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Alcuni concetti da conoscere

• Cellula
• Proteine
• Enzimi
• ATP
• Metabolismo
• Leva
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Argomenti

1. Contrazione muscolare
• Sistema actina-miosina

2. Come si produce l’energia
• Metabolismo degli zuccheri

• Destino del piruvato: 
• ciclo di Krebs e fermentazione

(ossigeno sì o ossigeno no)
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Union Pacific Railroad's t 4000 class 4-8-8-4 Mallet articulated steam locomotives 1941- 1944 

II

La contrazione 
muscolare
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I muscoli
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I muscoli

LiscioStriato

Cardiaco
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Dal grande al piccolo …
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… dal piccolo al 
piccolissimo …
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… dal piccolissimo al 
microscopico …
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Disco Z

I motori



8

25 maggio 2011 Prof. Giorgio Sartor @ ISISS Pietro Giordani - 15 -

Contrazione muscolare

Qualche
domanda?
Non esistono domande 

stupide o intelligenti, solo le 
risposte lo sono!
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Motore

Binario

Miosina

Actina
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Miosina

Actina
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Complesso Miosina ADP-VO4
3-

Complesso Miosina ADP
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Complesso Miosina ADP-VO4
3-

Complesso Miosina ADP
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Qualche
domanda?

Miosina

Actina



18

Microfilamenti
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Actina

• Proteina globulare di 43 kDa, diametro di circa 
7 nm, 

• Abbondante nelle cellule eucariote (5-10% di 
tutte le proteine), nel tessuto muscolare è la 
più abbondante (circa 20% delle proteine 
totali)

• La singola subunità di actina (Actina G) si può 
legare ad altre due subunità, formando così un 
polimero lineare. 

• Due polimeri lineari avvolti tra di loro danno 
origine ad un filamento (Actina F) che va a 
formare il citoscheletro..
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Filamenti di actina

• Continuamente assemblata e 
disassemblata;

• Controllati da ATP/ADP:
– Con ATP aggrega in filamenti (estremità in 

crescita)
– Con ADP dissocia dai filamenti (estremità in 

dissoluzione)

• Ioni
• Falloidina
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Actina
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Filamenti di actina
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ABP, Actine Bindig Proteins
• Profilina: si lega ai singoli monomeri di actina. 

Favorisce la formazione dei filamenti.
• Severina e Timosina: si legano anch'esse ai 

singoli monomeri di actina. Ostacolano la 
formazione dei filamenti

• Gelsolina: taglia il filamento e si lega all'estremità
"più" appena formata; 

• Fimbrina, αααα-actinina, Tropomiosina, Fodrina, 
Villina: organizzano i microfilamenti in fasci 
paralleli

• Filamina: organizza i microfilamenti in reticoli 
• Spettrina, Distrofina, Vinculina, Talina, 
Tensina: collegano i microfilamenti alla 
membrana plasmatica

• Miosina/e: si muove sui microfilamenti. 
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Altro punto di vista
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I

II

Animazioni

http://www.youtube.com/watch?v=gJ309LfHQ3M

http://www.youtube.com/watch?v=VQ4OMSi6qAg&feature=related
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Movimento di actina su vetrino coperto di 
miosina 
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Qualche domanda?

L’ENERGIA
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Movimento!!!
• Il meccanismo molecolare che permette 

il movimento sia nel grande (muscolo 
scheletrico) che nel piccolo (dentro la 
singola cellula) sfrutta la stessa 
sorgente di energia:

ATP
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Movimento!!!
• Il meccanismo molecolare che permette 

il movimento sia nel grande (muscolo 
scheletrico) che nel piccolo (dentro la 
singola cellula) sfrutta la stessa 
sorgente di energia:
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Movimento!!!
• Il meccanismo molecolare che permette 

il movimento sia nel grande (muscolo 
scheletrico) che nel piccolo (dentro la 
singola cellula) sfrutta la stessa 
sorgente di energia:

ATP
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Nucleotidi liberi
• I legami che tengono insieme i residui di 

fosfato sono legami di tipo anidridico.
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ADP e ATP
• Legami di tipo anidridico
• Legami di tipo fosfoestereo
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Trasporto di energia

ATP + H2O → ADP + PO4
3-

∆G°’ = -7.3 kcal�mole-1 (-30.6 kJ�mole-1) a pH 7
∆G° = -10 kcal�mole-1 (-42 kJ�mole-1) a pH 9
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∆G

• Il valore di ∆G dipende da:
– Forza ionica
– Concentrazione di Mg++

– Concentrazione di Ca++

• Nelle normali condiziono cellulari vale circa:
-12 kcal�mole-1

• I nucleotidi sono contemporaneamente:
– Stabili 
– Solubili
– Carichi
– Reattivi
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Perché il ∆G°’ dell’ATP vale -30.6 kJ�mole-1?

• Repulsione tra cariche
– Maggiore in ATP che in ADP
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Perché il ∆G°’ dell’ATP vale –7.3 kcal�mole-1?

• Stabilizzazione per risonanza
– Del fosfato
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Trasporto di energia

ATP + H2O → AMP + P2O7
4- → 2PO4

3-

∆G0’ = -7.3 kcal�mole-1 ∆G0’ = -8 kcal�mole-1
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ATP e Mg++

• Nella cellula l’ATP è spesso complessato con lo 
ione Mg++

• Per formare uno ione complesso.
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Produrre energia!
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Metabolismo

È il processo che permette di ricavare 
energia da legami chimici (sottoforma di 

nucleotidi trifosfati, equivalenti riducenti, ecc.) e 
di utilizzarla (per produrre legami chimici, 

energia, calore, ecc.)

