Organelli delimitati da membrane di una cellula animale
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Mitocondri

* Organello con doppia membrana s i
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Struttura del Mitocondrio

Due membrane
- Membrana esterna

- Membrana interna che si
ripiega all'interno
- Forma dellle “creste”
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Composizione

molecolare
Membrana esterna regola:

1. entrata e uscita di molecole
di piccola e media taglia

Wi

Porina

Membrana
esterna

Peptidoglicano

Membrana

Porine

Membrana esterna

Spazio intermembrana

Membrana interna

Matrice (con
ribosomi)

plasmatica

Proteina di trasporto

Figra 5.3 Le porine. | batteri Gram-negativi hanno una
membrana lipidica esterna al di fuori della loro membrana pla-
smatica, come costituente della parete cellulare. Questa mem-
brana esterna contiene proteine, dette porine, formate da un
barilotto di foglietti B, che rappresentano aperture attraverso le
quali possono passare molecole di media grandezza. Una va-
rieta di } porine con canali di differenti dimensioni e differente
selettivita si trovano anche nella membrana mitocondriale
esterna delle cellule eucariotiche.
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Spazio intermembrana
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(a) Schema di una sezione di un mitocondrio
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Membrana interna
presenta gli enzimi per la respirazione cellulare

4 A

/ ‘ ‘
o . .

F F, ATP sintasi

Porine
Complesso F; Complesso F,

Membrana esterna

Spazio intermembrana

Membrana interna

\ " Matrice .

]
. .

Membrana interna

Matrice (con Poring Spazio intermembrana
ribosomi)
DNA
(@) Schema di una sezione di un mitocondrio (b) Schema di una sezione di parte di una cresta

che mostra i complessi FF,

Caratteristiche strutturali delle membrane mitocondriali. Ingrandimento di una porzione di membrana
Sono visibili le porine sulla membrana esterna e I’ATP interna che mostra la disposizione
sintasi con le sue particelle F_F, sulla membrana interna della particelle Fo e F1 nella molecola del’ATP

e sulle creste mitocondriali. sintasi.




Matrice mitocondriale

La matrice € sede di molte attivita enzimatiche (ciclo di
Krebs, sintesi proteica..) e contiene il DNA mitocondriale

-

Membrana esterna

Spazio intermembrana

Membrana interna

Matrice (con
ribosomi)

(a) Schema di una sezione di un mitocondrio

Caratteristiche strutturali delle membrane mitocondriali.

Sono visibili le porine sulla membrana esterna e I'ATP
sintasi con le sue particelle F_F, sulla membrana interna
e sulle creste mitocondriali.
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DNA mitocondriale

4 In1
1| oo Nel mitocondrio ci sono
7 ot circa 3000 proteine...
165 Ol ma molte sono codificate
rRNA o o
da geni nucleari
ND5
Il genoma mitocondriale ha dimensioni
I molto ridotte & solo 16 569 bp e codifica
DNA L per 22 tRNA (quadrati neri), 2 rRNA
M mitocondriale s (rettapgoli fucsi'a) e ?3 gen'i codificanti
ND2 umano proteine (con diversi colori vengono
H indicati diversi enzimi che partecipano
w alle reazioni biochimiche del mitocondrio,
Filamento leggero ND4 compresi i geni codificanti per 'ATP
sintasi o ATPasi).
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A Figura 5.4 Rappresentazione schematica del DNA mitocondriale umano.



