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Two types: 

 

Ø  Expression/ Synthesis 
Disorders: 

Ø  eg. Thalassemia 

Ø  Structural Variants/ Disorders:  

Ø  eg. Sickle-cell Disease 
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Hemoglobinopathy 

 Genetics 

•  Homozygous: Inheritance of two genes from each 
parent coding for the same type of abnormal 
hemoglobin 

•  Heterozygous: Inheritance of genes from each 
parent which code for a different type of abnormal 
hemoglobin each ( normal and abnormal) 
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Hemoglobinopathy 

 Genetics 

•  Compound heterozygosis: Inheritance of genes 
from each parent which code for a different type of 
abnormal hemoglobin each 

•  Β°/S 

•  Β°/E 

•  …….. 
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•  The thalassaemias are a heterogeneous group of 
haemoglobin disorders with defective synthesis of 
one or more globin chais resulting in: 

•  decreased filling of the red cells with haemoglobin,  

•  anaemia.  

•  Mutations can occur in any globin gene but only 
mutations in α and β genes are of known clinical 
significance. 

•    
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•  Types of mutations:  - Point mutations 
          - Deletions 
          - Insertions 
          - Frameshift mutations 
          - Chain termination 
          - Fusion polypeptides 
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http://globin.cse.psu.edu/globin/html/huisman 

More than 200 
mutations have been 
so far reported; the 
large majority are 
point mutations in 

functionally 
important regions of 
the beta globin gene. 
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Mutations in the β-globin gene!

Alpha/haem aggregates!Adult haemoglobin!

β-Thalassaemia!

Erythroid marrow !
               Expansion of splenomegaly!

Ineffective !
erythropoiesis!

Anaemia!

Iron overload!

Consequences of reduced β-globin chain production!

Melchiori L, et al. Adv Hematol. 2010;2010:938640. Epub 2010 May 19. 

α α 

α 
Haem!
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        Mutant gene 

 

 abnormal beta chain  

 

 Hb S with reduced 
solubility→ sickling    in 
reduced form 
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•  Sickle cell disease is an autosomal recessive genetic 
disease that results from the substitution of Valine 
from Glutamic Acid  in position 6 of beta globin gene 
leading to production of defective form of hemoglobin (HB 
S) 
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OXY-STATE DEOXY-STATE

•  Deoxygenation of SS erythrocytes leads to 
intracellular hemoglobin polymerization, loss 
of deformability and changes in cell 
morphology. 
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Ø Acute painful episodes !
Ø Neurologic complications!
Ø Multiorgan failure!
Ø Psychosocial issues!

Ø Growth and development!
Ø Infection!

Ø Bacteremia !
Ø Meningitis !
Ø Bacterial pneumonia !
Ø Osteomyelitis!

Ø Cerebrovascular events!
Ø Bone complications!

Ø Cardiac complications !
Ø Myocardial infarction!

Ø Dermatologic complications !
Ø Leg ulcers!

Ø Hepatobiliary complications!
Ø Pregnancy!
Ø Priapism!
Ø Pulmonary complications !

Ø Oxygen saturation !
Ø Acute chest syndrome!

Ø Renal complications!
Ø Retinopathy !

Ø Proliferative sickle retinopathy!
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  Il 5-7 % della popolazione mondiale è portatore di varianti   

 emoglobiniche 
 

HbS 
(40%) 

Tal 
(34,5%) 

HbE 
(19,6%) 

HbC 
(6%) 

Epidemiologia 

Ogni anno nascono 300.000 bambini con  severa malattia. 
Ogni anno muoiono 50.000-100.000 bambini per talassemia. 

Queste morti rappresentano lo 0,5-0,9 %  di tutte le morti  
nei paesi a basso reddito e costituiscono il 3,4% di tutte le  

morti al di sotto dei 5 anni. 

WEATHERALL  DJ  BLOOD, 2010 !
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Le emoglobinopatie rappresentano un problema 

sanitario significativo nel 70% dei paesi.   

E questi sono i paesi a più alta natalità e 
con i redditi più bassi al mondo. 

Modell B & Darlison M. Bull World Health Organ. 2008 Jun;86(6):480-7  
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Stima delle nascite per  anno di bambini affetti da 

emoglobinopatie!

•  thalassemia major                    22 989 

•  HbE  thalassemia                     19 128 

•  HbH disease                               9 568 

•  Hb Bart hydrops (°/°)                 5 183 

•  SS disease/aneim                  217 331 

•  S  thalassemia                          11 074 

•  SC disease                                54 736 
§  SS indicates sickle cell anemia; SC, sickle cell;  

WEATHERALL  DJ  BLOOD, 2010 !

