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Hemoglobinopatias — Definicao:

® Doenca Hereditaria das Hemoglobinas

Persisténcia

: : Hereditaria da
Variantes Talassemias H obi
Estruturais emoglobina
Fetal
p N s N - A
o Aumento ou Ha a producao
Altera sequéncia diminuicdo de substancial da
B amlnoaC|dc_)s: Ex. — uma das cadeias —  cadeia de y-
Anemia de globina. Ex. globina na vida
Falciforme B-talassemia pos-natal - HbF
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Estrutura da Hemoglobina:

B Contem 4 subunidades: duas cadeias de a-globina e duas
cadeias de p-globina.

(b) o Subunits

HOOC

COOH



D
Estrutura Terciaria das Globinas:

B 8 regides helicoidais (A-H).

B Dois residuos conservados: Phed42 (envolve o anel de
porfirina) e His92 (o ferro do heme liga-se covalentemente).

Heme




D
Globinas: GENE

B Locus da a-globina e locus da p-globina.
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Hemoglobinas Humanas:

HEMOGLOBINA | COMPOSICAO REPRESENTACAO

A a2p2 95-98% da Hb do adulto

A2 0202 1,5-3,5% da Hb do adulto

F o.2y2 HbFetal, 0,5-1% da Hb do adulto
Gower 1 C2e2 Hemoglobina embrionaria
Gower 2 02€2 Hemoglobina embrionaria
Portland v2Y2 Hemoglobina embrionaria
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Producao Hemoglobinas: Desenvolvimento

612182430361612182430364248
Idade pés-concepcao (semanas) Nascimento Idade pés-natal (semanas)



S
Regulacao Expressao: Desenvolvimento

10k g4 321
T I O O O Gy Ay vB .§.

Normal LCR {} {H1 {}

B
{

B LCR ¢ definida por 5 sitios hipersensiveis a Dnase | (estado
aberto da cromatina).

B Associacao sequencial do LCR a fatores de transcricdo: do
gene mais proximal para o mais distal (genes de 6 e p-globina
em adultos).



Gene das Globinas: consequéncias da mutacao

B Mutacoes no gene da g-globina:

» causam mais doencas que mutacoes no gene da a-
globina.

» Uma unica mutacao no gene da p-globina afeta 50% das
cadeias f3.

» Sem consequéncias pré-natais

B Mutacoes no gene da a-globina:

» Uma unica mutacao no gene da oa-globina afeta 25% das
cadeias a.

» com consequéncias na vida fetal e pos-natal.



VARIANTES ESTRUTURAIS

Hemoglobinopatias



Principais Classes de Variantes Estruturais

Classe Variante

Subs. aa

Efeito Fisiopatologico Mutagao

Hb S

cadeia B: Glu6Val

HbS desoxigenada polimeriza — células
falciformes — oclusao vascular e hemoalise

Hb Hammersmith

cadeia P: Phe42Ser

Hb instavel — precipitacao da Hb — hemalise;
também baixa afinidade pelo oxigénio

Hb Hyde Park (Hb
M)

cadeia P: His92Tyr

A substituicdo torna o ferro oxidado do heme
resistente a meta-hemoglobina redutase — HbM,
nao pode transportar oxigénio — cianose
(assintomatico)

Hb Kempsey

cadeia B: Asp99Asn

A substituicao mantém a Hb na estrutura de seu
estado de alta afinidade pelo O, — menos O, para

os tecidos - policitemia




1. ANEMIA FALCIFORME

Gene da cadeia- §
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Anemia Falciforme: Patogénese

Hb S em Hb S
solucao em fibras

Cédon Cédon e
normal falciforme

GAG - GTG Oxi- Desoxi-
36 Glu

»Hb S

~ Val - >
N

Substituicao

de aminoacido “ _“
Vaso-oclusao

Heterogeneidade
celular




Anemia Falciforme:

® Hemoglobina com propriedades fisicas novas.




