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RESUMEN

Las hemoglobinopatias se deben a una gran variedad
de defectos de los genes de globina. Mientras que las
hemoglobinopatias estructurales y los sindromes de
sobreexpresion son determinados por unos pocos mecanis-
mos fisiopatoldgicos (mutaciones sin sentido, y mutacio-
nes en la region promotora o deleciones / inserciones res-
pectivamente), los sindromes talasémicos (y las
hemoglobinopatias talasémicas) tienen causas genéticas
muy diversas, con consecuencias fisiopatologicas a veces
complejas. El propésito de esta revision es proveer una in-
troduccion para la mejor comprension de las bases
moleculares de esta patologia hereditaria frecuente aun-
que subdiagnosticada. Médicos y bidlogos deben ser
concientes de la importancia de este conocimiento para el
diagnéstico molecular correcto en casos de estudios prena-
tales o preimplante realizados con el fin de evitar el naci-
miento de nifios con talasemia mayor.
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HEMOGLOBINAS NORMALES: ESTRUCTURA

La hemoglobina (Hb), la proteina eritrocitaria mas
abundante, tiene como funcidn el transporte de O2 e
H*. Su conformacion es de un heterodimero doble, y
cada subunidad consiste en un grupo prostésico (el
hem= protoporfirina IX + Fe**), alojado en la cavidad
de una cadena proteica de globina. La cadena de
globina puede ser de tipo a ({ - a) o de tipo no a (¢ -
¢y -Ay- 0 - [3). De la combinacion de dos subunidades
de tipo a con dos subunidades de tipo no a surgen
las distintas variantes normales de Hb, cuya expre-
sién varia a lo largo de la vida (Fig 1):

Variante Hb  Formula Expresion en etapa
Gower 1 (, &, }

Portland ¢, Y, embrionaria

Gowver I a, €,

F a, y, fetal-adulta (< 2 %)
A2 a, 9, adulta (< 3.5 %)
A a, B, adulta (> 95 %)
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Hemoglobinas normales: variantes

Cadenas tipo a: 16 p 13.3 - 141 AA

Cadenas tipo no a: 11 p 15.56 - 146 AA

Figura 1: Variantes normales de hemoglobina. Todas las Hbs normales
son heterodimeros dobles compuestos por dos cadenas de tipo a'y dos de
tipo no a. En a talasemia se forman homotetrameros patolégicos: Hb
Bart’s (y4) y Hb H (34).

HEMOGLOBINAS NORMALES: SINTESIS

Mientras el hem se sintetiza a nivel mitocondrial
- citoplasmatico — mitocondrial, la globina se tra-
duce a nivel ribosémico a partir de ARNm transcripto
de genes localizados en 16p13.3 (genes tipo a: { - a,
- o) yen 11p15.5 (genes tipo no a: € - %y =%y - & -
B) (Fig. 2). A5' de los locus de genes de globina se
encuentra la regién de control del locus (LCR) que re-
gula la expresion de los genes de globina en diferen-
tes etapas de la vida. La estructura de los genes de
globina es relativamente sencilla (Fig. 3): 3 exones (I,
1y 1) y 2 intrones (IVS-1 y IVS-I1), flanqueados por
dos regiones no traducibles, una a 5', otraa 3'. A5’
del gen la region promotora se extiende unos 100
nucleoétidos y contiene secuencias a las que se acoplan
distintos factores de transcripcion.

El mecanismo de expresion de los genes de
globina es idéntico al de cualquier otro gen (Fig 4):
- transcripcion del ADN a ARN mensajero (ARNmMm)

inmaduro.
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Fig. 2. Estructura de los locus de genes de globina tipo a (en cromosoma
16p13.3) y de tipo no a (cromosoma 11p15.5). Hay 3 seudogenes (i)
en el locus de genes tipo a y 1 en el de genes tipo no a. La funcion del
gen 6 es desconocida. Las flechas (1) indican los sitios DNAsa I-
hipersensibles localizados en la regién de control del locus (LCR).

