A génkifejezOdés
szabalyozasa



. A DNS

1953. A DNS szerkezetének meghatarozasa
(James Watson és Francis Crick)

Transzkripcio, transzlacio felfedezése

A genetikai informaciot a DNS hordozza



A DNS-t felépito nukleotidok
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A DNS szerkezete

,ElsOdleges szerkezet”: a
nukleotidok sorrendje

i
Nucleotide

v Kovalens kapcsolat a dezoxiribdzok
és a foszfat csoportok kozott
(foszfo-diészter kotes)

|

Cukor-foszfat gerinc

v A genetikai informaciét a bazissorrend kddolja



A kettOs hélix modell

2 nm

3,4 nm

v’ Két antiparallel lefutasu polinukleotid
lancbdl allo kettds hélix

v' Komplementer bazisparok kozott
hidrogénhidak stabilizalnak
A=T, G=C

v" A dupla hélixen megkuldnbdztethetd
az un. nagy arok (major groove) €s a
kis arok (minor groove),

a transzkripcios faktorok tobbsége az
el6bbihez kotédik



A kettOs hélix
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Z: 12 b/fordulat, B: 10 b/fordulat, jobbm., A: 10-11 b/fordulat, jobbm., nincs purin-
balmenetes purin- nincs purin-pirimidin pirimidin valtakozas, alacsony soé cc és
pirimidin valtakozas valtakozas nedvesség tart.esetén



Kromatin szerkezet

A sejt DNS-allomanyanak hiszton és nem hiszton fehérjékkel kialakitott
komplexe

Hisztonok: v bazikus jellegli szerkezetkialakitd proteinek
v' az eukariotak legkonzervaltabb fehérjéi
v' H1, H2A, H2B, H3, H4 hisztonok

v’ prokariétakbdl hidnyoznak

Nem hiszton fehérjék:

v DNS replikaciéban, RNS szintézisben,
genkifejezbdés szabalyozasaban jatszanak szerepet

v’ savas vagy neutralis fehérjék

v’ jellemzd rajuk a nagyfoku heterogenitas



Kromatin szerkezet

Elemi egység a nukleoszdma= a DNS hiszton oktamerek koré

A hiszton oktamert H2A, H2B, H3 és H4 hisztonok alkotjak,
minegyikbOl két példany

nucleosome core particle




Kromatin szerkezet

hiszton oktamer koré 146 bp DNS tekeredik fel

Nukleoszomak 6sszekotése: linker DNS szakaszok

gyongysorhoz hasonld struktura

Nukleoszomak kozott: H1 hisztonok - a DNS még szorosabb
csomagoldodas

hisztonok modositasa = befolyasolhatd a génexpresszid kapcsolodd
csoportok lehetnek pl. acetil, metil, foszfat csoport



Kromatin szerkezet

Kromoszomak:

A sejt kromatinallomanyanak egymastol kialonallo
egységei, linedris DNS molekuldk erBteljesen
kondenzalt formai.

v’ Mitdzis- legkompaktabbak a kromoszémak

v’ Interfazis- lazdbb szerkezet, de igy is 100-1000X-es kondenzacid

A kromoszdmakon belil eltér6 festddésl részek kilonithetbk el:
v’ eukromatin- lazabb szerkezet = transzkripcidésan aktiv

v’ heterokromatin- er6sen kondenzalt régié = transzkripcidsan inaktiv



A sejtciklus




A sejtciklus

S fazis: DNS duplikacio

o . S - Replication M ESY 4=¥g
G1 fazis: S fazishoz of DNA -l p;,t?
szukséges G1-Gap 1 Y
, {cell grows)
makromolekulak G2 fazis:
szintézise mitdzishoz kell©

(cell prepares € jtalkotok,
‘m divide) makromolekulak
szintézise

M - Mitosis
{cell division)

|Callsthat

cease division

G, fazis: tartos
nyugalmi allapot M fazis: a sejt kettéosztodik



A sejtciklus ellenOrz0O pontjai

G1/S checkpoint — Elég nagy a sejt? Megfelel6ek a korilmények?

!

S

(DNA synthesis)

M checkpoint —
Minden
kromoszéma
hozzakotddott a
huzofonalakhoz?

G2/M checkpoint — Minden DNS molekula replikdlodott?




