
Η μοριακή βάση των Μεσογειακών Συνδρόμων

Joanne Traeger-Συνοδινού1, Χριστίνα Βρεττού1,2,  
Μανούσος Παπαδάκης3, Εμμανουήλ Καναβάκης1,2

ΠΕΡΙΛΗΨΗ: Τα μεσογειακά σύνδρομα αποτελούν το πιο κοινό μονογονιδιακό νόσημα με 270 εκατομ-
μύρια φορείς (ετεροζυγώτες) παγκοσμίως και περιλαμβάνουν ένα ευρύ φάσμα διαταραχών. Τα γονίδια 
των αλυσίδων αιμοσφαιρίνης εντοπίζονται σε δυο γονιδιακά συγκροτήματα (συμπλέγματα - clusters). Το 
σύμπλεγμα των α γονιδίων βρίσκεται κοντά στο τελομερικό άκρο του βραχέως σκέλους του χρωμοσώ-
ματος 16 και το σύμπλεγμα των β γονιδίων στο βραχύ σκέλος του χρωμοσώματος 11. Τα γονίδια αυτά 
συναντώνται στα γονιδιακά συμπλέγματα με τη σειρά της οντολογικής τους έκφρασης. Περισσότερες 
από 1000 μεταλλάξεις έχουν περιγραφεί στα α και β γονίδια οι οποίες επηρεάζουν τόσο τη δομή όσο τη 
σύνθεση των αλυσίδων αιμοσφαιρίνης. Οι μεταλλάξεις αυτές μπορεί να εντοπίζονται μέσα στα ίδια τα 
γονίδια των αλυσίδων αιμοσφαιρίνης ή έξω από αυτά μέσα στο σύμπλεγμα και συγκεκριμένα σε ρυθ-
μιστικές αλληλουχίες που επηρεάζουν την έκφραση των γονιδίων. Είναι γνωστό επίσης ότι η σύνθεση 
των γονιδίων αιμοσφαιρίνης επηρεάζεται από μεταλλάξεις σε άλλες περιοχές του γονιδιώματος οι οποί-
ες είτε εμπλέκονται στον ερυθροειδικό μηχανισμό ρύθμισης της έκφρασης των γονιδίων είτε στο μηχα-
νισμό ρύθμισης της έκφρασης των γονιδίων γενικά. Έχουν περιγραφεί επίσης και σπάνια περιστατικά 
επίκτητης μορφής α ΜΑ, που σχεδόν πάντα συνοδεύονται από μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο (MDS).
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Aνασκόπηση

Τα μεσογειακά σύνδρομα αποτελούν το πιο κοινό μο-
νογονιδιακό νόσημα1 με 270 εκατομμύρια φορείς παγκο-
σμίως. H εξάπλωση των παθολογικών αλληλομόρφων 
ευνοήθηκε στις τροπικές και υποτροπικές περιοχές, εξ’ 
αιτίας της ανθεκτικότητας των φορέων στην ελονοσία. 
Η μετακίνηση των πληθυσμών όμως, καθώς και η εφαρ-
μογή αποτελεσματικών προγραμμάτων πρόληψης έχουν 
αλλάξει τον επιδημιολογικό χάρτη της γης για τα μεσο-
γειακά σύνδρομα.

Τα μεσογειακά σύνδρομα περιλαμβάνουν ένα ευρύ 
φάσμα διαταραχών που χαρακτηρίζονται από μειωμένη 
σύνθεση μιας ή περισσοτέρων αλυσίδων αιμοσφαιρίνης, 
οι οποίες σχηματίζουν το μόριο της αιμοσφαιρίνης των 
ερυθρών κυττάρων. Οι αιμοσφαιρίνες είναι τετραμερή μό-
ρια που αποτελούνται τα 4 πολυπεπτιδικές αλυσίδες. Οι 

δύο προέρχονται από τα γονίδια του συμπλέγματος των 
α αλυσίδων αιμοσφαιρίνης και οι άλλες δύο από τα γο-
νίδια των β γονιδίων αιμοσφαιρίνης. Η κάθε μια αλυσί-
δα συνδέεται με μια ομάδα αίμης. Κατά τη διάρκεια της 
εμβρυϊκής και της ενηλίκου ζωής παρατηρείται μια αλ-
λαγή στους τύπους της αιμοσφαιρίνης που συντίθενται 
εξ’ αιτίας της αλλαγής στην έκφραση των παραπάνω γο-
νιδίων κατά την ανάπτυξη. Στους φυσιολογικούς ενήλι-
κες η αιμοσφαιρίνη Α (Hb A (α2β2)) αναλογεί περίπου στο 
97.5% της ολικής αιμοσφαιρίνης των ερυθροκυττάρων, 
ενώ δυο άλλες αιμοσφαιρίνες η Α2 (Hb A2 (α2δ2)) και η F 
(Hb F (α2γ2)) περιορίζονται περίπου σε ποσοστά <2.5% 
και 1-2% αντίστοιχα.

Τα μεσογειακά σύνδρομα κατατάσσονται σύμφωνα με 
το είδος της αλυσίδας της οποίας η σύνθεση υπολείπεται. 
Οι βασικές κατηγορίες περιλαμβάνουν την α-Μεσογειακή 
Αναιμία (α-ΜΑ) που οφείλεται σε μειωμένη σύνθεση των 
α αλυσίδων αιμοσφαιρίνης και τη β Μεσογειακή Αναι-
μία (β-ΜΑ) που οφείλεται σε μειωμένη σύνθεση των β. 
Συχνή επίσης είναι και η δβ Μεσογειακή Αναιμία (δβ-
ΜΑ), που οφείλεται σε μειωμένη σύνθεση των β και δ 
αλυσίδων αιμοσφαιρίνης, ενώ σπανιότερα συναντώνται 
οι: γ-ΜΑ, γδβ-ΜΑ, δ-ΜΑ, και εγδβ-ΜΑ.
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Η Δομή των γονιδίων αιμοσφαιρίνης
Όλα τα λειτουργικά ανθρώπινα γονίδια των αλυσίδων 

αιμοσφαιρίνης έχουν παρόμοια βασική δομή. Αποτελού-
νται από περίπου 1500 νουκλεοτίδια και έχουν 3 εξώνια 
και 2 ιντρόνια (IVS). Οι περιοχές των αλυσίδων αιμο-
σφαιρίνης που συμμετέχουν στη σύνδεση με την αίμη, ή 
στην σύνδεση μεταξύ α/β αλυσίδων κυρίως κωδικοποι-
ούνται στο εξώνιο 2. Οι συντηρημένες αλληλουχίες οι 
οποίες είναι πολύ σημαντικές στη λειτουργικότητα των 
γονιδίων βρίσκονται σε συγκεκριμένες θέσεις στα γονί-
δια αιμοσφαιρίνης. Υπάρχουν τουλάχιστο τρεις θέσεις 
που λειτουργούν ρυθμιστικά στην έκφραση των γονιδίων 
και βρίσκονται στην περιοχή του υποκινητή 200-300bp 
πριν από τη «θέση κάλυψης» (CAP site). Οι αλληλουχί-
ες αυτές είναι οι: «TATA box» (περίπου 30bp), «CCAAT 
box» (μεταξύ 70-90bp), με τις CACCC ή/και CCGCCC 
ακόμα μακρύτερα.

Η 5’ μη μεταφραζόμενη περιοχή (5’UTR) του mRNA, 
των γονιδίων αιμοσφαιρίνης εντοπίζεται στα νουκλεο-
τίδια μεταξύ του CAP site και του κωδικονίου έναρξης 
(ATG) και περιλαμβάνει τις συντηρημένες αλληλουχί-
ες που υποστηρίζουν την αντιγραφή του γονιδίου2. Η 3’ 
μη μεταφραζόμενη περιοχή (3’ UTR), εντοπίζεται μετα-
ξύ του κωδικονίου τερματισμού (TAA) και της πολύ Α 
ουράς (poly (A) tail). Περιέχει την υψηλά συντηρημένη 
αλληλουχία βάσεων AATAAA που βρίσκεται 20 νου-
κλεοτίδια πριν την πολύ (A) ουρά, η οποία κατά τη με-
ταγραφή της σηματοδοτεί την έναρξη της αποκοπής του 
3’ άκρου του πρωτογενούς μεταγράφου και την προσθή-
κη της πολυ (A) επέκτασης, προσφέροντας σταθεροποί-
ηση στο μόριο του mRNA. Άλλες αλληλουχίες επίσης 
που βρίσκονται στην περιοχή 3’ UTR φαίνεται ότι συμ-
μετέχουν στο σχηματισμό του πρώιμου mRNA, όπως η 
αλληλουχία των πολυπυριμιδινών αμέσως μετά το κω-
δικόνιο τερματισμού.

