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Elementi di importanza biologica
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O Elementi benefici
- Elementi In tracce, importanti per batteri, piante e animali

- Elementi In tracce, potenzialmente importanti per alcune specie



Abbondanza e funzione biologica
di alcuni metalli nell’'uomo




Dal ferro al rame
Eta della terra: 4.6x10° anni

Le prime forma di vita comparvero dopo circa 10° anni
| processi di fotosintesi esistono da 3.5x10° anni

L’atmosfera riducente esistente inizialmente (e la

presenza di H,S) ha favorito la presenza di Cu come
Cu,S, pochissimo solubile.

L’ossidazione dell’atmosfera trasformo il E
rame nella sua forma piu solubile, Cu(ll).

Fe(l11) ridusse la biodisponibilita del ferro. Fe

Al contrario ’ossidazione di Fe(II) ad
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Grande evento ossidativo

Earth’'s prebiotic atmosphere Earth’s modern atmosphere
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Dal ferro al rame

Alcuni aspetti del comportamento biologico del Cu indicano che la
sua assunzione negli esseri viventi avvenne dopo la comparsa
dell’O, atmosferico:

- non sembrano esistere proteine di Cu negli organismi piu
primitivi (archaea) anaerobici

- in tutte le reazioni catalizzate da enzimi contenenti Cu, I’ossigeno
agisce da substrato o come accettore di elettroni

-la tossicita di Cu per alcuni organismi inferiori (alghe e alcuni
batteri) e lo stretto intervallo di concentrazione metabolica per
molte specie (compreso ’uomo) potrebbe derivare da una
Incorporazione biochimica tardiva di gquesto elemento.



Assorbimento e distribuzione del rame
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Trasporto del rame in una cellula umana
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Arnesano and Banci, Handbook of Metalloproteins, Wiley, 2007



Distribuzione del rame In assenza di Atox1

Cu 0-0.14 nmolcm? Cu 0-0.11 nmol/em?

Cu 0-0.099 nmol/cm?

I
Wild-type [
(perinuclear B
localization) -
Atox1-
deficient

(no compart-
mentalization,
no efflux)

McRae, Lai, Fahrni, J. Biol. Inorg. Chem., 2010



La necessita di un chaperone del rame

TOTAL [Cu] 70 X 10®* M in yeast

FREE [Cu] less than 1018 M in an unstressed cell.
For comparison one free copper ion
corresponds to a [Cu]s., 0f 1010 M

There Is less than one free copper atom per cell!



ATPase Atoxl ATPase Atoxl

A,v(HN)>0.1ppin

0.04 ppm< A, (HN) <0.1pprm

Ao (AN)<0,04ppmm

_‘i!“.f.:

Not observed

Arnesano, Banci, Bertini, Cantini, Ciofi-Baffoni, O’Halloran, Huffman, J. Biol. Chem, 2001




Cys N-term

Arnesano, Banci, Bertini, Cantini, Ciofi-Baffoni,
O’Halloran, Huffman, J. Biol. Chem, 2001




Cys N-term

Arnesano, Banci, Bertini, Cantini, Ciofi-Baffoni,
O’Halloran, Huffman, J. Biol. Chem, 2001



Arnesano, Banci, Bertini, Cantini, Ciofi-Baffoni,
O’Halloran, Huffman, J. Biol. Chem, 2001



Arnesano, Banci, Bertini, Cantini, Ciofi-Baffoni,
O’Halloran, Huffman, J. Biol. Chem, 2001



Le Cu-ATPasi di Menkes e Wilson

Export of IS regulated by two copper-transporting ATPases, the
Menkes (ATP7A) and Wilson (ATP7B) proteins
Copper-bmdmg Phosphatase As artlyl kmase




cytoplasm
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Omeostasi del rame nel neuroni
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Arnesano and Rizzarelli, Sapere 2012




Neurodegenerazione

Sclerosi Laterale
Amiotrofica

Lo zinco e
presente nelle
placche amiloidi
dell’Alzheimer

Alzheimer

I manganese
causa una
sindrome simile
al Parkinson

Parkinson

[ S~

PD: a-synuclein

Ross and Poirier, Nature Med. 2004
Frederickson, Koh, Bush, Nat. Rev. Neurosci. 2005

Lindquist et al., Nat. Genet. 2009



Neurodegenerazione
Fibrille amiloidi_
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Neurodegenerazione

Cu, Zn Supeross|do d.smutas. Sclerosi Laterale Amiotrofica

Catalase
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lonl metallicl e stress ossidativo

Reduced Fe(IT)/Cu(I) reacts with molecular oxygen (O,) to generate the superoxide
anion (O,7):

M™ + 0, — MDD 1 0,

The O, generated undergoes dismutation to H,O, and O, either catalyzed by SOD
or spontaneously:

()2_ + ()2_ +2H" — Hz()z + ()2

The reaction of reduced metals with H,O, generates the highly reactive OH" by the
Fenton reaction. Cu(I) catalyzes this reaction at a rate constant magnitude higher
than that for Fe{ll).3

M + H,0, — MDD+ 4+ OH® + OH™.

Additionally, the Haber-Weiss reaction can form OH® in a reaction catalyzed by
M(”JFI)JF-""M”J“

O, + H,05 = OH' + OH™ + O,.
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L’amianto

Le dimensioni e la natura chimica delle fibre di
amianto ne impediscono ’eliminazione da parte
di cellule fagocitarie

Gli ioni metallici sulla superficie delle fibre
stimolano la produzione di specie radicaliche
molto reattive che aumentano la tossicita
dell’amianto

O’Neill, Science 2008

ASBESTOS CRYSTALS

Phagocytosis fails to occur

Reactive oxygen species

?

