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ΔομήΔομή τηςτης αιμοσφαιρίνηςαιμοσφαιρίνης ΑΑ τουτου ανθρώπουανθρώπου



Δύο γονιδιακοίγονιδιακοί τόποι ευθύνονται για την παραγωγή της
αιμοσφαιρίνης στον άνθρωπο:

ΤοΤο σύμπλεγμασύμπλεγμα τωντων γονιδίωνγονιδίων τηςτης σφαιρίνηςσφαιρίνης ββ

Το σύμπλεγμα των γονιδίων της σφαιρίνης α



ΌλαΌλα τα γονίδια των α & β συμπλεγμάτων σφαιρίνης έχουν
την ίδιαίδια δομήδομή :
Απαρτίζονται από 3 εξόνια και 2 ιντρόνια



Η ρύθμισηρύθμιση τηςτης έκφρασηςέκφρασης των σφαιρινικών γονιδίων γίνεται κυρίως κατά την
μεταγραφήμεταγραφή τους, δημιουργείται το ενεργό κέντρο χρωματίνης, όπoυ η LCR 

περιοχή αλληλεπιδρώνταςαλληλεπιδρώντας με το εκάστοτε σφαιρινικό γονίδιο επιτρέπει την
ειδική, ιστική και χρονική έκφραση του κατά την ανάπτυξη του ανθρώπου

Περιοχές ελέγχου της
έκφρασης του
συμπλέγματος των
σφαιρινικών γονιδίων ΕνεργόΕνεργό κέντροκέντρο χρωματίνηςχρωματίνης ((ACH)ACH)



H LCR ασκείασκεί μακράς εμβέλειας δράσηδράση και σε συνεργασία με
τον υποκινητή του εκάστοτε προς μεταγραφή
γονιδίου,ρυθμίζει την ειδική και ιστική έκφραση του. 

Γενικών και ειδικώνειδικών μεταγραφικών παραγόντων, που
αναγνωρίζουν και προσδένονται σε θέσεις της LCR
υποβοηθώντας την λειτουργία της και την αναγνώριση του
καθενός προς μεταγραφή γονιδίου.

ΑυτόΑυτό γίνεταιγίνεται μεμε τηντην απαραίτητηαπαραίτητη παρουσίαπαρουσία: : 

Παρατηρείστε, ότι συγκεκριμένοι ειδικοί μεταγραφικοί
παράγοντες (GATA - 1, GATA – 2, EKLF, κ.α) είναι παρόντες
σε όλαόλα τα στάδια της αιμοποίησης στον άνθρωπο



ΜΕΤΑΓΡΑΦΙΚΟΙΜΕΤΑΓΡΑΦΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ--ΕΙΔΙΚΟΙΕΙΔΙΚΟΙ ΑΠΑΡΑΙΤΗΤΗΤΟΙΑΠΑΡΑΙΤΗΤΗΤΟΙ ΣΤΗΝΣΤΗΝ ΑΙΜΟΠΟΙΗΣΗΑΙΜΟΠΟΙΗΣΗ

Οι κόκκινες
οριζόντιες γραμμές
υποδηλώνουν, ότι
η απουσία του
συγκεκριμένου
μεταγραφικού
παράγοντα δεν είναι
συμβατή με την ζωή



ΓενικοίΓενικοί καικαι ειδικοίειδικοί μεταγραφικοίμεταγραφικοί παράγοντεςπαράγοντες αναγνωρίζουν και
προσδένονται σε αλληλουχίες της LCR που θα αλληλεπιδράσει με το

εκάστοτε σφαιρινικό γονίδιο, προκειμένου αυτό να εκφραστείεκφραστεί



Αντίστοιχοι γενικοίγενικοί καικαι ειδικοίειδικοί μεταγραφικοίμεταγραφικοί παράγοντεςπαράγοντες
προσδένονται και και στον υποκινητήυποκινητή του γονιδίου της σφαιρίνης β, που

αλληλεπιδρά με την LCR προκειμένου να εκφραστείεκφραστεί

Περιοχές ελέγχου του γονιδίου

Υποκινητής Ενισχυτής

Ειδικός καθοριστικός
μεταγραφικός παράγοντας
για την έκφραση όλων των
κυττάρων της ερυθράς

σειράς
Ειδικός μεταγραφικός παράγοντας

καθοριστικός για την έκφραση του β-γονιδίου



ΥπάρχειΥπάρχει καικαι ηη αρνητικήαρνητική ρύθμισηρύθμιση όπουόπου TransTrans-- μεταγραφικοίμεταγραφικοί παράγοντεςπαράγοντες

