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Hemoglohinopati sebagai mede! penyakit genetik

PENDAHULUAN

WHO memperkirakan 7 % dart populasi dunia akan merupakan cierier/ pembawa
dari penyakit Hemoglobinapati. Penyakit-penyakit int mengakibutkan kondisi yiug
cukup serus pada pendernity, discbabkan karena sel datah merah tidak mampu membawa
oksigen ke jaringan secara normal. Padahal penyakit ini begitu han_x,fak terjudi diantara
pcnyak-it—pcnyakit genetik yang terjadi pada manusia. Namun dcmik:ian pengobatan yang
memuaskan belum ditemukan, sehingga prenaatl diagnosis dan deleksi bagl carrier/
pembawa merupakan solusi yang bermakna dalam mengatasi pcnyztkit ini di masa depan.

 Pada beberapa kasus seperti pada sicle cell anemia , stroktur yang abnormal dan
molekul hemoglobin yang diduga menjadi penyebabnya 2, Beda dengan Thalussemia
yang penyebabnya adalah kekurangan rantai globin pembentuk hcrﬁogln'bin (11b), bail

rantat globin o (Thalasemia o, Thal e ) maupon rantai B CPhalassemia 3, Thal [3) (hy
I"enyakit Genetik

Sekitar 4000 penyakit pada manusia diperkirakan penyebabnya adalah adanya
perubahan padic gen tunggal. Sebuagion besar tdak menampakkan gejala yang berat,
namun beberapa mengakibatkan kejadian {fatal bahkan kematian, Walaupun penyakit
genetik ini cukup jarang secara kasar hanya 2 % dari angha kelahiran dan saat ini belum
ada tindakan yang efekiiCuntuk mengobatinya.

- Sebagiun besar kelainan genetik disebabkan karena gen yang diturunkan pada
orang lua dan akibad dari mutasi gen. Bagaimanapun juga , tidak semua kelainan genetik
bisa diturunkan. Beberapa kelaina DNA dan kromosens justre muncul pada saat
pembentukan sel sex ( ovum dan sperma ) atau pada saat pcmmhulian awal duri janin,
Salah satu contohnya adalah Down syndrome , yang mcnyclmhkmf retardasi mental , dan
kelainan Klinis kunaya. Penyakit ind muncu! karcna adanya kesalahan pada wakiu

pembelahan sel (meiosis) yang menpgakibatkan sang bayi mempunyai 47 kromosom yang




scharusnya 46. Salah satu kromosom yaitu yang nomor 21 (kromosom 2.1) mengalami
duplikasi.(1) :
Karena penayakit genetik tidak dapat diatasi seperti halnya penyakit infeksi , beberapa

orang lebih menyukai penyakit penetik ini disebut dengan “sindrom™ atau “disfungsi”.

Sickle Cell Anaemia i

Suatu penyakit genetik yanyg sangat banyak ditemukan adalah sicle cell anaemia.
Penderita penyakit ini mempunyai bentuk sel darah merah yang berlainan bentuknya
dimana mengakibatkan konsenliast oksigen yang dibawanya mc:nj:ulli rendah.
Hemoglobin dewasa yang normat terdiri dari 2 rantai globin o , masing-imasing terdiri
dari 140 asam amino ; dan 2 rantai globin 3 n'lasing-m:{‘;ing ferdiri dari 146 asin amino.
Keadaan ini terjadi akibat saly asam amino  pada rantai globin 3 yzmg seharusnya asam

elutamat digantikan oleh valin(2)

Thallasemia :
Thalassemia disebabkan adanya kekurangan rantai globin pembentuk hemoglobin (Hb),
baik rantai globin w (Thalasemia «, Thal «) maupun rantai 3 ( Thalassemia i3, Thal [3). ‘”
Sedangkan kekurangun rantai globin tersebut dapat disebabkan oleh :
a.  Gangguan pada tingkat mRNA yang menimbulkan gangguan put:la sintesis rantai
globin.
b. Pembentukan rantai globin yang tak normal, schingga tak l)crl'unlgsi alun mudah
rusak (tak stabil ).(1)
Thalassemia termasuk penyakit akibatl gangguan gen tungpal ( single gene disorders )
dengan pola pewarisan yang mengikuti hukum-hukum Mendel (Mendelian inheritance ).
Gangguan yang berupa kekurangan rantai globin fersebut menimbuilkan serangkaian
gejala klinik dan faboratorik , yang dapat ditemukan melatui pemeriksaan klinik dan
laboratorik. Namun pada penderita-penderita tertentu gejala klinis |ﬁullpl;n Nisik sangat
minim bahkan tidak ada. Keaduan ini didapatkan pada penderita heterozypot . Dalam
keadaan sepedi itu diagnosa hanya dapat ditegakkan melabui analisa DNA _ fuilah yang
dimaksud dengan dingnosis molekuler, yaitu diagnosis yang langsung menunjukkan

