
 تنظیم مولکولی جذب آهن و آنمی فقر آهن
)IRIDA( مقاوم به درمان 

چيكده
آنم��ي فقر آهن و آنمي ناش��ي از بيماري‌ه��اي مزمن، از 
شايع ترين كم خوني‌ها مي‌باشند. اختلال در متابوليسم آهن 
ب��ا تصويرهاي مختلف باليني از قبي��ل كم خوني فقر آهن، 
گرانباري آهن، گرانب��اري آهن با آب مرواريد و اختلالات 
نورولوژي��ك به وي��ژه كاهش دقت و تمركز همراه اس��ت. 
تنظيم آهن بدن يك پروس��ه بس��يار پيچيده است كه در آن 
فاكتوره��اي مختلف��ي در تنظيم جذب و رها ش��دن آن از 
ماكروفاژها براي مصرف بافت خون ساز نقش دارند. جهش 
در فاكتورهاي تنظيم كننده س��طح آهن بدن يكي از عوامل 
مهم آنمي فقر آهن مقاوم به درمان )IRIDA( مي‌باشد. در 
اين مقاله سعي شده است كه نگاه مولكولي به پروسه تنظيم 

آهن و آنمي فقر آهن مقاوم به درمان گردد.
كلمات كليدي: متابوليس��م آهن، آنمي فقر آهن مقاوم به 

درمان، گرانباري آهن، پروسه مولكولي تنظيم آهن
علائم اختصاري

 ACD= Anemia of chronic disorders
)آنمي بيماري‌هاي مزمن(

 CP= Ceruloplasmin
)سرولوپلاسمين(

 Fnp1= Ferroportin
)فروپورتين يا كانال ورود و خروج آهن به گردش خون(

 Ft= Ferritin
)فريتين(

 Ft-H= Ferritin heavy chain
)زنجيره سنگين فريتين(

Ft-L= Ferritin light chain
 )زنجيره سبك فريتين(

 IRE= Iron response element
)جايگاه اتصال پيك سنتز گيرنده ترانسفرين و فريتين به 

پروتئين تنظيم كننده آهن(
 IRP= Iron regulatory protein

)پروتئين تنظيم كننده آهن(
 SFt= Serum ferritin

)فريتين سرم(
 HJV= Hemojuvelin

 دکتر حبیب الله گل افشان 
دکترای علوم آزمایش�گاهی، عض�و هیئت علمی دانش�گاه علوم 

پزشکی شیراز
golafshanh@sums.ac.ir

  نگین شکرگزار 
کارشناس ارشد هماتولوژی دانشگاه علوم پزشکی شیراز

 سارا کهن مظفری 
کارشناس ارشد ژنتیک پزشکی
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)هموژوولين(
 TFR= Transferin receptor

)گيرنده ترانسفرين(
 DMT= Divalent Metal Transporter

)كانال عبور فلزات دو ظرفيتي(
 TF Sat= Transferin saturation

)اشباع ترانسفرين(
GDF15= Growth differentiation factor 15
  TWSG1= Twisted gastrulation factor 1
BMP 6= Bone morphogenetic protein 6
آهن يك فلز حياتي نه تنها براي سنتز هموگلوبين، بلكه 
در س��اختار آنزيم‌هاي مهم سوخت و ساز، رشد و تكثير 
س��لولي، كارايي سيس��تم ايمني و به عنوان عامل انتقال 
الكترون در فعل و انفعال‌هاي شيميايي بدن كاربرد دارد. 
از مهم ترين علل كمبود آهن، خونريزي‌هاي گوارشي و 
خونريزي ماهانه در خانم‌ها اس��ت. هر س��ي سي گلبول 
قرمز فش��رده حاوي يك ميلي گرم آهن است. تشخيص 
آنمي فقر آهن به ويژه در آقايان پايان راه نيست و بايستي 
مطالعات سيستم گوارش با اندوسكوپي و كلونوسكوپي 

