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Mitohondriju atkhSana

Mitohondriji ir paz 1stami jau 140 gadus, kops 1850.9.
Kellikers tos atklaja muskulaudos un nosauca par
“sarkosomam”. So terminu lieto vel Sodien, lal
apZimetu muskulaudu mitohondrijus. 1890. gad
Altmans izstradaja specifisku krasoSanas metodi,
Izmantojot fuksinu, lai 9s dinas sasivdalas valetu
lekrasot. VinS an izvirzija hipotézi par So ddinu
pasreproducesanos. 1898. galBenda nosauca tos par
mitohondrijiem.

Mitohondriji nav konstat &ti prokariotiskaj as sinas
(bakterij as un zilalges). Tie ir sastopami vias eikariotu
sinas iznemot divas anegbu sugas - pararisko
Entamoeba hysolytica un anaerobajos apsiklos
dzivojoso Pelomyxa palustris.



Mitohondriju forma un novietojums
sSina

Mitohondriju izm eri un forma ir loti mainiga. To
Izmeri svarstas no 1 - 10 pum. lec formas tie var bat
pavedienvelda, nijinveida, eipsveida, lodveida un
nantelveida. Sadas formas at&ir ibas ir ieraugamas
pat viena sana. Turkl at mitohondriju strukt dira ir
loti dinamiska - tie var augt garuma, sarsinaties,
savities, dalities laika perioda, kas ir 1saks par vienu
minatl.

Mitohondriju formu un novietojumu regul € Sanas
citoskelets.




Mitohondriju novietojums Siana
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1.filma 2.filma
* Filma demonsita prot&na CIuA ietekme uz mitohondriju
novietojumu. 1. filmaada prot@na darlbbu nornalos apsiklos.
Mitohondriji parvietojas no MCOC uz@nas perigriju. 2. filma
rada mutantu. Sajgadjuma mitohondriji ir savsta@i saistti un ir
trauccta to @rvietosana. Dr. John Heuser laboratorija.



Mitohondriji ir lokaliz &ti taj as qinu vietas, kur ir val
nu sakoncentts substrats oksidacijai (lip idu
leslegumi, hloroplasti u.c.), vai aff energiju patérojosas
sinas vieks, pieneram, muskulaudos gar miofibrillam.
Nieru kamolinu epitelij a mitohondriji ir lokaliz et
bazalas membranas izaugumos nodrosinot jonu akivo
transportu pret koncentracijas gradientu. Nervu dinas
mitohondriji sakoncentr €jas sinapsu rajora, bet
fotoreceptorajas dinas netilu no miodes. Sds
mitohondriju novietojums novers energijas zudumus
ATF transporta laik a.



lipidu

ieslegums

| Mltohondruos 1zSKkir divu veldu pamtStavoklus - onenﬁtals
stavoklis un ortodoksalais stavoklis. Kondensta stavokli
samaziras kristu skaits mitohondrija, bet palielinas katras
kristas tilpums. Lidz ar to kondensta stavokli samaziras
mitohondrija iekS€éjas membranas virsmas laukums, kas
nodroSina akfivu oksidativo fosforilaciju. Mitohondriji ir
ortodoksala stavokli, kad sina ir zema asimiktu koncentracija,
bet pariet kondenseta stavokli, kad asimilatu koncentracija ir
paaugstinmjusies.



Mitohondriju uzb ave

Argja un iek$ja apvalka memiana.
leksjas membiinas ieliekumus sauc par kést.
Matrikss.

RIbosomas.

DNS, transkripcijas un trarilijas masiarija.
eslkegumi.
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Mitohondriju dal 1Sarmas

e Mitohondriju daiSaras nav atkaga no
kodola cikla stadijas.

e Dalas:

1) ar iezmaugui;
2) pumpurojoties,;
3) ar kerssienul.
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Mitohondriju DNS

Dzivnieku mitohond#lo genomu veido ap&nam 5 pm
garas gredzenveida molekulas, kas atrodas supsiziti
stavokli. Dazos gagumos konstat ai nelielas
gredzenveida moleklas, kuras kg lielapm var izveidot
asochtus.

