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Il ferro

Elemento essenziale per la vita
* trasporto di ossigeno

* sintesi del DNA
* generazione di ATP

-

Proliferazione cellulare

Respirazione mitocondriale

Sintesi Hb e Mioglobina

Coenzimi-Citocromi
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Allo stesso tempo potenzialmente tossico

4

capacita di generare specie reattive
dell’ossigeno-ROS-, coinvolte nello stress
ossidativo e nei segnali di sopravvivenza e

morte cellulare //RO\ST\. .

l N

damage

Regolazione di assorbimento ed utilizzo (non esiste un
e processo fisiologico di eliminazione del ferro in eccesso)

Liid dam
peroxidation 0=
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La fisiologia del ferro

. . ’assorbimento € influenzato da:
Assorbimento (duodeno-digiuno)
. . . fattori locali
Fonte di ferro: == alimentazione O che aumentano I'assorbimento:
» sostanze riducenti (vitamina C)
* aminoacidi

la dieta di un soggetto adulto fornisce circa * glucidie sorbitolo

* alcool

10-20 mg di ferro al giorno, dei quali solo - che inibiscono l'assorbimento:
* fosfati, carbonati, ossalati

1-2 mg vengono assorbiti + chelanti

fattori generali
* entita dei depositi
* eritropoiesi
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Il ferro della dieta

Ferro eme ( emoglobina/mioglobina): nella carne, &€ ben assorbito (efficienza 5
volte maggiore rispetto al ferro inorganico)

Ferro non eme: in parte nella carne, nei vegetali; e assorbito con maggiori
difficolta. Presente nel lume intestinale come forma ferrica Fe+3, viene
convertito nella forma ferrosa Fe+2 dalla ferro-reduttasi (DCYTB)

Intestinal Enterocyte Blood
Lumen
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La distribuzione del ferro nell’'organismo

Funzionale

Emoglobina
(1800-2800mg)

Mioglobina (300-600 mg)
Proteine,enzimi (8-14 mg)

* prodotto della condensazione di molecole di ferritina, proteine, lipidi, acido sialico, porfirine



| ciclo del ferro
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Transferring, ;_,, raze
Enterocita y o©

Epatocita

Precursore
eritroide

Mod. da Gambale A., 2017



La fisiologia del ferro

RBC Destruction
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Erythrocytes
2500 mg

RE System Bone Marrow

RBC Production

20 mg daily 20 mg daily
Absorption Loss
1-2 mg daily 1-2 mg daily

Myoglobin &
Respiratory
Enzymes
300 mg
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La fisiologia del ferro

Perdite fisiologiche di ferro

Escrezione fecale, desquamazione epitelio 0,4 mg/die
intestinale

Sudorazione, desquamazione epitelio cutaneo 0,5-1 mg/die
Escrezione urinaria 0,1 mg/die
Flusso mestruale 20 mg /ciclo
Gravidanza e parto 600 mg/gravidanza

Allattamento 150 mg



'omeostasi del ferro

Regolata a due livelli

)

=)

CELLULARE

SISTEMICO
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= Stati ipossici attivano la via HIF (fattore
inducibile dall’ipossia)=»aumento a livello
duodenale di DMT1 e DcytB=>» aumento
assorbimento

Regolazione a livello post-trascrizionale di
diversi geni , molti dei quali codificano per
MRNA contenenti elementi di risposta al ferro
(IRE), a cui si legano proteine regolatorie (IRP1
IRP2)
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Regolazione del bilancio del ferro: il ruolo dell’epcidina

L’epcidina € un regolatore negativo dell’assorbimento del ferro degli alimenti e del rilascio del ferro dai macrofagi

La funzione principale dell’epcidina e quella di down regolare la ferroportina (FNP), legandosi ad essa e determinandone
I’endocitosi e conseguente degradazione

In caso di eccesso di ferro ——) -riduzione assorbimento intestinale di ferro
-riduzione del rilascio di ferro da parte dei macrofagi epato-splenici

In caso di ridotta disponibilita di ferro ) -normale espressione della FNP
-aumento assorbimento intestinale di ferro
-normale riciclo del ferro (aumentata biodisponibilita)
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Regolazione del bilancio del ferro: il ruolo dell’epcidina

Hepcidin/ferritin ratio in controls and in patient group A divided according to
genotypes.
1,0+ *
o
5N
S 08—
S
=
g
5 0,6—
g
E
= 04—
5
&
g 0,2
) %
2,
D
a 0,0—
Nei pazienti affetti da emoq ' | ] ] tale alterazione e piu
marcata 3D.
Controls C282Y/C282Y (C282Y/H63D
Alberto Piperno et al. Blood 2007;110:4096-4100
€ blood
22007 by American Society of Hematology



Al STIUE Y AV

sAlAISNTUEYY JUY YT

oy HHS Public Access METABOLISMO DEL FERRO, PARAMETRI, ANEMIA E CARENZA DI FERRO

,_,/@' Author manuscript

Nat Genet. Author manuscript; available in PMC 2015 January 01.

