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I mitocondri

Zamponi et al. (2018) Sci Rep. 8, 363

Mitocondri
Actina 

I mitocondri

• Nel 1890 Altmann descrive i «bioblasti», strutture citoplasmatiche 
ubiquitarie che ricordano i batteri e conclude che si tratta di 
«organismi elementari» che vivono nelle cellule e svolgono funzioni 
vitali

• Nel 1898 Benda li chiama mitocondri dal greco «mitos» (filamento) e 
«chondros» (granulo) riferendosi all’aspetto di queste strutture 
durante la spermatogenesi

Altmann aveva ragione!

I mitocondri sono gli organelli dove avviene la respirazione e la 
trasformazione dell’energia, processi essenziali per la vita degli 

eucarioti
Con tutta probabilità derivano da antichi batteri che sono diventati 

degli endosimbionti con mutuo beneficio (Margulis, 1970). Hanno il loro 
DNA e si riproducono autonomamente.

339-401
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Spot the blunder
Circa 3.500 milioni di anni fa la comparsa dei 
cianobatteri, i primi organismi in grado di realizzare la 
fotosintesi che produce ossigeno, causò l’inizio della 
formazione di ossigeno molecolare libero (O2) sulla terra. 

Questo causò una grande estinzione di massa delle 
primitive forme di vita anaerobica a causa dell’effetto 
letale dell’ossigeno che si andava accumulando 
nell’atmosfera. 

Questo evento è noto anche come Crisi dell'Ossigeno o 
Grande Ossidazione, ed avvenne circa 2.450 milioni di 
anni fa all'inizio del Sideriano, il primo periodo del 
Protozoico.

La catastrofe dell’ossigeno
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1.000.000.000 di anni fa ….
M.W. Gray (1998) Nature 396, 109-110

Agente causale del 

tifo petecchiale !!
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Come sono fatti i mitocondri
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Trends Biochem. Sci (2000) 25, 319-324

Mfn1, Mfn2, Opa1

Drp1, Fis1
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I mitocondri hanno un loro DNA

Il DNA nucleare viene da 
tutti i nostri antenati 

Il DNA mitocondriale viene 
solo dalla linea materna  

Eredità materna 

I mitocondri paterni vengono 
distrutti dopo la fecondazione
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Attraverso la sequenza del DNA 
mitocondriale si è potuto stabilire che 
tutti gli uomini che vivono oggi sulla 
terra discendono da una madre che è 
vissuta in Africa fra 140.000 e 
200.000 anni fa

«La Eva africana» 
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Attraverso la sequenza del DNA mitocondriale 
si sono anche potute stabilire le migrazioni di 
Homo sapiens dall’Africa al resto del mondo

Secondo Douglas C. Wallace le varianti del DNA 
mitocondriale (che muta più rapidamente di quello 
nucleare)  hanno avuto grande importanza 
nell’adattamento al clima e all’altitudine

C’è già chi ci 
guadagna ….
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• The first hypothesis is that the current mtDNA polypeptide genes became
“frozen” in the mtDNAs because the mtDNA genetic codes diverged from that 
of the nDNA, thus rendering the mtDNA polypeptide genes uninterpretable by 
the nuclear-cytosolic system.

• The second hypothesis is that certain core mtDNA proteins have been 
retained to ensure that the OXPHOS complexes are only assembled in the 
mitochondrial inner membrane, either because the mtDNA proteins provide
an essential scaffold for assembly of the complexes or because relocation of 
the OXPHOS complexes at inappropriate sites could generate ROS that would
be destructive.

• The third hypothesis is that the retained mtDNA proteins are simply too 
hydrophobic to be translated in the cytosol and then to be appropriately 
incorporated in the mitochondrial inner membrane. Rather, they might be 
misdirected to another compartment such as the endoplasmic reticulum
secretory apparatus.

• The final hypothesis argues that the remaining mtDNA-encoded polypeptides
contain regions (mesohydrophic regions) that are too hydrophobic to be 
imported into the mitochondrion through the mitochondrial protein import 
machinery.