340.009 total 
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Stima annuale delle nascite di bambini affetti da 

β talassemia 

Colan R et al. Exp Rew Hemat 2010!
Modell B, Darlison M. Global epidemiology of haemoglobin disorders and 

derived service indicators. Bull. World Health Organ. 86 (6), 480–487(2008).!
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Molti di questi paesi stanno 
subendo una transizione 

epidemiologica grazie alla quale 
si è ridotta la mortalità infantile. 

Il matrimonio tra consanguinei, praticato nel 25% dei paesi,  è 
un altro fattore che mantiene alta la frequenza del disordine. 

Population Reference Bureau. World Population!
Data Sheet. http://www.prb.org. 2010.!
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Servizi attuali nei paesi asiatici per il  controllo 

della Talassemia 
                                                                       Iron chelation!

                                                                                                                                                              National!
Country             Transfusion                   DFO      L1         Exjade                BMT          PND               programs!

Bangladesh           (+)                              (+)         −             −                       −                --                        −!
Cambodia              (+)                             (+)          −             −                      −                 −                        −!
China: Guangxi       +                              (+)        (+)                                   (+)                +                        −!
China: Hong Kong  +                                +         +             (+)                     +                 +                        +!
China: Taiwan         +                                +         +              (+)                    +                 +                        +!
India                      (+)                             (+)       (+)              −                     (+)              (+)                       −!
Indonesia              (+)                             (+)       (+)              −                      −                (+)                       −!
Laos                      (+)                             (+)        −                −                      −                  −                      −!
Malaysia                 +                               +         +              (+)                     +                  +                       +!
Maldives                 +                               +         +               −                     (+)                 −                       +!
Myanmar               (+)                             (+)        −              −                       −                  −                       − !
Philippines             +                               (+)        −             (+)                      −                  −                       −!
Singapore              +                                +         +              (+)                     +                  +                       +!

Sri Lanka               +                                +         +               −                       −                  −                       +  !
Thailand                 +                               +         +              (+)                      +                  +                       +!
Vietnam                 (+)                            (+)      (+)              −                       (+)                 −                       −!

!
+ Denotes availability, (+) denotes services only available to those who can afford it, (−) denotes a complete 

lack of availability.!
BMT = bone marrow transplantation; PND = prenatal diagnosis. !

Weatherall DJ   Ann N Y Acad of sciences 2010 
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             USA   !
HbS/HbS :50.000 omozigoti. 

Trait 1:375 afro-americani 
1: 150 coppie di a.a. è a 
rischio di figlio omozigote 

1:3000 neonati afro-americani 
1:20.000 neonati ispanici 
1: 60.000 neonati bianchi 
Alfa trait:  5-30% afro-

americani 
 

HbH :1%!
Alfa trait 15- 30% !

HbE:30%!
!
!

SEA 

Africa  

HbS trait!
1-2%!

     10-40%!
!

     < 1%!
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Percentuale di portatori HbS in Africa  

( valori in %) 

19-27 

Modified from Weatherall & Clegg, 2001 

6-24 

5-15 

1-23 8-34 3-22 

7-29 

8 

4-24 6-27 

4-30 
10-38% 2-32 

Ogni anno nascono 
150,000 bambini malati!

1-2% 

< 1% 
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La diffusione  della malaria condiziona la diffusione delle  

 emoglobinopatie. 

La malaria è apparsa  circa 10.000 anni orsono.  
Alcuni genotipi  si sono dimostrati  protettivi  

(α-β talassemia,βS, βC). 
 
 
 
 

Nonostante siano stati attuati programmi di eradicazione della malaria 
in tutto il mondo, il numero dei portatori di tali anomalie genetiche nel 

corso degli anni non è cambiato. 
  

Modiano et al. Nature 2001!
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Ruolo selettivo/ evolutivo delle malattie infettive 

     La diffusione  della malaria condiziona la diffusione delle emoglobinopatie 

Modiano et al. Nature 2001!

Il  Pl. malariae utilizza chinasi endocellulari per il  suo 
sviluppo. Nella infezione malarica il globulo rosso  muore per 
uno stato di ossidazione indotto dal parassita. Nelle 
emoglobinopatie il globulo rosso, molto sensibile alla 
ossidazione,muore prima liberando forme immature che non 
sopravvivono. 

Alcuni genotipi  si sono dimostrati  
protettivi  (α-β talassemia,βS, βC).!

!
!Nonostante siano stati attuati 

programmi di eradicazione della 
malaria in tutto il mondo, il numero !

dei portatori di tali anomalie genetiche 
nel corso degli anni non è cambiato.!
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Relazione tra parassita malarico e globulo 

rosso 
•  Le relazioni sono molto complesse  

Varianti proteiche umane coinvolte 
nella suscettibilità   a contrarre la 

malaria!
!

 a-globin; b-globin, Duffy chemokine!
receptor; G6PD; blood group O;!

erythrocyte band 3; HLA-b; HLA-DR;!
TNF; ICAM-1; spectrin; glycophorin A,!
B and C; CD36; NO synthase; PK; CR1!

