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Supradyn 1 compressa 

effervescente
Multicentrum 1 compressa 

effervescente

Calcio  51 mg Calcio 162 mg

Ferro 1.25 mg Cromo 40 g

Fosforo 45 mg Ferro 5 mg

Magnesio 5 mg Fosforo 125 mg

Manganese 0. 5 mg Iodio 100 g

Molibdeno 0.1 mg Magnesio 100 mg 

Rame 0.1 mg Manganese 2 mg

Zinco 0.5 mg Molibdeno 50 g

Rame 500 g

Selenio 30 g

Zinco 5 mg
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Elementi essenziali

Elementi presumibilmente essenziali 

Tavola Periodica degli elementi di

rilevanza biologica

Il ruolo biologico dei metalli di transizione dipende dalle loro
proprietà chimiche, che rendono possibili reazioni non accessibili
agli altri elementi, e dalla loro biodisponibilità.
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Quantità degli elementi metallici in 

un uomo  di 70 kg

Ca 1000 g Sn 20 mg O 45500 g

K 140 g V 20 mg C 12600 g

Na 100 g Cr 14 mg H 7000 g

Mg 25 g Mn 12 mg N 2100 g

Fe 4.2 g Mo 5 mg P 700 g

Zn 2.3 g Co 3 mg

Cu 72 mg Ni 1 mg 

Ruolo ñstrutturaleò
(componente delle
ossa) e regolatorio

Ruolo nella trasmissione dei
segnali nervosi e regolatorio
dellôequilibrioosmotico

Ruolo regolatorio

Catalisi (acido/base e redox)

Produzione di energia

Trasporto, immagazzinamento e conversione di piccole molecole
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Metalli che presentano più di uno stato di ossidazione (Fe,

Mn, Cu, Ni, Mo, V) sono utilizzati nei Processi Redox. Essi

Åagiscono come trasportatori di elettroni (catene di

trasporto elettronico)

Åcatalizzano reazioni di ossidazione e riduzione

Ålegano piccole molecole esogene (ad esempio O2)

Metalli con buone caratteristiche di acidi di Lewis e redox-

inattivi (Zn) sono utilizzati per catalizzare reazioni idrolitiche,

grazie alla loro capacità di polarizzare i legami

Metalli redox-inattivi (Zn) sono utilizzati per stabilizzare le

strutture tridimensionali delle proteine

Funzioni biologiche dei metalli di

transizione



UNIVERSITAôDEGLI STUDI 

DI MODENA E REGGIO EMILIA 

Dipartimento di Chimica

PIANO LAUREE SCIENTIFICHE

Ruolo biologico del Fe

in presenza di O2

Lôinsolubilit¨di Fe(III) in H2O a pH vicini alla neutralità ha

costretto gli esseri viventi a produrre molecole in grado di

legarlo selettivamente (approvigionamento e trasporto)

Il Fe è un elemento essenziale per tutti gli organismi ed il

metallo di transizione presente in concentrazioni più elevate.

La sua enorme rilevanza biologica dipende

Ådalla sua biodisponibilità nelle fasi iniziali dello sviluppo della

vita sulla terra (avvenute in unôatmosferariducente)

in assenza di O2
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Ruolo biologico del Fe

Ådalla sue proprietà chimiche

Ånumero di coordinazione flessibile (4, 5 o 6 legami)

Åstato di spin (n di e- spaiati negli orbitali 3d) variabile, a

seconda del numero di legami e della natura dei leganti

Ådue stati di ossidazione stabili (+2 e +3) in condizioni

fisiologiche ed altri potenzialmente accessibili (+4 e +5)

