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Beste Medizin fur alle.
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Hamoglobin F (HbF) = i Kliniken K&l

Beste Medizin fur alle.

a-ahnliche Globine B-ahnliche Globine

Co
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Hohere Sauerstoffaffinitat von HOFE & & Kliniken K&In

Beste Medizin fir alle.
100 _
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m Fetal hemoglobin
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21.04.2018 B Hereditare Persistenz fetalen Hamoglobins 3



Pré-/postnatale B-Globin-Synthese  a i Kliniken Kéln

Beste Medizin fur alle.
Dotter
-sack Knochenmark

Gesamtglobinsynthese (%)

Geburt
Pranatales Alter (Wochen) Postnatales Alter (Wochen)
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Humane Globin-Gene = i Kliniken K&In

Beste Medizin fur alle.

«-globin genes

requlatory
region g a «
Chromosome 16
embryo |:{> fetus l:> adult
& ) B,
Chromosome 11 .
regulatory
~ fegions

80 kb
B-globin genes
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Normales Hamoglobinmuster = il Kliniken K8In

(jenseits des 1. Lebensjahres) Beste Medizin fiir alle.

Hamoglobin Kettenformel Relativer Antell
~ 0
HDbA, a,0, =3 %
HbF a,Y, <1%
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= # Kliniken Koln

Beste Medizin fur alle.

Wann hat man (zu) hohe HbF-Werte?

= als Saugling
= Stresserythropoese
= deletionale HPFH

wird nach Mendelschen Regeln vererbt, ,selten”
" nicht-deletionale HPFH

wird polygen als quantitative trait vererbt, ,haufig”
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= # Kliniken Koln

Beste Medizin fur alle.

Normalwerte

= Gesunde, nicht-anamische Menschen
Hb-Switch spatestens mit Ende des 2. Lebensjahres abgeschlossen
HbF danach 0,2-1%
Steigerung bei akutem erythropoetischem Stress
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. . [ ] e (Y]
= # Kliniken Koln

Beste Medizin fur alle.

Normalwerte

= Gesunde, nicht-anamische Menschen
Hb-Switch spatestens mit Ende des 2. Lebensjahres abgeschlossen
HbF danach 0,2-1%
Steigerung bei akutem erythropoetischem Stress

= Beispiel: Patienten mit Sichelzellkrankheit
Hb-Switch kann ausnahmsweise bis zum Ende des 4. Lebensjahres dauern
HbF danach meist 3-20%
Trager haben &hnliche Werte wie gesunde Kontrollpersonen

Green & Barral, Pediatric Blood & Cancer (2011)
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Definition HPFH (nach vollendetem Hb-Switch) : z Kliniken Koln

Beste Medizin fur alle.
16007 normal HPFH
= >
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Definition F-Zellen
normal HPFH

> >
- 0.14
= Zellen mit messbarem
12
HbF-Gehalt °'
(meist 15-30% HbF-Anteil - )
am Gesamt-Hb pro Zelle) § 0.08 I""
50406
- ||| I
0.02 A &
0 I —
1 2 3 4}5 6 7 8 9 101112 1314 1516 17 18 19 20 21 22

Percent F Cells

2.9% 52z

i

-

Hb F 0.4%, F cells 2.9%

o2 S r.!

Hb F 4.8%, F cells 52%
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Definition F-Zellen = i Kliniken Kéln

Beste Medizin fur alle.

" HbF-Gehalt oder F-Zelle: ein kritischer Unterschied

50 % HbF, 50 % HbF,
50 % F-Zellen 100 % F-Zellen
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Definition F-Zellen = i Kliniken Kéln

Beste Medizin fur alle.

Heterocellulares VS. pancellulares Verteilungsmuster

= Zwel Determinanten: 1. Ursache der HbF-Expression
2. Starke der HbF-Expression
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Definition F-Zellen = i Kliniken Kéln

Beste Medizin fur alle.

Heterocellulares VS. pancellulares Verteilungsmuster

= Zwel Determinanten: 1. Ursache der HbF-Expression
2. Starke der HbF-Expression
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Pancelluléare vs. heterocellulare HPFH ;& Kliniken K&In

Beste Medizin fur alle.