Gen ( globina: estructura

— I I N
5’ no traducible 1- 53 = 53N
Exon I 54- 142 = 89 N = 29,66 AA
IVS -1 143- 272 = 130 N
Exon I1 273- 495 = 223 N = 7433 AA
IVS - 11 496-1345 = 850 N
Exon IIT 1346 -1471 = 126 N = 42 AA
3’ no traducible 1472-1606 = 135 N

1606 N 146 AA

Fig. 3. Estructura del gen de S globina con la cantidad de nucleétidos
(N) transcriptos y de aminoécidos (AA) traducidos.

Exones I 1} mn
Intrones I n

gen B globina Hss|130’ 223 | 850 ’126| 135 | = 1606 nucledtidos|

]

* Transcripcion

Procesamiento

ARNm maduro

Proteina

Fig. 4. Mecanismo de expresion de los genes de globina: transcripcion,
procesamiento (eliminacion de los intrones, caping y poliadenilacion) y
traduccion a nivel ribosémico.

- procesamiento del ARNm inmaduro a maduro,
gque comprende:
- a 5" unién de una 7-metil-guanosina (caping).
- a 3" union del poli-A (poliadenilacion).

- empalme de los exones con eliminacién de los
intrones (splicing) a partir de las secuencias criti-
cas: GT y AG, y consensuales: (C/A)AGGT(A/
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G)AGT Yy (T/C) N(C/T)AGG, al comienzo y final

de cada intrén respectivamente.

- traduccion a nivel ribosémico del ARNm a pro-
teina segun el cédigo genético.

La proteina recién formada tiene 141 (cadenas de
tipo a) o 146 (cadenas de tipo no a) aminoacidos (AA)
(estructura primaria). Por segmentos (A-B-C-D-E
- F - G - H) adopta una conformacién helicoidal (héli-
ce a) con segmentos no helicoidales a) intercalados (AB
-CD o CE-EF-FG-GH)yb) en los extremos amino
(NA) y carboxilo (HC) (estructura secundaria), se plie-
ga sobre si misma generando una cavidad (bolsillo del
hem) donde se aloja una molécula de hem con su Fe**
unido a las histidina F8 (proximal) y E7 (distal) (estruc-
tura terciaria). Finalmente una cadena de tipo o se une
a una cadena de tipo no a formando un heterodimero,
y 2 heterodimeros se unen para constituir un tetrdmero
de Hb (estructura cuaternaria).

HEMOGLOBINOPATIAS

Las hemoglobinopatias (Hbpatia) se deben a de-
fectos en los genes de globina. Los defectos pueden
ser a) de tipo delecidn / duplicacion (debidos gene-
ralmente a entrecruzamientos no homalogos) o b) de
tipo mutacién (ya sea reemplazo de un nucle6tido
por otro o pequefias deleciones / inserciones de has-
ta unos 10-15 nucleotidos). El defecto genético pue-
de afectar la sintesis de globina de forma cuantitati-
va (mayor o menor cantidad de Hb sintetizada) o
cualitativa (alteracién de la estructura primaria), dan-
do lugar diversos sindromes clinicos: Hbpatias es-
tructurales, sindromes talasémicos, Hbpatias
talasémicas y sindromes de sobreexpresion (Tabla 1).

DEFECTOS MOLECULARES (Tabla 2)

a) Defectos tipo delecion / duplicacion En general una
delecion (cientos o miles de nucledtidos) anula la
expresion de un gen (Ej.: talasemias delecionales,
mecanismo frecuente en a-talasemia= a° cuando
ambos genes de un alelo estan delecionados, a*
cuando uno solo lo esta (Fig 5)), mientras que una
duplicacién la aumenta (Ej.: triple a). En el locus
de genes de tipo no a, la delecién mas frecuente
en nuestro medio determina una globina quimé-
rica de fusion (Hb Lepore (Fig 6)).

b) Defectos tipo mutacion Los efectos de una mutacion,
mecanismo frecuente en B-talasemia, son, por el
contrario, mas diversos y complejos. Una muta-
cion puede afectar el mecanismo de expresion de
un gen de globina a distintos niveles:

- transcripcién: mutaciones en la region promotora
que interfieren (a* - B* talasemias, Ej.: B -87 C - G)
o favorecen (persistencia hereditaria de Hb F



SINDROMES TALASEMICOS: BASES MOLECULARES

TABLA 1
Hemoglobinopatias: sindromes clinicos
Cantidad globina sintetizada  Estructura primaria Ejemplo
Hbpatias estructurales normal anormal HbS, C, D, etc.
Sindromes talasémicos disminuida (*) o ausente (°) normal o - B talasemia
Hbpatias talasémicas disminuida anormal Hb E, Lepore, Constant Spring
Sindromes de sobreexpresion aumentada normal Triple a, PHHF

(El superindice ° o * indica que la sintesis de una cadena de globina a partir de un alelo esta abolida (a° - ° o sélo

disminuida (a* - ).

TABLA 2
Hemoglobinopatias: bases moleculares y sindromes clinicos

Deleciones / duplicaciones

-gena oa
-gen
- gen of
Mutacién puntual
- Transcripcion

aaa

PHHF

PHHF

- Procesamiento
- Caping
- Sefial de poliadenilacion
- Empalme
- desactivacion sitios normales
- secuencia critica
- secuencia consensual
- activacion sitios alternativos
- en intréon
- en exén
- Traduccion
- alteracién del encuadre

- mutacioén sefial comienzo traduccién
- mutacién sefial de fin de traduccion

- mutacion sin sentido
- mutacion con sentido equivocado

[_1 Hbpatias estructurales

___ | Hbpatias talasémicas

[ Sindromes de sobreexpresion

-PHHF- mutacional, Ej.: ¢y -158 C-T) el acopla-
miento de factores de transcripcion.
- procesamiento: la mutacion interfiere cualquiera de
sus tres eventos:
- caping (* tal) por mutacion del primer
nucleétido del gen transcripto (Ej.: B +1 A= C).
- poliadenilacion (* tal) por mutacién en la sefial
de poliadenilacion (AATAAA) a 20 - 25
nucledtidos del extremo 3' (Ej.: B AATAAA -
AATGAA).
- empalme: la mutacién puede
- disminuir la complementaridad de los sitios de
empalme normales (6ptimos - subdptimos) de-

+

Hb E

:O+OO

terminando que el empalme pase a hacerse
siempre (° tal, Ej.: B IVS-1I-1IG-A (Fig 7)) 0 a
veces (* tal, Ej.: B IVS-1-6 T C) a nivel de sitios
de empalme alternativos.

- aumentar la complementaridad de sitios de
empalme alternativos (suboptimos —» 6ptimos)
que pasan a competir (con ventaja) con los si-
tios normales de empalme (* tal, Ej.: B IVS-I-
110 G - A (Fig 8) o Hbpatia talasémica Ej.: Hb
E B CD 26 GAG-AAG (Fig 9)).

traduccion: el efecto de la mutacion (siempre a ni-
vel de un ex6n) depende del tipo de mutacion y
de su localizacion:
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Fig. 5. Las deleciones son la causa mas frecuente de a talasemia. Pue-
den involucrar sélo al gen a2 (genotipo a*: -a®’, -a*?), a ambos genes a
(genotipo a® —Med, -(a)?*%, —SEA?3, responsable de hidropesia fetal
en su forma homocigota) o a todo el locus (genotipo °a®: —Fil, —Thai,
responsable de aborto en el primer trimestre del embarazo en su forma
homocigota).

