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Abstract

Hemoglobin (Hb) Fannin-Lubbock | (betal19 [GHZ2]), GGC>GAC, Gly>Asp) and Hb Fannin-Lubbock Il
(betal11[G13]), GTC>CTC, Val>Leu and beta 119 (GH2), GGC >GAC, Gly>Asp), share the mutation at po-
sition 119, both abnormal hemoglobins have similar fast electrophoretic mobility due the Gly>Asp change.
Hb Fannin-Lubbock, is classified in the group of unstable hemoglobins, without alteration in their affinity
for oxygen, the mutation at amino acid 119 and that of amino acid 111 participate in the interaction of the
alphalbetal chains, with important links in the stability of the molecule, so that both substitutions could
affect the stability of the molecule. Initially the instability of the variant was attributed to mutation 111,
however, our group confirmed that the mutation at amino acid 119 is responsible for the instability to
the molecule. In this paper, we analyze the first observations of Hb Fannin-Lubbock in 1976 and in 1982,
the demonstration of Hb Fannin-Lubbock Il by DNA sequencing as well as the evidence of two different
mutations by DNA analysis, the Hb Fannin-Lubbock | observed mainly in families of Mexican origin and Hb
Fannin-Lubbock Il in families of Spanish origin, we also present the hematological characteristics of both
types and the indirect evidence that the Hb Fannin-Lubbock | observed in a Mexican family and in a Hindu
family are associated with haplotypes suggesting that they arose from independent mutational events.

Key words: hemoglobinopathies, Hb Fannin-Lubbock, Hb variants in Mexico, hbb gene mutations, Hb
Fannin-Lubbock origin

Resumen

La hemoglobina (Hb) Fannin-Lubbock | (beta119 (GH2), GGC>GAC, Gly>Asp) y la Hb Fannin-Lubbock I
(betal11 (G13), GTC>CTC, Val>Leu y beta119 (GH2), GGC>GAC, Gly>Asp), comparten la mutacion en
la posicion 119, tienen movilidad electroforética rapida similar debida al cambio Gly>Asp. La Hb Fannin-
Lubbock se clasifica en el grupo de hemoglobinas inestables, sin alteracion en su afinidad por el oxigeno;
tanto la mutacién en el aminoacido 119 como la del aminoacido 111 participan en la interaccién de las
cadenas alfalbetal, por lo que ambas sustituciones podrian afectar la estabilidad de la molécula. Inicial-
mente la inestabilidad de la Hb se atribuy6 a la mutacion 111, sin embargo, nuestro grupo confirmé que
la mutacion en el aminoacido 119 es la responsable de la inestabilidad de la molécula. En este trabajo se
analizan las primeras observaciones de la Hb Fannin-Lubbock en 1977 y en 1982, la demostracion de la
Hb Fannin-Lubbock Il por secuenciacion de ADN, asi como la evidencia de dos mutaciones diferentes por
analisis de ADN, la Hb Fannin-Lubbock | observada principalmente en familias de origen mexicano y la Hb
Fannin-Lubbock Il en familias de origen espafol, asi como las caracteristicas hematolégicas de ambos tipos
y la evidencia indirecta de que la Hb Fannin-Lubbock | observada en una familia mexicana y en una familia
india se asocian con haplotipos beta distintos, lo que sugiere que surgieron por eventos mutacionales
independientes.

Palabras clave: hemoglobinopatia, Hb Fannin-Lubbock, variantes de Hb en México, mutaciones gen hbb,
origen Hb Fannin-Lubbock

La hemoglobina (Hb) Fannin-Lubbock (beta119 [GH2],
GGC>GAC, Gly>Asp) fue descripta simultaneamente en
1976 por Moo-Pen y Schneider como una variante rapida
a la electroforesis alcalina en acetato de celulosa (pH 8.4
y 8.5, respectivamente) en dos familias no emparentadas
de origen mexicano-estadounidense, ligeramente ines-
table."? Posteriormente fue observada por primera vez
en Europa en una paciente espafiola con microcitosis, la
mutacion beta119 Gly>Asp se identificé por el mapa de
péptidos.? En 1982, Ibarra y colaboradores hallaron la
misma variante en poblaciéon mexicana en un individuo
hematolégicamente normal, que también fue identifica-
da por mapa de péptidos.* En 1994 Qin y colegas estu-
diaron cinco individuos espafoles adultos asintomaticos
no emparentados en quienes observaron la presencia de
una hemoglobina variante rapida a la electroforesis; la
secuenciacion del ADN de los cinco individuos mostro
la mutacién betal19 GGC>GAC (Gly>Asp), sin em-
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bargo, ademas se encontré en los cinco individuos la
mutaciéon beta111 (G13) GTC>CTC (Val>Leu), debido a
gue tanto la posicion 119 como la 111 participan en
la interaccion alfalbetal; en ese articulo se atribuy6 la
inestabilidad de la variante a la mutacion 111 Val>Leu,®
posteriormente, la asociacién de estas dos mutacio-
nes serfa conocida como Hb Fannin-Lubbock 11.6 Qin 'y
su equipo cuestionaron la existencia de la Hb Fannin-
Lubbock I, e infirieron que aquellas familias estudiadas
por Moo-Penn y Schneider en 1976 también portaban
la mutacion beta111 debido a su probable ascenden-
cia espafiola por su origen mexicano-estadounidense.
En Espafa fueron descriptos cuatro nuevos casos en
2007, por Gonzélez y colaboradores, en los cuales se
observaron ambas sustituciones, beta119y beta111, sin
embargo, los autores refieren que el cambio Val>Leu no
confiere ninguna alteracion en la carga o la estabilidad
de la globina.®
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Tabla 1. Valores hematologicos de los diferentes casos informados con las variantes | y Il de la Hb Fannin-Lubbock.