A sejtciklus szabalyozasa

* a szabalyozas kozéppontjat a ciklinek és a ciklin-fuggo kinazok
(Cdk) alkotjak

» a ciklinek mennyisege és ezaltal a Cdk-k aktivitasa jellegzetes
oszcillaciot mutat a sejtciklus folyaman.

» a Cdk-k szamos celfehérjét foszforilalnak, mikodésukhoz ciklint
kell kotniuk.

» ciklinek 3 csoportba sorolhatok:
v' G1/S ciklinek
v’ S ciklinek
v M ciklinek

e ciklin-Cdk komplexek: molekularis kapcsoldk



A sejtciklus szabalyozasa

Retinoblastoma protein (Rb):

* G1/S atmenetet szabalyozza

» nem foszforilalt Rb: koti az E2F transzkripcios faktort (ez a
fehérje felelds az S fazisban fehérjéinek atirodasaert) >
G1-ben tartja a sejtet.

* Ciklin-Cdk komplex foszforilalja az Rb-t > atlépés az S
fazisba, megkezdddhet a DNS replikacio

« tumorszupresszor

Az Rb fehérjét egy gyerekkorban jelentkezd, orokletes, a szemet
érintd rakos sejtburjanzas vizsgalatakor azonositottak.

A mutans Rb gént 6rokld utddsejtek nagy valdszinlUséggel lesznek
tumorosak, mert a sejtciklusuk nem kontrollalt.




A sejtciklus szabalyozasa

p53 fehérje:

* transzkripcios faktor, mely szamos, a DNS repair-ben
szerepet jatszo gén atirédasat szabalyozza

 aranylag kis mennyiségben talalhatdé meg a sejtekben, de
pl. UV sugarzas esetén megemelkedik a szintje

» a DNS karosodas protein-kinazokat aktival, melyek
foszforilaljak a p53-t repair fehérjek transzkripcioja

* nem engedi, hogy a sejtciklus tovabbmenjen, amig a
repair be nem fejezddott (G1-ben tartja a sejtet)

« az apoptdzis meginditasaban is alapvet6 szerepet jatszik

 tumorszupresszor fehérje

Az emberi daganatok mintegy felében kimutathato a p53 gén
valamilyen mutacidja.




A sejtciklus szabalyozasa

Kijutds a Ggfézisbc')l

* A tartdés nyugalmi allapotu sejtek kulonbozd kémiai
szignalok hatasara visszakerulhetnek G1 fazisba, és
ujra osztodoképessé valhatnak

« stimulal6é anyagok: novekedési faktorok,
citokinek - bonyolult szignaltranszdukcios
rendszereken keresztul fejtik ki hatasukat

A jelatviteli ut kilonb6z6 komponenseinek mutacidja daganatos
transzformaciét idézhet el8. (protoonkogén = onkogén) Ezek
lehetnek receptorfehérjék (EGFR), G-fehérjék (pl. ras), protein
kindazok (pl. src), transzkripcios faktorok (pl. jun, myc)




A sejtciklus szabalyozasa

Protoonkogének:

* nOvekedest, sejtosztddast stimulalo fehérjéket kodolnak

» mutaciojuk (protoonkogén onkogeén) fokozott
funkcidval rendelkez6 fehérjéket eredményez -
daganatok kepzddéset idézik eld

* mar heterozigota formaban is kifejtik hatasukat

Tumorszupresszorok:

» sejtproliferaciot gatlo fehérjéket kodolnak

« funkcioképtelenség csak homozigéta mutans allapotban
(egyik allélrél sem képzddik normalis fehérje)

« a protoonkogénekkel ellentétben itt nem a funkcionyeres,
hanem a funkciovesztés vezet daganat képzddésehez



DNS repair

« Szamos mutagen kepes hibat generalni a DNS szerkezetében
pl. ionizald sugarzasok, UV-fény, kémiai anyagok

* ha ezeket a hibakat még replikacio eldtt képes kijavitani a sejt
repair mechanizmusa: nem marad nyomuk a genetikai
allomanyban

Milyen hibdkat kell javitania a repair rendszernek?

e mismatch (helytelen bazisparok)
e timidin dimerek

e depurinizacié

e dezaminacio

e |anctorések

* nukleotidok kiesése/felesleges nukleotidok beékel6dése



DNS repair

A repair-ben részt vevO fObb enzimek:

e endonukleazok

e glikozidazok (bazisok lehasitasa)

e 3-DNS-polimeraz (prokariotak: DNS-polimeraz 1.)
e DNS-ligaz



DNS repair szabalyozasa

A legfObb regulator: p53

» Tumorszupresszor- a DNS repair-ben szerepet jatszo
gének atirodasat szabalyozza

 aranylag kis mennyiségben talalhatdé meg a sejtekben, de
pl. UV sugarzas esetén megemelkedik a szintje

