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Nel corso degli ultimi due anni sono stati individuati nel Ferrarese ed illustrati
in alcune note preliminari da due di noi (1-2-3), 5 ceppi familiari di soggetti portatori
di Hb lenta. Recentemente la massima parte di questi soggetti & stata riesaminata
sia dal lato ematologico per uno studio approfondito dei rapporti fra Hb lenta e
microcitemia, sia dal lato biochimico per un’esatta caratterizzazione e classificazione
dei vari tipi di Hb abnorme.

I rapporti fra Hb lenta e microcitemia saranno illustrati e discussi in altro lavoro;
nella presente nota vengono illustrate le caratteristiche biochimiche, elettroforetiche
e cromatografiche delle emoglobine lente di questi 5 ceppi familiari.

Materiale e metodi

La prima famiglia (schema I della fig. 1), di origine ferrarese, comprende 4 sog-
getti portatori di Hb lenta: i due fratelli G. Ercole e G. Servilio, e le due figlie gemelle
di G. Ercole, Franca e Francesca.

La seconda famiglia (schema II della fig. 1), di origine ferrarese, comprende
due sorelle, S. Amalia e S. Teresa, portatrici di Hb lenta e microcitemia, e com-
plessivamente altri 10 loro discendenti, anch’essi portatori di Hb lenta. Un figlio di
S. Amalia (B. Duilio) risulta inoltre coniugato con donna microcitemica ed ha una
figlia affetta da grave anemia eritroblastica e portatrice di Hb lenta (B. Antonella).

Nel terzo ceppo familiare (schema III della fig. 1), anch’esso ferrarese, dal capo-
stipite (B. Primo) portatore di Hb lenta, discendono tre figli e tre nipoti anch’essi
portatori di Hb lenta.

La quarta famiglia (schema IV della fig. 1), anch’essa di origine ferrarese come
le precedenti, comprende due sorelle, Z. Gina e Geolinda, portatrici di Hb lenta e
microcitemia e sei loro discendenti, di cui tre (C. Eufemia, O. Vincenzo e M. Livia)
portatori di Hb lenta e tre portatori di microcitemia.

Nella quinta famiglia (schema V della fig. 1), di origine bolognese, figurano tre
soggetti portatori di Hb lenta: il capostipite A. Roberto, sua figlia A. Franca e il
figlio di questa, B. Massimo. '
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Fig. 1. Alberi genealogici delle 5 famiglie di portatori di Hb abnorme. Il numero
a fianco dei simboli corrisponde al numero riportato nella Tabella I a fianco di
clascun soggetto
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Ad eccezione della bimba B. Antonella di anni 1, affetta da grave anemia clini-
camente assai simile al morbo di Cooley, tutti gli altri portatori di Hb lenta non
presentano segni clinici di emopatia ¢ sono in complesso soggetti sani.

Per lo studio del’Hb lenta sono state eseguite le seguenti indagini:

1. elettroforesi su carta secondo le akituali tecniche in uso presso il Centro
di Studi della Microcitemia di Roma (4), con tampone di glicina a pH 8,6, forza
ionica 0,04, € colorazione con blu di bromofenolo;

2. elettroforesi su carta a pH acido con la stessa apparecchiatura dell’elettro-
foresi alcalina ma con I'impiego di tampone di fosfato a pH 6,5, forza ionica 0,04,
e successiva colorazione con blu di bromofenolo;

3. elettroforesi su blocco d’amido con tampone di glicina a pH 8,6 e forza
ionica 0,12, secondo la tecnica adottata nel Centro di Studi della Microcitemia di
Roma (5);

4. clettroforesi a pH alcalino secondo Smithies (6) in tampone di borato a
forza ionica 0,012, ¢ a pH acido secondo Fessas e Mastrokalos (7) in tampone di
fosfato a forza ionica 0,03, su amido solubile Merk che ha dimostrato in esperimenti
preparatori eseguiti nel Centro di Studi della Microcitemia di Roma un potere riso-
lutivo delle varie frazioni emoglobiniche maggiore di quello del comune amido di
patata; e che permette sia ’eluizione delle varie frazioni, sia lo studio di esse dopo
colorazione con amido-schwarz;

5. elettroforesi in gel d’amido a pH acido secondo Fessas ¢ Mastrokalos (7),
con amido idrolizzato Connaught, tampone di fosfato a pH 6,5, forza ionica 0,03,
e colorazione con amido schwarz;

6. elettroforesi su gel d’agar secondo Robinson e Coll. (8), in tampone di
citrato a pH 6,4, forza ionica 0,05; e successiva colorazione con blu di bromofenolo;

7. cromatografia su Amberlite IRC 50 secondo Huisman e Prins (g), a pH 6,
con tampone di citrato a forza ionica 0,05;

8. dosaggio allo spettrofotometro Beckmann DU, a 540 my, delle varie fra-
zioni emoglobiniche cluite dopo elettroforesi su blocco d’amido;

9. dosaggio dell’Hb alcali-resistente (Hb a-r) secondo la tecnica di Singer e
Coll. (10);

10. studio della solubilita del’Hb secondo la tecnica di Itano (11);

11. determinazione allo spettrofotometro Beckmann DU, secondo le tecniche
adottate nel Centro di Studi della Microcitemia di Roma (5), delle curve di assor-
bimento fra 2.800 e 3.000 A della frazione emoglobinica lenta e del’Hb A;, e deter-
minazione per le stesse frazioni del rapporto fra le densita ottiche a 2.800 e 4.150 A;

12. studio secondo la tecnica di Liquori e Bertinotti (12), modificata (5), del
comportamento di fronte agli alcali della frazione lenta e della frazione A; isolate
dopo elettroforesi su blocco d’amido, e determinazione per entrambe del rapporto
Eq
Eo/2
della soluzione prima dell’aggiunta di NaOH.

, dove Eq = Es.g00 A della soluzione al termine della denaturazione e Eo = Es.500 A
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Risultati

Famiglia I — Allelettroforesi su carta a pH alcalino la frazione emoglobinica lenta,
presente in 4 membri della famiglia, mostra, com’¢ stato gia segnalato in un prece-
dente lavoro (1), mobilita praticamente identica a quella del’Hb S (fig. 2). Non
sembra significativa una differenza minima di velocita, osservata solo saltuariamente,
nel senso di una mobilita maggiore della frazione lenta in confronto a quella della

-

Fig. 2. Elettroforesi su carta a pH
alcalino. Confronto di’mobilita elet-
troforetica fra Hb A-S ed Hb lenta
della famiglia I. Dall’alto al basso:
in ¢ Hb A-S e Hb di G. Servilio; in
b Hb A-S e Hb di G. Ercole; in ¢
Hb A-S e Hb di G. Franca. Ugua-
glianza di mobilita elettroforetica
della frazione S e della frazione lenta
della famiglia T
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s Fig. 6. Elettroforesi su gel

