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MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - mitocondri

Composizione chimica dei mitocondri:
proteine (65-70%); lipidi (25-30%); nucleotidi (ATP, ADP, NAD+, NADP+, FAD); Ioni
(Na+, Cat++, Mg++).

Paorine Crizlae

La membrana mitocondriale
esterna ¢ simile a quella del RE e
contiene lipidi 40/50 % (fosfolipidi —
fosfatidilcolina), contro i1l 21 %

BAermibarang
eslema —_

presente  in  quella  interna. SRR e

Permeabilita alta grazie alla presenza -

di porine (canali). s

La membrana mitocondriale

interna (simile alla membrana Matrice )

plasmatica dei batteri) contiene s e

cardiolipina ed ¢ quasi del tutto priva

di colesterolo. =
(B) Schama 4 una SeRong di un Mosonans

Matrice mitocondriale
*Molto ricca in proteine: enzimi per 1’ossidazione dell’acido piruvico e degli acidi
grassi, per il ciclo dell’acido citrico (ciclo di Krebs)

*Contiene granuli densi ricchi di cationi Ca**, Mg**

*Contiene DNA e ribosomi per I’espressione dei geni mitocondriali
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MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - mitocondri

PRt Ol K ?y._ go AR

Genoma mitocondriale (mtDNA) A i .s;-‘ :
*DNA circolare simile al DNA AR ;
batterico

In copie multiple (5-10) distribuite in
ammassi all’interno della matrice
mitocondriale

*Non ¢ associato a istoni
*Replicazione non dipende dal DNA  § Sy
nLlCleare ;OBA .©'5(‘)O.;edl e:;::s mllano

*]1 totale det DNA mitocondriali puo

arrivare allo 0,5 % del genoma di una cellula nucleata

*]] genoma mitocondriale contiene 37 geni codificanti per due RNA ribosomiali
(rRNA), 22 RNA di trasporto (tRNA) e 13 proteine che fanno parte dei
complessi enzimatici deputati alla fosforilazione ossidativa. E da notare,
comunque, che il numero di geni presenti sul mtDNA ¢ variabile a seconda
delle specie.

*] ribosomi mitocondriali (mitoribosomi) hanno dimensioni minori di quelle dei
ribosomi eucarioti
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MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - mitocondri

Codice genetico mitocondriale leggermente diverso

Il codice genetico dei mitocondri di animali e funghi € leggermente
differente da quello della cellula (4 codoni diversi da codice universale),
mentre 1 mitocondri delle piante utilizzano 1l codice universale.

Second letter
b Third
letter 0 G « e letter
£ Ser | Ty | Cys | U
Leu Ser Stop |(Step) Trp| A
Leu Pro His Arg U
c Leu | Pro S Arg c
Leu Pro - Gin Arg G
lle (Met) Thr ~Asn | Ser U
A lie Thr Asn Ser C
(le)Met | Thr | Lys [(Arg)Stop| A
Met Thr Lys | (Arg) Stop G
L Aa | Asp | Gly u
G Val Ala Asp Gly c
Val Ala Glu Gly A
Val Ala Gu | ay G

Solo per uso didattico, vietata la riproduzione, la diffusione o la vendita



MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - mitocondri

Il genoma mitondriale si eredita per via materna

Nel passaggio tra genitore e prole, il DNAmt non viene praticamente modificato,
diversamente dal DNA nucleare che varia per il 50% da una generazione all'altra. Proprio
per il limitato tasso di mutazione, il mtDNA ¢ considerato un potente strumento per
ricostruire le caratteristiche di una specie (tracciando all'indietro I'intera linea femminile)
ed ¢ stato usato in questo modo per studiare molte specie fino a generazioni di centinaia di
anni addietro.

Female parent Male parent
AABB,DD, diploid nucleus aa,bb,dd, diploid nucleus
cp, mt, cytoplasmic genomes cp, mt, cytoplasmic genomes

Femak%_ garmete Male gamete

Eredita materna degli
organelli citoplasmatici
(compresi 1 mitocondri
¢ dunque  eredita
materna del mtDNA)

A
{ Aa, Bb, Cc)
Y

\.\ 4

_—

AT M mt__ ‘
. L -||||'/J I/Ill:\. /
.y LY _~

Diploid zygote
Aa,Bb,Dd, diploid nucleus
cp, mt, cytoplasmic genomes
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Citologia Animale e Vegetale (corso A - I. Perroteau) - mitocondri

La maggior parte delle proteine mitocondriali sono codificate dal DNA
genomico (nucleare). Le proteine mitocondriali codificate dal genoma nucleare
sono sintetizzate nel citoplasma da ribosomi liberi e poi trasportate nel
mitocondrio. Il loro trasporto ¢ dunque post-traduzionale. In funzione delle
sequenze d’indirizzamento queste proteine possono rimanere nella matrice
oppure essere inserite nelle membrane mitocondriali.

