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These rocks don
lose their shape.
Diamonds are a girl's
best friends
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Emoproteine

A Citocromi della catena respiratoria
mitocondriale

A Emoglobina
A Mioglobina

A Citocromo p-450



Ferroproteine non-eme

A Ferritina: proteina di deposito del ferro nei
tessutl A
©e
@ o

A Transferrina:proteina di trasporto in circolo
del ferro
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Il ferro e tossico



Forme chimiche del ferro:

Q Ferrico (3+) : insolubile a pH fisiologico

"4

Q Ferroso (2+): pericoloso se libero, forma radicali liberi

Poiché il Fe libero e tossico, deve essere legato a
proteine



Tossicita del ferro

C Il ferro, Il maggior elemento di transizione
In biologia, e potenzialmente tossico per la
suacapacitadi trasferire un elettrone e
catalizzare la produzione di radicali liberi.

Reazione di Fenton
Fe*" +H,0, A Fe"™™" +OH"- + .OH



DISTRIBUZIONE DEL Fe
NELLOORGANI SMC

M ferritina ed
emosiderina

O mioglobina.

M Hb

B enzimi




Distribuzione del Ferro

x Fe emoglobinico 2500 mg
x Fe di deposito 1000 mg
X Fe mioglobinico 130 mg
x Fe di trasporto 3 mg
x Pool labile 80 mg
x Fe di altri tessuti 8 mg



IRON ECONOMY
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lron balance

Acquisition Body Iron Losses
1-2 mg/day 4-5 9 = 1-2 mg/day
Regulated Non-regulated
In duodenum Cell defoliation
Body fluids

Blood losses




Lumen

Factors influencing iron absorption

Iron Rate of
stores erythropoiesis Hypoxia  Inflammation
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Circulation Hepcidin

Duodenal enterocyte Liver (hepatocyte)



Factors influencing iron absorption

Iron Rate of
stores erythropoiesis Hypoxia  Inflammation

//

Hepcidin

Macrophage Liver (hepatocyte)




< Hepcidin: Hepatic bactericidal protein >

x Ormone peptidico prodotto dal fegato che
regol a | 0omeost asi de

x Costituita da una proteina di 25 aminoacids
ottenuta mediante il clivaggio di un grosso
precursore, la proepcidina.

X Proteina della fase acuta

x Aumenta in corso di inflammazione

x Proprieta anti-batteriche




xLOepcidina dimostra | a s

Il metabolismo del ferro e la difesa dai patogeni

x | batteri hanno bisogno di ferro per le loro ribonucleotidi

reduttasi
(DNA synthesis)
xLOospite ha bisogno di fer

enzimi anti-batterici
(Nitric oxide synthase ed altri)

(batteri e IéospiteDn
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Epcidina: cerca di trattenere il ferro nelle cellule



Stato marziale

N Assorbimento
' > intestinale

Eccesso . . .

C:fﬂf:r . ot farvs Rll_asmo d! ferro
dai depositi

Assorbimento
‘1’ intestinale
—>

Rilascio di ferro

Corenza Eccesso 2 dai depositi

di ferro di ferro




Eritropolesl

Assorbimento
Intestinale

Rilascio di ferro
dai depositi



lpossia

Assorbimento
Intestinale

Rilascio di ferro
dai depositi



Inflammazione

Assorbimento
p “V intestinale
W —
Rilascio di ferro

J dai depositi



Lumen

Factors influencing iron absorption

Iron Rate of
stores erythropoiesis Hypoxia  Inflammation

//

Circulation Hepcidin

Duodenal enterocyte Liver (hepatocyte)



Recettore della transferrina




Endocitosi della transferrina

DMT1 -

- K Lysosome
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ESAMI DI LABORATORIO PER LA
VALUTAZIONE DELLO STATO
MARZIALE

C Sideremia

C Transferrinemia, TIBC, indice di
saturazione della transferrina (1.S.)

C Ferritina

C Zincoprotoporfirina eritrocitaria

C Recettore solubile della transferrina
C Hb, MCV, MCH, RDW, HDW



ESAMI DI LABORATORIO PER LA
VALUTAZIONE DELLO STATO
MARZIALE

U Sideremia

U Transferrinemia, TIBC, indice di
saturazione della transferrina (1.S.)