:

LRRs | NACHT | PYRIN | Nalp3

PYRIN
WASC
CARD |_ Inflammasome

CASPASE-1 = CARD
Caspase-1
CASPASE-1 | CARD

Inflammation

Prointerleukin-13 — Interleukin-13— |




Seguestro del metalli come terapia

antimicrobica

Le infezioni da batteri patogeni resistenti
agli antibiotici possono essere trattate
con molecole chelanti sintetiche o di
origine naturale

Arnesano et al., Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 2005

S. aureus abscess

Kills bacterium

T Staphyloxanthin

/
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Network that
traps bacterium

Degrades DNA

Enzymes

@ Chelates Mn2*

Corbin et al., Science 2008



Seguestro del metalli come terapia

antimicrobica

Le infezioni da batteri patogeni resistenti
agli antibiotici possono essere trattate
con molecole chelanti sintetiche o di
origine naturale

Arnesano et al., Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 2005

Viruses g
Bacteria

Environmental
toxins

Prostate cells

\

Acute inflammation P
A S100A8/A9
1@, @

! Zinc ¢/Calcmm

Macrophages

PO  Amyloids
PR | ”
Thickening of amyloid fibrils — >
Corpora amylacea formation

N

Chronic inflammation
v ?
2

Cancer

Morozova-Roche et al., PLoS One 2009



Seguestro del metalli come terapia
antimicrobica

MILD SEVERE

| livelli di calprotectina (S100A8/A9) COVID-19 COVID-19
In pazienti COVID-19 sono correlati
alla gravita della malattia.

Anti-viral
Response

IFNo 1
Soluble

mediators

S100A8/A9 || SUPPRESSIVE
2 IMMUNITY
CXCL8
classical CD144iahCD 160w
monocytes
HLA-DR'**CD141*

IMMUNE ‘ Immature neutrophils

B Low( - R4+
RESPONSE Emeraenc CD10**CD101-CXCR4

) y [ Myelopoeisis
classical CD14HishCD 1610 ‘ sl ,
monocytes non-classical CD14'°#CD16"gh

HLA-DRHS'CD169+CD141- monocytes < 4% of total
monocytes

Mature CD10"9"CD101*
neutrophils

non-classical CD14°%CD16Hsh
monocytes > 4% of total
monocytes

Silvin et al., Cell 2020




Inattivazione del Coronakus
su una superficie di rame

Human coronavirus 229E on copper

Photo by University of Southampton
CDC / Alissa Eckert, MS; Dan Higgins, MAM



Il rame si accumula nel tessuti tumorali

OH--- ]2+

Barrea RA, Chen D, Irving TC, Dou QP, J. Cell. Biochem. 2009

Clioquinol



Ruolo del rame nella migrazione di cellule cancerose

1) Protrusion of the Leading Edge

actin network __

}.‘ substrate

L4
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2) Adhesion at the Leading Edge

cortex under tension

new actin
new adhesion|

movement of unpolymerized actin

Deadhesion at the Trailing Edge

3) Movement of the Cell Body

direction of cell body movement
—’

Blockhuys S, Wittung-Stafshede P, Int J Mol Sci, 2017



Chemioterapia con farmaci a base di platino

Toxicity

@\' Ototoxicity

‘ Peripheral
/ /_ Neuropathy

Platinum-based drugs are used in the treatment of
various types of cancers; cisplatin is particularly

effective against testicular cancer (cure rate 95%)
Nephrotoxicity

Transcription s
inhibition 22 O Myelosuppressio

Rabik and Dolan, Cancer Treatment
Reviews, 2007

Pt-DNA adducts Apoptosis

Possible mechanism of anticancer action of cisplatin




trasportatore di rame Ctrl
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De Feo, Aller, Siluval, Blackburn and Unger, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 2009



Il trasportatore di rame Ctrl lega il cisplatino

Arnesano, Scintilla, Natile, Angew. Chem. Int. Ed., 2007
Nguyen, Arnesano, Scintilla, Rossetti, Ippoliti, Carloni, Natile,

J. Chem. Theory Comput., 2012
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Arnesano, Scintilla, Natile,

2008 Ovarian carcinoma cells Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 2007
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1t ME_T—R[X Bullet-time effect




l MZLT—R[X Bullet-time effect




Copper release induced
by platinum binding

Y

cisplatin

Cu

ACSPublications
Most Trusted. Most Cited. Most Read.

Atox1-Pt(NH,),2*-Mnk1 v

Lasorsa, Nardella, Rosato, Mirabelli, Caliandro, Natile, Arnesano, JACS 2019




Copper release induced
by platinum binding

ACSPublications
Most Trusted. Most Cited. Most Read.

Atox1-Pt(NH,),2*-Mnk1 v

Lasorsa, Nardella, Rosato, Mirabelli, Caliandro, Natile, Arnesano, JACS 2019




| melanosomi sono responsabili del
colore della pelle
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Distribuzione cellulare delle nanoparticelle d’argento

| Apoptosis

Wang L et al., ACS Nano 2015




Effetto delle nanoparticelle d’argento sulla
pigmentazione

50 mg/L Cit-AgNP Vehicle

Cu-ZnSOD
Tyrosine

1

Cu——Tyrosinase Dopa
. / N |
Exposure of Drosophilae to 50 mg/L AgNP Cytochrome Dopaquinone

effectively eliminates all melanin pigments Oridase
from their body.

Armstrong, Ramamoorthy, Lyon, Jones, Duttaroy, PLoS One, 2013
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