Un analisis
de hemoglobina mide la
cantidad

e hemoglobina en la san-
gre. La hemoglobina es
una proteina que se halla en
los globulos rojos, que trans-
porta oxigeno a los 6rganos y
tejidos del cuerpo y didxido
de carbono desde los 6rganos
y tejidos hasta los pulmones .

La hemoglobina es una hemo-
proteina de la sangre, de masa
molecular de 64 000 g/mol, de
color rojo caracteristico, que
transporta el dioxigeno, O2, des-
de los 6rganos respiratorios has-
ta los tejidos,

Se denomi-
na hemoglobinopatia a
cierto tipo de defecto, ge-
neralmente de caracter
hereditario, que tiene co-
mo consecuencia una es-
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Principios de las enfermedades mole-
culares: la leccion de las hemoglobino-
patias

El estudio molecular de las hemoglobi-
nopatias encierra un hecho historico,
ya que el término “enfermedad molecu-
lar” fue acufiado por Linus Pauling en
1949 para indicar que todo el cortejo
clinico-patologico de la drepanocitosis
se debia a un cambio sutil en la estruc-
tura primaria de la molécula de la he-
moglobina. A este singular hecho se de-
be el concepto de medicina molecular,
que forma parte integral de la practica
clinica actual.

Hay dos formas genéricas de trastornos
moleculares de la hemoglobina capaces
de causar anemia: las anormalidades
estructurales de la molécula, llamadas
hemoglobinopatias, y las talasemias,
que son anomalias cuantitativas en la
sintesis de las diversas cadenas que la
constituyen.

Efectos de la mutacion sobre la funcién proteica

La hemoglobina (Hb) es una pro-
teina globular con una masa mo-
lecular de 64.4 kDa; es un tetra-
mero formado por la uniéon de
cuatro cadenas polipeptidicas,
dos de tipo a-globina de 141 ami-
noacidos (aa) y dos de tipo -
globina de 146 aa. Cada una de
las globinas contiene un grupo
prostético denominado grupo he-
mo, conformado por un atomo
de hierro que transporta el oxi-
geno y un anillo de porfirina. Du-
rante la eritropoyesis es funda-
mental que las cadenas a-
globinas, B-globinas y el grupo
hemo estén en proporciones es-
tequiométricas 2:2:4 para el co-
rrecto ensamblaje de la hemoglo-
bina, ya que el desequilibrio en-
tre estos tres componentes
puede ser perjudicial; el ex-
ceso de cada componente es

citotéxico para los eritrocitosy
sSus precursores.

La secuencia de aminoacidos de los
polipéptidos globinicos es diferente
pues conserva solo algunas posicio-
nes clave para su funcién; los poli-
péptidos a-globinas y 3-globinas son
muy semejantes en su estructura
secundaria debido a que los dos for-
man ocho hélices a(A-H). La estruc-
tura terciaria de cada polipéptido se
establece por el acomodo espacial
de las ocho hélices a, unidas por
secciones intermedias en forma de
asas, llamadas AB, CD, EF, FGy GC

Cdémo alteran las mutaciones la formacion de
proteinas biolégicamente normales,

La mutacion es la fuente primaria de
variabilidad genética en las poblacio-
nes, mientras que la recombinacion al
crear nuevas combinaciones a partir de
las generadas por la mutacién, es la

fuente secundaria de variabilidad ge-
nética.

Mutacion somatica: afecta a las células so-
maticas del individuo. Como consecuencia
aparecen individuos mosaico que poseen
dos lineas celulares diferentes con distinto
genotipo. Una vez que una célula sufre una
mutacion, todas las células que derivan de
ella por divisiones mitdticas heredaran la
mutacion (herencia celular). Un individuo
mosaico originado por una mutacién so-
matica posee un grupo de células con un
genotipo diferente al resto, cuanto antes
se haya dado la mutacion en el desarrollo
del individuo mayor sera la proporcion de
células con distinto genotipo. En el su-
puesto de que la mutacion se hubiera dado
después de la primera division del cigoto
(en estado de dos células), la mitad de las
células del individuo adulto tendrian un
genotipo y la otra mitad otro distinto. Las
mutaciones que afectan solamente a las
células de la linea somatica no se transmi-



