
α-Μεσογειακή αναιμία, αιμοσφαιρινοπάθεια Η  
και ασταθείς α-αλυσίδες

Εμμανουήλ Καναβάκης1, Joanne Traeger-Συνοδινού1, Βαρβάρα Ντούνα2

ΠΕΡΙΛΗΨΗ: Η σύνθεση των α αιμοσφαιρινικών αλυσίδων βρίσκεται υπό τον έλεγχο ενός διπλασια-
σμένου α γονιδίου (HBA1 και ΗΒΑ2 ή a1 και a2) που βρίσκεται στο άκρο του βραχέος σκέλους του 
χρωμοσώματος 16. Οι μεταλλάξεις που ελαττώνουν τη σύνθεση των α αλυσίδων προκαλούν α θα-
λασσαιμία και μέχρι τώρα έχουν περιγραφεί περισσότερες από 120 (Ηb Var http://globin.cse.psu.edu/
hbvar/). Στην πλειοψηφία τους είναι ελλείμματα που αφαιρούν μέρος ή και ολόκληρο το γενετικό υλι-
κό των γονιδίων. Σπανιότερα πρόκειται για αντικαταστάσεις ενός νουκλεοτιδίου ή για μικροελλείμμα-
τα εντός των α1, α2 γονιδίων και ονομάζονται μη ελλειμματικές μεταλλάξεις. Μείωση της παραγωγής 
των α αλυσίδων μπορεί να προκληθεί και από μεταλλάξεις που δίνουν γένεση σε υπερασταθείς α αλυ-
σίδες. Στις περισσότερες περιπτώσεις αυτές είναι τόσο ασταθείς που δεν μπορούν να ανιχνευθούν σε 
πρωτεϊνικό επίπεδο και αποκαλύπτονται από την ανάλυση DNA αλληλουχίας. Στην Ελλάδα η συχνό-
τητα των φορέων α-θαλασσαιμίας υπολογίζεται στο 8% και μέχρι σήμερα έχουν ταυτοποιηθεί περίπου 
20 μεταλλάξεις υπεύθυνες για τη νόσο. Οι διάφορες κλινικές μορφές της α-ΜΑ προέρχονται από τον 
συνδυασμό των διαφόρων γονονοτύπων της νόσου. Η αιμοσφαιρινοπάθεια Η είναι η πιο σοβαρή μορ-
φή α-θαλασσαιμίας συμβατή με την ζωή. Εμφανίζεται όταν οι α-θαλασσαιμικές μεταλλάξεις αλληλε-
πιδρούν έτσι ώστε να ελαττώσουν την παραγωγή των α-αλυσίδων σε επίπεδα ισοδύναμα περίπου με το 
ποσό που παράγεται από ένα μόνο α-γονίδιο. Η κλινική έκφραση της αιμοσφαιρινοπάθειας Η ποικίλ-
λει και σχετίζεται κυρίως με τον υποκείμενο γονότυπο. Εκτός από την κλασσική αιμοσφαιρινοπάθεια 
Η, ασθενείς με υπερασταθείς α μεταλλάξεις, στην ομόζυγη κατάσταση ή όταν αλληλεπιδρούν με άλλες 
μεταλλάξεις α-θαλασσαιμίας, μπορούν να εκδηλώσουν εικόνα ανάλογη της ενδιάμεσης β-μεσογειακής 
αναιμίας, και πολύ σπάνια HbH-ύδρωπα.
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Aνασκόπηση

Εισαγωγή
Η α-μεσογειακή αναιμία (ΜΑ) χαρακτηρίζεται από 

μειωμένη παραγωγή των α-αλυσίδων της αιμοσφαιρί-
νης. Είναι κληρονομική νόσος και μεταβιβάζεται με τον 
υπολειπόμενο αυτοσωματικό χαρακτήρα. Οι α αλυσίδες 
αποτελούν το απαραίτητο συστατικό όλων των αιμοσφαι-
ρινών από την 6η εβδομάδα της κυήσεως έως την ενήλικο 

ζωή, δηλ. της Hb Gower 2 (α2ε2), της HbF (α2γ2), της 
HbA2 (α2δ2) και της HbA (α2β2) με αποτέλεσμα η ανε-
πάρκειά τους, εφ’ όσον είναι σημαντική, να εκδηλώνε-
ται τόσο στο έμβρυο, όσο και στον ενήλικα. Το κλινικό 
φάσμα της α-ΜΑ είναι ιδιαιτέρως ευρύ και κυμαίνεται 
από ασυμπτωματική έως βαρύτατη συνδρομή που είναι 
ασύμβατη με τη ζωή και προκαλεί ενδομήτριο θάνατο.

Η σύνθεση των α αλυσίδων της αιμοσφαιρίνης κατευ-
θύνεται (ελέγχεται) από την παρουσία δύο α γονιδίων (α2 
και α1) που βρίσκονται στο βραχύ σκέλος του χρωμοσώ-
ματος 16 (5΄-ζ2-ψ1-ψα2-ψα1-α2-α1-θ1-3΄)1. Έτσι κάθε 
φυσιολογικό άτομο έχει 4 α γονίδια. Η α-θαλασσαιμία 
είναι αποτέλεσμα μοριακών διαταραχών στα α γονίδια. 
Προκαλείται συχνότερα από ελλείμματα τμημάτων του 
DNA (deletions), τα οποία άλλοτε μειώνουν (α+) και άλλο-
τε εμποδίζουν τελείως (α0) την παραγωγή των α-αλυσίδων 
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από το παθολογικό αλλήλιο. Πιο σπάνια προκαλείται όμως 
και από μεταλλάξεις που αδρανοποιούν το α γονίδιο (μη 
ελλειμματικές – nondeletional, αΤ). Όντως, οι περισσότε-
ρες περιπτώσεις α-θαλασσαιμικών φαινοτύπων συνδυά-
ζονται με τρία ελλείμματα, το –α3.7 α+ (πιο συνηθισμένο 
στην Αφρική, Μεσόγειο, Μ. Ανατολή και Ασία), το –α 4.2 
α+ (σε Ασία, Μεσόγειο, Μ. Ανατολή, ΝΑ. Ασία και Ει-
ρηνικό) και το -- SEA α0 (κυρίως Κίνα και ΝΑ. Ασία)1,2.

Υπάρχουν 4 βασικές φαινοτυπικές κατηγορίες 
α-μεσογειακής αναιμίας ως εξής:
	 1.	Η απώλεια ή αδρανοποίηση ενός από τα τέσσερα α 

γονίδια δεν συνοδεύεται από αιματολογικές διαταρα-
χές και ονομάζεται ετερόζυγος α-θαλασσσαιμία-2 ή 
ήπια ετερόζυγος α-ΜΑ.

	 2.	Η έλλειψη δύο α γονιδίων από το ίδιο χρωμόσωμα 
ονομάζεται ετερόζυγος α-θαλασσαιμία-1 ή βαρειά 
ετερόζυγος α-ΜΑ.