Attivita metaboliche del mitocondrio

sintesi lipidica,

metabolismo
degli acidi grassi

catena respiratoria,
produzione di ATP

ciclo dei TCA

fosforilazione dei
nucleotidi
(per es. ADP—ATP)




Metabolismo energetico
dei mitocondri

+ Generare ATP

molecola ad alto contenuto energetico

tramite la degradazione di molecole carboniose
(Zuccheri, Lipidi)

ossidazione dei legami C-C e C-H:

questo permette il trasferimento di elettroni (energia) a
specifici trasportatori per generare ATP

ADP + P, + 7,3 Kcal = ATP
C6H1206 + 602 - 6602"' 6H20+ 680KCG|



Metabolismo energetico dei mitocondri

Come viene degradato il
glucosio /

- Glicolisi (nel citosol)

- Ciclo di Krebs o degli
acidi tricarbossilici
(nella matrice)

- Fosforilazione ossidativa -

(nella membrana interna) )



1 Glucosio
(6C)

2 Piruvato
(3C) .

L on
H3C ”
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2 ATP
2 NADH

Glicolisi (nel citosol)
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Fermentazione
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Senza ossigeno

Respirazione

Mitocondri
COs + HyO <=

La glicolisi & suddivisa in due fasi, ciascuna composta di cinque reazioni.

Nella prima il glucosio € scisso in due frammenti identici a tre atomi di carbonio:
due molecole di gliceraldeide-3-fosfato, con il consumo di due ATP. Nella fase
successiva si realizza un guadagno energetico di due ATP e si recuperano i due ATP
utilizzati nella prima. Pertanto il guadagno energetico complessivo € di due ATP.
Alla fine della glicolisi in assenza di ossigeno si puo avere la fermentazione,
mentre in sua presenza si attua la respirazione aerobica. Tuttavia il destino

del piruvato non dipende solo dalla presenza o meno di ossigeno, ma dal tipo

di organismo e/o di cellula interessata. Infatti, in assenza di ossigeno la cellula

non & in grado di ossidare ulteriormente il piruvato, che invece é ridotto a lattato
nel processo di fermentazione lattica o a etanolo e CO, nel caso

della fermentazione alcolica. Questo tipo di reazioni porta alla fine

alla rigenerazione del NAD*.

La fermentazione lattica € un processo eseguito non solo dai batteri
ma anche dalle cellule animali. Per esempio, durante sforzi intensi

le cellule del muscolo scheletrico non hanno il rifornimento di ossigeno
sufficiente per proseguire la demolizione del piruvato e pertanto
ottengono la maggior parte di energia dalla glicolisi anaerobica.
Anche alcuni batteri anaerobi trasformano il glucosio in acido piruvico
e quindi in acido lattico, questa reazione & per esempio responsabile
dell’irrancidimento del latte nello yogurt.

Nella fermentazione alcolica alcuni microrganismi anaerobi, come

i lieviti, decarbossilano I’acido piruvico ad acetaldeide e poi riducono
quest’ultima a etanolo. In questo modo ossidano il NADH a NAD*

e possono continuare a ricavare energia dalla glicolisi. Questo tipo

di fermentazione produce I'alcol delle bevande alcoliche.

Con ossigeno



Come intrappolare l'energia prodotta dalla degradazione di

zuccheri o lipidi? o
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Coenzimi ossidoriduttivi:
accettano e cedono protoni ed elettroni.
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A Figura 5.8 Ciclo di Krebs o degli acidi tricarbossilici (TCA).




Come intrappolare |'energia prodotta dalla
degradazione di zuccheri o lipidi?

- Fosforilazione Ossidativa

- Ultima tappa per la produzione di
energia

- Avviene nella membrana interna
tramite

il sistema di trasporto “

degli elettroni /{:x-»....‘f“.-
- Enzima chiave: o (
ATP-sintetasi, utilizza N,

H+ gradiente per generare ATP —



Fosforilazione ossidativa (nella membrana interna)

o 10H*

Spazio
intermembrane

Y N D DD
/. ANN AN
Gradiente

elettrochimico
X LI S D oL
PAEANUNE/NENENRENRENRD

NADH Succinato 2H*
1/20, +2H*
NAD* Fumarato
Complesso | Complesso lll Complesso |l Complesso IV
NADH- Citocromo bc, Succinato Citocromo ¢
Deidrogenasi dei deidrogenasi Ossidasi

SUBUNITA mammiferi
MtDNA 7 1 0 3
NnDNA 35 10 4 10
TOTALE 42 11 4 13



Fosforilazione ossidativa (nella membrana interna)

