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چکیده
 كم خونی ناشی از گويچه های سرخ داسی شكل نوعی بيماری ژنتيك است كه تا اندازه ای ساختار هموگلوبين را تغيير می دهد. اين 
هموگلوبين تغيير شكل يافته زمانی كه اكسيژن حمل نمی كند، تمايل دارد به هموگلوبين هايی كه اكسيژن خود را خالی كرده اند بچسبد 
و تجمع يابد. در اين صورت شكل گويچه های سرخ خون تغيير می يابد و در پی آن خون در سراسر بدن لخته می شود. بيماری كم خونی 
ناش��ی از گويچه های س��رخ داسی شكل در آفريقا، كه مالاريا در آن شايع است مشاهده می شود؛ زيرا اين نوع كم خونی در برابر مالاريا تا 

حدی مقاومت نشان می دهد.

 گويچه های سرخ داسی شکل
و مقاومت به مالاريا

جلال عیسی خواجه
كارشناس ارشد بيوشيمی
دبير زيست شناسی، شبستر

بیماری ژنتیك
عامل اصلیِ كم خونیِ ناشی از گويچه های سرخ داسی شكل ژنتيك 
است. افرادی كه كم خونی ناشی از گويچه های سرخ داسی شكل دارند، 
دارای ژن هايی هستند كه شكل تغيير يافته ای از هموگلوبين را توليد 
می كنند. وقتی اين هموگلوبين در بافت اكسيژن زدايی می شود، تمايل 
می يابد تا با ساير هموگلوبين های فاقد اكسيژن تجمع يابد و زنجيره های 
طويلی را تشكيل دهد. اين زنجيره ها شكل گويچه های سرخ را تغيير 
می دهند و باعث می ش��وند كه گويچه ها ش��كل داس به خود بگيرند. 
گويچه های سرخ داسی ش��كل مويرگ ها را مسدود می كنند كه اين 
امر منجر به مشكلات قلبی، ضايعات پوستی و شبكيه ای و اغلب مرگ 
می شود. با وجود اين اثرهای منفی، اين بيماری يك منفعت نيز دارد: 

افراد مبتلا به كم خونیِ 
از گويچه های  ناش��ی 
شكل  داس��ی  س��رخ 
ب��ه انگلی ك��ه باعث 
بيماری مالاريا می شود 

مقاوم اند )1(.

کندوکاو

کلیدواژه ها: كم خونی ناشی از گويچه های سرخ داسی شكل، مقاومت به مالاريا، برتری افراد ناخالص.

يك تغيير ژنتيك كوچك در هموگلوبين باعث اين نوع كم خونی 
و در نتيجه مقاومت در برابر مالاريا شده است.  گلبول های سرخ داسی 
شكل در گردش خون اختلال ايجاد می كنند و به نوبة خود به بافت ها 
آسيب می  زنند. در نتيجة اين كم خونی عمر متوسط فرد تا حدود 45 
س��ال كاهش می يابد. در عوض گويچه های سرخ داسی  شكلِ ضعيف 
شده ميزبان ضعيفی برای انگل مالاريا هستند، به طوری كه سلول مواد 
مغذی لازم را به بيرون تراوش می كند و به طور انتخابی به وسيلة كبد 
حذف می شود. اين برتری انتخابی، گلبول های داسی شكل و نوع آن 
را در مناطقی كه در آنجا ميزان شيوع مالاريا بالاست، پايدار می  كند. 
هموگلوبي��ن طبيعی )هموگلوبين N( و هموگلوبين داس��ی ش��كل 
)هموگلوبين S( تنها در دو آمينواس��يد با هم متفاوت اند. هموگلوبين 
 )S و N هر دو ن��وع(
574 آمينواسيد دارد. 
آمينواس��يدها  اي��ن 
در چه��ار زي��ر واحد 
بسته بندی شده اند. دو 
ت��ا از اين زير واحدها، 