		Τ ο άτομο είναι ασυμπτωματικό, αλλά συνήθως εμφα-
νίζει μια ήπια υπόχρωμη, μικροκυτταρική αναιμία. 
Τον ίδιο αιματολογικό φαινότυπο εμφανίζουν και οι 
ομοζυγώτες α-θαλασσαιμίας-2 (απώλεια 2 γονιδίων, 
ένα από κάθε χρωμόσωμα).

	 3.	Η αιμοσφαιρινοπάθεια Η είναι η πιο σοβαρή μορ-
φή της α-μεσογειακής αναιμίας που είναι συμβατή 
με την ζωή. Οφείλεται σε συνδυασμό μεταλλάξεων 
που έχουν σαν αποτέλεσμα τη μείωση της παραγωγής 
των α-αλυσίδων στο περίπου 25% της φυσιολογικής. 
Η σχετική περίσσεια των β-αλυσίδων σχηματίζει ένα 
τετραμερές γνωστό σαν Hb H (β4), απ’ όπου η νόσος 
πήρε το όνομά της2. Στην εμβρυϊκή και νεογνική πε-
ρίοδο η σχετική περίσσεια των γ-αλυσίδων σχηματί-
ζει ένα άλλο τετραμερές γνωστό σαν Hb Bart’s (γ4). 
Η κλινική έκφραση της νόσου ποικίλλει, από ήπια 
αναιμία μέχρι τόσο σοβαρή που να απαιτεί μεταγγί-
σεις και περιγράφεται με λεπτομέρεια παρακάτω.

	 4.	Η απώλεια και των τεσσάρων α γονιδίων είναι ασύμ-
βατη με την ζωή, καθώς το έμβρυο είτε αποβιώνει εν-
δομητρίως, είτε αναπτύσσει ύδρωπα και αποβιώνει 
μετά τον τοκετό. Η αδυναμία παραγωγής α αλυσίδων 
έχει σαν αποτέλεσμα την αντικατάσταση των φυσιο-
λογικών αιμοσφαιρινών από την Hb Portland (ζ2γ2) 
και Hb Bart’s (γ4)3.

		Η  α-θαλασσαιμία είναι πολύ συχνή σε άτομα που κατά-
γονται από τη ΝΑ Ασία, τη Μεσόγειο και την Αφρική. 
Η συχνότητα των φορέων θαλασσαιμικών αλληλίων 
ποικίλλει από 10-20% σε περιοχές της υποσαχάριας 
Αφρικής, >40% σε πληθυσμούς της Μέσης Ανατολής 
και της Ινδίας και φτάνει μέχρι το 80% στη βόρεια 
Παπούα-Νέα Γουινέα και απομονωμένες ομάδες στην 
ΝΑ Ινδία4. Στην Ελλάδα 7% του γενικού πληθυσμού 
είναι φορείς α+ ΜΑ (έλλειμμα 3.7 κιλοβάσεις –α3.7) 
και άλλο 1% είναι φορείς κάποιου α0 ελλείμματος ή 
πιο σπάνια μετάλλαξης που αδρανοποιεί ένα α γονί-
διο (nondeletional, αΤ). Οι φορείς των μεταλλάξεων 

στα α-γονίδια είναι δύσκολο να διαγνωσθούν καθώς οι 
αιματολογικές τους παράμετροι είναι συνήθως εντός 
φυσιολογικών ορίων και επίσης δεν παρατηρείται αύ-
ξηση στα επίπεδα της HbA2 ή της HbF. Η ανάπτυξη 
όμως των σύγχρονων μοριακών τεχνικών συνέβαλε 
τα μέγιστα στην διάγνωσή τους καθώς και στη συσχέ-
τιση γονοτύπου-φαινοτύπου. Με βάση την ανάλυση 
των γονοτύπων σε ασθενείς με HbH, οι συχνότερες 
βλάβες στον Ελληνικό πληθυσμό σε ότι αφορά στα 
ελλείμματα, είναι η –α3.7 (σε ποσοστό >50% των πα-
θολογικών αλληλομόρφων), η –MED, -α20.5, και σπανιό-
τερα οι –α4.2 και –α5.2. Οι συχνότερες μη ελλειμματικές 
μοριακές βλάβες στην Ελλάδα είναι η αTSAUDI, με με-
τάλλαξη στο σήμα πολυαδενυλίωσης (Poly A (A>G); 
AATAAA>AATAAG, και η πεντανουκλεοτιδική έλ-
λειψη GGTGA στην 5΄θέση δότη στο πρώτο εσώνιο 
του α2 γονιδίου, η αHph. Σε μικρότερη συχνότητα η 
αTPA, η αAgr και αIc.5-10.

Αιμοσφαιρινοπάθεια Η
Όπως ήδη προαναφέρθηκε είναι η βαρύτερη μορφή 

α-μεσογειακής αναιμίας που είναι συμβατή με την ζωή 
και προκύπτει όταν ο συνδυασμός α θαλασσαιμικών με-
ταλλάξεων αποδίδει ποσότητα α αλυσίδων όση περίπου 
προέρχεται από ένα α γονίδιο. Η βαρύτητα της νόσου 
εξαρτάται από τον βαθμό της έλλειψης των α αλυσίδων 
και αυτό το γεγονός με τη σειρά του σχετίζεται με τον γο-
νότυπο της νόσου. Οι κλινικές εκδηλώσεις συμπεριλαμ-
βάνουν αναιμία, από ήπια έως αναιμία που να απαιτεί 
επείγουσα μετάγγιση, όπως κατά τη διάρκεια λοιμώξε-
ων ή εγκυμοσύνης, και πολύ σπάνια τακτική μετάγγιση. 
Στα εργαστηριακά ευρήματα συμπεριλαμβάνονται υπο-
χρωμία, μικροκυττάρωση, ανισοποικιλοκυττάρωση και 
αυξημένα δικτυοερυθροκύτταρα. Άλλα κλινικά ευρήματα 
είναι ίκτερος, ηπατοσπληνομεγαλία, χολολιθίαση, υπερ-
φόρτωση με σίδηρο στους ενήλικες σαν απότοκος των 
μεταγγίσεων και καθυστέρηση ανάπτυξης στα παιδιά. 
Επίσης σπάνια εκδηλώνεται σαν εμβρυϊκός ύδρωπας11.

