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Oxidativ foszforilacio
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El6zmények

Glikolizis:

glukoz +2 ADP + 2 P, + 2 NAD* =

= 2 piruvat + 2 ATP + 2 NADH + 2 H* + 2 H,O

> citromsavciklus:

Acetil -CoA + NADH még tobb NADH és FADH,
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Zsirsavak lebontasa
(> késdhb)

Palmitoil CoA +7 FAD +7 NAD + 7 CoA + 7 H,O
8 Acetil CoA + 7 FADH, + 7 NADH + 7TH*

citromsavciklus:
még tobb NADH és FADH,
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El6zmények

Citrat kor:

Acetil -CoA + 3 NAD* + FAD + GDP + P, + 2 H,0 =

- CoA +2CO,+ 3 NADH + 3 H*+ FADH, + GTP
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Egy kis torténelem

Peter Mitchell és a kemiozmotikus hipotézis

1961: Kemiozmotikus hipotézis (Nature cikk)

1963-1965: rovid ideig visszavonult

1965: Glynn Research Laboratories

1978: Kémiai Nobel dij
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A mitokondrium felépitése

Mitochondria

Inner
Membrane
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Eukariétakban az oxidativ
foszforilacio a
mitokondriumokban, azon
belll a bels6 membranon
torténik.

Betiremkedések (cristae,
azaz krisztak):
megnovelik a fellletet.

Milyen eddig tanult
folyamatok jatszédnak le a
mitokondriumokban és
azon beldl hol?




Az oxidativ foszforilacié Iényege
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H+

K—v’“\ADP
ATP +P;

Néegy komplex felel6s a NADH és FADH, oxidaciojaért

Komplex I:
NADH-Q oxidoreduktaz

Komplex I
szukcinat-Q reduktaz

Komplex IlI:
Q-citokrom c oxidoreduktaz

Komplex IV:

citokrom c oxidaz (itt Iép be az oxigén)

A redox reakciokkal egyidejileg a
komplex I, Il és IV protonokat pumpal a
matrixbdl az intermembran térbe
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NADH

 NADH-Q ‘
oxidoreductase

FADH2o
Q ‘Succinate-Q " ||
reductase

m ’Q-cytnchrome Cl\‘

| oxidoreductase
Cytc

. Cytochrome ¢
v oxidase

0,




Koenzim Q = ubikinon - k6z6s komponens

szabadon mozog a membranban, protonokat is szallit

HsC
3 \\0
©(QH)
HI 4
0 o oH
o CH e o CHy e +H' 0 CH
He™ \|)\‘/ . \ He” N ‘ t \ HIE 2
H5C\O/\[/L H Hsc\o = . HsC \0 ,
o] CH . OH
Oxidized form of coenzyme Q Semiquinone intermediate Reduced form of coenzyme Q
(@) (QH;, ubiquinol)

(Q, ubiquinone)
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Komplex | (NADH-Q oxidoreduktaz)

NADH + 5 H* i + Q 2 NAD* + QH, + 4 H* ;4

V4

centrumokon keresztil redukalédik az ubikinon mikézben 4 proton kertl ki az

intermembran térbe.

4H*
Complex I Intermembrane
\_ — space (P side)
Y y f’ - -I_ _I. <
-. k » N2 LU
' Fe-S } L)

1 A \I o _//
Matrix | F%N Matrix (N side)

arm i
F 9.-
\
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Egy bakterialis komplex | szerkezet

(a mitokondrialis bonyolultabb, tébb alegysége van)

