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Il ruolo biologico dei metalli di transizione dipende dalle loro
proprieta chimiche, che rendono possibili reazioni non accessibili
agli altri elementi, e dalla loro biodisponibilita.
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Catalisi (acido/base e redox)
Produzione di energia
Trasporto, immagazzinamento e conversione di piccole molecole

45500 g
12600 g

/7000 g
2100 g
700 ¢

Ruolo “strutturale’:

. componenti di H,O
= Ruolo regolatorio e dei bio-polimeri
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Metalli che presentano piu di uno stato di ossidazione (Fe,
Mn, Cu, Ni, Mo, V) sono utilizzati nei Processi Redox. Essi
Aagiscono come trasportatori di elettroni (catene di
trasporto elettronico)
Acatalizzano reazioni di ossidazione e riduzione
Alegano piccole molecole esogene (ad esempio O.,)

Metalli con buone caratteristiche di acidi di Lewis e redox-
Inattivi (Zn) sono utilizzati per catalizzare reazioni idrolitiche,
grazie alla loro capacita di polarizzare i legami

Metalli redox-inattivi (Zn) sono utilizzati per stabilizzare le
strutture tridimensionali delle proteine
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Il Fe e un elemento essenziale per tutti gli organismi ed il
metallo di transizione presente in concentrazioni piu elevate.

La sua enorme rilevanza biologica dipende
A dalla sua biodisponibilita nelle fasi iniziali dello sviluppo della
vita sulla terra (avvenute iInu n 0 a t madsdera) a

Fe(ll) + H,0 =—= [Fe(ll)(H,0)c]** (aq) in assenza di O,

H'I'

In presenza di O,

Fe(lll) + H,O == [Fe(lll)(H,0)e)** —-4- {Fe{lll}x{ﬂH]Y{G]zH

LOi ns o diuFe(ll) in tH,O a pH vicini alla neutralita ha
costretto gli esseri viventi a produrre molecole in grado di
legarlo selettivamente (approvigionamento e trasporto)
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Speciazione del Fe nel corpo
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grammi % del
totale

Emoglobina 2.7 66
Mioglobina 0.2 3

Eme enzimi 0.008 0.1
Proteine non-eme <0.0001 ---
Siti di iImmagazzinamento cellulari (ferritina) 1.0 30
Complessi chelati (nel citoplasma) 0.07 1

Siti di trasporto extracellulari (transferrina) 0.003 0.1
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Non esistono ioni Fe liberi a causa
A della bassa solubilita di Fe(OH), e Fe(OH),

A della loro capacita di reagire con O, per formare radicali
ossigenati altamente reattivi, I quali inducono reazioni di
ossidazione Incontrollate a carico delle biomolecole
(proteine, acidi nucleici, lipidi)

Fe(l)+ O, Y G | | ) +
20,°+ 2H* Y H,0, + O,
H,O,+ Fe (Il) Y Fe(lll) + HO* + OH-



Gruppo eme
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Il gruppo eme e costituito dal
complesso formato dal Fe con
| O a nperfirihiap che agisce da
legante chelante dianionico
coordinando il metallo tramite 4
N pirrolici

La cavita d e | | 0 & mredativenoente rigida e ha un

diametro leggermente inferiore a quello di Fe?* e Fe3* ad
alto spin.
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Il Fe non dissociad a | | {@ercioal gruppo eme si comporta come
un nuovo i e | e mecont pooprieta chimiche molto differenti da
quelle del Fe libero:

Al 6 eépeco solubile in H,O, percio entra facilmente in siti proteici
idrofobici;

Ala natura di alcuni dei sostituenti organici d e | | 06 pua eatiarep
generando differenti tipi di eme (a, b, ¢, d), adatti a funzioni
differenti;

Ale energie degli stati ad alto e basso spin di Fe2* e Fe3*d e | | 6
sono molto simili, percio lo stato di spin del metallo puo
essere modulato variando il numero ed il tipo di leganti
assiali e le interazionicon| 0 I n praterca o



Le eme-proteine
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Le eme-proteine svolgono quattro funzioni differenti:

trasporto elettronico (citocromi)

trasporto e immagazzinamento di O, (emoglobina e mioglobina)
sensing di O,, CO e NO (FixL, CooA)

catalisi di differenti tipi di reazioni redox (perossidasi e catalasi,
citocromo P450, NO-sintasi, NO-riduttasi)

hownhE

La differente reattivita del gruppo eme in questi sistemi dipende
d al | O iprote¢ico,nl quale controlla

Il numero e tipo di leganti che occupano le posizioni di
coordinazione assiali del Fe

| 0 es p o alsoventen e

| 0 a c c e slasparte dilmoldécdle esogene

lapolaritad el | 6ambi ent e

o Do To I
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Eme-proteine: Citocromi
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| citocromi sono proteine di trasferimento elettronico
Fes*+1e —— Fe#

