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Energiegewinnung — Thermodynamische Grundlagen

AG (freie Enthalpie) und chemisches Gleichgewicht:

A+B < ™C+D (b) Glu + NH4* ——— GIn+H30
Im chemischen Gleichgewicht gilt: 0 10
Gleich- endergon [ Gleich-
M_aasen- [C]-[D] ewicht d A ewicht
wirkungs- K= Al-[B eaktion (a)| 20 _.=" | 20 Eeaktl'on(b)
gesetz [Al-[Bl  |beiax | | L aaee" bei 99,5%
Umsatz Lo 10 | Umsatz
. X | AG® (b)
Zusammenhang zwischen K und \,‘ 0
AG® unter Standardbedingungen: 5
-0} ; -10
AG® = -R-T-InK A
=20 =20
Fir beliebige Konzentration = -30 30
der Reaktanden: E
= -40 -40
Cl]-[D 9 exergon
AG = AG° 4R . T-In LD 2 50 90 | 59
[A] - [B] 0 20 40 60 80 100
% Umsatz
R = Allg. Gaskonstante (8,314 ] - mal -1 - K-1);
T = absolute Temperatur (in K) (a) ATP + HyO ~—= ADP+P;
NH;
ATP: Hydrolyse zu ADP stark exergonisch AG? = —32 kJ-mol™! o o o N
. 0 -1 HD—IIJ'%-D—II’—O—g— é“ | p
Glu: Umsetzung zu GIn endergonisch AG™ = +14 kJ-mol I F S N
ATP
J. Koolman und K-H R6hm, Taschenatlas Biochemie des Menschen, Thieme H OH
Energiegewinnung — Thermodynamische Grundlagen TU

Gibbs-Helmholtz-Gleichung:

Anderung der freien Enthalpie AG hingt von drei GréRBen ab: 1) Reaktionswirme AH
(=Enthalpie), 2) Temperatur, und 3) Entropie AS

Anderung Tempe-
der freien ratur (K)
Enthalpie

AG=AH -T- AS

Enthalpie

Entropie-
dnderung

danderung

- auch endotherme Reaktionen konnen spontan ablaufen

J. Koolman und K-H R6hm, Taschenatlas Biochemie des Menschen, Thieme




Energiegewinnung — Thermodynamische Grundlagen

Energetische Kopplung:

Antrieb endergoner Prozesse wird durch Kopplung mit stark exergoner Spaltung von ATP

ermoglicht — essentiell fur Stoffwechsel!

Beispiel Glutamin-Synthetase-Reaktion:

. coo™ — Glutamin Y Glutamat- | Co0™
1) Endergone Ubertragung von . | ‘ f @ j Y-PhtzSPhat 4 N_é_H
NH, auf Glutamat HN—C—H ® | e I 0
2) Exergone Hydrolyse von ATP (Cle)z o {CHZ)Z
2
//C\ A O//C\O
Verzahnung beider Reaktionen 2> NH; — ALO = AGO = [
+14 k| -mol-1 | =17 k] - mol-T H0—||>=0
Gemeinsames Zwischenprodukt . oo NH4 | o~
(Glu-y-Phosphat, Sdureanhydrid) HN=C—H :'
(CHa); Gae) | Gaow)
1) Ubertragung von PO, auf Glu _C L | J
2) Substitution von PO, durch NH; | ©7 07— Glutamat 1 s 1 Glutamin-
v’ Synthetase

Beide Schritte durch Glutamin-

1. Glutamin-Synthetase-Reaktion

Synthetase katalysiert Reaktion 1:  Glutamat + NH3 +14k- mol-1—= Glutamin + H0
Reaktion 2:  ATP + Hy0 ———-31k/-mol-1— ADP + ®
Summe: Glutamat + NH3+ATP —-17k]-mol-1— Glutamin + ADP + (®
2. Energiebilanz
J. Koolman und K-H R6hm, Taschenatlas Biochemie des Menschen, Thieme
Energiegewinnung — Autotrope und heterotrophe Organismen TU

Energiekreislauf:

»Lichtreaktion” — Umwandlung von Wasser in O, und ,energiereiche” Elektronen (NADPH)
»Dunkelreaktion” — Aufbau organischer Verbindungen (z.B. Glucose) aus CO, mit NADPH

Katabolische Prozesse heterotropher Organismen (z.B. Tiere) liefern NADH zur ATP-Erzeugung

HOCOH

T
o]

gen \

rganische Verblndun oxidative
B Phospho-
— (02« rylierung
synthese »0>
060
HyO — ﬁ.‘ﬂ

- Kreislauf der Umwandlung von Lichtenergie in chemische Energie (ATP)

J. Koolman und K-H R6hm, Taschenatlas Biochemie des Menschen, Thieme




ATP — Adenosintriphosphat als Energietrager Ju

Phosphorsdure- Phosphorsiure-
anhydrid-Bindungen || ester-Bindung

N, | N-glykosidische| - Labile Phosphorsaureanhydrid-
? | Bindung Bindungen zwischen a-PO, und

.I I'. :. /N - IC N

-PO, bzw. B-PO, und y-PO
4 4 Y-FUq

- Eigentlich wirksames Coenzym ist
Mg2*-Komplex

| 0 oder 0
= S
| Hauptgrund fur Labilitat ist 2k po) .
\Mg/ AbstoRung zwischen den
- . H
RN~ geladenen O™ -Atomen, sowie }" 20
24
2. Mg2*-Komplex Konkurrenz um Resonanz 8 0+
Il Il
—o—r;—o—u + II—O—ll:'—O—
5 o=
- Effektives AGY fiir ATP > ADP + Pi | AGY (ki-mol bei pH 7)
vermutlich ca. - 50 kJ-moI_l, da
physiol. Konzentrationen niedriger | ATP = ADP +Pi -30,5
als unter Standardbedingungen AT? > AMP + PPi -45,6
sowie ATP im Uberschuss PPi = 2 Pi -19.2
ATP = Adenosin + PPPi -9
J. Koolman und K-H R6hm, Taschenatlas Biochemie des Menschen, Thieme Lehrbuch der Biochemie, D.Voet, J.G. Voet und C.W. Pratt, Wiley-VCH
Herkunft von ATP TU
. Beispiele aus der Glykolyse:
1. Substratkettenphosphorylierung P ykoly
Chemisches o o-
Phosphatrest auf hohem Potej[mal S A
chemischem ?otenzial H—(—0~2 E
L"f‘.:,“_‘ 00 1 p] a% \l"‘
T Carp) CH,
A 60— 1,3-Bisphospho- Phospho-
glycerat ‘T"xf'\ 7 enolpyruvat
Ose 0280
20 | A
H— Cl—OH O
CH0-® ?
40 Enolase