» a DNS karosodas protein-kinazokat aktival, melyek
foszforilaljak a p53-t az aktivalodott p53
meginditja a repair fehérjék transzkripciojat

* nem engedi, hogy a sejtciklus tovabbmenjen, amig a
repair be nem fejezddott (G1-ben tartja a sejtet)

» az apoptdzis meginditasaban is alapvet6 szerepet jatszik
—ha a sérulés olyan nagy mértéekl, hogy nem javithato



DNS repair szabalyozasa

A p53 fehérje szerepének vizsgalata knock-out technikaval

- géntechnikai modszerekkel létrehoztak p53 mutans egereket
(homolog rekombinacioval génkiutés, majd beltenyésztéssel
homozigota mutans allatok létrehozasa).

» a knock-out egerek életképesek, de bennuk sokkal gyorsabban
és nagyobb valoszinliseggel alakulnak ki tumorok, mint a kontroll
allatokban



RNS tipusok

* riboszomat alkotjak

* 5S; 5,8S; 28S rRNS-ek: nagy alegyseg rRNS-ek
18S rRNS: kis alegység rRNS-e

* RNS-ek 70-80%-a

« aminosavakat visznek a riboszomahoz, melyek
beépulnek a szintetizal6odo peptidbe

* RNS-ek 12%-a

» a DNS-rdl atirodott genetikai informaciot viszi a
riboszémahoz

* RNS-ek 3-5%-a



RNS tipusok

Eukaridta sejtekben az mRNS érésen megy keresztll, igy a sejtmagokban talalunk
olyan RNS-eket, melyek hianyoznak a prokariétakbal

hnRNS e heteronuklearis RNS

* 3z érett mRNS ,,el6anyaga”

snRNS e kis sejtmagi RNS

e mRNS érésében jatszik szerepet (splicing)

scRNS » kisméretl citoplazmatikus RNS

 szekretalodo fehérjéket szintetizalodo
riboszomakat iranyitja az ER-hez



A prokariota gének szerkezete,
expresszidja

* a gének operonokba szervezddnek

* policisztronos MRNS képzddik a transzkripcio soran, mely nagyon
rovid életidejl

* 1 enzim, az RNS polimeraz felelbs a gének atirasaért

* a primer transzkriptum szerkezete nem maodosul (nincs splicing)

* a transzkripcio és a transzlacio kapcsolt folyamat, térben és
id6ben nem szeparaltak (prokariota sejt: nincsenek kompartmentek)

Operon: tobb, 6sszefuggd funkcidju feherjet kodolo gent tartalmazo,
kO0zOs szabalyozasu transzkripcios egyseg (pl. egy metabolikus
utvonal enzimfehérjéit kodolo régio)
Részei: strukturgének

szabalyozo6 elemek




Az eukariota genom

« az eukariéta genomnak csak nagyon kis %-a kodol géneket
pl. emberi genom: 90-95 %-a nem kodol géneket

* 1990. A Human Genom Project kezdetét veszi (emberi DNS
szekvenalas, gének funkcidjanak felderitése), 2000.
eredmények:

20000-25000 gént tartalmaz az 5-10 % kdédold szekvencia

ebbbl kb. 6000 génnek ismert a funkcidja

* a nem kodolo rész szabalyozo szekvenciakat, nagyfoku repetitiv
szekvenciakat, illetve pszeudogéneket (mutacio kovetkeztében
elvesztették a funkciot) tartalmaz



Az eukariota genom

A genomikus szekvencidk ismétl6désiik alapjan 3 csoportba oszthatok:
* nehanyszor ismetlédnek- pl. rRNS, hiszton gének

» néhany szazszor ismétlédnek- pl. transzkripcids szabalyozasban
szerepet jatszo szekvenciak

* néhany ezerszer ismetlédnek- pl. telomerben, centromerben
talalhatdé szekvenciak

UTR:
e untranslated region
e mRNS 5, ill. 3’ végén

e meghatdrozzak az mRNS stabilitasat (3’), riboszodmahoz kotbdését (5')