Η συσχέτιση του φαινοτύπου με το γονότυπο έχει μελε-
τηθεί στο παρελθόν τόσο στην χώρα μας, όσο και αλλού12-16 
σε περιορισμένο αριθμό ασθενών, αλλά και γονοτύπων. 
Όμως η μεγάλη ετερογένεια της α-θαλασσαιμίας στην 
Ελλάδα, δίνει μια μεγάλη ποικιλία γονοτύπων της αιμο-
σφαιρινοπάθειας Η. Έτσι οι Kanavakis et al (2000)17 μελέ-
τησαν 75 ασθενείς στους οποίους από 12 α-θαλασσαιμικές 
μεταλλάξεις, προέκυψαν 15 διαφορετικοί γονότυποι αι-
μοσφαιρινοπάθειας Η, αριθμός που δεν είχε άλλοτε πε-
ριγραφεί. Η πλειοψηφία των ασθενών στη μελέτη αυτή 
βρίσκεται σε συνεχή ιατρική παρακολούθηση για 5-10 
χρόνια, και 70 από τους 75 ασθενείς ήταν παιδιά. Φαινο-
τυπικά οι ασθενείς ταξινομήθηκαν σε τρεις κατηγορίες, 
ως έχοντες ήπια, μέτρια και βαρειά κλινική εικόνα, ανά-
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λογα με την ηλικία διάγνωσης, τη βαρύτητα της αναιμίας, 
τις απαιτήσεις σε μεταγγίσεις, τον βαθμό της σπληνικής 
και ηπατικής διόγκωσης, της οστικής συμμετοχής και 
σωματικής ανάπτυξης. Παρατηρήθηκε ότι στην ομάδα 
ελέγχου στην Ελλάδα η πλειοψηφία των περιπτώσεων 
αιμοσφαιρινοπάθειας Η έχει γονοτύπους που οδηγούν 
σε ήπια ή ενδιαμέσου βαρύτητας κλινική εικόνα, με κύ-
ρια χαρακτηριστικά υπόχρωμη, μικροκυτταρική αναιμία, 
με διατήρηση ικανοποιητικών επιπέδων αιμοσφαιρίνης 
στο αίμα, ελάχιστη έως ήπια διόγκωση του σπληνός, χω-
ρίς οστικές παραμορφώσεις και στην πλειοψηφία τους 
χωρίς ανάγκη μεταγγίσεων. Οι πάσχοντες διάγουν μια 
φυσιολογική ζωή, αλλά μπορεί να απαιτήσουν μεταγ-
γίσεις κατά την διάρκεια λοιμώξεων ή εγκυμοσύνης. 
Στους ασθενείς τις ομάδας μελέτης οι γονότυποι αυτοί 
ήταν πιο συχνά ελλείμματα (41 ασθενείς είχαν ελλείμ-
ματα τριών α γονιδίων και 18 ήταν διπλοί ετεροζυγώτες 
για ελλειμματικές και μη ελλειμματικές μεταλλάξεις). 
Το είδος των ελλειμματικών μεταλλάξεων ήταν η α3.7 σε 
συνδυασμό με –MED, -(α)20.5 και -(α)α5.2, εντάσσονται δη-
λαδή όπως αναμένεται στις συχνότερες γενετικές βλάβες 
στον Ελληνικό πληθυσμό σε ότι αφορά στα ελλείμμα-
τα. Οι συχνότερες μη ελλειμματικές μεταλλάξεις, και 
μάλιστα του α2 γονιδίου, ευθύνονταν για την βαρύτερη 
κλινική εικόνα της νόσου σε όλες σχεδόν τις περιπτώ-
σεις που αυτή παρατηρήθηκε. Η συχνότερη ήταν η με-
τάλλαξη ΑΑΤΑΑΑ>ΑΑΤΑΑG στην poly-A αλληλουχία 
(αTSaudi ή HBA2:C.+94A>G), ακολουθούμενη από την 
απώλεια πέντε νουκλεοτιδίων (GGTGA) από το 5’ άκρο 
της πρώτης μη κωδικοποιούσας περιοχής του α2 γονιδί-
ου (αHph ή HBA2:c.95+2 95+6delTGAGG). Η Hb Icaria 
(HBA2:c.427T>A) και η Hb Agrinio (HBA2:c.89T>C) 
ευθύνονταν για μικρό αριθμό περιπτώσεων, και σε με-
μονωμένα περιστατικά ευθύνονται η Hb Constant Spring 
(Hb CS, HBA2;c.427T>C), η μετάλλαξη στο κωδικό-
νιο ενάρξεως αNco HBA2:c.2T>C, μία άλλη μετάλλαξη 
στο σήμα πολυαδενυλίωσης AATAAA>AATGAA (αPA ή 
HBA2;c.+92A>G) και η Hb Aghia Sophia (HBA1:c.187-
189delGTG)18.

Οι ασθενείς αυτοί με τις μη ελλειμματικές μεταλλά-
ξεις είχαν σημαντικά χαμηλότερα επίπεδα αιμοσφαιρί-
νης και MCHC, αλλά υψηλότερο MCV και επίπεδα Hb 
H. Στην ομάδα ελέγχου βαρύτερη κλινική εικόνα εμφά-
νιζαν οι ασθενείς με τις μεταλλάξεις για τις Hb Icaria και 
Hb Agrinio19-21, οι περισσότεροι από τους οποίους απαι-
τούσαν τακτικές μεταγγίσεις και σπληνεκτομή που βελ-
τίωνε την κλινική τους εικόνα.

Η Hb Constant Spring (Hb CS) και η Hb Icaria ανή-
κουν στην κατηγορία των μεταλλάξεων που αφορούν στο 
κωδικόνιο τερματισμού και έχουν ιδιαίτερο ενδιαφέρον. 
Έχουν περιγραφεί στην διεθνή βιβλιογραφία 6 τέτοιες με-
ταλλάξεις που είναι το αποτέλεσμα της αντικατάστασης 
του κωδικονίου τερματισμού από ένα που κωδικοποιεί 
αμινοξέα, με αποτέλεσμα την επιμήκυνση της α αλυσί-

δας (Ηb Var http://globin.cse.psu.edu/hbvar/). Όλες περι-
γράφηκαν αρχικά εξ’ αιτίας της βαρύτερης εικόνας που 
προκάλεσαν σε ασθενείς στους οποίους συνυπήρχαν με 
κάποια άλλη μετάλλαξη.

