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TERAPIJSKI EFEKAT VITAMINA E KAO
FARMAKOREOLOSKOG LEKAIANTI-
OKSIDANTA NA REOLOSKE OSOBINE

ERITROCITA U PACIJENATA SA
AKUTNOM LEUKEMIJOM

UvoD

Vitamin E jedan je od najvaznijih lipidnih antioksidanata u organizmu koji Sstiti lipide membrane
i druge Ccelijske strukture (enzime, DNA, RNA) od oksidacije koja se vr[i mehaniymima nastanka
sloboldnih radikala. Nastanak slobodnih radikala u ¢elijama favorizuju fizicki i hemijski agensi
(jonizujuce zracenje, hemikalije, lekovi), stres i malignitet, mada se stvaraju i putem normalne oksidacije,
metabolickim procesima koji se stalno vrSe u ¢elijama.
Olsidizacija hemoglobina preko Haber-Weiss-ove reaakcije dovodi do oslobadanja visoko toksi¢nih
superdioksidnih anjona O,, peroksida H,O, i najmanje aktivnog hidroksil radikala OH. Prisutni
oksidiSu¢i agensi precipitiraju nastanak tri vrste oStecenja eritrocita, od kojih svaki dovodi do smanjenja
deformabilnosti:

Slika 1. HABER-WEISS-ova reakcija




1. Produkciju derivata koji oksidiSu hemoglobin §to rezultuje stvaranjem methemoglobina u poveéanoj
koncentraciji.

2. Oksidativno "premoscavanje" proteina membrane eritrocita - inter ili intra molekularno vezivanje
spektrina i proteina 4.1, $to povecava ri-gidnost membranskog skeletona i smanjuje deform-abilnost
eritrocita.

3. Peroksidaciju lipida membrane eritrocita $to dovodi do:

a) asimetrije lipidnog dvosloja

b) smanjenje interreakcije sa membranskim skeletonom

¢) inhibicije transmembranskog transporta an-jona, katjona i glukoze

d) smanjenja koncentracije ATP-a u eritrocitima

e) gubitka delova membrane

Haber-Weiss-ova reakcija oksidizacije hemoglobina se u obolelih od akutne leukemije vrsi ucestalije od
fizioloskih 2% sa poveéanom produkcijom oksidanata/**'" U okviru enzimskih defekata protein kinaze,
glikozo 6-fosfatodehidrogenaze i 5 pirimidin nukleotidaze u akutnim leukemijama pokazano je i
smanjenje eritrocitnih enzima superoksid dizmutaze i glutation perioksidaze."'" Pogorsanju

energetskog stausa doprinosi i smanjenje koncentracije ATP-a, koja moze biti i negativna posledica
plazminih ¢inilaca - hipoksije i hipokapnije.<'*"?

Organizam ima sistem odbrane protiv formiranja slobodnih radikala. On ukljucuje osim jedinje-nja tipa
Cistaca slobodnih radikala (dimetil-sulfoksid, manitol), sulfhidrilnih jedinjenja za reparaciju i
antioksidativne enzime, sadrzane i u eritrocitima, koji mogu transformisati toksi¢ne lipidne hiperoskide u
manje $tetne hidrokside: selenijum zavisna glutation peroksidaza, katalaze i superoksid dizmutaze.®'”
Antioksidantna jedinjenja, u koje spada i vitamin E, koji sinergisticki deluje sa glutation peroksidazom,
inhibiraju pokretanje slobodno-radikalskih reakcija, kao §to je Haber-Weiss-ova reakcija u eritrocitima.

CILJ RADA

Cilj rada je bio dijagnostika efekta tridese-todnevne aplikacije peroralno davanog vitamina E
(Tocopherol Forte megacaps. a 200 mg dnevno) u pacijenata sa akutnom leukemijom u fazi remisije, na
reoloSke osobine eritrocita, rigidnost i deformabilnost.

MATERIJAL I METODE

Rad obuhvata ispitivanje reoloskih osobina eritrocita: rigidnosti i deformabilnosti u 40 pacijenata
u kojih je dijagnostikovana i lecena (akutna ne-limfoblastna leukemija i akutna limfoblastna) i koji su se
nalazili u fazi remisije bolesti. Pacijenti su leCeni na Klinici za hematologiju, Instituta za interne bolesti u
Novom Sadu, tokom poslednjih 5 godina.
Rigidnost eritrocita je dobijena matematickom metodom po Dintefass-u, a iz poznatih reoloskih
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parametara:( )

Rigidnost eritrocita Tk =r|r""- /ri,”*x ¢

1]~ relativna viskoznost krvi (viskoznost pune krvi/viskoznost plazme) c - hematokrit

Deformabilnost eritrocita je merena filtra-cionom metodom (Sowemino - Coker, 1986), pod silom
zemljine teZe, na sobnoj temperaturi i jedan sat posle venepunkcije.!*'?