براي زخم و پليپ و سرطان صورت گيرد.
بهب��ود كم خوني ناش��ي از خونري��زي، احتياج به منبع 
كاف��ي آهن براي بافت خون س��از دارد. بعد از يك حادثه 
خونريزي، س��ركوب بيان ژن هپس��يدين موجب افزايش 
جذب آهن از دس��تگاه گوارش و رها شدن آهن از منابع 
ذخيره‌اي از طريق كانال فروپورتين كه تنها كانال خروجي 

آهن است مي‌گردد.)1(
 ،)EPO( بافت خون س��از در پاس��خ به اريتروپويتين
ترش��ح   )erythroferrone( اريتروف��رون  هورم��ون 
مي‌كند. هورمون اريتروفرون )ERFE( قادر است كه به 
س��رعت بيان ژن هپس��يدين را براي جذب و رها شدن 
آه��ن خاموش كند. اختال�ل و ناكارآمد ش��دن بيان ژن 
اريتروفرون با بهبودي تاخيري در افزايش هموگلوبين در 
خونريزي‌ها همراه است و از طرفي بيان بيشتر اريتروفرون 
موج��ب گرانباري آهن مي‌گردد. گم��ان مي‌رود كه يك 
دليل گرانباري آهن در سندرم‌هاي تالاسمي، افزايش بيان 

هورمون اريتروفرون باشد. )2( 

هورم��ون اريتروفرون از گلبول‌هاي قرمز هس��ته دار در 
پاسخ به هورمون اريتروپويتين ترشح مي‌گردد. اين هورمون 
ب��ا تنظي��م منف��ي ژن هپس��يدين و در نتيجه كاهش س��نتز 
هپس��يدين، موجب افزايش جذب آهن از دستگاه گوارش 
و خ��روج آه��ن از ماكروفاژها از طريق كان��ال فروپورتين 
مي‌گردد كه نتيجه آن فراهم ش��دن آه��ن كافي براي بافت 

خون ساز است.
بيان ژن هپس��يدين )HAMP(، ب��ا افزايش ذخاير آهن، 
عفونت‌ه��ا و پديده‌هاي التهابي افزايش مي‌يابد. هپس��يدين 
با پيوند به كانال‌هاي فروپورتين )Fpn-1(، اس��باب تجزيه 
و تخري��ب آنها را فراهم مي‌آورد و از اين رو از ورود آهن 
توسط سلول‌هاي گوارشي به گردش خون و خروج آهن از 

ماكروفاژها جلوگيري مي‌شود.
در آنمي‌هاي ناشي از بيماري‌هاي التهابي و روماتيسمي، 
با وجود افزايش فريتي��ن كه در گروه پروتئين‌هاي فاز حاد 
اس��ت، آنمي فقر آهن مقاوم به درمان مش��اهده مي‌ش��ود. 
افزايش IL-6 كه در بيماري‌هاي التهابي ديده مي‌ش��ود، با 
افزايش بيان هپس��يدين موجب تخريب كانال‌هاي خروجي 
آه��ن )فروپورتين( گرديده و از اين رو جذب آهن صورت 

نمي‌گيرد.
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در پديده‌ه��اي التهاب��ي افزايش بيان ژن هپس��يدين 
موج��ب تخريب كانال‌هاي فروپورتي��ن گرديده كه در 
نتيجه جذب آهن و خروج آهن از ماكروفاژها صورت 
نمي‌گي��رد كه فرآيند اين پديده ايجاد آنمي بيماري‌هاي 

مزمن است.
تنظي��م سيس��تميك متابوليس��م آهن در ش��كل زير 
مشاهده مي‌ش��ود. در تصوير A، پروسه جذب توسط 
س��لول‌هاي گ��وارش در دوازدهه مش��اهده مي‌ش��ود. 
 DMT1 (Divalent Metal آه��ن از طريق كان��ال
(Transporter وارد و از طري��ق كان��ال فروپورتين 
خارج مي‌گردد. در تصوير B، انتقال آهن به گلبول‌هاي 
قرمز هسته‌دار مشاهده مي‌شود. آهن از طريق ترانسفرين 
حمل و به گيرنده ترانسفرين پيوند داده مي‌شود و پس 
 )Heme( از ورود به سيتوپلاسم، به منظور ساخت هم
و خوش��ه‌هاي س��ولفور- آهن كه مورد نياز آنزيم‌هاي 
گوناگون براي رش��د و تكثير و چرخه متابوليسم است 

