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

چکیده
ــايمزمن،از ــيازبيماريه ــيفقرآهنوآنميناش آنم
شايعترينكمخونيهاميباشند.اختلالدرمتابوليسمآهن
ــلكمخونيفقرآهن، ــاتصويرهايمختلفبالينيازقبي ب
ــاريآهنباآبمرواريدواختلالات گرانباريآهن،گرانب
ــت. ــژهكاهشدقتوتمركزهمراهاس ــكبهوي نورولوژي
ــيارپيچيدهاستكهدرآن ــهبس تنظيمآهنبدنيكپروس
ــدنآناز ــيدرتنظيمجذبورهاش ــايمختلف فاكتوره
ماكروفاژهابرايمصرفبافتخونسازنقشدارند.جهش
ــطحآهنبدنيكيازعوامل درفاكتورهايتنظيمكنندهس
مهمآنميفقرآهنمقاومبهدرمان)IRIDA(ميباشد.در
اينمقالهسعيشدهاستكهنگاهمولكوليبهپروسهتنظيم

آهنوآنميفقرآهنمقاومبهدرمانگردد.
ــمآهن،آنميفقرآهنمقاومبه کلمات کليدي: متابوليس

درمان،گرانباريآهن،پروسهمولكوليتنظيمآهن
علائم اختصاري

ACD=Anemia of chronic disorders
)آنميبيماريهايمزمن(

CP=Ceruloplasmin
)سرولوپلاسمين(

 Fnp1= Ferroportin
)فروپورتينياكانالورودوخروجآهنبهگردشخون(

Ft=Ferritin
)فريتين(

 Ft-H= Ferritin heavy chain
)زنجيرهسنگينفريتين(

Ft-L= Ferritin light chain
)زنجيرهسبكفريتين(

IRE=Iron response element
)جايگاهاتصالپيكسنتزگيرندهترانسفرينوفريتينبه

پروتئينتنظيمكنندهآهن(
IRP=Iron regulatory protein

)پروتئينتنظيمكنندهآهن(
SFt=Serum ferritin

)فريتينسرم(
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

)گيرندهترانسفرين(
DMT=Divalent Metal Transporter

)كانالعبورفلزاتدوظرفيتي(
TF Sat=Transferin saturation

)اشباعترانسفرين(
GDF15= Growth differentiation factor 15
  TWSG1= Twisted gastrulation factor 1
BMP 6= Bone morphogenetic protein 6
آهنيكفلزحياتينهتنهابرايسنتزهموگلوبين،بلكه
ــاختارآنزيمهايمهمسوختوساز،رشدوتكثير درس
ــتمايمنيوبهعنوانعاملانتقال ــلولي،كاراييسيس س
الكتروندرفعلوانفعالهايشيمياييبدنكاربرددارد.
ازمهمترينعللكمبودآهن،خونريزيهايگوارشيو
ــيسيگلبول ــت.هرس خونريزيماهانهدرخانمهااس
ــردهحاوييكميليگرمآهناست.تشخيص قرمزفش
آنميفقرآهنبهويژهدرآقايانپايانراهنيستوبايستي
مطالعاتسيستمگوارشبااندوسكوپيوكلونوسكوپي

برايزخموپليپوسرطانصورتگيرد.
ــزي،احتياجبهمنبع ــيازخونري ــودكمخونيناش بهب
ــازدارد.بعدازيكحادثه ــيآهنبرايبافتخونس كاف
ــيدينموجبافزايش ــركوببيانژنهپس خونريزي،س
ــتگاهگوارشورهاشدنآهنازمنابع جذبآهنازدس
ذخيرهايازطريقكانالفروپورتينكهتنهاكانالخروجي

آهناستميگردد.)۱(
،)EPO(ــخبهاريتروپويتين ــازدرپاس بافتخونس
ــح ترش )erythroferrone( ــرون اريتروف ــون هورم
ميكند.هورموناريتروفرون)ERFE(قادراستكهبه
ــيدينرابرايجذبورهاشدن ــرعتبيانژنهپس س
ــدنبيانژن ــلالوناكارآمدش ــنخاموشكند.اخت آه
اريتروفرونبابهبوديتاخيريدرافزايشهموگلوبيندر
خونريزيهاهمراهاستوازطرفيبيانبيشتراريتروفرون
ــانميرودكهيك ــبگرانباريآهنميگردد.گم موج
دليلگرانباريآهندرسندرمهايتالاسمي،افزايشبيان

