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چکیده
 کم‌خونی ناشی از گویچه‌های سرخ داسی شکل نوعی بیماری ژنتکی است که تا اندازه‌ای ساختار هموگلوبین را تغییر می‌دهد. این 
هموگلوبین تغییر شکل یافته زمانی که اکسیژن حمل نمیک‌ند، تمایل دارد به هموگلوبین‌هایی که اکسیژن خود را خالی کرده‌اند بچسبد 
و تجمع یابد. در این صورت شکل گویچه‌های سرخ خون تغییر میی‌ابد و در پی آن خون در سراسر بدن لخته می‌شود. بیماری کم‌خونی 
ناش��ی از گویچه‌های س��رخ داسی شکل در آفریقا، که مالاریا در آن شایع است مشاهده می‌شود؛ زیرا این نوع کم‌خونی در برابر مالاریا تا 

حدی مقاومت نشان می‌دهد.

 گویچه‌های سرخ داسی شکل
و مقاومت به مالاریا

جلال عیسی‌خواجه
کارشناس ارشد بیوشیمی
دبیر زیست‌شناسی، شبستر

بیماری ژنتیک
عامل اصلیِ کم‌خونیِ ناشی از گویچه‌های سرخ داسی شکل ژنتکی 
است. افرادی که کم‌خونی ناشی از گویچه‌های سرخ داسی شکل دارند، 
دارای ژن‌هایی هستند که شکل تغییر یافته‌ای از هموگلوبین را تولید 
میک‌نند. وقتی این هموگلوبین در بافت اکسیژن‌زدایی می‌شود، تمایل 
میی‌ابد تا با سایر هموگلوبین‌های فاقد اکسیژن تجمع یابد و زنجیره‌های 
طویلی را تشیکل دهد. این زنجیره‌ها شکل گویچه‌های سرخ را تغییر 
می‌دهند و باعث می‌ش��وند که گویچه‌ها ش��کل داس به خود بگیرند. 
گویچه‌های سرخ داسی ش��کل مویرگ‌ها را مسدود میک‌نند که این 
امر منجر به مشکلات قلبی، ضایعات پوستی و شبیکه‌ای و اغلب مرگ 
می‌شود. با وجود این اثرهای منفی، این بیماری کی منفعت نیز دارد: 

افراد مبتلا به کم‌خونیِ 
از گویچه‌های  ناش��ی 
شکل  داس��ی  س��رخ 
ب��ه انگلی ک��ه باعث 
بیماری مالاریا می‌شود 

مقاوم‌اند )1(.

کندوکاو

کلیدواژه‌ها: کم‌خونی ناشی از گویچه‌های سرخ داسی شکل، مقاومت به مالاریا، برتری افراد ناخالص.

کی تغییر ژنتکی کوچک در هموگلوبین باعث این نوع کم‌خونی 
و در نتیجه مقاومت در برابر مالاریا شده است.  گلبول‌های سرخ داسی 
شکل در گردش خون اختلال ایجاد میک‌نند و به‌نوبة خود به بافت‌ها 
آسیب می‌‌زنند. در نتیجة این کم‌خونی عمر متوسط فرد تا حدود 45 
س��ال کاهش میی‌ابد. در عوض گویچه‌های سرخ داسی ‌شکلِ ضعیف 
شده میزبان ضعیفی برای انگل مالاریا هستند، به‌طوری که سلول مواد 
مغذی لازم را به بيرون تراوش میک‌ند و به‌طور انتخابی به‌وسیلة کبد 
حذف می‌شود. این برتری انتخابی، گلبول‌های داسی شکل و نوع آن 
را در مناطقی که در آنجا میزان شیوع مالاریا بالاست، پایدار میک‌‌ند. 
هموگلوبی��ن طبیعی )هموگلوبین N( و هموگلوبین داس��ی ش��کل 
)هموگلوبین S( تنها در دو آمینواس��ید با هم متفاوت‌اند. هموگلوبین 
 )S و N هر دو ن��وع(
574 آمینواسید دارد. 
آمینواس��يدها  ای��ن 
در چه��ار زی��ر واحد 
بسته‌بندی شده‌اند. دو 
ت��ا از این زیر واحدها، 