توسط ميتوفرين وارد ميتوكندري مي‌گردد. )3(
در تصوير C، س��لول كبد مش��اهده مي‌ش��ود كه با 
تنظي��م ترش��ح هپس��يدين، ورود آهن از گ��وارش و 
خروج آن از ماكروفاژها )تصوير D( را كنترل مي‌كند. 
كمپلكس پروتئين‌هاي HFE )پروتئين هماكروماتوز(، 
هموژوولين )HJV(، گيرنده ترانسفرين 2 )TFR2( و 
  BMP-6 (Bone morphogenetic protein)گيرنده
در س��طح س��لول‌هاي كبد با فعال كردن مس��ير علائم 
رس��اني SMAD و ERK-MAPK موجب بيان ژن 
هپس��يدين مي‌گردند. اختلال در هر كدام از اجزاي اين 
كمپلك��س با كاهش بيان ژن هپس��يدين همراه بوده كه 
موجب گرانباري آهن )Iron-overload( مي‌گردد. 
گم��ان مي‌رود كه اينترلوكي��ن 6 و اريتروفرون به طور 
مس��تقيم در افزايش بيان هپسيدين نقش دارند. كاهش 
هپس��يدين موجب باز بودن كانال‌هاي فروپورتين براي 
 TWSG1 و GDF15 جذب آهن است. فاكتورهاي
و اريتروف��رون و ماتريپت��از 2 با ارس��ال س��يگنال‌هاي 
منف��ي س��نتز هپس��يدين را كاه��ش داده و موج��ب 
‌افزاي��ش جذب گوارش��ي آهن و خروج بيش��تر آن از

 ماكروفاژ مي‌گردد.

تنظيم سيستماتيك جذب آهن از دستگاه گوارش 
و خروج آهن از ماكروفاژها )توضيحات تكميلي در 

متن آمده است(
ميك��روRNA (Micro RNA) ‌هاي گوناگوني در بيان 
پروتئين‌هاي تنظيم كننده آهن نقش دارند. افزايش يا كاهش 
بيان ميكرو ‌RNAها در پروسه ترجمه پيك پروتئين سازي 
پروتئين ها، موجب افزايش ي��ا كاهش ترجمه گرديده و از 
اين رو بيان آنها را افزايش يا كاهش مي‌دهد. ميكرو ‌RNAها 
داراي توال��ي 20- 18 نوكلئوتيدي بوده كه با پيوند به پيك 
پروتئين س��ازي، اسباب تخريب و جلوگيري از ترجمه آنها 
را فراه��م مي‌كنند. ب��راي مث��ال MicroRNA-130 در 
كمبود آه��ن، افزايش بيان يافته و با ه��دف قرار دادن پيك 
س��نتز گيرنده BMP موجب كاهش بيان هپسيدين مي‌گردد 
و يا براي مثال، كاهش بيان MicroRNA-199a در پاسخ 
 HIF-2α و HIF-1α به هايپوكسي، موجب افزايش بيان
مي‌گ��ردد كه با افزايش س��نتز اريتروپويتين همراه مي‌گردد. 
فاكتوره��اي HIF (Hypoxia Inducible Factor) از 
فاكتور‌هاي نس��خه برداري براي افزاي��ش بيان اريتروپويتين 
مي‌باش��ند. جدول زير، به انواع ميك��رو ‌RNAها در كنترل 

تنظيم آهن اشاره مي‌كند. )4(
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ش��ايع ترين اختال�لات متابوليس��م آهن ب��ه صورت 
گرانب��اري آهن از تايپ‌هاي 1 تا 4، افزايش فريتين با آب 
مرواريد، ك��م خوني فقر آهن، آنم��ي بيماري‌هاي مزمن 
و ك��م خوني فقر آهن مقاوم ب��ه درمان )IRIDA( بروز 