(AP
200
e QO (ATP)
30—
Substrat 1 Substrat 2 4—-\

3
AA
. . // 20 Glycegnl-h3-§hosphat-<1> 0O
Nur wenige Verbindungen // ehydrogenase ?
enthalten PO,-Reste mit (naD)— H—C|—0—®
ausreichendem Potenziz/z{r 10 O _H CH,0H
Ubertragung auf ADP/’:'zf, ATP H—(Cl:—OH 2-Phospho-
(kommt nur in Glykolyse und | glycerat
Citratzyklus vor) T CH0-®
Glyceral- @ anorganisches
3-phosphat Phosphat

J. Koolman und K-H R6hm, Taschenatlas Biochemie des Menschen, Thieme




Herkunft von ATP TU

Beispiele aus der Glykolyse:

1. Substratkettenphosphorylierung

Chemisches o o-
Pﬁosphaﬁrest auf hohelm ‘ Pote‘[mal \?/ AL
chemischem Potenzia ) [
e H— c OﬂL@
WE}C:)} m CH2 A Pyruvat-
60— 1,3-Bisphospho- Phospho- Kinase
glycerat enolpyruvat
0 ‘\C/OV;® ? Phosphogycerat- \
20 H— &l_OH JL Kinase Pyruvat
H;0 <—,
CH0-® \3-Phospho-
40 gycerat ‘->
OO
ﬁ:’ 000
o OO (&%)
Substrat 1 Substrat 2 ﬂ

_ _ 20 1 . 0s_ O
Nur wenige Verbindungen ““clt"'
enthalten PO,-Reste mit —") H—C|—0—®
ausreichendem Potenzial zur 10 CH,OH
A Dx\c _H 2
Ubertragung auf ADP zu ATP 2-Phospho-
(kommt nur in Glykolyse und H_C|_OH glycerat
Citratzyklus vor) T CH,0-®

Glyceral- anorganisches
3-phosphat ® Phosphat

J. Koolman und K-H R6hm, Taschenatlas Biochemie des Menschen, Thieme

Herkunft von ATP TU

2. Oxydative Phosphorylierung > Hlektronenfluss Matrixraum

———) Protonenfluss

= Hauptquelle von zellularem ATP
(nicht Substratketten-Phosphorylierung)

- Findet in Mitochondrien statt (in Pflanzen
auch in Chloroplasten bei Pflanzen)

- Energetisch an Protonen-Gradienten Uber
Membran gebunden (Atmungskette)

- Protonen-Gradient ist Energiequelle fir
ATP-Synthase fir ADP + Pi > ATP

- Abhdngig von O,-Anwesenheit

=

O
Intermembranraum Q I

L

? Innere Membran
-~ = Matrixraum

"~ Ji—— Intermembranraum
/f
/
/ " -

._' 4 1‘

i 4 S —— RBues endoplasmatisches Reticulum

J. Koolman und K-H Réhm, Taschenatlas Biochemie des Menschen, Thieme Lehrbuch der Biochemie, D.Voet, J.G. Voet und C.W. Pratt, Wiley-VCH




Elektronentransport und oxidative Phosphorylierung Ju

Glycolyse
Glucose

Grundlage: Aerobe Organismen erzeugen aus den Brennstoffen

des Stoffwechsels unter Sauerstoffverbrauch CO, und H,0:
Glucose-6-phosphat

Vollstandige Oxidation von Glucose...

C¢H,04+60, — 6CO,+6H,0 2Glycerinaldehyd-3-phosphat
...kann in 2 Teilreaktionen zerlegt werden: G'-““’;f;‘:}i‘li,'.ﬁ{.“.i A
Dehydrogenase 9NADH
1. C-Atome der Glucose werden oxidiert (Glykolyse, Citratcyclus) 2 1,3-Bisphosphoglycerat
CeHp,06+6H,0 > 6CO,+24H  +24 € ¥
2Pyruvat
2. Molekularer Sauerstoff wird reduziert
- 2NAD*
6 02 +24 H+ +24 e — 12 HZO Pyruvat-
Dehydrogenase —= 3NADH
2Acetyl-CoA
Jedoch: Elektronenpaare werden nicht direkt auf O, }:’:;i’” —
Uibertragen sondern zunichst auf Coenzyme NAD* und FAD: TNl 2Citrat
2 Malat Dehydrogenase
10 NAD* +10 H*+20 e = 10 NADH f 2lacitrat
N i 2Fumarat Citratcyclus .
2 FAD + 4 H + 4 e 9 2 FADH2 FADH., * Succinat- Deh_wjlrs:;;:::‘s: alap®
Dehydrogenase
.. 3 2NADH
Weitere Ubertragungen kénnen anschlieBend in der DT QL pReesueret 5 Ketoglutarat
mitochondrialen Elektronentransportkette erfolgen ESuociny]-Co‘A-_T<
Lehrbuch der Biochemie, D.Voet, J.G. Voet und C.W. Pratt, Wiley-VCH 2NADH 2NAD*
Elektronentransport und oxidative Phosphorylierung TU

Das Mitochondrium — Zentrum des eukaryotischen oxidativen Metabolismus:

Sl T U

NS
Intermembranraum % £

i ey % Raues endoplasmatisches Reticulum

AuRere Membran: enthilt Porine fiir freie Diffusion von Molekiilen 5-10 kDa
- Metabolit- und lonenkonzentration im Intermembranraum = Cytosol

Innere Membran: frei Durchlassig nur fir 02, CO2 und H20; regulierte
Durchlassigkeit (Transportproteine) fiir die meisten Substanzen ermaoglicht
lonengradienten zwischen Cytosol und Mitochondrium.