Caso Sexo- GR Hb VCM HCM Hb Fannin- Referencia
Edad (afios) (x1012/1) (g/dI) fl (pg) Lubbock
1 F-26 3.9 11.6 88.0 29.7 * 2
1 F-12 5.0 13.1 73.0 26.4 * 3
1 F* 4.4 11.4 98.9 26.2 Il 5
1 M* 4.8 15.1 105.0 315 Il 5
1 M* 52 16.3 100.4 31.7 ] 5
1 F* 5.3 14.4 98.5 27.2 1} 5
1 75 3.0 9.6 111.0 31.9 Il 5]
1 F-35 NI 12.2 91.6 29.8 Il 6
1 M-2 NI 12.2 78.8 24.9 Il 6
10 M-4 NI 11.8 77.0 25.0 I 6
11 F-40 NI 13.6 82.3 271 Il 6
12 F<1 3.3 11.2 94.6 33.6 | 7
13 F-26 4.54 12.6 92.3 27.8 | 8
14 F-18 4.36 13.0 100.9 29.8 | NP
15 F-28 4.01 11.2 85.5 27.9 | 9

*Adultos. + Paciente con anemia ferropénica. ** Mutacién identificada por mapa de péptidos. GR, globulos rojos; Hb, hemoglobina; VCM, volumen
corpuscular medio; HCM, hemoglobina corpuscular media; NI, No informado; NP, no publicado. Los casos descritos por Moo Pen y colaboradores (1976)
e Ibarra y colegas (1982), no incluidos en la tabla, describen al caso indice hematologicamente normal.

Ibarra y colegas, en 2009, informaron por primera vez
la variante Hb Fannin-Lubbock | en estado homocigoto,
identificada en una paciente mexicana de cuatro meses
de edad, primera hija de un matrimonio consanguineo.
El estudio molecular, por secuenciaciéon de ADN, corro-
boré la mutacion beta119 GGC>GAC y descarto la pre-
sencia de la mutacion beta111 GTC>CTC, con lo que se
demostré que existen dos tipos de Hb Fannin-Lubbock:
el I, s6lo con la mutacion beta119 GGC>GAC (Gly>Asp),
y el Fannin-Lubbock I, en el que, ademas de a la de la
mutacion en beta119, se presenta la mutacion betal111
GTC>CTC (Val>Leu). El estudio familiar incluyd nueve
portadores de la variante, los cuales mostraron cuerpos
de Heinz y la prueba de estabilidad con isopropanol po-
sitiva, con lo que se confirmo la inestabilidad de la Hb.”
El bloque de genes beta-globina (de aproximadamente
75 kilobases) tiene un gran numero de sitios polimor-
ficos; las diferentes combinaciones de varios de ellos
constituyen lo que se define como haplotipo (Hp), el
cual se segrega como una unidad y debido a la proxi-
midad uno de otro existe poca probabilidad de recom-
binacién, por lo tanto se heredan como alelos Unicos.
El analisis de Hp beta se ha utilizado para reconstruir
la historia de algunas mutaciones, determinando si su
origen es unicéntrico o multicéntrico, asi como otras
caracterfsticas inherentes a la mutaciéon. En ese estudio
se incluyé el andlisis del Hp beta por enzimas de restric-
cion (sitios Hinclle, Hindllig®, Hindllig*, Hincll 5'yb, Hincll
3'yb) y la mutacion se asocié con el haplotipo - + + - +.
Segun nuestro conocimiento no se ha informado el ha-
plotipo asociado con la Hb Fannin-Lubbock II. En 2009,
al realizar un estudio epidemiolégico de hemoglobino-
patias en individuos de varias poblaciones de la costa del
Pacifico mexicano, se informd otra persona con Hb Fan-
nin-Lubbock 1.8 En 2014, Basak y su grupo informaron
de una familia de origen indio con Hb Fannin-Lubbok |,
asociada con un haplotipo diferente del observado en la
familia mexicana (+ - + - +), lo que sugiere que ambas
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mutaciones podrian tener origenes distintos.® Recien-
temente, en nuestro laboratorio se identificé un nuevo
caso con Hb Fannin-Lubbock I.

En la Tabla 1 se muestran los valores hematolégicos
de los diferentes casos informados con las variantes | y Il
de la Hb Fannin-Lubbock.

