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( stem cell ) سلول هاى بنيادى
 پــس ازتولدانســان، مغــز اســتخوان 
هــا،  اريتروســيت  ســاخت   جايــگاه 
گرانولوسيت ها، منوســيت ها و پلاكتها 
اســت. لنفوســيت هــا افزون بــر مغز 
اســتخوان و غده تيموس در ارگان هاى 
لنفــاوى ثانويه نيز ســاخته مى شــوند. 
بيشتر ســلول هاى بنيادى مغز استخوان 
از لحاظ شــكل ظاهرى پيش ســازهاى 
قابــل تشــخيص گرانولوســيت هــا يا 
همچنيــن   هســتند،  هــا  ارتيروســيت 
شــمار كمتــرى داراى  پيش ســازهاى 
مگاكاريوســيتى، لنفوسيتى و سلول هاى 
اســترومال هستند.  سلول هاى استرومال 
شامل سلول هاى آندوتليال، فيبروبلاستها، 
استيوبلاســت هــا و استيوكلاســت ها 
مى شــوند. بلاســت ها واپســين گروه 
 (HSC) ســلول هاى بنيادى هماتوپوتيك
هســتند كه توانايى تكثير و تمايز دارند و 
پروژنيتورها در مرحله اختصاصى از آنها 

تمايز مى يابند.

 سلول هاى بنيادى هماتوپيوتيك و پروژنيتورها 
ســلول هاى بنيادى هماتوپويتيك چند توانه ، به پيش سازهاى مشترك 
رده ميلوييد و رده لنفوييد دگرگون مى شــوند.  پيش ســازهاى مشترك 
رده ميلوييــد و لنفوييد همان پروژنتيورهاى آن رده به شــمار مى آيند. 
پروژنيتور مشترك رده ميلوييد به پروژنيتورهاى  گرانولوسيت / ماكروفاژ 
و پروژنتيورهاى  مگاكاريوســيت/ اريتروسيت دگرگون مى شود. سپس 
اين سلول هاً  پيش سازهاى ويژه رده اى گرانولوسيت، ماكروفاژ، پلاكت 

و اريتروسيت ها را مى سازند.
پروژنيتورهاى مشترك رده لنفوييد به لنفوسيت ها T , B و NKcell دگرگون 
مى شوند. سلولهاى HSC انسان CD34 + هستند. يعنى مولكول CD34 را بيان 

مى كنند، اما تهى از آنتى ژنهاى MHCII و HLA-DR است.
CD34 گليكوپروتيينى است كه بر روى كروموزوم شماره يك كد مى شود، 
و روى سلولهاى بنيادى هماتوپويتيك بيان مى شود. هعمچنين سلول هاى بنيادى 
هماتوپويتيــك، اندازه ى فراوانى از پروتييــن MDR1 را بيان مى كند، ولى فاقد 
ماركرهاى متعهدتر رده هاى ديگر اســت. يعنــى thy ،-CD33 ،-CD38-1- و 
CD71- . زودرس ترين سلول پيش ساز شناخته شده يا همان HSC كمتر از ٪1 
ســلولهاى مغز استخوان را تشكيل مى دهد. و از نظر شكل مانند بلاست هستند. 
ســلول هاى HSC همچنين به تعداد كمتــر در خون محيطى نيز وجود دارند و با 
تجويز فاكتورهاى رشــد مثل G-CSF و برخى عوامل شــيمى درمانى سطح آنها 
در داخل خون محيطى افزايش يافته و براى پيوند مغز اســتخوان اين سلول هاى 

بنيادى از داخل خون محيطى جمع آورى مى شوند.
 متعهد شــدن يــك رده با بــروز ســاير ماركرهــا مثــل CD38 در كنار 
ماركــر خــاص براى هر رده شناســايى مى شــود مثــلاً ماركــر CD71 براى 
تمايــز اريتروييــد، CD33 بــراى ميلوييــد، CD10 بــراى رده لنفوييــد B و 

CD7/CD5 براى تمايز رده لنفوييد Tبه كار مى رود.
نابالــغ تريــن پيش ســاز ميلوييــد (CFU-GMME)، يــا واحد 
تشــكيل دهنده كلونى گرانولوســيت، اريتروســيت، ماكروفاژ است كه 
شاخص هاى CD34 , +CD33+ مى باشد، كه تحت اثر فاكتورهاى رشد 
و ســايتوكاين ها به واحد تشكيل دهنده كلونى گرانولوسيت – ماكروفاژ 
(CFU-GM) و واحد تشــكيل دهنده كلونى مگاكاريوسيت -اريتروييد 

(CFU-Meg-E) دگرگون مى شود.