G6PD, glucose-6-phosphate-deficiency; TNF, tumour necrosis factor; CAM, intercellular adhesion molecule; SLC11A1, solute 
carrier family11, member 1; VDR, vitamin D receptor; CCR-5, chemokine receptor5; IL-10, interleukin 10; IFNcR1, interferon-c-
receptor-1; MBL,mannose binding lectin; FCcR11-R, receptor for constant region of immunoglobulin; Sec, secretor of blood 

group substance; NO, nitricoxide; PK, pyruvate kinase (murine); CR1, complement receptor 1.!

D. J. Weatherall   Br J haematol 2008!
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La diffusione delle emoglobinopatie  in zone malariche 
riflette la maggiore o minore resistenza al P.Falciparum.!

La malaria da P. falciparum continua ad essere la maggiore 
causa di morbilità e mortalità nell’Africa sub-sahariana. (OMS 

2000)!
!
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NEL KASHMIR  5% della popolazione  è β tal carrier 
Nel SUD: 35% DELLE FAMIGLIE HA UN MALATO 

Nell’’ Ovest il . 4%della spesa governativa è devoluta  alla cura di, mentre  
Il 40% è devoluto alla cura dei malati più anziani 

Soltanto il 12% ha età > 10 anni.   
IL 40% NON USA CHELAZIONE PER L’ELEVATO COSTO. 
Solo il 4% delle famiglie non ha problemi per reperire sangue 

A Karachi il 5,3% è β tal carrier 
 

          12% α tal etero!
          4,5% β tal etero!
           3,6 % HbS/Tal!

            0,3 % SCA!

HbS/tal 

Georgia 
1,98 α tal etero 

Lebanon  
2,5% β tal carrier 
10 new born/yr 

Saudi Arabia 

Armenia!
4,8% α tal carrier!

4,8% α tal etero!

Pakistan 

Yemen 

Β tal carrier  2% 
O,3-5% HbD  CARRIER 
ANTALIA β+α carrier 13%   

Turkey 

80.000 pazienti, 2 milioni di portatori 
Teheran e provincia : 2700 malati 
Provincia di Manzadaran ( Nord) : 
11% di β carrier, 10% di α  carrier 
Nel sud-ovest ( tribù Backhtiari) 

 su 3000 coppie a rischio : HbD 2,2%; HbS 7% 

Iran 

XIV TIF- Antalia-Turkey 2011 

La diffusione delle emoglobinopatie nel 
mondo: Oriente  
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BANGLADESH 
4% β CARRIER 

6% HbE  CARRIER 
83% DEI MALATI HbE-Tal 

SRI LANKA 

1200 pts( (Nord ovest)  
8% β tal  carrier 

TAILANDIA 
Nord-est: HbE carrier 34-48%  

Alfa ° 1-9-16% 
Alfa + 9,1-28,2% 

Beta 1% 
HbCS 7,4-16% 

    

CS 5,4% 
HbE  : 31% 

LAOS 

Jakarta: 80-100 pts/anno!

XIV TIF- Antalia-Turkey 2011 
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Prevalenza (%) di portatori di  HbS sul totale nazionale in 

Europa. 

HbS! HbS! HbS!
3,0! 0,6! 0,78!

Albania Francia Portogallo 

HbS! HbS! HbS!
0,53! 0,46! 0,39!

Grecia Inghilterra Turchia 
HbS!
0,22!

-Circa 1,5 milioni di portatori in Europa.!
- > 200.000 portatori di HbS tra Francia, Inghilterra  e Turchia.!
-In Irlanda  nel 2001 erano 60 oggi > 3000 portatori di HbS.!
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Prevalenza (%) di portatori di  HbS sul totale nazionale in 

Europa. 

HbS! HbS! HbS!
0,46! 0,57! 1!

HbS!
0,22!

Olanda Belgio Cipro 
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Prevalenza (%) di portatori di  Talassemia  sul totale nazionale 

in Europa. 

Tal! tal! tal!
5! 0,31! 1,42!

Albania Francia Portogallo 

Tal! Tal! Tal!
0,47! 0,45! 1,48!

Grecia Inghilterra Turchia 
Tal!
3,2!
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Prevalenza (%) di portatori di  Talassemia  sul totale 

nazionale in Europa. 

Tal! Tal! Tal!
0,41! 0,34! 15!

Olanda Belgio Cipro 

Tal! Tal! Tal! Tal!
3! 0,28! 3! 1!