: d’amido a pH acido di
varie emoglobine lente.
Dallalto al basso: Hb di
P. Nadia, Hb di B. Au-~
gusto, Hb di G. Ercole.
Aspetto normale di tutte
le emoglobine, senza fra-
zionamenti della macchia
principale »

Fig. 7. Elettroforesi su gel
d’agar a pH acido di Hb
A-S (in alto) e di Hb di G.
Ercole (in basso). Separa-
zione in ambedue le emo-
globine di una identica fra-
zione lenta 2 3

[

Fig. 8. Elettroforesi a pH alcalino su amido solubile
Merk. In alto Hb A-S, in basso Hb di G. Servilio. Asso-
luta eguaglianza di comportamento delle due emoglobine

«

Fig. 4. Elettroforesi su carta a pH alcalino di emoglobine
lente delle famiglie I e II. Dall’alto al basso: B. Gabriele,
G. Francesca, G. Franca. Notare in B. Gabricle la fra-
zione A, abbondante e la frazione lenta scarsa e dotata
di mobilita lievemente maggiore di quella dell’Hb lenta
degli altri due soggetti

Fi. 5. Elettroforesi su piastra d’amido a pH Fig. 8. Cromatografia su Amberlite IRC 50 a pH acido di Hb di
acido di emoglobine diverse. Dallalto al G. Franca (a) edi G. Servilio (¢) a confronto con Hb A-S (b).,
basso: Hb di S. Teresa, Hb di G. Servilio, Presenza nelle prime due emoglobine di una frazione molto pit
Hb di B. Antonio, Hb A-S, Hb microcite- lenta della frazione S (Hb L) e suddivisa in due bande ravvic-

mica (F . Oriele). ASPCHO. egualle di tutte .le nate, Ben visibile la frazione A,, lievemente pil rapida della
emoglobine, e assenza di frazionamento in frazione S

seno alla macchia principale di Hb & &
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Fig. 14. Elettroforesi su carta a pH alcalino. Confronto di
emoglobine lente della famiglia I e II. In alto V. Virginia
della famiglia II, in basso G. Ercole della famiglia I. Mo-
bilita del tutto identica delle due emoglobine »

| *

Fig. 12. Elettroforesi su carta a pH alcalino di emoglobine

della famiglia II. In alto S. Amalia con Hb lenta diluita

artificialmente dal 47 al 15%, in basso B. Augusto con Hb

lenta 15%. Mobilita eguale delle due frazioni lente (con-
fronta con a della fig. 10)

Fig. 13. Elettroforesi su carta a pH alcalino di Hb lenta della
famiglia II e di Hb A-S. In alto Hb di B. Lidia contenente
il 31% di Hb lenta, al centro Hb di B. Lidia con Hb lenta
diluita al 15%, in basso Hb A-S con quota di Hb S diluita
al 15%. La mobilita dell’'Hb lenta di B. Lidia aumenta col
diminuire della sua concentrazione, mentre la mobilita del-
I'Hb S a bassa concentrazione diviene maggiore di quella
dell’Hb lenta di B. Lidia a piu forte concentrazione
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Fig. 15. Elettroforesi su carta a pH alcalino (a) e su amido
solubile Merk a pH alcalino (b) di Hb lenta della fa-
miglia IT a confronto con Hb F e con Hb di anemia mi-
crocitica costituzionale. In a: in alto Hb di B. Antonella,
in basso Hb di B. Duilio. In 4: dall’alto al basso, Hb di
un caso di anemia microcitica costituzionale, Hb di cor-
done ombelicale, Hb di B. Antonella, Hb di B. Lidia.
Notare la frazione lenta di B. Antonella notevolmente piu
arretrata di quella degli altri familiari, e la macchia prin-
cipale di Hb anch’essa pit arretrata dell’Hb A, ed esatta-
mente corrispondente per mobilita al’Hb F (confrontare
con I’Hb di cordone ombelicale contenente un’altissima
quota di Hb F e con la Hb di anemia microcitica costi-
tuzionale contenente una pit piccola quota di Hb F)
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Tabella 1 - Dosaggi e quozienti spetttofotometrici delle varie frazioni emoglobiniche nei portatori di Hb lenta e nei loro familiari normali

Es.on0 A Esop00 A Eq
Hb ar | Solubilita (1) Eqg.g0 A i A Eofy
Num. Nome e eta Hb lenta % | Hb A, % sul’'Hb dell’Hb
progr. in toto %, in tolo gr. %
Hb lenta| Hb A, |Hb lenta| Hb A, | Hb lenta| Hb A,
FAMIGLIA 1
X G. Antonio, a. 59 ass. 2,12 1,19 1,34
2 G. Armando, a. 50 ass. 2,29 1,75 1,16
3 G. Ludovico, a. 47 ass. 2,39 1,67 1,26
4 G. Ercole, a. 43 26,5 1,96 1,27 1,23 0,51 0,51 0,26 0,26 0,70 0,72
5 F. Oriele, a. 39 ass. 4,29 2,49 1,15
6 G. Servilio, a. 42 28,3 1,57 1,06 1,16 0,53 0,51 0,25 0,28 0,69 0,68
7 G. Giacomo, a. 28 ass. 2,10 1,36 1,47
8 G. Marisa, a. 23 ass. 2,59 0,99 1,14
9 G. Germano, a. 13 ass. 1,93 1,39 1,1y
{d] G. Franca, a. 19 29,4 1,22 1,41
13 G. Francesca, a. 19 pres.
12 G. Franco, a. 11 ass. 2,42 2,21 1,04
FAMIGLIA II
I S. Teresa, a. 69 48 1,29 1,90 1,45
2 S. Amalia, a. 66 47,6 1.45 1,63 1,16 0,41 0,45 0,22 0,25 0,70 0,65
3 S. Luigia, a. 59 ass. 2,06 1,25 1,18
4 V. Ernesta, a. 48 ass. 1,59 1,90 1,23
5 F. Alberino, a. 42 ass. 2,77 1,42 1,18
6 V. Virginia, a. 39 33 2,75 1,33 1,41
i V. Zobeide, a. 35 ass. 1,45 1,30 1,03
8 V. Delfina, a. 26 ass. 2,11 1,78 1,15
9 B. Duilio, a. 30 15,7 3,80 1,53 1,17
10 T. Venerina, a. 26 ass. 5,39 1,78 1,49
1t B. Augusto, a. 27 15,2 3,60 1,05 1,25 0,39 0,48 0,23 0,25 0,78 0,62
12 B. Augusta, a. 25 ass. 1,99 1,42 1,19
13 F. Giancarlo, a. 20 28,7 2,51 1,64 1,23
14 F. Feldino, a. 14 ass. 2,30 1,46 1,05
15 B. Fausto, a. 13 ass. 1,97 2,25 1,19
16 B. Lidia, a. 7 27,6 2,35 1,64 0,49 0,49 0,28 0,29 0,59 0,55
17 B. Gabriele, a. 2 9,7 4,52 2,20 1,36
18 B. Antonella, a. 1 7,9 74,40
19 B. Ilario, a. g 22,0 1,76 1,20 1,40
FAMIGLIA III
1 B. Primo, a. 68 30,3 1,72 1,59 1,80
2 B. Tebe, a. 35 34,2 2,43 1,25 1,75
3 B. Antonio, a. 31 27,5 2,00 1,18 1,46
4 B. Eleonora, a. 26 32,7 1,40 1,39 1,56 0,50 0,50 0,27 0,25 0,65 0,69
5 P. Nadia, a. 8 36,4 1,40 1,87 1,08 0,83 0,70
6 P. Gianni, a. 5 38,2 1,61 1,38 1,84 .
FAMIGLIA IV
1 Z. Geolinda, a. 49 13,6 4,12 1,20 1,19
2 C. Odino, a. 49 ass. 2,57 1,03 1,52
3 G. Gina, a. 48 10,8 3,84 0,88 1,41 0,48 0,46 0,29 0,25 . 0,71 0,55
4 M. Livia, a. 18 35,8 2,46 2,40 1,30 0,52 0,52 0,26 0,26 0,81 0,72
5 C. Eufemia, a. 27 28,7 2,61 0,95 1,31 0,49 0,50 0,25 0,26 0,71 0,53
6 C. Benita, a. 25 ass. 4,76 2,14 1,39
7 C. Maria Pia, a. 22 ass. 4,51 1,15 1,48
FAMIGLIA V
A. Roberto, a. 59 32,5 1,55 1,56 1,00
2 A. Franca, a. 3t 42,6 1,86 1,24 1,47