Στον Ελλαδικό χώρο απαντά η Hb Icaria (142, Term→ 
Lys, α2 TAA>AAA, HBA2:c.427T>A), της οποίας αρκε-
τές περιπτώσεις έχουν περιγραφεί και ο συνδυασμός της 
με το έλλειμμα α– – MED οδηγεί σε αιμοσφαιρινοπάθεια Η 
με βαρειά ή ενδιάμεση κλινική βαρύτητα17,20. Σε ομόζυγο 
κατάσταση η Hb Icaria προκαλεί ήπια αιμολυτική αναιμία 
που χαρακτηρίζεται από ελαφρά μόνο μείωση της MCH 
και φυσιολογικό MCV, όπως έχει περιγραφεί και στις ανή-
κουσες στην ίδια κατηγορία Hb CS (142, Term→ Gln, 
α2 TAA>CAA, HBA2:c.427T>C) και Koya Dora (142, 
Term→ Ser, α2 TAA>TCA, HBA2:c.428A>C)]. Αυτό 
οφείλεται μάλλον στην αδυναμία του ερυθρού να ελέγ-
ξει τον όγκο του, λόγω της βλάβης της μεμβράνης από 
τις οξειδωθείσες α αλυσίδες. Σ’ ότι αφορά στον παθοφυ-
σιολογικό μηχανισμό, πιθανολογείται μετα-μεταφραστι-
κή αστάθεια του mRNA με αποτέλεσμα χαμηλό επίπεδο 
έκφρασης της παθολογικής αλυσίδας. Επίσης η επιμηκυ-
σμένη ασταθής αιμοσφαιρινική αλυσίδα καθιζάνει στην 
ερυθροκυτταρική μεμβράνη και συμβάλλει, μαζί με την 
περίσσεια β-αλυσίδων, στον βαθμό αναποτελεσματικής 
ερυθροποίησης και απόπτωσης. Πιο πρόσφατα προτά-
θηκε και υποστηρίχθηκε πειραματικά ότι οι παθολογικές 
α αλυσίδες δεν μπορούν να συνδεθούν με την πρωτεΐνη 
που σταθεροποιεί της αλυσίδες της α-σφαιρίνης. (Alpha 
hemoglobin Stabilizing Protein, AHSP19,20).

Η Hb Constant Spring (Hb CS;α142, Term→Gln (α2, 
TAA>CAA), απαντάται κυρίως στην ΝΑ Ασία, αλλά και 
στην Μεσόγειο. Οι φορείς έχουν πολύ ήπια αναιμία. Στα 
άτομα που συνκληρονομούν HbCS με α0 αλλήλια εμ-
φανίζεται σοβαρή αιμοσφαιρινοπάθεια Η με αιμόλυση 
σαν συνέπεια της συνάθροισης και επίδρασης των οξει-
δωθεισών παθολογικών α αλυσίδων στη μεμβράνη του 
ερυθρού22,23. Σε μια πρόσφατη μελέτη ασθενών με αιμο-
σφαιρινοπάθεια Η, διαπιστώθηκε ότι οι ασθενείς με απώ-
λεια 2 α-γονιδίων και της μετάλλαξης Constant Spring 
έχουν βαρύτερη κλινική εικόνα σε σύγκριση με αυτούς 
που προκύπτουν από την απώλεια 3 εκ των 4 α-γονιδίων24. 
Χαρακτηρίζονται από σοβαρή αναιμία ειδικά κατά την 
διάρκεια λοιμώξεων και που συχνά απαιτεί μετάγγιση, 
εμφανίζουν καθυστέρηση ανάπτυξης και υπερφόρτωση 
με σίδηρο από την πρώτη κιόλας δεκαετία της ζωής τους 
και έχουν καλή απάντηση στη σπληνεκτομή24.

Η Hb Agrinio (α29(B10)Leu→ Pro, CTG>CCG, α2, 
HBA2:c.89T>C) ανήκει στην κατηγορία των υπεραστα-
θών α-αιμοσφαιρινών (βλ. και παρακάτω) και μέχρι σή-
μερα έχει περιγραφεί σε άτομα Ελληνικής ή Κυπριακής 
καταγωγής. Σε μια περίπτωση ομοζυγώτη παρατηρήθηκε 
σοβαρή υπόχρωμη, μικροκυτταρική αναιμία με χαμηλή 
τιμή Hb H (<2,5%) και σπάνια έγκλειστα. Στη συνέχεια 
περιγράφηκαν τρεις περιπτώσεις διπλών ετεροζυγωτών 
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αAgrinioα/αSaudiα. Και οι τρεις διαγνώστηκαν πριν από την 
ηλικία των 2 ετών και οι δύο περιπτώσεις απαίτησαν τα-
κτικές μεταγγίσεις από πολύ νωρίς. Η πρόσφατη αξιολόγη-
ση 12 περιπτώσεων ομοζυγωτών ή διπλών ετεροζυγωτών 
από ένα Ελληνικό Κέντρο σε χρονικό διάστημα 15 χρό-
νων, έδειξε μεγάλη φαινοτυπική ετερογένεια επίσης, από 
εικόνα ενδιαμέσου μεσογειακής αναιμίας (μεταγγισιοε-
ξαρτώμενης ή μη) μέχρι εμβρυικό ύδρωπα και σε κάποιο 
βαθμό συσχέτιση γονοτύπου-φαινοτύπου. Η αρκετά συ-
χνά σοβαρή κλινική εικόνα των ομοζυγωτών και των δι-
πλών ετεροζυγωτών με κάποια άλλη βαρειά α μετάλλαξη, 
εισάγει την αναγκαιότητα να συμπεριλαμβάνεται η Hb 
Agrinio στο μοριακό έλεγχο στο πλαίσιο της πρόληψης 
(screening) των ατόμων που προέρχονται από την Ελλά-
δα και την Κύπρο21,25,26.

Το ποσοστό της Hb H είναι ένας παράγοντας-κλειδί 
για την βαρύτητα της νόσου και μάλιστα για περισσότε-
ρους από έναν λόγους. Η Hb H δεν μπορεί να διανείμει 
οξυγόνο στους ιστούς, είναι δηλαδή λειτουργικά ανενερ-
γής και επί πλέον είναι ασταθής και η κατακρήμνισή της 
προκαλεί τον σχηματισμό των χαρακτηριστικών εγκλεί-
στων, καθώς και βλάβη της ερυθροκυτταρικής μεμβρά-
νης και αιμόλυση. Εκτός της χρόνιας αιμόλυσης όμως, 
οι πάσχοντες από αιμοσφαιρινοπάθεια Η παρουσιάζουν 
και ένα βαθμό αναποτελεσματικής ερυθροποίησης27. Στα 
περιστατικά αιμοσφαιρινοπάθειας Η με Hb Agrinio που 
έχουν χαρακτηριστικά χαμηλά επίπεδα HbH, είναι αξιο-
σημείωτο και σε αντίφαση με ότι προαναφέρθηκε ότι η 
βαρύτητα της νόσου δεν μπορεί να αποδοθεί μόνο στα 
επίπεδα της Hb H. Φαίνεται ότι η παθολογική α Agrinio 
αλυσίδα που παράγεται επιδεινώνει τις ανωμαλίες της 
ερυθροκυτταρικής μεμβράνης που η καθίζηση της περίσ-
σειας των β αλυσίδων έχει ήδη προκαλέσει.

Στη βαρύτητα της κλινικής εκδήλωσης της Hb Η φαί-
νεται ότι παίζουν ρόλο και άγνωστοι γενετικοί ή/και περι-
βαλλοντικοί παράγοντες, καθώς άτομα με ίδιο γονότυπο 
μπορεί να έχουν διαφορετική κλινική εικόνα.

