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Elso rész

Mar tobb mint 200 éve ismert, hogy szOveteink és sejtjeink zome
oxigént fogyaszt. Hosszu ideig azt hitték azonban, hogy az
oxigénfelvétel egyenletes az egész sejtben. Bar a mult szazad végére
kidertult, hogy a mikroszképos vizsgalattal a legtobb sejtben bab alaku
testecskéket lehet kimutatni -- amelyekrél feltételezték, hogy alapvetd
szerepet jatszanak a sejtek oxidacios folyamataiban -- mégis tovabbi
kozel oOtven évig teljesen bizonytalanok és érthetetlenek voltak e
sejttestecskék igazi funkcioi. Nagy elérelépést jelentett ezért, amikor az
1940-es évek masodik felében szovetekbdl készult homogenizatumbol
aranylag tiszta formaban sikerult izolalni ezeket a sejtpartikulumokat,

majd feltartak tulajdonsagaikat és funkcioikat is.

A koézben elterjedt elektronmikroszkopos vizsgalatok segitségével

kiderult, hogy a mitokondriumok 3-4 pm hosszusagu és 0,5-1 pm

atmergjd, altalaban ellipszoid alaku testecskék, bar a formajuk a
kllonb6z6 szdvetekben eltéré lehet. Egy majsejt legalabb 800
mitokondriumot tartalmaz, ez a szam mas szOvetek esetében valtozo.
A vese egyes tubulusaban példaul csak 300, ugyanakkor a
szivizomsejtekben tobb ezer, sét a tengeri sin petesejtiében akar 14
000 is lehet bel6lik. Nagyon jellemzd és fontos megfigyelés, hogy a
rendszeres izommunka (tréning) fokozza a harantcsikolt -- izomsejtek
mitokondriumainak a szamat. Mivel e sejtszervecskék legfontosabb
feladata a sejtek energiaigényének a kielégitése, nem meglepd, hogy
egy adott sejtféleségben a mitokondriumok szama és az energiaigény

kozott Osszefuggés mutathatd ki. A sejtek energiasziukségletének tobb,



mint 90%-at a mitokondriumokban termelt energiahordozd, az

adenozintrifoszfat (ATP) biztositja.

A mitokondriumok felépitése

Mig a sejteket és a sejtek egyéb sejtorganellumait egyetlen membran

veszi korul, addig a mitokondriumokat kettés membran hatarolja (1.

abra). A két ,hartya” mind felépitésében, mind funkcidiban alapvetden

eltér egymastol. A kiuls6 membran féleg foszfolipidekbdl épul fel, de

jelentékeny mennyiségl koleszterint is tartalmaz és aranylag kevés
fehérje talalhaté benne. A fehérjék kozott igen fontos a porin, amely
csatornakat képez a kuls6 membranban, és ezaltal lehetévé teszi 10
000 dalton molekulatomeginél kisebb molekulak szabad diffuzidjat. A
porinon kivil a kuls6 membranban kulonféle enzimeket is talalunk,
amelyek tobbek kozott a zsirsav, illetve a foszfolipid szintézisben

vesznek részt, tovabba bizonyos oxidacios reakcidkért felelések.

A mitokondriumok belsd membranja kesztylujjszeriien

betliremkedik a mitokondriumok belsejébe (az un. matrix allomanyba),

ahol krisztakat (Iécszerl kiemelkedéseket) képez, ezaltal jelentésen
megné a membran felllete. Szamitasok szerint az 1g majszdvetben
talalhaté mitokondriumok bels6 membranjanak a felllete mintegy 3
m?2. Felépitésében a fehériék vannak tulsulyban (a fehérje -- lipid arany

4:1). Ellentétben a kuls6é membrannal, a belsé kettds lipidrétege nem

jarhaté at a toltéssel rendelkez6 anyagok szamara. A belsé ,hartya”
fehérjéinek szervezettsége nagyfoku. Itt talalhatd tobbek kozott a
bioldgiai oxidaciéo majdnem teljes enzimrendszere, amelyet masképpen

terminalis oxidacids vagy elektrontranszportlancnak hivunk. Ez a lanc

szoros kapcsolatban all a foszforilaciés mechanizmussal, amely a sejt

altal felhasznalt kémiai energia dontd részeét termeli.



