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As dlferentes globinas e hemoglobinas ao Iongo do

ot desenvolvimento
Hemoglobinas
« A Hemoglobina (Hb) é uma molécula Fodo B, Mo deses ) )
tetramérica, constituidos por dois pares de Feity Lot e
° ; cons pordois p Sa0 Embrionirio Fetal Adulto
diferentes subunidades proteicas, embrionéio
chamadas globinas, duas do tipo alfa e duas fbeOWcT 1 HbA
do tipo beta (a2B2) g - (Ge)
H (apy)
« A Hb é uma metaloproteina visto que cada g Hb Goweer 2 HbF Hbf‘f
cadeia globinica est4 ligada a um grupo 3 (o) (@) ()
prostético - o Heme (fo_rr_nado porum H Hb Portland Hb F
complexo de protoporfirina e ferro) ao qual H @ (a2y2)
se liga o oxigénio. o
T T T
* A Hb tem um PM= 64 kDa (4 cadeias de 5w @

globina e 4 grupos heme)
Expresséo diferencial das globinas ao
longo do desenvolvimento

Heme

A estrutura dos agrupamentos génicos das globmas As patologias que envolvem a Hemoglobina —

as hemoglobinopatias
A Regido regulatéria distal
i - ; ; = v yal A As hemoglobinopatias constituem o grupo de patologias genéticas mais comuns
T 1 T 1 LS :}_ nas populagdes humanas.
HS-48 HS-40 HS-33 HS-10 ¢ bogoar 9 Segundo dados da Organizagdo Mundial de Saide (OMS) cerca de 250 milhdes de
% pessoas em todo o Mundo sdo portadoras de algum tipo de hemoglobinopatia.
Regido regulatéria distal $ %
e g g E * Hemoglobinopatia do tipo qualitativo - Variantes da Hemoglobina
B s 43 2 1 ; X 3 HS1 resultantes da alteragdo da estrutura de uma cadeia globinica, a maioria
i ¢ J J J & oy Ay s B ‘ afectando as cadeias o ou B globina, ex: Hb S (drepanocitose ou anemia das
- células falciformes), Hb C, Hb D.
Lr el e
s oA » P4 45 - - 73 P4 P * Hemoglobinopatias do tipo quantitativas - Talassémias
resultantes da auséncia ou diminuigdo de sintese de uma cadeia globinica, ex:
beta-talassé Ifa-talassémia, persisténcia hereditaria de hemoglobina fetal

A - Agrupamento génico da a-globina (cromossoma 16)
B - Agrupamento génico da B-globina (cromossoma 11) (HPFH).



Hemoglobinopatias — como se transmitem?

As hemoglobinopatias séo doencas
hereditarias da hemoglobina que se
transmitem de um modo autossémico

recessivo.
O portador (individuo heterozigético) é, * ’
geralmente, clinicamente assintomatico

AS AS

e apresenta alteragdes hematolégicas

suaves ou moderadas. ' * ‘ ’
O doente apresenta manifestacdes

clinicas graves. AA AS AS ss

I Homozigotico sio [l Homozigético Doente
W Heterozigotico portador sio

Um casal em que ambos os membros
sejam portadores de uma
hemoglobinopatia tem, em cada gravidez,
o risco de 25% de gerar um descendente
afetado com a doenca.

Hemoglobinopatias — o que as causa?

Exemplo de mutagdes no gene da beta-globina e as suas diferentes consequéncias

- Mutagdes localizadas nos exdes e que alteram a codificagdo de um coddo:
mutagdo missense >> alteragdo de aa >> variante de Hb (Hemoglobinopatia qualitativa)
Ex. coddo 6 de HBB, GAT>GIG (Glu>Val)

- Mutagdes nonsense, ou que afetem o splicing, ou no coddo de iniciagéo, etc >>
diminui¢do da expressdo do gene>> talassémia (Hemoglobinopatia quantitativa)
ab) ¢ d
Gene da beta-globina (HBB)

[ [praoa] wnwaor JExao2 T Intrdo I IEZXI |

As mutacdes beta-talassémicas mais comuns em Portugal:

a) Mutacdo em IVS-I-1 (G>A); HBB:c.92+1G>A; (tipo B°)
b) Mutagéo em IVS-1-6 (T>C); HBB:c.92+6T>C ; (tipo p*)
c) Mutacdo em IVS-I-110 (G>A); HBB:c.92+110G>A; (tipo B*)
d) Mutacédo no codéo 39 (CAG>TAG); HBB:c.118C>A (tipo B°)

Hemoglobinopatias — 0 que as causa?