Σπάνιες α- αιμοσφαιρινοπάθειες  
που οφείλονται σε ασταθείς α αλυσίδες

Σπανιότερα, σημειακές μεταλλάξεις που αφορούν 
σε αλλαγές νουκλεοτιδίων στο α1 ή στο α2 γονίδιο, 
έχουν σαν αποτέλεσμα την παραγωγή πολύ ασταθών 
α-αλυσίδων που οδηγεί σε εικόνα παρόμοια των υπολοί-
πων α-θαλασσαιμικών μεταλλάξεων.28 Υπήρχε η εντύ-
πωση ότι οι μεταλλάξεις αυτές είναι σχετικά σπάνιες. Σ’ 
αυτό συνέβαλλε το γεγονός ότι στους φορείς αυτών των 
μεταλλάξεων δεν παρατηρούνται μη-φυσιολογικά αιμα-
τολογικά ευρήματα και μόνο σπάνια έχουν ήπια αναιμία 
ή χαμηλούς ερυθροκυτταρικούς δείκτες (κυρίως MCH). 
Η διερεύνηση επίσης αυτών των περιστατικών απαιτούσε 
εξειδικευμένα εργαστήρια. Όμως η αυξανόμενη γνώση και 

η βελτιούμενη τεχνολογία, έχουν αυξήσει τα τελευταία 
χρόνια το ενδιαφέρον για τις μεταλλάξεις αυτές που οδη-
γούν σε μια ποικιλία α-θαλασσαιμικών φαινοτύπων. Στις 
περιπτώσεις αυτές η δομική μεταβολή που προκαλείται 
από την μετάλλαξη αφορά στην περιοχή που εφάπτονται 
οι αλυσίδες α1β1. Όπως ήδη αναφέρθηκε οι φορείς είναι 
είτε ασυμπτωματικοί ή έχουν οριακά μόνο αιματολογι-
κά ευρήματα. Η εικόνα της ήπιας αιμολυτικής αναιμίας 
μπορεί να εμφανιστεί, όταν ο πρωτεολυτικός μηχανισμός 
του ερυθροκυττάρου αδυνατεί να απομακρύνει το αστα-
θές μετουσιωμένο αιμοσφαιρινικό προϊόν.

Πιο εμφανής φαινότυπος προκύπτει όταν οι ασθε-
νείς αυτοί είναι ομοζυγώτες για ασταθείς α αλυσίδες ή 
διπλοί ετεροζυγώτες με μια άλλη α-θαλασσαιμική με-
τάλλαξη. Έτσι υπάρχει ένας συνεχώς αυξανόμενος αριθ-
μός περιπτώσεων που περιγράφονται στην βιβλιογραφία 
και αφορούν περιπτώσεις αιμοσφαιρινοπάθειας Η ή εν-
διάμεσης μεσογειακής αναιμίας ή ακόμη και εμβρυικού 
ύδρωπα που προήλθαν από φορείς γονείς που δεν είχαν 
διαγνωσθεί. Σαν αποτέλεσμα του συστηματικού ελέγχου 
διαλογής (screening) και του προγεννητικού ελέγχου σε 
πληθυσμούς υψηλού κινδύνου ταυτοποιούνται ολοένα και 
περισσότερες «ποικιλίες» α-θαλασσαιμικών φαινοτύπων 
με οριακές αιματολογικές διαταραχές. Οι πιθανότητες 
για συνδυασμούς «ασταθών» ή άλλων θαλασσαιμικών 
ποικιλιών με κλασσικά ελλείμματα α-θαλασσαιμίας, εί-
ναι προφανές ότι είναι περισσότερες σε περιοχές που η 
θαλασσαιμία ενδημεί αν και οι μετακινήσεις των πληθυ-
σμών και η μετανάστευση έχουν αλλοιώσει τα δεδομένα.

Στην ανασκόπηση αυτή θα αναφερθούν παραδείγμα-
τα υπερασταθών α αλυσίδων που παρατηρήθηκαν στη 
χώρα μας και περιγράφηκαν στη διεθνή βιβλιογραφία.

Η Hb Taybe [codons 38/39 (-ACC) Thr→ 0 (α1)] πε-
ριγράφηκε για πρώτη φορά (και έκτοτε αρκετές φορές) 
στους Άραβες του Ισραήλ, όπου απαντάται αρκετά συχνά 
σε ομόζυγη κατάσταση. Τα άτομα με Hb Taybe σε ομό-
ζυγη ή διπλή-ετερόζυγη κατάσταση με άλλες μεταλλά-
ξεις α-μεσογειακής αναιμίας, εμφανίζουν ένα ευρύ φάσμα 
φαινοτύπων που κυμαίνεται από ήπια χρόνια αιμολυτική 
αναιμία μέχρι εμβρυϊκό ύδρωπα και η φαινοτυπική αυτή 
ετερογένεια αφορά και σε άτομα με τον ίδιο γονότυπο, 
αντανακλώντας την πιθανή συνεισφορά άλλων γενετικών 
παραγόντων όπως του πρωτεολυτικού μηχανισμού του 
ερυθροκυττάρου. Στον Ελλαδικό χώρο έχουν περιγραφεί 
4 περιπτώσεις διπλών ετεροζυγωτών Hb Taybe σε διπλή 
ετεροζυγωτία με την κοινή ελλειμματική βλάβη α+-3.7kb 
στις 3 περιπτώσεις και την μετάλλαξη αHphα στην 4η. Οι 
τρεις από τα 4 περιστατικά προέρχονταν από την Κρήτη. 
Όλοι οι πάσχοντες είχαν ήπια αναιμία με μορφολογικές 
αλλοιώσεις των ερυθρών που δεν απαιτούσε μεταγγίσεις 
και σπληνομεγαλία σαν το μόνο κλινικό εύρημα. Οι τιμές 
των Hb A2 και Hb F, ήταν εντός φυσιολογικών ορίων και 
δεν παρατηρήθηκαν παθολογικά κλάσματα. Στην ίδια με-
λέτη περιγράφηκαν και τέσσερεις φορείς (οι τρεις ήταν 
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γονείς των ασθενών και ο τέταρτος ανεξάρτητος τυχαία 
ανακαλυφθείς φορέας). Εκτός από ήπιες μορφολογικές 
αλλοιώσεις δεν είχαν κανένα άλλο παθολογικό αιματο-
λογικό ή κλινικό εύρημα.

Η Hb Taybe χαρακτηρίζεται από την έλλειψη του 
αμινοξέος θρεονίνη στην α1β1 περιοχή. Επιπρόσθετα 
η θρεονίνη 38 αλληλεπιδρά με την Glu35 και το Asp36 
της AHSP, την πρωτεΐνη η οποία προστατεύει τις αλυσί-
δες που σχηματίσθηκαν και συμμετέχει στην σωστή τους 
αναδίπλωση29-31.