A kils6 és a bels6 membran kozott helyezkedik el a membrankdzi

tér, amelyben néhany enzim talalhaté, amelyek elsésorban a nukleotid

anyagcserében vesznek részt.

A mitokondridlis matrixban igen fontos enzimrendszerek mutathatok

ki, pl. a zsirsavak lebontasért felel6s enzimek, vagy a Szent-Gyorgyirdl

és Krebsrél elnevezett citromsav-ciklus, amelyben a kuilénbdzé

tapanyagokbdl keletkezett koz0s anyagcseretermék, az un. acetil-CoA
széndioxidra és vizre bomlik, de szdmos mas anyagcserefolyamat is

lejatszodik benne.

A belsd membran transzportrendszerei

Az anyagcsere szabalyozasa szempontjabdl meghatarozo jelentéségu,
hogy a mitokondridlis belsé membran nem ereszti at a kulénb6zé
anyagokat, csak a gazok, a viz, az ammoédnia és neéhany kis
molekulatdtmegli szerves sav szamara atjarhaté. Specialis
transzportald rendszereket, un. karriereket (hordozokat) tartalmaz,
amelyek fehérjék és igen nagyfoku specificitassal rendelkeznek. Ez
az oka annak, hogy legalabb 15-20 kulonb6z6 karrier mutathato ki a

mitokondriumok belsé membranjaban.

Mint mar korabban lattuk, a mitokondriumok legfébb feladata az,
hogy felhasznalhaté kémiai energiaval, ATP-vel lassak el az egész
sejtet. Az ATP szintézishez azonban anorganikus foszfat, adenozin-
difoszfat (ADP) és oxidalhaté szubsztratok kellenek. Ezeket az
anyagokokat karrierek juttatjak a mitokondriumokba. A bels6 membran
karrierjei jorészt neutralisak. Ez azt jelenti, hogy mivel a felvett anyagok
donté tObbségukben negativ toltésiek, a felvétel vagy egy masik
szintén negativ toltésl vegyllet egyideji leadasaval jar egyutt, vagy

egy pozitiv téltésii anyag (legtébbszér hidrogénion, HY) egyideijli



felvételevel. (Az el6z6 esetet antiportnak, az utdbbit szimportnak
nevezzik.) Kivételek az elektrogén karrierek, ilyen példaul az

ATP/ADP transzlokdz. Erdemes megemliteni azt az esetet is, amikor

egy rendszerint toltés nélkuli vegyulet egyedul jut at a membranon, ezt
a karriermikodést uniportnak hivjuk. A mitokondrium belsd
membranjaban az ATP/ADP hordozé mutathaté ki a legnagyobb
mennyiségben.  Tudjuk, hogy a mitokondrialis ADP-koncentracié a
legfébb szabalyozdja az ATP termelésnek, ugyanakkor az is
nyilvanvald, hogy a mitokondriumokban szintetizalt ATP nagy része a
mitokondriumokon kivil hasznaldédik el. A mitokondriumokban
szintetizalt ATP a felhasznalas soran ismét ADP-re és anorganikus
foszfatra bomlik, s e termékeknek vissza kell jutniuk a

mitokondriumokba, amely az ATP/ADP karrier segitségével torténik.

A mitokondrialis légzési lanc

A légzési lanc egyes tagjainak a bels6 membranban az a feladatuk,
hogy a redukalt allapotban [évd szubsztratokrdl szarmazo
hidrogénionok szabalyozott modon jussanak el az oxigénig. A
kulénb6z6 vegylletek mitokondridlis oxidacidja soran felszabaduld
energia nagy része az ATP harmadik foszfatjanak nagyenergiaju
(makroerg) kotésébe épul be. Minden él6 szervezet, a baktériumoktol
kezdve a gombakon at egészen az emberig, ATP-t hasznal
energiaforrasként. Az ATP tehat az az altalanos energiahordozo,
amely energiadonorként vesz részt a kilénb6z6
energiafelhasznalassal jaré6 folyamatban, pl. az izommunkaban, a
sejten beluli mozgasokban stb. A keletkezett ATP napi mennyisége
igen jelentés. Szamitasok szerint egy nap alatt a testsulyunknak

megfelel6 mennyiségl ATP keletkezik. Egész nap tartd igen intenziv



munkavégzés soran (elméletileg) azonban akar egy tonna ATP is

szintetizalodhat.