1 Come ferroemoglobina amorfa in tampone di fosfato 2,60 M, ptt 6,8a + 25°C, sec. Itano.
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Fig. 16. Elettroforesi su gel d’agar a
pH acido di Hb lenta della I e II fa-
miglia. In alto Hb di S. Amalia, in
basso Hb di G. Servilio, nelle quali
la frazione lenta & stata diluita al
15%. Aspetto identico delle due e-
moglobine

Fig. 17. Cromatografia su Amberlite IRC 50 a pH acido di Hb lenta della famiglia II

e della famiglia I. In « Hb di B. Duilio, in & Hb di G. Servilio, in ¢ Hb di S. Teresa,

in d Hb di B. Ilario. Notare I’assoluta eguaglianza di comportamento del’Hb lenta in

tutti i campioni, la quantitd diversa délla frazione L nei diversi soggetti, la frequente

suddivisione di questa in due bande, ben visibile per es. in ¢, la netta separazione e visi-
bilita della frazione A, in tutte le emoglobine

Hb S (fig. 2) e che non trova riscontro su piastra d’amido, dove il comportamento delle
due frazioni & assolutamente identico (fig. 3). La quantitda di Hb lenta ¢ intorno
al 30%, in tutti e 4 i soggetti (Tabella I), e la mobilita elettroforetica ¢ identica in
tutti (v. anche fig. 4). E da rilevare la scarsezza in tutti e 4 i soggetti della quota
di Hb A, la cui macchia ¢, su carta, visibilmente molto pill tenue di quella dei

479
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microcitemici (fig. 4), ¢ a cui corrispon-
dono, dopo eluizione da piastra d’amido,
valori del tutto normali (Tabella I).

A pH acido, sia su carta che su piastra
d’amido (fig. 5) e su gel d’amido (fig. 6) non
si ha alcuna separazione tra frazione lenta
ed Hb A;. Su gel d’agar viceversa ricom-
pare una separazione pressoché identica a
quella dell’Hb A-S (fig. 7). Com’¢ noto (13),
con questo metodo la mobilita elettroforetica
di una frazione emoglobinica ¢ nettamente
influenzata dalla sua concentrazione nel mi-
scuglio emoglobinico. Per lo studio compa-
rativo delle emoglobine in esame si & proce-
duto quindi a paragonare tra loro miscugli
aventi originariamente la stessa concentra-
zione di Hb lenta (fig. 7) o portati artifi-
cialmente ad un’eguale concentrazione. E
in tal modo ¢ risultato appunto che la mo-
bilita di queste emoglobine lente ¢ eguale a
quella dell’Hb S.

Alla cromatografia su Amberlite IRC-50
la frazione emoglobinica lenta dei 4 soggetti
presenta mobilita notevolmente inferiore a
quella dell’Hb S (fig. 8). E visibile, inoltre,
ben distintamente in G. Franca e meno di-
stintamente in G. Servilio, una suddivisione
della frazione lenta in due bande, che si
manifesta protraendo la cromatografia per
24 ore.

Lo studio spettrofotometrico nell’U.V.
dimostra che la frazione lenta ha una curva
di assorbimento del tutto identica a quella

.E3-000 A E2'800 A
dell’Hb A,. I rapporti e SO
v PP 0 A € B A

no

-

Fig. 18. Elettroforesi su carta a pH alcalino. Confronto
fra Hb lenta della famiglia III, Hb A-S, Hb A-L delle
precedenti famiglie ¢ Hb A-D. Dall’alto al basso: in q,
Hb di B. Antonio e Hb A-S; in 4, Hb di G. Franca,
B. Eleonora e B. Lidia; in ¢, Hb di S. Amalia, B. Primo e
Hb A-D. Uguaglianza di mobilita dell’Hb lenta della fa-
miglia IIT con 'Hb S, I’'Hb L e I'Hb D
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Fig. 20. Elettroforesi su gel d’agar a2 pH acido di Hb della 4o
famiglia IIT (B. Antonio, in alto), di Hb A-S (al centro)

e di Hb della famiglia II (S. Amalia, in basso). Separazione
identica di due frazioni in tutte e tre le emoglobine

-

Fig. 19. Elettroforesi a pH alcalino su amido solubile Merk.
Confronto fra Hb lenta della famiglia III, Hb A-S ¢ Hb
di anemia microcitica costituzionale. Dall’alto al basso: Hb
di B. Eleonora, Hb A-S, Hb di P. Nadia, Hb di anemia
microcitica costituzionale. Mobilita identica delle frazioni
lente. Hb Az molto scarsa nelle emoglobine della famiglia ITI

Fig. 21. Cromatografia su Amberlite IRC 50 a pH acido di emoglobine della famiglia II e della famiglia ITI.

