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GENY HEMOGLOBIN c:mwxzn‘

Na podstawie doniesied, opublikowanych w ostatnich latach stwier-
dzono, #e istniejg dwa a peny oraz szedciogenowy kompleks gendw nie-
-0 umieszczony na chromosomie w nastgpujacym porzgdku: 5°c = L - cy
- "y - 8§ - B3*. Przedstawiono réwniei najnowsze hipotezy dotyczgce
mechanizméw kontroli regulacji genéw globinowych, =ze szczegdlnym
zwréceniem uwagi na procesy przelgczania syntezy hemoglobin 2z formy
zarodkowej do ptodowej, a nastgpnie z plodowej do dojrzalej w czasie
ontogenezy. ‘

WSTEP

Hemoglobina (Hb) jest tetramerem zbudowanym 2z czterech 2laf-
cuchéw polipeptydowych, 2z ktérych kaidy zawiera grupg prostety-
czna-hem [68, 69]. Stwierdzono, e hemoglobiny  fizjologiczne
zbudowane sa wediug nastgpujjcego schematu. Przewaznie w skiad
tetrameru wchodzi para lafdcuchéw o 1 para kowplementarna (nie-
-a), opisana w zaleinodci od typu hemoglobiny jako 8, §, vy, €
lub {, stad ogélny wzér czasteczki Hb - a,X, [84]. Znamy kilka
wyjatkéw od tej reguly, tj. B, (Hb H) [72], vy, (8b Bart’s)[40]
i prawdopodobnie ¢, (Hb Gower 1) [32]. s

raficuchy € i { syntetyzowane we wczesnych etapach rozvoju'
cziowieka (zarodek), zostaja wastapione przez vy 1lafcuchy z réw-
noczesnym rozpoczeciem syntezy afcuchéw B8 + & [13; 27, 30, 31,
75], co 'schematycznie przedstawiono na rys. 1. [s5s].

!.axicuchy g 1 & pojawiaja sie w organizmie, réwnoczesnie z
pierwszymi dojrzalymi normoblastami, po przestawieniu erytropoe-
zy megaldblutycznej na tor erytropoezy normoblastycznej (szpi~
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4
kowej) [83]. Iloéé syntetyzowanych tafcuchéw B8 w stosunku do i-
lodci syntetyzowanych §-afcuchéw ksztattuje siq jak 97:3 [s54].
Na uwage =zasiuguje fakt ciaglej, rdéwnoczesnej K syntezy tafcuchdw
B 1 & oraz to, ze rozpoczecie siq syntezy kaidego 2z ZXafcuchdw

nie-o nastgpuje w odpowiedniej kolejnogdeci. .
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Changes of globin chain types during human development [45)

~

Taka réinorodnoéé raficuchéw hemoglobinowych o odmiennym skia~
dzie 1 liczbie aminokwasdw dwiadczy o istnieniu pewnej liczby
gendw odpowiedzialnych za ich synteze w czasie ontogenezy [20,
28]. Ustalenie liczby gendw h.inoglobin fizjologiczaych, ich rog-
mieszczenie oraz ich funkcjonowanie, w wyniku ktérego w pewnych
okuud\ zycia ludzkiego jedne: podjednoctkt hemoglobin _przesta-
jq byé syntetyzowane na korzydé 1nnych, staio sig waénym ptcblo-

mem badawczym blologii wolekulaznej.

W wyjadnieniu tych zagadnief pomocne okazaly -1q mutanty he-
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moglobiny. Natura sama nieustannie dostarcza nam wiele zmodyfi-
kowanych czasteczek hemoglobin, a okreslenie ich ltrﬁk‘tuty I-rze-
dowej i uwarunkowad genetycznych po:wala na ustnhnio nc:by ge~
néw hemoglobin cziowieka.

Badania pordéwnawcze hemoglobin !.'ujoloqic:nych 4 zmodynko-‘
wanych (sklad aminokwasowy, sekwencja, szybkodé c,loktrofototy~
czna, powinowactwo tlenowe) dowiodly, i powstawanie zmodyfikowa-
nej hemoglobiny czesto stanowi podioie choréb ogélnie zwanych hg-
moglobinopatiami. Obecnie znamy szereg genetycznie uwarunkowanych
typéw hemoglobiny, a zhadanie sposobu lch powstawania oraz budowy
nabrato duiego znaczenia w zwiazku 2z ogélnyn nqaduhnion roli ge~
néw w syntezie biaika, ‘

Pierwsze doniesienia o hemqlobinu patologiczmj pochodza z
1949 r., kiedy to Pauling [64], Neel [59] - 4
Beet [7] wykazali odmienng ruchliwodé elektroforetycang he-
moglobin pacjentéw 2z anemia sierpowaty w pordwnaniu 2z ruchliwo-
dcig hemoglobin ludzi zdrowych i ustalili spo-&: . dziodziczonia
sig tej choroby [41, 66, 67]. \

U ludzi majacych cecheg slerpowatodci odnaleziono w ex'ytmqy-
tach dwa typy hemoglobin. Okoto 60% wystepujacych w nich  hemo-
globin stanowil typ normalny (Hb A) zad pozostate 408 to Hb 8.
Okazalo sig, 2e przy niskim cignieniu tlenu wszystkie krwinki .
przybierajy ksztalt sierpowaty, a wige w kaidej .k;wincé ob.qn )
‘oba typy hemoglobin [64].

W ciagu ostatnich kilkunastu lat :ozpoznano -zareq naquh hq-
moglobin. Oznaczono je limani alfabetu w kolejnosed cdkrywm;
(dlbec, uBD, Hb E, Hb G u-.a.)._ miejscowodciami = w  ktérych
stwierdzono ich wystepowanie . (Hb Zurich az8y $3 uu-‘,fg,}., a t«\k-
e pewnymi szczegdlnymi cechami (Hb "Radmu) [1. 2].. : ': ok,

Obecnie poznano ckolo 250 hemqlobin patoloqictnya.- Hetero-
Z2ygoty z normlnym i zmien:l.onyn allelem wytwarzaja na oqdl mie-
‘8Zaning Hb A i pwnej, okullonej hcmoglobiny patolcgicmoj. tgk'
Jak jest to w wypadku Hb s. U homozyqot nat.on.tut -lmtylko ‘he-
mqlobinq patologiczna. Nie ma tu hcncglobtny “typu dojrzalcgo_
(b a), moga jedynie wyotqpawad mlc :lloloi homglobiuy p!omj; ‘
(ib p) [36, 74]. .