Published in final edited form as:
Nat Genet. 2014 July : 46(7): 678—684. doi:10.1038/ng.2996.

IDENTIFICATION OF ERYTHROFERRONE AS AN ERYTHROID
REGULATOR OF IRON METABOLISM
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Figure 8. Proposed role of the erythroid factor erythroferrone (ERFE)
After erythropoietic stimulation, differentiating erythroblasts in the bone marrow and spleen

rapidly increase ERFE production in an EPO-Stat5 dependent manner. ERFE is secreted into
the circulation and acts directly on the liver to repress hepcidin. ERFE-mediated hepcidin INCREASED IRON HEPCIDIN

suppression in turn increases iron availability for new red blood cells synthesis. AVAILABILITY SUPPRESSION

JAK2/STATS
- ERYTHROFERRONE
(ERFE)




Regolazione del bilancio del ferro: TFR2

TFR2:
" interagisce con EPOR, favorendone la

stabilizzazione sulla superficie cellulare, ’

modulando pertanto la risposta di EPO e
adattando I'eritropoiesi alla disponibilita di
ferro

= coordina le richieste di ferro attraverso il rilascio
di ERFE
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Disordini del metabolismo del ferro

m a) Deficit

m c) Maldistribuzione
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PATOLOGIE DEL METABOLISMO DEL FERRO:
LE CONDIZIONI DI CARENZA  Table 2.1 Haemoglobin thresholds used to define anaemia

Age or gender group Haemoglobin threshold (g/1)
Children (0.50-4.99 yrs) 110
e Ereditaria Children (12.00-14.99 yrs) 120
Non-pregnant women (=15.00 yrs) 120
. Pregnant women 110
* Acquisita

Men (=15.00 yrs) 130

* Perdita cronica

DIFETTI GENETICI DI TRASPORTO e UTILIZZO I

* Ipotransferrinemia

* Deficit di DMT1

* Anemie sideroblastiche congenite
-legata al sesso (mutazioni di ALAS2)
-legata al sesso con atassia (mutazioni di ABCB7)
-recessiva (mutazioni di SLC25A38 o di GLRX5)

DIFETTI DEL RICICLO 000000
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IRIDA (lron Refractory Iron Deficiency Anemia)

<>Disordine autosomico recessivo (mutazioni di TMPRSS6),
geneticamente e fenotipicamente eterogeneo

<>Anemia microcitica ad insorgenza in eta pediatrica

<>Refrattarieta alla somministrazione orale di ferro

<>Risposta lenta al trattamento con ferro e.v.

<>Bassi livelli di saturazione della transferrina

<>Livelli di epcidina normali o spesso elevati {}

FERRO

Brissot P, 2018
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INSORGENZA DI CARENZA MARZIALE

TERAPIA

Sideropenia

pre-latente

Sideropenia
latente

Anemia

sideropenica

Bilancio marziale: negativo
Depositi midollari: ridotti
Ferritina: ridotta
Saturazione della
transferrina, MCV, Hb :
normali

Bilancio marziale: negativo
Depositi midollari: assenti
Ferritina: molto ridotta
Saturazione della
transferrina: ridotta

MCV, Hb : normali

Bilancio marziale: negativo
Depositi midollari: assenti
Ferritina: molto ridotta
Saturazione della
transferrina: ridotta

MCV, Hb, MCH, MCHC :
ridotti
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ANEMIA DA CARENZA MARZIALE

(IDA: iron deficiency anemia)

RIDOTTO APPORTO / PERDITA DI FERRO

. i

MIDOLLO OSSEO

. i

RIDOTTA
EMOGLOBINIZZAZIONE DEI GR

E’ la forma di anemia piu frequente al mondo: i soggetti affetti da anemia sideropenica nel mondo, secondo
stime del Global Disease Burden, sono oltre un miliardo
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ANEMIA DA CARENZA MARZIALE: CAUSE

| _» Aumentato fabbisogno E

(infanzia, accrescimento
corporeo, gravidanza,
allattamento)

_wratto

P‘6$O .1 sangue

Cond, 1 Willebrand; sideropenia relativa in corso di trattamento con EPO
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ANEMIA DA CARENZA MARZIALE

'SINTOMI

—IASERIE

SEGNI

mm Dispnea da sforzo

mm Cefalea

mm Cardiopalmo

Pallore di cute e mucose

mm Insonnia

Coilonichia

mm Incapacita di concentrarsi
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Marcatori biochimici di carenza marziale

Marcatore | _______Funzione | ___Stadio della carenza

Carenza marziale Anemia sideropenica
SIDEREMIA Quantita di ferro legato alla transferrina < 80 pg/dL < 30 pg/dL
TRANSFERRINA Quantita di proteina legante il ferro (TIBC) > 300 pg/dL > 400 pg/dL
SATURAZIONE Rapporto Sideremia /Transferrina x 1,42 % < 20% < 10%
TRANSFERRINA
FERRITINA Quantita ferro depositata <10 pg/L <10 pg/L

(Beutler E., Waalen J.,2006)
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Marcatori ematologici di carenza marziale

