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L e proteine del metabolismo del ferro
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Il ferro rappresenta un paradosso per le cellule vi-
venti, dal momento che e essenziale per moltissimi
processi metabolici, ma possiede anche effetti po-
tenzialmente deleteri. Quindi I’organismo e impe-
gnato da un lato a mantenere la concentrazione di
ferro libero ai livelli pit bassi possibili, ma contem-
poraneamente a garantire quel ferro necessario ala
sintesi delle emoproteine e delle atre molecole con-
tenenti ferro. Questo € possibile grazie alla presenza
di meccanismi sofisticati che regolano I’ omeostasi
del ferro adiversi livelli (1).

Tre sono le proteine fondamentali che agiscono in
sequenza per rendere il ferro disponibile per il meta
bolismo cellulare: la transferrina (Tf), il recettore
dellatransferrina (TfR) e laferritina.

Il metabolismo del ferro

Il ferro assorbito o rilasciato dai macrofagi, viene
trasportato alle sedi di utilizzo dalatransferrina. La
sintesi della transferrina e essenzialmente epatica ed
€ modulata principalmente dallo stato del ferro, ma
anche dagli ormoni steroidei e dalle citochine in-
fiammatorie. La proteina possiede due siti di legame
per lo ione Fe *. Per liberare il ferro al’interno del-
le cellule latransferrina diferrica si lega ad uno spe-
cifico recettore. 1l recettore della transferrina e co-
stituito da due subunita identiche legate da un ponte
disolfuro. La porzione extracellulare contiene i siti
di legame per la transferrina: la transferrina si lega
al recettore, il complesso vaincontro ad endocitos e
migra al’interno del citoplasma cellulare dove I’ &
cidita al’interno dell’ endosoma provoca il distacco
del ferro dalla transferrina. Il complesso apotran-
sferrina/recettore attraverso una estensione tubulare
dell’endosoma ritorna sulla superficie cellulare, do-
ve il pH neutro favorisce il distacco della apotran-
sferrina che ritorna quindi libera in circolo; il ferro

invece probabilmente complessato con un ligando
non ancora identificato, viene trasportato ai siti di
utilizzo cellulare o di deposito. Il recettore si pud
trovare su tutte le cellule, tranne i globuli rossi ma-
turi, ma e abbondante soprattutto nelle cellule in at-
tiva proliferazione, dove il ferro &€ un cofattore ne-
cessario per la sintesi del DNA. La porzione extra-
cellulare del recettore della transferrina pud andare
incontro a proteolisi ed essere liberata in circolo in
forma solubile, prendendo cosi il nome di recettore
solubile della transferrina (sTfR). Il quantitativo di
recettore rilasciato in circolo & proporzionae al re-
cettore presente sulla membrana cellulare ed € in-
fluenzato direttamente dal contenuto di ferro pre-
sente all’interno della cellula: una carenza di ferro
porta ad un aumento del recettore cellulare e quindi
di quello solubile, mentre I’ effetto opposto si hain
caso di sovraccarico di ferro. Questo avviene grazie
ad un complicato sistema di regolazione genica che
coinvolge alcune proteine citoplasmatiche “iron re-
sponse protein” (IRP) in grado di legarsi ad alcune
specifiche sequenze (ORE) presenti nell’ RNAm del
recettore: queste proteine, tramite modificazioni
conformazionali legate alla concentrazione di ferro,
possono regolare la stabilita dell’RNAm. Quindi se
il ferro immagazzinato nelle cellule é sufficiente per
mantenere un adeguato metabolismo, |'importazio-
ne del complesso Fe/Trf sara ridotta dall’ aumento
della degradazione dell’RNAm per il recettore della
transferrina e viceversa.

Le proteine IRP sono anche a centro della regola-
zione del gene che codifica per laferritina. Laferri-
tina ha la funzione di sequestrare e immagazzinare
il ferro. E' una molecola sferica formata da 24 cate-
ne polipeptidiche che racchiudono una cavita entro
la quale si possono depositare fino a 4000 atomi di
ferro. La sintesi delle subunita della ferritina e con-
trollata a livello trascrizionale dalle proteine IRP
che s legano ad elementi ferro-responsivi (IRE) si-
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tuati nell’RNAm della ferritina: quando il ferro in-
tracellulare é scarso la traduzione dell’RNAm e sop-
pressa, quando i livelli del ferro aumentano IRP1 di-
venta inattiva e IRP2 viene degradata, consentendo
cosi una efficace trascrizione delle due subunita del-
la ferritina. Le proteine IRP sono quindi coinvolte
sia nellaregolazione della sintesi della ferritinag, che
del recettore solubile della transferrina, ma anche
della proteina DMT-1 coinvolta nell’ assorbimento
del ferro, e quindi il sistema IRP/IRE permette un
controllo coordinato traloro delle principali proteine
coinvolte nel mantenimento dell’ omeostasi del fer-
ro. Tali proteine sono influenzate non solo dal ferro,
ma anche da nitrossido, ormoni tiroidei, progestero-
ne e citochine inflammatorie (2).

