Atmungskette / oxidative Phosphorylierung

Die Atmungskette ist die 3. Etappe beim Abbau der Kohlehydrate mit dem Ziel der Energiegewinnung in Form von ATP.

Durch die Nahrung aufgenommene Glucose wird über folgende Stoffwechselschritte zu CO2 und H2O abgebaut: 1. Glykolyse 2. Zitronensäurezyklus 3. Atmungskette. Wichtige Voraussetzung hierfür ist die Anwesenheit von Sauerstoff, da es sich um einen aeroben Prozess handelt. Ist kein Sauerstoff vorhanden, so entsteht über die Milchsäuregärung das Endprodukt Milchsäure und über die alkoholische Gärung Ethanol.

Im Zitronensäurezyklus sind NADH+H+ und FADH2 entstanden. Beides sind energiereiche Moleküle, weil sie Elektronen besitzen, die unter Energiefreisetzung leicht auf Sauerstoff übertragen werden können. Diese Reaktion entspricht formal einer Knallgasreaktion, bei der auch Elektronen von Wasserstoff auf Sauerstoff übertragen werden und Energie frei wird. 

Die Elektronenübertragung von NADH+H+ und FADH2 auf Sauerstoff findet an der inneren Mitochondrienmembran statt. Sie erfolgt schrittweise über eine Elektronentransportkette, in der mehrere Elektronentransportmoleküle wie z.B. Cytochrom-Enzyme hintereinander liegen. Dadurch wird die Energie nicht schlagartig, sondern „portionsweise“ frei. 

Diese Energie kann zur Phosphorylierung von ADP herangezogen werden. Es handelt sich hier um eine endergonische mitochondriale ATP-Synthese aus ADP+P.

Der hauptsächliche Energiegewinn erfolgt im Zellstoffwechsel also in der Atmungskette, wo 32 der 36 Moleküle ATP, die bei der vollständigen Oxidation von Glucose zu CO2 und H2O entstehen; die Oxidation von NADH ergibt 3 ATP, die von FADH2 2 ATP.

Der Mechanismus der ATP-Bildung in der Atmungskette beginnt mit dem Aufbau eines Protonengradienten an der inneren Mitochondrienmembran. Treibende Kraft für den Protonentransport durch die innere Membran und zwar von innen nach außen, ist der schrittweise Elektronentransport über die Coenzyme der Atmungskette. Die Übertragung der Elektronen von NADH oder FADH2 zum Sauerstoff durch Elektronen-Carrier führt dazu, dass Protonen aus der mitochondrialen Matrix herausgepumpt werden. Dabei wird eine Kraft erzeugt, die sich aus einem pH-Gradienten und einem elektrischen Potential über die Membran zusammensetzt. ATP entsteht dann, wenn die Protonen durch ein Enzymkomplex (ATP-Synthase) in die Matrix zurückfließen. Voraussetzung hierfür ist natürlich eine für Protonen impermeable Membran.

Die Atmungskette besteht aus drei Protonenpumpen (Enzymkomplexen), die über zwei mobile Elektronen-Carrier verbunden sind.

Komplex I, die NADH-Q-Reduktase, leitet Elektronen von NADH an das Coenzym Q weiter. Der Komplex enthält Flavinmononucleotid und sechs bis sieben Eisen-Schwefel-Cluster, die am Elektronentransport teilnehmen.

Komplex II (Succinat-Coenzym Q-Reduktase) ist keine Protonenpumpe und katalysiert lediglich die Wasserübertragung von Succinat auf Ubihydrochinon. Er enthält die Succinat-Dehydrogenase, ein Enzym des Citratzyklus, das nur dazu dient, die Elektronen von FADH2 in die Elektronentransportkette einzuspeisen.

Komplex III (Cytochrom-Reduktase) leitet Elektronen von reduziertem CoQ an Cytochrom c weiter.

Komplex IV (Cytochrom c-Oxidase) katalysiert nacheinander die Elektronenoxidation von 4 reduzierten Cytochrom c Molekülen unter gleichzeitiger Vierelektronenreduktion eines O2-Moleküls (=> Übertragung von Cytochrom c auf Sauerstoff; er enthält Cytochrom a1 und a3 sowie Hämgruppen und 2 Atome Kupfer)

Die Atmungskette läuft demnach wie folgt ab:

Von einem Substrat wird der Wasserstoff auf NAD+ übertragen, das dadurch zu NADH+H+ reduziert wird.

