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PRESENTAZIONE 
Dal mese di aprile 2022 si organizzano, presso la Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo, riunioni periodiche di 
aggiornamento clinico sul modello dei “Grand Rounds”.  
In ogni incontro, della durata di un’ora, sono presentati due casi clinici corredati da un aggiornamento, allo stato 
dell’arte, sulla diagnostica differenziale e la terapia della specifica patologia. 
Questa iniziativa congiunta del Policlinico San Matteo, dell’ATS e dell’ASST rappresenta un’ottima occasione di scambio 
culturale che possa arricchire la collaborazione tra la medicina territoriale e quella ospedaliera.  
Gli eventi sono organizzati attraverso il contributo del personale medico ed infermieristico del Policlinico insieme ai 
Medici di Medicina Generale e ai Pediatri di libera scelta. 
È possibile partecipare in presenza o anche da remoto attraverso una piattaforma informatica dedicata all’evento che 
permette una fase interattiva di discussione. 
 

PROGRAMMA 
   
12.50   Apertura segreteria / attivazione videoconferenza e registrazione dei partecipanti 
 
 
IL TRAPIANTO CARDIACO: LA FASE CRITICA DEL PASSAGGIO DAL DONATORE AL RICEVENTE 
 
13.00 Cenni sul metabolismo del cuore: un organo onnivoro - Vittorio Bellotti 
 
13.15  Il trapianto: sistemi di conservazione, trasporto e protezione del cuore dal prelievo al 

donatore all’arrivo in sala operatoria per l’impianto al ricevente - Carlo Pellegrini 
 
13.30  Il trapianto: la preparazione del ricevente, l’impianto e le prime risposte sulla funzionalità e 

performance - Stefano Pelenghi 
 
13.45 Il decorso in Terapia Intensiva Cardiotoracica del paziente appena sottoposto a trapianto di 

cuore: luci e ombre sul futuro del nuovo organo - Mirko Belliato 
 
 
 
 
 
 
 
 



The heart is a metabolic omnivore and the adult heart selects 
the substrate best suited for each circumstance, with fatty acid 
oxidation preferred in order to fulfil the high energy demand of 
the contracting myocardium. The fetal heart exists in an 
hypoxic environment and obtains the bulk of its energy via 
glycolysis.

20-30% of myocyte volume is occupied by mitochondria
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IL TRAPIANTO CARDIACO: LA FASE CRITICA DEL PASSAGGIO DAL DONATORE AL RICEVENTE

Cenni sul metabolismo del cuore: un organo onnivoro 

Due scenari metabolici diversi
Fermare il metabolismo e 
La contrazione 
4° C sterile e senza 
contatto diretto con il 
ghiaccio. 

CELSIOR SOLUTION

Metabolismo attivo
Organ Care System Heart
(OCS). 37 °C.

Glutatione 3 mM
Mannitolo 60 mM
Acido lattobionico 80 mM
Acido Glutammico 20mM
Sodio Idrossido 100 mM
CaCl2  0,25 mM
KCl 15 mM
MgCl 13 mM
Istidina 30mM
pH 7.3

Sangue intero (donatore)
Ematocrito Vpicamente ridoWo (~20–25%)
Hb 5-7 g/dl
Glucosio 90-180 mg/dl
Insulina 10-50 U/L
LaWato 1-3 mmol/L
FA (non aggiunV)
PO2 > 100 mmHg
Saturazione Hb 95%
pH 7.35-7.45



Il CUORE TRAPIANTABILE
•Assenza di patologie trasmissibili (neoplasie, HIV, infezioni da germi mul:resisten:) 
•Compa:bilità AB0 
•Assenza di an:geni HLA verso cui il ricevente è immunizzato (cross-match virtuale e/o cross-match citotossico) 
• Donatori a cuore baHente (DBD): morte accertata con criterio neurologico. Sino al maggio 2023 unica :pologia di 
donatori 
• Donatori a cuore non baHente (DCD): morte accertata con criterio cardiaco per donatori controlla: (:po 2 di 
Maastricht). Sino ad ora u:lizza: in 4 casi a Pavia (in totale in Italia u:lizza: dal maggio 2023 82 donatori) 

•Elettrocardiogramma 
•Ecocardiogramma 

•adeguata funzione cardiaca (FE > 50 %) 
•assenza di significativi difetti valvolari o strutturali 

•Coronarografia (uomini: > 40 anni, donne: > 45 anni) 
•Determinazione della troponina sierica 
•Supporto farmacologico inotropo o vasoattivo ridotto (no adrenalina e 
noradrenalina < 0.2 mcg/kg/min 

•Frequenza cardiaca (HR)
•Pressione aortica
•Flusso coronarico
•Contrattilità (visiva)
•Lattato arterioso e venoso
•Produzione di CO₂
•pH
•Elettroliti (K⁺, Na⁺, Ca²⁺)
•Glucosio (incrementabile)

In OCS Sul donatore



HHS Vulnerability Disclosure
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View full-text article in PMC

▸ Cureus. 2022 Jun 24;14(6):e26281. doi: 10.7759/cureus.26281

▸ Copyright and License information

Figure 1. This Figure illustrates an Organ Care System (OCS) heart machine on the le! with the schematic
diagram on the right, breaking down the processes involved.

The aorta is connected to the aortic line, the pulmonary artery is connected to the pulmonary artery line (PA line), the left atrium is opened, and the left

ventricle is vented via a left ventricle vent (LV vent ). The superior and inferior vena cava are ligated. Blood from the PA line and LV vent goes to the

reservoir and is pumped to the gas exchanger where it is oxygenated, passed through a warmer, and returned to the heart through the aortic line. The

blood pressure, SpO2 (oxygen saturation), and flow rate are all measured during the blood circulation through the different lines. This ensures that the

heart receives continuous blood circulation, and all the parameters of the heart are continuously monitored and maintained within narrow margins.
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*LVVent:LeftVentricleVent BPGauge Warmer
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OCS™ HeartOCS™ Heart
The only FDA approved technology for extracorporeal

perfusion and preservation of donor hearts in the U.S.

The OCS Heart is a portable, warm perfusion, and monitoring

system designed to keep a donor heart at a human-like,

metabolically active state. By monitoring key parameters of

the functioning heart, physicians may use their medical

judgement to assess a potentially suitable heart’s condition

and viability.

OCS DCD Heart Trial ResultsOCS DCD Heart Trial Results11

In this trial, risk-adjusted survival at 6 months after transplantation with a donor

heart that had been reanimated and assessed with the use of extracorporeal

nonischemic perfusion after circulatory death was clinically comparable to that after

standard-care transplantation with a donor heart that had been preserved with the

use of cold storage after brain death.

Transplantation Outcomes with Donor Hearts after Circulatory DeathTransplantation Outcomes with Donor Hearts after Circulatory Death11

J.N. Schroder, C.B. Patel, A.D. DeVore, B.S. Bryner, S. Casalinova, A. Shah, J.W. Smith, A.G. Fiedler, M. Daneshmand, S. Silvestry, A. Geirsson, V.

Pretorius, D.L. Joyce, J.Y. Um, F. Esmailian, K. Takeda, K. Mudy, Y. Shudo, C.T. Salerno, S.M. Pham, D.J. Goldstein, J. Philpott, J. Dunning, L.