Katrs organisms parasti satur vienas izcelsmes
mitohondralo DNS, ko manto pa ates iniju.

Vairuma dzvnieku sinu ir 1100 - 8800 mitohondilias
DNS molekulas. Tas ir agiram 1 - 8 molekulas uz katru
mitohondriju.

Mitohondriju DNS ko@& apngram 10% no mitohondriju
olbaltumiem.



DNS molekulu skaits onferezes laik var
an mairtties. Mitohondriju DNS Ir saisia
ar mitohondriju iek§o membéanu.
Mijiledarbiba ar memlanas olbaltumiem
notiek piecos DNS molekulas iecirts, kas
Ir bagati ar AT nukleotdu se@bam.



 |r izdaltas olbaltumvielas, kas piesaiass pie
mitohondri alas DNS. Tam ir neliela
molekulara masa 10 - 16 kD.

* Viena no 9m olbaltumvielam nomac DNS
polimerazes aktivitati. No mitohondrijiem ir
Izdalttas ne tikal nelielas DNSkédites -
transkripcion ali aktivi kompleksi, bet an
hromosomveidgas struktiras.



 No vardesXenopus laevis oodtiem izdalta
superspiralizeta molekula, kuru parkl aj
globularas 48 ddinas.

e Triponosomu un citu vicamnu gigantiskajos
mitohondrijos genomu veido lielas (20 000- 40
000 bp) un mazas (800 - 3000 bp) gredzenveida
DNS molekulas.Isas molekulas veido 90 - 95%
no genoma.



Cilveku un citu mugurkaulnieku

mitohondri alas DNS organizcija ir stipri
lildzaga. Toipatniba ir loti blivs genu
novietojums. Daudzi @ni ir novietoti viens aiz
otra, bet, ja to starpa ir starpgenu iecirknli, to
garums nefarsniedz dazus nukleadldus. Tada
novietojumajipatniba nekur citur daba nav
sastopama.




 Mitohondrijos abas DNS kedes nav
iIdentiskas. Lielako sauc par Hkedi (smago
kedi), mazako par L kedi (vieglo kedi).

« Loti labi ir izp etitas H kedes kodjosas
lespejas. Taja esosie gni kode rRNS, tRNS
un MRNS. Nekod&josa viernigi ir D cilpa,
kas piesaisis pie mitohondriju iekSgj as
membranas.

D cilpa

Replikacijas
sakumpunkts
uz S kédes

Replikacijas
sakumpunkts
uz V kédes



Mitohondrijiem rRNS g énos nav intronu un
ribosomalos genus parstav tikai viena kopija.
Analizgjot liel as subvienbas (16S) rRNS konstatts,
Ka tas 3’ gals ir homolagisks bakteriju 5S rRNS.
Konstatets, ka daadiem mugurkaulniekiem ir
nomologiski apmeram 70% no 16S rRNS @niem.
Savukart, apskatot konservativo mazs subvienbas
'RNS kodejoso ¢gnu divergenci, redzams, ka lieika
lildziba Ir starp mitohondriju un bakt eriju g eéniem,
neka kodola un mitohondrija geniem.




Mitohondriju DNS replik acija

Mitohondri ala DNS replikacija norisinas organellas
lekSiere ar yYDNS polimerazes un citu
regulatorolbaltumvielu palidzbu.

Mitohondrijos DNS sinteze notiek neatkalgi no
kodolu DNS sintezes. Ta notiek gan miera savokli
esoas somatiskaps dinas, gan sinas, kas akivi dalas.
To nosakarsais mitohondriju dzaves laiks un
nepieciesarba daudzkartigi dalities sinas daves
laika. Mitohondrija dzives laiks ir 8 - 12 diennakitis.



