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PRINCIPIOS DE LAS
ENFERMEDADES
MOLECULARES: LA
LECCION DE LAS
HEMOGLOBINOPATIAS

Una enfermedad genética se produce

cuando una alteracion en el DNA de un gen
esencial cambia la cantidad, la funcién o
ambas de los productos génicos, es decir, el
RNA mensajero (mRNA) y la proteina. Los
trastornos monogénicos casi siempre se
producen a consecuencia de mutaciones
que alteran la funciéon de una proteina

EFECTOS DE LA MUTACION
SOBRE LA FUNCION PROTEICA

Mutaciones con pérdida de funcion

La pérdida de funcién de un gen puede producirse
como consecuencia de alteraciones en sus
secuencias codificantes, reguladoras o criticas por
cualquier circunstancia, debido a sustituciones de
nucleétidos, deleciones, Inserciones 0
reordenamientos. Son ejemplos de pérdida de
funcién por delecién con reduccién de dosis génica
las b-talasemias

MUTACIONES CON GANANCIA DE
FUNCION

Mutacion que resulta en una nueva capacidad
funcional en una proteina, detectable a nivel
fenotipico. La mutaciones de ganancia de funcion
normalmente son dominantes, porque soélo se
necesita una Unica copia del nuevo gen para producir
la nueva funcion.
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MUTACIONES ASOCIADAS A EXPRESION
GENICA HETEROCRONICA O ECTOPICA

Una de las enfermedades genéticas mas
comunes, el cancer, se produce con frecuencia
como consecuencia de un gen que normalmente
induce la proliferacién celular (un oncogén) en
células en las que el gen no suele expresarse, lo
que origina malignizacioén



https://glosarios.servidor-alicante.com/genetica/mutacion-de-ganancia-de-funcion?utm_source=referencia-directa
https://glosarios.servidor-alicante.com/genetica/mutacion-de-ganancia-de-funcion?utm_source=referencia-directa

CcOMO ALTERAN LAS MUTACIONES
LA FORMACION DE PROTEINAS
BIOLOGICAMENTE NORMALES

Para desarrollar una proteina con actividad
biolégica, la informacion debe ser transcrita desde
la secuencia de nucleétidos del gen al mRNA y, a
continuacién, traducida a un polipéptido, que

después  sufrira  etapas  progresivas de
maduracién
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HEMOGLOBINAS

Son los trastornos monogénicos mas
frecuentes y causan una importante
morbilidad. La Organizacion Mundial
de la Salud ha estimado que mas del
5% de la poblacibon mundial es
portadora de genes de trastornos de la
hemoglobina clinicamente
importantes. Ademas, dado que la
hemoglobina fue una de las primeras
estructuras proteicas que se
describieron y los genes de la globina

ESTRUCTURA Y FUNCION DE LA
HEMOGLOBINA

La hemoglobina es el transportador de oxigeno
en los glébulos rojos de los vertebrados. La
molécula contiene cuatro subunidades: dos
cadenas ydoscadenas .Cadasubunidad esta
compuesta de una cadena polipeptidica, la
globina, y un grupo prostético, el hemo, un
pigmento que contiene hierro que se combina con
oxigeno y proporciona a la molécula su habilidad
para transportar oxigeno

La molécula de hemoglobina se compone de dos
tipos de cadenas polipeptidicas diferentes. En la
hemoglobina normal del adulto (la hemoglobina
A o Hb A), estas cadenas de globina se llaman

La molécula tiene ocho regiones helicoidales que se
designan de la A a la H. Se muestran los dos
aminoacidos méas conservados: His 92, la histidina
a la que se enlaza de forma covalente el hierro del
hemo, y Phe 42, la fenilalanina que mantiene el
anillo de porfi rina del hemo dentro de su
receptaculo en la proteina plegada

y  (la estructura del gen de la -globina se
describe en el
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Los globulos rojos

contienen varios cientos

de miles de moleculas >

de hemoglobina, que a

trasportan oxigeno El oxigeno se fija al
hemo en la molecula de

hemoglebina FADAM,

EXPRESION DE LOS GENES DE LA GLOBINA
Y CAMBIO DE LA GLOBINA DURANTE EL
DESARROLLO EMBRIONARIO

La sintesis embrionaria de la globina tiene lugar
en la vesicula vitelina entre la tercera y la octava
semanas de gestacion, pero alrededor de la quinta
semana, el sitio principal de eritropoyesis empieza
a desplazarse de la vesicula vitelina al higado
fetal. La Hb F ( 2 2) esla hemo

globina predominante durante toda la vida fetal y
constituye aproximadamente el 70% de toda la
hemoglobina presente en el momento del
nacimiento; sin embargo, en la vida adulta la Hb F
representa menos del 1% del total de hemoglobina.




HEMOGLOBINOPATIAS

Los trastornos hereditarios de la hemoglobina
pueden clasificar en tres grandes grupos,
dependiendo de si la mutacién altera la proteina
de la globina, su sintesis o el cambio de globinas
durante el desarrollo embrionario

1. Variantes estructurales que alteran el
polipéptido de la globina sin infl uir en su
grado de sintesis.

2. Talasemias, en las que se produce una
reduccién de la sintesis (o, raramente, una
inestabilidad extrema) de una o mas de las
cadenas de globina, que origina un
desequilibrio en las cantidades relativas de
las cadenas y

3. Persistencia hereditaria de la hemoglobina
fetal, un grupo de cuadros clinicos benignos e
interesantes porque alteran el cambio
perinatal de sintesis de globinas a

Variantes estructurales de la
hemoglobina

La mayoria de las variantes de la
hemoglobina se producen como resultado de
mutaciones puntuales en uno de los genes
estructurales de la globina, aunque otras se
originan por otros mecanismos moleculares
mas complejos.

Anemias hemoliticas

La hemoglobina falciforme (Hb S) fue la
primera hemoglobina anémala que se
describid y tiene una gran importancia
clinica.

Caracteristicas
clinicas

La anemia falciforme es wuna grave
enfermedad hemolitica autosémica recesiva
que se caracteriza porque los glébulos rojos
presentan una deformidad intensa en su
forma (falciforme, es decir,con forma de hoz)
en condiciones de presién de oxigeno baja
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