گویچه های س�رخ داس�ی ش�کل مویرگ ها را مس�دود می کنند و منجر به 
مشکلات قلبی، ضایعات پوستی و شبکیه ای و اغلب مرگ می شوند
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زير واحدهای آلفا ناميده می شوند، كه هر كدام 141 آمينواسيد دارند 
و كاملًا با همديگر برابرند. دو زيرواحد ديگر، زير واحدهای بتا ناميده 
 N می شوند و 146 آمينو اسيد دارند. دو آمينواسيدی كه هموگلوبين
و S در آن متفاوت اند در زير واحدهای بتای پروتئين ها واقع اند. در هر 
كدام از دو زير واحد بتای هموگلوبين داس��ی شكل، يك آمينو اسيد 
با بار منفی با يك آمينواس��يد خنثی جانشين ش��ده است كه به آن 
آمينواسيد جهش يافته می  گوييم. چون آمينواسيد خنثی تمايل دارد 
به آمينواسيدهای ديگر متصل شود اين آمينواسيدهای جهش يافتة 
خنثی در ايجاد عمل توده ش��دن هموگلوبين S اكسيژن زدايی شده 

مهم هستند.

سازوکار داسی شدن گلبول های سرخ
در شكل اكسيژن زدايی شده، هموگلوبين N دو قطعه آمينواسيد 
پر نشده دارد كه در سطح آن قرار می گيرند، اما هموگلوبين S چهار تا 
از اين نقطه ها دارد كه وقتی اكسيژن می گيرند، بيشتر آمينواسيدها در 
سطح بيرونی هموگلوبين N شارژ )دارای اكسيژن( می شوند. با وجود 
 N اين، چنانچه در ش��كل 1 نشان داده شده است، وقتی هموگلوبين
اكس��يژن زدايی می شود، شكل خود را تغيير می دهد و دو ناحية شارژ 
نشده را در سطح خود نمايان می كند. همين طور، وقتی هموگلوبين 
S اكس��يژن زدايی می شود، همان دو ناحية شارژ نشدة آن نيز نمايان 
می ش��وند. اين دو ناحية شارژ نش��ده، وقتی با دو آمينواسيد جهش  
يافتة هموگلوبين S تركيب می شوند، در هموگلوبين S اكسيژن زدايی 
ش��ده تمام چهار ناحية آمينواسيدها را از اكس��يژن خالی می كنند. 

  S چ��ون هموگلوبين
شده  اكس��يژن زدايی 
ش��ارژ  ناحية   چه��ار 
نشده به جای دو ناحية 
ش��كل  در  موج��ود 
N دارد، ب��ا همديگر 

جمع می ش��وند و زنجيرة بلندی تش��كيل می دهند. آمينواسيدهای 
خالی شده كه در هموگلوبين S اكسيژن زدايی شده نمايان می شوند، 
زمانی كه به وسيلة آمينواس��يدهای خالی شده در ساير مولكول های 
هموگلوبين S اكس��يژن زدايی شده احاطه می شوند، پايدار می شوند، 
بنابراي��ن مولكول های هموگلوبين S تجم��ع می يابند و زنجيره هايی 
تش��كيل می دهند. اين زنجيره ها به اندازة كافی بزرگ می ش��وند كه 
شكل گويچه های سرخ دربردارندة آن ها را تغيير دهند و باعث شوند 
كه گويچه های سرخ داسی شكل شوند و بنابراين، اثرهای آزاردهنده 
و ناتوان كنندة كم خونی وابس��ته به گويچه های س��رخ داسی شكل را 

ايجاد می كنند.

چگونه س�لول های داس�ی ش�کل در برابر مالاریا حفظ 
می شوند؟ 

در گلبول س��رخ، انگل مالاريا هموگلوبين های N و S را از طريق 
س��ازوكاری كه به عنوان اثر بوهر ش��ناخته می شود تحريك می كند 
تا به ش��كل فاقد اكس��يژن در آين��د )3 و 2(. مطابق اي��ن اثر، وقتی 
هموگلوبين های N يا S در يك محيط اس��يدی قرار می گيرند، يا در 
غلظت بالای CO2 قرار می گيرند، تمايل می يابند اكسيژن آزاد كنند 
و به ش��كل فاقد اكسيژن درآيند. انگل مالاريا مواد غذايی را متابوليزه 
می كند و كربن دی اكسيد، به عنوان يك محصول زائد، توليد می كند. اين 
كربن دی اكسيد، وقتی در يك محيط آبی مشابه داخل گويچه های سرخ 
 CO2 قرار می گيرد، كربنيك اسيد تشكيل می دهد. به علت ميزان بالای
و اسيد، هموگلوبين ها 
در گويچه های س��رخِ 
آلوده ب��ه انگل تمايل 
پيدا می كنن��د كه به 
ش��كل فاقد اكسيژن 
ي��ك  اگ��ر  درآين��د. 

