LAS HEMOGLOBINAS
HUMANAS.
LA HEMOGLOBINA

Craupio CARNIZARES PROARO* UNAM.

II. CONSIDERACIONES
GENETICAS

EL EsTUDIO de la estructura bioqui-
mica de las alteraciones molecu-
lares y las caracteristicas genéticas de la hemoglobina ha adquirido enor-
me interés en los altimos afios.

El trabajo cientifico relacionado con la hemoglobina habia permane-
cido estatico por mucho tiempo. Ya en 1866, Kérber® habia encontrado
que la hemoglobina fetal presentaba caracteristicas quimicas diferentes a
la del adulto, ya que se comportaba en forma distinta en una simple
prueba de desnaturalizacién alcalina. Fue sdlo hasta el afio de 1949, cuando
Pauling” reanud¢ este estudio al encontrar que la hemoglobina de las per-
sonas afectadas con anemia de células falciformes tenia caracteristicas elec-
troforéticas diferentes a las de la hemoglobina de personas normales.

En ese afio empieza realmente a cstudiarse con verdadero interés la
estructura y caracteristicas de la hemoglobina, tanto en personas sanas
como en individuos afectados por anemia. Los hallazgos son extensos y su
interés se relaciona sobre todo con el campo de las enfermedades mole-
culares y con el de las afecciones congénitas.

Repasemos brevemente los conocimientos relacionados con la hemo-
globina y las hemoglobinopatias o enfermedades causadas por la presen-
cia de una hemoglobina anormal, entre los cuales esta la hemoglobina
UNAM, estudiada por nosotros.

* Investigador - Instituto de Estudios Médicos y Biol6gicos. UNAM.
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I. ESTRUCTURA DE 1A Mortcura HEMOGLOBINICA

Extensos estudios de tipo bioquimico con Ingram®, y de tipo bio-
fisico con Perutz® culminaron al llegarse a establecer detalladamente
la estructura tridimensional de la hemoglobina. La hemoglobina esta
formada por dos hemimoléculas idénticas entre si. Cada hemimolécula
estd constituida de una parte pirrdlica o Heme, en la que va incluido
el atomo de hierro, y de una parte globinica, formada por dos cadenas
de aminoicidos. Presentamos a continuacién un esquema de la estruc-
tura tridimensional de la hemoglobina A y de la secuencia de aminoi-
cidos en las diversas cadenas hemoglobinicas.

Figura 1 y Figura 2

Figura 1

Esquema tridimensional de la Hemoglobina A.
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1I. HEMoGLOBINAS NORMALES

Hemos representado a la hemoglobina A (2Za— 28), la cual es la
més importante entre las hemoglobinas normales, pero no es la tnica.

Normalmente existen en el ser humano 4 tipos de hemoglobinas?, *
a saber:

Hemoglobina Gower o embrionaria
Hemoglobina F o fetal

Hemoglobina A
Hemoglobina A,

Se habla también de la Hemoglobina A,. Los estudios relacicnados
con ésta son todavia poco concluyentes. Se la considera mas bien como
una hemoglobina A alterada por la conservacién.

La cantidad de cada una de estas hemoglobinas varia de acuerdo
con las diferentes etapas del desarrollo del ser humano:

Etapa EMBRrIONARIA. Hemoglobina Gower. . . . . . . 90 a 100 por ciento
Hemoglobina fetal . . . . . . . . 0 a 10 por ciento
ErApa FrTAL Hemoglobina fetal. . . . . . . . 99 a 100 Por ciento
Hemoglobina A . . . . . . . . . 0 a 1 Por ciento
Erapa Postnatar  Hemoglobina A . . . . . . . . . 97 a 98 Por ciento
Hemoglobina A,. . . . . . . . . 1 a 2 Por ciento
Hemoglobina F . 1 a 2 Por ciento

Cada una de estas hemoglobinas normales tiene diferente estructura
debido a que dos de sus cadenas globinicas son diferentes. La secuen-
cia de los aminodcidos cambia en estas cadenas y es lo que les da
diverso comportamiento bioquimico y otra estructura proteica, a tal
punto que se puede decir que la diferencia entre estas cadenas llega a
un 30 por ciento.

De acuerdo con esto, vamos a ver como estin formadas las dife-
rentes hemoglobinas normales:

Hemoglobina Gower . . . . . 20 2
Hemoglobing Fetal . . . . . . 2a 2y
Hemoglobina A. . . . . . . . 2o 28

Hemoglobina A, . . . . . . . 20 28
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La cadena « ¢s comin a todas.