Anemia Falciforme: Padrao de Herancga e Epidemiologia

B AutossOmica recessiva: HDbSHbS

[ Hemoglobina falciforme = 3,

B Heterozigoto = traco falciforme: HbAHbS

v' 8% afro-americanos

v' > 8% africanos (centro-oeste)

2 Dois tipos hemoglobina: a.,”B,*/ a,”p,°.

® Hemoglobina falciforme: apresenta funcao primaria de
ligagdo ao O,, mas no sangue desoxigenado apresenta
1/5 da solubilidade.



Anemia Falciforme: Padrao de Heranca

Sickle cell anemia (recessive) pedigree

Hint: 3 unknown

(George Arlene

@.

Sandra Tom

Hh Hh

Daniel Alan

Tina

H

Christopher

Hh Hh Hh
Sam Wilma Ann Michael

Daniel and Alan

must be Hh

because their

father (Tom) L

passed h to Key

each of them.

H = Healthy

h = Sickle cell disease



Anemia Falciforme: Padrao de Heranca

T

Autosomal recessive trait (for example: Sickle-cell anaemia)



Anemia Falciforme: E um exemplo de co-dominancia?

Co-dominance in Humans
The heterozygous condition, both alleles are expressed

HbAHDb®
Sickle Cell Anemia in Humans
HbAHbA= HbSHbS- HbAHbS -
normal cells sickle cells some of each

o
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Anemia Falciforme: Exercicio 1

B Pai com anemia falciforme e mae com traco falcémico. Qual a
probabilidade de ter um filho com anemia falciforme?

Hb> Hb®

Hb>

HbA




Anemia Falciforme: Exercicio 2

B Na tabela a seguir:

TABELA 11-3 As Principais Classes de Variantes Estruturais da Hemoglobina

Classe Variante* Substituicao de Aminoacido  Efeito Fisiopatologico da Mutacao Heranca

Hb S Cadeia B: Glu6Val Hb S desoxigenada polimeriza — células falciformes— oclusio AR
vascular e hemolise

Hb Hammersmith Cadeia : Phe42Ser Hb instavel — precipitagio da Hb — hemolise; também baixa  AD
afinidade pelo oxigénio

Hb Hyde Park (a Hb M)  Cadeia B: His92Tyr A substitui¢do torna o ferro oxidado do heme resistente a AD

meta-hemoglobina redutase — Hb M, nido pode transportar
oxigénio — cianose (assintomatico)

Hb Kempsey Cadeia B: Asp99Asn A substituicio mantém a Hb na estrutura de seu estado AD
de alta afinidade pelo oxigénio — menos oxigénio para
os tecidos — policitemia

Hb E Cadeia B: Glu26Lys A mutagdo — Hb anormal e com sintese diminuida (splicing AR
anormal do RNA) — talassemia branda’ (Fig. 11-11)

*Variantes de hemoglobina sio nomeadas apds o nome da cidade do primeiro paciente descrito.
'Variantes estruturais adicionais de cadeia § que causam B-talassemia sio mostradas na Tabela 11-5.
AD, autossomica dominante AR, autossomica recessivo; Hb M, meta-hemoglobina; veja o texto.



Anemia Falciforme: Exercicio 2

Voce identifica alguma complicagao na
aplicacdo dos termos “dominante” e
“recessivo’?




Anemia Falciforme: Exercicio 2

TABELA 11-3 As Principais Classes de Variantes Estruturais da Hemoglobina

Classe Variante™ Substituicao de Aminoacido  Efeito Fisiopatologico da Mutagao Heranca

Hb S Cadeia B: Glu6Val Hb S desoxigenada polimeriza — células falciformes— oclusio AR
vascular e hemoélise

Hb Hammersmith Cadeia : Phe42Ser Hb instavel — precipitagio da Hb — hemoélise; também baixa  AD
afinidade pelo oxigénio

Hb Hyde Park (a Hb M)  Cadeia 3: His92Tyr A substituigao torna o ferro oxidado do heme resistente a AD

meta-hemoglobina redutase — Hb M, nio pode transportar
oxigénio — cianose (assintomatico)

Hb Kempsey Cadeia B: Asp99Asn A substituicao mantém a Hb na estrutura de seu estado AD
de alta afinidade pelo oxigénio — menos oxigénio para
os tecidos — policitemia

Hb E Cadeia B: Glu26Lys A mutagao — Hb anormal e com sintese diminuida (splicing AR
anormal do RNA) — talassemia branda’ (Fig. 11-11)

*Variantes de hemoglobina sao nomeadas apds o nome da cidade do primeiro paciente descrito.
'Variantes estruturais adicionais de cadeia § que causam B-talassemia sao mostradas na Tabela 11-5.
AD, autossdmica dominante AR, autossomica recessivo; Hb M, meta-hemoglobina; veja o texto.