Τέλος η σωστή αποκοπή και επανασυγκόλληση του 
mRNA καθορίζεται σε μεγάλο βαθμό από την παρου-
σία συγκεκριμένων δινουκλεοτιδίων στις θέσεις εξώνι-

ου/ιντρονίου (GT στο 5’ άκρο και AG στο 3’ άκρο του 
κάθε ιντρονίου) αλλά και από την αλληλουχία των γει-
τονικών βάσεων.

Οργάνωση των γονιδίων αιμοσφαιρίνης
Τα γονίδια των αλυσίδων αιμοσφαιρίνης εντοπίζονται 

σε δυο γονιδιακά συγκροτήματα (συμπλέγματα). Το σύμ
πλεγμα των α γονιδίων αιμοσφαιρίνης, βρίσκεται κοντά 
στο τελομερικό άκρο του βραχέως σκέλους του χρωμο-
σώματος 16 (16p13.3, GenBank NG 000006) και περιέ-
χει ένα εμβρυονικό γονίδιο ζ αλυσίδας (HBZ ή ζ2), δύο 
γονίδια α αλυσίδας (ΗΒΑ2, ΗΒΑ1, ή α2, α1), τρία ψευ-
δογονίδια (ΗΒΖps, HBD, HBA1PS ή ψζ1, ψα2, ψα1) και 
το γονίδιο θ αλυσίδας του οποίου η λειτουργικότητα δεν 
είναι γνωστή. Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι το ψευδο-
γονίδιο ψα2 παράγει ένα μετάγραφο το οποίο έχει μετο-
νομαστεί σε μ-αλυσίδα, χωρίς όμως να έχει ανιχνευτεί 
πρωτεϊνικό παράγωγο3 (Σχήμα 1).

Τα γονίδια α1 και α2 (HBA1 και HBA2) είναι σχεδόν 
όμοια και διαφέρουν στην προσθήκη επτά νουκλεοτιδί-
ων κοντά στο τέλος του ιντρονίου 2 στο α2 γονίδιο, δύο 
αντικαταστάσεις στο ιντρονιο 2 (+509 και +573 από τη 
θέση κάλυψης) και αρκετές νουκλεοτιδικές αλλαγές με-
τά το 3’ άκρο του εξωνίου 3. Επί πλέον τα δύο α γονίδια 
είναι τοποθετημένα μέσα σε 3 μεγαλύτερες ομόλογες αλ-
ληλουχίες γνωστές ως περιοχές X, Y και Z, οι οποίες παί-
ζουν μεγάλο ρόλο στο μηχανισμό για τη δημιουργία των 
πιο κοινών α+ ελλειμμάτων (Σχήμα 2). Αν και τα δύο α 
γονίδια παρουσιάζουν υψηλή ομολογία (98.5%), το γο-
νίδιο α2 παράγει από μόνο του δύο με τρεις φορές πε-
ρισσότερη α αλυσίδα αιμοσφαιρίνης από το γονίδιο α14.

Το γονίδιο της β αλυσίδας αιμοσφαιρίνης (HBB) βρί-
σκεται στο σύμπλεγμα των β γονιδίων στο βραχύ σκέλος 
του χρωμοσώματος 11 (11p15.5, GenBank: NM_000518), 
μαζί με το εμβρυονικό γονίδιο της ε αλυσίδας (HBE), τα 
δύο εμβρυϊκά γονίδια των γ αλυσίδων (ΗΒG2 και HBG1 
ή Gγ και Aγ), το γονίδιο της δ αλυσίδας (HBD) που εκ-

Σχήμα 1. Η οργάνωση των συμπλεγμάτων των α και β γονιδίων αιμοσφαιρίνης (http://globin.cse.psu.edu/hbvar/menu.html).
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φράζεται περιορισμένα στην ενήλικο ζωή και ένα ψευ-
δογονίδιο.

Τα γονίδια των αλυσίδων αιμοσφαιρίνης συναντώ-
νται στα γονιδιακά συμπλέγματα με τη σειρά της οντο-
λογικής τους έκφρασης. Στο σύμπλεγμα των α αλυσίδων 
η σειρά των γονιδίων είναι 5’ ζ2-ψζ1-μ- ψα- α2- α1- θ 3’ 
και στο σύμπλεγμα των β αλυσίδων είναι 5’ ε - Gγ - Aγ 
- ψβ - δ - β 3’ (Σχήμα 1).

Η έκφραση των γονιδίων και στα δύο συμπλέγματα 
εξαρτάται από την παρουσία ρυθμιστικών περιοχών που 
βρίσκονται σε θέση cis. Στο σύμπλεγμα των α γονιδίων, 
οι ρυθμιστικές αυτές περιοχές (cis-acting sequences ή 
elements) αναφέρονται ως HS-40 και χαρακτηρίζονται 
από υπερευαίσθητες θέσεις (hypersensitive site, HS) για 
το ερυθροειδικό ένζυμο DNαση I. Το HS-40 εντοπίζε-
ται 40kb προς το 5’ άκρο του εμβρυονικού γονιδίου της 
ζ αλυσίδας. Η βασική ρυθμιστική περιοχή στο σύμπλεγ-
μα των β γονιδίων (locus control region, LCR) περιλαμ-
βάνει 5 υπερευαίσθητες θέσεις (HS) στην DNάση 1 (με 
ονόματα HS1-5) που εντοπίζονται μεταξύ 6 και 20 Kb 
προς το 5’ άκρο του γονιδίου της ε αλυσίδας. Μια ακό-
μα ρυθμιστική περιοχή με 6 HS εντοπίζεται περίπου 20 
Kb προς το 3’ άκρο του γονιδίου της β αλυσίδας. Οι ση-
μαντικές διαφορές στη δομή και τη λειτουργία των α και 
β γονιδίων αιμοσφαιρίνης συνοψίζονται στον Πίνακα 1. 
Στους φυσιολογικούς ενήλικες η σύνθεση των τεσσάρων 
α γονιδίων αιμοσφαιρίνης είναι σχεδόν ίση με τη σύνθε-
ση των δύο β γονιδίων ώστε να συντίθεται η αιμοσφαιρί-
νη, να γεμίζουν τα ερυθρά αιμοσφαίρια και να διατηρούν 
σταθερή ποσότητα αιμοσφαιρίνης (MCH) και σταθερό 
μέγεθος (MCV)5.

Περισσότερες από 1000 μεταλλάξεις έχουν περιγρα-
φεί στα α και β γονίδια οι οποίες επηρεάζουν τόσο τη δο-
μή όσο τη σύνθεση των αλυσίδων αιμοσφαιρίνης (http://
globin.cse.psu.edu/hbvar/menu.html, προσβάσιμες επί-
σης στη HbVar στη ηλεκτρονική διεύθυνση http://www.
bx.psu.edu). Η πλειοψηφία των μεταλλάξεων εντοπίζε-
ται στα ίδια τα γονίδια ή στις γειτονικές τους περιοχές. 
Υπάρχουν όμως και μεταλλάξεις που επηρεάζουν τις ρυθ-
μιστικές αλληλουχίες της έκφρασης των γονιδίων μέσα 
στο σύμπλεγμα. Πρόσφατα βρέθηκε ότι η σύνθεση των 
γονιδίων αιμοσφαιρίνης μπορεί να επηρεάζεται από με-

ταλλάξεις σε άλλες περιοχές στο γονιδίωμα οι οποίες εί-
τε εμπλέκονται στον ερυθροειδικό μηχανισμό ρύθμισης 
της έκφρασης των γονιδίων είτε στο μηχανισμό ρύθμισης 
της έκφρασης των γονιδίων γενικά (trans-acting factors).

