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Na podstawie doniesień, opublikowanych w ostatnich latach stwier-
dzono, ie is tn ie ją  dwa a p.eny oraz szeiciogenowy kompleks genów nie- 
-a umieszczony na chromosomie w następującym porządku: 5'C -  C -  'y
-  \  -  6 -  03*. Przedstawiono również najnowsze hipotezy dotyczące 
mechanizmów kontroli regulac ji genów globincwych, ze szczególny* 
zwróceniem uwagi aa procesy przełączania syntezy hemoglobin z formy 
zarodkowej do płodowej, a następnie z płodowej do dojrza łe j w czasie 
ontogenezy.

WSTĘP

H emoglobina (H b) j e s t  te tra m e rem  zbudowanym z c z te re c h  ł a ń -
cuchów po lipe p tyd o w yc h , z k tó ry c h  każdy z a w ie ra  g rupą  p r o s t e ty -  
czną-hem  [6 8 , 6 9 ] . S tw ie rd zo no , że hem oglobiny f i z jo lo g ic z n e  
zbudowane s ą  w edług n a s tę p u ją c e g o  sche m atu . P rzew ażn ie  w s k ła d  
te t r a /n e r  u w chodzi p a ra  łańcuchów  a i  p a ra  kom plem entarna  ( n i e -  
- a ) ,  o p is a n a  w z a le ż n o ś c i  od ty p u  hemoglobiny ja k o  $ ,  6 , y ,  e 
lub  c # s t ą d  ogólny  w zór c z ą s te c z k i  Hb -  a 2*2 t 84] * ZnamY k i lk a  
w yjątków  od t e j  r e g u ły ,  t j .  p4 (Hb H) [.72], Y* CH1? B a r t ’ s )  [40] 
i  praw dopodobnie (Hb Gower 1) [3 2 ] .

Łańcuchy e i  4 syn te tyzow a ne we w czesnych e ta p a c h  rozw oju  
cz łow ie k a  (z a ro d e k ) ,  z o s t a j ą  z a s tą p io n e  p rz e z  y łańcuc hy  z rów-
noczesnym  roz pocz ęcie m  sy n te z y  łańcuchów  0 i  fi [13^ 27 , 30 , 31, 
7 5 ] , co sch em atycz n ie  p rz e ds ta w ion o  na  r y s .  1 [ 5 5 ] ,

Łańcuchy 0 1 5  p o ja w ia ją  s i ę  w o rg a n iz m ie , rów nocześn ie  z 
p ierw szym i d o jrz a ły m i no rm ob la s ta m i, po p rz e s ta w ie n iu  e r y tr o p o e -  
zy me galob  l a s  ty c z n e j  na  t o r  e ry tro p o e z y  normob I m  ty c z n e j  ( s z p i -



kow ej) [8 3 ] .  I l o ś ć  syn te tyz ow anych  łańcuchów  6 w s to su n k u  do i -  
l o ś c i  syn te tyzow a nych  <5-łarfcuchów k s z t a ł t u j e  s i ę  ja k  97 :3  [5 4 ] .  
Na uwagę z a s łu g u je  f a k t  c i ą g ł e j , rów noczesnej , s y n te z y  łarfcuchdw 
¡5 i  6 o ra z  t o ,  że ro z p o c z ę c ie  s i ę  sy n te z y  każdego  z  łaricuchów 
n ie-o t n a s t ę p u je  w o dpow iedn ie j k o le jn o ś c i .

Rys. t . Zmiany rodzajów łańcuchów hesnglobincwych podczas ludzkiego rozwoju
[A 5]

Changes of globin chain types during human development [45]

Taka ró żn o rod no ść  łańcuchów  hem oglob inowych o odmiennym s k ła -
d z ie  i  l i c z b i e  aminokwasów św iadczy  o i s t n i e n iu  pew nej l ic z b y  
genów od po w ied zia ln yc h  za  ic h  s y n te z ę  w c z a s i e  on tog enezy  [2 0 ,
2 8 ] .  U s t a le n ie  l i c z b y  genów hem oglob in f i z jo lo g ic z n y c h ,  ic h  ro z -
m ie s z c z e n ie  o ra z  i c h  funk cjo no w a n ie , w w yniku k tó re g o  w pewnyęh 
o k re sa c h  ż y c ia  lu d z k ie g o  je d n e  p o d je d n o s tk i  hem oglobin p r z e s t a -
j ą  być  syn te ty zo w a ne  na  k o rz y ść  in n y c h , s t a ł o  s i ę  ważnym p r o b le -
mem badawczym b i o l o g i i  m o le k u la rn e j.

W w y ja ś n i e n iu  ty c h  z a g ad n ie ń  pomocne o k a z a ły  s i ę  m u tan ty  h e -



m oglobiny. N a tu ra  sama n i e u s t a n n ie  d o s t a rc z a  nam w ie le  z irody fi-
lcowanych c z ą s te c z e k  hem og lob in , a o k re ś l e n ie  ic h  s t r u k tu ry  I - r z ę -  
dowej i  uwarunkowali gene tyc znych  pozw ala  na  U B tale n ie  l i c z b y  ge-
nów hem og lobin cz ło w ie k a .

B adania  porównawcze hem oglob in f iz jo lo g ic z n y c h  i  zm odyfiko-
wanych ( s k ł a d  aminokwasowy, sekw e ncja , szy bkość  e l e k t r o f o r e t y -  
c z na , powinowactwo t len ow e) dow iod ły , i i  pow staw anie zmodyfikowa-
n e j  hem oglobiny c z ę s to  s tan ow i po d łoż e  cho rób o g ó ln ie  zwanych h e - 
m og lo b ino pa tia m i. O becnie  znamy s z e re g  g e n e ty c z n ie  uwarunkowanych 
typów hem oglobiny, a  z b a d a n ie  sposobu  ic h  pow staw an ia  o ra z  budowy 
n a b ra ło  dużego z n a c z e n ia  w zw iązku z ogólnym za gadn ien iem  r o l i  ge-
nów w s y n te z i e  b i a łk a .

P ie rw sz e  d o n ie s ie n i a  o hem og lo b in ie  p a to lo g ic z n e j  pochodzą z 
1949 r . , k iedy  to  P a u l i n g  [6 4 ] ,  N e e 1 [59] i
B e e  t  [7 ]  w y k az a li  odm ienną ru c h liw o ś ć  e le k ^ ro f o r e ty c z n ą  h e -
m og lobin pa cje n tów  z anem ią 3 ie rp o w a tą  w porów nan iu  z ru c h liw o -
ś c i ą  hem oglob in  lu d z i  zdrowych i  u s t a l i l i  sposób  d z i e d z i c z e n ia  
s i ę  t e j  choroby [4 1 ,  6 6 , 6 7 ] .

U lu d z i  m ających ce chę  s ie rp o w a to ś c i  o d na le z io n o  w e r y t r o c y -
ta c h  dwa typy  hem og lob in . O koło 60% w ystę pu jąc yc h  w n ic h  hemo-
g lo b in  s ta n o w ił  ty p  norm alny (Hb A) zaś p o z o s t a łe  40% to  Hb S. 
O kazało  s i ę ,  że p rz y  n isk im  c i ś n i e n iu  t le n u  w s z y s tk ie  k rw in k i 
p r z y b ie r a j ą  k s z t a ł t  s ie rp o w a ty ,  a w ię c  w ka ż de j k rw ince  obecne są  
oba typy  hem oglobin [6 4 ] .

W c ią g u  o s t a tn i c h  k i lk u n a s tu  l a t  rozpoznano s z e r e g  nowych h e-
m og lob in . Oznaczono j e  l i t e r a m i  a l f a b e tu  w k o le jn o ś c i  odk ryw an ia  
(Hb C, HB D, Hb E , Hb G i t d . } ,  m iejscow ościam i w k tó ry c h  
s tw ie rd z o n o  ic h  w ystępow an ie  • (Hb Z u rich  <*2^2 ^  a ta k -
że  pewnymi sz cze gó lnym i cecham i (Hb KRacjom) l 1 » 2 J .

O becn ie  poznano oko ło  250 hem oglobin p a to lo g ic z n y c h .  H e te ro - 
zygo ty  z normalnym i  zmienionym a l le le m  w y tw a rza ją  na o gó ł m ie-
sz a n in ę  Hb A i  pew nej, o k re ś lo n e j  he irog lob iny  p a to lo g ic z n e j , tą k  
ja k  j e s t  t o  w wypadku Hb S. 0 homozygot n a to m ia s t  mamy ty lko he -
m oglobinę p a to lo g ic z n ą .  N ie ma tu  hem oglobiny typu  d o j rz a łe g o  
(Hb A ), mogą je d y n ie  wy*tępować małe i l o ś c i  hem og lobiny p łodow ej 
(Hb F ) [3 6 , 74 ].