دكتر محمدرضا نهايى ( ميكروبيولوژيست )
 دكتر على اكبر ابوالفتحى ( بيوشيميست )
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د)EPO ( اريتروپويتيــن ): ايــن 
فاكتــور تكثيــر و تمايز و رشــد پيش 
ســازهاى اريتروييد را بر مــى انگيزد. 
 CFU-E بــر روى EPO بيشــترين اثر
 EPO .و پرونروموبلاســت مى باشــد
كروموزوم  روى  كــه  اســت  پروتيينى 
شــماره 7 كد مى شود. بيشــتر در كليه 
و بــه انــدازه  ى كمتر در كبد ســاخته 
مى شود، و ساخت توليد آن با هايپوكسى 
برانگيخته  مى شود. از EPO نوتركيب 
براى درمــان آنمى همراه با نارســايى 
كليوى يا آنمى همراه با نارســايى هاى 

مغز استخوان استفاده مى شود. 
 چ)TPO ( ترومبوپويتيــن ): يك 
پلى پپتيدى اســت كــه ليگاندى براى 
محصول پروتوانكوژن C-mpl اســت. 
بيشتر، توليد پلاكت ها را تنظيم مى كند 
اين فاكتور توسط كبد، كليه و استروماى 
مغز اســتخوان توليد مى شود و تكثير و 
را  مگاكاريوستى  ســازهاى  پيش  تمايز 

القاء مى كند. 
 خ)IL-3: يــك فاكتــور محرك كلونى 
و چند توانه مى باشــد كه فعاليتش مشــابه 
يا آنالوگ GM-CSF اســت، اما آســتانه ى 
واكنش آن ســطح زودرس ترى نســبت به 
GM-CSF عمل مى كند. اين پروتيين روى 

سلول هاى CFU-GM به واحد تشكيل دهنده كلونى گرانولوسيت 
يــا CFU-G كه پيش ســاز نوتروفيــل و واحد تشــكيل دهنده كلونى 
ماكروفاژ CFU-M كه پيش ســاز منوســيت – ماكروفاژ و ودندريتيك 
سل ها است تمايز پيدا مى كند.واحد تشكيل دهنده كلونى اريتروسيت – 
مگاكاريوسيت يا (CFU-Meg-E) به واحد تشكيل دهنده اريتروسيت يا 
BFU-E و سپس  CFU-E، و واحد تشكيل دهنده كلونى مگاكاريوسيت 
يا CFU-Meg تبديل مى شوند.همچنين پيش سازها ويژه ى سازنده ى 
ســلولهاى ايوزينوفيل، بازوفيل و mast cell تمايز مى يابند، كه در پى 

به آن مى پردازيم.
عوامل رشد خونساز 

الف) GM-GSF(فاكتور محرك كلونى گرانولوسيت – ماكروفاژ): 
يك فاكتور رشــد پان ميلوييد است كه باعث تحريك بيشتر پيش سازها 
خونى، بويژه رده ى نوتروفيل و منوســيت – ماكروفاژى مى شــود. اين 
فاكتور يــك گليكوپروتيينى اســت كه روى كروموزوم شــماره 5 كد 
مى شود. از نظر بالينى براى مقابله با نوتروپنى در بيمارانى كه پيوند مغز 
استخوان شده اند، يا تحت شــيمى درمانى قرار دارند استفاده مى شود. 

ولى حالت توكسيك داشته و سبب هايپرپلازى ميلوييد مى شود. 
ب)G-CSF (فاكتور محرك كلونى گرانولوسيت): يك پروتيينى است كه 
روى كروموزوم شــماره 17 كد مى شود، و ســبب تحريك توليد گرانولوسيت 
و افزايش كاركرد آنها مى شــود. بيشــتر در درمان نوتروپنى استفاده مى شود، و 
مســموميت كمترى نســبت GM-CSF دارد. از آن براى بــه حركت در آوردن 

سلولهاى بنيادى CD34+ به درون  خون محيطى نيز استفاده مى شود. 
-CSF (فاكتور محرك كلونى منوســيت – ماكروفاژ): به آن M-CSF(ج 

1 يــا فاكتور محرك كلونى نيز مى گويند. اين فاكتــور از دو نوع گليكوپروتيين 
تشــكيل شده كه روى بازوى بلند كروموزوم شــماره 5 كد مى شود. اين فاكتور 
سبب تحريك ماكروفاژ براى ساخت IL1 مى شود. رسپتور CSF-1 محصول ژن 
FMS اســت كه به عنوان يك تيروزين كيناز براى ميانجى گرى فعاليت ســلول 

عمل مى كند. 
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 GM-CSF كروموزوم شــماره 5 نزديك ژن
كد مى شود. 