Pluripotent Erythroid Erythroid Erythrocytes
Stem Cells  Progenitors Precursors

A Normal

B Direct effect on y globin

expression . . ‘
< O
p:} ‘4.&04. ®e

C Indirect effect through .
acceleration of erythroid . ' ‘
differentiation ‘ <.< ‘ ‘ ‘

@< \Qg
(@  — ‘.‘ F cells

Thein et al., Control of fetal hemoglobin: new insights emerging from genomics and clinical implications, Human Molecular Genetics (2009)
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Pravalenz der HPFH = i Kliniken K6In

Beste Medizin fur alle.
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Klinik der HPFH = i Kliniken K6In

Beste Medizin fur alle.
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Bedeutung der HPFH (bei p-Thalassamie) = # Kliniken Kéln

Beste Medizin fur alle.
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Bedeutung der HPFH (bei p-Thalassamie) = # Kliniken Kéln

Beste Medizin fur alle.

)i

21.04.2018 B Hereditare Persistenz fetalen Hamoglobins 19



Bedeutung der HPFH (bei p-Thalassamie) = # Kliniken Kéln

Beste Medizin fur alle.

)i

Im Extremfall:

Transfusionsunabhangigkeit
(sogar bei B°-Thalassamie)

Cappellini et al., British Journal of Haematology (1981)
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Bedeutung der HPFH (bei p-Thalassamie) = # Kliniken Kéln

Beste Medizin fur alle.

)i

Im Extremfall:

Transfusionsunabhangigkeit
(sogar bei B°-Thalassamie)

Cappellini et al., British Journal of Haematology (1981)
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Bedeutung der HPFH (vei Sichelzellk.) = # Kliniken KéIn

Beste Medizin fur alle.

Unter physiologischen Bedingungen...

= af3-Dimere dissoziieren nicht
= af/ap-Tetramere dissoziieren und assoziieren in einem Gleichgewichtszustand
= es bilden sich kontinuierlich

neue Tetramere .

,D q, T4DE

C
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Aus: Disorders of Hemoglobin (2nd edition, Cambridge University Press, 2009)



Bedeutung der HPFH (vei sichelzellkr.)

) ¢

a>ap Tetramere polymerisieren auch,
aber 50% weniger als (af3$)?
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SCD S/B*-Thalassamie




Bedeutung der HPFH (vei sichelzellkr.)

) ©

af>ay Tetramere polymerisieren gar nicht!
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= # Kliniken Koln

Beste Medizin fur alle.

Bel B-Hamoglobinopathien ist die
Krankheitsaktivitat antiproportional
ZUrI HbF-Expression (pauschal gesprochen).

Powars DR et al., Blood. 1984; 63:921-926.
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. . L) L) (Y]
= # Kliniken Koln

Beste Medizin fur alle.

Fahigkeit, HbF zu exprimieren ist tiberwiegend erblich

89%1

LGarner et al.: Genetic influences on F cells and other hematologic variables: a twin heritability study, Blood. 2000;95:342-34
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= # Kliniken Koln

Beste Medizin fur alle.

Fahigkeit, HbF zu exprimieren ist tiberwiegend erblich

= Polymorphismus im ¢y-Globin-Promotor (Pos. -158) (,XmnI-HBG2-Polymorphismus*) SNP rs7482144
o,y Ay, ®,9, a,B,
(HbF) (HbA,) (HbA/HbS)
AL
HBE G#BGZ HBGD HBBP1 HBD HBB
(pseudogene)
— |I-l—-l—@%-—llll —

B globin haplotype Hincll  Xmn| HindIll  Hind Il Hincll  Hincll Avall Hpal BamHI
HbS-Senegal @ @ @ @ @ @ @ @ @
HbS-Benin © © © © S O] @ © @
Hbs-Bantu (CAR) @ © @ © © © ®@ @ @
HbS-Arab/Indian @ @® ©) © @ @ @ @ ©

Labie et al., Proc Natl Acad Sci USA (1985)
Thein et al., British Journal of Haematology (2009)

)
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= # Kliniken Koln

Beste Medizin fur alle.

