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§ Sazetak vii

§ Sazetak

Anemija je jedna od najucestalijih bolesti danasnjice te pogada sve dobne skupine i geografska
podrucja. Dobne skupine najpodloznije razvitku anemije su novorodencad, trudnice i
adolescenti, odnosno organizmi koji prolaze neku vrstu razvoja. Do danas, poznato je oko 400
vrsta anemije, a velika veéina se pojavljuje u iznimno rijetkim sludajevima. Cest i najlakse
izljec¢iv uzrok anemija jest malnutricija, odnosno nedovoljan unos vaznih mikronutrijenata
prehranom. Kako postoji mnogo vrsta ove bolesti, tako postoje i razli¢ite podjele. One se
odnose na ozbiljnost stanja, veli¢inu eritrocita te nasljednost. Simptomi jesu izrazito blijeda put
(kod nekih vrsta i pozutjela put), konstantan umor i iscrpljenost, nesanica, brzo umaranje pri
manjim fizickim naporima, ubrzan puls u stanju mirovanja, smanjena koncentracija te
depresija. Uglavnom nije smrtonosna te se uspje$no lije¢i prikladnom terapijom ukoliko se
uzrok bolesti otkrije na vrijeme. To ne znaci da se smije shvatiti olako, jer zanemarivanje bilo
koje od "laksih' vrsta ove bolesti moze dovesti do teskih oStecenja unutarnjih organa, tkiva, a
posebice kognitivnih funkcija osobe. Tezi oblici anemija uglavnom se javljaju tek kao jedan od
prvih simptoma zlocudnih bolesti poput raka ili leukemije te uvelike oteZavaju njihovo

lijecenje.
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§ 1. Uvod 1

§ 1. UVOD

Anemija, rije¢ je grckog podrijetla i u doslovnom prijevodu znaci ,,biti bez krvi®. Najucestaliji
je krvni poremecaj U organizmu, a vezan je uz crvene krvne stanice — eritrocite. To je stanje u
kojem je broj crvenih krvnih stanica ili vrijednost hemoglobina ispod donje granice normale.
Uska povezanost broja eritrocita i hemoglobina omogucéava da se prilikom krvnih pretraga
anemija utvrdi mjerenjem koli¢ine jednog od ta dva parametra. Normalnim vrijednostima
hemoglobina se smataraju 14,0-18,0 g/dL za muskarce i 12,0-16,0 g/dL za Zene. Budu¢i da su
eritrociti zaduzeni za prenoSenje kisika (prethodno vezan na hemoglobin), smanjena je
mogucnost prenosenja dostatne koli¢ine kisika potrebne za homeostazu u ostalim somatskim
stanicama. Dugorocno, takvo Stanje optereCuje ponajprije pluca u kojima se krv obogacuje
Kisikom te srce koje pumpa tu krv poviSenim pulsom kako bi do tkiva dolazio jednak volumen
oksigeniziranih eritrocita. Do anemije dolazi uslijed smanjene, odnosno nepravilne proizvodnje
eritrocita i hemogobina, nekontroliranog razaranja eritrocita ili velikog gubitka krvi.

Danas postoji vise od 400 vrsta anemija koje se dijele u tri velike skupine obzirom na
veli¢inu eritrocita: makrocitna anemija (volumen eritrocita veé¢i od normalnog), mikrocitna
anemija (volumen eritrocita manji od normalnog) te normocitna anemija (nema odstupanja u
volumenu eritrocita). Prema klini¢koj slici dijele se na kroni¢ne i akutne koje nastaju akutnim
krvarenjem ili akutnom hemolizom. Takoder, mogu se podijeliti i prema tome jesu li nasljedne
ili steCene. Vecina njih nije smrtonosna, ali zna¢ajno doprinose ve¢ prisutnim kroni¢nim
bolestima u organizmu. Iz prikazanog lako je zakljuciti kako je anemija neovisan faktor koji
uvelike pridonosi smrtnosti te odlucuje o prognozi i samom ishodu bolesti.

NajceSce vrste anemija, koje ¢e biti 1 obradene u nastavku, jesu: anemija uslijed nedostatka
Zeljeza, megaloblasti¢na, aplasticna, hemoliticka, talasemija, hemoglobinurija te srpasta
anemija. Simptomi veéine od njih oc€ituju se kao blijeda put, malaksalost, brzo umaranje
prilikom tjelesnih aktivnosti, povisen puls u stanju mirovanja, konstantan umor te iscrpljenost.