 Si utilizzano le molecole di NADH e FADH2 prodotte
nella glicolisi e nel ciclo di Krebs

« Cedono elettroni alla catena respiratoria e ioni H+
nella matrice

« I complessi della catena respiratoria trasportano gli
elettroni all'ossigeno per produrre acqua

« Cambiamenti conformazionali indotti dal trasporto
degli elettroni permettono ai complessi della catena
respiratoria di far passare ioni H+ nello spazio
intermembrana contro il gradiente di concentrazione



Fosforilazione ossidativa: ATP sintetasi

\_

Il complesso V complesso & formato da due domini, uno transmembranario e uno rivolto
verso la matrice. Il dominio transmembranario é detto F;, ed & un canale protonico,

il dominio F, & citoplasmatico ed ¢ il dominio catalitico. F, & formato da una subunita
detta a, due subunita b e da dieci subunita ¢ associate in modo da formare un anello

che s’inserisce tra i fosfolipidi di membrana. F, e formato da tre subunita a e tre subunita
B poste alternativamente a formare un cerchio, oltreché dalle subunita v, & e e che hanno
la funzione di collegare la F, alla F,. | siti catalitici si trovano sulle subunita e ciascuna
delle tre si trova nello stesso istante in uno stato differente: contemporaneamente, la prima
subunita lega I’ATP, la seconda lega ’ADP e P, e la terza & vuota. Quando un protone

si muove attraverso il dominio F, 'anello c,, ruota facendo ruotare anche la subunita y
del dominio F,. Questo si traduce nella sintesi di ATP attraverso un intrigante macchina
molecolare. La rotazione della subunita y determina infatti dei cambiamenti
conformazionali nelle tre subunita B che modificano il loro stato di affinita per i substrati
(ADP e P) e per il prodotto (ATP). Infatti con una rotazione di 120° di v, la prima subunita
che era vuota va a legare 'ADP e il P, la seconda che legava ADP e P, trasforma questi
ultimi in ATP, e la terza che legava ATP si svuota liberandola nella cellula; con una rotazione
di altri 120° di v, la prima forma I’ATP, la seconda libera ATP e la terza lega ADP e P;;

con un’ulteriore rotazione di 120° di v, la prima si svuota, la seconda lega ATP e P,

e la terza sintetiza ATP.

~

SPAZIO INTERMEMBRANA

MATRICE

A Figura 5.10 Struttura dei componenti F, e F, della ATP sintasi.



Fosforilazione

o a livello del : Fosforilazione
GI UucosIo (66) substrato Glicolisi ossidativa
Glucosio
2 l = 2 ‘4 -6 w
Piruvato

36 ATP

coenzima

Acido

Palmitoico 2

(16C)

oo\ 6 [FABH= 15 ﬁ
dell'acids
citrico /'
— L 2 [FADIID ¢ SATF S
32 - 34
ATPF totale della

Trasporto di
elettroni e
chemiosmaosi

g

108 ATP oo

Intrappolato il 40% dell’'energia del glucosio



I lipidi sono la fonte da cui si ottiene piu energia

a5

O

Fatty acyl-CoA  CH3(CHy ), —Cp—¢ ,fg—SCoA

o O

H
|
H FAD Come si utilizzano i lipidi nella
acyl-CoA dehydrogenase . . . .
,CFADH: respirazione mitocondriale?

H O
trans-A™-enoyl-CoA CH3(CH2},—(‘3:CIT—(I_1,—SCOA
H
H.O
enoyl-CoA hydratase . o
r B-ossidazione
H O L] [ ] L] [ ]
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OH
NAD’
3-L-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase
NADH + H
” ?
B-ketoacyl-CoA CH3(CHo)p—C—CH, —C—S5CoA

l/ HSCoA
B-ketothiolase
@) O

CHy(CH—C—SCoA  +  CH—C—5CoA :> Ciclo di Krebs

Fatty acyl-CoA Acetyl-CoA



Mitocondri dove e quanti?