Tutta la chimica dei viventi!
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Metabolismo
Nutrienti
Carboidrati

Grassi
Proteine

Macromolecole
Carboidrati

Grassi
Proteine

Prodotti finali semplici
CO2, H2O, NH3

Calore

Luce

FOTOSINTESI

CATABOLISMO
(demolizione)

ATP
NADH
NADPH

ADP
NAD+

NADP+

ANABOLISMO
(sintesi)

Prodotti Intermedi
monosaccaridi, aminoacidi,

composti carbonilici, 
amine, nucleotidi…
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Metabolismo del carbonio

Cellule
fotosinteticheCellule
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PROTEINE POLISACCARIDI LIPIDI

Aminoacidi Esosi; Pentosi Ac. Grassi; Glicerolo

ATP

ADP + Pi
ATP

Piruvato

ATP

O2

ADP + Pi ADP + Pi

ATP

ADP + Pi

ATP

ADP + Pi

AcetilCoA

ATP

ADP + Pi

α-chetoacidi
ATP

ADP + Pi

ATP

ADP + Pi

CO2H2ONH3

II
FASE OSSIDATIVA

I
FASE IDROLITICA

III
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PROTEINE POLISACCARIDI LIPIDI

Aminoacidi Esosi; Pentosi Ac. Grassi; Glicerolo

ATP

ADP + Pi
ATP

Piruvato

ATP

O2
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ATP
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ATP
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GLICOLISI
GLUCONEOGENESI

II
FASE OSSIDATIVA

I
FASE IDROLITICA

III
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PROTEINE POLISACCARIDI LIPIDI

Aminoacidi Esosi; Pentosi Ac. Grassi; Glicerolo
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DESTINO DEL
PIRUVATO
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PROTEINE POLISACCARIDI LIPIDI

Aminoacidi Esosi; Pentosi Ac. Grassi; Glicerolo

ATP
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ATP
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PROTEINE POLISACCARIDI LIPIDI

Aminoacidi Esosi; Pentosi Ac. Grassi; Glicerolo
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Glicolisi

• In tutte le cellule avviene la glicolisi
• Dieci reazioni, le stesse in tutte le cellule,  ma con 

diversa cinetica
• Tre fasi: 

– La prima fase converte il glucosio in fruttosio-
1,6-difosfato,

– La seconda fase scinde il fruttosio-1,6-difosfato 
in due triosi, 

– La terza fase produce due molecole di piruvato. 
• I prodotti sono: piruvato, ATP e NADH.
• Esistono tre diversi destini possibili del piruvato.
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Glicolisi
• Gli enzimi sono confinati nel citoplasma della 

cellula.

• Gli intermedi sono tutti fosforilati.
– Non passano attraverso le membrane.

– Vengono riconosciuti dagli enzimi.

– Sono convertiti in intermedi ad alto potenziale di 
trasferimento del fosfato che sono in  grado di 
fosforilare l’ADP ad ATP.
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Fasi della glicolisi

1. Fosforilazione del substrato 
ed attivazione,

2. Scissione dello zucchero a 
sei atomi di carbonio,

3. Recupero dell’energia nella 
fosforilazione dell’ADP.
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Energia

� Stato Standard (∆G°’)
� In eritrociti (∆G)

Passi della Glicolisi
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Destino del piruvato

• In assenza di ossigeno
– Riduzione a lattato

– Prima riduzione a lattato poi 
decarbossilazione ad acetato

– Prima decarbossilazione ad aldeide 
poi riduzione ad etanolo

Ripristino di 
NAD+ per 
continuare la 
glicolisi

• In presenza di ossigeno
– Decarbossilazione,

– Ciclo di Krebs,

– Respirazione cellulare

ATP

ATP

Qualche
domanda
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ANAEROBIOSI

No O2
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Lattico deidrogenasi EC 1.1.1.27
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Lattico deidrogenasi EC 1.1.1.27
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Lattico deidrogenasi EC 1.1.1.27

NAD+

His 195

Arg 171

Omologo del
piruvato
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Piruvato decarbossilasi EC 4.1.1.1

• Catalizza la decarbossilazione del 
piruvato.

• Usa la tiamina pirofosfato come 
coenzima
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Piruvato decarbossilasi EC 4.1.1.1
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Piruvato decarbossilasi EC 4.1.1.1

TPP

Mg++
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Alcool deidrogenasi EC 1.1.1.1

• Catalizza la reazione di ossidoriduzione:
H

CH3 O
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Alcool deidrogenasi EC 1.1.1.1

NAD+

Zn++
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Energia

� Stato Standard (∆G°’)
� In eritrociti (∆G)

Passi della Glicolisi
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Energia

� Stato Standard (∆G°’)
� In eritrociti (∆G)

Passi della Glicolisi
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Energia dalla glicolisi
∆G = -43.4 kJ mol-1

C6H12O6 + 6O2 � 6CO2 + 6H2O
∆G = -2850 kJ mol-1

• La scissione di glucoso a piruvato 
utilizza solo il 1.7% del contenuto 
energetico del glucoso.
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Ciclo di Cori
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Qualche domanda

AEROBIOSI

O2
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Aerobiosi
• In condizioni aerobiche il piruvato prodotto 

dalla glicolisi e dalla degradazione degli 
aminoacidi è ossidato a H2O e CO2 nella 
respirazione cellulare.

• Ciò avviene in tre stadi
– Produzione di acetil-CoA (decarbossilazione del 

piruvato)
– Ossidazione dell’acetil-CoA a CO2 (Ciclo di Krebs)
– Trasferimento di elettroni e fosforilazione 

ossidativa (produzione di H2O e ATP con 
consumo di O2 ).
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Mitocondrio
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Piruvato deidrogenasi

Produzione di acetil-CoA 
(decarbossilazione del piruvato)
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Mitocondrio
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Acetil-CoA
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Complesso piruvato deidrogenasi

• Il complesso piruvato deidrogenasi è un gruppo di enzimi 
associati non covalentemente che catalizzano la 
decarbossilazione del piruvato e formazione di Acetil-
CoA.  

• La reazione forma contemporaneamente NADH 
trasferendo uno ione H- al NAD+.

• Il NADH passa gli elettroni alla catena respiratoria
• La reazione ha un ∆G°’ = -33.4 kJ/mol (essenzialmente 

irreversibile).

