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Progetto Iperferritinemie “Senza Ferro”

a ferritina : una proteina

presente ubiquitariamente in tutte le

cellule e in tutti i sistemi viventi, la
cui funzione principale ¢ quella di fun-
gere da deposito del ferro all’interno del
suo “guscio”, proteggendo cosi le cellu-
le e i tessuti dal potenziale effetto tossi-
co del ferro (Figura I).
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La sintesi di ferritina ¢ soggetta ad un
controllo molteplice: ferro-dipendente e
ferro-indipendente. I primo sistema di
regolazione avviene a livello post-tra-
scrizionale e permette alla cellula di
regolare la produzione di ferritina in fun-
zione del contenuto cellulare di ferro. Il
secondo ¢ prevalentemente trascriziona-
le ed ¢ regolato da diversi fattori tra cui i
pill importanti sono gli stati infiammato-
ri, alcool e alcuni ormoni. Una piccola
quota di ferritina viene attivamente
secreta nel sangue in quantita proporzio-
nale alla ferritina (Figura 2).
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L’epatocita e soprattutto i macrofagi
(sedi principali di deposito del ferro)
sono le cellule che piu contribuiscono
alla secrezione di ferritina. Elevati livel-
li di ferritina sierica sono frequenti in
diverse situazioni cliniche caratterizzate
da sovraccarico di ferro e molte situazio-
ni in cui I'incremento ¢ indipendente
dallo stato del ferro. Tra le cause geneti-
che della iperferritinemia ci sono quelle
associate a cataratta precoce che inclu-
dono mutazioni private nella regione
IRE nell’5’UTR del gene della L-ferriti-
na, responsabile per la sindrome eredita-
ria di cataratta iperferritinemia (HHCS)
(Figura 3).

Esistono perd anche pazienti in cui non
compare la cataratta nonostante gli alti
livelli di ferritina sierica (>1000 ng/L) a
cui non corrispondono né alta saturazio-
ne di transferrina né un sovraccarico
epatico. Dopo la pubblicazione di un
articolo di un gruppo di ricercatori fran-
cesi, I’attenzione si ¢ spostata sull’ipote-
si che alcune di queste forme di iperfer-
ritinemie possano dipendere da un difet-
to nella secrezione della ferritina da
parte dei macrofagi e/o epatociti.
Sempre piu spesso, anche se non in un
numero consistente, giungono all’atten-
zione dell’ Ambulatorio del Metabolismo
del Ferro questi soggetti che dopo accu-
rata valutazione risultano presentare
un’iperferritinemia non spiegata. Alcuni
di questi sottoposti altrove a salassotera-
pia hanno messo in evidenza come i
valori di ferritina si riducessero rapida-
mente dopo la rimozione di una modesta
(normale) quantita di ferro, a dimostra-
zione del fatto che non presentavano un
reale sovraccarico di ferro e che la ferri-
tina era comunque sotto il controllo (sep-
pur sproporzionato) del ferro cellulare.
Alcuni di questi casi presentano una
familiarita tra fratelli (ma non con i geni-
tori), dato che supporta 1’ipotesi che 1'i-
perferritinemia, in questi casi, sia legata
ad un difetto genetico di tipo recessivo al
momento ignoto. Queste condizioni di
iperferritinemia rimangono cosi oggi
indefinite.
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Gli obiettivi del Progetto
sono quelli di definire i meccanismi di
incremento della ferritina in questi casi
ed arrivare a definirne le cause moleco-
lari. La comprensione di questi casi
estremi oltre alla possibilita di chiarire i
meccanismi 0ggi non noti attraverso cui
la ferritina viene secreta dalle cellule
macrofagiche ed epatocitarie, potrebbe
condurre a comprendere anche condizio-
ni assai piu frequenti caratterizzate da
iperferritinemia non definita, quali per
esempio quelle associate agli stati dis-
metabolici. E’ infatti possibile che condi-
zioni acquisiste possano andare ad inter-
ferire sul meccanismo molecolare di
secrezione della ferritina cosi come ¢
possibile che difetti genetici in forma
eterozigote possano favorire I’ iperferriti-
nemia in tali condizioni. E’ noto infatti
che solo una parte dei soggetti con dis-
metabolismo sviluppano un’iperferriti-
nemia e le ragioni di cid non sono ad
oggi chiarite. La possibilita di identifica-
re un difetto molecolare potrebbe per-
mettere di verificare questa ipotesi e
condurre allo sviluppo di un test in grado
di identificare tali condizioni riducendo
la necessita di indagini pit complesse e
dispendiose.