NADH+H+ wird durch ein Flavoprotein oxidiert, welches seinerseits den Wasserstoff auf Ubichinon (CoQ) überträgt, das hierbei reduziert wird. Bei Ubichinon mündet auch der Wasserstoff der Succinat-Dehydrogenase und derjenige der β-Oxidation (FADH2) in die Atmungskette.

Das Ubichinon wird durch das Cytochromsystem reoxidiert. Die Funktion des Cytochromsystems besteht im Valenzwechsel von Fe, deshalb muß der Wasserstoff hier zu H+ ionisiert werden. In der weiteren Folge der Atmungskette werden demnach nur noch Elektronen übertragen! In der Reihenfolge der redoxpotentiale werden die Elektronen auf die jeweiligen Cytochrome transferiert (Cytochrom b + c1 → Cytochrom a + a3). Ein Molekül Ubihydrochinon (2e- - Carrier) übergibt die Elektronen auf 2 Cytochrommoleküle (1e- - Carrier).

Das Cytochrom a kann schließlich die Elektronen auf Sauerstoff übertragen. Das Sauerstoff-Ion vereinigt sich sofort mit Wasserstoff zu Wasser. Die Enzyme sind so angeordnet, dass eine zusammenhängende Enzymstraße gebildet wird. Die Atmungskette kann man in einen Wasserstoff- und einen Elektronentransport auftrennen, wobei Multienzymkomplexe diesen Transport übernehmen. Ferner existieren 2 Hilfssubstrate, nämlich Ubichinon (CoQ) und Cytochrom c, die in die Kette eingeschaltet sind.

Oxidative Phosphorylierung:

Drei der vier Transportkomplexe (I,III,IV) sind an der Protonentranslokation beteiligt, d.h. koppeln die freie Enthalpie des Elektronentransports an den aktiven Transport von Protonen aus dem Matrixraum in den Intermembranraum. Auf diese Weise wird ein Protonengradient aufgebaut, der letztlich zur Synthese von ATP genutzt wird. Für die Synthese eines ATP-Moleküls werden etwa 2-3 H+-Ionen benötigt. Bemessen an der „Kraft der Protonenpumpe“ entsteht das erste ATP durch die Oxidation des NADH+H+ durch Flavinmononucleotid, das zweite ATP durch die Oxidation das Ubihydrochinons durch Cytochrom b + c1 sowie Cytochrom c und das dritte ATP bei der Oxidation des Cytochrom c durch Cytochrom a und a3. Die Atmungskette liefert also max. 3 ATP pro oxidierten Wasserstoff. Wird der Wasserstoff auf der Stufe des CoQ eingeschleust, erfolgt nur eine Synthese von 2 ATP. Die eigentliche ATP-Synthese erfolgt an einem Enzymkomplex, der ein integrales Membranprotein der inneren Mitochondrienmembran darstellt und als Komplex V oder ATP-Synthase bezeichnet wird. Durch diesen Komplex findet ein ständiger Rückfluß von Protonen in den Matrixraum statt, der mit einer Synthese von ATP aus ADP + P gekoppelt ist.

Hemmstoffe: Man unterscheidet zwischen Stoffe, die den Elektronentransport hemmen (→O2- Verbrauch wird gehemmt) und denjenigen, die die ATP-Bildung hemmen (O2-verbrauchende Systeme bleiben intakt).

Hemmer der Atmungskette: Rotenon (pflanzliches Insektizid) oder Amytal (ein Barbiturat) verhindern die Erzeugung eines Protonengradienten, indem sie die Elektronenübertragung innerhalb des NADH-Q-Reduktase-Komplexes hemmen. Dagegen beeinträchtigen diese Inhibitoren nicht die Succinatoxidation, da die Elektronen dieses Substrats über Ubichinon eintreten, jenseits der blockierten Stelle (s. Komplex II). Antimycin A (Antibiotikum) hemmt den Elektronenfluß von FADH2. Zusatz von Cyanid hemmt die Oxidation von allen 3 Elektronendonatoren vollständig, da der Fluß in der Cytochrom-Oxidase verhindert wird.

Entkoppler der Atmungskette: Moleküle, die in der inneren Mitochondrienmembran Kanäle bilden, die Protonen passieren können, und auf diese Weise die ATP-Synthase umgangen wird (z.B.: Dinitrophenol, Valinomycin). Die Energie des Protonengradienten wird nicht in Form von ATP gespeichert, sondern als Wärmeenergie frei (u.a. nutzen Tiere im Winterschlaf diese Eigenschaften)

