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Abstract

Erythropoiesis under basal conditions involves the continuous production of new eryt-
hrocytes at a constant rate. During the adult period, erythropoiesis takes place primarily in 
the bone marrow and has a substantial capacity. The regulation of this process is achieved 
through a multitude of cellular and molecular mechanisms that synergistically act to ensure 
adequate tissue oxygenation while avoiding viscosity-related issues associated with excessive 
production. Therefore, this process is regulated through both positive and negative feedback 
mechanisms. In contrast to the continuous renewal of erythrocytes under basal conditions, 
disruptions in homeostasis such as bleeding, stress, inflammation, etc., lead to the activation 
of a process known as stress erythropoiesis. Stress erythropoiesis is a unique process that, in 
addition to the bone marrow, also occurs extramedullary. Extramedullary erythropoiesis pri-
marily takes place in the red pulp of the spleen, where, under the influence of specific signals 
within its microenvironment, there is an extensive expansion of immature erythroid cell po-
pulations. This process ensures an adequate response to the increased demands for erythro-
poiesis. This paper elucidates the fundamental molecular mechanisms involved in regulating 
erythropoiesis under basal conditions and stress erythropoiesis. It highlights the dependency 
of these molecular mechanisms on the microenvironment in which these processes occur. 
Understanding the molecular mechanisms that govern erythropoiesis and stress erythropoie-
sis is crucial for advancing therapeutic strategies for hematological disorders.
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Eritrocitopoeza u bazalnim uslovima stvara nove eritrocite konstantnom brzinom. 
U adultnom periodu eritrocitopoeza se odvija u koštanoj srži i ima ogromni kapacitet. 
Regulacija ovog procesa se ostvaruje posredstvom velikog broja ćelijskih i molekularnih 
mehanizama koji sinergički deluju kako bi obezbedili adekvatnu oksigenaciju tkiva, a isto-
vremeno izbegavajući probleme sa viskozitetom, povezanim sa prekomernom proizvod-
njom. Stoga je ovaj proces regulisan kako mehanizmima pozitivne, tako i mehanizmima 
negativne povratne sprege. Za razliku od kontinuiranog obnavljanja eritrocita u bazalnim 
uslovima, u uslovima narušene homeostaze kao što su krvarenje, stres, inflamacija, itd, 
usled nemogućnosti isporuke dovoljne količine kiseonika u tkiva, dolazi do aktivacije 
procesa nazvanog stres eritrocitopoeza. Stres eritrocitopoeza predstavlja jedinstven pro-
ces koji se, pored koštane srži, odvija i ekstramedularno. Ekstramedularna eritrocitopoeza 
se, pre svega, odvija u crvenoj pulpi slezine, gde pod uticajem specifičnih signala, nastalih 
u njenoj mikrosredini, dolazi do nagle ekspanzije nezrelih ćelija eritroidne loze, čime se 
obezbeđuje adekvatan odgovor na povećane zahteve organizma za eritrocitopoezom. U 
ovom radu su objašnjeni osnovni molekularni mehanizmi regulacije eritrocitopoeze u 
bazalnim uslovima i stres eritrocitopoeze. Posebna pažnja je usmerena na zavisnost mole-
kularnih mehanizama od mikrookruženja u kojem se ovi procesi odvijaju. Razumevanje 
molekularnih mehanizama koji upravljaju eritrocitopoezom i stres eritrocitopoezom od 
velikog je značaja za unapređenje terapijskih strategija za hematološke poremećaje.

Uvod

Eritrocitopoeza, kao sastavni deo hematopoeze, 
predstavlja strogo regulisan proces pri kome nastaju eri-
trociti. Glavna uloga ovih ćelija jeste oksigenacija tkiva. 
Molekularni mehanizmi koji učestvuju u regulaciji eritro-
citopoeze obezbeđuju adekvatnu produkciju eritrocita. U 
uslovima narušene homeostaze, kada dolazi do poveća-
ne potrebe za kiseonikom i nesposobnosti organizma da 
proizvede dovoljan broj eritrocita, aktivira se proces stres 
eritrocitopoeze (SE) (1). Molekularni mehanizmi koji 
učestvuju tokom ovih procesa međusobno se razlikuju, 
pri čemu veliki značaj ima mikrookruženje. Mnoga hema-
tološka oboljenja u osnovi imaju poremećaj na nivou re-
gulacije molekularnih mehanizama. Stoga je razumevanje 
ovih procesa ključno za razumevanje određenih hemato-
loških bolesti i razvoj odgovarajućih terapijskih pristupa. 

