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Povzetek

Bikonkavno obliko eritrocitov razlozi kombinacija teoreti¢nih in
eksperimentalnih rezultatov s principom najmanjSe celotne ukrivlje-
nosti membrane. To lahko interpretiramo z minimalno elasti¢no (up-
ogibno) energijo membrane. Ob tem upoStevamo, da je membrana
rdec¢ih krvnick povsod enaka.

Za opis elasti¢nih lastnosti elementa povr§ine dA lahko v osnovi
izraz za elasti¢no energijo preoblikujemo v obliko:
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kjer sta Ry in Ry znacilna polmera ukrivljenosti. Obliko eritrocita
lahko matemati¢no opiSemo s Cassinijevimi ovali.

1 UVOD
1.1 KRI

Je nekoliko slano in lepljivo tekoce tkivo, zgrajeno iz Stevilnih vrst specia-
liziranih celic in teko¢e medceli¢nine (rumenkasta krvna plazma). V telesu
odraslega cloveka se v obtocilnem ali cirkulacijskem sistemu stalno pretaka
okoli 5 - 6 litrov krvi. Med organi prenasa molekule hranilnih snovi, ki jih
uporabljajo celice, dihalne pline, hormone, odpadne produkte, protitelesa
in soli. Pri zivalih s stalno telesno temperaturo kri prenasa tudi toploto.
Sodeluje tudi pri masenju ran. Cloveska kri je sestavljena iz krvnih celic (44
% - rdece krvnicke ali eritrociti (red blood cells (RBCs) ali erythrocytes),
bele krvnicke ali levkociti (white blood cells (WBCs) ali leukocytes) in krvne
ploscice ali trombociti (platelets ali thrombocytes)) in krvne plazme (56 % -
beljakovina fibrinogen in krvni serum(voda, beljakovine, mascoba, ogljikovi
hidrati, hormoni, minerali, encimi, vitamini)). Krvnicke z jedri imenujemo
tudi krvne celice, krvnicke brez jeder pa krvna telesca.

1.2 TROMBOCITI

So najmanjse krvne celice in sodelujejo pri strjevanju (koagulaciji) krvi. Ce iz
rane izteka kri, se trombociti razbijejo. Zaradi snovi, ki so v njih, se doloc¢ena
krvna beljakovina strdi v nitje. Med to nitje se zapletejo vse krvne celice.
Naredi se tako imenovana krvna pogaca. Pretrgana krvna zilica se z njo
zamasi, kri tedaj preneha teci iz zile.



1.3 LEVKOCITI

Levkociti so vecje, brezbarvne celice z jedrom. Nimajo stalne oblike. Jih je
mnogo manj kot eritrocitov. Razmerje njunih stevil je priblizno 1:700. Nji-
hovo stevilo se navadno poveca med prebavljanjem, po napornem misi¢nem
delu in zlasti pri nekaterih nalezljivih boleznih. Levkociti se lahko premikajo,
celo proti toku krvi. Lahko zlezejo skozi stene krvnih zilic in se premikajo
med tkivi. Tako lahko potujejo po vsem telesu. Zmozni so uni¢evati mikrobe.
Ce prodrejo v telo mikrobi, jih levkociti obkolijo in jih kot amebe oblivajo
ter pozirajo. Ce se zadere v tkivo trn ali kaj podobnega, se nakopicijo okoli
tega tujka. Skupaj s poskodovanimi in odmrlimi celicami napravijo gnoj,
ki iztisne tujek iz telesa. Novi levkociti nastajajo stalno v kostnem mozgu,
vranici ter bezgavkah. Sestavljeni so pretezno iz limfocitov in monocitov.

Slika 1. Krvne celice. Eritrocit (levo), trombocit (v sredini), levkocit (desno)

1.4 ERITROCITI

Izraz izhaja iz grscine: erythros za rdece in kytos za votlina, danes celica.
Prvi jih je leta 1658 opisal Nizozemec Jan Swammerdam z uporabo zgodnjega
mikroskopa. So najstevilénejsi tip celic v krvi.

Eritrociti sluzijo skladiS¢enju barvila hemoglobina, ki omogoca vezavo
kisika in prenasanje le-tega v celice. Pri zivalih, ki se manj gibljejo, so
molekule hemoglobina razprsene prosto v krvi, saj potrebe po kisiku niso
tako velike, pri aktivnejsih zivalih pa bi bila ob hemoglobinu v taki obliki
kri prezidka, zato bi jo srce tezko poganjalo po telesu. Iz tega razloga je za
nekatere organizme vkljucitev hemoglobina v eritrocite nujna. Hemoglobin
vretencarjev veze najvec kisika.

Krvi dajejo rdeco barvo, ki ga njim daje posebno barvilo hemoglobin.
Hemoglobin ima to zmoznost, da se zelo rad, toda rahlo veze s kisikom. To
se dogaja v pljucih, kjer prihajajo eritrociti v stik z vdihnjenim zrakom.
Ko hemoglobin sprejme kisik, postane kri svetlo rdeca. V celicah pa, kjer



je manj kisika, kri odda kisik in sprejme ogljikov dioksid; pri tem postane
temno rdeca.

