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La permeasi HRG1 (Heme-Responsive Gene 1) & un potenziale bersaglio
terapeutico nelle emoglobinopatie

Il sangue é la vita...
e sara mio!
Dracula di Bram Stoker

L'eritropoiesi avviene principalmente nel midollo osseo e termina nel flusso sanguigno. | globuli
rossi maturi si generano da cellule staminali ematopoietiche multipotenti, attraverso un
complesso processo di maturazione che coinvolge diverse modificazioni morfologiche per
produrre cellule specializzate altamente funzionali. Nei mammiferi, le fasi terminali prevedono
I'espulsione del nucleo dagli eritroblasti, che porta alla formazione dei reticolociti.

Per produrre globuli rossi biconcavi maturi, organelli e ribosomi vengono selettivamente eliminati
dai reticolociti e la membrana plasmatica subisce un rimodellamento. | meccanismi coinvolti in
gueste ultime fasi di maturazione sono ancora oggetto di studio. L'enucleazione comporta una
drastica condensazione della cromatina e l'instaurazione della polarita nucleare, guidata da un
riarrangiamento del citoscheletro di actina e dalla generazione clatrina-dipendente di vacuoli a
livello della giunzione nucleo-citoplasmatica.

Questo processo & favorito dall'interazione tra eritroblasti e
macrofagi a livello dell'isola eritroblastica. | mitocondri vengono eliminati tramite mitofagia. Si
tratta di una via di macroautofagia che consiste nell'inglobamento dei mitocondri in una struttura
a doppia membrana chiamata autofagosoma, prima della loro degradazione. Sono stati sviluppati
diversi modelli murini knock-out per identificare le proteine coinvolte nella mitofagia durante
I'eritropoiesi, ma i meccanismi completi non sono ancora stati completamente chiariti.



Meno si sa riguardo alla rimozione di altri organelli, come il reticolo endoplasmatico liscio e
rugoso, l'apparato di Golgi e i ribosomi. La comprensione dei modulatori della rimozione degli
organelli nell'eritropoiesi potrebbe chiarire la patogenesi di diverse malattie diseritropoietiche
come la sindrome mielodisplastica, la leucemia e I'anemia.
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Maturazione terminale degli eritroblasti. (A) Allo stadio di eritroblasto, vengono attivati due
percorsi autofagici mediati da Ulkl per consentire la rimozione degli organelli: il percorso
dipendente da Atg5/7 con l'attivazione proteolitica dipendente da Atg4 di MAPLC3, la proteina 1
canale leggero associata ai microtubuli 3 (LC3) e il percorso indipendente da Atg5/7, che non é
correlato alla proteina LC3. L'attivazione di LC3 ne consente l'inserimento nella membrana del
fagoforo, dando inizio all'inglobamento degli organelli attraverso il riconoscimento di un segnale di
ubiquitina o mediante il legame diretto di recettori specializzati sulla membrana dell'organello.
Nelle cellule non eritroidi, Rab9a e importante per la formazione del fagoforo durante il percorso
autofagico indipendente da Atg5/7. Dopo la formazione dell'autofagosoma, la sua fusione con il
lisosoma permette la degradazione degli organelli da parte di enzimi idrolitici. Il processo di
enucleazione da origine al pirenocita e al reticolocita, che contiene ancora alcuni organelli che
devono essere eliminati per la maturazione finale in eritrocita. (B) Durante questa fase, le proteine
di membrana indesiderate, come il recettore della transferrina (TfR), vengono internalizzate per
endocitosi ed espulse per esocitosi dalle strutture dei corpi multivescicolari. Nei reticolociti si
trovano anche vescicole doppiamente positive per la glicoforina A (GPA)/LC3 contenenti residui di
organelli, il che suggerisce una cooperazione tra le vie dell'endocitosi (GPA *) e dell'autofagia
(LC3*) per eliminare gli organelli. Tuttavia, non é ancora chiaro come gli autofagosomi
interagiscano con i corpi multivescicolari (MVB) sequendo la stessa via di riciclo delle proteine di
membrana o gemmando direttamente dalla membrana plasmatica dopo la fusione con le vescicole

endocitiche.
Moras M et al. From Erythroblasts to Mature Red Blood Cells: Organelle Clearance in Mammals. Front Physiol. 2017
Dec 19;8:1076.



