




3.2 Modulazione del metabolismo redox e dell’omeostasi mitocondriale



vista la sua fondamentale rilevanza dal punto di vista energetico all’interno della 
cellula. Gran parte dell’energia metabolica

dell’omeostasi mitocondriale o che, al contrario, sono alla base della sua disrego-

Nello specifico, l’accumulo di danno mitocondriale esercita un ruolo diretto, sia in 
ogressione, nell’ambito delle malattie neurodegene-

In questo contesto, comprendere come si realizza il mantenimento dell’omeostasi 

qualità mitocondriale, attraverso l’analisi critica di evidenze sperimenta-

controversie legate all’utilizzo della dieta chetogenica nel contesto della neurode-



Il neurone è una cellula altamente specializzata, caratterizzata da un’elevata ri-
–

elettrico lungo l’assone

Circa il 50% dell’energia metabolica neuronale è impiegato nel ripristino dei gra-

Na⁺/K⁺

na e della propagazione dei potenziali d’azione (Dienel et al., 

–
o dall’estrusione di ioni K

durante l’attività elettrica neuronale –

per far fronte all’immediato fabbisogno energetico

L’aumentata richiesta energetica legata ai processi di trasmissione sinaptica e al 
dell’omeostasi ionica



l’intero 
l’energia metabolica

produzione della maggior parte dell’energia metabolica di-

e l’ATP sintasi, costituendo il principale sito di sintesi dell’ATP cellulare

La loro distribuzione all’interno del neurone non è uniforme, ma dinamicamente 
regolata dall’attività elettrica e sinaptica: essi si concentrano nei compartimenti a 

segmenti iniziali dell’assone

Dal soma, dove vengono sintetizzati, vengono trasportati all’assone dis

L’alterazione di questo trasporto o la perdita dell’integrità mitocondriale
l’attività del neurone a livello delle sinapsi

dei neurotrasmettitori a livello dell’elemento presinaptico: la loro permanenza nel-
“ ” 

– fenomeni che contribuiscono all’insorgenza di alcune malat-

–
– CoA dall’enzima 

L’acetil



L’accettore finale degli elettroni, nella catena di trasporto , è l’O –

na respiratoria e reagire con l’ossigeno molecolare, generando anione superossido 
) e altre specie reattive dell’ossigeno (ROS) 

– –

nimento dell’omeostasi r

dalla superossido dismutasi (SOD), mentre l’H

viene ossidato a glutatione disolfuro (GSSG) e rigenerato grazie all’attività della 

’enzima
no, limitando l’acc

Vista l’elevata dipendenza del neurone dalla fosforilazione ossidativa come prin-
e l’insostituibilità della funzione mito-

–

l’eccessiva 
all’accumulo di ROS che non vengono correttamente smaltiti. Elevati livelli di 

– –



nto dell’omeostasi

un’alterata regolazione mitocondriale un’eccessiva 
la base dell’accumulo di ROS, non adeguatamente neutralizzati, favorendo 
l’

all’azione ossidant e all’accumulo di mutazioni (Xu 

Nello specifico, la base maggiormente interessata dall’ossidazione è la guanina: si 

L’interazione con le specie radicaliche conduce spesso a mutazioni G ⟶
scere l’8

per contrastare l’accumulo di mutazioni che si verifica man mano che la 

Ulteriori evidenze suggeriscono che l’accumulo di ROS interferisca con i 
nismi di replicazione e riparazione dell’mtDNAߛ
processo di duplicazione dell’mtDNA negli eucarioti e possiede attività esonu-

dell’integrità del genoma mitocondriale, intervenendo qualora vengano generate 

L’azione ossidante dei ROS riduce l’attività catalitica dell’enzima
: l’enzima



Preservare l’integrità del 

Qualora si verifichi un danno all’mtDNA – legato a un’aumentata condizion
– l’espressione delle componenti proteiche mitocondriali risulta 

gioni codificanti dell’mtDNA possono

Ne consegue l’instaurarsi di un 

– a loro volta coinvolti nel reclutamento e nell’accumulo di Drp1. 
formando una sorta di “cappio” che 

separa l’organello in 
Il processo di fusione è, invece, legato all’attività delle proteine optic atrophy