Eritrociti sesalcev imajo znacilno z obeh strani nekoliko vdrto ploscato
tako imenovano bikonkavno obliko. Celice so fleksibilne, da se lahko pri-
lagodijo tankim kapilaram, kjer odlozijo kisik. Eritrociti sesalcev so krogelni,
razen pri druzini kamel Camelidae, kjer so ovalne oblike.

Slika 2. Eritrociti

V velikih arterijah se eritrociti vcasih pojavijo v kopicah, v ravninah eni
ob drugi. Situacija je znana kot rouleaux formacija. Pojavi se ob povecanju
ravni dolocenih beljakovin v krvnem serumu ali ob vnetjih.

Vranica deluje kot rezervoar rdecih krvnick, vendar je pri cloveku ta
funkcija omejena. Pri nekaterih drugih sesalcih kot npr. pri psih in konjih,
vranica zaseze vecjo koli¢ino eritrocitov, ki so v krvi med ve¢jim naporom in
tako nudi vecjo kapaciteto prenosa kisika.

Slika 3. Eritrociti



Premer tipicnega cloveskega eritrocita je 6 — 8um. Je manjsi od vecine
ostalih clovekovih celic. Canham in Burton sta 1968 z merjenjem 1000 celic
doloéila naslednje povpreéne vrednosti: premer celice 8pm, povrsina 136um?
in prostornina 107um3. Tipi¢ni eritrocit vsebuje okoli 270 milijonov molekul
hemoglobina. Odrasel ¢lovek ima v nekem trenutku priblizno 2 — 3 - 103
eritrocitov - Zenska okoli 4—>5 milijonov eritrocitov na 1mm? oziroma 1ul krvi,
in moski okoli 5—6 milijonov. Vrednost se spreminja glede na ve¢ dejavnikov:
npr. ljudje, ki zivijo na visji nadmorski visSini, kjer je koncentracija kisika
manjsa, imajo v krvi tudi preko 8 - 10° eritrocitov v enem 1ul krvi. Rdece
krvnicke so torej mnogo sStevilcnejse od drugih krvnih celic: belih krvnick
je okoli 4000 — 11000, trombocitov pa 150000 — 400000 v 1ul krvi. Rdece
koli¢ina Zeleza v vseh ostalih tkivih.

Med ozmoznim nabrekanjem ostane celicna povrsina konstantna. Sredisc-
no podrocje se debeli in bikonkavnost postopno izgine. Na koncu nabrekanja
celica postane krogla. Med ozmoznim kréenjem se povrne v valjasto simetricno
obliko. Na membrani nastaneta gladki izboklini in vdrtini. To sta reverzibilni
spremembi oblike.

Proces pri katerem nastajajo eritrociti se imenuje eritropoeza. Novi eritro-
citi neprestano nastajajo v rdecem kostnem mozgu velikih ploscatih kosti in v
teku razvoja izgubijo jedro. V zarodku nastajajo v jetrih. Njihovo nastajanje
se lahko stimulira s hormonom eritropoetinom (EPO), ki se uporablja za
doping v sportu. Razvijajo se okoli 7 dni. Starajoce se celice nabreknejo v
obliki krogle, pogoltnejo jih fagociti, razpadejo in njihov material se nalozi v
krvi. Vsebina hemoglobina se koné¢no izlo¢i kot bilirubin. FEritrociti skoraj
vseh vretencarjev imajo jedro, edina poznana izjema je mocerad Batrachoseps
genus. Ker eritrociti sesalcev nimajo jedra, zivijo kvecjemu 100 — 120 dni.
Odmrle eritrocite kri odlaga v vranici in jetrih, kjer razpadejo.

Molekule antigenov (glikoproteini) na povrsju eritrocitov se med ljudmi
razlikujejo in dolo¢ajo tako imenovane krvne skupine po ABO (odkrit leta
1900) in Rh sistemu. Krvne skupine so zelo pomembne za varno transfuzijo
krvi.

Rdece krvnicke se lahko lo¢ijo od krvne plazme s centrifugiranjem. Med
doniranjem plazme se eritrociti takoj vracajo v telo, zbira se le plazma.
Sportniki koristijo krvni doping za izboljsevanje svojih rezultatov. Najprej
iz priblizno 1 litra svoje krvi izolirajo eritrocite, jih zamrznejo in shranijo ter
vbrizgajo ponovno tik pred tekmovanjem. Rdece krvnicke se lahko ohranijo
5 tednov pri temperaturi —78°C. Postopek je tezko ugotovljiv, vendar lahko
zaradi spremembe viskoznosti krvi skodljivo vpliva na kardiovaskularni sis-
tem.



1.5

BOLEZNI IN DIAGNOSTICNA SREDSTVA V
POVEZAVI Z ERITROCITI

Anemije predstavljajo stanje zmanjSane kapacitete prenosa kisika. Nas-
tanejo zaradi pomanjkanja eritrocitov v krvi ali zmanjsanje koli¢ine hemo-
globina v njih samih.