Fahigkeit, HbF zu exprimieren ist tiberwiegend erblich: ,,Xmnl-HBG2-Polymorphismus*

= SNP rs7482144, Polymorphismus im ®y-Globin-Promotor (Pos. -158)

= steht sicher nicht in kausalem Zusammenhang mit HPFH!

= meist gekoppelt vererbt mit SNP rs10128556 downstream von HBG12

= Xmnl(+) bei SCD-Haplotypen ,Senegal” und ,Arab/India“ mit hoherem HbF-Wert assoziiert
=  kaum Effekt bei Carriern und hamatologisch Gesunden?3

= schatzungsweise fiir ca. 13-32% der Variation verantwortlich#>

1Gilman et al., Blood (1985)

2Galarneau et al., Nature Genetics (2010)
SSampietro, Blood (1992)

4Garner et al., Blood (2000)

SLettre et al., PNAS (2008)
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Beste Medizin fur alle.

Fahigkeit, HbF zu exprimieren ist tiberwiegend erblich: BCL11A

= Transkriptionsfaktor BCL11A ist ein negativer Regulator (Repressor) der #Cy-Globin-Expression

= wird pranatal wenig und postnatal immer starker exprimiert

= zahlreiche SNPs sind mit einer hohen HbF-Expression assoziiert (Ubersicht: Fanis et al., BMC Genomics. 2014)
= schatzungsweise flr ca. 15% der Variation verantwortlich

[BCL11A"
&y—globin]ﬂ
Embryonic and fetal stages Adult
Menzel et al., Nature Genetics (2007)
Sankaran et al., Science (2008)
Sankaran et al., Nature (2009)
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Beste Medizin fur alle.

Fahigkeit, HbF zu exprimieren ist tberwiegend erblich: KLF1

= KLF1 reguliert BCL11A
= KLF1 aktiviert HBB expression
= wahrscheinlich key

) o /’/‘]
regulator des switch (IxeFie) [K|-F1]hl

" dennoch nur wenig
Bedeutung fur HPFH
[BCL11A]9  [[B-globin]"| lLE_globln]h [BCL11 A]h‘
i!y—nglobin]hi

Embryonic and fetal stages Adult
or KLF1 haploinsufficiency
Quelle: Bieker, Putting a finger on the switch, Nature Genetics (2010)

KLF1

Borg et al., Nature Genetics (2010)
Zhou et al., Nature Genetics (2010)
Satta et al., Haematologica (2011)
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Beste Medizin fur alle.

Fahigkeit, HbF zu exprimieren ist tiberwiegend erblich:
HBS1L-MYB intergenic polymorphism (HMIP), Blocke 1,2,3

= auf 6g23.3

= zahlreiche stark mit HbF-Expression
assoziierte SNPs
(Ubersicht: Fanis et al., BMC Genomics. 2014)

= schatzungsweise fur ca. 19% der Variation
verantwortlich

21.04.2018 B Hereditare Persistenz fetalen Hamoglobins

Legend & Sickle Cell Patients (African-descended)
{ Beta Thalassemia Patiens
@ European healthy
{ Beta thalassemia carriers (East Asian)
{& Jamaican healthy (African haplotypes)

8 Chr.6q23.3
SN | EEE N K K
©
rs9399137 & &6‘5
@54 @ X
O [44) @ 44) € rs6934903

@ [41] @ [43) © [54] @ [56)

Ty N
bt o L | I
HBSIL <+ - MYB
I I I 1 I
135,350,000 135,400,000 135,450,000 135,500,000 135,550,000
Thein et al., PNAS (2007)
Lettre et al., PNAS (2008)
Thein et al., Hum Mol Genet (2009)
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Beste Medizin fur alle.

