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ΠΕΡΙΛΗΨΗ: Ο όρος θαλασσαιμία περιλαμβάνει καταστάσεις, όπου αναστέλλεται, πλήρως ή μερικώς, 
η σύνθεση του ενός ή του άλλου τύπου αλυσίδων που απαρτίζουν, μαζί με τις συμπληρωματικές τους, 
το τετραμερές μόριο της αιμοσφαιρίνης (α2β2). Διακρίνονται σε α- και β-θαλασσαιμίες ανάλογα με την 
αλυσίδα που δεν παράγεται, κληρονομούνται με αυτοσωματικό συνεπικρατούντα τρόπο και διακρίνο-
νται σε ετερόζυγες ή ομόζυγες ανάλογα με το αν η βλάβη αφορά ένα ή περισσότερα από τα αλληλικά 
γονίδια που κωδικοποιούν τις αντίστοιχες αλυσίδες (2 για τις β- και 4- για τις α-αλυσίδες). Για την Ελ-
λάδα, συχνότερες και σοβαρότερες είναι οι β-θαλασσαιμίες. Στην ομόζυγη μορφή (όταν η άναστολή της 
σύνθεσης αφορά και τα δύο β γονίδια) τα ερυθροειδικά κύτταρα είναι άδεια γιατί δεν μπορούν να σχη-
ματίσουν HbA (α2β2), ενώ οι α-αλυσίδες, των οποίων η σύνθεση δεν παραβλάπτεται, δεν βρίσκουν τις 
συμπληρωματικές τους για να συνδεθούν και κατακρημνίζονται μέσα στα κύτταρα επιφέροντας αθρόα 
έκλυση οξειδωτικών ριζών που καταστρέφουν τα κυτταρικά συστατικά και οδηγούν σε πρόωρο θάνα-
το των ερυθροβλαστών στον μυελό (μη αποδοτική ερυθροποίηση) και των ερυθροκυττάρων στο αίμα 
(εξω- και ενδο-αγγειακή αιμόλυση). Η λιγοστή εμβρυϊκή αιμοσφαιρίνη που μπορεί να συντεθεί από με-
ρικά κύτταρα δεν επαρκεί να αντισταθμίσει το έλλειμμα. Συνέπειες των παραπάνω είναι η διόγκωση 
και παραμόρφωση των οστών, η οστεοπενία, η διόγκωση του ήπατος και του σπληνός (ανάπτυξη εξω-
μυελικών εστιών αιμοποίησης), η αναστολή της ανάπτυξης και άλλες ενδοκρινικές διαταραχές, και η 
καρδιακή ανεπάρκεια, που οφείλεται όχι μόνον στην υπερκινητική κυκλοφορία, αλλά και στην αθρόα 
συσσώρευση σιδήρου με τις μεταγγίσεις και την αυξημένη απορρόφηση, και στην ανάπτυξη πνευμο-
νικής υπέρτασης (θρομβοκυττάρωση αλλά και αγγειοσύσπαση λόγω μείωσης του διαθέσιμου μονοξει-
δίου του αζώτου).
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Aνασκόπηση

1. Αιμοσφαιρίνη
1.1. Δομή και Λειτουργία

Στους ανώτερους οργανισμούς, το οξυγόνο, στοιχείο 
απαραίτητο για τον προσπορισμό ενέργειας μέσω της 
οξείδωσης, μεταφέρεται στους ιστούς με διάφορες “αι-
μοπρωτεΐνες”, που αποτελούν σύμπλοκα πρωτεΐνης και 
ενός μικρού μορίου στο κέντρο του οποίου υπάρχει ένα 
μέταλλο, συνήθως σίδηρος, που συνδέεται με το αέριο. 
Στα ανώτερα θηλαστικά και τον άνθρωπο η μεταφορά του 
οξυγόνου επιτελείται με την αιμοσφαιρίνη που κυκλοφο-
ρεί στα αγγεία μέσα σε ειδικά κατασκευασμένα σακίδια, 
τα ερυθροκύτταρα. Ο εγκλεισμός αυτός εξυπηρετεί δύο 
προϋποθέσεις που κάνουν την λειτουργία της ευκολότε-
ρη και αποδοτικότερη. Στον υγιή άνθρωπο, η ποσότητα 

(στην κυριολεξία η “συγκέντρωση” της αιμοσφαιρίνης) 
στο αίμα είναι περίπου 13-15 g/dl. Ένα διάλυμα με αυ-
τήν την πυκνότητα δύσκολα θα κυκλοφορούσε μέσα στα 
τριχοειδή. Από την άλλη πλευρά, το μοριακό βάρος της 
αιμοσφαιρίνης είναι 64,000 daltons. Αν ήταν απλά δια-
λυμένη στο πλάσμα, εύκολα θα διέφευγε από τον νεφρό. 
Κατά συνέπεια, τα ανθεκτικά αλλά και εύπλαστα ερυ-
θροκύτταρα αποτελούν ιδανική λύση για την απρόσκο-
πτη μεταφορά της αιμοσφαιρίνης σε μεγάλη ποσότητα.

Η αιμοσφαιρίνη είναι ένα πολύ ενδιαφέρον μόριο, γιατί 
κορέννυται (100%) εύκολα με οξυγόνο στους πνεύμονες 
(μερική πίεση 110 mmHg στον ατμοσφαιρικό αέρα, έως 
90 mmHg στις κυψελίδες), αλλά το αποδίδει προοδευτι-
κά στους ιστούς, όσο η μερική πίεση μειώνεται (μερική 
πίεση έως 40 mmHg-έπειτα φλεβικό αίμα με κορεσμό 
70%), εξασφαλίζοντας επαρκή οξυγόνωση από τα στε-
φανιαία αγγεία μέχρι τα τριχοειδή στα ακροδάκτυλα. Η 
λειτουργία αυτή επηρεάζεται από τη θερμοκρασία και το 
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pH του αίματος και αποδίδεται γραφικά με τη γνωστή κα-
μπύλη της “συγγένειας της αιμοσφαιρίνης με το οξυγόνο” 
(ή της “αποδέσμευσης του οξυγόνου από την αιμοσφαι-
ρίνη”). Η μοναδική και εξαιρετικά επακριβής αυτή ιδιό-
τητα εξασφαλίζεται με την πολύπλοκη δομή του μορίου 
της αιμοσφαιρίνης.