CH3 O

OO

CH3
O

S
CoA

CO
2

CoA SH
NAD+ NADH

+

Complesso piruvato deidrogenasi
(E1 + E2 + E3)

TPP, Lipoato, FAD
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I tre enzimi
• Il complesso piruvato deidrogenasi PDC 

consiste in tre enzimi:
– piruvato deidrogenasi EC 1.2.4.1

• (E1, arancio) (B),
– diidrolipoil transacetilasi EC 2.3.1.12 

• (E2, verde) (A),

– diidrolipoil deidrogenasi EC 1.8.1.4 
• (E3, violetto) (B).

• In E. coli il complesso consiste in 24 
coppie di E1, 24 coppie di E2 e di 12 
coppie di E3.  

• E2 funziona come “core” del complesso 
(C).
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• La diidrolipoil transacetilasi (E2) è
centrale in questo meccanismo.

• Il braccio flessibile del lipoato:
– lega il gruppo acetile e lo trasferisce al CoA

e
– accetta due elettroni dalla piruvato 

deidrogenasi (E1) e li trasferisce al diidrolipoil
deidrogenasi (E3).
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Legame del piruvato
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Decarbossilazione del piruvato
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Formazione di diidroacetillipoamide
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Legame del Coenzima A
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Formazione di Acetil-CoA

N

NH

N

N CH3

CH3
O

O

R

SH

SH

CH3

NH

S Cys

S Cys

N
+ R

C

CH3

S

R'

O
CH3

S

CoA

E1

E2

E3



64

25 maggio 2011 Prof. Giorgio Sartor @ ISISS Pietro Giordani - 127 -

Ossidazione della diidrolipoamide
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Riduzione del FAD
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Legame del NAD+
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Riduzione del NAD+
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Ritorno al punto di partenza
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Ciclo di Krebs
Ciclo degli acidi tricarbossilici (TCA)

Ciclo dell’acido citrico

Ossidazione dell’acetil-CoA a CO2
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Krebs e Lipmann

Premio Nobel per la Medicina 1953
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Ciclo di Krebs

• Il ciclo di Krebs è al centro del 
metabolismo.

• Le vie degradative (catabolismo) lo 
alimentano, le vie sintetiche 
(anabolismo) ne usano i componenti.

• È una via “ANFIBOLICA”, opera infatti 
sia nel catabolismo che nell’anabolismo 
cellulare.
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Ciclo di Krebs

• Tutte le reazioni avvengono nella matrice 
mitocondriale.

• Nei mitocondri vi sono anche gli enzimi della 
fosforilazione ossidativa e quelli della ossidazione 
degli acidi grassi e degli aminoacidi.

Acetil-CoA + 3 NAD+ + FAD + GDP + Pi + 2H2O

2CO2 + CoA-SH + 3 NADH + FADH2 + GTP + 2H+
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Krebs and Johnson (1937) “The role of citric acid in the 
intermediate metabolism in animal tissues”.

Enzymologica 4:148-156.
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Ciclo di Krebs
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Ciclo di Krebs
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Ciclo di Krebs
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Ciclo di Krebs
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Ciclo di Krebs
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∆G
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La catena respiratoria

Novembre 2010
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Trasporto di elettroni

• In una reazione di ossidoriduzione

• Aox è la forma ossidata di A (ossidante)
• Bred è la forma ridotta di B (riducente).

• Per questo trasferimento di elettroni si possono considerare 
le reazioni di semicella:

Aox AredBred Box+ +

Aox Aredne-+

Box Bredne-+

Fe+++ Fe++1e-+
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Trasporto di elettroni
• Per ogni semireazione vale

• quando  [Ared] = [Aox],    E = E°' 

• E°‘ è il potenziale redox di semireazione, è il potenziale quando la 
concentrazione delle specie ossidate e ridotte sono uguali.

A ox A redne -+

B ox B redne -+

Specie ossidata
 

Specie ridotta
 

E = E°' +          ln
RT

nF



77

25 maggio 2011 Prof. Giorgio Sartor @ ISISS Pietro Giordani - 153 -

Trasporto di elettroni

• Per un trasferimento di elettroni:

• Un trasferimento di elettroni è spontaneo (∆G 
negativo) se il potenziale (E°’) del donatore è più
negativo del potenziale (E°’) dell’accettore.

• Se ∆E°‘ è positivo la reazione è spontanea.

∆E°' = E°' (ossidante) - E°'(riducente) = E°' (accettore) - E°'(donatore)

∆G°' = -nF ∆E°'
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Trasporto di elettroni

• Consideriamo il trasferimento di due elettroni dal NADH 
all’ossigeno:

½ O2 + 2H+ + 2e- � H2O; E°' = +0.815 V
NAD+ + 2H+ + 2e- � NADH + H+; E°' = −0.315 V

• Sottraendo la seconda dalla prima:

½ O2 + NADH + H+ � H2O + NAD+

∆E°'= +1.13 V
∆G = − nF∆Eo' = – 2(96494)(1.13) =  – 218 kJ/mol
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Il cast

• I trasportatori di 
elettroni:
– Nucleotidi: 

• NAD+/NADH, 
• FAD/FADH+/FADH2, 
• FMN/FMNH+/FMNH2

– Trasportatori mobili: 
• Coenzima Q, 
• Citocromo c

– Composti ionici: 
• Fe+++/Fe++ nei:

– citocromi a, b, c e 
– nei centri ferro-zolfo

• Complessi enzimatici:
– Complesso I: 

• NADH-CoezimaQ
ossidoreduttasi (EC 
1.6.5.3)

– Complesso II: 
• Succinato-CoQ reduttasi

ossidoreduttasi (EC 
1.3.5.1)

– Complesso III: 
• CoQ-cyt c reduttasi

ossidoreduttasi (EC EC 
1.10.2.2)

– Complesso IV: 
• Citocromo ossidasi (EC 

1.9.3.1)

– Complesso V: ATP sintasi
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Trasportatori di elettroni: FMN
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forma aperta

Base di Shiff
ridotta

FMN FMNHz

+ H+ + H+

FMNH+

• La flavinamononucleotide (FMN), quando 
legata al sito attivo di un enzima, può 
accettare un elettrone per formare il radicale 
semichinonico. Il semichinone può accettare 
un secondo elettrone per formare FMNH2. 