W mim odkrxywania ‘coraz \d.qkuej uaby hcuoglob:l.n wnruuup-

- Wanych gomtyczn.te onj- aiq jasne, to konbtnacje gcadw ., ba;:-
dzo liczne. nidy cltowiak mée md co mjmtoi dwa ; tyob gq-
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néw, a kazda para gendw moze byé allelami 1lub tez moga one wy~
stgpowaé w odmiennych loci chromosomu, przy czym w kaidym locus
moze wystqpowaé kilka alleli [26]. > :

Zbadanie struktury genetycznej hotomzygot ma wazne 2nacze-
nie w zrozumieniu roli, 3jaka geny odgrywajy przy réwnoczesnym
pojawianiu sig¢ hemoglobin fizjologicznych oraz w jaki sposéb wza-
jemnie wspdéidzialajq ze sobj.

W zwigzku 2z licznymi doniesieniami dotyczacymi liczby  gendw
hemoglobinowych, 4ich lokalizacji i dziatania,w niniejszym arty-
kule dokonano syntetycznego przegladu tego nqadnuni..; ze szcze~
gélnym uwzglednieniem mechanizméw regulacji i kontroli genéw he-
moglobin. Istnieje w tej dziedzinie jeszcze wiele niejasnodci,
nietatwo tez uzyskaé¢ przekonujacy dowdéd na poparcie ktdérejs z
wielu hipotez. Dlatego te: omawiane zagadnienie w dalesym ciagu
stanowi otwarty problem badawczy.

SYNTEZA TANCUCHOW NIE-i

Hemoglobiny dojrzale

‘Najnowsza metods, o jaka niedawno wzbogacila sig genetyka mo-
lekularna, jest technika hybyydyzacji kwaséw nukleinowych.

Technika ta zawdzigcza swéj rozwdj odkryciu przez Temina w
1970 r, enzymu wirusowego tzw. odwrotnej transkryptazy (DNA nu-
kleotydylotransferazy) enzym ten polimeryzuje DNA na matrycy RNA.
Mieszanina inkubacyjna zawiera primer w postaci oligo(aT), wszy-
stkie deoksynukloozydotrdjtonformy, jony Hg i polimerazg DNA
zaleing od RNA. Powstaje wéwczas tzw. cDNA (copy DNA), ktdry jest
doktadna kopig m~RNA [18]. Proces tworzenia podwéijnej spirali
cDNA jest dwuetapowy. W pierwszym etapie zostaje odtworzona je-
dna nié DNA. Powstaje zatex hybryd RNA-DNA. Drugi‘ etap prbwadzi
do wytworzenia drugiej nici, a czasteczka cDNA jest odzwiercie~
dleniem skiadu kodujgcej nici m-RNA. Tak wigc cDNA powstaly na
matrycy retikulocytarnego m-RNA zawierajacego odcinki komplemen-
tarne do a i B gendw bedzie stanowil kopie tych gendw (cDNA“).
Natomiast cDNA powstaly na matrycy piodowego, retikulocytarnego
m-RNA zawiera kopie o, B 1 Yy genéw (cDNAah). Podjeto préby
izolowania m-RNAg od pacjentéw z 8° talasemia. Pacjenci tacy



Geny hemoglobin cziowieka 7

charakteryzujq sig 2zahamowana synteza B aficucha, a wiec ich
m-RNA nie zawiera odcinkdéw komplementarnych do $ gendw. Syntety-
zowany cDNA posiada kopie jedynie a 1 y gendw i byé moze krét-
kie odcinki odpowiadajace sekwencii & gendw [14]. Peine wyko-
rzystanie techniki hybrydyzacji nastapilo dopiero wéwczas, gdy u-

dato sig otrzymaé cDNA posiadajacy kopie jednej globiny t).
CDNA,,  CDNAg, GDNA [81]. Po wyizolowaniu pzodowoqo “m=RNA
/m-RNA a8y syntetyzowano anAu ktéry aczono 2 dojrn':yn

m—m@ua. Odcinki cDNA 18" jako koupluonumc do m-RNA g ! hy-
brydysowaly, nmond.nt cnm\ nie posiadajac odcinka - komplemen=
tarnego w czasteczce m-RNA pozostawal w postaci pojcdyncloj nit-
ki. Tak nzyakuu mieszanina poddawana byla :o:duatovi chrolntso- ‘
gtqficznnqnu na hydroksyapatycie. Pojedyncza nié¢ DNA (cnmy) olu-
owano fosforanami o niskim stezeniu (0,12 M), podczas gdy ,‘po- :
dwéjna nié DNA (cDNA,, cQNAB),_. silniej wiquna,ﬂwnggh .do
elucji fosforanu o wyZszym stezeniu (0,4 M), Tak u:ylkm‘pupa-
raty ¢;DNAY o ponad 90% czystodci. eDNA uzyskano z CDNA B po
hybrydyzacji z m-RNA pacjentéw z a talmmu. ktérzy nie po-
siadaja meRNA . cDNAB uzyskano analoqicznu. hyb:ydy:uqu
z m-RNA pacjentéw .z g° talasemia. W celu stwierdzenia ilodci
gendw odpowiedzialnych za synteze B, 6, vy Xafcuchdw, ‘dokonano
préb hybzydyzacji 2 uzyciem nadmiaru cDNA dla " poszczegdlnych
globin oraz nadmiaru jadrowego DNA, k_ltdoxnawo' stosujac analize
‘chromatograficzna [61, 62]. T ¥ SN
Jak wykazano ‘analizg proporcji m—RNMcDIIM istnieja dwa geny
(6§ 1 B) odpowiedzialu za syntezq tych apoglobin cz!ovukq [25],
patrz tab. » , 2%
 Uzupeinieniem opiunych utod, 83 kluyczne tes gnnetycz-
ne. Wainych w tym wzgledzie danydx do:tazczyzy badmxa hcmogxobm
typu Lepore [4] Poznano lekwenojq aminokwasowy trzech hemoglo-
bin tego typu. Ckazaio aie, ze afcuch nie-a tych hemoglobin ma
nutqpujch budowg. 0d kosica N—teminalnoqo znajduje sig odeci-
nek .sekwencji odpowiadajacy odcinkowi taficucha 6, a od kofica C~
-terminalnego odcinek B Zafcucha.’ chglobiny t- réiniq sig
migdzy sobg tylko prooem:owyn udtiai:cm fraguntdw 6 i B afk-
cuchdéw budujqcydt podjednostkq komplanentarnq d.o _taficucha - a,
Stad. ogdlny wzér Hb chore ma postaé uztss)z. " Obok. Hb l.epo:eg
istnieje grupa homoglebin patoloqicznychu "tzw. anty-Lepore, o o~
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gélaym wzorze 03(“)2. z ktdrych znane ‘sq trzy tego typu hemo~
globiny. Tylko dwie % nich poddano analizie strukturalnej (b »
Nilotie, Hb Myldl). Hemoglobiny te, ‘odwrotnie do Hb Lepore,

zajq od N-kodca, na pewnym odginku, mch odpovzmjm l.
taficuchowi, a od c—lwdod & tadouchowi [81]. } 4
A r.s.;.'r