Μοριακή Βάση της α Μεσογειακής Αναιμίας
Έχουν περιγραφεί, παγκοσμίως, περισσότερες από 

80 διαφορετικές μεταλλάξεις οι οποίες προκαλούν α ΜΑ 
(http://globin.cse.psu.edu/hbvar/menu.html). Η πλειοψη-
φία των διαταραχών αυτών είναι ελλείμματα τα οποία 
απομακρύνουν ολόκληρο ή μέρος του συμπλέγματος 
των α γονιδίων. Πιο σπάνιες είναι οι σημειακές μεταλλά-
ξεις ή τα μικρά ελλείμματα μέσα στα δυο α γονίδια αιμο-
σφαιρίνης. Οι μεταλλάξεις εκείνες οι οποίες αποφέρουν 
μερική απώλεια στη σύνθεση των α αλυσίδων από το πα-
θολογικό χρωμόσωμα είναι γνωστές ως μεταλλάξεις α+ 
(ή α ΜΑ 2), ενώ εκείνες που προκαλούν ολοκληρωτική 
απώλεια της σύνθεσης των α γονιδίων είναι γνωστές ως 
μεταλλάξεις α0 (ή α ΜΑ 1). Χρησιμοποιείται συγκεκρι-
μένος τρόπος για το συμβολισμό των διαφόρων τύπων 
μεταλλάξεων. Ο συμβολισμός «αα» αντιπροσωπεύει ένα 
φυσιολογικό αλληλόμορφο με δυο α γονίδια, ο συμβολι-
σμός «-α» αντιπροσωπεύει έλλειμμα ενός α γονιδίου, ο 
«--» έλλειμμα και των δύο α γονιδίων από το ίδιο αλλη-
λόμορφο, και ο «αΤα» ή «ααΤ» αντιπροσωπεύει γονίδια 
με σημειακή μετάλλαξη στο α2 ή στο α1 γονίδιο, αντί-

Πίνακας 1. Τα χαρακτηριστικά των συμπλεγμάτων 
των α και β γονιδίων αιμοσφαιρίνης

Χαρακτηριστικά

Σύμπλεγμα 
των α γονιδίων 

16p13.3

Σύμπλεγμα 
των β γονιδίων 

11p15.5
Ρυθμιστική 

περιοχή
Ενεργοποιητής Locus control 

region (LCR)
Γονιδιακή 

πυκνότητα
Υψηλή Χαμηλή

Περιεκτικότητα 
σε GC 

54% ~40%

Νησίδες CpG Κοινά Δεν υπάρχουν
Επαναλήψεις Alu 25% ~5%
Επαναλήψεις LINE * Rare Present
Χρωματίνη ανοιχτή κλειστή  

> ανοιχτή
Χρόνος 

αντιγραφής
Νωρίς Αργά > νωρίς 

Συχνότερες 
μεταλλάξεις

Ελλέιμματα Σημειακές 
μεταλλάξεις

Επαναλήψεις LINE = Long interspersed repeats

Σχήμα 2. Τα δυο a γονίδια αιμοσφαιρίνης και η θέση των X, 
Y και Z ομόλογων περιοχών (boxes).
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στοιχα. Χρησιμοποιείται συχνά εκθέτης για να δηλώσει 
το μέγεθος του ελλείμματος ή τη φύση της σημειακής με-
τάλλαξης ή του πληθυσμού στον οποίο πρωτοπεριγρά-
φηκε η μετάλλαξη π.χ. -α3.7 δηλώνει ένα έλλειμμα α+ στο 
οποίο λείπουν 3.7kb, ή --SEA, δηλώνει ένα κοινό έλλειμμα 
α0 που πρωτοπεριγράφηκε σε πληθυσμό της ΝΑ Ασίας, ή 
αPolyAα δηλώνει μια σημειακή μετάλλαξη στο α2 γονίδιο 
που επηρεάζει τη θέση πολυαδενυλίωσης.

Οι πιο συχνές μεταλλάξεις που ευθύνονται για α ΜΑ 
αφορούν ελλείμματα τα οποία αφήνουν ένα μόνο λει-
τουργικό α γονίδιο στο χρωμόσωμα. Η ύπαρξη διπλασια-
σμένων ομόλογων περιοχών εκατέρωθεν των α γονιδίων 
ευνοεί φαινόμενα άνισων επιχιασμών κατά τη διάρκεια της 
μείωσης, όταν τα ομόλογα χρωμοσώματα δεν βρίσκονται 
σε σωστή «ευθυγράμμιση» (αντιστοίχιση) μεταξύ τους. 
Αποτέλεσμα του άνισου επιχιασμού είναι η δημιουργία 
ελλειμμάτων. Τρεις τύποι Ελλειμμάτων, μεγέθους 3.7kb 
δημιουργούνται μεταξύ των γονιδίων α1 και α2, εξ αιτί-
ας άνισου επιχιασμού (ανασυνδυασμού) μεταξύ των πε-
ριοχών Z (Σχήμα 2) και είναι τα: –α3,7I, -α3,7II, -α3,7III, με 
αντίστοιχη φαινοτυπική ετερογένεια. Τα δυο πρώτα έχουν 
σαν αποτέλεσμα τη δημιουργία ενός γονιδίου που ομοι-
άζει με το α1 και το τρίτο σε ένα υβριδικό γονίδιο που 
ομοιάζει με το α2. Αντίστοιχα, άνισος επιχιασμός μετα-
ξύ των περιοχών X (Σχήμα 2) οδηγεί στη δημιουργία ελ-
λείμματος 4.2kb το οποίο αφαιρεί ολόκληρο το γονίδιο 
α2. Και στις δύο περιπτώσεις άνισου επιχιασμού προκύ-
πτουν δύο χρωμοσώματα εκ των οποίων το ένα υπολεί-
πεται ενός γονιδίου α και το άλλο έχει ένα επιπλέον α 
γονίδιο (αααanti3.7 και αααanti4.2). Υπάρχουν περισσότεροι 
από 250 εκατομμύρια φορείς α+ ΜΑ στον κόσμο, με με-
γαλύτερη συχνότητα στους πληθυσμούς της Ινδίας, της 
ΝΑ Ασίας και της Αφρικής. H νόσος συναντάται λιγότε-
ρο συχνά στη Μεσόγειο και τη Μέση Ανατολή.

Η πλειοψηφία των ελλειμμάτων της α ΜΑ που προ-
κύπτουν εξ αιτίας άνισου ανασυνδυασμού συνήθως αφαι-
ρούν και τα δύο α γονίδια στο χρωμόσωμα που πλήττεται 
και σε κάποιες περιπτώσεις ολόκληρο το σύμπλεγμα των 
α γονιδίων αιμοσφαιρίνης δημιουργώντας το γενετικό 
αίτιο για α0 ΜΑ. Έχουν περιγραφεί περισσότερα από 20 
τέτοια ελλείμματα παγκοσμίως. Τα ελλείμματα αυτά δεν 
παρουσιάζουν περιοχές με εμφανή ομολογία στα σημεία 
κοπής τους και μπορούν να καταταγούν σε τρεις επί μέ-
ρους ομάδες που αφορούν αυτά που πρόεκυψαν από: α) 
επανασύνδεση μη ομόλογων θραυσμάτων, β) ανασυνδυ-
ασμό μεταξύ επαναλαμβανόμενων αλληλουχιών Alu, και 
γ) τελομερική σταθεροποίηση τμημάτων στα οποία απο-
κόπηκε το τελικό άκρο του χρωμοσώματος 16. Επί πλέον 
έχουν χαρακτηριστεί διάφορα ελλείμματα, τα οποία αφή-
νουν ανέπαφα τα α γονίδια αλλά αφαιρούν ρυθμιστικές 
περιοχές όπως την περιοχή HS-40, μαζί με διαφορετικού 
μεγέθους γειτονικές περιοχές. Στις περιπτώσεις αυτές, 
ενώ τα α γονίδια υπάρχουν, δεν εκφράζονται προκαλώ-
ντας φαινότυπο α ΜΑ.

Τέλος έχει περιγραφεί, σε ένα περιστατικό, ένα έλ-
λειμμα περίπου 18kb, που αφαιρεί μόνο τα α1 και q γο-
νίδια και προκαλεί α0 ΜΑ. Το υπόλοιπο σύμπλεγμα των 
α γονιδίων περιλαμβανομένου του α2 γονιδίου και των 
ρυθμιστικών περιοχών παραμένει ανέπαφο αλλά παρα-
δόξως το α2 γονίδιο παραμένει, μεταγραφικά ανενεργό. 
Όταν υπάρχει το έλλειμμα αφαιρείται ένα τμήμα του γο-
νιδίου LUC7L και ταυτόχρονα προσεγγίζει το α2 γονίδιο. 
Το γονίδιο αυτό εκφράζεται προς την αντίθετη κατεύθυν-
ση από ότι τα α γονίδια. Το τροποποιημένο μετάγραφο 
του RNA από το LUC7L προάγει τη μεθυλίωση της νησί-
δας CpG του α2 γονιδίου καταστέλλοντας την έκφραση 
του. Ο μηχανισμός αυτός προσομοιάζει αυτόν της απε-
νεργοποίησης του χρωμοσώματος Χ και της γονιδιακής 
αποτύπωσης αποκαλύπτοντας έναν καινούργιο παθογε-
νετικό μηχανισμό6.