Periplasm

Lett: The structure cousists of the atomic model for the hiydrophilic domain, determined previously (PDE 319V). and the alpha-helical model for the
membrane domain, Fe-5 clusters are shown as red and yellow spheres, and FMN as magenta spheres. Fach subunit is coloured differently and indicated.
Right: Proposed model of proton translocation by complex I NADIT, via TMN (magenta), donates two electrons to the chain of Te-8 clusters (red and
vellow spheres). which are passed on (blue ling). via terminal cluster N2, to the quinone (dark blue, moved out of the membrane by about 10 angstroms).
Electron transfer is coupled to confarmational changes (indicated by arrows) in the hydrophilic domain, observed for Nqo4 four-helix bundle (green
cylinders) and Ngoé helix T {red). These changes are transmitted to the amphipathic helix IIL (magenta), which tilts three discontinuous helices (red) in
antiporter-like subunits, changing the conformation of ionizable residue inside respective proton channels. resulting in translocation of three protons. The
fourth proton is translocated at the interface of the o main domains.

* Reprinted by permission [rom Maemillan Publishers Tid; Nature, 465, 441-445. Copyright 2010,
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Visszatekintés:
Citrat kor 6. lepés: szukcinat dehidrogenaz
COO~™ FAD FADH,
H COO0-
H—C—H
H—C—H
~00C H
COO~
Succinate Fumarate
(borostyank&sav, mas néven szukcinsav)
12
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Komplex Il (szukcinat-Q reduktaz)
Nem szallit protonokat.

v
Succinate Fumarate

A citromsavciklus és a légzési lanc ezen a ponton kdzvetlenil 6sszekapcsolodik
a szukcinat dehidrogenaz enzim a komplex Il része.

13
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Komplex Il (Q-citokrom ¢ oxidoreduktaz)
A Q ciklus

Figure 18.17. Q Cycle. The two electrons of a bound QH, are transferred, one to cytochrome ¢ and the other to a bound
Q to form the semiquinone Q * -. The newly formed Q dissociates and is replaced by a second QH,, which also gives up
its electrons, one to a second molecule of cytochrome ¢ and the other to reduce Q ¢ - to QH,. This second electron

transfer results in the uptake of two protons from the matrix. Prosthetic groups are shown in their oxidized forms in blue
and in their reduced forms in red.

QH; + 2Cytcy + 2Hppix —> Q + 2Cyteyy + 4 Homl

14
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Citokrom c

oxidalt redukalt

Kicsi periférialis membranfehérje, a kils 6 oldalon talalhato, kénnyen
oldatba vihet6, fajok k6zott meglehetésen konzervalt.
15
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1. Electron transfer to Cug 2. Electron transfer to Fe 3. Both Cuy and Fe 4.Binding of 0,
S = vt
Moo A 3y Lo
\ 4
.° K Komplex IV
3 C - Fe —_— _\.9 - 7 - z
(citokrédm c oxidaz)

H" H”

B. Release of water 7. Reduction of the 6. Cleavage of 5. Formation of
ferryl group 0-0 bond peroxide bridge

A kémiai reakcid: 4Cyte + 4 Hi + O,—4Cyte, + 2H,0

peroxid !

+ protonpumpa 4 Cyt 6y + 8 Hieoe + O, — 4 Cyt ey + 2H,0 + 4 H
16
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Hogyan kapunk a proton gradiensbdl kémiai energiat ?

H-
= ‘_“\, b+
|
i J
O | j= o
\] | _J \e
v .
H,0 i ; : ADP
H ;
Matrix ATP[¢\+ P|
Membrane

Nem t6ltott anyag egy membran két oldalan:

Jreakcio”: A 2> A

belsd kils6

kémiai potencial (szabadentalpia): AG =R -T - In ([AJ[A,])

Protonok a mitokondrialis membran két oldalan:
AG=R-T-In([HJ[H"]) + z-F-AU (A protonok kijutasara jellemz8 pozitiv érték)

z: toltés (+1), F: Faraday alland6, AU ~ 0.14 V: membran potencial 17
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Proton motive force (PMF)

AG=R-T-In([H]J[HY]) + z-F-AU

(A protonok kijutasara jellemzé pozitiv érték)

A koncentracio kulonbségbél Az elektromos (membran)
adodo tag potencialbdl adodo tag

A PMF szamos bioldgiai folyamat / reakcié hajtéereje

18
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Hazi feladat

Nem t6ltott anyag a membran két oldalan:

Jeakcio” A -> A

belsé kulsé

kémiai potencial (szabadentalpia): AG =R -T - In ([AJ[A,])

[AJ= 100 mM
[AJ]= 1 mM

37 °C-on mennyi a AG értéke?