Sebbene sia noto da tempo che la risposta inflammatoria alle infezioni influenzi i globuli rossi,
rimane da chiarire quale ruolo attivo svolgano questi ultimi nell'avvio della risposta immunitaria.
Diversi studi recenti offrono nuove prospettive sul meccanismo attraverso il quale i globuli rossi
non solo interagiscono con il sistema immunitario dell'ospite, ma fungono anche da sentinelle per
innescare il processo inflammatorio.

Uno dei componenti piu critici del sistema immunitario innato e la capacita di allertare il corpo
sulla presenza di materiale tossico o non proprio. Questo riconoscimento avviene attraverso i
recettori Toll-like (TLR) conservati evolutivamente, situati sulla superficie cellulare e a livello
intracellulare su diverse cellule dell'ospite che promuovono la secrezione di citochine

inflammatorie e le risposte delle cellule immunitarie.
Alexopoulou L et al. Recognition of double-stranded RNA and activation of NF-kappaB by Toll-like receptor 3.
Nature. 2001 Oct 18;413(6857):732-8.

Poiché gli acidi nucleici derivano dall'ospite e dal patogeno, i recettori Toll che rilevano gli acidi
nucleici sono altamente regolati e sono generalmente localizzati a livello intracellulare. Il nostro
lavoro precedente ha dimostrato che gli eritrociti esprimono TLR9, consentendo loro di recuperare

il DNA mitocondriale libero (contenente CpG) (cf-mtDNA) in condizioni di quiescenza
Hotz MJ et al Red Blood Cells Homeostatically Bind Mitochondrial DNA through TLR9 to Maintain Quiescence and to
Prevent Lung Injury. Am J Respir Crit Care Med. 2018 Feb 15;197(4):470-480.

Tuttavia, il ruolo di RBC-TLR9 durante stati infiammatori come la sepsi e la risposta disregolata
all'infezione & rimasto sconosciuto. Abbiamo recentemente dimostrato la presenza di TLR9 sulla
superficie degli eritrociti e abbiamo osservato che gli eritrociti di pazienti gravemente malati con
sepsi mostravano un aumento di TLR9 sulla superficie rispetto ai donatori sani

L'esposizione degli eritrociti ad alte dosi di DNA CpG ha provocato cambiamenti morfologici, una
riduzione della fragilita osmotica e la mascheratura dell'epitopo antifagocitico del "marcatore del
sé" CD47. Il legame del CpG da parte degli eritrociti ha determinato un'accelerazione della
clearance degli eritrociti mediata da RBC-TLR9. In un modello murino di inflammazione indotta da
CpG e sepsi polimicrobica, la perdita di RBC-TLR9 ha comportato un'attenuazione della produzione
di IL-6 nei tessuti e nel plasma.

Questi risultati suggeriscono che RBC-TLR9 promuove la clearance degli eritrociti e la produzione
di citochine inflammatorie durante la sepsi attraverso il rilascio di DNA CpG. In linea con questi
risultati sperimentali, i pazienti con sepsi e sepsi associata a COVID-19 hanno mostrato livelli piu
elevati di mtDNA associato agli eritrociti rispetto ai controlli sani, il che era associato all'anemia
Lam LKM et al. DNA binding to TLR9 expressed by red blood cells promotes innate immune
activation and anemia. Science Translational Medicine 2021, 13:eabj1008. **This paper
demonstrates the presence of the nucleic acid sensor, TLR9, on RBCs and provides evidence that
RBCs drive innate immune activation during inflammatory states.

Questi dati suggeriscono che, con I'aumento del DNA CpG libero, come avviene in caso di infezione
o inflammazione sterile, esso si lega agli eritrociti in modo dipendente da TLR9, determinando un
aumento della rimozione degli eritrociti e la conseguente attivazione dell'immunita innata. Questo
lavoro rappresenta uno dei primi esempi di come gli eritrociti possano innescare la risposta
inflammatoria dell'ospite.