Matrix: Gelartige Losung mit extrem hohen Konzentrationen an Substanzen
(Enzyme, Substrate, Cofaktoren, Nucleotide)

Lehrbuch der Biochemie, D.Voet, J.G. Voet und C.W. Pratt, Wiley-VCH




Elektronentransport und oxidative Phosphorylierung TU
Ubertragung von NADH aus Cytosol (Glykolyse) ins Mitochondrium:
Innere Membran undurchlassig fir NADH/NAD+ = Transport nur mittels Shuttle-Systeme!

1) Glycerin-3-phosphat-Shuttle: Innere mito-
chondriale

Cytosol Membran _ Matrix

Glycolyse
Glucose Dihydroxyaceton-
Glucose-6-phosphat phosphat *
H,C—OH
| Einspeisung in Atmungskomplex IlI
2Gipeerinalieliyd:3-phigphat (|3=0 (Gber Ubichinon) und daher nur
:}dp,r::‘l“ . CH,0POZ" 1,5 ATP statt 2,5 ATP bei direkter
: - 2nvapi— HY+ NADH Einspeisung in Atmungskomplex |
2 1.3-Bispht15phug|yneml
Glycerin-
3-phosphat- 1
t Dehydrogenase
suriick zur \\ des Cytosols
Glykolyse ™
yeo S~ NAD* H2(|J—OH
HO—(|3— H

Glycerin-3-phospat
*Zwischenprodukt der Glykolyse

Lehrbuch der Biochemie, D.Voet, J.G. Voet und C.W. Pratt, Wiley-VCH

Elektronentransport und oxidative Phosphorylierung TU

er Synparter Antiporter

2) Malat-Aspartat-Shuttle: "
- 2 Membran-Carrier (“Antiporter”) + 4 Enzyme
- kein aktiver Transport, daher kdnnen keine Gradienten aufgebaut werden I

NAD-'- Quelle: de.wikipedia.org

NADH Oxalacetat X Glutamat ﬁ
Malat (—) a-Ketoglutarat Aspartat (—\
- M , a-Ketoglutarat m
Malat )(
NAD* Oxalacetat Clutamat (—/

NADH

Aspartat

Aus: Berg, Stryer, Tymoczko, Gatto: Biochemie, Springer Spektrum ® Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013




Elektronentransport und oxidative Phosphorylierung TU

2) Malat-Aspartat-Shuttle: m:" T« = M"T"
- 2 Membran-Carrier (“Antiporter”) + 4 Enzyme
- kein aktiver Transport, daher kdnnen keine Gradienten aufgebaut werden I l
B
NAD+ coo- Quelle: de.wikipedia.org

(LH Oxalacetat Glutamat
Malat- [ N\
Dehydrogen: £00

(—) a-Ketoglutarat Aspartat (—\

o™
» Matrix \ , S a-Ketoglutarat

Malat
Malat-
Dehydrogenase
NAD* Oxalacetat Glutamat «—

NADH

Aus: Berg, Stryer, Tymoczko, Gatto: Biochemie, Springer Spektrum ® Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2012

Elektronentransport und oxidative Phosphorylierung TU

Uniporter Synparter Antiporter

2) Malat-Aspartat-Shuttle: A A B A

- 2 Membran-Carrier (“Antiporter”) + 4 Enzyme
- kein aktiver Transport, daher kdnnen keine Gradienten aufgebaut werden I
B
NAD*’ Quelle: de.wikipedia.org

Oxalacetat Glutamat

Malat-
Dehydrogenase

ﬁ a-Ketog

lutarat Aspartat

NADH

Aus: Berg, Stryer, Tymoczko, Gatto: Biochemie, Springer Spektrum ® Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013




Elektronentransport und oxidative Phosphorylierung TU

2) Malat-Aspartat-Shuttle: . x A
- 2 Membran-Carrier (“Antiporter”) + 4 Enzyme
- kein aktiver Transport, daher kdnnen keine Gradienten aufgebaut werden I
B
NAD+ Quelle: de.wikipedia.org
NADH Oxalacetat Glutamat
Malat- Aspartat-

Dehydrogenase Aminotra nsferase

Malat (—) a-Ketoglutarat Aspartat (—\

Aspartat-
Aminotransferase
Oxalacetat Glutamat s——

C00™ f|300'

NADH LS TS
(L,H._. (‘3H2
(lzno' (l:H2

(‘IOO'

Aus: Berg, Stryer, Tymoczko, Gatto: Biochemie, Springer Spektrum ® Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2012

Elektronentransport und oxidative Phosphorylierung TU

Uniporter Synparter Antiporter

2) Malat-Aspartat-Shuttle: A A B A

- 2 Membran-Carrier (“Antiporter”) + 4 Enzyme
- kein aktiver Transport, daher kdnnen keine Gradienten aufgebaut werden I
B
NAD+ Quelle: de.wikipedia.org
NADH Oxalacetat Glutamat
Malat- Aspartat-

Dehydrogenase Aminotra nsferase

Malat (—) a-Ketoglutarat Aspartat (—\

Aspartat-
Aminotransferase
Glutamat €———"

Alle Wege sind reversibel, sodass NADH auch vom Mitochondrium ins
Cytosol transportiert werden kann (fiir Gluconeogenese)

NADH

Aus: Berg, Stryer, Tymoczko, Gatto: Biochemie, Springer Spektrum ® Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013




Elektronentransport und oxidative Phosphorylierung TU
Weitere mitochondriale Transportsysteme:

Cytoplasma

innere

Mitochondrien-

membran

Matrix Malat Pyruvat Phosphat

ATP-ADP- Dicarboxylat-  Tricarboxylat- Pyruvat- Phosphat-
Translokase carrier carrier carrier carrier
Auen Innen PO4 fur die Blldung
von ATP aus ADP + P,
- Transport Cytosol in Matrix
D — < — <—@» mittels Phosphattransporter
ATP wird hauptsachlich im Cytosol benétigt
: . 1> Transport von Matrix ins Cytosol
onformation 2 Honformation 1 mittels “ADP/ATP-Translokator”
Aus: Berg, Stryer, Tymoczko, Gatto: Biochemie, Springer Spektrum @ Springer-Verlag Berlin Hei 2013
Elektronentransport und oxidative Phosphorylierung TU
gmmmm
Ubersicht Elektronentransportkette - v mwmquqmq
4 Proteinkomplexe mit Redox-Zentren mowﬁmim 2H+):OCCC(% Q}“Q
zur Elektroneniibertragung: N 4H* Al
o Intermembrane

