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Mitokondrium (ismétlés)

Energiat (ATP) termeld
sejtorganellum.
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Mitokondrium (ismétlés)

Bakterialis eredet( (kett6s
membran rendszer, sajat
cirkularis DNS és
ATP-szintaz részecskek

fehérjeszintetizal 6 gépezet). granulum
DNS

KilsO és bels6 membran kozott .
intermembran tér. Belsé Imermemoran 1
etlirddések

membranban |égzési lanc és rivsszoma
ATP-szintaz komplexei.

Matrixban citromsav ciklus
enzimei, cirkularis genom,
riboszomak talalhatoak.
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Mitokondrium felépitése

Belsd membran
Nem permeabilis
kis molekulakra

ATP szintaz és ionokra
(FqFs) igy H'-ra sem
Tartalmazza:

Kuls6 membran
Szabadon atjarhatéak
kis molekulak és
ionok szamara

Kriszta « Elektron transzfer

komplexek ( 1-1V)
* ADP-ATP transzlokaz
> - * ATP szintaz (F,F,)
» Egyéb membran
- W iranszporterek

Matrix Riboszoma

Tartalmazza:

» Piruvat dehidrogenaz
komplexek

* Citratkor enzimek

*» Aminosav oxidaldé enzimek

* DNS, riboszomak

» Sok egyéb enzim

« ATP, ADP, P, Mg”, Ca”, K’

» Oldatban lévo sok
anyagcsere intermedier

Porin csatornak



Sejtben keletkezett piruvat sorsa

glukoz. . glicin, szerin, cisztein, treonin citoplazma
glikolizis
'\g‘IUkoneogenezi‘V
alanm\
GPT ™ piruvat = piroszolosav — laktat = tejsav ha nincs oxigen
1
\ Y Mitokondrium belsé membran
Ul piruvat-szimporter | | |
mitokondrium matrix
piruvat H+

@ehfdrogenaz komD csak oxigen jelenleteben

acetll-CoA — zsirsavak, koleszterin szintézise, ketontest

Leu

citratkér/TCA ciklus

l

NADH, FADH2, GTP — ATP = kémiai kétesben energiatarolas



Piruvat-dehidrogenaz komplex

A piruvat-dehidrogenaz komplex funkciogja:

kapcsolatot teremt a citoplazmatikus glikolizis €s a mitokondrialis citratkor
kOzOtt a szOlocukor aerob, oxigen jelenléteben tortend lebontasa soran.

Akkor kell mUkddnie, ha

= van sok a piruvat (a glikolizisbdl), tehat sok glukéz is van

= van oxigen (es van mitokondrium) . o
AMP, NAD, CoA és ca2+ aktivalja.

» nincs eleg energia, tobb ATP kell

= Zsirszintéezis szukseéeges

Mikodéseét gatolja, ha Foszforilacidval, acetil-CoA és NADH-val gatolhato.
= nincs eleg glukodz, ehezik a sejt

= 50K az alternativ tapanyag = zsirsav

* nincs elég oxigen eés mitokondrium

» magas az ATP szint, kicsi az ATP igeny



Piruvat-dehidrogenaz komplex

Mitokondrium matrixban helyezkedik el. Harom enzimbél feléptil6
komplex. Katalizalt reakcio:

| r
| piruvat dehidrogenaz komplex | -

CH, (+ TPP, ipoamid, FAD) CH,
piruvat E1 E2 E3 acetil-CoA
TCAciklus . . ‘/ \‘
Lipid szintézis Ketontest
(FFA,koleszterol) szintézis

Az E3 egyseg megtalalhato a citromsav ciklusban szereplé a-ketoglutarat-dehidrogenaz es

az elagazo lancu aminosavak lebontasaban szereplé elagazo lancu a-ketosav-
dehidrogenaz (BCKDC) komplexben is.



Citratkor/TCA ciklus

A citratkor jelentosége:

m Mitokondriumban zajlik (matrixban, kivéve szukcinat-dehidrogenaz)
m Anyag és energiaforgalom kozpontja
m Itt kezdOdik a tapanyagok oxidacigja
£ COz-t termel (vér bikarbonat pufferkapacitasa, felesleget kilélegezz k)
m Tapanyagok hidrogénjeinek atvitele oxido-

reduktaz koenzimekre >3 NADH+ 1 FADH (+ 1 GTP)

m A lebontasi folyamatok termékeit hasznositja
energiatermelo folyamatokban

m EbbAl indulnak ki a szintézisek; szintézishez
anyagot, energiat juttat



Citratkor/TCA ciklus lépései
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A citratkor reakcioi

Az acetil-CoA egy irreverzibilis reakcidban oxalacetattal reagal; ekkor citromsav és HS-CoA
keletkezik. A reakciot a citrat-szintaz enzim katalizalja.