Najpogostejsa oblika anemije oziroma slabokrvnosti je pomanjkanje
zeleza. Pojavi se ob zmanjsanem vnosu ob dietah ali pomanjkljivi ab-
sorbciji zeleza in ko se more tvoriti hemoglobin, ki vsebuje zelezo.

Bolezen srpastih celic je genetska bolezen, ki povzro¢a napacne ob-
like rdec¢ih krvnick.

Talasemija je genetska bolezen, ki povzroca tvorbo neobic¢ajnih molekul
hemoglobina.

Sferocitoza je genetska bolezen, ki povzroca defekte na celicnem ogrod-
ju eritrocita: povzroca zmanjsanje rdecih krvnick, krogelno obliko in
njihovo krhkost.

Usodna anemija je avtoimuna bolezen, kjer v telesu primanjkuje no-
tranji posrednik, ki je zadolzen za absorbcijo vitamina B12 iz hrane.
Vitamin B12 je potreben za proizvajanje hemoglobina.

Aplastiéna anemia je povzrocena z nesposobnostjo kostnega mozga,
da proizvaja krvne celice.

Hemoliza je splosen izraz za prekomerno odpovedovanje eritrocitov.
Povzroci jo lahko ve¢ dejavnikov.

Slika 4. Merozoit v rdec¢i krvnicki

Malarija je nalezljiva bolezen, ki jo povzrocajo nekatere vrste zajedavskih
zivali iz razreda trosovcev, plazmodiji. Okuzene samice komarja prenasajo
trose plazmodija v zlezah slinavkah. Ko picijo cloveka, se trosi prenesejo v



njegovo kri in se za¢nejo mnoziti v jetrih. Nastanejo merozoiti, ki vstopijo v
rdece krvnicke, kjer se nadalje delijo, dokler eritrocit ne poc¢i. Takrat bolnik
dobi napad: mrzlica, drgetanje, bolecine v sklepih, bljuvanje in kréi. Pri
tezjih oblikah se lahko pojavi koma in, ¢e bolezni ne zdravimo, kon¢no smrt.

Eritrocitoze so bolezni pri katerih se pojavi presezek stevila eritrocitov.
Povecano viskoznost krvi lahko povzroci ve¢ simptomov. Pri polycythemia
vera je povecano stevilo rdecih krvnick posledica nepravilnega delovanja kost-
nega mozga.

Mnogi krvni testi vkljucujejo eritrocite, med njimi tudi Stetje Stevila
rdecih krvnick na volumen krvi in hematokrit (procent krvnega volumna, ki
ga zasedajo eritrociti).

Pri doloc¢evanju sedimentacije (Erythrocyte sedimentation rate (ESR)),
kjer je nekoagulirana kri v pokon¢nih cevkah, se meri hitrost padanja eritroci-
tov v. mm/h. Ko so prisotni vnetni procesi, povecano razmerje fibrinogenov v
krvi povzroca lepljenje eritrocitov drug ob drugega in tvorbo rouleaux kopic,
ki se poravnavajo hitreje. Za doloCevanje diagnoz se test uporablja v kombi-
naciji z drugimi kliniénimi testi.

Slika 5. Dolocevanje sedimentacije

2 MEMBRANA ERITROCITA
2.1 LIPIDNA DVOJNA PLAST

Temeljni strukturni element celicnih membran je lipidna dvojna plast ali
lipidni dvosloj, ki je urejena dvojna plast amfifilnih molekul (polarnih
mascob), ki so s svojimi hidrofilnimi deli obrnjene proti vodni raztopini, s
hidrofobnimi deli pa druga proti drugi.



Slika 6: Lipidna dvojna plast

Posebna lastnost polarnih mascob, spontano urejanje v plastovite struk-
ture znotraj vodnega medija, je posledica njihove amfifilnosti. Polarne masco-
be, ki so temeljni gradnik celicne membrane, so po zgradbi podobne triacil-
gliceridom ali pravim masc¢obam, le da imajo namesto treh radikalov mascob-
nih kislin na glicerol zaestreni le dve, namesto tretje pa je zaestrena polarna
glava. Pri fosfolipidih je to fosforjeva kislina, nanjo pa je vezan Se drugi
alkohol.
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Slika 7: Shema fosfolipidne molekule fosfatidilholina. Prikazana je razdelitev v
osnovne skupine (levo), kemijska zgradba (na sredini) in prostorska zapolnitev
(desno).



Lipidni dvosloj sestavljajo pretezno fosfolipidi (zwitterionski fosfatidil-
holin, fosfatidiletanolamin, sfingomielin ter anionska fosfatidilserin in fosfa-
tidilglicerol) ter nevtralni lipid holesterol. Delez posamezne vrste lipidov se
od ene vrste bioloske membrane do druge razlikuje; za nekaj vrst je delez
posamezne vrste prikazan v tabeli.

Sestava vecCine bioloskih membran je asimetriéna - sestava ene plasti se
razlikuje od sestave druge plasti. V eritrocitu tako denimo notranja plast vse-
buje vecino fosfatidiletanolamina in fosfatidilserina, zunanja plast pa ve¢ino
fosfatidilholina in sfingomielina.