Un altro meccanismo recentemente dimostrato per la funzione immunitaria degli eritrociti &
I'induzione della disfunzione vascolare. Mahdi et al. hanno incubato eritrociti di pazienti COVID-19
ospedalizzati e pazienti sani con segmenti aortici di ratto. Hanno scoperto che gli eritrociti di
pazienti COVID-19 (C19-RBC) inducevano una grave compromissione del rilassamento endotelio-
dipendente ed endotelio-indipendente rispetto agli eritrociti sani (h-RBC)[

Mahdi A, Collado A, Tengbom J, Jiao T, Wodaje T, Johansson N, Farnebo F, Féirnert A, Yang J,
Lundberg Jon O, et al. : Erythrocytes Induce Vascular Dysfunction in COVID-19. JACC: Basic to
Translational Science 2022, 7:193-204. **This study demonstrates one mechanism of
erythrocyte mediated vascular dysfuntion during COVID-19.

Nell'indagare un metodo per la disfunzione vascolare indotta dagli eritrociti, hanno scoperto che i
C19-RBC mostravano una maggiore produzione di ROS e una sovraregolazione dell'arginasi
vascolare 1 nelle cellule endoteliali e muscolari lisce. L'inibizione diretta dell'arginasi 1 e del
superossido ha attenuato la disfunzione microvascolare indotta dagli eritrociti.

Per comprendere meglio le alterazioni degli eritrociti presenti durante il COVID-19, gli eritrociti
sani sono stati incubati con IFNy per mimare l'infiammazione indotta da SARS-CoV-2. Gli eritrociti
umani trattati con IFNy hanno indotto una compromissione della funzione endoteliale simile a
quella degli eritrociti C-19; gli autori concludono che gli eritrociti potrebbero essere vettori di IFNy
durante stati inflammatori acuti che potrebbero causare disfunzione vascolare. Questi risultati
meritano ulteriori indagini poiché I'IFNy € un noto induttore di citotossicita endoteliale.

| globuli rossi dei vertebrati (eritrociti) derivano dagli eritroblasti presenti nel midollo osseo umano
attraverso un processo noto come eritropoiesi. L'assorbimento di ferro & una caratteristica
cruciale, essenziale per la biosintesi dell'eme negli eritroblasti in differenziazione, che sono
deputati alla produzione di emoglobina.

L'eritropoiesi & facilitata da una rete di proteine di trasporto intracellulari, chaperoni e ormoni
circolanti. Il ferro intracellulare viene indirizzato ai mitocondri per essere incorporato in un anello
porfirinico a formare I'eme e proteine ferro-zolfo citosoliche, tra cui la proteina regolatrice del
ferro 1 (IRP1).

Questi processi sono strettamente regolati per prevenire sia livelli eccessivi che insufficienti di
ferro e precursori dell'eme. E stato dimostrato che I'interazione tra le vie di sintesi dell'eme e delle
proteine ferro-zolfo funge da meccanismo di feedback regolatorio. L'attivita della 6-
aminolevulinico sintasi (ALAS), il primo enzima e quello limitante la velocita della biosintesi
dell'eme, rappresenta un nodo fondamentale di questa regolazione.

Recentemente, I'unfoldasi mitocondriale ClpX ha attirato |'attenzione come nuovo attore chiave
che modula questa fase della biogenesi dell'eme, implicando un ruolo nella fisiopatologia delle

malattie anemiche.
Kafina MD et al. Intracellular iron and heme trafficking and metabolism in developing erythroblasts. Metallomics.
2017 Sep 20;9(9):1193-1203.



| disegno esamina le vie canoniche del traffico intracellulare del ferro e dell'eme e le recenti
scoperte sul metabolismo del ferro e dell'eme negli eritrociti dei vertebrati.

La glicina viene importata tramite SLC25A38 e si condensa con il succinil-CoA per formare l'acido 6-
aminolevulinico (ALA) in una reazione catalizzata dall'ALA sintasi (ALAS2 nei globuli rossi). 2 L'ALA viene
attivato dalla chaperonina mitocondriale ClpX promuovendo l'incorporazione del piridossal fosfato, un
cofattore essenziale per la funzione dell’ALA. 22 Dopo diverse conversioni catalitiche dei precursori dell'eme,
il coproporfirinogeno Ill (CPgenlll) viene trasportato nello spazio intermembrana mitocondriale. Viene quindi
convertito in protoporfirinogeno IX (PPgeniX) che viene trasportato nella matrice mediante un meccanismo
che richiede TMEM14C.” La ferrochelatasi (FECH) metalla la protoporfirina IX (PPIX) con il ferro per
formare I'eme. Studi hanno dimostrato che il ferro entra nella matrice mitocondriale tramite la mitoferrina-
1 (SLC25A37) nella matrice mitocondriale interna. 32 SLC25A37 é stabilizzata da ABCB10 ed esiste in un
grande complesso oligomerico con FECH.%¢%2Sj ritiene che l'eme venga esportato da FLVCR1b dai
mitocondri nel citosol, dove viene incorporato nelle emoproteine. 22+ |llustrazione della figura per gentile
concessione di Johannes G. Wittig (Technische-Universitét-Dresden, Germania). Ristampato con il permesso
di Yien et al. © e Oncotarget (Impact Journals, LLC).