Prema podatcima Svjetske zdravstvene organizacije tre¢ina svjetske populacije zena
reproduktivne dobi pati od nekog oblika anemije, zatim 40% trudnica te 42% djece do pet

godina starosti. [ u moderno doba predstavlja velik i rastu¢i javnozdravstveni problem.
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§ 1. Uvod 2

Veé¢ spomenuti hemoglobin je tetramerni protein koji pripada skupini proteina Koji
reverzibilno vezu molekulski kisik te sadrzi prosteticku skupinu hem. Osim bitne funkcije u
organizmu sisavaca za prijenos molekula kisika iz plu¢a u metaboli¢ki aktivna tkiva, ima vaznu
ulogu u 1 povijesti covjecanstva. Hemoglobin i mioglobin prvi su proteini odredenih kristalnih
struktura. Kristalnu strukturu hemoglobina 1959. godine rentgenskom kristalografijom utvrdio
je molekularni biolog Max Perutz za Cije je otkrice 1962. godine dobio Nobelovu nagradu za
kemiju. Osim toga, na primjeru hemoglobina vrlo dobro je proucena i alosteri¢ka regulacija.

Strukturu hemoglobina sacinjavaju Cetiri strukturne podjedinice, od kojih su po dvije
medusobno jednake (02p2). Alfa lanac ¢ini 141 aminokiselina dok se beta lanac sastoji od 146
aminkiselina. Svaki od tih cetiriju lanaca posjeduje hem, odnosno nekovalentno vezanu
prosteti¢ku skupinu hem koja sadrzi heterociklicki dio protoporfirin IX u ¢ijem je sredistu na
Cetiri duSikova atoma koordinacijski vezan atom zeljeza. Taj atom zbog svoje oktaedarske
koordinacije sadrzi Sest koordinacijskih mjesta. Na peto i Sesto koordinacijsko mjesto, koja su
su okomita na ravninu porfirinskog prstena,veze se bo¢ni ogranak histidina odnosno molekula
kisika. Zeljezo u hemu koje je oksidacijskog stanja +II veze kisik, nastaje oksihemoglobin koji
je zarko crvene boje. Ukoliko hemsko Zeljezo ipak oksidira u oksidacijsko stanje +III nastaje
methemoglobin koji se prepoznaje po smedoj boji.

Hemoglobin je alostericki protein, Sto znaci da vezanje jedne molekule kisika uzrokuje
promjenu konformacije te se povecava afinitet hemoglobina za kisik. Takvo vezanje kisika se
naziva pozitivno kooperativnim.

Osim kisika, na atom Zeljeza u hemoglobinu vrlo dobro se veZe 1 ugljikov monoksid, Stovise,
afinitet molekule hemoglobina za vezanje ugljikova monoksida je 200 do 250 puta veca od

onog za vezanje kisika. Upravo to svojstvo 1 ¢ini ugljikov monoksid toliko otrovnim plinom.
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§ 1. Uvod 3

Slika 1. Struktura hemoglobina, dva a-lanca (ruzicasto) i dva B-lanca (Zuto) te na svakom od

njih vezana prosteticka skupina hem.

Slika 2. Prosteticka skupina hem — protoporfirin IX s koordiniranim ionom Zeljeza.
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§ 2. Prikaz odabrane teme 5

§ 2. PRIKAZ ODABRANE TEME

2.1. Makrocitna anemija

2.1.1. Megaloblasticna anemija

Kostana srz je krvotvorno tkivo ¢ija je zadaca osim stvaranja krvnih stanica, razgradnja
eritrocita te pohrana zeljeza. Procesom eritropoeze u kostanoj srzi iz normoblasta razvijaju se
retikulociti ¢ijim sazrijevanjem, odnosno uklanjanjem jezgre iz stanice, nastaju eritrociti.
Ukoliko je proces eritropoeze naruSen, umjesto normoblasta razvijaju se megaloblasti.
Megaloblasti su crvene krvne stanice veéeg volumena od uobicajenog te puno sporije
sazrijevaju sto ih ¢ini disfunkcionalnim. Odgovor kosStane srzi na takvo stanje jest povecanje
proizvodnje eritrocita, no buduci da stanice ne sazrijevaju kako treba ve¢ nekontrolirano rastu
bez dijeljenja, takva eritropoeza jest nedjelotvorna. Osim §to je smanjen broj eritrocita, ujedno
je smanjen i broj granulocita te trombocita jer njihova sinteza u koStanoj srzi krece od
zajednickog prekursora. Nastanak megaloblasta, a ujedno i uzrok megaloblasti¢ne anemije jest
nepravilna sinteza DNA zbog nedostatka vitamina Bz ili folne kiseline. Osim kao posljedica
nedostatka spomenutih nutrijenata, privremena makrocitna anemija nastaje uslijed gubitka
velike koli¢ine krvi. Prilikom takve ubrzane sinteze crvenih krvnih zrnca, ona ne stizu
sazrijevati prije izlaska iz koStane srzi. Smanjena i nedjelotvorna eritropoeza povezana je s
povecanom razgradnjom eritrocita Sto je karakteristino za hemoliti¢ku anemiju o kojoj ¢e jos
biti rijeci.