Tabela 1. Lipidna sestava v % celotne mase

mielin eritrocit mitohondrij E. coli

holesterol 25 25 ) 0
fosfatidilholin 11 23 48 0
fosfatidiletanolamin 14 20 28 82
sfigomielin 6 18 0 0
fosfatidilserin 7 11 0 0
fosfatidilglicerol 0 0 1 7
drugo 37 3 18 11

Ker lahko obravnavamo membrano kot dvorazsezno tekocino, definiramo
stisljivost membrane kot lateralno stisljivost, ki nam pove, koliko se spremeni
povrsina membrane pri dani spremembi lateralnega tlaka.

Od faze membrane so odvisne tudi druge fizikalne lastnosti membrane.
Lateralna stisljivost membrane je veliko vecja, ¢e je membrana v neurejeni
fazi; prav tako ima membrana v neurejeni fazi vecjo prepustnost za difuzijski
prekomembranski transport.

Dejavnikov, ki vplivajo na hidrofobno in hidrofilno naravo fosfolipidnih
molekul, je veliko. Statisticna mehanika nam pove, da se poskusa sistem
amfifilnih molekul in vodne raztopine v ravnovesju organizirati tako, da je
njegova prosta energija (F') ¢im manjsa. 1z zveze

AF =AW, —TAS

vidimo, da lahko sistem pri konstantni temperaturi (T) spreminja prosto en-
ergijo preko notranje energije (W,,) ali preko entropije (S). Na spremembo
notranje energije sistema (AW,,) vpliva na primer elektrostatska interak-
cija med dipolnimi momenti vodnih molekul v raztopini in multipolnimi
ali naelektrenimi glavami fosfolipidnih molekul. Kot entropijski prispevek
k prosti energiji pa navedimo urejanje vodnih molekul v raztopini zaradi
prisotnosti fosfolipidnih molekul. Ce voda obliva repe fosfolipidnih molekul,
se molekule vode okoli repov namrec¢ uredijo tako, da se entropija (.S) sis-
tema vodnih molekul zmanjsa. 7Z drugimi besedami, prisotnost repov vodne
molekule prisili k veé¢ji urejenosti, kot jo imajo v sami vodi, kar je energijsko
neugodno.



Fosfolipidne molekule se torej lahko zaradi svoje amlfifilne narave orga-
nizirajo v dvojno lipidno plast, kjer so hidrofobni repi skriti v notranjosti
plasti, hidrofilne glave pa so v stiku z zunanjo raztopino. Taksna dvo-
jna lipidna plast je debela 4 — 5nm in je tanka v primerjavi z lateralnimi
razseznostmi membrane. Najmanse bioloske celice imajo namre¢ premer pri-
blizno 0.3um, medtem ko je lahko premer najvecjih bioloskih celic tudi vec
kot 100um.

Pri nevtralnem pH nosi fosforjeva kislina negativni naboj, alkohol (npr.
holin ali etanolamin) pa pozitivnega. "Glava” fosfolipida je potemtakem po-
larna, medtem ko so verige mascobnih kislin nepolarne. Energijsko najugod-
neje je, ce je v stiku z vodno raztopino ¢im vecji delez polarnega dela molekule
ob hkratnem ¢im manjsem delezu nepolarnega dela. Stabilnih struktur, ki
jih tvorijo fosfolipidi v vodnem mediju, je ve¢, glede na obliko fosfolipid-
nih molekul in njihovo koncentracijo, med njimi tudi dvojna plast. Ce je
plast dovolj velika, je energija, potrebna za upogib dvojne plasti, manjsa od
neugodnega prispevka na robu dvojne plasti, zato se ta v vodni raztopini
spontano upogne in zaklju¢i sama vase. Nastane vesikel ali fosfolipidni
mehurcek.

2.2 CELICNA MEMBRANA

Celicna membrana ali plazmalema je tanka, urejena plast fosfolipidnih
molekul in proteinov, ki v celoti obkroza notranjost celice in razmejuje proto-
plazmo od okolice ter selektivno prepusca izbrane snovi. Zaradi svoje majhne
debeline (cca. 10mm) lahko celiécno membrano razlo¢imo le z elektronskim
mikroskopom. Ena glavnih nalog celice je vzdrzevanje celicnega potenciala.
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Slika 8. Bioloska membrana
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Struktura in kemijska sestava plazmaleme je enaka strukturi in sestavi
membran, ki obkrozajo celicne organele in druge znotrajcelicne strukture.
Osnova je lipidna dvojna plast, membrano kot celoto pa pogosto opisujejo
kot "teko¢i mozaik”, dvodimenzionalno tekoc¢ino lipidnih molekul, ki lahko
prosto difundirajo, v njej pa so vgrajeni proteini. Nekateri od proteinov se
membrane le dotikajo (ektrinziéni proteini), drugi pa so vanjo vgrajeni ali
jo celo prebadajo (intrinzi¢ni proteini, npr. integralni membranski proteini).
Glikoproteini imajo na zunajceli¢ni del vezane verige ogljikovodikov. Celice
lahko aktivno spreminjajo kemijsko sestavo membrane in s tem vzdrzujejo
njeno fluidnost ne glede na nihanje temperature. Pri reguliranju fluidnosti
membrane so posebej pomembne molekule holesterola.