هورموناريتروفرونباشد.)۲(

ــتهداردر ــوناريتروفرونازگلبولهايقرمزهس هورم
پاسخبههورموناريتروپويتينترشحميگردد.اينهورمون
ــنتز ــيدينودرنتيجهكاهشس ــيژنهپس ــممنف ــاتنظي ب
ــيدين،موجبافزايشجذبآهنازدستگاهگوارش هپس
ــالفروپورتين ــنازماكروفاژهاازطريقكان ــروجآه وخ
ــنكافيبرايبافت ــدنآه ميگرددكهنتيجهآنفراهمش

خونسازاست.
ــاافزايشذخايرآهن، ــيدين)HAMP(،ب بيانژنهپس
ــيدين ــاوپديدههايالتهابيافزايشمييابد.هپس عفونته
ــبابتجزيه باپيوندبهكانالهايفروپورتين)Fpn-1(،اس
ــبآنهارافراهمميآوردوازاينروازورودآهن وتخري
توسطسلولهايگوارشيبهگردشخونوخروجآهناز

ماكروفاژهاجلوگيريميشود.
درآنميهايناشيازبيماريهايالتهابيوروماتيسمي،
ــنكهدرگروهپروتئينهايفازحاد باوجودافزايشفريتي
ــود. ــاهدهميش ــت،آنميفقرآهنمقاومبهدرمانمش اس
ــود،با افزايشIL-6كهدربيماريهايالتهابيديدهميش
ــيدينموجبتخريبكانالهايخروجي افزايشبيانهپس
ــن)فروپورتين(گرديدهوازاينروجذبآهنصورت آه

نميگيرد.
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ــيدين ــيافزايشبيانژنهپس ــايالتهاب درپديدهه
ــنگرديدهكهدر ــبتخريبكانالهايفروپورتي موج
نتيجهجذبآهنوخروجآهنازماكروفاژهاصورت
ــردكهفرآينداينپديدهايجادآنميبيماريهاي نميگي

مزمناست.
ــكلزير ــمآهندرش ــتميكمتابوليس ــمسيس تنظي
ــود.درتصويرA،پروسهجذبتوسط مشاهدهميش
ــود. ــاهدهميش ــوارشدردوازدههمش ــلولهايگ س
 DMT1 (Divalent Metalــال ــنازطريقكان آه
ــالفروپورتين ــقكان (Transporterواردوازطري
خارجميگردد.درتصويرB،انتقالآهنبهگلبولهاي
قرمزهستهدارمشاهدهميشود.آهنازطريقترانسفرين
حملوبهگيرندهترانسفرينپيونددادهميشودوپس
)Heme(ازورودبهسيتوپلاسم،بهمنظورساختهم
ــولفور-آهنكهموردنيازآنزيمهاي ــههايس وخوش
ــدوتكثيروچرخهمتابوليسماست گوناگونبرايرش

توسطميتوفرينواردميتوكندريميگردد.)۳(
ــودكهبا ــاهدهميش ــلولكبدمش درتصويرC،س
ــوارشو ــيدين،ورودآهنازگ ــحهپس ــمترش تنظي
خروجآنازماكروفاژها)تصويرD(راكنترلميكند.
كمپلكسپروتئينهايHFE)پروتئينهماكروماتوز(،
هموژوولين)HJV(،گيرندهترانسفرين۲)TFR2(و
  BMP-6 (Bone morphogenetic protein)گيرنده
ــيرعلائم ــلولهايكبدبافعالكردنمس ــطحس درس
ــانيSMADوERK-MAPKموجببيانژن رس
ــيدينميگردند.اختلالدرهركدامازاجزاياين هپس
ــيدينهمراهبودهكه ــسباكاهشبيانژنهپس كمپلك
موجبگرانباريآهن)Iron-overload(ميگردد.
ــن6واريتروفرونبهطور ــانميرودكهاينترلوكي گم
ــتقيمدرافزايشبيانهپسيديننقشدارند.كاهش مس
ــيدينموجببازبودنكانالهايفروپورتينبراي هپس
 TWSG1وGDF15جذبآهناست.فاكتورهاي
ــيگنالهاي ــالس ــاز۲باارس ــرونوماتريپت واريتروف
ــب ــشدادهوموج ــيدينراكاه ــنتزهپس ــيس منف
ــترآناز ــيآهنوخروجبيش ــشجذبگوارش افزاي

ماكروفاژميگردد.