U Ferritina
U Zincoprotoporfirina eritrocitaria
U Recettore solubile della transferrina



SIDEREMIA

Compartimento di transito e quindi poco indicativo delle
riserve corporee

x Limitato valore diagnostico

x Diminuisce significativamente solo quando | depositi sono
guasi depleti

x Informazione clinica: 1 stati di grave carenza marziale

- malattie inflammatorie croniche
e neoplastiche

‘ - sovraccarico marziale

x Cause di variabilita: ritmo circadiano, ciclo mestruale,
gravidanza (incremento progesterone), trattamento estro-
progestinico, epatopatie, inflammazione acuta e cronica



ESAMI DI LABORATORIO PER LA
VALUTAZIONE DELLO STATO
MARZIALE

U Sideremia

U Transferrinemia, TIBC, indice di
saturazione della transferrina (1.S.)

U Ferritina
U Zincoprotoporfirina eritrocitaria
U Recettore solubile della transferrina



ATransferrina

(“f o

A Trasporta il Fe nel sangue
A Puo trasportare fino a 2 atomi di ferro

A La saturazione della transferrina &
clinicamente utile per gli studi sul
metabolismo del ferro

A Carenza marziale: < 15% |.S.



Transferrina

Informazione clinica:

U -aumento: anemia sideropenica,
gravidanza, somministrazione estrogeni

U -diminuzione: sovraccarico di ferro,
malnutrizione, stati inflammatori

U Utile per la diagnosi differenziale della
anemia da disordine cronico ed anemia
sideropenica



IST= Indice di
saturazione della

Capaci t-lagantef {r' @ansferrina

Ferro circolante

TIBC

V.N. 25-35 %: carenza< 15 %



ESAMI DI LABORATORIO PER LA
VALUTAZIONE DELLO STATO
MARZIALE

U Sideremia

U Transferrinemia, TIBC, indice di
saturazione della transferrina (1.S.)

U Ferritina
U Zincoprotoporfirina eritrocitaria
U Recettore solubile della transferrina




Ferritina: proteina di deposito del ferro
Nel |l 6uomo, contiene pi % o

Vilém Laufberger, 1937: Sur la cristallisation de la ferritine.
Bull Soc Chim Biol., 19, p.1575

Riflette 1|l totale dei dep

uomo: 20-275 egl/litre
donna: 5-200 eqg/litre

Valori <15 eg/litro : insufficienti riserve di ferro



C FERRITINEMIA

C Esame fondamentale ed insostituibile nella diagnosi di
sideropenia:

CValoribassiY sol o carenza di ferr
C La ferritina sierica e in diretto rapporto con quella
Intracellulare, per cui e diretta espressione della entita

dei deposi ti di ferro dell o

C Puo aumentare per lisi cellulare, inflammazione
cronica, neoplasie

C Valori di riferimento: 151 300 ng/ml



ESAMI DI LABORATORIO PER LA
VALUTAZIONE DELLO STATO
MARZIALE

U Sideremia

U Transferrinemia, TIBC, indice di
saturazione della transferrina (1.S.)

U Ferritina
U Zincoprotoporfirina eritrocitaria
U Recettore solubile della transferrina
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ZINCOPROTOPORFIRINA LIBERA
ERITROCITARIA (ZPP)

CAumenta nei di sordi ni del |
| Oanemia sideropenic

C Necessita di piccole quantita di campione, per cui puo
essere utile in screening di massa

C Non e utile per differenziare anemia sideropenica da
anemia da inflammazione cronica



ESAMI DI LABORATORIO PER LA
VALUTAZIONE DELLO STATO
MARZIALE

U Sideremia

U Transferrinemia, TIBC, indice di
saturazione della transferrina (1.S.)

U Ferritina
U Zincoprotoporfirina eritrocitaria
U Recettore solubile della transferrina



Recettore della transferrina

5 5 Transferrina

Recettore della transferrina

&

Le cellule che necessitano di ferro esprimono in superficie
un numero elevato di recettori



RECETTORE SIERICO DELLA
TRANSFERRINA

C Il recettore circolante e la parte citoplasmatica della
molecola, priva cioe dei domini transmembrana e
citoplasmatico; la sua concentrazione riflette quella dei
recettori cellulari. Poiché questi maggiormente vengono
espressi negli stati ferro-carenziali, la concentrazione di
recettore solubile aumenta quando il ferro e basso.

CCorrela la quantita di recettore totale presente;
aumenta nella anemia sideropenica ma non nella
anemia da infammazione cronica
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STADI DELLA CARENZA MARZIALE

DEPLEZIONE
DEPOSITI
ERITROPOIESI
CARENTE

ANEMIA
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