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I tre studiosi hanno identificato il meccanismo molecolare che regola l’attività dei geni che 

rispondono ai cambiamenti di concentrazione dell’ossigeno nei tessuti



L’ossigeno è essenziale per la produzione aerobia di 

energia sotto forma di ATP, che avviene nei mitocondri 

tramite la fosforilazione ossidativa

L’adattamento delle cellule alla carenza di ossigeno è 

fondamentale per la vita in ambito sia fisiologico (attività 

fisica normale) sia patologico (traumi, infarti, ictus, tumori)

Le cellule tumorali in crescita incontrollata necessitano di elevate quantità di ossigeno: 

diminuendone la disponibilità è spesso possibile rallentarne o bloccarne la crescita

Le pressioni parziali dell’ossigeno e dell’anidride carbonica nel 

sangue sono percepite da un piccolo gruppo di cellule 

chemorecettrici situate presso la biforcazione dell’arteria carotidea 

(‘‘corpo’’ o ‘‘glomo’’ carotideo), scoperto nel 1929 da Corneille 

Heymans (Premio Nobel 1938 per la Medicina e la Fisiologia)

Il controllo dei livelli di ossigeno nelle cellule è fondamentale non solo 

nella terapia dei tumori e delle anemie, ma anche nel normale 

allenamento sportivo e nell’adattamento del corpo umano alle alte quote

Le cellule del glomo carotideo inviano le informazioni 

direttamente al cervello, regolando il ritmo respiratorio e 

numerose altre attività dell’organismo



Semenza e Radcliffe hanno studiato l’ormone renale eritropoietina (EPO), che intensifica la 

produzione di globuli rossi in carenza di ossigeno (ipossia), scoprendo che il gene EPO è 

regolato dal livello di ossigeno non solo nel rene ma in quasi tutti i tessuti tramite un complesso 

di proteine (hypoxia-inducible factor, HIF) che agisce come fattore di trascrizione sul DNA

A livelli normali di ossigeno, HIF è marcato con ubiquitina e degradato nel proteasoma, ma quando 

l’ossigeno scarseggia l’ubiquitina non si lega più ad HIF, la degradazione non avviene e HIF induce la 

produzione di EPO: non si comprendeva però come l’ossigeno (un gas) potesse influenzare il processo

Studiando una rara sindrome ereditaria, la malattia di von Hippel-Lindau (VHL), che 

aumenta il rischio di tumori in famiglie con la mutazione, Kaelin ha scoperto che il gene 

mutato era coinvolto nel controllo della risposta all’ipossia perché il suo prodotto regolava 

la marcatura con ubiquitina e quindi la degradazione normale di HIF nel proteasoma

In questo modo è stato identificato con chiarezza l’intero processo tramite il quale 

l’ossigeno regola a livello molecolare la risposta di cellule e tessuti all’ipossia

Ossigeno, EPO, HIF e sindrome VHL



Il mitocondrio:
centrale energetica degli Eucarioti

Fonti: Sadava et al., 2014, 2019; Solomon et al., 2014



Struttura del mitocondrio

Il mitocondrio è un organello presente in tutte le cellule eucariotiche animali e vegetali 

(con qualche eccezione…)

Si è originato per endosimbiosi secondaria di Procarioti non fotosintetici all’interno di 

cellule eucariotiche primitive

Fonti: Reece et al., 2006; https://www.researchgate.net



Il mitocondrio è costituito da due membrane, una esterna (liscia) ed 

una interna (ripiegata in creste)

Le creste delimitano 

uno spazio detto 

“matrice mitocondriale”

Lo spazio tra le due 

membrane è detto 

“spazio intermembrana”

Fonti: Reece et al., 2006; Karp, 2009



L’origine procariotica del mitocondrio è testimoniata dalla presenza al suo interno di DNA e ribosomi di 

tipo procariotico, e dalle differenze strutturali tra la membrana interna e quella esterna

La membrana esterna ha un rapporto proteine-fosfolipidi 1:1, simile a quello degli Eucarioti, e proteine 

transmembrana dette “porine”, con struttura “β-barrel” (polare al suo interno) per importare nel 

mitocondrio molecole di medie dimensioni (Hohr et al., 2018)

La membrana interna ha invece un elevato rapporto proteine-fosfolipidi (3:1), è impermeabile a 

molecole e ioni, e contiene traslocasi per il trasporto delle proteine

Porina con struttura “β-barrel” 