گویچه‌های س�رخ داس�ی ش�کل مویرگ‌ها را مس�دود می‌کنند و منجر به 
مشکلات قلبی، ضایعات پوستی و شبکیه‌ای و اغلب مرگ می‌شوند
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زیر واحدهای آلفا نامیده می‌شوند، که هر کدام 141 آمینواسید دارند 
و کاملًا با همدیگر برابرند. دو زیرواحد دیگر، زیر واحدهای بتا نامیده 
 N می‌شوند و 146 آمینو اسید دارند. دو آمینواسیدی که هموگلوبین
و S در آن متفاوت‌اند در زیر واحدهای بتای پروتئین‌ها واقع‌اند. در هر 
کدام از دو زیر واحد بتای هموگلوبین داس��ی شکل، کی آمینو‌اسید 
با بار منفی با کی آمینواس��ید خنثی جانشین ش��ده است که به آن 
آمینواسید جهش یافته می‌‌گوییم. چون آمینواسید خنثی تمایل دارد 
به آمینواسیدهای دیگر متصل شود این آمینواسیدهای جهش یافتة 
خنثی در ایجاد عمل توده ش��دن هموگلوبین S اکسیژن‌زدایی شده 

مهم هستند.

سازوکار داسی شدن گلبول‌های سرخ
در شکل اکسیژن‌زدایی شده، هموگلوبین N دو قطعه آمینواسید 
پر نشده دارد که در سطح آن قرار می‌گیرند، اما هموگلوبین S چهار تا 
از این نقطه‌ها دارد که وقتی اکسیژن می‌گیرند، بیشتر آمینواسیدها در 
سطح بیرونی هموگلوبین N شارژ )دارای اکسیژن( می‌شوند. با وجود 
 N این، چنانچه در ش��کل 1 نشان داده شده است، وقتی هموگلوبین
اکس��یژن‌زدایی می‌شود، شکل خود را تغییر می‌دهد و دو ناحیة شارژ 
نشده را در سطح خود نمایان میک‌ند. همین‌طور، وقتی هموگلوبین 
S اکس��یژن‌زدایی می‌شود، همان دو ناحیة شارژ نشدة آن نیز نمایان 
می‌ش��وند. این دو ناحیة شارژ نش��ده، وقتی با دو آمینواسید جهش‌ 
یافتة هموگلوبین S تریکب می‌شوند، در هموگلوبین S اکسیژن‌زدایی 
ش��ده تمام چهار ناحیة آمینواسیدها را از اکس��یژن خالی میک‌نند. 

  S چ��ون هموگلوبین
شده  اکس��یژن‌زدایی 
ش��ارژ  ناحیة‌  چه��ار 
نشده به‌جای دو ناحیة 
ش��کل  در  موج��ود 
N دارد، ب��ا همدیگر 

جمع می‌ش��وند و زنجیرة بلندی تش��یکل می‌دهند. آمینواسیدهای 
خالی شده که در هموگلوبین S اکسیژن‌زدایی شده نمایان می‌شوند، 
زمانی که به‌وسیلة آمینواس��یدهای خالی شده در سایر مولکول‌های 
هموگلوبین S اکس��یژن‌زدایی شده احاطه می‌شوند، پایدار می‌شوند، 
بنابرای��ن مولکول‌های هموگلوبین S تجم��ع میی‌ابند و زنجیره‌هایی 
تش��یکل می‌دهند. این زنجیره‌ها به اندازة کافی بزرگ می‌ش��وند که 
شکل گویچه‌های سرخ دربردارندة آن‌ها را تغییر دهند و باعث شوند 
که گویچه‌های سرخ داسی شکل شوند و بنابراین، اثرهای آزاردهنده 
و ناتوانک‌نندة کم‌خونی وابس��ته به گویچه‌های س��رخ داسی شکل را 

ایجاد میک‌نند.

چگونه س�لول‌های داس�ی ش�کل در برابر مالاریا حفظ 
می‌شوند؟ 

در گلبول س��رخ، انگل مالاریا هموگلوبین‌های N و S را از طریق 
س��ازوکاری که به‌عنوان اثر بوهر ش��ناخته می‌شود تحرکی میک‌ند 
تا به ش��کل فاقد اکس��یژن در‌آین��د )3 و 2(. مطابق ای��ن اثر، وقتی 
هموگلوبین‌های N یا S در کی محیط اس��یدی قرار می‌گیرند، یا در 
غلظت بالای CO2 قرار می‌گیرند، تمایل میی‌ابند اکسیژن آزاد کنند 
و به ش��کل فاقد اکسیژن درآیند. انگل مالاریا مواد غذایی را متابولیزه 
میک‌ند و کربن دی‌اکسید، به‌عنوان کی محصول زائد، تولید میک‌ند. این 
کربن‌دی‌اکسید، وقتی در کی محیط آبی مشابه داخل گویچه‌های سرخ 
 CO2 قرار می‌گیرد، کربنکی اسید تشیکل می‌دهد. به‌علت میزان بالای
و اسید، هموگلوبین‌ها 
در گویچه‌های س��رخِ 
آلوده ب��ه انگل تمایل 
پیدا میک‌نن��د که به 
ش��کل فاقد اکسیژن 
ی��ک  اگ��ر  درآین��د. 