INSERTION INTO MEMBRANE

DRIVEN BY ELECTROCHEMICAL
GRADIENT

precursor
protein /_’

mitochondrial outer membrane

mitochondrial inner membrane CYTOSOL
signal peptide

RECOGNITION

CLEAVAGE BY MATRIX

membrane SIGNAL
receptor contact site\ PEPTIDASE
protein TRANSLOCATION . _
INTO MATRIX mature mntoghondnal
REQUIRING ATP } protein

cleaved
signal peptide
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MFNO0366-A1 (l. Perroteau) - mitocondri

inner membrane
protein

CYTOSOL

inner membrane  protease  intermembrane
protein cleavage  space protein
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MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - mitocondri

Ciclo vitale e biogenesi: dopo una breve fase di accrescimento,
1 mitocondri si dividono in mitocondri piu piccoli. Vita media 9-
10 giorni negli epatociti di ratto; 5-6 giorni nel cuore di ratto.

i-j‘gi_:gnhngﬁtal Division
‘\--:I_'l >

Fis1/Mdv2
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Citologia Animale e Vegetale (corso A - |. Perroteau) - mitocondri

Mitocondri obsoleti sono eliminati dalla cellula per autofagocitosi

lysosome
Plasma mambransa

eyinaale prolsing | (ATGE - ATG1Z Complas moruits LC3) 3. Docking and fusan
[ ————— (AT - Bacin- 1 Compds) with the lysosyme
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MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - mitocondri

Biogenesi ed Evoluzione

Ipotesi Endosimbiotica: i mitocondri deriverebbero dalla simbiosi tra batteri dotati di
sistemi enzimatici del metabolismo ossidativo con cellule eucariotiche primitive. In seguito,
1 batteri avrebbero trasferito la maggior parte dei loro geni al genoma dell’eucariote.

Le prove a favore di tale teoria sono i) DNA ad anello; ii) somiglianza tra le costanti di
sedimentazione; ii1) sensibilita ad alcuni antibiotici (sensibili al cloroanfenicolo e non
sensibili alla cicloesimmide); 1v) somiglianza tra la sequenza aminoacidica della
superossidodismutasi con 1’enzima batterico € non con quella degli Eucarioti.

ancestral (anaerobica)
eucaryotic cell

internal |
fmermbranes |
nucleus

¥
mitochondria

Bacterium (aerobic'é)) 19 bct 2011
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MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - mitocondri

Biogenesi ed Evoluzione

Una teoria alternativa afferma che i1l genoma mitocondriale sia derivato
dalla segregazione, entro un’area delimitata da una membrana, di una parte
del DNA nucleare adibita a codificare per proteine incapaci di attraversare le
membrane mitocondriali. Cio sarebbe accaduto in un Eucariote primitivo in
coincidenza o subito dopo la divergenza tra Procarioti ed Eucarioti, 1l che
giustifica le caratteristiche procariotiche degli acidi nucleici mitocondriali.
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MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - mitocondri

MITOCHONDRIA IN CELL LIFE AND DEATH

Mitochondria as the
cells powerhouse

Sugdf

Cell functions normally
because mitochondria
make ATP/energy

Mitochondria as the
cells death tngger
EXTERMAL
CELL DEATH
SIGMAL

MITOCHONDRIA
Ay ¥ DEl \.

no ATP or
enangy

Cell prapares 1o die because
mitochondria release key
mabecules which induce apoptosis
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Citologia Animale e Vegetale (corso A - I. Perroteau) - metabolismo energetico

Metalbolisme
energetice
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MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - metabolismo energetico

Ciclo e utilizzazione dell’energia nelgi organismi viventi

N\ M
; /v CH.0, |

,/':Ej'\\

oh7//)
w
per le attivita cellulari
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MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - metabolismo energetico

La degradazione iniziale degli zuccheri, avviene nel citoplasma:
GLICOLISI ANAEROBIA

. I PHASE
Non dlpende.da O, i DINVESTISSEVENT
*Resa energetica bassa: D'ENERGIE

produzione di solo 2 ATP 2 ADP 2 ATP
*Prodotto finale: piruvato

NAD+ ——} MADH + H+ NAD+——} NADH + H+

v v
Pyruvate Pyruvate
PHASE DE
LIBERATION
D'ENERGIE
19 bct_2011
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MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - Metabolismo energetico

