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ERITROPOIEZA FETALA S|
NEONATALA

Manuela CUCEREA

MESAJE CHEIE:

¢ Celulele stem pluripotentiale mentin funciiz hematopoietica pe parcursul in-
tregii vieti
¢ Sediul eritropoiezei se modifica pe parcursul dezvoltarii, de |a sacul vitelin, la
ficat siin cele din urma la macduva osozss
e Lanturile polipeptidice globinice se madific2 in timpul dezvoltarii de la for-
mele embrionare cu afinitate crescuiz pentru oxigen la cele adulte, cu afinita-
te mai scazuta
e Eritropoietina (Epo) este factorul princioz! reglare a eritropoiezei definitive
Introducere
Eritrocitele sau hematlﬂe/globulele rosii reprezinta una dintre cele
mai importante componente ale sistemulul sanguin, cu rol de transport al
gazelor respiratorii, de comunicare inter-organe, in controlul metabolismu-

lui oxidului nitric si reactiile redox, in menrtinerea echilibrului pH-ului si
controlul vascozititii sdngelui. Forma de disc biconcav maximizeaza su-
prafata membranei celulare si confera flexibilitatea necesard navigarii in
sistemul circulator, indeosebi in reteaua capilara [1,2].

Eritrocitele mature sunt celule anucleate si lipsite de organite celulare,
avand 6-8 pm in diametru si o grosime de 1,5-2,5 pm [3]. Structura eritroci-
tard este alcatuitd dintr-un schelet membranar complex care conferd defor-
mabilitate si din hemoglobind in proportie de 95% [4]. Durata medie de
viata a eritrocitelor in sistemul circulator este de 90-120 zile dupa care sunt
indepartate selectiv de catre macrofage in sistemul reticuloendotelial.
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Hemoglobina

Hemoglobina (Hb) este un compus proteic care contine patru lanturi
polipeptidice atasate fiecare de un nucleu porfirinic (porfirina IX) numit
hem, care are in centru un ion feros (Fe+2) legat de inelul porfirinic prin
atomi de azot. Rolul ionului feros este de a lega reversibil si de a elibera oxi-
genul (O,) in conditii fiziologice [5]. Afinitatea hemoglobinei pentru O, dife-
ra si este influentata de structura Hb, pH, 2.3-difosfoglicerat, temperatura.
In functie de afinitatea pentru 0,, Hb poate fi oxigenata (oxihemoglobina)
sau deoxigenata (deoxihemoglobina). Masurarea saturatiei Hb in oxigen se
realizeaza prin pulsoximetrie (Sp0O,). In conditii fiziologice, peste 95% din
Hb este saturata cu oxigen [6].

Tipuri de hemoglobina. Lanturile poiipeptidice din structura Hb sunt
de mai multe tipuri notate cu «, B, y, . € si (. Lanturile a si  contin 141 de
aminoacizi, iar celelalte tipuri contin 146 de aminoacizi [7]. Lanturile alfa

sunt prezente in structura Hb atat in viaia infrauterina cat si in cea adulta.
Genele care codifica diferitele lanturi polipeptidice ale Hb si determind sin-
teza acestora In stadiile progresive de dezvoliare sunt situate pe cromozomi
diferiti. Grupul de gene a-like este situat ps cromozomul 16 (16p13.3), iar
grupul de gene B-like este situat pe cromozomul 11 (11p15.4) [8-9]. In functie
de tipul lanturilor polipeptidice, existd mai mulie variante normale sau pa-

tologice de Hb. Hemoglobina adulta normals contine in proportie de 95-98%
doua lanturi alfa (al si a2) st doud lantur: bera (1 si p2), fiind denumita Hb
Al. O varianta normala este Hb A2 care contine doua lanfuri alfa (al si a2)

si doud lanturi delta (81 si 82) sirepreziniz doar 2-3% din totalul Hb. Hemo-
globina A2 are valori crescute in talasemii [101].

Hemoglobina fetala (Hb F) are o siructura diferita comparativ cu Hb
de tip adult, lanturile beta fiind inlocuite cu lanturi gamma (y1 si y2). Pre-

zenta lanturilor y confera Hb o afinitate crescutd pentru O, in contextul
hipoxemiei relative intrauterine, facilitind extractia si legarea O, din cir-
culatia maternd de catre fat (deplasarea spre stanga a curbei de disociere).
Odata cu trecerea de la Hb fetala la cea adulta. afinitatea Hb pentru O, sca-
de, ca mecanism adaptativ la mediul hiperoxic extrauterin [6,11].