تنظيم سيستماتيك جذب آهن از دستگاه گوارش 
و خروج آهن از ماکروفاژها )توضيحات تکميلي در 

متن آمده است(
ــروRNA (Micro RNA) هايگوناگونيدربيان ميك
پروتئينهايتنظيمكنندهآهننقشدارند.افزايشياكاهش
بيانميكروRNAهادرپروسهترجمهپيكپروتئينسازي
ــاكاهشترجمهگرديدهواز پروتئينها،موجبافزايشي
اينروبيانآنهاراافزايشياكاهشميدهد.ميكروRNAها
ــي۲0-۱8نوكلئوتيديبودهكهباپيوندبهپيك دارايتوال
ــازي،اسبابتخريبوجلوگيريازترجمهآنها پروتئينس
ــالMicroRNA-130در ــرايمث ــمميكنند.ب رافراه
ــدفقراردادنپيك ــن،افزايشبيانيافتهوباه كمبودآه
ــنتزگيرندهBMPموجبكاهشبيانهپسيدينميگردد س
ويابرايمثال،كاهشبيانMicroRNA-199aدرپاسخ
HIF-2αوHIF-1αبههايپوكسي،موجبافزايشبيان
ــنتزاريتروپويتينهمراهميگردد. ــرددكهباافزايشس ميگ
ــاي HIF (Hypoxia Inducible Factor) از فاكتوره
ــشبياناريتروپويتين ــخهبرداريبرايافزاي فاكتورهاينس
ــروRNAهادركنترل ــند.جدولزير،بهانواعميك ميباش

تنظيمآهناشارهميكند.)۴(
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ــهصورت ــمآهنب ــلالاتمتابوليس ــايعتريناخت ش
ــاريآهنازتايپهاي۱تا۴،افزايشفريتينباآب گرانب
ــيبيماريهايمزمن ــمخونيفقرآهن،آنم مرواريد،ك
ــهدرمان)IRIDA(بروز ــمخونيفقرآهنمقاومب وك

ميكند.
ــايژنهماكروماتوز)HFE(ياهماكروماتوز جهشه
كلاسيك،باافزايشبارآهنكبدوقلبوغددبرونريز
ــالگيدرآقايانودرخانمهاپساز ــن۴0تا50س درس
منوپازظهورميكند.پوستبرنزه،ديابتوسيروزكبدي
ــلولارختمگردد،از ــتبهسرطانهپاتوس كهممكناس

عوارضهماكروماتوزميباشد.
هماكروماتوزتايپ۲يانوعجوانيناشيازجهشهاي
ــاهموژوولين)HJV(و ــيدين)HAMP(وي ژنهپس
ــت.علائم ــيآهندرروزاس ــا۴ميليگرم ــذب۳ت ج
هماكروماتوزممكناستدرسنينجوانيبين۱5تا۲0

سالگيياقبلاز۴0سالگيبروزكند.
ــفرين%55≥ وافزايشفريتين ــباعترانس ــشاش افزاي
ــايغرباليبراي ــنآزمايشه ــمتري ۲00µg/L≥ ازمه
هماكروماتوزميباشد.نوشيدنچايپسازغذاازجذب

آهنجلوگيريميكند.
ــتراز ــكگونهازهماكروماتوزباافزايشفريتينبيش ي
ــتكهدراين ۱000ميكروگرمباآبمرواريدهمراهاس
ــشدرپروتئينتنظيمگرآهن)IRP(قادربه حالتجه
اتصالبهپيكسنتزفريتيننوعLنبودهوازاينرومهار

سنتزفريتينصورتنميگيرد.)5(
ــرفتهباكاهشآهنسرم، آنميفقرآهندرحالتپيش
ــرمجلوهميكند.با ــشTIBCوكاهشفريتينس افزاي
ــد ــنكهفريتينيكپروتئينفازحادميباش توجهبهاي
ــههايالتهابيوعفونيميزانآنبالاميرود، ودرپروس
ــكاناقدامبهارسالآزمايشهايCRPو برخيازپزش
ESRهمراهباآزمايشفريتينميكنند.جوابفريتيندر
صورتمنفيبودنآزمايشهايCRPوESRمطمئنتر

است.
ــيفقرآهن، ــنپارامترهايآنم ــودكهاولي گفتهميش
ــن ــرCHR)ميانگي ــشپارامت ــشRDWوكاه افزاي

هموگلوبينرتيكولوسيت(ميباشد.