Ha a mitokondrialis bels6 membrant megfelel6 eljarassal kisebb, de

még mikodd részekre szedjuk szét, un. oxidoreduktdz komplexeket

nyerink, amelyek az oxidoredukcioért felel6s enzimfehériéken kivil a

folyamatban szereplé koenzimeket is tartalmazzak. Az oxidoredukcios
folyamatokban a donormolekula hidrogént vagy elektront veszit, amely
az oxidoreduktaz enzim koézremikodésével az akceptormolekulara
keril at. A végs6 elektronakceptor az oxigén, az igy aktivalodott
oxigén azutan a lehasitott hidrogénekbdl szarmazé protonokkal
(hidrogén ionokkal) végul vizet képez. Eddig négy oxidoredukcios
komplexet izolaltak a belsé membranbdl. A hidrogénekbdl szarmazo
protonok és elektronok eljuttatasa az oxigénig nem oncélu folyamat,
hiszen a transzport folyaman megfelel6 mennyiségl energia szabadul
fel, ennek a felhasznalasaval képz6dik az ATP. Nagyon pontos
mérések és szamolasok alapjan kidertlt, hogy a mitokondrialis
elektrontranszportlancban harom olyan oxidoreduktaz komplex
talalhatd, ahol az elektronok atadasa soran annyi energia szabadulhat
fel, amely elegend6 egy-egy ATP molekula szintéziséhez. Optimalis
esetben 1mol viz keletkezése soran 6sszesen 3mol ATP képz&dhet.
Megfeleléen megvalasztott oxidalhaté szubsztratok és szelektiv
gatlészerek felhasznalasaval sikerult is ezt bizonyitani. Az ATP

szintézis mechanizmusa azonban sokaig ismeretlen volt (2. abra).

Az ATP szintézise

A mitokondriumok belsé membranjabdl nagyon kiméletes eljarassal
kisebb, még mikodéképes strukturakat lehet izolalni, amelyeket

szubmitokondrialis partikulumoknak neveztek el. Ezek




membranstrukturajanak vizsgalatakor feltint, hogy "nyeles képlet’-
eket tartalmaztak, amelyek azonosnak latszottak a belsé membran
krisztain talalhatokkal. Ezek a preparatumok képesek voltak az oxidativ
foszforilaciora. Amikor a ,nyélbél” és globularis ,fejbdl” allé képleteket
enzimatikus eljarassal szétvalasztottak, a visszamaradt partikulum
oxidacios aktivitassal ugyan meég rendelkezett, de foszforilacios
képessége megszint. Ezért joggal gondoltak ekkor a kutatok arra,
hogy a lehasitott kis képlet lehet felelés az ATP szitéziséért. Izolaltak a
lehasitott részecskéket, azok azonban nem szintetizaltdk, hanem
bontottak az ATP-t ADP-re és anorganikus foszfatra. Ezért nevezték el

ezt a részecskét (F.F1-ATP-aznak) adenozintrifoszfatéznak. Ha viszont

ezt a szolubilis FoF4-t  liposzomakba (gomb alaku két foszfolipid
molekularis rétegbdl allé membranstrukturaba) épitették be, megfeleld
korilmények kdzott ki lehetett mutatni az ATP-szintézisét (3. abra). Ez
a kisérlet azt bizonyitja, hogy az ATP a mitokondriumokban nem a
légzési lanc oxidoredukciés komplexeihez kotédve, hanem attdl

fuggetlenul termelédik.

H* gradiens szerepe az ATP szintézisében

Mitchell angol biokémikus az 1960-as években teljesen elméleti
alapon a mitokondrialis ATP-szintézis magyarazatara egy uj elméletet,

az un. ,kemiozmotikus hipotézis™-t dolgozott ki, amelyet azutan késébb

kisérletesen is igazoltak.