Rilevanza clinica della proteine del metabolismo
del ferro

Transferrina

La sensibilita della sintesi epatica della transferrina
alla concentrazione di ferro, ci permette di capire
come laTf siainversamente proporzionale al quanti-
tativo di ferro dell’ organismo. Di conseguenza una
modificazione dei depositi di ferro portera anche ad
una modificazione del grado di saturazione della
transferrina: nel deficit di ferro avremo un incre-
mento della concentrazione di Tf e quindi una dimi-
nuzione significativa della saturazione della trans-
ferrina e viceversa. Per questi motivi la determina-
zione della concentrazione della transferrina e della
saturazione della transferrina (Tsat) hanno sempre
fatto parte dei pannelli diagnostici dell’ anemia side-
ropenica. Tuttavia la sintesi della transferrina é ri-
dottain corso di flogosi, durante la terapia estro-pro-
gestinica, in gravidanza, ed é correlata alo stato nu-
trizionale. Inoltre il dosaggio della saturazione della
transferrina, molto usato a scopi clinici, € nella mag-
gior parte dei laboratori, calcolato sullabase di side-
remia e concentrazione della transferrina, e risente
inevitabilmente della variabilita biologica e analitica
legate al dosaggio dellasideremia (3).

Quindi la saturazione della transferrina pud modifi-
carsi notevolmente in un breve arco di tempo (dal 15
al 70%) (4).

Per questi motivi il ruolo diagnostico della transfer-
rina e della saturazione della transferrina rimane li-
mitato alla diagnosi di anemia sideropenica non
complicata.

Tradizionalmente |la saturazione della transferrina ha
sempre avuto un ruolo rilevante nella diagnosi di si-
deropenianei pazienti con insufficienzarenae. Leli-
nee-guida della Societa Italiana di Nefrologia e quel-
le della National Kidney Foundation ci indicano
chiaramente come il follow up dei pazienti in dialis
venga fatto sulla base di emoglobina, Tsat e ferritina.
Tuttavia recentemente diverse segnalazioni indicano
come questo approccio possa portare a sovrastimare
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la necessita dell’ apporto di ferro. In questi ultimi an-
ni sono stati cosi sperimentati altri marcatori (soprat-
tutto i globuli rossi ipocromici) per cercare di ricono-
mente possano beneficiare di terapia marziae, anche
alla luce delle sempre maggiori conoscenze circa gli
effetti dannosi di un sovraccarico di ferro (5).

Un campo invece dove il ruolo della saturazione
della transferrina € ancora ben definito e riconosciu-
to € nello screening del sovraccarico di ferro. Un
punto cardine dei meccanismi di mantenimento del-
I’omeostasi del ferro riguarda I’ assorbimento di fer-
ro nella dieta. In caso di emocromatosi ereditaria
(HH) I"assorbimento intestinale & aumentato.
L’emocromatosi € dovuta ad una mutazione a carico
di un gene chiamato HFE. La proteina HFE agisce
sul metabolismo del ferro a piu livelli: si lega al re-
cettore della transferrina modificandone I’ affinita
per latransferrina diferrica e agisce anche nella pro-
grammazione della capacita di assorbire ferro da
parte degli enterociti (6).La proteina mutata perde-
rebbe le sue capacita regolatorie sul metabolismo
ferrico. Gli screening per |I’emocromatosi ereditaria
si basano sulla saturazione della transferrina: una
Tsat del 55% nei maschi (anche sei cut off proposti
sono in genere del 60%) € in grado di riconoscere
una omozigosi C282Y (la mutazione piu frequente)
nel 90% dei casi. La determinazione della ferritina é
invece meno specifica e anche meno sensibile, per-
ché nelle prime fasi della malattia pud essere entro i
limiti di norma. (7).

Ferritina e recettore solubile della transferrina
Laferritina sierica, nonostante sia quantitativamente
irrilevante rispetto ala ferritina intracellulare (meno
dell’ 1%), e clinicamente importante. Rappresenta
I"indice pit accurato per la valutazione dei depositi
corporei di ferro, dal momento che la concentrazio-
ne di ferritina nel siero é strettamente correlata alla
quantita di ferritina intracellulare che a sua volta &
prodotta in funzione dl ferro intracellulare. La ferri-
tina € quindi un indice indispensabile per la valuta-
zione degli stati di deplezione ferrica.