-

Ustalenie 1 ludskich gendw M
prey uiyciu metod hyqun::;:, is mnuunh:‘ testdw .mcyumt [a]

uuulmluotm-ﬂuo!mh- sn-
ty the hybridization u&o‘.‘msh upu(
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Te "nienormalne® afouchy powstaja w wyniku fusji loci gendw
8 1 f. Puzja taka zdarsa siq podczas wejosy. Jest ona resulta-
tem rozleglego niewyrdwnania chromatyd. Wéwoszas to, w obreble
strukturalnych gendw sachodszi nierdwny crossing-over powoduiac,
e w skiad eynapsy wohodza nieallelicsne, ale czedciowo homolo~
giczne geny. W rezultacie, jedna 3 gamet posiada chromosom, W
ktdrym § L B geny oras jakid region M!M sostaje “wy-
kredlony®. Druga gunu bedsie miala natomiast prudtutcny dlro-
mosom, jako wynik- amplifikacji gendw. ;

Te dwie grupy hemoglobin stanowiq dowdd, 3e & & 3 sttuktu—
ralne geny sa sprzeione i znajduja sig na tym u-y- dx:c-om
Gdyby niehomologicany crossing-over zachodsii pomiedsy nie pola=~
czonymi dcidle genami, bylby letalny lub prowadszil do wielokrot-
‘nych anomalii, podczas gdy choroba spowodowana wystqpleniem Hb



. Ceny homoglobin czlowicka . 9

Lepore przebiega wzglednie lagodnie. Stanowi to dalszy argument
na to, 2e geny § 1 B sj sprzezone.

W1955 r. Kunkel i Wallendius [49] wykazali
istnienie hemoglobiny A, (Hb Az) stanowigcej 2,5% ogélnej ilo-
§ci hemoglobiny. Analiza strukturalnawykazata, ze hemroglobina ta
ma o Xafcuch identyczny z lafcuchem o Hb A, ale komplementar-
ny nie-a Ztafcuch réini sig od § tafcucha Hb A [58]. Nazwano
go ¢ aficuchem, .a jego struktura pierwszorzedowa nie zostata do-
tychézas w peini wyjasniona. Wiadomo Jednak, ze réini sie on mi-
nimum w 10 pozycjach na 146 reszt poréwnywanych z sekqucj§ Tan-
cucha B [42 43, 50]., Badania prowadzone nad obu hemogloblnami,
tj. Hb A (a,B,) 1 HB A, (ay8,) wykazaly réinice w szybkodei
ich syntezy. U osobnikéw dorostych ogdlna zawartodé § tafcucha
stanowi 1/40 ilosci tafcuchéw B. Synteza 8 zafcucha rozpoczy-
na sig w péZniejszych etapach zycia niz ¢ %tafdcucha. Zaden z do-
tychczas proponowanych modeli nie wyjasnia tych réznic, a tXuma-
czenie tego zjawiska jest spekulatywne. Nie wiadomo dotychczas
zbyt wiele o mechanizmach kontroli syntezy biaiek w komdérkach
eukariotycznych. Mozna zatozy¢, ze mechanizmy te podobne sg do
tych, 3jakie opisano w przypadku komérek prokariotycznych. Czynigc
takie zalot‘enie, zaproponowano dwie alternatywne hipotezy {80]‘.
Pierwsza z nich zaklada, ze strukturalne geny B 1 & znajduja
sig na pojedynczym operonie pod kontrola pojedynczego  wuktadu
"promotor-operator". W wyniku transkrypcji & 4 B loci powstaje
pojedynczy, policistronowy m—-PNA. Poniewaz zauwazono réiznice w
szybkodci syntezy tych dwdéch rarcuchdw, dalé'zy‘system kontroli
odbywatby sie na poziomie translacji, co spowoduje zréinicowanie
sekwencji tafcuchéw 6 i B oraz ich réinice ilodciowe. :

W hipotezie alternatywnej obydwa strukturalne loci 'bytyby au-
: tonomiczne, a kazdy z nich posiadaiby wiasny uktad "promotorowo-
operatorowy". System kontroli dziatalby na poziomie transkrypcii.
Teoretycznie zaktadajac, réinice w ilodci B. i 6 taficuchéw mo-
giyby by¢ spowodowane wytworzeniem 40 razy wiegcej czgsteczek m-RNA
przez gen tarficucha R niz gen larcucha §. %

W mys$l piemszej hipétezy niehomologiczny crossing-over, kté-
ry jest przyczyng powstawania Hb Lepore, spowoduje wytworzenie
sie 6B hybrydowego locus, kontrolowanego przez taki sam ukad
"promotorowo~operatorowy”, jaki dziata dla § i B gendw w nor-
malnej hemoglobinie. '
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Jezeli prawdziwa jest druga hipoteza, to niehomologiczny
crossing-over ' powodujgcy fuzje 6 i B locus bedzie kontrolowany
przez ukiad ‘“promotorowo-operatorowy" & genu.  Stwierdzono bo-
wiem, 2e synteza 6B Zaficucha w Hb Lepore jest bardziej podobna
do syntezy tafcucha § anizeli do syntezy lafcucha 8. Nalézy
jednak dodaé, e musza istnieé pewne réinice pomiedzy  synteza
tych dwéch taficuchdéw, bowiem ilosé syhtetyzowaneg‘o tarficucha B6
jest prawie dziesiqciokrotnie wigksza niz § 1afcucha. Mtnica ta
moze byé spowodowana wigksza stabilnodcig m-RNA dla . 88 rancu-
chéw w poréwnaniu z m~RNA & tafcucha.,