Protonok a membran két oldalan:

AG=R:-T-In([H])[H*])+z -F AU

z = +1 (toltés), F = 96 485 C/mol (Faraday allando), AU = 0.14 V (membran potencial)
[HJ/[H,] = 25 esetén, 37 °C-on mennyi a AG ?

Hany proton (egész szam) visszajutasa fedezi 1 ATP szintézisét (AG° = 30.5 kJ/mal) ,
ha feltételezzik, hogy a hatasfok ~50%7?
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A legzeési lanc és az ATP szintézis kapcsolata
Peter Mitchell kemiozmotikus modellje. A 1égzési lanc miikodése sordn
protonok pumpélédnak a matrixbdl az intermembrén térbe. Igy kémiai és
elektromos potencidl alakul ki. A protonok szaméira a membrian nem
atjarhato, visszadramldsuk csak az F,FF; ATP szintdz komplexen
keresztiil torténhet.
2H™
1H* A
(- 4 Ot
A . I >, Intermembrane
= .. . —I][\r\ l'w f‘ v, space
7 e L ) || o+
| I\ \ { '
m | \
\", » _A._—// ] I } _‘{ (‘- “T‘, .“!r‘,,_ +
1 4, LD 75%, :
s —d] / Fumarate _l)(');, + 2H* - Q
\ Succinate - - o L t
NADH + H* NAD* '\DP‘P‘\' W Fo ),
) /-/—__*-_1.
Matrix V.S F, p | \ =
ATP NG 1
- H* T
Chemical ATP Electrical
potential synthesis potential
ApH driven by Ay
(inside proton-motive (inside
alkaline) foree negative)
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A kemiozmotikus hipotézis kisérleti igazolasa

Bacteriorhodopsin in
synthetic vesicle  H*

A kemiozmotikus hipotézis igazoldsa
rekonstrualt membran
vezikulumokon, melyekbe
bakteriorodopszint és mitokondridlis
ATPazt épitettek be. Fény hatdsédra a
bakteriorodopszin protonokat pumpdl
a vezikulum belsejébe, a kialakul6
protongradiens miikodteti az ATP
szintetizdlé komplexet.

Mitochondrial ADP + Pi

ATPase
ATP

21
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Az F,F, ATP szintaz mukddés kozben forog

A yalegység és a c gy uri
forgasanak megmutatasa: ‘gﬁﬁm _——
* Az a,B5 hexamert egy

polihisztidin ,tag” segitségével

rogzitették kotott Ni2+ ionokat F,
tartalmazo lemezre.

» A ,c” gylrilre biotin és avidin
segitségével fluoreszcensen jel6lt
aktin filamentumokat kotottek ki. F,

» ATP hozzaadaséra (forditott

reakcid) az aktin kull6é forogasa
fluoreszcens mikroszképban - ,
lathato volt. residues  His residues

Ni complex
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A légzési lanc szabalyzasa - ADP

Az elektron transzport lanc miikodését az ADP szabalyozza. A légzési
lancon ADP jelenlétében nagy intenzitassal miitkédik az oxidativ
foszforildcid. Az ADP koncentricié csokkenésével az elektron transzport
lanc feleslegesen nem muikddik. Ezt a szabalyozast akceptor kontrollnak
nevezziik.

\ Supply of ADP
ADP added nearly exhausted

%

O, consumed

Time
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Hogyan jut at az ATP, ADP és a foszfat a mitokondrialis membranon?

A mitokondrium bels6é membranjaban az adenin nukleotid és a foszfit
atjutasat biztosito transzlokdzok mikodnek.