L’ipotesi ¢ che se queste forme di iper-
ferritinemia sono dovute ad un difetto
della secrezione cellulare di ferritina
(secrezione aumentata) dovrebbero pre-
sentare una discrepanza tra contenuto
cellulare di ferritina e ferritina sierica.
Poiché non ¢ possibile accedere alle cel-
lule epatiche o ai macrofagi, abbiamo
pensato di utilizzare come rappresentan-

(segue...)



ti significativi le cellule del sangue:
eritrociti e linfo-monociti (Nella figura
4 si vede un ingrandimento al micro-
scopio di uno striscio di sangue).

Studi precedenti hanno evidenziato 1’e-
sistenza di una relazione tra ferritina
contenuta nelle cellule del sangue e la
ferritina a livello epatocellulare in
pazienti con diverse condizioni patolo-
giche e diverso stato del ferro.

11 progetto coinvolgera circa 10 pazien-
ti con iperferritinemia non specificata
con particolare riguardo ai casi familia-
ri. I risultati ottenuti verranno compa-
rati con 10-15 soggetti sani comparabi-
li per sesso ed eta.

In particolare, in laboratorio, si effet-
tuera la separazione con Ficoll in modo
da poter separare il plasma (che corri-
sponde alla parte liquida del sangue
intero e ne rappresenta il 55%) dalle
cellule candidate, i globuli rossi (che
costituiscono circa il 44%) ed i linfo-
monociti (solo I’1%, vedi Figura 5).
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Questi campioni saranno poi analizzati
dal gruppo del San Raffaele con cui
collaboriamo per misurare la ferritina
L ed H in rapporto al contenuto pro-
teico.

Per quello che riguarda invece la parte
fenotipica, verranno analizzati gli indi-
ci dello stato del ferro sia nei pazienti
(dato gia disponibile) e nei soggetti di
controllo selezionati in modo di aver la
conferma della loro normalita rispetto
agli indici del ferro. Nei pazienti verra
inoltre eseguito il sequenziamento
delle regioni regolatrici della ferritina e
dell’intero gene della ferritina L ed H
per escludere I’esistenza di mutazioni
di tali gene come osservato nello studio
originale francese.

Nel caso si dovesse identificare una
chiara discrepanza tra il contenuto di
ferritina nelle cellule e nel siero nei
pazienti rispetto ai controlli si valutera
se procedere ad ulteriori indagini volte
ad identificare il possibile difetto mole-
colare sottostante. A tale proposito si
potra valutare la possibilita di analizza-
re le coppie di fratelli affetti per uno
studio che potrebbe richiedere indagini
molecolari avanzate quali analisi di
varianti genetiche estese a tutto il
genoma o alle regioni contenenti il
gene della ferritina oppure eseguire
una analisi di sequenziamento genomi-
co. Questa parte del progetto potrebbe
costituire una fase successiva della
ricerca che si valutera in un tempo suc-
cessivo.

Tutti questi esperimenti saranno finan-
ziati dall’ Associazione che ha approva-
to il Progetto; questo sara eseguito
presso il Laboratorio (Foto) sito in
Universita nel corso del dottorato di
ricerca in Ematologia Sperimentale.

Dr.ssa Giulia Ravasi
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Comunicato

esideriamo rendere noto a tutti i pazienti dell’ambula-
Dtorio che, a seguito delle dimissioni della Dottoressa