αποσιωπούναποσιωπούν τηντην μεταγραφήμεταγραφή τωντων γονιδίωνγονιδίων ππ..χχ.. TransTrans-- μεταγραφικόςμεταγραφικός
παράγονταςπαράγοντας πουπου εμπλέκεταιεμπλέκεται αποδεδειγμένααποδεδειγμένα στηνστην σιώπησησιώπηση

τωντων γγ-- σφαιρινικώνσφαιρινικών γονιδίωνγονιδίων τουτου ανθρώπουανθρώπου



Ηλικία μετά την σύλληψη
(εβδομάδες ) ΓΕΝΝΗΣΗ

Ηλικία μετά την γέννηση
( εβδομάδες )
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Gower 1 Fetal: HbFGower 2

Fetal: HbF Hb A

Adult: Hb A Hb A2 HbF

Μέχρι την 6η εβδομάδα μετά την σύλληψη
συντίθενται οι εμβρυονικές αιμοσφαιρίνες

Κατά την 10η εβδομάδα και μέχρι το τέλος της
κύησης συντίθεται η εμβρυϊκή αιμοσφαιρίνη F

Μετά την 12η εβδομάδα μετά την γέννηση

συντίθενται οι αιμοσφαιρίνες των ενηλίκων Α και Α2

ΣΥΝΘΕΣΗΣΥΝΘΕΣΗ ΤΩΝΤΩΝ ΣΦΑΙΡΙΝΩΝΣΦΑΙΡΙΝΩΝ ΚΑΤΑΚΑΤΑ ΤΗΝΤΗΝ ΑΝΑΠΤΥΞΗΑΝΑΠΤΥΞΗ ΤΟΥΤΟΥ ΑΝΘΡΩΠΟΥΑΝΘΡΩΠΟΥ
ΜΕΤΑΣΤΡΟΦΕΣ

:Θέσεις ερυθροποίησης



ΡύθμισηΡύθμιση τουτου ρυθμούρυθμού τηςτης μεταγραφήςμεταγραφής & & τηςτης μετάφρασηςμετάφρασης



α)  σε επίπεδο μεταγραφής: το mRNA της σφαιρίνης β έχει
ταχύτερο ρυθμό μεταγραφής

β) σε επίπεδο μετάφρασης: το mRNA της σφαιρίνης β
ανταγωνίζεται καλύτερα , για την δέσμευσηδέσμευση των
παραγόντων έναρξης της μετάφρασης.
Μικρή ανισισορροπία αλυσίδων α > β, εξισορροπείται με
πρωτεόλυση της περίσσειας των αλυσίδων α.

ΑΡΑ, στον ενήλικα (σε κάθε διπλοειδές κύτταρο) υπάρχουν:
• 4 ενεργάενεργά γονίδια σφαιρίνης α
• 2 ενεργάενεργά γονίδια σφαιρίνης β

ΠωςΠως ρυθμίζεταιρυθμίζεται ηη τελικήτελική αναλογίααναλογία;;

mRNA σφαιρίνης α:  mRNA σφαιρίνης β 1,4:1

αλυσίδεςαλυσίδες σφαιρίνηςσφαιρίνης -- αα:  :  αλυσίδεςαλυσίδες σφαιρίνηςσφαιρίνης -- ββ 1:1
Η ρύθμιση γίνεται:



το επίπεδο της αίμης, που ρυθμίζει την σύνθεση των.

Προκειμένου να συντεθεί ένα μόριο αιμοσφαιρίνης Α
χρειάζονται:

2 αλυσίδες α : 2 αλυσίδες β : 4 μόρια αίμης

Η περίσσεια αίμης αναστέλλειαναστέλλει την περαιτέρω σύνθεση της

Η περίσσεια αίμης υποκινείυποκινεί την σύνθεση των σφαιρινικών
αλυσίδων.