Razlicne molekule uporabljajo za prekomembranski transport razlicne
mehanizme, ki jih v grobem delimo na tiste, ki ne porabljajo energije ATP
(tako imenovani pasivni transport) in tiste, ki jo (aktivni transport). Pa-
sivni transport je nacin prenosa biokemijskih in drugih molekul prek celicne
membrane. Za razliko od aktivnega transporta ne porablja kemic¢ne energije
in poteka le v smeri od vecje koncentracije k manjsi. Temelji na specificnih
proteinih - nosilcih - v celiéni membrani. Aktivni transport praviloma pre-
nasa molekule nasproti koncentracijskemu gradientu, v smeri od nizke kon-
centracije proti vecji. Proces je entropijsko neugoden.

Plazmoliza je odstop membrane od celi¢ne stene kot posledica kréenja
vakuole zaradi oddajanja vode v hipertoni¢nem okolju (okolju z vecjo koncen-
tracijo raztopljene snovi). Deplazmoliza je obraten proces od plazmolize,
pri katerem celica v hipotoni¢nem okolju (okolju z manjso koncentracijo raz-
topljene snovi) postopoma dobiva obliko.

2.3 MEMBRANA ERITROCITA

Debelino membrane so dolocevali na zelo razli¢ne nacine, ki so temeljili na
doloceni lastnosti membrane, zato se dolocene vrednosti nekoliko razlikujejo.
Debelina je ocenjena na 10 — 30nm.

Na zunanji membrani eritrocitov se nahajajo glikoproteinski antigeni. Ti
antigeni so edinstveni za osebe, prepoznani kot tuji, ¢e se transfundirajo
drugi osebi, povzrocajo aglutinacijo, zato se imenujejo aglutinogeni. Prisot-
nost/odsotnost teh antigenov se uporablja za dolo¢anje krvnih skupin.

Pri ljudeh so nasli na eritrocitih preko 400 antigenov, med katerimi je okoli
300 razvrséenih v 20 krvnih skupin. Med temi povzrocata antigena skupin
ABO in Rh hude transfuzijske reakcije, kadar transfundiramo kri napacne
krvne skupine. Ostali pomembnejsi antigeni na eritrocitni membrani so: M,

N, Dufy, Kell, Lewis, Kidd, Lutheran, Diego, Cellano.
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3 OBLIKA ERITROCITOV
3.1 ZGODOVINSKI PREGLED

Po odkritju eritrocitov v 17. stoletju je bila njihova nenavadna bikonkavna
oblika dolgo prava uganka. Nekatere raziskave (Rand, Burton, 1964, Murphy,
1965, Fung, 1966, Fung, Tong, 1968) so se ukvarjale s tem problemom, vendar
so nasprotujoci dokazi nakazovali potrebo po nadaljnem raziskovanju.

Branemark in Lindstrom sta 1963 porocala, da celice privzamejo svojo
ravnovesno obliko med frakcijo le sekundo za tem, ko se pojavijo iz tankih
zil. Rand (1963) je pokazal, da se celicam spros¢enim iz mikropipete v nekaj
sekundah povrne bikonkavna oblika. Ta opazanja nas napeljejo k dejstvu, da
je za vzdrzevanje bikonkavne oblike potrebna najmanjsa energija.

Prezirajo¢ vpliv upogibne energije sta Rand in Burton 1964 po svo-
jih raziskavah ugotovila dvoje: izmerila sta notranji pozitivni tlak v visini
2mm vode in trdila, da samo napetost membrane nezadostno opisuje njeno
bikonkavnost. Raje kot o upogljivosti, sta diskutirala o privlacni sili med
dvema nasprotujo¢ima membranama v sredis¢u celice. Njuni eksperimenti,
narejeni s celicami, ki so bile izpostavljene hipertoni¢nemu okolju, so pokazali,
da je upogljivost celicne membrane pomembna prav tako kot njena napetost.

Lopez, Duck in Hunt so 1968 raziskovali moznost, da bikonkavna ob-
lika predstavlja povrsino s konstantnim potencialom. Predlagali so, da ima
membrana prevodno naelektreno plast in je privzemanje bikonkavne oblike
posledica minimiziranja njene elektricne potencialne energije.

Fung in Tong sta 1968 problem resevala teoreticno. Sklepala sta, da je
elasticna energija nepomembna in da ima ekvatorialno obmocje membrane
posebno ,napetostno trden“ mozaik. Kakorkoli zZe, Rand in Burton leta 1964
pri svojem eksperimentalnem delu nista nasla nobenih dokazov o taksni re-
gionalni raznolikosti.

Shrivistav in Burton sta 1969 problem bikonkavne oblike razlozila z vse-
bino celice.

P. B. Canham je v svojem ¢lanku leta 1970 razlozil obliko z elasti¢no
energijo.
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3.2 ERITROCITU PODOBNE OBLIKE

Na spodnji sliki so prikazane razlicne oblike z enako povrsino in enakim
volumnom. Pusc¢ice prikazujejo osi vrtenja. Prvi dve obliki lahko opisemo
s Cassinijevimi enacbami. Oblika "dezevnika” navidezno izgleda vecja od
ostalih.

