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1. Кров та її функції. Визначення основних понять

Система крові - це єдина система кровотворних органів і крові, що забезпечує утворення формених елементів крові, транспортну, захисну, регуляторну та інші функції з метою стабілізації всіх констант організму і забезпечення сталості його внутрішнього середовища. 

До системи крові, окрім рідкої частини, що знаходиться в судинному руслі й містить формені елементи (еритроцити, лейкоцити, тромбоцити), належать центральні (кістковий мозок і тимус - загруднинна, або вилочко ва залоза) й периферичні (селезінка, лімфатичні вузли, скупчення лімфоїд- ної тканини травної й дихальної систем) кровотворні органи.

Кровотво́рення (лат. haemopoesis), гематопое́з або гемопое́з – процес утворення клітин крові із гемопоетичних стовбурових клітин (інша назва – гемоцитобласти). Гемоцитобласти дають початок клітинам-попередникам, які інтенсивно діляться і поступово диференціюються у зрілі форменні елементи крові. На перших етапах кровотворення розгалужується на дві лінії: мієлоїдну (дає початок еритроцитам, мегакаріоцитам, гранулоцитам та моноцитам) та лімфоїдну (дає початок В-лімфоцитам, Т-лімфоцитам та природнім кілерам (NK-клітинам). В нормі в організмі людини утворюється приблизно 1011-1012 нових форменних елементів за добу, для підтримання їх стабільного рівня.


У дорослих основним центром кровотворення є червоний кістковий мозок, де знаходяться стовбурові клітини і клітини-попередниці всіх ростків кровотворення, з яких дозрівають усі формені елементи. Кістковий мозок поділяється на червоний (діяльний), що міститься у плоских і трубчастих кістках (череп, ребра, груднина, хребці, ключиці, епіфізи довгих кісток) і жировий (недіяльний) - знаходиться в діафізах трубчастих кісток. При посиленому кровотворенні (анемії, лейкози та ін.) маса діяльного кістково¬го мозку збільшується за рахунок зменшення жирового.

Перші етапи кровотворення відбуваються у жовтковому мішку, такий гемопоез називають «примітивним», його основна функція – утворення еритроцитів, що сприятимуть кращому газообміну у тканинах зародка, який швидко росте. Інші клітини крові ще не утворюються. Еритроцити, на цій стадії містять ембріональний гемоглобін (HbE). У жовтковому мішку кровотворення тісно пов'язане із утворенням клітин ендотелію судин, вважається, що червоні кров’яні тільця та ендотеліоцити походять із спільного попередника — стовбурових клітин гемангіобластів. [1]. Примітивний гемопоез у людини триває до кінця другого місяця ембріонального розвитку [1].


У ссавців наступним місцем кровотворення є ділянка, що оточує дорзальну аорту, її називають AGM (від англ. aorta-gonad-mesonephros, аорта-гонади-мезонефрос), тут починається дефінітивний (остаточний) гемопоез. У людини гемопоез в ділянці дорзальної аорти триває від 27 до 40 дня ембіріогенезу [1]. Незабаром гемопоетичні ствбурові клітини мігрують у печінку та селезінку зародка, які є основними місцями кровотворення від 6 тижня до 6-7 місяця ембіріонального розвитку, продукування клітин крові на низькому рівні тут продовжується до 2-ох тижнів після народження [1]. Кістковий мозок стає основним місцем геомопоезу на 6-7 місяць розвитку зародка, а до кінця першого місяця постнатального періоду залишається єдиним місцем, в якому утворюються нові форменні елементи крові.


У ранньому дитинстві весь кістковий мозок задіяний у гемопоезі, проте згодом у довгих кістках гемопоетичні клітини починаються замінюватись жировою тканиною. У дорослих людей червоний кістковий мозок, що забезпечує кровотворення зберігається в епіфізах довгих кісток та у плоских кістках, навіть тут він на 50% складається із жиру. Інколи у дорослих людей кровотворення може відновлюватись у печінці та селезінці, такий стан називається екстрамедулярним гемопоезом, і є патологічним [1].


Сучасна схема кровотворення полягає в унітарному (з клітин одного виду) походженні всіх клітин крові. Родоначальницею всіх формених елементів вважається поліпотентна кровотворна стовбурова клітина. Послідовність диференціювання клітин передбачає шість класів клітинної зрілості: 

- І клас - стовбурових клітин;

- II і III класи - клітин-попередниць різних ростків кровотворення;

- IV - клас бластів; 

- V - дозріваючих клітин;


- VI - зрілих клітин. 

Із поліпотентних стовбурових клітин (І клас) диференціюються клітини-попередниці лімфо- та мієлопоезу (II клас). Останні даюіь початок мегакаріоцитарному, еритроцитарному, моноцитарному та гра- нулоцитарному росткам кровотворення, з яких до зрілих форм диференціюються відповідно тромбоцити, еритроцити, моноцити та гранулоцити (еозинофіли, базофіли, нейтрофіли). З клітин-попередниць лімфопоезу дозрівають Т- і В-лімфоцити.


У периферичній крові здорової людини можна знайти лише зрілі клітини. Формені елементи всіх інших класів продукуються кістковим мозком і там диференціюються до зрілих. Частина клітин крові (лімфоцити) дозрівають у лімфоїдних органах (тимус, лімфовузли, скупчення лімфоїдної тканини травного каналу й дихальних шляхів, селезінка).


Центральним органом імуногенезу є тимус. Він розміщений у передній частині верхнього середостіння позаду груднини. Тимус забезпечує проліферацію та диференціацію більшості Т-лімфоцитів та вироблення гуморальних факторів регуляції імунної відповіді (тимозин, тимопоетин) і низки загальних регуляторних ефекторів.


До периферичних лімфоїдних органів відносяться лімфатичні вузли - це утвори круглої або бобоподібної форми, розташовані на шляху току лімфи лімфатичними судинами. Вони є своєрідними «фільтрами» для лімфи, що несе від внутрішніх органів антигени і сторонні частинки.


До кровотворних органів людини відносять: вилочкову залозу, кістковий мозок, лімфатичні вузли і селезінку. Кровотворення в цих органах, за винятком кісткового мозку, здійснюється в основному в антенальна періоді, а після народження інтенсивність його швидко знижується. 

У постнатальному періоді основним кровотворних органом стає кістковий мозок. Головною функцією органів кровотворення є утворення зрілих клітин периферичної крові в процесі клітинних диференціювань.

Селезінка розміщена у лівому підребер'ї. Довжина її не перевищує 12-14 см, ширина - 5-7 см, товщина - 3-5 см. Зовнішня випукла поверхня органа прилягає до реберної частини діафрагми, внутрішня, увігнута - обернена до органів черевної порожнини. 