Ένα μόριο αιμοσφαιρίνης αποτελείται από δύο ζεύγη 
όμοιων “αλυσίδων” (πολυπεπτίδια 140 περίπου αμινοξέ-
ων), σε κάθε μία από τις οποίες προσαρτάται ένα μόριο 
αίμης. Υπάρχουν διάφορες αλυσίδες, που προέρχονται 
από μια κοινή προγονική μορφή (η έναρξη της διαφο-
ροποίησης περίπου πριν από 400 εκατομμύρια χρόνια), 
εμφανίζουν σχετική ομοιότητα (“ομολογία”) και χαρακτη-
ρίζονται με μικρά γράμματα του ελληνικού αλφαβήτου 
ως αλυσίδες α, ζ, και θ [“ομάδα (cluster) a-αλυσίδων”] 
και β, γ, δ και ε [“ομάδα (cluster) β-αλυσίδων”].

Η σειρά των 140 περίπου αμινοξέων που αποτελούν 
κάθε αλυσίδα αιμοσφαιρίνης είναι αυστηρά καθορισμένη 
και μεταβιβάζεται αναλλοίωτη από γονείς σε απογόνους 
εδώ και πολλές χιλιάδες χρόνια (πρωτογενής δομή). Τα 
αμινοξέα συνδέονται μεταξύ τους με πεπτιδικούς δεσμούς. 
Όμως η διάταξή τους στο χώρο δεν αποτελεί μια ευθεία 
γραμμή. Ασθενείς αλληλεπιδράσεις (δεσμοί) ανάμεσα στα 
άτομα των πλευρικών τους ριζών δίνουν σε μερικά τμή-
ματα του μορίου ελικοειδή μορφή (δευτεροταγής δομή) 
και, με τον ίδιο μηχανισμό, το σύνολο του μορίου αναδι-

πλώνεται στο χώρο παίρνοντας μια αυστηρά προκαθορι-
σμένη μορφή που ονομάζεται τριτοταγής δομή και είναι 
πολύ σημαντική για τη λειτουργία του. Αν και οι αλυσί-
δες εμφανίζουν αρκετές δομικές διαφορές μεταξύ τους 
(“ομολογία” α- και β-αλυσίδων 80%, (“ομολογία” α- και 
γ-αλυσίδων 76%), η στερεοδομή τους δεν είναι διαφο-
ρετική. Τελικά, δύο όμοια μόρια αλυσίδων της ομάδας α 
και δύο μόρια αλυσίδων της ομάδας β διαπλέκονται με-
ταξύ τους και σχηματίζουν ένα σχεδόν ωοειδές σύμπλεγ-
μα, το μόριο της αιμοσφαιρίνης (τεταρτοταγής δομή).

Οι αλυσίδες εμφανίζονται διαδοχικά κατά την οντο-
γένεση και σχηματίζουν κατά σειρά τις πρωτοεμβρυϊκές 
(embryonic) αιμοσφαιρίνες Gower και Portland, την εμ-
βρυϊκή αιμοσφαιρίνη F (HbF, από το fetal, α2γ2), την αι-
μοσφαιρίνη του ενηλίκου, (ΗbA από το adult, a2β2) και 
μια εξελικτική μορφή της που συντίθεται με πολύ βραδύ 
ρυθμό, την αιμοσφαιρίνη Α2 (α2δ2). Η διαδοχική εμφάνι-
ση των παραπάνω αιμοσφαιρινών εξασφαλίζεται με την 
αυστηρά ελεγχόμενη διαδοχική ενεργοποίηση και σίγα-
ση των αντίστοιχων γονιδίων, που θα αναλυθεί στη συ-
νέχεια (Eικόνα 1).

1.2. Γονίδια και σύνθεση αιμοσφαιρίνης
Τα γονίδια των αλυσίδων της ομάδας α- βρίσκονται 

σε μια περιοχή 50,000 βάσεων πάνω στο χρωμόσωμα 16 

Εικόνα 1. Σχηματική παράσταση (σε γραμμική συνέχεια) των γονιδίων της σφαιρίνης πάνω στα χρωμοσώματα 11 και 16 και 
των τύπων αιμοσφαιρίνης που συντίθενται κατά την οντογένεση. (από Weatherall και Clegg, 2001).
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με την ακόλουθη σειρά: ζ1, ζ2, α2, α1 και θ. Τα ψευδογο-
νίδια δεν εκφράζονται. Τα γονίδια της ομάδας β βρίσκο-
νται στο χρωμόσωμα 11 και η σειρά τους αντικατοπτρίζει 
την διαδοχική τους έκφραση που είναι: ε, Αγ, Gγ, δ και β. 
Όπως έγινε εμφανές, κάθε άτομο διαθέτει δύο αλληλικά 
γονίδια β αλυσίδων και τέσσερα γονίδια α-αλυσίδων. Τα 
γονίδια των αλυσίδων της σφαιρίνης είναι ασυνεχή, δηλα-
δή περιλαμβάνουν αλληλουχίες βάσεων που, στο τελικό 
προϊόν, μεταφράζονται σε πρωτεΐνη (εξώνια), και αλλη-
λουχίες που δεν έχουν νόημα (παρεμβαλλόμενες αλλη-
λουχίες, ιντρόνια). Τα νουκλεοτίδια που είναι στο τέλος 
των εξωνίων και στην αρχή των ιντρονίων ή αντίστροφα, 
είναι αυστηρά καθορισμένα (δινουκλεοτίδια AG, “donor” 
και CT, “acceptor” αντίστοιχα) σε όλα τα ευκαρυωτικά 
συστήματα. Μικρές, “μη μεταφραζόμενες αλληλουχίες” 
(UTR, untranslated regions) “πριν” (5’) και μετά κάθε γο-
νίδιο “3” αποτελούν αναπόσπαστο τμήμα του (εικόνα 1).