Hbs Lepore
3 B
-j E- delecion 7.4 Kb
CcD o B
9 A6 Thr Ser
12 A9 Asn Thr
22 B4 Ala Glu Holand
50 D1 Ser Thr 0anda . el eu
_> H
86 F2 Ser Al Daltimoreq g g4 Thr
—
116 G18 Arg JHis Boston { 5 jys.ii. 8
117 G19 Asn His
125 H3 Gin Pro
126 H4 Met Val

Fig. 6. La delecién por entrecruzamiento no homélogo de 7.4 Kb entre
regiones de alta homologia de los genes dy f3 crea un gen hibrido de fu-
sion o La Hb Lepore, producto de dicho gen, es una hemoglobinopatia
talasémica, dada su estructura primaria alterada (secuencia aminoacidica
propia de o globina hasta un cierto punto y luego de S globina) y su sin-
tesis en cantidad disminuida (el gen quimérico ha heredado la region
promotora, de por si defectuosa, del gen & globina). Dado que las cade-
nas de globina dy [ difieren en 10 AA, segln el lugar exacto del entre-
cruzamiento se reconocen diferentes variedades de Hb Lepore (Holanda,
Baltimore, Boston) con distinta secuencia aminoacidica pero con igual
velocidad electroforética a pH alcalino. Comparando la secuencia
nucleotidica (ADN) del gen de Hb Lepore con los de 'y S globina nor-
males se puede acotar aun mas la franja donde se produjo el entrecruza-
miento no homdlogo (Ej.: Hb Lepore®imre entre CD68 de J globina y
CD84 de (3 globina).

- delecidn 7 insercién de un nimero pequefio de
nucleétidos no maltiplo de 3: determina altera-
cion del encuadre (marco de lectura) con sinte-
sis de una cadena de globina corta (no funcio-
nal) por sefial de fin de traduccion prematura
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IVS -1l -1 (G=2>A)

89 223 126

(1)

ACTAAGCTCGCTTTCTTGCTGTCCAATTTCTATTAA
Thr Lys Leu Ala Phe Leu Leu Ser Ash PheTyr FIN

(1) 89 + 223 + 18 =330 N = 110 AA
(2)89+126 +31=246 N= 82 AA

Fig. 7. Esta mutacion anula el sitio dador normal de 1VS-11, con 2 posi-
bles alternativas. 1) se activa un sitio de empalme dador alternativo
subdptimo en 1VS-11-48, determinando la incorporacién de 47 nuevos
nucledtidos al final del exén I1, entre los que hay una sefial de fin de
traduccion en fase en CD111, dando lugar a una cadena de globina de
110 AA, absolutamente inviable (3 tal). 2) el empalme se realiza entre
el sitio dador de 1VS-1y el sitio receptor de IVS-I1, saltendo el exén Il
con pérdida de sus 223 nucledtidos (no multiplo de 3). En consecuencia,
la sefial de fin de traduccion normal va a quedar fuera de fase, conti-
nuando la traduccion hasta encontrar una sefial de fin de traduccion en
fase 32 nucledtidos mas adelante. La cadena de globina asi traducida ten-
dra 82 AA 'y sera absolutamente inviable (f° tal).

IVS-1-110G 2> A

29 30 31
GGCA@Q 'I//T GGTCTATTTTCCCACCCTTAG@C G
Gly Ar glLeu

29 30 31 32 33 34 35 ---

GGCAGGTT/TAGTCTATTTTICCCACCCTTAGGCTG
Gly Se rLeuPheSer HisPro FIN

Fig. 8. Esta mutacion optimiza un sitio de empalme receptor alternativo
en IVS-I-111 (normalmente subéptimo) que pasa a competir con el sitio
de empalme receptor normal (IVS-1-130). En consecuencia, cuando el
empalme se hace con el sitio receptor anormal (la mayor parte de las
veces) los Gltimos 19 nucledtidos del 1VS-1 normal quedan incluidos
dentro del segundo exdn. Cuando esta secuencia nueva es traducida a
nivel ribosémico encuentra en CD 36 (casualmente correspondiente a los
3 altimos nucledtidos del intrén normal) una sefial de fin de traduccion
en fase, dando lugar a una cadena de globina de sélo 35 AA, absoluta-
mente inviable. S6lo cuando el empalme se hace con el sitio receptor
normal (la menor parte de las veces) la sintesis de globina Ses normal

(B tal).

(°tal, Ej.. B CD 8/9 +G (Fig 10)). Enel gende B
globina existen 18 sefiales de fin de traduccién
prematuras, 5 en fase -1/+2, 13 en fase -2/+1.