Anemia Falciforme: Exercicio 2

Os termos dominante e recessivo se
aplicam as caracteristicas e nao a
genes.

Em alguns casos dependendo da
natureza da mutacao, a doenca pode
ser herdada de maneira autossdmica
dominante ou autossbmica recessiva.




Anemia Falciforme: Brasil — Incidéncia POLI'TICANAGONMDEND

SANGUE E HEMODERIVADOS

Incidéncia: 1/ 2.700 RN/vivos

Fonte: PNTN- Coordenacgao-Geral de Sangue e Hemoderivados/
DAHU/SAS/MS - 2013

] Ministério da
Salide

PAIS RICO E PAIS SEM POBREZA



Alelo Falciforme: Vantagem do Heterozigoto

)

HbS allele frequency (%)
1 0-0.51

1 0.52-2.02
[ 2.03-4.04
[ 4.05-6.06
I 6.07 —8.08
B 8.09 - 9.60
e 9.61-11.11
M 11.12-12.63
B 12.64 - 14.65
= 14.66 —18.18

Cc

Malaria endemicity
Malaria free
Epidemic

- Hypoendemic

I Vesoendemic

- Hyperendemic

- Holoendemic

Piel et al 2010 — Nature Com. 10:1



Anemia Falciforme: Selecao balanceada e polimorfismo balanceado

Individuos HbSHbS sao severamente anémicos e tem pouca chance de
sobreviver até a fase reprodutiva.

Individuos HbAHDA podem contrair malaria e tem pouca chance de sobreviver até
a fase adulta.

Individuos HbAHbS podem
sobreviver e reproduzir.

|
v

Ambos alelos HbA e HbS
sao mantidos na populagao.



Anemia Falciforme: Tratamento

B Transfusao sanguinea.

B Transplante de medula 6ssea.

B Quimioterapia: Hidroxiuréia.



DESIQUILIBRIO DA SINTESE
DE CADEIAS DE GLOBINA

Hemoglobinopatias



2. TALASSEMIAS

Gene da cadeia o—g
Gene da cadeia p—g

obina = o—ta
obina = pP-ta

assemia

assemia



o~ TALASSEMIAS
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alassemia alfa: Definicao

B Autossbmica recessiva.

B Geralmente causada pela dele¢cao de genes de globina-a.

® Formacao de uma hemoglobina anormal, o que resulta
na destruicao das hemacias e consequente anemia.



o~ Talassemia: Genotipos

Condicao Clinica No de genes a Gendétipo gene da | Producgao de
funcionais a -globina cadeia o

Normal ao/ oo 100%
Portador silencioso 3 oo/ o— 75%
Traco de a-talassemia 2 ao/ ——-ouoa—/a- 50%
Doenca da Hemoglobina H (f4) 1 o—/- - 25%
Hidropsia fetal ou Hemoglobina 0 --/-- 0%

Bart (Hb Bart: y4)

5 V11001 01 0 S 0 0 o1 e o o o N = e I == R = =

ax / ao ca / a- ae / -- a- / oa- o- [ -- -] ==

S5t e i me oo o SN == S = R == o = N e O = T === SR = S =

Normal Alpha heterozygote  Alpha heterozygote  Alpha heterozygote Hb H disease Hydrops fetalis




Trago Talassémico: mecanismo mais comum para
delecao de um dos genes de a-globina

waod o1
Complexo de gene unico
yod o2 o )
Pareamento homologo
e “crossover” desigual
X
vl T2 ol
yol o2 \ o2 ol

Complexo de genes triplo

@ Alinhamento incorreto durante o pareamento homologo e
subsequente recombinacao.



o—Talassemia: exercicio 1

~\

B Pai - traco talassémico e a mae — silenciosa: qual a probabilidade de ter
um filho afetado de forma similar ao pai?