نكتــه: ژن IL-3  بــر روى كروموزوم 
GM- ,4-IL شماره 5 بســيار نزديك ژنهاى

CSF و IL-5 است. 
ر)IL-5: اين فاكتور سبب تحريك توليد 
ايوزينوفيل ها مى شــود(مهم ترين عملكرد) 
و نيز فعاليت ســلول هاى T سايتوتوكسيك 
را افزايــش مى دهــد. و ايــن فاكتور روى 
 Tcell كروموزوم شماره 5 كد شده و توسط

هاى فعال شد توليد مى شود. 
Bcell 6: باعث تســهيل و تمايز-IL(ز
ها مى شــود به عنــوان فاكتور رشــد براى 
پلاسماســل هاى بدخيم عمل مى كند. اين 
فاكتور روى كروموزوم شماره 7 كد مى شود. 
ه)IL :11-IL-11 با IL-3 جهت تحريك 
توليد مگاكاريوسيت ها اثر هم افزايى دارند. 
يك گليكوپروتيينى است كه روى كروموزوم 
19 كد مى شود و با IL-4 تكثير سلول بنيادى 

يا Stem cell را افزايش مى دهند.
كيــت،  ليگانــد   :Kit Ligand(و  
كينازى  براى رســپتور تيروزين كينازى 
 Stem) مى باشد. از آن به عنوان C-kit
 Steel factor يا cell factor) SCF
نام مى برند كه با بسيارى از فاكتورهاى 
ديگر اثر هم افزايى دارد. C-kit بر روى 
كروموزوم شــماره 4 كد مى شود ، ولى 
KL بر روى كروموزوم شــماره 12 كد

مى شــود. KL ســبب انگيــزش پيش 
لنفوييد  اريتروييد و  ميلوييد،  ســازهاى 

مى شود. 

 FLT3 ليگانــد  ليگانــد:   FLT3(ن
تحريــك  را  اوليــه  ســاز  پيــش  هــاى  ســلول 
مى كند. يك تيروزين كيناز اســت كه به شيوه ى هم افزايى با ديگر فاكتورهاى 
رشد ســبب برانگيختن  Tcell ,Bcell, Nkcell مى شــود. برخلاف ليگاند 

Kit ,FLT3 ليگاند mast cell ها را بر مى انگيزد. 
نكته: از ديگر تنظيم كننده هاى HSCها TNF-α و TGF-  است. 
همچنيــن HSC گيرنده هــاى خانــواده Notch-1 و Wnt را بيان 
مى كنند كه گمان مى رود كه در خون ســازى يا Self-renewal و 

تمايز داراى اهميت باشند.
 نكته: مهــم ترين فاكتــور بــراى تمايــز ايوزينوفيل ها IL-5 اســت. 
بــراى تمايــز بازوفيــل هــا IL-3 و KL مهــم  بــوده ولــى  بــراى تمايز 

mast cellها KL برترى دارد. 
 BFU-E نكتــه: نمــو پيــش ســازهاى اوليــه رده اريتروييــد مثــل
 EPO بــوده، اما تمايــز متعاقب آن به شــدت وابســته به EPO مســتقل از
اســت.همچنين نمــو مگاكاريوســيت هــا وابســته بــه TPO بــه همــراه 

سايتوكاين هاى KL ,11-IL ,3-IL ,6-IL است.
مولكول هاى چسبان در خونسازى

ايــن مولكول هــا در تنظيم بســيارى از كارآيى هاى برهمكنش ميان ســلول 
هــاى خونســاز، فاكتورهــاى رشــد و ســلولهاى اســترومال، آندوتليوم و 
ماتريكس برون ســلولى نياز اســت. همچنيــن آنها القاء، تمايــز و عملكرد 
ســلول هاى خونســاز را تحت تاثير قرار مــى دهند. اين مولكولها شــامل: 
1- مولكــول هــاى چســبندگى خانــواده ســوپر ژن Ig(ايمنوگلوبولينى).