Τα περισσότερα ελλείμματα που προκαλούν αο ΜΑ 
είναι σποραδικά αν και τέσσερα είναι τα πιο συχνά: τα 
ελλείμματα --Med και (-α)20.5 που συναντώνται στους μεσο-
γειακούς πληθυσμούς και τα --SEA και --FIL στη ΝΑ Ασία.

Υπάρχουν περισσότερες από 40 σημειακές νουκλε-
οτιδικές αλλαγές που προκαλούν α ΜΑ. Οι μεταλλάξεις 
αυτές εντοπίζονται πιο συχνά στο α2 γονίδιο και λιγό-
τερο στο α1. Περίπου οι μισές από τις διαταραχές αυτές 
επηρεάζουν την επεξεργασία του RNA ή τη μετάφραση. 
Υπάρχει επίσης μια ενδιαφέρουσα ομάδα μεταλλάξεων 
η οποία προκαλεί μετα-μεταφραστική αστάθεια του αι-
μοσφαιρινικού πολυπεπτιδικού παραγώγου με φαινότυ-
πο α ΜΑ, αφού η σύνθεση της α αλυσίδας αιμοσφαιρίνης 
είναι μειωμένη.

Πολλές μεταλλάξεις που επηρεάζουν τις συντηρημέ-
νες αλληλουχίες στις περιοχές αποκοπής και επανασυ-
γκόλλησης του mRNA έχουν περιγραφεί τόσο στο α1 όσο 
και στο α2 γονίδιο, και όλες έχουν σαν αποτέλεσμα την 
ολοκληρωτική καταστολή της παραγωγής της α αλυσίδας 
από το παθολογικό γονίδιο. Ένα κοινό παράδειγμα περι-
λαμβάνει το έλλειμμα πέντε νουκλεοτιδίων που αφαιρεί 
το δινουκλεοτίδιο GT (θέση δότη κατά την επεξεργασία 
του mRNA) στο 5´ άκρο του ιντρονίου 1 του α2 γονιδίου 
(α2 IVS1 GAGGGTGAGG>GAGG, γνωστό ως αHphα).

Υπάρχουν ωστόσο τουλάχιστο τέσσερεις γνωστές 
μεταλλάξεις που επηρεάζουν την επεξεργασία του RNA 
στις οποίες περιλαμβάνονται νουκλεοτιδικές αλλα-
γές στην ουρά πολυαδενυλίωσης του α2 γονιδίου (π.χ. 
AATAAA>AATAAG και AATAAA> AATGAA). Οι αλ-
λαγές αυτές φαίνεται να συνοδεύονται με έναν σχετικά 
βαρύ φαινότυπο α ΜΑ, προφανώς εξ αιτίας της κατα-
στολής της μεταγραφής και από το α1 γονίδιο που είναι 
αποτέλεσμα του μηχανισμού της μεταγραφικής αλληλε-
πίδρασης των δύο γονιδίων7.

Οι διαταραχές κατά τη μετάφραση του RNA προκα-
λούνται από μεταλλάξεις: στο κωδικώνιο έναρξης, στο 
κωδικώνιο τερματισμού, σε μεταλλάξεις μετατοπισμένου 
πλαισίου ή μη νοηματικές μεταλλάξεις. Μεταλλάξεις στο 
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κωδικώνιο έναρξης έχουν βρεθεί και στα δύο α γονίδια, 
ενώ έχει περιγραφεί και στο μοναδικό α γονίδιο που είχε 
παραμείνει σε ένα χρωμόσωμα με έλλειμμα που προκα-
λεί α+ ΜΑ. Πέντε διαφορετικές σημειακές μεταλλάξεις 
έχουν αναφερθεί στο κωδικώνιο τερματισμού οι οποίες 
όλες πλήττουν το α2 γονίδιο. Όλες οι μεταλλάξεις στο 
κωδικώνιο τερματισμού έχουν σαν αποτέλεσμα αντί για 
τον τερματισμό της μεταγραφής, την ενσωμάτωση ενός 
αμινοξέος και την παραγωγή μιας παθολογικής α αλυσί-
δας αιμοσφαιρίνης (από 31 αμινοξέα). Αυτές οι επιμη-
κυμένες α αλυσίδες συντίθενται σε χαμηλότερα επίπεδα 
αλλά έχουν την τάση να κατακρημνίζονται στα ερυθρο-
κύτταρα προκαλώντας διαταραχές στη λειτουργία των 
ερυθροκυττάρων και των κυτταρικών μεμβρανών. Οι 
πιο κοινές παθολογικές αιμοσφαιρίνες που οφείλονται 
σε μεταλλάξεις στο κωδικώνιο λήξης του α2 γονιδίου εί-
ναι: η Hb Constant Spring (α2 cd142 TAA>CAA) η οποία 
συναντάται συχνά στη ΝΑ Ασία, Η Hb Icaria (α2cd142 
TAA>AAA) η οποία δεν είναι σπάνια στην Ελλάδα. Άλ-
λες μεταλλάξεις που εμπλέκονται στην μετάφραση του 
RNA είναι μεταλλάξεις μετατοπισμένου πλαισίου ή μη 
νοηματικές μεταλλάξεις που συναντώνται κυρίως στο α2 
γονίδιο και κάποιες φορές στο α1.

Υπάρχει ένας αυξανόμενος αριθμός μεταλλάξεων που 
αφορούν σημειακές αντικαταστάσεις ή μικρά ελλείμμα-
τα και προκαλούν τη σύνθεση ασταθών α αλυσίδων αι-
μοσφαιρίνης. Στις περισσότερες περιπτώσεις, αυτές οι 
παθολογικές αλυσίδες είναι τόσο ασταθείς που δεν ανι-
χνεύονται καν σε πρωτεϊνικό επίπεδο και γίνονται αντι-
ληπτές μόνο στην αλληλουχία του DNA του γονιδίου. Οι 
παθολογικές αυτές αλυσίδες είναι αιματολογικά «σιω-
πηρές» στους φορείς, όταν όμως συνδυαστούν με άλλες 
μεταλλάξεις α ΜΑ μπορεί να προκαλέσουν ένα μεγάλο 
εύρος φαινοτύπων όπως αιμοσφαιρινοπάθεια Η ή ενδιά-
μεση ΜA8-10. Σε σπάνιες περιπτώσεις οι μεταλλάξεις αυτές 
σε ομόζυγη κατάσταση ή σε συνδυασμό με ελλείμματα 
α0 μπορεί να προκαλέσουν εμβρυϊκό ύδρωπα11,12. Τυπικά 
παραδείγματα τέτοιων μεταλλάξεων είναι οι: Hb Quong 
Sze (α2 cd125 CTG>CCG, Leu>Pro), Hb Agrinio (α2 
cd29 CTG>CCG, Leu>Pro) και η Hb Taybe (α1 cd38 ή 
cd39 delACC, Thr).

Στην περίπτωση του ελληνικού πληθυσμού η ανάλυ-
ση των γονοτύπων σε περιστατικά με HbH αποκάλυψε 
ότι το πιο συχνό έλλειμμα που συναντάται σε ποσοστό 
>50% των παθολογικών αλληλομόρφων είναι το –α3.7. 
Ακολουθούν τα –MED και -α20.5 ενώ σπανιότερα είναι τα 
–α4.2 και –α5.2. Οι συχνότερες σημειακές νουκλεοτιδι-
κές αλλαγές που προκαλούν α ΜΑ στην Ελλάδα είναι 
η αTSAUDI, που εντοπίζεται στην ουρά πολυαδενυλίωσης 
του α2 (AATAAA>AATAAG), και η αHph. Σε μικρότε-
ρη συχνότητα συναντώνται η αTPA στην ουρά πολυαδε-
νυλίωσης του α2 (AATAAA>AATAAA) καθώς και οι 
μεταλλάξεις που προκαλούν τις υπερασταθείς αιμοφαι-

ρίνες Hb Agrinio, και Ηb Icaria9. Σπανιότερα συναντώ-
νται μεταλλάξεις στο α1 ή το α2 γονίδιο που προκαλούν 
τη σύνθεση των υπερασταθών αιμοσφαιρινών και συνο-
δεύονται με εικόνα α ΜΑ όπως η Hb Taybe, η Hb Her-
aklion (α1, cd36/37 delCCC, Pro), η Hb Adana (α1 ή α2, 
cd59 GGC>GAC, Gly>Asp)13-15.