Lozonschi, G.S. Couper, H.R. Mallidi, M.M. Givertz, D.T. Pham, A.W. Shaffer, M. Kai, M.A. Quader, T. Absi, T.S. Attia, B. Shukrallah, B.C. Sun, M. Farr,

M.R. Mehra, J.C. Madsen, C.A. Milano, and D.A. D’Alessandro

N Engl J Med 2023; 388:2121-2131DOI: 10.1056/NEJMoa2212438

OCS DCD offer similarOCS DCD offer similar
outcomes as standardoutcomes as standard
DBD heart transplantsDBD heart transplants

See the full publicationSee the full publication

Total 1,200+ U.S. DBD & DCD Heart Transplants
Data on file as of 3/2024

OCS™ Heart is the only system used and approved for DCD heart transplantation worldwide

OCS Heart EXPAND &OCS Heart EXPAND &
Continued AccessContinued Access
ResultsResults

EXPAND criteria donor hearts were 3 times more
likely to be unutilized compared to standard
criteria donor hearts, yet OCS allowed

87%87%  of those hearts to be successfully
transplanted with excellent patient survival to 2
years post-transplant and low rates of severe
PGD

See the full publicationSee the full publication

EXPAND heart donors included:EXPAND heart donors included:

50%50% – Expected ischemic time >4 hours

9%9% – Older donors >55 years

18%18% – LVH

29%29% – 20 or more mins of down time

23%23% – LVEF of 40-50%

8%8% – Presence of coronary artery disease

15%15% – Alcoholism

46%46% – Donors with multiple criteria

Our National OCS™ Program (NOP™) is transforming organOur National OCS™ Program (NOP™) is transforming organ
transplantationtransplantation

Delivering donor organs from anywhere in the U.S. to your Transplant Center

Learn more about our NOPLearn more about our NOP

Locate an NOP center near you

Siamo spiacenti, non sono disponibili immagini per
questa regione.

Siamo spiacenti, non sono disponibili immagini per
questa regione.

Siamo spiacenti, non sono disponibili immagini per
questa regione.

Mappa Satellite

Scorciatoie da tastiera Dati mappa ©2026 Google, INEGI Termini

The OCS Lung, OCS Heart and OCS Liver are all CE marked devices. The OCS Lung is an FDA approved device for standard and expanded

criteria donor lungs. The OCS Heart is an FDA approved device for DCD and expanded  criteria donor hearts. The OCS Liver is an FDA

approved device for DCD  and DBD donor Livers.

1

2

3

1. Expanded criteria lungs is defined as donor lung pairs initially deemed unacceptable for procurement and transplantation based on limitations of cold static preservation.

2. Expanded criteria hearts is defined as donor hearts that are deemed unsuitable for procurement and transplantation at initial evaluation due to limitations of prolonged cold static cardioplegic preservation (e.g., > 4

hours of cross-clamp time).

3. DCD livers < 55 years old with < 30 mins warm ischemia time and macrosteatosis < 15%.

Only multi-organ platform used

with donor lungs, hearts and livers

Largest user base at more than 70

leading US and global transplant

centers

Largest body of literature and

clinical evidence in warm

perfusion

Most extensive training program

including 24/7 clinical support

This website uses cookies to ensure you get the best experience on our website. DeclineDecline Allow cookiesAllow cookies

   National OCS™ Program Transplant ProfessionalsTransplant Professionals Our Company Investors
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L'azienda
TransMedics è stata fondata nel 1998 dal Dr. Waleed Hassanein, medico e ricercatore, con

l’obiettivo di rivoluzionare la terapia dei trapianti d’organo nel trattamento dell’insufficienza

terminale di cuore, polmoni e fegato. La sua ricerca clinica ha portato alla nascita di un nuovo

approccio alla conservazione degli organi: grazie alla tecnologia OCS™, cuore, polmoni e

fegato possono essere mantenuti fuori dal corpo umano, vivi e funzionanti, fino al momento del

trapianto.

Nel 2024, TransMedics ha eseguito 3.715 trapianti con tecnologia OCS™ negli Stati Uniti, con un

incremento del 58% rispetto all’anno precedente. L’azienda ha fissato l’ambizioso obiettivo di

raggiungere i 10.000 trapianti all’anno entro il 2028. Questo traguardo sarà possibile grazie al

National OCS Program, che consente all’azienda di gestire direttamente tutte le fasi del

trapianto. A supporto delle operazioni, TransMedics opera con una flotta di 21 aeromobili

dedicati ad esclusivo uso per le missioni dei trapianti, capace di garantire tempi rapidi e

continuità operativa.

Il National OCS™ Program è il servizio integrato di TransMedics che copre tutte le fasi della

gestione del trapianto, dal recupero dell’organo fino alla sua consegna al centro trapianti.

Operativo negli Stati Uniti con una rete di 17 hub regionali, il programma si avvale di un sistema

logistico completamente dedicato – sia aereo che su strada – e di team clinici specializzati

disponibili 24 ore su 24. Questo modello ha permesso di aumentare l’utilizzo degli organi (oltre il

95%), migliorando gli esiti clinici e contribuendo a far crescere il numero di trapianti effettuati.

Inoltre, consente una gestione più sostenibile delle risorse, anche in termini di programmazione e

qualità della vita per il personale medico.

Descrizione Azienda!

Grandi aziende produttrici

Tipologia"

#

Dettagli Azienda

TransMedics S.r.l.

Questo sito web utilizza i cookie per migliorare la tua esperienza di navigazione. Utilizzando il nostro sito
web acconsenti a tutti i cookie in conformità con la nostra policy per i cookie. Leggi di più

STRETTAMENTE NECESSARI TARGETING

SALVA E CHIUDI RIFIUTA TUTTO

Questo sito web utilizza cookie
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Mirandola
41037 MO Leggera pioggia · 14 °C

12:18

Indicazioni Salva Nelle
vicinanze

Invia al
telefono

Condividi

In breve

Mirandola è un comune italiano di 24 905 abitanti della
provincia di Modena in Emilia-Romagna, situato a nord
del capoluogo. Ha il titolo di città. Wikipedia

Hotel

Case vacanze

" " # $ %

Al Centro Città
5,0 (1)

95 €

Alla Scaletta
4,7 (11)

83 €

IVY PARK
4,9 (7)

Visualizza altri hotel

116 € 192 €
Dati cartogra.ci ©2026 Google,GeoBasis-DE/BKG (©2009),Inst. Geogr. Nacional Italia Termini Privacy Invia feedback sul prodotto 100 km 

Mirandola " #$

La sfida OCS

!
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Somerville
Massachusetts
Stati Uniti

Parzialmente nuvoloso
· 17 °C
02:55

Indicazioni Salva Nelle
vicinanze

Invia al
telefono

Condividi

In breve

Somerville è una city degli Stati Uniti d'America facente
parte della contea di Middlesex nello stato del
Massachusetts. Wikipedia

Hotel

Case vacanze

" " # $ %

La Quinta Inn & S…
3,6 (1.767)
Hotel a 3 stelle

248 €

Cambria Hotel Bo…
4,6 (338)
Hotel a 3 stelle

363 €

Encore Boston Ha…
4,3 (19.917)
Hotel a 5 stelle

Visualizza altri hotel

Dati cartogra.ci ©2026 Google,INEGI Italia Termini Privacy Invia feedback sul prodotto 1000 km 

Somerville " #$

Installa le nostre app
Scansiona il QR code per installare le app

Google Play App Store

Blog
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Portfolio

Strumenti Webmaster
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Pubblicità

