
VALORI NORMALI DEI PARAMETRI RELATIVI AL METABOLISMO DEL 
FERRO

Ferro (Fe3+) sierico legato alla transferrina (SIDEREMIA): 50-150 mg/dl
Capacità totale di legare il ferro della transferrina (TIBC): 240-360 
mg/dl (1)
Percentuale di saturazione transferrina (sideremiax100/TIBC): 20-45%
FerriRna sierica: 12-300 mg/l (2)
Protoporfirina eritrocitaria libera: 15-18 mg/dl (3)

(1) In carenza di ferro, cala la sideremia e sale la TIBC perché si ha una maggior 
percentuale di transferrina insatura

(2) La concentrazione di ferritina nel sangue (ferritina sierica) rispecchia l'entità delle riserve 
corporee di ferro. 

(3) La protoporfirina è una molecola presente nella fase finale della sintesi del gruppo eme.
Per il passaggio da protoporfirina a eme, si necessita di ferro; se questo non è presente non si ha la
conversione e il valore delle protoporfirina aumenta

La valutazione della protoporfirina eritrocitaria libera è un esame importante per identificare l'anemia
sideropenica.





* insieme cos*tuito dalla massa degli eritroci* circolan* e dalle cellule eritropoie*che del midollo osseo.

*



Striscio di sangue periferico di un paziente affetto da 
anemia ferro-carenziale



ii) Anemie da deficienza di vitamina B12 ed acido folico (anemie 
megaloblastiche)*. 
Eritropoiesi inefficace. Midollo ricchissimo in eritroblasti che non 
riescono a maturare e più grandi (=megaloblasti). 

-Carenza vit. B12 in genere per malassorbimento; es. anemia 
perniciosa causata dalla mancanza del fattore intrinseco (cofattore 
essenziale all’assorbimento della vit.B12 a livello intestinale; la sua non 
produzione da parte delle cellule parietali gastriche è legata a fenomeni 
autoimmuni).
-Deficit di acido folico quasi sempre per dieta inadeguata o 
richieste aumentate (gravidanza, allattamento, adolescenza)

Deficienza vit. B12 ed ac. folico → alterata sintesi DNA (colpisce 
tessuti altamente proliferanti come il midollo)

*il numero dei globuli rossi è diminuito, ma il loro volume è elevato perciò l’ematocrito può scendere ma non 
necessariamente. 
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ANEMIE MEGALOBLASTICHE DA DEFICIT DI VIT B12

• Vit B12: 
Co-enzima della METIONINA SINTETASI

OMOCISTEINA
+

N5-metil-TETRAIDROFOLATO 
(THF)

METIONINA*
+

TETRAIDROFOLATO (THF)

• N5, N10 metilen THF: Co-enzima della 
TIMIDILATOSINTETASI

URIDINA TIMIDINA

Nucloeside 
pirimidinico*La metionina è un donatore di metili

Trasferimento di un gruppo metile



TMP (Timidina 
monofosfato)

BASI PURINICHE

Acido
folilpoliglutammico

(assunto con la dieta), ma 
assorbito come 

folilmonoglutammato

NUCLEOSIDE 
PIRIMIDINICO

*recharged with a methylene group in a reaction involving serine

*

h#ps://www.chem.uwec.edu/Webpapers2001/oko
nekjj/Pages/Introduc>on/intropage.html



FORMA OSSIDATA
MOLTO RARA IN NATURA

STABILE AL CALORE 
BIODISPONIBILITÀ MOLTO ALTA (85%)

IN SUPPLEMENTI E ALIMENTI FORTIFICATI 

Presen& negli alimen&

Forme 
biologicamente 

attive

I folati hanno una biodisponibilità 
molto minore (del 50%) rispetto 

all’acido folico oltre ad essere anche 
molto termolabili (oltre il 50% dei 

folati vengono persi in cottura).



Anemia megaloblastica

Definizione:

• Alterazione nella sintesi del DNA, per cui la cellula 
si accresce senza però dividersi. Effetti sia su linea 
mieloide che eritroide: emazie macrocitiche e 
diversi gradi di pancitopenia

• Coinvolge anche altre cellule con rapido turno-
over (cellule gastro-intestinali)

• E’ data dalla carenza di folati e vitamina B12



*

*HCT (ematocrito) ↓ : il volume dei singoli GR (MCV ↑) non compensa la riduzione del numero →
ematocrito totale cala
MCH ↑: i GR sono più grandi e più ricchi di Hb; MCHC= normale
Reticolociti ↓
RDW ↑



I fola> hanno una biodisponibilità molto minore 
(del 50%) rispe#o all’acido folico oltre ad essere 
anche molto termolabili (oltre il 50% dei fola>

vengono persi in co#ura).