Doengas genéticas causadas por

= MutagOes pontuais (alteragdo de um sé nucleétido)
= Delegdes/insercoes

- nos genes globinicos
- nas regides regulatérias (préximais ou distais) dos
genes globinicos

A base molecular das talassémias

Problema guantitaivo -> diminuicdo ou auséncia de
sintese da respetiva cadeia globinica

» A beta-talassémia

> A alfa-talassémia

A base molecular da beta-talassémia

P— "
[ [ G M wm b Genes do tipo
HES HSA HS3 HS2 HS1 E E E E ﬁé beta-globina
[ kS
Chromasome 15
0 {wew @ a6
Hb A -a
P U S — vV Y W R
¢ wa o wn o sw i vl § HDF-a22
™ Promater

Genes do tipo
D fopitoyknt e LY

M* - Mutagéo que afeta a expressao do gene:

Totalmente - talassémiado tipo °

Parcialmente - talassémiado tipo B+

Tipos de mutagdes, ex: originam coddo de stop prematuro, ou
afetam o splicing, afetam o codao de iniciagéo, etc

‘Adaptado de Higgs et al, 2012, The Lancet 379:373-83

e A Beta-talassémia  Fisiopatologia

aiﬂz L Diminui¢éo do
namero de
tetrameros de
Hb >> anemia

Precipitagéo das cadeias alfa-globina muito grave

nos precursores eritroides, ainda na
medula 6ssea >> destrui¢éo precoce
dos glébulos ainda em formagéo;
eritropoiese ineficaz



Beta-talassémia - classificagdo

As B-talassémias sdo um grupo de anemias hereditarias resultantes de
reducdo ou auséncia de sintese da cadeia da B-globina.

— Em termos bioguimicos podem ser classificada em B° (auséncia de
sintese da cadeia) ou B* (reducéo de sintese da cadeia).

— Em termos genéticos podem ser classificadas em heterozigotia
(portador), homozigotia e compostos heterozigéticos.

- Em termos clinicos podem ser classificadas em talassémia major
(dependente de transfusdes), intermédia e minor (assintomatica).

€ e Nacional e Saiide [ 1899 |

Beta-talassémia: fenétipo clinico e hem

¢ Portador

Geralmente é clinicamente
assintomatico, mas com um fenétipo
hematoldgico tipico:

GV T (eritrocitose)

VGM < 80 fL (microcitose)

* Doente

Anemia muito grave HGM <27 pg (hipocromia)

H, - HbA2 > 3,5% (HbA, aumentada)

Deformagdes 6sseas

Eritropoiese extramedular
Hb 3-7 g/dL; MCV 50-60fL; MCH 12-18pg
HbA2 pode estar N ou ligeiramente 1

war mar
—_——A
[T —
majr (8T}
[re— [
intermedia (BT1) trarsfusions and chelation
Biood transfusions nat. required 107 survival

Reguirement

Severtyofdisease l

Espectro de gravidade da B-talassémia de acordo com a necessidade de
transfusdes sanguineas.

Adaptado de Salah et al, "Revisiting beta thalassemia intermedia: past, present, and future
prospects,” Hematology, vol. 22, no. 10, pp. 607-616, Nov 2017].