Åpotenziale di riduzione della coppia Fe3+/Fe2+ (e delle

altre coppie redox) variabile, a seconda del numero di

legami e della natura dei leganti

Fe3+

Fe2+

4 e- spaiati 0 e- spaiati

5 e- spaiati 1 e- spaiato

Fe3+
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Speciazione del Fe nel corpo 

umano

grammi % del 

totale

Emoglobina 2.7 66

Mioglobina 0.2 3

Eme enzimi 0.008 0.1

Proteine non-eme <0.0001 ---

Siti di immagazzinamento 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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Speciazione del Fe nel corpo 

umano

Fe (II) +  O2 Ÿ   Fe (III)  +  O2
-

2 O2
- +  2H+    Ÿ H2O2 +  O2

H2O2 +  Fe (II)  Ÿ Fe(III) + HO + OH-

Non esistono ioni Fe liberi a causa

Ådella bassa solubilità di Fe(OH)2 e Fe(OH)3

Ådella loro capacità di reagire con O2 per formare radicali

ossigenati altamente reattivi, i quali inducono reazioni di

ossidazione incontrollate a carico delle biomolecole

(proteine, acidi nucleici, lipidi)
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Gruppo eme

Il gruppo eme è costituito dal

complesso formato dal Fe con

lôanelloporfirinico che agisce da

legante chelante dianionico

coordinando il metallo tramite 4

N pirrolici

La cavità dellôanelloè relativamente rigida e ha un

diametro leggermente inferiore a quello di Fe2+ e Fe3+ ad

alto spin.
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Gruppo eme

Il Fe non dissocia dallôeme,perciò il gruppo eme si comporta come

un nuovo ñelementoòcon proprietà chimiche molto differenti da

quelle del Fe libero:

Ålôemeè poco solubile in H2O, perciò entra facilmente in siti proteici

idrofobici;

Åla natura di alcuni dei sostituenti organici dellôanellopuò variare,

generando differenti tipi di eme (a, b, c, d), adatti a funzioni

differenti;

Åle energie degli stati ad alto e basso spin di Fe2+ e Fe3+dellôeme

sono molto simili, perciò lo stato di spin del metallo può

essere modulato variando il numero ed il tipo di leganti

assiali e le interazioni con lôintornoproteico
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Le eme-proteine

Le eme-proteine svolgono quattro funzioni differenti:

1. trasporto elettronico (citocromi)

2. trasporto e immagazzinamento di O2 (emoglobina e mioglobina)

3. sensing di O2, CO e NO (FixL, CooA)

4. catalisi di differenti tipi di reazioni redox (perossidasi e catalasi,

citocromo P450, NO-sintasi, NO-riduttasi)

La differente reattività del gruppo eme in questi sistemi dipende

dallôintornoproteico, il quale controlla

Å il numero e tipo di leganti che occupano le posizioni di

coordinazione assiali del Fe

Å lôesposizioneal solvente

Å lôaccessibilit¨da parte di molecole esogene

Å la polarità dellôambiente
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Eme-proteine: Citocromi 

Nei citocromi i gruppi eme si trovano allôinternodella struttura

proteica, sono generalmente poco esposti al solvente e

contengono un Fe esa-coordinato a basso spin

I citocromi sono proteine di trasferimento elettronico

V4.0'EV3.0
2

3

Fe
Fe

Fe3+ + 1 e- Fe2+
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Eme-proteine: Citocromi 

La possibilità di modulare il potenziale di riduzione della coppia

Fe3+/Fe2+, permette di usare i citocromi in punti differenti delle

catene di trasporto elettronico e di controllare lôenergeticadei

processi di trasferimento elettronico
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Eme-proteine: emoglobina e mioglobina 

Presentano gruppi eme pentacoordinati. La posizione di

coordinazione libera è necessaria per legare O2

Sono addette al trasporto (emoglobina, tetramero) e

allôimmagazzinamento(mioglobina, monomero) di O2
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Eme-proteine: emoglobina e mioglobina 

Il legame di O2 a Fe2+ causa la formazione di Fe3+ e ione superossido
(O2

-) (addizione ossidativa)

Il Fe3+ a basso spin è sufficientemente piccolo da entrare nella cavità
dellôeme,trascinando con sé lôistidinaad esso legata

Fe2+ + O2 Fe3+-O2
-
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Eme-proteine: emoglobina e mioglobina 

Il gruppo Fe-His trascina il resto della -elica cui appartiene lôistidina
assiale, inducendo una modificazione conformazionale, alla base
della cooperatività di legame di O2 (effetto allosterico)
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Eme-proteine: emoglobina e mioglobina 

Il legame di selettivo di O2 dipende dalle caratteristiche strutturali
del sito attivo
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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 xenobiotiche)

secondo la seguente reazione.

