LE VARIANTI INSTABILI
C A S O 1 6 DELLE CATENE ALFA DELL’HB

INTRODUZIONE

Nel precedente «caso 15» sono state considerate le varianti instabili delle catene B e la loro rilevanza nel
contesto delle anemie emolitiche. Questo «caso 16» si sofferma a valutare in modo distinto le varianti
instabili delle catene a cercando di interpretare alcune espressioni fenotipiche meno marcate che tuttavia
il laboratorio pud rilevare. Occorre premettere che anche nel caso delle varianti a instabili siamo di fronte a
variazioni che interessano particolari sostituzioni amminoacidiche e particolari siti critici delle catene
globiniche. Si deve ricordare che le catene a globiniche sono prodotte in quantitd diversa dai geni HBA2 e
HBAI su ciascun cromosoma 16. Cid rappresenta una delle cause dell’eterogeneitd dei fenotipi osservabili
che possono apparire anche «silenti» 0 comunque meno rilevanti soprattutto allo stato eterozigote rispetto
alle forme classiche prodotte dalle varianti instabili delle catene .

Nel caso delle varianti a instabili i fenomeni emolitici caratteristici sono rilevabili prevalentemente “in vitro’
mediante test dedicati, pertanto nella maggior parte dei casi, in assenza di altri segni, si arriva a
determinare l'instabilitd di una variante solo seguendo un percorso diagnostico standardizzato, come
quello riportato nel «caso 15». Pertanto, anche in mancanza di evidenti condizioni emolitiche, quando viene
osservata una nuova variante, & buona regola procedere alla caratterizzazione della stabilita strutturale
mediante i tradizionali test «in vitro» .

Sono meno di 40 le varianti a instabili che ad oggi risultano riportate nei database dedicati (1) ma tale
numero deve essere considerato sottostimato a causa della mancata specifica caratterizzazione della
stabilita strutturale di molte nuove varianti osservate soprattutto nel corso degli anni recenti.

Questo «caso 16» pone l'attenzione su due donne in gravidanza. Il laboratorio & stato chiamato in causa
per accertare l'eventuale presenza di difetti talassemici nelle due Pazienti nelle quali era stata
diagnosticata in precedenza una anemia microcitica con ferro normale. | relativi parametri eritrocitari
ed emoglobinici sono riportati in Tabella.
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LE VARIANTI INSTABILI
DELLE CATENE ALFA DELL’HB

kCASO 16

ASSETTO EMOGLOBINICO

VALORI DI
RIFERIMENTO PAZIENTE 1 PAZIENTE 2
Hb A2 2,5:3,2 1,0% 2,1%
Hb A2-X 1,2% _
HbF inf. 1% Assente 0,4%
Hb X 8,0%(*) _
Hb Alc 20-39 nd 12
(*): valore stimato; n.d.: valori non determinati
VALORI DI
. RIFERIMENTO PAZIENTE 1 PAZIENTE 2
Eta (sesso) 33 (F) 29 (F)
RBC (10"/L) 4,054 5,23 3,90
HGB (g/L.) 120,0-140,0 110,0 92,0
HCT 0,38-0,47 0,39 0,28
MCV (fL) 82-98 74,4 72,4
MCH (pg) 25,0-34,0 21,0 23,5
Assetto marziale Normale Normale
Gravidanza SI SI
Origini Italia Italia
PAZIENTE 1
T T e T - HBA1:c.311A>G; a103(G10) His>Arg ( Hb Contaldo) eterozigote
s Hb A - NG_000006.1:9.34164 _37967del3804 (-3.7 kb (Type 1)
om eterozigote
o
am
as La variante Hb Contaldo (2) allo stato eterozigote € descritta come
el moderatamente instabile (1).
1% In questa Paziente la variante & presente in associazione all'a-
:f: talassemia, cid contribuisce ad esaltarne il comportamento
i instabile e la ridotta sopravvivenza eritrocitaria. La madre della
i Paziente, che non é portatrice di a-talassemia, non presenta segni
o di emolisi.
a8
o {Hb Contaldo) *La variante non si separa nettamente da Hb A e si presenta in
002 } tHsarconiio)  quantita inferiore al 10%, tale quantita é significativamente bassa
7 ”",f,\/ nonostante la presenza della-talassemia.

*L'Hb A2-Contaldo appare invece in quantitd relativa simile allHb
A2-Normale, segno di una maggior stabilita del tetramero
q2Contaldog? rispetto al tetramero normale a282 .

*Nella Paziente, che & in gravidanza, i due difetti sono presenti su
alleli diversi e non verranno quindi trasmessi assieme.