kelainan DNA pada pendertta. Diagnosis molekuler juga diperlukan karena ada penderita
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yang menunjukkan kelainan pejata klinis yang sama tetapi terjadi karena kelainan genetik
rang berbeda. _.
Walaupun kelainan genetik penyebab Thalassemia sanpat beragam , namun hanya
ada 2 mekanisme saja yang dapat menimbulkannya , yaitu mutasi dan persifangan tak
herimbang ( Unequal crossover ).
Kemungkinan seorang anak lulir dan menderita 'Thalassemia mayor hentuk
paling scrius dikenal sebagai B-Thalassemia atau Cooley Discase ) adalah 25 % jika

2

kedua orang tuannya sama-sanm pembiawa

l-l.cmoglol)in manusia

Haemoglobin adalah suatu protein tetramerik ( protetn yang terdiri dart 4 rantai
polipeptida ). Pada manusia dewasa hemoglobin utama ( mayor } disehot Hb A, yang
terdivi dari 2 runtoi w dan 2 rantai 3. Sclain [ A pada manusia dewasa terdapat
hemoglobin pendamping ( minor ) yang disebut 1lb A2, 11b A2 terdivi dari 2 rontai « dan
¢ rantai 8. kadar b A2 pada onmg dewasa + 2 %,

Pada bayi ( nconatus ) dan janin ( embrio ) terdapat bentuk hemoglobin Jain yaitu
Hb FF (hemoglobin fetal ) dan hemoglobin embrional @ Hb Gowers 1,1 Ib Gowers2 dan

ITb Portland. Komposisi masing-masing hemoglobin tersebut adalah sebagai berikut :

b F salfa 2 pamu? = aly2

Hb Gowers 2 : alfaZepsilon2 = u2g2 .
Hb Gowers 1 : zetalepsilon2 = 262 :
Hb Portland  : zeta2 gama2 =272

Ub IF bertahan sampai bayi beromur 20 minggn post parlum. Pada manusia
dewasa normal 11b F masih ditemukan walaupundalam jumlah yang sangat kecil ( kurang
dart 1 % ). Hemoglobin embrional hanya betahan sampai umur janin 10 minggu saja .
Disamping Temoglobin “normal * ditemukan juga hemoglobin abnormal yaitu 116 H
(B4) dan 11b bart’s ( y4 ) yong ditemukan pada thalassemia oo dan mesupakan tinda khas

dari penyakit ini®!



Gen-gen pencantu rantai globin
Rantai gltobindupat dibagi menjudi 2 kelompok yaitu ;
1. Kelompok a (alpha like ) terdiri dart ranatai alfa dan zeta
2. Kelompok fi ( beta ke ) terdini dart rantai b, gamna, della d::r; cp,il;ilon
Kedua kelompok tersebut ditentukan olely kelompok gen (gene cluster ) yullg terictak
padu kromosom yung berbeda, Yaitu masing-masing pada kromosom 16 untuk kelompok
o dan kromosom nomor 11 untuk kelompok 3. |
Kelompok gen a pada kromosom 16 mengandung 2 gen £ { satu diantaranya pscudogen )
dan 3 gen a ( satu diantaranya pseudogen ). Pseudogen adalah gen yang b!'lruklurnya
mirip sckali dengan gen “asti™ tetapi tidak menghasilkan protein fungsional dan ditandai
dengan awalan psi (yr ). '
Urutan gen pada kromosom 16 (57 - 37 Y adalah : _
C (zeta ) - (psi-zeta) -y (psi-alphal) - ool (atlal ) - o2 (alta2 ),
Sedangkan urutan gen pada kromosom 11 adalab ¢
¢ {epsiton ) — Gy (G-gammia) - Ay (A~gammma )~ w3 (psibeta) - 8 (delta)-- -
3 (beta ).
Gen Gy dan Ay menghasilkan 2 rantai v yang hanya berbeda puda asz:un amino posisi 131

yaitu masing-masing ditenpai oleh glisin (G-v) daa alanin {Ay).

Thalassemia
1. Tipe Thalassemia o :

Karena tiap individu mengandung sepasang autosom maka individu normal
mengandung empat gen o yang menghasilkan protein da]amjumlaﬁyang stm.
Thalassemia o dapat dibagi menjadi 2 kelompok yaitu

. tipe delesi (delesional « Thalassemia )

b, dipe non delesi { non dededional o Thadassemia )



¢. Mutasi yang menyebabkan perubahan kerangka baca (frame —shifi ) schingga
menghasiikan protein yang Lk berfungsi.
d. Mutasi yang menyebabkan timbulnya rantai « globin yang tidak stabil dan mudah

dipecah oleh endopeptidase sel, Contoh b Quong Sze, 11h Constant Spring.