In a Hb di B. Tebe, in 4 Hb di B. Primo, in ¢ Hb di S. Teresa, in d Hb di B. Antonio. Mobilita della frazione

lenta della famiglia III identica a quella della frazione L della famiglia 11. Ben visibile in alcune emoglobine
la presenza di due bande di Hb L. Hb A, sempre ben separata dall’A; e ben visibile
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Fig. 22. Elettroforesi su carta a pH alcalino di Hb
lenta della famiglia IV, Hb A-S ed Hb A-L delle
precedenti famiglie. In a: in alto Hb di Z. Geo-
linda, in basso Hb A-S; in 4: in alto Hb di C. Eu-
femia, in basso Hb A-S; in ¢:in alto Hb di M.
Livia, in basso Hb di S. Teresa; in d: in alto Hb
di M. Livia, in basso Hb di B. Antonio. Assoluta
eguaglianza di comportamento delle varie emoglo-
bine lente. Hb A, abbondante in Z. Geolinda,
scarsa negli altri soggetti

-

Fig. 23. Elettroforesi a pH alcalino su piastra
d’amido (g}, e su carta (b), di emoglobine delle fa-
miglie IT e IV. Dall’alto al basso: in « Hb di B.
Primo e di Z. Geolinda; in b Hb di Z. Gina, Hb
normale, Hb di C. Eufemia. Mobilith lievemente
maggiore della frazione lenta quando la sua con-
centrazione ¢ bassa. Presenza in Z. Geolinda e
Gina di Hb A, pilt abbondante che negli altri
soggetti
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normali per ambedue le frazioni (Tabella I) e anche la denaturazione alcalina
della frazione lenta si compie- entro 60", come quella del’Hb A;. La quantita di
Hb a-r & in tutti i soggetti entro i limiti normali (Tabella I).

Famiglia I — Anche in questa famiglia la frazione emoglobinica lenta, presente
in 12 membri, dimostra all’elettroforesi su carta a pH alcalino, mobilita assoluta-
mente identica a quella delP’Hb S (fig. 9). In questi soggetti perd la quota di Hb
lenta & fortemente variabile, oscillando dal 45-50% al 10-15% (Tabella I): e si &
osservato pertanto, paragonando all’elettroforesi su carta (fig. 10), e su amido (fig. 11),
emoglobine contenenti quote diverse di frazione lenta che quanto piti bassa ¢ la

[ o @ Fig. 24. Elettroforesi su gel d’amido a pH acido di Hb

della famiglia IV: in alto C. Benita (microcitemica), in
basso C. Eufemia (Hb lenta). Aspetto eguale delle due
emoglobine, senza nessun f{razionamento

Fig. 25. Elettroforesi su gel d’agar a pH acido di Hb lenta w
della famiglia IV (Z. Geolinda, in alto), della famiglia 1
(G. Servilio, al centro), e della famiglia II (S. Amalia,

in basso), nelle quali la frazione lenta & stata diluita al
15%- Aspetto identico delle tre emoglobine

concentrazione della frazione lenta, tanto maggiore ¢ la sua mobilita. La conferma
che la differenza di mobilita, osservata per esempio (fig. 10) fra la madre e due suoi
figli, ¢ determinata esclusivamente dalla differente concentrazione della frazione
lenta, & data dal fatto che portando la concentrazione di Hb lenta della madre allo
stesso valore di quella del figlio, la mobilitd elettroforetica diviene eguale (fig. 12)
e viceversa riducendo al 159% la quota di Hb lenta di uno di questo soggetti e la
quota di Hb S di un falcemico, in questi due miscugli la mobilita delle frazioni lente
risulta eguale, ma nello stesso tempo nettamente maggiore della mobilita della fra-
zione lenta del’Hb originaria del soggetto, che ha la concentrazione del 309, circa
(fig. 13). La mobilita elettroforetica a pH alcalino dell’Hb lenta presente in questa
famiglia ¢ assolutamente identica a quella dell’Hb lenta della famiglia precedente

(fig. 14).

33 — A. Ge. Me. Ge. - Vol. IX 483

https://doi.org/10.1017/51120962300018205 Published online by Cambridge University Press


https://doi.org/10.1017/S1120962300018205

Acta Geneticae Medicae et Gemellologiae

Un comportamento elettroforetico diverso da quello degli altri membri portatori
di Hb lenta & stato osservato invece nella bambina B. Antonella, nella quale, oltre
alla presenza di una forte quota di Hb a-r (749%,) che determina un arretramento
della macchia principale di Hb rispetto al’Hb A, si nota un notevole e costante
arretramento anche del’Hb Ienta, la quale appare ben divisa dal’Hb pr1nc1pale e
localizzata (fig. 15) fra I’'Hb lenta ¢ I'Hb A, degli altri soggetti.

Nei riguardi dell’Hb A, ¢ da segnalare il reperto nei 12 membri portatori di Hb
lenta, di quote indifferentemente alte o basse di Hb A, (Tabella I) senza rapporto

Fig. 26. Cromatografia su Amberlite IRC 50 a pH acido. Confronto fra Hb lenta della famiglia IV ed Hb lenta

delle famiglie precedenti. In ¢ Hb di B. Antonio, in 5 Hb di Z. Geolinda, in ¢ Hb di S. Teresa, in 4 Hb di

M. Livia, in ¢ Hb di G. Franca. Identico comportamento dell’Hb nelle 4 famiglie. Presenza di due bande di

Hb L anche in qualche membro della famiglia IV (per es. b). Hb A, ben visibile in tutti, pii abbondante in
Z. Geolinda ()

con Dintensitad degli altri caratteri microcitemici. Il dato ¢ ben riconoscibile all’esame
delle carte elettroforetiche (figg. 4-9-10-12-13) ed ¢ documentato poi dall’esame quan-
titativo (Tabella I), il quale mette in evidenza, per esempio, che nelle due caposti-
piti (S. Amalia e S. Teresa) la quota di Hb A, ¢ bassa, mentre fra i loro discendenti
alcuni hanno una quota bassa e altri elevata.

A pH acido sia su carta che su amido (figg. 5-6) I’Hb lenta di questi soggetti non
si divide dall’'Hb A,. Su gel d’agar viceversa si divide in due frazioni con mobilita
identica a quella dell’Hb della famiglia 1 (fig. 16).

Alla cromatografia su Amberlite IRC-50 la frazione emoglobinica lenta presenta
mobilita identica a quella della famiglia I, e la stessa divisione in due bande (fig. 17).
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Fig. 27. Elettroforesi su carta a pH alcalino. Confronto fra Hb lenta della famiglia V,
Hb A-S, Hb A-D, Hb A-L delle precedenti famiglie. In a: in alto Hb di A. Franca, in
basso Hb A-S; in b: in alto Hb A-D [osservazione precedentemente pubblicata (30)],
al centro Hb di A. Roberto, in basso Hb A-S; in ¢: in alto Hb A-L (G. Franca), in basso
Hb di A. Roberto; in d: in alto Hb di A. Franca, in basso Hb A-L (B. Eleonora); in
e: in alto Hb di A. Roberto, in basso Hb A-L. (M. Livia). Identica mcbilita elettro-
foretica dell’Hb della famiglia V, dell’Hb A-S, delPHb A-L e dell’'Hb A-D del ceppo
familiare precedentemente illustrato (30)

485

https://doi.org/10.1017/51120962300018205 Published online by Cambridge University Press


https://doi.org/10.1017/S1120962300018205

Fig. 28. Elettroforesi a pH alca-
lino su amido solubile Merk.
Identica mobilita elettroforetica
dell’Hb della famiglia V, dell’'Hb
A-S, dell’Hb A-L e dell’Hb A-D
del ceppo precedentemente pub-
blicato (30). Dall’alto in basso:
in ¢« Hb di A. Franca e Hb A-L
(B. Antonio); in 4 Hb A-S e Hb
di A. Roberto; in ¢ Hb A-D, Hb
di A. Franca, Hb di A. Roberto

