Review * Prehladovy ¢lanok Cardiology Lett. 2017,26(6):348-352

Characteristics of erythrocytes and risk factors for cardiovascular
diseases

Vlastnosti erytrocytov a rizikové faktory pre kardiovaskularne
ochorenia

Jasenovec T?, Radosinska J*?, Vrbjar N*

'Fyziologicky tistav, Lekdrska fakulta Univerzity Komenského v Bratislave, Slovenskd republika

Jasenovec T, Radosinska J, Vrbjar N. Characteristic of erythrocytes and risk factors in cardiovascular
diseases. Cardiology Lett. 2017;26(6):348-352

Abstract. Deformability refers to an ability of red blood cells (RBCs) to change their shape in order to pass
through capillaries in circulation. Deterioration in RBC deformability contributes to alterations in microcircula-
tory blood flow and delivery of oxygen to tissues. Decreased deformability of RBC has been found to be the
marker of adverse outcomes in cardiovascular diseases (CVD). One of factors responsible for maintenance
of RBC deformability is the Na,K-ATPase known as crucial enzyme in maintenance of intracellular ionic
homeostasis. Changes in concentration of ions affect cellular volume and consequently RBC deformability.
This review summarizes the knowledge concerning the RBC deformability in connection with selected risk
factors of CVD, including hypertension, hypercholesterolemia, and diabetes mellitus, based on papers from
human studies. We attempted to provide an update on important issues regarding the role of Na,K-ATPase
in RBC deformability.

The parameters of RBCs are modified not only in CVD, but already in risk factors of CVD before clinical
manifestation of disease. Data presented in this review allow us to suggest that in patients suffering from
hypertension as well as diabetes mellitus the Na,K-ATPase appears to be responsible for the changes leading
to alterations in RBC deformability. The triggering factor for changes of RBC deformability during hypercho-
lesterolemia seems to be the increased content of cholesterol in erythrocyte membranes that modified its
mechanical properties. Ref. 42, online full text (Free, PDF) www.sks.sk
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Abstrakt. Deformabilita predstavuje schopnost erytrocytov menit tvar, ¢o je nevyhnutnou podmienkou pre ich
prechod cez kapildry cievneho systému. Znizenie deformability erytrocytov ma za nésledok zhorsenie kvality
mikrocirkuldcie a tym aj dodavky kyslika do tkaniv. Bolo dokazané, Zze znizend deformabilita erytrocytov je
markerom nepriaznivej prognozy pri kardiovaskuldrnych ochoreniach (KVO). Jeden z vyznamnych faktorov,
ktory ovplyvnuje deformabilitu erytrocytov, je sodikovo-draslikovd pumpa (Na,K-ATPaza), ktord predstavuje
kluc¢ovy enzym pre zachovanie idonovej homeostazy buniek. Zmeny v koncentracii iénov ovplyviiuju objem
a tym aj deformabilitu erytrocytov. Tento ¢lanok sumarizuje poznatky o deformabilite erytrocytov vzhladom
na vybrané rizikové faktory kardiovaskularnych ochoreni (KVO), ako su hypertenzia, hypercholesterolémia
a diabetes mellitus na zklade $tudii uskuto¢nenych na ludoch. Nasou snahou bolo tiez aktualizovat poznatky
o Ulohe erytrocytovej Na,K-ATPazy v tychto podmienkach.
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Ukazalo sa, ze funk¢nost erytrocytov je ovplyvnena nielen pri KVO, ale uz pri rizikovych faktoroch KVO pred
klinickymi priznakmi ochorenia. Z dostupnej literatury taktiez vyplyva, Zze v podmienkach hypertenzie, ako
aj pri diabetes mellitus je znizend aktivita Na,K-ATPazy pricinou zmien, ktoré spdsobuju poruchy v deforma-
bilite erytrocytov. Pri hypercholesterolémii sa javi byt rozhodujucim faktorom zvyseny podiel cholesterolu
v membréne erytrocytu, ktory meni jej mechanické vlastnosti. Lit. 42, online full text (Free, PDF) www.sks.sk
Klacové slova: deformabilita erytrocytov — Na,K-ATPaza — hypertenzia — diabetes mellitus —-hypercholesterolémia

Zrelé ludské erytrocyty maju bikonkavny tvar, ktory je ne-
vyhnutnou podmienkou pre ich fyziologické funkcie. Prvou
vyhodou tohto tvaru je zvicSenie difuznej plochy potrebnej na
vymenu dychacich plynov. Druhou je schopnost erytrocytov
menit svoj tvar, ktord sa nazyva deformabilita erytrocytov.
Predstavuje jeden z najdolezitejsich faktorov ich preziva-
nia v cirkuldcii, kedze $tandardny erytrocyt s priemerom
7,2 um musi byt schopny prejst cez kapilary s priemerom
len 3 - 4 um. Deformabilita erytrocytov je tak klacova pre
efektivnu mikrocirkuldciu a dostato¢nti dodavku kyslika tka-
nivam (1). Deformabilita erytrocytov sa povazuje za hlavny
faktor ich prezivania, udrziavania toku krvi aj pri vysokej
hodnote hematokritu a umoznuje znizenie krvnej viskozity
pri vyssich Smykovych rychlostiach (2).