Assistenza

Avviso esplicito sui rischi: Il trading degli strumenti finanziari e/o di criptovalute comporta alti rischi, compreso quello di perdere in parte, o totalmente, l’importo dell’investimento, e potrebbe non essere adatto a tutti gli investitori. I prezzi delle criptovalute
sono estremamente volatili e potrebbero essere influenzati da fattori esterni come eventi finanziari, normativi o politici. Il trading con margine aumenta i rischi finanziari.
Prima di decidere di fare trading con strumenti finanziari o criptovalute, è bene essere informati su rischi e costi associati al trading sui mercati finanziari, considerare attentamente i propri obiettivi di investimento, il livello di esperienza e la propensione al
rischio e chiedere consigli agli esperti se necessario.
Fusion Media vi ricorda che i dati contenuti su questo sito web non sono necessariamente in tempo reale né accurati. I dati e i prezzi presenti sul sito web non sono necessariamente forniti da un mercato o da una piazza, ma possono essere forniti dai
market maker; di conseguenza, i prezzi potrebbero non essere accurati ed essere differenti rispetto al prezzo reale su un dato mercato, il che significa che i prezzi sono indicativi e non adatti a scopi di trading. Fusion Media e qualunque fornitore dei dati
contenuti su questo sito web non si assumono la responsabilità di eventuali perdite o danni dovuti al vostro trading né al fare affidamento sulle informazioni contenute all’interno del sito.
È vietato usare, conservare, riprodurre, mostrare, modificare, trasmettere o distribuire i dati contenuti su questo sito web senza l’esplicito consenso scritto emesso da Fusion Media e/o dal fornitore di dati. I diritti di proprietà intellettuale sono riservati da
parte dei fornitori e/o dalle piazze che forniscono i dati contenuti su questo sito web.
Fusion Media può ricevere compensi da pubblicitari che compaiono sul sito web, in base alla vostra interazione con gli annunci pubblicitari o con i pubblicitari stessi. 
La versione inglese di questa convenzione è da considerarsi quella ufficiale e preponderante nel caso di eventuali discrepanze rispetto a quella redatta in italiano.

© 2007-2026 - Fusion Media Limited. tutti i Diritti Riservati. Termini e Condizioni Politica della Privacy Allerta Rischi Gestire i cookies

Leggi l’analisi SWOT completa

115,68 +2,32 (+2,05%)

Chiuso · 14/04

After Hours 116,04 +0,36 (+0,31%) 04:10:48

Min-Max gg
114,00 117,50

52 settimane
82,62 156,00

TMDX non fa parte delle nostre strategie scelte dall’IA. Trova le azioni Valuta strategie

Panoramica Profilo Proprietà Dati Storici Opzioni Componente dell'Indice

Statistiche chiave Modifica TMDX rialzista o ribassista? Altre metriche per TMDX

Chiusura prec. 115,68

Apertura 114,02

Min-Max gg 114 - 117,5

52 settimane 82,62 - 156

Volume 479,29K

Volume Medio (3m) 892,32K

Variazione su 1 anno 32,691%

Valore contabile / azione 13,84

Fair Value Sblocca

Rialzo Fair Value Sblocca

Market Cap 3,97B

Azioni in circolazione 34,3M

Ricavi 605,49M

Reddito Netto 190,291

EPS 4,8735

Previsioni crescita utili per azione 
(EPS) Sblocca

Prossima Data Utili 05 mag 2026

Dividendo N/A (N/A)

Serie pagamento dividendi Sblocca

RSI(14) 50,06

Ratio Prezzo/Utile 23,62

Ritorno sugli asset 20,3%

Ritorno su equity 54,2%

Margine profitti lordi 59,9%

Price/Book 8,22

EBITDA 134,47M

EV/EBITDA 29,15

Beta 1,98

TransMedics Group Inc Notizie e Analisi Riassumi le ultime notizie su TMDX

Continua a leggere

Analisi tecnica

Indicatori Tecnici

Compra Adesso

Riassunto

Compra Adesso

Media mobile

Compra Adesso

TransMedics Group Inc Profilo Aziendale

Industria Attrezzature e forniture medicali

Settore Salute

Dipendenti 898

Mercato Stati Uniti

TransMedics Group IncAnalisi SWOT

Pioniere nella Cura degli Organi
TransMedics rivoluziona il settore dei trapianti con il suo Organ Care System, offrendo risultati

superiori e servizi completi in un mercato in crescita

Traiettoria Finanziaria
Analisi delle solide prospettive finanziarie di TransMedics, con un CAGR dei ricavi previsto

superiore al 20% e un CAGR dell'EPS intorno al 50% dal 2025 al 2028

Prospettive degli Analisti
Gli obiettivi di prezzo variano da 105 a 155 dollari, riflettendo l'ottimismo sul potenziale di crescita

di TransMedics nel settore delle tecnologie per il trapianto di organi

Espansione Strategica

Approfondimento sui piani di TransMedics per dispositivi di nuova generazione, ingresso nel

mercato dei trapianti di rene ed espansione internazionale, che potrebbero ridefinire la sua

posizione nel mercato

TransMedics Group Inc : Riassunto report utili Q2/2025

Ricavi del secondo trimestre 2025 in crescita del 38% su base annua a 157,4 milioni di dollari; guidance per l'intero anno rivista al
rialzo a 585-605 milioni di dollari nonostante un calo del titolo del 3,21% nel premarket

I ricavi da trapianti negli Stati Uniti sono aumentati del 40% su base annua a 152 milioni di dollari; la società mantiene una forte
liquidità con un current ratio di 9,86

Utile operativo a 36,6 milioni di dollari (23% dei ricavi); la liquidità è aumentata di 90 milioni di dollari a 401 milioni di dollari nel
secondo trimestre

Obiettivo di oltre 20.000 trapianti NOP annuali negli Stati Uniti con la piattaforma Kidney; obiettivo di un margine operativo del 30%
entro il 2028

Focus su R&S, infrastrutture ed espansione internazionale; previste nuove sperimentazioni cliniche e lanci di prodotti

Ultimo Aggiornamento: 14.10.2025, 22:00 Leggi il report completo

Compara TMDX con le aziende comparabili e col settore

Valore

Previsioni TransMedics

9 Compra

2 Hold

0 Vendi

Rating: 11 analisti

Sondaggio Generale

Prezzo Target 12 mesi secondo gli Analisti:

Media 156,10 (+34,94% Rialzo)

Utili

Ricavi EPS Previsioni

Ultime Notizie

24.02.2026

EPS / Previsioni

2,62 / 0,39

Ricavi / Previsioni

160,8Mln / 155,98Mln

Revisioni EPS

Sblocca
Ultimi 90 giorni

Conto Economico TMDX La crescita di TMDX è già nel prezzo?

Gli utenti guardano anche

FAQ

I riflettori del settore

TransMedics Group Inc (TMDX)
Valuta in USD TMDX Ricerca Pro (Inglese)NASDAQ

Aggiungere uno strumento a:

Prezzo Giusto
Sblocca

Generale Grafici News e Analisi Bilancio Sezione tecnica Forum

1 5 15 30 1H 5H 1D 1W 1M Grafico TecnicoConfronta

TransMedics Group Inc 115,68 +2,32 (+2,05%)

Analizza grafico

1 giorno
+2,05%

1 settimana
+5,78%

1 mese
-6,32%

3 mesi
-19,49%

6 mesi
+2,73%

1 anno
+32,69%

5 anni
+319,28%

Max.
+471,26%

Sblocca Prezzo

Prezzo Giusto
Rialzo

Analisi tecnica

Compra

Previsioni

Compra

Prezzo obiettivo 156,10
Rialzo +34,94%

Opinioni degli utenti

Ribassista Rialzista

Sblocca tutti 13

3 analisti hanno rivisto al ribasso le
previsioni sugli utili per il prossimo…
periodo

TMDX Punteggio

Salute della società Sblocca

Fair Value

ProTips

Recenti Analisi Utili Trascrizioni Società Rating di analisti insider trading Archivi SEC Pro