Η Hb Heraklion (codons 36/37 (-CCC); Pro→ 0 (α1)), 
έχει περιγραφεί μέχρι σήμερα σε 4 περιπτώσεις που προ-
έρχονται από την Κρήτη. Όπως και στις άλλες περιπτώ-
σεις υπερασταθών αιμοσφαιρινών, αυτές ανιχνεύθηκαν 
όταν συνυπήρχαν με άλλες κοινές α θαλασσαιμικές με-
ταλλάξεις, την αHphα στις 3 περιπτώσεις και την α3.7 στην 
τέταρτη in trans. Όλοι οι ασθενείς διαγνώστηκαν στην 
παιδική τους ηλικία. Είχαν μέτρια αναιμία, χωρίς όμως 
ανάγκη τακτικών μεταγγίσεων με μορφολογικές αλλοι-
ώσεις, χωρίς όμως παθολογικά αιμοσφαιρινικά κλάσμα-
τα. Οι τρεις από τους τέσσερεις είχαν σπληνομεγαλία 
και υπερχολερυθριναιμία. Η προλίνη α37 στην κεντρική 
κοιλότητα της α αλυσίδας φυσιολογικά εμπλέκεται στην 
α1β1 επιφάνεια επαφής των δύο αλυσίδων μέσω του δε-
σμού της με την ιστιδίνη β147. Επίσης βρίσκεται εγγύς της 
αργινίνης 31 και της φαινυλαλανίνης 36 της α αλυσίδας 
στην επιφάνεια α1β1 και συμβάλλει στην σταθεροποίηση 
του μορίου της αιμοσφαιρίνης στην Τ στερεοδιάταξη. Η 
μετάλλαξη προκαλεί αστάθεια και αναμένεται να αλλά-
ζει την χημική συγγένεια με το οξυγόνο. Οι απλοί φορείς 
όμως δεν έχουν κανένα παθολογικό κλινικό ή εργαστηρι-
ακό εύρημα που να τους διαφοροποιεί και να συμβάλλει 
στην ανίχνευσή τους. Πρόκειται πάντως για μια μάλλον 
σπάνια μετάλλαξη της οποίας η κλινική εικόνα στους 
διπλούς ετεροζυγώτες μπορεί να θεωρηθεί ήπια και έτσι 
δεν θεωρείται σκόπιμο να συμπεριλαμβάνεται στον έλεγ-
χο διαλογής (screening test) του γενικού πληθυσμού32,33.

Η Hb Adana (α59(Ε8)Gly→ Asp, GGC>GAC (α2 ή α1) 
ταυτοποιήθηκε για πρώτη φορά σε δύο Τούρκους ασθε-
νείς σε συνδυασμό με μια α0 μετάλλαξη (έλλειμμα). Στην 
χώρα μας περιγράφηκαν δύο ασθενείς Αλβανικής κατα-
γωγής, και οι δύο με τον ίδιο ακριβώς γονότυπο, δηλ. το 
3.7kb α+ έλλειμμα σε συνδυασμό με την Hb Adana στο 
α2 γονίδιο. Και οι δύο διαγνώστηκαν νωρίς στην παιδική 
τους ηλικία με αναιμία και αιμόλυση στην δεύτερη περί-
πτωση, καθώς και την ανίχνευση ταχέων αιμοσφαιρινικών 
κλασμάτων. Η κλινική εικόνα της ενδιάμεσης μεσογει-
ακής αναιμίας δεν απαίτησε παρά μόνο σποραδικές με-
ταγγίσεις στην πρώτη περίπτωση, ενώ στην δεύτερη που 
αφορά σε ένα παιδί 2 ετών, ακολουθείται πρόγραμμα τα-
κτικών μεταγγίσεων. Ενδεχομένως άλλοι τροποποιητικοί 
παράγοντες επηρεάζουν την κλινική έκφραση του συν-
δυασμού αυτού. Στην βιβλιογραφία έχει περιγραφεί και 
περίπτωση εμβρυϊκού ύδρωπα σαν αποτέλεσμα της συ-

νύπαρξης της Hb Adana στο α2 γονίδιο με μια α0 μετάλ-
λαξη in trans. Αντίθετα η συνύπαρξη της Hb Adana στο 
α1 γονίδιο με μια α0 μετάλλαξη προκάλεσε εικόνα αι-
μοσφαιρινοπάθειας Η με ανιχνεύσιμα επίπεδα Hb Bart’s. 
Η διαφορά αποδίδεται στην κυρίαρχη έκφραση του α2 
γονιδίου. Η μετάλλαξη θεωρείται ότι παρεμποδίζει την 
αναδίπλωση της α αλυσίδας επηρεάζοντας κάποιες θέ-
σεις επαφής εντός αυτής34,35.

Στις α-ασταθείς αιμοσφαιρινοπάθειες-HbH η φαινο-
τυπική ποικιλομορφία επηρεάζεται δυνητικά από τις μο-
ριακές βλάβες στα αλληλεπιδρώντα α γονίδια και από τον 
μηχανισμό της πρωτεϊνικής αστάθειας ανάλογα με την 
παθολογική α αλυσίδα. Αν και οι α θαλασσαιμικοί γονό-
τυποι στους ασθενείς με κλασσική αιμοσφαιρινοπάθεια 
Η σχετίζονται ισχυρά με τον κλινικό και αιματολογικό 
φαινότυπο11 οι γονότυποι σε ασθενείς με υπερασταθείς 
ποικιλίες δεν συνδέονται ξεκάθαρα με τον σχηματισμό 
HbH. Πιθανώς ο ακριβής μηχανισμός της πρωτεϊνικής 
αστάθειας διαφέρει για κάθε μια από τις υπερασταθείς αι-
μοσφαιρίνες που περιγράψαμε και αυτό μπορεί να παίζει 
καθοριστικό ρόλο στη φαινοτυπική τους έκφραση. Πε-
ρισσότερες από 20 υπερασταθείς α αιμοσφαιρίνες έχουν 
περιγραφεί, οι οποίες όταν συνδυάζονται με άλλες με-
ταλλάξεις του α γονιδίου έχουν σαν αποτέλεσμα αιμο-
σφαιρινοπάθεια Η ή αιμολυτική αναιμία36. Ένας τρίτος 
διακριτός φαινότυπος είναι αυτός της ενδιάμεσης μεσο-
γειακής αναιμίας με εκσεσημασμένη δυσερυθροποίηση. 
Η απουσία ανιχνεύσιμων παθολογικών αιμοσφαιρινικών 
κλασμάτων, συμπεριλαμβανομένης και της HbH, προκα-
λεί σύγχυση και απαιτούν DNA ανάλυση για τον ακριβή 
χαρακτηρισμό τους.