* La maggior parte dei mitocondri sono situati in
punti della cellula dove é necessaria piu' energia

- Le cellule hanno un numero molto variabile di

mitocondri: dipende dalle necessita metaboliche e
dai livelli di ossigeno



Dove i mitocondri sono abbondanti

Piu’" mitocondri si trovano in cellule che necessitano energia

Cellule con Cellule che si Cellule cigliate
intenso contraggono (tfrachea)
metabolismo (muscolo)

fegato)



Cellule con pochi mitocondri

Pochi mitocondri si trovano in cellule che operano sotto
condizioni anaerobiche

Fibre muscolari
scheletriche tipo IT
(bianche)

Contrazione rapida

Lavorano in condizioni
di anaerobiosi
(glicolisi)

W e TR T
N e *QK - - .
3 ™ L ) b -
e 8 g b el 2]
S P o o3 : S

Epitelio della pelle
(squamoso stratificato
cheratinizzato)

Specialmente le cellule

degli strati superficiali.

Hanno solo funzione

protettiva
A% »'/';';;.-'."_;.;""‘;.-;i ’:

Neutrofili

Lavoro anaerobiotico
Possono uccidere
patogeni in zone poco
ossigenate (Tessuti
infiammati o
necrotici)
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Altre funzioni del mitocondrio

* Produzione di calore: disaccoppiamento tra gradiente
protonico e sintesi di ATP.
T. Adiposo bruno (animali in letargo). Il calore viene
trasmesso ai capillari sanguigni circostanti.

e Omeostasi del calcio

*  Metabolismi dei lipidi:

- beta-ossidazione degli acidi grassi,
- alcuni eventi nella sintesi di ormoni
steroidei

- sintesi di alcuni fosfolipidi (fosfatidil
glicerolo e cardiolipina)

« Regolazione della morte cellulare
programmata




Granuli nella Matrice

- Sono accumuli di fosfato di calcio

- Aiutano a mantenere bassi livelli di calcio
(Ca?*) nel citosol




Regioni specifiche di contatto dell'RE con i mitocondri
(ER-Mitochondria Associated Membranes, MAM)

- E stato dimostrato che 2 ol
questi contatti sono 8 \
coinvolti in eventi molto -
importanti per la fisiologia | =&
cellulare "

Mitochondrion-ER MCS
MAM

- le funzioni meglio
caratterizzate riguardano il |
trasferimento di lipidi e le

/’_\-—--\;
dinamiche del calcio =

Nucleus ‘ [
|



Metabolismi dei lipidi
+ Le cellule secernenti steroidi hanno

Creste Tubulari

A differenza della maggior parte dei
mitocondri le creste sono arrangiate in ripiani




Altre varianti nella morfologia

+ Creste differiscono per lunghezza, forma e
numero a seconda delle esigenze energetiche
della cellula

+ Creste corte significa poca richiesta di energia

* Piu creste rappresentano piu richiesta di
produrre energia




I mitocondri sono entita dinamiche:

Possono cambiare in numero, forma
e nella struttura delle creste



Dwusuone

Mitocondri si dividono
per semplice scissione

Non é collegata solo
alla divisione cellulare
ma avviene
continuamente, in
dipendenza dalla loro
attivita metabolica e
dalla presenza di
mitocondri danneggiati

Membrana: Il mitocondrio si prepara
alla divisione raddoppiando
la sua massa e replicando

Esterna\
Interna T
\Ll} mtDNA il suo DNA

La divisione inizia
con la formazione

di una depressione
della membrana interna

La fusione della
membrana interna &
seguita dalla invaginazione
della membrana esterna

Il processo continua fino
alla completa divisione
del mitocondrio in due meta

-
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Fusione e Fissione




Fusione

e

Opa 1
- Dnmfl
e T Fis1

l il - B Fissione

A Figura1 Rappresentazione schematica del processo di fusione
e fissione mitocondriale.