Сполучна тканина утворює капсулу та трабекули, що відходять від неї вглиб органа і несуть у собі кровоносні судини. Паренхіма селезінки містить фолікули (скупчення лімфатичної тканини навколо артерій у місці їх виходу з трабекул) та пульпу, до складу якої входять лімфоцити, ретикулярні клітини, моноцити, макрофаги. Біла пульпа має будову, аналогічну до лімфатичних фолікулів: центри розмноження і вузьку паракортикальну зону. 
Селезінка кровопостачається через селезінкову артерію, а крововідтік здійснюється через селезінкову вену. Селезінка виконує багато різноманітних функцій, серед яких на першому місці - кровотворна. Орган здійснює гуморальну регуляцію гемопоезу, контролює всі фази розвитку еритроцитів, регулює процес їх знеядрення, гальмує надмірне вимивання зрілих еритроцитів з кісткового мозку, впливає на тромбоцитопоез і синтез гемоглобіну, на обмін заліза. 

Як орган імуногенезу селезінка переважно бере участь в імунних реакціях гуморального типу.


Поняття про систему гемостазу. Система гемостазу - це складна біологічна система, що забезпечує збереження рідкого стану крові, попередження і купірування кровотеч. Вона реалізується трьома компонентами: ендотеліальними клітинами кровоносних судин, клітинами крові (перш за все - тромбоцитами) і плазмовими ферментними системами (система згортання крові, фібринолітична, система протидії згортанню, калікреїн-кініно ва, комплементу).


Згідно з послідовною активацією (теорія каскаду), кожний з плазмових чинників згортання крові активується попереднім чинником і, в свою чергу, активує наступний.

Процес згортання крові відбувається у три фази: 

1. Утворення тром бопластину. 

2. Утворення тромбіну. 

3. Утворення фібрину.


Кров - це тканина організму, що складається з рідкої частини (плазми) і завислих в ній клітинних (формених) елементів. Кров здійснює транспорт хімічних речовин (у тому числі кисню та двоокису вуглецю), завдяки якому відбувається інтеграція біохімічних процесів, що протікають в різних клітинах і міжклітинних просторах. 

Основна функція крові – транспортна: перенесення різних речовин, у тому числі тих, за допомогою яких організм захищається від впливу навколишнього середовища або регулює функції окремих органів.


Залежно від характеру транспортних речовин розрізняють наступні функції крові:


1. Дихальна функція - транспорт кисню від легеневих альвеол до тканин і вуглекислоти від тканин до легень.


2. Трофічна (живильна) функція - перенесення в усі клітини організму поживних речовин (глюкози, амінокислот, жирів, вітамінів, мінеральних речовин, води тощо).


3. Екскреторна функція - перенесення кінцевих продуктів обміну речовин (сечовини, креатиніну, сечової кислоти тощо.) до нирок та інших органів (наприклад: до шкіри, шлунка, печінки), які мають секреторну (екскреторну) функцію.


4. Гомеостатична - підтримання сталості внутрішнього середовища організму, завдяки переміщенню крові і омивання нею всіх тканин.


5. Регуляторна функція - перенесення гормонів, що виробляються залозами внутрішньої секреції, та інших біологічно активних речовин, за допомогою яких здійснюється регуляція функцій певних клітин тканин.


6. Терморегуляторна функція - охолодження і зігрівання кров'ю енергоємних органів та органів, які втрачають тепло, завдяки високій теплопровідності і теплоємності крові.


7. Захисна функція крові насамперед представлена функціонуванням системи імунітету і системи гемостазу. Плином крові видаляються і знешкоджуються речовини, що  утворюються при пошкодженні тканин, продукти їх деструкції.

2. Гемопоез. Гемопоез в ембріональному періоді

Гемопоез - вчення про кровотворення. Важко переоцінити значення теорії кровотворення для клініки і лабораторної діагностики - без знання генезу кров'яних клітин немислимо було б розібратися в суті захворювань системи крові, так само як було б неможливо точно визначити природу і походження кров'яних елементів, які беруть участь в патологічних процесах.

 
Вищим ступенем еволюційного розвитку червоних кров'яних клітин є без'ядерні еритроцити, що спостерігається у більшості хребетних і призводить до максимального використання всієї поверхні еритроцитів для поглинання кисню.


Що стосується білої крові, то і тут відзначається еволюція від нижчих форм до вищих - від амебоцитів внутрішнього середовища у безхребетних до складного і досить диференційованого лейкоцитарного складу крові у хребетних.


Перше утворення елементів крові у зародка відбувається в жевтковому мішку з клітин мезенхіми одночасно з початком розвитком судин. Це - перший, так званий ангіобластіческій період кровотворення. Кров'яні острівці оточують з усіх боків зародок, що розвивається.


Як з'ясовано, в мезенхімі зародка, а також у позаембріональній мезенхімі вищих хребетних і в людини з рухомих мезенхімних клітин дуже рано виокремлюються зачатки кров'яної тканини, або кров'яні гістіобласти (мезобласти) і гемоцитобласти. 

У кров'яних острівцях мезенхіми клітини округлюються та вивільняються із синцитиального зв'язку, перетворюються в первинні кров'яні клітини. Клітини, що обмежують кров'яні острівці, стають плоскими пластинками і, по'єднуючись, утворюють стінку майбутнього судини. Ці сплющені клітини судинної стінки отримали назву ендотеліальних клітин.


У кров'яних острівцях знайдені також попередники тромбоцитів, мегакаріоцити, які також походять від мезобластів.


Після утворення перших кровоносних судин мезенхіма складається з двох частин: кровоносного русла з рідким вмістом, в якому плавають вільні кров'яні клітини, і навколишньої мезенхіми синцитиальної будови, в якій також є рухливі клітини - гемогістіобласти. У кров'яних острівцях формуються судинні канали, які об'єднуються в  мережу кровоносних судин. Ця мережа примітивних кровоносних судин на ранніх етапах ембріогенезу містить первинні еритробласти і гемоцитобласти, а на більш пізніх стадіях - зрілі еритробласти та еритроцити

Первинні гемогістіобласти, що диференціюють в кров'яних острівцях, являють собою досить великі клітини округлої форми з базофільною цитоплазмою і ядром, в якому добре помітні великі грудочки хроматину. Ці клітини здійснюють амебоїдні рухи. Первинні кров'яні клітини посилено розмножуються і значна частина їх перетворюється в первинні еритробласти - мегалобласти.


Кількість первинних еритробластів, які продовжують розмножуватися шляхом мітозу, поступово збільшується, але одночасно з розмноженням наростає піктонізація ядра і первинні еритробласти, втрачаючи ядро, перетворюються в первинні великі еритроцити - мегалоцити.


Частина первинних клітин залишається в недифиренціюваному стані і дає початок гемоцитобластам - родоначальним елементам всіх інших кров'яних клітин.


З гемоцитобластів ще в судинах жовткового мішка розвиваються вторинні  еритробласти, які згодом синтезують гемоглобін і стають кінцевими або вторинними, нормобластами. 