مي‌كند.
جهش‌ه��اي ژن هماكروماتوز )HFE( يا هماكروماتوز 
كلاسيك، با افزايش بار آهن كبد و قلب و غدد برون ريز 
در س��ن 40 تا 50 س��الگي در آقايان و در خانم‌ها پس از 
منوپاز ظهور مي‌كند. پوست برنزه، ديابت و سيروز كبدي 
كه ممكن اس��ت به سرطان هپاتوس��لولار ختم گردد، از 

عوارض هماكروماتوز مي‌باشد.
هماكروماتوز تايپ 2 يا نوع جواني ناشي از جهش‌هاي 
ژن هپس��يدين )HAMP( و ي��ا هموژوولين )HJV( و 
ج��ذب 3 ت��ا 4 ميلي گرم��ي آهن در روز اس��ت. علائم 
هماكروماتوز ممكن است در سنين جواني بين 15 تا 20 

سالگي يا قبل از 40 سالگي بروز كند. 
افزاي��ش اش��باع ترانس��فرين %55≥ و افزايش فريتين 
µg‌‌/‌‌L 200 ≥ از مه��م تري��ن آزمايش‌ه��اي غربالي براي 
هماكروماتوز مي‌باشد. نوشيدن چاي پس از غذا از جذب 

آهن جلوگيري مي‌كند.
ي��ك گونه از هماكروماتوز با افزايش فريتين بيش��تر از 
1000 ميكروگرم با آب مرواريد همراه اس��ت كه در اين 
حالت جه��ش در پروتئين تنظيم گر آهن )IRP( قادر به 
اتصال به پيك سنتز فريتين نوع L نبوده و از اين رو مهار 

سنتز فريتين صورت نمي‌گيرد. )5(
آنمي فقر آهن در حالت پيش��رفته با كاهش آهن سرم، 
افزاي��ش TIBC و كاهش فريتين س��رم جلوه مي‌كند. با 
توجه به اي��ن كه فريتين يك پروتئين فاز حاد مي‌باش��د 
و در پروس��ه‌هاي التهابي و عفوني ميزان آن بالا مي‌رود، 
برخي از پزش��كان اقدام به ارسال آزمايش‌هاي CRP و 
ESR همراه با آزمايش فريتين مي‌كنند. جواب فريتين در 
صورت منفي بودن آزمايش‌هاي CRP و ESR مطمئن‌تر 

است.
گفته مي‌ش��ود كه اولي��ن پارامترهاي آنم��ي فقر آهن، 
افزاي��ش RDW و كاه��ش پارامت��ر CHR )ميانگي��ن 

هموگلوبين رتيكولوسيت( مي‌باشد.

 RDW مرفولوژي ميكروسيت و هايپوكروم و افزايش
و گلبول‌هاي مدادي شكل هايپوكروم زماني در آنمي فقر 
آهن ظاهر مي‌ش��ود كه آنمي در مرحله پيش��رفته بوده و 
ذخاير آهن تهي ش��ده باش��د. در اين حالت هموگلوبين 
كمتر از 10 و فريتين كمتر از 12 و ش��مارش گلبول قرمز 

كمتر از 5 ميليون در ميلي متر مكعب است.
آنمي فقر آهن به س��رعت با ش��روع درمان آهن پاسخ 
داده و افزايش ش��مارش رتيكولوس��يت بعد از 5 روز از 
شروع درمان مشاهده مي‌شود. مرفولوژي گلبول‌هاي قرمز 
 )Dimorphism( با شروع درمان، مرفولوژي دايمرف
پيدا ك��رده و جمعيت‌ه��اي هايپوك��روم و نرموكروم در 
گس��تره محيطي مش��اهده مي‌گردد كه پ��س از مدتي به 

مرفولوژي نرموسيتيك و نرموكروم تبديل مي‌گردد.