 Mitohondri alas DNS polimelazes sastvdalas
tiek sintezetas citoplazmas ribosoms.
Replikacija piedalas ar ferments -
topoizomeraze, kas nodrosina DN&ezu
atvisanu. Topoizome#ze | relakse pozitivos
vijumus, bet topoizomeiaze Il katalizée
superspiralizaciju un relaksaciju, ka ar1 veic
atgriezeniskus DNS molekulas ffr avumus.
Topoizomerazes aktivitati regulé Mg4* un K+
joni, un ATF koncentracija.



Dazadu tipu DNS molekulam ir atSkirigi DNS

replik acijas iniciacijas mehanismi. Mugurkaulniekiem
ta notiek uz H kédes D cilpas rajora. Tas ir tuvuma
vietal kur DNS Ir piesaistita pie iek€jas membranas.

D cilpa

Replikacijas
sakumpunkts
uz S kédes

Replikacijas
sakumpunkts
uz V kédes



e Ziditajiem DNS replikacija ir vienvirziena un
asinhrona. To nosaka abukeézu atkirigais
sakumpunktu novietojums. No sakuma tiek
Inicieta H kedes replikacija. L kédes replikacija
sakas pec tam, kad ir replicéti apmeram 67% no
H keédes, t.I. kad Ir sasniegta zona pretim Lkeédes
replik acijas sakumpunktam.
Bezmugurkaulniekiem L kede replicgjas citos
punktos. Mitohondrijiem nav konstateta tik labi
attistita DNS reparacijas sisema ka kodola.



Dzivnieku mithondri ala genoma
ekspresija

Vislabak izpetita ir ziditaju, it 1pasi cilveku,
mitohondri alas DNS transkripcija.

*Mitohondrijos sinteze apmeram 10% no to uzbiave
Izmantotajam olbaltumvielam.

*Mitohondrijos DNS transkrib &as pilniba un
simetriski.

Mitohondrijos transkrib €jas tikal molekulas, kas
Spe] superspiralizeties.



o Superspiralizacijas pakapi nosaka
topoizomerazes, kurasidz ar to var regulet
transkripciju.

 Topoizomerazu klatbatne ir nepiecieSama
transkripcijas inici acijail l1dzigi, ka tas notiek
prokariotu un eikariotu S anas.

« Mitohondrijos ir atrodama vismazaka pazistama
RNS polimeraze. To veido tikal viens polipedds
ar molekularo masu 64 kD.



*Pie transkripcijas mitohondrijos piedalas divas RNS
polimerazes.

*Pirma nodrosina praktiski visas DNS molekulas transkripqju,
bet otra transkrib @ DNS rajonu D cilpas tuvuma.

|zveidotie transkripti var piedal ities an replik acijas iniciacija.
Mitohondrijos RNS polimer azes ir idzigas raugu RNS
polimerazem, betloti atSkiras no bakterialajam un eikariotu
kodolu RNS polimerazem. To darbiba prasa af 15 - 20 reizes
virak ATF energijas.

*Transkripcijas procesa piedalas arm mitohondrialais
transkripcijas faktors, kas nodrosina RNS sin€zes inichcijas
specifiskumu. Tas saigts ar DNS promotorajam nukleotidu
sedbam 12 - 35 bp pirms transkripcijas iniciacijas
sakumpunkta.



Notiek pilnigi visas DNSkedes transkripcija.
Transkripcijas gaita notiek atrs sakotngjas
RNS “procesings”.

Praktiski visus mMRNS un rRNS @&nus atdala

tRNS ¢geni. Tie nem dalibu sakotnégja
transkripta “procesing a”.

Procesingh piedalas specifiska endonuklaze,
kuras uzbavi kode kodola genoms.

