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11 elementi predominanti e ca. costanti in tutte le specie viventi
(99.9% del totale degli atomi)
C+H+ 0O+ N=99% del totale degli atomi



12 elementi metallici essenziali per le
specie viventl
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Abbondanza degli elementi metallici
essenziall nelle specie viventi

Metal g/75 kg
Na 70— 120
K 160 — 200
Ca 1100
Mg 25
Fe 4—-5
Zn 2—3
Cu 80 — 120 x 103
V 15 x 1073
Mn 1x 102
Co 1.2 x 103
Mo 10 x 103

?

Average
Intracellular
concentration:

Feliyy = 0.5 MM
ZN];a= 0.5 MM
Cu]ipta= 90 uM



Metalloma

Ogni specie e caratterizzata da uno specifico
metalloma
definito come l'insieme del metalli contenuti in
ogni tipo di cellula di quella specie, ognuno con la
sua specifica qguantita, speciazione e
localizzazione all'interno di ogni cellula

Come si stabilisce se un elemento e essenziale per una specie?



Si definisce essenziale un elemento sistematicamente presente in una certa
specie biologica e tale che la sua assenza (o carenza) nelle fonti nutritive di
guella specie sia causa di malattie, disturbi metabolici o dello sviluppo
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Growth or maintenance

of organism

Non-essential element

Essential
Essential element
element (iron)

(copper)

N

Concentration of element



Elemento Sintomi da deficienza |Sintomi da eccesso

Ca Ritardo nella crescita dello
scheletro

Mg Crampi muscolari, convulsioni

Fe Anemia, disordini nel sistema| Stress ossidativo
immunitario

Zn Danni alla pelle, ritardata
maturazione sessuale

Cu Debolezza delle arterie, | Sindrome di Wilson
disordini del fegato, anemia
secondaria, Sindrome di
Menkes

Mn Infertilita, ridotta crescita dello|Disturbi psichiatrici
scheletro

Mo Ritardo nella crescita delle|Anemia
cellule, propensione alla carie

Co Anemia perniciosa Disturbi cardiaci

Si Disordini nella crescita dello
scheletro

F Carie

I Gotta, disordini tiroidei, | Gotta
metabolismo ritardato

Se Debolezza muscolare,

cardiomiopatia

As

Crescita ritardata




Rise of cell organization

Biodisponibilita degli elementi

Significant quantities of
oxygen forbidden:0,<0.001 present
atmospheric level (PAL)

Uv 2100-3000

A at surface

slowly
+attenualedﬂ>’1

. !
:Foundatlo“rb

(UV 1200-3000 A at 0-10 km. altitude
depending on atmospheric H,0 vapour)
(UV 2100-3000 A penetrates 5-10 m

liquid H,0)

of oxygen
atmos-
phere

Release of ) )
substantial CO, Great Oxidation

«Release of COy
Polymerization of macromolecules | pojease of H Respiration Event
with natural selection {proteins; z In 200 milioni di
nucleic acids, enzymes, e _ milioni di
genes, hormones) Photosynthesis anni la |
UV photo association mC0,+nH,0-,,(H,0),+m0,Concentrazione
t:rfintermedi.sltfezI ro_undatiorc}s olfl p'hotosynthesis atmosferica di 02
organic matenals pigmented cells T .
A aumento di 10mila
(amino acids, etc.) Advanced forms of fermentation, high |
Simplest control and organization volte
compounds Anaerobic metabolism of organi ial
) ganic materials
ofH,C.OandN through fermentation

Formation of cell membrane
Colloidal coacervates associating symbiotic macromolecules with

survival determined by natural selection

& About —2.7x1 0°® years

Time —



Potenziali redox accessibili in acqua a pH 7: fra—-0.4 V (H*/H,) e +0.8 V (O,/OH")

Potenziali redox primordiali in acqua a pH 7: fra 0.4 V (H*/H,) e ca.0.0 V (S,/H,S)

Biodisponibilita
Elemento Ambiente riducente (anaerobico) Ambiente ossidante (aerobico)
Fe Fe(ll), (alta) Fe(lll), (bassa)
Cu Come solfuro (bassa) Cu(ll), (moderata)
S HS™ (alta) SO,% (alta)
Mo MoS,, (MoO,S,_.)* (bassa) MoO,%~ (moderata)
V V3*, solfuri di V(IV) (moderata) V0,3 (moderata)

La bio-disponibilita di un elemento in soluzione acquosa
dipende, oltre che dal’labbondanza, anche dalla
speciazione (cioe sotto che forma si trova) e dalla solubilita
del suoi composti.



