CARDIOLIPINA

La cardiolipina (CL) & un fosfolipide "dimero" unico, composto da due
molecole di acido fosfatidico legate da un ponte di glicerolo. A differenza della
magagior parte dei fosfolipidi di membrana, & quasi esclusivamente localizzata
nella membrana mitocondriale interna (IMM) ed é sintetizzata in loco. La sua
struttura unica e l'elevata affinita per le proteine le conferiscono funzioni
specializzate e critiche.

Ruoli Principali della Cardiolipina nella Membrana Mitocondriale Interna

1.Architettura e Curvatura della Membrana:

La forma conica della cardiolipina (dovuta alle sue quattro code di acili)
favorisce la curvatura negativa della membrana. Questo &€ essenziale per la
formazione delle creste mitocondriali, le pieghe della IMM che aumentano
enormemente la superficie per le reazioni biochimiche.

2.0rganizzazione dei Complessi della Catena Respiratoria:

La cardiolipina non €& solo un componente strutturale; € un co-fattore
essenziale per la funzione ottimale dei complessi della fosforilazione
ossidativa.

Si lega stabilmente e aiuta a stabilizzare la struttura dei Complessi |, I, IV e
V (ATP sintasi) della catena di trasporto degli elettroni.

Funge da "collante" che aiuta a organizzare questi complessi in
supercomplessi (respirasomi), garantendo un trasferimento efficiente di
elettroni e substrati (il cosiddetto "tunneling" dei substrati).

3.0ttimizzazione della Fosforilazione Ossidativa e Sintesi di ATP:

Grazie al suo ruolo nel mantenere l'integrita e l'efficienza dei complessi
respiratori, la cardiolipina € cruciale per mantenere il potenziale di membrana
mitocondriale (AYm).

In particolare, per I'ATP sintasi (Complesso V), la cardiolipina &€ fondamentale
per dimerizzare e formare le caratteristiche creste. Questa dimerizzazione &
direttamente collegata all'efficienza della sintesi di ATP.

4.Mediatore dell'Apoptosi (Morte Cellulare Programmata):

Durante I'apoptosi, la cardiolipina subisce un rimodellamento e si trasloca dal
foglietto interno a quello esterno della IMM.

Sulla superficie esterna, funziona come una piattaforma di ancoraggio per il
recettore pro-apoptotico Bid (tBid), facilitando I'oligomerizzazione di Bax e
Bak. Questo processo porta alla permeabilizzazione della membrana
mitocondriale esterna, al rilascio del citocromo c e all'attivazione delle
caspasi, le effettrici dell'apoptosi.

5.Ruolo nell'lmportazione delle Proteine Mitocondriali:



La cardiolipina interagisce con il complesso di importazione delle proteine
TIM (Translocase of the Inner Membrane).

Aiuta a piegare e assemblare le proteine mitocondriali dopo che sono state
importate all'interno dell'organello, agendo come un "chaperone lipidico".

6.Prevenzione della Fuga di Citocromo c:

In condizioni normali (non apoptotiche), la cardiolipina lega strettamente il
citocromo c¢ sulla superficie interna della membrana, posizionandolo
perfettamente per la sua funzione nella catena respiratoria. Questo legame
elettrostatico previene la diffusione casuale del citocromo c nel intercapedine
mitocondriale.

Come la Cardiolipina Rende la Membrana Impermeabile

1.Composizione e Fluidita:

La membrana mitocondriale interna € unica perché € ricca di proteine (circa
80% in peso) e ha una composizione lipidica particolare, con un alto
contenuto di cardiolipina e un basso contenuto di colesterolo. La cardiolipina,
con le sue quattro code di acili grassi saturi (spesso acido linoleico in
condizioni sane), ha una temperatura di fusione piu alta. Questo significa che,
a temperatura fisiologica, i domini contenenti cardiolipina tendono a essere in
uno stato di gel piu ordinato e meno fluido rispetto ad altri fosfolipidi. Una
membrana piu "stretta" e ordinata € intrinsecamente meno permeabile a ioni
e piccole molecole.

2.Barriera Fisico-Chimica ai Protoni:

Il gradiente protonico (ApH) e il potenziale elettrochimico (AW) attraverso la
IMM sono la forza motrice per la sintesi di ATP. Qualsiasi "perdita" di protoni
attraverso la membrana (un fenomeno chiamato proton leak) dissipa questa
energia sotto forma di calore invece di produrre ATP, riducendo I'efficienza
della fosforilazione ossidativa.

La cardiolipina, insieme al fosfatidiletanolammina, aumenta l'energia di
attivazione richiesta ai protoni per attraversare il doppio strato lipidico.

In sostanza, la struttura compatta e le proprieta fisiche del dominio della
cardiolipina creano una barriera dielettrica piu efficace, rendendo molto
difficile la "fuga" spontanea dei protoni.

3.Stabilizzazione dei Dimeri dell'ATP Sintasi:

Questo € un punto chiave e indiretto. L'ATP sintasi (Complesso V) forma
dimeri e file di dimeri che sono cruciali per la curvatura delle creste
mitocondriali. La cardiolipina si lega strettamente all'interfaccia dei dimeri
dell'ATP sintasi, stabilizzandoli.

Questi dimeri, a loro volta, piegano la membrana. E stato dimostrato che
questa curvatura indotta meccanicamente aumenta la densita di
impaccamento dei lipidi nelle pieghe strette delle creste, riducendo



ulteriormente la permeabilita ai protoni in queste regioni critiche dove avviene
la sintesi di ATP.

In sintesi, la cardiolipina non agisce come un "tappo" passivo, ma
contribuisce attivamente all'impermeabilita della membrana mitocondriale
interna attraverso:

1. Le sue proprieta fisico-chimiche intrinseche che rendono il doppio strato
piu compatto e ordinato.

2. La stabilizzazione delle proteine (in particolare I'ATP sintasi) che, a loro
volta, modellano una membrana (le creste) con una densita lipidica ottimale
per minimizzare la fuoriuscita di protoni.