 )S ( و هموگلوبین داسی شکل )هموگلوبینN هموگلوبین طبیعی )هموگلوبین
تنها در دو آمینواسید با هم متفاوت‌اند

شکل1. هموگلوبین N و S در هر دو شکل حامل اکسیژن و فاقد اکسیژن: هموگلوبین N اکسیژن‌زدایی 
شده دو آمینواسید شارژ نشده دارد که در سطح آن ظاهر شده‌اند، اما هموگلوبین S اکسیژن‌زدایی شده 

چهار ناحیة شارژ نشده را نشان می‌دهد.

آمینواسید شارژ نشده زمانی‌که اکسیژن از 
هموگلوبین جدا شده است=

آمینواسید جهش ‌یافته در 
=Sهموگلوبین

زیر واحد بتا=
زیر واحد آلفا=

 Nهموگلوبین
اکسیژن‌زدایی شده

 N هموگلوبین
اکسیژن‌گیری شده

 S هموگلوبین‌
اکسیژن‌زدایی شده

 S هموگلوبین
اکسیژن‌گیری شده

ش��کل2. تجمع هموگلوبین اکس��یژن‌زدایی شده برای تش��یکل زنجیره. کی 
آمینواسید جهش ی‌افته در کی مولکول هموگلوبین S با کی آمینواسید خالی 

شده در مولکول هموگلوبین S دیگر برهمکنش میک‌ند.
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گلبول سرخ حاوی هموگلوبین S و کی انگل مالاریا باشد، هموگلوبین 
فاقد اکسیژن می‌شود و تجمع پیدا میک‌ند و گویچه‌های سرخ را داسی 

شکل میک‌ند.
انگل مالاریا به دو دلیل نمی‌تواند در کی گلبول سرخ داسی شکل 
زنده بماند. اولاً، بدن سلول‌های سرخ داسی شکل شده را برای حذف 
به طحال می‌فرستد و تا جایی که ممکن است آن‌ها را تخریب میک‌ند. 

اگ��ر ی��ک ان��گل در 
س��لول باشد، تخریب 
خواهد ش��د. دوم، به 
عل��ت اینکه غش��ای 
گویچه‌های  س��لولی 
سرخ داس��ی شده به 

علت ش��کل غیرعادی آن‌ها کشیده ش��ده و غشای سلولی متخلخل 
می‌شود. سلولِ داسی شده مواد مغذی، مثل پتاسیم را که انگل برای 
زن��ده ماندن به آن نیاز دارد، به بیرون تراوش میک‌ند؛ در نتیجه انگل 
می‌میرد و چون انگل مالاریا نمی‌تواند در سلول‌های داسی شده زنده 
بماند، از این رو افراد مبتلای دارای هموگلوبین S به مالاریا مقاوم‌اند.

چرا ژن سلول داسی شکل استمرار می‌یابد؟ 
اگر جمعیتی با ژن‌هایی برای هموگلوبین S، ضعیف شود یا حتی 

بمی��رد، چگون��ه این 
می‌ماند  باقی  بیماری 
و از بی��ن نم��ی‌رود؟ 
چون دو سطح ژنتکی 
بیم��اری  ش��دت  از 
وج��ود دارد بیم��اری 
می‌شود:  همیش��گی 
1. کم‌خون��ی ناش��ی 
گویچه‌های س��رخ  از 
داسی شکل کامل، که 

منجر به لخته ش��دن ش��دید خون و حتی مرگ می‌شود و 2. صفت 
داس��ی شکل، که منجر به مشکلات کمتری می‌شود. هر جانداری دو 
مجموعة کامل DNA دارد. بیشتر ما دو ژن برای هموگلوبین N داریم، 
بنابراین هموگلوبین‌های ما وقتی اکسیژن‌زدایی می‌شوند، به کیدیگر 
نمی‌چسبند. افرادی که دو ژن هموگلوبین S دارند، تنها هموگلوبین 
S تولید میک‌نند و گفته می‌ش��ود که کم‌خونی ناشی از گویچه‌های 
س��رخ داسی شکل کامل دارند. این افراد معمولاٌ از مشکلات ناشی از 
لخته شدن شدید خون در اوایل زندگی می‌میرند. سومین گروه کی 
 N دارند. در این گروه نیمی از هموگلوبین‌ها از نوع S و کی ژن N ژن
خواهند بود و نیمی دیگر از نوع S و هنگامی که فاقد اکسیژن باشند 
به کیدیگر خواهند چسبید. گفته می‌شود این افراد صفت داسی شکل 
را در عوض کم‌خونی ناش��ی از گویچه‌های س��رخ داسی شکل دارند. 
این گروه به حد کافی هموگلوبین N برای داشتن کی زندگی نسبتاً 
طبیعی دارند، چون لخته ش��دن خون در آن‌ها بس��یار کم است )4(. 