W m ia rę  odk ryw an ia  c o ra z  w ię k s z e j  l i c z b y  hem og lob in  uwarunko-
wanych g e n e ty c z n ie  s t a j e  s i ę  j a s n e ,  że  kom binacje  genów s ą  b a r -
dzo l i c z n e .  Każdy cz łow ie k  może m ieć co n a jm n ie j  dwa z  ty ch  g e -



nów, a k aż da  p a ra  genów może być a l l e la m l lub t e ż  mogą one wy-
stępow a ó w odmiennych lo c l  chromosomu, p rz y  czym w każdym locu s 
może w ystępow ać k i l k a  a l l e l i  [2 6 ] .

Z badanie s t ru k tu r y  g e n e ty c z n e j h e te ro z y g o t  ma ważne zna cze-
n ie  w z ro zu m ien iu  r o l i ,  ja k ą  geny odgryw ają p rz y  równoczesnym 
p o ja w ia n iu  s i ę  hem oglobin f iz jo lo g ic z n y c h  o ra z  w j a k i  sposób wza-
jem nie  w s p ó łd z ia ła ją  ze  so bą .

W zw iązku z licz n ym i d o n ie s ie n ia m i do tyczącym i l ic z b y  genów 
hem oglobinow ych, ic h  l o k a l i z a c j i  i  d z ia ła n ia ,w  n in ie js z y m  a r ty -  
k u le  dokonano sy n te ty c z n e g o  p rz e g lą d u  te g o  z a g a d n ie n ia ,  ze s z c z e -
gólnym uw zględn ieniem  mechanizmów r e g u la c j i  i  k o n t r o l i  genów h e-
m og lob in . I s t n i e j e  w t e j  d z ie d z in ie  je s z c z e  w ie le  n i e j a s n o ś c i ,  
n ie ła tw o  t e ż  uzyskać  p rz e ko n u jąc y  dowód na  p o p a rc ie  k tó r e j ś  z 
w ie lu  h ip o te z .  D la teg o  te ż  omawiane z a g a d n ie n ie  w dalszym  c ią g u  
s ta no w i o tw a rty  p roblem  badaw czy.

SYNTEZA ŁAŃCUCHÓW NIE-a

Hemoglobiny d o jr z a łe

N ajnow szą m etodą, o  ja k ą  niedaw no w z b o g a c iła  s i ę  g ene tyka  mo-
l e k u la r n a ,  j e s t  te c h n ik a  h y b ry d y z a c ji  kwasów n uk le inow ych .

T e chn ika  t a  za w dzięcza  sw ój rozw ój o d k ry c iu  p rz e z  Temina w 
1970 r .  enzymu w irusow ego tzw . o dw ro tne j t r a n s k ry p ta z y  (DNA nu - 
k l e o ty d y lo tr a n s f e r a z y ) enzym te n  p o lim e ry zu je  DNA na m atrycy SNA. 
M ieszan ina  in k u b ac y jna  z a w iera  p r im a r w p o s t a c i  o l i g o (d T ) ,  w szy-
s t k i e  d e o k s y n u k le o z y d o tró jfo s fo ra n y , jony Mg++ i  p o l im e ra z ę  DNA 
z a le ż n ą  od RNA. P ow sta je  wówczas tzw . cDNA (copy DNA), k tó ry  j e s t  
dok ładną k o p ią  m-RNA [ l 8 ] .  P ro ce s  tw o rz e n ia  podw ójnej s p i r a l i  
cDNA j e s t  dwuetapowy. W pierw szym  e t a p i e  z o s t a j e  odtw orzona j e -
dna n ió  DNA. p o w sta je  zatem  hyb ryd  RNA-DNA. D rugi e ta p  p row adzi 
do w y tw orzen ia  d ru g ie j  n i c i ,  a  c z ą s te c z k a  cDNA j e s t  o d z w ie rc ie -
d len iem  s k ła d u  k o d u ją c e j  n i c i  m-RNA. Tak w ięc  cDNA p ow sta ły  na 
m atrycy re t i k u lo c y ta m e g o  m-RNA z a w ie ra ją c e g o  o d c in k i  konplem en- 
t a m e  do a  i  9 genów b ę d z ie  s ta n o w ił  k op ie  ty c h  genów (cDNAa g). 
N a tom ias t cDNA pow sta ły  na  m atrycy płodow ego, r e t ik u lo c y ta m e g o  
m-RNA z a w ie ra  k o p ie  o ,  8 i  y genów (cD N A ^ ^ ). P o d ję to  p róby 
iz o lo w a n ia  m-RNAg od p ac je n tów  z 0 ° t a la s e m ią .  P a c je n c i  ta c y



c h a r a k te ry z u ją  s i ę  zahamowaną s y n te z ą  0 ła ń c u c h a , a w ięc  ic h  
m-RNA n ie  z a w ie ra  odcinków  komplem entarnych do 0 genów. S y n te ty -
zowany cDNA p o s ia d a  k op ie  je d y n ie  a i  y  genów i  byó może k r ó t -
k i e  o d c in k i  odpow iadające  se k w e nc ji 6 genów [1 4 ]. P ełn e  wyko-
r z y s ta n ie  t e c h n ik i  h y b ry d y z a c ji  n a s t ą p i ło  d o p ie ro  wówczas, gdy u - 
d a ło  s i ę  otrzym a ć cDNA p o s ia d a ją c y  k o p ię  je d n e j  g lo b iny  t j .
cDNAa , cDNAg, cDNAy [8 1 ] .  Po w y izo low an iu  płodowego m-RNA 
/m-RNAa ,p , Y syn te tyzow a no  cDNAaflY, k tó ry  łąc z o no  z d o jrz a ły m  
m-RNAa p . O dcink i cDNAa i p , jak o  konjplem entarne do m-RNAa g , hy- 
b rydyzow ały , n a to m ia s t  cDNA  ̂ n i e  p o s ia d a j ą c  od cink a  komplemen-
ta rn e g o  w c z ą s te c z c e  m-RNA pozo s taw a ł w p o s t a c i  p o je d y n c z e j  n i t -
k i .  Tak uzyskana m ie sz a n in a  poddaw ana b y ła  ro z d z ia ło w i chrom ato -
g raficznem u  na  h y d ro k s y a p a ty c ie . P o je dynczą  n i ć  DNA (cDNA^) e l u -  
owano fo sfo ran am i o n isk im  s t ę ż e n iu  (0 ,1 2  M), podczas gdy po-
dw ójna n i ć  DNA (cDNAa , cDNAg) , .  s i l n i e j  zw iąza na, wymagała do 
e l u c j i  fo s fo ra n u  o wyższym s tę ż e n iu  (0 ,4  M). Tak uzyskano p re p a -
r a ty  cDNA o ponad 90» c z y s to ś c i .  cDNAa uzyskano z cDNAa g , po 
h y b ry d y z a c ji  z m-RNA pa cje n tów  z a °  t a l a s e m ią ,  k tó rz y  n ie  po -
s i a d a j ą  m-RNAa . cDNAg uzyskano a n a lo g ic z n ie ,  hy b ry dy z u ją c  cCN^g 
z m-RNA pac jen tó w  z 0 °  ta l a s e m ią .  W c e lu  s tw ie rd z e n ia  i l o ś c i  
genów odpo w iedzia lnych  za sy n te z ę  0 ,  6 , y łańcuchów , dokonano 
p rób  h y b ry d y z a c ji  z użyciem  nadm iaru  cDNA d la  posz cze gó lnyc h  
g lo b in  o ra z  nadm iaru  jądrow ego DNA, każdorazow o s to s u ją c  a n a l iz ę  
c h ro m a to g ra fic z n ą  [61 , 6 2 ],

ia k  wykazano a n a li z ą  p r o p o r c j i  m-RNA«cDNA; i s t n i e j ą  dwa geny 
(6 i  0) o d po w ie d zia lne  za  s y n te z ę  ty ch  ap o g lo b in  cz ło w ie k a [25 ], 
p a t rz  t a b .  1 .

U z upełn ie niem  op isan yc h  m etod, s ą  k la sy c z n e  t e s t y  g e n e ty c z -
ne . Ważnych w tym w z g lę d z ie  danych d o s ta rc z y ły  b a d a n ia  hem oglobin 
ty pu  Lepore  [ 4 ] .  Poznano sekw encję  aminokwasową tr z e c h  hem oglo-
b in  te go  typ u . O kazało s i ę ,  że ła ńc uc h  n i e -a  ty c h  hem oglobin ma 
n a s t ę p u ją c ą  budowę. Od końca N -te rm ina ln eg o  z n a jd u je  s i ę  o d c i -
nek se kw e n cji odpow iadający  odcinkow i ła ńc u c h a  6 ,  a  od końca C- 
- te rm ina ln e go  odcin ek  0 ła ń c u c h a . Hemoglobiny t e  ró ż n ią  s i ę  
między sobą  ty lk o  procentow ym u dz ia łem  fragm entów  6 i  0 ł a ń -
cuchów budu jącyc h  p o d je d n o s tk ę  kom plem entarną do łań c u c h a  a • 
S tą d  ogó lny  w zór Hb Lepore  ma p o s ta ć  a 2 (6 0 )2 . Obok Hb Lepore 
i s t n i e j e  g rupa  hem og lobin p a to lo g ic z n y c h ,  tzw . a n ty -L e p o re , o o-



gólnym wzorze a2(00)3 # x których znane są  trzy  tago typu hemo-
globiny . Tylko dwie s nich poddano an a liz ie  s tru k tu ra ln e j (Hb P 
N ilo tic , Hb Miyada). Hemoglobiny ta ,  odwrotni* do Hb Lepore, 
s a ją  od N-końca, na pewnym odęinku, sekwencją odpowiadającą 0 
łańcuchowi, a  od C-końoe 6 łańcuchowi [51).