Intermembrane Matrix
space ! E
Adenine 4
nucleotide ~ATP" < ATP*
translocase aApp?d
(antiporter)
ATP H H
synthase

= A

Phosphate  p,p0; e
translocase ‘ - =
(symporter) H i | H

| ]
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Hogyan ,kozlekedik” a NADH ?

|. mechanizmus
Ez az egyszerlibb, de rosszabb az energia hatékonysaga.

A NADH kézvetleniil nem jut be a matrixba, a kommunikicié
reverzibilis redox reakcidk segitségével torténik
NADH + H*  NAD*

Cytosolic

glycerol 3-phosphate
dehydrogenase CH,OH
/CHZOH
o=—c HO—C—H
CH,0P0O5%~ CH,0P0O5%~
Dihydroxyacetone Glycerol
phosphate 3-phosphate
Mitochondrial
glycerol 3-phosphate
Cytosol dehydrogenase

_ E-FADH,  E-FAD

WA ittt

Matrix
25
2015 - PPKE ITBK - Molekularis bionika szak - Biokémia eldadas- Dob6 Jozsef
Hogyan ,kozlekedik” a NADH ?
Il. mechanizmus
malat — aszpartat inga
A malat-aszpartat ingajarat segitségével a citoszolban keletkez6 NADH
reduktiv kapacitdsa a mitokondriumban taldlhat6 NAD NADH-va
redukdldsaként jelenik meg a membran mindkét oldaldan megtaldlhatd
enzimek kozremiikodésével.
NADH + H® NAD*
Aspartate / \ Oxaloacetate \—/ Malate
o-Ketoglutarate Glutamate
Cytosol X _
A
Mtk o-Ketoglutarate Glutamate
Aspértate < \—/ Oxaloacetate < /\ Malate
NADH + H" NAD*
26
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Egy glikoz molekula teljes oxidaciojanak mérlege: 30-32 ATP

T M
1 Y9

ATP Yield from Complete Oxidation of Glucose

Process Direct product Final ATP
Glycolysis 2 NADH (cytosolic) 3 or 5*
2 ATP 2
Pyruvate oxidation (two per 2 NADH (mitochondrial 5
glucose) matrix)
Acetyl-CoA oxidation in & NADH (mitochondrial 15
citric acid cycle matrix)
(two per glucose)
2 FADH, 3
2 ATP or 2 GTP 2
Total yield per glucose 30 or 32

*The number depends on which shuttle system transfers reducing equivalents into mitochondria.
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Pl. a barna zsirsz6vetben ATP helyett h6 termelddik
Intermembrane e e Matrix
Space —
A thermogenin visszaengedi
a protonokat .
Az oxidativ foszforilacié
. ;s ==
szétkapcsolasaval nem ATP, :
hanem hé termel&dik.
'.["
H*
Uncoupling =
hr:;lelll'l . W,
(thermogenin) "5?‘ -
== Heat
28
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Amit tudni illik

Az Oxidativ foszforilacié témakorbol

Kémiai képletek:
ATP (korabbral)

Fogalmak:

mitokondrium felépitése, kemiozmotikus elmélet,
elektron-transzport lanc (Iégzési lanc),

komplex I, II, IlI, 1V, V

ubikinon, citokrém c

ATP szintaz, barna zsirszovet,

Egyenletek:

AG=R-T-In([HV[H])+z-F-AU
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Kapcsolodo konyvfejezet:
J.M. Berg, J.L. Tymoczko, L. Stryer: Biochemistry 5  th edition
W.H. Freeman and Co.
18. Oxidative Phosphorylation
30
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Folyt. kov. ...

Az energia tarolasa: zsirok es glikogén

o
H H
A Coh
e s 5
W H:
ll (+]
Caol
\‘ H,L 5
Hz
(CHz)7 L. Lo
T
Hs H
)
a
5]
CoA
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