\

Father Mother Key
Thalassemia - Silent carrier mm Chromosome 16
trait (no signs (2 dpha-glcbin genes
(mild anemia) of anemia) from each parent = 4)
Two genes One gene Normal
missing missing m- gene
Missing
gene
y,
Child 1 | child ) | child Child b
Thalassemia Hemoglobin Dees not Silent carrier
trait =1 H disease o m have anemia ‘ (no signs ==
(mild anemia) No genes of anemia)
Two genes missing One gene
missing




o—Talassemia: exercicio 1

B Pai - traco talassémico e a mae — silenciosa: qual a probabilidade de ter
um filho afetado de forma similar ao pai?

Bt




o—Talassemia: exercicio 2

B Um crianca morreu de hidropsia fetal. Quais os gendtipos dos pais?
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alassemia beta: Definicao

B Autossbmica recessiva.

® Reduz a producao de hemoglobina.

B Sintomas apos 6 meses.

B Pode ocorrer a producgao de oy, OU a,0,.

B > incidéncia: norte da Africa, sudeste da Asia e india.



p—Talassemia: Tipos

Talassemia

Menor

Heterozigotos.
Denomina-se:

Traco talassémico

- M-

Talassemia

Intermediaria

- A
Mutagao permite que o
gene seja produzido
mas reduz a
quantidade. Denomina-

se: Talassemia f*
- J

N

m, |,

Talassemia

Maior

- A
Mutacao previne a
producao de cadeia de
globina 3. Denomina-se:

Talassemia p°
. J

v Y




p—Talassemia: Tipos

Hemoglobin
Type

HbA
HbF
HbA>

Affected
Normal ! B°-Thal
Homozygotes 2
96%-98% 0
<1% 95%-98%
2%-3%  2%-5%

Carrier

B*-Thal Homozygotes or */B° Compound p-Thal

Heterozygotes >
10%-30%
70%-90%
2%-5%

Minor
92%-95%
0.5%-4%
>3.5%

NCBI - Gene Reviews



p—Talassemia: Base Molecular
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FIGURA 11-10 Mutacbes pontuais e pequenas delegdes representativas que causam (-talassemia.



Talassemia 3*: Base Molecular

Tipo Exemplo Fendtipo | Populagio Afetada
Sintese de RNAm Defeituosa

Defeitos no splicing de RNA (Fig. 11-11C) Sitio aceptor anormal no intron 1: AG = GG B Negros

Mutantes de promotor Mutagdo no TATA box B Japoneses

-31-30 -29 -28 -31 -30 -29 -28
ATAA—-GTAA

Sitio de cap do RNA anormal Transversdo de A — C no sitio de cap do RNAm | B Asidticos
Defeitos no sinal de poliadenilagio AATAAA — AACAAA p Negros
RNAms Nao Funcionais
Mutagdes sem sentido (nonsense) Cédon 39 B Mediterraneos (especialmente na Sardenha)
Cln— término
CAGC — UAG
Mutagbes de mudanga na matriz de leitura (frameshift) | Coédon 16 (delegido de 1 pb) B Indianos
Normal
trp gly lys val asn
151617 1819
UGG GGC AAGCGUGC AAC
UUGCGCA AGCUCA
Mutante trp ala arg término
Mutagbes em Regido Codificante que também Alteram o Splicing’
Mutagbes sindnimas Codon 24 B Negros
gly — gly

CCU --CCA




p—Talassemia: Exercicio 1
B Pai e Mae - traco talassémico: qual a probabilidade de ter um filho afetado

com a mesma doenga?

N

Father Mothe Key
Mnld anemia Mild anemia Chromosome 11
(thalassemia (thalassemia (1 beta-giobin gene
trait) trait) from each parent = 2)
One gene One gene i
affected affected { w
Normal Affected
gene gene
>y
Child Child  chid Child )
Does not de anemia Mnld anemia Moderate
have anemia (thalassemua (thalassemta or severe
affected One gene One gene Two genes
affected affected affected

, &