T a c l l a  1

O staltnia Ueaby ludzkich ginów głębinowych 
pr*y użyciu aatod hybrydy mc j ł  i  s  zaatosowśalam tastów fanatycznych [62]

O t t i n lu t io B  o t tha M é t r  of tha human ( la b ia  ganas 
by Cha hybrldicatioo aathod and fañado taa ta  [62]
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Ta “nienormalne" łańcuchy powstają w wyniku fu s j l  lo c i  ganów 
i 1 0 .  ru s ja  tak a zdarza s ię  podcaas majosy. J a s t  ona rezu lta -
tem rozległego nlawyrównania chromatyd. Wówczas to ,  w obrąbią 
struk turalnych ganów zachodzi niarówny orossing-over powodując, 
¿a w aktad aynapay wchodzą n ie a lle l io sn e , a la  częściowo homolo-
giczna geny. ff re z u ltea le , jadna a gamet posiada chroaoaom, w 
którym 4 1 0  geny oras ja k iś  ragion zdędzygencwy zo s ta ją  *wy- 
kraślony". Druga gamata będzie m iała natom iast prządłuiony chro-
meaos, jako wynik* a z p li f lk a c jl  ganów.

Ta dwia grupy hemoglobin stanowią dowód, łe  0 i  0 s tru k tu -
raln a geny są sprząlone 1 znajdują  s lą  na tym sssym chromosomie. 
Gdyby niehooologlcany C rossing-ovar sach odslł pomiędzy n ie  po łą-
czonymi ś c i ś l e  genami, byłby le ta ln y  lub prowadził do w ielok ro t-
nych an om alii, podczas gdy choroba spowodowane wystąpieniem  Hb



Lepore p rz e b ie g a  w z g lę d n ie  ła g o d n ie .  S tanow i to  d a ls z y  argum ent 
na  t o ,  źe geny fi i  6 s ą  sp rz ę ż o n e .

W 1955 r .  K u n k e l  i  W a l l e n i u s  [49] w y ka za li 
i s t n i e n i e  hem oglobiny A2 (Hb A,,) s ta n o w ią c e j 2,5% o g ó ln e j i l o -
ś c i  hem oglob iny. A n a liz a  s tru k tu ra ln a « w y k a z a ła ,  że hem oglobina t a  
ma a  ła ńc uc h  id en tyc z ny  z łańcuchem  a Hb A, a le  kom plem entar-
ny n ie -o  ła ńcu c h  ró ż n i  s i ę  od 6 ła ń c uc ha  Hb A [5 8 ] .  Nazwano 
go fi łańcuchem , .a je go  s t r u k t u r a  p ierw szo rz ędow a n ie  z o s t a ł a  do-
ty c h c z a s  w p e łn i  w y ja śn io n a . Wiadomo .je dn a k , że ró ż n i  s i ę  on mi-
nimum w 10 p o zy c ja ch  na  146 r e s z t  porównywanych z se kw en cją  ł a ń -
cucha 3 [42, 4 3 , 5 0 ] . B adan ia  prow adzone nad obu hem oglobinam i, 
t j .  Hb A ( a 2B2 ) i  HB A2 ( a 252 ) w ykazały ró ż n ic e  w sz y b k o śc i 
ic h  syn tezy* U osobników  d o ro s ły c h  og ó lna  z a w a rto ść  fi łań c u c h a 
s ta no w i 1/40 i l o ś c i  łańcuchów  6 . S yn te za  3 ła ń c uc h a  roz poc zy -
n a  s i ę  w p ó ź n ie js z y c h  e ta p a c h  ż y c ia  n iż  fi ła ń c u c h a , żaden z do-
ty c h c z a s  proponow anych m odeli n i e  w y ja ś n ia  tyc h  r ó ż n ic ,  a t łum a-
c z e n ie  te go  z ja w is k a  j e s t  sp e ku la ty w ne . N ie wiadomo d o tyc hc z as  
z by t w ie le  o mechanizmach k o n t r o l i  s yn tez y  b i a łe k  w komórkach 
e u k a r io ty c z n y c h .  Można z a ło ż y ć , że mechanizmy t e  podonne s ą  do 
ty c h ,  j a k ie  o p isa n o  w p rzypadku  komórek p ro k a r io ty c z n y c h . C zyn iąc  
t a k i e  .z a ło ż e n ie ,  zaproponow ano dwie a l te rn a ty w n e  h ip o te z y  [8 0 ] . 
P ie rw sz a  z n ic h  z a k ła d a , że s t r u k tu r a ln e  geny 6 i  fi z n a jd u ją  
s i ę  n a  pojedynczym  o p e ro n ie  pod k o n tr o l ą  p o jedy ncz ego  u k ład u  
" p ro m o to r -o p e ra to r" . W w yniku t r a n s k r y p c j i  fi i  3 l o c i  p o w sta je  
p o je d yn c zy , p o i ic i s tr o n o w y  m-RNA. Poniew aż zauważono ró ż n ic e  w 
sz y b k o śc i s y n te z y  ty c h  dwóch łańcuchów , d a ls z y  sy stem  k o n t r o l i  
odbywałby s i ę  na poziom ie  t r a n s l a c j i ,  co spow oduje z ró żn ico w an ie  
se k w e nc ji łańcuchów  fi i  6 o ra z  ic h  ró ż n ic e  i lo ś c io w e .

W h ip o te z i e  a l t e rn a ty w n e j  obydwa s t r u k tu r a ln e  l o c i  by łyby  au -
to nom icz ne, a każdy z n ic h  p o s ia d a łb y  w łasny u k ła d  "prom otorow o- 
o p e ra to ro w y " . System  k o n t r o l i  d z ia ł a łb y  na poziom ie  t r a n s k r y p c j i .  
T e o re ty c z n ie  z a k ła d a ją c ,  ró ż n ic e  w i l o ś c i  3 i  fi łańcuchów  mo-
głyby być  spowodowane w ytw orzeniem  40 ra zy  w ię c e j  c z ą s te c z e k  m-FNA 
p rz e z  gen ła ń c u c h a  3 n iż  gen łań c u c h a  fi.

W myśl p ie rw s z e j  h ip ó te z y  n iehom olog ic zny  e ro s  s in g -o v e r ,, k tó -
ry  j e s t  p rz y cz y ną  pow staw ania  Hb L e po re , spow oduje w y tw orzen ie  
s i ę  53 hybrydow ego lo c u s ,  kon tro low anego  p rz e z  t a k i  sam u k ła d  
“p rom oto row o-opera to row y" ,  j a k i  d z i a ł a  d la  5 i  3 genów w n o r -
m alnej he m og lo b in ie .



J e ż e l i  praw dziw a j e s t  d ru g a  h ip o te z a ,  t o  n iehom ologiczny  
c ro s s in g - o v e r  pow odujący f u z ję  6 i  0 lo c us  b ę d z ie  kon trolow any 
p rz e z  u k ła d  “p ronioto row o-opera to row y" 6 genu. S tw ierdzo no  bo-
wiem, że s y n te z a  60 ła ń c u c h a  w Hb Lepore  j e s t  b a r d z i e j  podobna 
do s y n te z y  ła ń c u c h a  6 a n i ż e l i  do sy n te z y  ła ńc u c ha  fi. N ależy 
jednak  dodać , że muszą i s t n i e ć  pewne rć ż n ic e  pom iędzy s y n te z ą  
ty c h  dwdch łańcuchów , bowiem i lo ś ć  syn te tyz ow anego  ła ńc u c ha  06 
j e s t  p raw ie  d z i e s i ę c io k r o tn ie  w ię k sz a  n iż  5 ła ń c u c h a .  R óżn ica  t a  
może być spowodowana w ię ks zą  s t a b i ln o ś c i ą  m-RNA d la  .60  ła ń c u -
chów w po rów nan iu  z m-RNA 6 łań c u c h a .

H emoglobiny em briona lne  i  płodow e

Do t rz e c ie g o  m ie s ią c a  ż y c ia  płodow ego w zarodk u  ludzk im  wy-
s tę p u je  g łów nie  hem og lobina  em b rio n a lna  Hb G orer 2 ( a 2e 2 ) f32 ' 
3 3 ], w płodowym i  niemowlęcym o k r e s ie  ż y c ia  c z ło w ie k a  główną h e-
m oglob iną  j e s t  Hb F ( a 2Y2 ) .  T rzecim  płodowym łańcuchem  kom ple-
mentarnym do ła ń c u c h a  o j e s t  ła ńc uc h  C w chodzący w s k ła d  hemo-
g lo b in y  zarodkow ej Hb P o r t l a n d  (C2y 2 ) o ra z  praw dopodobnie w 
s k ł a d  Hb Gower (C 2e 2 ) [12 , 13, 3 4 ] .