Розвиток еритроцитів в ранньому ембріональної періоді характеризується тим, що він проходить в судинах. Гранулоцити утворюються з гемобластів, розташованих навколо, судин. На цьому закінчується ангіобластичний період кровотворення. Жовтковий мішок на 4 - 5 тижнях атрофується і кровотворна функція судин поступово припиняється.


З цього часу починається власне ембріональне кровотворення: місцем якого стають  стають печінка, кістковий мозок, лімфатичні вузли.
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Мал. 2.1. Загальна схема кровотворення [1]

В ембріона і в постнатальному житті плода розвиток гемоцитобластов і еритробластів з ендотелію судин вже не відбувається. Кровотворення має місце в ретикулярній адвентиції, де гістіоцити перетворюються в еритробласти.

Додаткову роль в ранньому ембріональному гемопоезі безпосередньо в порожнині тіла відіграють первинні мезенхимні клітини, особливо в районі передньої прекардіальної мезенхіми. Мала частка мезенхімних клітин розвивається в еритробласти, мегакаріоцити, гранулоцити і фагоцитарні клітини, аналогічні відповідним клітинам дорослих. Кількість цих клітин невелика, і великих розростань клітин крові, подібних кровотворних острівців жовткового мішка, в мезенхіми порожнини тіла не формується.

Стовбурові клітини, які розташовуються серед цих гемопоетичних клітин (поза жовтковим мішком), відіграють головну роль в генерації наступних поколінь гемопоетичних клітин у плода і в постнатальному періоді.

Кровотворення в печінці. У ембріона (приблизно на 3-4 тижні життя) закладається печінка шляхом всмоктування залозистого епітелію дванадцятипалої кишки в мезенхімну тканину. У людини, починаючи приблизно зі стадії 12 мм ембріона (вік 6 тижнів), гемопоез поступово переміщається до печінки. Печінка скоро стає основним місцем гемопоезу і є активною в цьому відношенні до моменту народження. Із блукаючих клітин мезенхіми утворюються гемоцитобласти, подібні до таких в жовтковомумішку. Ці гемоцитобласти незабаром формують осередки гемопоезу, аналогічні до кров'яних острівців жовткового мішка, де вторинні еритробласти утворюються у великій кількості. Вторинні еритробласти згодом діляться і перетворюються на зрілі еритроцити, при цьому відбуваються активація синтезу гемоглобіну і втрата клітинного ядра. 
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Мал. 2.2. Схема кровотворення від поліпотентної стовбурової клітини до бластних клітин – родоначальць рядів: а – мієлобласт; б – монобласт; в – проеритробласт; г – мегакаріобласт;  В – лімфобласт; Т – лімфобласт [9]

Хоча зрілі еритроцити виявляються в печінці ембріона вже у віці 6 тижнів, в значній кількості вони з'являються в циркуляторному руслі крові набагато пізніше. Таким чином, до четвертого місяця життя плода більшість циркулюючих еритроцитів представлено вторинними зрілими формами. Мегакаріоцити також утворюються з гемоцитобластів в печінці ембріона і плоду. У людини кровотворення в печінці припиняється зазвичай до кінця внутрішньоутробного періоду, і тоді кістковий мозок залишається єдиним органом, де відбувається еритро- і мієлопоез. На 5-му місяці внутрішньоутробного життя в зв'язку з накопиченням в печінці плода гемопоетичних речовин, що надходять з материнського організму, мегалобластичне кровотворення остаточно змінюється нормобластичним.
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Мал. 2.3  Продовження схеми кровотворення від дозріваючих клітин до кінцевих клітин: а – сегментоядерний нейтрофіл; б – еозинофіл; в – базофіл; г – тлуста (повна, жирна) клітина;    д – моноцит; е – макрофаг; є – еритроцит; ж – тромбоцити; з – плазмоцит; і – активований Т-лімфоцит [9]

Кровотворення в кістковому мозку. В кінці 3-го місяця життя ембріона закладаються одночасно кістковий мозок і селезінка.


Ембріональний кістковий мозок і мієлопоез. Різні кістки у ембріона утворюються не одночасно. Раніше інших формуються довгі кістки  скелета. Спочатку формується хрящова модель кожної кістки. Центральне ядро діафіза згодом оссифікуються, і незабаром слідом за вростанням мезенхімних клітин з периоста розвивається область кісткової резорбції. Процес руху мезенхімних клітин супроводжується вростанням всередину капілярів. Кількість мезенхімних клітин продовжує збільшуватися за рахунок безперервного припливу нових клітин, а також розподілом тих, які вже знаходяться всередині недавно сформуваної кістковомозкової порожнини. Вони напрацьовують неклітинний матеріал, або матрикс, що заповнює порожнину кістки. З цих ранніх кістковомозкових мезенхімних клітин утворюються клітини, морфологічно подібні до гемоцитобластів печінки і жовткового мішка. Аналогічно останнім, вони дають початок мегакаріоцитам і еритроїдним клітинам, а також мієлоїдним, включаючи нейтрофіли, базофіли і еозинофіли. 

Ембріональний кістковий мозок помітно відрізняється від центрів більш раннього розвитку гемопоезу тим, що утворення мієлоїдних клітин йде тут особливо енергійно і домінує в гемопоезі. Процес формування ранніх мієлоїдних клітин, або мієлопоез, починається в центральній частині кістковомозковою порожнини і поширюється звідти, щоб в кінцевому рахунку захопити всю порожнину кістки. 

Еритропоез в ембріональному кістковому мозку розвивається трохи пізніше і в основному змішується з процесом мієлопоезу, так що серед більшості дозріваючих клітин мієлоїдної лінії можна спостерігати невеликі осередки еритропоезу. Після народження у людини гемопоез в печінці припиниться, проте в кістковому мозку продовжується все життя.


Лімфопоез. Лімфоїдні елементи в організмі зародків хребетних з'являються пізніше еритроцитів і гранулоцитів. Перші зачатки лімфатичних вузлів виникають в області шийних лімфатичних мішків. У самому ранньому періоді (у людського зародка близько 3 місяців) утворення лімфоцитів відбувається наступним чином. У мезенхімі стінки лімфатичного мішка починають виокремлюватися рухливі гемогістіобласти прямо з мезенхимного синцитію. Останній перетворюється в ретикулярну тканину, в петлях якої накопичуються різні вільні елементи: гемогістіобласти, гемоцитобласти, макрофаги і лімфоцити.


На ранніх стадіях розвитку зачатків лімфатичних вузлів в них спостерігається присутність еритробластів і мієлоїдних елементів, проте розмноження цих форм швидко придушується утворенням лімфоцитів.


Ембріональний тимус розвивається як похідне третього зябрового кишені. Тимічний епітелій заповнюється блукаючими мезенхімальних клітинами, які починають швидко розмножуватися і трансформуватися  в дімфоціти. Одночасно в тимусі формується незначна кількість еритроїдних і мієлоїдних клітин, але переважає процес лімфопоезу. Лімфоцити, що утворюються в цьому органі, є особливим класом лімфоцитів зі спеціальною функцією клітинного імунітету.