Oppenheimer conferma il rating su

TransMedics tra i costi del carburante

Investing.com

TD Cowen conferma rating Buy su

TransMedics dopo approvazione fegato

Investing.com

TransMedics Group Inc: aggiornamento

del rating da parte degli analisti di

investment bank

Pro Investing.com

Il CFO di TransMedics Group Hernandez

vende azioni per 1,12 milioni di dollari

Investing.com

TransMedics Group Inc riceve

l'aggiornamento di rating degli analisti

della banca d'Investmenti

Pro Investing.com

Stifel alza il target su TransMedics a $130

per la forza nel segmento fegato

Investing.com

TransMedics Group Inc riceve

l'aggiornamento di rating degli analisti

della banca d'Investmenti

Pro Investing.com

Stifel alza il target di TransMedics a 130$

per la forza nel settore epatico

Investing.com

TransMedics alla Conferenza

Oppenheimer: Espansione Strategica

Investing.com

TransMedics Group Inc: aggiornamento

del rating da parte degli analisti

Pro Investing.com

5 Min
Sblocca

15 min.
Sblocca

30 Min
Compra Adesso

1 Ora
Compra Adesso

5 ore
Compra Adesso

Giornaliero
Compra

Settimanale
Vendi

Mensile
Compra

Vendi
Adesso

Vendi

Neutrale

Compra

Compra
Adesso

TransMedics Group, Inc. è un'azienda di tecnologia medica in fase di sviluppo

commerciale che si occupa di trasformare la terapia del trapianto di organi per i

pazienti con insufficienza d'organo in fase terminale negli Stati Uniti e a livello

internazionale. L'azienda offre Organ Care System (OCS), un sistema portatile

per la perfusione, l'ottimizzazione e il monitoraggio degli organi che utilizza una

tecnologia proprietaria e personalizzata per replicare le condizioni quasiLeggi altro

Dati da comparare TMDX
Aziende

comparabili
Settore Rapporto

Ratio Prezzo/Utile 20,9x 11,3x −0,5x

PEG Ratio 0,05 0,61 0,00

Price/Book 8,4x 2,1x 2,6x

Prezzo / Vendite ultimi 12 … 6,6x 2,9x 3,2x

Rialzo (Target analisti) 37,6% 44,6% 47,6%

Rialzo Fair Value Sblocca 16,1% 6,1% Sblocca

11

Compra

Articolo Posizione Prezzo obiettivo Rialzo/Ribasso Dal prezzo obiettivo Azione Data

Compra 175,00 +51,28% - Mantieni 07.04.2026

Compra 118,00 +2,01% 170,00 Mantieni 06.04.2026

Compra 190,00 +64,25% - Mantieni 16.03.2026

Hold 130,00 +12,38% 115,00 Mantieni 09.03.2026

Compra 168,00 +45,23% 154,00 Mantieni 25.02.2026

Solido

Oppenheimer

Evercore ISI

TD Cowen

Stifel

Baird

12/2024 03/2025 06/2025 09/2025 12/2025

$0,00

$50,00M

$100,00M

$150,00M

$200,00M

$25,00M

$75,00M

$125,00M

$175,00M

$0,00

$0,80

$1,60

$2,40

$3,20

Axon Enterprise

380,86
AXON +5,90%

Tempus AI

49,53
TEM +7,72%

Nebius NV

161,94
NBIS 0,00%

Hims Hers Health

21,36
HIMS 0,00%

Ast Spacemobile

88,570
ASTS 0,00%

Quotazione TransMedics in tempo reale?
115,68 (ultimo prezzo TMDX oggi).

Borsa dov'è quotato il titolo TMDX?
Borsa di Borsa di NASDAQ (TMDX).

Codice ISIN TransMedics?
Il codice ISIN di TMDX è US89377M1099.

Capitalizzazione TransMedics?
Ad oggi è 3,97Mld.

Qual è l’utile per azione (TTM) di TransMedics?
L’EPS TransMedics è 4,87 (TTM).

Analisi tecnica TransMedics?
In base alla performance degli indicatori tecnici principali le azioni TransMedics sono attualmente un Compra. L’attuale capitalizzazion…

TransMedics è 3,97Mld con un rapporto P/E di 23,62. La variazione annua del fatturato è di 35,49%.

Quanti dipendenti ha TransMedics?
TransMedics ha 898 dipendenti.

Qual è l’attuale trading status di TransMedics (TMDX)?
Alla data del15.04.2026, TransMedics (TMDX) è scambiato al prezzo di 115,68, con una precedente chiusura a 115,68. L’azione ha…

oscillato nel range giornaliero tra 114,00 e 117,50, mentre il range a 52-settimane va da 82,62 a 156,00.

Qual è il prezzo target di TransMedics (TMDX) secondo gli analisti?
Il prezzo target medio a 12 mesi per TransMedics è di USD156,10, con una massimo stimato di USD190 e un minimo stimato di USD118.…

Gli analisti di 9 raccomandano di acquistare il titolo, mentre quelli di 0 suggeriscono di venderlo, portando a un rating complessivo di

Compra. Il titolo ha un potenziale di +34,94% Rialzo.
Qual è il prezzo after hours di TMDX?
L’ultimo prezzo delle azioni TMDX dopo la chiusura è di 116,04, il titolo ha registrato un calo di 0,36, pari al 0,31%.

Pubblicità

Compra Vendi

Mercati

Chiedi a
WarrenAI

Nuovo

I titoli scelti
dall'intelligenza

artificiale

Watchlist

TMDX
Discussioni

Allerte

Migliori
Broker

Nuovo

Ultime
Notizie

Strumenti

1G 1S 1M 6M 1A 5A Max.

FTSE MIB 48.193,50 +17,85 +0,04%

DAX 24.053,36 +19,07 +0,08%

DAX Futures 24.228,00 +9,0 +0,04%

US 500 6.964,90 -2,5 -0,04%

Dow Jones 48.535,99 +317,74 +0,66%

Indice del Dol… 97,947 +0,039 +0,04%

Euro Index 142,58 -0,06 -0,04%

Sfide d’investimento

Partecipa alle nostre sfide d’investimento e

vinci delle ricompense mentre impari!

Partecipa alla sfida

Market Mover

Più attivi Vincitori % Perdenti %

Nome Ultimo Var. % Vol.

Stellantis NV 7,232 +4,40% 7,28Mln

BCA MPS 8,437 +2,60% 6,72Mln

Saipem 4,1340 -1,01% 5,00Mln

Intesa Sanpaolo 5,7590 -0,10% 3,91Mln

Eni SpA 23,535 +0,21% 691,98K

STMicro 35,235 +1,28% 636,32K

UniCredit 69,960 -0,57% 487,94K

Migliori Broker

Broker Asset
scambiati

Deposito
minimo Recensione

4,9 ★★★★★
2800+ 50$ Leggi

recensioni

4,8 ★★★★★

oltre
5000

20
dollari

Leggi
recensioni

4,8 ★★★★★
7,000+ $50 Leggi

recensioni

4,7 ★★★★★
20.000 50 $ Leggi

recensioni

Nome Ultimo Var. % Vol.

Stellantis NV 7,175 +3,58% 7,28Mln

BCA MPS 8,426 +2,47% 7,07Mln

Nexi 3,495 +0,87% 995,10K

UniCredit 69,88 -0,68% 496,10K

Leonardo 57,07 -0,80% 200,79K

Continua a leggere

I titoli più sottovalutati

Più sottovalutati Più sopravvalutati

Nome Ultimo Rialzo Fair Value

9,950 +51,27% 15,051

82,14 +46,89% 120,66

8,37 +43,75% 12,03

2,594 +43,42% 3,729

6,0300 +41,80% 8,5505

2,030 +40,59% 2,854

12,650 +40,55% 17,780

Vedi lista completa

Indici Mat. prime Obbl. Azioni

10:00 12:00 14:00 1…
47 600

47 800

48 000

Articoli di tutti i tipi
Temu

Titoli azionari più seguiti

Pubblicità

Pubblicità

Sfide d’investimento Calendario economico Stock screener

Selezione titoli azionari Borsa italiana Pre-Market USA. After Hours Warren ADR mondiali ADR Italia Le Americhe Europa Titoli sottovalutati

Mercati La mia Watchlist Fondi Notizie Grafici Analisi Tecnica Brokers Strumenti Altro

Azioni I titoli scelti dall'intelligenza artificiale

!