Fonti: Sadava et al., 2014, 2019; Hohr et al., Science 359, 2018, DOI: 10.1126/science.aah6834



Le dimensioni del mitocondrio sono generalmente comprese tra 0.5 e 1.0 μm 

(paragonabili a quelle dei proteobatteri)

Fonte: Solomon et al., 2014



Fonti di energia per le cellule

Fonti: Sadava et al., 2014, 2019



“Mappa di navigazione”

nella respirazione aerobia e nella 

fosforilazione ossidativa

Fonti: Solomon et al., 2012, 2014



Punti fondamentali della fosforilazione ossidativa

Glicolisi

una molecola di glucosio (C6H12O6) (a 6 atomi di carbonio) è scissa da un complesso di 

enzimi situati nel citoplasma, con “investimento” di 2 ATP, per produrre due molecole di 

piruvato (a 3 atomi di carbonio); il “ricavo” finale è 4 ATP, quindi il “guadagno” è di 2 ATP

Decarbossilazione ossidativa del piruvato

nel mitocondrio, il piruvato è decarbossilato (perde CO2) e il restante frammento a 2 

atomi di carbonio è legato al Coenzima A (acetil-CoA)

Ciclo di Krebs (o ciclo dell’acido citrico)

l’acetil-CoA entra nel ciclo di Krebs ed è completamente demolito a CO2, producendo 

NADH e FADH2

Catena di trasporto degli elettroni

NADH e FADH2 trasferiscono idrogeno ed elettroni ai complessi della catena di 

trasporto, situati nella membrana mitocondriale interna; i complessi separano i protoni 

dagli elettroni e “confinano” i protoni nello spazio intermembrana, trasportando 

contemporaneamente elettroni fino all’ultimo accettore, l’ossigeno (O2)

Sintesi di ATP “guidata” dal movimento dei protoni (chemiosmosi)

il movimento dei protoni dallo spazio intermembrana alla matrice, passando attraverso 

l’ATP-sintetasi, induce cambiamenti conformazionali nella “testa” della molecola, 

determinando la sintesi di ATP (in totale 36 ATP)



La glicolisi, prima tappa di demolizione del glucosio,

avviene nel citoplasma

Da una molecola di glucosio a 6 atomi di 

carbonio, attraverso una serie 

progressiva di reazioni enzimatiche

si ottengono alla fine

- due molecole di un composto a 3 atomi 

di carbonio (acido piruvico, o piruvato)

- due molecole di ATP

La glicolisi è detta anche “via di Embden-Meyerhof-

Parnas” (EMP) dai nomi degli scienziati che ne 

scoprirono le reazioni (Gustav Embden, Otto 

Meyerhof e Jakub Karol Parnas) nel 1940 

…al piruvato 

Dal glucosio…

Fonti: Sadava et al., 2014, 2019; Solomon et al., 2012



La serie di reazioni

della glicolisi…

Fonti: Sadava et al., 2014, 2019; http://faculty.ccbcmd.edu



Fonti: Sadava et al., 2014, 2019; http://faculty.ccbcmd.edu



I trasportatori di ioni idrogeno ed elettroni:

nicotinammide adenindinucleotide (NAD)

e nicotinammide adenindinucleotide fosfato (NADP)

Fonte: Voet et al., Fundamentals of Biochemistry: Life at the Molecular Level, 

John Wiley & Sons, New York, USA 2006



Il NAD acquista H+ ed elettroni

(si riduce)

oppure cede H+ ed elettroni

(si ossida)
Ossidazione = perdita di elettroni

(o acquisto di protoni)

Fonte: Sadava et al., 2014



Il piruvato entra nei mitocondri ed è 

decarbossilato ad acetil-coenzima A 

(acetil-CoA)

L’acetil-CoA contiene due atomi di 

carbonio del piruvato originario

(2 molecole di acetil-CoA per ogni 

molecola di glucosio)

Fonti: Sadava et al., 2014, 2019; Solomon et al., 2012



Acetil-coenzima A (acetil-CoA)

Fonte: Voet et al., 2006



La decarbossilazione ossidativa del piruvato

ad acetil-CoA apre la via al ciclo di Krebs
(così chiamato in onore di Hans Krebs, biochimico,  

Premio Nobel 1953 per la Medicina e la Fisiologia)

Il gigantesco complesso multienzimatico della 

piruvato decarbossilasi (10 000 kD, 96 subunità)