• Poiché può accettare o donare uno o due 
elettroni, FMN ha un ruolo importante per 
trasferire elettroni tra trasportatori che 
portano due elettroni (NADH) e quelli che ne 
possono  accettare uno solo (Fe+++).
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Trasportatori di elettroni: Coenzima Q
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• Il Coenzima Q (CoQ, Q, ubichinone) è un 
trasportatore di elettroni idrofobico. 

• È immerso nella membrana
• La struttura del CoQ comprende una lunga 

coda isoprenoide (n = 10) che è responsabile 
dell’idrofobicità. 
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Trasportatori di elettroni: Coenzima Q
O

O

O

O

CH3

CH3

H

CH3

CH3

n

 

O

O  

O

O

CH3

CH3

H

CH3

CH3

n

 

OH

OH

O

O

CH3

CH3

H

CH3

CH3

n

 

e- + 2H+e-

• Quando è legato al proprio sito il CoQ può accettare un
e- per formare un radicale semichinone (Q�-).

• Quindi  il CoQ, come FMN, può trasferire uno o due e-

fra donatori e accettori.

• Il CoQ funziona come un trasportatore mobile di e-

all’interno della membrana interna mitocondriale.
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Trasportatori di elettroni: gruppo Eme

• Il gruppo eme è il gruppo prostetico 
dei citocromi. 

• Contiene uno ione Ferro coordinato 
con quattro atomi di azoto di un 
anello porfirinico.

• Nelle tre classi di citocromi (a, b, c) 
il gruppo eme si differenzia 
leggermente per i sostituenti 
dell’anello porfirinico

• Sono comuni le due catene di 
propionato

• Solo il gruppo eme c è legato 
covalentemente alla proteina 
attraverso legami tioestere con 
residui Cys.
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CH3
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CH3

S Proteina
Fe++
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Trasportatori di elettroni: gruppo Eme

• Lo ione Ferro nel 
gruppo eme può 
subire reazioni di 
ossidoriduzioni 
con un elettrone 
tra lo stato 
ferroso (Fe++) e 
ferrico (Fe+++):

Fe+++Fe++ 1e-+
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Trasportatori di elettroni: Gruppo Eme a

• Il gruppo eme a 
possiede una 
catena farnesilica
(tre unità
isoprenoidi) che 
ne conferiscono 
una certa 
idrofobicità. 
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Trasportatori di elettroni: Eme nel citocromo c
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Trasportatori di elettroni: Eme nel citocromo c

• L’anello porfirinico è planare.
• Il Fe nel gruppo eme è anche 

coordinato con due ligandi 
assiali al di sopra e al di sotto 
del piano (X,Y). 

• I ligandi possono essere atomi 
di zolfo o azoto di catene 
laterali di aminoacidi.  

• Nel citocromo c sono lo zolfo 
di una Met (sotto) e l’azoto di 
una His (sopra). 

• I gruppi eme che legano 
ossigeno (emoglobina, 
mioglobina, ecc.) hanno una 
posizione libera per l’O2.

N

N N

N
Fe

X

Y
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Trasportatori di elettroni: Eme nel citocromo c
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Trasportatori di elettroni: Eme nel citocromo c
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Trasportatori di elettroni: Eme nel citocromo c
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Trasportatori di elettroni: Citocromo c
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Trasportatori di elettroni: Citocromo c
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Trasportatori di elettroni: Citocromo c
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Trasportatori di elettroni: Citocromo c

• I residui di Lys (in 
magenta), sono 
superficiali e carichi 
positivamente

• Circondano la tasca 
dove alloggia il 
gruppo eme. 

• Interagiscono con le 
catene di propionato
del gruppo eme 
(cariche 
negativamente).
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Trasporto di elettroni e fosforilazione ossidativa - 172 -

Trasportatori di elettroni: Citocromo c
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Trasportatori di elettroni: Citocromo c

• I residui di Lys interagiscono con la superficie carica 
negativamente del complesso III che lega il Cyt c e dal 
quale riceve un elettrone.
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Trasportatori di elettroni: Citocromo c

• I residui di Lys interagiscono con la superficie carica 
negativamente del complesso III che lega il Cyt c e dal 
quale riceve un elettrone.
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Trasportatori di elettroni: i centri Fe-S
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• I centri ferro-zolfo  (Fe-S) sono gruppi prostetici che 
contengono ione Fe (da uno a quattro) complessati con 
atomi di zolfo elementare o di Cys. 

• Le proteine trasportatrici di elettroni possono contenere 
più centri Fe-S.
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Trasportatori di elettroni: i centri Fe-S
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Trasportatori di elettroni: i centri Fe-S

• I centri Fe-S
trasferiscono un solo 
elettrone per volta tra gli 
ione Fe a causa della 
vicinanza degli ioni.

• Il numero di ossidazione 
del ferro varia da +3 a 
+2.

S
Cys

S Cys

S

Fe

S

Fe S

Fe

S

Fe

S

S
CysCys

Fe4S4

(Fe+++)3(Fe++)1 + 1 e- (Fe+++)2(Fe++)2

(Ossidato) (Ridotto)
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La catena respiratoria

• Molti componenti della catena respiratoria sono 
localizzati nella membrana interna mitocondriale (o 
nella membrana citoplasmatica dei batteri aerobi). 

• La membrana interna mitocondriale è ripiegata a 
formare delle creste che aumentano la superficie.



90

25 maggio 2011 Prof. Giorgio Sartor @ ISISS Pietro Giordani - 179 -

I mitocondri
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• Il trasferimento di elettroni dal NADH all’O2 coinvolge 
dei complessi enzimatici composti di più subunità
(complessi I, III e IV) alloggiati nella membrana interna 
mitocondriale.

• Sono anche coinvolti i trasportatori mobili CoQ e Cyt c.
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• All’interno di ogni complesso gli elettroni passano 
sequenzialmente attraverso una serie di trasportatori di 
elettroni.