MORFOLOGIA DEL SANGUE PERIFERICO

INDICI ERITROCITARI (MCV,MCH, RDW)

INDICI RETICOLOCITARI

@
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CARENZA MARZIALE: marcatori precoci

Indici precoci della necessita di instaurare terapia marziale

nel paziente chirurgico:
€ % saturazione della transferrina <20%
@ CHr< 28 pg

& Ferritina < 100 pg/L entro le 24 h dall’intervento
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DIFETTI GENETICI DI TRASPORTO e UTILIZZO del FERRO (1)

IPOTRANSFERRINEMIA

Molto rara

Grave carenza di ferro a livello del
midollo

NTBI (non-transferrin bound iron) si
accumula nei parenchimi (sovraccarico
ferro)

Anemia ipocromica microcitica precoce e
molto grave

Epcidina molto ridotta
Transferrina molto ridotta (< 20 mg/dL)
% Saturazione della transferrina: > 100

DEFICIT di DMT1

e Trasmissione autosomica recessiva

* Anemia ipocromica microcitica
presente gia alla nascita

Elevata % saturazione transferrina
Ferritina aumentata

Sovraccarico di ferro a livello epatico
sTfR elevato
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DIFETTI GENETICI DI TRASPORTO e UTILIZZO del FERRO (2)

ANEMIE SIDEROBLASTICHE CONGENITE

= Geneticamente eterogenee

= Accumulo di ferro a livello mitocondriale
= Sideroblasti ad anello >30% degli ERBL

= Anemia ipocromica microcitica
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DIFETTI DEL RICICLO del FERRO

ACERULOPLASMINEMIA

" Geneticamente trasmessa (autosomica recessiva)
=" Mutazioni della Cp

=" Forma sindromica, in cui I'anemia, normocromica-normocitica, e in
genere di lieve entita

m 95 Saturazione transferrina ridotta
= Ferritina elevata
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DIFETTI DEL RICICLO del FERRO

= |nfezioni croniche
= Patologie autoimmuni (> reumatologiche)
= Neoplasie

ANEMIA DEI DISORDINI CRONICI O DELUINI . o<
" Forme molto eterogenee = Malattie inflammatorie croniche intestinali

" Molto comune in soggetti anziani ed ospedalizzati

* Anemia normocromica-normocitica di grado moderato (Hb 8-10 g/dL)
= Sideremia ridotta

= Ferritina normale/aumentata

= Livelli di sSTfR normali (utile per differenziare la carenza di ferro dall’anemia dell’infiammazione cronica)
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ANEMIA DEI DISORDINI CRONICI O
DELL'INFIAMMAZIONE

Patogenesi multifattoriale:
" ridotta increzione di EPO

" soppressione parziale dell’eritropoiesi
per effetto di IL-1 B e TNF-a

" sequestro macrofagico del ferro per
eccessiva produzione di epcidina
(attivata da IL-6)

Reduced iron
efflux from
hepatocytes
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~_ Inflammation
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Duodenum

Reduced iron

efflux from
duodenal

enterocytes

Transferrin Reduced iron
bound efflux from
| 2B serum iron splenic
2T | ’ macrophages
l-.ryth roblasts & Spleen
in bone
marrow R(‘d bl()()d
cells
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Anemia dei disordini cronici o dell’'infliammazione

TABLE 2: Proposed serum ferritin and TSAT thresholds for the diagnosis of iron deficiency in patients with or without inflammatory
conditions.

Population Thresholds
No inflammatory condition [43] Serum ferritin < 30 ug/L (N.B.: false negatives are
common)
Serum ferritin < 100 ug/L or TSAT < 20%
Inflammatory conditions [4, 5] If serum ferritin is 100-300 ug/L, a TSAT test is

required to confirm iron deficiency

TSAT, transferrin saturation.

Dignass A, 2018
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Marcatore Anemia da Anemia dei

Comportamento dei principali carenza di disordini
marcatori in diverse ferro (A) cronici (B)
condizioni di anemia SIDEREMIA N7 N \

TRANSFERRINA A N/ W N/ A
% SATURAZIONE 7 7 7
TRANSFERRINA

FERRITINA W N/ A N/ A
sTfR A N N/ AN
EPCIDINA W A N/ W
MCV 7 N 7
MCH 7 N 7



METABOLISMO DEL FERRO, PARAMETRI, ANEMIA E CARENZA DI FERRO

La diagnosi di sideropenia viene posta in presenza di una riduzione della
ferritina al di sotto dei valori normali

La presenza di anemia associata a riduzione della ferritina consente di
porre diagnosi di anemia sideropenica

Altri parametri di natura biochimica ed ematologica vengono utilizzati
per un inquadramento dello stadio della carenza e delle possibili cause
che lo determinano

Nel corso del tempo sono stati individuati nuovi fattori c
nel metabolismo del ferro

E’ stato possibile caratterizzare le basi molecolari di molté
dovute a difetti del metabolismo del ferro

L’aumento delle conoscenze consente di sviluppare nuovi approcci
terapeutici mirati a modulare I'espressione dei fattori coinvolti.