Cilj ovog preglednog članka je da se sumiraju najno-
vija saznanja o mehanizmima regulacije procesa SE i time 
doprinese identifikaciji ključnih molekula odgovornih 
za njenu aktivaciju i kontinuitet. Identifikacija ključnih 
molekula uključenih u SE značajna je ne samo za rasvet-
ljavanje mehanizama koji regulišu ubrzanu proliferaciju 
i diferencijaciju nezrelih ćelija eritroidne loze već može 
doprineti razvoju novih i potencijalno efikasnijih moda-
liteta lečenja anemije, imajući u vidu rizik od neželjenih 
dejstava terapije eritropoetinom, naročito kod onkološ-
kih pacijenata (2), kao i sve učestaliji problem rezistencije 
na postojeće agense za stimulisanje eritrocitopoeze (engl. 
erythropoiesis-stimulating agents - ESAs) (3).

Eritrocitopoeza

Eritrocitopoeza je kontinuiran proces prilikom 
koga nastaju crvena krvna zrnca (eritrociti). Zahvaljujući 
eritrocitopoezi, omogućeno je stalno snabdevanje tkiva i 

organa kiseonikom. Ovaj proces je deo šireg hematopoe-
znog procesa prilikom kojeg nastaju sve ćelijske kompo-
nente krvi i odvija se kako tokom adultnog perioda, tako i 
tokom embrionalnog razvoja.

U adultnom periodu glavno mesto eritrocitopoeze 
je koštana srž. Diferencijacijom hematopoeznih matičnih 
ćelija (engl. hematopoetic stem cells - HSC) najpre nastaju 
zajednički mijeloidni progenitori (engl. common myeloid 
progenitors - CMP), megakariocitni/eritroidni progenitori, 
a zatim i prve prepoznatljive forme eritroidnih progenito-
ra, tzv. BFU-E (engl. burst-forming unit-erythroid) ćelije. 
Progenitori BFU-E su krupne ćelije koje poseduju veliki 
proliferativni kapacitet i koje se diferenciraju u CFU-E 
(engl. colony forming unit-erythroid). Ćelije CFU-E imaju 
manju mitotsku aktivnost i poseduju dosta krupnije jedro. 
Daljom deobom i diferencijacijom dolazi do stvaranja 
niza morfološki različitih prethodnika eritrocita. Najpre 
nastaju proeritroblasti (ProE) koji predstavljaju najveće 
ćelije eritroidne loze. Imaju veliko jedro i 1 - 5 jedaraca, 
okruženih izrazito bazofilnom citoplazmom. Deobom 
proeritroblasta nastaju bazofilni eritroblasti. Ove ćelije 
su manje, sadrže veliki broj slobodnih ribozoma, a jedro 
često nije vidljivo. Od bazofilnih eritroblasta nastaju po-
lihromatofilni eritroblasti. Ove ćelije su još manje, sma-
njuje se i jedro, a u citoplazmi koja je predominantno 
bazofilna mogu se uočiti i acidofilna polja. Daljom deo-
bom polihromatofilnih eritroblasta nastaju acidofilni eri-
troblasti. Acidofilni eritroblasti se više ne dele već podležu 
samo procesu sazrevanja, pri čemu je njihovo jedro jako 
malo, a veći deo zauzima citoplazma koja sadrži dosta he-
moglobina. Nakon izbacivanja jedra od strane acidofilnih 
eritroblasta nastaju retikulociti. Oni napuštaju koštanu srž 
preko sinusoida i ulaze u krvotok. U ovim ćelijama se još 
neko vreme vrši sinteza hemoglobina, pri čemu retikulo-
citi u perifernoj krvi sazrevaju u zrele eritrocite u roku od 
24 - 48 sati (4).