H σύνθεση των αλυσίδων αρχίζει με τη μεταγραφή 
του επιλεγμένου για κάθε στάδιο της οντογένεσης γονιδί-

ου μέσα στον πυρήνα (εικόνα 2). Μια ειδική πολυμεράση 
μαζί με άλλους “μεταγραφικούς παράγοντες” προσκολ-
λάται σε ειδική θέση του DNA, αρκετές βάσεις “πριν” 
(5’) από το γονίδιο, και αρχίζει να συρράπτει την αλυ-
σίδα του αγγελιαφόρου RNA, ως κατοπτρικό αντίγραφο 
του γονιδίου που μεταγράφεται. Η επιλογή των γονιδί-
ων που θα μεταγραφούν κάθε φορά κατευθύνεται από 
ειδικές νουκλεοτιδικές αλληλουχίες που βρίσκονται πο-
λύ μακριά από τα γονίδια και είναι οι αλληλουχίες LCR 
(Locus Control Regions) για την ομάδα β και HP40 για 
την ομάδα α. Έπειτα το πρωτογενές mRNA (α) απαλλάσ-
σεται από τα ιντρόνια που αποκόπτονται με τις κατάλλη-
λες ριβονουκλεάσες επακριβώς ανάμεσα στην αλληλουχία 
AG-CT, οπότε το 3’ άκρο του εξωνίου ξαναενώνεται με 
το 5’ άκρο του επόμενου (μια διεργασία που ονομάζεται 
splicing, “μάτισμα”), (β) μεθυλιώνεται σε ειδική θέση 
λίγες βάσεις πριν από την αρχή του γονιδίου, (γ) αποκτά 
μια “ουρά” από νουκλεοτίδια αδενίνης που προστίθενται 
στο 3’ άκρο του και του προσδίδουν σταθερότητα, και, 

Εικόνα 2. Σχηματική παράσταση της πρωτεϊνοσύνθεσης. (απόδοση στα ελληνικά από Thein και Rees, 2011).
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τελικά περνά από τον πυρήνα στο πρωτόπλασμα με τη 
μορφή του “ώριμου” mRNA.

Το ώριμο mRNA συνδέεται με τα ριβοσώματα και 
“μεταφράζεται” σε πρωτεΐνη με συρραφή των αμινοξέ-
ων που υπαγορεύονται από το νουκλεοτιδικό μήνυμα. Η 
μετάφραση αρχίζει από ειδική θέση, όπου η αίμη (που 
βρίσκεται ανεξάρτητα από τον παραπάνω μηχανισμό στο 
κυτταρόπλασμα) παίζει σημαντικό ρόλο και τελειώνει με 
ειδικό κωδικόνιο (AUG) που διακόπτει την περαιτέρω 
συρραφή. Έπειτα, στην περίπτωση της αιμοσφαιρίνης, η 
έτοιμη αλυσίδα ελευθερώνεται από το ριβόσωμα, συνδέ-
εται με την αίμη αποκτώντας την ειδική της στεροδομή 
και διαπλέκεται με τις συμπληρωματικές της σχηματίζο-
ντας το τετραμερές μόριο αιμοσφαιρίνης. Στην διεργασία 
αυτή, οι α-αλυσίδες που είναι εξαιρετικά ασταθείς “προ-
στατεύονται” από την άμεση μετουσίωση και κατακρή-
μνιση ”προσφέρονται” προς σύνδεση με τις β-αλυσίδες 
από μια άλλη πρωτεΐνη του ερυθροκυττάρου, που ονο-
μάζεται AHSP (a-hemoglobin stabilizing protein). Η όλη 
διεργασία διαρκεί λίγα μόνον λεπτά και επιτελείται κα-
τά 95% και πλέον στους ερυθροβλάστες για να συμπλη-
ρωθεί στα δικτυοερυθροκύτταρα. Το τελικό αποτέλεσμα 
είναι ότι κάθε φυσιολογικό ερυθροκύτταρο είναι εφοδι-
ασμένο με 300 εκατομμύρια μορίων αιμοσφαιρίνης που 
συνιστούν τη “μέση ποσότητα αιμοσφαιρίνης” (MCH) 
των 30 pg. Ο πολύπλοκος αυτός μηχανισμός υπόκειται 
σε κάποιου είδους ρύθμιση, που δεν έχει ακόμη πλήρως 
μελετηθεί: ενώ οι α- και β-αλυσίδες συντίθενται ανεξάρ-
τητα, στο τέλος το ποσό τους είναι πρακτικά το ίδιο, και 
η μικρή περίσσεια α-αλύσων που διαπιστώνεται, απομα-
κρύνεται άμεσα με πρωτεόλυση (Εικόνα 2).

Η μακρά αυτή εισαγωγή ήταν αναγκαία για να προε-
τοιμάσει την κατανόηση των περιπτώσεων, όπου ο θαυ-
μαστός αυτός μηχανισμός διαταράσσεται επιφέροντας 
μειονεκτική πλήρωση των ερυθροκυττάρων με αιμοσφαι-
ρίνη με πολλές και διάφορες συνέπειες.

2. β-Θαλασσαιμίες
2.1. Παθοφυσιολογία σε κυτταρικό επίπεδο

Οι περιπτώσεις αυτές είναι πολλές και ποικίλες, και 
οι μοριακοί μηχανισμοί που τις δημιουργούν αποτελούν 
ιδιαίτερο κεφάλαιο του τεύχους αυτού. Όμως, το τελικό 
αποτέλεσμα είναι το ίδιο. Πρόκειται για πλήρη αναστο-
λή ή μείωση της απόδοσης των γονιδίων σφαιρίνης που 
χαρακτηρίζεται ως α-, ή β-, ή γ- κ.ο.κ. ανάλογα με τα 
γονίδια που αφορά, και ως ετερόζυγη ή ομόζυγη, όταν η 
βλάβη εντοπίζεται στο ένα ή και τα δύο αλληλικά γονί-
δια στην περίπτωση των αλυσίδων της ομάδας β, ή στο 
ένα ή περισσότερα γονίδια της ομάδας α. Όλες οι πα-
ραπάνω περιπτώσεις εντάσσονται στο κεφάλαιο “Με-
σογειακή Αναιμία”, που προοδευτικά υποκαθίσταται με 
τον όρο ”θαλασσαιμία” που τείνει να επιβληθεί διεθνώς.

Στην Ελλάδα συχνότερες είναι οι β-θαλασσαιμίες, που 
αποτελούν και σοβαρό κλινικό πρόβλημα. Οι βλάβη χα-
ρακτηρίζεται ως β0, όταν η σύνθεση αναστέλλεται ολο-
σχερώς, β+, όταν η σύνθεση μειώνεται σοβαρά και β++, 
όταν η σύνθεση μειώνεται ήπια.

