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(a) Disegno schematico (b) Microfotografia elettronica 1 pm

Figura 10-4  Struttura mitocondriale. (a) La struttura mitocondriale & illustrata schematicamente in questa ricostruzione di una sezione.
(b) Un mitocondrio di una cellula pancreatica di pipistrello vista al microscopio elettronico (TEM), Le creste sono invaginazioni della mem-
brana interna.

—

FIGURA 5.3 La struttura di un mitocondrio. () Micrografia
clettronica a scansione di un mitocondrio congelato, fratturato e
ineiso, che mostra la matrice interna racchiusa tra le pieghe della
membrana interna. (#) Ricostruzione tridimensionale basata su
una serie di micrografie scattate con microscopio elettronico ad
alto voltaggio di una singola sezione spessa di tessuto adiposo
bruno a vari angoli di inclinazione. L'elevato voltaggio accelera
gli elettroni a una velocitd che permette loro di penetrare nelle Spazio intermembrana N
sezioni di tessuto pit spesse (fino a 1,5 pm). I dati ottenuti con i Ribosoma Matrice | DNA  Membrana eS‘[Ema\‘\
questa tecnica suggeriscono che le creste siano presenti come fo- | L N
glietti appiattiti (lamelle) che comunicano con lo spazio inter-
membrana per mezzo di strerte aperture tubulari, piuttosto che
tramite ampie aperture, come ¢ tipicamente descritto. In questa e
ricostruzione, la membrana mitocondriale interna & mostrata in
blu nelle regioni periferiche ed in giallo laddove penerra nella
matrice a formare le creste. (¢) Disegni schematici che mostrano
la struttura interna di un mitocondrio (in alto) ed una sezione
sottile (in basso) di un mitocondrio del tessuto cardiaco bovino.
(A: DA K. TaNaka E T, NAGURO, INT. REV. CYTOL. 68:111, 1980. B: Membrana della cresta Creste Membrana interna Farticelle di ATP sintetasi
DA G.A. PERKINS, ET AL, |. BIOEN. BIOMEME. 30:436, 1998). ()
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matrice

spazio intermembrana

{— membrana interna

— membrana esterna

Matrice. Questo ampio spazio interno contiene una miscela concentratissima di centinaia di enzimi, tra
cui quell necessarn per ossidare il piruvato & gl acidi grassi, e guelliche catalizzano il ciclo dell'acide
citrico. La matrice contiene pure parecchie copie identiche del genoma mitocondriale a DNA, | ribosomi
specifici del mitocondrio, tANA ed enzimi vari adibiti a esprimere | geni mitocondriall.

Membrana interna. La membrana interna (in rosso) si ripiega in numercse creste, che ne aumentane

enormemente |a superficie. Contiene proteine appartenenti a tre classi funzionali: {1} guelle impiegate
nelle reazioni di ossidazione della catena vettore degli elettroni, (2) 'ATP sintetasi che produce ATP dal
lato rivolta verso la matrice e (3] le proteine vettore che fanno passare | metaboliti dentro la matrice o

fuori da essa. Il gradiente elettrochimico di H*, che alimenta I'ATP sintetasi, si stabilisce tra i due lati di
questa membrana: essa percio deve essere impermeabile agli ioni e alla maggior parte delle molecole
cariche piccale.

Membrana esterna. Contenendo una grossa proteina-canale, la porina, la membrana esterna &
permeabile a tutte le molecole di massa uguale o inferiore a 5000 u (unita di massa atomica o dalton).
Questamembrana anche altre protei he, attive nella sintesi dei lipidi

mitocendriali & nella conversione di substrati lipidici in una forma metabolizzabile nella matrice.

Spazio intermembrana. Questo spazio {in bianco) contiene parecchi enzimi che catalizzano la
fosforilazione di var nucleotidi con I'ATP proveniente dalla matrice.

DNA mitocondriale




FISSION

mitochondrial
DNA

FUSION

—
FIGURA 5.2 Divisione di mitocondri. Come le membrane si origi-
nano da membrane preesistenti e le cellule da cellule preesistenti, i
mitocondri si originano da mitocondri preesistenti con un processo
chiamato scissione. Questa microfotografia elettronica mostra due
mitocondri in una cellula di insetto fissati nel momento della scis-
sione. (DA W.J. LarseN, J. CELL BloL. 47:379, 1970; PER GENT. CONC.
DELLA ROCKEFELLER UNIVERSITY PRESS).
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Figura 10-6
na.

| complessi F, e F, della membrana mitocondriale inter-
(a) Questa microfotografia elettronica & stata preparata con
colorazione negativa per mettere in evidenza i complessi sferici F,
che rivestono la faccia rivolta verso la matrice della membrana
interna di un mitocondrio di cuore bovino (TEM). (b) Sezione tra-
sversale di un mitocondrio, che ne mostra le principali caratteristi-
che strutturali. (c) Ingrandimento di una piccola porzione di una
cresta, che mostra i complessi F, che si proiettano dalla faccia della
membrana interna rivolta verso la matrice e i complessi F, inseriti
nella membrana interna. Ciascuno dei complessi F, ¢ connesso ad
un complesso F_ da un breve peduncolo proteico. Insieme, una cop-
pia F_F, costituisce un complesso di ATP sintasi funzionale.

