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EMOCROMATOSI    EREDITARIA 

Aspetti  Clinici  e  Diagnostici 

 

 

INTRODUZIONE 

L'emocromatosi ereditaria (HH) è una malattia autosomica recessiva a tarda insorgenza (periodo 

pre-sintomatico di oltre 40 anni) determinata da un elevato assorbimento di ferro da parte della 

mucosa gastrointestinale che porta a un deposito eccessivo del ferro nelle cellule parenchimali del 

fegato, del cuore, del pancreas e di altri organi, provocando danno cellulare e tessutale, fibrosi e 

insufficienza funzionale.  

I sintomi clinici, quindi, includono cirrosi epatica, diabete, cardiopatia, ipogonadismo, artrite e 

suscettibilità all'epatocarcinoma.  
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SIGNIFICATO CLINICO 

 

I l gene responsabile della malattia, detto HFE, è 

situato sul braccio corto del cromosoma 6, in 

prossimità del locus del gene HLA-A, e codifica per 

una proteina fondamentale nella regolazione 

dell'assorbimento dell’assorbimento del ferro.   

Esso è stato identificato negli Stati Uniti dall'osservazione di due mutazioni principali denominate 

C282Y e H63D la prima delle quali, in particolare, è stata trovata in più del 90 % dei pazienti.  In 

Italia, queste mutazioni sono presenti solo nel 65% dei pazienti, con marcate differenze a seconda 

dell'origine geografica dei soggetti e con un'incidenza più bassa nel Sud (30%), a dimostrazione di 

una marcata eterogeneità genetica della malattia nel nostro paese.  

Nelle persone affette da HH, le due copie di questo gene presentano delle mutazioni puntiformi 

(sostituzione di una singola base nucleotidica) con una conseguente alterazione nelle funzioni della 

proteina codificata.   

Le due principali mutazioni identificate in questo gene sono state denominate C282Y e H63D 

dove le sigle indicano in modo più specifico il tipo di alterazione: ad esempio C282Y significa che 

in posizione 282 la citosina è stata sostituita da una tirosina. La maggioranza dei pazienti affetti da 

HH (dal 60 al 90% a seconda delle popolazioni prese in esame) ha ereditato da entrambi i genitori 

la mutazione C282Y e quindi possiede questa mutazione in entrambi gli alleli presenti sul 

cromosoma 6. 
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Altri soggetti possiedono invece su entrambi gli alleli la mutazione H63D; questi soggetti in 

genere non sviluppano un sovraccumulo di ferro, a meno che non siano presenti altre cause di 

sovraccarico, tra cui un’eccessiva assunzione di alcool, un'anemia emolitica concomitante o un 

trattamento prolungato con ferro.  

Le altre mutazioni di HFE sono rare o presenti in aree geografiche specifiche, spesso sono 

riscontrate solo in un singolo paziente o in una singola famiglia e nella maggioranza dei casi 

associate in eterozigosi con la mutazione C282Y. 

L’  identificazione della presenza delle mutazioni nel gene coinvolto nell'HH implica la possibilità 

di rimuovere il ferro in eccesso prima che si verifichi il danno tessutale dovuto al sovraccarico di 

ferro, che in genere si manifesta nelle persone di media età; questo intervento garantisce normali 

aspettative di vita.  
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COME SI  TRASMETTE L 'EMOCROMATOSI 

 

L'emocromatosi ereditaria si trasmette con modalità 

autosomica recessiva: ciò significa che, generalmente, 

ne è affetto (soggetto omozigote mutato) chi ha 

ereditato il gene della malattia da entrambi i genitori.  

Chi invece ha ereditato il gene dell'emocromatosi da 

uno soltanto dei due genitori (soggetto eterozigote), può essere un portatore sano della malattia, 

senza manifestarla. 

Anche questi ultimi assorbono più ferro del normale, ma generalmente non sviluppano un 

sovraccarico di ferro pericoloso a meno che lo stato di portatore si associ ad un'altra malattia in 

grado di aumentare l'assorbimento del ferro. In questi casi le due condizioni possono agire in 

combinazione favorendo lo sviluppo di un sovraccarico di ferro importante e meritevole di terapia. 

I l portatore può essere identificato con certezza solo attraverso lo studio delle famiglie dei malati. 
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IL  TEST DI  BIOLOGIA MOLECOLARE 

Lo studio molecolare prevede un semplice prelievo di sangue; dalle 

cellule del sangue viene estratto il DNA genomico e vengono 

studiate le mutazioni associate ad HH. 

L'analisi molecolare effettuata sul DNA estratto da un campione di 

sangue prevede un’amplificazione, mediante la reazione 

polimerasica a catena (PCR), delle sequenze rilevanti del gene HFE, 

dove possono essere presenti le mutazioni coinvolte nella malattia. I 

prodotti dell'amplificazione vengono successivamente ibridati 

selettivamente a sonde oligonucleotidiche allele-specifiche 

fluorescenti, che permettono di rivelare l'eventuale presenza della mutazione su uno (soggetto 

eterozigote) o entrambi gli alleli (soggetto omozigote mutato). L’uso di una sonda fluorescente 

specifica per la mutazione e di un’altra specifica per il frammento normale, per ciascun gene 

d’ interesse, permette di distinguere gli alleli normale e mutato che vengono rilevati mediante 

emissione di fluorescenza.  

 

 

 Campione richiesto 

 Tipo:   sangue + EDTA 

 Trasporto:  2-8 °C  

 
 
 
 
 



BIODIVERSITY sr l 
Via Corfù 71 – 25124 – Brescia  tel. 030 221095 – fax 030 2450064 – www.biodiv.it 

INTERPRETAZIONE DEI  RISULTATI  

 

La risposta è univoca e definisce lo stato di 

omozigote non mutato (che non sviluppa la 

malattia) oppure lo stato di omozigote mutato o 

eterozigote del soggetto che presenta la mutazione. 

 

 

 

 

·  GENOTIPO OMOZIGOTE MUTATO: si ha emissione di fluorescenza solo della sonda specifica per 

la mutazione in esame; 

·  GENOTIPO ETEROZIGOTE MUTATO: si ha emissione di fluorescenza della sonda specifica per la 

mutazione in esame e della sonda specifica per il frammento normale (wild type); 

·  GENOTIPO OMOZIGOTE NON MUTATO: si ha emissione di fluorescenza solo della sonda specifica 

per il frammento wild type. 

 

 

 

Per approfondire: 

http://www.emocromatosi.it/ 

http://www.telethon.it/informagene/malattie.asp 
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