 Scopri il titolo in questa lista scelta dall'IA che è salito del 15% da inizio mese Ricevi la lista

Ricevi uno sconto del 50% /Cerca sul sito Accedi Iscriviti gratis

Gucci Sales Down, Revenue Slides

when we'll know whether Demner can last at
Gucci as creative director. So yeah, so



Complessità 
2 esempi  



Base salvage

Nucleoside salvage

Oxidative phosphorylation

Heme degradation

Heme synthesis

Purine synthesis Pyrimidine synthesisAromatic amino acid metabolism

Pentose phosphate pathway

Single-carbon metabolism and sulfur-containing  amino acids

Glycogen and galactose metabolismCholesterol synthesis

Fatty acid synthesis

Ketone body metabolism

Fatty acid oxidation

Steroid hormone synthesis

Citric acid cycle (tricarboxylic acid cycle)

Urea cycle

Branched chain amino acid breakdown

Ammonium capture and release

Glycolysis and Gluconeogenesis

Nucleotide breakdown Deoxyribonucleotides 

Pyruvate
dehydrogenase

Pyruvate 
carboxylase

ADP
ATP

acetyl-CoA

pyruvate

NAD+

NADH

CO2

CoA

HCO3
-

(spontaneous)

aspartate

glutamate oxaloacetate

Pi

Pi

Pi

aspartate

B1

B1

B6

B1 B1 B1
B1

B6

B6

B6

B6
B6

B6

B7 B7

B12

B12

B7

B9

B6

B6Transaminase 

B6

B6

B7

B12

B6

(in peripheral tissue)(in adrenal cortex, some in gonad)

Cholesterol 
desmolase

3β-hydroxysteroid 
dehydrogenase 

21-hydroxylase
(not in gonad)

21-hydroxylase
(not in gonad)

11β-hydroxylase

Aldosterone 
synthase

17α-hydroxylase

cholesterol

pregnenolone

progesterone

11-deoxycorticosterone
(11-DOC)

corticosterone

aldosterone

Zona glomerulosa

17-hydroxypregnenolone

17-hydroxyprogesterone

11-deoxycortisol

cortisol

dehydroepiandrosterone 
(DHEA)

androstenedione

testosterone

estrone

estradiol

dihydrotestosterone (DHT)

cortisone

Zona fasciculata and zona reticularis

3β-hydroxysteroid 
dehydrogenase 

3β-hydroxysteroid 
dehydrogenase 

17β-hydroxysteroid 
dehydrogenase 
(17β-HSD)

11β-hydroxysteroid 
dehydrogenase 2 (11β-HSD2)

17β-HSD

17α-hydroxylase

11β-hydroxylase

Aromatase

Aromatase

5α-reductase

17,20-lyase

17,20-lyase

11β-HSD1

glycerol-3-phosphate 

NADHNAD+

NAD+

NADH

Glycerol
kinase

glycerol-
3-phosphateADPATP

1,3-bisphosphoglycerate

ADP

ATP

3-phosphoglycerate

2-phosphoglycerate

Phosphoglycerate 
kinase

Phosphoglycerate  
mutase

Enolase

Glyceraldehyde-3- 
phosphate dehydrogenase

H2O

erythrose-
4-phosphate

sedoheptulose-
7-phosphate

Glutathione  reductase
glutathione (reduced)

glutathione (oxidized)

Glucose-6-phosphate 
dehydrogenase (G6PD)

dihydroxyacetone
phosphate (DHAP)

glyceraldehyde-
3-phosphateTriosephosphate isomerase

Aldolase

6-phosphogluconolactone 6-phosphogluconate

H2O H+NADP+ NADPH

NADP+

NADPH

H2O2

2 H2O
Glutathione peroxidase

CO2

Lactonase
6-Phosphogluconate

dehydrogenase

Phosphoenolpyruvate
carboxykinase

oxaloacetate

GTP GDP

NAD+

NADH

malate pyruvate

phosphoenolpyruvate

Pyruvate  
kinase

NADP+ NADPH

CO2

CO2

Malic enzyme

ADP

ATP

NADHNAD+

3-phosphopyruvate

fructose fructose-1-phosphate
Fructokinase

ADPATP

Fructose-1-P aldolase 
     (aldolase B)

glyceraldehyde

ADP
ATP

Triose kinase

Malate 
dehydrogenase

lactate

NADH

Lactate dehydrogenase

NAD+

alanine
glutamate

α-ketoglutarate

Pi

glutamate

α-ketoglutarate

Pi

2,3-bisphosphoglycerate 
phosphatase

Bisphosphoglycerate 
mutase

2,3-bisphosphoglycerate 

Glycerol-3-phosphate dehydrogenase

carnitine 

Diet

Isocitrate
dehydrogenase

Long-chain fatty 
acyl-CoA synthetase

AMP

NADPH

fatty acids ≤ C12 

(spontaneous)

PPi

CoA
ATP

AMP
PPi

ethanol

acetaldehyde

acetyl-CoA

acetaldehyde

NAD+

NADH

acetate

NAD+

NADH

TCA

TCA

oxaloacetate

malate

H2O

cis-aconitate

H2O

NAD+

NADH

CoA
citrate

H2O

fumarate

FADH2   

succinate

GDP

CoA

succinyl-CoA

NADH

isocitrate

CO2

GTP

α-ketoglutarate

H2O

NADH
CO2

CoA

FAD

Citrate
synthase

Aconitase

Succinyl-CoA 
synthetase

Fumarase

Malate 
dehydrogenase Aconitase

α-ketoglutarate 
dehydrogenase

NAD+

NAD+

Glucose-6-phosphatase
(in endoplasmic reticulum)Hexokinase or

glucokinase

glucose

glucose-6-phosphate

ADP

ATP

Phosphoglucomutase

Pi

Aldose reductase
sorbitol

NADP+NADPH

Glycosyl (4:6) 
transferase 
(branching 
enzyme)

α-1,4 bonds

α-1,6 bond

105 6 7 8 91 2 3 4

51 2 3 4
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6

7

8

9

Fatty acyl-CoA synthetase

AMPCoA AMPATP PPi

Aspartate 
amino-

transferase
(AST)

AST

γ-aminobutyric 
acid (GABA)

fructose
Sorbitol dehydrogenase

NAD+ NADH

NADH

NAD+

glyceraldehyde-
3-phosphate

PRPP synthetase

Alanine 
        transaminase (ALT)

glycerol

B6

B6

Pi

biosynthetic reduction reactions

Debranching enzyme

-5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 2' 3' 4'

-5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 3' 4'

1 Glucose
      (free)

α-1,6-Glucosidase

-5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4

1'

1'

1'

2'
3'

4'

4:4 Transferase

2'

GABA 
aminotransferase

α-ketoglutarate
citrate

TCA

(long  chains only)

glutamate

Transaminases
many 
amino 
acids

many 
α-ketoacids

ATP

β-hydroxy-β-methylglutaryl-CoA
(HMG-CoA)

β-methylglutaconyl-CoA 
hydratase

β-methylglutaconyl-CoA

β-methylcrotonyl-CoA 
carboxylase

β-methylcrotonyl-CoA

Isovaleryl-CoA
dehydrogenase

NAD+

NADH

isovaleryl-CoA

Branched-chain 
ketoacid 
dehydrogenase 
(BCKAD)

glutamate

α-ketoglutarate

leucine

CoA

CO2NADH 

NAD+

α-ketoisocaproate

B6

Transaminase

isoleucine

B6

Transaminase
α-ketoglutarate

glutamate

α-keto-β-methylvalerate

BCKAD
NAD+

NADH 

CoA

α-methylbutyryl-CoA

propionyl-CoA

Propionyl-CoA        
carboxylase

methylmalonyl-CoA

Methylmalonyl-CoA
mutase

succinyl-CoA

TCA

isobutyryl-CoA

odd-chain fatty 
acyl-CoA

BCKAD
NAD+

NADH 

CoA

α-ketoisovalerate

B6

Transaminase
α-ketoglutarate

glutamate

valine

ADP

α-ketoisocaproate α-keto-β-methylvalerate α-ketoisovalerate

(last three carbons only)