Fermentazione: Metabolismo citoplasmatico anaerobico

FERMENTATION
‘Fermentazione lattica e |
Fermentazione alcoolica ol | e
(lievito) > @o) <[ O\ —-2 = e
2 Pynuvic acid
Se 1l prodotto della glicolisi E@+EH-
(piruvato) viene utilizzato in Emm-,_-) PN _®

reazioni di fermentazione

. . COOH CHO
(anaerobiche) la resa energetica &HoH &M
. . . | 2 Acetaldehyds
rimane bassa se invece il CH
. . . 2 Lactic acid 2 @ +2H
piruvato viene ulteriormente 1 e
. . . {a) Lactic acid 2 MAD-
ossidato (processo aerobico) si fermentation >
ottiene molta piu energia. CHs
2 Ethanol

(b} Akcohol lermenlaton
Copyright @& 2001 Banjamin Cummings. an imprint of Addison YWesley Longman. Inc.
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MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - metabolismo energetico

Glucosio

Membrqna
plasmatica

Il piruvato entra nel mitocondrio
¢ viene ossidato ad acetilCoA, il
quale entra nel Ciclo di Krebs

Ossigeno presente Glicolisi
[

NAD*

R

Piruvato

Anidride carbonica
e acqua
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MFNO0366-A1 (l. Perroteau) - metabolismo energetico

L’ Acetil-CoA ¢ prodotto da diverse vie metaboliche
La glicolisi non ¢ 1’unica via catabolica in grado di produrre energia. Il ciclo

dell’acido citrico € una via metabolica centrale che consente di utilizzare diversi
combustibili metabolici oltre al piruvato derivante dalla glicolisi.

plasma membrane

Sugars and sugars glucose  pyruvate ~_pyruvate
polysaccharides acetyl
Fe fatty fatty _~ COA

" acids acids  MITOCHONDRION
CYTOSOL
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MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - metabolismo energetico

il
mitocondrio

@ Idrolisi
AcetiCoA (T Acidi grassi

B-ossidazione

Ci(cz?o

di Krebs e
NS
1/2
TASPORTO
DEGLI

2H* ELETTRONI

e
POMPAGGIO

DEI PROTONI

Trigliceridi

(1) GLicouisi

Piruvato

Piruvato

Glucosio

Citosol

Membrana interna

Membrana esterna

Nel Ciclo di Krebs o ciclo dell’acido 5 ‘ - | - Qi
citrico viene prodotto NADH, il quale

entra nella CATENA RESPIRATORIA
(sistema di1 trasporto degli elettroni).

Il ciclo dell’acido citrico avvengono

reazioni di decarbossilazione che
producono CO,, ATP, NADH (FADH2)

(4) SINTESI DI ATP

(b) Localizzazione della respirazione aerobica all'interno del mitocondrio
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MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - metabolismo energetico

Il gradiente ¢ mantenuto grazie al consumo nella matrice mitocondriale di protoni per la
produzione di molecole d’H20. In questo modo I’ATP sintasi sintasi € capace di produrre piu
di 100 molecole di ATP al secondo Tre o quattro protoni devono passare attraverso I’ATP
sintetasi per produrre ciascuna molecola di ATP. Componenti della catena respiratoria hanno
una disposizione precisa nella membrana mitocondriale interna. La maggior parte delle
proteine della catena respiratoria sono intrinseche di membrana.

SPAZIO
INTERMEMBRANA

MATRICE




MFNO0366-A1 (l. Perroteau) - metabolismo energetico
Il NADH (trasportatore di H+, prodotti dal ciclo di Krebs) entra nella catena
respiratoria (sistema di trasporto degli elettroni). La catena respiratoria catalizza
una serie di reazioni in cui elettroni € protoni passano attraverso una serie di
accettori intermedi, con liberazione graduale di energia. Alla fine della catena
respiratoria H raggiunge O,, con produzione di H2O. Durante la catena
respiratoria si ha un trasporto netto di H* attraverso la membrana mitocondriale

interna, nello spazio intermembrana.

nH* SPAZIO
INTERMEMBRANA

MATRICE
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MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - metabolismo energetico

La fosforilazione ossidativa: ATP sintetasi

La sintesi di ATP utilizza ’energia rilasciata dai trasportatori di H+/e- lungo la catena
respiratoria. I1 meccanismo che accoppia le due reazioni ¢ determinato dal gradiente
elettrochimico risultante dal trasporto di H™ nella catena respiratoria: passaggio
vettoriale di H* attraverso la membrana mitocondriale interna. L’energia per la sintesi
di ATP ¢ resa disponibile dal gradiente elettrochimico ed ¢ ottenuta mediante il
passaggio di H* attraverso la membrana secondo gradiente, in senso inverso, a livello

delle nH* SPAZIO
o~ INTERMEMBRANA

MATRICE
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Piruvato, ADP e
Pi devono passare
dal citosol alla
matrice del
mitocondrio.
L’ATP deve
passare dalla
matrice al citosol:
questi trasporti
sOno accoppiati.