Fusione:

* Mitofusine
(membrana
esterna)

« OPAl
(Membrana
inferna)

Fissione:

* Fisl (associata
alla membrana
esterna)

- DRP1
(famiglia delle
dinamine)



Fusione e Fissione

Mitofusin mutant

Mutazioni in OPA1 causano una malattia denominata: A
trofia ottica autosomica dominante
(degenerazione neuroni dell'occhio)



Perossisomi

Perossisomi




Perossisomi
» Vescicola a singola membrana
(simile ai Lisosomi, piu chiara alla ME)

+ Abbondanti nel fegato e rene

» Svolgono reazioni di degradazione tramite
ossidazione producendo perossido d'idrogeno

(H,0,) Es.: acidi grassi

» Utilizzano il perossido di idrogeno (H,0,) in
reazioni di detossificazione

» Originano da vescicole del Reticolo
Endoplasmatico



Funzioni dei perossisomi

- Ossidano macromolecole generando perossido d'idrogeno

O
| |
R—CH2—CHy—C—S—CoA + Oy =l R—CH—CH —C—S—CoA + H20>

.

Catalisi Catalisi

2Ho Oy m——)y 2H.0 + O HoO2 + RH, ey 2H,0 + R

Dalla reazione si forma perossido di idrogeno (H,0,) che puo o essere decomposto
dalla catalasi in acqua e ossigeno o essere utilizzato sempre dalla catalasi
per ossidare un altro substrato organico.

.

N\

B-ossidazione degli acidi grassi:

4 Figura 4.76 Ossidazione
di un acido grasso da parte
dei perossisomi.

* Genera molecole che sono esportate nel citosol per
nuova sintesi di lipidi o per produrre energia
NB.: B-ossidazione avviene anche nei mitocondri per acidi

grassi piu corti generando FADH,



Malattie associate a difetti della B-
ossidazione che avviene nei

ATTO DAMORE

perossisomi:

NICK
ADRENOLEUCODISTROFIA NOLE
LEGATA AL CROMOSOMA X m SARANDON
Accumulo di dell'acido grasso saturo S
C26:0, acido cerotico, nel sangue che s % [0
danneggia la mielina. I DIORENIO

I pazienti hanno gravi disfunzioni
neurologiche

Olio di Lorenzo: |'acido erucico (€22:1)
e |'acido oleico (€18:1)
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Funzioni dei perossisomi

» Catalasi trasforma il perossido di idrogeno in acqua per
neutralizzarlo

+ Catalasi permette la detossificazione diverse molecole
nocive ingerite (alcol etilico, alcol metilico, fenoli, nitriti)
o prodotte nella cellula (specie reattive dell'ossigeno)

Catalisi Catalisi

2H>0- ﬁ 2H-0 + O H>0-> + RH> ﬁ 2H-0 + R

Dalla reazione si forma perossido di idrogeno (H,0,) che puo6 o essere decomposto
dalla catalasi in acqua e ossigeno o essere utilizzato sempre dalla catalasi
per ossidare un altro substrato organico.
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CH3"CH2‘OH+H202 -> CH3"CH+2H20

alcol etilico + perossido = acetaldeide + acqua
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Funzioni dei perossisomi ™

0=P—0
Non solo degradazione ma :
anche sintesi di lipidi T
particolari: =
- plasmalogeno —:'%—)(T)
(fosfolipide con legami insaturi) e
componente della mielina S
- acidi biliari Voo
(modificazione del colesterolo)

importanti per |'assimilazione
dei grassi nell'intestino



La biogenesi dei perossisomi

Vescicole che contengono la proteina
Pex3p si distaccano dal Reticolo
Endoplasmatico.

Le altre proteine dei perossisomi
arrivano dal citoplasma grazie ad un Betete:
peptide segnale per la localizzazione ~
ai perossisomi.

Due tipi di peptide segnale:

- breve sequenza al carbossi-
terminale della proteina (Ser-Lys-Leu
= S-K-L) che non viene rimosso al
termine del trasferimento della
proteina.

- lunga sequenza all'amino-terminale
(oltre 20 aminoacidi) che viene
rimossa al termine del trasferimento.