NADH - Komplex | -
Coenzym Q = Komplex Il >
Cytochrom ¢ = Komplex IV = O,

Oder Succinate

Succinat =2 Komplex Il (FAD) = NADH + H* NAD*

Coenzym Q = Komplex Ill = Matrix "

Cytochrom ¢ = Komplex IV = O, Chemical ATP Electrical
potential synthesis potential )

ApH ’ driven by ‘ AY it

(inside proton-motive (inside
alkaline) force negative)

3 der 4 Komplexe sind gleichzeitig
Protonenpumpen

- Elektrochemischer H*-Gradient tiber
innere Membran hinweg = Triebkraft fur
ADP + Pi = ATP durch ATP-Synthase




Elektronentransport und oxidative Phosphorylierung

Ubersicht Elektronentransportkette

. . -04
Gesamtbilanz Uber Kette

72 0, + NADH + H* = H20 + NAD*

A¥%=1,130V ﬂ

AG? =-218 kJ/mol

| » Redoxpotential

., freie Enthalpie

NADH — — NAD*(-0,315V)
2e
! _— ADP +P.
Komplex I i
\ AL = 0,360 V L pesssines Rotenon oder

(AG® =-69,5 kJ - mol-1) "\M Amytal
(+0,031V) , _ Komplex il
30,5 kl/mol erforderlich firATP aus || Succinat === FADH I = CoQ (+0,045 V)
ADP - aus 1 NADH kénnen mehrere Y A _— ADP +P
ATP gebildet werden: 2,5 ATP/NADH S lepbal :
! ! AZ® =0,190V |<---- Antimycin A
d.h. Ausbeute ca. 35% (AG* =-36,7 kJ - mol1) \_
V) +0,2 - T ATP
Cytochrom ¢ (+0,235V)
+0,4 - Y
_— ADP +P
FADH, + CoQ(ox) 91 FAD + CoQ(red) R—— % +P,
AGY =-16,4 kJ/mol AG;&K °'1=1g.280 v . (- on-
(zu wenig fur ATP-Bildung) +0.6 |- (e == (MO N ATP
2e~
+0,8 - 2H* + 50 ~— H,0 (+0,815 V)
Lehrbuch der Biochemie, D.Voet, J.G. Voet und C.W. Pratt, Wiley-VCH
Elektronentransport und oxidative Phosphorylierung TU

Elektronentransport UND Aufbau des H*-Gradienten tiber Komplexe |, lll und IV

4H* 4H*

Intermembran-
raum

Innere mito-
chondriale
Membran

Matrix
Komplex III

Ihre Aufgaben:

1. Elektronentransport
2. H*-Transport

Lehrbuch der Biochemie, D.Voet, J.G. Voet und C.W. Pratt, Wiley-VCH

10, + 2H:')
H,0

Alle Komplexe sowie Elektronenibertrager (CoQ, Cyt c)
sind lateral in der Membran frei beweglich.

2H*

Komplex IV




Elektronentransport und oxidative Phosphorylierung

Komplex I: NADH:Coenzym Q-Oxidoreduktase
4H*
Intermembrane
LN
0]
Inner H,CO CH,4
mitochondrial CH,
membrane |
H,CO (CH,—CH=C—CH,), H
0 Isoprenoideinheiten
Matrix Coenzym Q (CoQ) oder Ubichinon
NADH Complex I (oxidierte Form oder Chinon)
ion: =Ubichi CH,0PO;~
Funktion: Transfer der Elektronen auf Coenzym Q (=Ubichinon, Q10) |
Aufbau:  Proteinkomplex mit ca 46 Untereinheiten und 900 kDa HO—C—H
Coenzyme: Fe-S Cluster ([2Fe-2S], [4Fe-4S]), FMN HO_?_H
| HO~—(|3-— H
CYS.? Cg-‘ (I]H2
U S e N N 0
Cys () s 5 /ﬁ\r‘){\,\_\(—a/ H,C <
& J\Q/’"\ re W Fe
Fe{ 'L | el ” | -
P /‘Q [ /[‘;‘ =) HyC
ys S J y W
Os) @ Flavinmononucleotid (FMN)
@ 1O (oxidierte Form oder Chinon)

Aus: Berg, Stryer, Tymoczko, Gatto: Biochemie, Springer Spektrum ® Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2012

Lehrbuch der Biochemie, D.Voet, J.G. Voet und C.W. Pratt, Wiley-VCH

Elektronentransport und oxidative Phosphorylierung

CH,0P0O;
Komplex I: FMIN und CoQ —
HO*(:l—H
HO—C—H

NH,

y \
NF ”- -\\\ CH,
Riboflavin | e 3 |
—— N N H,C N /N (o]
CH,—0— OCH,; 0,
| o e
H—C— NH H = N
- H—C—OH H,C N g
Ribitol H—C—OH o

H—C—0H
I Flavinmononucleotid (FMN)
CH, (oxidierte Form oder Chinon)
H,C N N_ o
= \f 'H, [He]
P NH
H,C N

Wichtig:

R
B w5
FMN = FAD ohne AMP-Rest HBCQ Y
HC IT A N\H
H 0

NADH kann nur 2-Elektronen-Transfer
eingehen, FMN sowie CoQ kénnen
1- oder 2-Elektronentransfer WLIH'J

FMNH+ (Radikal-Form oder Semichinon)

Cytochrome aus Komplex Il kbnnen nur PI{ I\I
1-Elektronen-Transfer HiC N N\fo
X
- FMN und CoQ_sind Schnittstelle H,C 1? ~H
zwischen 2-Elektronen-Donator NADH B O

und 1-Elektronenakzeptor Cytochrom
FMNH;, (reduzierte Form oder Hydrochinon)
Lehrbuch der Biochemie, D.Voet, J.G. Voet und C.W. Pratt, Wiley-VCH

Hydrophober Rest
n=10 bei Sdugern (“Q10”)

|
(CH;—CH=C—CHy), H
Isoprenoideinheiten

Coenzym Q (CoQ) oder Ubichinon
(oxidierte Form oder Chinon)

fo

O
H,C0 CH,

H,CO R
OH

Coenzym QH* oder Ubisemichinon
(Radikal-Form oder Semichinon)