-

»

Fig. 30. Elettroforesi su gel d’agar
“ a pH acido di emoglobine diver-
|
!
|

se. Dall’alto al basso: in ¢ Hb di
A. Franca, Hb di G. Servilio, Hb
A-S; in & Hb di B. Antonio,

! Hb di A. Roberto, Hb normale.
4 Mancanza nelle due emoglobine
della famiglia V, di separazione

in due frazioni; aspetto del tuito
identico a quello dell’Hb normale

Fig. 29. Elettroforesi su gel d’a-
mido a pH acido di Hb A-S (al
centro) e di emoglobina della
famiglia V (in alto A. Franca, in
basso A. Roberto). Aspetto iden-
tico delle tre emoglobine, senza
alcun frazionamento

«

»
Fig. g1. Elettroforest su gel
d’agar a pH acido di emoglo-
bine diverse. Dall’alto al basso:
Hb della famiglia V (A, Fran-
ca), Hb A-D precedentemente
pubblicata (30), Hb normale,
Hb A-L (P. Nadia). Aspetto del
tutto identico delle tre prime

. . emoglobine
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Le curve di assorbimento nell’U.V. hanno aspetto del tutto normale per ambedue
E3'000A e E2'800 &_ S
E2~800A E4-150A
denaturazione dell’Hb lenta si compie come quella del’Hb normale entro 60", e
cosi pure la quantita totale di Hb a-r risulta in tutti i soggetti, salvo B. Antonella,
al di sotto del 2,59%, (Tabella I).

Famiglia III — 1’Hb lenta presente nei membri di questa famiglia ha mobilita
elettroforetica a pH alcalino identica a quella dell’Hb S e a quella dell’Hb lenta delle

le frazioni, e cosi pure i quozienti ono normali in entrambe. La

Fig. g2. Cromatografia su Amberlite IRC 50 a pH acido. Confronto dell’Hb della famiglia V con Hb A-D e
con Hb A-S. In a: Hb A-D di precedente osservazione (30); in 4 Hb di A. Roberto; in ¢ Hb A-S; in d Hb
di A. Franca, in e altra Hb A-D di precedente osservazione. Assoluta eguaglianza di comportamento di tutte
le emoglobine; frazione lenta dell’Hb della famiglia V perfettamente allineata alla frazione S e alla frazione D

precedenti famiglie (figg. 18-19). La concentrazione della frazione lenta & pressoché
uniforme in tutti i soggetti, oscillando solo dal 27 al 389, (Tabella I). La quota di
Hb A, ¢ normale in tutti i casi e cosi pure la quota di Hb ¢-r non supera in nessuno
il 29, (Tabella I".

A pH acido su carta, su piastra d’amido e su gel d’amido (figg. 5-6) 'Hb lenta
non si divide dall’Hb A,. Su gel d’agar si divide invece dall’Hb A, (fig. 20) con mobilita
praticamente identica a quella del’Hb S e dell’Hb lenta delle precedenti famiglie.

Alla cromatografia su Amberlite IRC-50 ’Hb lenta ha la stessa mobilita di.quella
delle famiglie precedenti (fig. 21) e in qualche soggetto presenta la stessa suddivi-
sione in due bande.

L’esame nell’U.V. della frazione lenta mostra un comportamento della curva
di assorbimento identico a quello dell’Hb A,, e alla prova della denaturazione alca-
lina questa frazione risulta completamente denaturata entro go”.

487

https://doi.org/10.1017/51120962300018205 Published online by Cambridge University Press


https://doi.org/10.1017/S1120962300018205

Acta Geneticae Medicae et Gemellologiae

Un ultimo particolare da segnalare nei portatori di Hb lenta di questa famiglia,
riguarda la presenza nel blocco d’amido, al termine della elettroforesi di un’Hb lenta,
di una piccola macchia tenuemente colorata in rosa, situata dietro I'Hb A, e cioé
praticamente nella zona dove alla elettroforesi su carta si localizza dopo colorazione
la frazione proteica denominata A,. Il reperto, lievissimo, ¢ apparso costante se ricer-
cato per tempo, e cio¢ prima che la frazione, continuando a spostarsi verso il catodo,
esca dal campo elettroforetico. Allo spettrofotometro Beckmann, mentre la lettura a
540 my ha dato valori bassissimi, assai vicini ai valori del blank e corrispondenti
allo 0,15-0,179%, di tutta ’Hb, la lettura a 280 my ha dato valori da 150 a 200, con-
fermando cosl la presenza negli eluati di queste frazioni, di un forte contenuto pro-
teico praticamente privo di Hb.

Famiglia IV — La mobilita elettroforetica della frazione lenta dei 5 membri della
famiglia ¢ identica a quella del’Hb S ¢ a quella dell’Hb lenta dei soggetti delle fami-
glie precedenti (fig. 22). Si ripete soltanto, come nella famiglia 11, I’osservazione che
nei soggetti (Z. Geolinda e Gina) in cui la quota di Hb lenta ¢ molto scarsa, la mobi-
lita elettroforetica ¢ lievemente maggiore di quella del’Hb S o di altre emoglobine
lente presenti in concentrazione piu elevata (figg. 22 e 23). Assai evidente su carta
(fig. 22) come su amido (fig. 23) ¢ la presenza nei soggetti Z. Geolinda e Gina di una
quantitd elevata di Hb A,, e la presenza invece nelle rispettive figlie M. Livia e
C. Eufemia, di una quota normale. Nell’lHb di M. Livia si & ripetuta l'osservazione
su piastra d’amido al termine dell’elettroforesi, di una tenuissima macchia nella
zona della frazione A,.

Come le emoglobine delle precedenti famiglie, anche queste non si dividono
dall’'Hb A, a pH acido su carta o su piastra d’amidc o gel d’amido (fig. 24), mentre
si dividono invece nettamente su gel d’agar (fig. 25) con mobilita identica a quella
delle emoglobine precedenti.

In cromatografia la mobilita del’Hb lenta di questi soggetti ¢ risultata identica
a quella delle emoglobine lente delle precedenti famiglie (fig. 26). La suddivisione
della frazione lenta in due bande & ben evidente in Z. Geolinda, assente negli altri
membri.

Le curve di assorbimento all’U.V. dell’Hb A, e della frazione lenta hanno pre-
Es.000 A e Fﬁ'ﬂ é
E2-800A Es150 i
sono risultati identici rispettivamente per ambedue le frazioni (Tabella I). Alla
prova della denaturazione alcalina la frazione lenta & risultata completamente dena-
turata entro 60’’. La quantita totale di Hb a-r € in tutti ¢ 5 i soggetti al di sotto
del 2,49, (Tabella I).