• Il CoQ è localizzato nella fase lipidica della membrana 
ed ha siti di legame sui complessi proteici.

• Il cyt c è localizzato nello spazio intermembrana, si lega 
alternativamente al complesso III e IV durante il 
trasporto di elettroni.
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• All’interno di ogni complesso gli elettroni passano 
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alternativamente al complesso III e IV durante il 
trasporto di elettroni.
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• All’interno di ogni complesso gli elettroni passano 
sequenzialmente attraverso una serie di trasportatori di 
elettroni.

• Il CoQ è localizzato nella fase lipidica della membrana 
ed ha siti di legame sui complessi proteici.

• Il cyt c è localizzato nello spazio intermembrana, si lega 
alternativamente al complesso III e IV durante il 
trasporto di elettroni.
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Qualche domanda
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Complesso I

• Il Complesso I catalizza 
l’ossidazione del NADH con 
riduzione del CoQ:

NADH + H+ + CoQ → NAD+ + CoQH2

• La struttura ad alta risoluzione 
non è ancora disponibile, si ha 
una struttura al microscopio 
elettronico.

• Il complesso ha forma di L. 
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Complesso I
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Complesso I

• Il dominio dove si lega 
il NADH protrude nella 
matrice mitocondriale. 

• Il CoQ si lega nel 
dominio di membrana. 

• I centri Fe-S sono 
localizzati nel dominio 
che lega il NADH e nel 
dominio che lo connette 
alla membrana. NADH + H+

NAD+ + 2H+
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Complesso I
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• I trasferimenti di elettroni dal NADH sono:

NADH + H+ + FMN � NAD+ + FMNH2

FMNH2 + (Fe-S)ox � FMNH� + (Fe-S)red + H+

• Dopo che il centro Fe-S è riossidato per trasferimento di 
un elettrone al successivo, può accettare il secondo 
elettrone dal FMNH� :

FMNH� + (Fe-S)ox � FMN + (Fe-S)red + H+

• Gli elettroni passano da una serie di centri Fe-S fino al 
CoQ. 

• Il CoQ accetta 2 e− e preleva 2 H+ per fomare il CoQH2
completamente ridotto. 

Complesso I
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Complesso I

NADH

NAD+

FMN

FMNH2

FMNH+

Fe+++

Fe++

Fe+++

Fe++

Fe+++

Fe++ Fe+++

Fe++

Fe+++

Fe++ Fe+++

Fe++

CoQH.

CoQH2

CoQ

CoQH.1e-

1e- 1e- 1e-

1e- 1e-1e-

1e-

2e-
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Complesso II

O

OO

OO

CH3 O

OO
S O

CH3

CoA

SHCoA

OH

O

O
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O O
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H
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O

O O

O

O

O O

O

O

O O

O

OH

SHCoA

SHCoA

SHCoA

CO2

H2O

H2O

NAD+

NADH + H+

CO2

NAD+

NADH + H+

CO2

GDP + Pi

GTP

FAD

FADH2

H2O

NAD+

NADH + H+

Citrato sintasi
EC 2.3.3.1

Aconitasi
EC 4.2.1.3

Aconitasi
EC 4.2.1.3

Isocitrato
deidrogenasi
EC 1.1.1.41

SuccinilCoA
sintetasi
EC 6.2.1.4

αααα-Chetoglutarato
deidrogenasi
EC 1.2.4.2

Succinato
deidrogenasi
EC 1.3.5.1

Fumarasi
EC 4.2.1.2

Malato
deidrogenasi
EC 1.1.1.37

Succinato

Fumarato

• La succinato deidrogenasi del 
ciclo di Krebs è anche 
chiamata complesso II o 
succinato-CoQ reduttasi.

• Il FAD è il recettore iniziale 
degli elettroni, 

• è ridotto a FADH2 durante 
l’ossidazione del succinato a 
fumarato. 

• Il FADH2 è quindi riossidato
per trasferimento di elettroni 
ad una serie di centri Fe-S
fino al CoQ per produrre 
CoQH2.
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Complesso II

• La succinato deidrogenasi 
(fumarato reduttasi) del 
ciclo di Krebs è anche 
chiamata complesso II o 
succinato-CoQ reduttasi.

• Il FAD è l’accettore iniziale 
degli elettroni, 

• è ridotto a FADH2 durante 
l’ossidazione del succinato a 
fumarato. 
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Complesso II

• Il FADH2 è quindi riossidato
per trasferimento di elettroni 
ad una serie di centri Fe-S
fino al CoQ per produrre 
CoQH2.

• Contrariamente agli altri tre 
complessi della catena 
respiratoria il complesso II
NON trasporta H+ tra la 
matrice e lo spazio 
intermembrana.
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Complesso II

FAD

FeS

Cyt b650

CoQ
(omologo)

Ossalacetato

Lipidi
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Complesso II

CoQ
(omologo)

Lipidi
FeS

Cyt b650
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Complesso II

FAD

FeS

Cyt b650

CoQ
(omologo)

Ossalacetato
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Complesso II

• Vi è un 
arrangiamento 
lineare dei 
trasportatori di 
elettroni dal FAD 
al CoQ.

FAD

FeS

Cyt b650

CoQ
(omologo)

Ossalacetato

Lipidi
FADH2               (FeS)1                 (FeS)2                  (FeS)3              CoQ
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Complesso II

FAD

FeS

Cyt b650

CoQ
(omologo)

Ossalacetato
(invece di succinato)
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Complesso III

• Complesso citocromo 
bc1

• Il complesso III 
accetta elettroni dal 
CoQH2 generato a 
livello dei complessi 
I e II.

• Il trasporto dei H+

nel complesso III
coinvolge il CoQ.
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Complesso III

• Ha: 
– un sito di legame del 

CoQH2

– un sito di legame del 
CoQ

• Gruppi prostetici:
– Una coppia di 

citocromi b (cit bH e 
cit bL)

– Un citocromo c (cit c1)
– Un centro Ferro Zolfo 

(Fe2S2)

Fe-S

Cyt c1

Cyt bH

Cyt bL

1BCC
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Complesso III

• Il centro Fe-S (Rieske) è
legato al resto del 
complesso attraverso un 
braccio flessibile che 
cambia di posizione 
durante il trasferimento 
di elettroni. 