N ajnow sze b a d a n ia  prow adzone nad hem oglobinam i em brion aln y -
mi, do p row adziły  do u s t a l e n i a  se kw e n cji aminokwasowej ła ń c uc ha  
e [ 2 2 ] .  Znany j e s t  rów n ież p rocentow y s k ł a d  aminokwasowy ła ń c u -
cha £ [1 2 ]. R óżn ice w s k ł a d z i e  aminokwascwym łańcuchów  e i  (  w 
porów nan iu z łańcucham i a ,  0 , y i  5 w sk azu ją  na  i s t n i e n i e  
o d d z ie ln y c h  lo c i  genowych od pow iedz ia lnyc h  za ic h  s y n te z ę  [4 7 ] ,

Poznano rów n ież  budowę I-rzę do w ą ła ń cu c h a  y . J e s t  on zbudo-
wany z 146 aminokwasów i  ró ż n i  s i ę  39 aminokwasami od 0 ła ń c u -
cha .

P rz y pu sz c za  s i ę ,  że i s t n i e j ą  t r z y  n ie z a le ż n e  l o c i  -  je dn o  d l a  
genu y , d ru g ie  d l a  e i  t r z e c i e  d l a  genu ła ń c u c h a  ę [5 1 ] .  N ie 
ma n a to m ia s t  ż a d n e j in fo rm a c j i  o l i c z b i e  genów w każdym z em-
b rio n a ln y c h  l o c i  (e  i  ę ) .

Wykazano i s t n i e n i e  dwóch typów Hb F , ró ż n ią c y c h  s i ę  sekwen-
c j ą  łań c u c h a  y  [2 3 ,  2 4 ].  S tw ie rdz on o  ró ż n ic e  w p o z y c ji  136, w 
k tó r e j  w y s tą p ić  może a l a n in a  ( Ay) bądź g l ic y n a  ( Gy )  [7 4 ] ,  Lo-
cus d l a  genów y -g lob inow ych  z a w ie ra  p raw dopodobnie dwa s t r u k tu -
r a ln e  geny Ay i  Gy . W praw idłow ym rozw o ju  s y n te z a  Gy poprze-



A
dza s y n te z ę  ła ń cu c h a  y .  W o k r e s ie  płodowym s to s un e k  łańcuchów 
Gy do łańcuchów  Ay w ynosi 3 i l  i  p o z o s t a je  n i e  zm ieniony 
p rz e z  ok re s  t rw a n ia  c ią ż y  [6 0 ] .  H e tero zy go ty  z dwoma y genami 
p ro du k u ją  Gy i  \  łań cu c h y , a tym samym dwa ro d z a je  Hb F. 
I s t n i e j e  za tem  ró ż n ic a  w d z i a ł a n iu  podw ójnych genów y i  a .  He-
te ro z y g o ty  z dwoma genami y p rod u ku ją  dwa ro d z a je  łańcuchów , 
n a to m ia s t  h e te ro z y g o ty  z podwójnymi a  genami s y n te ty z u ją  ty lk o  
je de n  ro d z a j łańcuchów  ( a )  [4 6 ] .

W h e te ro ty p a c h  p ro p o rc je  Gy i  Ay s ą  ró ż n e . Spotykamy wa-
r  *

r i a n ty ,  u k tó ry c h  y w y s tę p u je  w i l o ś c i  25% lu b  12%, podczas 
gdy Ay w ystęp u je  w i l o ś c i  12% lub  5% o g ó ln e j  z a w a rto ś c i  Hb F 
[4 6 ] ,  W o p a rc iu  o te  dane Huismann [37 ] z a k ła d a  i s t n i e n i e  na 
chromosomie c z te re c h  y-łańcuchow ych  genów, t j .  dwóch genów y 
o ra z  dwóch genów y ' mY/ (Yi mYi jY _ gd z ie  m w skaz uje  na 
w ię ksz ą  ak tyw ność , a i -  n a  m n iejszą  (o  ak tyw ności 4 :2 : 2 :1 ) .

P rzy  u ży c iu  metod h y b ry d y z a c j i  kwasów nukleinow ych  T o l s to -  
sh ev  [78] a n a l iz u j ą c  róż ne  p ro p o rc je  uż y tego  cDNA w s to su n k u  do 
ra-RNA s tw ie r d z i ł  i s t n i e n i e  dwóch genów d la . y g lo b in y  ( t a b .  1 ) .

Tak ja k  Hb Lepore  d o s t a rc z y ła  danych o um ie jsc ow ien iu  genów 
6 1 0 ,  ta k  o d k ry ta  o s t a tn i o  p rz e z  Huismanna hem og lob ina  Hb Ke-
nya (a j  (y  0 )2 ) p o s łu ż y ła  do a n a l iz y  d z i a ł a n i a  y genów [36, 
38 ]. w Hb Kenya łań cuc h  n i e - a  ma od końca  N -te rm in a lne g o  80 
r e s z t  aminokwasowych ułożonych  w ed ług sek w e n cji ła ńc u c h a  y ,  zaś 
na  dalszym  o dc ink u  sekw encję  0 ła ń c u c h a  [87 , 14 6 ]. J e s t  to  
dowód, że c ro s s in g - o v e r  w y s tą p ił  w dwóch s tru k tu ra ln y c h  genach 
pomiędzy kodonami d l a  r e s z t  8JL-86.

W o rga n iz m ie  naszym i s t n i e j e  p ro c e s  tzw . p rz e t rw a łe j  s y n te -
zy hem oglobiny płodow ej ( p e r s i s t e n c e  o f  f o e t a l  Hb PHF), bowiem 
geny y k o n ty n u u ją  s y n te z ę  ła ńc uc ha  y p rz e z  c a ły  o k re s  ż y c ia  
lu d z k ie g o .

U noworodków o ko ło  60-80% hem oglobiny to  Hb F. W m iarę  ro z -
w oju d z ie c k a  p ro c e n t  hem oglobiny p łodow ej u le g a  stopniow o zmniej-
s z e n iu .  Pod k o n ie c  p ierw sz eg o  roku  ż y c ia  z a s tę p u je  j ą  hemoglo-
b in a  typ u  d o ro s łe g o  (Hb A ). Z do lność  do sy n te z y  hem oglobiny p ło -
dow ej jedn ak  n i e  z a n ik a ,  u l u d z i  d o ro s ły c h .  C zasami w ys tę pu je  
ty lk o  w i l o ś c i a c h  śladow ych (0,4% ) [3 5 ] .  S to s u ją c  p ro s ty  .“-.est 
d e n a tu r a c j i  a lk a l i c z n e j  w ykazano, że  w typowych przypadkach n ie -
d o k rw is to ś c i  ok o ło  2-24% hem oglobiny n a le ż y  do ty p u  płodow ego 
(HB f ) ,  n i e z a l e ż n ie  od w ieku cho rego  [7 9 ] .



W h e te ro z y g o ta c h  z Hb Kenya s tw ierdz o n o  w ystępow anie p ro c esu  
p rz e t rw a łe j  sy n te z y  hem oglobiny płodow ej (PHF). U d o jrz a ły c h  o - 
sobników  o b ja w ia  s i ę  j e j  obecność  n iezw yk le  wysokim poziomem Hb
F , bez  za bu rz e ń  h em ato lo g ic zn yc h . A n a liz a  te s tó w  genetycznych  po-
zw ala p rz y p u sz c z a ć , że l o k a l i z a c j a  genów PHF na chromosomie j e s t  
w b l is k im  s ą s ie d z tw ie  z locusem  0 [36 , 3 8 ]. Brak hem oglobiny 
d o j r z a ł e j  u pa cje n tów  z anemią s ie rp o w a tą  czy p ac jen tów  z cho-
robą  s i e rp o w a to ś c i  typu  C (Hb C ), z anemią C ooleya c z y li  t a l a -  
sem ią  m a jo r, p rz y  jednoczesnym  wzmożonym w ytw arzan iu .hem oglobiny 
p łodow ej Hb F św iadczy o tym, że geny PHF s ą  aktyw ne w t łu m ie -
n iu  sy n te z y  3 łańcuchów  [3 8 ] . Ich  d z ia ł a n ie  u ja w n ia  s i ę  ty lk o  
wów czas, gdy s ą  u łożone w p o z y c ji  c i s  (w 32-44 ty go d n iu  c ią ż y  
geny Gy i  \  s k r ę c a ją  ku d o ło w i, zaś geny 6 i  8 są  podno-
szone ku g ó r z e ) ,  co s tan ow i dodatkow y dowód na  t o ,  że a l l e l e  y 
i  3 s ą  h e t e r o a l l e l a m i .