%[H-]

ol
H,CO CI,

H,CO R
on

Coenzym QH, oder Ubichinol
(reduzierte Form oder Hydrochinon)




Elektronentransport und oxidative Phosphorylierung Ju

Komplex I: Rontgenstruktur und Anordnung der Redoxkette

8 Untereinheiten
(nur hydrophile Doméne)

13,5 (12,3 ﬁ:’l’-‘ FMN 7 x [4Fe-4S]
g - 2 x [2Fe-2S]

- 'ﬁw,s (7.6)

-
S

1a -
22,3 (19,4)

28209 N7

®

-~

14 nm

16,9 (14,0) Pfeile = Hauptweg

der Elektronen
N6a

'_ 7. 12,2 (9,4)
: 'u'}. : NGb 14,2 (10,5)
Y r; ) Nz‘
N\ CoQ-Bindungsstelle Ziffern = Abstande (A) der Zentren

bzw. von Rand zu Rand in ()

Lehrbuch der Biochemie, D.Voet, J.G. Voet und C.W. Pratt, Wiley-VCH

Elektronentransport und oxidative Phosphorylierung E

Komplex I: Protonenpumpe - Ubertragung von 4 H* iiber einen Protonenleiter

Kopplung von Elektronentransfer und Protonentransfer
ist noch nicht gut verstanden!

Theorie: Veranderung des Redoxzustands bei
Elektroneniibertragung = Konformationsanderungen
im Protein = Anderung von pKa-Werten ionisierbarer
AS-Seitenketten = ermdglicht Abgabe- und Aufnahme
von Protonen = Konzertierte Ubertragung in
Protonenleiter mittels ,Protonenspriinge”

H H Protonenspriinge tber H-
Not Briicken (hier Beispiel Wasser) -
I sehr schnell !

Protonen-
@))/ spriinge H H
% \ /
0 o— @?0
/ ~ T
@) p
Vet

;II @b_}[ Beispiel Protonenpumpe:

4 Bacteriorhodopsin
H_ /%) ot 1)
0 - N 0
| \
H H
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Komplex I: Bacteriorhodopsin als Beispiel fiir Protonenpume

Licht isomerisiert trans-Retinal zu cis-Retinal 2> intrazelluldrer Raum
Konformationsanderungen im Protein. Konsequenzen:

H"'-Aufnahme aus Cytosol

@ pK-Anstieg von Asp-85 = Asp-85 deprotoniert
Schiff‘sche Base von Retinal

@ @ Asp-85 deprotoniert und Ubertragt Proton auf ein
Netzwerk von H-Briicken (Arg-82, Glu-204, Glu-194)
wobei H* freigesetzt wird

@ pK-Abnahme von Asp-96 und Protonierung der
Schiff‘schen Base, wobei Asp-96 deprotoniert und

@ ein Proton aus Cytosol aufnimmt.

e CH, CH, E an
SRS %.\ra—uc-.uun‘—--tl:n
H
CH. C=0)
¢ Lys216 |
all-trans-Retinal
!I,icht
T CH, CH,
CH, = fli;" +H
13-cis-Retinal g~ extrazellularer Raum
Cc=0
| Lehrbuch der Biochemie, D.Voet, J.G. Voet und C.W. Pratt, Wiley-VCH
Elektronentransport und oxidative Phosphorylierung TU

Komplex Il: Succinat:Coenzym Q-Oxidoreductase

6 nm Komplex Il enthdlt das Enzym Succinat-
Dehydrogenase des Citratcyclus.
Ubertragt Elektronen von Succinat auf CoQ
) Redoxgruppen: FAD, 2 [4Fe-4S], 2 [2Fe-2S], 1
E|( S|uoc,§én(?),t25) Cytochrom b,
~
11,60 (1,11) CoQ diffundiert in der Lipiddoppelschicht zw den
[|2::§:42(%]93) Atmungskettenkomplexen hin und her und ist damit
[4Fe-4S] eine Art Elektronensammelstelle.
|1,19(0,91)
Tf%‘sl Cytochrom (Ham b) indirekt beteiligt
©,76) \ 1,85
CoQ (1,14)

0,65(0,98) "~ Ham b

SdhA = Flavoprotein-Untereinheit
SdhD SdhB = [Fe-S]-Cluster-Untereinheit
SdhC/ShdB = hydrophober Membrananker

Periplasma

Beispiel: Komplex Il aus E. coli

Lehrbuch der Biochemie, D.Voet, J.G. Voet und C.W. Pratt, Wiley-VCH
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Cytochrome: Elektronentibertragende (redoxaktive) Hamproteine (Fell /Felll)

hydrophober

'{”' Isoprenoid-Schwanz

CH, - CH,—CH=C—CHy)-H

CH,=CH CH,

HO—CH

CH,
3

H,C CH=CH,

CH=CHj,

axiale Liganden:

Protein

. addierte
= ¢ve Sulfhydryl-
iI'H CH,4 CHy 5 Gruppen

CH—CH,

2 x His bei Hdm a/b
H,C axiale Liganden:

1 x His, 1 x Met-S

CH,

CH,
| H,C
CH,
e i
oo COO

CH,

Ham b CH, CH,
(Eisen-Protoporphyrin IX) {I‘l e :
(a) ; z.B. Myoglobin
Cytochrom a 439 , 400 und Hamoglobin Hiim ¢
: 563
550 . . . . .
54 \erschiedene Typen (a, b, c): Unterschiedlich substitutierte
s Hamgruppen.
B
] Benennung nach Ham-Typ und Wellenlange des a-Peaks im UV,
z.B. “Cytochrom bgg,“ im Komplex Il
Reduzierte Hamgruppen sind sehr reaktiv (und daher immer im
; Proteininneren); kdnnen Elektronen Gber 1-2 nm Gbertragen
300 400 500 600

Wellenlange (nm) Lehrbuch der Biochemie, D.Voet, J.G. Voet und C.W. Pratt, Wiley-VCH

Elektronentransport und oxidative Phosphorylierung

Komplex lll: Coenzym Q:Cytochrom c-Oxidoreductase
4H*

Intermembrane

) peripheries Membranprotein

-

mitochondrial
membrane

Matrix

Complex II1
Nettoreaktion: CoQH, reduziert 2 Molekiile Cytochrom c (1 Elektron/Cytochrom c),
4 H* werden zur MembranauRenseite transportiert (ohne Protonenpumpe!).
Aufbau: Homodimer aus 11 Proteinuntereinheiten (Rinderherz);
Redoxzentren:

3 Cytochrome (Cytochrom c,, b, und b,), und
1 [2Fe-2S)-Zentrum (“ISP-Protein”, “Rieske-Zentrum”)

Lehrbuch der Biochemie, D.Voet, J.G. Voet und C.W. Pratt, Wiley-VCH
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Komplex lll: Q-Zyklus

4 H*
IM 29'[: ',.2Gytl:.,,.
2 ey - "’2cytc,,.
2 QH, ~
Q,l2e

2Q<-’>L/I\-

!