Селезінка. У петлях пульпи закладені великі клітини ретикулярного походження. Між петлями ретикулярної тканини пульпи проходять венозні синуси з активним ендотелієм. Розвиток лімфатичних осередків в селезінці відбувається пізніше: навколо дрібних артерій з адвентициальної тканини і периваскулярної мезенхіми розвивається ретикулярна аденоїдна тканина з великою кількістю лімфоцитів в її петлях (зачатки лімфатичних фолікулів).


Кровотворення в кістковому мозку в дитячому та дорослому віці. Червоний кістковий мозок становить 50% загальної маси всієї кістковомозковою субстанції, що включає жировий кістковий мозок, і по всьому вазі відповідає приблизно вазі найбільшого органу людини - печінки (1300 - 2000 р).


У дітей в кістках переважає червоний кістковий мозок; починаючи з 7 років в диафизах довгих кісток з'являється жировий кістковий мозок. З 20 років кровотворний червоний кістковий мозок обмежується епіфізами довгих кісток, короткими і губчастими кістками. У старості в зв'язку з розвитком вікового остеосклероза червоний кістковий мозок місцями заміщається жовтим (жировим) кістковим мозком.


Кістковомозкова тканина. Кістковомозкова тканина являє собою ніжно-петлисту мережу, що складається з розгалужених ретикулярних клітин, анастомозирующих між собою за допомогою найтонших колагенових фібрил; в петлях цієї мережі містяться кістковомозкові елементи, а також жирові клітини. Ретикулярна мережа (строма кісткового мозку) більш виражена в жировому кістковому мозку; вона особливо помітна при патологічних станах, що супроводжуються атрофією кровотворної тканини і проліферацією елементів крові.


Дуже багата кровоносна система кісткового мозку є замкнутою в тому сенсі, що безпосереднього змивання кровотворної паренхіми кров'ю не відбувається. Це в нормальних умовах перешкоджає виходу незрілих клітинних елементів в периферичну кров.


Серед ретикулярних елементів кісткового мозку розрізняють такі форми.


1. Недиференційована клітина, мала лімфоїдно-ретикулярна клітина, що має характерну грушоподібну, хвостату або веретеноподібну форму.


2. Велика лімфоїдно-ретикулярна клітина - молода, функціонально активна клітина, яка трапляється здебільшого при регенераторних процесах.


3. Фагоцитуюча велика ретикулярна клітина - макрофаг. Клітина ця неправильної форми, з широкою світло-блакитною цитоплазмою і малим, круглим, ексцентрично розташованим ядром. Вона містить азурофільні зерна, фагоцитовані ядра, еритроцити (ерітрофаг) і грудочки пігменту (пігментофаг), жирові краплі (ліпофагі) тощо.


4. Кістковомозкова жирова клітина. Жирова клітина, походячи з ретикулярної, може при втраті нею жиру повертатися у первісний стан і знову отримувати властиві ретикулярній клітини потенції, зокрема і здатність продукувати елементи крові. Клінічні спостереження підтверджують той факт, що дуже бідний мієлоїднимі елементами, але багатий жировими клітинами кістковий мозок зберігає здатність до фізіологічної регенерації.


5. Плазматична клітина, плазмоцит. Плазматичні клітини зустрічаються в нормальному косткомозковому пунктаті в незначній кількості, складаючи від 0,1 до 3%.


Про плазматичні клітини буде сказано нижче, в наступних розділах.


Таким чином, у всіх гемопоетичних органах ембріона і плоду відбуваються тотожні процеси. Стовбурові клітини диференціюються в клітини, які розпізнаються як гемопоетичні попередники. Ці ембріональні гемопоетичні попередники здатні до мультилінейного диференціювання, але в кожному конкретному місці процес гемопоезу може бути націлений на формування певної лінії клітин, можливо, під впливом локального микрооточення. Різні осередки ембріонального гемопоезу активні тільки на відповідних етапах розвитку ембріону. Виняток становить кістковий мозок, який зберігається як основний центр гемопоезу у дорослих. 

Лімфатичні вузли, селезінка, тимус і інші лімфоїдні тканини продовжують виконувати лімфопоетіческую функцію і в дорослої людини.


З трьох типів формених елементів крові еритроцити - найбільш чисельний, їх кількість перевищує число лейкоцитів приблизно в 1000 разів, а кров'яних пластинок в 100 разів. Процес відтворення клітин крові, який називається гемопоезу, відбувається в кістковому мозку. У ранньому дитинстві всі кістки містять кістковий мозок, здатний виробляти клітини крові, але у дорослих цей процес обмежений кістковим мозком ребер, хребців, грудини, лопаток, тазових кісток, наприклад стегна і плеча. Всі клітини крові походять від так званих плюрипотентних (поліпотентних) стовбурових клітин кісткового мозку, які потенційно здатні перетворюватися на клітини, призначені стати зрілими еритроцитами, лейкоцитами або тромбоцитами.


3. Нормальне кровотворення та його регуляція

Забезпечення кровотворення, строго адекватного гомеостазу, можливе завдяки складній системі його регуляції. Встановлено, що понад 95% всіх клітин кровотворної тканини (кістковий мозок, селезінка, і лімфовузли) не беруть участі в постійних регуляторних процесах, так як їх гістогенез вже визначено на попередніх етапах диференціювання. Якісна і кількісна регуляція кровотворення здійснюється клітинами-попередниками гемопоезу послідовно в кілька етапів.

Пряме експериментальне вивчення цих клітин стало можливим завдяки розвитку з початку 60-х років ХХ століття клональних методів дослідження (введення смертельно опроміненим мишам кісткового мозку здорових мишей з виявленням через 7-10 днів в селезінці опромінених тварин колоній, що складаються з клітин, що розвиваються кровотворних органів.. Ці та інші методи вивчення кровотворних клітин, в тому числі радіобіологічні, імунологічні, електронномікроскопічні, генетичні, дозволили дослідникам накопичити важливі фактичні дані, що характеризують кінетику клітинних популяцій в процесі кровотворення. Відображенням досягнутого рівня знань з'явилася побудова схем кровотворення, які на відміну від попередніх вносять уточнення в уявлення про ранні стадії гемопоезу, коли морфологічна поділ клітин ще неможливий.


Найбільш визнані сучасні схеми кровотворення І.Л. Черткова і А.І. Воробйова (1973, 1981) і Аstaldi з співавторами (1973) виходять з уявлення про походження всіх клітин крові з єдиного джерела, що становить сутність унітарної теорії кровотворення, сформульованої в 20-і роки ХХ століття А.А.Максимовим, яка отримала на сьогодні експериментальне підтвердження і подальший розвиток. 