Κατά συνέπεια, το ερυθρό κύτταρο ενός ατόμου με 
ετερόζυγη β0 βλάβη θα έχει κανονικό ποσό α αλύσων 
(600,000,000 μόρια) και το μισό από το αναμενόμενο 
ποσό αλύσων β (300,000,000 μόρια), ή και λίγο παρα-
πάνω γιατί το υγιές αλλήλιο εντείνει τη λειτουργία του. 
Στην περίπτωση της β+ ή β++ θαλασσαιμίας, το ποσό των 
β-αλυσίδων είναι κάπως μεγαλύτερο, πολύ μακριά όμως 
από το αναμενόμενο. Κατά συνέπεια, το ώριμο ερυθρο-
κύτταρο θα είναι εφοδιασμένο με το μισό συν κάτι παρα-
πάνω της αιμοσφαιρίνης που θα έπρεπε, δηλαδή θα έχει 
MCH σαφώς μικρότερη από το κανονικό, περίπου 20+/-
2 pg. Θα έχει ακόμη και σημαντική περίσσεια ελεύθε-
ρων α-αλυσίδων, οι οποίες προφανώς απομακρύνονται 
με πρωτεολυτικούς μηχανισμούς. Τα υπόχρωμα ερυθρο-
κύτταρα έχουν επιβίωση ελαφρά μικρότερη από το κα-
νονικό. Ο οργανισμός προσπαθεί να εξασφαλίσει ένα 
ικανοποιητικό συνολικό ποσό κυκλοφορούσας αιμοσφαι-
ρίνης αυξάνοντας τον ρυθμό της ερυθροποίησης (περισ-
σότερα ερυθροκύτταρα!) άλλοτε επιτυχώς (αιματοκρίτης 
σε φυσιολογικά όρια, αλλά χαμηλή MCH) και άλλοτε όχι 
(ήπια αναιμία, χαμηλή MCH), χωρίς κλινικές συνέπειες.

Το πρόβλημα γίνεται βαρύτερο, όταν η βλάβη αφο-
ρά και τα δύο γονίδια των β-αλυσίδων. Ακριβολογώντας, 
η κατάσταση αυτή είναι ομόζυγη, όταν και τα δύο γονί-
δια έχουν υποστεί την ίδια μοριακή βλάβη, και σύνθετη 
(διπλή) ετερόζυγη, όταν ή μοριακή βλάβη είναι διαφο-
ρετική σε κάθε γονίδιο. Η έννοια αυτή δεν ακολουθείται 
στην κλινική πράξη.

Το “ερυθροειδικό” κύτταρο (έννοια που περιλαμβά-
νει όλα τα στάδια της σειράς) ενός ατόμου με ομόζυγη 
(με την ευρεία έννοια) βλάβη περιέχει :

•• Ελάχιστες ή καθόλου β-αλυσίδες, και
•• Τεράστια περίσσεια αδέσμευτων α-αλυσίδων που 

δεν βρίσκουν τις συμπληρωματικές τους για να σχη-
ματίσουν τετραμερή, αλλά ούτε μπορούν να απο-
μακρυνθούν ολοσχερώς με πρωτεόλυση, οπότε 
κατακρημνίζονται ωσάν βώλοι μετουσιωμένης πρω-
τεΐνης επιφέροντας μηχανική παραμόρφωση του ερυ-
θρού κυττάρου και τοξική βλάβη των δομικών του 
συστατικών με ελεύθερες οξειδωτικές ρίζες που εκλύ-
ονται αθρόα κατά την κατακρήμνιση.
Ο πάσχων οργανισμός προσπαθεί να εξασφαλίσει 

κάποια αιμοσφαιρίνη αυξάνοντας την, έστω μειονεκτι-
κή, ερυθροποίηση, αλλά η τελευταία αποδεικνύεται “μη 
αποτελεσματική” αφού οι ερυθροβλάστες που πλημυ-
ρίζουν τον μυελό είναι άδειοι και, επιπλέον, έχουν ένα 
τοξικό φορτίο μετουσιωμένων α-αλυσίδων που αναγνω-
ρίζονται ως “έγκλειστα” (σωμάτια Heinz). Η παθοφυσι-
ολογική αυτή αντίληψη της ομόζυγης θαλασσαιμίας, η 
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πρώτη περιγραφή των εγκλείστων στους ερυθροβλάστες 
και τα ερυθροκύτταρα και η απόδειξη, ότι αυτά αποτε-
λούνται από α-αλυσίδες οφείλεται στον Φαίδωνα Φέσσα 
και τους συνεργάτες του1-3.

Επιπλέον, το θαλασσαιμικό ερυθροκύτταρο περιέχει 
και μικρά ποσά γ-αλυσίδων που συνδέονται με ισάριθμες 
α-αλυσίδες σχηματίζοντας αιμοσφαιρίνη F. Οι εμβρυϊκές 
αλυσίδες συντίθενται σε μερικά προ-ερυθροειδικά κύττα-
ρα, που κανονικά υπάρχουν στον ανθρώπινο μυελό και 
διατηρούν, σε άλλοτε άλλο βαθμό, ανοικτό το πρόγραμ-
μα σύνθεσης γ-αλυσίδων μαζί με το σχεδόν ανύπαρκτο 
στη θαλασσαιμία πρόγραμμα σύνθεσης β-αλυσίδων, αλ-
λά δεν εκφράζονται γιατί δεν χρειάζονται. Όμως στην με-
γάλη προσπάθεια για ερυθροποίηση που δημιουργείται 
στην θαλασσαιμία, το προ-ερυθροειδικά αυτά κύτταρα 
επαναδραστηριοποιούνται (“επιστρατεύονται”) προσθέ-
τοντας λίγη HbF στους απογόνους τους ερυθροβλάστες 
και ερυθροκύτταρα, που, φυσικά, προσκτώνται μια κά-
ποια καλύτερη επιβίωση4,5.

Οπωσδήποτε, το τελικό αποτέλεσμα της θαλασσαιμικής 
διαταραχής είναι ο πρόωρος μαζικός θάνατος ερυθροβλα-
στών στον μυελό και η παραγωγή ελάχιστων μισοάδειων 
ερυθροκυττάρων, που καταστρέφονται, επίσης πρόωρα, 
στον σπλήνα και το ΔΕΣ (Εικόνα 3).

Οι κλινικές συνέπειες της μη αποδοτικής ερυθροποί-

ησης αναφέρονται στο επόμενο κεφάλαιο.