Orizzontl ferriferi a bande
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Ruoli del metalli nel sistemi biologici

Ruolo strutturale

Endo- ed esoscheletri, stabilizzazione di DNA, RNA e proteine

Ruolo funzionale

« Trasporto di carica

« Sintesi e metabolismo di molecole organiche
« Trasferimento di elettroni

 Attivazione di piccole molecole

« Reattivita organometallica



Biological ligands

OH-, O~

Anions

IPO 2, CO,%, Cl, S%
Water

Aminoacid side-chains

ZT

T
o=0



Istidina (His)

€ €
‘ y TNH-H \ NH ‘
N
R = H2C4<\J ; H2C4@ <—>H204@
NH* =
N N
pKa=6.5 ) -H* H S
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N

NH

x
HN ( / imidazolato
\=N dN

/ e\Cu/'\

Imidazolio

pOCO comune

molto comune



R = CH,SH
Cisteina (Cys), pK, = 8.5

Metionina (Met)

R= H,C OH

Tirosina, pK, = 10

nz‘

| .
N C C. /C\
07 X0 N, o g 07 g

/ NS SN

M M

Glutammato (Glu): R = -CH,CH,COO~ Aspartato (Asp): R = —-CH,COO~
pK, = 4.5



+ - general amino
H3N/k002 acid structure
Amino acids with non-polar side chains:

Gy R=-—H Met R= ‘\—S/

Ala =—
v )
Val R= —<

» ~NH
Leu R= *>; Trp R=
lle 4<; Pro H[Q

CO.H
Amino acids with polar side chains:

NH
Cys R= -~ "SH Asn R= } ‘

Ser R= /\OH NH2
OH Gin R= 5

Thr R=
Tyr R=
Y y
His R= \/[— P
N
OH
Amino acids with charged polar side chains:+
o HoN
)—o NH,
Asp R= Arg R= 3



Glutatione: il piu importante tiolo intracellulare

SH
O O H O
ST
NH3" Ho o
GSH

Glu-Cys-Gly
0.5 — 10 mM intracellulare
(anche riducente monoelettronico)



NH, O/

\ Sy
C s bs 5505

\ VO

R R
Adenina Guanina Citosina R' = H = Uracile
Basi puriniche R'= CHj = Timina

Basi pirimidiniche
R=H Nucleobase

R= 1' Nucleoside
X = OH ribosio
X = H desossi-ribosio
I
(@] P O
| Nucleotide
R = O




Legami a idrogeno di tipo Watson-Crick

Major groove Major groove

H—//N\l \\N """""""""" H-N \ —11 H_//N | N-H N H
\N ,.,\N//I\H %N e ind ~° \N /\Nf/\ N N 'Jr,‘\
. / O J“;NCX@ 0 / lN—HnuulluunO -JHP:"(;O@\
D 1\‘4‘\\ S 0 “\"'\u 0
N4 Char \_/ O N4 g 5 H Y, O
v
Minor groove Minor groove

Adenine Thymine Guanine Cytosine



Leganti tetrapirrolici

Porphyrin?- Corrin®



HOH,C

vitamin B, (X = CN)

GH,
HC-CH,
1
CH,
chlorophyll a
CH, CH,
H,C
CH,
H,C CH,
HOOC COCH COOH
heme coenzyme F430

(Fe-protoporphyrin 1X)



Tipo Cationi Atomi donatori
Hard H*, Na*, K*, Mg?%, Ca?",|0Ossigeno in H,O0, OH-, OR-, O%,
Mn2*, Mn3*, Fe3* PO,3, NO;-, CO,>, RCOO- (inclusi
glu, asp, tyr, ser, thr), -C=0 (peptide),
F-, CI-, NH,
Soft Cu*, Ag*, Pt**, Cd?*, Hg* [CN-, CO, S?-, RSH e R,S (inclusi cys
Hg?* e met), |-
Borderline | Fe?*, Co?*, Ni?*, Cu?*, Zn?* | Qualsiasi donatore N, O ed S




Endogenous reducing agents

Electron transfer enzymes
Ascorbic acid: 11-79 uM In the blood

Glutathione: 0.5 — 10 mM intracellular

DHS
| ? 0 \/\)J\ §
HOOC _ N NWCDGH
H H
NH: 0



Table 2.6 Typical coordination environments of metal centers

in proteins

typical coordination

metal bond typical number and

oxidation stability type of side chain geometry

state ligands

Zn(II) high 3:  His, Cys, (Glu) severely distorted tetrahedron
Cu(l) high 3,4: His, Cys-, Met severely distorted tetrahedron
Cu(Il) high 3,4: His, (Cys?) distorted square planar arrangemer
Fe(II), Ni(Il) low 4-6: His, Glu~, Asp distorted octahedron

Co(1I), Mg(II)

Fe(III) high 4-6: Glu-, Asp-, Tyr, Cys~ distorted octahedron



Stato entatico

Transition
state

Reactants
Products
Reactants Transition
state
eﬂ:tsic Products
catalyst IAG; . plus
—————— AG; entatic
\ catalyst
X _/ : _ cat y_ _
Reactants T‘ %
plus catalyst .
(conventional) Products

plus catalyst



Energy

Stato entatico

Reaction coordinate



Stato entatico

Reaction coordinate Reaction coordinate