Родоначальним елементом клітин крові служить поліпотентні стовбурова клітина здатна до різноманітних диференціювання, яка має властивість самопідтримки (проліферації без видимого диференціювання) протягом усього життя людини. 

Стовбурових клітин в кровотворній тканині менше 1%. Проліферація і диференціювання стовбурових клітин відбувається тільки в кровотворній тканині в сусідстві зі стромальними клітинами, що створюють для них необхідне мікрооточення. На сьогодні немає даних, які б свідчили про можливість переходу стромальних клітин в стовбурові гемопоетичні і підтримці таким чином безперервного кровотворення. Навпаки, показано, що стовбурові клітини самі здатні до безмежної самопідтримки і визнання цього факту становить принципова відмінність всіх сучасних схем кровотворення від попередніх, що допускають походження кровотворних клітин (гемоцітобластів) з стромальних ретикулярних клітин (гемогістобластов). 

Незважаючи на те, що стовбурова клітина здатна проробляти близько 100 митозів, її проліфиративна активність в умовах нормального кровотворення невелика; основна маса стовбурових клітин знаходиться поза клітинного циклу і лише 10-20% їх повільно проліферує з періодом генерації до 10 днів. Регуляція темпу проліферації і підтримки числа стовбурових клітин забезпечується механізмами за участю спеціального індуктора мікрооточення, вірогідність виходу стовбурових клітин в диференціювання при стабільному кровотворенні дорівнює приблизно 50%. Наявні експериментальні дані показують, що перший етап диференціювання стовбурових клітин, що призводить до утворення ранніх попередників того чи іншого ряду, не залежить від запиту, частота відповідних дифференцировок стабільна і, ймовірно, закріплена генетично.


Найближчою щаблем диференціювання стовбурової клітини є клас (II) – клас частково детермінованих поліпотентних клітин-попередників міелопоеза і лімфопоезу. 
Існування клітини-попередниці міелопоезу доведено на прикладі низки лейкозів, перш за все хронічногомієлолейкозу, при якому придбаний дефект генетичного апарату - поява укороченої хромосоми у 22-й парі, виявленої в трьох паростках кровотворення (гранулоцитарному, мегакаріоцитарному, еритроцитарному), але не в лимфоцитарному. 
Точно так же виключно в клітинах цих трьох паростків виявлено пошкодження, що спостерігається при пароксизмальній гемоглобинурії з постійною гемосидеринурією (при хворобі Маркіафава-Мікеле). 

Розроблено методи, що дозволяють виявити клітину-попередницю мієлопоезу. Частково детерміновані поліпотентні клітини-попередниці можуть гальмувати проліферацію стовбурових клітин і мають обмежені можливості до самопідтримки ( всього впродовж 3-4 тижнів).

В процесі подальшого диференціювання утворюються уніпотентние попередники (III клас), які також не здатні до тривалого самопідтримки, однак при проходженні через цей етап кількість клітин, що пішли в диференціювання, зростає в десятки тисяч разів, оскільки  на стадії уніпотентних попередників можливе число мітозів дорівнює 10-15, а частка проліферуючих клітин становить 60-100%. На цьому етапіі здійснюється основна кількісна регуляція кровотворення, тобто, забезпечення необхідної кількості клітин потрібного типу у відповідь на конкретні потреби (запит) організму. 

Існують гуморальні регулятори кровотворення - поетини (гормони), один з яких, еритропоетин, добре вивчено. Поетини не тільки викликають диференціювання уніпотентних попередників в морфологічно розпізнавані елементи, але і визначають число мітозів, що здійснюється в процесі диференціювання клітин даного класу. 

В результаті III клас поетиночутливих клітин-попередниць виявився поділеним на в на два підкласи:


 - клітин, здатних до диференціювання в напрямку двох паростків;


 -  клітин, що диференціюються лише в одному напрямку.


До цього класу віднесені наступні клітини: 

- клітина-попередниця грануло- і моноцитопоезу, здатна диференціюватися як в моноцити-макрофаги, так і в гранулоцити; 

- змішана гранулоцитарно-еритроцитарна клітина;


- мегакаріоцітарно-еритроцитарна колонієутворююча клітина; 

- самостійна клітина-попередниця гранулоцитів; 

- окрема клітина-попередниця моноцитопоезу; 

- клітина-попередниця еозинофілів; 

- клітина-попередниця базофілів;


- клітина-попередниця тлустої клітини;


- клітина-попередниця мегакариоцитів..


Черговими щаблями диференціювання клітин-попередниць кровотворної тканини є клас морфологічно розпізнаваних проліферуючих клітин (мієлобластів, пронормобластів, мегалобластів, монобластів), потім клас майже зрілих клітин (мієлоцити, нормобласти тощо), 
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Мал.2.4. Дозрівання клітин еритроїдного ряду від проеритробласта до еритроцита:                     а – зменшення розмірів; б – забарвлення ядра, яке зникає на стадії ретикулоцита; в – морфологія ядра та цитоплазми


Нарешті, клас зрілих клітин (еритроцит, тромбоцит, гранулоцити). В процесі диференціювання морфологічно розпізнавані клітини еритроцитарного ряду проходять 5-6 мітозів, гранулоцитарного - 4 мітози, в процесі моноцитопоезу від монобластов до макрофагів - 7-8 мітозів, клітини мегакариоцитарного ряду проробляють 4-5 ендомітозів (ділення ядер без поділу всієї клітини - процес поліплоїдизації ).
 
Останніми клітинами, здатними до поділу, серед гранулоцитів є мієлоціти, серед ядерних еритроцитарних клітин - поліхроматофільні нормобласти (нормоцити), подальше дозрівання цих клітин йде без поділу. 

Час дозрівання гранулоцитів в кістковому мозку,60-204 годин.  Генераційний час клітин червоного ряду - в середньому 42-60 год, час дозрівання мегакаріоцитів - 120 год (весь життєвий цикл мегакаріоцитів обчислюється 10-ма днями).


На відміну від мієлопоезу, відомості про який отримують з поведінки клітин в різних умовах культивування, уявлення про лімфопоез грунтується головним чином на вивченні антигенних клітинних маркерів (поверхневих і цитоплазматичних), які не однакові як для Т- і В-лімфоцитів, так і для різних стадій диференціювання цих двох основних напрямків лімфопоезу. 

За виявленням відповідних маркерів на сьогодні виявилося можливим ідентифікувати клітини-попередниці В-лімфоцитів (пре-В-клітини) і клітини-попередниці Т-лімфоцитів (претимоцитів), а також окремі субпопуляції Т-лімфоцитів (супресори, хелпери).