تس��ت‌هاي تش��خيصي آنمي فقر آهن در مراحل تهي 
شدن آهن ذخيره اي، محدود شدن آهن براي خون‌سازي 
و آنمي فقر آهن پيشرفته مش��اهده مي‌شود. توجه داشته 
باش��يد كه مورفولوژي ميكروس��يتيك هيپوكروم تنها در 

مرحله پيشرفته فقر آهن مشاهده مي‌شود.
گلبول‌هاي نرموكروم حاصل خون سازي با در دسترس 
بودن آهن كافي مي‌باش��د. افزايش 2 گرم هموگلوبين در 
3 هفت��ه از درمان مش��اهده گردي��ده و هنگامي كه ميزان 
فريتي��ن به 50 رس��يد مي‌ت��وان آهن را قطع ك��رد. براي 
اندازه‌گي��ري فريتين نيازي به قطع قرص آهن نيس��ت و 
اندازه‌گيري آن در هر س��اعت از روز بلامانع اس��ت. در 
حالي كه اندازه‌گيري آهن س��رم در صبح ناش��تا سفارش 
مي‌ش��ود و بايس��تي توجه كرد كه تغيي��رات روزانه آهن 
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سرم )SFe( حتي تا 30% گزارش شده است. ميزان آهن 
س��رم در صبح‌ه��ا نرمال تا افزاي��ش و در غروب به طور 
فيزيولو‍‍ژيك كاهش مي‌ياب��د. اندازه گيري TIBC كمتر 
تحت اثر تغييرات روزانه است. براي اندازه گيري SFe و 
TIBC بايستي دو سه روز قرص آهن را قطع كرد. )4(

آنمي فقرآهن داراي علل گوناگوني است كه در 
تابلوي فوق به برخي از آنها اشاره شده است.

هرگونه مرفولوژي ميكروسيتيك هايپوكروم كه به درمان 

آهن پاسخ ندهد، در گروه سندروم‌هاي تالاسمي يا بندرت 
هموگلوبينوپاتي‌ه��ا و يا در گروه آنم��ي فقر آهن مقاوم به 

درمان )IRIDA( قرار مي‌گيرد.
آنمي فقر آهن مقاوم به درمان اكتس��ابي يا ژنتيكي است. 
جه��ش در ژن TMPRSS6 كه موجب اختلال در س��نتز 
پروتئين متريپتاز-MT2( 2( مي‌شود، از مهم ترين علت‌هاي 
ژنتيك��ي اس��ت. متريپت��از-2 در حالت طبيعي با شكس��تن 
پروتئي��ن هموژوولي��ن )HJV(، ارتب��اط آن را ب��ا گيرنده 
BMP-6 ك��ه نقش مهمي در افزايش بيان هپس��يدين دارد 
قطع مي‌كند و موجب كاهش بيان ژن هپس��يدين مي‌گردد. 
كاهش بيان ژن هپس��يدين با افزايش جذب آهن از گوارش 
همراه اس��ت. جهش MT2 موجب افزايش بيان هپسيدين 
و تخري��ب كانال‌هاي فروپورتين مي‌گردد كه در اين حالت 
جذب آهن خوراكي صورت نمي‌گيرد. اين بيماري از اوايل 
كودكي با آنمي ميكروس��يت و هايپوكروم ظاهر ش��ده و از 
آنج��ا كه كمبود آهن موجب اختلالات نورولوژيك از قبيل 
كاه��ش دقت و تمرك��ز )Neurocognitive( مي‌ش��ود، 

بايستي هرچه سريع تر بيماري را تشخيص داد. )1(
ب��راي كودكي ك��ه به درم��ان آهن عليرغ��م آزمايش‌هاي 
تاييد كنن��ده فقر آهن جواب نمي‌دهد، ارس��ال آزمايش‌هاي 
Anti TTG ب��راي بيم��اري س��لياك )Celiac(، عفون��ت 
ب��ا H.pylori و گاس��تريت اتوايمي��ون بس��يار س��ودمند 
اس��ت. گاس��تريت اتوايميون ممكن اس��ت عال�وه بر آنمي 
‌فقرآهن با كاهش ترش��ح فاكتور داخل��ي )IF( با كم خوني 

مگالوبلاستيك نيز ظاهر شود.

