréznia Prx I
rowniez zdolno$¢ wigzania z btong komérkowa. W prawi-
dtowych warunkach okoto 5% biatka jest zwigzane z bto-
ng krwinki, gdzie usuwa H,0, produkowany na powierzch-
ni btony komérkowej lub w jej bezposrednim sasiedztwie,
np. w procesie autoutleniania czasteczek hemoglobiny
zwiazanych z btong (5, 13). Co wiecej, proces wiazania
Prx Il z btong komorkowa podlega regulacji i zwieksza sie
w warunkach nasilonego stresu oksydacyjnego, kiedy
wieksza ilo$¢ czgsteczek hemoglobiny wigze sie z blong
krwinki i ulega utlenieniu (5). Mechanizm ten jest kolejnym
dowodem na kluczowa role Prx Il w utrzymywaniu prawi-
dtowego stanu redoks erytrocytéw.

O wptywie reaktywnych form tlenu na erytrocyty
$wiadcza badania prowadzone z wykorzystaniem prze-
chowywanych krwinek czerwonych. Wiadomo, ze prze-
chowywanie krwinek w sztucznych niefizjologicznych
warunkach banku krwi naraza je na stres oksydacyj-
ny (22). Dochodzi przede wszystkim do wyczerpania
zapasow glutationu, co dodatkowo powoduje spadek
aktywnosci enzyméw antyoksydacyjnych, dla ktorych
GSH jest kofaktorem (23). Stwierdzono, ze w 42. dniu
przechowywania koncentratéw krwinek czerwonych
stezenie GSH w komérkach jest nizsze 0 30% w porow-
naniu z krwinkami $wiezymi. Moze to wynikaé z krotkie-
go okresu pottrwania GSH oraz ograniczonego odtwa-
rzania puli zredukowanej formy tego zwigzku w niskiej
temperaturze banku krwi (24). W preparatach przecho-
wywanych krwinek czerwonych stwierdzono réwniez
gromadzenie MDA, co $wiadczy o nasilonej peroksyda-
cji lipidéw btony komérkowej erytrocytu (24).

Zmiany dotyczg takze hemoglobiny — w przechowy-
wanych krwinkach czerwonych stwierdzono obecnos$é
hemichroméw, komplekséw utworzonych w wyniku
reakcji utlenionych czasteczek hemoglobiny. Uwolnio-
ne w wyniku tego procesu zelazo nasila wytwarzanie
RFT (22). Ze stresem oksydacyjnym zwigzane jest row-
niez wielokrotnie opisywane zjawisko wytwarzania pe-
cherzykow w preparatach przechowywanych krwinek
czerwonych. Wraz z uwalnianiem pecherzykéw z ery-
trocytéw eliminowane sg uszkodzone biatka i lipidy, co
ma na celu zabezpieczenie krwinek przed usunieciem
z krazenia biorcy bezposrednio po transfuzji (22).

Obserwacje dotyczace negatywnego wptywu RFT
na przechowywane erytrocyty potwierdzajg ekspery-
menty, w ktérych podjeto prébe bankowania prepara-
tow krwinek czerwonych w warunkach beztlenowych.
Analiza proteomiczna poréwnujgca profil biatkowy
przechowywanych erytrocytow z krwinkami $wiezymi
w réznych punktach czasowych wykazata brak obja-
woéw fragmentacji biatek i tworzenia przez nie makro-
komplekséw przez wiekszo$¢ okresu przechowywa-
nia. Pierwsze zmiany, o niewielkim stopniu nasilenia,
zaobserwowano tuz pod koniec standardowego cza-
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su przechowywania koncentratéw krwinek czerwo-
nych (42 dni) (25).

Jak wykazano w badaniach in vivo i in vitro oraz
w modelach zwierzecych, szczegdlnie narazone na
stres oksydacyjny sg krwinki pacjentéw z hemoglobi-
nopatiami i talasemiami. Sg to wrodzone niedokrwi-
stosci mikrocytarne hemolityczne. Hemoglobinopatie
to zaburzenia jako$ciowe — w wyniku mutacji powstajg
wadliwe tancuchy globiny i nieprawidtowe czastecz-
ki hemoglobiny. Najczestsze to niedokrwisto$¢ sier-
powatokrwinkowa (ang. sickle cell anaemia — SCA)
i hemoglobinopatia E (HbE) (26). Talasemie to defekty
ilosciowe — mutacja nie zmienia fancucha biatkowe-
go globiny, powoduje natomiast ograniczenie lub za-
hamowanie syntezy biatka. Zaburzenie dotyczy naj-
czesciej genéw kodujacych globine o (talasemia o)
oraz [} (talasemia ) (27, 28).