1l

h Complesso F;

I

ATP sintasi

Matrice

Membrana interna

Porina

Spazio intermembrana

(b) Schema di una sezione di un mitocondrio

(¢) Schema di una sezione di parte di una cresta
che mostra i complessi FF,




10 nm

FIGURA 5.21 11 macchinario per la sintesi del’ATP. Micrografia
elettronica di una piccola parte di un mitocondrio del cuore di bue,
asciugato all'aria e colorato negativamente. All'ingrandimento di circa
mezzo milione di volte, si vedono particelle sferiche, attaccate con un
sottile stelo alla superficie interna delle membrane delle creste. (Da
HUMBERTO FERNANDEZ-MORAN ET AL., J. CELL BioL. 22:71, 1964; PER
GENT. CONC, DELLA ROCKEFELLER UNIVERSITY PRESS),
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H*

(a) Trasportatore
del piruvato

Piruvato

Piruvato

Figura 10-23 | principali sistemi di
trasporto della membrana mitocon-
driale interna.  Sono illustrate le prin-
cipali proteine di trasporto della
membrana mitocondriale interna. (a)
Il trasportatore del piruvato cotra-
sporta piruvato e protoni verso I'in-
terno, sfruttando la pmf del gradiente
elettrochimico di protoni. I trasporta-
tori dei (b) bicarbossilati e dei (c) tri-
carbossilati scambiano acidi organici
attraverso la membrana: la direzione
del trasporto dipende dalle concentra-
zioni relative degli acidi bi- e tricar-
bossilici rispettivamente all’esterno e
all'interno della membrana interna.
(d) Il trasportatore di ATP-ADP scam-
bia ATP verso 'esterno con ADP verso
l'interno e (e) il trasportatore del fo-
sfato accoppia il movimento del fosfa-
to verso I'interno con il movimento di
ioni ossidrile verso l'esterno; questi
sono neutralizzati dai protoni nello
spazio intermembrana (per il mecca-
nismo di trasporto di elettroni nel
mitocondrio, Figura 10-22).
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Figura 9-8 Il destino del piruvato in condi-

Alla respirazione aerobia
(Capitolo 10)

CH,

Dalla =@,
glicolisi |
NAD*

Enzimi che catalizzano le reazioni
ADH: Alcol deidrogenasi

LDH: Lattato deidrogenasi

PDC: Piruvato decarbossilasi

PDH: Piruvato deidrogenasi

Condizioni aerobie (+O,)

Condizioni anaerobie (- O,)

zioni aerobie ed anaerobie. 11 destino del
piruvato dipende dall’organismo coinvolto e
dalla disponibilita di ossigeno. (a) In condi-
zioni aerobie, la maggior parte degli organi-
smi trasforma il piruvato in una forma
attivata dell’acetato attraverso una reazione
che comporta sia un’ossidazione (con il
NAD* come accettore di elettroni), sia una
decarbossilazione (liberazione di un atomo
di carbonio sotto forma di CO,). Lacetato
attivato ¢ legato al trasportatore coenzima A
sotto forma di acetil-coenzima A (acetil-
CoA). Lacetil-CoA costituisce poi il sub-
strato della respirazione aerobia (si veda il
Capitolo 10). In condizioni di anaerobiosi o
di ipossia, il piruvato funge da accettore di
elettroni nella ossidazione del NADH a
NAD?, rigenerando cosi la forma ossidata del
coenzima, necessaria nella reazione Gly-6
della glicolisi. I pitt comuni prodotti della
riduzione del piruvato sono (b) il lattato
(nella maggior parte delle cellule animali ed
in molti batteri) oppure (c) etanolo e CO, (in
molte cellule vegetali, nei lieviti e in altri
microrganismi). Gli enzimi che catalizzano
queste reazioni sono indicati nel riquadro.
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FIGURA 5.5 Uno schema riassuntivo del metabolismo glucidico
nelle cellule eucariotiche. Le reazioni della glicolisi producono pi-
ruvato ¢ NADH nel citosol. In assenza di O,, il piruvato & ridotto
dal NADH a lattato (o ad un altro prodotto di fermentazione, come
I'etanolo nel lievito: vedi Figura 3.29 per dettagli). I NAD™ che si
forma nella reazione é riutilizzato nel prosieguo della glicolisi. In
presenza di O,, il piruvato passa nella matrice (facilitato da un tra-
sportatore di membrana), dove viene decarbossilato e legato al coen-
zima A (CoA), reazione che produce NADH. Tl NADH prodotto
durante la glicolisi dona i suoi elettroni ad alta energia ad un compo-
sto che attraversa la membrana mitocondriale interna. L'acetil CoA