Podsumowując można z a ło ż y ć , że  ro z m ie sz cz e n ie  8 , 6  i  Y
G A G G Agenów w ygląda w sposób  n a s tę p u ją c y :  y y S i  lu b  te ż  mY ^Y mY

Ay68 , a c ro s s in g -o v e r  w ys tę pu je  pom iędzy Gy lu b  1- 8 genem.
W sz ystk ie  s u g e s t i e ,  j a k ie  w y sun ię to  po ba da n ia ch  genetyc znych  

i  a n a l i z i e  s t r u k t u r a ln e j  hem oglob in L epore i  Kenya z o s t a ły  o s t a -
tn io  p o tw ie rdz on e p rz e z  F r i t s c h a  i  wsp. [ 2 l ] .  S to s u ją c  
metodę h y b ry d y z a c ji  płamow ej w y k r e ś l i l i  mapę genów n i e - o , wyka-
z u ją c  w sposób  niedw uznaczny, p r o s t e ,  f iz y c z n e  p o łą c z e n ie ,  ja k ie  
i s t n i e j e  pomiędzy płodowymi i  d o jrz a ły m i genami globinowymi
(,ry s . 2 ) .

Do w y k re ś le n ia  mapy p o s łu ż y ł  fragm en t cDNA og ra n ic z o ny  m ie j-
scam i przyw iązyw an ia  s i ę  e nd o nu k le az y . Obejmował on o b s z a r  w y s tę -
pow ania po szc ze gó lny ch  lo c i  genowych ja k  i  se kw e nc ji m iędzygeno- 
wych i  p o s i a d a ł  d łu g o ść  43 k i lo b a s e o s  (1 k i lo b a s e o s  -  1 kb *> 1000 
p a r  z a s a d ) .  U zyskanie  cDNA od pa c je n tów  z aktywnymi genami PHF 
ja k  i  68 ta la s e m ią  p o z w o liło  na  s tw ie rd z e n ie ,  że pomiędzy ró -  
gionam i kodującym i m-RNA w y stę p u ją  w każdym g e n ie  sekw encje  n ie  
kodowane o c h a ra k t e rz e  regu la to row ym . Na ry sunku  2 p ro s to k ą ty  
re p r e z e n tu ją  m ie js c a  k o d u ją ce . O dc ink i n ie za c ie m n io ne  to  sekwen-
c je  zwane in te rw e n iu ją c y m i,  praw dopodobnie b io r ą  one u d z ia ł  w 
p ro c e s i e  p r z e ł ą c z a n ia  s y n te z y  z płodowych form  hem oglobiny do 
d o j rz a ły c h .  K ierunek  t r a n s k r y p c j i  p rz e b ie g a  od korica 5 ' do 3 ', 
za ś  po sz c z e g ó ln e  geny u s taw io ne  s ą  w n as tę pu ją c ym  p o rz ą dku : S ,C\ -  
- AY -£ -8 3 '.  Sekw encje in te rw e n iu ją c e  w 6 , 8 , \  genach umif
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Geny hemoglobin cz łow iek a



G Aszczo ne s ą  pomiędzy kodonami 104 i  105. Rozmiary ic h  w y - y-5 
i  8 genach w ynoszą odpow iednio 850, 850, 950 i  900 p a r  z a sad . 
D okładna a n a l i z a  przypadków chorobowych u p ac je n tó w  z genami PHF 
o ra z  68 - ta la s e m ią  p o z w o li ła  w ysunąć p rz y p u s z c z e n ie , że re g io n  
DNA z n a jd u ją c y  s i ę  w p o b li ż u  końca  5 '  6 genu b ie rz e  u d z ia ł  w 
hamowaniu y g lo b in o w y c h  genów, gdy t e  po w ykonaniu s k r ę tu  w dół, 
p rz y jm u ją  k o n f ig u ra c ję  c i s  [2 1 ] .  Ś c i s ł e  p o łą c z e n ie  [s p rz ę ż e n ie ]  
genów łańcuchów  nie-ot o d k ry to  ta k ż e  u ow ie c , myszy i  kóz [15, 
23 , 73 ].

Podsumow ując, udowodniono i s t n i e n i e  u c z łow ie ka  dwóch grup  
s p rz ę ż e n ia  genów (dwóch d l a  łańcuchów  y i  dwóch d l a  łańcuchów  8
i  6) a grupy t e  s ą  ś c i ś l e  ze  sobą  p o łą c z o n e . U zyskanie  danych, 
do tycz ący ch  po w ią z an ia  genów u wyższych organizmów j e s t  w zg lę dn ie  
t r u d n e .  Geny hem og lobin u łożone s ą  p a ra m i, podobn ie  ja k  geny 
im m unoglobulin ssaków  [5 3 ] . Poniew aż p osz cz eg ó lne  p o d je d n o s tk i  
hem oglobiny ró ż n ią  s i ę  sekw encją  aminokwasową, musimy przypuszczać, 
że s ą  one zdeterm inow ane od dzie lnym i lo c i  genowymi usytuow anymi 
na  auto som alnych chromosomach. Z te g o  te ż  powodu z a k ła d a  s i ę  i s t -
n ie n ie  dwóch od rębnych lo c i  genowych d l a  e i  ę łańcuchów  [84 ]. 
U osobników  d o ro s ły c h  mamy zatem  co n a jm n ie j  4 l o c i  genowe od -
p o w ie d z ia ln e  za  s t r u k t u r ę  t r z e c h  hem oglobin f i z jo lo g ic z n y c h  
( r y s .  3 ) .

W ż y c iu  płodowym fu n k c jo n u ją  co n a jm n ie j 3 l o c i ,  odpow ie-
d z i a ln e  za s t r u k t u r ę  2 h em og lob in , a  w o k re s i e  zarodkowym n ale py  
p rz y p u sz c z a ć , że  i s t n i e j ą  4 l o c i  odp ow ied zia lne  z a  sy n te z ę  4 he -
m oglobin ( r y s ’. 3 ) . Z w ym ienionych hem oglob in t y lk o  Hb F j e s t  
obecna we w sz y s tk ic h  o k re sa c h  nasze go  ż y c ia .

¿ c i s ł e  p o ł ą c z e n ie  genów u ssaków  zm ie rza  w yraźn ie  do wzajem-
nego, sko re low anego  ic h  d z i a ł a n i a .  Aktywność jednego  genu w g ru -
p ie  w y łącz a  in n e  p o łą cz o n e geny. P o d ję to  próby sfo rm u łow a n ia  t e -
o r i i ,  k tó ra  tłu m ac z y ła by  t e  wzajemne p o łą c z e n ia  fu n k c jo n a ln e  ge-
nów hem og lobiny. W c z e śn ie jsz a  t e o r i a  n ie  w y ja śn ia  sy n te z y  hemo-
g lo b in  i  p r o l i f e r a c j i  e r y tr o id a ln y c h  komórek r d z e n ia .  W dalszym  
c ią g u  n i e  znany d ok ła d ne j l ic z b y  genów hem og lob iny , sposobu  ró ż -
n ic ow an ia  s i ę  genomu z nastę ps tw em  ró ż n ic o w a n ia  s i ę  komórek. Wie-
l e  p y ta ń  do tycz ący ch  omawianego z a g a d n ie n ia  p o z o s t a j e  n a d a l  bez  
od pow iedz i. Czy geny p ro d u k u ją  s p e c y f ic z n e  b i a łk a ,  k tó re  są  wzmac-
n ia n e  (am p lifikow ane) p rz e z  j a k i ś  je s z c z e  n iez na ny  mechanizm? 
Może być  te ż  i  t a k ,  że  w s z y s tk ie  kom órki od po w ie dz ia lne  za  sy n -
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te z ę  hem oglobin m ają w ie le  k o p i i  genów odpow iedzia lnych  za  t ę  
s y n te z ę .  Z jaw isko  t a k i e  p o w sta je  w wyniku s p e c y f i c z n e j  r e p l i k a -
c j i  pewnego ty lk o  fragm en tu  genomu. W r e z u l t a c i e  p o w s ta je  w ie-
lo k ro tn o ś ć  genu od pow iedz ia lneg o  za  sy n te z ę  jednego  b i a ł k a .  P ro -
cesy t r a n s k r y p c j i  i  t r a n s l a c j i  zam plifikow anego  genu powodują 
pow staw anie  z w ie lo k ro tn io n e j  i l o ś c i  r-RNA, a co z a  tym id z i e ,  i  
syn te tyzow a nego  b i a łk a .  Możliwe j e s t ,  że s y n te z a  jednego  lub k i l -
ku b i a ł e k  może być o s ią g a n a  p rz e z  podw yższen ie  tem pa tr a n s k ry p -  
ć j i ,  i  j e j  r o z l e g ło ś c i ,  t a k ie g o  zam p lifikow a nego genu; .Wydaje s i ę  
mało praw dopodobne, aby kom órki mogły am p lifik ow ać  po szc z e gó ln e  
geny, a l e  ja k  wykazano ponad w sze lką  w ą tp l iw o ść , p ro c e s  t a k i  za -
cho dzi w ró ż n ic u ją c y c h  s i ę  o oc y ta c h  płazów  (Xanopue), w jednoko -
mórkowych g lonach  (Aaetabularia mediferanea) o ra z  u n ie k tó ry c h  o- 
wadów [ 9 ] .  U płazów  i  owadów p ro c e s  a m p l i f ik a c j i  do tyc zy  rów-
n ie ż  rybojornalnego DNA. Dochodzi wówczas do z w ie lo k ro tn ie n ia  s e k -
w e n c ji r-DNA ja ko  w yniku s p e c y f ic z n e j  r e p l ik a c j i  podcz as oogene- 