Hemoglobiny embrionalne i ptodowe

Do trzeciego miesiqca iycia ptodowego w zarodku ludzkim wy-
stepuje gidwnie hemoglobina embrionalna Hb Gower 2 (azez) [32,
33]. W ptodowym i niemowlgcym okresie zycia cztowioka gidwng he-
moglobing jest Hb F ("272)' Trzecim piodowym Zarficuchem komplg-
mentarnym do tafcucha o jest taficuch { wchodzacy w skiad hemo-
globiny zarodkowej Hb Portland  (Z,Y;) ora:' prawdopodobnie  w.
sktad Hb Gower (L,e;) [12, 13, 4],

Najnowsze badania prowadzone nad hemoglobinami eubrl.onalny-
mi, doprowadzily do ustalenia sekwencji aminokwasowej taﬁcucha
€ [22]. Znany jest réwniez procentoﬁy‘sklad aminokwasowy ZIaricu-
cha ¢ [12]. Réznice w sktadzie aminokwasowym tafcuchéw € i [ w
poréwnaniu z taficuchami &, B, 'y 1 & wskazuja na istnienie
oddzielnych loci genowych odpowiedzialnych za ich synteze [47].

Poznano réwniez budowe I-rzedowsa taricucha y. Jest on zbudo-
wany z 146 aminokwasdédw i rézni sig 39 aminokwasam:l, od. B : laﬁcu-
cha. ‘

Przypuszcza siq, ze 1istnieja trzy niezaleine loct -'jedno dla
genu y, drugie dla € i trzecie dla genu %aficucha i [51] Nie
ma natomiast zadnej informacji o liczbie gendw W kaidym z Qm‘
brionalnych loci (e i Z). '

Wykazano istnienie dwéch typéw Hb F, rdin:lq,i:ych aiq‘sekwen-
cja taficucha +« [23, 24]. stwierdzono réinice w pozycji 136,
ktérej wystapié moze alanina ( baat glicyna (%) [74]. Lo-
cus dla genéw y-globinowych zmﬂ.ora prawdopcdobnie - dwa atruktu-"'
.ralne geny Ay i Gy. W prawidiowym rozwoju -ynten Gy popm-
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dza synteze tadcucha Ay. W okresie piodowym stosunek lafcuchdw
Gy do raficuchdw Py wynosi 331 4 pozostaje nie  zmieniony
przez okres trwania cigzy [60]. Heterozygoty 2 dwoma Y genami
produkujg Gy i N tafcuchy, a tym samym dwa rodzaje Hb F.
Istnieje zatem réinica w dziataniu podwéjnych gendw y i a. He-
terozygoty 2z dwoma genami Yy produkujq dwa rodzaje  tarfcuchdw,
natomiast heterozygoty z podwéjnymi o genami syntetyzuja tylko
jeden rodzaj rafcuchéw (a) [46). : D

W heterotypach pzvoporcjc GY i y sa rdéine. Spotykamy wa-
rianty, u ktérych Oy wystepuje w ilodci 258 lub 128, podczas
gdy Ay wystepuje w ilodci 12% lub 5% ogdélnej zawartosci Hb F
[46]. W oparciu o te dane Huismann [37] zakitada istnienie na
chromosomie cztarech y=iaficuchowych genéw, tj. dwdéch gendw Gy
oraz dwéch gendw y (mY' ?y, :17' :\y - gdzie m wskazuje na
wigkszg aktywnod$é, a | ~ na mniejsza (o aktywnosci 4:2:2:1).

‘Przy uzyciu metod hybrydyzacji kwaséw nukleinowych  Tolsto-
shev [78] analizujac réine proporcje uiytego cDNA w stosunkudo
m~RNA stwierdzil '1|tniqnie dwéch g'endw'_dl}k y globiny (tab. 1).

Tak jak Hb Lepore dostarczyta danych o umiejscowieniu gendw.
§ 1 B, tak odkryta ostatnio przez Huismanna hemoglobina Hb Ke=-
nya (o, (Y 852) posluiyla do analizy dzialania y gendw  [36,
38). W Hb Kenya 3Zafcuch nie-a ma od kofica N-terminalnego 80
reszt aminokwasowych utozonych wediug sekwencji rafcucha vy, zaé
na dalszym odcinku sekwencje B afcucha [87, 146]. Jest to
dowdd, ze cmnéing—bver wystapit w dwéch :tmkthfalnydx.genach'
pomiedzy kodonami dla reszt 81-86.

W organizmie naszym istnieje procea tzw. przetrwalej synt:e-
zy hemoglobiny piodowej . (persistence of foetal Hb PHF), bowiem
‘geny Yy kontynuuijg syntezq Iaﬁcucha Y przez caty okres tycia.
ludzkiego, :

U noworodkéw okolo 60-80% hemglobiny to Hb ?. W miaxe roz-‘_
woju dziecka procent hemoglobiny piodowej ulega stopniowo zmiej-‘l.
szeniu. Pod koniec pierwszego roku Zycia zastgpuje ja hemoglo-{.
bina typu dorostego (Hb A). 2dolnogé do syntezy hemglobiny pzo-‘
dowe j jednak nie zanika. u ludzi dorostych.‘ Czasami wystgguje
tylko'w ilodciach éladowych (0,4%) [ 35]. Stosujac prosty -lest
denaturacji alkalicznej wykazano, ze W typowych prZypadkadx nie-
dokrwistodel okolo 2-24% hemogloblny nalezy do typu ptodowego
(8B F), niezaleén:l.e od wieku chorego [79]. :
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W heterozygotach z Hb Kenya stwierdzono wystgpowanie procesu
przetrwatej syntezy hemoglobiny ptodowej (PHF). U dojrzalych o=
sobnikéw objawia sie jej obecnodé niezwykle wysokim poziomem Hb
¥, bez zaburzesf hematologicznych. Analiza testdéw genetycznych po-
zwala przypuszczaé, ze lokalizacja genéw PHF na chromosomie jest
w bliskim sasiedztwie 2z locusem @ [36, 38]. Brak hemoglobiny
dojrzatej u pacjentéw z anemia sierpowata czy pacjentéw 2z cho-
roba sierpowatodgci typu C (Hb C), 2z anemij Cooleya czyli  tala-
semia major, przy jednoczesnym wzmozonym wytwhrzaniu‘ ,l'u.emoqlobiny
piodowej Hb F éwiadczy o tym, 2e geny PHF 83 aktywne w tiumie~
niu syntezy B tafcuchéw [38]. 1Ich dziatanie ujawnia sig = tylko
wéwczas, gdy sj ulozone w pozycji cis (w 32-44 tygodniu ciazy
geny Gy 5, Ay squcajg ku dotowi, zas$ geny 6 1 B sa podno~
szone ku gérze), co stanowi dodatkowy dowdd na to, ze allele Yy
i B 83 heterocallelami.