Fonti: Sadava et al., 2014, 2019; Voet et al., 2006



Le reazioni della piruvato decarbossilasi…

…questo è solo un riassunto…

L’arsenico è un potente veleno della piruvato decarbossilasi, perché ha una elevata 

affinità con i gruppi –SH dell’acido lipoico (cofattore della diidrolipoil transacetilasi)

Fonti: Sadava et al., 2014; animazione

Fonte: Voet et al., 2006



L’acetil-CoA entra nel ciclo di Krebs
(ciclo dell’acido citrico, o ciclo degli acidi tricarbossilici)

Il ciclo di Krebs avviene 

nella matrice 

mitocondriale

Sir Hans Krebs (1900-1981)

Medico e biochimico tedesco di origine 

ebrea, dal 1933 cittadino inglese

Premio Nobel per la Medicina nel 1953

Albert Szent-Györgyi de Nagyrápolt

(1893-1986)

Fisiologo ungherese, naturalizzato americano

Premio Nobel per la Medicina nel 1937

Fonti: Solomon et al., 2012, 2014



Il frammento a due atomi di 

carbonio contenuto 

nell’acetil-CoA è 

completamente demolito nel 

ciclo di Krebs

I prodotti del ciclo di Krebs

sono CO2,

NADH e FADH2

Fonti: Sadava et al., 2014, 2019



Un altro trasportatore di H+ ed elettroni:

flavina adenindinucleotide (FAD)

Fonte: Voet et al., 2006



A che cosa servono tutti questi 

coenzimi piridinici ridotti?

Servono ad ottenere “potere riducente” 

(H+) per produrre ATP

NAD e FAD possono infatti acquistare H+ ed 

elettroni (si riducono) e la riduzione serve per 

produrre ATP

Ma in quale modo è prodotto ATP?

Fonti: Sadava et al., 2014, 2019; Solomon et al., 2014



Per produrre ATP è necessario separare i protoni (H+) dagli elettroni:

gli elettroni sono trasportati lungo la catena di trasporto degli elettroni,

nella membrana interna del mitocondrio…

...ma i protoni sono 

“confinati” nello 

spazio intermembrana

H+ 

La membrana interna del mitocondrio 

è caricata positivamente e respinge i 

protoni

Fonti: Sadava et al., 2014, 2019; Solomon et al., 2014



Lo spazio intermembrana del mitocondrio diventa una sorta 

di “campo di concentramento” per protoni (H+ )

L’accumulo di protoni nello spazio 

intermembrana determina la sintesi di ATP

Un lavoro pubblicato nel 2015 ha stabilito che i protoni si accumulano principalmente nella 

regione apicale interna delle creste, in corrispondenza dei complessi transmembrana che 

eseguono la sintesi di ATP (Kuhlbrandt, 2015)

Fonte: Kuhlbrandt W., BMC Biology, 13: 89-101, 2015



Riepilogando fino a questo punto…

Il NADH e il FADH2

trasportano protoni ed elettroni

cedendoli alla catena di trasporto degli elettroni,

situata nella membrana interna del mitocondrio e 

costituita da 4 grandi complessi transmembrana

I complessi della catena di trasporto muovono gli 

elettroni lungo la catena e contemporaneamente 

riversano i protoni nello spazio intermembrana, 

dove restano “confinati”

Fonti: Solomon et al., 2014, 2019; Kuhlbrandt, 2015



Struttura dei complessi della catena respiratoria mitocondriale (‘respiroma’) 

esaminati tramite microscopia crioelettronica (Cryo-EM) (2015)

Fonte: Kuhlbrandt, 2015



I complessi della membrana interna mitocondriale 

confinano i protoni nello spazio intermembrana e 

trasferiscono gli elettroni  lungo la catena…

… fino a quando gli elettroni, tramite il 

complesso IV, finiscono sull’ossigeno

(ecco perché gli organismi aerobi devono 

respirarlo per sopravvivere)

L’ ossigeno è l’ accettore finale degli elettroni

trasportati lungo la catena di trasporto della 

membrana interna del mitocondrio

Fonti: Sadava et al., 2014, 2019



La citocromo ossidasi, il complesso IV della 

catena di trasporto degli elettroni, compie un 

ciclo catalitico trasferendo prima gli elettroni

(uno alla volta) sull’ossigeno e poi aggiungendo 

protoni fino a produrre acqua

Il cianuro si lega in modo reversibile alla citocromo ossidasi, 

causando ipossia e asfissia

L’avvelenamento da cianuro si può curare con la somministrazione di 

idrossicobalamina, che forma un complesso innocuo con il cianuro e 

ne consente l’eliminazione per escrezione (Hamel et al., 2011)