Tuttavia I’ utilita della ferritina & limitata in due con-
dizioni: in tutti i casi in cui i depositi di ferro sono
depleti in maniera fisiologica (bambini, donne in
gravidanza) e negli stati infiammatori, dal momento
che la ferritina & una proteina della fase acuta. In
guesti casi e stato proposto il dosaggio del recettore
solubile della transferrina (STfR). Infatti flebotomie
ripetute su volontari sani determinano prima la ca-
dutadei livelli di ferritina e poi, quando i depositi di
ferro sono esauriti, si osserva I’incremento della
concentrazione del recettore solubile della transferri-
na. Quindi gli autori propongono per una valutazio-
ne piu completa del metabolismo ferrico siala deter-
minazione della ferritina come marker dei depositi
di ferro sia il dosaggio del recettore solubile come
indice del fabbisogno tissutale di ferro (8)
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Nel corso degli anni *90 numerosi studi hanno testa-
to il valore clinico del recettore della transferrinain
diverse situazioni: nella diagnosi di anemia sidero-
penica nei bambini e nelle donne in gravidanza, nel
follow up degli emodializzati e soprattutto nelle ane-
mie da malattie croniche. Tale anemia e caratterizza-
ta da un ridotto rilascio di ferro dalle cellule del si-
stema reticolo-endoteliale e da un ridotto assorbi-
mento intestinale dell’ elemento. Le alterazioni del
metabolismo del ferro sono indotte dalle citochine e
secondo recenti osservazioni anche da un nuovo
peptide: I'epcidina, (9). La diagnosi differenziale
tra IDA (iron deficiency anemia) e ACD (anemia
chronic disease) puo essere fatta agevolmente, male
cose si complicano quando I'ACD si accompagna
con un deficit di ferro. Nel corso degli anni sono sta-
ti proposti vari tentativi di correggere il valore della
ferritina sulla base di indici di flogosi come VES o
PCR, ma questi tentativi non hanno avuto molto se-
guito. Il recettore solubile della transferrina viene
quindi dosato in numerose condizioni di infiamma
zione e infezione con risultati perd spesso tra loro
discordanti, soprattutto trai pazienti con artrite reu-
matoide (10).

Questo pud secondo alcuni autori essere spiegato ri-
cordando cheil recettore solubile dellatransferrina é
si un marker di deficit tissutale di ferro, ma anche di
eritropoiesi.

Quindi I’interpretazione clinica del recettore solubi-
le della transferrina in un paziente in cui ci siano
contemporaneamente anche modificazioni dell’ atti-
vita eritropoietica & piu complicata, come nel caso
dell’anemia da malattie croniche in cui accanto al-
I’ alterato metabolismo del ferro ¢’é anche unainibi-
zione dell’ eritropoiesi dovuta a citochine e ad altri
fattori (11). Quindi in ultima analisi la relazione tra
stato del ferro e livelli di STfR nei pazienti con in-
fiammazioni dipendera dalla gravita dello stato in-
fiammatorio coesistente e soprattutto dal grado di
inibizione dell’ eritropoiesi.

Per questi motivi le ricerche attuali stanno prendendo
in considerazione I’ utilizzo di nuovi marker correlati
ala produzione di globuli ross ipocromici (HY PO) e
ala misura della emoglobinizzazione dei reticolociti
(CHr). Questi parametri sembrano in grado di rispec-
chiare la quantita di ferro circolante incorporata nel
compartimento eritrocitario, e riflettono recenti cam-
biamenti nell’ eritropoiesi (12). Gli AA propongono
quindi di inquadrare con la combinazione di CHr,
HYPO e sTfR-F index i vari stadi dei difetti funzio-
nale di ferro. Al momento questi nuovi parametri so-
no disponibili solo su un unico strumento e questo i-
mita la possibilita di studiare piu diffusamente il S-
gnificato clinico di questi marcatori che sembrano co-
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mungue essere promettenti non solo nella diagnosi
della deficienza marziale nei pazienti con ACD ma
anche in atre situazioni difficilmente valutabili con i
marker ematologici fino ad ora discussi, come nella
diagnosi di anemia sideropenica nei bambini, nelle
donne in gravidanza e nell’ identificazione dell’ abuso
di eritropoietinanel doping.

Allo stesso modo la mancanza di standardizzazione
del dosaggio del recettore solubile della transferrina,
I’ utilizzo di unita di misura diverse, la mancanza di
range di riferimento universali, abbinato in molti
studi alla sceltadi differenti criteri diagnostici per la
diagnosi di anemia sideropenica, spesso rende diffi-
cile il confronto tra studi diversi e pud almeno in
parte spiegare i risultati spesso contrastanti. Quindi
il ruolo del recettore solubile della transferrina nella
pratica clinica, in particolare nel monitoraggio del-
I’ eritropoiesi in particolari situazioni (post-trapianto
di Midollo Osseo, post-chemioterapia, monitoraggio
trattamento anemia emolitica) e nelladiagnosi di de-
ficienza marziale nelle anemie da malattie croniche,
nei bambini e nelle donne in gravidanza, rimane a
tutt’ oggi ancora da definire.
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