Az eukariota genek szerkezete,

expresszidja
intron
Promoter 3’ UTR
11]{:_ A e E—— .__W'l"-.
Exonl Exon2 Exon3 Exon4

e az eukariota gének monocisztronosak (egy fehérjét kddolnak)

e az intronok hossza altalaban 80-1000 bp

e 3 primer transzkriptum (hnRNS) szerkezete modosul a transzlacio elOtt
e 3 kiilonb6z8 RNS-polimeraz enzim

e a transzkripciod és a transzlacio id8ben és térben szepardlt folyamatok

v mRNS szintézis (transzkripcid): sejtmag

v’ Fehérjeszintézis (transzlacid): citoplazma



A transzkripcid szabalyozasa

Enhancer/silencer Kodold régid
_ —
promoter

A regulalt génhez kozel talalunk specifikus DNS szekvenciakat, melyek
befolyasoljak a génrdl tortén® mRNS atirast

v enhancer: olyan cisz-elem, mely el6segiti a transzkripciot
azaltal, hogy aktivalo fehérjéket kot. Az enhancer nem csak
5" helyezkedhet el, hanem 3’ iranyban vagy akar intronban is.

v silencer: ,csendesité szekvencia” — transzkripciot gatlé
fehérjeket kot MRNS atitas represszalodik



Response element

» Specifikus konszenzus DNS szekvenciak
* 10 nukleotidnal nem hosszabbak

« specifikus kémiai jelre adott sejtvalaszban érintett gének
promoterében talalhatoak

* pl. cCAMP emelkedés hatasara indukalédo gének promoterében
CRE (cAMP response element)

Specifikus transzkripcios faktor kotddik be:
cAMP response element binding protein (CREB)

Transzkripcio aktivalas



A transzkripcid szabalyozasa

A gének kifejez6dését szamos fehérje képes befolyasolni
(transzkripcios faktorok)

Transzkripciot aktivaldk Transzkripciot gatlok

A transzkripcids faktorokra jellemz6 motivumok:
v’ helix-loop-helix (HLH proteinek)
v ZN-finger
v’ Leucin cippzar

Szamos transzkripcids faktor hormon receptor (szteroid hormonok
intracellularis receptorai) vagy tumorszuppresszor!



HLH fehérjéek

» a DNS nagy arkaba illeszkednek
* tobbnyire dimerként mikodnek

* pl. MyoD, Myogenin
izomdifferencialddasban fontosak

* Achete-scute komplex (Drosophila)

" MyoD-DNA




Leucin cipzar fehérjék

* nem a DNS-hez kotddésben jatszik
szerepet

* két feherje kozti szoros kapcsolddas
(dimerizacio)
- a feheérje helikalis szakaszan legalabb

4 leucin van 6 aminosavnyi tavolsagra
egymastol (leu-6as.-leu-6as.-leu...)

* pl. fos, jun, myc fehérjék (protoonkogenek)




Zn-finger fehérjék

» a fémiont 4 specialisan elrendezett
aminosav oldallanc koti

« 2 His és 2 Cys vagy 4 Cys koti a Zn-t

* pl. szteroid receptorok, TFIIIA fehérje
(5S rRNS transzkripcidjat szabalyozza)




Egyéb transzkripcids faktorok

A) p53 fehérje
e Sejtciklust szabalyozd tumorszupresszor fehérje

e DNS repair enzimek transzkripciojat aktivalja

e Apoptdzis meginditdsanak alapvetd fehérjéje

B) Hox fehérjék

e egyedfejl6dés szabalyozasaban az egyik legfontosabb
transzkripcios faktor



RNS-polimerazok

RNS-polimeraz . e 5,85 + 28S + 18S rRNS atirasat végzi

e nucleolusban mUkoédik

e d-amanitinre rezisztens (gyilkos galdca toxin)

RNS-polimeraz II. * mRNS-ek transzkripciojaért felelOs

e snRNS-ek egy részét is atirja

e nukleoplazmaban lokalizalodik

* 0 -amanitin nagyon erf@sen gatolja

RNS-polimeraz Il e 55 rRNS, tRNS-ek atirasat végzi
® snRNS-ek masik részét irja még at
e nukleoplazmaban talalhaté

e O -amanitinre kozepesen érzékeny




A transzkripcido menete

A transzkripcio szakaszai:

iniciacio elongacio terminacio

Az RNS-polimerdz nem tud 6nmagaban kétédni a DNS-hez

A transzkripciohoz kellenek olyan fehérjék (transzkripcios faktorok), melyek
kotddnek a promoteren 1év0 specifikus szekvencidkhoz



Az eukaridta promoter szerkezete
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» Az eukariota géenek promotere nem fix méretu

1

CAAT |

| TATA

xjy Um:l!?’