Mitohondrijos var konstat &t ar1 kodolos un
hloroplastos kodétas tRNS molekulas.
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Mitohondrijos identificétie génu produkti

Mitohondridkie geni un to produkti augi raugi un sg¢nes dzivnieki
Citohromoksidaze c:

subvieniba | + + +
subvieniba II + + +
subvieniba III + + +
Ubihinol citohrom ¢ reduktaze:

Apocitohroms B + + +
Fy, ATFazes komplekss:

subvieniba 6 + + +
subvieniba 8 + + +
subvieniba 9 + +/- -
F, ATFazes komplekss:

a-subvieniba + - -
NADH dehidrogenéazes komplekss:

subvieniba 1 + +/- +
subvieniba 3 + +/- +
subvieniba 5 + +/- +
Ribosomalas olbaltumvielas:

rpS13 + + -
rpS12 + nav inf. nav inf.
Ribosomala RNS:

liela subvieniba 26S 21 16
maza subvieniba 18S 15 12
5S + - -
Transporta RNS veidu skaits 30 24 - 26 22




Mitohondriju genetiskais kods

Mitohondriju tRNS sp & nolasit pa 4 kodoniem no katras
grupas.

Tadas tRNS vienn@r pirmaj a antikodona stvoklt satur

urid inu.

Gadijuma, ja vienas grupas 4 kodoni kod divas aminoslkabes,
tad divi kodoni beidzas ar pufina bazem un tiek dekodgti ar
vienu tRNS, bet otri divi beidzas ar piramidna bazem un tos
pazst otra tRNS, kura pirmaja pozcija satur guannu.



Augu, senu un dzivnieku mitohondrijos konstatetas novirzes no unversala

genétiska koda.

Kodoni UGA AUA CUN AGA CGG
Universalais iengtiskais kods ter. ile leu arg arg
Mitohondrialais kods

pele trp met leu ter. arg
drozofila trp met leu ser arg
raugi(Saccharomyces cerevisiae) trp met thr arg

Neurospora crassa trp ile leu arg -
augstakie augi; kukurQiza (Zea mays) ter. ile leu arg trp

Cilveku un dzivnieku mitohondriju genetiska sisma

atskiras no universala genetiska koda. Lidz ar to
translacijas iniciacija var sakties ar kodoniem AUG un

AUA, un retos gadjumos ar AUU, kurs parasti kode

Izoleianu. Termingjosais kodons ir UAA, bet atsevikos

gadijumos arm AGA un AGG, kuri citoplazm a kode
argininu. Mitohondrijos UGA kod € triptof anu, bet

1zoleiana kodons AUA mitohondrijos kodé metioninu.




Cilveku un dzivhieku mitohondri ala
genoma reguicijas mehanismi

*Mitohondriji funkcion € vienota siinas siséma un ir paklauti
sanas eksisgjosiem reguhcijas mehanismiem.
*Mitohondriju funkcion alo aktivit ati regule kodola genoms, kurs
kodeé apmeéram 90% no mitohondrija olbaltumviel am, ieskaitot
visas olbaltumvielas, kasaem dakbu mitohondrialas DNS
replik acija, transkripcij a un translacija.
*Kodols var ietekmet mitohondriju funkcion esanu:
 izmainot MRNS daudzumu, ko ekspor no kodola,
slzmainot translaciju,
sposttranslaciomali modific ot mitohondriju olbaltumvielas.



e Bitiski Ir tas, ka kodola un mitohondriju genomi

Ir savstarpeji ciesi saisftti. L1dz ar to ne tikal
Kodols ieteknme mitohondriju funkcijas un
pDiogenezi, bet an mitohondriji var ietekm et
Kodola funkcijas.

e Olbaltumvielu sintezes inhilESana mitohondrijos
noved pie RNS sinézes samaziAsams kodolos
un olbaltumvielu sintézes samaziasams
citoplazma.