Παραλλαγές της α Μεσογειακής Αναιμίας
Υπάρχουν δύο είδη α ΜΑ που συνοδεύονται από πνευ-

ματική καθυστέρηση, γνωστές ως σύνδρομα ATR-16 και 
ATR-X (OMIM #141750 και OMIM #301040, αντίστοι-
χα). Οι ασθενείς που πάσχουν από το σύνδρομο ATR-16 
είναι φορείς μεγάλων ελλειμμάτων (1-2 Mb) στο τελομε-
ρικό άκρο του βραχέως σκέλους του χρωμοσώματος 16, 
στο οποίο περιλαμβάνεται και το σύμπλεγμα των α γονι-
δίων. Το σύνδρομο έχει εκδήλωση α ΜΑ με ποικίλης βα-
ρύτητας επιπτώσεις τόσο σε επίπεδο ανάπτυξης όσο και 
νοητικής υστέρησης. Οι ανωμαλίες που παρατηρούνται 
στο σύνδρομο αυτό οφείλονται προφανώς στην έλλειψη 
γονιδίων που εμπλέκονται σε διάφορους μηχανισμούς 
που σχετίζονται με την ανάπτυξη5.

Το σύνδρομο ATR-X είναι ένα φυλοσύνδετο νόσημα 
που οφείλεται σε μεταλλάξεις στο γονίδιο ATR-X που 
βρίσκεται στη θέση Xq13.3. Οι άρρενες ασθενείς παρου-
σιάζουν ήπιας βαρύτητας α ΜΑ με βαρύτατη πνευματι-
κή καθυστέρηση, χαρακτηριστικό προσωπείο και άλλες 
συγγενείς ανωμαλίες. Η πρωτεΐνη ΑTRX είναι μια πρω-
τεΐνη που εμπλέκεται στην αναδιαμόρφωση της χρωμα-
τίνης (chromatin-associated remodelling), που επιδρά 
στην έκφραση πολλών άλλων γονιδίων κατά την ανά-
πτυξη. Φαίνεται ότι η πρωτεΐνη αυτή είναι απαραίτητη 
για την έκφραση των α γονιδίων αιμοσφαιρίνης αλλά όχι 
για την έκφραση των β 16.

Υπάρχουν επίσης πάρα πολύ σπάνια περιστατικά μιας 
επίκτητης μορφής α ΜΑ, που σχεδόν πάντα συνοδεύο-
νται από μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο (MDS). Έχουν 
αναγνωριστεί δύο τουλάχιστον μηχανισμοί για την επί-
κτητη α ΜΑ: η δημιουργία επίκτητου ελλείμματος στο 
σύμπλεγμα των α γονιδίων αιμοσφαιρίνης που εμφανί-
ζεται μεμονωμένα σε νεοπλασματικό κλώνο και συχνό-
τερα ή δημιουργία σωματικών μεταλλάξεων στο γονίδιο 
της ρυθμιστικής πρωτεΐνης ATRX που την απενεργοποι-
εί, με αποτέλεσμα την καταστολή της έκφρασης των α 
γονιδίων17-19.

Τέλος περιγράφηκε μια σπάνια μορφή α ΜΑ που οφεί-
λεται σε μια σημειακή μετάλλαξη (SNP) μεταξύ των ζ και 
ψζ γονιδίων και δημιουργεί έναν καινούριο υποκινητή που 
αναγνωρίζεται από τον ερυθροειδικό μεταγραφικό παρά-
γοντα GATA1 έχοντας σαν αποτέλεσμα την έκφραση μιας 
εξωγονιδιακής περιοχής. Ο υποκινητής αυτός ανταγωνί-
ζεται τους υποκινητές των α γονιδίων στο ίδιο χρωμόσω-
μα περιορίζοντας, σε μεγάλο βαθμό, την έκφρασή τους20.
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Κλινική ετερογένεια  
της α Μεσογειακής Αναιμίας

Σύμφωνα με τον αριθμό των α γονιδίων των οποίων 
έχει επηρεαστεί η λειτουργικότητα, έχουν χαρακτηριστεί 
τέσσερεις βασικοί διαφορετικοί αιματολογικοί και κλι-
νικοί φαινότυποι:
	α)	Φορείς που παρουσιάζουν από καθόλου έως ελάχιστες 

διαταραχές στα ερυθροκύτταρά τους. Αυτοί έχουν ένα 
επηρεασμένο α γονίδιο είτε λόγω ελλείμματος είτε λό-
γω μιας σημειακής μετάλλαξης που προκαλεί α+ ΜΑ 
(τύπος α ΜΑ 2).

	β)	Φορείς με αιματολογικά ευρήματα, κυρίως μικροκυτ-
ταρικά και υπόχρωμα ερυθροκύτταρα και φυσιολογικά 
ή σχεδόν φυσιολογικά επίπεδα αιμοσφαιρίνης. Αυτοί 
είτε φέρουν μεταλλάξεις που προκαλούν α0 ΜΑ (τύ-
πος α ΜΑ 1), είτε είναι ομοζυγώτες για ελλείμματα 
που προκαλούν α+ ΜΑ.

	γ)	Ασθενείς με μια ενδιάμεσης βαρύτητας κλινική συ-
μπτωματολογία και αιματολογική εικόνα γνωστή ως 
αιμοσφαιρινοπάθεια Η (Hb H). Η αιμοσφαιρινοπάθεια 
Η είναι η σοβαρότερη, συμβατή με τη ζωή, μορφή α 
ΜΑ, αν και είναι κλινικά είναι μικρότερης βαρύτητας 
από τους περισσότερους τύπους β ΜΑ. Προκαλείται 
όταν μεταλλάξεις α ΜΑ συγκληρονομηθούν με απο-
τέλεσμα τη μείωση της σύνθεση των α αλυσίδων σε 
επίπεδο σχεδόν ισοδύναμο με αυτό που αντιστοιχεί 
σε ένα λειτουργικό α γονίδιο.

	δ)	Εμβρυϊκός ύδρωπας που οφείλεται συνήθως στην συ-
γκληρονόμηση δύο μεταλλάξεων α0 ΜΑ και επομέ-
νως στην ολοκληρωτική απουσία της παραγωγής της 
α αλυσίδας αιμοσφαιρίνης8,21. Έχουν αναφερθεί κά-
ποιες σπάνιες μορφές εμβρυϊκού ύδρωπα λόγω ομό-
ζυγης κατάστασης μιας υπερασταθούς α αλυσίδας 
αιμοσφαιρίνης ή συνύπαρξη υπερασταθούς αλυσίδας 
με έλλειμμα α0 ΜΑ11,12. Το εμβρυϊκό αίμα αποτελεί-
ται κυρίως από την Hb Bart’s (γ4), η οποία λειτουρ-
γικά είναι ανίκανη να μεταφέρει οξυγόνο, και μικρές 
ποσότητες από Hb Portland I και Portland II (ζ2γ2, 
ζ2β2), οι οποίες υποστηρίζουν την επιβίωση του εμ-
βρύου στο τελευταίο στάδιο της εγκυμοσύνης. Βαριά 
αναιμία του εμβρύου οδηγεί σε ασφυξία, εμβρυϊκό 
ύδρωπα, και θάνατο αμέσως μετά τη γέννηση ή στο 
νεογνό. Η προγεννητική διάγνωση μπορεί να εντοπί-
σει και κατά συνέπεια να αποτρέψει τις σοβαρές επι-
πλοκές που δημιουργούνται συχνά στις εγκυμοσύνες 
ενός υδρωπικού εμβρύου.

Η μοριακή βάση της β Μεσογειακής 
Αναιμίας

Περισσότερες από 200 μεταλλάξεις έχουν αναφερθεί 
μέχρι σήμερα ότι επηρεάζουν την έκφραση των β γονιδί-

ων αιμοσφαιρίνης (http://globin.cse.psu.edu/hbvar/menu.
html). Σε αντίθεση με την α ΜΑ η πλειοψηφία των μεταλ-
λάξεων αυτών είναι σημειακές νουκλεοτιδικές αλλαγές 
για παράδειγμα αντικαταστάσεις μιας βάσης, ελλείμμα-
τα ή ενθέσεις λίγων νουκλεοτιδίων. Στους πληθυσμούς 
τους οποίους η ΜΑ είναι συχνή, την πλειοψηφία των 
μεταλλαγμένων αλληλομόρφων καλύπτουν λίγες κοινές 
μεταλλάξεις και στα υπόλοιπα παθολογικά αλληλόμορ-
φα συναντάται ένας μεγαλύτερος αριθμός σπάνιων με-
ταλλάξεων.