Vitamin Biz, najé¢esce u obliku cijanokobalamina, sluzi kao kofaktor u sintezi DNA kao i u
metabolizmu aminokiselina i masnih kiselina. Struktura mu sadrzi Cetiri reducirana pirolna
prstena nalik hemu vezana na kobalt kao ¢imbenikom bioloske aktivnosti molekule. Reakcijski
mehanizmi u kojima je njegova prisutnost neophodna jesu reakcija nastanka metionina iz
homocisteina te reakcija nastanka sukcinila-CoA iz metilmalonila-CoA pri razgradnji masnih
kiselina s neparnim brojem C atoma. Prva reakcija je vazna jer metionin sudjeluje u stvaranju
koenzima neophodnih u sintezi purina (time i purinskih baza adenina i gvanina) i timina koji
sacinjavaju DNA. U drugoj reakciji nastaje intermedijer ciklusa limunske kiseline, a vaZan je i
za sintezu porfirina, prijeko potrebnog za sintezu hema. Pravilno sintetizirana DNA molekula i

porfirini vazni su ¢imbenici odvijanja u€inkovite eritropoeze u kosStanoj srzi.
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§ 2. Prikaz odabrane teme 6

Covjek u svome organizmu ne moZe sintetizirati vitamin Bi, te ga je potrebno unositi
prehranom. Proizvode ga mikroorganizmi prisutni u zivotinjama i u nekim modrozelenim

algama. Preporuc¢ena dnevna doza za odraslu osobu iznosi 2 pg.

Slika 3. Struktura vitamina B2 koji kao ligand ima skupinu CN", cijanokobalamin

Nedostatak vitamina Bi» u organizmu moze biti uzrokovan nedovoljnim unosom
prehranom, oslabljenom apsorpcijom ili povec¢anom potrebom organizma. Glikoprotein nuzan
za apsorpciju tog vitamina u tankom crijevu jest Zelu€ani intrizni¢ni faktor, a lu¢e ga parijetalne
stanice Zelu¢ane sluznice. Kod nasljedne perniciozne anemije, stanice Zelu¢ane sluznice ne luce
taj faktor ¢ime je apsorpcija vitamina B12 svedena na minimum. Nedovoljan unos vitamina B1»
prehranom prisutan je kod od osoba koje ne konzumiraju zivotinjske proizode (vegani), kojima
je uklonjen zeludac te kod osoba koje posjeduju parazite ili patogene bakterije u probavnom
traktu. Takoder, nedostatak vitamina Bi2 moze biti uzrokovan i uzimanjem raznih lijekova u
svrhu kemoterapije ili lije€enju drugih kroni¢nih bolesti.

Drugi vazan spoj jest folna kiselina, stabilniji oblik folata. Zajedno s ostalim derivatima
folata ¢ini skupinu vitamina Bg. Aktivni oblik folne kiseline jest tetrahidrofolat (THF). Pomoc¢u
enzima dihidrofolat-reduktaze, folna kiselina se u dva koraka reducira do tetrahidrofolata uz
nastajanje jedne molekule NADP u svakom koraku. Djelovanjem serin hidroksimetil-

transferaze, THF prelazi u N° N¥-metilen-tetrahidrofolat koji je donor metilne skupine i
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§ 2. Prikaz odabrane teme

hidridnog iona u sintezi dTMP (deoksi timin monofosfat) iz dUMP(deoksi uracil monofosfat).

N®°, N¥-metilen THF iz te reakcije izlazi u obliku dihidrofolata, a regenerira se dihidrofolat-

reduktazom u THF. Osim u biosintetskom putu timina folat sudjeluje u metabolizmu

aminokiselina koji je neophodnan za daljnju sintezu DNA, RNA te mitozu stanica.
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Slika 4. Pretvorba folata iz oblika u oblik.
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Slika 5. Put SAM.

U ovom slu¢aju organizmi sisavaca ne sintetiziraju folnu kiselinu niti njene derivate stoga
moraju biti uneseni prehranom. Biljke, gljive, i neke bakterije u stanju su sintetizirati folat
razli¢itim biosintetskim putovima. Kozumacijom zelenog povréa, mahunarki, voéa, ribe, jaja,
mlijeka, te zivotinjskog mesa 1 jetre Covjek osigurava dostatnu koli¢inu ovog nutrijenta. U
brasnu i proizvodima od Zitarica nalazi se umjetno dodana folna kiselina. Za pravilnu apsorpciju
folne kiseline potrebna je prisutnost vitamina B, Bz, B3, B12 te cinka.

Nedostatak folne kiseline, osim nedovoljnom konzumacijom namirnica bogatih istom,
moze biti posljedica koristenja raznih lijekova, antibiotika ili citostatika. Djelatne tvari takvih
lijekova inhibiraju dihidrofolat-reduktazu, smanjuju koli¢inu folne kiseline u organizmu
povecanim izlu¢ivanjem ili smanjenom apsorpcijom, odnosno ometaju normalni metabolizam
folata u tijelu. Vrlo je vazan faktor u embrionalnom razvoju fetusa, posebice prvih Sest tjedana,

stoga se trudnicama preporuc¢a dodatan unos folne kiseline u obliku tableta uz B kompleks.
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§ 2. Prikaz odabrane teme 9