Krwinki czerwone pacjentéw z talasemia i hemo-
globinopatig charakteryzujg sie skroconym czasem
przezycia i przyspieszonym usuwaniem (2). Jest ono
najprawdopodobniej zwigzane z zaburzeniem stanu
redoks i uszkodzeniami oksydacyjnymi. Nasilony stres
oksydacyjny w krwinkach z talasemiami i hemoglobi-
nopatiami stwierdzono w licznych badaniach, gtéwnie
w talasemii B, hemoglobinopatii E i niedokrwistosci
sierpowatokrwinkowej. Zwiekszone wytwarzanie RFT
ma zwigzek z obecnoscig wolnych tancuchéw globi-
ny, ktére fatwo ulegajg utlenianiu, czemu towarzyszy
nasilona produkcja anionorodnika ponadtlenkowe-
go (29). Wytwarzanie RFT zwieksza obecnos$¢ duzych
ilosci zelaza, uwolnionego z czasteczek hemoglobiny,
ale réwniez gromadzonego w organizmach pacjentéw
poddawanych transfuzjom oraz w wyniku zwiekszo-
nego wchtaniania zelaza z przewodu pokarmowego
w zwigzku z nasileniem procesu erytropoezy, obser-
wowanym w talasemii i hemoglobinopatii (2, 30, 31).
Ponadto uwaza sie, ze krwinki wystepujace w tych
schorzeniach sg bardziej narazone na stres oksydacyj-
ny w zwiazku ze zmniejszong zawartoscig hemoglobi-
ny. W prawidtowych erytrocytach RFT sg w duzej cze-
§ci zuzywane w reakcji z hemoglobina, w krwinkach
z niektorymi przypadkami talasemii i hemoglobinopatii
z wiekszym nasileniem atakujg btone komérkowa (29).

Uszkodzenia peroksydacyjne dotyczg lipidéw
—w krwinkach pacjentéw stwierdzono zwiekszony poziom
MDA, podstawowego produktu peroksydacji lipidow,
a takze biatek — wykazano zwiekszony stopien ich karbo-
nylacji (30, 32, 33). Do biatek podlegajacych utlenianiu
naleza spekiryny, kluczowy element cytoszkieletu krwinki
czerwonej. W talasemii p obserwowano zaburzenie wig-
zania czasteczek spekiryny z innymi biatkami odpowie-
dzialnymi za utrzymanie struktury erytrocytu, aktyng oraz
biatkiem 4.1 (34). Utlenieniu ulegato réwniez biatko pa-
sma 3, czego wynikiem byto tworzenie komplekséw przez
czasteczki tego biatka, do ktérych dodatkowo przytacza-
ja sie hemichromy. Takie kompleksy sa rozpoznawane
przez naturalne autoprzeciwciata, co powoduje usuwanie
optaszczonych krwinek przez makrofagi i moze stanowié
jedna z przyczyn skréconego czasu przezycia erytro-
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cytéw w talasemiach i hemoglobinopatiach (2, 35, 36).
Do nasilonego usuwania krwinek czerwonych w tych
chorobach przyczynia sie réwniez zjawisko obser-
wowane miedzy innymi w talasemii § oraz SCA, po-
legajace na ekspozycji na powierzchni komorki fos-
fatydyloseryny (PS) (2, 17, 36). PS w prawidtowych
warunkach wystepuje w wewnetrznej warstwie btony
komodrkowej, ekspozycja tego fosfolipidu w warstwie
zewnetrznej jest sygnatem starzenia lub uszkodzenia
krwinek, rozpoznawanym przez makrofagi. Opisywane
zjawisko ma zwigzek ze stresem oksydacyjnym, ponie-
waz lipazy, enzymy transportujgce PS z zewnetrznej
do wewnetrznej warstwy btony komérkowej, ulegaja
inaktywacji poprzez nieodwracalne utlenienie cystein
w centrum katalitycznym enzymu (17).

Istnieja przestanki pozwalajace przypuszczaé, ze
krwinki czerwone w talasemii i hemoglobinopatii moga
by¢ wyposazone w mechanizmy znoszace lub tagodza-
ce skutki nasilonego stresu oksydacyjnego. W talasemii 3
i hemoglobinopatii E obserwowano zwiekszony poziom
glutationu, a takze enzymdw antyoksydacyjnych — dys-
mutazy ponadtlenkowej usuwajgcej anionorodnik ponad-
tlenkowy oraz SOD i GPx rozktadajgcych H,O, (29, 31).
Wyzszy poziom glutationu stwierdzono réwniez w mysim
modelu SCA. Towarzyszyta mu zwiekszona aktywno$c
reduktazy glutationowej, utrzymujacej wiasciwa pule zre-
dukowanego glutationu (17). Kluczowa role protekcyjng
w krwinkach pacjentéw z talasemia i hemoglobinopatig
spetnia peroksyredoksyna Il. Zwiekszong ekspresje tego
enzymu stwierdzono w komérkach erytroidalnych w tala-
semii § i w mysim modelu talasemii § (37). Interesujace sg
obserwacje dotyczace regulacji potaczenia Prx Il z btong
komdrkowa w réznych typach wrodzonych niedokrwisto-
&ci. O ile we wrodzonej sferocytozie i SCA wigzanie Prx lI
z btong krwinki byto znacznie nasilone, o tyle w talasemii 8
stwierdzono zjawisko odwrotne (20, 37, 38). W Swietle
obecnej wiedzy na temat roli Prx Il w erytrocytach trudno
0 wyjasnienie tego zjawiska.