2y [3 ] .
W 1972 r .  B i s h o p  i  B a g l i o n i  [9 ,  65] o p i s a l i  

ek spe rym en t h y b ry d y z a c ji  kwasów nuk le inow ych , k tó ry  um o żliw ił po-
l i c z e n ie  l ic z b y  k o p ii  genów globinow ych w r e t i k u lo c y ta c h  kac zek . 
O trzym ane w yn ik i s u g e ru j ą ,  że każdy r e t ik u lo c y ta r n y  genom za w iera  
na jw yże j 10 k o p ii  genów g lobinow ych . J e ż e l i  dane t e  p o z o s ta j ą  w 
zg o dz ie  z r z e c z y w is to ś c ią ,  a m p l if ik a c ja  genów n ie  pow inna odg ry -
wać w a żnej r o l i  w róż n ic o w an iu  s i ę  czerw onych kom órek,

SYNTEZA ŁAŃCUCHÓW Ct

Do c h w il i  obec nej poznano o ko ło  70 w a ria n tów  a  ła ń c u c h a . A- 
n a l i z a  stosunków  ilo ś c io w y c h  ty c h  hem og lob in  n ie  d a ła  jednak w ska-
zówek co do l i c z b y  genów a .  Krzywa o b ra z u ją c a  ilośc;L  p o sz c z e g ó l-
nych w arian tów  j e s t  t r im o d a ln ą  z maksimami p rz y  25, 33 , 45% -  
o g ó ln e j i l o ś c i  Hb A. S ug e ru je  t o  h e te ro g e n e ty c z n o ść  w d i p lo id a l -  
n e j  l i c z b i e  genów lu d z k ie j  p o p u la c j i .  S tw ie rdz o n o , że o so b n ic y , 
k tó rz y  p o s ia d a ją  w 25% o g ó ln e j  i l o ś c i  hem og lobin zmutowany ' ł a ń -
cuch a ,  mają c z te ry  a g eny , w 33% -  t r z y  a geny , z aś  w 45-50%
-  dwa a geny. W w ię k s z o ś c i  p rzebada nych  przypadków  hem oglobiny 
ze  zmienionym łańcuchem  a s ta n o w iły  25% o g ó ln e j  i l o ś c i  hemoglo-



b in y . W o p a rc iu  o t e  dane L e h m a n n  i  C o r r e l l  [52] 
s u g e ru ją  i s t n i e n i e  c z te re c h  a globinow ych genów o jednakow ej s i -
l e  d z i a ł a n ia .

O p in ia  o d ip lo id a ln y m  kom plecie  c z te re c h  genów j e s t  sz ero k o  
rozpow szechn iona, a le  praw dopodobnie i s t n i e j ą  rów n ież chromosomy 
z jednym funkcjonalnym  a  genem. Jak  s u g e ru je  B o y e r  [10] 
s i ł y  e w o lu c ji na jp raw dopodobn ie j d ąż y ły  do podw ojen ia  genów a 
ła ń c uc ha .

W ytw arzanie som atycznych, hybrydowych komórek w różnych  chro- 
mosomalnyćh uk ładac h  s to sow ane j e s t  do a n a l iz y  po k re w ień s tw , wza-
jemnych pow iązań i  r e g u la c j i  w ie lu  s t ru k tu ra ln y c h  genów. D e i  s -  
s e r  o t  h i  w sp. [ l 6 ,  17] u ż y li  som atycznych komórek hyb rydo -
w ych, otrzym anych po f u z j i  chromosomów c z łow ie k a i  myszy, w c e lu  
w ykazan ia  s e g r e g a c j i  lu d z k ic h  a i  0 globinow ych genów. L o k a li-
z a c ję  ty ch  genów ana liz ow a no  w p ro s t , p rz e z  o k r e ś le n i e ,  k tó r e  l u -
d zk ie  geny ( lu b  je de n  gen) u c z e s tn i c z ą  w pow staw aniu p rod uk tu  ic h  
d z i a ł a n i a  -  m-RNA. W o p a rc iu  o pow yższe d ośw ia dc z e n ia  z lo k a liz o w a -
no geny a i  ¡5 g lo b in y  myszy na o d d z ie ln y c h  chromosomach. Rów-
n ie ż  lu d z k ie  geny a i  0 n i e  w y s tę p u ją  razem na tym samym c h ro -
mosomie .

O pisany w c z e ś n ie j  ek sperym en t h y b ry d y z a c ji  cDNA  ̂ z m-RNA ct°- 
ta la se m icz ny c h  pa c je n tó w  p o s łu ż y ł  rów nież do u s t a l e n i a  liczby ge-
nów a [ f i l ] .  Porównywano s to p ie ń  h y b ry d y z a c ji  cDNA  ̂ z m-RNA po-
chodzącym od pa c jen tów  ze ska zą  Hb H. P a c je n c i  p o s ia d a ją c y  hemo-
g lo b in ę  H ( 0 4 ) m ie l i  1/4 l ic z b y  genów z n a jd u ją c y c h  s i ę  u lu d z i  
zdrowych (n a  d ip lo id a ln y  genom) [ 4 8 ] .  Wynik te g o  eksperym en tu 
w skazu je  na  t o ,  że muszą i s t n i e ć  dwa ot-globinow e geny na  h a p lo -  
id a ln y  genom, a l e  n ie  można w ykluczyć e w e n tu a ln o ś c i i s t n i e n i a  
w ie lo k ro tn o ś c i  t e j  l i c z b y  [8 1 ] .  D e i s s e r o t h  iw s p . [17 ] 
p o d k re ś l a j ą  n ie rów no cz e sn ość  d z i a ł a n i a  lu d z k ic h  genów a -  i  0 - 
g lo b in y .

P r  i  c e i  w sp. [70] d o n ie ś l i ,  że geny lu d z k ic h  a  g lo b in  
s ą  ulokowane na  chromosom ie 2 w g ru p ie  B chromosomu. D okładność 
ty c h  u s t a l e ń  j e s t  n a d a l jed nak  k o n tro w e rs y jn a  [8 4 ] .

Ja k  ju ż  w spom niano, - i s t n i e j e  ś c i s ł e  s p rz ę ż e n ie  genów d la  ł a ń -
cuchów n ie - a .  P o d k re ś la  s i ę  te ż  s e g re g a c ję  a i  0 genów. Moż-
na  by w ięc  sform ułow ać h ip o te z ę  o s e g r e g a c ji  genów a ze w sz y s t-
kim i genami n i e - a .



MECHANIZMY KONTROLI REGULACJI GENÓW GLOBINOWYCH

O o b e c n o śc i o k re ś lo n e g o  sy stem u  r e g u la c j i  c z yn nośc i genów g łę-
binow ych św iadczy p o ja w ia n ie  s i ę  w ż y c iu  c z ło w ie k a , w o k re ś lo n e j  
k o l e jn o ś c i  hem oglobin t r z e c h  -typów: e m b rion aln yc h , płodowych i  
d o jr z a ły c h ,  w w yniku badań prow adzonych nad globinowym m-RNA 
s tw ie rd z on o  i s tn i e n i e  d łu g ie g o  o dc ink a  n i e  p o d le g a ją c e g o  p ro c e -
sow i t r a n s l a c j i ,  po któ-ym  n a s tę p u je  re g io n  u le g a ją c y .te m u  p ro -
cesow i [81 , 7 1 ].  F unkcja  niekodow anych p a r t i i  g lob inow ego m-RNA 
n ie  z o s t a ł a  je s z c z e  w p e łn i  zbadana. I s t n i e j ą  dane s u g e r u ją c e ,  że 
o b s z a r chromosomu s ą s i a d u ją c y  z 0 - ,  y - , 6-ge na m i, tzw . re g io n  
in te rg e n e ty c z n y ,  u c z e s tn ic z y  w s u p r e s j i  lub  a k ty w a c ji  tyc h że  ge-
nów .