Lijecenje megaloblasticne anemije krece od pravilne dijagnoze njenog uzroka. Ukoliko
osoba nema drugih kroni¢nih bolesti, vitamin B12 i folna kiselina se mogu uzimati oralno u
obliku tableta u dozama koje nadmasuju dnevnu preporuc¢enu kako bi se nadoknadio manjak.
Nakon odredenog vremena, dolazi do pobolj$anja stanja; povecan je broj eritrocita, a time i
hemoglobina. Osim oralnim putem, vitamin Bi» moze se primiti intravenozno, jednom
mjesecno. Takav nacin lijecenja zahtijevaju osobe koje nemaju mogucnost apsorpcije vitamina
Bi> probavnim putem. Ukoliko osoba ne dobije primjerenu terapiju, nedostatak tih dvaju
vitamina ozbiljno mogu narusiti fizicko, a 1 psihicko stanje. Poznato je da je manjak tih
vitamina, uz ovaj tip anemije, doprinosi i razvoju neuroloskih poremecaja poput depresije,

razdrazljivosti, zaboravljivosti i insomnije.

2.2. Normocitna anemija

Kod normocitnih anemija, uglavnom se ne pronalaze odstupanja u veli¢ini ili obliku
eritrocita, buduci da je najceséi uzrok takvom stanju obilno krvarenje. U ovu skupinu pripadaju
hemoliticka anemija, aplasti¢na anemija te anemije kod kroni¢nih bolesti bubrega i endokrinog
sustava. Kod potonjih bolesti, anemija se smatra samo jednim od simptoma takvih patoloskih
stanja organizma te lije¢enjem osnovne bolesti, dolazi do nestajanja anemije, ukoliko je i sama
bolest izljeciva. 1z tog razloga nece biti detaljnije opisane, ve¢ samo spomenute okviru ovog

rada.

2.2.1. Hemoliticka anemija

Ova vrsta anemije moze biti nasljedna ili steCena, a glavni joj je uzrok raspadanje eritrocita
izvan mjesta u kojima u normalnim uvjetima dolazi do njihova razlaganja (slezena, koStana
srz). Tako se u krvnoj plazmi uz normalne krvne stanice nalazi i unutarnji sadrzaj raspadnutih
stanica. Uglavnom je normocitne prirode, no neke podvrste hemolitickih anemija jesu
mikrocitne, o kojima ¢e jos biti rije¢i. Uzroci nasljednih mogu biti nepravilnosti u pojedinim
enzimima, hemoglobinu ili membranama eritrocita. SteCene takoder mogu imati nepravilnosti
u membranama, napose mogu biti uzrokovane lijekovima ili nastati pri rodenju djeteta.

Enzimopatija, poznatija kao nedostatak enzima, najéesce se odnosi na enzime glukoza-6-
fosfat-dehidrogenaze, piruvat-kinaze, trioza-fosfat-izomeraze i heksokinaze. Odsutno§¢u tih
enzima, eritrocit nije u moguc¢nosti dobivati energiju metabolickim putevima glikolize i pentoza
fosfata. Prvi i ireverzibilni korak procesa razgradnje glukoze je fosforilacija molekule glukoze

koju obavlja enzim heksokinaza. Taj enzim funkcionira mehanizmom induciranog pristajanja,
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§ 2. Prikaz odabrane teme 10

Sto znaci da se vezanjem supstrata u aktivno mjesto enzima, mijenja konformacija enzima i
afinitet enzima za taj supstrat uz Mg?* ion kao ¢imbenik nuzan aktivnost. Vezanjem glukoze i
promjenom konformacije enzima, okolina supstrata postaje nepolarnija ¢ime se potice reakcija
hidroksi-skupine glukoze i terminalne fosforilne skupine ATP-a. Uz to, konformacijska
promjena sprjecava reakciju molekula vode i molekule ATP-a ¢ime bi nastala molekula ADP-
a 1 pirofosfat te ne bi doslo do fosforilacije supstrata. Tim procesom glukozi je onemogucéen
izlazak iz stanice te osigurana uloga supstrata za enzime glikolize te puta pentoza fosfata. Dakle,
nedostatkom enzima heksokinaze, procesi potrebni za dobivanje energije u eritrocitima ne
mogu ni zapoceti te dolazi do smrti stani¢ne smrti. Metaboli¢ki produkti oksidativne grane puta
pentoza fosfata koji se odvija u citosolu stanice jesu riboza-5-fosfat i NADPH. Riboza-5-fosfat
je prekursor vazan za biosintezu nukleotida, nukleinskih kiselina te koenzima (ATP, NADH,
FADH:, CoA), a NADPH se koristi u reduktivnoj biosintezi (npr. biosintezi masnih kiselina).
Prvi enzim koji sudjeluje u tom putu, ujedno i regulator, jest glukoza-6-fosfat-dehidrogenaza
¢ijim vezanjem molekule glukoze-6-fosfata, nastale u procesu glikolize, uz otpustanje jedne
molekule NADPH nastaje molekula 6-fosfoglukono-6-laktona. Enzim, sastavljen od 514
aminkiselina, strukturni je dimer dvije identicne podjedinice monomera. Svaka podjedinica
sadrzi aktivno mjesto za vezanje glukoze-6-fosfata te kataliticko i strukturno mjesto za vezanje
po jedne molekule NADP*. Osim u reduktivnoj biosintezi, NADPH je vaZzan kofaktor za
nastajanje reduciranog glutationa (GSH) koji §titi stanicu od oksidativnog stresa uniStavajuci
peroksidne i hidroksilne radikalne vrste nastale kao nusprodukt stani¢nog disanja. Te radikalne

vrste ostecuju lipide, time i samu lipidnu membranu stanice, te proteine i DNA u stanici.