Klinické $tudie (napriklad Framinghamska $tadia) pouka-
zuju na hemoreologické parametre ako na nezavislé rizikové
faktory kardiovaskularnych ochoreni (KVO). Iba zmeny v re-
olégii krvi vedia vysvetlit, pre¢o aterosklerdza postihuje iba
niektoré cievy. Podla Vaya et al. (3) su v§ak zmeny v reoldgii
pritomné este pred nastupom zmien v cievnej stene. Tieto
zmeny maju este vacsi vyznam v korondrnej cirkulacii, ktora
predstavuje jedno z miest s najuz$imi kapilarami v organizme
a taktiez tu dochadza ku kontinudlnym zmendam prietoku krvi,
perfuzneho tlaku a $mykového napitia pocas srdcového cyklu
(4). U pacientov s KVO boli pozorované zmeny v morfologii
erytrocytov (5). ZniZenie deformability erytrocytov sposobené
roznymi faktormi sposobuje zvysenie viskozity krvi a nartasa
spravnu perfuziu tkaniva, z ¢oho vyplyvaju aj nepriaznivé
priznaky KVO (4, 6, 7).

Deformabilita erytrocytov je vSeobecne podmienend tromi
hlavnymi faktormi: fluiditou membrany erytrocytov, intra-
celuldrnou viskozitou a pomerom povrch/objem bunky (7).
Fluidita membrany erytrocytov a pomer povrch/objem eryt-
rocytov priamo zavisia od aktivity Na,K-ATPazy. Tento enzym
zodpoveda za transport Na* von z bunky a K* do bunky, ¢im
nasledne zabezpecuje objemovt a vodna homeostazu buniek.
Dolezitost Na,K-ATPazy v erytrocytoch bola preukdzana u pa-
cientov so stabilnou anginou pektoris, kde jej aktivita nepriamo
umerne koreluje so zavaznostou ochorenia (8). Vzhladom na
uvedené skutocnosti ciefom clanku je objasnit vztah medzi
deformabilitou erytrocytov, aktivitou Na,K-ATPazy v erytro-
cytoch a réznymi rizikovymi faktormi KVO so zameranim na
hypertenziu, diabetes mellitus (DM) a hypercholesterolémiu,
na zaklade $tadif uskuto¢nenych na Iudoch.

Hypertenzia

Viacero studii poukazalo na zniZzent deformabilitu erytro-
cytov u pacientov s esencidlnou hypertenziou. Deformabilita
erytrocytov bola znizena aj u pacientov podstupujtcich anti-
hypertenzivnu liecbu a toto znizenie bolo nepriamo timerné
ich strednému artériovému tlaku (9). Skimanim regula¢nych
mechanizmov membranovych funkcii sa u esencialnych hy-
pertonikov dokazal vztah medzi endogénnym inhibitorom
Na,K-ATPazy (digitalis-like factor, DLF) a fluiditou erytrocy-
tovej membrany. U hypertenznych pacientov bola v porovnani
s normotenznymi pacientmi vys$sia hladina DLE ktora stvisela
s poklesom fluidity erytrocytovej membrany (10).

Tvar erytrocytov a z toho vyplyvajica adaptabilita mem-
brany Iudského erytrocytu je podmienend aj jeho cytoske-
letom. U pacientov s hypertenziou mali erytrocyty zvySena
frakciu membranového tubulinu, ¢o malo za nésledok inhi-
biciu aktivity Na,K-ATPazy (11). U hypertenznych pacientov
bola tiez zvySena frakcia detyrozinovaného tubulinu, ktorého
néaslednd translokdcia do plazmatickej membrany zvysila
inhibi¢ny acinok tubulinu na aktivitu Na,K-ATPazy, z ¢oho
vyplyvala aj znizend deformabilita erytrocytov (12).