Podsumowujac mozna zalozyé, ze ro:mieuczonia [ IPRVEL Tt R
gendu wyglada w sponséb nastepujacy: 'y Ay § 8 lub toi gy Gy A
1768, a crossing-over wystqpuje pomigdzy 11 lub 17 ig genem.

Wszystkie sugestie, jakie wysuniqto po badaniach genetycznych
i analizie strukturalnej hemoglobin Lepore i Kenya =zostaly osta-
tnio potwierdzone przez F r i t s ch a 1 wsp. [21]. Stosujac
metode hybrydyzacji plamowej wykreslili mape gendéw nie-a, wyka-
zujqc w sposéb niedwuznaczny, proste, fizyczne polaczenie, jakie
istnieje pomiedzy p!odowymi i dojrzalymi genami = globinowymi
(rys. 2).

Do wykreélenia mapy posiuzyl fragment cDNA ograniczony miej-
scami przywigzywania sig endonukleazy. Obejmowal on obszar wyste-
powania poszczegélnych loci genowych:  jak i sekwencji miqdzygeno-
wych i posiadat dtugo$é 43 kilobaseos (1 kilobaseos = 1 kb = 1000
par zasad). Uzyskanie cDNA od pacjentéw z aktywnymi genami  PHF
jak i 68 talasemia pozwolilo na stwierdzenie, e pomiedzy re-
gionami kodujqcynu. m-RNA wyatepujq w kazdym genie sekwencje nie
kodowane o charakterze regulatorowym. Na rysunku 2 prostokaty
reprezentujg miejsca kodujgce. Odcinki niezaciemnione to sekwen-~
cje zwane interweniujgcymi. Prawdopodobnie biora one udziar  w
procesie przetaczania syntezy 2z plodowych‘ form hemoglobiny = do
dojrzatych. Kierunek transkrypcji przebiega od kofica 5’ do 3%
zaﬁ poszczegdélne geny ustawione sa w nastgpujacym porzadku: 5 cy-
- y—a -83’. Sekwencije interweniujgce w §, B, Ay genach umi¢
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szczone sa pomigdzy kodonami 104 i 105. Rozmiary ich w G A -8

i B genach wynosza odpowiednio 850, 850, 950 i 900 par zasad.
Doktadna analiza przypadkdéw chorobowych u pacjentéw 2z genami PHF
oraz 68~ talasemig pozwolila wysunaé przypuszczenie, - ze region
DNA znajdujacy sie w poblizu korfica 5’ & genu bierze udzial w
hamowaniu <y=-globinowych gendw, gdy te po wykonaniu skretu w déx,
przyjmujq konfiguracje cis [21]. "éciste potaczenie [sprzezenie]
gendw tadcuchdéw nie-a odkzyto takze u owiec, myszy i xéz [15,
23

Podsumowujac, udowodniono istnienie u :ztowieka dwdch grup
sprzgzenia genéw (dwéch dla tafcuchéw y 1 dwéch dla taricuchdéw B
i &) a grupy te sy scisle ze soba polaczone. Uzyskanie danych,
dotyczacych powiagzania gendw u wyZszych organizméw jest wzglednie
trudne. Geny hemoglobin uXozone s parami, podobnie jak geny
immunoglobulin ssakdw [53] Poniewaz 'pouczegdlne podjednostki
hemoglobiny réznia sie sekwencja aminokwasowsy, musi‘my przypuszczaé,
ze s one zdeterminowane oddzielnymi loci genowymi usytuowanymi
na autosomalnych chromosomach. % tego tez powodu zaklada sig ist-
nienie dwéch odrebnych loci genowych dla € i ¢ tafcuchdw [84].
U osobnikéw dorostych mamy zatem co najmiej 4 loci genowe od-
powiedzialne za strnkture trzech hemglobi_n, fizjologicznych
(rys. 3). M

W zyciu p!odowym !unkcjonuja co najmniej 3 locl., pdpcwie-
dzialne za strukturqe 2 hemoglobin, a w okresie zarodkowym nalezy
przypuszczaé, ze istniejg 4 loci odpouiedualne za synteze 4 he-
moglobin (rys. 3). Z wymienionych hemoglobin tylko Hb F jest
obecna we wszystkich okresach naszego 2ycia. :

Sciste potaczenie gendw u ssakéw zmierza wyraln:l.e do wzajem— '
nego, skorelowanego ich dziatania. Aktywnosé jedneao genu w gru-
pie wylacza inne poiaczone geny. Podjeto préby ' sformulowania te-
orii, ktéra tiumaczylaby te wzajemne potqézenia' funkcjonalne ge-
néw hemoglobiny. Wczeéniejsza teoria nie wyjaénia syntezy hemo-
globin i proliferacji erytroidalnych komérek rdzenia. W dalszym
ciggu nie znamy dokiadnej liczby gendw hemoglobiny, sposobu rdi-
nicowania sig¢ genomu 2z nastepstwem réinicowania sig¢ komdrek. Wie-
le pytar dotyczacych omawianego zagaénienia pozostaje nadal bez
odpowiedzi. Czy geny produkuja specyficzne biatka, ktére sqwzmac-
niane (ax:plifikowana) przez \jaki_ﬁ'jeszcze nieznany - mechanizm?
Moze byé tez i tak, ze wszystkie komérki odpowiedzialne za syn-
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teze hemoglobin majg wiele kopii gendéw odpowiedzialnych za te
synteze. Zjawisko takie powstaje w wyniku specyficznej replika-
cji pewnego tylko fragmentu genomu. W rezultacie  powstaje wie- .
lokrotnodé genu odpowiedzialnego za synteze jednego biatka. Pro-
cesy transkrypcj‘i i translacji zamplifikowanego genu = powodujg
powstawanie zwielokrotnionej ilodci r-RNA, a co za tym idzie, i
syntetyzowanego bialka. Mozliwe jest, Zze synteza jednego lub kil-
ku biatek moze byé osiggana przez podwyzszenie tempa transkryp~
¢ji, i jej rozlegtodci, takiego zamplifikowanego genu. Wydaje sig
mato prawdopodobne, aby komérki mogly amplifikowaé poszczegdlne
geny, ale ja\‘k wykazano ponad wszelky wquliwoéé, proces taki za-
chodzi w réznicujacych sie oocytach ptazéw (Xenopus), w jednoko-
mérkowych glonach (Acetabularia mediferanea) oraz u niektdxych o-
wadéw [9]. U ptazéw i owaddéw proces amplifikacji dotyczy  réw-
niez rybosomalnego DNA. Dochodzi wéwczas do zwielokrotnienia sek-
wencji r-DNA jako wyniku specyficznej replikacji podczas oogene-
zy [3]. ‘ _

