
Metabolismo del rame e del ferro 
nell’uomo





Ruolo biologico del ferro e del rame

Ferro e rame sono metalli essenziali per tutti gli organismi perchè 
sono legati a proteine indispensabili per la vita della cellula: 
respirazione, fotosintesi, fissazione dell’azoto, ciclo di Krebs, 
trasporto dell’ossigeno, sintesi di DNA, regolazione genica etc.

• Fe 
– citocromo ossidasi – proteine a eme (citocromi, emoglobina) – proteine 

con cluster Fe-S (catena di trasporto degli elettroni) – proteine a ferro 
non-eme

• Cu 
– citocromo ossidasi – superossido dismutasi – ceruloplasmina – lisil 

ossidasi – tirosinasi – dopamina b idrossilasi - metallotioneina



Il ferro

• In condizioni fisiologiche il ferro si trova in due stati di 
ossidazione: 
– Fe3+ d5 S=0 oppure S=2 
– Fe2+ d6 S=1/2 oppure S=5/2

Il potenziale redox del ferro nelle proteine varia da 
-300 mV a +700 mV
Fe2+ è instabile in aerobiosi ed è rapidamente ossidato a pH 7
Fe3+ è insolubile a pH 7 (10-18 M)



Strutture di siti di legame del ferro nelle proteine

Transferrina 

Cluster Fe-S
DAOCS



Il rame 

• In condizioni fisiologiche il rame si trova in due stati 
di ossidazione : 
– Cu2+ d9 
– Cu+ d10 

Il potenziale redox del rame nelle proteine varia da 
+200 mV a +750 mV
Cu+ è instabile in aerobiosi ed è rapidamente ossidato a pH 7
Sia Cu2+ che Cu+ sono solubili a pH 7



Strutture di siti di legame per il rame nelle 
proteine

Metallothionein

CuA cytochrome oxidase

Mononucleare

Binucleare

 Trinucleare



Ruolo biologico del ferro e del rame

Ferro e rame sono tossici se presenti a livelli elevati e se non sono 
complessati a proteine perché reagiscono con O2 generando 
specie reattive dell’ossigeno (ROS) che danneggiano proteine, 
DNA e lipidi (membrane)

Reazione di Haber-Weiss catalizzata da metalli
O2 + Fe2+ → O2

- + Fe3+

2 O2
- + 2 H+ → O2 + H2O2

Fe2+ + H2O2 → Fe3+ + OH- + OH.



Reazioni di ossidazione catalizzate da metalli
• Proteine: modificazioni degli ammino acidi
Ammino acido Prodotto di ossidazione
Cysteine Disulfide, cysteic acid
Methionine Methionine sulfoxide, sulfone
Tryptophan Hydroxytryptophan, nitrotryptophan, kynurenine
Phenylalanine 2,3-dihydroxyphenylalanine, hydroxyphenylalanine
Tyrosine 3,4 dihydroxyphenylalanine, tyrosine dimers, 

dinitrotyrosine
Histidine 2-oxohistidine, asparagine, aspartate
Arginine Glutamic semialdehyde
Lysine a-aminoadipic semialdehyde
Proline 2-pyrrolidone, hydroxyproline, glutamic semialdehyde

Threonine 2- amino- 3- ketobutirrate
Glutamate/glutamine Oxalate, piruvate



Reazioni di ossidazione catalizzate da metalli

• DNA: ossidazione delle basi • Lipidi: perossidazione



Come si misura lo stress ossidativo?

• Indicatori di stress ossidativo
– Enzimi antiossidanti (SOD, catalasi, perossidasi): misura dell’attività 

enzimatica o dei livelli di espressione
– Antiossidanti non-enzimatici (glutatione, vitamina E)

• SOD
– Misura spettrofotometrica a 440 nm dell’inibizione della produzione di 

formazano in presenza di superossido

• Catalase
– Misura spettrofotometrica di H2O2 a 240 nm

• Glutathione peroxidase
– Saggio accoppiato che misura il consumo di NADPH a 340 nm



Come si misura lo stress ossidativo?

• Misura di specie reattive dell’ossigeno e dell’azoto con sonde 
fluorescenti come DCFDA (dichlorofluorescein diacetate) o 
DAF (diaminofluorescein) o cromogeni come NBT (nitroblue 
tetrazolium)

• Saggi di misura di molecole danneggiate da stress ossidativo
– Malondialdeide (MDA), proteine ossidate



Controllo della tossicità di ferro e rame

• Sistemi di detossificazione delle specie reattive dell’ossigeno 
(ROS)
– Enzimatici: superossido dismutasi, catalasi e glutatione perossidasi
– Non enzimatici: vitamine E e C, glutatione, acido uric, bilirubina ecc.