P 0y _H
CH0P05% CH,0PO5% | 0. CH0H S
H—C—OH \C/ |
NADP NADPH H 0, M0  H* ’ \C_H NADP* NADPH H—T—OH
[')"H . o N ST N H*‘C*OH +00; Wt H
GI“I‘“’ B-fosfat- Laktonaza H—C—0H 6-fosfoglukonat-  H—C—QH ~ |
HO l OH  dehidrogenaza HO I ‘ dehidrogenaza ::::;:::“a H—C—OH
| I H—C—0H CH,0PO52 | 2
b OH | CH,0PO3
CHy0PO32

Glukoza-6-fasfat 6-fosfoglukono-6-lakton 6-fosfoglukonat Ribuloza-5-fosfat Riboza-5-fosfat

Slika 6. Oksidativna grana puta pentoza fosfata u kojem nastaju riboza-5-fosfat i NADPH.
Enzim trioza-fosfat-izomeraza, u procesu glikolize, u svoje aktivho mjesto veze
dihidroksiaceton-fosfat (DHAP) nastao djelovanjem enzima aldolaze na fruktozu-1,6-bisfosfat.
U aktivnom mjestu intramolekulskom oksido-redukcijskom reakcijom preko enediolnog
intermedijera nastaje gliceraldehid-3-fosfat (GAP). Taj korak u glikolizi je reverzibilan — u

procesu glukoneogeneze, u aktivno mjesto se veze GAP i1 nastaje DHAP. Enzim sacinjavaju
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osam paralelnih B-plo¢a i osam a-zavojnica, a takva struktura se jo$ naziva i ap-bacva. Kljuéne
aminokiseline koje sudjeluju u oksido-redukcijskoj rekaciji jesu histidin i glutamat. Bilo kakvo
naruSavanje ove strukture i samog aktivhog mjesta rezultira inaktivnoS¢u tog enzima. U
odsutnosti tog enzima, samo jedna molekula gliceraldehid-3-fosfata sudjeluje u daljnjim
koracima glikolize $to znaci da ¢e nastati samo dvije molekule ATP-a, a u prethodnim koracima

vec je utroSeno dvije molekule ATP-a ¢ime taj proces postaje energetski neisplativ za stanicu.

Slika 7. Struktura trioza-fosfat-izomeraze. a-zavojnice prikazane plavom bojom i B-ploce

narancastom.
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Slika 8. Kataliticki mehanizam enzima trioza-fosfat-izomeraze.
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U aktivno mjesto piruvat-kinaze vezu se fosfoenolpiruvat (PEP) i ADP te nastaju piruvat i
ATP. Taj korak glikolize je takoder ireverzibilan. Bez piruvata koji nastaje tom reakcijom, ne
postoji moguénost regeneracije kofaktora NAD™ te daljnje oksidacije piruvata u ciklusu
limunske kiseline. Time se opet dolazi do istog rezultata nedostatka pojedinih enzima, a to je
nedostatak energije za stanicu.

Raspadom eritrocita u krvnoj plazmi zaostaje i hemoglobin prisutan u stanici ¢ime dolazi
do hemoglobinurije. Oslobodeni hemoglobin u krvnoj plazmi nije nuzno patogena supstanca,
ali gubi svoju osnovnu funkciju, prijenos kisika ¢ime su usporeni metabolicki procesi u tkivima.
Zajedno s krvlju hemoglobin odlazi do bubrega u kojima se visak hemoglobina mokra¢nim
sustavom izluc¢uje u obliku urina. U tom procesu zeljezu u hemu oksidira i postaje +III ¢ime
hemoglobin mijenja boju iz crvene u ljubicastu stoga i boja urina postaje ljubicasta. Duljim
nelijeCenjem ovog poremecaja dolazi do zatajenja bubrega.

Kod promjene oblika eritrocita, koji je ina¢e u obliku bikonkavnog diska, nalazimo
eritrocite koji mogu biti ili ovalnog ili sfernog oblika. Zbog svojeg oblika, takvi eritrociti teze
prolaze kroz kapilare a membrane su im vrlo krhke i podlozne raspadu. Taj nasljedni poremecaj

je vrlo rijedak, ujedno i letalan za ljudski organizam.