È essenziale che i due eventi siano finemente regolati per garantire l’omeostasi 

L’equilibrio tra le dinamiche di fissione e fusione,

L’incremento di ROS inibisce la sintesi delle proteine di fusione M
promuovendo l’attività di Drp1 e la frammentazione mitocondriale
L’accumulo di mitocondri piccoli e frammentati è associato ad un’aumentata

D’altra parte, anche un’aumentata fusione mitocondriale
to dell’espressione di OPA1 e Mfn1,

Sia l’alterazione nell’equilibrio di fusione e fissione



inducono l’attivazione di meccanismi 
qualità mitocondriale che partecipano all’eliminazione dei mi-

tocondri danneggiati e contribuiscono all’omeostasi cellulare

L’integrità mitocondriale viene preservata “

”

no in gioco meccanismi di degradazione che limitano l’accumulo di 

l’autofagia esercita un ruolo fondamentale nel 
pravvivenza cellulare. Sebbene l’autofagia sia un processo attivo in tutte le cellule 
dell’organismo, nei neuroni assume un ruolo ancora più importante –

l’incapacità dei neuroni di diluire il danno tramite divisione cellulare

Con il termine “autofagia”, all’“

principalmente, nell’eliminazione di aggregati proteici insolubili, patogeni, orga-
” 

– –

Nell’ambito della macroautofagia, la mitof
dell’eliminazione

–
caratterizzati dall’a



l’ubiqui

(collettivamente definiti “recettori mitofagici”)

Un’efficiente mitofagia consente di eliminare s

dell’omeostasi cellulare. Al contrario, un’alterazione di questo processo favorisce 
l’accumulo di mitocondri disfunzionali, l’aumento dei livelli di ROS e 
l’instaurarsi di un danno 

–

–
–

–
un’ulteriore sci



nano e l’import 

–

tocondriale induce l’accumulo di PINK1 recluta e attiva l’E3 
ligasi Parkin e l’ubiquitinazione

Prende avvio la cascata di effetti che termina con l’assemblaggio del macchinario 

“
”



soma e l’avvio del processo mitofagico

All’interno dell’autofagolisosoma avviene la degradazione degli organelli disfun-

risultano compromessi. L’accumulo di mitocondri danneggiati 

Quest’alterazione, nei modelli di 

: ciò rafforza l’ipotes
dipendente non sia l’unico e possa veni-

L’esistenza di 

perdita dell’omeostasi essere strettamente correlata all’incapacità di 
attraverso l’ubiquitinazione, 

–
–



formazione di rotture (“ ”) 

–

–

l’accumulo di aggregati proteici proprio 
i una disregolazione dell’attività di UPS (Bernardo et al., 2024). 

dell’attività proteasomale, la cui 

–
dell’autofagosoma (
Pertanto, USP14 si configura come un regolatore capace sia di modulare l’attività 

l’autofagia dei mitocondri



con l’inibitore farmacologico 

legate all’arrampicata

l’idea secondo cui il ripristino della 

–
– agiscono potenziando l’attività proteasomale sulla membra-

definitiva, in condizioni patologiche, l’inibizione genetica o 

“ ”
dell’

l’esposizione dei recettori autofagici
l’avvio di 



dalle proteine della OMM, regolando negativamente l’attività del pro-

asoma e l’esposizione di segnali in-

tuttavia indispensabile validarne l’efficacia in 

qualità mitocondriale, i ricercatori si sono quindi avvalsi dell’utilizzo di neuroni 

in modo tale da rimuovere l’effetto mi-

che l’inibizione di USP14 



Dopo aver verificato l’assenza di tossicità dell’inibitore IU1
ne, i ricercatori hanno osservato che l’effetto di IU1 nell’attivazione della auto-

–

– –

Questo dimostra che l’effetto mitofagico dell’

Inoltre, nella valutazione dell’attività mitocondriale, alterata nelle cellule 
Parkin KO, il trattamento con l’inibitore ha mostrato 

ߢ l’ubiquitina
–

essenziali affinché la mitofagia indotta dall’inibizione di USP14 possa verificarsi
Mentre l’assenza di BNIP3L/NIX e MUL1 non comprometteva il processo,

nodo regolatorio chiave nell’attivazione di 
meccanismi compensatori indotti dall’inibizione di USP14,