• Sistemi di riparo e proteine di deposito
– Ferritina
– Metallotioneina 

• I meccanismi cellulari di acquisizione del ferro e del rame 
sono finemente regolati per mantenere adeguati livelli 
intracellulari di questi metalli



Patologie associate a dismetabolismo del rame o del ferro

Patologia Gene mutato
Sindrome di Menkes ATP7A Carenza di rame (difettoso 

assorbimento del rame)
Morbo di Wilson ATP7B Accumulo di rame nel fegato e 

nel cervello
Emocromatosi di tipo I-IV HFE, TfR2, HJV, HAMP, Fpn Accumulo di ferro in diversi 

organi
Atassia di Friedreich Frataxina Neurodegenerazione e 

accumulo di ferro in 
specifiche regioni del 
cervello

Aceruloplasminemia Ceruloplasmina 

Sindrome di Hallevorden-
Spatz

PKAN-2

Neuroferritinopatia L-ferritina

Corea di Huntington

Morbo di Alzheimer

Morbo di Parkinson





Modelli animali 
utili per lo studio di 
patologie umane 
associate a 
dismetabolismo del 
ferro



Omeostasi sistemica del ferro

Il ferro viene assorbito dagli enterociti nel duodeno, rilasciato nel sangue e trasportato 
ai diversi organi dalla transferrina. I macrofagi reticoloendoteliali costituiscono il sito 
principale di riciclaggio del ferro dagli eritrociti senescenti.



Metabolismo cellulare del ferro in mammiferi



Biosintesi dell’eme



Meccanismo di biosintesi dei cluster Fe-S nei mammiferi



Il ciclo Transferrina-TfR per l’acquisizione 
cellulare del ferro



Proteine del metabolismo cellulare del ferro

• DMT1 è un co-trasportatore di cationi 
bivalenti e H+ espresso in molti tessuti 
(enterociti, cellule eritroidi, rene, polmone, 
cervello…).

• Ha un ruolo nell’assorbimento del ferro nel 
duodeno e nel meccanismo di rilascio del 
ferro dalla transferrina. 

• L’espressione di DMT1 è indotta da carenza 
di ferro e sono state identificate diverse 
isoforme della proteina.

• La Ferritina è la principale proteina di 
deposito intracellulare del ferro. E’formata 
da 24 subunità di tipo H e di tipo L ed è in 
grado di legare fino a 4500 atomi di ferro.



Esporto del ferro dalle cellule: la ferroportina

• La Ferroportina è l’unico esportatore del ferro dalle cellule finora 
identificato.

• È espressa sulla membrana basolaterale degli enterociti, nei macrofagi, 
negli astrociti e negli epatociti.

• Mutazioni della ferroportina causano accumulo di ferro nel fegato o nei 
macrofagi reticoloendoteliali.



Esporto del ferro dalle cellule: la ferroportina

La ferroportina appartiene alla Major Facilitator Superfamily, trasportatori di 
membrana che ciclano tra diverse conformazioni per traslocare il substrato 
attraverso la membrana.  



Ferrossidasi: ceruloplasmina ed efestina

• Le ferrossidasi ceruloplasmina ed efestina appartengono alla famiglia delle ossidasi blu 
multinucleari a rame (MCO) e catalizzano l’ossidazione del Fe2+ a Fe3+ con riduzione 
dell’O2 ad H2O.

• La ceruloplasmina collabora con la ferroportina ossidando il Fe2+ esportato da 
quest’ultima e facilitandone l’incorporazione nella transferrina.

• L’efestina è una proteina di membrana intracellulare, è espressa principalmente negli 
enterociti ed ha un ruolo nell’assorbimento intestinale del ferro.



L’attività ferrossidasica della ceruloplasmina (e 
dell’efestina) è necessaria per mantenere la ferroportina 

sulla superficie della cellula

Una isoforma della ceruloplasmina è ancorata alla membrana mediante un’ancora 
GPI ed è espressa principalmente  negli astrociti. 
La mancanza di ceruloplasmina in queste cellule causa la scomparsa della 
ferroportina dalla superficie cellulare e ciò potrebbe spiegare l’accumulo di ferro 
riscontrato in pazienti affetti da aceruloplasminemia.



Omeostasi cellulare del ferro.
Il sistema IRE/IRP: regolazione post-trascrizionale



Regolazione sistemica dell’omeostasi del ferro 
mediata dall’epcidina

L’epcidina è un peptide di 25 
amminoacidi prodotto dal 
fegato. Si lega alla ferroportina 
causandone l’internalizzazione 
e la degradazione, in questo 
modo diminuisce l’esporto del 
ferro dagli enterociti e dai 
macrofagi nella circolazione 
sanguigna. L’espressione 
dell’epcidina è indotta da 
eccesso di ferro e 
infiammazione (IL-6), e 
repressa da anemia e ipossia.