Sažetak

Ključne reči: 
molekularni mehanizmi, 
eritrocitopoeza, 
stres eritrocitopoeza



Medicinski podmladak / Medical Youth  19

Momčilović S. et al. Molekularni mehanizmi regulacije eritrocitopoeze i stres eritrocitopoeze. MedPodml 2024, 75(6):17-23

Regulacija eritrocitopoeze u bazalnim 
uslovima 

Životni vek eritrocita iznosi 120 dana, a odrastao 
čovek dnevno proizvede 200 x 109 eritrocita (5). U zavi-
snosti od potražnje, njihova proizvodnja se može prilago-
diti i značajno povećati. Sposobnost prilagođavanja proi-
zvodnje eritrocita u zavisnosti od potrebe organizma kon-
trolisana je složenom koordinacijom velikog broja faktora 
(6). Eritropoetin (EPO) je glavni regulator eritrocitopo-
eze. On se sintetiše u peritubularnim ćelijama bubrega, 
pri čemu njegova proizvodnja zavisi od koncentracije 
kiseonika u krvi. Osnovni faktor koji reguliše produkci-
ju eritropoetina je hipoksijom indukovani faktor 1α (engl. 
hypoxia-inducible factor 1-alpha - HIF1α), a njegova sta-
bilnost zavisi od enzima polilhidroksilaze i koncentracije 
kiseonika (7). Prisustvo eritropoetinskih receptora na ne-
zrelijim formama ćelija eritroidne loze, pre svega CFU-E i 
proeritroblastima u većoj meri, kao i smanjenje broja ovih 
receptora na nemerljiv nivo kod zrelijih formi (8) eritro-
idnih ćelija, ukazuje na značaj eritropoetina u održava-
nju proliferacije i sposobnosti diferencijacije eritroidnih 
progenitora. Vezivanje EPO za eritropoetinske receptore 
(EpoR) na površini eritroidnih progenitora dovodi do ak-
tivacije višestrukih intracelularnih puteva za transdukciju 
signala. Jedan od glavnih signalnih puteva, posredovan 
interakcijom EPO/EpoR, jeste aktivacija janus kinaze 2 
(JAK2), koja zatim fosforiliše i aktivira pretvarač signala i 
aktivatora transkripcije 5 (engl. signal transducer and acti-
vator of transcription 5 - STAT5). Drugi nishodni putevi 
aktivacije uključuju protein kinazu aktiviranu mitogenom 
(MAPK) i fosfatidilinozitol-3-kinazu (PI3K). Svi ovi pute-
vi su uključeni u regulaciju procesa proliferacije i diferen-
cijacije eritroidnih progenitora (9). 

Eritrocitopoeza je regulisana i transkripcionim 
faktorima. Faktor GATA1 je označen kao glavni tran-
skripcioni faktor koji reguliše diferencijaciju i prolifera-
ciju eritroidnih progenitora. On pokreće eritrocitopoezu 
regulacijom transkripcije nekoliko gena povezanih sa di-
ferencijacijom ćelija eritroidne loze, antiapoptoznih gena 
iz porodice BH3, gena uključenih u regulaciju ćelijskog 
ciklusa, kao i glavnog regulatora ekspresije mRNA za 
EpoR (10). Za razliku od njega, GATA-2 transkripcioni 
faktor reguliše održavanje i proliferaciju hematopoeznih 
matičnih i progenitornih ćelija. On je visokoeksprimiran 
u HSC i CMP, a njegova ekspresija postepeno opada ka 
eritroidnim progenitorima (11).

Faktor 1 sličan Krupelu (engl. Krüppel-like factor 1 
- KLF1) još jedan je transkripcioni faktor koji učestvuje 
u regulaciji embrionalne eritrocitopoeze i eritrocitopoe-
ze u adultnom periodu. Vezuje se u neposrednoj blizini 
GATA-1 i faktora rasta matičnih ćelija (engl. stem cell fa-
ctor - SCF), što sugeriše da ovi proteini zajedno učestvuju 
u programu transkripcije. Ekspresija i aktivnost KLF1 je 
strogo regulisana tokom diferencijacije (12). Faktor 1 sli-
čan Krupelu je protein koga ima u izobilju u eritroidnim 
ćelijama i sadrži tri C2H2 cink prsta na svom C-kraju. 