Κλινική αντιμετώπιση  
της αιμοσφαιρινοπάθειας Η  
και α-ασταθών αιμοσφαιρινοπαθειών

Στην πλειοψηφία των ασθενών τα επίπεδα αιμοσφαι-
ρίνης βρίσκονται γύρω στα 8-10g/dl και παραμένουν 
σχετικά σταθερά. Πτώση της τιμής της αιμοσφαιρίνης 
παρατηρείται κατά την διάρκεια εμπύρετων επεισοδί-
ων, οπότε μπορεί να απαιτηθεί μετάγγιση. Σε σπάνιες 
περιπτώσεις απαιτούνται τακτικές μεταγγίσεις επειδή 
τα επίπεδα αιμοσφαιρίνης παραμένουν σταθερά χαμηλά 
ακόμη και χωρίς κάποιο εμπύρετο επεισόδιο. Στις περι-
πτώσεις αυτές υπάρχει μεγαλύτερη σπληνομεγαλία και 
πιο έντονες οστικές αλλοιώσεις. Συνήθως συστήνεται η 
λήψη φυλλικού οξέος (2-5 mg/ημ), ιδιαίτερα στα παιδιά 
προκειμένου να ανταποκριθούν στις ανάγκες της αυξη-
μένης ερυθροποίησης.

Η οξεία αιμόλυση μπορεί να είναι τόσο απότομη όσο 
και στην περίπτωση της έλλειψης G-6-PD και να οδηγή-
σει τον ασθενή σε βαρύτατη κλινική εικόνα. Σπάνια ανα-
φερόμενη είναι και η απλαστική κρίση μετά από λοίμωξη 
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από τον ιό Parvo B19. Η πτώση της αιμοσφαιρίνης συ-
νοδεύεται από δικτυοερυθροκυτταροπενία, σημείο δια-
φορικής διάγνωσης από την οξεία αιμόλυση.

Παρά το γεγονός ότι οι περισσότεροι ασθενείς έχουν 
σπληνομεγαλία, η σπληνεκτομή δεν συστήνεται όταν δια-
τηρούν σταθερά επίπεδα αιμοσφαιρίνης και δεν απαιτούν 
συχνές μεταγγίσεις, δεν έχουν υπερσπληνισμό ή πιεστι-
κά φαινόμενα λόγω του μεγέθους του σπληνός. Η σπλη-
νεκτομή συνοδεύεται συνήθως από σημαντική αύξηση 
της αιμοσφαιρίνης και είναι αυτονόητο ότι μετεγχειρη-
τικά λαμβάνονται όλα τα απαραίτητα μέτρα για την απο-
φυγή βακτηριακών λοιμώξεων και φλεβικής θρόμβωσης.

Οι ασθενείς με βαρύτερη κλινική εικόνα που μεταγ-
γίζονται συστηματικά πρέπει να έχουν τη φροντίδα των 
πολυμεταγγιζομένων ασθενών, με έμφαση στην αποσι-
δήρωση.

Χολόλιθοι ανιχνεύονται στο >30% των ασθενών με 
αιμοσφαιρινοπάθεια Η και αποτελούν αιτία χολοκυστί-
τιδος και ανιούσης χολαγγειίτιδος37.

Σύνδρομα που σχετίζονται  
με α-μεσογειακή αναιμία
α-θαλασσαιμία και νοητική υστέρηση

Υπάρχουν 2 διακριτά σύνδρομα στα οποία η 
α-θαλασσαιμία συνοδεύεται από νοητική υστέρηση. Το 
πρώτο, το σύνδρομο ATR-16 χαρακτηρίζεται από μεγάλες 
χρωμοσωμικές ελλείψεις που «αφαιρούν» άνω της 900kb-
1Mb του τελομερούς του βραχέος σκέλους του χρωμο-
σώματος 16, συμπεριλαμβανομένου του συμπλέγματος 
ζ (ΗΒΖ) και α (ΗΒΑ1 και ΗΒΑ2) γονιδίων, με αποτέλε-
σμα μονοσωμία για το τελομερές 16p και α-θαλασσαιμικό 
φαινότυπο. Χρησιμοποιώντας έναν συνδυασμό συμβα-
τικής κυτταρογενετικής, FISH και μοριακής ανάλυσης, 
παρατηρήθηκε μια ποικιλία χρωμοσωμικών αναδιατά-
ξεων είτε κληρονομούμενων είτε de novo, συμπεριλαμ-
βανομένων μεταθέσεων, αναστροφών, ελλειμμάτων και 
υποτελομεριδιακών ελλείψεων. Καθώς οι χρωμοσωμικές 
ανωμαλίες ποικίλουν ευρέως, δεν προκαλεί έκπληξη το 
γεγονός ότι ο φαινότυπος αυτής της κατάστασης δείχνει 
επίσης αξιοσημείωτη ποικιλία, αλλά πάντα συμπεριλαμ-
βάνει νοητική υστέρηση και αναπτυξιακές ανωμαλίες με 
α-θαλασσαιμία. Θεωρείται ότι η νοητική υστέρηση και 
άλλες συγγενείς ανωμαλίες που παρατηρούνται στο σύν-
δρομο αυτό προκαλούνται από την έλλειψη δοσο-ευαί-
σθητων γονιδίων στο τελομερές 16p, καθώς και σε άλλες 
συνυπάρχουσες χρωμοσωμικές ανωμαλίες.. Μεγαλύτε-
ρα ελλείμματα (~900-2000 kb) μπορεί να συνδυάζονται 
με ποικίλου βαθμού νοητική υστέρηση, ενώ ελλείμμα-
τα μεγαλύτερα των 2000 kb, επειδή αφορούν περιοχές 
υπεύθυνες για οζώδη σκλήρυνση τύπου 2 και πολυκυ-
στική νόσο του νεφρού τύπου I, μπορεί να οδηγήσουν 
σε θαλασσαιμικά σύνδρομα σε συνδυασμό και με αυτές 

τις καταστάσεις εξ’ αιτίας της γειτνίασης των γονιδίων. 
Είναι σημαντικό για την κατανόηση της γενετικής βάσης 
της νοητικής υστέρησης να ταυτοποιηθούν τα γονίδια στο 
τελομερές 16 που προκαλούν γνωσιακές και αναπτυξια-
κές ανωμαλίες όταν λείπει το ένα τους αντίγραφο. Ο ορι-
σμός του συνδρόμου ATR-16 ήταν σημαντικός επειδή 
έδωσε την πρώτη ένδειξη ότι η νοητική υστέρηση μπο-
ρεί να είναι αποτέλεσμα κρυπτικών, υποτελομεριδιακών 
αναδιατάξεων και ελλείψεων, μια παρατήρηση που αρ-
γότερα βρέθηκε σε σημαντικό ποσοστό αδιευκρίνιστων 
περιπτώσεων νοητικής υστέρησης.