Epcidina lega ferroportina nel canale centrale 
occludendolo 

La presenza di ferro o cobalto aumenta l’affinità di epcidina per 
ferroportina rendendola compatibile con i livelli fisiologici del peptide 



Regolazione della 
sintesi dell’epcidina

Mutazioni nei geni HFE, HAMP e HJV 
causano una riduzione della sintesi di 
epcidina ed emocromatosi ereditaria a 
trasmissione autosomica recessiva



Regolazione sistemica dell’omeostasi del ferro



Metabolismo del rame

• I meccanismi alla base dell’omeostasi cellulare del rame sono 
conservati in batteri (in parte), in lievito e negli eucarioti 
superiori.

• Gli studi in lievito si sono rivelati particolarmente utili per 
identificare e/o caratterizzare proteine umane strutturalmente o 
funzionalmente omologhe.

• Il metabolismo del rame negli eucarioti è strettamente 
connesso con il metabolismo del ferro attraverso le ferrossidasi 
Cu-dipendenti: difetti nell’incorporazione del rame nelle 
ferrossidasi provocano dismetabolismo del ferro.



Trasporto del rame in cellule eucariotiche.
Il trasportatore di membrana Ctr1

• Ctr1 è il principale trasportatore di Cu+ nella cellula (Km 1-5 µM).
• Ctr1 possiede tre domini transmembrana e una serie di sequenze ‘Met’ (MX1-3M) necessarie 

per il legame del Cu+.
• La complementazione funzionale in ceppi di lievito ctr1ctr3D ha permesso di isolare Ctr1 

umano. L’importanza di Ctr1 è dimostrata dal fatto che topi knock-out per Ctr1 muoiono allo 
stadio embrionale.

• L’espressione di Ctr1 è regolata a livello trascrizionale in lievito dal fattore Mac1 e a livello 
post-traduzionale attraverso endocitosi e degradazione mediata dal rame (in lievito e nei 
mammiferi).



Struttura trimerica del trasportatore Ctr1.



Trasporto intracellulare del rame in epatociti e neuroni.
Chaperoni e pompe per lo smistamento del metallo



Enzimi che ricevono rame nel Golgi



Chaperoni del rame

Gli chaperoni del rame sono proteine 
di piccole dimensioni (circa 70-80 
amminoacidi) conservate dai batteri 
all’uomo. Il rame viene legato come 
Cu+ da due residui di cisteina con una 
coordinazione atipica.



ATPasi di trasporto del rame

Le pompe per il trasporto del rame appartengono 
alla famiglia delle ATPasi di tipo P o CPx e si 
trovano in batteri, lievito ed eucarioti superiori. 
Accoppiano il trasporto del metallo all’idrolisi 
dell’ATP con formazione di un intermedio acil-
fosfato su un residuo di aspartato.
Presentano 8 regioni transmembrana e una regione 
N-terminale di legame del rame in domini che 
contengono sequenze conservate MXCXXC.
Nel dominio P e nel dominio N avvengono la 
fosforilazione dell’aspartato e il legame del 
nucleotide. Nel dominio A avviene la 
defosforilazione dell’aspartato.

Batteri  CopA, copB
Lievito  Ccc2
Mammiferi ATP7A, ATP7B



Meccanismo delle ATPasi di trasporto del rame



Efflusso del rame dalle cellule: 
Proteine di Menkes (ATP7A) e Wilson (ATP7B)

• ATP7A possiede sei domini di 
legame del rame

• È localizzata nel trans-Golgi ed è 
espressa in enterociti, nell’endotelio 
della barriera emato-encefalica e 
numerosi altri tessuti.

• ATP7B possiede sei domini di legame 
del rame

• È localizzata nel trans-Golgi ed è  
espressa nel fegato e a bassi livelli nel 
rene, placenta, cervello e cuore. 



La localizzazione subcellulare di ATP7A e ATP7B 
cambia in funzione della concentrazione di rame



Gli chaperoni e le pompe del rame.
Meccanismo di trasferimento del metallo



Chaperoni e pompe hanno strutture simili



Struttura di Atx1 e dei domini che 
legano il rame delle ATPasi di 
lievito (Ccc2) e umane (Menkes e 
Wilson). Il riconoscimento 
specifico è mediato da interazioni 
di tipo elettrostatico.



Complementarietà di carica tra chaperoni e pompe



Nuove proteine coinvolte nel metabolismo intracellulare 
del ferro