Οι μεταλλάξεις οι οποίες περιορίζουν τη σύνθεση των 
β αλυσίδων αιμοσφαιρίνης είναι γνωστές ως μεταλλάξεις 
β+ ΜΑ, ενώ αυτές οι οποίες καταργούν ολοκληρωτικά τη 
σύνθεσή τους ως μεταλλάξεις β0 ΜΑ. Κάποιες μεταλλά-
ξεις που επιτρέπουν σε ένα μεγάλο βαθμό τη σύνθεση 
των β αλυσίδων είναι γνωστές ως μεταλλάξεις β++. Οι πε-
ρισσότερες μεταλλάξεις β0 και β+ έχουν επίπτωση στον 
αιματολογικό φαινότυπο των φορέων όπως σχετική αύ-
ξηση του αριθμού των ερυθροκυττάρων με μειωμένο μέ-
σο όγκο, (MCV 60-70fl) και αιμοσφαιρίνη ανά κύτταρο 
(MCH 19-23pg) καθώς και χαρακτηριστική αύξηση των 
επιπέδων της αιμοσφαιρίνης A2, (Hb A2) συνήθως μετα-
ξύ 4-6%. Παρ’ όλα αυτά υπάρχουν εξαιρέσεις του φαι-
νοτύπου αυτού όπως στις περιπτώσεις των «σιωπηρών 
φορέων» με φυσιολογικό ή σχεδόν φυσιολογικό φαινό-
τυπο ή φορείς με μειωμένο MCV και MCH άλλες φορές 
με φυσιολογικά επίπεδα Hb A2 (<3.4%) ή συχνά με αυ-
ξημένα επίπεδα Hb A2 (>6%). Ορισμένοι φορείς συγκε-
κριμένων μεταλλάξεων β ΜΑ έχουν ελαφρώς αυξημένα 
επίπεδα Hb F (>2% - <5%), και οι φορείς δβ ΜΑ συνή-
θως έχουν ελαφρώς μειωμένους ερυθροκυτταρικούς δεί-
κτες με αξιοσημείωτη αύξηση της Hb F (>5% και <10%) 
και φυσιολογικά ή ελαφρώς μειωμένα επίπεδα Hb A2. Οι 
μεταλλάξεις που προκαλούν πολλές από τις μη τυπικές 
μορφές β ΜΑ συνοψίζονται στον Πίνακα 2.

Οι σημειακές μεταλλάξεις που ευθύνονται για τη β 
ΜΑ ομαδοποιούνται με βάση το μηχανισμό που τροπο-
ποιούν τη σύνθεση των β αλυσίδων δηλαδή τη μεταγρα-
φή, την επεξεργασία ή τη μετάφραση του RNA.

Οι μεταλλάξεις που επηρεάζουν τη μεταγραφή εντο-
πίζονται είτε στις συντηρημένες περιοχές του DNA στον 
υποκινητή του β γονιδίου (π.χ. στην θέση TATA, τη CCAAT 
ή τις αλληλουχίες CACCC) ή στην περιοχή των 50 νου-
κλεοτιδίων στη 5’ μη μεταφραζόμενη περιοχή του γονιδί-
ου (5’UTR). Γενικά αυτές προκαλούν μια ήπια έως πολύ 
μικρή επίπτωση στην παραγωγή των β αλυσίδων και με-
ρικές από αυτές σε ετερόζυγη κατάσταση δεν προκαλούν 
επίπτωση στον αιματολογικό φαινότυπο (βλ. Πίνακα 2).

Υπάρχουν πάνω από 50 διαφορετικές μεταλλάξεις που 
επιδρούν σε διάφορα στάδια της επεξεργασίας του RNA, 
όπως μεταλλάξεις στις θέσεις κοπής και επανασυγκόλλη-
σης (μάτισμα), μεταλλάξεις μέσα στις συντηρημένες πε-
ριοχές στα άκρα των ιντρονίων, καθώς και εκείνων που 
ενεργοποιούν εναλλακτικές θέσεις ματίσματος του RNA 
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μέσα στα εξώνια ή τα ιντρόνια. Οι μεταλλάξεις που αλ-
λάζουν τα δινουκλεοτίδια (GT στο 5’ άκρο και AG στο 
3’) των ιντρονίων, αποτρέπουν τη σύνθεση του φυσιο-
λογικού ώριμου RNA και προκαλούν β0 ΜΑ. Τέτοιες με-
ταλλάξεις είναι η IVSI-1G>A η οποία είναι πολύ κοινή 
στις μεσογειακές χώρες, τη Μέση Ανατολή και την Ανα-
τολική Ευρώπη, ή την IVSI-1G>T που είναι κοινή στην 
Ινδία και την Κίνα.

Μεταλλάξεις στις συντηρημένες περιοχές στα άκρα 
των ιντρονίων μειώνουν την αποτελεσματικότητα του 
ματίσματος, σε διαφορετικό βαθμό η κάθε μια, προκα-
λώντας διαφορετικού βαθμού παραγωγή β αλυσίδων και 
δημιουργώντας φαινότυπο β+ από ήπιο έως βαρύ. Παρα-
δείγματα είναι η IVSI-5G>C η οποία είναι βαριά μετάλ-
λαξη και πιο συχνή στην Ινδία, Κίνα και Μέση Ανατολή, 
η IVS I-5 G->A που απαντάται στο πληθυσμό μας, ενώ η 
IVSI-6T>C που συνήθως προκαλεί έναν φαινότυπο β++ 
ΜΑ και συναντάται σε όλα τα κράτη γύρω από τη Με-
σόγειο, τη Μέση Ανατολή και την Ανατολική Ευρώπη.

Υπάρχουν πολλές μεταλλάξεις β ΜΑ που ενεργοποι-
ούν εναλλακτικές θέσεις ματίσματος του RNA οι οποί-
ες ανταγωνίζονται, στην πράξη, τις φυσιολογικές κατά 
τη διαδικασία της επεξεργασίας του πρώιμου RNA. Η 
βαρύτητά τους εξαρτάται από τη σχετική ποσότητα του 
φυσιολογικού σε σχέση με το παθολογικό RNA. Οι πε-
ρισσότερες μεταλλάξεις που ενεργοποιούν εναλλακτι-
κές θέσεις ματίσματος μέσα στα ιντρόνια ευθύνονται 
για βαριές μεταλλάξεις β+ ΜΑ. Τέτοιες μεταλλάξεις εί-
ναι η IVSI-110G>A, η οποία είναι κοινή στη Μεσόγειο, 
τη Μέση Ανατολή και την Ανατολική Ευρώπη ή η IVSII-

654C>T που είναι κοινή στη ΝΑ Ασία και την Κίνα. Οι 
μεταλλάξεις που ενεργοποιούν εναλλακτικές θέσεις μα-
τίσματος σε εξώνια συνήθως προκαλούν πιο ήπιο φαινό-
τυπο β+ ή β++, ενώ αυτές που κωδικοποιούν την αλλαγή 
ενός αμινοξέως (παρερμηνεύσιμες μεταλλάξεις), προκα-
λούν την παραγωγή μιας παθολογικής β αλυσίδας. Ένα 
τέτοιο παράδειγμα είναι η μετάλλαξη στο κωδικώνιο 26 
(GAG>AAG) η οποία ενεργοποιεί μια εναλλακτική πε-
ριοχή θέσης ματίσματος στο εξώνιο 1 και παράλληλα 
δημιουργεί την παθολογική αιμοσφαιρίνη Hb E (β26 Glu-
>Lys) η οποία είναι συχνή στην ΝΑ Ασία.

Άλλες μεταλλάξεις που επηρεάζουν την επεξεργα-
σία του RNA εντοπίζονται στην πόλυ Α ουρά του γονι-
δίου (AATAAA) ή στην 3’ μη μεταφραζόμενη περιοχή 
του γονιδίου δημιουργώντας αλληλόμορφα με φαινότυπο 
β+ ΜΑ. Κάποια από αυτά συνοδεύονται με φυσιολογικό 
φαινότυπο σε ετερόζυγη κατάσταση όπως η αντικατά-
σταση μιας βάσης στο έκτο νουκλεοτίδιο μετά το κωδι-
κώνιο τερματισμού (+1480G>C)22.