Es logico pensar que estos cambios estructurales relacionados con
las diferentes etapas del desarrollo humano se deben a que en cada una
de estas etapas las funciones y necesidades que cumple el pigmento
respiratorio son diferentes, dependientes de las diversas caracteristicas
cardiorespiratorias y de hematosis que tiene cada etapa evolutiva del
crecimiento, a saber: embrionario, fetal y postnatal.

I1i. ALTERACIONES DEL PORCENTAJE DE LAS HEMOGLOBINAS INORMALES.
Tarasemia 8 v ENrFErRMEDAD FETAL.

Existen individuos aislados de la poblacién que presentan altera-
ciones en los poicentajes de las diversas hemoglobinas normales. Estas
personas pueden tener persistencia de la hemoglobina Gower, de la
hemoglobina fetal, o aumento de la hemoglobulina A,. Estos individuos
presentan alteraciones clinicas anémicas del tipo de la talasemia 8, que se
caracteriza por lo general por un aumento de las hemoglobinas F y A,
v una disminucién de la hemoglobina A, en la etapa postnatal:

TALASEMIA B:

Etapa postnatal Hemoglobina fetal. . . . . . . . . . . 10 a 30 Por ciento
Hemoglobina A . . . . . . . . . . 63 a 85 Por ciento
Hemoglobina A,. . . . . . . . . . .. 5 a 7 Por ciento

Existe ademis la enfermedad fetal en la cual hay un alto porcentaje
de hemoglobina fetal, pero no existe anemia.

ENFERMEDAD FETAL:
Etapa postnatal. Hemoglobina fetal, hasta 100 por ciento.

IV. Las HEMOGLOBINAS ANORMALES

Existen otras personas que presentan hemoglobinas en las cuales
se pueden ver dos tipos de alteraciones: ¢) Un aminodcido de una de
las cadenas se ha cambiado. b) Las cuatro cadenas son semejantes (4a,
4B, 48, 4v), o Talasemia o.

Estos cambios dan a la hemoglobina alterada caracteristicas bio-
quimicas diferentes a lo normal.
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Se han descrito hasta la fecha cerca de 50 hemoglobinas anormales.
Para identificarlas se usan métodos de tipo electroforético, cromatogra-
fico, y reacciones quimicas. Una vez encontradas o aisladas, se procede
a su estudio estructural de tipc bioquimico, para encontrar la cadena
alterada y el aminoidcido cambiado en esa cadena; para ello se tienen
métodos de hibridacién de cadenas, “huella digital” y analisis de ami-
noacidos.

La mayoria de las hemoglobinas anormales no producen anemia y
han sido halladas por estudios seriados en la poblacién.

En Meéxico se han descrito dos hemoglobinas anormales: la hemo-
globina México, de Lisker y col,, y la Hemoglobina UNAM, de este
autor y col.l.

Hemoglobina UNAM!. Esta hemoglobina anormal se encontr6 en
una familia mexicana residente en el Distrito Federal y sin antecedentes
raciales ajenos al mexicano mestizo. Las personas afectadas sufrian de
un cuadro anémico importante y al ser estudiadas desde el punto de
vista hematoldgico se les encontré una hemoglobina con caracteristicas
anormales. Al continuar el estudio se llegd a la conclusiéon de que se
trataba de una hemoglobinopatia nueva. Las caracteristicas de esta he-
moglobina, que se llamé UNAM son las siguientes: Su movilidad elec-
troforética, tanto en papel como en geles (almidén y acrilamida) es
muy semejante a la de la hemoglobina F, o sea ligeramente anddica con
relacién a la hemoglobina A. Su caracteristica en cromatografia en
Amberlita IRC-50 es también semejante a la de la hemoglobina F, es
decir, mis moévil que la hemoglobina A. La hemoglobina UNAM, se
diferencia de la hemoglobina F en que no es resistente a la accién de los
Alcalis.

Al continuar el estudio en el plano bioquimico, encontramos que el
patron de péptidos (“huella digital”) de nuestra hemoglobina era dife-
rente al de la hemoglobina A y F. Este dltimo estudio lo hicimos utili-
zando cromatografia en papel del tipo uni y bidimensional.

V. CONSIDERACIONES GENETICAS
Entramos en un campo de mucha importancia, en el cual fue dificil

explicar la herencia mendeliana. Los puntos relacionados con la heren-
cia de las hemoglobinas se aclararon cuando aparecieron los estudios
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de Ingram?® sobre genética hematoldgica y los estudios de Jacob*, 9,
sobre genética molecular en las bacterias. Ahora sabemos que la heren-
cia de las hemoglobinas se produce por cadenas en forma autosémica
y semidominante, y existen mecanismos de regulacién de la accién del
gene.