Possiveis manifestagdes clinicas num doente com
talassémia major ndo tratado

Grgios eventualmente Orgaos evenwamente afetados
afetados por insuliciente por insuficiente quelaas
wransfusio ferro

Ateragoes. Glandula pituiaria

craniofaciais

Glandulas paratiroide -
hipoparatioidismo

Coragdo — faiha cardiaca
Figado - hepatomegalia

Bago -
hiperesplenismo
Pancreas -diabetes

microcitica
hipocromica

Orgaos gentais ~
desenvolvimento

Dores 6sseas,

Frauras tsseas osteoporase

expanso da
medula bssea

‘Adaptado de Machin A, 2014, IINOVATT, 7(9), 558

- As Alfa-talassémias Fisiopatologia

X2I32 L Diminuicéo do
numero de
tetrameros de
Hb >> anemia

Agregacao das cadeias ~ Muito grave
de beta-globina em
excesso formando
homotetrameros
(B4=HbH)

+ Os homotetrameros B4 sdo sollveis ndo havendo
precipitacao significativa na medula.

Os tetrameros vao precipitando & medida que o
eritrcito vai envelhecendo, dando origem a
formacéo de corpos de incluséo (corpos de HbH).

Os GV véo sendo destruidos no bago.
A anemia é sobretudo devido a redugéo do tempo de vida dos GV.

Diagnéstico de alfa-talassémia: detegéo da delegdo no agrupamento
génico da a-globina por métodos de biologia molecular (Gap-PCR)



A alfa-talassémia Les&@o molecular na origem da alfa-talassémia

A alfa-talassémia é um grupo de condi¢des resultantes de uma redugdo a2 al Genoétipo normal

de sintese das cadeias da alfa-globina (,8,) — HE— e

A base molecular da a-talassémia é sobretudo delecional. a2 al Alfa-talassémia

As delegbes mais comuns na nossa populagéo séo: del. comuns: (-a3’kb e -a*2kb ) Fenotipo

~03.7kb @ g -q42kb, Assintoméatico ou

—alaw —TI—— 4ital  Ligeiradim. MCVe

MCH e HbA, Normal

Delecdes no J— Ligeira anemia,
¢ —— /oo o tal  Ligeiradim. MCV e

agrupamento — HE— MCH, HbA, Normal
génico — /- _— Anemia microcitica e
s —— —CHE— Ho H

hipocrémica

—D—-— _D—-_ —-— - moderada a grave

a2 al ~a3.7kb /g -a%2kb/gq, i Hidrops  ncompativel com

(aa/aa) fetalis avida

Grandes dele¢cbes no agrupamento génico da

alfa-globina causadoras de alfa-talassémia As hemoglobinopatias do tipo qualitativo
C16orf35 ¢ wow WS aDyal 02 al 0 g Lwll
&2 Vezes Heo Hois 2 HEAT HE * - As variantes da Hemoglobina
::i
:L’;’;I, ¢ Sdo originadas por mutagdes missense nos genes globinicos ou,
:::l raramente, por delegdes.
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—_————————— ::AEM
——— A
e ——— ~PP
T
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Drepanocitose ou Hematologia dos doentes
Anemia das células falciformes .
com drepanocitose

Gene da beta-globina
t- -:l « Drepandcitos (de ocasionais a 30-40%)

Coddo 6 GAG>GIG

= Células em alvo (target cells)
A " Policromasia

(Ac. Glutamico > Valina) == HbS

Células em forma de barco “boat-shaped cells”

Células irregularmente contraidas “hemi-ghosts”

A Hb S produz efeitos deletérios porque, em

desoxigenagdo, ha redugdo da sua

solubilidade e ocorre polimerizagdo.

Glébulos vermelhos nucleados
etc

(1) GIbulo vermelho em alvo (target cell) .
(2) Drepanccito em forma de foice.
(3) GV em forma eliptica ou de barco

Formam-se grandes polimeros que
deformam o GV (forma de foice).

drepandcito

BarbaraJ Bain, gnosis, 2001



Diagnéstico da drepanocitose

HPLC Métodos
bioquimicos

Focagem isoelétrica

¥

AFSC

Métodos
e e EE e e e S e e T moleculares

bl

Sanger
Sequenciagéo parcial do gene HBB revelando a presenca em heterozigotia de uma alteragéo
no coddo 6, de GAT>GTG, HBB:c.20 A>T. Esta mutagdo no DNA provoca uma alteragéo do
aminoécido 6 da cadeia beta globinica (beta 6 Glu>Val) o que origina a Hb S.