- reemplazo de un nucle6tido por otro, afectan-
do, seglin su localizacion:
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Hb E: B CD 26 (GAG = AAG)

25 26 27 28 29 30 31 32
GGTGAGGCCCTGGGCAGGT T//TAGGCTGCTG
Gly Glu Ala Leu Gly Ar g Leu Leu

25 26 27 28 29 30 31 32

GGTAAGGCCCTGGGCAGGTT/TAGGCTGCTG

Gly Lys Ala Leu Gly Ar g Leu Leu
25 26 27
GGTAAGGCCCTGGGCAGGTT//TAQGCTGCTG
G ly Cys Tr

Fig. 9. Esta mutacion optimiza un sitio de empalme dador alternativo
(normalmente suboptimo) en CD25 que ahora pasa a competir con el sitio
de empalme dador normal (1VS-1-1). Cuando el empalme se hace (b) con
el sitio dador anormal (més de la mitad de las veces) el exén | pierde sus
Gltimos 16 nucledtidos que ahora pasan a formar parte del 1\VVS-1. Cuan-
do esta secuencia nueva es traducida a nivel ribosémico encuentra en
CD55 (no mostrado) una sefial de fin de traduccion, dando lugar a una
cadena de globina de sélo 54 AA, absolutamente inviable. En cambio,
cuando el empalme se hace (a) con el sitio dador normal, la cadena de
globina tiene 146 AA, pero con lisina (AAG) en CD26 en lugar de aci-
do glutamico (GAG). En resumen, el reemplazo de un solo nucleétido
es responsable tanto de la alteracion de la estructura primaria de la ca-
dena de globina (hemoglobinopatia) como de su sintesis en cantidad
disminuida (talasémica).

CD 8/9 (+G)
Lys Ser Ala Val Thr Val Asn Val Asp Glu
8 9 10 11 12 .. 18 19 20 21 22

AAG TCT GCC GTT ACT //GTG AAC GTG GAT GAA

FTT W\

AAG GTC TGC CGT TAC T// GT GAA CGT GGA TGA
8 9 10 11 12 .. 19 20 21 22

Lys Val Cys Arg Tyr Glu Arg Gly FIN

Fig. 10. La delecion / insercion de un nimero pequefio de nucledtidos
(no multiplo de 3) en el interior de un exén determina un corrimiento
del marco de lectura (desplazamiento del encuadre= frameshift) con tra-
duccion de una secuencia inédita de AA desde la mutacion en adelante,
hasta encontrar una sefial de fin de traduccion prematura, en este ejem-
plo en CD 22 dando lugar a una cadena de globina de sélo 21 AA, total-
mente inviable (3° tal).

- codon de inicio de traduccion (° tal, Ej.: B
ATG - AGG).

- codon de fin de traduccion (Hbpatia
talasémica, Ej.: Hb Constant Spring o CD 142
TAA - CAA (Fig 11)).

- coddn que codifica para un AA determinado
y que ahora pasa a codificar para:

- sefial de fin de traduccion (° tal, Ej.. B CD 39
CAG - TAG (Fig 12)).

CAA GIn = Hb Constant Spring
GAA Glu = Hb Seal Rock

AAA Lys = Hb Icaria -
TCA| Ser = Hb Koya Dora a2-talasemias
1'(';'; 'l-z?“ =? por mutaciones
TAC| Tyr = Hb Paksé CD 142 TAA = FIN
TAT| Tyr
TAG FIN