2. Dasar Gejala Klinis pada Thalassemia o

Séperli telah dijeluskan di atas, gejala klinis yang timbul tergantung pada jumlah
pen o yang masih utuh . Gejala klinis yang timbul pada dasarmya disebubkan olel anemia
dan hipoksia. Avemia timbul karena kadar hemoglobin norma (1 A) menurun akibal
kurangnya rantai globin a. Kekurangan rantai globin o menyebabkan ketidak-sesuaian
dengan pasangnnya pada rantai 3 don rantai y. Rantai f§ dan rantai Eamma yan;:, berlebih
tersebutl kemudian membentuk b 1 (B84) dan [1b Bart’s (v 4 ). b H dan Hb Bdrl 8
walaupun dapat mengikat oksigen fetapi tak mudah melepaskannyn kembali seperti
hemoglobin normal, Maka sebagai akibatnya timbul Hipoksia . Disamping karena

kekurangan [1b A, anemia juga timbul akibat destruksi erttrostt yang berdebihan.

3. Heterogenitas Genetik Thalassemia o
Walaupun gejala Klinis sama namaon dipandang dart segi genetik penyebab

Thalassemia o adalah sangat heterogen. Seperti sudab divraikan di atas |, Thalassemia

'l'f

a dapat terjadi karena Valotip o -/, cu 7 at a'rfd:m a ' llclumgumldu gen

a ' sudah diuraikan di atas. Pada haplotip « -/, gen ym]}, o? (dclgm gen al, nghiward
deletion }. Delesi 2 gen « (haplotip -/ ) juga sangat heterogen. Dikenal contoh-contloh

dimana delesi tidak hanya menyangkut gen ol dan o2 tetapt mencakup juga gen y o,

get y C bahkan gen . @ l

4. Thalassemin [}

)

Thadassemia (4 umbul kurena adunya kekurangan rantai globin b, Gen thalassemia
¥y e S !

{3 dischbut B ¥ . Karena berbeda dengan gen a ( tiap kromosom hanya mengandung 1 gen

[3) maka haplotip yang timbul adalah 3/ dun ]5 U/ dengan ;_'cnuup

- PUSTAG malp
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-B/B " normal
-B/p ¥ Thal-b heterozigot
-gT/pT Thal-b homozigot
Berdasarkan jumlah rantai B fungsional yaog terbentuk, dapat dibedakan :
- Thal-#° Tak ada rantai § fungsional

- Thal-'  Adarantai B fungsional walaupun sedikit

5. Kelainan Genetik pada Thalassemia f3 :

Berbeda dengan Thalassemia a, Thalassemia 3 !éi)ih banyak disebubkan ofch
muiasi (kﬁususnya mutasi titik ) walaupun diketahui ada 2 bentuk Thalasemia f§ yang
dischabkan oleh pessilangan tak seimbang,

5.1 Thalassemia [} karena persilangan tak seimbang
a.  Keadaun ini dapat menyebabkan delest (sebagiun) dan gen f3 atau
menimbulkan gen gabungan (fusion genes) 6B, keduanya mcngimsilk:m
fenotip Thal-B% Hemoglobin yang dihasilkan oleh gen gabungan 83
disebut Hb lepore.
b, Thalussemia {3 karena mutasi titik
Mutasi titik dapat terjadi pacda berbagai tempal dan menimbulkan

akibat yang berbeda-beda (lihat tubel 1)

¢

Thalasserma 3 berbentuk kompleks (Complex B Thalassemia } dan
hereditury Persistent Hbh F (LIPHE). |
Persilangan tak seimbang dapat menimbulkan delesi tidak suja gen 3 tetapi
juga gen-gen lain dalam kelompok gen 3 seperti gen o, G-y dun A~y
tergantung lebamya delest, Bentuk —bentuk ini disebut 'I’hal-B bentuk
kompleks. Contohnya dapat dilihat pada tabel 2, (88)°

Thal dan (A-y88) . 1! hanya dijumpai kenaikan kadar Hb ¥ saja.
Hereditary Persistent Hb I (HPHE). Penderita HIPHF rl'nenmyiukkm: kadar
Hb F lebih tinggi dibanding dengan penderita Thalassemia I,
penyebabnya betum diketahui. Penderita (v88) ° belum pernah ditemukan

, mungkinkarena ketindaan totad Hb F moenyebabkan janin mati in stero.
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Bentuk kompleks ini biasanya hanya memberikan gejala yang ringan

karena ketiadaan gen 3 menyebabkan b F terus Jipi‘ndul{:;i sumpi

dewasa, |
6. Dasar Gejala Klints Thalassemia 3

Kekurangan rantai [3 menyebabkananemia karena jumlah 11b A yang rendah.