Sindrome Toracico Agudo

Osteomielite
e necrose

Deformagdes 6sseas Ulceras nas pernas
avascular do osso

Quais sdo os sintomas da doenga ?

Manifestacées clinicas da

Os sintomas da drepanocitose drepanocitose
caracterizam-se por:

Anemia crénica devida a Ave
hemodlise (rompimento) precoce dos sk Westunle

drepandcitos;
InfegBes recorrentes;
Crises de dor muito intensa
devida a oclus&o dos vasos Py Nefropata
sanguineos e consequente falta de
oxigenagao das células.
‘Dor muscular

Manifestagdes celulares e moleculares associadas a hemdlise e
vaso-oclusdo na drepanocitose

Os itos possuem dos glébulos vermelhos normais, tém grande capacidade de
ades&o as paredes dos vasos sanguineos (1) e sofrem hemdlise (rompimento) precoce (2).

O revestimento celular dos vasos sanguineos (o endotélio) é ativado e expressa uma série de moléculas
especificas que promovem a adesao de outras células i tais como, itos (3) e (6), e
1 de com atividade i (porex, a lina, ET-1).

A livre p dos 6citos que consome 6xido nitrico (NO; gas com agéo
vasodilatadora) contribuindo assim para diminuir o ton(s vascular (4).

Simultaneamente, ha remodelagdo do tecido vascular devido a proliferagéo das células musculares lisas e
fibroblastos na camada intima do endotélio (5) o que leva ao espessamento da parede do vaso.

Por fim ocorre vasculopatia (7) e oclus&o do vaso (8).

Outras
variantes da
hemoglobina /7
2
1) Hemograma:
GV=3,80x10%2 ¢ LR A‘
Hb=104 g/dL 2) Separagao de hemoglobinas por eletroforese
VGM =879 fL capilar 2 —1
HGM= 24,4 pg 4 HbA  78,1% o.000]___
Anemia hipocrémica Hb X 189% 0.00 0,75 1.5 2.0% 3
HbAZ 0% Tine (nin.)
LR AR
TTT66 ATCTGTC
450

S
S

4) Sequenciagao de DNA pelo
método de Sanger

Por sequenciac@o do DNA foi detetada uma alteragdo em heterozigotia no exao 2 do gene da beta-
globina (HBB), coddo 47 de GAT>TAT; HBB:c.142 G>T .

Esta alteragd@o é também conhecida como beta 47 (CD6) Asp>Tyr originando um variante de
hemoglobina conhecida com Hb de Maputo (rs33932070).

Outras variantes da Hemoglobina

e ®)

£ HBB:c.71T>A [HET]
g IS .\
= SRS R AL L)
GATGAAGHTGGT GGT
Haemoglobin Electrophoresis 20 0
ome - Wormal Vatues %0
—> Ziimme ey
-a 53 < sesars
e 29

Caracterizagdo bioquimica e molecular de uma variante de hemoglobina — Hb Strasbourg.
(A) Perfil de separacdo eletroforética mostrando um pico de hemoglobina variante na “Z11
zone” (amarelo); (B) Sequenciagdo parcial do gene HBB, por método de Sanger, mostrando a
variante em heterozigotia no exdo 1: c.71T>A (beta 23(B5) Val>Asp).


http://4.bp.blogspot.com/_LkZAvahNb5w/TGNgVRR1MGI/AAAAAAAAAE8/WRYz8NRZN3s/s1600/vitamina-b6-1.jpg

Outras variantes da Hemoglobina

Ha variantes de hemoglobina que s&o patogénicas.
Exemplo: Hb Malm6 — Hb de elevada afinidade para o oxigénio

Origina hipoxia tecidular e eritrocitose. O risco de trombose aumenta.
O quadro pode ser confundida com policitemia vera.