KedZe oxidativny stres ma vyznamnu ulohu v patofyzio-
légii esencialnej hypertenzie a Na,K-ATPédza je ovplyvnena
okolitym lipidovym mikroprostredim, peroxidacia lipidov
moze sposobit zmeny v interakcii Na,K-ATPazy s kompo-
nentmi membrany. Redukcia aktivity Na,K-ATPazy a zvySenie
hladin reaktivnych zltucenin kyseliny tiobarbiturovej mézu byt
zakladnym patofyziologickym aspektom spojenym s prehy-
pertenziou (13). Pacienti trpiaci esencidlnou hypertenziou po
podavani vitaminov C a E vykazovali zniZenie oxidativneho
stresu a zvySenu fluiditu membrany spolu s vy$Sou aktivitou
erytrocytovej Na,K-ATPazy (14).

Diabetes mellitus

Uz dlho je zname, Ze diabetes mellitus (DM) je spreva-
dzany naru$enou mikrocirkuldciou, ktora vedie k relativnej
tkanivovej hypoxii (15, 16). DM spdsobuje pocetné abnor-
mality erytrocytov, ako napriklad ich zvy$enu agregaciu (17),
zvy$ent membranovu viskozitu (18) a zniZend deformabilitu
(19, 20). Inkubdcia erytrocytov v prostredi s vysokou hladinou
glukdzy sposobila vyrazny pokles aktivity Na,K-ATPazy oproti
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kontrolnej vzorke, zvy$enu peroxidaciu lipidov a glykozylaciu
membranovych proteinov (21).

Dlho sa verilo, ze C-peptid, ktory spdja inzulinové retaz-
ce A a B v prekurzorovej molekule inzulinu, je len vedlajsi
produkt jeho syntézy. AvSak pri porovnani aktivity erytro-
cytovej Na,K-ATPdazy pacientov s DM 1. typu, s pacientmi
s DM 2. typu a kontrolnou vzorkou sa zistilo, ze priemerna
aktivita enzymu bola u diabetikov 1. typu nizsia v porovnani
s kontrolnou skupinou a diabetikmi 2. typu. Pacienti s DM
2. typu, ktori podstupovali inzulinovu terapiu, mali aktivitu
Na,K-ATPazy taktiez znizent (22). Ulohu C-peptidu v regu-
lacii erytrocytovej Na,K-ATPazy potvrdila $tudia uskuto¢nena
na diabetikoch 1. typu, u ktorych sa zvysila jej aktivita po
suplementacii C-peptidom o priblizne 100 %. Po podavani
C-peptidu diabetikom 1. typu sa pozorovalo aj vyrazné
zlepSenie deformability erytrocytov. Inhibicia Na,K-ATPazy
jej $pecifickym inhibitorom ouabainom zablokovala vplyv
C-peptidu na deformabilitu erytrocytov (23).

Dalsim moznym mechanizmom zodpovednym za zmeny
aktivity Na,K-ATPazy pri DM je samotna zvy$end koncen-
tracia glukézy v krvi, ktora spusta tubulinom indukované
ucinky veduce k inhibicii Na,K-ATPazy (24). Zistilo sa tiez,
ze vysoké koncentracie glukozy podporuju acetylaciu tubu-
linu a jeho naslednd translokaciu do membrany, ¢im znizuju
deformabilitu erytrocytov (25).

Hypercholesterolémia

Nadbytok cholesterolu spdsobuje zmeny zakladnych vlast-
nosti plazmatickej membrany erytrocytov, vratane jej fluidity
a stupna peroxidacie membranovych lipidov (26, 27). Zvysenie
cholesterolu v membrane spdsobuje progresivny pokles defor-
mability erytrocytov (28). Stidie zamerané na vplyv vysokej
hladiny LDL cholesterolu preukézali vyrazne nizsiu deforma-
bilitu erytrocytov v skupine pacientov s hypercholesterolémiou
(29). U diabetikov 2. typu sa tiez zistila vyznamna negativna
vzajomna suvislost medzi hladinou LDL cholesterolu a aktivitou
erytrocytovej Na,K-ATPazy (30). Deformabilita erytrocytov
bola oproti kontrolnej skupine u normocholesterolemickych
diabetikov znizend a u hypercholesterolemickych diabetikov
velmi znizend (31). Tieto vysledky naznacuji, Zze zvySend
hladina plazmatického cholesterolu moéze znizit deformabilitu
erytrocytov inym sposobom ako hyperglykémia pri DM 2. typu.