H2O2 + 2 AH 2 H2O + 2 A

I radicali aromatici così ottenuti vanno poi incontro a reazioni di

accoppiamento non enzimatiche (generalmente di

polimerizzazione).

Eme-proteine: enzimi redox

Perossidasi 
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Eme-proteine: enzimi redox

Perossidasi 

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 è occupata da 1 His.
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Il meccanismo catalitico delle

perossidasi prevede lôossidazione

bielettronica della forma nativa

dellôenzimada parte di H2O2, con

formazione di intermedi

fortemente ossidanti (E ' =

+0.897 V e +0.869 V), contenenti

uno ione Fe(IV) (entrambi) ed un

radical-catione delocalizzato

sullôanellotetrapirrolico dellôeme

 

 

Sebbene il centro metallico sia molto simile a quello

dellôemoglobina,lôintornoproteico è progettato per impedire il

legame di O2 e per ñstabilizzareògli intermedi ossidanti

Eme-proteine: enzimi redox

Perossidasi 
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Eme-proteine: enzimi redox

Cirocromo P450 

I Citocromi P450 sono monoossigenasi, molto abbondanti nel

fegato, che catalizzano lôossidazionedi molecole organiche,

inserendo in esse 1 O, proveniente da O2.

Tali reazioni sono fondamentali per il metabolismo di sostanze

endogene (steroidi) e la trasformazione di sostanze esogene

(droghe e farmaci), permettendo la trasformazione di

stupefacenti o farmaci in metaboliti fisiologicamente attivi o in

altre molecole meno dannose.
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I Citocromi P450 presentano un singolo

gruppo eme, pentacoordinato, la cui

posizione di coordinazione assiale è

occupata da una cisteina

La presenza della cisteina è necessaria perchè i gruppi eme con

unôistidinaassiale non sono in grado di utilizzare O2 per reazioni di

ossidazione

Eme-proteine: enzimi redox

Cirocromo P450 
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Eme-proteine: enzimi redox

Cirocromo P450 
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Proteine non-eme: proteine FeS 

I 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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Proteine non-eme: proteine -oxo 

Il gruppo -oxo-diferro è caratterizzato dalla presenza di uno OH- o

di un altro ione a ponte fra due Fe2+. Tale gruppo generalmente è

caratterizzato dalla presenza di uno o due gruppi carbossilici a

ponte fra i 2 metalli.

Lôemeritrinatrasporta O2 in alcuni invertebrati marini. O2 si lega alla

forma ridotta (2 Fe2+) dando la forma ossi (2 Fe3+) e trasformandosi in

idroperossido. Il passaggio da Fe2+ a Fe3+ induce una contrazione del

raggio ionico di circa 0.1 Å, che induce un riarrangiamento strutturale

che permette una cooperatività di legame di O2.
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Ruolo biologico dello Zn

Lôimportanzadello Zn2+ nei sistemi biologici dipende dalle

seguenti proprietà

Ånon è coinvolto in reazioni redox

Åha numero e geometria di coordinazione flessibile

Åcambia velocemente la propria sfera di coordinazione

Åè un ottimo acido di Lewis

Åè in grado di abbassare il pKa di deprotonazione delle

molecole di H2O ad esso legate
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Ruolo biologico dello Zn

Zn2+ è essenziale per lôattivit¨di molte proteine, svolgendo

Åfunzioni catalitiche (grazie alle sue proprietà di acido di

Lewis)

Åfunzioni strutturali (stabilizzandone la struttura

tridimensionale oppure contribuendo alle interazioni fra

subunità)

Åfunzioni regolatorie, deprimendone od esaltandone

lôattivit¨
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Zn catalitico

Gli Zn-enzimi catalizzano principalmente reazioni idrolitiche.