Fahigkeit, HbF zu exprimieren ist tiberwiegend erblich: ZBTB7A/LRF

= wie BCL11A Repressor der

: : ATG
y-Globin-Expression >
=  Regulation durch KLF1 Exon Io 1 2 3 7BTB7A
=  Mutationen fulhren zu :
HbF-Erhéhung tber eine Reduktion .
: rythroid /_\/\/—\_,
der Repression f - _~ =~
@ erythroid transcript
Masuda et al., Science, 2016
Norton et al., Blood Advances, 2017
Martyn et al., Nature Genetics, 2018
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Beste Medizin fur alle.

Nicht-deletionale HPFH (erweiterte Definition)

= Xmnl-HBG2 ™

" BCLI1IA — sind fiir ca. 50% der Variation verantwortlich

= HMIP (zahlreiche Studien haben immer wieder nur diese drei Gene/DNA-Bereiche als hochrelevant identifiziert)
= KLF1

= ZBTB7A

= Weitere weniger(?) bedeutsame Gene: SOX6, GATAL, FOG1, LSD1, FOP etc.
(BCL11A-Repressoren)

Bei den meisten anderen quantitative traits (z.B. Blutdruck, Haarfarbe, Kérpergrof3e) konnten
bis heute keine dominierenden Gene identifiziert werden

— fraglich, ob es weitere Gene mit derart hoher Relevanz fur ndHPFH gibt
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21.04.2018

= Mutationen in den y-Globin-Promotoren

202 (C->G) “samma; nd-HPFH

G Gamma -197 C=T

-175 (T->C) ®gamma: nd-HPFH

-114 (C->T) “camma; the Japanese nd-HPFH

-114(C->A)Ggamma; the Algerian nd-HPFH

-114 (C-=>G) Ggamma: the Australian nd-HPFH
-110 (A->C) “gamma; the Czech nd-HPFH

Venezuelan nd-HPFH

202 (C->T) *eamma: nd-HPFH

-198 (T->C) *gamma; the British nd-HPFH

A Gamma -197 C=T

-196 (C->T) *camma: the Italian nd-HPFH

-195 (C->G) “gamma: the Brazilian nd-HPFH

-175 (T-=C) Agamma: the Black nd-HPFH

Cretan HPFH

-117 (G->A) “gamma; the Greek-Italian nd-HPFH

A

-117 (G-=A

gamma: the Black-Greek nd-HPFH

-114 (C->T) Agamma: the Georgia nd-HPFH

B Hereditare Persistenz fetalen Hamoglobins

Nicht-deletionale HPFH (klassische Definition)

Ggamma nt -202 C=G
Ggamma nt -197 C>T
Ggamma nt -175 T=C
Ggamma nt -114 C=>T
Ggamma nt -114 C=A
Ggamma nt -114 C=G
Ggamma nt -110 A=C
Agamma nt -211 C>T
Agamma nt -202 C>T
Agamma nt -198 T=C
Agamma nt -197 C=T
Agamma nt -196 C=T
Agamma nt -195 C>G
Agamma nt -175 T=C
Agamma nt -158 C=>T
Agamma nt -117 G=A
Agamma nt -117 G=A

Agamma nt -114 C>T

. . [ ] e (Y]
= # Kliniken Koln

Beste Medizin fur alle.

HBG2:¢.-255C>G
HBG2:¢.-250C=>T
HBG2:¢.-228T=>C
HBG2:c.-167C=T
HBG2:c.-167C=A
HBG2:¢c.-167C=G
HBG2:c.-163A>C
HBGl:c.-264C=T
HBGl:c.-255C>T
HBGl:c.-251T=C
HBGl:c.-250C>T
HBG1:c.-249C=>T
HBG1:c.-248C>G
HBGI1:c.-228T=C
HBGl:c.-211C>T
HBGI1:c.-170G>A
HBGl:c.-170G=A

HBGl:c.-167C>T

/\ HAMATOLOGIE HEUTE
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Beste Medizin fur alle.