Malta Svezia 
Bulgaria Romania  
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5,5% 

11,7% 9,2% 

2,5% 5,5% 

15,1% 
12,4% 

12% 
6,8
% 

6,2% 
15,7% 

3,1* % 

7% 

3,2% 
4,6% 

% estimated of residents ni at risk 

Modell B, 2007 
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7,4% 

18,2% 14,4% 

2,5% 8,3% 

22,5% 
18,7% 

16% 

11% 

21 % 

3,5* % 

12% 

3,2% 
4,6% 

% of the estimated births from risk people: total 12,6% 

Modell B, 2007 
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2010: 3.583.000  

61,4% 

20,3% 
22,2% 

5,6% 

Wikipedia: Indicatori demografici stranieri ISTAT 2010 

Gli immigrati in Italia     

Romania 

Albania 

Marocco 

Cina 

Ucraina 

Filippine 
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In Italia gli immigrati afferiscono alle Regioni del Nord e Centro 

Regioni a più alto numero di immigrati 
soggiornanti:   

 
Lombardia 23,2% 

Lazio  11,8% 
Veneto  11,3% 

Emilia Romagna 10,9% 
Piemonte 8,9% 

Liguria 8% 
   

Dossier statistico sull’immigrazione 2010!
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In Italia aumenta la popolazione anziana, la popolazione 
straniera  è giovane e in età fertile. 

Popolazione totale censita              Stranieri residenti censiti 

Valori  in migliaia 

Elaborazione grafica di Wikipedia, Fonte ISTAT 2009, 2010 
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Nell’ultimo decennio la ripresa delle nascite 

è dovuta all’effetto delle immigrazioni. 

wikimedia.org/wikipedia/commons/5/52/
Popolazione_Italia_1861_2008.jpg;  elaborazione dati ISTAT!

In particolare, gli stranieri nati in Italia nel 2010 rappresentano 
il 14% del totale delle nascite. Dati demografici Istat 2010!
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casi cumulativi

0

5

10

15
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35

40

45

1988 1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010

Nuovi casi di SCD pediatrici a Modena 

courtesy Dott  Venturelli D. 
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italiani	
  

immigra*	
  

Gli immigrati con emoglobinopatie  censiti sono 334 
pazienti pari al   4,6% di tutti i pazienti!

TM	
   TI	
   SCA	
  

98,2	
   99	
  
83	
  

1,8	
   1	
  
17	
  

Pecentuale	
  di	
  immigra6	
  per	
  patologia	
  
sul	
  totale	
  nazionale	
  

italiani	
   immigra*	
  

% 

NORD	
   CENTRO	
   SUD	
  

87	
  

91	
  

99,4	
  

13	
  
9	
  

0,6	
  

Distribuzione	
  percentuale	
  di	
  immigra6	
  sul	
  totale	
  di	
  
macroarea	
  

CENSIMENTO SITE  

4,6% NORD	
  

CENTRO	
  

SUD	
  	
  

78,4	
  %	
  

13,1%	
  

8,3	
  %	
  

DISTRIBUZIONE	
  NAZIONALE	
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8,3% 

TM	
  

TI	
  

SCD	
  

5%	
  
24% 

5% 
71% 

Distribuzione per patologia 

CENSIMENTO SITE  
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Indagine eseguita su 299 pazienti!

Provenienza degli immigrati emoglobinopatici in Italia 

europa	
  
africa	
  

asia	
  

americhe	
  

25	
  

56	
  

14	
  

5	
  

%	
  

CENSIMENTO SITE  
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L’immigrato generalmente non mette in atto strategie preventive 
verosimilmente per condizioni culturali ed economiche e si rivolge ai servizi 
socio-sanitari solo in caso d’urgenza o di malattia conclamata, quando 

cioè non può farne a meno.  

Solo il 41%  delle famiglie di immigrati  si rivolge al pediatra di base e la percentuale precipita al 5,6% se 
i genitori non hanno permesso di soggiorno. 

 
Rapporto Caritas-Unicef,2006  

EMOGLOBINOPATIE E IMMIGRAZIONE 
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•  L’alta frequenza dei disordini della emoglobina riflette la relativa 
resistenza dei portatori verso il P.falciparum.(1) Weatherall DJ. Br J 
Haematol 2008 

•  I cambiamenti demografici mondiali stanno modificando lo stato di 
salute dei popoli. 

•  Già oggi alcuni ematologi stanno affrontando questa nuova realtà 
specie per malattie genetiche per lo più sconosciute alla maggioranza. 

•  Le emoglobinopatie rappresentano la principale forma di immigrazione 
ematologica. 

•  In alcune nazioni ( Francia, Inghilterra) le emoglobinopatie hanno 
superato le più frequenti malattie genetiche  ( emofilia, fibrosi cistica). 
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Grazie per la vostra 
attenzione!