Njegova primarna uloga u eritrocitopoezi je aktivacija 
transkripcije gena koji inhibiraju diferencijaciju megaka-
riocita, a promovišu ranu diferencijaciju eritrocita (13). 
Igra važnu ulogu u završnim fazama ćelijskog ciklusa i 
kondenzacije hromatina, koji stimulišu proizvodnju eri-
trocita. U nedostatku KLF1 denuklearizacija eritrocita je 
poremećena, a proliferacija eritrocita je povećana. Iako je 
KLF1 pretežno aktivator transkripcije, može delovati i kao 
inhibitor transkripcije (14).

Neophodnost prisustva SCF i interleukina 3 (IL-3), 
pored EPO za rast BFU-E ćelija u in vitro uslovima, uka-
zuje na značaj ovih molekula za preživljavanje nezrelih će-
lija eritroidne loze. Faktor rasta matičnih ćelija se vezuje 
za svoj receptor c-kit, tirozin kinazu koja aktivira nekoliko 
signalnih molekula, uključujući PI3K, Src kinaze i fosfoli-
paze C i D-γ (PLC-γ). Eritropoetin i SCF deluju sinergički 
kako bi povećali proizvodnju eritrocita putem nekoliko 
molekularnih mehanizama. Faktor rasta matičnih ćelija 
povećava osetljivost ćelija na EPO pa je, samim, tim zah-
tev za EPO manji prilikom proliferacije, dok istovremeno 
SCF usporava diferencijaciju eritroidniih progenitora, što 
može dovesti do ekspanzije ovih ćelija (15, 16).

Eritrocitopoeza je regulisana i parakrinim efektom 
ćelija eritroidne loze. Naime, zreli eritroblasti inhibiraju 
preživljavanje i diferencijaciju nezrelih eritroblasta kroz 
Fas/Fas-L interakcije, pri čemu su Fas ligandi eksprimira-
ni na zrelim eritroidnim ćelijama, a Fas receptori su pri-
sutni na površini nezrelih eritroblasta (povećana ekspresi-
ja sa BFU-E na CFU-E ćelije, da bi se dostigao maksimalni 
nivo u stadijumu proeritroblasta i bazofilnih eritroblasta) 
(17). Osetljivost na Fas-L povećana je citokinima koji in-
dukuju ćelijski ciklus eritroidnih progenitora, uključujući 
SCF, IL-3 i trombopoetin (TPO).

