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Le emopatie mediterranee (E.M.) hanno in comune un'anomalia della forma e della 
struttura biochimica e bioiisica del globulo rosso (aumento delle resistenze globulari, 
microcitosi ipocromica), il cui carattere costituzionale e familiare e stato largamente 
dimostrato dalla maggior parte degli autori in numerosi contributi casistici (Camino-
petros, Rietti, Greppi, Chini e coll.). Questa anomalia ematologica e legata ad un gene 
con carattere recessivo incompleto o semidominante, oppure dominante con diversa 
espressivita (Smith), che in condizione omozigotica da il morbo di Cooley ed in condi-
zione eterozigotica tutte le altre forme di E.M. (Valentine e Neel). 

Circa i rapporti esistenti col fattore Rh, ricerche di Fisher e coll., confermate da suc­
cessive ricerche di Muratore e Pontecorvo, ammettono che l'urto tra soggetti Rh negativi 
ed Rh positivi, verificatosi nelPeta paleolitica, possa aver favorito Pinsorgenza di muta-
zioni e, tra queste, anche la mutazione che ha dato origine alia stimmata mediterranea, 
insorta, secondo Graziosi, nello stesso periodo. 

In questa nota ci proponiamo di studiare i rapporti tra E.M. e sistema Rh da un punto 
di vista esclusivamente genetico, ossia di ricercare l'eventuale esistenza di un linkage o 
concatenazione tra i rispettivi geni. La dimostrazione di un linkage tra due caratteri e, 
d'altra parte, importante anche da un punto di vista clinico, in quanto offre la possibilita 
di prevedere i caratteri ereditati prima che questi si manifestino (Lamy). Ludwin e coll. 
hanno gia eseguito delle ricerche di questo tipo in 18 famiglie affette da E.M. con risul-
tati negativi; tuttavia il numero ancora esiguo di contributi rende necessario che tali 
indagini vadano ulteriormente proseguite (vedi Chini: relazione al Congresso di Bar-
cellona 1953). 

A questo punto dobbiamo, per maggior chiarezza, richiamare brevemente alcune 
nozioni di genetica. E noto che il patrimonio ereditario dell'individuo e costituito dal-
l'insieme dei geni che ne rappresentano le particelle elementari situate in posizioni, loci, 
caratteristici per ognuno di essi. Dato il diploidismo della specie umana, ogni individuo 
possiede nei due loci dei cromosomi omologhi un allele di provenienza materna ed uno 
di provenienza paterna ed e omozigote od eterozigote a seconda che i due alleli sono 
eguali o diversi. Rappresentando i cromosomi il supporto tisico dei geni, si deduce che 
i geni portati da cromosomi diversi vengono ereditati indipendentemente l'uno dall'altro, 
mentre i geni contenuti nello stesso cromosoma passano da generazione a generazione 
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sempre insieme, sono cioe « concatenati» a meno che non vengano divisi dal crossing-
over. 1 Quanto piu vicini l'uno all'altro i geni si trovano sul cromosoma, tanto meno 
facilmente saranno separati da un crossing-over e, se i geni sono molto lontani, il crossing-
over fra di essi puo essere rarissimo. 

Gli antigeni ematici sono caratteri biotipici ereditati secondo gli schemi piu semplici 
della genetica; essi sono stati divisi in 10 differenti sistemi, appartenendo alio stesso si­
stema gli antigeni determinati da geni alleli e da geni strettamente associati su loci vicini 
dello stesso cromosoma. 2 

Per quanto riguarda il sistema Rh (il fattore Rh e ereditato come carattere mende-
liano dominante), Fisher, da uno studio dei risultati ottenuti da ricercatori inglesi sul-
1'isolamento dei geni Rh, concluse che dovevano esservi 6 antigeni, riuniti in 3 coppie 

D-d, C-c, E-e. I rapporti tra i membri 
di queste coppie sono rapporti di alle-
lomorfismo genetico; si tratta cioe per 
ogni coppia di due varianti dello stesso 
carattere sierologico, determinate da due 
differenti alleli, l'uno o l'altro dei quali 
deve occupare il relativo locus cromo-
somico. Sul cromosoma Rh esistono 
quindi in posizione molto ravvicinata 
tre loci distinti corrispondenti ai tre ca­
ratteri D, C, E; mentre il rapporto tra i 
due membri di ogni coppia D-d, C-c, 
E-e e di allelismo, il rapporto tra gli 
elementi delle tre coppie e di concate-
nazione (fig. 1). 

Cio premesso, nella fig. 2 abbiamo 
riportato gli alberi genealogici di 16 fa-
miglie, i cui membri presentavano di­
verse varieta di E.M. che abbiamo di-
stinto in: 1) portatori del disordine 

•ematico mediterraneo (DEM); 2) morbo di Cooley; 3) anemia mediterranea; 4) ittero 
•emolitico mediterraneo. Per la determinazione completa del fenotipo Rh, ci siamo serviti 
•dei 4 sieri puri anti-C, -c, -D, -E. 

Dall'analisi delle famiglie esaminate, mentre possiamo confermare che i geni Rh sono 
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1 Durante la divisione riduzionale (meiosi) i cromosomi di ogni paio si attorcigliano l 'uno all'altro, 
.quindi si dividono longitudinalmente. Durante questo processo avvengono delle rot ture; gli estremi 
della rottura si risaldano, ma se l'estremo rotto di un cromosoma si salda con l'estremo rot to dell'altro 
.cromosoma della coppia, si ha un « interscambio » o crossing-over. 

2 Secondo Stern gli antigeni appartenenti alio stesso sistema hanno anche affinita immunologica, 
biochimica e funzionale. 
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tra loro stret tamente concatenati (associazione stret ta) , da to che i figli ereditano sempre 
la stessa combinazione d i geni r ispet to ai due loci, che esisteva nei genitori, possiamo, 
d'altra parte , escludere l'esistenza di u n linkage stret to tra il gene delle E.M. ed i geni 
del sistema R h . Ques to ci por ta a concludere che i relativi loci sono verosimilmente si-
tuati su cromosomi diversi, oppure , ipotesi del resto poco probabile , pu r trovandosi 
sullo stesso c romosoma sono tra loro mol to distanti, sicche la concatenazione si attenua, 
sino a simulare 1'indipendenza. 

Riassunto 

I dati r iportat i ment re confermano la stretta concatenazione dei geni R h tra 
loro , d imos t rano I'assenza di u n linkage stret to t ra il gene delle E. M. ed i geni del 
sistema R h . 
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RESUME SUMMARY ZUSAMMENFASSUNG 

Les donnees rapportees rati-
fient un linkage etroit des genes 
Rh entre eux, tandis qu'au meme 
temps demontrent 1'absence d'un 
linkage etroit entre le gene des 
E. M. et les genes Rh. 

The reported data confirmed 
the strict linkage of Rh genes 
among themselves while no evi­
dence of linkage was found bet­
ween M. E. and Rh factors. 

Die gebrachte Angaben zeigen 
Abweeenheit eines engen linkage 
zwischen das gene der M. E. und 
diejienige des Rh System, und 
bestatigen das enge linkage der 
Rh gene untereinander. 
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