Citosol

~Y O OO OO OO O

.
..".'\.“a‘b-.

Membrana mitocondriale
esterna

“——— antiporti

Matric

]

Membrana mitocondriale
interna



MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - metabolismo energetico

p
Glicolisi

citoplasma ] 5 ATP jn 4 ATP > 2 ATP
2 NADH ---> 6 ATP of ——--> 4 ATP

N

/Ciclo di Krebs

8 NADH

2 FADH?2

2 ATP —--—--- >2 ATP

mitocondrio < Trasporto elettronico ¢ ATP sintetasi

3 X 8 NADH ------ > 24 ATP
2 X2 FADH?2 ----- >4 ATP

\

Bilancio globale: 36 or 38 ATPs per molecola di glucosio
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MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - perossisomi

Citoleyiayde
BrOSSISOMIL
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MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - perossisomi

Perossisomi organelli a “Nucleo” Perossisoma
. . cristallino (“microcorpo™)

singola membrana. Come 1

mitocondri, 1 perossisomi

sono siti molto importanti di

utilizzo dell’ossigeno.

Figura 12-24
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Citologia Animale e Vegetale (corso A - I. Perroteau) - Perossisomi

I perossisomi sono cosi chiamati perché contengono di solito uno o piu
enzimi che usano I’ossigeno molecolare per rimuovere atomi di idrogeno da
substrati organici specifici (sotto designati per R) in una reazione di tipo
ossidativo che produce perossido di idrogeno (H202):

RH2 + 02 — R + H202

19_bct 2011



MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - perossisomi

I perossisomi usano 1’ossigeno molecolare e 1l perossido di
1drogeno per svolgere reazioni ossidative.

I perossisomi producono al loro interno perossido di idrogeno (H202): Il perossido di
idrogeno che viene formato ¢ altamente reattivo ed ha azione ossidante per cui viene
subito eliminato dall’enzima catalasi (uno dei piu rappresentati) che catalizza la
seguente reazione:

2 H,0, — 02 +2 H,0

L’enzima catalasi utilizza il H,O, generato da altri enzimi presenti
nell’organello per ossidare una grande diversita di altri substrati — incluso
fenoli, acido formico, formaldeide e alcool — mediante una reazione detta
“perossidativa’:

H,0, + R’H, — R’ + 2H,0

Il perossido di idrogeno ha potere lesivo nei confronti di microrganismi ed
interviene in alcuni processi di detosstfisazzone.
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MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - perossisomi

Perossisoma Catalasi
attiva
Perossisomi
Proteine Fosfolipide

Organuli che originano dal RE e

da proteine formate da ribosomi , ,
. . Ribosomi

liberi. del citosol
Sono in grado di dividersi.

Contengono 50 enzimi che

catalizzano reazioni ossidative. ? N J/(,,f

Il piu rappresentato tra gli -

enzimi € la catalasi.

di membrana

Polipeptidi
della catalasi

Attivita di catalisi:
demolizione di acido urico, AA,
acidi grassi

Attivita di sintest:

alcuni lipidi, colesterolo, dolicolo,

acidi biliari, plasmalogeni

(fosfolipidi con un legame estere) 19_bet_2011
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MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - perossisomi

Origine dei perossisomi

Un’ipotesi € che 1 perossisomi siano un vestigio di un antico organello che
svolgeva tutto il metabolismo dell’ossigeno negli antenati ancestrale delle
cellule eucariotiche. Quando I’ossigeno prodotto da batteri fotosintetici ha
iniziato ad accumularsi nell’atmosfera, potrebbe essere stato tossico alla
maggior parte delle cellule. I perossisomi potrebbero essere serviti ad
abbassare la concentrazione intracellulare di ossigeno, mentre allo stesso
tempo sfrutterebbero la sua reattivita chimica per svolgere reazioni ossidative.
In accordo con questa ipotesi, lo sviluppo ulteriore dei mitocondri avrebbe
reso 1 perossimi in gran parte obsoleti perché molte delle stesse reazioni — che
prima erano state svolte nei perossisomi senza produrre energia - erano ora
accoppiate alla formazione di ATP mediante la fosforilazione ossidativa nei
mitocondri. Le reazioni ossidative svolte dai perossisomi nelle cellule
attuali sarebbero quindi quelle che hanno funzioni importanti non
passate ai mitocondri.
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