Mainoties sinas funkcionalajam stavoklim, mainas an
mitohondriju g énu ekspresija. $s izmaias var notikt
dazados imenos: DNS kopiju skaita palieliraSanas,
transkripcijas pastiprin aSams vai pa\ajin asams, un
mitohondri alas mMRNS transhcijas pastiprinasams val
pavajin asans.

Mitohondriju darb ibu regule ari organisma iek®€jas
regulacijas sisemas. Endokmnna sisttma cilvekiem un
dzavniekiem regule ne tikai kodola, bet af mitohondriju
genu darbibu.



Tireoidie un glikokortiko 1die hormoni, ka art insulins u.c
hormoni stimulé mitohondrialas RNS singzi. Tireoido
hormonu aktivejosa loma mitohondriju RNS sintéze ir
saistita ar mitohondri alas RNS polimelazes aktivitates
paaugstimsanos. T&u tireoido hormonu ietekme pahdas an
translacijas fmerni. Glikokortiko 1die hormoni paaugstina
mitohondri alas RNS sin€zes aktivitati un paaugstina an
RNS stabilitati. Glikokortoko 1di ietekme ar1 olbaltumvielu
translaciju mitohondrijos. Stimul €joSa loma RNS sin&ze un
translacija ir ar1 insulinam un citiem peptidu hormoniem.



Mitohondriju membr anas

Mitohondriju aré&ja un iekSeja membrana ir atskirigas. Tas
atskiras gan pec sastiva, gan [&c fizikalajam ipasbam.
Paaugstinot val pazeminot osmotisko spiedienu, ief§gg membrana
atbilstosi savelkas val izstiepjas. Savukt aréja membrana s
vienigi neatgriezeniski izstiepties, kas rebm beidzas ar
membranas parrausSanu. Arejai membranai ir rakstur 1ga
nespecifiska caurlaidba, bet iek®€jai membranai ta ir loti
specifiska.Aréja membrana satur poras, bet iek#jja satur
specifiskas vielu akiva transporta sisttmas. Ss atir ibas nosaka
membranu atskir igais sasivs. Areja membrana satur apmeram
80% lip1du, bet iekEja tikal 30%. lekseéja membrana dazos
rajonos neveidojas ligdu dubultslanis. leksja membrana satur
kardiolip inu. Sis lipidu veids samazina jonu caurlaigbu.
Mitohondriju iekS €ja membrana pec savas uzlives vairak
atgadina hloroplastu tilakoidu mebranas nela jebkuru citu Sanas
membranu.



Mitohondriju por 1ni

e Motohondrijiem ir por inus veidof plaksnites, idzigi ka
bakterlj am. Porinam ir amfifatiska N-termin ala dala.

* Pret arpusi poriniem ir hidrof ilas aminoslkabju cilpas (pelekas).
Membrana atrodas galvenolart hidrofobas(dzeltenas) un
aromatiskas (oranzas) ddas.
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lekSeja membrana veido izaugumus - kristas. Krisim var bt
loti atskiriga forma un zenakajiem dzivniekiem kristas formu
lieto ka sugu specifisku pammi. Visbiezak sastopama ir
plakSnveida, caurdveida vai maisveidga kristu forma. Kristas
var bit izvietotas paralell mitohondrija garenasij, pieméram,
nervu sinas, val ai perpendikulari garenasij aknu, nieru u.c.
Sinu tipos. Kristas ir loti nepastvigi veidojumi. Tas var viegli
pariet no viena stvokla otra, izzust un paradities no jauna.
Piemeram, raugiem, attistoties anaerobos apaklos,
mitohondriju kristas praktiski izz ad. Tacu, ja raugus parnes
aerobos apsiklos, kristas atkal paadas.