Є принципова різниця в поведінці на кінцевих етапах диференціювання клітин лімфоїдного і мієлоїдного рядів. Якщо розвиток клітин мієлоїдного ряду строго детерміновано аж до загибелі, то в лімфоїдному ряду під впливом специфічних індукторів (антигенів) можливий перехід морфологічно зрілих лімфоцитів до відповідних бластних форм (наприклад, В-лімфоцит-імунобласт, плазматичні клітини). Тому в схемі кровотворення розділені лімфобласти та імунобласти: Лімфобласти - морфологічно розпізнається як попередники лимфоцита, імунобласти є стадію існування активованого лимфоцита (бласттранформація, синтез ДНК), що передує прояву його функціональної активності (зокрема, для В-лімфоцитів - секреція імуноглобулінів).


Всі тканинні макрофаги мають костковомозкове походження. Циркулюючі в крові моноцити служать проміжною стадією між ними і кістковомозковими попередниками. 
Оскільки клітини, що мають здатність до фагоцитозу, піноцитозу і прикріплення до скла, не мають гістогенетичної спільності ні з ретикулярних клітинами (фібробластами), ні з ендотелієм, тому систему, що виконує в організмі цю функцію, позначають як систему фагоцитуючих мононуклеарів замість застарілої назви -ретикулоендотеліальна система.


Таким чином, найбільш примітивна з клітин в кістковому мозку, яка обов'язково перетвориться в зрілий еритроцит - пронормобласт (проерітробласт). Він розвивається шляхом ділення і диференціювання, проходячи добре помітні стадії: нормобласта, ретикулоцита, і, нарешті, зрілого еритроцита. 

3.1. Відтворення еритроцитів

Розвиток від стовбурової клітини до зрілого еритроцита характеризується такими рисами:


- поступовим зменшенням розміру;


- втратою ядра, і  здатності до поділу;


- втратою внутрішньоклітинних органел.
Серед 
клітин гемопоетичного ряду: стовбурова клітина → проеритробласт → базофільний еритробласт → поліхроматофільний еритробласт → оксифільний еритробласт → ретикулоцит → еритроцит не здатними до поділу є три останні: оксифільний еритробласт, ретикулоцит та власне еритроцит.

Остання стадія дозрівання (ретикулоцитів в еритроцити) відбувається як в кістковому мозку, так і в периферичнії крові; зазвичай 1-3% циркулюючих еритроцитів є ретикулоцитами.
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Мал. 2.5  Характеристика гемопоезу [9]

У ретикулоцитах триває біосинтез білка (глобіну), гема, пуринів, піридиннуклеотидів, ліпідів, фосфатидів. Перетворившись через 1-3 дні в зрілі еритроцити, вони тривалий час циркулюють в периферичній крові. Дозрівання ретикулоцитів супроводжується суттєвими змінами в обміні речовин; припиняється значна частина синтетичних процесів (синтез білка гема), майже повністю втрачається здатність до дихання властива ядерні еритроїдним клітинам. Ніяких інших попередніх форм еритроцитів в нормі кров не містить.


Тривалість життя еритроцитів становить 120 днів. Необхідно їх постійне оновлення: Кожну секунду в кістковому мозку відтворюється з середньому близько 2,3 млн еритроцитів. Цей процес регулюється еритропоетином, про який вже говорилося вище - гормоном, який синтезується в клітинах нирок. У відповідь на зниження рівня кисню в крові нирка вивільняє еритропоетин в кровотік для транспортування його в кістковий мозок. Тут еритропоетин стимулює відтворення еритроцитів. Як тільки кількість еритроцитів підвищується, вміст кисню в крові зростає і продукція еритропоетину в нирці знижується.

 В ряду клітин попередниць еритроцита синтез гемоглобіну ропочинається в проеритробластах і завершується в ретикулоцитах. В зрілих еритроцитах синтезу гемоглобіну не відбувається.

Існують і інші регулятори еритропоезу, зокрема стимулюють продукцію еритроцитів  андрогени, завдяки здатності підвищувати біосинтез еритропоетину, але також імовірно, шляхом безпосереднього впливу на клітини-попередниці в кістковому мозку, Протилежну дію на еритропоез надають естрогени, можливо внаслідок придушення утворення еритропоетину.


В умовах експериментальної поліцитемії були виявлені інгібітори еритропоезу: ними можуть бути еритроцитарні кейлони - клітинні регуляторні субстанції, що пригнічують мітоз (проліферацію) еритробластів.


3.2 Структура і функції еритроцитів

Структура зрілого еритроцита добре підходить для виконання його основної функції: перенесення кисню від легенів до тканин і перенесення вуглекислого газу від тканин до легень. Головне ланка цієї функції - білок гемоглобін, що міститься в еритроцитах. 
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Мал. 2.6  Еритроцити в кров'яному руслі

Утворення гемоглобіну відбувається в еритроцитах під час їхнього раннього розвитку в кістковому мозку і завершується під час повного дозрівання. Кожен зрілий еритроцит залишає кістковий мозок з повним комплектом з 640 млн молекул гемоглобіну. Зазвичай описуваний як двовігнутий диск, зрілий еритроцит може бути представлений як сплюснута сфера, з поверхневими вдавленнями. Ця унікальна форма дає найбільшу площу поверхні за наявного об'єму, забезпечуючи максимальні можливості для обміну кисню і вуглекислого газу. Діаметр еритроцита близько 8 мкм, що в два рази більше діаметра самих дрібних кровоносних судин, через які він повинен пройти. Мембрана здатна деформуватися, тому еритроцит проходить через найдрібніші мікросудини в тканинах і альвеолах легень, де відбувається обмін газів.Незважаючи на те, що еритроцит не містить ядра та інших внутрішньоклітинних органел, його не можна розглядати як здатну до деформації мембранну сумку, заповнену гемоглобіном. Еритроцит - це складна високоспеціалізована жива клітина людського організму, від якої залежить життя людини, а порушення функції еритроцитів є причиною низки хвороб, про які йдеться нижче.


3.3. Структура і функції гемоглобіну

Гемоглобін - це пігмент еритроцитів, що переносить кисень і обумовлює колір крові. Молекула гемоглобіну складається з 4 ланцюгів амінокислот. Разом вони формують білкову, або глобінових, частину молекули. Кожна з чотирьох глобінових субодиниць має приєднану групу гема, а в центрі кожної групи гема є атом заліза в формі Fe2 +.


У той час як структура групи гема завжди однакова, точна послідовність амінокислот в глобінових субодиницях дещо варіює. Існує 4 різновиди глобінових ланцюгів: альфа (α), бета (β), гамма (γ) і дельта (δ). Приблизно 97% гемоглобіну дорослих - це гемоглобін А (HbA), що складається з двох α і двох β глобінових субодиниць. Решта 3% припадають на HbA2 (дві α- і дві δ- глобінових ланцюга). У плода, що розвивається, в перші кілька місяців життя утворюється тільки фетальний гемоглобін (HbF), що складається з двох α- та двох γ-глобінових субодиниць.


3.4. Біосинтез гемоглобіну

Біосинтез гемоглобіну здійснюється шляхом синхронної продукції гема і глобінових ланцюгів в еритроїдних клітинах кісткового мозку і їх поєднання з утворенням кінцевої молекули.