Parametros Crianga de 6 anos,
hematolégicos sexo masculino
GV (1021L) 9,02
Hb (g/dL) 20,8
Ex: Hb Malmé

(B 97 CAC>CAA; substituicdo do aa Histidina por Acido
Glutamico na posicéo 97 da cadeia da beta-globina)

Fatores modificadores do fenétipo da
drepanocitose

1- A co-heranca de alfa-talassémia

* A co-heranca da drepanocitose (SS) com alfa-talassémia origina
um esfregago com menos drepanécitos mas mais células em alvo.

« A perda de funcéo esplénica é retardada.

« Observa-se microcitose e hipocromia.

« Melhoria no nivel de hemdlise crénica — observada por niveis mais
baixos de bilirrubina e de contagem de reticulécitos

€ e Nocional de Saiide [

Fatores modificadores dos fenétipos da
drepanocitose

2- O nivel de hemoglobina fetal (HbF)

¢ A hemoglobina fetal ndo polimeriza juntamente com a HbS
o E geralmente associada a menor morbilidade e mortalidade

* Este conhecimento foi usado para o tratamento da doenca
(Hidroxiureia >> aumento de HbF >> melhoria dos sintomas, maior
sobrevivéncia)

As hemoglobinopatias sé&o doengas
monogénicas mas apresentam grande

variabilidade clinica.

Porqué?

| 1899 | 7INEY |

Alteracdo no grau de hemdlise pela co-heranca de
a-talassémia com drepanocitose

Marcadores de Hemoélise

€ une_Nacional de Saiide

Gene Alelo Presenca  Nede  Bilirrubinatotal p Contagem de P
associado  doalelo  doentes (mgldL) reticulécitos (%)
associado médiaxdp média £dp
sim 4 2,04:0,40
= p=0,002
nao 52 2,80:0,40
UES CElEZD sim 42 8,7720,48
. p>0,001
néo 53 13,2120,73

Alfa-talassémia: a presenca da delegdo de 3,7kb no gene HBA foi encontrada em associagdo com
niveis mais baixos de hemdlise (evidenciados pelo menor nivel de bilirrubina total e menor
contagem de reticuldcitos).

Os doentes que apresentam a delegdo de pelo menos um gene HBA tém uma hemdlise reduzida
em resultado de uma mais baixa concentragdo intracelular de HbS, a qual, por seu lado, diminui os
danos celulares (falciformagdo) associados a polimerizagdo da HbS.

Coelho et al, Eur J Haematol. 2014 Mar;92(3):237- 43.

Associacdo dos niveis de HbF com a gravidade da drepanocitose

Disease Severity Score Pediatric Severity Score

p=0,006
05— P=0004 o —
- 1
04 + 40
03 30
02 20
01 10
° 0
HOF=5,25% (1) HOF 18608 HOF5,25% (1) HOF>14% @4 HbF
Ne de doentes SS
20 o
| - — Ha uma nitida associacéo entre os niveis
151' — lev. HbF com menor gravi
104 o da doenca, medida pelos scores de
[P gravidade DSS e PSS.
sl
I E ’ HOF > 14% (Q4)
0
— . HbF <5,25% (Q1)
DSS<040 "-/
DSS > 0,40 HbF

Coelho A, et al, European Journal of Haematology, 2012, 89(6): 501-502.