Két korulménybdl indult ki: (1.) J6 husz éves, igen intenziv kutato
munkaval sem talaltak meg a kémiai kdzbulsé termék elméletének
elfogadasahoz nélkulozhetetlen foszforilalt intermediert, szerinte azért
nem, mert ilyen nem létezik. (2.) Feltételezte (ez késébb igazolddott is),

hogy a mitokondridlis bels6 membran nem jarhaté at sem H'-ra, sem



pedig OH" -ra. Mitchell ezért felvetette, hogy a mitokondrialis oxidacio
soran toltésszétvalas kovetkezik be, azaz a lehasadt hidrogénekbdl a
H" a membrankdzi térbe transzportalodik, az elektronok ellenben
tovabb adddnak az elektrontranszportlancon at az oxigénig. Tovabbi
feltevése az volt, hogy az egyes oxidoreduktazok mikodésekor
legalabb harom ponton at transzportalodik H' a kiilsé oldalra. (Ezeknek
Kovetkezésképpen kivil H® halmozodik fel, mig belil a OH
koncentracioja n6 meg. Mitchell szerint az igy kialakult protongradiens
adja az energiat az ADP + anorganikus foszat --> ATP reakciohoz (4.
abra). Az elmélet helyességének bizonyitdsara egyszerl kisérlet
végezhet6: mikodéképes mitokondrium hozzaadott oxidalhatod
szubsztrat nélkul képtelen ATP-t szintetizalni ADP-bél és anorganikus
foszfatbdl, mert nem alakul ki ilyen koérilmények kdzott az energiat
biztositd protongradiens. Ha ellenben a kils6 médiumhoz igen kis
mennyiségl HCI-t (tehat protont) adunk, a rendszer mikddni kezd, a
mitokondriumban ATP szintetizalodik. (Ne felejtsuk, hogy nincs a
rendszerben oxidalhaté szubsztrat!). Az ATP tehat nem az egyes
oxidoredukciés komplexekhez szorosan kapcsoltan szintetizalodik,

hanem az F,F1-komplex segitségével.

Az F,F,-ATP-az (ATP-szintaz) felépitése

Kisérletesen bizonyitottak, hogy az egyes oxidoredukciés
komplexek mikddése soran 2--4 H' pumpalédik a membranok kozotti
térbe. Tisztaztak az Fo.Fi-komplex strukturajat és nagyrészt mikodését
is. (Az FoF4 -ATP- szintdz mikodésének leirasaért melyrél folydiratunk
1998. Februari szamaban olvashatnak Boyer és Walker 1997-ben
Nobel-dijat kapott.)

Az F,F1-ATP-szintaz legegyszeribben egy cilinder strukturaként

foghaté fel, amelynek két része van. Az F, gyakorlatilag egy H'-ra



specifikus ioncsatorna, amely harom kulonboz6 fehérjealegységbdl (

a, b, c) épul fel (5. abra).

Hogyan miikodik az ATP-t szintetizal6 rendszer?

Ha hidrogénionok folynak keresztul a membranon a korong "c”
alegységei kdozremikodésével, a korong forgasra kényszeril. Mivel az
Fi gamma alegysége a koronghoz kotott, az egyutt forog vele. A
gamma alegységgel azonban az alfa és beta alegységek nem tudnak
egyutt forogni, hiszen a beta alegység az F, "b" alegysége révén
rogzitett helyzetben van. A gamma alegység forgasa (kb. 100
masodpercenként) valtozasokat hoz létre a beta alegységek
szerkezetében, igy a beta alegységek vagy nyitott (beta-O), vagy laza
(beta-L), vagy feszes (beta-T) szerkezetet vehetnek fel. Mivel a
gamma alegység kb. szazszor forog korbe masodpercenkeént,
ennyiszer valtozik az egyes beta-alegységek térszerkezete
(konformacioja). A ,feszes” beta ATP-t kot, a ,laza” pedig ADP-t és
anorganikus foszfatot, a ,nyitott” beta viszont elengedi az ATP-t és
nem kot semmit. Ha a gamma alegység tovabb fordul, a ,feszes” beta,
amely ATP-t kot, nyitotta valik, és az ATP szabadda valik. Ugyanakkor
a ,laza” beta ADP és anorganikus foszfatot kot. Ez zartta (feszessé)
alakul és ATP szintetizalodik. Ezzel egyidejlileg a ,nyitott” beta ,lazava”
valik. A ciklus pedig kezd6édik el6rol. Annak ellenére, hogy a
mechanizmus egyes részei mind a mai napig nem tisztazottak eléggé,
a Mitchell féle kemiozmotikus hipotézist ma mar altalanosan

elfogadjak.