2.2.2. Aplasticna anemija

Aplasti¢na anemija nastaje pri zatajenju koStane srzi. Karakterizira ju nedostatak sve tri
vrste krvnih stanica: eritrocita, leukocita i trombocita. Krvotvorne mati¢ne stanice u normalnim
okolnostima se u procesu hematopoeze dijele i diferenciraju za nastajanje crvenih i bijelih krvih
stanica te plateleta. Kod aplasti¢ne anemije, te mati¢ne stanice se ve¢im dijelom unistavaju §to
rezultira smanjenim brojem Kkrvnih stanica u krvnoj plazmi pri ¢emu i sazrele stanice mogu
sadrzavati odredene deformacije. U tom je slucaju, inaCe crvena, koStana srz ispunjena
stanicama masnog tkiva i poprima zutu boju. Oslabljeni imunoloski sustav, nedostatkom bijelih
krvnih stanica, ¢ini organizam podlozniji bakterijskim i virusnim infekcijama. Glavna uloga
trombocita jest zgrusavanje krvi te ukoliko ih nema dovoljno, Cesta su unutarnja krvarenja kao
1 slabije zacjeljivanje povrSinskih rana. Ve¢ spomenuti nedostatak crvenih krvnih stanica

smanjuje opskrbu tkiva kisikom. Moze biti nasljedna ili steCena, a pojavljuje se u svim dobnim
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skupinama. Najces¢i uzrok razvitka ovog poremecaja jesu lijekovi poput imunosupresiva te
primjena kemoterapije ili zracenja u svrhu lijeCenja raznih oblika raka.

Uz aplasti¢nu anemiju, moZze se javiti i paroksizmalna no¢na hemoglobinurija, koja spada u
hemoliti¢ke anemije. One mati¢ne stanice koStane srzi koje se uspiju normalno razvijati, sadrze
mutaciju u genu Kkoji kontrolira sintezu membranskih proteina eritrocita. Jedna od uloga tih
proteina jest zastita od vlastitog imunoloskog sustava, odnosno od protutijela koja uz leukocite
uni$tavaju bakterije, viruse i ostale nepozeljne Cestice u krvi. Pojava obojenog urina zbog
prisutnog methemoglobina javlja se nocu ili rano ujutro. UspjeSno se uspijeva lijeciti

presadivanjem kostane srzi ¢lana obitelji.

2.3. Mikrocitna anemija
Za mikrocitne vrste anemija karakteristican je smanjeni volumen eritrocita u odnosu na
normalni volumen, a posljedica je odsutnosti hemoglobina. Smanjena proizvodnja hemoglobina

ili nedostatak Zeljeza moguci su razlozi nedostatka hemoglobina u eritrocitima.

2.3.1. Talasemija

Talasemija nasljedni je krvni poremecaj u kojem smanjena sinteza hemoglobina u kostanoj
srzi jest uzrokom mikrocitne anemije. Ovisno o stadiju razvoja, u ljudskom organizmu postoje
tri vrste hemoglobina: hemoglobin A, Az i F. Hemoglobin A je najzastupljeniji te sadrzi dva a
i dva B-lanca. Hemoglobin A: nastaje u treCem tromjesecju fetalnog razvoja i u vrlo maloj
koli¢ini se zadrzava i u odraslom organizmu, a sacinjavaju ga dva a i dva o lanca. Fetalni
hemoglobin, HbF, sastoji se od dva a i dva y lanca. Delecija i mutacija gena za sintezu o,
odnosno B-lanca hemoglobina uzrokuje nedostatak tih dvaju sekundarnih struktura tog
tetramernog proteina. Pravilno sintetizirani parovi lanaca sparuju se s parovima nepravilno
sintetiziranih o ili B lanaca, a mogude je i sparivanje Cetiri iste podjedinice. Tako spareni
tetramerni proteini su vrlo nestabilni i gube bioloSku funkciju u organizmu ¢ime se smanjuje
ukupno dostupna koli¢ina hemogobina za eritrocite, ujedno 1 koli¢ina kisika za metabolizam.
Budu¢i da hemoglobin sadrzi prosteticku skupinu hem koja sadrzi Zeljezo, u organizmu se moze

javiti i nedostatak zeljeza.
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Slika 9. Usporedba eritrocita prisutnih u krvnoj plazmi zdrave osobe i osobe oboljele od

Og.
0.

talasemije.

2.3.2. Srpasta anemija

Naziv je dobila prema karakteristicnom, srpastom obliku eritrocita koji se nalaze u krvnoj
plazmi. Nasljedna je bolest i nije nuzno smrtonosna posebice za heterozigote koji imaju vrlo
blage simptome ili ih uopée nemaju. Kao i kod talasemije, dogada se mutacija gena za sintezu
B-globinskog lanca te sparivanjem s a-lancima sintetizira se hemoglobin S. Naime, u
aminokiselinskom slijedu B-lanca hemoglobina S na Sestom mjestu se umjesto hidrofilne
glutaminske kiseline nalazi valin koji je hidrofobna aminokiselina. Tako u jednom B-lancu
nastaje hidrofobni dzep (prisutan samo u deoksigeniziranom obliku) dok se na drugom B-lancu
formira hidrofobni privjesak. Postoje i hibridni oblici hemoglobina A u kojem se spomenuta
mutacija pojavljuje u samo jednom od dva B-lanca. Ve¢ je poznato kako je hemoglobin
alostericki protein Ciji afinitet za kisik obzirom na parcijalni tlak tkiva prati sigmoidalnu
krivulju. Takvo vezanje i1 otpuStanje kisika omogucuje hemoglobinu pri viSem parcijalnom
tlaku, u plu¢ima, ve¢i afinitet 1 zasi¢enost kisikom te otpusStanje tog kisika u uvjetima nizeg
parcijalnog tlaka, odnosno u misi¢ima. Prisutnost HbS u eritrocitima utjece na pomak te krivulje