2.2. Βαρύτητα και συνέπειες  
της θαλασσαιμικής βλάβης  
σε κυτταρικό επίπεδο

Οι παραπάνω πληροφορίες δεν αφήνουν αμφιβολία, 
ότι η παθοφυσιολογία της θαλασσαιμίας έχει δύο σκέλη: 
(α) τη μειωμένη πλήρωση των ερυθροκυττάρων με αι-
μοσφαιρίνη, και (β) τη δημιουργία των καταστροφικών 
εγκλείστων από την περίσσεια ελεύθερων α-αλυσίδων. 
Κατά συνέπεια, σε κυτταρικό επίπεδο η βαρύτητα της δι-
αταραχής εξαρτάται από αυτούς τους παράγοντες.

(α) Πλήρωση των ερυθροκυττάρων  
με αιμοσφαιρίνη

Εξαρτάται από τον βαθμό αναστολής της σύνθεσης 
β-αλυσίδων που καθορίζεται από τον τύπο της υποκείμε-
νης μοριακής βλάβης. Έτσι, η απουσία ενός β-γονιδίου 
(πρβλ. κεφάλαιο Χ) θα επιφέρει πλήρη αναστολή της 
σύνθεσης β-αλυσίδων από το αντίστοιχο χρωμόσωμα 
(β0). Παρόμοια πλήρης απουσία β-αλυσίδων σημειώνεται 
σε περιπτώσεις κακού ματίσματος (splicing) ή “μεταθέ-
σεων πλαισίου” (frameshift mutations) ή μεταλλάξεων, 

Εικόνα 3. Σχηματική παράσταση της θαλασσαιμικής ερυθροποίησης.
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όπου στην αλληλουχία των βάσεων του γονιδίου δημι-
ουργείται, εκεί που δεν έπρεπε, ένα κωδικόνιο πρόωρου 
τερματισμού της σύνθεσης της αντίστοιχης (εν προκει-
μένω β-) αλυσίδας. Στις περιπτώσεις, όπου η βλάβη εί-
ναι β0 και στα δύο χρωμοσώματα, τα ερυθροκύτταρα δεν 
έχουν καθόλου HbA και δεν θα είναι βιώσιμα παρά μόνον 
αν ενεργοποιηθεί μια κάποια σύνθεση γ-αλυσίδων που 
θα αποδώσει HbF. Αντίθετα, τα ερυθροκύτταρα γεμίζουν 
με άλλοτε άλλα ποσά HbA όταν οι μοριακές βλάβες επι-
τρέπουν ελάχιστη (β+) (κυρίως βλάβες στο μάτισμα), μι-
κρή (επίσης βλάβες στο μάτισμα) (β+) ή μεγαλύτερη (β++) 
(βλάβες στην έναρξη της σύνθεσης ή στην προσθήκη της 
πολυαδενυλικής ουράς στο πρωτογενές mRNA). Είναι 
φανερό, ότι στην περίπτωση βλάβης και στα δύο αλλη-
λικά γονίδια, η συνολική ποσότητα HbA εξαρτάται από 
τη συνολική παραγωγή β-αλυσίδων και είναι, εξ ορισμού 
η ίδια σε όλα τα ερυθροκύτταρα.

Αντίθετα, η αντισταθμιστική ενεργοποίηση της σύν-
θεσης γ-αλυσίδων στα ερυθροειδικά κύτταρα και, κατά 
συνέπεια, η ποσότητα HbF που προστίθεται στα άδεια ή 
μισοάδεια θαλασσαιμικά ερυθροκύτταρα, ποικίλλει από 
το μηδέν μέχρι (θεωρητικά) το 100%, οπότε η συνολική 
MCH είναι ΗbF. H ιδιότητα αυτή εξαρτάται από διάφο-
ρους γνωστούς και άγνωστους παράγοντες, από τους οποί-
ους έχουν μελετηθεί καλύτερα ο πολυμορφισμός XmnI 
(μία μετάλλαξη στη θέση -158 “εμπρός” (5’) από το Gγ 
γονίδιο, και οι μεγάλες ελλείψεις τμημάτων DNA, όπου 
η απομάκρυνση ορισμένων αλληλουχιών (που συνήθως 
περιλαμβάνουν τα β γονίδια) συμπλησιάζει άλλες ειδικές 
αλληλουχίες που ευνοούν τη σύνθεση γ-αλυσίδων και πα-
ράγουν HbF (δβ-θαλασσαιμίες, διάφοροι τύποι κληρονο-
μικής παραμονής της εμβρυϊκής αιμοσφαιρίνης-HPFH, 
κ.ά.). Εδώ πρέπει να σημειωθεί, ότι στις περιπτώσεις αυ-
τές η μέτρηση της HbF στο αιμόλυμα δεν αποδίδει την 
επακριβή εικόνα της ερυθροποίησης, γιατί, με τη διαφο-
ρετική κατανομή της HbF στα ερυθροκύτταρα, αυτά που 
έχουν ελάχιστη ή καθόλου απομακρύνονται ταχύτατα 
από την κυκλοφορία, ενώ αυτά που μπορούν να συνθέ-
σουν λίγη ή περισσότερη HbF επιβιώνουν καλύτερα και 
επαυξάνουν ψευδώς το ποσοστό της HbF στο αιμόλυμα4,6.

(β) Περίσσεια α-αλυσίδων
Σύμφωνα με τα παραπάνω, ένα άλλοτε άλλο ποσό των 

α-αλυσίδων, των οποίων η σύνθεση συνεχίζεται κανονι-
κά, συνδέεται με όσες β- ή γ-αλυσίδες είναι διαθέσιμες 
σχηματίζοντας HbA και HbF. Όμως, στην ομόζυγη θα-
λασσαιμία, η περίσσεια α-αλυσίδων παραμένει μεγάλη 
και δεν μπορεί να απομακρυνθεί με πρωτεόλυση. Έτσι 
οι αλυσίδες αυτές μετουσιώνονται και κατακρημνίζονται 
επιφέροντας πρόωρο θάνατο των ερυθροειδικών κυττά-
ρων λόγω αθρόας έκλυσης ελευθέρων ριζών (μορίων από 
τα οποία λείπει ένα ηλεκτρόνιο) που οξειδώνουν και κα-
ταστρέφουν την μεμβράνη, τα ένζυμα και τις ερυθροκυτ-