L'eme, un composto organico eterociclico contenente ferro, € un componente fondamentale
dell'emoglobina, che svolge il ruolo essenziale del trasporto di ossigeno nei globuli rossi. Non e
ancora del tutto chiaro come gli eritrociti gestiscano le proprie riserve di eme, soprattutto dopo la
maturazione, periodo durante il quale perdono nucleo e mitocondri. In condizioni di stress,
guando e necessario un maggior numero di globuli rossi,


https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5607108/figure/F2/#R75
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5607108/figure/F2/#R72
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5607108/figure/F2/#R77
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5607108/figure/F2/#R37
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5607108/figure/F2/#R46
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5607108/figure/F2/#R47
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5607108/figure/F2/#R57
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5607108/figure/F2/#R58
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5607108/figure/F2/#R65

| ricercatori del Center for Blood Oxygen Transport and Hemostasis, Department of Pediatrics,
School of Medicine, University of Maryland
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Belot A et al.
A cell-nonautonomous heme acquisition pathway enables
erythroid hemoglobinization under stress.
bioRxiv [Preprint]. 2026 Feb 11:2026.02.10.705195.

Belot et al . hanno scoperto che I'eme viene importato negli eritrociti attraverso un processo che
richiede la proteina trasportatrice di eme Heme Responsive Gene 1. La modulazione
dell'espressione di questo trasportatore potrebbe essere utile nel trattamento di malattie che
causano anemia.

L'eme, un cofattore contenente ferro, viene sintetizzato nei mitocondri attraverso una via
metabolica che coinvolge otto enzimi.

Sebbene si pensasse che le cellule gestissero I'eme in modo autonomo, piu di 1000 proteine
contribuiscono alla sua produzione, al suo trasporto e alla sua regolazione. Durante la
differenziazione eritroide terminale, i mitocondri vengono eliminati, ma la produzione di
emoglobina continua, il che implica un apporto di eme non autonomo a livello cellulare.
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Modello per il ruolo della produzione di cluster Fe-S nella sintesi dell'eme eritroide. Il ferro
importato nei mitocondri viene utilizzato nei percorsi indipendenti di biogenesi dell'eme e dei
cluster Fe-S. La normale produzione di cluster Fe-S, che richiede Glrx5, converte la proteina
bifunzionale IRP1 in un'aconitasi citoplasmatica (c-aconitasi); cio permette la sintesi della proteina
ALAS2 necessaria per la produzione di eme. In assenza di cluster Fe-S, IRP1 ha attivita di legame
all'lRE e si lega all'lRE 5' sugli mRNA di ALAS2, bloccando la traduzione e impedendo cosi la
produzione di eme. Ristampato con il permesso di Wingert et al. e Nature (Macmillan Publishers,
Ltd).

| ricercatori di Baltimora Hanno dimostrato che in condizioni di stress, gli eritroblasti importano
eme attraverso la permeasi HRG1 (Heme-Responsive Gene 1), che si localizza nella membrana
plasmatica e si accumula durante |'eritropoiesi da stress, il programma di emergenza che espande
la produzione di globuli rossi. La perdita di HRG1 ha compromesso |'assorbimento di eme, inibito la
differenziazione eritroide terminale e causato anemia. Nei topi B-talassemici, la perdita parziale di
HRG1 riduce I'eritropoiesi inefficace, sottolineando I'importanza di un importo di eme bilanciato.

Questi risultati rivelano la condivisione intercellulare dell'eme e identificano HRG1
come potenziale bersaglio terapeutico nelle emoglobinopatie.