udesno S$to znaci da se vise kisika u moguénosti otpustiti u misi¢na tkiva.
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Slika 10. Sigmoidalna krivulja vezanja kisika na hemoglobin.

Otpustanjem kisika HbS prelazi u T-konformaciju pri ¢emu se stvori hidrofobni dzep u -
lancu koji se povezuje s hidrofobnim privjeskom B-lanca drugog HbS prikazano na Slici 11.
Tako asocirane molekule tvore dvostruke niti a njih sedam se povezuje u netopiva vlakna.
Polimerizacija HbS eritrocitu ne zapocinje odmah. Ukoliko Se eritrocit neometano vrati u pluca
gdje dolazi do reoksigenzacije, polimerizacija je onemogucena te nece nastati 'srpasti' eritrocit.
Prisutnost odgovaraju¢ih aminokiselina u lancima hemoglobina A pridonosi uspjesnoj
kopolimerizaciji s hemoglobinom S, dok je kod fetalnog hemoglobina isklju¢ena mogucnost
kopolimerizacije odsutnos¢u B-lanca. Dakle, kod djece se bolest o€ituje od 6 mjeseci do 2
godine starosti jer tijekom fetalnog razvoja udio HbF je vrlo visok i do odrasle dobi se u
potpunosti zamjeni s HbA.
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Slika 11. Prikaz polimerizacije hemoglobina S.

Promjena oblika iz oblog, bikonkavnog u srpasti utjece i na stani¢nu membranu eritrocita.
Polimerizirani HbS spaja se s membranom $to dovodi do njenog raspada i disperzije njenog
sadrzaja. Osim toga, lipidni dvosloj gubi svoju svojstvenu asimetriju jer neki transmembranski
lipidi u potpunosti izbijaju na vanjsku povrSinu membrane, a gube se i proteini koji reguliraju
djelovanje antitijela na stanicu. Dolazi do aktivacije fibrinogena i trombina ¢ime se smanjuje
fluidnost krvi i proto¢nost krvnih zila te do djelovanja antitijela i leukocita na srpaste stanice.
Proteini prisutni u membrani izloZeni su oksidativnom stresu uslijed otpustanja kisika vezanog
na hemoglobin ¢ime nastaju reaktivne kisikove vrste. Stani¢na membrana takoder sadrzi kanale
1 pumpe za odrzavanje ravnoteze izmjenom kationa 1 aniona s vanstaniénim prostorom.
Promjenom oblika, naruSava se i aktivnost tih pumpi $to izmedu ostalog dovodi i do dehidracije
stanica. Srpaste stanice, za razliku od zdravih, su gusce (posljedica dehidracije), rigidnije su

strukture te imaju viSu koncentraciju hemoglobina. Takve stanice se sporije krecu krvozilnim
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sustavom jer interagiraju sa unutarnjim stijenkama krvnih zila prilikom ¢ega ih i ostecuju te
mogu uzrokovati i njihovo zacepljenje. Dakle, nastankom hemoglobina S, posljedi¢no i srpastih
eritrocita, udio zdravih eritrocita sposobnih za prijenos Kisika uvelike je smanjen, a uz to ovaj
oblik anemije sa sobom nosi dugacak niz komplikacija i posljedica vezanih uz krvozilni sustav

I opstanak organizma u takvom stanju.

Slika 12. Prikaz srpastog eritrocita u odnosu na eritrocite normalna oblika.

2.3.3. Nedostatak zeljeza

Anemija uzrokovana nedostatkom zeljeza Cesto se poistovjecuje sa sSamim pojmom anemije
jer je i najucestaliji njen uzrok. Prve dijagnoze ove bolesti zabiljezene su jo§ 30-ih godina
proslog stoljeca. Prijenos i skladistenje kisika, oksidativni metabolizam u stanicama te sinteza
stanica samo su neke od za zivot vaznih funkcija Zeljeza u organizmu kao esencijalnog
mikronutrijenta. Dnevne potrebe organizma odrasle osobe iznosi oko 20mg zeljeza. Najveci
dio, 75%, koristi se u eritropoezi, 10 - 20% otpada na zalihe u srcu i jetri u obliku feritina, dok
preostalin 5-15% se koristi za ostale procese, odnosno u makrofagima i retikuloendotelnom
sustavu. Transferini, glikoproteini u krvnoj plazmi koji kontroliraju koli¢inu slobodnog zeljeza,
koriste 4mg unesenog Zeljeza, a apsorbira se svega 1-2mg. Do stanica se zeljezo prenosi
transferinom, glikoproteinom ¢ija se sinteza primarno odvija jetri, dok ga ostala tkiva
sintetiziraju u ne$to manjoj mjeri. Priblizne mase od oko 80kDa, posjeduje dva vezna mjesta
koja velikim afinitetom vezu zeljezo (III) te sadrzi i dva ugljikohidratna lanca. Osim Zeljeza,