Famiglia V — Su carta e su amido a pH alcalino (figg. 27-28) la mobilita elettro-
foretica della frazione lenta dei due soggetti A. Roberto e A. Franca ¢ identica a
quella del’Hb S, del’Hb D, [osservata precedentemente presso il Centro di Studi
della Microcitemia di Roma (30)], e delle emoglobine precedenti. A pH acido sugli
stessi supporti elettroforetici questa frazione non si divide dall’Hb A, (fig. 29). A
differenza poi di tutte le altre emoglobine precedenti, essa non si divide dal’Hb A,

sentato costantemente un comportamento normale, e i quozienti
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neppure su gel d’agar (fig. 30), comportandosi, in questa indagine, in modo asso-
lutamente identico al’Hb D (fig. 31).

Anche in cromatografia su Amberlite IRC-50 la frazione lenta di questi due sog-
getti ha la stessa mobilita del’Hb S e del’Hb D (fig. 32). La quota di Hb A, ¢ in
ambedue i soggetti normale (Tabella I), e la quantita di Hb a-r & intorno all’19,.

In conclusione, ’Hb lenta presente nelle prime 4 famiglie é caratterizzata da mobi-
lita elettroforetica su carta ¢ su amido a pH alcalino e su gel d’agar a pH acido,
identica a quella dell’Hb S, e da mobilita cromatografica su Amberlite IRC-50 molto
pit lenta di quella del’Hb S. L’Hb lenta presente nell’ultima famiglia ¢ caratteriz-
zata da mobilitd elettroforetica a pH alcalino identica a quella dell’Hb S e delle
emoglobine precedenti: a differenza di tutte queste, pero, su gel d’agar a pH acido
quest’ultima Hb non si divide dall’'Hb A, € in cromatograﬁa su Amberlite IRC-50
presenta mobilita identica a quella dell’lHb S e non piu lenta di questa, come ¢&
stato osservato per le emoglobine precedenti.

Vi sono dunque, fra I'Hb abnorme delle prime 4 fam1ghe ¢ quella dell’ultima
famiglia, precise e ben definite differenze di comportamento, che ne impongono
logicamente una diversa classificazione.

Discussione dei risultati e conclusioni

Sono note oggi numerose varieta di emoglobine lente, la cui mobilita elettrofo-
retica a pH alcalino ¢ compresa fra quella del’Hb S e quella dell’Hb F. Si cono-
scono infatti: PHb D e la cosiddetta Hb Lepore che hanno mobilita identica a quella
del’Hb S; 'Hb L e ’Hb P che hanno mobilita identica fra loro e lievemente mag-
giore di quella dell’Hb S; PHb G che ha mobilita ancora maggiore di quella del-
PHb L, ma minore di quella del’Hb F; e 'Hb Q che ¢ compresa fra 'Hb G ¢ 'Hb
F. Di tutte queste emoglobine sono noti pero oggi, oltre alla mobilita elettroforetica
che non sempre ¢ sufficiente a discriminarle, anche altri caratteri che meglio ne defi-
niscono ’individualita.

L’Hb D, illustrata per la prima volta da Itano nel 1951 (4) € poi da numerosi
altri Autori in osservazioni isolate e in casistiche (15-16-17-18-19-20-21-22-23-24-25-
26-27-28-29-30), & caratterizzata da mobilita elettroforetica a pH alcalino eguale a
quella del’Hb S, da mobilita cromatografica in Amberlite IRC-50 anch’essa eguale a
quella del’Hb S (31), ma da solubilita normale e assenza del fenomeno falciforme (14).

I’Hb Lepore, descritta da Gerald e Diamond (32) in una famiglia italiana e suc-
cessivamente da Pearson e Coll (33) in un’altra famiglia di origine siciliana, ¢ pre-
sente sempre in percentuali del g-119%,, & visibile solo su blocco d’amido a pH alca-
lino, ove dimostra mobilita identica a quella dell’Hb S, mentre in elettroforesi libera
a pH acido, su gel di agar e in cromatografia su Amberlite IRC-50 non si divide
dallHb A,.

L’Hb L é stata descritta da Ager e Lehmann (34) come un’Hb lenta che all’elet-
troforesi a pH alcalino ha mobilita lievemente maggiore di quella del’Hb S, mentre
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in cromatografia ha mobilitd notevolmente minore e si localizza fra ’Hb S e ’'Hb C.
Tali caratteristiche sono state confermate successivamente in altre osservazioni (g5-
36-37)-

L’Hb P, illustrata da Schneider e Haggard (38-39) inizialmente col nome di Hb
Galveston, e confermata in seguito da altri Autori (40-41), presenta all’elettroforesi
a pH alcalino mobilita eguale a quella del’Hb L, ma all’elettroforesi in fase libera
a pH acido e in gel d’agar a pH acido, a differenza dell’Hb L non si divide dall’Hb
A,. Anche in cromatografia su Amberlite IRC-50 questa Hb non si divide dal’Hb A,,
senza neppur essere pero assolutamente identica ad essa per mobilita, dato che le
miscele di Hb A + Hb P danno luogo ad una banda piu diffusa di quella dell’Hb
A, e che si estende dal’Hb A all’Hb S. Da quest’ultima a sua volta I’'Hb P si separa
in cromatografia ed ¢ appunto con Papplicazione della cromatografia su frazioni
eluite dopo elettroforesi, che & stato possibile svelare la presenza di Hb P in soggetti
portatori contemporancamente di Hb S e di Hb P (40-41).

L’Hb G, descritta da Edington ¢ Lehmann (42) come un’Hb che all’elettroforesi
a pH alcalino ha mobilita nettamente maggiore di quella della Hb S e dell’Hb L,
ha dimostrato in osservazioni successive (43-44-45-46-47-48) altre proprieta ben
definite, e cio¢: divisione dal’Hb A anche all’elettroforesi in fase libera a pH acido
e in cromatografia su colonna di Amberlite IRC-50, ove si localizza fra 'Hb P e
I’Hb S; incapacita viceversa a dividersi dal’'Hb A su gel d’agar a pH acido.

IL’Hb Q, finora nota solo dall’osservazione di Vella e Coll. (49), si muove su
carta a pH alcalino un po pitt lentamente dell’Hb F e un po pit rapidamente del-
I’'Hb G. La sua differenziazione dall’Hb G ¢ resa certa perd dal comportamento
in cromatografia e su gel d’agar, risultando in cromatografia la mobilitd del’Hb Q
compresa fra quella del’Hb S e quella dell’Hb L, mentre 'Hb G sta fra ’'Hb A e
I’Hb S; e risultando inoltre su gel d’agar la mobilita del’Hb Q assai simile a quella
del’Hb L, a differenza dell’Hb G che non si divide dall’Hb A.

Ancora poco note e non sufficientemente differenziate risultano altre emoglobine
lente, di recente segnalate nella letteratura: I’Hb Stanleyville I (50-51), che su carta
a pH alcalino ha la stessa mobilita della Hb L o P, mentre in cromatografia si com-
porta come 'Hb S o D; ’Hb Stanleyville II (51), che su carta si comporta come
I’Hb S o D, mentre in cromatografia si localizza fra ’'Hb L e 'Hb S; I'Hb Cipro I
(52), che ha forti somiglianze con I'Hb P per il suo comportamento in elettroforesi
€ in cromatografia, ma che presenta poi una resistenza alla denaturazione alcalina
maggiore di quella di tutte le altre emoglobine adulte.