Quest’ultima è un’E3 ubiquitina

dell’omeostasi 
dell’organello

Nell’ambito della mitofagia indotta dall’inibizione di USP14, MARCH5
l’inst –

–
all’esposizione di 



indipendenti dalla formazione dell’autofagolisosoma a livello della 

l’asse endosoma –

te solo la porzione disfunzionale dell’organello.

l’eliminazione dell’inter

mantenimento dell’omeostasi mitocondriale, soprattutto in presenza di patologie o 
durante l’invecchiamento 

le MDVs dipendono dall’attivazione della 

L’esistenza di
l’idea secondo cui il controllo

– – possano concorrere a preservare l’omeostasi mitocon-



– ߚ ߚ –

marcati, l’eliminazione renale dei metaboliti in eccesso. 

un’utile risorsa di sostentamento 

Anche l’assunzione di acidi grassi a catena media (MCFA) –
–

– ߚ–
– –

dall’acetil
la, non potendo condensare con l’ossalacetato nella formazione di citrato. 

CoA vengono condensate dall’enzima tiolasi e formano
l’acetoacetil



Dall’unione enzimatica dell’acetoacetil CoA con un’altra molߚ
dall’HMGߚ ll’HMG

A: l’acetoacetato è precursore dell’acetoneߚ si forma dalla riduzione dell’acetoacetato, che determina –
– ’ ߚ

L’AcAc e il ߚ
ché manca l’enzima succinil

– la cui attività è indotta dall’aumento 

L’isoforma MCT1 è espressa nelle cellule dell’endotelio e della glia e possiede ߚ –

– esibisce un’elevata affinità
do l’importanza del ruolo di questo
gli astrociti, è presente anche l’isoforma MCT4 ߚ HB e l’AcAc vengonoߚ
–

– e l’acetoacetato viene metabolizzato ad ace-
CoA dall’enzima SCOT.

azione dell’enzima tiolasi, l’acetoacetil
CoA, permettendo l’ingresso nel ciclo di Krebs e la produzione di 



ߚ

3.2 Modulazione del metabolismo redox e dell’omeostasi mit

sidativo e nel mantenimento dell’omeostasi mitocondriale –
–

t al., 2020). D’altro canto, le evidenze attuali sono di-
somogenee e, talvolta, discordanti: in alcuni contesti fisiopatologici, l’attività del ߚ

–

sull’ippocampo di 
hanno dimostrato l’effettoߚHB e dell’ nei confronti delle specie radicaliche dell’O



l’
– –
il miglioramento dell’efficienza della catena di trasporto, 

e l’attivazione di numerosi fattori di 

ߚ
un’aumentata produzione di NADH a livello mitocondriale, l’utilizzo dei corpi 

spostamento dell’equilibrio redox verso uno stato più ossidato –

–

dell’apporto esogeno di corpi chetonici attraverso l’

ertanto, non c’è evidenza che l’attività antiossidante dei corpi chetonici 

l’aumento della disponibilità di 

termina l’attivazione delle sirtuine – –

l’isoforma ’enzima 
, promuovendone l’attività 

stabilizzando l’espressione
– fondamentale per preservare l’integrità neuronale nel contesto delle malat-



–
– dimostrano che l’ingresso del ߚ l’apporto di succinato co-

–

L’aumentato apporto di corpi chetonici si è rivelato anche funzionale nel contra-

ߚ
– promuovendo l’espressione del brain

l’iperattività dell

ߚ
dell’attività del nucleotide
complesso multiproteico, citoplasmatico, che funge da “sensore” dell’immunità 

– all’interazione del ߚ
l’hydroxycarboxylic acid receptor 2 –

ߚ– –
qualità mitocondriale, attraverso un incremento dell’attività autofagica osservata 
prevalentemente a livello dell’ippocampo e della corteccia cerebrale



–
l’insorgenza della patologia sia strettamente correlata l’invecchiamento –

s e con l’avanzare dell’età l’aumento della

una riduzione dell’

–
dall’upregolazione del fattore di trascrizione αߙ –
l’efficienza del

’aumento della produzione di 

–
– preservare l’omeostasi mito-

– ll’aumento della pressione intrao-
la perdita d’integrità delle creste mitocondriali –

un’alterazione nelle

nell’eliminazione danno: l’accumulo deleterio di mitocondri disfun-
zionali innesca la via intrinseca dell’apoptosi, che culmina nella perdita 



basa sull’utilizzo di farmaci volti a ridurre la pressione intraoculare
dell’unico fattore di rischio

l’i –
–

–
–

Il mantenimento dell’omeostasi mitocondriale richiede un equilibrio tra 
enesi dell’organello.