transferini mogu prenositi i druge metale. Na membrani stanica postoje posebni receptori koji
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na koje se veze transferin, odnosno monotransferin i distransferin. Zbog nizeg pH u stanici,
otpusta Se zeljezo Cime nastaje apotransferin.. Transferinski receptori su transmembranski
proteini koji se primarno eksprimiraju u stanicama kojima je potrebno Zeljezo. Koli¢ina
prisutnih receptora u krvnom serumu ukazuje na dostupnost pohranjenog zeljeza potrebitim
stanicama. Drugi protein vazan u prometu zeljeza jest feritin. Sveprisutan je protein sacinjen
od 24 podjedinice koje ¢ine sfernu ljusku unutar koje se akumulira zeljezo (III). Oslobadanje
zeljeza postize se njegovom redukcijom u zeljezo(Il). Feritin je svojevrstan pufer izmedu
nedostatka Zeljeza i prevelike koli¢ine Zeljeza u krvi, a njegova zastupljenost u krvnom serumu
jest pokazatelj koli¢ine skladiSnog Zeljeza. Srce, jetra, slezena i koStana srz sadrze najvise
feritina, a nalaze se 1 u ostalim stanicama kao unutarstani¢na zaliha Zzeljeza. Velikim
iskori§tavanjem zeljeza iz zaliha moze do¢i do katabolizma feritina ili njegove pretvorbe u
hemosiderin. Hemosiderin je kompleks sa zeljezom, netopljiv u vodi i manje raspoloziv
stanicama. U slezeni, mjestu uniStavanja eritrocita, Zeljezo se regenerira vezuju¢i se na

transferin ili se skladisti u stanicama.

Ferotransferin n
Apotransferin
ﬂ disocira s receptora
pH 7.0 Transferin u neutralnom pH
receptor

Adapter kompleks
klatrin

\ ’a
/ \‘g. ’ Lf‘\ Klatrin

Apotransferin
recikliran na
povrsinu stanice

Niski pH uzrokuje otpusanje Fe**
s liganda; ligand ostaje vezan na
receptor

Apotransferin

kasni endosom

Slika 13. Unos Zeljeza u stanicu transferinom.

Razdoblja povecane potrebe organizma za Zeljezom jesu u razdobljima naglog razvitka kao

Sto su prvo i drugo tromjesecje trudnoce, razdoblje od 6 do 18 mjeseci starosti te adolescencija.
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Zeljezo uneseno prehranom moze se podijeliti na hemsko i nehemsko. Hemsko je Zeljezo ono
dobiveno iz hemoglobina i mioglobina koje se nalazi u zivotinjskom mesu te je lakse dostupno
organizmu budu¢i da se nalazi u obliku Fe(II). Nehemsko Zeljezo nalazi se u namirnicama
nezivotinjskog porijekla. Ono je topivo u zelucanom soku te se zadrzava u tankom crijevu.
Apsorpcija nehemskog zeljeza zahtijeva njegovu redukciju u Fe(II) tvarima poput askorbinske
kiseline, poznatije kao vitamin C, zeljezo-reduktaze ili citokroma b koji se nalazi u
dvanaesniku. Inhibitori apsorpcije Zeljeza su fitinska kiselina, polifenoli, kalcij, proteini iz
mlijeka ili soje. Zeljezo se iz organizma gubi urinom, znojenjem te u gastrointestinalnom traktu.
Najces¢i uzrok nedostatka Zeljeza u organizmu jest malnutricija, odnosno nedovoljan unos
zeljeza prehranom, dok su rijetki slucajevi nedostatka skladiSnih i prijenosnih proteina ili
njihovih membranskih receptora. Malapsorpcija Zeljeza je prisutna u bolestima kao $to je
celijakija ili infekcija bakterijom Helicobacter pylori. Lije¢enje se uglavnom sastoji od terapije
oralnog unosa zeljeza u obliku tableta uz poveéani unos supstanci koje reduciraju zeljezo i
povecéavaju njegovu apsorpciju. Terapija se provodi uz nadzor kako ne bi doslo do prekomjerne
koli¢ine zeljeza u organizmu. ViSak Zeljeza reagira s kisikom §to dovodi do stvaranja
nestabilnih intermedijera 1 slobodnih radikala. Slobodni radikali oStecuju gotovo sve organske
molekule, a posebice su osjetljive staniéne membrane i DNA. Osim toga dolazi i do oStec¢enja

organa.
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