Eritrocitopoeza se u bazalnim uslovima odvija 
unutar mikrookruženja koštane srži. Specijalizovane niše 
u kojima dolazi do razmnožavanja, diferencijacije i enu-
kleacije eritroblasta nazivaju se eritroblastna ostrva (engl. 
Erytroid Blast Island - EBI). Postoje dva tipa EBI. Prvi, tzv. 
nezrela EBI, koja su udaljena od sinusoida, sadrže central-
no pozicioniran makrofag koji je sitniji i kupastog oblika, 
a oko njega se uglavnom nalaze proeritroblasti. Drugi tip 
su zrela EBI koja se nalaze u blizini sinusoida i sadrže veći 
makrofag koji je okružen, pre svega, acidofilnim eritrobla-
stima. Tokom sazrevanja eritrocita dolazi i do migracije 
EBI prema sinusoidu (18). Interakcija između samih eri-
troblasta, kao i između centralnih makrofaga i eritrobla-
sta unutar EBI ključna je za preživljavanje i sazrevanje 
eritroblasta. Protein makrofaga i eritroblasta (engl. eryt-
hroblast macrophage protein - EMP) predstavlja transmem-
branski protein koji je prisutan i kod eritroblasta i kod ma-
krofaga i ima ulogu u interakcijama između eritroblasta, 
kao i u interakcijama eritroblasta sa makrofagom putem 
homofilnog vezivanja (19). Citoplazmatski domen EMP 
sadrži nekoliko potencijalnih mesta vezivanja za SH2 do-
mene i potencijalno mesto vezivanja za domen koji vezuje 
fosfotirozin, što ukazuje na signalnu funkciju ovog pro-
teina. Vezivanje eritroblasta/centralnog makrofaga unutar 
ostrva posredovano je i integrinom eritroblasta, α4β1, sa 
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njegovim kontrareceptorom na centralnim makrofagima, 
tj. sa vaskularnim molekulom ćelijske adhezije-1 (engl. 
vascular cell adhesion molecule 1 - VCAM-1) (20, 21). 
Makrofagi eritroblasnog ostrva okarakterisani su kao M2 
tip makrofaga, antiiflamatorni su i eksprimiraju CD169, 
VCAM-1 i F4/80. Ekspresija ovih markera je heterogena, 
što može uzrokovati fenotipske razlike EBI, lociranih u 
različitim zonama koštane srži. Oni takođe eksprimiraju 
receptor za eritropoetin, pa pri delovanju EPO dolazi do 
povećane ekspresije adhezivnih molekula makrofaga (22). 
Pored interakcije unutar EBI putem adhezivnih molekula 
makrofagi luče i insulinu sličan faktor rasta-1 i interleukin 
18, koji stimulišu proliferaciju BFU-E i CFU-E (23). S dru-
ge strane, eritroblasti luče vaskularni endotelni faktor rasta 
A, faktor rasta placente i protein specifičan za zaustavljanje 
rasta (engl. growth arrest-specific - Gas6), koji dovode do 
proliferacije makrofaga (24-27). Osim ovih faktora, koji 
pozitivno utiču na proliferaciju ćelija eritroidne loze i ma-
krofaga, nekoliko sekretovanih faktora negativno reguliše 
eritrocitopoezu. Ovo uključuje transformišući faktor rasta 
β (engl. transforming growth factor β - TGF-β), faktor ne-
kroze tumora α (engl. tumor necrosis factor α - TNF-α) i in-
terferon γ (INF-γ) (28-31). Interferon γ i TNF-α negativno 
regulišu eritrocitopoezu uglavnom izazivanjem apoptoze. 
Proizvodnja TNF-α od strane makrofaga dovodi do cepa-
nja transkripcionog faktora GATA-1 posredstvom kaspa-
ze (30). Transformišući faktor rasta β značajno ubrzava i 
povećava diferencijaciju, ali u isto vreme izaziva gubitak 
proliferativnog potencijala u prekursorima eritrocita i na 
taj način deluje inhibitorno na eritrocitopoezu (29).

Regulacija stres eritrocitopoeze 

U uslovima narušene homeostaze, kao što su krvare-
nje, stres, inflamacija i dr, usled nemogućnosti adekvatnog 

snabdevanja tkiva kiseonikom dolazi do aktivacije SE (1). 
Naime, usled nemogućnosti koštane srži da proizvede 
dovoljan broj eritrocita, proces eritrocitopoeze se odvija i 
van nje i označava se kao ekstramedularna eritrocitopoeza. 
Ispitivanja ovakvog oblika eritrocitopoeze najviše su rađe-
na na miševima. Pokazano je da tokom stres eritrocitopo-
eze u slezini nastaju potpuno drugačiji progenitori koji se 
označavaju kao stres BFU-E. Stres BFU-E formiraju veće 
kolonije za kraći vremenski period i, za razliku od BFU-E 
koštane srži, mogu da rastu samo uz prisustvo EPO, što ih 
čini sličnim fetalnim BFU-E (32) (slika 1).