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

شكل1. هموگلوبين N و S در هر دو شكل حامل اكسيژن و فاقد اكسيژن: هموگلوبين N اكسيژن زدايی 
شده دو آمينواسيد شارژ نشده دارد كه در سطح آن ظاهر شده اند، اما هموگلوبين S اكسيژن زدايی شده 

چهار ناحية شارژ نشده را نشان می دهد.

آمينواسيد شارژ نشده زمانی که اکسيژن از 
هموگلوبين جدا شده است=

آمينواسيد جهش  یافته در 
=Sهموگلوبين

زیر واحد بتا=
زیر واحد آلفا=

 Nهموگلوبين
اکسيژن زدایی شده

 N هموگلوبين
اکسيژن گيری شده

 S  هموگلوبين
اکسيژن زدایی شده

 S هموگلوبين
اکسيژن گيری شده

ش��كل2. تجمع هموگلوبين اكس��يژن زدايی شده برای تش��كيل زنجيره. يك 
آمينواسيد جهش  يافته در يك مولكول هموگلوبين S با يك آمينواسيد خالی 

شده در مولكول هموگلوبين S ديگر برهمكنش می كند.
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گلبول سرخ حاوی هموگلوبين S و يك انگل مالاريا باشد، هموگلوبين 
فاقد اكسيژن می شود و تجمع پيدا می كند و گويچه های سرخ را داسی 

شكل می كند.
انگل مالاريا به دو دليل نمی تواند در يك گلبول سرخ داسی شكل 
زنده بماند. اولاً، بدن سلول های سرخ داسی شكل شده را برای حذف 
به طحال می فرستد و تا جايی كه ممكن است آن ها را تخريب می كند. 

اگ��ر ي��ك ان��گل در 
س��لول باشد، تخريب 
خواهد ش��د. دوم، به 
عل��ت اينكه غش��ای 
گويچه های  س��لولی 
سرخ داس��ی شده به 

علت ش��كل غيرعادی آن ها كشيده ش��ده و غشای سلولی متخلخل 
می شود. سلولِ داسی شده مواد مغذی، مثل پتاسيم را كه انگل برای 
زن��ده ماندن به آن نياز دارد، به بيرون تراوش می كند؛ در نتيجه انگل 
می ميرد و چون انگل مالاريا نمی تواند در سلول های داسی شده زنده 
بماند، از اين رو افراد مبتلای دارای هموگلوبين S به مالاريا مقاوم اند.

چرا ژن سلول داسی شکل استمرار می یابد؟ 
اگر جمعيتی با ژن هايی برای هموگلوبين S، ضعيف شود يا حتی 

بمي��رد، چگون��ه اين 
می ماند  باقی  بيماری 
و از بي��ن نم��ی رود؟ 
چون دو سطح ژنتيك 
بيم��اری  ش��دت  از 
وج��ود دارد بيم��اری 
می شود:  هميش��گی 
1. كم خون��ی ناش��ی 
گويچه های س��رخ  از 
داسی شكل كامل، كه 

منجر به لخته ش��دن ش��ديد خون و حتی مرگ می شود و 2. صفت 
داس��ی شكل، كه منجر به مشكلات كمتری می شود. هر جانداری دو 
مجموعة كامل DNA دارد. بيشتر ما دو ژن برای هموگلوبين N داريم، 
بنابراين هموگلوبين های ما وقتی اكسيژن زدايی می شوند، به يكديگر 
نمی چسبند. افرادی كه دو ژن هموگلوبين S دارند، تنها هموگلوبين 
S توليد می كنند و گفته می ش��ود كه كم خونی ناشی از گويچه های 
س��رخ داسی شكل كامل دارند. اين افراد معمولاٌ از مشكلات ناشی از 
لخته شدن شديد خون در اوايل زندگی می ميرند. سومين گروه يك 
 N دارند. در اين گروه نيمی از هموگلوبين ها از نوع S و يك ژن N ژن
خواهند بود و نيمی ديگر از نوع S و هنگامی كه فاقد اكسيژن باشند 
به يكديگر خواهند چسبيد. گفته می شود اين افراد صفت داسی شكل 
را در عوض كم خونی ناش��ی از گويچه های س��رخ داسی شكل دارند. 
اين گروه به حد كافی هموگلوبين N برای داشتن يك زندگی نسبتاً 
طبيعی دارند، چون لخته ش��دن خون در آن ها بس��يار كم است )4(. 