 Nem mindig &’ iranyba helyezkedik el, lehet intronban is!

*TATA-box felismeré fehérje: TBP (TATA Binding Protein)
A DNS kis arka fel6l kotodik!!

* TATA-box szerepe: ugy pozicionalja az RNS-polimerazt, hogy a

+1 nukleotidnal induljon meg a transzkripcio



A transzkripcio menete

Iniciacidos komplex

Estradiol .diol

" h" RNS-polimeraz Ii

‘ CBP/p300 é TEIIF
*&mﬁw e M, mywm

Elongacids komplex

5 ‘fl\'{,\ CcTD
y, <Nt

XM\
UV Tk I, I, TN

{u'{ly'



Elongacio

6.7 SYNTHESLKZING THE MESSAGE

Template strand

o~ Sequence of
growing RMA chain

Direction of synthesis

Nukleotidok beépulése:

* nukleotid-trifoszfatok pirofoszfat kihasadasa kozben
beépulnek a képz6ddé hnRNS lancba



Rho faktor dependens Rho faktor independens

(a) RMA polymerasea

(k)

YIANIANINS S _
Oligomer szerkezet(i faktor KépzGdO RNS szerkezetében
_kihtzza az RNS-t a DNS-b&I” hurok struktura alakul ki =

levalik a DNS-rOl



hnRNS érése

8.8- triphosphate linkage

00 0O— =——— sometimes methylated

0 =F-—-0 BASE

0 D— = sometimes methylated

5’ Cap

« 5’ vég modosulasa
= Cap-képzbdeés

« 3’ vég modosulasa
= poliA farok kialakulasa

* intronok kivagasa,
exonok osszeillesztése
= splicing




Splicing

Esion 1 e Esion 2

I JILIL
G Gl Al

J
I - m LI

G AlG

Y
I LI ﬂ

OH
Al

Mechanizmus:

* intron kozepén adenin
nukleofil tamadast indit
az intron 5’ végéhez

«az 1. exon 3’ vége
tamadast intéz a 2. exon
5’ végéhez

Az exonok
osszekapcsolddnak, a
lassz6 alaku inrton
kivagodik




Alternativ splicing, splice hibak,
antisense RNS

« a splicing lehet szovetre, fejlédeési allapotra jellemzo; bizonyos
exonok az egyik féle sejtben kivagodnak, a masikban nem
= alternativ splicing

« alternativ splicingra példa:
* Immunglobulinok nehézlancanak szintézise
spatkany tropomiozin szintézise kulonbo6z6 sejtekben

« a splicing mechanizmusanak karosodasa szamos betegségben
ismert, pl. a thalassaemia (hemoglobin lancat kddold gén
egyik intronjaban uj splice hely alakult ki aberrans splicing,
koros polipeptidianc vérszegenyseq)

» antisense RNS: adott mMRNS-sel komplementer, azzal hibridizalni
képes nukleinsav. Mesterségesen beadott antisense nukleinsavval
szelektiven meg lehet akadalyozni egy adott fehérje szintéziset -
kialakuld6 RNS-RNS hibrid: transzlacidosan inaktiv



A transzlacio jellemzOi

¢ az aminosavakat az egymast kovet6 nukleotid tripletek = kodonok
hatarozzak meg mRNS-en

+» 0sszesen 64 kodon van, ebbdl

e 3 stopkodon (nem kddolnak aminosavat)

¢ tObbi 60 kodon aminosavat kédol

Egy aminosavat tobb kodon is meghatarozhat!

¢ a startkodon: AUG metionint kddol (eukariotak)
(prokariotakban formil-metionin az els6 aminosav)

¢ az aminosavak és a nukleinsavak kozti kémiai kulonbség miatt
kell egy kozvetitd molekula, ez a tRNS (alt. 46 db)



tRNS szerkezete

Dihidrouridin kar

Aminosavak szallitasa

Aminosav kot6dési hely

5" vég

Pszeudouridin kar

Variabilis/extra kar

antikodon




Aminosavak aktivalasa

Aminosav + tRNS + ATP ;) aminoacil-tRNS + AMP + PP.