De los 17 casos comunicados, en 13 la variante se
identificd por secuenciacion de ADN (4 tipo |, y 9 tipo Il)
y en cuatro solo por el mapa de péptidos.’ Desde el
punto de vista hematoldgico, un portador, tiene ade-
mas anemia ferropénica (caso 7), cinco mostraron valo-
res bajos de hemoglobina (< 12 g/dl, casos 1, 3, 10, 12
y 15) y tres con microcitosis (VCM < 80 fl; casos 2, 9y
10), los 12 restantes son hematolégicamente normales,
lo que sugiere que los casos con alguna anormalidad
hematolégica podrian deberse a la presencia de una
alteraciéon adicional como talasemia alfa, y que las Hb
Fannin-Lubbock | y Il no causan alteraciones hematol6-
gicas significativas.

La Hb Fannin-Lubbock se clasifica en el grupo de he-
moglobinas inestables, sin alteracién en su afinidad por
el oxigeno. Tanto la mutacion en el codén 119 como la
del codén 111 participan en la interaccion de las cade-
nas alfalbetal; si bien Qin y colegas atribuyen la ines-
tabilidad de la Hb a la mutaciéon 111, Ibarra y su grupo
confirmaron en 2009 que la mutacion en el codén 119
confiere inestabilidad a la molécula.

En la posicion 119 hay tres variantes, Hb Bougardi-
rey-Mali b119 (GH2) Gly>Val, ligeramente inestable;
Hb lowa b119 (GH2) Gly>Ala, con estabilidad normal,
y Hb Angouleme beta119(GH2) Gly>Arg, de la cual no
se informé su estabilidad. Por otra parte, se han comu-
nicado dos variantes con mutacion en el codén 111,
las cuales, ademas de ser inestables, tienen baja afini-
dad por el oxigeno, la Hb Peterborough beta111 (G13)
Val>Phe, y la Hb Stanmore beta111 (G13) Val>Ala. Por
lo tanto, mutaciones en cualquiera de las dos posicio-
nes afectan el sitio de interaccién alfalbetal, y confie-
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ren inestabilidad a la molécula; sin embargo, no se les
atribuyen efectos clinicos graves.

En conclusién, existen dos tipos de Hb Fannin-Lubbock
l'y Il, la primera fue informada en dos familias mexicano-
estadounidenses, cuatro familias independientes de origen
mexicano y en una familia india, las cuales pudieron haber
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surgido por eventos mutacionales independientes ya que
se observaron asociadas con dos Hp beta diferentes, y la
segunda, en individuos de origen espafiol. En ambos casos
la variante presentd inestabilidad, por lo que esta caracte-
ristica se atribuye a la mutaciéon en beta119, sin embargo
no ha mostrado alteraciones hematoldgicas.
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Respecto al articulo

Existen dos tipos de hemoglobina Fannin-Lubbock: Iy Il, la primera, informada en dos familias mexicano-
estadounidenses, cuatro familias independientes de origen mexicano y en una familia india, las cuales
pudieron haber surgido por eventos mutacionales independientes, ya que se observaron asociadas con

dos haplotipos beta diferentes; y la sequnda, en individuos de origen espafol. En ambos casos la variante

mostrd inestabilidad, por lo que esta caracteristica se atribuye a la mutacién en beta119.

La autora pregunta

La hemoglobina (Hb) Fannin-Lubbock Il (beta119 [GH2], GGC>GAC, Gly>Asp) es una variante rapida

a la electroforesis alcalina ligeramente inestable, mientras que la Hb Fannin Lubbock Il tiene la misma
movilidad electroforética que la primera, también es ligeramente inestable y tiene dos mutaciones, beta119
GGC>GAC (Gly>Asp) y beta111(G13) GTC>CTC (Val>Leu), ambas mutaciones afectan la unién alfalbetal.

¢A qué se debe la inestabilidad de las variantes?
i\) A la mutacién beta119 GGC>GAC (Gly>Asp).
B) A la mutacion betal11(G13) GTC>CTC (Val>Leu).
_C) A las dos mutaciones.
D) A otra mutacion independiente no observada.
g) A que la variante es de movilidad electroforética rapida.

Corrobore su respuesta: www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/153340

Palabras clave

hemoglobinopatias, Hb Fannin-Lubbock, variantes de Hb en México, mutaciones gen hbb,
origen Hb Fannin-Lubbock

Key words

hemoglobinopathies, Hb Fannin-Lubbock, Hb variants in Mexico, hbb gene mutations,
Hb Fannin-Lubbock origin

Lista de abreviaturas y siglas
Hb, hemoglobina; Hp, haplotipo

Coémo citar How to cite

Ibarra Cortés B, Perea Diaz, FJ, Rizo de la Torre LC. Ibarra Cortés B, Perea Diaz, FJ, Rizo de la Torre LC.

Hemoglobina Fannin-Lubbock I y Il, dos variantes que Hemoglobin Fannin-Lubbock | and li, two variants

comparten una mutacion. Salud i Ciencia 22(5):437-40, sharing a mutation. Salud i Ciencia 22(5):437-40,
May-Jun 2017. May-Jun 2017.

Orientacién
Epidemiologia

Conexiones tematicas
Bioquimica, Diagnostico por Laboratorio, Genética Humana, Hematologia

M http://www.siic.info

440