O pisane  w c z e śn ie j  Hb Lepore  i  Hb Kenya nasuw a ją  przypuszcze-
n i e ,  że  w p rz ypadku  w y s tą p i e n ia  ty c h  hem og lobin  w ob sz arac h  DNA 
kodu jących  y 8 -ła ń c uc hy  muszą w ystępow ać d a le ko  id ą c e  zm iany. U- 
ja w n ia ją  s i ę  one nadzw yczaj wysoką s y n te z ą  hem oglobiny p łod o w e j. 
P raw dopodobnie , w p rzypa dku  Hb Kenya w ys tęp u je  d e le c j a  od cink a  
chromosomu pom iędzy Ay i  6-łaricuchow ym i genam i, k tó re  no rm aln ie  
u c z e s tn ic z ą  w s u p r e s j i  genów płodow ych. L iczne  b a d a n ia  d o tyc z ą ce  
teg o  p rob lem u d o s t a r c z a j ą  d a lsz y c h  danych o tym, że m ie js c a  r e -
gu la to ro w e  s ą  usy tuow ane w o b rę b ie  y ,  6 i  8 l o c i  [2 1 ,  39 ].

W 1972 r .  K a b a t  [45] zaproponow ał model d z i a ł a n i a  ch ro -
mosomu, k tó ry ,  w y ja śn ia  funkc jonow an ie  genów n ie - o ,  a  wynikiem  
k tó re g o  j e s t  p o ja w ia n ie  s i ę  k o le jn y c h  łańcuchów  w c z a s ie  o n to -  
genezy ( r y s .  4 ).

D o tychczas otrzym ane dane w ydają s i ę  św iadczyć na  k o rz y ś ć  za -
proponow anego modelu [ l l ,  1 9 ]. Model jak  i  u ż y ta  w nim te rm in o -
lo g i a  z o s t a ły  zapożyczone z modelu k o n t r o l i  genów w m ik roo rg a-
nizm ach [44 , 5 6 ]. Proponowane fu n k c je  p ro m o to ra , o p e ra to ra  i  t e r -
m in a to ra  s ą  roz patry w a ne a n a lo g ic z n ie .  Na r y s .  4 P o zn ac za  l o -  
cus p ro m o to ra . J e s t  to  m ie js c e  'w ią z a n ia  s i ę  po lim e ra z y  RNA <Jo 
chromosomu, podczas  gdy t - l o c i  -  m ie js c e  te rm in a to ra  -  j e s t  m ie j-
scem o d c z e p ia n ia  s i ę  p o lim e raz y  (w któ rym  t r a n s k r y p c ja  j e s t  za -
ko ńc z on a). L oci o p e r a to r a  oznaczono  symbolem O.

W modelu tym ty lk o  proksym alny gen p rom o tora  może być aktyw -
ny , poniew aż b a r d z i e j  d y s ta ln e  geny s ą  o d d z ie lo n e  od lo c u s  p ro -
m otora  p rz e z  lo c u s  te rm in a to r a .  D la te gp  te ż  lo c u s  o p e ra to r a  wy-



s tę p u je  na  proksymalnym m iejsc u  w s to su n ku  do p rom o to ra  d la  k a ż-
dego n i e -o  s tr u k tu ra ln e g o  genu i  j e s t  podobne w budow ie n u k le o - 
tydow ej d l a  w sz y s tk ic h  genów , w t e j  g ru p ie .
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Struktura chromosomu ludzkich erytroidalnych szczepów komórkowych [45] 

Chromosome structure  ęf human erytroid stem c e l ls  [45]

Na schem acie  zaproponow ano geno typ  tzw . w ie lo fun k c y jn e g o  
sz cz e pu  komórkowego ( m ultipotential Btem oello ) -  MSC.

Wiadomo, że tk a n k i  e r y t r o id a ln e  z a w ie ra ją  z e sp o ły  kom órek, 
k tó r e  z do ln e  s ą  do ró ż n ic ow an ia  k ilkom a sposobam i [ 6 ] .  Tak np . 
sz cz ep  komórkowy rd z e n ia  kręgow ego może formować k o lo n ię  zaw ie-
r a j ą c ą  różno rodne ko m ó rk i, t j . e r y t r o c y ty , g ra n u lo c y ty , megaka- 
r i o c y ty .  P raw dopodobnie , k ie ru n e k  róż n ic ow a n ia  sz c z ep u  MSC może 
być dw o jak iego ro d z a ju  [7 6 ] . I  t a k ,  komórki MSC mogą szybko  r e -
p likow a ć pop rz ez  m itoz ę  lu b  t e ż  mogą dośw iadczyć k o n w e rs ji  w 
je  dno fu nkc y jny  sz c z e p  komórkowy ( unipotential- stem oelle).  T aki j e -  
dno funkcyjny sz c z ep  komórkowy, u le g a ją c y  e ry tro id a ln e m u  ró ż n ic o -
w a n iu , j e s t  podatny  na horrrony e r y tro p o e ty n y  [7 7 ] , D la teg o  na-
zwano go szczepem  komórkowym w rażliw ym  na e ry tro p oe ty nę -E S C  ( ery-  
tropaietin  eenBi t iv e  8U>m c e ll s ) .  W d o jrz a ły m  rd z e n iu  kręgowym lu b  w 
k o lo n ia c h  ś le d z io n y  komórki ESC szybko r e p l i k u ją  p rz e z  m ito z ę  i  
s ą  w z g lę d n ie  l i c z n e  w s to su n k u  do MSC [6 , 7 7 ]. Komórki ESC p ro -



du k u ją  n ie  ty lk o  in n e  ESC, a le  rów nież  s ą  zm ieniane  w to ku  e ry -  
tro p o e z y  w p r o e r y t r o b l a s t y , a  t e  s ą  końcowymi p re ku rs o ra m i ery tro -
cytów [6 , 7 7 ]. K a b a t  s u g e r u j e ,  że czasam i ESC dośw iadcza-
j ą  p rz ypadku  pętlo w eg o  usuw ania  ( looping-out ex cis io n ),  w którym  
proksym alny gen promotorowy d la  n i e - a  ła ń cu c h a  j e s t  usuwany z 
chromosomu. P ro ce s  te n  j e s t  spowodowany intrachrom osom alnym  Cros-
s in g -o v e r  pom iędzy dwoma p rz y le g a ją c y m i do lo c i  o p e ra to ra  genam i, 
usytuowanymi ś c i ś l e  p rz y  p rom o to rze  i  j e s t  a n a lo g ic z n y  do dob rze  
znanego usuw ania  DNA liz o g e n ic z n e g o  b a k te r i f a g a  X z chronosowów 
Eaoheriahia ocli.  M iejsce  u suw an ia  DNA j e s t  o s ta tn im  na  a c e n try c z -  
nyra p i e r ś c i e n i u  i  n ie  może być tra n sk ry b ow an e , poniew aż b ra k  je s t  
m ie js c a  prorootorow ego. Tak w ięc  p r o l i f e r a c j i  komórek ESC tow arzy -
sz y  s to p n iow a  ko n w e rs ja  w p o p u la c j ę ,  k tó r a  może w ytw arzać e r y t r o -
cy ty  z a w ie ra ją c e  d o j r z a ł ą  formę hem og lob iny. P ro ce s  te n  z ac ho dz i 
ta k  d łu g o ,  aż p o z o s t a je  t y lk o  je d en  lo c u s  o p e r a to ra .

P ętlo w a  t e o r i a  usuw ania genu w sposób  adekw atny w yjaśnia zm ia-
ny w n i e - a  po lipe p tydow ych  ła ń c u c h a c h . We w czesnych, em brion a l-
nych sz c ze p ac h  MSC w z ra s ta j ą  i  w y tw a rzają  s i ę  kom órki typ u  ESC 
in i c j u j ą c e  p ro d u k c ję  e ry tro c y tó w  z a w ie ra ją c y c h  ty lk o  em briona lną  
hem oglobinę  -  a 2e 2 ' Czasami p ętlo w e  w y c ię c ie  z d a rz a  s i ę  n i e z a l e -
ż n ie  w dwóch hom ologicznych chromosomach d ip lo id a ln y c h  ESC. W r e -
z u l t a c i e  szc z e py  ESC mogą produkow ać e r y tr o c y ty  z a w ie ra ją c e  oby- 
dwa E -  i  y - ła ń c u c h y .  Zgodn ie  z tym modelem, dom inujący  typ  
n i e - a  ła ń c u c h a  formowany podcz as e m brion alne go  lub  w czesnorozw ó- 
jowego e t a p u  może b y ć -z a le ż n y  od .tem pa pętlow eg o  usuw an ia  genów 
w ESC i  p rz y p u s z c z a ln ie  od w ieku  p o p u la c j i  ESC. To z k o le i  z a -
le ż y  od  w zględnych rozm iarów  MSC i  ESC i  od tem pa k o n w e rs ji  MSC 
w ESC.

T e s ty  g e ne ty c zn e  prow adzone na  myszach i  Drosophila melanogaeter 
s ą  w zg o d z ie  z tym mechanizmem w y tw a rzan ia  różno rodnych  tkane k  
ja k o  w yniku ś ródn itk ow eg o  c r o s s in g - o v e r  w komórkach som atycznych 
ty c h  z w ie rz ą t  [ l l ,  1 9 ]. P o z o s ta je  do udow odn ien ia , że w som aty-
cznych komórkach w yższych organizmów ma m ie jsc e  p r o s t a  "zguba" 
genu, co z k o l e i  j e s t  dob rz e  znane np. u r o ś l i n ,  g d z ie  w ro z -
w oju l i n i a  z a rod ka  n ie  ma w c zesnej s e g r e g a c j i .  Można je d y n ie  za-
ło ż y ć  a p r i o r i ,  że t a k i  p ro c e s  w y s tą p i u z w ie r z ą t .