«Il neonato avra 50% di probabilita di ereditare la variante Hb
Contaldo che si presenterd in una forma moderatamente instabile
(il partner della Paziente non & portatore di difetti globinici). Alla
nascita tuttavia & possibile che il tetramero a2¢°nteldoys possa
risultare pil instabile e produrre una condizione itterica nel neonato
fino al completamento dello switch dell'Hb F dopo i sei mesi d'etd.
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LE VARIANTI INSTABILI
C A S O 1 6 DELLE CATENE ALFA DELL’HB

PAZIENTE 2

715 mazis  ziz | zin [Ziozd) 28 | (2 | Zi0) Zsizezazze)  zi - HBA2:¢.130T>G; a43(CE1) Phe>Val ( Hb Torino) eterozigote
Ho A - NG_000006.1:9.34164 _37967del3804 (-3.7 kb (Type I)
eterozigote

—

Hb Torino

«La variante Hb Torino (3) & una a-variante descritta la prima volta
in una famiglia di Treviso migrata in Piemonte ed in seguito
osservata in alcune famiglie del Veneto apparentemente non
imparentate tra loro. Un caso isolato ritenuto de novo & stato
descritto in un soggetto libanese. | vari casi studiati hanno
dimostrato fenotipi clinici diversi non chiariti nel passato.
«L'osservazione di comportamenti emolitici pitt marcati ha trovato
spiegazione recentemente nella co-ereditd dellHb Torino con I' a
talassemia.
«E il caso di questa Paziente 2 che in etd adolescenziale era stata
Hb A2 anche splenectomizzata nella speranza di poter migliorarne il
A quadro clinico.
240

004 1

ol = ® ® # .|lgvariante non si separa né in CE né in HPLC.
sLa presenza della variante instabile €& stata documentata
- Hb AD mediante il test di instabilitd allisopropanolo (vd. Figura con
s controllo normale).
= «Il profilo elettroforetico ottenuto per la misura dellHb Alc ne ha
Al i . . . age . o A
o Abmicalorolle evidenziato un valore significativamente basso (12 mmoli/moli),
b dovuto alla ridotta sopravvivenza eritrocitaria dell’Hb Torino.
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LE VARIANTI INSTABILI
\ C ! SO 16 DELLE CATENE ALFA DELL’HB

CONSIDERAZIONI
CONCLUSIVE (4,6)

BIBLIOGRAFIA

La maggior parte delle varianti instabili delle catene a raramente producono fenomeni emolitici
rilevanti in etd adulta.

Le varianti instabili a possono esordire alla nascita in forme clinicamente pit importanti rispetto
alleta adulta proprio per la presenza delle catene y con le quali possono formare tetrameri pit
instabili.

Le varianti instabili a non sono tutte rilevabili dai sistemi separativi, presentano valori di Hb A2
globalmente diminuiti e quando si separano mostrano la componente Hb A2-X significativamente
ridotta;

L'associazione con difetti a talassemici produce forme emolitiche, clinicamente pit importanti che in
alcuni casi riportati in letteratura hanno comportato una splenectomia senza risultare tuttavia
risolutiva (4).

E sempre importante che il laboratorio venga informato con le notizie anamnestiche essenziali del
paziente e quando possibile dei familiari.

Alcuni sintomi ed eventuali esami gid eseguiti possono indirettamente suggerire la presenza di una
Hbpatia instabile (reticolocitosi, bilirubina indiretta aumentata, aptoglobina assente, LDH aumentato,
urine scure).

Gli inclusi, dopo incubazione con BCB a 37°C, risultano meno numerosi e pilu piccoli in presenza di
varianti a instabili rispetto alle .

Un segnale indiretto della possibile presenza di una variante instabile pud giungere anche da valori
ridotti dell'Hb Alc a causa della ridotta sopravvivenza eritrocitaria.

Un maggior numero di varianti instabili a potrebbe trovare conferme solo mediante test in vitro che
sovente non vengono eseguiti.

Fenomeni emolitici caratteristici possono verificarsi in vivo quando una variante Hb viene co-ereditata
con alcuni difetti non globinici come Sindrome di Gilbert, G6PD carenza, difetti di membrana.

Queste emoglobinopatie sono rare ma in una popolazione come la nostra, dove soprattutto I'a
talassemia & molto presente, la prevenzione deve considerare anche il rischio che si formino
composti clinicamente significativi.

Se il laboratorio che si occupa del 1° livello diagnostico per le emoglobinopatie non & in grado di
gestire metodiche specifiche, anche quelle non molecolari, utili per discriminare inizialmente le
condizioni emolitiche, deve comunque interagire con il clinico che ha richiesto lesame ed essere in
grado di collegarsi in tempi brevi con un laboratorio di riferimento.

Lanalisi molecolare & sempre necessaria anche per la caratterizzazione di eventuali altri difetti
globinici coinvolti e di eventuali difetti genetici associati per poter orientare in modo corretto la
consulenza genetica.
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