Presentamos a continuacién un esquema de c6mo se realiza la he-
rencia de las hemoglobinas en personas normales:
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Esquema del mecanismo de la herencia de las cadenas normales para formar las
diversas hemoglobinas normales.

Luego tenemos un esquema relacionado con la herencia de las
hemoglobinas en individuos que presentan hemoglobinas anormales:
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Esquema del mecanismo de la herencia de las cadenas de las hemoglobinas anor-
males, en este caso de una persona que posee las hemoglobinas anormales Norfok!
Norfok2, segin Ingrams3.

De lo presentado anteriormente podemos concluir ya que las dife-
rentes cadenas que constituyen las hemoglobinas normales se heredan
independientemente (no alélicas).

Las cadenas 8 y & estan ligadas, es decir, ocupan loci adyacentes.
Las otras cadenas, a, v, ¢, tienen sus respectivos loci en lugares lejanos
del mismo cromosoma o quizd, menos probable, en cromosomas di-
ferentes.

Las cadenas anormales (hemoglobinopatias) son alélicas de sus
correspondientes normales, es decir, todas las cadenas « anormales son
alélicas de la cadena « normal y asi para las otras cadenas existentes.
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En cuanto a cudl o cuiles de los cromosomas pueden ser los que
transportan los genes de las cadenas hemoglobinicas, solo existen estu-
dios de Motulski®, los cuales sefialan la posibilidad de que sea el cro
mosoma T? el relacionado con los genes hemoglobinicos. Esta observa-
cién se deriva del hecho de haber encontrado siempre alteraciones de
este cromosoma en varios nifios que presentaban persistencia de la
hemoglobina Gower.

Lo expuesto anteriormente nos cxplica parte del problema genético
relacionado con las hemoglobinas. Falta exponer el mecanismo por el
cual las acciones de los genes son reguladas en diferente forma de
acuerdo con la etapa del desarrollo y el porqué la expresién de alguna
de estas cadenas puede faltar en un determinado individuo, dando
hemoglobinas con 4 cadenas iguales (talasemia «) o que explique el
motivo por el cual pueden persistir la hemoglobina Gower o la fetal,
presentdndose en la etapa postnatal (talasemia 8 y centermedad fetal).

Para explicar lo expuesto en el parrafo anterior, presentamos el
esquema de la Fig. 5.

Vemos que las caracteristicas genéticas de las diferentes cadenas
hemoglobinicas estin gobernadas por tres tipos de genes heredados
todos ellos con caracteristicas mendelianas. Estos genes son: el estruc-
tural, el operador y el represor.

El gene estructural es el que trae la informacién genética codifi-
cada. Este gene es el que podria haber sufrido mutaciones que pueden
dar cadenas anormales. Esta informacién es pasada al mensajero co-
rrespondiente, el cual pasa al citoplasma en el que se une al respectivo
ribosoma que producird la cadena proteica correspondiente. Un riboso-
ma sélo puede producir una cadena. Las cadenas, una vez estructuradas,
se combinan entre si, teniendo como base siempre la cadena o« para for-
mar las diferentes hemoglobinas.

El gene estructural estd regulado por un gene operador y un gene
regulador con substancia represora. Hemos dicho que el gene estructural
trae la informacién codificada; el gene operador va a ser el que ponga
en actividad o en reposo al gene estructural, y la actividad de este gene
operador va a depender a su vez de una substancia represora, la cual
va a modificarse de acuerdo con los cambios del medio ambiente. En
el caso de las hemoglobinas, esta modificacién dependera del adveni-
miento de una nueva etapa del desarrollo.
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Fig. 5. Esquema del mecanismo de accién de los genes en la herencia de las cadenas de las hemoglobinas humanas.
Modificado de Jacob-Monod e Ingram3, ¢,
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Asi tendremos:

a) En la etapa embrionaria, los represores de las cadenas 8, 8 y v
estarin actuando de manera que los operadores correspondientes pon-
gan en reposo a los genes estructurales dependientes y no se produzean
cadenas 8, 8 vy v, y por lo tanto no se puedan formar hemoglobinas A,
F y A;. Se estarin formando tnicamente cadenas « y e, produciéndose
s6lo la hemoglobina Gower.

b) En la etapa fetal se producird un aligeramiento progresivo de
la depresién de la produccién de la cadena vy, formandose hemoglobina
fetal; a su vez el represor de la cadena e cmpieza a actuar haciendo que
su correspondiente operador inhiba la produccion de su cadena y por
lo tanto de la hemoglobina Gower.

¢) En la etapa postnatal desaparece la represion de las cadenas 8
y 8 produciéndose hemoglobinas A y As; a su vez, se deprime casi total-
mente la produccién de la cadena v, desapareciendo casi toda la hemo-
globina M. La depresién de la cadena e contintia totalmente, de manera
que no hay absolutamente nada de hemoglobina Gower.