I complessi respiratori e la ATP

sintetasi dei mitocondri

Il genoma mitocondriale umano

DNA a doppio filamento di 16,569 kb che codifica 37 geni:
2 per rRNA, 22 per tRNA, 13 strutturali

(11 subunità della catena respiratoria; 2 subunità della ATP sintetasi)
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Il genoma mitocondriale umano

mappa
delle 

malattie

Mitochondrial disorders: exceptional variability 
cannot be explained only by ATP deficiency

Progressive encephalopathy
Neurodegeneration
Strokes, demyelination, epilepsy, 
ataxia, parkinsonism, migraines, 
cognitive decline, hemiparesis, 
psychiatric symptoms

Sensory or motor 
neuropathies

Deafness, hearing deficit

Retinitis pigmentosa
Optic neuropathy, Cataracts
Defects of vision, blindness

Acute liver damage
Hepatopathy

Muscle weakness
Cramps
Tiredness in exercise

Cardiomyopathy
conduction defects

Kidney dysfunction, Diabetes

Sideroblastic anemia
Immunological defects

Infertility,
Premature
menopause

Intestinal dysfunction:
malabsorption, diarrhea

Eteroplasmia e l’effetto soglia

Proliferazione mtDNA

Mitocondri normali
Mitocondri mutanti

Cellula normale

Cellula malata

Segregazione 

casuale

Trasferimento del nucleo in embrioni umani

Pazienti

Donatori

Ovulo 
fertilizzato

Nucleo

Nucleo

Mitocondri 
sani

Nucleo del paziente
Mitocondri sani
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A cosa servono i mitocondri?

glucosio

lattato

O2

CO2

32 ATP 

ciclo di 

Krebs

piruvato

2 ATP fosforilazione

ossidativa

H2O

mitocondri

Le malattie mitocondriali

1. Causate da lesioni a carico di geni 

mitocondriali (trasmissione materna)
2. Causate da lesioni a carico di geni 

nucleari che codificano proteine 
mitocondriali (trasmissione 
mendeliana)

Malattie a patogenesi mitocondriale
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Le centrali idroelettriche 

trasformano l’energia potenziale 

dell’acqua in energia elettrica

substrati 
ridotti

Catena respiratoria

ATP

H+NADH
FADH2

pompe
protoniche H2O

O2
e-

ATP
sintasi

I mitocondri trasformano l’energia 

potenziale degli elettroni in energia 

chimica (ATP) 

respirazione

Peter Mitchell

(1920-1992)
Nobel Prize 

for Chemistry
- 1978 -
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ATPPi + ADP

H+

e- O2       H2O

H+

Meccanismo di conservazione dell’energia

ATP

Paul D Boyer              Sir John Walker

(1918)                               (1941)

Nobel Prize for Chemistry
- 1997 -

La ATP sintetasi dei mitocondri - l’enzima della vita

Matrice
(interno)

Spazio intermembrana (esterno)

http://www.dnatube.com/video/104/ATP-synthase-structure-and-mechanism

http://www.youtube.com/watch?v=J8lhPt6V-yM

130 rps
7.800 rpm
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ROS

O2 H2O

hypoxia

Mitocondri e ROS

Courtesy of Dr. Anatoly Starkov
Weill Cornell Medical College

1300 York Avenue
New York, NY

Starkov, AA (2008) The Role of Mitochondria in 
Reactive Oxygen Species Metabolism and Signaling, 
Ann NY Acad Sci 1147, 37-52
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Starkov 2008

site

H2O2, 

nmol/min/mg notes

RET 1.2-3.0 Succinate

MAO 0.7-1.5 Kynurenin

αGDH 0.2-0.5 α-Glycerophosphate

CI+matrix 0.1-0.3 Rotenone

KGDHC 0.1 - 0.3 α-Ketoglutarate

FET 0.06-0.2 NAD+ substrates 

CIII 0 - 0.2 Antimycin

SDH 0 Succinate  

ROS production capacity of major sites

3

1

5

6

3 9 10

9

RET – reverse electron transfer;
FET – forward electron transfer;
αGDH – α−glycerophosphate dehydrogenase;
KDGHC – α−ketoglutarate dehydrogenase 

complex;
SDH – succinate dehydrogenase;
C1 – Complex I of the respiratory chain;
CIII – Complex III of the respiratory chain;
MAO – monoamine oxidase.

sites on the diagram that are involved in ROS generation.

all numbers are for mouse brain non-
synaptic mitochondria

Starkov 2008, modified

4

4 GSH

GSTGPx1

GPx4

GRx2

Prx3,5
TRx2 TRxR

GR

SOD2

Catabolic Reactions, Glycolysis, Fatty Acids

CAT

SOD1C-COX

TCA
β-Oxidation

et cetera

FADH NADHNADPH

C-IC-III

C-II

COX

ETFQ

CoQ
C

H2O2 ; R-OOH; Toxins

Exogenous ROS
, H2O2 ; R-OOH; Pr-SSGO2

*

_Endogenous ROS

ROS Defense 
System

Catabolic
Engine

Mitochondria are high-capacity ROS-scavenging organelles

GPx1 – glutathione peroxidase 1; GPx4 –glutathione peroxidase 4; GRx2 – glutaredoxin 2; Prx3,5 –
peroxiredoxins 3 and 5; SOD2 – MnFe superoxide dismutase; GST – glutathione-S-transferase; GSH – reduced 
glutathione; TRx2 – thioredoxin 2; c-COX – cytochrome c + cytochrome c oxidase; CAT – catalase; GR –
glutathione reductase; TRxR – thioredoxin reductase; SOD1 – CuZn superoxide dismutase.