Nei citocromi | gruppi eme si trovano a | | 0 i deltaestruttuca
proteica, sono generalmente poco esposti al solvente e
contengono un Fe esa-coordinato a basso spin




Eme-proteine: Citocromi
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La possibilita di modulare il potenziale di riduzione della coppia
Fe3t*/Fe?*, permette di usare i citocromi in punti differenti delle
catene di trasporto elettronico e di controllare | 60 e n e r dgie t
processi di trasferimento elettronico

Complex I Complex III Complex IV

Intermembrane
space

Inner mitochondrial
membrane

Matrix

NADH + H”
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Eme-proteine: emoglobina e mioglobina &S,

UNIVERSITAGDEGLI STUDI PIANO LAUREE SCIENTIFICHE
DI MODENA E REGGIO EMILIA

Dipartimento di Chimica

Sono addette al trasporto (emoglobina, tetramero) e
al | 01 mma g a Znnoglobanan emononeero) di O,

Presentano gruppi eme pentacoordinati. La posizione di
coordinazione libera e necessaria per legare O,
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(O, *°) (addizione ossidativa)

Il legame di O, a Fe?* causa la formazione di Fe3* e ione superossido

Il Fe3* a basso spin é sufficientemente piccolo da entrare nella cavita
del | Greasar@ndoconsél O i s adiesko legata
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Eme-proteine: emoglobina e mioglobina
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Il gruppo Fe-His trascina il resto della a-elica cui appartiene | 61 st
assiale, inducendo una modificazione conformazionale, alla base
della cooperativita di legame di O, (effetto allosterico)
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Eme-proteine: emoglobina e mioglobina ‘
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Il legame di selettivo di O, dipende dalle caratteristiche strutturali
del sito attivo

Regulation

’jof 0, Affinity
| 4
g
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Le perossidasi sfruttano la riduzione di perossidi (intermedi
Indesiderati di fotosintesi e respirazione) per ossidare substrati
ridotti (acidi grassi, ammine, fenoli, sostanze Xxenobiotiche)
secondo la seguente reazione.

H,O, + 2 AH > 2 H,0 + 2 A°

| radicali aromatici cosi ottenuti vanno poi incontro a reazioni di
accoppiamento non enzimatiche (generalmente of
polimerizzazione).



P
—
-—

Eme-proteine: enzimi redox
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Le perossidasi contengono un singolo gruppo eme, che nella
forma a riposo presenta un Fe3* pentacoordinato ad alto spin, la
cui posizione di coordinazione assiale e occupata da 1 His.

Fe(lll)




Eme-proteine: enzimi redox
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I meccanismo catalitico delle
perossidasi prevede| 6 ossi d
bielettronica della forma nativa
del | 0 aapartemaaH,O,, con
formazione di Intermedi
fortemente ossidanti (E' =
+0.897 V e +0.869 V), contenenti
uno ione Fe(lV) (entrambi) ed un
radical-catione delocalizzato

Pal

sul | Otatnaparrolicood el | 0 e

Sebbene 1l centro metallico sia molto simile a quello
del | 6 emob b b b ipotaiqp oe progettato per impedire |l
legame diO,eperin st a b i gliinkeanadi cssadanti
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| Citocromi P,;, sono monoossigenasi, molto abbondanti nel
fegato, che catalizzano | 0 o0 s s | dda maleoole eorganiche,
Inserendo in esse 1 O, proveniente da O..

cytochrome P450 0

+0,+2H " +2¢c

Tali reazioni sono fondamentali per il metabolismo di sostanze
endogene (steroidi) e la trasformazione di sostanze esogene
(droghe e farmaci), permettendo Ila trasformazione di
stupefacenti o farmaci in metaboliti fisiologicamente attivi o in
altre molecole meno dannose.
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e 4 | Citocromi P .-, presentano un singolo
gruppo eme, pentacoordinato, la cui
posizione di coordinazione assiale e
occupata da una cisteina

La presenza della cisteina e necessaria perche i gruppi eme con
unoi sdssiateinonaono in grado di utilizzare O, per reazioni di

ossidazione
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SC}rs
high spin

Eme-proteine: enzimi redox
Cirocromo P450

Hydrogen
atom transfer

heterolytic
bond
cleavage

o

Radical
rebound
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\ %

UNIVERSITAGDEGLI STUDI PIANO LAUREE SCIENTIFICHE
DI MODENA E REGGIO EMILIA

Dipartimento di Chimica

| cluster FeS sono centri addetti a reazioni di trasferimento
elettronico presenti in proteine coinvolte nei primi stadi delle
catene di strasporto elettronico o in enzimi redox molto complessi
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Il gruppo p-oxo-diferro e caratterizzato dalla presenza di uno OH- o
di un altro ione a ponte fra due Fe?*. Tale gruppo generalmente &
caratterizzato dalla presenza di uno o due gruppi carbossilici a
ponte fra | 2 metalli.