+ Al Gly Ala Ser Val Ala Val ProlLeu Ala

TAAGCTGGAGCCTCGGTAGCCGTTCCTCTTGCC
142 143 144 145 146 147 148 149 150 151 152

Arg Trp Ala Ser Gln Arg Ala Leu Leu Pro Ser

CGATGG GCCTCCCAACGGGCCCTCCTCCCCTCC
163 154 155 156 157 158 159 160 161 162 163

Leu His Arg Pro Phe Leu Val Phe Glu FIN

TTGCACCGGCCCTTCCTGGTCTTT GAA TAA AGT
164 165 166 167 168 169 170 171 172 ----

Fig. 11. La mutacion de un nucledtido en el codon 142 del gen a2 globina
puede reemplazar la sefial de fin de traduccion normal por la de codifi-
cacion de un aminoécido, dando lugar a distintas Hbpatias segin el AA
resultante en dicho codén (CAA=GIn es el mas comun: Hb Constant
Spring). Cualquiera sea el AA en CD 142 la cadena se va a elongar has-
ta encontrar una nueva sefial de fin de traduccion en fase en el codon
173, por lo que todas estas hemoglobinopatias tendran 31 AA exceden-
tes (141 + 31 = 172), el primero propio de cada variante y los 30 res-
tantes idénticos en todas las variantes. Estas cadenas elongadas son ines-
tables y se degradan parcialmente antes de conformar el dimero, por lo
que todas estas hemoglobinopatias son talasémicas. La secuencia subra-
yada (AATAAA) corresponde a la sefial de poliadenilacion.

- otro AA (Hbpatias estructurales, Ej.. Hb S - C
- D - etc.).

En resumen, los sindromes talasémicos pueden
deberse a:

- no sintesis de cadena de globina: defectos por
delecién (%)

- sintesis en menor cantidad de una cadena de
globina estructuralmente normal: mutaciones en
la regién promotora (*)

CD 39 CAG 2 TAG

31 32 33 34 35 36 37 38 39 40

TTAGGCTGCTGGTGGTCTACCCTTGGACCCAGAGG

Leu Leu Val Val Tyr Pro Trp Thr Gin Arg

31 32 33 34 35 36 37 38 39
TT@GCTGCTGGTGGTCTACCCTTGGACCTAGAGG
Leu Leu Val Val Tyr Pro Trp Thr FIN

Fig. 12. Esta mutacion genera una sefial de fin de traducion prematura
(CD39) dando lugar a una cadena de globina de solo 38 AA, absoluta-
mente inviable (B tal). Aparentemente el ARNm con sefial de fin de
traducion prematura seria parcialmente degradado ante de ser traduci-
do a nivel ribosémico, disminuyendo asi la cantidad de globina a ser
proteolisada.



- sintesis en cantidad normal de una cadena de
globina estructuralmente muy anormal, absoluta-
mente inviable y que se degrada antes de llegar a
conformar un dimero: (°) o (*) segun que la muta-
cion determine la sintesis sélo de cadenas anor-
males o, por caminos alternativos, en parte de
cadenas normales y en parte de cadenas anorma-
les.

Segun el grado de alteracién de su estabilidad una
cadena de globina estructuralmente anormal puede
determinar:

- estabilidad normal: hemoglobinopatias estructu-
rales. Ej.. Hbs S, C, D, etc.

- ligeramente alterada: formacion de dimeros y
tetrameros (muy) inestables: Hbpatias inestables.
Ej.. Hbs Kéln, Bristol, Saint-Etienne, etc.

- alterada: degradacion parcial antes de llegar a
conformar dimeros: Hbpatias talasémicas severas.
Ej.. Hb Constant Spring, B-talasemias del tercer
exoén (talasemias dominantes). Notese la frontera
poca precisa entre talasemias dominantes y
Hbpatias inestables.

- muy alterada: degradacion total antes de llegar a
conformar dimeros: (°) o (*) talasemias. Ej.. B 39
CAG - TAG, B 8/9 (+G), IVS-1-110 G- A, etc.

SEVERIDAD DEL CUADRO CLINICO

La severidad del cuadro clinico de un paciente
portador de talasemia (Ej.: -talasemia menor, inter-
media, mayor) depende en buena medida del dafio
de membrana determinado por el exceso de cadenas
de globina libres que un sistema proteolitico satura-
do no alcanza a degradar. En B-talasemia dichas ca-
denas libres son (Fig 13):

- cadenas o excedentes: mayor cantidad en tala-
semia mayor que en intermedia y que en menor

y, a su vez, mayor cantidad en p° que en B*.