به طور اساسی اين گروه به حد كافی هموگلوبين S برای حفظ مقاومت 
به مالاريا را دارند. اين گروه سوم، يعنی آن ها كه صفت سلولی داسی 
شكل را دارند، بيماری كم خونی ناشی از گويچه های سرخ داسی شكل 
را هميشگی می كنند، يعنی الل هموگلوبين داسی شكل هيچ وقت از 

جمعيت حذف نمی شود )برتری افراد ناخالص(.
كم خونی ناش��ی از گويچه های سرخ داسی ش��كل، و حتی آلل 
از  ناش��ی  كم خون��ی 
س��رخ  گويچه ه��ای 
داس��ی ش��كل ي��ك 
كافی  نامطلوب  عامل 
در مناط��ق ع��اری از 
است  جهان  مالاريای 
)4( كه فراوانی ش��يوع بيماری را در آن ها كاهش می دهد. رابطة بين 
مالاريا و كم خونیِ ناش��ی از گويچه های سرخ داسی شكل انكارناپذير 
است: شواهد بيوشيميايی و شواهد جمعيتی اين تئوری را كه كم خونی 
ناش��ی از گويچه های سرخ داسی ش��كل مقاومت به مالاريا را آشكار 
می كند، تأييد می كنند. از نظر بيوش��يميايی، ثابت ش��ده اس��ت كه 
هموگلوبين های S فاقد اكسيژن سلول های داسی شكل شده را به هم 
می چسبانند )3 و 2 و 1(. همچنين نشان داده شده كه وقتی انگل مالاريا 
درون يك گلبول س��رخ ساكن می شود سلول ها را وادار می كند كه از 
طريق اثر بوهر داسی 
و   3( ش��وند  ش��كل 
2(. اين داس��ی شدن 
موج��ب  س��لول ها 
مقاومت به مالاريا در 
ف��رد آلوده می ش��ود. 
از نظ��ر جمعيتی يك 
ش��يوع  در  افزاي��ش 
از  ناش��ی  كم خون��یِ 
س��رخ  گويچه ه��ای 
داس��ی ش��كل در جمعيت آفريقايی- آمريكايی برخلاف آفريقايی ها 
يافت شده است )4(. چون كم خونی ناشی از گويچه های سرخِ داسی 
شكل بدون حضور مالاريا نامساعد و زيان آور است، افرادی با كم خونی 
ناشی از گويچه های سرخ داسی شكل ژن های خود را برای هموگلوبين 
S كمتر انتقال می دهند. اين ش��واهد بيوشيميايی و جمعيتی نشان 
می دهند كه چگونه يك انگل كوچك، كه در آفريقا به مدت ميليون ها 

سال شايع بوده است، به طور ژنتيك افراد را تحت تأثير قرار می دهد.
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دو آمینواسیدی که هموگلوبین N و S در آن متفاوت اند در زیر واحدهای بتای 
پروتئین ها واقع اند. در هر کدام از دو زیر واحد بتای هموگلوبین داسی شکل، 
یك آمینواسید با بار منفی با یك آمینواسید خنثی جانشین شده است که به 
آن آمینواسید جهش یافته می گوییم. چون که آمینواسید خنثی تمایل دارد 
به آمینواسیدهای دیگر متصل شود این آمینواسیدهای جهش یافتة خنثی در 

ایجاد عمل توده شدن هموگلوبین S اکسیژن زدایی شده مهم هستند

چون انگل مالاریا نمی تواند در س�لول های داسی ش�ده زنده بماند، از این رو 
افراد مبتلای دارای هموگلوبین S به مالاریا مقاوم اند
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