Περίπου οι μισές από τις μεταλλάξεις που ευθύνο-
νται για β ΜΑ επηρεάζουν τη μετάφραση του RNA και 
όλες έχουν σαν αποτέλεσμα β0 ΜΑ. Οι διαταραχές αυ-
τές μπορεί να προκαλούν είτε άμεσα ένα πολύ πρόωρο 
κωδικώνιο τερματισμού, είτε μέτατοπίζοντας το πλαίσιο 
ανάγνωσης να δημιουργούν κωδικώνιο τερματισμού και 
πρόωρο τερματισμό της πρωτεϊνικής αλυσίδας μέσα στο 
εξώνιο 1 και 2. Τέτοιες μεταλλάξεις συνοδεύονται από 
την παρουσία ελάχιστων επιπέδων β mRNA στα ερυ-
θροκύτταρα, εξ αιτίας μιας επιταχυνόμενης αποδόμη-
σης ανώμαλων mRNA, ενός φαινομένου γνωστού ως 

Πίνακας 2. Μοριακές διαταραχές που εμφανίζουν μη τυπικό αιματολογικό φαινότυπο ετεροζυγωτών β Μεσο-
γειακής Αναιμίας
Αιματολογικός φαινότυπος Γενετική Διαταραχή
Οριακά ή φυσιολογικά αιματολογικά ευρήματα* Μεταλλάξεις στις 5’ και 3’ μη μεταφραζόμενες περιοχές του 

γονιδίου:
1) -101 (C®T), -92 (C®T),
2) +33 (C®G), IVS2-844 (C®G),
3) +1480 (C®G)

Μειωμένοι ερυθροκυτταρικοί δείκτες & 
φυσιολογική ηλεκτροφόρηση αιμοσφαιρινών 
(περιλαμβανομένης της Hb A2)**

1) Ετεροζυγωτία ήπιας μετάλλαξης b ΜΑ (κάποιες φορές οριακά 
αυξημένη A2) π.χ. Cap+1 (A®C), IVS1-6 (T®C) 

2) συγκληρονόμηση μετάλλαξης d ΜΑ με τυπική μετάλλαξη 
b ΜΑ (cis ή trans) π.χ. αλληλόμορφο με την IVSI-5G>A και 
σε θέση cis το έλλειμμα 7.2kb που αφαιρεί το d γονίδιο 
(διαταραχή γνωστή ως db-Corfu)

3) Ετεροζυγωτία gdb ή εgdb ΜΑ
Φυσιολογικοί ή μειωμένοι ερυθροκυτταρικοί 

δείκτες με Hb A2 >6,1%
Ελλείμματα ή σημειακές μεταλλάξεις στον υποκινητή του b 
γονιδίου 

Φυσιολογικοί ή μειωμένοι ερυθροκυτταρικοί 
δείκτες με αυξημένη Ηb F και φυσιολογική HbA2

Ετεροζυγωτία db ΜΑ (περιλαμβάνεται η μετάλλαξη db-Lepore) 
ή HPFH

* Μπορεί επίσης να οφείλεται σε ετεροζυγωτία αλληλομόρφου με τριπλασιασμένο α γονίδιο αιμοσφαιρίνης (ααα/αα)
**Μπορεί επίσης να οφείλεται σε σιδηροπενία ή ύπαρξη α ΜΑ σε ετερόζυγη κατάσταση



J. Traeger-Συνοδινού et al232

«nonsense-mediated mRNA decay» (NMD)23. Στους ετε-
ροζυγώτες τέτοιων μεταλλάξεων δεν παράγεται β αλυ-
σίδα από το παθολογικό αλληλόμορφο και εμφανίζεται 
μόνο η φυσιολογική β αλυσίδα έχοντας σαν αποτέλεσμα 
έναν κλασσικό β θαλασσαιμικό φαινότυπο. Σε αντίθεση, 
μεταλλάξεις στο εξώνιο 3, που επιτρέπουν την παράτα-
ση της μετάφρασης, δημιουργούν μεγαλύτερου μήκους 
πρωτεϊνικά παράγωγα και δεν παρατηρείται το φαινόμε-
νο NMD. Στις περιπτώσεις αυτές παράγεται μεγάλο πο-
σό παθολογικής πρωτεΐνης-αιμοσφαιρίνης. Ετεροζυγώτες 
τέτοιων μεταλλάξεων τείνουν να έχουν βαρύτερη φαινο-
τυπική εικόνα σε σχέση με τους απλούς φορείς β ΜΑ, 
στους οποίους υπάρχει μειωμένη σύνθεση και αποτελούν 
τη μορφή της β ΜΑ που κληρονομείται με επικρατητι-
κό τρόπο. Τέλος υπάρχουν κάποιες μεταλλάξεις στο κω-
δικώνιο έναρξης (ATG) που επηρεάζουν την έναρξη της 
μεταγραφής του RNA και έχουν σαν αποτέλεσμα β0 ΜΑ.

Λιγότερο συχνές είναι οι μεταλλάξεις β ΜΑ που οφεί-
λονται σε ελλείμματα στο σύμπλεγμα των β γονιδίων αι-
μοσφαιρίνης. Υπάρχουν ελλείμματα που αφαιρούν μέρος 
ή ολόκληρο το β γονίδιο, των οποίων το μέγεθος ποικί-
λει από 290 bp έως και περισσότερο από 60 Kb. Από τα 
ελλείμματα αυτά ένα κομμάτι 619 bp στο 3’ άκρο του β 
γονιδίου είναι κοινό για όλα και εντοπίζεται κυρίως σε 
περιορισμένους πληθυσμούς στο Πακιστάν και στην Ιν-
δία. Τα υπόλοιπα ελλείμματα είναι πολύ σπάνια. Τα ελ-
λείμματα που αφαιρούν ένα μέρος του υποκινητή του β 
γονιδίου που περιέχει τις αλληλουχίες CACCC, CCAAT 
και TATA συχνά συνοδεύονται με ασυνήθιστα αυξημένα 
επίπεδα Hb A2, στους ετεροζυγώτες. Ο μηχανισμός που 
προκαλεί την αύξηση αυτή φαίνεται να σχετίζεται με 
την αφαίρεση του υποκινητή με την οποία καταργείται 
ο ανταγωνισμός του β γονιδίου στην αλληλεπίδραση με 
την περιοχή LCR η οποία αλληλεπιδρά με τα γ και δ γο-
νίδια που βρίσκονται σε θέση cis και κατά συνέπεια ενι-
σχύεται η έκφραση των γονιδίων αυτών. Ο μηχανισμός 
αυτός προφανώς εξηγεί την αύξηση των επιπέδων της 
Hb F που συνήθως παρατηρείται στα ελλείμματα αυτής 
της ομάδας αλλά και στις μεταλλάξεις β ΜΑ στην περι-
οχή του υποκινητή του β γονιδίου. Αν και η αύξηση της 
Hb F ποικίλει στους ετεροζυγώτες, είναι συχνά ικανή να 
αντισταθμίσει την ολοκληρωτική έλλειψη της β αλυσί-
δας στους ομοζυγώτες.

Η έκφραση του β γονιδίου μπορεί επίσης να κατα-
σταλεί από ελλείμματα στο σύμπλεγμα των β γονιδίων 
αιμοσφαιρίνης όπως τα εγδβ0 ΜΑ. Τα ελλείμματα αυτά 
διακρίνονται σε δυο ομάδες. Στη μια ομάδα ανήκουν ελ-
λείμματα που αφαιρούν ολόκληρο ή το μεγαλύτερο μέρος 
του συμπλέγματος των β γονιδίων μαζί με το β γονίδιο, 
ενώ στην άλλη τα ελλείμματα αφαιρούν περιοχή προς το 
5’ άκρο του συμπλέγματος αφήνοντας ανέπαφο το β γο-
νίδιο. Η καταστολή της έκφρασης στις περιπτώσεις αυτές 
οφείλεται στην απουσία της LCR περιοχής. Οι ετεροζυγώ-
τες για εγδβ0 ΜΑ τείνουν να είναι περισσότερο αναιμικοί 

με μεγαλύτερου βαθμού μικροκυττάρωση και υποχρωμία 
από αυτή των απλών ετεροζυγωτών β ΜΑ και επί πλέον 
έχουν φυσιολογικά επίπεδα Hb A2

24.
Οι γενετικές διαταραχές που ευθύνονται για τη β ΜΑ, 

στον Ελληνικό χώρο, παρουσιάζουν μεγάλη ετερογένεια. 
Από μελέτες που έχουν γίνει σε ασθενείς με β ΜΑ και 
μεγάλο αριθμό ετεροζυγωτών έχουν καταγραφεί περίπου 
35 σημειακές μεταλλάξεις που εντοπίζονται στο β γονίδιο 
αιμοσφαιρίνης από τις οποίες οι 11 εξ αυτών καλύπτουν 
περίπου το 98% των παθολογικών αλληλομόρφων25-27.