Dall’esame dei dati raccolti sull’Hb osservata nelle prime 4 famiglie della pre-
sente casistica, si ricava che dal lato elettroforetico e cromatografico il comporta-
mento di questa Hb corrisponde fondamentalmente a quello del’Hb L: esso ¢ carat-
terizzato da mobilita elettroforetica eguale a quella dell’Hb S e da mobilitd croma-
tografica notevolmente inferiore a quella dell’Hb S. Si pud escludere per la sua mobi-
lita elettroforetica che si tratti di Hb Q (che all’elettroforesi alcalina ¢ molto pilt
rapida del’Hb S) o di Hb C (che ¢ notoriamente molto pit lenta dell’Hb S); e si
pud escludere per il suo comportamento cromatografico ed elettroforetico che si
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tratti di Hb P o di Hb Lepore, le quali hanno mobilita elettroforetica a pH alcalino
eguale a quella del’Hb L, ma in cromatografia e su gel d’agar a pH acido non si
separano affatto dal’Hb A. '

Oltre al comportamento cromatografico ’Hb in esame ha in comune con I’'Hb
L, e diversamente dalle altre emoglobine lente (Hb D, Hb P, Hb G) la netta separa-
bilita dall’Hb A in gel d’agar a pH acido. Cid che non sembra corrispondere esatta-
mente, per la presente Hb, al comportamento della Hb L, quale & ormai sancito
nella letteratura, & la sua mobilita elettroforetica a pH alcalino: ’'Hb lenta di queste
4 famiglie presenta infatti invariabilmente mobilita identica a quella dell’Hb S (e
per questo carattere la famiglia I, per esempio, ¢ stata classificata precedentemente,
in una pubblicazione preliminare (1), come Hb D) e non maggiore di quella della
Hb S, come ¢ descritto per 'Hb L. Come si ¢ gia detto, pero, ¢ stato possibile docu-
mentare che la velocita di migrazione della frazione lenta &, entro limiti abbastanza
ampi, in funzione della sua concentrazione (figg. 10, 11, 22, 23): questa frazione
ha infatti mobilita eguale o maggiore a quella dell’Hb S a seconda della sua con-
centrazione I reperti sono costanti e assolutamente dimostrativi, e concordano con
analoga osservazione fatta da Vella e Coll. (49) a proposito del’Hb Q. Il fenomeno,
definito da questi Autori come una sorta di «interazione fra emoglobine a mobilita
elettroforetica affine », & evidentemente soltanto espressione di un comportamento
generale in elettroforesi, per cui, entro certi limiti, quanto pit piccola & la quantita
di Hb sottoposta ad elettroforesi, tanto maggiore ¢ la sua mobilita.

Esclusa dunque in base a questi accertamenti, 'opportunitad di attribuire valore
differenziale al comportamento elettroforetico di questa Hb lenta, 'unica classifi-
cazione che di essa puo esser fatta in base alle attuali conoscenze, ¢ quella di Hb L.

Le presenti osservazioni mettono pertanto in luce che Delettroforesi alcalina,
quale mezzo di identificazione e classificazione di emoglobine abnormi, ha dei limiti
ben precisi che non possono essere eccessivamente allargati senza pericolo di errori;
e che lo studio di un’Hb abnorme deve oggi necessariamente comprendere altri
metodi di indagine, oltre all’elettroforesi alcalina.

Nei portatori di Hb L di queste 4 famiglie ¢ stato osservato con una certa fre-
guenza, ma non costantemente, il reperto in cromatografia, nella zona della fra-
zione L, di due bande allineate ¢ ben distinte, anziché di una sola. Il fenomeno non
¢ ancora chiarito: esso potrebbe essere soltanto un artefatto dovuto all’invecchia-
mento del’Hb o alla lunga durata della cromatografia, ma potrebbe anche essere
manifestazione propria, per quanto incostante, del’Hb L.

Interessante ¢ anche la grande variabilita della quota di Hb I, presente nei sin-
goli soggetti di queste 4 famiglie, e che ¢ risultata oscillante dal g al 479, senza uni-
formitd di comportamento nell’ambito della stessa famiglia: & stato piuttosto fre-
quente infatti il reperto di notevoli differenze nella quantita di Hb L, per esempio
fra genitori e figli.

Di scarso rilievo appare il reperto, segnalato su piastra d’amido in due di queste
famiglie, di una terza frazione lenta, oltre ’'Hb L e 'Hb A, localizzata dietro I’'Hb
A,, e cioé nella zona dove su carta si localizza la frazione proteica Aj: a confermare
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che si tratta proprio dell’A; divenuta visibile perche debolmente colorata in rosa
dall’'Hb, sta il fatto che allo spettrofotometro Beckmann mentre la lettura a 540
myu ha dato sempre valori molto bassi, corrispondenti allo 0,15-0,179%, dell’Hb totale,
a 280 my e cioé nella zona di assorbimento delle proteine, la lettura ha dato valori
molto piu alti, e cioé fra 150 e 200. E probabile che il dato, verosimilmente identi-
ficabile col reperto segnalato da altri Autori (53) nellHb di microcitemici e deno-
minato B,, sia pit frequente di quanto finora segnalato, e che possa talora esser sfug-
gito al rilievo per la sua scarsa entita o per la tardiva esplorazione della piastra
d’amido durante la corsa elettroforetica.

La curva di assorbimento nell’U.V. e il comportamento di fronte agli alcali della
frazione emoglobinica lenta, ecluita dalla piastra d’amido, sono risultati del tutto
E2~800 A e E3-000 A
Eq150 A Es.500 A )
tivamente assai simili per ’'Hb A e per 'Hb L, e cio¢ compresi fra 0,25 ¢ 0,29 il
primo, fra 0,46 ¢ 0,52 il secondo per ambedue le frazioni (Tabella I), senza quelle
differenze di comportamento osservate per altre frazioni emoglobiniche, per esempio
I’Hb H (5-54). La quantita totale di Hb a-r ¢ risultata normale in tutti i portatori di
Hb L, salvo che nella bimba B. Antonella, affetta da grave anemia del tutto simile
al morbo di Cooley; e la solubilita del’Hb totale non & apparsa modificata dalla
presenza di quote anche elevate di Hb L.

Nei riguardi dell’Hb A, si & osservata viceversa nelle famiglie in cui era presente
anche la microcitemia (IT e IV) un’assoluta incostanza di quell’aumento della fra-
zione stessa, che & caratteristico della microcitemia: sembra in complesso (Tabella I)
che detto aumento sia presente solo quando la quota di Hb L ¢ bassa, e cio¢ intorno
al 10-159%,. Il rapporto fra i due fatti non ¢ facilmente spiegabile, e il problema rientra
nella pilt vasta e complessa questione dei rapporti fra microcitemia ed emoglobine
lente, che sara trattata in altro lavoro.