R-R' + H2O R-OH + R'-H

Lôabilit¨dello Zn2+ di catalizzare tali reazioni dipende dal

drastico abbassamento del pKa delle molecole di H2O ad

esso legate (da 14 fino a 7 o 6), causato dal suo effetto

polarizzante (acido di Lewis, elettron-accettore). A causa di

ciò, nei siti catalitici di molti Zn-enzimi sono presenti ioni OH-

(legati a Zn2+) già a pH intorno alla neutralità, i quali sono

nucleofili molto più forti delle molecole di H2O (Meccanismo

ñZn-idrossidoò).
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Zn catalitico

Anidrasi Carbonica

Lôanidrasi carbonica 

catalizza la reazione

CO2 + H2O       HCO3
- + H+

Åè il 1 Zn-enzima 

scoperto (1940)

Åè la proteina più 

abbondante nei globuli 

rossi umani dopo 

lôemoglobina

 

1 

2 3 

4 

5 
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Zn strutturale

Deidrogenasi alcolica

RCH2OH + NAD+ RCHO + NADH + H+

nelle cellule epatiche

In un sito strutturale lo Zn2+

Ånon è esposto al solvente

Åè legato agli zolfi di 4

cisteine disposte ai vertici di

un tetraedro.



La proteina si avvolge

strettamente attorno alla

doppia elica del DNA e le Zn-

fingers si inseriscono nei solchi

del DNA, grazie a specifici

contatti con le basi

nucleotidiche, fra cui un

legame a H con una delle His

legate a Zn2+.
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Zn strutturale

Proteine Zn-finger

Legano il DNA riconoscendo specifiche sequenze di basi e

contribuiscono allôattivazioneselettiva e al controllo regolatorio

della trascrizione dei geni (Fattori di trascrizione). Si calcola che

circa lô1% del DNA umano codifichi per proteine Zn-finger

Sito strutturale lo Zn2+

Ånon è esposto al solvente

Åè legato a 2 zolfi (cisteine)

e a due azoti (istidine)    

disposti ai vertici di

un tetraedro

La presenza di Zn2+ determina 

la struttura locale della proteina
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Ruolo biologico del Cu

Il Cu svolge ruoli biologici simili a quelli del Fe: trasporto

elettronico, trasporto di O2, catalisi di reazioni redox

Funzione Fe-proteina Cu-proteina

trasporto di O2 emoglobina, 

emeritrina

emocianina

ossigenasi citocromo P450 tirosinasi

ossidasi perossidasi ossidasi blu

trasferimento 

elettronico

citocromi, proteine

FeS

proteine blue-copper

antiossidanti perossidasi, catalasi superossido-dismutasi

Analogamente al Fe, non esistono ioni Cu liberi a causa della

loro capacità di reagire con O2 per formare radicali ossigenati

altamente reattivi



La minore diffusione di Cu nei sistemi biologici rispetto a Fe è

dovuta

Åalla sua limitata biodisponibilità nelle fasi iniziali dello sviluppo

della vita sulla terra (avvenute in unôatmosferariducente)

Åalle sue proprietà chimiche

Ånumero e geometria di coordinazione poco flessibili

Ådue stati di ossidazione accessibili (+1 e +2) in condizioni

fisiologiche

I siti di legame del Cu alle proteine vengono classificati in tre

gruppi, con caratteristiche coordinative e ruoli biologici

differenti
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Proprietà chimiche di Cu

Cu2+ Cu+
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Cu tipo 1: proteine blue-copper 

Queste proteine presentano un singolo ione Cu con una

geometria tetraedrica distorta (Sito tipo 1), che è intermedia fra

quelle preferite da Cu+ (tetraedrica o trigonale, S) e da Cu2+

(quadrato-planare o piramidale a base quadrata, N)

Sono proteine di trasferimento elettronico

V4.0'EV1.0
Cu

2Cu

Cu2+ + 1 e- Cu+

Questo ñtruccoòpermette di

ridurre le variazioni strutturali

indotte dal cambio di stato di

ossidazione del metallo,

aumentando la velocità di

trasferimento elettronico
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La proteine ñblu-copperòfanno parte delle catene di trasporto

elettronico associate alla fotosintesi nelle piante o al metabolismo

di molti batteri

Cu tipo 1: proteine blue-copper 