, basato sull’impiego di una proteina fluorescente tandem mCherry

–
–

–

– ü
degli individui KD (e KD + OHT), come indicatore di un’incrementata mitofagia. 

–
–



ganglionari della retina, caratterizzate da un’elevata richiesta energetica e da una 
ossidativa, l’aumento del numero di mi-

all’effetto 

–
–

I principali meccanismi coinvolti nell’up
–

– un’aumentata bioβ γ α α



l’AMP
–

–
ducendone l’attivazione. AMPK

, attraverso l’attivazione di α
: l’eliminazione dei mitocondri danneggiati av-

–
–α, un fattore di trascrizione che induce l’e

coinvolti nell’interazione con LC3 
e nell’attivazione di 

l’eventuale
– –

rafforzando l’idea secondo cui il controllo

– –



L’elevata dipendenza 

zionalità mitocondriale e all’instaurarsi di una condizione di stress ossidativo, le-

lulari di riparazione antiossidante. Il mantenimento dell’omeostasi mitocondriale 
–

–
prevenire l’attivazione della via intrinseca dell’apoptosi. 

per l’instaurarsi della 

–
– l’esistenza e l’efficacia di altri sistemi, mitofagici e non, al fine di re

– nell’ambito della mitofagia – l’inibizione della 

l’accum l’attivazione d

– –
l’unica modalità coinvolta nel controllo

mando l’idea secondo cui quest’ultimo sia un processo non rigidamente controlla-

– –

glucidiche, bensì anche come modulatori metabolici dell’omeostasi mitocondrial
–

–

– –



nell’uom

nson, infatti, l’aumento dei livelli di βHB 



–

–

–

–
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–

–

–

https://doi.org/10.1016/j.phrs.2024.107484
https://doi.org/10.1093/emboj/20.18.5187
https://doi.org/10.15252/emmm.201809014
https://doi.org/10.1016/j.cell.2017.04.023
https://doi.org/10.1100/tsw.2003.09
https://doi.org/10.1111/nyas.12999
https://doi.org/10.1016/j.cub.2017.03.024
https://doi.org/10.1002/jnr.24374


–

–

–

K., … Marsicano, G. (2024). A lactate

–

–

–

–

https://doi.org/10.1152/physrev.00062.2017
https://doi.org/10.1038/aps.2009.24
https://doi.org/10.1016/j.survophthal.2015.01.004
https://doi.org/10.1038/s41467-024-51008-2
https://doi.org/10.1038/s41467-024-51008-2
https://doi.org/10.1016/j.arr.2024.102549
https://doi.org/10.1016/j.plefa.2003.11.001
https://doi.org/10.1016/j.tcb.2020.09.008
https://doi.org/10.1093/nar/gkf392
https://doi.org/10.1016/j.expneurol.2007.12.029


–

–

Kuter, K. Z., Olech, Ł., Głowacka, U., & Paleczna

arly Parkinson’s 

–

Liu, J., Liu, W., Li, R., & Yang, H. (2019). Mitophagy in Parkinson’s 

–

–

–

https://doi.org/10.1083/jcb.200506078
https://doi.org/10.3390/ijms21228767
https://doi.org/10.14336/AD.2021.1217
https://doi.org/10.3390/ijms22147556
https://doi.org/10.1038/nature09299
https://doi.org/10.3390/cells8070712
https://doi.org/10.1083/jcb.201603039
https://doi.org/10.1016/j.tins.2013.07.001
https://doi.org/10.3389/fncel.2024.1409717
https://doi.org/10.1042/BJ20081386


–

–

–

–

–

–

–

–

https://doi.org/10.1172/JCI105650
https://doi.org/10.1073/pnas.91.22.10625
https://doi.org/10.1152/physrev.1997.77.3.731
https://doi.org/10.1038/nrn3156
https://doi.org/10.4062/biomolther.2021.012
https://doi.org/10.1038/s41422-025-01203-7
https://doi.org/10.1016/j.cell.2016.11.042
https://doi.org/10.1101/gad.285122.116
https://doi.org/10.1038/s41392-025-02253-4