Zwigzek wiekszosci objawdw obserwowanych w ta-
lasemii i hemoglobinopatii z zachwianiem stanu redoks
krwinek czerwonych rodzi mozliwosci terapeutyczne.
Wydaje sie, ze zastosowanie zwiazkédw znoszacych
lub tagodzacych skutki stresu oksydacyjnego powin-
no mie¢ korzystny wptyw na krwinki z defektem i ogoél-
ny stan chorych. Koncepcje te wspierajg obserwacije
dotyczace spadku stezenia nieenzymatycznych anty-
oksydantow, np. witamin A, C i E w talasemii o oraz
witamin A i E w talasemii B i SCA (39-41). Spadek ste-
Zenia witamin ma zwigzek z ich zwiekszonym zuzywa-
niem w warunkach nasilonego stresu oksydacyjnego.
Uzupetnienie niedoboru tych zwigzkéw miato korzyst-
ny efekt w talasemii B, gdzie obserwowano zwieksze-
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nie liczby krwinek czerwonych w krazeniu, obnizenie
stezenia MDA, zwigzane ze spadkiem stopnia perok-
sydacji lipidébw oraz zmniejszenie wrazliwosci osmo-
tycznej krwinek, mogace $wiadczy¢ o ograniczeniu
uszkodzen oksydacyjnych biatek (2, 36, 42). Podobne
dziatanie wykazywaty: rutyna, kurkumina i inne polife-
nole oraz flawonoidy (2, 31, 36). Efekt terapeutyczny
miato réwniez zastosowanie zwigzkéw chelatujacych
jony metali — ograniczato wytwarzanie RFT w reakcjach
z udziatem wolnych atoméw zelaza. Pozytywne skutki
na poziomie biochemicznym przektadaty sie na po-
prawe stanu zdrowia pacjentéw (2), chociaz zastoso-
wanie antyoksydantow i chelatorow nie miato wptywu
na objawy niedokrwistosci, przede wszystkim poziom
hemoglobiny (2, 31). Opisana strategia terapeutyczna
w talasemiach i hemoglobinopatiach wydaje sie wiec
obiecujaca, ale wymaga dopracowania miedzy innymi
w zakresie dawki i czasu trwania leczenia.

W poréwnaniu z innymi opisanymi defektami, nie-
wiele wiadomo na temat skutkéw nasilonego stresu
oksydacyjnego i mechanizmdw go znoszacych w ta-
lasemii . Praca sprzed dwéch dekad poréwnuje
uszkodzenia oksydacyjne biatek w talasemii o i 3, ale
temat nie zostat pdzniej zbadany doktadniej. Opisany
eksperyment wykazat utlenianie biatek 4.1 u pacjen-
tow z talasemig B oraz B-spekiryn w talasemii o (43).
Po6zniejsze prace wykazaly zwiekszone wytwarzanie
RFT w zwigzku z utlenianiem nadmiaru wolnych tan-
cuchow B globiny oraz wieksza wrazliwo$¢ krwinek
z talasemig o na dziatanie RFT i wspomniany spadek
stezenia witamin antyoksydacyjnych (10, 30). Objawy
stresu oksydacyjnego mierzono jako stopien peroksy-
dacji lipidéw i miat on zwiazek z natezeniem objawdw
choroby — u pacjentéw z chorobg hemoglobiny H byt
wiekszy niz u 0s6b z cecha talasemii a.. Zaobserwo-
wano réwniez, ze nasilenie uszkodzen oksydacyjnych
jest ré6zne w zaleznosci od rodzaju mutaciji, w opisa-
nym eksperymencie najwieksze byto u pacjentéw
z mutacjg SEA (30). Jest prawdopodobne, ze wyste-
puje korelacja pomiedzy genotypem a stopniem od-
pornosci na skutki nasilonego stresu oksydacyjnego,
zawiazanym np. z poziomem i aktywno$cig enzymow
antyoksydacyjnych.

Poniewaz patogeneza talasemii o jest zwigzana
z zaburzeniem stanu redoks krwinek czerwonych
podobnie jak w innych talasemiach i hemoglobi-
nopatiach, wydaje sie, ze réwniez konsekwencje
nasilonego wytwarzania RFT oraz mechanizmy
znoszace skutki stresu oksydacyjnego powinny byc¢
podobne. Poznanie ich wydaje sie nie tylko wyzwa-
niem badawczym, ale réwniez moze mie¢ zastoso-
wanie diagnostyczne i terapeutyczne.
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