Παραλλαγές της β Μεσογειακής Αναιμίας
Υπάρχουν κάποιες σπάνιες μορφές β ΜΑ που κληρο-

νομούνται με επικρατητικό τρόπο. Σε αυτό τον τύπο κλη-
ρονομικότητας ένα και μόνο παθολογικό αλληλόμορφο 
προκαλεί την κλινική εκδήλωση της νόσου. Οι ετεροζυ-
γώτες αυτοί έχουν κλινικά και αιματολογικά χαρακτηρι-
στικά ενδιάμεσης ΜΑ και εμφανίζουν συχνά έγκλειστα 
στα πρόδρομα ερυθροκύτταρα και αιμόλυση στο περιφε-
ρικό αίμα. Έχουν αναφερθεί περισσότερα από 30 τέτοια 
αλληλόμορφα β ΜΑ. Πολλά από αυτά βρέθηκαν σε με-
μονωμένες οικογένειες αλλά και κάποια εντοπίστηκαν σε 
περιστατικά όπου η αλλαγή δημιουργήθηκε «de novo». 
Στα αλληλόμορφα αυτά περιλαμβάνονται ένα πλήθος μο-
ριακών βλαβών από παρερμηνεύσιμες μεταλλάξεις έως 
δημιουργία «κολοβών» β αλυσίδων σαν αποτέλεσμα μη 
νοηματικών μεταλλάξεων. Η νουκλεοτιδική αλλαγή που 
εντοπίζεται σε όλες τις περιπτώσεις προκαλεί σύνθεση ιδι-
αίτερα ασταθών β αλυσίδων οι οποίες είναι, συνήθως, μη 
ανιχνεύσιμες σε πρωτεϊνικό επίπεδο, και η ύπαρξή τους 
εντοπίζεται μόνο στο DNA. Η κλινική βαρύτητα αυτής 
της μορφής β ΜΑ εξαρτάται από την αστάθεια των πα-
θολογικών β αλυσίδων αιμοσφαιρίνης28.

Σε πολλές οικογένειες η ανάλυση σύνδεσης απέδειξε 
ότι ο φαινότυπος της β ΜΑ κληρονομείται ανεξάρτητα 
από το σύμπλεγμα των β αλυσίδων αιμοσφαιρίνης, υπο-
δεικνύοντας ότι η γενετική διαταραχή ανήκει σε παράγο-
ντες που επιδρούν από άλλες περιοχές του γονιδιώματος 
(trans-acting). Περίπου το 1% των περιπτώσεων της β ΜΑ 
μπορεί να ανήκει σε αυτή την κατηγορία. Μεταλλάξεις 
στον αντιγραφικό παράγοντα GATA 1 στο χρωμόσωμα X 
έχει αναφερθεί ότι προκαλεί β ΜΑ μαζί με θρομβοπενία. 
Αυτό ήταν το πρώτο παράδειγμα β ΜΑ στον άνθρωπο 
που οφείλονταν σε μετάλλαξη ενός ερυθροειδικού μετα-
γραφικού παράγοντα29. Πρόσφατα βρέθηκε ότι μεταλ-
λάξεις στο γονίδιο XPD που προκαλεί μελαχρωματική 
ξηροδερμία συχνά συνοδεύονται από φαινότυπο ετερό-
ζυγης β ΜΑ, δηλαδή μειωμένη παραγωγή β αλυσίδων 
και μειωμένα επίπεδα β mRNA. Έχει διαπιστωθεί ότι η 
πρωτεΐνη XPD αποτελεί μια υπομονάδα του βασικού με-
ταγραφικού παράγοντα TF11H ο οποίος εμπλέκεται και 
στη διόρθωση του DNA30.
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Ένας άλλος μηχανισμός ενδιάμεσης ΜΑ, που έχει 
αναφερθεί, είναι η δημιουργία σωματικής μετάλλαξης 
στο β γονίδιο. Η διαταραχή αυτή έχει περιγραφεί σε ένα 
πολύ περιορισμένο αριθμό ασθενών με κλινικό φαινότυ-
πο ενδιάμεσης ΜΑ στους οποίους εντοπίζεται ετερόζυ-
γη μορφή β ΜΑ και φυσιολογικός γονότυπος α ΜΑ. Η 
διερεύνηση των περιστατικών αυτών αποκάλυψε ότι σε 
ένα ποσοστό των σωματικών κυττάρων τους, είχαν έλ-
λειμμα στο χρωμόσωμα 11p15, στο οποίο περιλαμβάνο-
νταν και το σύμπλεγμα των β γονιδίων αιμοσφαιρίνης. 
Αυτό σημαίνει ότι στα περιστατικά αυτά κάποια σωμα-
τικά κύτταρα διέθεταν ένα β γονίδιο ενώ άλλα (με το έλ-
λειμμα) κανένα. Σαν αποτέλεσμα, η συνολική ποσότητα 
του β γονιδίου που παράγονταν στον οργανισμό ήταν μι-
κρότερη από αυτή ενός κοινού ετεροζυγώτη β ΜΑ31,32. 
Τέλος μεταθετά στοιχεία μπορούν περιστασιακά να δι-
αταράξουν την έκφραση ανθρώπινων γονιδίων και να 
τα οδηγήσουν σε απενεργοποίηση. Η εισαγωγή τέτοιου 
στοιχείου, (retrotransposition) της οικογένειας που ονο-
μάζεται L1, έχει αναφερθεί σε ένα περιστατικό με φαι-
νότυπο β+ ΜΑ33.

Συμπεράσματα
Ο χαρακτηρισμός περισσοτέρων από 200 μεταλλά-

ξεων που προκαλούν β ΜΑ και των περίπου 100 που 
προκαλούν α ΜΑ έχει συμβάλει σε μεγάλο βαθμό στην 
κατανόηση της μοριακής βάσης των μεσογειακών συν-
δρόμων που λειτούργησαν ως πρότυπο στη μελέτη άλ-
λων νοσημάτων αλλά κυρίως αποτέλεσαν τη βάση για 
την εφαρμογή προγραμμάτων πρόληψης για την εξάλειψη 
ενός γενετικού νοσήματος. Παρ’ όλα αυτά, τα μεσογειακά 
σύνδρομα παραμένουν ακόμα και σήμερα ως πρόβλημα 
για την υγεία σε ολόκληρο τον κόσμο. Η τεράστια κλι-
νική ποικιλομορφία τους (κυρίως των συνδρόμων της β 
ΜΑ) σε συνδυασμό με την αλληλεπίδρασή τους με άλ-
λους γενετικούς τροποποιητικούς παράγοντες καθώς και 
το περιβάλλον, καθιστούν την πρόληψη των συνδρόμων 
αυτών δύσκολη υπόθεση. Η περεταίρω κατανόηση της 
μοριακής βάσης των μεσογειακών συνδρόμων και των 
παραγόντων που τα επηρεάζουν θα επιτρέψει καλύτερα 
την πρόληψη, την πρόγνωση της βαρύτητας των ασθενών 
αλλά και τον εκσυγχρονισμό των θεραπευτικών πρωτο-
κόλλων που εφαρμόζονται σήμερα.
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ABSTRACT: The thalassemia syndromes are the most common monogenic disorders worldwide, with 
an estimated 270 million heterozygotes worldwide, and are caused by a wide range of underlying de-
fects. The globin genes are located in two multigene clusters. The α-globin gene cluster, is located near 
the telomere of the short arm of chromosome 16 (16p13.3) and the β-globin gene cluster is located on 
the short arm of chromosome 11 (11p15.5). The genes in both clusters are arranged in the order of which 
they are ontologically expressed. Over 1000 mutations within or around the α- and β-globin genes have 
been observed, affecting either the quantity or quality of the globin chains synthesized. Mutations in oth-
er regions of the genome, either in other erythroid-specific genes or in genes more generally involved 
in controlling gene expression, have also been observed to influence the expression of globin genes 
and consequently the synthesis of globin chains. Finally there are rare examples of acquired forms of 
α-thalassemia caused by somatic mutations in patients with myelodysplastic syndromes.
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