Iperomocisteinemia da causa genetica
Deficit dell'enzima CBS
Difetto genetico dell'enzima MTHFR per mutazioni

Metilazione del DNA = 
Regolazione 
epigenetica 

dell’espressione genica



Se manca il folato (o la vitamina B₁₂):
1) La carenza di folati compromette la sintesi delle basi azotate, interferendo sia 
con la formazione delle purine sia con la sintesi delle pirimidine.
Il blocco di entrambe queste vie determina una ridotta produzione e riparazione 
del DNA, con conseguente rallentamento della proliferazione e della 
differenziazione cellulare. Durante lo sviluppo embrionale precoce, questo si 
traduce in un’insufficiente replicazione delle cellule del tubo neurale, aumentando 
il rischio di difetti di chiusura del tubo neurale (come spina bifida e anencefalia).

2) L’omocisteina non viene convertita in metionina e si accumula nel sangue → 
iperomocisteinemia.
L’omocisteina in eccesso è tossica per l’endotelio e per le cellule embrionali; 
inoltre è alterata la metilazione del DNA (poiché non viene rigenerata la metionina 
e di conseguenza non si forma S-adenosilmetionina, essenziale per le reazioni di 
metilazione tramite l’enzima SAM-metiltransferasi) e induce stress ossidativo e 
apoptosi.

Il tubo neurale risente più di altri tessuti della carenza di folati
perché, durante la sua formazione (si forma e si chiude tra il 
21°e il 28° giorno post-concepimento), richiede replicazione 
cellulare rapidissima, regolazione epigenetica precisa e 
integrità cellulare elevata — tutti processi che dipendono dai 
folati.



I folati si trovano in abbondanza in alcuni alimenti come le verdure a foglia 
verde (spinaci, broccoli, asparagi, lattuga), le arance, i legumi, i cereali, frutta 
come limoni, kiwi e fragole e nel fegato. Il processo di cottura però distrugge la 
grande maggioranza di folato presente nei cibi. 

La vitamina B12 si trova in fegato, rognone, carne, pesce, crostacei, frutti di 
mare, pollame, latte, uova.





Emopa&e maligne

I criteri classificaRvi delle emopaRe maligne sono: 

1) andamento clinico: 
Leucemie acute : rapidità di insorgenza dei sintomi e della progressione della 
malaea che, se non curata, può condurre a morte in breve tempo
Leucemie croniche: decorso in genere molto meno tumultuoso 

2) affiliazione di linea cellulare 
Linea linfoide B o T
Linea mieloide

3) sito primario di localizzazione: 
Leucemia: origina nel midollo emopoieRco e invade il sangue periferico 
Linfoma: origina nei linfonodi e tende a formare più “massa neoplasRca”
localmente, che diffondere nel sangue periferico dando iperleucocitosi



LEUCEMIE
ORIGINANO DA ESPANSIONE CLONALE DI CELLULE STAMINALI NON ANCORA
ORIENTATE O DI PROGENITORI ORIENTATI VERSO UN FENOTIPO MIELOIDE O
LINFOIDE, BLOCCATI IN UN PARTICOLARE STADIO DEL PROCESSO DIFFERENZIATIVO.

LA MAGGIOR PARTE DELLE LEUCEMIE MOSTRA ALTERAZIONI CROMOSOMICHE
E/O MUTAZIONI GENICHE CHE ALTERANO LA PRODUZIONE O L’ATTIVITA’ DI
PROTEINE REGOLATRICI DELLA PROLIFERAZIONE E DIFFERENZIAZIONE.

LE MUTAZIONI INFLUISCONO SUL CICLO CELLULARE E SULLA MORTE CELLULARE
PROGRAMMATA DELLE CELLULE EMOPOIETICHE A VARI LIVELLI MATURATIVI,
DANDO ORIGINE AD UN CLONE CHE SI ESPANDE IN MANIERA AUTONOMA
PRODUCENDO CELLULE CON LE STESSE CARATTERISTICHE FENOTIPICHE E
MOLECOLARI.
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Le infezioni da EBV e HTLV-1 (il virus umano T-linfotropico 1) sono state collegate 
all'insorgenza di tumori del sangue, leucemie e linfomi.

Alimentari (evidenze ma non dimostrato)



O LAM



Le leucemie vengono classificate in funzione del grado 
di maturità delle cellule leucemiche stesse. 

Acute Croniche

Basso grado di 
maturità

Alto grado di 
maturità



*

*Sono granuli azzurrofili (lisosomi anomali) fusi fra loro a 
formare strutture bastoncellari. Tipicamente alti nella 
leucemia mieloide acuta

**

** per accumulo di cellule leucemiche in milza e fegato 



Sangue periferico di 
una donna di 22 anni 
che mostra un grosso 
aumento del buffy coat
(= globuli bianchi + 
piastrine)

BUFFY COAT