Koris¢enjem polikarbonatne membrane, pre¢nika pora 5 (im i gustine pora 4x10°/cm?, stavljene u nosa¢
karbonatne membrane (polvcar-bonate membrane filter, "pop-top" filter holder, Nu-clepore corp.
Pleasanton, USA).

Uporedivanjem brzine proticanja suspenzije opranih eritrocita u fosfatnom puferu (pH 7,4, osmo-larnost
280 mOsm/1) i srednje vrednosti brzine proticanja pufera dobijeni su rezultati izrazeni kroz parametre
relativne filtrabilnosti."*"”

RFj - odrazava relativnu brzinu proticanja mladih, bolje savitljivih eritrocita; (normalno do 3,5)

RF, - ukljucuje ¢elu populaciju eritrocita (normalne vrednosti su dvostruko vece od RFj)

* Povetanje RFj i RF, ukazuje na smanjenje filtrabilnosti eritrocita, takode smanjenje njihove
deformabilnosti.
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* RF,/RF! pokazuje udeo manje deformabilnosti eritrocita u celokupnoj populaciji.
* Povecan odnos ukazuje na postojanje veée subpopulacije manje savitljivih eritrocita u celokupnoj
populaciji.~*"?

REZULTATI ISPITIVANJA

Rigidnost eritrocita (tabela br. 1) statisti¢ki je znacajno (p< 0,01) smanjena nakon tridesetodnevne
aplikacije megacaps. Tocopherol-a Forte a 200 mg jednom dnevno u 25/30 pacijenata, tj. u 83,33%.

Tabela br. 1: Rigidnost eritrocita pre i posle terapije vitaminom E
N°30 Pre terapije|Posle
vit.E terapije
vit.E
Tk X+SD X+SD T test-p
Rigidnost (1,38 £0,30 (1,02 £0,12 |<0,01

N" =25/30 (83,33%)

Deformabilnost eritrocita (tabela br. 2) nakon aplikacije vitamina E ukazala je na statisticki znacajnu
korekciju svih ispitivanih parametara filtrabilnosti (RF;s RF,, RF,/RF,) od p< 0,01 do p< 0,06 u 26/30 is-
pitivanih bolesnika sa akutnom leukemijom u fazi remisije, tj. u 86,66%. Podaci ukazuju na pozitivan
efekat vitamina E na deformabilnost celokupne populacije ispitivanih eritrocita kao i subpopulacije
deformabilnijih i onih manje deforma- bilnih eritrocita.

Tabela br. 2: Deformabilnost eritrocita pre i posle terapije vitaminom E

N¥3D Pre terapije|Posle terapije

vit. E vit E
Rel. fil-|X+SD X+ SD T test-p
trabilnost
RF, 3,62+0,48 12,41 £0,82 |[<0,01
RF, 7,36 + 0,86 |4,42 1,87  [<0,01
: RF2/RF, (2,03 £0,21 (1,82 +0,12 |<0,06

N° = 26/30 (86,66%)
DISKUSIJA

Deformabilnost eritrocita, kao njihova osobina, koja im omogucava prolaz kroz kapilare precnika
ispod 4 um i1 da se pri tome podvrgnu deformaciji, determinisana je, osim plazmatskim c¢iniocima,
celularnim komponentama: deformabilno$¢u same membrane eritrocita, oblikom ¢elije i unutra$njom
viskoznosti."®
Pozitivno dejstvo vitamina E na reoloske osobine eritrocita moglo bi se objasniti njegovom ulogom u
odstranjivanju toksi¢nih radikala - predajom atoma H', slobodnom radikalu ili peroksidnom radikalu,
spre¢avajuéi na taj na¢in razvoj lan¢ane Haber- Weiss-ove reakcije/*™"*-'6-!"

Literaturni podaci ukazuju na dejstvo vitamina E u pravcu ocuvanja oblika eritrocita smanjenjem
nastanka eritrocitne transformacije eritrocita'®

Kitabachi je 1987. god. ukazao na omogucavanje normalnog rada adenil-ciklaze u eritrocitima
pod dejstvom vitamina E, §to poboljSava naruSeni enzimski status eritrocita i u pacijenata sa akutnom
leukemijom/""

Na metabolicki status eritrocita vitamin E utie pozitivno tako S$to omoguéava povecanje trans-
membranskog transporta kiseonika.”*”



ZAKLIJUCAK

Povoljni preliminarni rezultati dejstva vitamina E na reoloski status eritrocita u obolelih od akutne
leukemije, postavljaju za hematologe zadatak testiranja ovog leka kroz duZzi vremenski period u vecéeg
broja bolesnika i to u razli¢itim fazama bolesti, sa Zeljom da se i ovim vidom farmako-reoloske terapije
unapredi leCenje bolesnika sa akutnom leukemijom.
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