RDWمرفولوژيميكروسيتوهايپوكروموافزايش
وگلبولهايمداديشكلهايپوكرومزمانيدرآنميفقر
ــرفتهبودهو ــودكهآنميدرمرحلهپيش آهنظاهرميش
ــد.دراينحالتهموگلوبين ــدهباش ذخايرآهنتهيش
ــمارشگلبولقرمز كمتراز۱0وفريتينكمتراز۱۲وش

كمتراز5ميليوندرميليمترمكعباست.
ــروعدرمانآهنپاسخ ــرعتباش آنميفقرآهنبهس
ــيتبعداز5روزاز ــمارشرتيكولوس دادهوافزايشش
شروعدرمانمشاهدهميشود.مرفولوژيگلبولهايقرمز
)Dimorphism(باشروعدرمان،مرفولوژيدايمرف
ــرومونرموكرومدر ــايهايپوك ــردهوجمعيته پيداك
ــسازمدتيبه ــاهدهميگرددكهپ ــترهمحيطيمش گس

مرفولوژينرموسيتيكونرموكرومتبديلميگردد.

ــخيصيآنميفقرآهندرمراحلتهي ــتهايتش تس
شدنآهنذخيرهاي،محدودشدنآهنبرايخونسازي
ــاهدهميشود.توجهداشته وآنميفقرآهنپيشرفتهمش
ــيتيكهيپوكرومتنهادر ــيدكهمورفولوژيميكروس باش

مرحلهپيشرفتهفقرآهنمشاهدهميشود.
گلبولهاينرموكرومحاصلخونسازيبادردسترس
ــد.افزايش۲گرمهموگلوبيندر بودنآهنكافيميباش
ــدهوهنگاميكهميزان ــاهدهگردي ــهازدرمانمش ۳هفت
ــرد.براي ــوانآهنراقطعك ــيدميت ــنبه50رس فريتي
ــتو ــريفريتيننيازيبهقطعقرصآهننيس اندازهگي
ــت.در ــاعتازروزبلامانعاس اندازهگيريآندرهرس
ــتاسفارش ــرمدرصبحناش حاليكهاندازهگيريآهنس
ــراتروزانهآهن ــتيتوجهكردكهتغيي ــودوبايس ميش
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سرم)SFe(حتيتا۳0%گزارششدهاست.ميزانآهن
ــشودرغروببهطور ــانرمالتاافزاي ــرمدرصبحه س
ــد.اندازهگيريTIBCكمتر فيزيولوژيككاهشميياب
تحتاثرتغييراتروزانهاست.براياندازهگيريSFeو
TIBCبايستيدوسهروزقرصآهنراقطعكرد.)۴(

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

هرگونهمرفولوژيميكروسيتيكهايپوكرومكهبهدرمان

آهنپاسخندهد،درگروهسندرومهايتالاسمييابندرت
ــيفقرآهنمقاومبه ــاويادرگروهآنم هموگلوبينوپاتيه

درمان)IRIDA(قرارميگيرد.
ــابيياژنتيكياست. آنميفقرآهنمقاومبهدرماناكتس
ــنتز ــشدرژنTMPRSS6كهموجباختلالدرس جه
پروتئينمتريپتاز-MT2(۲(ميشود،ازمهمترينعلتهاي
ــتن ــاز-۲درحالتطبيعيباشكس ــت.متريپت ــياس ژنتيك
ــاگيرنده ــاطآنراب ــن)HJV(،ارتب ــنهموژوولي پروتئي
ــيديندارد ــهنقشمهميدرافزايشبيانهپس BMP-6ك
ــيدينميگردد. قطعميكندوموجبكاهشبيانژنهپس
ــيدينباافزايشجذبآهنازگوارش كاهشبيانژنهپس
ــت.جهشMT2موجبافزايشبيانهپسيدين همراهاس
ــبكانالهايفروپورتينميگرددكهدراينحالت وتخري
جذبآهنخوراكيصورتنميگيرد.اينبيماريازاوايل
ــدهواز ــيتوهايپوكرومظاهرش كودكيباآنميميكروس
ــاكهكمبودآهنموجباختلالاتنورولوژيكازقبيل آنج
ــود، ــز)Neurocognitive(ميش ــشدقتوتمرك كاه

بايستيهرچهسريعتربيماريراتشخيصداد.)۱(
ــمآزمايشهاي ــانآهنعليرغ ــهبهدرم ــرايكودكيك ب
ــالآزمايشهاي ــدهفقرآهنجوابنميدهد،ارس تاييدكنن
ــت ــلياك)Celiac(،عفون ــاريس ــرايبيم Anti TTGب
ــودمند ــيارس ــونبس ــتريتاتوايمي ــاH.pyloriوگاس ب
ــلاوهبرآنمي ــتع ــتريتاتوايميونممكناس ــت.گاس اس
ــي)IF(باكمخوني ــحفاكتورداخل فقرآهنباكاهشترش

مگالوبلاستيكنيزظاهرشود.