Deletionale HPFH

= grol3e Deletionen, die den &- und den B-Globin-Lokus einschliel3en
= flihren aber im Gegensatz zur (68)°-Thalassamie nicht zu einer Kettenimbalance

= vermutete Mechanismen: es gehen auch Repressor-Elemente verloren, v.a. BCL11A
es werden Enhancer-Elemente juxtapositioniert

Ay wm 0 p

———} | B

12.6 kb (first description)
T — amm 20.7 kb + inv. 7.6 kb

23.7 kb

- om Em
84.8 kb (first description)
ey Sicilian 12.9 Kh HPFH-5

_ Sicilian 13.4 Kb (B'ﬁ)u thal

38,2 Kb Srilanka (6£)°

e e Kurdish

49,8 Kb Sriianka HPFH

Elyes Slim Ghedira et al. Haematologica 2013;98:305-308
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Beste Medizin fur alle.

HPFH-Mutationen in HbVar Database (http://globin.cse.psu.edu/)

= 18 nicht-deletionale Mutationen (7 x HBG2 = ¢y, 11 x HBG1 =*y betreffend )
= 13 deletionale Mutationen <« > 0 & o snspmesmommmn % *= 2 e

&’ HbVar

This is a relational database of information about hemoglobin variants and mutations that cause thalassemia. The initial data came from Syllabi authored by Prof. Titus H.J. Huisman, Mrs.
Marianne F.H. Carver, Dr. Erol Baysal, and Prof. Georgi D. Efremov. The HbVar project is an international collaboration. Current curators are George Patrinos at the University of Patras
(Greece), Philippe Joly at the Hopital Edouard Herriot in Lyon (France), Henri Wajcman at INSERM Creteil (France), Kamran Moradkhani at the Institute of Biology, Nantes (France), Joseph
Borg at the Mater Dei Hospital (Malta), and David Chui at the Boston University Medical Center (USA). Database administration and oversight is by Belinda Giardine and Ross Hardison at The
Pennsylvania State University (USA). Visit our query page or summary page to see the types of information available.

A Database of Human Hemoglobin Variants and Thalassemias

To query on the database, click here.
Query Page

To access summaries of the categories of the mutations, click here.
Summaries of mutation categories has counts of the results for common queries and buttons to link to them.

Most recent update
Difference in mass chart
XPRbase has experimental protocols
FINDbase-related links
Search FINDbase for beta allele frequencies
Search FINDbase for alpha allele frequencies
Search FINDbase for delta allele frequencies
Note: You may have to install Silverlight software to view the FINDbase pages.
Help Page

Help with numbers
Help with HGV'S nomenclature

Frequently Asked Questions (including how to add a new variant to HbVar)
How to contact us

21.04.2018 B Hereditare Persistenz fetalen Hamoglobins A HAMATULDG|E HEUTE 36

%2/ ULM



. . [ ] e (Y]
= # Kliniken Koln

Beste Medizin fur alle.

Ausblick

= Hydroxycarbamid als einziger zugelassener HbF-Induktor wirkt Gber Toxizitat und

Stresserythropoese L

= gpezifischere Medikamete winschenswert expression
2.B. KLF1- oder BCL11A-Inhibitoren —
z.B. Cholesterinsenker Simvastatin oder Nahrungsmittelzusatzstoff / i
E319, 2-tert-Butylhydrochinon v
Demethylierende Substanzen (z.B. Decitabin, 5-Azacytidin) BoriAl  [Bgiobin) mbbm]h' [BCL11A]"]
Histondeacetylaseinhibitoren (HDACI, z.B. Butyrat) J_
Thalidomid und Analoga/Derivate wie Pomalidomid

-globin]*®

Embryonic and fetal stages Adult
or KLF1 haploinsufficiency

= Gentherapie

direkte Uberexpression von HbF (z.B. lentiviral)

indirekte Uberexpression durch Eingriff in die Regulation
(z.B. CRISPR/Cas9, Antoniani et al., Blood, 2018)
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Beste Medizin fur alle.

Vielen Dank!

“'

Q HAMATOLOGIE HEUTE
Dr. med. Stephan Lobitz, MSc <2’/ KOLN
Kliniken der Stadt Kéln gGmbh Save the date: 4. bis 6. April 2019
Kinderkrankenhaus Amsterdamer Stral3e
Padiatrische Onkologie und Hamatologie
LobitzS@KIiniken-Koeln.de
0221-8907-15442
© Kliniken KolIn
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