En cuanto a las alteraciones que se pueden presentar con relaciom
a la actividad de la substancia represora, se puede ver en algunos indivi-
duos que en la etapa postnatal se siguen produciendo hemoglobinas que
deberian estar reprimidas. Este es el caso ya mencionado de las talase-
mias y enfermedad fetal. En estos casos fallé por alguna circunstancia
la accién de la substancia represora y por lo tanto se siguen produciendo
en la etapa postnatal grandes cantidades de hemoglobina Gower, lo cual
es muy r1aro; o de hemoglobina F, con mayor frecuencia. En estas per-
sonas se producen ademds las hemoglobinas que ordinariamente deben
estar presentes, como son las hemoglobinas A y A..

Existe ademds otra alteracién en la cual el gene operador falla. Una
de las funciones que se le encomienda a este gene, y no lo hemos men-
cionado atn, es la de conferir a cada una de las cadenas formadas,
caracteristicas especiales en cuanto a su recombinaciéon. Todas las ca-
denas pueden recombinarse una sola vez con cadenas iguales, formando
asi subunidades dobles, a saber: 2, 65 Y2 y a.. Estas subunidades se
pueden combinar a su vez para formar la unidad proteica de la molécula
hemoglobinica, pero esta combinacién de subunidades es también muy es-
pecial, ya que éstas no pueden volver a unirse con otra igual y ademis
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solamente pueden recombinarse con la subunidad «.; es por ésto que
todas las hemoglobinas normales tienen esta subunidad como un factor
comun.

En algunas ocasiones, este mecanismo operador falla y se presen-
tan las Talasemias a. En estas alteraciones se puede ver que alguna de
las subunidades se llegd a recombinar con otra igual, produciéndose
hemoglobinas con 4 cadenas similares:

Talasemia: Hemoglobina Bart. ........ Ya
Hemoglobina H. .......... B
Hemoglobina § ........... 34
Hemoglobina ............ ay

VI. CONSIDERACIONES RELACIONADAS CON LA EvOLucioN
DE LAS HEMOGLOBINAS

A medida que se sube en la escala filogenética, la estructura mole-
cular hemoglobinica se va complicando.

Podemos resumir la evolucién de los genes hemoglobinicos en los si-
guientes postulados:

1. Un gene puede mutar dando un cambio de uno o varios amino-
acidos de la cadena proteica. Esta nueva hemoglobina puede persistir
o desaparecer en el proccso de la seleccion natural. Este tipo de hemo-
globinas anormales se presenta en individuos aislados de la poblacién y
aparecen y desaparecen en el curso de la evoluciéon de la humanidad.

2. En algin momento de la evolucién, uno de los genes de una ca-
dena se llega a duplicar y a producir después una translocacién. Los dos
genes equivalentes siguen desenvolviéndose en forma independiente. Este
tipo de mutacién es muy raro, estd sometido también a la seleccién natu-
ral, y permanece como una caracteristica de la especie.

Mientras mas perfecta es una especie, mayor es su funcionalismo vy,
por tanto, mas complicada su estructura molecular hemoglobinica.

En lo relacionado al caso particular de las personas afectadas con la
hemoglobinopatia UNAM, se puede afirmar que no existe alteracién glo-
bal de las cadenas (gene operador y regulador); estd alterado exclusiva-
mente: ¢l gene estructural, puesto que existe unicamente una alteracién
en la codificacién de algtin aminoacido. Ademads el caso tiene importancia
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tﬂgenética puesto que en las investigaciones preliminares se encuentra que
solamente las mujeres de la familia son las afectadas. Con relacién a este
problema estamos estudiando las implicaciones genéticas del caso de la
familia con esta hemoglobinopatia.

RESUMEN

Se presenta un estudio sobre las consideraciones genéticas relaciona-
das con la herencia de las hemoglobinas humanas, examinando el modo
de accién de los genes estructural, operador y regulador.

Se expone el hecho de que en €l caso de la hemoglobina UNAM,
existe una alteracién del gene estructural solamente.

SuMMARY

Genetic considerations are presented in this paper. The action of
the structural, operator and regulator genes are examined in relation to the
hereditary transmission of the different chains, pointing out the mecha-
nisms of the allelomorphism in the inheritance of the normal and abnor-
mal chains of the same type and the independence in the inheritance of
the chains of different type.

The structural gene codifies the information, the regulator gene
controls the expression of the chains through its action on the operator.
The operator itself governs directly the combination of the chains.

The members of the family affected with the hemoglobinopathy
UNAM, have an alteration of the structural gene giving a change of one
of the aminoacids in one of the chains.
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