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Εκπαιδευτικοί Στόχοι:

Να γνωρίζετε
1.ποιά γονίδια κωδικοποιούν τις αιμοσφαιρινικές αλύσους

( γενετικοί τόποι, τοπογραφία γονιδίων) 

2. πώς τα τελικά προϊόντα της έκφρασης των γονιδίων αυτών
συνδυάζονται για την παραγωγή αιμοσφαιρίνης

3. ότι πολλές μεταλλάξεις στα γονίδια αυτά ευθύνονται για αναιμία
και ποια είναι η ακριβής φύση και θέση των μεταλλάξεων αυτών

Να κατανοείτε
1.τις επιπτώσεις της παρουσίας κάθε μιας από αυτές τις μεταλλάξεις

στην έκφραση του αντίστοιχου γονιδίου (μοριακή παθολογία)

2. τη συσχέτιση ανάμεσα στην κλινική και την γονοτυπική ετερογένεια της νόσου
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Τα σφαιρινικά γονίδια του Ανθρώπου είναι :

α, για τις αλύσους τύπου α , εδράζονται στο χρωμόσωμα 16  και
β, για τις αλύσους τύπου β, εδράζονται στο χρωμόσωμα 11
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Τα σφαιρινικά γονίδια έχουν παρόμοια δομή
Eξαιρετικά μεγάλη ομολογία αλληλουχιών εντός κάθε οικογένειας
αλλά μεγάλη απόκλιση αλληλουχιών μεταξύ των δύο οικογενειών



Ειδικές περιοχές του DNA ρυθμίζουν την ιστική και αναπτυξιακή
ειδικότητα της έκφρασης των γονιδίων σε κάθε ομάδα
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Δομή της Αιμοσφαιρίνης Α (HbA) του Ανθρώπου
Κίτρινο:α άλυσοι, Κόκκινο:β άλυσοι, Μαύρο: αίμη, Μώβ: Σίδηρος

Το μόριο κάθε
Αιμοσφαιρίνης
αποτελείται από
Δύο αλύσους τύπου α
και δύο αλύσους τύπου β.
Τέσσερα μόριο αίμης
και τέσσερα σιδήρου



Φυσιολογική Αιμοσφαιρίνη Α



Τα διάφορα αιμοσφαιρινικά γονίδια εκφράζονται
σε διάφορα στάδια κατά την ανάπτυξη

Τα στάδιο παραγωγής αιμοσφαιρίνης στον άνθρωπο διακρίνονται σε:
Εμβρυονικό στάδιο: τρεις πρώτοι μήνες κύησης
Εμβρυϊκό στάδιο : τρείς έως έξι μήνες κύησης
Στάδιο Ενηλίκου: έξι μήνες μετά τη γέννηση και εντεύθεν

Παρατηρείστε :
ποια ακριβώς γονίδια
εκφράζονται
σε κάθε στάδιο
και ποιες αιμοσφαιρίνες
σχηματίζουν



Φυσιολογικές Αιμοσφαιρίνες ενηλίκου
και παραδείγματα παθολογικών Αιμοσφαιρινών



Οι τύποι αιμοσφαιρινικών αλύσων που παράγονται
στις διάφορες φάσεις της ανάπτυξης και σε διάφορους ιστούς

Παρατηρείστε ότι υπάρχουν μεταστροφές στην έκφραση γονιδίων (expression switches):
Μια μεταστροφή έκφρασης στα γονίδια τύπου α, από ζ σε α, στην πρώϊμη εμβρυονική φάση, και
Δύο μεταστροφές έκφρασης στα γονίδια τύπου β, μία περί την έκτη εβδομάδα κύησης, 
από ε σε γ και μία περί την τρίτη βδομάδα μετά την γέννηση, από γ σε β.  
Συσχετίστε την ύπαρξη αυτών των μεταστροφών γονιδιακής έκφρασης με την παρουσία
συγκεκριμένων αιμοσφαιρινών σε κάθε στάδιο ανάπτυξης.
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•Οι παθήσεις Αιμοσφαιρίνης οφείλονται, κατά κύριον λόγο, 

σε μεταλλάξεις στα γονίδια της α- ή της β-σφαιρίνης

•Τα θαλασσαιμικά σύνδρομα οφείλονται σε μεταλλάξεις

που επηρεάζουν το ποσό της παραγόμενης αλυσίδας

Human Hemoglobin Mutations

Globin Gene Server

http://globin.cse.psu.edu/



Τα θαλασσαιμικά σύνδρομα
παρουσιάζουν μεγάλο εύρος
γεωγραφικού εντοπισμού



Ι. α-Θαλασσαιμία

Ελλείψεις στο γονίδιο της α-σφαιρίνης
αποτελούν τις συνήθεις μεταλλάξεις α-Θαλασσαιμίας