 2- انتگرين ها. 3- ســلكتين ها و 4- مولكول هاى شــبه موســينى اســت. 
مولكول هاى شــبه موســينى نماينده خانواده گليكوپروتيين هايى هســتند كه 
بر روى بافت خونســاز بيان مى شــوند.پژوهش ها نشــان مى دهد مولكول 
CD164 نقــش مهمــى در چســبندگى ســلول هاى پيشســاز خونســاز به 

سلول هاى استرومال مغز استخوان ايفا مى كند.
 بســيارى از اجــزاى ماتريكس بــرون  ســلولى با گيرنــده هاى روى 
ســلول هاى خونســاز كارايــى دو ســويه دارند ، كــه شــامل فيبرونكتين، 
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خونسازى پس از تولد 
تولــد  از  پــس  كوتاهــى  مــدت 
خونســازى در كبــد پايــان مــى يابد 
و مغــز اســتخوان تنها جايــگاه توليد 
اريتروســيت هــا گرانولوســيت هــا، 
پلاكت ها مى شود و سلول هاى بنيادى 
خونســاز و ســلول هاى متعهد در مغز 
اســتخوان باقى مى ماند. در زمان تولد 
كل فضاى مغز استخوان با مغز استخوان 

قرمز اشغال مى گرد.
 بــا رشــد در دوران نــوزادى اين 
فضــا كوچكتر شــده و مابقــى فضا از 
آديپوســيت ها پر مى شــود. در دوران 
پهن(جمجمه،  استخوانهاى  تنها  كودكى 
مهره ها، قفسه، شانه و لگن) و قسمتهاى 
جايگاه  دراز  اســتخوانهاى  پروگزيمال 

تشكيل سلول هاى خونى هستند.
گــردش خون مغــز اســتخوان به 
صورت بســته بوده يعنى ســرخرگهاى 
 – طولــى  ســرخرگهاى  از  منشــعب 
مركزى مســتقيماً به سينوســهاى دراز 
ســياهرگى متصل مى شوند و سرانجام 
خالــى  مركــزى  طولــى  رگهــاى  در 
مى گردند. آندوتليوم پهن شده سينوسى 
به وســيله ســلولهاى فيبروبلاســتى و 

 CD44 .ترومبواسپوندين، اســيدهيالورونيك، لامينين و هپاران سولفات هستند
گيرنده اســيدهيالورونيك اســت كه بر روى تمام لكوسيت ها بيان مى شود. اين 
گيرنده براى گرانولوپويز زودرس و نيز تردد لنفوسيت هاى بالغ مورد نياز است. 
گروه ديگرى از تركيبات مثل كموكاين ها در تنظيم و تردد و لانه گزينى سلولهاى 
خونى نقش مهمى دارند. مثل كموكاين CXCL12(يا SDF-1) كه توسط سلولهاى 
 HSC استرومال مغز استخوان و سلول هاى آندوتليوم ميكرواسكولار بيان شده و

كه كموكاين رسپتور CXCR4 را بيان مى كند گيرنده CXCL12 است.
برهمكنش بيــن CXCL12 وCXCR4 در پيوند HSC نقــش مهمى دارد و 
G-CSF حركــت HSCها را به دليل كاهــش فعاليت CXCL12 و CXCR4 القاء 

مى كند.
 

بافت خونساز ( خونسازى جنينى و رويانى ) 
در آغاز ماه نخســت زندگى پيش از تولد ســلول هاى خونى خارج از 
رويان در مزانشــيم كيســه زرده در محلى به نام جزاير خونى به وجود 
مى آيند. اين ســلولها بيشتر اريتروبلاســت هاى اوليه هستند  كه بزرگ 
و مگالوبلاســت بوده و در درون عروق ايجاد مى شوند و هسته دار نيز 
است.در هفته ششــم، خونسازى در كبد آغاز شــده و اين عضو، اندام 
اصلى خونساز در آغاز و اواسط زندگى جنينى است. اريتروبلاست هاى 
كه در اين مرحله توليد مى شــوند اريتروبلاست هاى پايانى بوده كه به
 RBCهاى بى هسته دگرگون مى شوند. اينها در كبد و خارج از عروق تشكيل 
مى شوند.در اين مرحله گرانولوپويز و مگاكاريوپويز نيز به ميزان كمترى 
وجــود دارد. در ميانه زندگى جنينى طحال و تــا حد كمترى گره هاى 
لنفاوى نقش جزيى در خونســازى دارند اما نقــش كبد همچنان فراگير 