Mitohondriju kristas




Mitohondriju aréja membrana pec daudziem m@aditajiem ir
lildzZiga endoplazmatisk tikla membranam. Taja ir maz
oksidativo fermentu. Savulrt taj a ir sakoncentrétas
daudzas un daadas parnesejmolekulas. Toties mitohondriju
lekSeja membrana un matrikss ir piesatinats ar
oksidativajiem fermentiem. Mitohondriju matriks a Ir
sakoncenteti Krebsa cikla un taukskabju oksidacijas
fermenti. lekSéja membrana atrodas elektronu parneses
kedes, fosforigjosie fermenti un daudzas olbaltumvielas, kas
nodrosina vielu akfivo transportu.



Olbaltumvielu imports mitohondrijos

Lielako dalu no mitohondriju olbalumviel am sinte#
citoplazma. Sm olbaltumvielam janoklist vai nu
mitohondriju matriks a vai starpmembranu telpa.
Vairum a gadijumu citoplazma tiek sintezti

mitohondri alo olbaltumvielu prieksteci, kuri tiek
modificéti mitohondriju matriks a. Olbaltumvielas, kas
tiek transportétas mitohondriju matriks a, tur noklast
apmeram divas minatés pec to atbrivosaras no
ribosomam. Ss olbaltumvielas satur 20 - 80
aminoskabes garu sigalpeptidu.



Citohromoksidazes subvieibas 4 polipeldam pirmas 18
aminoskabes kalpo ka signalsekvence. Kad i ir izveidojusi o
spirali, var redzet, ka viena linij a novietojas pozitvi ladetas
aminoskabes (ys/Arg). Signalpeptidu, péc importésanas
mitohondrij a, atdala specifiska prot@aze (sigrala peptidaze).
Signalpeptids ir nepieciesams, lai olbaltumvielu paitu
mitohondriju virsmas receptori, kas atrodas uzarejas
membranas. Mitohondrialo olbaltumvielu prieksteé¢u importu
mitohondrijos nodrosina aktiva vielu transporta mehanismi.
Lal var étu notikt akt 1ivais vielu transports, ir nepiecieSama
ATF hidrol 1ze un elektrdsimiskais gradients starp
mitohondriju matriksu un starpmembr anu telpu.



Olbaltumvielu importa laik a var izdalit vair akus etapus:
Pirmaj a etapa mitohondrialas olbaltumvielas priekstecis
piesaists pie mitohondrija arejas membranas receptora.
Nakamais etaps ir pati olbaltumvielas translolacija. Ta notiek
vietas, kur ir satuvinajusas abas mitohondrija apvalka
membranas, jo sigralpeptids tiek vienlaiagi ievilkts caur abam
apvalka membranam.

olbaltumvielas

priekstecis //-*

CITOSOLS

translokators

signalpepfids atdalits gatavs
signalpepfids mitohondrija

MATR'KSS proteins



olbaltumvielas

priekstecis /,--—'

CITOSOLS

signalpepfids atdalits h gatavs |
signalpeptids mitohondrija
MATRI KSS proteins

Katr a apvalka membrana Saja zom atrodas specifisks olbaltumvielu
translokators. Lal varétu notikt signalpeptida ievilkSana

mitohondrij a ir nepieciesams tikai elektr&imiskais gradients.
Nakamaja proces, izmantojot ATF energiju, mitohondrijas
matriks a tiek ievilkta paréja olbaltumvielas dda. Kad olaltumvielas
priekstecis pilriba ir mitohondrija matriks a, signala peptidaze no
tas atdala sigralpeptidu un tiek iegiata nobriedusi mitohondriala
olbaltumviela.
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Olbaltumvielu var tikai dalgji ievilkt mitohondriju matriks a.

Tad no tas tiek atdalits pirmais signalpeptids, bet otrs paliek
mitohondrija iekS€éja membrana.
Pec tam atlikust olbaltumvielas dda tiek ievilkta

starpmembranu telpa caur ar& as membranas translokatoru
un iemonteéta mitohondrija |ekseja membrana.

oIbaItumweIas priekstecis
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Daudzos ga@umos pec tam, kad no olbalt
tiek atdalits sigralpeptids, izradas, ka tam

umvielas mitohondriju matriksa
seko akamais sigralpeptids. Tas

ir paredzéts, lai olbaltumvielu integrétu mitohondrija iek3&a membrana. Sis

signalpeptids ir lidzigs tiem, kuri tiek pievi
lekSejas membranas olbaltumviebm.

