Metabolismo del ferro e mioglobina in alta quota

Gaetano Cairo

Dip. Morfologia Umana e Scienze Biomediche –Città Studi- Università di Milano

Il ferro è un elemento essenziale, richiesto tra l’altro come cofattore per proteine che trasportano l’ossigeno come l’emoglobina e la mioglobina (1). Pertanto, a livello cellulare il metabolismo del ferro è strettamente collegato con l’omeostasi dell’ossigeno: il controllo del fattore trascrizionale regolato dall’ipossia (HIF-1) dipende anche dai livelli cellulari di ferro e, viceversa, HIF-1 regola l’espressione di diverse proteine coinvolte nell’assunzione, nel trasporto e nel deposito di ferro (2). 
A livello dell’organismo, il ferro ha un ruolo chiave nel mantenere l’omeostasi dell’ossigeno in ipossia. L’ipossia stimola l’eritropoiesi e promuove la sintesi di emoglobina; ciò a sua volta implica un forte aumento dell’entrata di ferro nelle cellule eritroidi e può portare ad una inadeguata disponibilità di ferro durante la stimolazione eritropoietica e a una graduale impoverimento delle riserve marziali in caso di esposizione prolungata all’ipossia (1,2). Il muscolo scheletrico, che contiene il 10-15% del ferro corporeo depositato principalmente nella mioglobina, una emoproteina che funge da riserva dell’ossigeno (di cui facilita anche la diffusione) (3), può essere di grande interesse per il metabolismo del ferro, anche se il suo ruolo è stato finora piuttosto trascurato. L’esposizione prolungata all’ipossia potrebbe aumentare la sintesi di mioglobina, preservando così l’omeostasi dell’ossigeno nel muscolo. Ciò richiederebbe un aumentato apporto di ferro al muscolo per permettere l’incorporazione del ferro nell’eme della mioglobina. Tuttavia, questo assunto implica che ci sia abbastanza ferro disponibile per la biosintesi muscolare della mioglobina in un momento in cui la richiesta di ferro per l’eritropoiesi è molto elevata. Nei nostri studi abbiamo valutato l’espressione di varie proteine del metabolismo del ferro nel muscolo in situazioni di aumentata richiesta di ferro da parte del midollo eritroide. A questo scopo abbiamo determinato l’espressione delle proteine ferro-correlate e di varie emoproteine simultaneamente in due distinti compartimenti: nel sangue e nel muscolo scheletrico di soggetti sani volontari esposti ad uno stimolo eritropoietico sia in condizioni di ipossia (7-9 giorni alla quota di 4559 m. alla Capanna Margherita sul M. Rosa) (4) che di normossia (somministrazione di basse dosi di eritropoietina) (5). I risultati ottenuti hanno mostrato che esistono profonde differenze tra le due condizioni per quanto riguarda la risposta del metabolismo del ferro allo stimolo dell’eritropoiesi e hanno fornito utili indicazioni per la comprensione dei meccanismi alla base della “competizione” per il ferro tra i vari compartimenti, illustrando anche nuovi aspetti molecolari dell’interazione fra ferro ed ossigeno.
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