• Il centro Fe-S estrae un 
e- dal CoQ-�, si muove 
vicino al gruppo eme c1
al quale trasferisce 
l’elettrone.

Fe-S

Cyt c1

Cyt bH

Cyt bL
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Complesso III

• Il centro Fe-S (Rieske) è
legato al resto del 
complesso attraverso un 
braccio flessibile che 
cambia di posizione 
durante il trasferimento 
di elettroni. 

• Il centro Fe-S estrae un 
e- dal CoQ-�, si muove 
vicino al gruppo eme c1
al quale trasferisce 
l’elettrone.

Fe-S

Cyt c1

Cyt bH

Cyt bL

CoQ

CoQ
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Complesso III

• Il complesso III è
un omodimero
obbligato. 

• Il centro Fe-S di 
una metà
interagisce con il 
CoQ legato e con il 
gruppo eme c1
nell’altra metà del 
dimero.

Fe-S

Cyt c1

M
em

b
ra

n
a
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http://www.rcsb.org/pdb/101/motm.do?momID=137
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Complesso bc1 bovino
(ubichinolo legato)

(1NTZ)

Complesso bc1 pollo
(dominio Fe2S2 spostato)

(1KYO)

1 2
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Complesso bc1 di lievito
(CitC legato)

(1BCC)

Complesso bc1 pollo
(dominio Fe2S2 spostato)

(1KYO)

2 3
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Complesso III

Cyt bJ

(Fe+++)
Fe-S
Fe++CoQ-.

CoQH2
CoQ

CoQ-.

Cyt bH

(Fe++)

Cyt c1

(Fe+++)

Cyt c1

(Fe++)
Cyt c

(Fe+++)

Cyt c
(Fe++)

Cyt bL

(Fe+++)

Cyt bL

(Fe++)

Fe-S
Fe+++

2H+
in 2H+

out
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Complesso III

Cyt bJ

(Fe+++)
Fe-S
Fe++CoQ-.

CoQH2
CoQ

CoQ-.

Cyt bH

(Fe++)

Cyt c1

(Fe+++)

Cyt c1

(Fe++)

Cyt c
(Fe+++)

Cyt c
(Fe++)

Cyt bL

(Fe+++)

Cyt bL

(Fe++)

Fe-S
Fe+++

2H+
in 2H+

out
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Complesso IV

• La Citocromo ossidasi 
(Complesso IV) catalizza la 
reazione irreversibile:

O2 + 4 H+ + 4 e- � 2 H2O

• Quattro elettroni sono 
trasferiti, uno alla volta, al 
complesso IV dal Cyt c.
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Complesso IV
• È costituita da otto subunità, 

le più grandi I, II e III sono 
codificate dal DNA 
mitocondriale, le altre cinque 
dal DNA nucleare. 

• Ogni complesso contiene due 
gruppi eme e due centri con 
ioni rame

• I due gruppi eme sono uguali 
ma differiscono leggermente in 
potenziale a causa della loro 
posizione,

• Il gruppo rame a è fatto da 
due ione rame vicini.
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Complesso IV
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Complesso IVAncoraggio
Cyt c

M
em

b
ra

n
a

Matrice

Spazio intermembrana
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Complesso IV
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CuA

Complesso IV

Eme a

Eme a3

CuB

M
em

b
ra

n
a

Matrice

Spazio intermembrana
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Complesso IV

Eme a
Eme a3

CuB
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Complesso IV

Eme a3

CuB
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Complesso IV

CuB

His376

His240

His290,291
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Complesso IV

• Il gruppo eme a3, adiacente al 
CuB, ha un solo ligando assiale.

• Lo ione Cu è coordinato con 
atomi di azoto di residui di His, 
il CuA è anche coordinato con 
atomi di zolfo di Cys e Met S e 
con un atomo di ossigeno del 
backbone di un Glu. 

• Gli elettroni vengono trasferiti 
dal cyt c al complesso IV
attraverso CuA e eme a.

• Passano quindi al centro 
binucleare eme a3 – CuB dove si 
lega O2.

CuB

His376

His240

His290,291

25 maggio 2011 Prof. Giorgio Sartor @ ISISS Pietro Giordani - 222 -

Complesso IV
• Il legame della molecola di 

ossigeno sfrutta anche la 
presenza di una coppia His
Tyr, il che permette la 
scissione del legame O-O. 

• Il sito per O2 è anche 
disponibile per il legame di 
CN-, CO, H2S, o del radicale 
�NO. 

• CN-, CO, H2S inibiscono 
l’attività della citocromo 
ossidasi (avvelenamento). 

• Si ritiene che il radicale �NO
abbia funzioni di 
regolazione.

CuB

His376

His240

His290,291
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• Il flusso spontaneo di e- attraverso i complessi I, III e IV è accoppiato al 
passaggio di H+ dalla matrice verso lo spazio intermembrana.  

• La stechiometria:
– 4H+ sono passati dalla matrice mitocondriale allo spazio intermembrana 

per  2e- che vengono trasportati dai complessi I e III. 
– Per il complesso IV il rapporto è 2H+ per 2e-.
– In totale vengono trasferiti 20 H+ dalla matrice per 4e- trasferiti dal 2 

NADH a O2 (10 H+ per ½O2).



114

25 maggio 2011 Prof. Giorgio Sartor @ ISISS Pietro Giordani - 227 -
Trasporto di elettroni e fosforilazione ossidativa - 227 -

Inibitori dei complessi

• Inibitori del complesso I: 
Rotenone, Amital, 
Meperidina

• Inibitori del complesso II: 
2-tenoiltrifluoroacetone, 
carbossina.

• Inibitori del complesso III: 
Antimicina A.

• Inibitori del complesso IV: 
Ligandi al gruppo eme a3: 
CN-, CO, H2S, NaN3.