Slika 9: Zgoraj oblika eritrocita, v sredini levo "letec¢i kroznik”, desno "palacinka”,
spodaj levo valj, desno ”"dezevnik”

3.3 CASSINIJEVI OVALI

Matemati¢no so Cassinijevi ovali (krivulje 4. reda, jajénice, 1680) mnozica
tock p v ravnini, ki imajo enako lastnost glede na dve fiksni tocki ¢; in ¢s:
produkt razdalje med tockama p in ¢; ter razdalje med tockama p in ¢o je
konstanten. Ce definiramo funkcijo d(a,b) kot razdaljo med tockama a in b,
potem vse tocke na Cassinijevem ovalu ustrezajo enacbi:

d(p, q1)d(p, g2) = b*,

kjer je b konstanta. Tocki ¢; in g9 sta gorisci ovala.Cassinijevi ovali so poimen-
ovani po astronomu Giovanni Domenico Cassini(1625-1712).

Recimo, da ima tocka ¢; koordinati (a,0) in tocka gy je (—a,0). Potem
tocke na krivulji ustrezajo enacbi

((z—a)* +y*)((x +a)® +y*) = b*
ali
(2 +y*)? — 2a*(2* — y?) + a* = b*
oziroma
(2% +y* + a*)? — da’2* = b*
ter v polarnih koordinatah

rt — 2a*r?cos2¢ = bt — a’.
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Oblika ovala je odvisna od razmerja b/a. Ce je b/a > 1, je krivulja
povezana in enojna. Ce je b/a < 1, je krivulja dvodelna, locena. Kadar
je b/a = 1, je krivulja lemniskata(trak). 3-dimenzionalna lemniskata je
Moébiusov trak. Definicija je zelo podobna definiciji elipse(vsota razdalj).

Ce sta gorisci tocki (—1,0) in (1,0) in vrednost parametra med 1 in 2, je
oval vbocen na sredini, ¢e se vrednost veca preko 2, pa se priblizuje krozni
obliki.

Slika 10: Cassinijevi ovali

Slika 11: Cassinijevi ovali: za vrednost parametra med 1 in 2 je oval vbocen na
sredini
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3.4 UPOGIBNA ENERGIJA

Naslednja slika prikazuje elasti¢ne lastnosti membrane. Ravna membrana se
lahko le zacasno upira deformacijam brez spremembe povrsine. Ob vsakem
poizkusu spremembe povrsine se pojavi elasticen upor upogibanju, ker se
notranja povrsina stiska, zunanja pa razteguje. Membrane ne smemo obrav-
navati kot izotropno kamnito plos¢o. Obe strani membrane nimata enakih
lastnosti.

(o)
,_uuuuuuuuuuﬂw

(b)

(c)

Slika 12: (a) ravna membrana, (b) upogibanje membrane, (c) del povrsine
membrane, ki se razteguje v vseh smereh enakomerno in se elasti¢no upira, (d)
membrana, ki se upira strizni napetosti in nima zaloge elasti¢ne energije

Model membrane rdece krvnicke razlozi teorija elasticnih lastnosti tankih
slojev (Gibb’s elasticity). Eritrocit prevzame bikonkavno obliko, ker prav ta
oblika minimizira uskladis¢eno elasticno energijo membrane. Ob tem pred-
videvamo, da del membrane nima uskladis¢ene upogibne energije, ¢e je raven.
Torej lahko elasti¢no energijo uskladiséi samo ukrivljen del ploskve.

Spremembe oblike zaradi ozmotskega volumna se zgodijo brez spremembe
celotne povrsine, to je povrsina ob nevtralni osi. Lokalno strizno napetost
membrane razresi lokalno prerazporejanje v labilni povrsini. Ob tem ne pride
do zamenjave materiala med notranjo in zunanjo povrsino. Pomembno je tudi
dejstvo, da ima membrana enake fizikalne lastnosti po vsej povrsini.

15



3.4.1 UPOGIBANJE TRAMU

Uskladis¢ena energija zaradi upogibanja preprostega tramu je sorazmerna z
integralom kvadrata ukrivljenosti po dolzini tramu:

LE-T

0 ?dx,

kjer je 2 Youngov modul elasti¢nosti, R polmer ukrivljenosti na dolzini x
vzdolz tramu, Wy celotna upogibna energija in L dolzina tramu. [ je vztra-
jnostni moment prereza tramu glede na nevtralno os (ang. second moment of
area), ki ga izrazamo v m*. Ta koli¢ina, ki je sicer sorodna nam poznanemu
vztrajnostnemu momentu v smislu vrtenja. Je lastnost, ki je odvisna od
oblike opazovanega telesa in jo uporabimo pri predvidevanju upiranja up-
ogibanju. Zelo ugodne "upogibne lastnosti” v primerjavi z ostalimi tramovi z
enako ploscino pre¢nega prereza, ima tako imenovani "I-tram”; ki se pogosto
uporablja v gradbenistvu.