Fonte: Hamel J., Critical Care Nurses 31: 72-82, 2011



I protoni confinati nello spazio intermembrana e costretti a rientrare nella 

matrice lungo una via obbligata, azionano l’ATP-sintetasi…

…il grande complesso multienzimatico 

che fabbrica ATP

Filmato

Fonti: Sadava et al., 2014, 2019



Teoria chemiosmotica della produzione di ATP

(Peter Mitchell,1961)

Quando propose per la prima volta la sua ipotesi (oggi teoria) chemiosmotica, Peter Mitchell 

incontrò forti ostilità da parte di molti biochimici perché si riteneva impossibile che la 

produzione di ATP dipendesse dal trasporto di elettroni e protoni 

Fonti: Sadava et al., 2014, 2019

Peter Dennis Mitchell (1920-1992)

Premio Nobel per la Chimica 1978



Fotografia dell’ATP-sintetasi al microscopio AFM e modelli interpretativi

Fonte: Voet et al., 2006



Studi recenti hanno stabilito che il complesso 

dell’ATP-sintasi funziona come dimero, 

posizionato in lunghe file all’apice della cresta 

mitocondriale, in corrispondenza del punto di 

accumulo interno dei protoni (Kuhlbrandt, 2015)

Le file di dimeri di ATP-sintasi sono state identificate in numerosi organismi modello

Fonte: Kuhlbrandt, 2015



Funzionamento dell’ATP-sintetasi

Il movimento di protoni (forza protonmotrice) 

produce cambiamenti conformazionali nelle 

subunità che formano la “testa” dell’ATP-sintetasi, 

determinando la sintesi di ATP Fonte: Voet et al., 2006



Il movimento dei protoni lungo l’ATP-sintetasi 

costringe il complesso a cambiare forma e a 

sintetizzare ATP da ADP e Pi

Sintesi di ATP: filmato

Fonte: Junge et al., Trends in Biochemical Sciences 22: 420-423, 1997



La sintesi di ATP a partire da ADP e Pi (“fosforilazione”) che utilizza il 

flusso dei protoni attraverso l’ATP-sintetasi e richiede ossigeno come 

accettore finale di elettroni è detta

FOSFORILAZIONE OSSIDATIVA 

La fosforilazione ossidativa avviene nei mitocondri 

nelle cellule eucariotiche sia animali sia vegetali, ed 

anche (in forma semplificata) nella membrana 

plasmatica di alcuni procarioti

Fonti: Sadava et al., 2014, 2019; Voet et al., 2006



Riassunto della produzione di energia sotto forma di ATP in condizioni aerobie 

nei mitocondri delle cellule eucariotiche, a partire dal glucosio

Fonte: Alberts et al., 2002



Riassunto degli eventi della fosforilazione ossidativa che avvengono nella 

membrana interna, nello spazio intermembrana e nella matrice mitocondriale

Fonte: Reece et al., 2006



Fosforilazione ossidativa e fotosintesi:

le piante producono carboidrati ed energia tramite la fotosintesi, ma…

Anche le piante usano la 

fosforilazione ossidativa 

per ottenere ATP

Fonti: Solomon et al., 2012, 2014



Fermentazione:  la vita “ferma” alla glicolisi

In condizioni anaerobie, in molti procarioti e anche negli Eucarioti è possibile produrre 

una piccola quantità di ATP anche in assenza di ossigeno, tramite la fermentazione

Fonti: Solomon et al., 2012, 2014



A termine della glicolisi, la fermentazione 

alcoolica produce alcool etilico e CO2, 

rigenerando il NAD ridotto (NADH+) e 

permettendo alla glicolisi di continuare

Nella fermentazione lattica, al termine della 

glicolisi i protoni e gli elettroni sono scaricati 

sul piruvato, che forma quindi acido lattico

Gli umani hanno imparato molto presto

a sfruttare le fermentazioni operate dai

microorganismi (batteri e lieviti) per 

produrre bevande inebrianti ed alimenti di 

grande appetibilità e qualità

Si ritiene infatti che il primo organismo 

“addomesticato” dall’uomo sia stato 

Saccharomyces cerevisiae (Fungi 

Ascomycetes), produttore di alcool

Fonte: Reece et al., 2006



Acido lattico e dolori muscolari

- Contrariamente a quanto si ritiene, l’acido lattico

prodotto durante un intenso esercizio fisico non 

è la causa diretta dei crampi o dei dolori 

muscolari che si presentano il giorno (o i giorni) 

successivi all’allenamento

- Le cause dei dolori muscolari e dei crampi sono 

complesse: logoramento reversibile dei tessuti, 

infiammazione locale, acidificazione, recettori 

neurali ipereccitati e “sbilanciati”