Синтез поліпептидних ланцюгів, що входять до складу глобіну, відбувається під контролем структурних і регуляторних генів. Вважають, що структурні локуси, що визначають синтез α-ланцюгів протягом усього життя людини (ембріональної і постнатальної стадій) знаходиться в одній парі хромосом. 

Структурні локуси, що детермінують синтез β- і δ-ланцюгів, містяться в іншій парі хромосом. Можливо, що гени γ-ланцюгів знаходяться поруч з β- і δ-генами. 

Гени-регулятори, займають суміжні зі структурними генами цистрони. 

У першій половині фетального періоду життя людини активні, головним чином, локуси α-, γ- і ε-ланцюгів (останній лише короткочасно в ранньому періоді ембріонального життя). 

Після народження одночасно з «вимиканням» локусу γ-ланцюгів активізуються локуси ρ- і δ-ланцюгів. В результаті такого «перемикання» відбувається заміна фетального гемоглобіну (HbF) гемоглобіном дорослого (HbA) з малою фракцією HbA2. 

Синтез гемоглобінових ланцюгів являє собою окремий приклад білкового синтезу в клітині. Генетична інформація, яка визначає послідовність розташування амінокислот в поліпептидних ланцюгах, закодована в ДНК. Закодована в ДНК інформація в процесі транскрипції передається з ядра до цитоплазми за допомогою посередника - інформаційної РНК (іРНК). Остання дифундує в цитоплазму і діє як матриця для синтезу білка, що відбувається в рибосомах. Амінокислоти, з яких утворюється поліпептидний ланцюг, транспортуються до рибосом за допомогою транспортної РНК (тРНК), причому більшість амінокислот має різні види тРНК.


Гем, якчастина молекули гемоглобін,у синтезується окремо за допомогою серії регульованих ензиматичних етапів. 

На першому етапі біосинтезу порфіринів в результаті з'єднання гліцину з похідним янтарної кислоти (бурштинова кислота зв'язується з коензимом А з утворенням активної форми сукцинил-КоА) синтезується δ-амінолевулінова кислота за допомогою ферменту синтетази δ-аминолевулиновой кислоти (в цьому синтезі беруть участь кофермент вітаміну В6- пиридоксальфосфат.). 

На наступному етапі з двох молекул δ-аминолевулинової кислоти завдяки ферменту дегідрази δ-аминолевулинової кислоти утворюється спочатку уропорфіноген (III ізомер), потім копропорфіноген за участю ферменту декарбоксилази уропорфіногена. 

З копропорфіногена під впливом декарбоксилази копропорфіногена синтезується протопорфирин, який з'єднуючись із залізом, утворює гем. З'єднання протопорфіна із залізом здійснює фермент гемсінтетази.


Залізо гемоглобіну становить приблизно 60% всього, що міститься в організмі заліза (3-4 г у здорової дорослої людини). Транспортування заліза в кістковий мозок відбувається в комплексі з трансферином - специфічним білком, що містяться в глобулінової фракції плазми крові. . Залізо надходить до мітохондрій, де зв'язується з протопорфірином в присутності гемсинтетази. Клітини, в яких містяться в мітохондріях залізо мають вигляд гранул, називають сидеробластами, зазвичай вони складають 20-50% всіх еритроїдних елементів кісткового мозку. При дефіциті заліза сидеробласти в першу чергу зникають з кісткового мозку, що вважають одним з ранніх ознак дефіциту заліза.


Найважливішою і унікальною особливістю обміну заліза є реутилізація - багаторазове повторне використання цього хімічного елемента в процесах, що мають циклічний характер. Близько 40% заліза, що звільнилося при руйнуванні гемоглобіну з'являється в нових еритроцитах протягом 12-14 днів. Інша його частина переходить у ферритин і гемосидерин (депо заліза в печінці, селезінці, слизовій кишечника, кістковому мозку) і включається повторно в обмін більш повільно (у здорової людини близько половини цього заліза залишається в запасі протягом 140 днів). Щодоби для забезпечення еритропоезу із плазми крові до кісткового мозку надходить близько 25 мг заліза.


3.5. Транспорт кисню та вуглкисого газу гемоглобіном

Властивість гемоглобіну зв'язувати кисень залежить від того, що в центрі кожного з чотирьох гемів знаходиться по атому заліза. Молекули кисню формують слабкий неполярний зв'язок з атомами заліза. Продукт цієї реакції називається оксигемоглобіном. Коли всі чотири гема зайняті киснем, кажуть, що молекула гемоглобіну насичена.


У той час як транспорт кисню з легенів до тканин майже повністю залежить від гемоглобіну в еритроцитах, транспорт двоокису (діоксиду) вуглецю в зворотному напрямку трохи складніший. Двоокис вуглецю, на відміну від кисню, розчинний в плазмі крові, так що велика кількість СО2 переноситься просто в розчиненому вигляді. Залишок транспортується еритроцитами. У тканинах СО дифундує з клітин до кровотоку. Частина залишається розчиненою в плазмі, а частина дифундує в еритроцити. Всередині еритроцитів частина вуглекислоти з'єднується з гемоглобіном, що звільнився від кисню, і формує карбгемоглобін, а частина з'єднується з водою в цитоплазмі еритроцитів і утворює вугільну кислоту. Цю реакцію каталізує фермент карбоангідраза. Вугільна кислота дисоціює на іони водню Н+, кількість яких визначається гемоглобіном, і бікарбонат-іони НСО3 , які дифундують з еритроцитів до плазми. У легенях ці клітинні реакції протікають в зворотному напрямку, і СО2, диффундує з еритроцитів, проходить разом з СО2, розчиненим у плазмі крові, в альвеоли, щоб виділитися з видихуваних повітрям.


3.6. Руйнування еритроцитів

Приблизно після 120 днів життя еритроцити втрачають життєздатність і видаляються з крові ретикулоендотеліальною системою, коли кров проходить через кістковий мозок, селезінку і печінку. У фізіологічних умовах число еритроцитів, що руйнуються, дорівнює числу тих, що генеруються, завдяки чому зберігається постійне нормальне їх кількість. 
Руйнування еритроцитів може статися під впливом різних випадкових факторів, пов'язаних з їх рухом і фізико-хімічними властивостями довкілля, і в результаті старіння. 

У фізіологічних умовах старіючі еритроцити видаляються з циркуляції і руйнуються переважно в селезінці, печінці і в меншій мірі в кістковому мозку (в нормі кістковий мозок активніший щодо ерітрокаріоцітов, 10-15% яких не використовуються в еритропоезі і руйнуються клітинами системи фагоцитуючих мононуклеарів). 

Відомо, що фракція IgG сироватки містить аутоантитіла проти старих еритроцитів, прикріплення яких до еритроцитів призводить до фагоцитозу останніх.


