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Dopo la scoperta che i soggetti con leucemia mieloide cronica presentano una 
delezione del braccio lungo di uno dei cromosomi della coppia 21 (cromosoma Fi-
ladelfia o Ph1), e stata avanzata l'ipotesi (Moloney, 1961) che in questo cromosoma 
siano localizzati il gene, o i geni, che controllano la fosfatasi alcalina leucocitaria 
(FAL). Sulla base di questa ipotesi fu poi postulato che la FAL dovesse essere aumen
tata nella sindrome di Down, dove esiste una trisomia 21. Numerose ricerche hanno 
infatti dimostrato che, in questa sindrome, la FAL e spesso elevata (Trubowitz et 
al, 1962; King et al, 1962a, 1962^; Lennox et al, 1962; O'Sullivan e Pryles, 1963; 
Alter et al, 1963; Cardinali et al, 1966; Medzewski e Loesch, 1966). 

Indagini condotte nei nostro Istituto su un gruppo di 40 bambini affetti da sin
drome di Down ci hanno permesso di dimostrare che 1'aumento medio della FAL 
nei pazienti rispetto ai controlli era molto vicino al rapporto previsto di 3 : 2 (Car
dinali et al, 1966). Le nostre indagini hanno anche indicate che la FAL puo essere 
aumentata, non solo nei casi di sindrome di Down in cui I'alterazione cromosomica 
e del tipo trisomia, ma anche nei casi in cui I'alterazione e del tipo traslocazione. 
Esiste, tuttavia, un certo numero di pazienti in cui i valori della FAL sono sovrap-
ponibili a quelli dei soggetti normali. E noto, d'altro canto, che questa attivita en-
zimatica puo variare notevolmente sotto l'innuenza di vari fattori fisiologici e pato-
logici, quali l'eta, la gravidanza, certi ormoni, le infezioni e altri stati morbosi. Resta 
quindi da chiarire quale sia l'importanza dei fattori genetici nei controllo della FAL. 

Nell'intento di approfondire le nostre conoscenze sull'influenza dei fattori gene
tici nella variability individuale di questa attivita enzimatica, abbiamo studiato il 
comportamento della FAL nei gemelli. 

Lo studio e stato condotto su 39 coppie MZ e 35 DZ, di ambo i sessi e di eta varia-
bile da 1 mese a 14 anni. Le coppie sono state previamente sottoposte a controllo clinico 
per evitare di includere nello studio soggetti con processi flogistici o altre malattie in atto. 

La FAL e stata determinata con il metodo citochimico proposto da Hayhoe e Qua-
glino (1958). 

L'indice di attivita enzimatica e stato determinato classificando 200 granulociti neu-
trofili con valori da o a 4, in base al numero e all'intensita della colorazione dei granuli. 
Per maggiori dettagli sui criteri di classificazione rimandiamo al precedente lavoro di Car
dinali et al (1966). 
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I risultati ottenuti hanno dimostrato che la variahilita intracoppia dei valori 
della FAL e molto minore nelle coppie MZ rispetto alle DZ (Fig. i ) . Dal calcolo 
dei coefficienti di correlazione e dalla conseguente applicazione della formula di 
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Fig. i. Differenze intracoppia dei valori della FAL 
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Le osservazioni sul comportamento della FAL nella leucemia mieloide cronica 
e nella sindrome di Down hanno una notevole importanza dal punto di vista gene-
tico, in quanta dimostrano I'esistenza di rapporti tra certe alterazioni cromosomiche 
a livello della coppia 21 e variazioni dell'attivita fosfatasica leucocitaria. 

Esistono, tuttavia, alcuni fatti che rendono difficile ammettere un rapporto di-
retto tra un gene situato sul cromosoma 21 e l'attivita della FAL, fra cui, princi-
palmente : 

1) Nella leucemia mieloide cronica la FAL non e diminuita del 50% rispetto 
alia norma — come sarebbe da attendersi in base all'ipotesi che questo enzima sia 
controllato direttamente da uno o piu geni localizzati nel braccio lungo del cromo
soma 21 — ma e in genere ridotta a valori molto bassi, spesso prossimi alio zero; 

2) La FAL puo aumentare nella leucemia mieloide cronica nel corso di com-
plicazioni infettive o durante le fasi di acutizzazione della malattia; 

3) In alcuni casi di sindrome di Down si trovano valori della FAL sovrapponi-
bili a quelli normali. 

Al momenta attuale, due sono le ipotesi principali che possono essere prospet-
tate: la prima, proposta da King et al (1962^) e condivisa da vari autori, ammette 
I'esistenza di un controllo multiplo della FAL. Secondo questa ipotesi, esisterebbe 
un gene determinante fondamentale, situato su un cromosoma differente dal 21, o 
su quella parte del cromosoma 21 che non e colpita dalla delezione che caratterizza 
il cromosoma Ph1; sul braccio lungo del cromosoma 21 sarebbero invece situati il 
gene o i geni regolatori, che agirebbero reprimendo o dereprimendo il gene deter
minante fondamentale. 

La seconda ipotesi ammette che la FAL sia controllata direttamente da geni 
situati sul cromosoma 21, e che le modificazioni dell'attivita enzimatica, osservate, 
ad esempio, nella leucemia mieloide cronica, dipendano da fattori fisiologici che 
influenzano la FAL entro i limiti consentiti dal controllo genetico. 

Indipendentemente dai rapporti tra cromosoma 21 e FAL, i dati da noi ottenuti 
nei gemelli dimostrano chiaramente che la variabilita individuale dell'attivita fosfa
tasica e strettamente controllata da fattori genetici, anche se vari fattori fisiologici 
e patologici possono provocare variazioni significative di questa attivita enzimatica. 
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