به‌طور اساسی این گروه به حد کافی هموگلوبین S برای حفظ مقاومت 
به مالاریا را دارند. این گروه سوم، یعنی آن‌ها که صفت سلولی داسی 
شکل را دارند، بیماری کم‌خونی ناشی از گویچه‌های سرخ داسی شکل 
را همیشگی میک‌نند، یعنی الل هموگلوبین داسی شکل هیچ‌وقت از 

جمعیت حذف نمی‌شود )برتری افراد ناخالص(.
کم‌خونی ناش��ی از گویچه‌های سرخ داسی ش��کل، و حتی آلل 
از  ناش��ی  کم‌خون��ی 
س��رخ  گویچه‌ه��ای 
داس��ی ش��کل ی��ک 
کافی  نامطلوب  عامل 
در مناط��ق ع��اری از 
است  جهان  مالاریای 
)4( که فراوانی ش��یوع بیماری را در آن‌ها کاهش می‌دهد. رابطة بین 
مالاریا و کم‌خونیِ ناش��ی از گویچه‌های سرخ داسی شکل انکارناپذیر 
است: شواهد بیوشیمیایی و شواهد جمعیتی این تئوری را که کم‌خونی 
ناش��ی از گویچه‌های سرخ داسی ش��کل مقاومت به مالاریا را آشکار 
میک‌ند، تأیید میک‌نند. از نظر بیوش��یمیایی، ثابت ش��ده اس��ت که 
هموگلوبین‌های S فاقد اکسیژن سلول‌های داسی شکل شده را به هم 
می‌چسبانند )3 و 2 و 1(. همچنین نشان داده شده که وقتی انگل مالاریا 
درون کی گلبول س��رخ ساکن می‌شود سلول‌ها را وادار میک‌ند که از 
طریق اثر بوهر داسی 
و   3( ش��وند  ش��کل 
2(. این داس��ی شدن 
موج��ب  س��لول‌ها 
مقاومت به مالاریا در 
ف��رد آلوده می‌ش��ود. 
از نظ��ر جمعیتی کی 
ش��یوع  در  افزای��ش 
از  ناش��ی  کم‌خون��یِ 
س��رخ  گویچه‌ه��ای 
داس��ی ش��کل در جمعیت آفریقایی- آمرکیایی برخلاف آفریقایی‌ها 
یافت شده است )4(. چون کم‌خونی ناشی از گویچه‌های سرخِ داسی 
شکل بدون حضور مالاریا نامساعد و زیان‌آور است، افرادی با کم‌خونی 
ناشی از گویچه‌های سرخ داسی شکل ژن‌های خود را برای هموگلوبین 
S کمتر انتقال می‌دهند. این ش��واهد بیوشیمیایی و جمعیتی نشان 
می‌دهند که چگونه کی انگل کوچک، که در آفریقا به مدت میلیون‌ها 

سال شایع بوده است، به‌طور ژنتکی افراد را تحت‌تأثیر قرار می‌دهد.
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دو آمینواسیدی که هموگلوبین N و S در آن متفاوت‌اند در زیر واحدهای بتای 
پروتئین‌ها واقع‌اند. در هر کدام از دو زیر واحد بتای هموگلوبین داسی شکل، 
یک آمینواسید با بار منفی با یک آمینواسید خنثی جانشین شده است که به 
آن آمینواسید جهش یافته می‌گوییم. چون‌که آمینواسید خنثی تمایل دارد 
به آمینواسیدهای دیگر متصل شود این آمینواسیدهای جهش یافتة خنثی در 

ایجاد عمل توده شدن هموگلوبین S اکسیژن‌زدایی شده مهم هستند

چون انگل مالاریا نمی‌تواند در س�لول‌های داسی ش�ده زنده بماند، از این‌رو 
افراد مبتلای دارای هموگلوبین S به مالاریا مقاوم‌اند
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