ταρικές πρωτεΐνες. Είναι ευνόητο, ότι όσο μεγαλύτερη η 
περίσσεια, τόσο μεγαλύτερη και η τοξική της ιδιότητα. 
Αν η περίσσεια αυτή μειωθεί, τότε οι αναμενόμενες συνέ-
πειες θα είναι μικρότερες. Ο μηχανισμός αυτός επιβεβαι-
ώνεται όταν ένας φορέας δύο γονιδίων β-θαλασσαιμίας 
αποκτήσει από σύμπτωση και γονίδια α-θαλασσαιμίας, 
που επιφέρουν μείωση της σύνθεσης των αντίστοιχων αλυ-
σίδων. Η κληρονομική μετάδοση των παραπάνω γίνεται 
ανεξάρτητα και τελείως τυχαία και δεν είναι σπάνια σε 
περιοχές, όπου η α- και β-θαλασσαιμία συνυπάρχουν σε 
υψηλές συχνότητες. Η β/β μαζί με α-θαλασσαιμία απο-
τελεί ένα πολύ ενδιαφέρον πείραμα της φύσεως, όπου η 
ακραία περίπτωση β+/β+- θαλασσαιμία μαζί με ένα μόνον 
κανονικό α γονίδιο (αιμοσφαιρινοπάθεια Η) απέδωκε έναν 
ασθενή με άριστη ανάπτυξη, κανένα κλινικό πρόβλημα 
και σχετικά καλόν αιματοκρίτη, αλλά με άδεια ερυθρο-
κύτταρα (MCH 10 pg !), τα οποία δεν περιείχαν έγκλει-
στα7. Η παρατήρηση αυτή υποδηλώνει, ότι η αποδοτική 
ερυθροποίηση στην θαλασσαιμία δεν εξαρτάται από την 
πλήρωση των ερυθροειδικών κυττάρων με αιμοσφαιρί-
νη, αλλά από την ποσότητα των α-αλυσίδων που παραμέ-
νουν αδέσμευτες μέσα σε αυτά. Αντίθετα, η συμπαρουσία 
περισσότερων από τέσσερα α-γονιδίων σε ένα ερυθροει-
δικό κύτταρο με ένα μόνο γονίδιο β-θαλασσαιμίας απο-
λήγει σε εικόνα ενδιάμεσης (ήπιας) θαλασσαιμίας γιατί 
η μεγάλη περίσσεια αδέσμευτων α-αλυσίδων κατακρη-
μνίζεται μέσα στα ερυθροειδικά κύτταρα επιφέροντας 
την καταστροφή τους8

2.3. Συνέπειες της θαλασσαιμικής βλάβης 
στο επίπεδο του οργανισμού

Αναμφισβήτητα, η κύρια συνέπεια της μη αποδοτικής 
ερυθροποίησης στον μυελό σε συνδυασμό με την αυξη-
μένη αιμόλυση στο περιφερικό αίμα είναι η αναιμία. Η 
ιστική ανοξία ωθεί ολοένα και περισσότερο την παρα-
γωγή ερυθροποιητίνης και αυτή, με την σειρά της, επε-
κτείνει τον ερυθροποιητικό μυελό, όσοι και όπου αυτό 
είναι δυνατό. Αυτό επιφέρει τη βαρειά οστεοπώρωση των 
ασθενών, την διαπλάτυνση της διπλόης και των ζυγωμα-
τικών οστών του κρανίου, και την ανάπτυξη εξωμυελι-
κών εστιών ερυθροποίησης στον σπλήνα και το ήπαρ και 
τις εντυπωσιακές μάζες εξωμυελικής αιμοποίησης, συνή-
θως κοντά στους σπονδύλους, που συχνά αποδεικνύονται 
εξαιρετικά επικίνδυνες με την πίεση που επιφέρουν σε 
ζωτικά όργανα και τον νωτιαίο μυελό. Όμως η αντιρρο-
πιστική αυτή προσπάθεια δεν επαρκεί. Οι θαλασσαιμικοί 
ασθενείς έχουν αναιμία ποικίλης βαρύτητας με επίπεδα 
αιμοσφαιρίνης που άλλοτε πανικοβάλλουν τους θεράπο-
ντες και άλλοτε τους εντυπωσιάζουν γιατί επιτρέπουν μια 
σχετικά καλή επιβίωση. Εμφανείς συνέπειες της αναιμί-
ας είναι η δύσπνοια και η κόπωση στην προσπάθεια και 
η ταχυκαρδία, προοδευτικά όμως αυτές εξελίσσονται σε 
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καρδιακή ανεπάρκεια με δύσπνοια στην ηρεμία, οίδημα 
κάτω άκρων και επικίνδυνες αρρυθμίες. Σε επόμενα κε-
φάλαια, θα φανεί με περισσότερες λεπτομέρειες ότι τα 
καρδιακά αυτά προβλήματα επιβαρύνονται και με άλ-
λους μηχανισμούς, όπως η πρωτοπαθής και δευτεροπα-
θής αιμοσιδήρωση, διάφοροι λοιμώδεις παράγοντες και η 
πνευμονική υπέρταση, απότοκη των μικροεμβολών από 
ράκη ερυθροκυττάρων και αιμοπετάλια, που κυκλοφο-
ρούν άφθονα, ιδιαίτερα μετά από σπληνεκτομή,.

Στο ίδιο πλαίσιο, η αναιμία οδηγεί σε ενδοκρινική 
δυσλειτουργία, που επίσης επιβαρύνεται με την αναπό-
φευκτη συσσώρευση σιδήρου και απολήγει σε μικρό ανά-
στημα, υπογοναδισμό, υποπαραθυρεοειδισμό και άλλα.