Ezutdn a citrat az akonitdz (ez az Fe-S klaszter enzim egyben vas szenzor is a sejtekben)
enzim segitségével egy instabil intermedieren keresztul atrendezddik, izocitratta alakul.

A kovetkezd irreverzibilis reakcidban az izocitratbdl lehasad egy CO,, kdzben redukalé
ekvivalens (NADH) és a-ketoglutarat keletkezik. A reakciot az izocitrat-dehidrogenaz enzim
katalizalja.

A citratkdr harmadik irreverzibilis [épése: Az a-ketoglutarat is elveszit egy CO,-t, két
hidrogént elvisz a redukdld ekvivalens (NAD), raadasul egy nagyenergiaju tioészter kotésb
(szukcinil-CoA) is keletkezik. Az a-ketoglutarat-dehidrogenaz enzimkomplex mikodése és
felépitése nagyon hasonld a piruvat-dehidrogenazhoz; olyannyira, hogy az E3 alegységiik
ugyanaz a fehérje.

A kovetkez6 reakcidoban a szukcinil-CoA-szintetaz enzim a szukcinil-CoA tioészter kotésének
energidjat GTP-vé (szubsztratszint{ foszforilacid) alakitja mikdzben szukcinat és CoA
keletkezik. A keletkez6 GDP Pi csoportjat atadhatja majd az ADP-nek.

A kovetkez6 enzimkomplex a mitokondrium belsé membranjaban van, ll-es komplexnek is
hivjuk: szukcinat-dehidrogenaz; mikodése soran FAD prosztetikus csoportja elektronokat
transzportal a szukcinatrdl a mitokondridlis elektrontranszport-lancba (ubikinonra),
mikozben telitetlen fumarat keletkezik.

A fumarat vizet vesz fel, és fumaraz enzim segitségével malatta alakul.

Az utolso lépésben a malat oxalacetatta oxidalodik; az elektronok a NAD-ra malat-
dehidrogenaz enzim segitségével keriilnek.



A citratkor szabalyozasa

A ciklus harom irreverzibilis |épése szabalyozott: citrat-szintaz, izocitrat-dehidrogenaz és
a-ketoglutarat-dehidrogenaz.

- Alacsony NADH/NAD, ATP/ADP, acil-CoA/HS-CoA arany esetén aktivalddik
(ez alacsony energiaszintet jelez a sejtnek);

- Magas NADH/NAD, ATP/ADP, acil-CoA/HS-CoA arany esetén pedig gatlédik a
ciklus;

- Izomban 6sszehlzddas soran a magas Ca?*-ion koncentracio is aktivalja a
ciklust.



A citratkor amfibolikus szerepe
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A légzési (elektrontranszport) lanc
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A légzési (elektrontranszport) lanc

Az elektrontranszport-lanc a mitokondrium bels6 membranjaban talalhatd. Négy nagy
komplexszel szoktak azonositani, amelyeket hagyomanyosan romai szamokkal jel6lnek. A
komplexek vasat tartalmaznak (Fe-S klaszter vagy hem), ami képes reverzibilisen redukalédni
és oxidalddni. A komplexek kozott az elektronokat kisebb, a membranban kénnyebben
vandorld molekuldk szallitjak, példaul az ubikinon (UQ) vagy a citokrom-c (Cyt c).

A lanc az I. komplexszel kezd6dik, melynek neve NADH/koenzim Q oxidoreduktaz. A
komplex a mitokondrium matrixaban |évg, a citratkor és a glikolizis soran termel6dott NADH-
tél kap e -t. Az e" innen az UQ-ra kerilnek és redukalt ubikinol keletkezik mikdzben a az I.
komplex a kapcsolt reakcidban protonokat fog pumpalni a mitokondrium matrixabol

a membrankozti térbe. Az ubikinol a membranban ,,atuszik” a lll. komplexhez, és leadja e -t.
A hem tartalmu lll. komplex az ubikinol/citokrém-c oxidoreduktdz. Ahogy az e végighaladnak
rajta, hasonloképpen m(ikodik, mint az I. komplex. Az e” végiil a membranban szabadon
mozgo Cyt c fehérje veszi at, és viszi a IV. komplexhez. Ez a hem vasat és réz iont tartalmazé
komplex a citokrém-c-oxidaz, melynek segitségével az e végil oxigénre kertlnek, és vizet
eredményeznek. A IV. komplexnek szintén van protonpumpa-aktivitasa.