Το δεύτερο σύνδρομο α-θαλασσαιμίας με νοητική 
υστέρηση ονομάζεται σύνδρομο ATR-X, είναι πιο συχνό 
από το σύνδρομο ATR-16 και πρόκειται για φυλοσύνδετη 
διαταραχή που προκαλείται από μεταλλάξεις στο ATR-X 
γονίδιο που βρίσκεται στο Χ χρωμόσωμα (Χq13.1-q21.1). 
Παρουσιάζεται με έναν σύνθετο φαινότυπο και οι άρρε-
νες πάσχοντες έχουν πολύ σοβαρά νοητικά προβλήματα 
και συγγενείς ανωμαλίες. Συχνά έχουν χαρακτηριστικές 
αλλοιώσεις στο πρόσωπο. Στο 90% των ασθενών αυ-
τών είναι παρούσες σκελετικές και γενετικές ανωμαλίες 
όπως ερμαφροδιτισμός. Παρουσιάζουν α-θαλασσαιμικό 
φαινότυπο αλλά με σημαντικές διαφορές στην παρουσία 
εγκλείστων που βρίσκονται σε ποσοστό 0-32% των κυ-
κλοφορούντων ερυθροκυττάρων. Καθώς περιγράφονται 
περισσότερες περιπτώσεις έχουν προκύψει κάποιες συ-
σχετίσεις μεταξύ του φαινοτύπου και της θέσης της με-
τάλλαξης. Παρά την πρόοδο που έχει επιτελεσθεί στον 
ορισμό του φαινοτύπου, τις ιδιότητες της πρωτεΐνης και 
τις συνέπειες των μεταλλάξεων λίγες είναι οι πληροφορίες 
για τη λειτουργία της και ιδιαίτερα ο ρόλος της στην έκ-
φραση της σφαιρίνης. Το προϊόν είναι μια πρωτεΐνη που 
συνδέεται με την χρωματίνη και είναι μέλος της οικογέ-
νειας SNF2, των πρωτεϊνών αναδιαμόρφωσης της χρωμα-
τίνης. Διαθέτει δύο πολύ διατηρημένες περιοχές (highly 
conserved domains) μέσα στις οποίες έχουν περιγραφεί 
>125 διαφορετικές μεταλλάξεις. Οι δράσεις της ATRX 
πρωτεΐνης in-vivo δεν έχουν διευκρινισθεί και αποτελούν 
αντικείμενο έρευνας. Έχει εμπλακεί στη ρύθμιση της με-
ταγραφής μέσω τροποποίησης της χρωματίνης, αλληλε-
πίδρασης πρωτεϊνών, δράσεις ATPάσης και ελικάσης και 
επίδρασης στο πρότυπο της μεθυλίωσης του γονιδιώμα-
τος. Η ποικιλία των φαινοτύπων των ασθενών προτείνει 
ότι η ATRX αλληλεπιδρά με άλλους γενετικούς παράγο-
ντες ώστε να εκφραστούν φυσιολογικά πολλά γονίδια με 
αναπτυξιακά σήματα, συμπεριλαμβανομένων και των α, 
αλλά όχι των β γονιδίων.

Επίκτητη HbH σε μυελοπαραγωγικά 
σύνδρομα

Το σύνδρομο έχει περιγραφεί κυρίως σε ηλικιωμέ-
νους ασθενείς που πάσχουν από πρωτογενείς μυελικές 
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διαταραχές, όπως η ερυθρολευχαιμία, η μυελοδυσπλα-
σία, η ανθεκτική αναιμία με περίσσεια βλαστών, η οξεία 
λευχαιμία κ.λπ. Επίκτητες μεταλλάξεις στο ATRX βρέ-
θηκαν σ’ αυτούς τους ασθενείς. Η μοριακή του βάση δεν 
έχει διελευκανθεί αν και θεωρείται ότι η καταστολή της 
έκφρασης των α-γονιδίων στους ασθενείς αυτούς είναι 
αποτέλεσμα της επίπτωσης της σωματικής μετάλλαξης 
στο ATRX σε συνδυασμό με κοινούς γενετικούς ή/και 
επιγενετικούς παράγοντες που ευθύνονται για τη μυελο-
δυσπλασία. Γενικότερα η βαρύτητα της α-θαλασσαιμίας 
και το εξαρτώμενο επίπεδο παραγωγής HbH είναι μεγα-
λύτερη από αυτή που παρατηρείται στη θαλασσαιμία των 

συνδρόμων με νοητική υστέρηση. Αν και έχουν ταυτο-
ποιηθεί λιγότερες μεταλλάξεις αυτές κατανέμονται ισό-
ποσα σχεδόν στις δύο κύριες περιοχές του ATRX. Δεν 
είναι πιθανό οι μεταλλάξεις αυτές να εμπλέκονται στην 
παθογένεια των Μυελουπερπλαστικών συνδρόμων. Εί-
ναι μάλλον επίκτητες σαν «περαστικές» μεταλλάξεις 
που γίνονται πιο σοβαρές όταν αλληλεπιδρούν με μια ή 
περισσότερες γενετικές ή επιγενετικές μεταλλάξεις μιας 
μυελοπαραγωγικής διαταραχής.

Τα σπάνια αυτά σύνδρομα δίνουν σημαντικές πληρο-
φορίες για τη βιολογική ρύθμιση και έκφραση των α γο-
νιδίων και άλλων αναπτυξιακών οδών11,38.

α- thalassemia, H hemoglobinopathy and unstable α globin chains
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Abstract: The synthesis of α-globin chains is directed by the duplicated α-globin genes (HBA1 και 
ΗΒΑ2 ή a1 και a2) located at the tip of the short arm of chromosome 16 (16p13.3). Mutations that reduce 
the synthesis of α-globin chains cause α-thalassemia (α-thal), and over than 120 have been described 
worldwide (Ηb Var http://globin.cse.psu.edu/hbvar/). The majority of the most common α-thal determi-
nants are deletions that remove some, or all of, the α-globin gene cluster. Less common are single nu-
cleotide (nt) substitutions or micro deletions within either the α1- or α2-globin genes, also known as 
nondeletional mutations. An apparent reduction in α-globin chain synthesis can also be caused by sub-
stitutions that give rise to hyperunstable α-globin chains. In most cases, these variants are so unstable 
that they cannot be detected at the protein level, and can only be deduced from the DNA sequence. In 
Greece, α-thal has an estimated carrier frequency of 8.0%, with over 20 different mutations observed to 
date. According to the number of a genes with impaired function, four major hematological and clinical 
phenotypes can be characterized. Coinheritance of a thalassemia mutations may lead to the expression 
of clinically relevant conditions, most noteably Hb Bart’s hydrops fetalis and Hb H disease. HbH disease 
is the severest form of a thalassemia compatible with postnatal life, and it occurs when a thalassemia 
mutations interact to reduce a globin synthesis to levels approximately equivalent to the output of a sin-
gle a globin gene. The clinical severity of Hb H disease may vary considerably, but strongly correlates 
with the underlying a thalassemia genotype. Patients with genotypes involving hyperunstable α-globin 
chain variants (either in the homozygous or compound heterozygous state with typical haploinsufficient 
a thalassemia mutations) may have classical Hb H disease, but also may have a condition with clinical 
and hematological findings similar to β-thal intermedia and very rarely HbH-hydrops.
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