При руйнуванні мембрани еритроцитів вивільняється гемоглобін, який розщеплюється на складові частини: гем і глобін. Залізо гема використовують для відтворення нових еритроцитів, а глобінові ланцюги руйнуються до амінокислот, які поповнюють запас амінокислот організму. 

Те, що залишилося від гема після видалення заліза, перетворюється в жовтий пігмент білірубін, який транспортується кров'ю до печінки для подальшого метаболізму і виведення, здебільшого з жовчею і фекаліями; залишок виділяється у вигляді метаболітів білірубіну: уробілину та уробилиногену з сечею.

3.7. Специфічні фактори (вітаміни) еритропоезу

Для нормального перебігу процесів гемопоезу найважливіше значення мають специфічні фактори кровотворення, що відносяться до вітамінів групи В. 

Найбільш вираженими стимулюючими властивостями по відношенню до гемопоезу в цілому і особливо по відношенню до еритропоезу мають вітамін В12 (ціанкобаламін) і фолієва кислота.


У нормальних умовах насичення організму ціанкобаламіном всмоктування його відбувається у тонкому кишечнику. Важливо знати, що найбільш інтенсивне всмоктування ціанкобаламіну відбувається на рівні нижніх петель клубової кишки.


Абсорбція ціанкобаламіну кишкової стінкою лімітована кількістю білка-акцептора в епітеліальних клітинах слизової кишечника, У цьому відношенні може бути проведена повна аналогія з абсорбцією заліза, лімітованої кількістю білка-апоферитину в кишковому епітелії. Тому надходження в кишечник надмірної кількості ціанкобаламіну не збільшує його всмоктування.


Подальший шлях ціанкобаламіну з кишечника до печінки відбувається через кровоносне русло. Вже на рівні капілярів кишечника ціанкобаламін, звільнившись від зв'язку з акцептором, вступає в більш міцне з'єднання з білками плазми, головним чином з ά1 -глобуліном. Ціанкбаламінпротеїновий комплекс (протеїн + ціанкобаламін) відкладається в печінці. Ціанкобаламін не пов'язаний з ά1 -глобуліном не затримується в печінці і виділяється з сечею. В печінці ціанкобаламін активує фолієву кислоту, переводячи її в більш активну форму - фолінову кислоту, яка діє безпосередньо на кістковий мозок.


Відповідно до сучасних поглядів, головною функцією внутрішнього чинника є утворення з ціанкобаламіном нетривкого, стехіометричного (агрегатного) комплексу, який відповідає поняттю «антианемічний фактор Касла».


Відповідно до сучасних досліджень, і вітамін В12 і фолієва кислота беруть участь у перших двох фазах нуклеотидного обміну в якості синергістів, впливаючи на різні ланки цього процесу, а саме: вітамін ціанкобаламін бере участь у синтезі дезоксирибозидів на базі пуринових основ - аденіну, гуаніну, ксантинау і гіпоксантину, тоді як фолієва (фолінова) кислота бере участь в синтезі піримідинових основ, зокрема урацилу, цитозину і тиміну.


Порушення синтезу дезоксирибонуклеїнової кислоти, розвивається на грунті дефіциту вітаміну В12, так само як фолієвої кислоти, призводить до порушення клітинного ділення і збільшення розмірів клітин. В першу чергу страждають клітини, які найбільш активно розмножуються, зокрема клітини кровотворної системи і травного тракту. З'являються атипові гігантські клітини - гігантобласти і мегалобласти, гігантські полісегментоядерні нейтрофіли, гігантські поліплоїдні полісегментоядерні мегакаріоцити.


Відповідно до сучасних досліджень, вітамін В6 (пірідоксин) бере безпосередню участь в процесі гемоглобіноутворення на перших стадіях синтезу порфірину. Вважають, що вітамін пірідоксин відіграє роль каталізатора при утворені найважливішого проміжного продукту в синтезі протопорфірину - δ-амінолевулинової кислоти  з гліцину і янтарної кислоти. Роль вітаміну В6 в синтезі гема підтверджується позитивними результатами, отриманими від застосування піридоксину хворим з гіпохромною сидерорефрактерною анемією.

Контрольні питання.
1. Походження, утворення та розвиток клітин крові. 

2. Схема кровотворення.
3. Морфологічны ознаки клітин-попередниць еритроцитарного ростка.

4. Органи кровотвореня.

5. Гемопоез в ембріональному періоді.
6. Нормальне кровотворення (гемопоез в дітей та дорослих).
7. Структура та функція еритроцитів.

8. Структура та функція гемоглобіну.

9. Регуляція гемопоезу. 

10. Специфічні фактори (вітаміни) еритропоезу.
Навчальні питання для підготовки до ліцензійного інтегрованого іспиту «Крок Б»

Правильна відповідь позначена *
Яка клітина є родоначальною для всіх трьох паростків кровотворення ?
А
*Поіліпотентна стовбурова клітина.

В
Еритробласт

С
Мієлобласт

D
Мегаріоцит

Е
Плазмоцит

В якому органі розпочинається кровотвореня в ембріона?.
А
* Жовтковий мішок.

В
Кістковий мозок

С
Печінка

D
Селезінка
Е
Лімфатичні вузли

У якій з клітин гемопоетичного ряду: стовбурова клітина → проеритробласт → базофільний еритробласт → поліхроматофільний еритробласт → оксифільний еритробласт → ретикулоцит → еритроцит припиняється синтез гемоглобіну?
А
* В еритроцитах.

В
В ретикулоцитах

С
В оксифільних еритробластах

D
В поліхроматофільниї еритробластах
Е
В базофільниї еритробластах.

Які з клітин гемопоетичного ряду: стовбурова клітина → проеритробласт → базофільний еритробласт → поліхроматофільний еритробласт → оксифільний еритробласт → ретикулоцит → еритроцит не здатні до поділу?
А
* Еритроцит, ретикулоцит, оксифільний еритробласт.

В
Поліхроматофільний еритробласт, мієлоцит 

С
Базофільний еритробласт, мегакаріоцит 

D
Проеритробласт, мегало бласт
Е
Стовбурова клітина, нормобласт.
До складу гемоглобіну входять:

А
* Гем + глобін.

В
Гем + інсулін 

С
Гем + фолієва кислота 

D
Гем + трипсін 

Е
Гем + фактор Касла 

.

Якого з різновідів гемоглобіну найбільше у дорослої людини?:

А
* HbA (дві α і дві β глобінові субодиниці)
В
HbA2 (дві α- і дві δ- глобінові субодиниці)) 

С
HbF,  (дві α- та дві γ-глобінові субодиниц). 

D
HbQ (дві γ і дві β глобінові субодиниці)

Е
HbU (дві γ і дві α глобінові субодиниці)
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Поліпотентна стовбурова клітина
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Бластні клітини, родона-чальни-ці рядів





Клітини що доз-рівають