Trombini (dal 1 aprile ¢ stata assunta e presta la sua
opera all’Ospedale di Sesto San Giovanni), I orguniz-
zazione delle visite subira inesorabil-
mente delle variazioni e si verificheranno
inevitabilmente attese maggiori.
Le nostre battaglie di questi ultimi anni, la pazienza-tenacia-
passione dei medici non ¢ bastata a sconfiggere la burocrazia
e la crisi, quindi a trasformare contratti precari in rapporti di
lavoro sicuri nonostante le professionalita e le necessita.
Incassiamo comunque un “grande” successo con 1’assunzio-
ne della Dottoressa Mariani, a far data dal 1 maggio, anche
se le sue prestazioni non potranno, almeno momentanea-
mente, essere dedicate solo all’ambulatorio.
Con I'uscita della Dottoressa Trombini e il non completo uti-
lizzo della Dottoressa Mariani il centro subira sicuramente
dei cambiamenti nella sua organizzazione (sia “in tempo”
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che i medici preposti potranno dedicargli sia “nelle operati-
vita” con conseguenti variazioni di giorni e orari di apertura)
che saranno comunicati quanto prima.
Desideriamo complimentarci con la Dottoressa Mariani per
il meritato e agognato traguardo, ringraziare la Dottoressa
Trombini per il suo lavoro e la sua dedizione augurandole
grandi soddisfazioni personali e professionali per il suo futu-
ro, dire grazie in particolare al Prof. Piperno per la passione,
il tempo e la professionalita di tutti questi agni. .
Con I’obiettivo di mantenere una continuita di
assistenza e grazie all’apertura di un ambulatorio
della Dottoressa Trombini a Sesto, alcuni pazienti potranno
trasferirsi in questa sede (se lo desiderano). Il centro sta inol-
trando le modalita da seguire, in questa eventualita, contat-
tando i pazienti interessati.
Riportiamo le procedure da seguire.

Il Consiglio

Direttivo

Gentilissimo,

se vorrd continuare il percorso di curu gid intrapreso lu informiumo che la dott.ssa Paola Trombini dal 1/4/2012
si sposterd all’Ospedale Cittdl di Sesto che fu purte deyli ICP (Istituti Clinici di Perfezionumento). E unu struttura
del Servizio Sunitario Naziondle, dove sard possibile eseguire visite ambulatoriali di controllo a partire dal
1/5/2012.

Per prenotare un appuntamento di visita di controllo con il servizio sanitario nazionale a Sesto S. Giovanni dovrad:
1) procurarsi un‘impeynativa con la dicitura VISITA DI CONTROLLO EPATOLOGICA C/O AMB. EPATO-METABOLI-
CO (DOTT.SSA TROMBINI)

2) recursi u prendere I'appuntamento al CUP (Centro Unico Prenotauzioni) dell’Ospedale di Sesto u partire dalla
secondu metd di uprile, yuundo verrunno utfivate le ugende. Lu cussu ticket/prenotuzioni CUP & upertu dalle
ore 8.00 dlle 17.00. Dire che vuole uh uppuntamento di visita di controllo con la dottoressa TROMBINI PAOLA
e il mese preferito.

Solo se ubitu molto lontuno, pud telefonure in Ambulutorio e purlare con le infermiere deyli umbulutori:
telefono 02 57999637 dul lunedi dl venherdi dalle 14.00 ulle 15.30 specificando che & un mio puziente con
I'impeygnativa in Mano e leggere loro tutta l'impegnutiva,

3) il giorho della visitu porti uhd fotocopiu degli esami huovi del sangue e strumentali da lasciare.,

E" possibile che le visite hon venguno eseguite hel mese di luglio-agosto 2012, salvo casi particolari, pertanto il
consiglio & di prenotare dl piu presto.

L'ospedale di Sesto S Giovanni é situato in Viu Mutteotti 83, dove si pud urrivare fucilmente:

1) con i mezzi privati dalla Milano-Lecco (statdle 36 o Vidle Fulvio Testi in prossimitd del Parco Nord: se viene du
nord il consiglio & girare  sx dll'incrocio con via Carducci dove c¢’é il curtello che indicu Sesto centro, poi svol-
tare la prima d sx in Via Milanese, poi la prima a dx in Via Flli Bundierda e poi la terza a sx in Via Matteotti).

2) conh i mezzi pubblici pud usure lu Metropolitunu Lineu Rossu (1) scendendo u Sesto Rondd e fucendo
5 minuti u piedi.

In cuso ubbiu bisogno di contuttare la dottoressu per problemi di sulute pud utilizzare la emuil:
paola.trombini@libero.it. Solo hel cuso hoh avesse la emuail pud telefonare in Ambulatorio: telefono 02 57999637
e lasciare un appunto dlle infermiere meglio il lunedi yuando sono in ambulatorio aunche io dalle 9 clle 17.