Άλλο ρυθμιστικόρυθμιστικό στοιχείοστοιχείο της αναλογίας των σφαιρινικών
αλυσίδων είναι:



ΜεσογειακήΜεσογειακή αναιμίααναιμία / / ΘαλασσαιμίαΘαλασσαιμία : : ανισορροπίαανισορροπία τηςτης
σύνθεσηςσύνθεσης τωντων
σφαιρινικώνσφαιρινικών αλυσίδωναλυσίδων

αα--θαλασσαιμίαθαλασσαιμία: : έλλειψηέλλειψη αλυσίδωναλυσίδων αα
ΕπηρεάζειΕπηρεάζει την προ - και μετα -γεννητική περίοδο
ΟφείλεταιΟφείλεται κυρίως σε ελλείψειςελλείψεις των α – γονιδίων

ββ++ : : ελάττωσηελάττωση ββ αλυσίδωναλυσίδων
ββ--θαλασσαιμίαθαλασσαιμία: : έλλειψηέλλειψη αλυσίδωναλυσίδων ββ

ββ00: : πλήρηςπλήρης έλλειψηέλλειψη ββ αλυσίδωναλυσίδων
ΕπηρεάζειΕπηρεάζει την μετα- γεννητική περίοδο
ΟφείλεταιΟφείλεται κυρίως σε σημειακέςσημειακές μεταλλάξειςμεταλλάξεις, που επηρεάζουνεπηρεάζουν:
είτε την δομήδομή της παραγόμενης πρωτεΐνη – δομικέςδομικές παραλλαγέςπαραλλαγές
είτε το ποσόποσό της παραγόμενης πρωτεΐνης επηρεάζονταςεπηρεάζοντας σχεδόν
όλαόλα τα στάδια ρύθμισηςρύθμισης τηςτης έκφρασηςέκφρασης των σφαιρινικών γονιδίων
(μεταγραφικές, μετα – μεταγραφικές ή μεταφραστικές διαδικασίες)

ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΟΙΠΑΘΟΛΟΓΙΚΟΙ ΦΑΙΝΟΤΥΠΟΙΦΑΙΝΟΤΥΠΟΙ



Οι παθολογικοίπαθολογικοί φαινότυποι που προέρχονται από φυσικέςφυσικές
μεταλλάξεις &  προκαλούν α ή β θαλασσαιμία μας έδωσαν
και μας δίδουν πολύτιμες πληροφορίες για την ρύθμισηρύθμιση τηςτης
έκφρασηςέκφρασης των σφαιρινικώνσφαιρινικών και γενικώς των ευκαρυωτικώνευκαρυωτικών
γονιδίων του ανθρώπου

Η κατά πλειοψηφία υπολειπόμενηυπολειπόμενη κληρονομικότητακληρονομικότητα των α & 
β- θαλασσαιμιών οφείλεται:

για μεν την αα--θαλασσαιμίαθαλασσαιμία στην παρουσία 4 
αλληλομόρφων /άτομο

στην δε ββ-- θαλασσαιμίαθαλασσαιμία στην ικανότηταικανότητα του υγιούςυγιούς
αλληλομόρφου νανα παράγειπαράγει επαρκήεπαρκή ποσότηταποσότητα β- αλυσίδων
για την παραγωγή αιμοσφαιρίνης Α και την σωστή
οξυγόνωση του οργανισμού



α-globin gene cluster 
and deletions 
associated with α° (A) 
and α+ (B) thalassemia.

ΗΗ αα-- θαλασσαιμίαθαλασσαιμία οφείλεταιοφείλεται κυρίωςκυρίως σεσε ελλείψειςελλείψεις τωντων αα γονιδίωνγονιδίων

γονότυποςγονότυπος –– κλινικόςκλινικός φαινότυποςφαινότυπος
φυσιολογικός

ασυμπτωματικός

Παθολογικός HbH
αιμοσφαιρινοπάθεια
Αιμόλυση, μικροκυτταρική
αναιμία σπληνομεγαλία

ΕλάσσωνΕλάσσων αα-- θαλασσαιμίαθαλασσαιμία

Εμβρυϊκός ύδρωπας
μη συμβατός με την ζωή

ΤοΤο γενετικόγενετικό υπόστρωμαυπόστρωμα τηςτης αα –– θαλασσαιμίαςθαλασσαιμίας -- γονότυποςγονότυπος



ΤοΤο γενετικόγενετικό υπόστρωμαυπόστρωμα τηςτης ββ-- θαλασσαιμίαςθαλασσαιμίας.                .                
ΟιΟι θέσειςθέσεις καικαι ηη φύσηφύση τωντων σημειακώνσημειακών μεταλλάξεωνμεταλλάξεων

στοστο γονίδιογονίδιο -- ββ

Έχουν προσδιορισθεί περί τις 300 
σημειακές μεταλλάξεις που
προκαλούν β - θαλασσαιμία



ΜηχανισμοίΜηχανισμοί δράσηςδράσης τωντων μεταλλάξεωνμεταλλάξεων ββ--ΘαλασσαιμίαςΘαλασσαιμίας
-- οιοι πιοπιο συχνέςσυχνές στοστο ΕλλαδικόΕλλαδικό χώροχώρο