(multiple steps)

acetoacetate

HMG-CoA lyase

acetyl-CoA

CO2 CO2

ATP

ADP

acetyl-CoA

HCO3
-HCO3

-

PPi

carbamoyl 
phosphate

Carbamoyl 
phosphate 

synthetase I
(CPS1) citrulline

PiOrnithine 
transcarbamoylase (OTC)

2 ADP 

2 ATP

NH4
+ HCO3

-

citrulline

argininosuccinate

aspartate
AMP

ATP

fumaratearginine

H2Ourea

Arginaseornithine

H2O

O2

NADP+

NADPH

NO

glutamic semialdehyde

Ornithine aminotransferase

pyrroline-
5-carboxylate

polyamines ornithine

pyrroline-5-carboxylate

Argininosuccinate 
synthetase

Argininosuccinate 
lyase

NADPH NADP+

proline

aspartate

oxaloacetate

Pyrroline-5-carboxylate 
reductase

oxaloacetate

glutamate

α-ketoglutarate

asparagine

Asparagine synthetase
glutamate

glutamine

ATP

AMP
Asparaginase

glutamate

Pyrroline-5-
carboxylate synthetase

NADP+NADPH

ATP ADP

Nitric oxide 
synthase

Pi

folate tetrahydrofolate
(THF) C1-THF 

synthase

formate ATP

N10-formyl-THF

purine synthesis

N5,N10-methenyl-THF

NADP+NADPHH2O

N5-methyl-THF

Methyltransferases

homocysteine

          S-adenosyl- 
homocysteine

hydrolase 

Homocysteine 
methyltransferase

pyrimidine synthesis

serine

N5,N10-methylene-THF

histidine catabolism

THF

Glycine 
cleavage 
complex

NH4
+

CO2

NAD+

NADH

Phosphoserine 
transaminase

3-phosphoserine

H2O

serine

phosphatidylserine

ceramide

sphingosine

Serine hydroxymethyltransferase
(SHMT)

glutamate α-ketoglutarate

cystathionine

Cystathionine   
    γ-lyase

cysteine
Coenzyme A

glutathione

cysteine
 sul#nate

α-ketobutyrate

threonine

hypotaurine

sul#te (SO3
2-)

Sul!te
oxidase

sulfate (SO4
2-)bile salts

Amidinotransferase
(in mitochondrial matrix)

arginine

ornithine

guanidinoacetate

Guanidinioacetate
methyltransferase

(GAMT) SAH

SAM

creatine
Creatine 

kinase

ADP
ATP phosphocreatine

creatinine
 (excreted)

Pi

glutathione 

nucleotides 

porphyrins

CH3

glycine

NADP+NADPH

THF

Methenyl-THF  
cyclohydrolase

Methenyl-THF 
reductase

Methionine adenosyltransferase

3 PiATP

S-adenosylmethionine (SAM)

S-adenosylhomocysteine (SAH)

adenosine

methionine

Cystathionine 
β-synthase

Methylene-THF 
reductase

O2Cysteine 
dioxygenase

pyruvate

α-ketoglutarate glutamate

Transaminase 

CO2

Cysteine  sul!nite 
decarboxylase

taurine

NAD+ NADH

Hypotaurine 
dehydrogenase

Threonine dehydratase

Phosphoserine 
phosphatase

ADP

dihydrofolate
Dihydrofolate 

reductase
(DHFR)

DHFR

NADP+NADPH NADP+NADPH

(spontaneous)

nucleotide salvage

β-sul#nylpyruvate

Pi

Phosphoglycerate 
dehydrogenase

bile salts
(liver)

vitamin D
(skin)

2 PPi

2 PPi

acetyl-CoA x2

Thiolase

acetoacetyl-CoA

acetyl-CoA
HMG-CoA synthase

β-hydroxy-β-methylglutaryl-CoA
(HMG-CoA)

mevalonate

isopentenyl pyrophosphate (IPP)
(C5) x3

farnesyl pyrophosphate (FPP)
(C15) x2

Squalene synthase NADPH

NADP+

squalene (C30)

NADPH

NADP+

lanosterol

4 NAD+

4 NADH

2 CO2

7-dehydrocholesterol

7-Dehydro-
cholesterol 

reductase

cholesterol

NADPH

NADP+

cell 
membranes

lipoproteins

3 ATP

3 ADP

HMG-CoA reductase

(multiple 
steps)

(multiple 
steps)

(multiple 
steps)

(multiple 
steps)

CO2

CoA

CoA

2 NADPH

2 NADP+CoA

10 O2

8 NADPH

8 NADP+

formate

TCA

acetyl-CoA x2
Thiolase

CoA

acetoacetyl-CoA

succinatesuccinyl-CoA

acetoacetate
β-hydroxybutyrate

dehydrogenase

NAD+ NADH  

β-hydroxybutyrate

β-hydroxybutyrate 
dehydrogenase

NADH 

NAD+

acetoacetate acetone 

CO2

HMG-CoA lyase (in liver)

β-hydroxy-β-methyl-glutaryl-CoA
(HMG-CoA)

HMG-CoA synthase (in liver)

acetoacetyl-CoA

Thiolase

acetyl-CoA  x2

CoA

acetyl-CoA

CoA

acetyl-CoA

Succinyl-CoA:acetoacetate 
transferase (SCOT)

(in extrahepatic tissues)

Acyl-CoA
dehydrogenases

trans-enoyl-CoA

Hydratase

β-hydroxyacyl-CoA

Hydroxyacyl-CoA 
dehydrogenases

β-ketoacyl-CoA

Thiolase

(n-2) fatty acyl-CoA acetyl-CoA

cholesterol (cytosol)

NAD+

NADH

H2O

(many cycles)

fatty acyl- CoA

fatty acyl-carnitinecarnitine

fatty acyl-CoA CoA

CPT1

CPT2

Acyl-CoA 
Synthetase

CoA

CoA

propionyl-CoA
(odd-chain fatty acids only)

(spontaneous)

FAD

FADH2

Propionyl-CoA carboxylase

methylmalonyl-CoA

Methylmalonyl-CoA mutase

succinyl-CoA

ATP

HCO3
-

ADP

Acetyl-CoA 
synthetase

Alcohol 
dehydrogenase

Acetaldehyde
dehydrogenase

protoporphyrinogen IX 

Ferrochelatase

heme b

2 H+

Fe2+

Coproporphyrinogen oxidase

coproporphyrinogen III
Uroporphyrinogen 

decarboxylase

uroporphyrinogen III
Uroporphyrinogen III 

synthase

hydroxymethylbilane
PBG deaminase

porphobilinogen (PBG) x4
δ-ALA dehydratase

δ-ALA x2

δ-aminolevulinic acid (δ-ALA)

δ-aminolevulinic
acid synthase

succinyl-CoAglycine

4 CO2

CO2

CoA

2 H2O H2O

4 NH4
+

H2O

protoporphyrin IX

3 H2O2

3 O2

O2

2 CO2 2 H2O

Protoporphyrinogen 
IX oxidase

protoporphyrinogen IX 

+ + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + +
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I

ATPADP

ATP

I
II

III
IV

ADP
NAD+NADH

H2O1/2 O2 + 2H+

CoQ Cyt c

Succinate 
dehydrogenase

(Complex II)

NADH
dehydrogenase

(Complex I)

Cytochrome c
reductase

(Complex III)

Cytochrome c 
oxidase

(Complex IV)
4 H+

4 H+

4 H+

Pi 

Pi 

4 H+

2 e-

2 e-

2 H+

2 H+

Citrate lyase

citrate

CoA

ADP

ATP

Glycerol-3-phosphate 
acyltransferase 

(GPAT)