. areja membrana

| iek$eja membrang ——

ngFmitohondriju sSo70

‘
’:L—. ADF+Fn

2. signalsekvence

enoti mitohondrij a sintez&tajam

ATF

)
l ADF+F

.

ATF

N\ 1. signalsekvence

ADF+Fn
‘ mitohondriju matriksa olbaltumviela



Starpmembranu telpas olbaltumvielas var nolat
mitohondriju matriks a, ka aprakstits ieprieks. Rec tam
to otrais signalpeptids tiek ieklauts iek®€ja membrana.
Tam seko otrei#ja olbaltumvielas translokacija caur
leksejo membranu, un lielaka dala no olbaltumvielas
atrodas starpmembranu telpa. Tad no olbaltumvielas
proteaze atdala sigialpeptidu, kas piesaista
olbaltumvielu pie iekSejas membranas, un atlikug
olbaltumviela var brivi parvietoties starpmembranu
telpa.
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Mitohondriju olbaltumvielu priekSte ¢us no
citoplazmas Iedarlibas pasar@ citoplazmas siltuma
Soka olbaltumvielas ¢aperoni). Tas pievienojas
polipeptidam, paraleli ta sintézel ribosonas. No
mitohondriju olbaltumvielu priekste ¢iem jaatdala Ss
olbaltumvielas, lai tas varetu ievilkt caur
olbaltumvielu translokatoriem. Tas patere ATF
energiju.

Pie levilktajiem mitohondriju olbaltumvielu
prieksteéiem vienmer piesaistas mitohondriju siltuma
Soka olbaltumvielas.




SSO pasar@ olbaltumvielas struktiiru no matriksa
ledarbibas. Matriksa olbaltumvielam pec tam
pakapeniski atdala mitohondriju siltuma Soka
olbaltumvielas un veido olbaltumvielas ceturgjo
strukt aru. Ja mitohondriju olbaltumvielas transport e
uz mitohondriju starpmembr anu telpu, tad SSO
atdala, pirms olbaltumvielas prieksteci ievelk
starpmembranu telpa. Lidz ar ievilkSanu, pakapeniski
veidojas olbaltumvielas ceturgja struktira.



Mitohondriju vielu apmai nas
mehanismi

Cauri abam apvalka membranam mitohondrijos abos
virzienos tiek transportetas cazes,udens un liehki
organiskie savienojumi. Mitohondriju ar&a membrana
Ir poras, kas nodroSina mazmolekuiru savienojumu
apmainu starp citoplazmu un starpmembranu telpu.
Savukart iekSeja membrana ir praktiski necaurlaid 1ga,
pateicoties savam uniklajam lipidu un olbaltumvielu
sastivam. Transportu caur So memb&anu nodrosina
parnesejolbaltumvielas.

Mitohondriji import &: piruv atu, taukskabes, fosforu,
ADF, O,

Mitohondriji eksport & ATF, OH-, CO..



Oksidacija un fosforil acija

|zdala tris etapus:

o taukskabju un piruv ata oksidacija;
« Krebsa cikla reakcijas;

« oksidativa fosforilacija.
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Oksidacija
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Piruv ats reage ar koenZmu A un veido CO, un acetil koenamu A. Sis
reakcijas gaita paraleli oksidéjas mitohondriju matriks a esods NAD*
molekulas.

Taukskabes, filit péc nomakSanas mitohondriju matriksa, hidroliz €jot
ATF l1dz AMF, ari reage ar koenamu A . Izveidojas taukskabes un acil
koenZzma A komplekss un 2 neorganiskie fogti.