Q|
QH, <

&

Vereinfachte Darstellung
(ohne intermedidres
Semichinon CoQH-")

PPa—
[}&)

Q) 2e

Komplex lll

T%

ZH

Funktion: ermdéglicht die Reduktion von

2 Molekiilen des 1-Elektronen-Ubertragers
Cytochrom c durch 1 Molekil des 2-
Elektronentbertragers CoQ,

Wichtig: Zwei Bindungsstellen (Q, und Q))
fir CoQ erforderlich

Quelle Abbildung: https://de.wikipedia.org/wiki/Q-Zyklus

Veranschaulichung der Rolle des
Semichinons CoQH-" (der erste der
beiden 2 Teilzyklen ist dargestellt, ohne
H*-Transfer):

FeS — Cytc—
QHZ \<
QH-~

a7
b,
\

b

,.;‘ QH-"

Schritt erfolgt im 2. Zyklus der
Bindung eines weiteren QH,
an Bindungsstelle Q

Elektronentransport und oxidative Phosphorylierung

Komplex IV: Cytochrom c-Oxidase
4H*

Intermembrane

mitochondrial
membrane

Matrix

Nettoreaktion: 4-Elektronen-Transfer von
Cytochrom c auf O,, sowie
Transfer von 4 H* pro O,
zum Intermembranraum
(Protonenpumpe)

Aufbau: 410 kD-Homodimer aus je
13 Untereinheiten (Rinderherz),
28 Transmembran-Helices
Redoxzentren: Cytochrom a, Cytochrom ag,

Cug, Cup-Zentrum

Lehrbuch der Biochemie, D.Voet, J.G. Voet und C.W. Pratt, Wiley-VCH

e M207

— {_? H161

@uDZentrum Cw?‘ﬁ?\ 2 Cu Uber 2 S-Atome
- \ 1/ \\

H204 ¢,

\_.C2l]0' aus Cysteinen (C196,
‘\12193 C200) koordiniert

]

2-kerniger Him-Cu-Komplex

Peroxy-Gruppe (roter
Stab) zwischen Ham ag
und Cug
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Komplex IV: Cytochrom c-Oxidase
4H*

Intermembrane

mitochondrial
membrane

Matrix

Nettoreaktion: 4-Elektronen-Transfer von
Cytochrom c auf O,, sowie

Transfer von 4 H* pro O,
zum Intermembranraum
(Protonenpumpe)

Aufbau: 410 kD-Homodimer aus je

13 Untereinheiten (Rinderherz),
28 Transmembran-Helices

Redoxzentren: Cytochrom a, Cytochrom ag,

Cug, Cup-Zentrum

Lehrbuch der Biochemie, D.Voet, J.G. Voet und C.W. Pratt, Wiley-VCH

Cytochrom c

o
. M20
g f? H161
Cu , -Zentrum C196 ﬁ-
A \ L'\Czuo‘
H204 , .hl_i._l?s

L)
Ubertragung liber ein
Netzwerk von H-Briicken

Elektronentransport und oxidative Phosphorylierung

Cytochrom-Bindungsstelle -\

Cu,

Ham a

Ham a;

Lehrbuch der Biochemie, D.Voet, J.G. Voet und C.W. Pratt, Wiley-VCH
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Komplex IV: Reaktionszyklus der Cytochrom c-Oxidase

Fe(III)—OH Cllu(IIJ

| O ) Y
oxidiert

Fe(IV)=0"

Cu(Il)
HO—Y

Fe(I)— O, (IJu(I)

HO—Y
Oxy-Verbindung

Lehrbuch der Biochemie, D.Voet, J.G. Voet und C.W. Pratt, Wiley-VCH
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Komplex IV: Reaktionszyklus der Cytochrom c-Oxidase

oxidierter Fe(lll)-Cu(ll)-Komplex

Reduktion von Ferryl
unter Aufnahme von
H+ aus der Matrix "

Fe(IV)=0"

Cu(Il)

|
HO—Y
F

H.O
Reduktion des Tyr-

Radikals zu Tyr... ,

Fe(IV)=0" Cu(ID)
0—Y

P
Umlagerung zum 4 Fe(ID—O, |
Oxyferryl-Komplex HO—Y

[Fe(IV)=0,- HO—Cu(ll)]

Lehrbuch der Biochemie, D.Voet, J.G. Voet und C.W. Pratt, Wiley-VCH

Fe(III)—OH Cllu(IIJ

...unter Bildung von H,0
5 (H* kommt aus der Matrix)

¢ ——___ Reduktion des oxidierten
Fe(ll)-Cu(ll)-Komplexes...

| O ) Y
oxidiert

...unter Bildung von H,0
(H* kommt aus der Matrix)

NHz

Cu(I) :
0, bindet und wird Ligand

2 des Ham-Fe(ll)
Oxy-Verbindung
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Fe(lll)—0 Cuill)

Komplex IV: Erzeugung des Protonengradienten oY \

or T oxidiert :

1) Aufnahme von 4 H* aus der Matrix im Zuge des PSS, >
Reaktionszyklus (Bildung von 2 H,0O aus 02 - e— % N
Verringerung der [H*] in Matrix) ji i i

£, el llll ]
o-Y
7 reduziert

2) 4-Elektronen-Reduktion ist an Ubertragung von 4 e oo
gepumpten H* von Matrix = Intermembranraum oy 5

gebunden T //

Oxy-Verbindung

Gesamtreaktion:

8 H™ (Matrix) + O, + 4 Cyt-c-Fe(ll) = 4 Cyt-c-Fe(lll) + 2 H,0 + 4 H* (Intermembranraum)

Funktionsweise der Protonenpumpe (Kanale/Protonenleiter, siehe Komplex |)
nicht gut verstanden!