Phosphofructokinase-1

fructose-6-phosphate

Fructose-1,6- 
bisphophatase

fructose-1,6-bisphosphate

ADP

ATP

Phosphoglucose 
isomerase

mannose
Hexokinase

ADPATP

mannose-6-phosphate

Phosphomannose 
isomerase

glucosamine-6-phosphate Glutamine: F6P 
aminotransferase

glutamate
glutamine

GAGs

Pi

2 e- 2 e-

NH4
+

H2O

(used for methylation)

succinyl-CoA

3 NADP+3 NADPH  

biliverdin bilirubin

NADP+NADPH  

(spontaneous)

Glutamate 
decarboxylase 

succinic semialdehyde

Succinic semialdehyde 
dehydrogenase

NADP+

NADPH 

α-ketoglutarate

glutamate

acetyl-CoA x2

CoA

FAD

FADH2

(in mitochondrial matrix)

α-ketoglutarate

glutamate

B6

B6

Transaminase 

α-ketoglutarateglutamate

lysine

protein 
modi#cation

conjugated bilirubin

PPi

B6

NH4
+

H2O

H2O

CoA AMPATP

NADPHNADP+

NADHNAD+

Glutamate 
dehydrogenase-1

NADH NAD+

H2ONH4
+

V

ADP + Pi 

ATP synthase
(Complex V)

ATP

3 H+

3 H+

Nucleotidase

(deoxy) 
uridinePyrimidine 

nucleoside 
deaminase

NH4
+

CO2

NH4
+

Uridine
phosphorylase

Nucleotidase

(deoxy) 
cytidine

uracil

Dihydropyrimidine 
dehydrogenase

(DPD)

NADPH 

NADP+

dihydrouracil

Dihydropryimidinase

β-ureidopropionate

β-alanine

Ureidopropionase

RNA/DNA

Nucleases

Nucleotidase
H2O

(deoxy) guanosine

(deoxy)
ribose-1-P

guanine

Guanine 
deaminase

H2O

xanthine

Xanthine 
oxidase

H2O

O2

H2O2

Xanthine oxidase

H2OO2

H2O2

Nucleotidase

(deoxy) 
inosine

Nucleotidase

Purine nucleoside
phosphorylase (deoxy) 

ribose-1-P

Purine 
nucleoside

phosphorylase

hypoxanthine

Adenosine
deaminase

H2O

uric acid

NH4
+

NH4
+

UMP(deoxy) CMP(deoxy) GMP (deoxy) AMP

(deoxy) 
adenosine

AMP
deaminase

(deoxy) IMP

H2O

H2O

H2O H2O

Pi Pi

Pi

Pi

Pi
Pi

Pi

H2O H2O

deoxyTMP

thymidine

β-aminoisobutyric 
acid

thymine

dihydrothymine

β-ureidoisobutyrate

CO2

NH4
+

NADPH 

NADP+

Thymidine
phosphorylase

deoxy
ribose-1-P

H2O

NH4
+

Nucleotidase
H2O
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L'acido lattico (C3H6O3) è una sostanza prodotta dall'organismo durante il normale
metabolismo corporeo. Questa sintesi diviene particolarmente intensa in condizioni
di carenza d'ossigeno, cioè quando la richiesta metabolica di questo gas supera la
disponibilità; si tratta di un frangente caratteristico dell'esercizio fisico strenuo, ma
anche di particolari stati patologici, come quelli conseguenti ad un'ostruzione delle
vie aeree.

Ricordiamo brevemente che l'acido lattico viene prodotto a partire dal piruvato, che
rappresenta il prodotto finale della glicolisi (processo citoplasmatico che realizza la
degradazione del glucosio in due molecole di acido piruvico o piruvato). Nella sesta
delle dieci tappe della glicolisi, l'aldeide 3-fosfoglicerica viene ossidata grazie al NAD
ossidato (NAD+) che funge da accettore di idrogenioni H+. Il NAD viene quindi ridotto
a NADH(H+). A questo punto, se vogliamo che l'energia continui ad essere generata
attraverso la glicolisi dobbiamo preoccuparci di rigenerare il NAD ossidato (NAD+),
che altrimenti verrebbe rapidamente depauperato fino ad esaurirsi. Quando la
disponibilità di ossigeno è su!ciente la riossidazione del NAD ridotto è a!data al
ciclo di Krebs (fosforilazione ossidativa mitocondriale), con consumo di ossigeno,
formazione di acqua e sintesi di ATP. Quando invece l'ossigeno scarseggia, il piruvato
che non entra nel ciclo di krebs viene ridotto ad acido lattico per opera dell'enzima
lattato deidrogenasi. Da questa reazione (vedi figura), viene ripristinato il NAD+
necessario all'ulteriore reazione dell'aldeide 3-fosfoglicerica; la glicolisi può quindi

procedere.

Una volta prodotto, a pH fisiologico, l'acido
lattico tende a dissociarsi quasi interamente
in due ioni: lo ione lattato e lo ione H+
(secondo la reazione riportata in figura).

Trattandosi, come il nome stesso ci ricorda, di
un acido, l'eccessiva produzione di lattato ed
H+ tende ad abbassare il pH all'interno della
cellula, contribuendo (insieme a molti altri

fattori) all'insorgenza della fatica.

Il primo meccanismo attuato dalle cellule per difendersi dall'eccessiva produzione di
acido lattico consiste nel suo e"usso verso l'ambiente extracellulare ed il sangue.
Non a caso, in condizioni normali la concentrazione ematica di lattato è pari a 1-
2 mmol/L, mentre sale fino ad oltre 20  mmol/L durante un esercizio fisico
particolarmente intenso.

Nonostante ad elevate concentrazioni l'acido lattico sia un prodotto particolarmente
tossico, che come tale dev'essere necessariamente smaltito, non può e non
dev'essere considerato uno scarto. Anzi, una volta prodotto, l'acido lattico può:

essere captato ed utilizzato da alcuni tessuti a scopo energetico, come avviene ad
esempio nel cuore (che preferisce utilizzare lattato piuttosto che glucosio), ma anche
a livello delle stesse cellule muscolari (le fibre bianche sono più brave a produrlo e
quelle rosse a smaltirlo);

essere utilizzato per la sintesi ex-novo di glucosio/glicogeno (gluconeogenesi, ciclo
di Cori nel fegato).

In entrambi i casi, il lattato dev'essere prima di tutto riconvertito in piruvato, sempre
ad opera dell'enzima lattato-deidrogenasi, con riduzione del NAD+ a NADH(H+). A
questo punto, il piruvato può essere completamente ossidato nel ciclo di Krebs od
essere utilizzato per la gluconeogenesi.

Abbiamo già visto come un eccessiva sintesi di acido lattico perturbi il metabolismo
della cellula, che provvede a liberarlo all'esterno mediante specifici trasportatori
(MCT) di membrana. Oltre a vari meccanismi di difesa che vedremo tra poco, esiste a
priori un ulteriore controllo che impedisce l'eccessivo accumulo di lattato
nell'ambiente intracellulare. Il calo del pH (ambiente acido) - dovuto all'accumulo degli
idrogenioni H+ derivanti dalla dissociazione dell'acido lattico - inibisce infatti l'enzima
fosfofruttochinasi, che interviene nella terza tappa della glicolisi determinandone la
velocità. Di conseguenza, un eccessivo calo del pH determina un rallentamento della
glicolisi, riducendo la velocità di sintesi dell'acido lattico (feedback negativo).

L'eccessivo calo del pH intracellulare viene comunque combattuto anche dai sistemi
tampone, tra cui il più importante è quello biarbonato/acido carbonico, potenziato
dall'attività respiratoria con eliminazione di CO2:

 

    

Come mostrato in figura, l'intensa attività respiratoria che si verifica durante un
esercizio fisico intenso riduce la concentrazione di CO2 ed acido carbonico nel
sangue, tamponando l'immissione dell'H+ prodotto per dissociazione dell'acido
lattico.