ΙΙ. β-Θαλασσαιμία

Σημειακές μεταλλάξεις αποτελούν τις συνήθεις μεταλλάξεις
στο γονίδιο β –σφαιρίνης

και επηρεάζουν

•Είτε τη δομή της παραγόμενης πρωτείνης δομικές παραλλαγές

•Είτε το ποσό της παραγόμενης πρωτείνης β-Θαλασσαιμία



Σημειακές Μεταλλάξεις β-Θαλασσαιμίας

Υποκινητής

Κόκκινες περιοχές : εξώνια,      ενδιάμεσες περιοχές : ιντρόνια
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Οι επιπτώσεις των μεταλλάξεων στον
φαινότυπο εξαρτώνται από:

• Τη φύση της μετάλλαξης
• Τη θέση της μετάλλαξης στο αντίστοιχο γονίδιο



Medical Genetics, Thomson and Thomson
Εκδόσεις Πανεπιστημίου Κρήτης

Παθογένεση στην α-θαλασσαιμία
Οφείλεται σε απώλεια γονιδίων α-σφαιρίνης

που οδηγεί σε ελάττωση αλυσίδων α-σφαιρίνης



AAUAAA

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

Ex I Ex II Ex III

-103          -76         -30      
CACCC       CCAAT   ATAA

-93

CACCCΥποκινητής

Αλλαγή βάσης Α>Τ στο 6ο κωδικόνιο
Αντικατάσταση του Glu από Val
HbS
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Β. Παθογένεση στην β-θαλασσαιμία
Οφείλεται σε σημειακές μεταλλάξεις στο γονίδιο β-σφαιρίνης που οδηγούν σε
Έλλειψη ή ελάττωση παραγωγής β-σφαιρίνης (εκτός της μετάλλαξης στο τρίτο εξώνιο)

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

AAUAAA

Exon
I

Exon II Exon
III

-103          -76         -30      
CACCC       CCAAT   ATAA

-93

CACCC
Υποκινητής :
Αλλαγή βάσης
>>  β0 ,  β+

Έλλειψη βάσης
>Αλλαγή πλαισίου
ανάγνωσης > > β0

Αλλαγή βάσης
>Κωδικόνιο stop
>> β0 κωδ.39

Αλλαγή βάσης
>παρεμπόδιση της
συρραφής εξωνίων
>>β0, β+

Αλλαγή βάσης
Κωδικόνιο stop
>> ασταθής πρωτεϊνη
Επικρατής κληρονομικότητα

β0 :δεν παράγεται καθόλου β-σφαιρίνη
β+ : παράγεται εν μέρει β-σφαιρίνη



Η Παθογένεση στη β-θαλασσαιμία
Οι μεταλλάξεις β0 και β+, β-θαλασαιμίας στο γονίδιο β-σφαιρίνης
προκαλούν βλάβες στη ρύθμιση της έκφρασης δηλαδή:

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

2. Stop κωδικόνια, μικρές ελλείψεις σε κωδικόνια:
Ελάττωση/έλλειψη παραγωγής μηνύματος

3. Μεταλλάξεις σε ιντρόνια :
Βλάβη στη διαδικασία ωρίμανσης του μηνύματος

4. Μεταλλάξεις στο 5’ και στο 3’ ακρο:
Ελάττωση στη βιωσιμότητα του μηνύματος

Όλες αυτές οι μεταλλάξεις έχουν ως αποτέλεσμα
>>Ελάττωση/έλλειψη μηνύματος >>Ελάττωση/έλλειψη β-αλύσου
Ο βαθμός της ελάττωσης εξαρτάται από τη θέση και τη φύση της αντίστοιχης μετάλλαξης



Συσχέτιση

Κλινική Γονοτυπική
Ετερογένεια Ετερογένεια

…………………………………………………..
α- έναντι β- ετερογένεια

Θαλασσαιμίας -γονιδίου
…………………………………………………..
εντός της ετερογένεια
β-θαλασσαιμίας -αλληλομόρφου
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Η τρέχουσα θεραπεία είναι κυρίως συμπτωματολογική:
Μεταγγίσεις αίματος >> αύξηση της αιμοσφαιρίνης

Μια δεύτερη προσέγγιση:
•Μεταμόσχευση μυελού των οστών
από φυσιολογικό συμβατό δότη

Μια τρίτη προσέγγιση, σε ευρευνητικό ακόμα στάδιο: 
•Γονιδιακή θεραπεία



Η γονιδιακή θεραπεία της β-Θαλασσαιμίας
βρίσκεται σε φάση κλινικής δοκιμής

Transfusion independence and HMGA2 activation
after gene therapy of human b-thalassaemia
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