Lehrbuch der Biochemie, D.Voet, J.G. Voet und C.W. Pratt, Wiley-VCH
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Elektrochemischer Gradient

\ntermembran-
urm + 4+ +
ra : 000

| ¢ iale = ALY
| innere mitﬂChOﬂdr g ——
/

0000000000000 l oco

Niedrige [H*]

Komplexe |, lll und IV transferieren Protonen von Matrix in den Intermembranraum,
wodurch ein elektrochemischer Gradient erzeugt wird.

Energetische Kopplung: Konservierung der freien Enthalpie die wahrend des
Elektronentransports freigesetzt wird, um sie fiir die ATP-Synthese zu nutzen.

- Chemiosmotische Theorie (Peter Mitchell 1961)

Bei der ATP-Synthese werden die Protonen in die Matrix riickgefiihrt.

Lehrbuch der Biochemie, D.Voet, J.G. Voet und C.W. Pratt, Wiley-VCH
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Thermodynamik des Protonentransports — ,,protonenmotorische Kraft”

Gy — E;—A = RTIn[A] Freie Enthalpie einer Substanz A ist konzentrationsabhingig =

bei lonen zusatzliches AG durch
chemische Potentialdifferenz Membranpotenzial

A Konzentration = A freie Enthalpie (z, Ladung. .7 Faraday-Konstante)
|
, " \ X ——
AGy = Ga(innen) — Ga(aufen) = RTIn Blian | _ RTIn Alien + ZNFAY
[A] aufien [A] aufien
J

!

elektrochemisches Potential

Lehrbuch der Biochemie, D.Voet, J.G. Voet und C.W. Pratt, Wiley-VCH

Elektronentransport und oxidative Phosphorylierung
Protonenmotorische Kraft erfiillt mehrere Funktionen:

Intermembrane Matrix
space '

ADP/ATP- i | .
Translocase . ATP

3_
(Antiporter) L g i A DPS-

Antrieb ATP- u*
Synthase

Phosphat- HoPOR
Translocase i
(Symporter)
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ATP-Synthase (F,F,-ATPase)

Aufbau: Transmembranproteinkomplex mit vielen
Untereinheiten mit insgesamt 450 kD

Zwei funktionelle Einheiten:
FO = wasserunloslicher, transmembraner
Protonenkanal,
>3 Typen von Untereinheiten: a, b, und c
F1 = wasserlosliches, peripheres

Membranprotein, 5 Typen von
Untereinheiten: a, 3, v, 6, und €

Aus: Berg, Stryer, Tymoczko, Gatto: Biochemie, Springer Spektrum ® Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2012

Elektronentransport und oxidative Phosphorylierung

-

ATP-Synthase (F,F,-ATPase)

Aus: Berg, Stryer, Tymoczko, Gatto: Biochemie, Springer Spektrum ® Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013

c-Ring

,Rotor”

(auBer a, gehort zum Stator)
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ATP-Synthase (F,F,-ATPase) ’/D

c-Ring

,Rotor”

(auBer a, gehort zum Stator)

,Stator”

(auBery, gehért zum Rotor)

Aus: Berg, Stryer, Tymoczko, Gatto: Biochemie, Springer Spektrum ® Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2012

Elektronentransport und oxidative Phosphorylierung A

ATP-Synthase (F,F,-ATPase) — der Bindungswechsel-Mechanismus

Bei jeder 120°-Teilrotation der o3-B5-Untereinheit dndert die reaktive B-Untereinheit
die KonformationT> 0> L—>T—> 0 2 L.......

ADP und Pi werden aus Umgebung aufgenommen

—> O (open):
(freier Austausch von Nucleotiden)

— L (loose): Substrate (ADP und Pi) warden fixiert

— T (tight): Sehr feste Bindung von ADP + Pi, sodass ATP gebildet wird

(gegen den
Uhrzeigersinn)

Aufnahme von ADP+Pi
aus Umgebung

Rotation um 120°: im T-Zustand gebildetes
T gehtin O Gber 2> ATP wird freigesetzt

Bei der ndchsten 120°-Rotation wird ATP aus der Cyan-farbigen -Untereinheit freigesetzt, usw.

Aus: Berg, Stryer, Tymoczko, Gatto: Biochemie, Springer Spektrum ® Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013
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ATP-Synthase (F,F,-ATPase) — Antrieb der c-Ring-Rotation durch Protonen

H’ "
H" B/ « H

) +H H*
. . s H + W o W L i
a-Untereinheit enthalt PR Y ” b : 0 M
2 Protonen-Halbkanile PR S O

c-Untereinheit enthalt

1 protonierbare M
Asparaginsdure Matrix <" Drehung in #Drehung im
1+ keine Richtung 1+ Uhrzeiger-

H maéglich sinn moglich

— Asparaginsdure

c-Untereinheit

J cytoplasmatischer
g  Falbkanal 1) H* tritt in Cytosol-Halbkanal (links) der a-UE ein
2) Asp der gerade anliegenden a-UE wird protoniert
3a) nunmehr nicht-ionisches Asp dreht sich in hydrophobe Lipidschicht
3b) gleichzeitig gelangt a-UE mit proton. Asp zum Matrix-Halbkanal (rechts)
4) H* wird aus Matrix-Halbkanal freigesetzt

Matrixhalbkanal

a_ U nte rel n h e It Aus: Berg, Stryer, Tymoezko, Gatto: Biechemie, Springer Spekirum @ Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013

Elektronentransport und oxidative Phosphorylierung E

ATP-Synthase (F,F,-ATPase) — Antrieb der c-Ring-Rotation durch Protonen

a-Untereinheit enthalt

2 Protonen-Halbkanéle H

Intermembran-
raum H

c-Untereinheit enthalt
1 protonierbare
Asparaginsaure

vy Uhrzeiger-
sinn moglich

— Asparaginsdure

c-Untereinheit

Y

cytoplasmatischer

— 1) H* tritt in Cytosol-Halbkanal (links) der a-UE ein
2) Asp der gerade anliegenden a-UE wird protoniert
3a) nunmehr nicht-ionisches Asp dreht sich in hydrophobe Lipidschicht
3b) gleichzeitig gelangt a-UE mit proton. Asp zum Matrix-Halbkanal (rechts)
4) H* wird aus Matrix-Halbkanal freigesetzt