19/04/2023

15

NADHH+
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Q
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e-

H+ H+ H+

- - - - - - - - -NADP+

NAD+

H2O2

GSSG

GSHNADP+

H2ONADPH

isocitrate

malate

α-ketoglutarate

succinate

Transhydrogenase

ICDH2
ME3

Glutathione
reductase

Glutathione
peroxidase

Nature (2004) 429, 417-423

«mutator»  mouse
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Parte decima
9

Per un dente… Il senatore Buddenbrook era 
morto per un dente, si diceva in città. Ma, 
perbacco, non si muore certo per questo! 
Aveva avuto dei dolori, il signor Brecht gli aveva 
spezzato la corona e poi era semplicemente 
svenuto per strada. Si era mai sentito niente di 
simile?... 7

«Dove ti fa male?»
«Qui sotto a sinistra… Un molare… Ovviamente 
è cariato…  È insopportabile…»
….
Era un dolore selvaggio, bruciante e 

tormentoso, una sofferenza maligna che da un 
molare guasto si era diffusa a tutto il lato 

sinistro della mandibola. L’infiammazione la 
percuoteva con martelletti ardenti  … 

8

E poi nel silenzio non si udì più nulla se non il 
gorgoglio agonizzante di Thomas Buddenbrook.

Oscar Mondadori, 2012, traduzione di Silvia Bortoli

R.B. Jennings and Coworkers
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After Ganote CE, Worstell J and 

Kaltenbach JP (1976) Oxygen-

induced enzyme release after
irreversible myocardial injury. Effects

of cyanide in perfused rat hearts. 

Am J Pathol 84, 327-350.

Ca2+ + reactive
oxygen species

acting on  
mitochondria

1. Calcio
2. Specie reattive dell’ossigeno

H+

Ca2+

3Na+

Na+

H+

PTP

MCU
Ca2+

Ca2+

RC, Respiratory Chain
MCU, Mitochondrial Calcium Uniporter
NCLX, Na-Ca Exchanger
NHE, Na-H Exchanger
HCE, Putative H-Ca Exchanger
PTP, Permeability Transition Pore

Ca2+

3H+
?
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The MCU complex is a multicomponent structure conferring a
sophisticated control to mitochondrial Ca2+ transport through the
channel

H+

3Na+

Ca2+

3H+ Na+

H+

PTP

Ca2+

Ca2+

RC, Respiratory Chain
MCU, Mitochondrial Calcium Uniporter
NCLX, Na-Ca Exchanger
NHE, Na-H Exchanger
HCE, Putative H-Ca Exchanger
PTP, Permeability Transition Pore

Ca2+
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PTP
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ATP

ATP
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SR

ATP

ATPMito

PTP
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+
+ [Ca2+]

Normale

Ischemia-riperfusione

ROS

The permeability transition pore (PTP)

Up to 
1.2 nS

Ca2+

Rasola and Bernardi
(2011) Cell Calcium

50, 222-233
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The permeability transition pore (PTP)

Up to 
1.2 nS

Ca2+

CsACsA

Rasola and Bernardi
(2011) Cell Calcium

50, 222-233

[matrix]

[intermembrane space]
+ + + + + +

Closed ⇔ Open

- - - - - - [matrix]

[intermembrane space]

Closed ⇔ Open

Mg2+ Ca2+

ADP, ATP

-SH HS- -S-S-

CsA CyPD

H+

Quinones
GD3
arachidonic

The Permeability Transition Pore

ROSROS

Traslocatore ADP/ATP

Canale (PTP)

ATP sintasi Canale
(PTP)

Bernardi et al. 
(2021) FEBS J.

1

2

1. Calcio
2. Specie reattive dell’ossigeno
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Nature (2014) 515, 431-435

Chouchani et al (2014) Nature, modificata Chouchani et al (2014) Nature 

Pore opening
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(2015) 10, 1655-1671 

(2016) 11, 283-288 

Compound 63

t1/2 in mouse plasma 21 min

Compound TR001

t1/2 in mouse plasma 990 min

(2019) 14, 1771-1782 
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