در جدول فوق علت آنمي فقرآهن در 300 بيمار مشاهده مي‌شود. توجه داشته باشيد كه گاهي آنمي فقرآهن 
نشانه‌اي بر بيماري سلياك يا گاستريت اتوايميون نهفته مي‌باشد.
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در ه��ر حاملگ��ي با توجه ب��ه افزايش ج��رم گلبول‌هاي 
قرمز، نياز جنين، رش��د جفت و زايمان، نياز به 500 تا 700 
ميلي گ��رم آهن، معادل آهن لازم براي س��نتز 500 تا 700 
سي‌س��ي خون فشرده است و فريتين كمتر از 50 به سرعت 
خان��م حامله را مبتلا به آنمي فقر آهن مي‌كند مگر اين‌كه با 
ج��ذب روزانه 3‌‌/‌‌5 ميلي گرم آه��ن جبران گردد و مصرف 
روزان��ه 20 ت��ا 30 ميلي گرم آهن به ش��كل قابل اس��تفاده 
)bioavailable(، براي جب��ران كمبود كفايت مي‌كند. در 
يك مطالعه، متوس��ط خون ريزي سيكل قاعدگي حدود 30 
سي سي بوده است كه در 10% موارد بيشتر از 85 و در %5 
موارد بيشتر از 118 سي سي مي‌باشد كه در صورت جبران 

نشدن، شخص را مستعد آنمي فقرآهن مي‌كند. 
 بيماران مبتلا به نارس��ايي كليه كه هورمون اريتروپويتين 
)Epo( براي درمان كم خوني دريافت مي‌كنند، شيوه پاسخ 
به درمان را مي‌توان از روي اش��باع ترانسفرين، گيرنده آزاد 
ترانسفرين در پلاسما )TFR( و سطح فريتين پايه پيش بيني 
كرد. اش��باع ترانسفرين كمتر از 20% با  TFR>8mg‌‌/‌‌Lو 
س��طح فريتين كمتر از 50µg‌‌/‌‌L، نش��انه فقر آهن و نياز به 
تجويز آهن وريدي براي رس��اندن سطح فريتين به بيشتر از 
100 ميكروگرم در ليتر براي پاسخ كافي به اريتروپويتين در 
بيماران غير دياليزي اس��ت در حالي كه سطح كافي فريتين 
براي بيماران دياليزي جهت پاس��خ ب��ه درمان اريتروپويتين 

بيشتر از 200µg‌‌/‌‌L مي‌باشد. 

اس��تفاده روزافزون از داروه��اي بازدارنده پمپ پروتون 
ب��راي درم��ان زخ��م   )proton pump inhibitors(
معده و اثني عش��ر و گاس��تركتومي، يك��ي از عوامل آنمي 
فقر آهن مقاوم به درمان مي‌باش��د. ترش��ح اس��يد معده در 
تبديل آهن س��ه ظرفيت��ي به دو ظرفيتي ب��راي جذب بهتر 
آن لازم اس��ت. تركيبات تانيك اسيد )Tannate(، فسفات 
)phosphate( و فيت��ات )phytate( ني��ز از جذب آهن 
خوراكي جلوگيري مي‌كنند. گفتني است كه چاي منبع غني 

از تانيك اسيد و خمير تازه منبع فيتات است.
كم خوني مگالوبلاس��تيك داراي تصوير اوالوماكروسيت 
 MCH افزايش ،RDW همراه با افزايش )MCV>100(
 MCHC اس��ت. با نرمال بودن MCHC و مق��دار نرمال
در كم خوني مگالوبلاس��تيك مي‌ت��وان اين كم خوني را از 
آگلوتيناس��يون سرد كه هر س��ه پارامتر MCV، MCH و 

MCHC افزايش مي‌يابد افتراق داد.
تصوي��ر  ب��ا  هايپرس��گمانته  نوتروفيل‌ه��اي  حض��ور 
اوالوماكروس��يت، تش��خيص كم خوني مگالوبلاس��تيك را 
قطعي ت��ر مي‌كند. چنانچ��ه آنمي مگالوبلاس��تيك با آنمي 
فقرآهن همراه باش��د، بر مرفولوژي ماكروس��يت پوش��ش 
گذاش��ته ول��ي نوتروفيل‌ه��اي هايپرس��گمانته در خ��ون 
مش��اهده مي‌ش��ود. با درمان ويتامين B12 يا اسيدفوليك، 
‌مرفول��وژي ميكرو- هايپو مربوط به آنم��ي فقرآهن نمايان 

مي‌شود. )5( 
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