Badania w toku Genetyka krwi | ACADEMIA

Choroby genetyczne krwinki czerwonej

Ktopoty z krwinka

Wrodzona niedokrwisto$¢ moze by¢
spowodowana roéznymi czynnikami genetycznymi.
Leczenie zalezy od prawidtowej diagnozy,

a genetyka krwi pozwala ja postawic

Krwinki czerwone sg komérkami o bardzo uproszczone;j
strukturze, niezawierajagcymi aparatu biosyntezy biatek
oraz organelli komdrkowych. Podstawowym zadaniem ery-
trocytéw jest transport tlenu z ptuc do komorek organizmu
i transport dwutlenku wegla z komérek do ptuc. Jest to
mozliwe dzigki hemoglobinie, ktéra jest gléwnym sktadni-
kiem krwinek, a takze dzigki ich specjalnej budowie.

Erytrocyt, jak kazda komorka, otoczony jest btong ko-
morkowa nadajaca mu odpowiedni ksztalt i elastycznosc.
Specyficzna budowa i sktad chemiczny tej struktury nadaje
krwinkom unikatowy dyskoidalny ksztatt. Zapewnia on ko-
morce wieksza warto$¢ stosunku powierzchni do objetosci
niz w wypadku struktury kulistej. Ta specyficzna budowa
stwarza korzystne warunki dla wymiany gazowej. Pozwala
tez na lepsza odksztalcalno$¢ erytrocytéw przy przecho-
dzeniu przez waskie naczynia wtosowate.

Smier¢ albo zycie

Metabolizm krwinki jest bardzo ograniczony. Jednak na
tyle wydajny, Ze pozwala im na przezycie w krwiobiegu do
120 dni. Analizy proteomiczne wykazaly obecnos¢ ponad
1500 biatek krwinki. Sg zaangazowane m.in. w: transport
molekularny, synteze, sktadanie i modyfikacje biatek oraz
procesy metaboliczne. Zadziwiajaco wiele biatek krwin-
kowych zwigzanych jest z procesem apoptozy. Filozofie
erytrocytu mozna okresli¢: ,uratuj sie albo gin”. Kiedy
komorka nie moze obroni¢ sie przed czynnikami utlenia-
jacymi, obumiera.

Niezaleznie od intensywnych analiz proteomu krwinki
czerwonej prowadzone sg badania dotyczace etiopatogene-
zy - przyczyny grupy choréb zwigzanych z nieprawidto-
wym erytrocytem. Wrodzone niedokrwistosci hemolityczne
stanowig grupe kilkudziesieciu chordb, ktore charakteryzu-
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je wczesniejszy rozpad krwinek czerwonych. Najczesciej
spowodowane sg one uposledzeniem aktywnosci enzymow
krwinki, zaburzeniami w budowie btony krwinki lub nie-
prawidlowosciami w strukturze lub syntezie hemoglobiny.

Enzymopatie — problem z enzymami

Dojrzate krwinki czerwone nie maja jadra komoérkowego
ani organelli komérkowych, nie moga syntetyzowac biatek
ani lipidow. Potrzebuja jednak energii zmagazynowanej
w ATP oraz reduktoréw NADPH i NADP, niezbednych do
ochrony przed reakcjami utleniania. Dla erytrocytow glow-
nym zrédtem tych zwigzkow jest glukoza fosforylowana
przez heksokinaze do glukozo-6-fosforanu, ktéry nastepnie
jest metabolizowany w procesie glikolizy lub cyklu pen-
tozofosforanowego. W te dwa gléwne szlaki metabolicz-
ne erytrocytu zaangazowanych jest okoto 20 enzymoéw.
Niedobdr kazdego z nich moze spowodowac wystepowa-
nie anemii hemolitycznej. Gléwna przyczyna enzymopatii
krwinki czerwonej jest niedobér dehydrogenazy-6-glukozo-
fosforanowej (GOPD), rzadziej innych enzymoéw. W wiek-
szosci wypadkow enzymopatii nie ma Scistej zaleznosci
miedzy stopniem niedoboru enzymu a obrazem klinicznym.
Niedobory poszczegdlnych enzymdéw wystepuja z rdzna
czestoscia: od nielicznych do 400 min przypadkow na Swie-
cie spowodowanych niedoborem G6PD.

Dehydrogenaza glukozo-6-fosforanowa (G6PD) jest
pierwszym enzymem szlaku pentozowego, redukujacego
NADP do formy NADPH (o silnym dziataniu antyoksyda-
cyjnym). Niedobér G6PD uniemozliwia krwince czerwonej
wytworzenie takiej ilosci NADPH, ktéra w wystarczajacy
sposob chronitaby krwinke przed stresem oksydacyjnym.

Diagnostyka wrodzonych niedokrwistosci hemolitycznych
polega na okreSleniu mozliwej przyczyny hemolizy

Ludzki monomer G6PD sklada sie z 514 aminokwasow,
a jego masa czasteczkowa wynosi 59KDa. Gen kodujacy
G6PD zlokalizowany jest na chromosomie X. To oznacza,
ze petny obraz niedoboru wystepuje u mezczyzn, nato-
miast kobiety sg tylko nosicielkami mutacji w genie G6PD.
Diagnostyka w kierunku nosicielstwa jest mozliwa jedynie
na poziomie DNA.

W naszym laboratorium badalismy efekt nowych mu-
tacji metodami modelowania molekularnego. W wypad-
ku scharakteryzowanego przez nas wariantu tzw. G6PD
Suwalki na modelu zmutowanej czasteczki G6PD widoczne



jest wyrazne znieksztatcenie przebiegu faricucha gtownego
biatka. Zmiany oddziatywan miedzy podjednostkami tetra-
meru sg istotne dla funkcji enzymu i w znaczny sposéb ja
uposledzaja. Wyglada na to, e istnieje korelacja migdzy na-
sileniem obrazu klinicznego niedokrwistosci hemolitycznej
a lokalizacja zmian strukturalnych w czasteczce enzymu.