passa per il ciclo degli ATC (Figura 5.7), che produce NADH e
FADH,. Gli elettroni di queste varie molecole di NADH ¢ FADH,
vengono passati lungo la catena di trasporto degli elettroni, formata
da trasportatori inclusi nella membrana mitocondriale interna, fino
all'ossigeno molecolare (O,). L'energia liberata durante il trasporto
degli elettroni & usata per produrre ATP attraverso un processo di-
scusso approfonditamente piii avanti in questo capitolo. Se turta l'e-
nergia derivante dal trasporto degli elettroni fosse utilizzata nella
formazione di ATP, circa 36 ATP potrebbero essere prodotti dauna
singola molecola di glucosio.
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Figura 108 1l ciclo degli acidi tricarbossilici
(TCA). 1 due atomi di carbonio del piru-
vato che entrano mel ciclo via acetil-CoA
S0N0 MOSt: rosa nel citrato e nelle mo-
lecole successive finché non vengono rando-
mizzati dalla simmetria della molecola del
fumarato. Latomo di carbonio del piruvato
che viene perso come CO, & mostrato in gri-
gio, cosi come i due gruppi carbossilici del-
Tossalacetato che danno origine a CO, nelle
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NAD*

CICLO DEITCA

Enzimi che catalizzano le reazioni
PDH: Piruvato deidrogenasi

TCA-1: Citrato sintasi

TCA-2: Aconitasi

TCA-3: Isocitrato deidrogenasi
TCA-4: a-chetoglutarato deidrogenasi
TCA-5: Succinil-CoA sintasi

TGCA-6: Succinato deidrogenasi
TCA-7: Fumarato idratasi

TCA-8: Malato deidrogenasi

0=0—0—0—1I

tappe TCA-3 e TCA-4. Cinque delle reazioni

Succinil-CoA

sono delle o ,in quattro delle quali
(PDH, TCA-3, TCA-4 e TCA-8) I'accettore
di elettroni & il NAD* e in una della quali
(TCA-6) & il FAD. In ogni caso, la forma ri-
dotta dei coenzimi ¢ illustrata in viola. Si
noti che quando viene liberata CO,, non ¢’
one di H* durante la riduzione del
per cui viene mantenuto il bilancio
di cariche in queste reazioni. La produzione

H O
H—b=b—o
H*é*C*O"

g
e —C—OH

NAD*
oD
H O
I
H7(|2*C*O’
H—C—H

a-cheloglutarato

di GTP illustrata nella reazione TCA-5 & ca-
ratter; dei mitocondri animali. Nelle
cellule batteriche e nei mitocondri vegetali,
invece, si forma direttamente ATP, ma le rea-
zioni sono equivalenti dal punto di vista
energetico, perché il GTP e ATP hanno
identiche energie libere di idrolisi e sono fa-
cilmente interconvertibili, come mostrato.
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FIGURA 1.8 Trasporto di eletironi dal MADH
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FIGURA 11.10 Trasporto di eletironi dal FADH, Gli el=ttroni provenisnti dal sueci-
mabo entranc nela catera di rasporto el=ttronico nel complesso [ atraverse il FADHZ.
Succsssivamnents sono trasferiti al coenzima Q= taspartati lurgo il resto della catena di
trasporbe elettronice come descrtto in Figura 11.9. 1 trasferimento detrondoo dal
FADHZ2 al cosreima  non & associato con una significativa dimimeione di energia libe-
ra, & b non comporta rasferimento di protoni attraverso la membrana a livello del com-
plesso IL
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FIGURA 11.12  Struttura dell’ATP sintetasi 11 complesso V (ATP sinbetasi) consiste di
chue complessi proteic costinab da subunita multiple, Fy =d Fy, che sono connesse tra
loro: da un sottile gamibo. F) sl estende nel doppio strato bpidico formando un carale at-
transere cuii protoni posscono attraversare la membrana. F) utilizza I"energis libers pro-
dottasi dal movimenito dei protoni che entramo, spint dal gradiente elettrochimicn, ca-
tatizramdo cosi b sintesi di ATFE.
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FIGURA 5.10 Uno schema del processo di fosforilazione ossidativa.
Nel primo passaggio del processo, i substrati come l'isocitrato ed il
succinato vengono ossidati (Figura 5.7) e gli elettroni vengono tra-
sferiti ai coenzimi NAD™ o FAD per formare NADH ¢ FADH,.
Questi elettroni ad alta energia vengono quindi trasferiti attraverso
una serie di trasportatori di elettroni della catena di trasporto degli
clettroni. L'energia rilasciata viene utilizzata per traslocare protoni
dalla matrice allo spazio intermembrana, formando un gradiente
clettrochimico di protoni attraverso la membrana mitocondriale in-
terna. Nel secondo passaggio, i protoni si muovono in favore del gra-
diente elettrochimico, attraverso un complesso che sintetizza 'ATP.
L'energia accumulata nel gradiente viene utilizzata per sintetizzare
I'ATP. Questi due passaggi fondamentali della fosforilazione ossi-
dativa sono le basi del meccanismo chemiosmotico propo-
sto da Peter Mitchell nel 1961,
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(b) Localizzazione della respirazione aerobia all'interno del mitocondrio
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membrana interna del mitocondrio (o
attraverso la membrana plasmatica nel caso
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