E = aminoacil-tRNS-szintetaz

 a folyamat 2 lépésben megy végbe

* tRNS és aminosav k6zo6tt makroerg észterkotes
alakul ki, az energia a polipeptidlanc szintézise
soran hasznalodik fel

« aminoacil-tRNS-szintetazok: egyik legnagyobb
specifitasu enzimek, a hibas aminosavat
képesek lehidrolizalni a tRNS-r6l

tRNS
térszerkezete



y
I:r .
ribosom
proteins
L]
-?.:.'.
R
s

s:
3 ,hf

al

I

A riboszoma felépitése

small ribosomal
subunit

a4

large ribosomal
subunit

rbosome

P 4

Prokariotak: 70S riboszoma

* nagy alegység: 50S
e kis alegység: 30S

Eukariotak: 80S riboszoma

* nagy alegység: 60S
e kis alegység: 40S



A riboszoma felépitése

KotOhelyek a riboszéman:

e P = peptidil-tRNS-t k6t hely

e A = aminoacil-tRNS-t kotb hely

Indicates new peptide
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A fehérjeszintézis mechanizmusa

A transzlacio lépései (prokariotak):

1) iniciacio: kialakul az iniciaciés komplex
e mRNS kot a riboszoma kis alegységéhez

e |niciator tRNS bekot a riboszomahoz (formil-metionin-tRNS)

e iniciacios faktorok is bekotnek (IF1, IF2, IF3)

Iniciacios faktorok feladata:

* IF1: stabilizalja a kialakulo komplexet

 IF2: GTP-koto fehérje, segiti az mRNS, a formil-
metionin-tRNS és a riboszoma kotédését

 IF3: megakadalyozza, hogy az ures 30S és 50S
riboszéma alegyseég kapcsolodjon



A fehérjeszintézis mechanizmusa

2) Elongacid: ciklusosan ismétlddd 3 1épés
« aminoacil-tRNS bekot az ‘A’ helyre

*a ‘P’ és az ‘A’ helyen lév) tRNS-ek altal hordozott aminosavak
kozott kialakul a peptid kotés

» transzlokacio (riboszoma tovabbgordil, az eddig ‘P ‘helyen lévo
tRNS levalik, az ‘A’ helyen lévl pedig a ‘P’ helyre kerul)




A fehérjeszintézis mechanizmusa

Az elongacionak is vannak specifikus segitO faktorai = elongacids faktorok

* EF-Tu: az aminoacil-tRNS bekotédéseét segiti GTP hidrolizise kozben
(G-fehérje)

llllll

* ET-G: a transzlokaciot segiti eld, mikozben GTP-t hidrolizal

A peptidkotés létrejottét a peptidil-transzferaz enzim katalizalja
(50S alegység fehérjéje)

EF-Tu-GTP*
GDP

EF-Ts (GER

GTP hd

EF-Tu-GDP



A fehérjeszintézis mechanizmusa

3) terminacio: ‘A’ helyen megjelenik valamelyik stopkodon, ide
nem kotédik tRNS (stop kodonoknak nincs tRNS-Uk)

Terminacids faktorok kotOdnek (release faktorok), ezek hatasara a
peptidil-transzferaz lehasitja a polipeptid-lancot az utolsé tRNS-rol.

A riboszoma alegységeire esik, és elkezdhet egy Ujabb fehérjeszintézist.




Szisztémas lupus erythematosus (SLE)
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o Laz, arthritis

o Vese karosodas,
elégtelenség

o Hemolytikus anaemia



Thalassemiak

Genetikai hiba = elveszik a normalis globinlancok szintézise kozotti egyensuly.
paratlan lanc: felhalmozdédik az erythropoeticus Ossejtben = toxikus hatasu az
erythropoeticus Ossejtre = ineffectivvé valik az erythropoesis
Tipusai:
1. B THALASSAEMIA
o P globin-lanc szintézisének genetikai zavara
o PBlancot felnOttkorban helyettesitheti a 0és a yldnc - Hb A2(0202) és Hb F
(a2y2)
o Feleslegben levd, paratlan alancok aggregalddnak = merev falu, torz vvt-k
o Tobbféle klinikai megjelenési forma
2. a THALASSAEMIA
o daglobin-lanc szintézisének genetikai zavara
o Lehet csendes — a tlinetek attdl figgben valtoznak, hogy homozigdta vagy

heterozigdta a beteg