Baixos niveis de Hb F associados a risco de AVC na crianga com
drepanocitose

Num estudo de 66 criangas com drepanocitose divididas em 3 grupos:

. Stroke (AVC) n=13; fizeram pelo menos 1 AVC entre os 5 e os 13 anos.
. Risco n=29; TCD >170 cm/s ou com enfartes silenciosos
. Controlo n=24; normal TCD e sem patologia na ressonancia magnética

High HbF >10% HbF — 36 doentes

Low HbF <10% HbF — 30 doentes . . - 40 entre o nivel de H F (alto ou baixc)

entre 0s grupos com ACV vs controlos

_ ‘Wileo-Mans Whitner test for et
Groups Bomagensity

parameter fpralae) Growp | LowHbF - (3 gromp
Swoke 0.008

Coatrol 0013 Smoke 7 1 0037 108 Stroke

Stroke. 0002 Control H 5| ot | (110-55800) | (LowHDBE)
Risk 0007

Fator de

TCD = Ecodoppler transcraniano risco

O que condiciona os niveis de hemoglobina fetal?
— Fatores ndo genéticos (ex. a idade)
— Fatores genéticos
* Globinicos
— Polimorfismos nos promotores dos genes gama-globina
» N&o globinicos (fatores transcricionais em trans)
— Variantes genéticas em BCL11A

rs74821144 (CIT)
Ty Ny
e A st & % 0,
—Hi—a—a—aa—
174821144 (aleloT), localizado a -158 nt do gene gama- IR - o= =

globina (HBG2), esta associado a niveis elevados da
expressdo do referido gene

Adaptado 8 Xu g1 4L 2010

Fatores modificadores dos fenétipos da
drepanocitose

¢ 3. Outros fatores genéticos modificadores

Variantes em genes relacionados com moléculas de adesdo das células
sanguineas ao endotélio vascular:

» Gene VCAM1
» Gene CD36

Variantes em genes relacionados com o metabolismo do éxido nitrico
(NO) (vasodilatador natural)

» Gene NOS3

e

Modificadores genéticos
do fenétipo da
drepanocitose

odds

yarante! e for Cerebral Previsto  p 0%
ave 0041 417 | 104-1673
rs1409419 T
Riscode AVC 0,009 471 1,57-14,13
AVC 0,041 417 1,04-16,73
Haplotipo 7
Risco de AVC 0,009| 471 | 1,57-14,13
Haplotipo 3 Risco reduzido de AVC 0,045 027 0,08-0,91
Enfarte
UNTR Protecéo— Enfarte Cereb.
cerebral “y¢ alelo_4b silencioso 0030] 010 | 001-069 Risco de AVC
silencioso ProeciomEntarteCereh ooz | 018 | 0.04-081
NOS3 | Haplotipo V'
Risco reduzido de AVC 0,050 0,29 0,09-0,96
Haplotipo VIl | Protecéo - Vasculopatia Cerebral | 0,006 0,08 | 0,01-0,69

Hemoglobinopatias - Tratamento

1) Acurapor transplante de medula 6ssea
2) Aterapiaconvencional
3) Os novos farmacos

4) As metodologias de terapia génica

1) O tratamento curativo

O UGnico método CURATIVO para a Talassémia e para a Drepanocitose:

TRANSPLANTE DE CELULAS ESTAMINAIS HEMATOPOIETICAS (TCEH)

§ o ALLOGENEIC BONE MARROW TRANSPLANT

« Colheita de células estaminais (stem cells)
damedula 6ssea de um dador HLA-
compativel.

« Purificago e concentrag&o das células
estaminais do dador.

+ As células estaminais hematopoiéticas do
doente sdo eliminadas através de elevadas
doses de quimioterapia mieloablativa
(destruicdo completa da medula 6ssea)

+ Re-infuséo no doente das células

is do dador (HLA




2) A TERAPIA CONVENCIONAL

= Programade tranfusdes sanguineas regulares

Sobretudo na beta-talassémia major — risco de desenvolverem mdiltiplos
anticorpos anti-eritrocitarios.

Na drepanocitose - a transfusdo reduz o nivel de Hb S e reduz a hemolise.
E também usada na prevengéo de AVC em criancas quando estas apresentam
fluxo sanguineo aumentado a nivel cerebral:

¢&o do AVC pedi na Di por
Doppler transcraniano para medic&@o do fluxo sanguineo
no cérebro, seguido de transfuséo de sangue nas
criancas em risco (altas i de fluxo
>200 cm/s)

= Quelatacdo do ferro com agentes quelantes:

Desferroxamina (DFO, intravenoso); Deferriprona (DFP, oral, 3x/dia),
Deferasirox (DFX, 1x/dia)

A terapia convencional na Drepanocitose

« Tratamento profilatico com antibiéticos (penicilina), &cido félico,

vacinagao ...