Matrixhalbkanal

- bei einer 360°-Drehung warden 10 H* abgebaut und 3 ATP gebildet

a-Untereinheit Aus: Berg, Stryer, Tymoczko, Gatto: Siochemic, Springer Spekirum & Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013
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Stochiometrie der ATP-Synthese (P/O-Quotient)

NADH = 2e” +10H*
10 H* + 1 Rotation ATP-Synthase = 3 ATP

NADH - 3 ATP

Jedoch: Verluste, da Elektronentransfer und
ATP-Synthese nicht direkt gekoppelt

Anderweitiger Verbrauch, z.B. P;-
Transport in die Matrix fur ADP+P=ATP

Tatsachlicher ATP-Gewinn ca. 2,5 ATP/NADH
Gesamtbilanz pro Mol Glucose:

2,5 ATP/NADH x 10 NADH/Glucose 25
1,5 ATP/FADH, x 2 FAHD,/Glucose 3
2 ATP/Glucose direkt aus Citratcyclus 2
2 ATP/Glucose direkt aus Glykolyse 2

32

Elektronentransport und oxidative Phosphorylierung E

Entkopplung: Entkoppler sind Substanzen (,lonophore”), die den H*-gradienten abbauen
(ausgleichen) und dadurch der ATP-Synthese entziehen, indem die
Permeabilitat der inneren Mitochondrien-Membran erhéht wird.

Dinitrophenol (nichtphysiologischer
Matrix Cytosol
Entkoppler: Hoher pH Niedriger pH
Diffusion

0~ OH OH 0~
NO, NO, NO, NO,
H* + — —— +H*
NO, NO, NO, NO,

. . 2,4-Dinitrophenol (DNP)
Folge: Unkontrollierter, selbst bei gghemmter ATP-
Synthese ablaufender Elektronentransport (statt
ATP kann Warme entstehen)

UCP-1 (Uncoupling Protein, H* H* H" e SR
. : . . e z
physiologischer Entkoppler; wird BEE transpoit
aktiviert bei Unterkihlung: 22 0
Fettsduren 1 Il I N
aktivieren 14 (A | h
den UCP-1- [
Kanal
H* H* 0, H,0
H-i-
H*  H ADP + P; ——> ATP

Lehrbuch der Biochemie, D.Voet, J.G. Voet und C.W. Pratt, Wiley-VCH
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Kontrolle der ATP-Bildung:

Damit ATP nur so schnell wie gerade nétig produziert

wird, besteht eine enge Kopplung von Elektronentransfer

(Aufbau des H*-Gradienten) und ATP-Synthese: Bei
geringem ATP-Bedarf baut sich Gradient bis zu einem
Maximum auf, der weiteres Protonenpumpen (sowie
Elektronentransport) verhindert.

AulBerdem unterliegen die Aktivitaten der Stoff-
wechselwege einer streng koordinierten Kontrolle:

- Hoher ADP-Spiegel (z.B. im aktiven Muskel) 2>
Beschleunigung der oxidativen Phosporylierung

- Niedriger ADP-Spiegel (ruhender Muskel) 2>
NADH/FADH, werden in Elektronentransportkette
nicht verbraucht = Citratcyclus wird gebremst

- Anhaufung von Citrat durch Hemmung von Isocitrat-
Dehydrogenase (zuwenig ADP) und a-Ketoglutarat-

Dehydrogenase (zuviel ATP) hemmt weiteren
Glucoseabbau durch Phosphofructokinase

- u.v.a.m.

- Elektronen flieRen nicht von Brennstoffmolekiilen
zu O,, ohne dass ATP-Bedarf vorliegt

Glykolyse

Glucose

==~ Glucose-6-phosphat

Fructose-6-phosphat

SR e .

Fructose-1,6-bisphosphat
+

| NADH

NAD* 1

Oxalacetat

Malat

|
Fumarat

Suecinat

1Kot
Succinyl-CoA |,

- e

+
PEP

ATP
Pyruvat

NADH |
[Fan |t

A

-~ Acetyl-CoA

_ \citrt \)

Citrat

1
Isocitent

[ NADH |
1 NAD'
a-Ketoglutarat

nase S5

‘ l NADI .H\ﬂ
NAD" |
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i Giykolyse
Kontrolle der ATP-Bildung: o
Damit ATP nur so schnell wie gerade nétig produziert R
wird, besteht eine enge Kopplung von Elektronentransfer

(Aufbau des H*-Gradienten) und ATP-Synthese: Bei
geringem ATP-Bedarf baut sich Gradient bis zu einem
Maximum auf, der weiteres Protonenpumpen (sowie
Elektronentransport) verhindert.

AulBerdem unterliegen die Aktivitaten der Stoff-
wechselwege einer streng koordinierten Kontrolle:

- Hoher ADP-Spiegel (z.B. im aktiven Muskel) 2>
Beschleunigung der oxidativen Phosporylierung

- Niedriger ADP-Spiegel (ruhender Muskel) 2>
NADH/FADH, werden in Elektronentransportkette
nicht verbraucht = Citratcyclus wird gebremst

- Anhdaufung von Citrat durch Hemmung von Isocitrat-
Dehydrogenase (zuwenig ADP) und a-Ketoglutarat-

Dehydrogenase (zuviel ATP) hemmt weiteren
Glucoseabbau durch Phosphofructokinase

- u.v.a.m.

- Elektronen flieRen nicht von Brennstoffmolekiilen
zu O,, ohne dass ATP-Bedarf vorliegt

==~ Glucose-6-phosphat

Fructose-6-phosphat

L

fo-B-phosphat

SR e .

B-bisphosphat
+

+
PEP

ATP

-0

f¥ruvat

Citratcyclus

Isocitrat-

u-Ketoglutarat-
Dehydrogenase

Dehydrogenase/ gy

Citrat

1
Isocitent

NADH
NAD'

|