L'immagine in alto mostra l'andamento temporale del lattato ematico (lattatemia)
durante la fase di recupero successiva ad un intenso sforzo lattacido. Come mostrato
chiaramente dal grafico, il soggetto allenato è in grado di smaltire l'acido lattico in un
tempo inferiore rispetto al sedentario. Altra cosa importante da sottolineare è che
nel giro di un'ora, al massimo, i livelli di lattemia ritornano nelle condizioni basali;
pertanto è sbagliato attribuire all'accumulo di acido lattico l'indolenzimento
muscolare che accompagna i giorni successivi ad un allenamento particolarmente
intenso.

Per favorire lo smaltimento dell'acido lattico dopo uno sforzo massimale, l'atleta avrà
cura di far seguire alla prestazione una fase di defaticamento a ritmo leggero della
durata di 15-20 minuti.
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Lo stress ossidativo

superoxide ion (O2(•-), hydroxyl radical (OH(•)) and nitric oxide 
(NO(•)
non-radicals hydrogen peroxide (H2O2)
O2•− can be converted to hydrogen peroxide (H2O2) through 
spontaneous dismutation or enzymatically via superoxide dismutase 
(SOD)
The main sites of ROS formation in mitochondria are FMN of complex 
I and semiquinone bound  to the QN site 
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and the coiled-coil domain stabilizes the overall architecture 
(Figure 3).32 Sequence analysis of the MCU led to the identi-
fication of MCUb, a 33-kDa protein that shares 50% homol-
ogy with MCUa, but displays critical differences in the DIME 
motif that disrupt Ca2+ permeation. MCUb physically interacts 
with MCUa, and its overexpression reduces mitochondrial Ca2+ 
uptake.33 Therefore, MCUb is considered a dominant-negative 
form of MCUa, which modulates MCU Ca2+ permeation, pos-
sibly by hetero-oligomerizing with MCUa.

In contrast to initial experiments performed in lipid bi-
layers,30,31 MCUa expression alone is not sufficient for re-
constituting uniporter activity in mitoplasts, which requires 
coexpression of the essential MCU regulatory element 
(EMRE).34,35 The latter is a metazoan-specific 10-kDa protein 
with a single transmembrane domain. Loss of EMRE abolish-
es Ca2+ uptake to the same extent as MCU silencing,34 possibly 
because it is required for conformational rearrangements in 
the pore domain which enable Ca2+ to exit the channel pore.32 
Finally, EMRE mediates the interaction between MCU and 
the 2 regulatory subunits MICU1 and MICU2 (Figure 3).34

MICU1 and MICU2 are 2 paralogous EF-hand proteins 
residing in the intermembrane space and forming an obligate 
heterodimer that regulates the MCU current by acting as a 
Ca2+ sensor.36,37 There is consensus that the MICU1/MICU2 

complex plays at least 2 important functions as a regulator of 
MCU activity.38 First, it accounts for the cooperative activa-
tion of the MCU at high [Ca2+]c.

38,39 Furthermore, the MICU1/
MICU2 complex functions as a gatekeeper, preventing the 
negative ∆Ψm (−180 mV) from accumulating Ca2+ in the 
matrix, preserving the proton motive force, and pre-empting 
activation of the mitochondrial permeability transition pore 
(mPTP).39–42 A disease caused by MICU1 loss-of-function 
mutations underscores the role of MICU1 as a gatekeeper for 
Ca2+: primary fibroblasts harvested from affected individu-
als display increased velocity of mitochondrial Ca2+ uptake 
and resting mitochondrial Ca2+ concentration ([Ca2+]m).43 
Disruption of MCU gate-keeping in these patients results in 
early-onset proximal muscle myopathy, learning difficulties 
and a progressive extrapyramidal movement disorder.43 The 
concept of MICU1/MICU2 acting as gatekeepers for mito-
chondrial Ca2+ uptake is in agreement with earlier reports on 
cooperativity of mitochondrial Ca2+ uptake in cardiac myo-
cytes, with a threshold at ≈500 nmol/L [Ca2+]c, above which 
[Ca2+]m exponentially increases, while below this threshold, 
[Ca2+]m is kept lower than [Ca2+]c.

44

Two additional MCU regulators are MCUR1 (MCU regu-
lator 1) and SLC25A23 (solute carrier family 25 member 
3). MCUR1 was initially considered an essential subunit of 
the MCU complex because its silencing inhibited mitochon-
drial Ca2+ uptake under baseline and stimulated conditions.45 
Although MCUR1 is also a cytochrome c oxidase assembly 
factor,46 it interacts with both MCU and EMRE as a scaffold 
factor (Figure 3), and its absence prevents the MCU complex 
to fully assemble.46 Furthermore, MCUR1 also regulates the 
Ca2+ threshold for mPTP opening by mediating interaction be-
tween MCU and mPTP complexes.47 Finally, SLC25A23 is a 
Mg2+/ATP-Pi transporter whose silencing reduces MCU cur-
rent, suggesting that this protein may represent another MCU 
regulator.48

Physiological Properties of Mitochondrial  
Ca2+ Uptake

The physiological properties of mitochondrial Ca2+ uptake 
were characterized long before the discovery of the molecular 
identity of the MCU per se. Experiments on mitoplasts (ie, 
mitochondria stripped of the outer mitochondrial membrane) 
demonstrated that the MCU is inhibited by ruthenium red and 
its derivative Ru360,49 has high Ca2+ selectivity and conduc-
tance, but low apparent Ca2+ affinity (Kd ! 20–30 µmol/L).50 
Therefore, Ca2+ influx across the IMM requires an extrami-
tochondrial [Ca2+] which exceeds the physiological [Ca2+]c 
range (100–500 nmol/L).16 Sufficient local [Ca2+]c elevation 
may be achieved in specialized microdomains created by the 
close association of mitochondria and the sarco/endoplasmic 
reticulum (SR/ER).51 In these microdomains, [Ca2+]c is pre-
dicted to transiently rise to micromolar concentrations, conse-
quently allowing significant Ca2+ uptake via the MCU.52 This 
is supported also by computational modeling of [Ca2+]m as-
suming brief and rapid rises of [Ca2+]c in these microdomains 
to 10 to 20 µmol/L (comparable to experimental results in 
noncardiac myocytes52), which closely resembled the kinetics 
of [Ca2+]m transients and accumulation in guinea pig cardiac 
myocytes.53,54 In fact, in cardiac mitochondria, the contact 

Figure 2. The redox-optimized reactive oxygen species 
(ROS) balance hypothesis. The plot illustrates that the redox 
environment in cardiac myocytes determines the net emission 
of ROS. The x axis denotes the redox state, from oxidized (left) 
to reduced (right), of NADH (nicotinamide adenine dinucleotide), 
FADH2, NADPH (nicotinamide adenine dinucleotide phosphate), 
and the electron transport chain (ETC). Net ROS emission (red 
curve) is provoked at either reduced conditions (right side) when.O2

− 
formation at the ETC is highest (blue curve), overwhelming the 
high NADPH-dependent ROS scavenging capacity (green curve). 
However, extreme oxidation gives rise to ROS emission because of 
dissipated antioxidative capacity. An optimum of energy production 
and ROS control exists in an intermediate redox state (gray shaded 
area), at which moderate.O2

− production is controlled by sufficient 
antioxidative capacity. This redox state is the natural environment 
in working cardiac myocytes, in which a constant flux of electrons 
through the Krebs cycle matches oxidation of the ETC because of 
respiration. Adapted from Aon et al29 with permission. Copyright 
©2010, Elsevier.

D
ow

nloaded from
 http://ahajournals.org by on M

arch 14, 2021

Bertero and Maak Calcium 
signalling and reactive oxygen 
species in mitochondria Circ Res 
2018



La parola al cardiochirurgo