Sferocytoza wrodzona

Defekty biatek budujacych membrane erytrocytéw pro-
wadza do sferocytozy wrodzonej (HS), dajacej objawy anemii
hemolitycznej o zréznicowanym obrazie klinicznym i mole-
kularnym. Jest ona najczestsza przyczyna anemii hemoli-
tycznej w naszej populacji. Wystepuje u 1 na 2000 0s6b.

Blona krwinek czerwonych sklada sie z warstwy lipido-
wej, integralnych biatek blonowych oraz biatek szkieletu bto-
nowego. W sktad lipidow btony wchodza gtéwnie fosfolipidy
oraz cholesterol w jednakowych ilosciach. Biatka btonowe
stanowia grupe biatek wystepujacych w réznych ilosciach
w komorce, od kilkuset do kilku milionéw kopii. Duzg ich
czesS¢ (okolo 25) stanowig rézne antygeny krwinkowe.
Pozostate biatka btonowe petnig w komérce funkcje biatek
transportowych, adhezyjnych, Srédbtonkowych. W wyniku
mutacji genetycznych dochodzi do zmian iloSciowych lub
jako$ciowych biatek cytoszkieletu. Gléwnym powodem
obnizonych pozioméw poszczegdlnych biatek btonowych
u chorych sq mutacje w obrebie kodujacych je genow.

W wiekszo$ci wypadkéw zmianami odpowiedzialnymi
za objawy sferocytozy sa mutacje prowadzace do zamiany
aminokwaséw w taficuchu biatkowym. Zwykle sa to mu-
tacje ,prywatne”, charakterystyczne dla danej rodziny. To
ogromnie utrudnia diagnostyke genetyczng tej choroby.
Badania biochemiczne, takie jak cytometria przeptywowa
czy elektroforeza biatek, nie sa w stanie zweryfikowac
rozpoznania sferocytozy wrodzonej u ponad 10% chorych.
Prowadzone sa wiec badania poszukujgce innych metod
diagnostycznych, tym bardziej ze nie tylko geny kodujace
gléwne biatka btonowe wydaja si¢ odpowiedzialne za wy-
stapienie objawow chorobowych.

Talasemie — defekty hemoglobiny

Kolejna grupa chordb erytrocytow jest zwigzana z zabu-
rzeniami hemoglobiny. Talasemie to jedne z najczestszych
chordb jednogenowych. Na $wiecie wystepuje okoto 270
mln ich nosicieli, zwlaszcza w regionach tropikalnych.
Zmiany w strukturze hemoglobiny zwiekszaja oporno$c
na malarie, wiec bycie nosicielem talasemii w tych regio-
nach byto Korzystne ewolucyjnie. Dzi$ zaréwno z powodu
migracji ludzi, jak i rozwoju diagnostyki wiele przypadkow
choroby stwierdza sie na innych terenach, np. w Anglii,
Skandynawii czy w Niemczech. Talasemie sg bardzo roz-
norodng grupg anemii hemolitycznych charakteryzujacych
sie zredukowang lub catkowicie zahamowang synteza
jednego lub wiecej tancuchéw globinowych tworzacych
hemoglobine. Dotychczas opisano ponad 80 mutacji wy-

P409R

Obszary zmian
w strukturze biatka

spowodowane mutacjq Danuta Plochocka

Model czasteczki G6PD z wprowadzong mutacjq P409R G6PD Suwalki

wotujacych talasemie a., polegajacych zwykle na usunigciu
czedei lub catosci segmentu a-globinowego. Natomiast
talasemia B spowodowana jest w wigkszoSci przez mutacje
punktowe. Opisano ich ponad 200. Niektore prowadza do
czesciowego obnizenia poziomu globiny, inne do catkowi-
tego zablokowania syntezy. Kliniczny obraz talasemii jest
bardzo zréznicowany. Niektorzy nosiciele nigdy nie maja
objawéw choroby, inni przechodza tagodng anemig (talase-
mia minor). S tez przypadki ostrej niedokrwistosci, wyma-
gajacej regularnych przetoczen krwi (talasemia major).

Nowe przypadki

Do niedawna uwazano, Ze talasemie nie wystepu-
ja w populacji polskiej. Jednak badania przeprowadzo-
ne w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii, Katedrze
i Klinice Pediatrii, Hematologii i Onkologii WUM oraz
Instytucie Biochemii i Biofizyki PAN dowiodty, ze w Polsce
wystepuje zaréwno odmiana o, jak i B. To gtéwnie mutacje
$rodziemnomorskie, ale tez mutacje dotychczas nieno-
towane w literaturze, czesto powstajace de novo. Bardzo
charakterystyczng zmiane, tzw. heterozygote ztozona (dwie
mutacje w jednej kopii genu), zidentyfikowaliSmy u rodzin
pochodzenia tatarskiego. Prawdopodobnie mutacja ta trafita
do Polski wraz z migracja Tatarow i zachowata sig do dzis.

Wrodzone niedokrwistosci hemolityczne stanowig
powazny problem medyczny. Diagnostyka roznicowa
wrodzonych niedokrwistosci hemolitycznych polega na
okresleniu mozliwej przyczyny hemolizy, ale stosowane
metody nie zawsze umozliwiaja postawienie prawidlowej
diagnozy. W niektérych wypadkach rozstrzygajace sg ba-
dania genetyczne. &
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