است.
پــس از ميانه هاى زندگى جنينى مغز اســتخوان به عنوان جايگاه توليد

 سلول هاى خونى روز به روز نقش مهم ترى پيدا مى كند.
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فيبرهاى رتيكولار پوشانده شده و شبكه 
حمايت از اســتروماى مغز استخوان را 

تشكيل مى دهند.
سنتز اريتروسيت ها 

جابجايى  وســيله  ها  اريتروســيت 
در  كــه  هســتند   (Hb) هموگلوبيــن 
پيش ســاز اريتروييدى توليد مى شوند. 
اولين پيش ساز اريتروييد قابل شناسايى 
پرونروموبلاست است كه سلولى با قطر 
20μm و بزرگترين پيش ساز اريتروييد 
است. داراى الگوى كروماتين يكنواخت 
ظريف بوده و يك يا چند هستك دارد. 
اين سلول فاقد گرانول مى باشد.پس از 
بازوفيليك  سلول  دومين  پرونروبلاست 
نروموبلاست است كه تا حدى كوچكتر 
بوده و كروماتين آن الگوى چرخ درشكه 
اى را دارد. هســتك وجــود دارد ولى 
بيشتر ديده نمى شــود و سيتوپلاسم به 
علت وفور RNA به شــدت بازوفيليك 
اســت. سلول پســى پلى كروماتوفيلك 
نرموبلاســت اســت كه به علت ظهور 
و توليد مداوم Hb در سيتوپلاســم آن 
اصطلاح پلــى كرومازى يــا تركيبى از 
رنگ قرمز Hb با رنگ آبى RNA است. 
پس از آخرين تقســيم ميتوز سلول 
نروموبلاســت  اورتوكروماتوفيليــك 
ايجاد مى شــود كه توانايى ميتوز ندارد. 
داراى هسته فشرده شــده و پيكنوتيك 

اســت. بــا انقباضات صــورت گرفتــه هســته از اورتوكروماتوفيليك 
ايجــاد  رتيكولوســيت  ســلول  و  شــده  خــارج  نروموبلاســت 
مى شــود و پس از 2-1 روز در خون محيطى رتيكولوسيت ها بالغ شده 

و RBC ناميده مى شوند.
نكته: پرونرموبلاســت و بازوفيليك نرموبلاســت بالاترين محتوى
RNA  را دارند، از مرحله ارتوكروماتوفيليك سنتز RNA تدريجاً كاهش 
مى يابد. در رتيكولوسيت با اينكه سلول فاقد هسته بوده و RNA سازى 
رخ نمى دهد ولى با RNA باقى مانده از قبل، ســنتز Heme و پروتيين 

در رتيكولوسيت رخ مى دهد. 
نكتــه: در طــى بلوغ نروموبلاســتى از هــر پرونرموبلاســت 16 

رتيكولوسيت ايجاد مى شود.
 

بلوغ مگالوبلاستى 
بلوغ غيرطبيعى پيش ســازهاى اروتيروييد كه در نقايــص ويتامين B12 يا 
اسيدفوليك رخ مى دهد بلوغ مگالوبلاســتيك مى نامند و به سلولهاى ارتيروييد 
غيرطبيعى مگالوبلاســت گويند. اين امر به دليل اختلال و عدم توانايى سلول در 
توليد و ســنتز DNA بوده كه سبب مى شود فازهاى بين ميتوزى طولانى گشته و 

بلوغ هسته عقب تر از بلوغ سيتوپلاسمى شود(جدايى هسته اى- سيتوپلاسمى)
نكته: در بلوغ مگالوبلاســتى كاريوكسى يا قطعه قطعه شدن هسته و 
شكسته شدن آن و اجسام هاول جولى بيشتر مشاهده مى شود. همچنين 