W1972 r. Bishop i Baglioni [9, 65 opisali
eksperyment hybrydyzacji kwaséw nukleinowych, ktdry umozliwil po-
liczenie liczby kopii gendw globinowych w retikulocytach kaczek.
Otrzymane wyniki sugeruja, ze kazdy retikulocytarny genom zawiera
najwyzej 10 kopii gendw globinowych. Jezeli dane te pozostajg w
zgodzie 2z rzeczywistodcia, amplifikacja gendw nie powinna odgry-
waé waznej roli w réinicowaniu sig czerwonych komdrek.

' SYNTEZA RANCUCHOW o

Do chwili obecnej poznano okoio 70 wariantdéw o %arficucha. A~
naliza stosunkéw ilogciowych tych hemoglobin nie data jednak ws;ka-'
zéwek co do liczby gendw a. Krzywa obrazujgca ilogci poazczegdl-"
nych wariantéw jest trimodalng 2z maksimami przy 25, 33, 45% -
ogélnej ilosci Hb A. Sugeruje to heterogenetycznoéé w diploidal-~
nej liczbie gendw ludzkiej populacji. Stwierdzono, ze  osobnicy,.
ktérzy posiadaja w 25% ogdélnej ilodci hemoglobin zmutowany “tar-
cuch o, maja cztery a geny, w 33% - trzy o geny, zaﬁ w 45-50%
- dwa o geny. W wiekszoéci przebadanych przypédkdw hemoglobiny
ze zmienionym Xarficuchem a stanowily 25% ogdélnej ilosci' hemoglo-
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biny. W oparciu o te dane Lehmann 1 Correll [52)
sugeruja istnienie c¢zterech a globinowych gendw o jednakowej si-
le dziatania. : ‘

Opinia o diploidalnym komplecie czterech genéw jest szeroko
rozpowszechniona, ale prawdopodobnie'istniejq’rdwnint chromosomy
z jednym funkcjonalnym o genem. Jak sugeruje B o y>o x [10]
sily ewolucji najprawdopodobniej dazyty do podwojenia gendw o
taricucha,

Wytwarzanie somatycznych, hybrydowych komdrek w'rdénych chro~-
nosomalnych uktadach stosowane jest do analizy pokrewieristw, wza-
jemnych powigzad i regulacji wielu strukturalnych genéw. De i s~
seroth iwsp. [16, 17] uiyli somatycznych komérek hybrydo-
wych, otrzymanych po fuzji chromosoméw cziowieka 41 myszy, w celu
wykazania segregacji ludzkich o i B globinowych gendw. Lokali-
zacje tych genéw analizowano wprost, przez okreslenie, ktére lu-
‘dzkie geny (lub jeden gen) uczestnicza w powstawaniu produktu ich
dzjatania - m~RNA. W oparciu o powyzsze dodwiadczenia zlokalizowa=
no geny a i B globiny myszy na oddzielnych chromosomach. Rdéw~
niez ludzkie geny a i B nie wystepujg razem na tym samym chro-
mosomie . ’ A

_ Opisany wczegniej eksperyment hybrydyzacji CDNA, 2 m=-RNA g?—
talasemicznych pacjentéw posiuzyl rdwniez do ustalenia liczby ge-
néw o [B1]. Poréwnywano stopied hybrydyzacji cDNA z m-RNA po-
chodzgcym od pacjentéw ze skazg Hb H. Pacjenci posiadajgcy hemo-
globing H (B,) mieli 1/4 liczby gendw znajdujacych sie u ludzi
zdrowych (na diploidalny genom) [48]. Wynik tego eksperymentu
wskazuje na to, ze musza istnieé dwa a-globinowe geny na hapio-
idalny genom, ale nie mozna wykluczyé ewentualnogci istnienia .
wielokrotnogci tej liczby. [61]. Peisseroth iwsp. [17]
podkreélajq nieréwnoczesnoéé dzialania ludzkich gendw a=. i 8=
globiny. . '
Price 4iwsp. [70] Bohieili, ze geny 1udzx1ch a Vglobin
s3 ulokowane na ¢chromosomie 2 w grupie B chromosomu. DokYadnosé
tych ustaleri jest nadal jednak kontrowersyjna [84]. _

. Jak juz wspomniano, ‘4stnieje dcisie sprzezenie gendw dla taﬁ-

cuchéw nie-a. Podkreéln sle tez segregacige a i B gendw. Moz~
na by wieé‘sformulowaé hipqtezq' o sqgregacji gendw o ze wszyst-
kimi genami nie-a., : :
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MECHANIZMY KONTROLI REGULACJI GENOW GLOBINOWYCH