« Tratamento sintomatico da dor — analgésicos, opidides (morfina)

« Tratamento farmacolégico com Hidroxiureia (hidroxicarbamida)

1° farmaco aprovado pela FDA e pela EMA.

O efeito do tratamento com Hidroxiureia nos
doentes com drepanocitose

Efeitos a nivel vascular Efeitos a nivel celular

Increased © o Decreased HbS

HbF synthesis ©00 polymerisation
L

Decreased RBC

813 %\-{gﬁgcmhunc damage
_—

Decreased Endothelial \
activation and adhesion w ) — ‘. ‘m:rys*‘*:
B =
7 L X
S \

Decreased thrombosis and
Microparticle formation
L ¥ Increased

T b synthesis
Y tNO

Decreased vasoconstriction

Decreased
“ neutrophil count

ap HKC et al, Act Polonicad9, 1;

3) NOVOS FARMACOS:

(aprovados pela FDA)

Crizanlizumab — inibidor da P-selectina (molécula de ades&o) presente a superficie
das células endoteliais — reduz as crises vaso-oclusivas

Voxelator — inibidor da polimerizagdo da HbS

L-Glutamina — reduz o stress oxidativo

4. Terapia Génica

Hipéteses de terapia génica na drepanocitose

Adaptado de Xu et al. 2010

« O fator transcricional BCL11A atua como um repressor da expresséo dos
genes globinicos fetais.
Hipétese de tratamento: Silenciar a expresséo do gene BCL11A!

a) para inibir a expresséo do gene BCL11A

b) para alterar a sequéncia dos promotores dos genes da gama-
globina impedindo assim a ligagdo das proteinas silenciadoras

c) para corregdo da mutagéo drepanocitica c.20A>T no gene HBB


https://doi.org/10.2478/ahp-2018-0001

4.2 A adicéo do genoma com Lentiviral vectors
« Infegdo das células CD34+ do doente drepanocitico com um “lentiviral
vector”que expressa short hairpin RNA(miR) para inibir a expresséo de

BCL11A e aumentar a HbF Busulfan creates (5) Autologous
X “ bone-marrow “space’ cell Transplant of
(em ensaio clinico em Boston) infusion Genetically
(1) Apheresis Modified Cells
G-CSF
Patient
Standard-volume
ST idaoe apheresis. ™ (4) Harvest of
o Hsecy Transduced
CD4+and
D4 CD34+ cells
4.3 Hipétese de terapia cbondniocs G i
B ‘ Virabvector
génica na B-talassémia m(}li. onatodion
Lentiviral vectors tsolaion oed () Lentivial

D4+ Transduction
BA 8D

GLOBE lentiviral vector, a 3" generation self-
W32 RRe inactivating lentiviral vector encoding for the human

beta-globin gene (2 LCRs elements)

Em ensaio clinico em Italia e Franga
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Desvantagens da terapia génica

Individual — ndo aplicavel ao grande nimero de pessoas afetadas mundialmente
Tleré de ocorrer uma expresséo eficiente e duradoura do gene terapéutico nas células
alvo

Danos na salde por ma transferéncia do DNA/vetor - Inser¢do mutagénica
Repeticdo do tratamento

Problemas éticos - Modificagéo do patriménio genético (cel. germinais/somaticas)
etc

Concluséo

No caso das Hemoglobinopatias h& que continuar a investir na prevengao
do aparecimento de novos casos graves e no tratamento precoce dos
doentes

- Detecgédo e informagédo dos portadores

- Detegdo dos casais em risco

- Diagnéstico Pré-Natal e/ou diagndstico Neo-Natal

- Acompanhamento precoce dos doentes e aplicacdo das medidas
terapéuticas adequadas