Wy =

3.4.2 2-DIMENZIONALNO UPOGIBANJE

Membrana eritrocita se ne obnasa kot homogena izotropna ploscéa. Problemi
se lahko pojavijo tudi pri uporabi makroskopskih konstant pri mikroskopskih
strukturah. Izracun uskladiscene elasticne energije, ki jo povzroci upogibanje
tanke plasti v dveh medsebojno pravokotnih smereh, je zelo kompliciran. [5]
Ce ni strizne napetosti membrane, se problem poenostavi na integral vsote
kvadratov dveh ukrivljenosti. Na sliki xy je predstavljen odsek membrane
dA, ki je ukrivljen v dveh ravninah. Obe sredisc¢i ukrivljenosti morata lezati
na normali povrSine.

Slika 13: dvodimenzionalno upogibanje

Ob odsotnosti striznih sil lahko upogibno elasti¢no energijo plasti dolo¢imo

takole:
1

D, 1
Wy == [ (= + —)dA
v 2/A(R%+R§)d’
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kjer sta Ry in Ry polmera glavnih ukrivljenosti ter D upogibna trdnost, ki
jo dolo¢imo
Eh?
D=———+
12(1 — v?)
in kjer h predstavlja debelino membrane, v pa Poissonovo razmerje. Ko se
enostaven material razteza v eni smeri, postaja tanjsi v drugih dveh smereh.
Poissonovo razmerje je merilo te teznje.
Izraz za upogibno energijo tanke membrane lahko zapiSemo tudi v tej
obliki: L
tmzéfwﬁcﬁm+%/qgm,
A A

kjer sta k. in kg elasticni konstanti, C; in Cy glavni ukrivljenosti membrane v
izbrani tocki, dA element povrsine membrane, integrala pa teceta po celotni
povrsini membrane A.

Napisane enacbe za upogibanje tankih plasti niso uporabne za jeklene
trdne strukture. Tudi, e bi eritrocite povecali za faktor 10°, membrane ne
bi mogli opisati s katero od tehniskih metod.

3.5 MINIMUM UPOGIBNE ENERGIJE

Ravnovesno obliko membrane dobimo tako, da resimo variacijski problem

Wy = min,
7 vezmi
/ﬂA:A
A
/@vzv
v

Canham je kot resitev problema nasel obliko, ki ji je najbolj ustrezala
reSitev Cassinijevih enacb z malenkostno prilagoditvijo. Numeri¢ne proce-
dure so opravili z IBM racunalnikom z uporabo programa FORTRAN IV.
Dobil je ravnovesne oblike, ki so se lepo ujemale z oblikami eritrocita.

Slika 14: Kvadrant prereza eritrocita, kjer je Ry v ravnini lista, Rs pa pravokoten
nanjo
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Slika 15: (- - -) opazovani in ( — ) predvideni prerezi Sestih celic, Canham, 1970

Slika 16: Opazovane in predvidene stopnje raztezanja eritrocita, Canham, 1970
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Kasneje so izraz za upogibno energijo Se nekajkrat popravili. Helfrich je
leta 1973 uposteval Se spontano ukrivljenost membrane Cy in zapisal izraz v
naslednji obliki:

ke
Wy =% /A (C1 + Cy — Co)2dA + ke /A C1Cyd A.

Kasneje so (Evans, Helfrich, Skalak, Svetina, Brumen, Zeké) izrazu do-
dali kvadratni ¢len, sorazmeren z (AA)?, ki uposteva lateralno raztegovanje
zunanje in notranje lipidnega dvosloja, kjer je AA razlika med povrsinama
zunanje in notranje plasti in je podana z enacho

AA = h/A(Ol + Cy)dA.

Z opisanimi modeli in s Se nekaterimi dopolnitvami je bilo z minimizacijo
elasti¢ne energije membrane uspesno razlozenih vec oblik celic brez notranje
strukture in oblik lipidnih mehurckov.

ZAKLJUCEK

Ugotovili smo, da je bikonkavna oblika eritrocitov posledica ravnovesnega
stanja z najmanjso elasti¢no (upogibno) energijo membrane pri doloceni pros-
tornini in povrsini celice.
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4 NEOBICAJNI ERITROCITI

Poikilocitoze je splosen izraz za eritrocite nenormalnih oblik. Izraz opisuje
neobicajno velik delez (ve¢ kot 10%) rdecih krvnick v celotni krvi. Te mor-
foloske nenormalnosti lahko povzroca veé¢ dejavnikov: mehanske poskodbe
eritrocita, oksidacijske rane, imuno-posredovane poskodbe in prirojene nenor-
malnosti. Prisotnost poikilocitoz je obi¢ajna pri mladih prezvekovalcih, pred-
vsem kozah. Nenormalne oblike niso pokazatelji bolezni, lahko pa pomagajo
pri iskanju vzrokov zanje.