Nella famiglia V, ’Hb lenta differisce da quella delle altre 4 famiglie per il com-
portamento in cromatografia e su gel d’agar, il quale corrisponde esattamente al
comportamento del’Hb D, anziché a quello del’Hb L. Come I'Hb D, infatti, 'Hb
lenta presente in questa famiglia ha mobilita elettroforetica a pH alcalino identica
a quella dell’Hb S, ma su gel d’agar non si divide dall’Hb A e in cromatografia pre-
senta di nuovo mobilita identica a quella dell’Hb S. Questi due caratteri sono suffi-
cienti a distinguere la presente Hb, sia dall’Hb L, che su gel d’agar si divide dall’Hb
A ¢ in cromatografia ¢ molto piu lenta dell’Hb S, sia dall’Hb P che all’elettroforesi
alcalina si muove come ’Hb S, ma che non si separa poi dall’Hb A né su gel d’agar
né in cromatografia.

La casistica illustrata nel presente lavoro comprende dunque casi di Hb L ¢ casi
di Hb D. I primi risultano in complesso piuttosto frequenti nella zona del Ferrarese,
essendone stati individuati fino ad oggi gia 4 ceppi familiari diversi, i quali costitui-
scono inoltre, a quanto ci risulta le prime osservazioni di Hb L segnalate finora in
Italia. I casi di Hb D appaiono in confronto molto pill rari: risulta perd gia accertata
per questa Hb la sua presenza in regioni d’Italia assai distanti tra loro, essendo la

simili a quelli del’Hb Aj; e anche i quozienti sono risultati rispet-

492

https://doi.org/10.1017/51120962300018205 Published online by Cambridge University Press


https://doi.org/10.1017/S1120962300018205

E. Silvestroni, I. Bianco, R. Lucci, E. Soffritti: Presenza di Emoglobina « L », ccc.

presente famiglia di origine bolognese (8), mentre il primo ceppo illustrato in Italia
(30) e nel quale i recenti metodi di indagine hanno accertato la presenza dei carat-
teri del’Hb D, era di origine calabrese.

Con le presenti osservazioni si aggiunge dunque ai reperti gia noti in Italia di
Hb S (55), di Hb G (46), di Hb D (30), di Hb H (5-53-56-57), di Hb A, abbon-
dante (58), di Hb K e di Hb J (59), la segnalazione di un’altra Hb abnorme, 'Hb
L, e nuove acquisizioni si aggiungono circa la diffusione in Italia del’Hb D. II pro-
blema delle emoglobine abnormi si arricchisce cosi di nuovi dati, che ne rendono
sempre piu interessante ['ulteriore indagine su tutto il territorio nazionale.

La presente casistica documenta infine per ambedue le emoglobine abnormi
illustrate il comportamento ereditario costantemente corrispondente a quello di un
carattere mendeliano dominante semplice. In tutti e 5 i ceppi familiari si assiste
infatti (fig. 1) alla trasmissione ereditaria del carattere dai genitori ai figli. La casi-
stica & ancora troppo scarsa per controllare se negli incroci fra un normale e un por-
tatore eterozigote di Hb abnorme i figli siano realmente per il 509, normali e per
il 509, portatori di Hb abnorme, come prevede la legge mendeliana della domi-
nanza. Cosl pure merita di essere ulteriormente indagata dal punto di vista genetico,
attraverso lo studio di piti ampia casistica, la notevole variabilita da soggetto a sog-
getto della quota di Hb lenta.

A questi si aggiungono ancora altri e complessi problemi genetici, riguardanti i
rapporti fra Hb lenta e microcitemia, per i quali la presente casistica offre elementi
di studio, che saranno illustrati e discussi in un prossimo lavoro.

Riassunto

Gli AA. illustrano dal lato elettroforetico, biochimico, spettrofotometrico e cro
matografico ’'Hb lenta osservata in 5 ceppi familiari di origine ferrarese ¢ bolognese,
e dimostrano che-in 4 di detti ceppi si tratta di Hb L, mentre nella V famiglia si
tratta di Hb D. Alle numerose emoglobine abnormi gia segnalate in Italia (Hb S,
Hb G, Hb D, Hb K, Hb H, Hb J, Hb A, abbondante} si aggiunge cosi un’altra Hb,
I'Hb L, che risulta affatto rara nella zona del Ferrarese. Nei riguardi dell’Hb D,
viene sottolineata invece la sua presenza in regioni assai diverse d’Italia, essendo
la prima famiglia, precedentemente illustrata, di origine calabrese, e la presente
invece di origine bolognese.
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RESUME

Les Auteurs décrivent, du point de vue électrophorétique, biochimique, spectrophotométri-
que et chromatographique I'Hb lente, observée chez § groupes familiaux de Ferrare et Bou-
logne, et démontrent que chez 4 de ces familles il sagit d’Hb L, tandis que chez la cinqui¢me
famille il s’agit I'Hb D. Aux nombreuses hémoglobines abnormes déja signalées en Ttalie (HB S,
Hb G, Hb D, Hb K, Hb H, Hb J, Hb A, abondante) s’ajoute ainsi 'Hb L, assez fréquente

dans la région de Ferrare.

En ce qui concerne I'Hb D, l'on remarque sa présence dans des régions diverses, étant
donné que la premiére famille, déja décrite, était originaire de la Calabre, tandis que cette der-

niére est originaire de Bologne.

SUMMARY

The Authors describe from the electro-
phoretic, biochemical, spectrophotometric and
chromatographic points of view the slow Hb
as observed in § family groups from Ferrara
and Bologna, in 4 of which they found an
Hb 1, while the 5th presented an Hb D. A
new Hb is therefore added to the numerous
abonrmal hemoglobines already found in Italy
(Hb S, Hb G, Hb D, Hb K, Hb H, Hb J,
abundant Hb A,): the Hb L, which is rather
frequent in the region of Ferrara.

As for the Hb D, its presence in different
regions of Italy is stressed, in as far as the
first family, previously described, came from
Calabria, and the present one from Bologna.

ZUSAMMENFASSUNG

Die Verfasser beschreiben elektrophoretisch,
biochemisch, spektrophotometrisch und chro-
matographisch das langsame, in fiinf Familien
aus Ferrara und Bologna beobachtete Himoglo-
bin und beweisen dass es, in 4 diesen Familien,
um Hb L sich handelt, wihrend in der fiinfte
handelt es sich um Hb D. Ein neues Hb wird
so an den vielen, in Italien schon gefunden
abnormen Himoglobinen (Hb S, Hb G, Hb
D, Hb K, Hb H, Hb ], reichliches Hb A,)
hinzugesetzt: das Hb L die, in der Zone Fer-
rara, hiufig gefunden wird.

Die Verfasser bemerken auch die Anwesen-
heit des Hb D in verschiedenen Gegenden, wie
die erste, schon beschriebene Familie aus Kala-
brien kam, und diese litzte aus Bologna.
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