COMUNICAZIONE Nelle giornate del 7 e 10 Giugno 2012 I’Associazione sara presente
a Monza (zona Rinascente e Via Piermarini) con un gazebo per la divulgazione di materiale infor-
mativo relativo alla malattia, all’attivita dell’Associazione e del Centro Ambulatoriale.

Preghiamo i Soci a darci in tempi utili la loro disponibilita onde organizzare i turni.
Telefoni 039.303106 (orari ufficio) - 039.2005874.



www.emocromatosi.it:

rio, alcune domande pervenute tramite il sito
WWww.emocromatosi.it, e le relative risposte fornite
dal Centro Emocromatosi di Monza.
Questo servizio ¢ attivo dall’anno 2000. Dopo tutti questi
anni, e circa 2300 risposte date, possiamo permetterci di
fare un piccolo bilancio.
L’eta media dei richiedenti € di 42 anni, e il 68% sono
maschi. Questo a conferma del fatto che 1’emocromatosi
si manifesta solitamente in eta adulta, e che le donne ne
sono meno colpite per via delle perdite mestruali. A volte
sono i medici a scrivere, richiedendo informazioni per i
propri pazienti.
Le domande spaziano su diversi argomenti, ma solita-
mente riguardano chiarimenti sugli indici del ferro (side-
remia, transferrina, ferritina) con qualche valore fuori dal
normale.
Molti si sottopongono all’esame genetico ma poi non
hanno sufficienti informazioni da chi quell’esame
gliel’ha prescritto. A volte 1’essere risultati eterozigoti per
una mutazione del gene HFE (C282Y, H63D) viene erro-
neamente identificato con la malattia, mentre in realta
contraddistingue solo uno stato di portatore, situazione
peraltro molto diffusa in Italia.
Ogni tanto capita che qualcuno scriva per il problema
opposto, cioe la carenza di ferro. Beato lui, verrebbe da
pensare a noi che siamo sovraccarichi di ferro... ma in
realta anche quello puo essere un serio problema.
Un discorso a parte meritano gli esami prenatali effettua-
ti sul feto tramite I’amniocentesi, in cui capita che a volte

D a diversi anni trovate, in questa pagina del notizia-
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Domande e Risposte

(e non se ne capisce il motivo) venga richiesta I’analisi
delle mutazioni del gene HFE. Un risultato anche solo di
eterozigosi manda nel panico i futuri genitori, mentre in
realta non ¢’¢ motivo di allarmarsi perché, anche in caso
di omozigosi, la malattia si svilupperebbe solo in eta
adulta, quindi ci sarebbe tutto il tempo per diagnosticarla
e curarla.

Un argomento molto sentito ¢ quello che riguarda I'uso
del sangue dei salassi. A tutti dispiace molto vedere il pro-
prio sangue buttato via, pur sapendo che ¢ sano e che
potrebbe essere utilizzato senza problemi. Qualcosa si sta
muovendo (come dimostra ad esempio la collaborazione
tra il Centro Emocromatosi e il Centro Trasfusionale di
Monza), ma ci vorra ancora molto tempo prima che que-
sta pratica si diffonda.

Altre domande riguardano la possibilita di attuare una
dieta povera di ferro, per rallentarne 1’accumulo.
Abbiamo ormai imparato, leggendo le risposte, che que-
sto non ¢ sostanzialmente possibile, mentre ¢ consigliata
una dieta equilibrata, sia come quantita che come qualita,
e un uso saltuario e contenuto del vino (e degli alcolici in
generale).

Non mancano anche le domande un po’ bizzarre, ma
quella che a noi ¢ piaciuta di pitt ¢ di un signore che,
inconsapevolmente, ha iniziato cosi: “Ho sempre avuto
una salute di ferro”.

A nome di tutti i pazienti, ringraziamo il prof. Piperno e i
suoi collaboratori, che offrono questo servizio in modo
del tutto volontario, utilizzando il loro tempo libero.

Giuliano Braghetto

Un appuntamento
importante
...non dimenticarlo!
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