Variantele normale ale Hb apar in dinamica dezvoltdrii embrionare
si fetale In functie de varsta gestationala, urmate apoi de dezvoltarea Hb
adulte, postnatale (Tabelul 1).
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TABELUL 1. Variante normale ale hemoglobinei in functie de momentul aparitiei

Variante normale de Hb Procente % | Structura hem/lanturi polipeptidice
b Gower | (embrionara) : 2/ €2
b Portland {(embrionar3) _ Q2/v2
—b Gower Il (embrionara) _ a2/y2
Hb F (fetald) 0.8% - 2% a2/y2
Hb A1 (adult) 95% - 98% | a2/B2
Hb A2 (adult) 2% - 3% | a2/62
Eritropoieza

Eritropoieza sau eritrogeneza este procesul complex de formare conti-
nua a eritrocitelor. Acest proces debuteaza precoce in viata intrauterina si
implica exprimarea coordonata a factorilor de crestere asupra progenitori-
lor primitivi. Hematopoieza se produce in mai multe etape de la celula stem
hematopoieticd multipotenta la progenitori eritroizi, precursori si pana la
eritrocitul matur, fiind descrise pana in prezent doua stadii principale — sta-
diul primitiv si stadiul definitiv precum si numeroase stadii intermediare
[12,13].

Eritropolieza primitiva tranzitorie, embrionara. Sacul vitelin. Pri-
mul pas al eritropoiezei implica diferentierea celulelor stem hematopoie-
tice multipotente (capabile de auto-reinnoire si de generare a tuturor tipu-
rilor de celule din sistemul sangvin) intr-un tip mai specific de celule
progenitoare eritroide (eritroblastele primitive). Celulele stem hematopo-
ietice initiaza astfel eritropoieza primitivd In sacul vitelin, apol migreaza
catre ficatul fetal si mai tarziu la maduva osoasa [6].

Eritroblastele primitive se diferenfiaza incd din ziua 8-a post-con-
ceptionald, sunt de sase ori mai mari in ie cu eritrociiele definitive
de tip adult dar sunt nucleate. Acesi ‘orma unor insule
care sunt deja vizibile in ziua 18 de gesiz senele 71 si HBE exprima
Hb Gower I ((2€2) pandala s séptam:ﬁr le gi
4-13 saptamani gestationale si Hb Poriland I-
globine embrionare pot persista in viata fetala la nivele scazute, sunt relativ
instabile si se descompun usor [13].

Dupa 9 saptamani gestationale genele HBZ1 si HBE sunt dezactivate si
incepe expresia de Hb F (a2y2). Odata cu dezvoltarea retelei vasculare pri-
mitive din celulele exterioare ale insulelor de eritroblaste (3-6 saptamani),

(T) S
T
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celulele eritroide primitive devin treptat circulante in primul trimestru de
sarcind, ele fiind esentiale pentru supravietuirea embrionului asigurand
oxigenarea acestuia [15,16]. Eritroblastele primitive, numite si megaloblas-
te (250 pm3) sunt caracterizate prin prezenta nucleului, diferentiere rapida,
durata de viatd mai scurti decat formele fetale si adulte si sensibilitate cres-
cutd la eritropoietind. Studii recente au aritat ci eritroblastele primitive
derivate din sacul vitelin se pot enuclea si pot persista pe tot parcursul
gestatiei, dar dispar in preajma nasterii si sunt inlocuite cu eritrocite deriva-
te din celule stem hematopoietice [17,18].

Eritropoieza fetald definitiva

Ficatul. Er1tr0p01eza primitiva, tranzitorie este inlocuitd gradual cu
cea definitiva. In a 4-a saptimana de gestatle, odatad cu conectarea sacului
vitelin la aortele dorsale si cordul care incepe sa se contracte, eritroblastele
primitive migreaza la nivelul ficatului in dezvoltare, asigurand homeosta-
zia hematopoietica in timpul dezvoltarii embrionului. Ficatul devine princi-
palul loc al eritropoiezei pand in a 24-a saptamana de gestatie. In acelasi
timp, se produce proliferarea extinsa a celulelor stem hematopoietice la ni-
vel hepatic, generand precursori eritroizi definitivi care se enucleeazi pen-
tru a deveni primele eritrocite circulante la fat [19,20].

Maduva osoasa. De la nivelul ficatului. precursori eritroizi definitivi
migreaza si colonizeaza splina si maduva osoasa sub forma de insule eritro-
blastice unde are loc diferentierea eritroida terminala. Aceste insule sunt
alcatuite dintr-un macrofag central inconjurat de progenitori eritroizi
diferentiati care sunt responsabili de producerea continui de celule hema-
topoietice pe parcursul vietii. Macrofagele au rol de suport, asigurand nu-
trienti, enucleerea si fagocitoza resturilor celulare [21,22].

Incepand cu al doilea trimestru de sarcind, eritropoieza incepe si
cregte treptat sila nivelul maduvei osoase. Productia hepatica de celule san-
guine scade in timpul celui de-al treilea trimestru si inceteaza dupa nastere,
lasand loc eritropoiezei medulare. In perioada fetala, predomind Hb F
(a2y2), In timp ce dupa 34 saptdmani gestationale procentul de Hb A (a2 B2)
creste, in detrimentul Hb F. La nou-nascutul la termen Hb F este in proportie
de 53 l_a 95% din totalul Hb [23,24].