بلوغ مگالوبلاستى به موازات بلوغ نرموبلاستى است.
كنترل سنتز اريتروسيت ها 

افزايش توليد اريتروسيت ها زمانى رخ مى دهد كه انتقال اكسيژن به 
بافت ها مختل شود مانند آنمى ها، اختلالات قلبى -ريوى و فشار پايين 
اكســيژن در ارتفاعات. در عوض كاهش توليد اريتروسيت ها زمانى رخ 
مى دهد كه فرد در معرض فشــار بالاى اكســيژن بوده يا خون زيادى به 
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تركيب شده و اسيد ناپايدار و حدواسط   
– آمنيو   كتوآدپيك اســيد را ايجاد مى 
كند كه اين تركيب به ســرعت به اسيد   
دكربوكســيله   (γ-ALA) -آمينولولينك 
مــى شــود. كوآنزيــم ايــن واكنــش 
دكربوكسيلاسيون vitB6 يا پيرودوكسال 
فســفات بــوده و در ميتوكنــدرى رخ 
مــى دهد. ALA به طور طبيعى به مقدار 
كــم از ادرار دفــع مى شــود ولى در 
مسموميت با سرب ميزان دفع آن افزايش 
مى يابد.دو مولكــول ALA با هم ادغام 
شــده و تحت اثر آنزيم ALA دهيدراتاز 
پورفوبيلينوژن منوپيرول را تشــكيل مى 
دهنــد. پورفوبيلينوژن نيز به طور طبيعى 
به مقدار كم از ادرار دفع مى شــود ولى 
در پورفيريايــى دوره اى حاد (AIP) به 
مقدار زياد در ادرار ظاهر مى شــود كه 
با واكنــش رنگى معرف آلدهيدى ارليخ 
قابل تشــخيص اســت.پروتوپورفيرين 
از محصولات نهايى ســنتز Heme به 
طــور طبيعى در RBCهــاى بالغ يافت 
مى شــود ولى در مسموميت با سرب و 
در آنمى فقر آهــن ميزان پرتوپورفيرين 
آزاد اريتروســيتى (FEP) افزايــش مى 
يابد. مرحله نهايى سنتز Heme اضافه 
شــدن Fe به وسيله آنزيم فروشلاتاز در 
داخل پروتوپورفيرين اســت تا نيمه كامل 

شده heme را تشكيل  دهد.

فرد تزريق شود.
افينيتى يا ميل Hb به O2 به واســطه غلظت 2 و 3 -دى فسفوگليســرات در 
RBCها تنظيم مى شــود اين تركيب با زنجيره   گلوبين احياء شده تركيب شده و 
ميــل تركيبى آن را براى O2 كاهش مى دهد. در نواحى هايپوكســيك كه O2 از 
Hb بداخل بافت حركت مى كند مقدار Hb احياء شــده در RBC افزايش يافته و 
به DPG–2.3 بيشترى متصل شده و باعث كاهش ميل تركيبى O2 مى شود. اگر 
هايپوكســى ادامه يابد كاهش DPG-2,3 آزاد منجر به افزايش گليكوليز و توليد 
بيشــتر DPG-2,3 و كاهش مداوم ميل تركيبى Hb به O2 مى شود.هايپوكســى 
 (1-Hypoxia inducible factor)را از طريق توليد فاكتور EPO بافتى تشكيل
HIF  القاء مى كند. HIF-1 يك هترورايمر اســت كه شامل زير واحدهاى   است 
كه زير واحد   به وسيله هايپوكسى تنظيم مى شود. تحت شرايط فشار O2 طبيعى 
HIF-1  در پروتيوزوم تجزيه مى شود اما تحت شرايط هايپوكسى ثابت مى ماند.

EPO اثر خود را از طريق كوتاه كردن زمان توليد نورموبلاســتها و از طريق 
تســريع در رهاسازى رتيكولوســيت ها در خون مى گذارد كه نتيجه آن افزايش 
تعداد نورموبلاســتها مغز استخوان با نســبت طبيعى انواع سلولى است كه به آن 
وضعيت هايپرپلارى نورموبلاســتيك مى گويند.افزايش بيان سلولى HIF-1  به 
صورت غيرطبيعى ناشــى از موتاســيون در ژن von Hippel lindua حاصل 
مى شــود. محصول ژن VHL در تجزيه HIF-1  نقش داشــته و اين حالت منجر 
به افزايش ســطح EPO شــده و يك فرم اتوزومال مغلوب از پلى سايتمى ارثى 
معروف به پلى سايتمى Chuvash را ايجاد مى كند.مقدار افزايش يافته EPO در 
بيماران مبتلا به پلى سايتمى ثانيه و در آنمى آپلاستيك مشاهده مى شود در حالى 
كه ســطوح كاهش يافته آن درافراد طبيعى پس از انتقال خون و در پلى ســايتمى 
اوليه(پلى ســايتمى ورا) ديده مى شود. Ab (آنتى باديهاى) ضد EPO در آپلازى 