Fonte:

Schwellnus M., British J. Sports Med 43: 401-403, 2009

La produzione e il consumo (“turnover”) di 

acido lattico e lattato sono fondamentali per 

un corretto metabolismo, particolarmente 

negli sport che richiedono resistenza e 

lunga durata del lavoro muscolare



I mitocondri replicano il proprio DNA di tipo batterico (mtDNA),  si dividono in modo 

autonomo tramite scissione binaria, contengono ribosomi di tipo procariotico ed 

effettuano la loro (molto limitata) sintesi proteica

Autonomia riproduttiva dei mitocondri, “ex-procarioti”

Fonti: Sadava et al., 2014, 2019; Solomon et al., 2014



Il genoma mitocondriale umano

Tutti i prodotti del genoma mitocondriale sono usati all’interno dell’organello

…ma il mitocondrio richiede altre proteine codificate dal genoma nucleare
(ad esempio il citocromo c e le RNA e DNA polimerasi usate per la sintesi proteica mitocondriale 

sono costruite nel citoplasma e poi “importate” nel mitocondrio)

 L’organello non è quindi più in grado di “sopravvivere da solo”

Fonti: Sadava et al., 2014, 2019

Genoma di tipo procariotico, di forma circolare, contenente 

16569 coppie di basi di DNA che codificano per:

- 2 molecole di RNA ribosomiale (rRNA) 

- 22 molecole di RNA transfer (tRNA)

- 13 proteine che formano alcuni complessi della 

membrana mitocondriale interna

- 7 subunità della NADH deidrogenasi mitocondriale

- 3 subunità della citocromo c ossidasi

- 2 subunità dell’ATP sintetasi

- il citocromo b



I mitocondri (ed il loro genoma) sono ereditati esclusivamente per via 

femminile, tramite il citoplasma della cellula uovo

Sono note alcune gravi malattie genetiche causate 

da alterazioni del genoma mitocondriale:

- Neuropatia ottica ereditaria di Leber (LHON)

- Atassia di Friedrich

- Epilessia mioclonica a fibre muscolari “ragged”  

(MERFF)

- Encefalomiopatia mitocondriale (MELAS)

“Ragged Red Fibers” nella MERFF

I sintomi principali di queste malattie sono 

disfunzioni del metabolismo energetico, 

con lesioni ai muscoli, al sistema nervoso e 

agli organi di senso

Fonti: Voet et al., 2006; Karp, 2009 



Neuropatia ottica ereditaria di Leber (LHON)

Mutazione puntiforme mitocondriale 11778/ND4

La mutazione trasforma una guanina in 

adenina nella posizione 11778 del genoma 

mitocondriale, modificando un 

amminoacido (da arginina a istidina) nella 

posizione critica 340 della subunità 4 della 

NADH deidrogenasi

La mutazione è 6 volte più frequente nei 

maschi rispetto alle femmine, ma non tutte 

le persone che hanno la mutazione 

sviluppano la malattia

Fonte: https://ghr.nlm.nih.gov

La LHON causa cecità irreversibile ed è 

una malattia complessa, dovuta sia a 

cause genetiche sia a fattori ambientali

ancora non del tutto chiariti



“Eva” mitocondriale

Poiché il genoma mitocondriale è ereditato esclusivamente per via 

femminile, lo studio dei geni mitocondriali permette di ricostruire 

l’eredità matrilineare fino alle prime (una o più) antenate africane 

di tutta l’umanità, vissute circa 150.000 anni fa

Fonte: https://www.livinganthropologically.com



“Out of Africa”

La ricostruzione delle migrazioni umane tramite l’analisi 

dei geni mitocondriali (ereditati per via femminile) 
dimostra chiaramente ed inequivocabilmente l’origine 

africana dell’umanità

Fonte: https://www.livinganthropologically.com