A Fe-S tartalmu Il. komplex (szukcinat-dehidrogenaz) a citratkor egyik |épését katalizdlja, a
szukcinatrol visz at elektronokat a UQ-ra. Protonpumpa aktivitasa nincs.



ATP-képzodés a protongradiens terhére
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ATP-képzodés a protongradiens terhére

Az 1., alll. és a IV. komplex képes a rajtuk athaladd elektronok szabadenergia cs6kkenését
protonok kipumpalasara hasznalni. Egy elektronpar athaladasa a komplexen az I. és a lll.
esetében négy-négy, a IV. komplex esetében két proton kipumpalasat okozza. A kipumpalt
protonok elektrokémiai gradienst hoznak létre a mitokondrium matrixa és az intermembran
tér kozott. Ez a protongradiens lesz a hajtéereje annak a transzportnak, amelynek soran a
protonok visszajutasa a matrixba az ATP szintaz enzim segitségével 6sszekapcsolodik az ADP
ATP-va torténd foszforilalasaval.

Az F F, ATP szintaz komplex mikoédése soran harom H*-ion matrixba valo visszajutasa egy

ATP szintézisét generilja. e ADP+Pi
) /}LATP

Fi

FO

intermemban ter



ATP-képzodés a protongradiens terhére

Az ATP-termelés szempontjabdl nem mindegy, melyik komplexre érkeznek el6szor az
elektronok. Ha az |. komplexre (NADH-rdl), akkor 4+4+2=10 H* kipumpaldsa torténik meg 2
elektronoxigénre jutasakor, ez optimalis estben 2,5 ATP termel6dését teszi lehetéveé. (Ezt
hivjdk P/O hanyadosnak: hany foszforil csoport keriil ADP-re, mialatt egy atom oxigén vizzé
redukalddik.) Ha a Il. komplexen (szukcinat-dehidrogenaz) keresztil érkeznek az elektronok,
akkor az elsé protonpumpa-aktivitasu komplex a lll-as; ilyenkor (4+2)/4= 1,5 lesz a P/O

hanyados, 1,5 db ATP keletkezik 2 db elektronnak a transzportlancon torténd végig
haladasakor.



Az aerob glikolizis energiamérlege
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ATP-képzodés gatlasa

A IV. komplex ciannal gatolhaté. Ha meggatoljuk a IV. komplex mikddését akkor nemcsak ez a
komplex fog leallni hanem a teljes légzési lanc , bedugul”. Az I., II. és lIl. komplexeken sem
fognak e-nok aramlani és ennek kovetkeztében ledll a protonok matrixbdl torténd
kipumpalasa és az elektrokémiai gradiens megszUinik. Leall az ATP termelés és a
sejt/szervezet elpusztul.

Az ATP szintaz oligomycinnel gatolhatd. Hatdsa hasonld lesz a cianhoz.

Az elektrokémia gradiens megsziintethet6 a bels6 membranba beépiilé 2,4-dinitrofenollal
(DNP). Fogyasztoszerként alkalmaztdk kezdetben. Ez a molekula az ATP szintazt megkeriilve,
energiatermelés nélkul, juttatja vissza a H*-t a matrixba. Az elektrokémiai gradiens energidja
héként szabadul fel: malignus hipertemiahoz és halalhoz vezet a tulzott hasznalata.

Természetes szétkapcsold fehérjénk a termogenin (uncoupling protein, UCP). Bézs és barna
zsirszovetben termel6dik és DNP-hez hasonldan h6termelésre hasznalja az elektrokémiai
gradiens energiajat. Ennek a folyamatnak a megfelel6 testhémérséklet fenntartasaban van
szerepe. Csecsemdbkben és hibernald allatokban jelentés a mennyisége.



Mitokondrliélis fehérjék eredete
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Membranok kozotti ter

Tobb koépiaban van jelen, 37 gént kodol. Bels6 membran 13 fehérjéje és 22 tRNS+2

rRNS a cirkularis mitokondrialis genomban kodolt és a fehérjék a matrixban lévé
riboszomakon irddik at. Minden mas fehérje citoplazmabdl transzlokalodik.



Mitokondrialis fehérjék transzportja

TOM: translocase of outer membrane
TIM: translocase of inner membrane




Osszefoglalas

Sejt energiatermel6 folyamatainak elhelyezkedése és 6sszekapcsolodasa.
Piruvat sorsa a sejtben. Piruvat dehidrogenaz mikodése.

Légzési lanc komplexei és m(ikodése.

ATP szintézis.

Citratkor |épései és szabalyozasa. Anaplerotikus reakciok jelentfsége.

Mitokondrialis genom felépitése, szerepe.