Η περιφερική αιμόλυση έχει ενδιαφέρουσες συνέπειες. 
Η οξειδωτική επίδραση των ελεύθερων ριζών που εκλύο-
νται από τις κατακρημνιζόμενες α-αλυσίδες καταστρέφει 
τα δομικά στοιχεία των ερυθροκυττάρων και τα οδηγεί 
σε πρόωρο θάνατο. Ειδικότερα, πάνω στην μεμβράνη 
αποκαλύπτονται “νέα” αντιγόνα, που αναγνωρίζονται ως 
“ξένα” και απομακρύνονται από το ΔΕΣ με ανοσολογι-
κούς μηχανισμούς, με τελικό αποτέλεσμα την διόγκωση 
του σπληνός και του ήπατος και την αύξηση της μη συν-
δεμένης χολερυθρίνης, που, με την σειρά της, απολήγει 
στην ανάπτυξη χολολίθων. Στην τελευταία περίπτωση, 
είναι ενδιαφέρον να προστεθεί, ότι η συμπαρουσία νό-
σου Gilbert επιβαρύνει σημαντικά την χολολιθίαση9. Άλ-
λη συνέπεια της βλάβης της μεμβράνης είναι αναστροφή 
των λιπιδίων της (flip-flop φαινόμενο), κατά την οποία 
εμφανίζονται, στην επιφάνεια του κυττάρου, αρνητικά 
φορτισμένα μόρια φωσφοσερίνης, που είναι εξαιρετικά 
θρομβογόνα10.

Αυτό οδηγεί στην αυξημένη συχνότητα θρομβώσε-
ων, που έχει αναφερθεί επανειλημμένα ως επιπλοκή της 
θαλασσαιμίας, και επιβαρύνεται περισσότερο από την 
συμπαρουσία αυξημένων αριθμών αιμοπεταλίων, την 
μείωση των αντιθρομβωτικών πρωτεϊνών C και S, εξ αι-
τίας της συχνά συνυπάρχουσας ηπατικής δυσπραγίας ή 
των γενετικών παραγόντων θρομβοφιλίας11,12.

Άλλη συνέπεια της αιμόλυσης είναι η δέσμευση του 
μονοξειδίου του αζώτου που συντίθεται στα ενδοθηλια-
κά κύτταρα και εκλύεται στο πλάσμα από την αιμοσφαι-
ρίνη που απελευθερώνεται. Η σύνδεση αυτή είναι 1000 
φορές ισχυρότερη από αυτήν που γίνεται με την ενδοερυ-
θροκυτταρική αιμοσφαιρίνη. Κατά συνέπεια, το μονοξεί-
διο του αζώτου του πλάσματος μηδενίζεται. Όπως είναι 
γνωστό, το αέριο ΝΟ είναι ένας ισχυρός διαβιβαστής που 
εισέρχεται στα κύτταρα των λείων μυϊκών ινών του αγ-
γειακού τοιχώματος, και μέσω της γουανυλικής κυκλά-
σης ευνοεί την είσοδο του ασβεστίου μέσα στα κύτταρα 
επιφέροντας χάλαση των ινών και αγγειοδιαστολή. Οι 
συνέπειες της σημαντικής μείωσης του ΝΟ στο πλάσμα 
είναι προφανείς : σημαντική αγγειοσύσπαση, ιδιαίτερα 
στα πνευμονικά αγγεία, που, μαζί με άλλους παράγοντες 
(υψηλός αριθμός αιμοπεταλίων, ενεργοποίηση ενδοθη-

λίων με έκλυση ενδοθηλίνης και μορίων προσκόλλησης, 
και τοπικές μικροθρομβώσεις) συμβάλλει στην ανάπτυξη 
της επικίνδυνης, ιδιαίτερα στην ενδιάμεση θαλασσαιμία, 
πνευμονικής υπέρτασης13,14.

Τελευταία, αλλά σημαντική πτυχή της παθοφυσιολο-
γίας της θαλασσαιμίας είναι η ανώμαλα αυξημένη απορ-
ρόφηση σιδήρου από τις τροφές, η οποία δεν φαίνεται να 
χρειάζεται αφού οι περισσότεροι πάσχοντες έχουν ήδη 
δευτεροπαθή αιμοσιδήρωση από τις μεταγγίσεις τους. 
Όμως, η ανωμαλία διαπιστώνεται και στους πάσχοντες 
από ενδιάμεση θαλασσαιμία, που δεν μεταγγίζονται, και 
συχνά απολήγει σε επίπεδα ιστικού σιδήρου (και φερρι-
τίνης) που επιβάλλουν αγωγή με χηλικούς παράγοντες. 
Το φαινόμενο έχει αναφερθεί στην βιβλιογραφία εδώ και 
πολλά χρόνια και έχει σαφώς συναρτηθεί με την ένταση 
της ερυθροποίησης15. Όμως η κατανόηση του υποκείμενου 
μηχανισμού είναι πρόσφατη και εξαιρετικά ενδιαφέρου-
σα, γιατί αφορά πολλά νέα μόρια που εμπλέκονται στον 
μεταβολισμό του σιδήρου. Ο χώρος δεν επιτρέπει πλήρη 
ανάλυση. Για τον λόγο αυτό, η αλληλουχία του φαινομέ-
νου θα γίνει επιγραμματικά17. Ο μεταβολισμός του σιδή-
ρου περιλαμβάνει δύο σκέλη: (α) την απορρόφηση του 
μετάλλου από τα κύτταρα του εντέρου και την απόδοσή 
του στην τρανσφερρίνη του πλάσματος, που το μεταφέ-
ρει στον ερυθροποιητικό μυελό και τις αποθήκες, και (β) 
την απόδοση του σιδήρου από τα μακροφάγα, όπου απο-
τίθεται μετά την αποδόμηση της αιμοσφαιρίνης των ερυ-
θροκυττάρων που πεθαίνουν, στην τρανσφερρίνη και, με 
αυτήν, στον ερυθροποιητικό μυελό και τις αποθήκες. Η 
έξοδος του σιδήρου από τα δύο αυτά είδη κυττάρων γί-
νεται μέσω μιας μεμβρανικής πρωτεΐνης που ονομάζεται 
φερροπορτίνη. Η έξοδος επιβοηθείται από την ηφαιστίνη, 
η οποία μετατρέπει τον δισθενή σίδηρο σε τρισθενή, που 
αποτελεί προϋπόθεση για την δέσμευση του σιδήρου από 
την τρανσφερρίνη. Το ποσό του σιδήρου που αποδίδεται 
στην τρανσφερρίνη ελέγχεται από την εψιδίνη, ένα μι-
κρομόριο που συντίθεται στο ήπαρ. Ο έλεγχος επιτελείται 
με σύνδεση της εψιδίνης με την φερροπορτίνη, οπότε το 
σύμπλεγμα πρωτεολύεται και η έξοδος του σιδήρου στο 
πλάσμα αναστέλλεται. Η σύνθεση της εψιδίνης ρυθμίζε-
ται από το ποσό του σιδήρου στον οργανισμό και δεν εί-
ναι ακόμη απόλυτα διευκρινισμένη. Οι πρωτεΐνες HFE, 
TfR2 και HJV παίζουν σημαντικό ρόλο. Οπωσδήποτε, η 
περίσσεια σιδήρου αυξάνει την σύνθεση της εψιδίνης με 
συνέπεια την μείωση της φερροπορτίνης στην βασική επι-
φάνεια των εντεροκυττάρων και την επιφάνεια των μα-
κροφάγων, και, κατ’ ακολουθία, την αναστολή της εξόδου 
του σιδήρου από τα κύτταρα αυτά προς το πλάσμα. Στη 
σιδηροπενία συμβαίνει το αντίθετο: Μείωση της εψιδί-
νης, αύξηση φερροπορτίνης. Περισσότερος σίδηρος από 
το εντερικό επιθήλιο και τα μακροφάγα στο πλάσμα προς 
άμεση χρησιμοποίηση. Όμως στην θαλασσαιμία, όπου με 
βεβαιότητα δεν υπάρχει σιδηροπενία, υπάρχει μια αντίφα-
ση. Τα επίπεδα της εψιδίνης είναι χαμηλά και ο σίδηρος 
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εισέρχεται αθρόα στο πλάσμα για να μην χρησιμοποιη-
θεί στην μη αποδοτική ερυθροποίηση και να αποτεθεί 
τελικά στους ιστούς, επαυξάνοντας την ήδη υπάρχουσα 
δευτεροπαθή αιμοσιδήρωση. Η εξήγηση του φαινομένου 
έχει δοθεί τα τελευταία χρόνια με την διαπίστωση ότι η 
πρωτεΐνη GDF15, ένα μόριο της οικογένειας TGF-β που 
παράγεται από τα ερυθροειδικά κύτταρα, και, κατά συ-
νέπεια αυξάνεται υπέρμετρα με την μη-αποδοτική ερυ-
θροποίηση της θαλασσαιμίας, μπορεί να αναστείλει την 
σύνθεση της εψιδίνης ευνοώντας την αθρόα αποδέσμευ-
ση σιδήρου στο πλάσμα18. Το θέμα είναι πολύ πιο πολύ-
πλοκο. Υπάρχουν δεδομένα, ότι στη ρύθμιση της εψιδίνης 
μετέχει η ίδια η ερυθροποιητίνη μέσω του μεταγραφικού 
παράγοντα C/EBPa, o επαγόμενος από την υποξία παρά-
γων HIF-1a με σύνδεσή του στον υποκινητή της εψιδί-
νης, και η μαπτριπτάση-2 (ΤΜPRSS6), που, κάτω από 
φυσιολογικές συνθήκες, ελέγχει την υπερβολική σύνθε-
ση εψιδίνης19. Όμως, η σχέση των παρατηρήσεων αυτών 
με την ανώμαλη απορρόφηση σιδήρου στη θαλασσαιμία 
δεν έχει ακόμη μελετηθεί επαρκώς.