Sebagai usaha kompensasi maka terbentukiah Hb F (a2y2) dan HbA2 (a282) sehingga
ciri khas dari Thal-f} adalah keoatkan Hb F dan atau LIbA2. Rantai o yang beslebih
berbeda dengan rantai § dan s tidak dapat membentuk fetramer (o4) dan mengendap
membentuk butir-butir heinz (Heinz Bodies ). Pengendapan rantai fersebut juga dapat
merusak memberan dan menimbutkan bentuk eritrosit tidak normal (poikilositosis) yang
menyebabkan eritrosit mudah dirusak dan memperberat anemia. Salma halnya pada Thal
i, Thal 3 juga dapat bervariasi dari yang paling ringan (Thal minor ) sampai paling bers

{ Thal mayor ) dun bentuk antari Thal trdermedia

Fabel 1 Mutas penyebab Thalassemin f3
4. promotor ' ‘Franskripsi turun i
b5 UT
L apsite MRNA Lk stabil 15"
- inittation codon | Translasi tak terjads ¢
. ckson (1 Jdun 3 ) Abnormud splice site AF atau j'i”
Frame shifl 3"
Primature termination [3°
Protein labil pe
d. intron ( 1dan2) Alm_m_maltplu,mlu_ o ﬁT;lHl-l_l_ﬁﬂ -
T S S DU
- polyadenilation | MRNA tak stalnl ne
stgnal




Berat atau ringannya gejala terpantung dua fakior yaitu

a. Fenotip gen 8" atau p*

¢. Heterozigol atau homozigot

d. Hubungan antara bentuk kelainan genetik dengan gcjala-'gcjula klinis dapat

dilihat pada tabel 3.

Tabel 2. Thal-f bentuk kompleks

Gen yang hilang Nama
s 5 Tl S
B,8,y (A-y,5,8)° Thal

B,5,A-y, Gy

(53" Thad

'
\

Diri tabel 2 dan 3 dapat dilihat betapa Thal B sangal heterogen dipandang dari segi

genetik . Bentuk Thalassemia Intermedia dapat juga terjadi bila adu interaksi denpan

Thalassemia a. Kombinasi kekarangan rantai {3 dengan kekurangan rantai a meagurangi

pangguan perbandingan (rantai a) : ( rantai 3) dan memperingan gejala.

Tabel 3 : Klasifikast Klinis Thalasemia b

‘Thalassemia & dan y

Klasifikasi klinis  Genolip
Thal minor W[%' '
Thal intermedia B [

Thal Mayor Brpt

p
WBU
B/’
BB
B °

[RSNEE e eme

Kelainan ini disebabkan olel delesi gen & dan gen g Mekanisie terjadinya

diperkirakan karena persilangan (ak scimbang, Thalassemin & dan ¥ tidak menimbulkan
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gejala-gejala klinis (asimptomatik) schingga sebenarnya sulit du.ehut “thalagsemia”.
Satu-satunya kasus thalassemia y ditandai dengan delesi gen G-g dlseg'l.u dengan adanya
gen gabungan G-y/A-y. Gejala satu-saiunya adalah kadar Hb F yang lc:bih rendah pada
darah tali pusat ( cord blood ). Pada penderita dewasa hanya dijumpai 11b F (tanpa Hb A
dan 1Th A2) dalam kadar yang. lebih rendah dibanding dengan yang lerd'xpal? pada
pendcnta Thal ¥, Thal 3 dllandal dengan ketiadaan Hb A2 (homozigot) atau kadar 11b A2

e y.mg leblh rendah dari normal (heterozigot). Gejala-gejala lain tak ada.

Mutasn gen struktural yang menimbulkan rantai [3 atau « yang dhllOl‘Il‘ldl kadang
disenal dengan fenotlp Thalassemia . Penyebabnya adalah bahwa I‘dl'ildl abnormal
| ) lerscbu_t k_ulfang 1 stabil sehingga sebagian terurai. Contoh : Hb Quong Sze, 11b constant
Spring (;fhéil s ), Hb E (Thal B}. Gejala-gejala yang timbn] biasanya h:juya ringan kecuali
bila terdapat heterozigot ganda dengan gen Thalagsemia.

Pada saat ini pengobatan hemoglobinopati yang dilakukan pada level defek DNA

belum bisa dilakukan,
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