خالص RBC و در SLE(لوپوس) ديده شده است.
سنتز هموگلوبين 

سنتزHeme  در بسيارى از سلولهاى بدن بجز اريتروسيت ها بالغ ديده 
شــده و به مقدار زياد در پيش ســازهاى اريتروييــد رخ مى دهد. پيش 
ســاز سنتز Heme سوكســينيل كوآنزيم A و گليســين است كه با هم 
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 سنتز گلوبين 
سيتوپلاســم  در  گلوبيــن  ســنتز 
نورموبلاستها و رتيكولوسيت ها رخ مى 
دهد. از آنجا كه رتيكولوسيت مى تواند 
Hb را حداقل 2 روز پس از فقدان هسته 
 mRNA نيز سنتز كنند به نظر مى رسد
هموگلوبين پايدار اســت. كنترل ســنتز 
Heme در وهلــه اول از طريق فعاليت 
Heme از طريــق اثر آن بر روى آنزيم 

ALA سنتاز اعمال مى شود. 

 Hb ساختار و عملكرد
 Heme يك گــروه Hb در مولكــول
هيدروفوبيــك  پاكــت  يــك  درون  بــه 
زنجيــره پلى پپتيــدى چين خــورده اضافه 
مــى شــود. HbA طبيعى بالغين شــامل 4 
گــروه heme و 4 زنجيــره پلــى پپتيدى

اســت.   ( زنجيــره    2 و  زنجيــره   2)
 heme فــروس در مولكول Fe اتم هــاى
داراى 6 پيوند هســتند كه 4 پيوند خود را با 
نيتروژن هاى حلقه پيرول و 1 پيوند خود را 
با نيتروژن ايميدازول اسيد آمينه هيستيدين و 
 O2 يك پيوند خود را به طور برگشت پذير با
برقرار مى كنند.منحنى ســيگموييدى تجزا يا 
تفكيك O2 از Hb ميل تركيبى Hb به O2 را 
HbO2 منعكس مى كند. در بافت ها، تبديل

احيــاء،   Hb بــه  هموگلوبيــن)  (اكســى 
اتصــال  دمــا،  افزايــش   ،PH كاهــش 
DPG-3و2 بيشــتر به Hb منجر به شــيفت 
منحنى به سمت راست مى شود  و باعث آزاد 

شدن O2 از Hb مى شود.
CO2 هم در اريتروســيت ها و هم 
در پلاســما جابجا مى شود اما بيشتر آن 
به شكل بيكربنات است. اما بخش كمى 
از CO2 در RBC حل شــده و به گروه 
آمين Hb به صــورت CO2- كربامينو 
مــى پيوندد.تبديل دى اكســيدكربن به 
بيكربنات در RBCهاى بســتر مويرگى 
بافت و واكنش عكس آن توســط آنزيم 

كربنيك انيدراز كاتاليز مى شود.

تخريب اريتروسيت ها 
با پير شــدن RBC فعاليت آنزيم هاى گليكولاتيك كاهش مى يابد. 
 MCHC هاى جوانتر مساحت كمتر وRBC هاى پيرتر نســبت بهRBC
بيشــترى دارند. همچنين RBCهاى پير اســيد ســياليك غشــاى سطح 
خود را از دســت داده و يك آســيالو گليكوفورين ظاهر مى سازند. اين 
 Auto پيرى شناخته شده و بر عليه آن Ag آسيالوگليكوفورين به عنوان
Ab(اتو آنتى بادى) ســاخته مى شــود. پس از اتصال Auto Ab به آن 
سلول توســط سيســتم رتيكولوآندوتليال طحال از گردش خون حذف 
مى شــود. هر ثانيه حدود 3 ميليون RBC به طور طبيعى از خون حذف 
مى شود و بدون اينكه مدرك آشكارى مبنى بر اريتروفاگوسيتوز موجود 