0 obecnodci okreslonego systemu regulacii = czynnodci gendéw glo-
binowych swiadczy pojawianie sig w zyciu cziowieka, w okmllonej
_kolejnodci hemoglobin trzeéch typﬁw: embrionalnych, ptodowych i
dojrzatych., W wyniku badaf prowadzonych nad globinowym m~RNA
stwierdzono istnienie dzugioqo odcinka nie podlegajacego proce~.
sowi translacji, po ktd:ym nastegpuje region ulegajacy. temu pro-
cesowi [81, 71].  Funkcja niekodowanych partii globinowego m-RNA 3
nie zostata jeszcze w peini zbadana. Istnieja dane sugerujace, e
obszar chromosomu sasiadujacy z B=-, Y-, O6-genami, tzw. region
intergenetyczny, uczestnicz'vy w supresji lub aktywacji tychie ge-
Opisane wczedniej Hb Lepore i Hb Kenya nasuwaja praypuszcze-
nie, e w przypadku wystapienia tych hemoglobin w obszarach ' DNA
kadujgcych yB-iaﬂcuchy muszg wystquad daleko idace zmiany. U-
jawniaja sie one nadzwyczaj wysoka synteza hemoglobiny piodowej.
Prawdopodobnie, w przypadku‘ Hb Kenya wystepuje dolcdjé odcinka
chromosomu pomigdzy Ay i 6&-tafcuchowymi gemami, ktdre normalnie
uczestniczg w supresji gen&w ptodowych. Liczne badania dotyczace
' tego problemu dostarczaja dalszych danych o tym, Ze miejsca re-
gulatorowe sa usytuowane w obrebie .y, 6§ 1 B8 loci [21, 39] N
W1972 r. Kab at [45] zaproponowal model dziatania chro-
mosomu, ktdry. wyjaﬁni& funkcjonowanie gendw nie-o, a wyniktem
ktérego Jjest pojawianie sig kolejnych !aﬁcuchdw w czuie onto-
genezy (rys. 4). e N
Dotychczas otrzymane dane wydaja sie éwiadezyé na korzyﬁé za-
' proponowanego modelu [11, 19]. Model jak 4 uiyta w nim tenlino-
logia zostaly zapozyczone 2z modelu kontroli gendw w u\ikroorqa—
nizmach [44, 56]. Proponowane funkcje promotora, Operatorait.r-
minatora sa rozpatrywane analogicznie. Na rys. 4 P oznacza o=
cus promotora. Jest to miejsce wiqzania sie polimerazy mu do’
chromosomu, bodczas gdy  t-loci - miejsce terminatora - jest m:lej— 5
 scem odczepiania sie ponmerazy (w ktérym trmkrypcja jeut :a- {.
koriczona ). - Loci operatora oznaczono synbolem o. D e e :
. W modelu tym tylko proksymalny gen promotora : mée byé aktyw-‘
ny, poniewaz bardziej dystalne geny sg oddzielone od locus pro-
. motora przéz locus terminatora. Dlatego t,e.’g »19::_1_1. qpa:_qtora w_yj-,
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stepuje na proksymalnym miejscu w stosunku do promotora dla kaz-
dego nie-a strukturalnego genu i jest podobne w budowie nukleo-
tydowej dla wszystkich gendw w te] grupie.
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Na schemacie zaproponowano  genotyp = tzw. ‘wielo‘f\mkc‘y‘jneg‘o
szczepu komérkowego (multipotential stem cella) - MSC. ] o

Wwiadomo, ze tkanki erytroidalne zawierajq 'zespoty ; komér.ek,H
ktére zdolne sa do réinicowania kilkoma sposobami [6]. no.
szczep komérkowy rdzenia qugoweqo moze formowaé koloni.q agwie-,
rajaca réinorodne komérki, tj. erytrocyty, ‘granulocyty , megaka-
 riocyty. prawdopodobnie, kierunek réinicowania szczepu MSC -moze
byé dwojakiego rodzaju [76] X tak, komérki MSC moga szybko :e-;,"
plikowaé poprzez mitoze lub teé mogy’ doéwiadczyé konwernjx W
jednofunkcyjny szczep komérkowy (unipotential stem cells) . - Taki je-b“_
dnofunkcyjny szczep komérkowy. ulegajacy erytroidalnemu tdinieo-.r
waniu, jest podatny na - hormony erytropoetyny [77). Dplatego na-
 2wano go szczepenm komdrkowym wraéliwym na erytxopootynq-ﬁsc (ery-“
tropaietin sensitive stem cells). W dojrzalym rdzeniu qugouym hib w'
koloniach $ledziony komérki ESC szybko replikujq, -przez mu:ozq 1.
83 wzglednie liczne W stosunku do MSC [6. 77] .Komd,rki ESC  pro-
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dukuja nie tylko inne ESC, ale réwniez sa zmieniane w toku ery~
tropoezy w proerytroblasty, a te sg koricowymi prekursorami erytro-
cytéw [6, 77]. K ab at sugeruje, ze czasami ESC doswiadcza-
ja przypadku petlowego usuwania (looping-out excision), w -kf.érym
proksymalny gen promotorowy dla nie-o fafcucha jest usuwany z
chromosomu. Proces ten jest spowodowany intrachromosomalnym cros-
sing-over pomigdzy dwoma przylegajacymi do loci operatora genami,
usytuowanymi écidle przy promotorze i jest analogiczny do dobrze
znanego usuwania DNA lizogenicznego bakterifaga A 2z _chromosomdw
Escherichia ooli. Miejsce usuwania DNA jest ostatnim na acentrycz-
nym pierscieniu i nie moze by¢ transkrybowane, poniewaz brak jest
miejsca promotorowego. Tak wigc prbliferacji komdrek ESC towarzy-
szy stopniowa konwersja w populach‘, ktéra moze Qytwarzaé erytro-
cyty zawierajqce dojrzala formg hemoglobiny. Proces ten zachodzi ‘
tak dtugo, az pozostaje tylko jeden locus operatora. i

Petlowa teoria usuwania genu w sposéb adekwatny wyjasnia zmia-
ny w nie-q polipeptyddwych tarficuchach. We wczesnych, embrional=-
nych szczepach MSC wzrastaja i wytwarzaja sig koméyki typu  ESC
inicjujgce produkcje erytrocytdw zawierajgcych  tylko embrionalng
hemoglobing - a,e,. Czasami petlowe wycigcie zdarza sig niezale-
znie w dwdéch homologicznych chromosomach diploidalnych ESC. W re-
zultacie szczepy ESC mogg produkowaé erytrocyty 2zawierajace oby~
dwa €~ 1 Gy-!aﬁcuchy. Zgodnie z tym modelem, dominujgcy typ
nie=a Yarfcucha formowany podczas embrionalnego lub wczesnorozwod-~
jowego etapu moze byé-zalezny od.tempa petlowego usuwania gendw
w ESC = i przypuszczalnie od wieku populacji ESC. To z kolei za-
lezy od wzglednych rozmiardw MSC i ESC i od tempa konwersji MSC
w ESC. : Re
Testy genetyczne prowadzone na myszach i Drosophila mélanogustar
84 w 2zgodzie 2z tym mechanizmem wytwarzania rdinorodnych  tkanek
jako wyniku $rédnitkowego crossing-over w komérkach somatycznych
tych zwierzat [11, 19]. Pozostaje do udowodnienia, Ze w somaty-
cznych komdérkach wy2szych organizméw ma miejsce prosta “zguba"
genu, ¢co 2z kolei jest dobrze znane np. u mﬁlin, gdzie wA roz-
woju linia zarodka nie ma wczesnej segregacji. Mozna jedynie za~
fozyé a priori, ze taki proces wystapli u zwierzat. ' 2rdh