U dospelych pacientov s familiarnou hypercholesterolé-
miou 2. typu bol okrem zmeny $truktury a fluidity erytrocy-
tovych membran, zhorsenej funkcie a struktary plazmatickych
membranovych proteinov popisany aj pokles koncentracie
tiolovych skupin membranovych proteinov s naslednym po-
klesom aktivity Na,K-ATPazy (32). Pokles volnych tiolovych
skupin koreluje so zvySenou agregdciou membranovych pro-
teinov, pretoZe vyznamna frakcia oxidovanych skupin moze
tvorit disulfidové mostiky (33).
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V skupine hypercholesterolemickych pacientov so zni-
zenou aktivitou Na,K-ATP4zy a membranovou fluiditou
¢ervenych krviniek sa po podéavani polyfenolového extraktu
z Aronia melanocarpa objavil vyrazny pokles koncentracie
cholesterolu v erytrocytoch, pokles peroxidacie lipidov a zvy-
$enie fluidity erytrocytovej membrany. Tieto hodnoty vsak
nedosiahli hodnoty kontrolnej skupiny a aktivita Na,K-ATPazy
ostala nezmenend (34). Mozeme teda predpokladat, Ze vysoky
podiel cholesterolu a stupen oxidécie lipidov méd u hypercho-
lesterolemickych pacientov klucova ulohu v reguldcii defor-
mability erytrocytov, ¢o sa potvrdzuje aj v studii vykonanej
na pacientoch s ischemickou chorobou srdca, u ktorych bola
v porovnani so zdravymi fudmi zvySena hladina peroxidacie
lipidov a celkového cholesterolu. Pritomny bol tiez pokles
aktivity kataldzy a superoxid dizmutdzy v erytrocytoch. Tieto
poruchy v antioxida¢nom systéme boli sprevadzané $truktu-
ralnymi zmenami membrany erytrocytov (35).

Dalsie kardiovaskularne rizikové faktory

Reologické faktory krvi st ovplyvnené aj samotnym star-
nutim. Vekom podmieneny pokles deformability erytrocytov je
pravdepodobne sposobeny kumulativnym efektom rozli¢nych
intraceluldrnych a extracelularnych faktorov, ako su: vekom
podmieneny oxida¢ny stres (36), zmeneny obsah kyseliny sia-
lovej (37), ¢i aktivita Na,K-ATP4zy v bunkovej membrane (38).

Dalim z rizikovych faktorov KVO je obezita. Zvy3enie
krvnej viskozity bolo u obéznych pacientov pritomné aj
napriek neporusenej glukoézovej tolerancii a nepritomnosti
diabetu, hypertenzie, ¢i hyperlipidémie (39). Vplyv Na,K-
-ATPazy na deformabilitu erytrocytov nie je v§ak u obéznych
ludi plne objasneny. Meranie deformability erytrocytov ek-
tacytometrickymi technikami nepreukazalo vyznamny rozdiel
medzi obéznymi pacientmi bez dalsich rizikovych faktorov
KVO a kontrolnou skupinou (40).

V studii zameranej na chronickych faj¢iarov sa zistila
v skupine dobrovolnikov muzského pohlavia, ktori faj¢ili 7 az
10 rokov aspon 12 + 2 cigarety denne, zvy$end peroxidacia
lipidov erytrocytovej membrdany a jej zvySend rigidita spolu
s poklesom aktivity Na,K-ATPazy a tiolovych skupin (41).
Okrem zhor$enych plicnych funkcii bola u faj¢iarov pritom-
nd znizend deformabilita erytrocytov a dodavka kyslika do
tkaniv. Naopak, zvysena bola viskozita krvi a plazmy, hladina
fibrinogénu a hematokrit (42).

Zaver

Udaje prezentované v tomto ¢ldnku naznacujd, e vztah
medzi deformabilitou erytrocytov a aktivitou Na,K-ATPazy sa
odli$uje vzhladom na podstatu kardiovaskuldrnych rizikovych
faktorov. U pacientov s hypertenziou, ako aj diabetes mel-



litus bola Na,K-ATPaza z velkej ¢asti pric¢inou, ktord viedla
k zmenam v deformabilite erytrocytov.

Pri hypercholesterolémii sa zda byt spustajucim faktorom
znizenej deformability erytrocytov zvy$eny podiel cholesterolu
v membrane erytrocytu, z ¢oho vyplyva zniZenie fluidity
membrany. Pokles membranového cholesterolu ma zlepsuje
hemoreologické parametre, vratane deformability erytrocytov
aj napriek nezmenenej aktivite Na,K-APTazy.

Vzhladom na lie¢bu KVO je vyzvou stanovit mozné t¢in-
ky roznych terapeutickych zasahov do aktivity erytrocytovej
Na,K-ATPazy a tym aj do deformability erytrocytov. Inter-
vencie, ktoré vedud k zlepseniu mikrocirkuldcie, by mali byt
v praxi uprednostiiované. V ramci prevencie KVO by kazdé
opatrenie, ktoré vedie k uprave aktivity Na,K-ATPazy a tym
aj deformability erytrocytov, malo byt sucasne povazované
aj za prevenciu KVO.
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