O

O CH3

O

O CH3

CH3

N
H

OOH

O

H

OO
O

CH2
CH3

CH3

O

OMe

OMe

H

H

O

S

O

N

H
S

O

O

CF3

N
CH3

CH3

CH3 O

O O

H
N

O

O CH3

CH3

Antimicina A1

Rotenone

Carbossina2-tenoiltrifluoroacetone

Amital Meperidina
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Ipotesi chemiosmotica

• The Nobel Prize in Chemistry 1978

• La teoria chemiosmotica della 
fosforilazione ossidativa (premio Nobel a 
Peter Mitchell), definisce che 
l’accoppiamento della sintesi di ATP alla 
respirazione è dipendente dal gradiente 
elettrochimico di H+.
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Respirazione cellulare e ipotesi chemiosmotica

• Il trasferimento spontaneo di e− attraverso i complessi I, 
III e IV è accoppiato al trasferimento non spontaneo di H+

dalla matrice allo spazio intermembrana. 

• Il trasporto di H+ genera un potenziale di membrana (∆Ψ, 
negativo nella matrice) e un gradiente di pH (∆pH, la 
matrice diventa alcalina).

• Gli H+ ritornano nella matrice attraverso la ATP-sintasi (Fo) 
che sfrutta questo potenziale per generare ATP nella 
subunita F1. 

Succinato
NADH

O2

H2O H+

2H+
4H+ 2H+

2H+ 2H+
2H+

ADP + Pi
ATP
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Ipotesi chemiosmotica
• Viene generato un gradiente protonico:

H+
int→ H+

est

• Che crea una polarizzazione della 
membrana:

∆G = RT ln ([H+]citosol/[H+]matrice) + F∆Ψ
∆Ψ = 0.18 V
∆pH = 1
∆G = 2.3 RT + F 0.18 = 23.3 kJ
• Quindi per trasportare un H+ verso l’interno:

∆G = -23.3 kJ
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Controllo respiratorio

• La velocità di respirazione, 
dipendente dalla disponibilità di ADP 
per la ATP sintasi, è chiamata 
controllo respiratorio.

• Il grafico rappresenta il consumo di 
O2 registrato usando un elettrodo 
ad ossigeno in una sospensione di 
mitocondri in presenza di Pi e di un 
donatore di e- (succinato o un altro 
generatore di NADH). 

• Il controllo respiratorio è il rapporto 
tra le pendenze della curva dopo e 
prima dell’aggiunta di ADP (b/a).

• Il rapporto P/O è dato dalle moli di 
ADP diviso per le moli di O2
consumate (c) nella fosforilazione di 
ADP.

[O2]

Tempo

Aggiunta 
di ADP

Tutto l’ADP
convertito

in ATP

b

a

c
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Controllo respiratorio
• Il trasporto di elettroni è accoppiato alla estrusione di H+

dalla matrice. 

• Il fatto che questa reazione accoppiata sia spontanea 
dipende dai gradienti elettrico (∆Ψ) di pH.

Reazione ∆G

Trasferimento e- Negativo
∆Go' = −nF∆Eo' = −218 kJ/mol per 2 e− NADH � O2

Estrusione H+

dalla matrice

Positivo (dipende dal gradiente protonico)
Per estrarre un H+ dalla matrice

∆G = RT ln ([H+]citosol/[H
+]matrice) + F∆Ψ

∆G = 2.3 RT (pHmatrice − pHcitosol) + F∆Ψ

Reazione 
accoppiata Somma algebrica
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Controllo respiratorio
• In assenza di ADP, i H+ non possono fluire attraverso Fo. 

∆pH e ∆Ψ sono massimi. Il valore assoluto del ∆G per 
l’estrusione H+ aumenta avvicinandosi a quello del 
trasporto di e−. 

• Quando la reazione accoppiata non è più spontanea (∆G 
> 0) la respirazione si ferma. 

• Quindi in assenza di ADP la velocità di respirazione è
fermata (o bassa a causa del leak di H+).

• Quando si aggiunge ADP riprende la sintesi di ATP, gli H+

entrano nella matrice via Fo. Si riducono ∆pH e ∆Ψ. 
• Il ∆G dell’estrusione di H+ diminuisce. 
• La reazione accoppiata ridiventa spontanea (∆G < 0) . 
• La respirazione riprende (è stimolata).
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Disaccoppianti

• I disaccoppianti bloccano la fosforilazione ossidativa 
dissipando il gradiente protonico convertendolo in calore

• Sono in genere degli acidi deboli solubili nella fase 
lipidica.

• I protoni pompati fuori rientrano nella matrice, non si 
genera il gradiente ∆pH o ∆Ψ.

OH

NO2

NO2

Dinitrofenolo

OO
O O

OH OH

Dicumarolo

O

CF3

N
H

N

N

N

Carbonil cianuro-p-trifluoro
metossifenilidrazone

(FCCP)
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Disaccoppianti

• Il presenza di disaccoppianti non si forma ∆pH o ∆Ψ.
– Il ∆G per l’estrusione di H+ è zero
– Il ∆G per il trasporto di e− accoppiato all’estrusione di H+ è

massima. 
• La respirazione procede in presenza di disaccoppianti sia che l’ADP 

sia presente o no.
– Il ∆G per il flusso H+ è zero in assenza di  gradiente protonico.
– L’ idrolisi di ATP è spontanea.

• In presenza di disaccoppianti l’ATP sintasi funziona al contrario.

ADP + Pi

ATP

2H+ 4H+ 2H+

2H+ 2H+
2H+

H+

H+
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Proteine disaccoppianti

• Il disaccoppiamento può essere usato per produrre 
calore.

• Nel tessuto adiposo bruno (bruno perché ricco di 
mitocondri) di neonati dei mammiferi e nei mammiferi 
che vanno in letargo, è presente una proteina 
disaccoppiante, la termogenina. 

• La termogenina funziona come un trasportatore di H+

nella membrana interna mitocondriale. 
• La proteina blocca lo sviluppo del gradiente protonico 

contemporaneamente stimola la respirazione dissipando 
il ∆G come calore. 