Wiadomo, że w c z a s ie  em briogenezy  d o jr z a ły  s z p ik  k o s tn y  j e s t  
u s ta w ic z n ie  od tw arz any . P o z o s ta je  to  w z godz ie  z obserwowanymi 
zmianami s y n te z y  hem oglobin tow arzyszącym i a n e ir i i .



Pow szechnie znany j e s t  f a k t  w z ro s tu  s t ę ż e n ia  e ry ro p o e ty n y  i  
przedw czesnego u w a ln ia n ia  s i ę  do k rw io b ie gu  krw inek czerw onych z 
r e t ic u lo c y tó w  i  n i e d o jrz a ły c h  komóreK s z p ik u  k os tn eg o  podczas a - 
n em ii. Z o s ta ło  rów n ież udokumentowane, że e ry tro p o e ty n a  s ty m u lu -
j e  konw e rs ję  n iezróż n icow any ch  ESC w p r o e r y t r o b la s ty . U w aln ian ie  
ESC z anem icznego s z p ik u  może być zrekompensowane p rz e z  pow ięk-
s z e n ie  tem pa k o n w e rs j i KSC w ESC z nieznanym  mechanizmem s p rz ę ż e -
n i a  zw ro tnego , a to  p row adzi do w zroB tu b a r d z i e j  n ie d o jrz a ły c h  
form d o jrz ew a jąc eg o  ESC i  p rz e s u n ię c i a  e ry tro p o e z y  w k ie ru n k u  
w c z e śn ie jsz y c h  form rozwojowych n i e -a  hemoglobinowych łańcuchów .

Podobne zmiany w p r o p o r c j i  n ie - a  łańcuch& i hem oglobiny wy-
s t ę p u ją  w anemiach u l u d z i .  W ielu anemiom ludzkim  ( ta la s e m ia ,  a -  
nem ia C oo leya , anem ia s ie rp o w a ta ,  n a b y ta  a p l a s ty c z n a  anem ia) t o -
w arzyszy podwyższony poziom hem oglobin płodow ych. P on ad to , gdy 
s to su n e k  Gy ao Ay w no rm alnej d o j r z a ł e j  krw i ma n is k ą  w a rto ść , 
to  p ro p o r c ja  t a  w d o j r z a ł e j ,  anem icznej k rw i z 3 - t a l a s e m ią  j e s t  
c z ę s to  w yższa . Zmiany tow a rzysząc e  anem ii p o z o s ta ją  w z god z ie  z 
proponow aną t e o r i ą  s e l e k c j i  genów,

N ajw ażniejszym  w n iosk iem , j a k i  można w yciągnąć z p rz e d s ta w io -
n e j  t e o r i i  j e s t  t o ,  że p o p u la c ja  lud zk a n i e  ma w ię c e j  n i ż  dwa 
n i e -a  geny mogące u jaw n ić  s i ę  w po jedynczych  e r y tr o c y ta c h ,  w 
p o s t a c i  dwóch hem oglob in . D la p rz y k ła d u  z a k ła d a  s i ę ,  że lu d z k ie  
h e te ro z y g o ty  p o s ia d a ją c e  8A i  0S a l l e l e  z a w ie ra ją  w p o je dy n -
czych e r y tro c y ta c h  z t r z e c h  możliwych hem og lobin -  Hb A, Hb S , 
Hb F ty lk o  dwie Hb F i  Hb S. w myśl h ip o te z y  w y c ię c ia , żadna 
p o je d yn c za  komórka k rw i n i e  z a w ie ra  rów noc ześn ie  w sz y s tk ic h  t r z e c h  
hem og lob in .

W 19 77 r .  M u t  e i  w sp. [63 ] d o n ie ś l i  o ek sperym encie  w ska-
s cżującym  na  i s t n i e n i e  dwóch różnych 3 łańcuchów  (3 i  3 ) o ra z  

jednego  ła ńc u c h a  y w p o je d y n c z e j kom órce. J e ż e l i  d o n ie s i e n i a  t e  
p o z o s ta j ą  w zgo dzie  z r z e c z y w is to ś c ią ,  to  "w y cię cie  n ie  może być 
p rzy cz yn ą r e g u la c j i  i  s y n te z y  b i a ł e k  hemoglobinowych w c z a s ie  on— 
togenezy.,- a p rz y n a jm n ie j n i e  j e s t  jedynym i  o s ta te c z n y m  p rocesem . 
H ip o te z a  " w y c ię c ia ” z a k ła d a j ą c a  i s t n i e n i e  p o je dy nc z e go , p rom oto - 
rowego lo c u s  d l a  kompleks.u (e?) -  Gy “ y -  & -  & o ra z  k o n t r o l i  
t r a n s k r y p c j i  p rz ez  p ro c e s  in trach rom osom alnego  c r o s s in g - o v e r  j e s t  
je d ną  z w ie lu  h ip o te z  do tyczą cyc h  omawianego z a g a d n ie n ia .

A lterna tyw n e h ip o te z y  z a k ła d a ją  i s t n i e n i e  w ie lu  k o n tro le ró w  
genow ych, usytuow anych pomiędzy k o le jn ym i s tru k tu r a ln y m i genami, z



s e r i ą  pę tlow ych  d e l e c j i  pow odujących zmiany fenotypow e s y n te ty z o -
wanych hem oglobin [3 9 ] .

P roblem  k o n t r o l i  p rz e ł ą c z a n ia  n a le ż y  rozpa tryw ać, na  dwóch po-
ziom ach , n ie  ty lk o  m olekularnym  a le  i  komórkowym. I s t n i e j e  bo -
wiem k i lk a  ważnych k w e s t i i  wymagających o dpo w ied zi, na  którym  e -  
t a p i e  róż n ic ow a n ia  s i ę  hercopoetycznych zespołów  komórkowych de-
term inow any j e s t  o k re ś lo n y  ty p  hem oglobiny i  czy p ro c e s  te n  może 
być zm ieniony podczas d a ls z e g o  d o jrz e w a n ia  kom órek.

Po d r u g ie ,  n ie  j e s t  w y jaśn ione  czy i s tn i e j ą c e  c z y n n ik i  odpo-
w ie d z ia ln e  za  i n i c j a c j ę  p rz e łą c z e n ia  s ą  fa k to ra m i hum oralnym i, 
z lokalizow anym i w cz ynn ikach  tkankow ych ( i n t e r a k c j a  kom órka-ko- 
m órka), czy te ż  może s ą  ja k im iś  innym i formami naszego  " ze g a ra  
u s tro jo w e g o " .

Dane, k tó r e  p rzem aw iają  na  k o rz y ść  c z yn n ik a  hum oralnego , to  
s y n te z a  Hb F podczas p ie rw sz eg o  t r im e s t r u  c ią ż y  i  s y n c h ro n ic z -
no ść  p rz y  p r z e łą c z a n iu  Hb F do Hb A.

Na k o n ie c  n a le ż a ło b y  n i e  zapom inać o f a k c i e ,  że gen i s t n i e -
je  n ie  in  vacuo , le c z  w szczegó lnym  środow isku  w ew nątrzkomórko-
wym, k tó re g o  n a tu ra  musi w yw ierać wpływ n a  c h a r a k t e r  je g o  ak-
tyw ności i  d z i a ł a n i a .  N ale żą  do n i c h :  u p rz e d n ia  " h i s t o r i a "  ko-
m ó rk i, n a tu ra  j e j  b e z p o śre d n ie g o  o to c z e n ia  o ra z  w łaściw ości funk-
c jo n a ln e  w sz y s tk ic h  in n y c h , obecnych w n ie j  genów.

.P e łn y  o b ra z  d z i a ł a n i a  genów j e s t  w ięc  n ie z m ie rn ie  skom pliko-
w any, a  w o rga n iz m ie  wielokomórkowym w iąże  s i ę  z w ielom a zagad-
n ie n ia m i ró ż n ic o w an ia  tkankow ego.
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HUMAN GLOB IN ffiNES

There are a lot of contradictory ideas upon the number of human hemoglo-
bin genes. The aim of th is  paper is  to suunarize the . la te s t publications 
concerning th is  problem. As i t  has been sta ted  in  the la s t  few year8, there 
are two a-genes and a s ix  non-a genes complex located on the chromosome as



foliowa: 5* e -,C -  S  “  \  4 “ 83*- The newest hypothea.es are presented 
on the control nechanisa of tbs regulatory procceaa of the globin genes, 
with apecial in te re s t in  the switch fro« the embryonic heaoglobin synthesis 
to foetal fora sod from the foe ta l to the adult fo ra  of heaoglobin during 
ontogenesis.