Eritropoieza neonatald/adultd definitiva. In momentul nasterii,
componenta celulara a séngelui precum si anumite aspecte ale eritropoiezei
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diferd in functie de varsta gestationald. La nou-nascutul la termen, eritropo-
iz7a se produce la nivelul maduvei osoase care este hipercelulara si extrem

AR

e activd. In sangele cordonului ombilical sunt prezente si celule progeni-
ioare circulante. Mai pot exista mici focare hepatice de eritropoieza, a caror
zclivitate inceteaza insa imediat dupa nastere. La nou-nascutul prematur

focarele hepatice de eritropoieza persista mai mult timp (Figura 1) [24].
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FIGURA 1. Eritropoieza primitiva si definitiva (adaptare dupa Canti. 2014 [25])
Eritropoietina (Epo)
...... licoproteic (citokina) care stimu-

‘ea eritrocitelor. In timpul vietii
fetale Epo este produsa de catre ficat. 1ar 5 nasiere productia este trans-

feratd progresiv la nivelul celulelor peritubulare ale rinichiului. Productia
de Epo este stimulatd ca raspuns la hipoxia celulara in conditiile unei presi-
uni partiale reduse a oxigenului (pO,) in rinichi determinate de un numar
inadecvat de eritrocite circulante. Nivelurile plasmatice ale eritropoietinei
la nou-ndscuti (10 mLU/mL) sunt mail scazute decat cele ale copiilor si
adultilor (15 mLU/mL). La prematur, nivelurile serice sunt si mai scazute,
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“eea ce justifica utilizarea eritropoietinel in preventia si tratarea anemiei de
prematuritate [25].

'y

Progemitor erjtraid Diametru 20-25 ug, nucleu foarte mare,

nucleoli prezenti, citoplasma bazofild
|redusa

Diametru 14-19 ug, 80% nucleu, nucleoli
prezenti, citoplasma bazofila

Asociat cu deficienta de vitamina B12
(anemie pernicioasa), deficit de acid folic
1% in maduva osoasa

Proeritroblast/normoblast/megaloblast

Diametru 12-17 pg, nucleu diminuat, fara

| nucleoli, citoplama crescutd, bazofila (ARN)
cu tentd roz (productie de hemoglobind)
1-5% In méaduva osoasa

Eritropoietina
I
|
|

Eritroblast policromatofil Diametru 12-15 yg, nucleu excentric
condensat cu granule de heterocromatind,
citoplasmd mai deschisd, cenusie

5-30% in maduva osoasd

®

Eritroblast oxifil Diametru 8-12 pg, nucleu picnotic, citoplasma

gri-rosie, hemoglobind acidofila abundenta
5-10% in maduva osoasd

Reticulocit Diametru 7-10 pg, fara nucleu, citoplasma
este albastra

1% in maduva osoasd, 0.5-2% in sénge periferic|
Diametru 7-8 ug, forma biconcava, fard nucleu,
organite celulare, ARN, cu zona centrald care
| se intinde pe o treime din diametru
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FIGURA 2. Eritropoieza: maturarea eritrocitara (adaptare dupa Bhoopalan 2020 [24])

Maturarea eritrocitara

Eritropoieza in sine dureaza o perioada de aproximativ 14 zile, ince-
pand cu proeritroblastul, eritroblastul hazofil, eritroblastul policromatofil.
eritroblastul oxifil, reticulocit pana la produsul final — eritrocitul. Procesul
de maturare implica reducerea dimensiunii celulare, scaderea dimensiunil
si activitatii nucleare, cresterea cantitatii de hemoglobind, enuclearea, ex-
primarea markerilor de suprafata (Figura 2) [25-28].

in primele zile dupa nastere apar schimbari importante in structura
sangvina si a maduvei osoase, precum si fluctuatii in parametrii hematolo-
gici (concentratia de hemoglobind, hematocrit, numar de reticulocite, indict
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eritrocitari) in functie de varsta gestationald, varsta postnatala, patologia
asociatd. La nou-nascutul sanatos poate exista anizocitoza usoara, poikiloci-
10z4, acestea fiind mai exprimate la prematuri.

Variante anormale ale hemoglobinei

Variantele anormale ale Hb sunt produse de modificari ale genelor
specifice (mutatii, deletii) care vor determina alterari in secventa aminoaci-
zilor lanturilor globinice cu corespondent clinic variabil in functie de gradul
de afectare al genelor. Cateva dintre hemoglobinele anormale sunt repre-
zentate in Tabelul 2 [30-32].

TABELUL 2. Variante anormale ale hemoglobinei

Variante anormale Structura herp{lanturi e e e
de Hb polipeptidice
o H B4 a - talasemia intermedia
Anemie hemolitica cronica, cu severitate
variabild, pana la hidrops fetal

—b Barts v4 a - talasemia major

(hidrops fetal)
a2 B0/R0 - talasemia major
Hb S a2pS2 Anemia falciforma
b C a2pC2 Anemie cronica
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