L 0 e me r tragporta @.ain alcuni invertebrati marini. O, si lega alla
forma ridotta (2 Fe?*) dando la forma ossi (2 Fe3*) e trasformandosi in
idroperossido. Il passaggio da Fe?* a Fe3* induce una contrazione del
raggio ionico di circa 0.1 A, che induce un riarrangiamento strutturale

che permette una cooperativita di legame di O,.



Ruolo biologico dello Zn %
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L &1 mp o rdella Zr*anei sistemi biologici dipende dalle
seguenti proprieta

A non é coinvolto in reazioni redox

A ha numero e geometria di coordinazione flessibile

ax

ax

_____ e
’\ basifis,,,, | oowibas
eq
bas bas

ax

A cambia velocemente la propria sfera di coordinazione

A & un ottimo acido di Lewis

A & in grado di abbassare il pK, di deprotonazione delle
molecole di H,O ad esso legate
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Zn?* é essenziale per| 6 a t di molte ptoteine, svolgendo

A funzioni catalitiche (grazie alle sue proprieta di acido di
Lewis)

A funzioni  strutturali  (stabilizzandone la  struttura

tridimensionale oppure contribuendo alle interazioni fra
subunita)

A funzioni regolatorie, deprimendone od esaltandone
| catti vit?’



Zn catalitico
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Gli Zn-enzimi catalizzano principalmente reazioni idrolitiche.
R-R'+ H,0 > R-OH + R'-H

L 6 a b delloi 4n%* di catalizzare tali reazioni dipende dal
drastico abbassamento del pK, delle molecole di H,O ad
esso legate (da 14 fino a 7 o 6), causato dal suo effetto
polarizzante (acido di Lewis, elettron-accettore). A causa di
cio, nei siti catalitici di molti Zn-enzimi sono presenti ioni OH-
(legati a Zn?*) gia a pH intorno alla neutralita, i quali sono
nucleofili molto piu forti delle molecole di H,O (Meccanismo
ARZndroski doo
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Loani dr as.i C a
catalizza la reazione

CO, + H,0—==HCO; + H*

Aill Zn-enzima
scoperto (1940)

£ la proteina piu
abbondante nei globuli
rossi umani dopo

| 0emogl obi na




Zn strutturale
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RCH,OH + NAD*—->RCHO + NADH + H*
nelle cellule epatiche

In un sito strutturale lo Zn?*

Anon é esposto al solvente

Aé legato agli zolfi di 4
cisteine disposte ai vertici di
un tetraedro.
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Zn strutturale
Proteine Zn-finger
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Legano il DNA riconoscendo specifiche sequenze di basi e

Y
contribuiscono al | 60 at t selettava € alncentrollo regolatorio
della trascrizione dei geni (Fattori di trascrizione). Si calcola che
circa | 18 del DNA umano codifichi per proteine Zn-finger

|Sito spraterate lo 2n%* avvolge

shrsttamesi®sto attsohente alla

dip egattica 20ed D{¢isteine)Zn-
firmarduse ssarigstdomagi solchi
delisjpidA al gaane da specific
camaeiraedamn le basi
nizcleesdiche,di Znat determinan
|y aimédtardH ooare wedl adphietaiia
legate a Zn?*.
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Il Cu svolge ruoli biologici simili a quelli del Fe: trasporto
elettronico, trasporto di O,, catalisi di reazioni redox
Funzione Fe-proteina Cu-proteina

trasporto di O, emoglobina, emocianina
emeritrina

ossigenasi citocromo P450 tirosinasi

ossidasi perossidasi ossidasi blu

trasferimento citocromi, proteine proteine blue-copper
elettronico FeS

antiossidanti perossidasi, catalasi superossido-dismutasi

Analogamente al Fe, non esistono ioni Cu liberi a causa della
loro capacita di reagire con O, per formare radicali ossigenati
altamente reattivi
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La minore diffusione di Cu nei sistemi biologici rispetto a Fe e
dovuta

Aalla sua i llo sviluppo
della vita piderdd) a
Aalle sue p
A nume ssibili
A due s n condizioni
fisiolo
| siti di leg sificatl In tre
gruppi, caol Joli  biologici

differenti
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Sono proteine di trasferimento elettronico

Cu’*+1le —— Cu*
Queste proteine presentano un singolo ione Cu con una
geometria tetraedrica distorta (Sito tipo 1), che e intermedia fra
guelle preferite da Cu* (tetraedrica o trigonale, S) e da Cu?*
(quadrato-planare o piramidale a base quadrata, N)

Questo Nt r u cpermette di
ridurre le variazioni strutturali
Indotte dal cambio di stato di
ossidazione 0[] metallo,
aumentando la velocita di
trasferimento elettronico




Cu tipo 1: proteine blue-copper
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La proteine i b-t o p p éanno parte delle catene di trasporto
elettronico associate alla fotosintesi nelle piante o al metabolismo
di molti batteri