• Questo tipo di riscaldamento costa in termini di energia 
respiratoria (non convertita in ATP) ma aiuta 
l’organismo a rispondere al raffreddamento. 

QualcheQualche
domanda?domanda?
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F1Fo ATP Sintasi
Meccanismo della sintesi di ATP
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Complesso V – ATP sintasi

• La ATP sintasi, presente 
nella membrana interna 
mitocondriale.

• È composta di sue 
principali unità catalitiche:

– Fo: proteina di 
membrana che gestisce 
il trasporto di protoni.

– F1: costituita da cinque 
polipeptidi con 
stechiometria α3β3γδε.
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F1Fo ATP Sintasi di mitocondri, cloroplasti, batteri

• Quando il ∆pH o il ∆Ψ sono 
favorevoli, F1Fo accoppia la 
sintesi di ATP al flusso 
spontaneo di H+ verso la 
parte della membrana dove 
si protrude F1 (matrice 
mitocondriale). 

• Se non c’è ∆pH o ∆Ψ per 
pilotare la reazione 
accoppiata viene favorita 
l’idrolisi dell’ATP (ATPasi).

Sintesi di ATP con 
∆pH o ∆Ψ

ATPasi con gradiente 
di H+ dissipato 
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Meccanismo di sintesi

• Il meccanismo di legame e di sintesi accoppiata è stata 
proposta da Boyer e Walker (Nobel). 

• Per semplicità sono riportate solo le subunità catalitiche β.
– È stato proposto che una struttura proteica di forma 

irregolare (γ) sia legata a Fo e ruoti relativamente alle tre 
subunità catalitiche β.

– La rotazione di γ è pilotata dal flusso protonico attraverso 
Fo. 
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Meccanismo di sintesi
The Nobel Prize in Chemistry 1997 

25 maggio 2011 Prof. Giorgio Sartor @ ISISS Pietro Giordani - 244 -

Meccanismo di sintesi

• La conformazione di ogni subunità catalitica β cambia sequenzialmente a 
seguito dell’interazione con la subunità γ che ruota (al centro). 

• Ogni subunità catalitica β ha una conformazione diversa per ogni passo 
del ciclo catalitico

• Per esempio la subunità verde è sequenzialmente:
– In conformazione L (loose) nella quale il sito attivo lega debolmente ADP + Pi 
– In conformazione T (tight) nella quale il substrato è legato fortemente e si 

forma ATP.
– In conformazione O (open) nella quale viene rilasciato l’ATP.
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Struttura di F1

• Nei mammiferi F1
consiste di cinque 
polipeptidi con 
stechiometria α3, 
β3, γ, δ, ε (in ordine 
decrescente di 
peso molecolare).

• Le subunità α e β
sono omologhe.

α
β

γγγγ

α

α

β

β

α α
β

β

γγγγ
εεεε δδδδ
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Struttura di F1

• Ci sono tre siti catalitici.

• Sono localizzati alle 
interfacce αβ con 
predominanza nella 
subunità β.

• Ognuna delle tre subunità α
contiene un ATP legato alla 
proteina ed inattivo nella 
catalisi.  

• I nucleotidi adenilici si 
legano alle subunità α e β
complessati con Mg++.

ATP Mg++ ADP Mg++

ADP Mg++ ATP Mg++
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Struttura di F1

• La subunità γγγγ
include un 
ripiegamento 
dell’elica che 
costituisce una 
“camma”
incastrata tra le 
subunità α e β.
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Subunità Fo

• La subunità c di Fo ha una struttura 
ripiegata (hairpin) con due α-eliche 
transmembrana connesse da un 
corto loop.

• È un peptide molto idrofobico.

• Una delle due α-eliche ha un 
residuo acido (Asp o Glu) che è il 
sito di reazione del DCCD. 

• Tale residuo è essenziale per il 
trasporto dei H+ attraverso Fo. 

Asp61
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Struttura FoF1

• Fo è un complesso di proteine 
integrali di membrana. 

– La stechiometria in E. Coli è
a, b2, c10.

• Nei mammiferi F1Fo è un poco 
più complessa che nei batteri. 

• Nei diversi organismi le 
subunità hanno nomi diversi.

– La subunità δ nei mammiferi 
è omologa alla subunità ε in  
E. Coli.

– La subunità "OSCP" nei 
mammiferi è omologa alla 
subunità δ in E. Coli.

– La subunità ε nei mammiferi 
è unica.
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Il rotore

• È stato proposto che la 
subunità a di Fo formi due 
mezzi canali per il trasporto 
dei protoni.

• Il trasporto avverrebbe 
attraverso la ionizzazione di 
gruppi ionizzabili o attraverso 
molecole d’acqua contenute 
nei canali.

• La variazione di ionizzazione 
(Asp61 in c) al passaggio dei 
protoni indurrebbe il 
movimento rotatorio del 
rotore trasmesso poi, 
attraverso γ a F1.

Subunità a

Subunità c

Subunità γ
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Motori molecolari
• Che la rotazione di una 

parte della proteina 
avvenga in seguito 
all’idrolisi di ATP è stato 
dimostrato 
sperimentalmente: 
– Le subunità β di F1 sono 

state “saldate” ad una 
superficie.

– Un filamento di actina 
opportunamente marcato 
con colorante fluorescente 
è stato legato alla porzione 
di γ che protrude dalla F1.

– Fornendo ATP nella 
soluzione si ha la rotazione 
(visibile) del braccio di 
actina in senso antiorario. 
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The direct observation of the γ rotation in the F1 motor.

Noji H , Yoshida M J. Biol. Chem. 2001;276:1665-1668

©2001 by American Society for Biochemistry and Molecular Biology
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Struttura

• Questo è il massimo di 
risoluzione ottenuta fino ad 
ora della definizione della 
intera struttura dell’ATP 
sintasi.
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http://www.youtube.com/watch?v=YndC0gS3t6M
http://www.youtube.com/watch?v=U_mZGTB5uKg
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