- cadenas B inviables:

- ausentes en talasemias delecionales (B° Ej.: -619

pb) o por mutaciones en la regién promotora

(B*, Ej.: -87 C-T).

- presentes en talasemias por mutaciones que
afectan el procesamiento o la traduccién, con
mas cantidad (= mayor severidad clinica):

- en ° (Ej. CD 8/9 +G, CD 39 C-T, CD 121
G-T) que en B* (Ej.: CD 26 G- A, IVS-I-110
G- A, aunque ésta Ultima se comporta
clinicamente casi como una 3°).

- cuanto mas distal (méas préximo al extremo 37)
se encuentra la sefial de fin de traduccion pre-
matura (méas en CD 121 G- T -talasemia do-
minante- queen CD 39 C- Ty masqueen 8/
9 +G), favorecido por la degradacidn pre-tra-
duccion del ARNm con sefal de fin de traduc-
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R-talasemia heterocigota
Proteolisis de cadenas o excedentes y p anormales

B R* RO [ [ RO R* R*

87 619pb CD8/9 CD39 CD121 IVSI110 CD26
caT +G CIT  GOT G3A  GIA
N a O RA E RF M Proteolisis

Fig. 13. En este esquema la sintesis de globina a partir de cada alelo esta
representada por un rectangulo en el cual la altura equivale a la canti-
dad de globina sintetizada y la base a la longitud de dicha cadena. Las
cadenas a globina 'y 3 globina se sintetizan por separado y luego se com-
binan para formar dimeros y tetrameros. Las cadenas que no concreten
la dimerizacion deben ser proteolisadas: a_excedentes (mayor cantidad
en 3 que en ) y Banormales (mayor cantidad en [ que en 8"y cuan-
to mayor es la longitud de la cadena inviable). En las formas delecionales
(Ej.: B° del 619 pb, comln en la India) o por mutaciones en la region
promotora (Ej.: 7 -87 C - T) no hay sintesis de cadenas 3 anormales. A
mayor cantidad de proteina a degradar mayor severidad del cuadro cli-
nico: -87 C - T determina una f* silente, mientras que (121 G - T de-
termina una talasemia dominante (clinica de talasemia intermedia en el
heterocigota).

cion muy distante de su extremo 3" (NDM:
nonsense codon-mediated mMRNA decay).

CONCLUSION

Cientos de defectos moleculares (delecionales o
mutacionales) diferentes pueden afectar los genes de
globina. Cada defecto tiene su mecanismo fisiopato-
légico particular responsable de una sintesis deficien-
te y/o defectuosa de cadenas de globina, determinan-
do diversos cuadros clinicos, en general leves o
silentes en su forma heterocigota pero severos hasta
incompatibles con la vida en sus formas homocigota
o0 doble heterocigota. De ahi la importancia de detec-
tar a los portadores talasémicos heterocigotas a fin de
prevenir, mediante el consejo genético, el nacimien-
to de hijos con formas severas de talasemia. En el
manejo de dicha prevencion, el diagndstico a nivel
ADN (de los padres, prenatal o preimplante) juega
un papel importante, por lo cual es imprescindible un
conocimiento minimo de las bases moleculares de las
talasemias.

SUMMARY

A large variety of globin genes defects are responsible for
hemoglobinopathies. While structural hemoglobinopathies
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and overexpression syndromes are determined by a few num-
ber of physiopathologic mechanisms (missense mutations,
and mutations in the promoter region or deletion / insertions
respectively), thalassemic syndromes (and thalassemic
hemoglobinapathies) have very different genetic causes with
sometimes complex physiopathologic consequences. The aim
of this review is to afford an introduction for a better compre-
hension of the molecular basis of this frequent albeit
underdiagnosed hereditary pathology. Physicians and biolo-
gists should be aware of the importance of this knowledge in
order to make accurate molecular studies whenever prenatal
or even preimplantation diagnosis is required with the pur-

pose of preventing the birth of children with thalassemia
major.

Keywords: thalassemia, hemoglobinopathy, molecular
basis, DNA.
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