Odklone v velikosti(anizocitoze) in obliki(poikilocitoze) eritrocitov lahko
opiSemo z parametricnimi enac¢bami izrazenimi z Jacobijevimi elipti¢nimi
funkcijami. Krvnicke se lahko pojavljajo kot makrociti - vecje kot normalne
krvnicke (> 9um) ali kot manjse - mikrociti (< 6um). Stomatociti imajo
obliko ribjih ust in jih ve¢inoma povzroca z napaka v eritrocitovi natrijevi
¢rpalki. Drepanociti so eritrociti srpaste oblike, ki se pojavljajo pri srpasti
anemiji, eliptociti so elipsasti eritrociti. Leptociti izgledajo kot tarce s
koncentriénimi krogi, dakriociti imajo obliko solze. Knizociti imajo dve
vboklini namesto ene, kodociti pa izboc¢eno sredino. Ekinociti so nagubani
po povrsini. Slike so prilozene v PowerPoint datoteki.

Ob prisotnih vnetnih procesih se eritrociti vzporedno poravnavajo v kopice,
imenovane rouleax formacije. Eritrociti so bodisi vzporedno ravno porav-
nani bodisi poravnani izviti v obliki skledic.

sl

r ""'"'"l"".

Wadsworth Center

How York Site Dapartment of Hedth

Slika 17. Rouleax formacija

20



Kazalo

1 UVOD
1.1 KRI ..o
1.2 TROMBOCITI . . .. ... ... o ..
1.3 LEVKOCITI . ... ... .. ... ..
1.4 ERITROCITI . . . . ... . . .
1.5 BOLEZNI IN DIAGNOSTICNA SREDSTVA V
POVEZAVI Z ERITROCITI . . . . . .. .. ... ... .. ..

2 MEMBRANA ERITROCITA
2.1 LIPIDNA DVOJNA PLAST . . . . . . . it
2.2 CELICNA MEMBRANA . . . . . . .. .. . . . ...,
2.3 MEMBRANA ERITROCITA . . ... ... . ... ... ...

3 OBLIKA ERITROCITOV

3.1 ZGODOVINSKI PREGLED . . . . ... ... ... ... ...
3.2 ERITROCITU PODOBNE OBLIKE . . . ... ... ... ..
3.3 CASSINIJEVIOVALI . . ... ... ... ... .......
3.4 UPOGIBNA ENERGIJA . . . . . . ... . .. .. ...

3.4.1 UPOGIBANJE TRAMU . . . ... .. ... ... ...

3.4.2 2-DIMENZIONALNO UPOGIBANJE . ... .. ...
3.5 MINIMUM UPOGIBNE ENERGIJE . . . .. ... ... ...

4 NEOBICAJNI ERITROCITI

21

10
11

12
12
13
13
15
16
16
17

20



Li
1]

teratura

P. B. Canham: The Minimum Energy of Bending as a Possible Fxpla-
nation of the Biconcave Shape of the Human Red Blood Cell, J. Theoret.
Biol. (1970) 26, 61-81

M. Fosnaric: Vpliv anizotropnih in elektricnih lastnosti membrane na
stabilnost membranskih mikro in nano struktur, doktorska disertacija,
Ljubljana, 2004

B. Gajzer: Patologija, 1. del: Bolezni organskih sistemov, gradivo za
Studente medicine

B. Kraut: Strognisk: prirocnik, Strojniski vestnik, Ljubljana, 1981

L. D. Landau, E. M. Lifshitz, A. M. Kosevich in L. P. Pitaevskii: Theory
of Elasticity, Oxford: Butterworth-Heinemann, 1997

R. Mukhopadhyay. H, W. G. Lim, M. Wortis: Echinocyte Shapes: Bend-
ing, Stretching and Shear Determine Spicule Shape and Spacing, Bio-
physical Journal, 82, April 2002, 1756-1772

S. Munoz San Martin, J. L. Sebastian, M. Sancho, G. Alvarez: Modeling
Human FErythrocyte Shape and Size Abnormalities, Universidad Com-
plutense, Madrid

J. Weisent, B. E. LeRoy, P. J. Bain, K. S. Latimer: Poikilocytosis: Ab-
normalities of Erythrocyte Shape, The Uneversity of Georgia, Athens,
2003

Uporabljene spletne strani:
http://en.wikipedia.org/wiki/Cassini_oval
http://en.wikipedia.org/wiki/Gibbs_free_energy
http://en.wikipedia.org/wiki/Second_moment_of_area
http://en.wikipedia.org/wiki/Poisson’s_ratio
http://en.wikipedia.org/wiki/Principle_of minimum_energy
http://en.wikipedia.org/wiki/Red_blood_cell
http://mathworld.wolfram.com/CassiniOvals.html
http://sl.wikipedia.org/wiki/Celi%C4%8Dna_membrana
http://sl.wikipedia.org/wiki/Kri
http://sl.wikipedia.org/wiki/Lipidna_dvojna_plast
http://sl.wikipedia.org/wiki/Malarija
http://users.ren.com/jkimball.ma.ultranet /BiologyPages/B/Blood.html
http://www.chrono.hr/hema/hemaeritro.htm
http://www.medicina.hr/aktualna%20tema/clanci/razmaz_periferne_krvi.htm
http://www.ruf.rice.edu/-bioslabs/studies/sds-page /rbcmembrane.html
http://www.2dcurves.com/quartic/quarticca.html

22