باشد.
 Hb تخريب

پس از حذف RBC از گردش خون Hb درون ماكروفاژهاى سيستم 
RE به سه جز شكسته مى شود كه شامل آهن، پروتورپورفيرين، گلوبين 
اســت.آهن ذخيره مى شود. گلوبين تجزيه شده و به ذخيره آمينواسيدى 
بــاز مى شــود و در مقابل حلقى پروتوپورفيرين از هم جدا شــده و به 
بيلــى روبيــن تبديل مى شــود و از بدن دفع مى شــود. در ماكروفاژها 
پروتوپورفيرين از محل پل   - متن توســط آنزيم هم اكســيداز شكسته 
مى شــود و يك مــول CO و يك مول بيلى وردين حاصل مى شــود. 
CO در خون به صورت HbCo(كربوكسى هموگلوبين) ظاهر شده و از 
طريق بازدم دفع مى شود ولى بيلى وردين در ماكروفاژها به بيلى روبين 
احيا مى شود و بيلى روبين توسط آلبومين پلاسما به كبد منتقل مى شود. 
بيلــى روبيــن در كبــد بــا اســيد گلوكورونيــك كونژگه مى شــود و از 
طريــق صفــرا دفع مــى شــود. در داخــل روده تجزيــه بيلى روبين توســط 
باكتــرى ها صورت گرفته و بيلى روبين به اوروبيلينــوژن، مزو بيلى روبينوژن و 
اســتركوبيلينوژن  تبديل مى شود، تركيباتى كه در كل اوروبيلينوژن ها  ناميده مى 
شــوند. از تخمين HbCO، CO يا اوروبيلينوژن مدفوع مــى توان جهت اندازه 
 Hb گيرى تخريب تام هموگلوبين استفاده كرد.در آنمى آپلاستيك بخاطر كاهش
و كاهش توليد RBC دفع اوروبيلينوژن كاهش مى يابد. ولى در آنمى همولايتيك 
مقــدار اوروبيلينوژنها افزايش مى يابــد. در افراد نرمــال90-80% از رنگدانه 
صفراوى دفع شــده به صورت اوروبيلينوژن مدفوع از تخريب RBC پير كه 120 
روز عمــر كرده اند حاصل مى شــود.20-10% از رنگدانه صفراوى از تخريب 
heme غيرهموگلوبينى تشــكيل شده در كبد و نيز heme تازه تشكيل شده در 
مغز استخوان است. اين Heme ناشى از قطعات سيتوپلاسم اورتوكروماتوفيليك 
نرموبلاســت مى باشــد كه در طى فرآيند خروج هســته تخريب شده است.در 
بيماريهاى خاص مثل تالاســمى، آنمى مگالوبلاســتيك، آنمى مقاوم به درمان و 
پورفيرياى اريتروپوييتيك مقادير رنگدانه هاى صفراوى به طور قابل ملاحظه اى 

افزايش مى يابند. 
نكته: به تخريب Hb داخل مدولار كه هيچگاه در اريتروســيت هاى 
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در گردش ظاهر نمى شود اريتروپويز غير موثر گويند. 
آنمى زمانى رخ مى دهد كه حذف اريتروســيت ها از خون افزايش 
يافته و نتوان آن را توسط افزايش توليد جبران كرد يا زمانى كه رهاسازى 
اريتروســيت ها به خون كاهش يابد ايجاد مى شــود. هنگامى كه آنمى 
گسترش يابد هايپوكسى بافتى منجر به افزايش سطح EPO پلاسما شده 
و حاصل ســبب هايپرپلازى نورموبلاســتى مى شود. در افراد سالم مغز 
اســتخوان هنگام تحريك شديد توليد اريتروسيت ها را 8-6 برابر حالت 

طبيعى افزايش مى دهد.
نكته: جهت ارزيابــى اريتروپويزيس تام، موثر و غيرموثر از باز گردش آهن 
پلاســما از سطح سرم و سرعت برداشــت آهن راديواكتيو تزريق شده به پلاسما 
استفاده مى شود. چون 30-20% آهن در خون سازى استفاده نمى شود و به طور 
عمده توسط كبد برداشت مى شــود ولى 75-70% باقيمانده توسط سلول هاى 

خونساز برداشته مى شود. 
نكتــه: براى ارزيابى تخريب كل اريتروســيت ها يــا Hb از تعيين 
اوروبيلينوژن مدفوع كه تخمينى از دفع تام پيگمانهاى صفراوى ناشى از 

محصولات شكستن heme هستند استفاده مى شود. 

منابع:
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 2-Henry & Dayvidson
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