Wiadomo, ze w czasie embriogenezy dojrzaly szpik kostny jest
ustawicznie odtwarzany. Pozostaje to w zgodzie 2z = obserwowanymi
zmianami syntezy hemoglobin towarzyszgcymi anemwii.
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Powszechnie znany jest fakt wzrostu stezenia eryropoetyny i
przedwezesnego uwalniania sig do krwiobiecu ktwigiek czexrwonych z
reticulocytéw 1 niedojrzatych komérek szpiku kostnego podczas a-
‘nemii. Zo0stato réwniez udokumentowane, ze uytmpoatyna stymulu~
je konwersjg niezréinicowanych ESC w proaxytroblasty. Uwalnianie
ESC z anemicznego szpiku mozZe byé zrekompensowane przez powigk-
szenie tempa konwersji KSC w ESC 2z nieznanym mechanizmem sprzgie~
nia zwrotnego, a to prowadzi do wzrostu bardziej niedojrzalych
form dojrzewajgceco ESC 1 przesunmci.a erytropoezy w  klerunku
wczedniejszych form rozwojowych nie-a hemoglobinowych arfcuchdw,

Podobne zmiany w proporcji nie-a takcuchéw hemoglobiny wy-
stepuja w anemiach u ludzi. Wielu anemiom ludzkim (talasemia, a-
neria Cooleya, anemia sierpowata, nabyta aplastyczna anemia) to-
warzyszy podwyzszony poziom hemoglobin ptodowych. Ponadto, gdy
stosunek Gy ao “y w normalnej dojrzalej krwi ma niska warto‘é,
to proporcja ta w dojrzalej, anemicznej krwi 2 f-talasemisy jeu:
czesto wyzsza. -Zmiany towarzyszqce anemii pozost.ajq w zgodzie z
proponowang teoria selekcji gendw, '
: Najwaznie jszym wnioskiem, jaki moZna wyciqgnqd z przedstawio«
nej teorii jest to, ze populacja ludzka nie ma wigcej niz dwa
nie-a geny mogace ujawnié sie w pojedynczych erytrocytach, W
postaci dwéch hemoglobin. Dla przyktadu  zaklada sie, %e 1ludzkie
heterozygoty posiadajace g g 8% allele tawieraja w pojedyn-
czych erytrocytach z trzech mozliwych heroglobin - Hb A, Hb 8,
Hb F tylko dwie Hb F 1 Hb S. W my$l hipotezy wycigcia, 3adna
'pojedyncza komdérka krwi nie zawiera réwnoczednie wszystkich trzech
hemoglobin, b

W 1977 r. N ute i wsp. [63] ‘donies$li o ekspezymncie waka—
zujacym na istnienie cwéch réznych ~ B aficuchdw (8 : | B ) oraz
jednego zarcucha vy w pojedynczej xomérce. Jezeli doniesienia te'
pozostajay w zgodzie z rzeczywistoéciq. to "wyciecie" nie moze byé.
Przyczyna regulacji i syntezy bialek hemoglobinowych W czasie on-
togenezy,. a przynajmniej nie jest jedynym i ostatecznym pmcesem,
Hipoteza "wycigcia" zakiadajgca istnienie pojedynczago, promoto-
rowego locus dla komplekm (e?).:= G‘v - A‘{ - & - B oraz kontroli
transkrypcji przez proces 1ntrad1romosoma1neqo croasing-over jest,
jedna z wielu hipotez dotyczacych omawianego zagadnienia. : "

Alternatywne hipotezy zakladaja istnienie wielu kontrolerdw'
genowych, usytuowanych poquzy kolejnyw.t strukturalnym ganand., z
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serig petlowych delecji powodujq,cych zmiany fenotypowe syntetyzo-
wanych hemoglobin [39].

Problem kontroli przozqczmia'naloéy rozpatrywaé na dwdch po-
ziomach, nie tylko molekularnym ale i konuirkowyn. Istnieje  bo-
wiem kilka waznych hwestii wmgajqcych odpwiedzi, na ktérym e~
tapie réznicowania siq hemopoetycznych zespoildéw komdrkowych ‘de‘-
terninowany jest okredlony typ hemoglobiny i czy proces ten moze
byé zmieniony podczas dalszego dojrzewania komdrek. Rk ‘ :

Po drugie, nie jest wyjaéniond czy istniejace czynniki odpo-
wiedzialne za inicjacje przeiaczenia sg faktorami 'humoralnyl:i,
zlokalizowanymi w czynnikach tkankowych (interakcja komérka-ko-
mérka), czy tez moZe s3j jakimi‘ :l.nnym:l. fomam.t nnzego "zeoara
ustrojowego” . : N ‘

Dane, ktére przemiajq na korzy‘é czynnika humralnego, T
synteza Hb r podczas pierwszego trimestru cigzy 1 aynchronl.cz-
nodé przy przetaczaniu Hb F do Hb A. :

"Na koniec naleia!oby nie zapominaé o !akc:l.e, te gen u;nm-y
je nie in vacuo, lecz W Izczogdlnym lrodowilku wewnqtrikomdfko-'

wym, ktdrego natura musi wywioraé wpiyw na charakur jeco . ak-

tywnosci i . dziatania. Nalega do nich: up::ednj.a "historia" ko~
mérki, natura jej bezpoérodniego otoczenia oraz wiasciwosci tunk-;
cjonalne wszystkich innych, obecnych w niej genéw. ‘
_Pelny obraz dzialania genéw jest wiec niezmiernie skompliko-
wany, a w organizmie wielokomérkowym wiaze sie z wieloma 'z‘&gnd-
nieniami réznjicowania tkankowego. ‘ ' '
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Justyna Hryniewicz, Roman an&o y

HUMAN GLOBIN GENES

There are a lot ﬁf ,‘contradic;oty. ideas upon the"m“mbot‘of human h'cino'lov‘
bin genes. The aim of this paper is to summarize = the . latest = publications
concerning this problem. As it has been stated in the last few yeu‘n.‘ ‘there
, are two a-geﬁu ~and a six oon-a genes complex located on the cprowsoﬁ as
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.ﬁollovn 5’ €= C % N 6 B3’ The uouul: Ilypotlnm are pnuutod‘
on tbc control sechasisn of the 'regulatory proccess of -the globin genes,
‘with npuhl interest in thc switch from the . nhqoule hnoglobin oynthuh»

‘to foetal form &nd !mtu» locul to th ulult ﬁom ot Mmglobh dulu;
ontopnnh. ‘