Usled narušene homeostaze dolazi do povećane pro-
dukcije proinflamatornih citokina koji stimulišu povećanu 
produkciju ćelija imunog sistema, pa samim tim i ćelija 
monocitno/makrofagne loze. U ovakvim stanjima, makro-
fagi slezine produkuju monocitni hemotaksni protein-1 
(engl. monocyte chemoattractant protein-1 - MCP-1) koji 
regrutuje cirkulišuće monocite i učestvuju u formiranju 
novih EBI u slezini. Makrofagi slezine regulišu cirkulaciju 
eritroidnih ćelija slezine uklanjanjem starih i oštećenih eri-
trocita i reaguju sa eritroidnim progenitorima. Interakcija 
se i ovde odvija putem adhezivnih molekula i produkci-
jom citokina. Međutim, ispitivanjem pojedinih mutacija 
je otkriveno da određeni adhezivni molekuli imaju veću 
ulogu tokom SE, dok su drugi tokom eritrocitopoeze u sta-
bilnom stanju (33, 34). Mutacija u genu za α4β1 integrin 
pokazuje mali efekat tokom eritrocitopoeze u bazalnim 
uslovima, ali pokazuje odloženi oporavak nakon akutne 
anemije (33). Nasuprot tome, mutacija gena EMP remeti 
eritrocitopoezu u bazalnim uslovima, dok je SE očuvana 
(35). Pokazano je da eliminacijom makrofaga u in vivo i 
in vitro uslovima izostaje SE (36, 37). Stres eritrocitopoeza 
je podržana i od strane mezenhimalnih stromalnih ćelija 
slezine koje produkuju hemokin ligand 12 (engl. stromal 
cell-derived factor 1 - SDF-1), SCF i homeoboks 1 T ćelijske 

 
Slika 1. Mehanizmi samoobnove BFU-E ćelija. Modifikovano prema Hattangadi i sar. (6)



Medicinski podmladak / Medical Youth  21

Momčilović S. et al. Molekularni mehanizmi regulacije eritrocitopoeze i stres eritrocitopoeze. MedPodml 2024, 75(6):17-23

leukemije (engl. T-cell leukemia homeobox 1 - TLX1) koji 
učestvuju u formiranju EBI (38, 39). Pod dejstvom ovih 
faktora dolazi do migracije specijalnih hematopoeznih 
matičnih ćelija (engl. short-term hematopoietic stem cells 

- ST-HSC), okarakterisanih kao CD34+Kit+Sca1+Lin-ćelije, 
iz koštane srži u slezinu (40). Po dolasku do slezine, signali 
u mikrookruženju slezine usmeravaju ove ćelije ka eritro-
idnoj lozi. Ključni signali u ovom procesu su Hedgehog i 
koštani morfogenetski protein 4 (engl. bone morphogenetic 
protein - BMP4) (41). Hedgehog signalizacija indukuje ST-
HSC da eksprimiraju BMP4, a zatim sinergički deluju u 
stvaranju stres BFU-E. Izmene u signalnom putu Hedgehog 
ne utiču na eritrocitopoezu u stabilnom stanju. Nasuprot 
tome, gubitak signalizacije Hedgehog sprečava održavanje 
puta koji zavisi od BMP4.

Molekul BMP4 je glavni u održavanju SE. Pripada 
tzv. familiji TGF-β, pri čemu svoje dejstvo ispoljava veziva-
njem za specifične receptore BMPR (engl. bone morphoge-
netic protein receptor) tipa I i II. Aktivacija ovih receptora 
dovodi do aktivacije SMAD5 (42) signalnog puta, koji za 
posledicu ima ekspanziju stres BFU-E ćelija. Značaj ovog 
molekula pokazan je na tzv. Flexed-tail (f/f) miševima koji 
razvijaju anemiju tokom neonatalnog i fetalnog perioda, 
koja se povlači dve nedelje nakon rođenja (43). Mutacija 
kod f/f miševa zahvata genetski kod koji kodira sintezu 
proteina SMAD5, transkripcionog faktora u nishodnom 
putu aktivacije signalnog molekula BMP4 (44).