Συμπερασματικά, η παθοφυσιολογία της β-θαλασ
σαιμίας αρχίζει από την ανισόρροπη σύνθεση αλυσίδων 
αιμοσφαιρίνης που μειώνει την κανονική πλήρωση των 
ερυθροκυττάρων με αιμοσφαιρίνη, και σωρεύει μεγάλες 
ποσότητες αδέσμευτων α-αλυσίδων που κατακρημνίζονται 
ενδοκυτταρίως σχηματίζοντας έγκλειστα. Η κατακρήμνι-
ση εκλύει τοξικές ελεύθερες ρίζες που καταστρέφουν τα 
δομικά κυτταρικά στοιχεία και επιφέρουν πρόωρο θάνατο 
των ερυθροβλαστών στον μυελό και πρόωρη αιμόλυση 
των ερυθρών στην περιφέρεια. Ο οργανισμός αυξάνει την 
ερυθροποίηση που παραμένει “μη αποδοτική” με συνέ-
πεια αναιμία ποικίλης βαρύτητας με πολλές επιπλοκές. Η 
βαρύτητα της νόσου εξαρτάται από τον βαθμό αναστολής 
της σύνθεσης β-αλυσίδων που επιφέρουν τα θαλασσαι-
μικά γονίδια και την ικανότητα των ερυθροειδικών κυτ-
τάρων να συμπληρώσουν το αιμοσφαιρινικό έλλειμμα 
με επαναγωγή της σύνθεσης εμβρυϊκής αιμοσφαιρίνης. 
Οι επιπλοκές επηρεάζονται από διάφορους παράγοντες, 
μεταξύ των οποίων και η απρόσφορη αύξηση της απορ-
ρόφησης και εναπόθεσης σιδήρου.

Pathophysiology of thalassemia
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ABSTRACT: The term thalassemia encompasses the conditions where one of the two types of globin 
chains, which fill the human erythrocytes in the form of tetramers (HbA, α2β2) ceases being synthe-
sized (partially or totally) as a result of a defect in the respective gene. The condition is characterized as 
a- or β-thalassemia according to the affected chain, is inherited as an autosomal codominant character, 
and may be present in the heterozygous or homozygous form, according to whether the defect involves 
one or more allelic genes (2 for the β-chains and four for the α-chains). The β-thalassemias are most fre-
quent and constitute a major problem for Greece. In double dose (homozygous) thalassemia (when both 
β genes are defective) the erythroid cells are empty because the deficiency of β-chains does not allow 
formation of complete HbA tetramers (α2β2), while the a-chains, whose synthesis is not inhibited, ac-
cumulate and precipitate intracellularly causing release of abundant free radicals, which readily destroy 
the cellular components and lead to premature cellular death in the marrow (which expands dramati-
cally in an attempt to compensate the anemia; ineffective erythropoiesis) and severe hemolytic anemia 
in the peripheral blood. Reactivation of HbF synthesis is useful but never adequate. As a result, the pa-
tients develop anemia, severe bone deformities, jaundice, liver disease and cholecystitis, growth failure 
and other endocrine deficiencies, as well as heart failure not only because of hyperactive circulation, 
but also because of hemosiderosis due to blood transfusions and increased iron absorption; moreover, 
increased numbers of platelets along with vasoconstriction due to NO depletion, aggravate the pulmo-
nary hypertension and lead to right heart failure.
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