در جدول فوق علت آنمي فقرآهن در 300 بيمار مشاهده مي شود. توجه داشته باشيد که گاهي آنمي فقرآهن 
نشانه اي بر بيماري سلياك يا گاستريت اتوايميون نهفته مي باشد.
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ــرمگلبولهاي ــهافزايشج ــيباتوجهب ــرحاملگ دره
ــدجفتوزايمان،نيازبه500تا700 قرمز،نيازجنين،رش
ــنتز500تا700 ــرمآهن،معادلآهنلازمبرايس ميليگ
ــيخونفشردهاستوفريتينكمتراز50بهسرعت سيس
ــمحاملهرامبتلابهآنميفقرآهنميكندمگراينكهبا خان
ــنجبرانگرددومصرف ــذبروزانه۳/5ميليگرمآه ج
ــتفاده ــكلقابلاس ــا۳0ميليگرمآهنبهش ــه۲0ت روزان
ــرانكمبودكفايتميكند.در )bioavailable(،برايجب
ــطخونريزيسيكلقاعدگيحدود۳0 يكمطالعه،متوس
سيسيبودهاستكهدر۱0%مواردبيشتراز85ودر%5
مواردبيشتراز۱۱8سيسيميباشدكهدرصورتجبران

نشدن،شخصرامستعدآنميفقرآهنميكند.
ــاييكليهكههورموناريتروپويتين بيمارانمبتلابهنارس
)Epo(برايدرمانكمخونيدريافتميكنند،شيوهپاسخ
ــباعترانسفرين،گيرندهآزاد بهدرمانراميتوانازروياش
ترانسفريندرپلاسما)TFR(وسطحفريتينپايهپيشبيني
ــباعترانسفرينكمتراز۲0%با TFR>8mg  /  Lو كرد.اش
ــانهفقرآهنونيازبه ــطحفريتينكمتراز50µg  /L،نش س
ــاندنسطحفريتينبهبيشتراز تجويزآهنوريديبرايرس
۱00ميكروگرمدرليتربرايپاسخكافيبهاريتروپويتيندر
ــتدرحاليكهسطحكافيفريتين بيمارانغيردياليزياس
ــهدرماناريتروپويتين ــخب برايبيماراندياليزيجهتپاس

بيشتراز200µg  /Lميباشد.

ــايبازدارندهپمپپروتون ــتفادهروزافزونازداروه اس
ــم ــانزخ ــرايدرم ب )proton pump inhibitors(
ــيازعواملآنمي ــتركتومي،يك ــروگاس معدهواثنيعش
ــيدمعدهدر ــحاس ــد.ترش فقرآهنمقاومبهدرمانميباش
ــرايجذببهتر ــيبهدوظرفيتيب ــهظرفيت تبديلآهنس
ــت.تركيباتتانيكاسيد)Tannate(،فسفات آنلازماس
ــزازجذبآهن ــات)phytate(ني )phosphate(وفيت
خوراكيجلوگيريميكنند.گفتنياستكهچايمنبعغني

ازتانيكاسيدوخميرتازهمنبعفيتاتاست.
ــتيكدارايتصويراوالوماكروسيت كمخونيمگالوبلاس
MCHافزايش،RDWهمراهباافزايش)MCV>100(
MCHCــت.بانرمالبودن ــدارنرمالMCHCاس ومق
ــواناينكمخونيرااز ــتيكميت دركمخونيمگالوبلاس
ــهپارامترMCV،MCHو ــيونسردكههرس آگلوتيناس

MCHCافزايشمييابدافتراقداد.
ــر تصوي ــا ب ــگمانته هايپرس ــاي نوتروفيله ــور حض
ــتيكرا ــخيصكمخونيمگالوبلاس ــيت،تش اوالوماكروس
ــتيكباآنمي ــهآنميمگالوبلاس ــرميكند.چنانچ قطعيت
ــش ــيتپوش ــد،برمرفولوژيماكروس فقرآهنهمراهباش
ــون ــگمانتهدرخ ــايهايپرس ــينوتروفيله ــتهول گذاش
ــود.بادرمانويتامينB12يااسيدفوليك، ــاهدهميش مش
ــيفقرآهننمايان ــوژيميكرو-هايپومربوطبهآنم مرفول

ميشود.)5(
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