Deo ST-HSC ostaje na nivou nezrelih eritroidnih 
stres progenitora (SEP) ne bi li se njihovom proliferacijom 
obezbedio dovoljan broj progenitora koji mogu adekvat-
no odgovoriti na uslove povećane potrebe za eritrocitima. 
Ulogu u ekspanziji ovih ćelija imaju faktor diferencijacije 
rasta 15 (GDF15) i Wnt signalni put (45, 46). U ovom pro-
cesu, osim njih, učestvuju i c-kit receptor i njegov ligand 
SCF (47). Mutacija c-kit ili SCF dovodi do makrocitne 
anemije, što ukazuje na potrebu za ovim signalnim putem 
kako u stabilnom stanju, tako i tokom eritrocitopoeze za-
visne od BMP4 (48).

Neadekvatna oksigenacija tkiva dovodi do pro-
dukcije HIF1α koji potom reguliše produkciju EPO u pe-
ritubularnim ćelijama bubrega i na taj način reguliše SE. 
Ispitivanja su pokazala da kultivacija BFU-E iz ljudske ko-
štane srži i pupčane krvi, kao i iz mišje fetalne jetre i košta-
ne srži u uslovima hipoksije rezultira povećanim brojem i 
većom veličinom BFU-E u poređenju sa kultivacijom ovih 
ćelija u uslovima normoksije (49-52). Hipoksija indukuje i 
ekspresiju BMP4 u stromalnim ćelijama slezine (53). Perry 
i sar. pokazali su da BFU-E dostižu proliferativni maksi-
mum tek nakon kultivacije ovih ćelija u uslovima hipoksije 
uz prisustvo BMP4, EPO i SCF (46).

Eritropoetin, čija je produkcija povećana tokom 
SE, deluje na SEP, pri čemu one gube sposobnost proli-
feracije i počinju diferencijaciju ka eritroidnim ćelijama. 
Razlika u mikrookruženju između slezine i koštane srži 
dovodi do toga da u slezini EPO ne deluje direktno na 
SEP već posredstvom makrofaga. Signalizacija EPO me-
nja signale koje generišu makrofagi, inhibirajući ekspresi-
ju Wnt faktora, koji promovišu proliferaciju i povećavaju 

proizvodnju prostaglandina (PGJ2 i PGE2) i na taj način 
promovišu diferencijaciju (54, 55). Tokom ovog procesa 
SEP gube ekspresiju markera matičnih ćelija i počinju da 
eksprimiraju EpoR, koji pokreće terminalnu diferencija-
ciju eritroidnih ćelija. Drugi protein koji doprinosi ovoj 
tranziciji je glukokortikoidni hormon. Glukokortikoidni 
hormon je hormon nadbubrežne žlezde koji se pojačano 
luči tokom stresa. Njegov uticaj na eritrocitopoezu ogleda 
se i kod pacijenata na terapiji glukokortikoidima koji, kao 
neželjeni efekat, razvijaju policitemiju. Glukokortikoidi 
deluju zajedno sa EPO i c-kit receptorom, obezbeđujući 
proliferaciju eritroidnih progenitora, ali i diferencijaciju 
ovih ćelija tokom SE (56). U uslovima hroničnog psiho-
loškog stresa, kada dolazi do razvoja stres eritrocitopoeze, 
glukokortikoidi utiču na povećanu proliferaciju BFU-E i 
CFU-E u slezini. Glukokortikoidi deluju preko svojih glu-
kokortikoidnih receptora, čijom blokadom tokom SE izo-
staje povećanje broja CFU-E u slezini (57).

Zaključak

Eritrocitopoeza u bazalnim uslovima i SE predstav-
ljaju procese koji su strogo regulisani velikim brojem mo-
lekularnih mehanizama, pri čemu razlika u mikrookruže-
nju između koštane srži i slezine utiče na specifičnost ovih 
procesa. Sveobuhvatno razumevanje molekularnih meha-
nizama koji upravljaju eritrocitopoezom i SE od velikog je 
značaja za unapređenje terapijskih strategija za hematološ-
ke poremećaje, kao što su anemija i policitemija. Buduća 
istraživanja mogu otkriti nove strateške ciljeve za modula-
ciju ovih procesa, na kraju poboljšavajući kako lečenje i tok 
određenih hematoloških bolesti, tako i našu sposobnost da 
iskoristimo regenerativni potencijal ćelija eritroidne loze 
kao odgovor na fiziološke i patološke izazove.
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