Αλλαγή βάσης
Δημιουργία νέας θέσης
συναρμογής εξωνίων
Βαριά β+ IVSI-110 (42%)

AAUAAA

Exon
I

Exon II Exon
III

-103          -76         -30      
CACCC       CCAAT   ATAA

-93

CACCC

Υποκινητής :
Αλλαγή βάσης:Β0ή β+

Έλλειψη βάσης(-A) cd6
Μετατόπιση πλαισίου
ανάγνωσης - β0 Αλλαγή βάσης

Κωδικόνιο stop
ανερμηνεύσιμη
β0 κωδ.39 (17%)

Αλλαγή βάσης
παρεμπόδιση της
συναρμογής εξωνίων
β0 (13%), β+  (11%)

Αλλαγή βάσης
Κωδικόνιο stop ανερμηνεύσιμη
ασταθής πρωτεΐνη
Επικρατής κληρονομικότητα

Αλλαγή βάσης A>T
cd6.Δομική αλλαγή, 
αιμοσφαιρίνη HbS

1η σε συχνότητα
στην Ελλάδα

2η σε συχνότητα
στην Ελλάδα



Thein S.L Cold Spring Harb Perspect Med 2013

ΟιΟι θέσειςθέσεις τωντων σημειακώνσημειακών μεταλλάξεωνμεταλλάξεων & & οιοι επιπτώσειςεπιπτώσεις
τουςτους στηνστην λειτουργίαλειτουργία τοτο ββ -- σφαιρινικούσφαιρινικού γονιδίουγονιδίου



Thein S.L Cold Spring Harb Perspect Med 2013

ΤοΤο γενετικόγενετικό υπόστρωμαυπόστρωμα τηςτης ββ-- θαλασσαιμίαςθαλασσαιμίας-- ελλείψειςελλείψεις



συναρμογής

ΟΙΟΙ ΜΕΤΑΛΑΞΕΙΣΜΕΤΑΛΑΞΕΙΣ ΣΥΝΑΡΜΟΓΗΣΣΥΝΑΡΜΟΓΗΣ ΔΙΔΟΥΝΔΙΔΟΥΝ ΔΙΑΦΟΡΕΤΙΚΗΣΔΙΑΦΟΡΕΤΙΚΗΣ ΒΑΡΥΤΗΤΑΣΒΑΡΥΤΗΤΑΣ ΚΛΙΝΙΚΟΥΣΚΛΙΝΙΚΟΥΣ
ΦΑΙΝΟΤΥΠΟΥΣΦΑΙΝΟΤΥΠΟΥΣ



Α. Μεταλλάξεις που επηρεάζουν τη δομή της β-αλυσίδας
Το παράδειγμα της Δρεπανοκυτταρικής Αναιμίας

Αλλαγή βάσης Α>Τ στο 6ο κωδικόνιο
Αντικατάσταση του Glu από Val
HbSHbS

AAUAAA

Ex I Ex II Ex III

-103          -76         -30      
CACCC       CCAAT   ATAA

-93

CACCC

Υποκινητής



ΟΙΟΙ ΑΙΜΟΣΦΑΙΡΙΝΟΠΑΘΕΙΕΣΑΙΜΟΣΦΑΙΡΙΝΟΠΑΘΕΙΕΣ ΟΦΕΙΛΟΝΤΑΙΟΦΕΙΛΟΝΤΑΙ ΚΥΡΙΩΣΚΥΡΙΩΣ ΣΕΣΕ ΜΕΤΑΛΛΑΞΕΙΣΜΕΤΑΛΛΑΞΕΙΣ ΤΩΝΤΩΝ
ΓΟΝΙΔΙΩΝΓΟΝΙΔΙΩΝ ΤΩΝΤΩΝ αα καικαι ββ -- ΣΦΑΙΡΙΝΩΝΣΦΑΙΡΙΝΩΝ

ΗΗ ΦΥΣΗΦΥΣΗ ΚΑΙΚΑΙ ΗΗ ΘΕΣΗΘΕΣΗ ΤΩΝΤΩΝ ΜΕΤΑΛΛΑΞΕΩΝΜΕΤΑΛΛΑΞΕΩΝ

ΜοριακήΜοριακή παθολογίαπαθολογία



ΗΗ ΠαθογένεσηΠαθογένεση στηστη ββ--θαλασσαιμίαθαλασσαιμία
Οι μεταλλάξεις β0 και β+, β-θαλασαιμίας στο γονίδιο β-σφαιρίνης
προκαλούν βλάβες στη ρύθμιση της έκφρασης δηλαδή:

1.Μεταλλάξεις του Υποκινητή :
Ελάττωση του ρυθμούρυθμού ή της επάρκειας της μεταγραφής

2. Stop κωδικόνια, μικρές ελλείψεις σε κωδικόνια:
ΕλάττωσηΕλάττωση//έλλειψηέλλειψη παραγωγής μηνύματος

3. Μεταλλάξεις σε ιντρόνια :
Βλάβη στη διαδικασία ωρίμανσης του μηνύματος
ΕλάττωσηΕλάττωση//έλλειψηέλλειψη παραγωγής μηνύματος

4. Μεταλλάξεις στο 5’ και στο 3’ ακρο:
ΕλάττωσηΕλάττωση στηστη βιωσιμότηταβιωσιμότητα του μηνύματος

Όλες αυτές οι μεταλλάξεις έχουν ως αποτέλεσμα: 
Ελάττωση/έλλειψη μηνύματος
Ελάττωση/έλλειψη β-αλύσου
ΟΟ βαθμόςβαθμός τηςτης ελάττωσηςελάττωσης εξαρτάταιεξαρτάται απόαπό τητη θέσηθέση καικαι τητη φύσηφύση τηςτης
αντίστοιχηςαντίστοιχης σημειακήςσημειακής μετάλλαξηςμετάλλαξης



ΣυμπεράσματαΣυμπεράσματα::
1.Η α-Θαλασσαιμία οφείλεται κυρίως σε ελλείψεις του γονιδίου- α
2.Η παρουσία κυρίως σημειακών μεταλλάξεων στο γονίδιο -β
προκαλούν:
a. είτε δομικές παραλλαγές της αιμοσφαιρίνης
β. είτε β-θαλασσαιμία
Η βαρύτητα του κλινικού φαινοτύπου της β- θαλασσαιμίας εξαρτάται
από:
•την φύσηφύση της μετάλλαξης
•την θέσηθέση της στο γονίδιο – β
•την συνύπαρξησυνύπαρξη με α-θαλασσαιμία
•Η παραγωγή HbF από τους ενήλικες
•τις αλληλεπιδράσεις
( πρωτογενείς,δευτερογενείς, περιβάλλον)
που υφίσταται ο συγκεκριμένος
γονότυποςγονότυπος στον κάθε οργανισμό

Εάν δεν σιωπήσουν τα γ-γονίδια (HbF)
στους ενήλικες τότε ο παθολογικός
φαινότυπος είναι πολύ πιο ήπιος



ΣυσχέτισηΣυσχέτιση::κλινικήςκλινικής ετερογένειαςετερογένειας γονοτυπικήςγονοτυπικής ετερογένειαςετερογένειας

φαινότυποςφαινότυπος γονότυποςγονότυπος





Κληρονόμηση του υπολειπόμενου παθολογικού γονιδίου- β

β- θαλασσαιμία

β- θαλασσαιμία & 
δρεπανοκυτταρική αναιμία

Τα θαλασσαιμικά σύνδρομα, 
ως μονογονιδιακές
κληρονομικές ασθένειες
ακολουθούν την υπολειπόμενηυπολειπόμενη
& σπάνια την επικρατή
κληρονομικότητα

Ο ετεροζυγώτης ή
φορέας ΔΕΝ
πάσχει, αλλά φέρει
ένα παθολογικό
γονίδιο



της α- θαλασσαιμίας

ΟιΟι αιμοσφαιρινιπάθειεςαιμοσφαιρινιπάθειες αφορούναφορούν στοστο 5% 5% τουτου πληθυσμούπληθυσμού τηςτης γηςγης
ΠΑΓΚΟΣΜΙΑΠΑΓΚΟΣΜΙΑ ΚΑΤΑΝΟΜΗΚΑΤΑΝΟΜΗ ::

των συχνότερων μεταλλάξεων β-
θαλασσαιμίας σε διάφορες χώρες της β- θαλασσαιμίας &άλλων

αιμοσφαιρινοπαθειών





ΚατάταξηΚατάταξη τωντων ββ-- αιμοσφαιρινοπαθειώναιμοσφαιρινοπαθειών μεμε βάσηβάση τοντον κλινικόκλινικό φαινότυποφαινότυπο
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Φυσικές μεταλλάξεις – ελλείψεις στο σύμπλεγμα των γονιδίων της σφαιρίνης β
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