Dehidrogeraze parnes adenradi no st kompleksa uz FAD molekulu.
Izveidojas FADH, un enoil koferments A. Sim savienojumam tiek
pievienotaudens molekula un rodas hidroksiacil koferments A. Nda tiek
atdalits adenradis, ko pievieno NAD" molekulai, un izveidojas 3-ketoacll
koferments A. Ar to saistas koferments A un atrauj acil grupu. lzveidojas
acetil koferments A un taukskabes un acil koenmma A komplekss, kas ir
1saks par 2 ogleda atomiem. Tas var turpinat piedalisanos taukslkibju
oksidacijas cikla.

Katri 2 no tauksk abes atdaitie C atomi dod sidenradi INADH+H un
1FADH, molekulas izveidosanai.

Acetil koenzims A, kas radies piruvata vai taukskabju oksidacijas
rezultata, tiek sadaits ciklisku reakciju kede. To sauc parKrebsa jeb
citronskabes ciklu.



Krebsa cikla acetil koenams A taukskaju

oksidacija

pievieno 4C atomus saturoso l M

oksaloaceiitu. Reakcijas gait aoem@ ooy

koenzma A acetilgrupa T \ o
pievienojas oksaloacdtam un it . sk \ﬂ‘w
izveidojas, 6C atomus saturo3a, ™ w- [ M
citronskabes (citrata) molekula |

un koferments A. Citrata CHeoghrs - AT
molekula hidroksil grupa
Izmaina novietojumu un
Izveidojas izocitrats. Izocitrats
tiek dekarbiksil ets un izveidojas
CO.,.




Dekarboksilacijas gaita izveidojas
5C atomus saturosai-

taukskaju

ketoglutarata molekula, un no deitia

NAD*izveido NADH+H. Tam seko y _

kofermenta A pievieno3ais a- “®

ketoglutarata molekulai un T \ o
sekojoSa dekarbokstcija un RS \u‘w
dehidrogenizcija. Rezultata W s

izveidojas NADH+H un sukcinil . »f;gm"'

(iAsoghtarts_- AT

koferments A. Savienojums ir
nestabils un no & atskelas
koferments A un H,O molekula,
Izveidojot sukcinatu, bet atXkelta
fosfata grupa tiek izmantota, lal
Izveidotu GTF.




Sukcinatu parveido par
fumaratu, atdalot 2H"*, kas
tiek pievienots FAD*
molekulal. Fumaratam
pievienoidens molekulu un
rodas mahts. No mahta
atskel 2H* un pievieno pie
NAD*, atjaunojot
oksaloace#tu, kas var atkal
lesaisities Krebsa cikh.

taukskaju
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Elektronu parneseskede

Veido pieci olbaltumvielu kompleksi:

« NADH dehidrogenaze;

e koenzZims Q (ubikvinons);
e citohroma reduktaze;

e citohroms c;

e citohroma oksidaze.



mitohondriju starpmembranu telpa

g g AN

Jh=

ﬂ 0 Lk |

\" /utfﬁ'lj\! IS
O,

2e T O, |
T FAﬁDHZ H,O
NADH+H
\+ FAD" H,0
NAD* f

v g mitohondriju matrikss

2¢ (Krebsa cikls)
Elektronu parneseskede mitohondriju ieksgja

membrana. 1 - NADH dehidrogeraze; 2 - ubikvinons; 3
- citohroma c¢ reduktaze: 4 - citohroms c; 5 - citohroma
c oksidaze.



NADH+H piesaistas NADH dehidrogerazes
kompleksam.

NADH atdod kompleksam 2 elektronus un 2 H.

Talak tie pariet uz ubikvit inu. Dala no elektronu
energijas tiek izmantota, lal no mitohondriju
matriksa caur NADH dehidrogenazes kompleksu
transportetu 3 H™.

No ubikvitina elektroni pariet uz citohroma
reduktazi. Ar1 tur elektronu energija tiek izmantota
H* transportam no matriksa uz starpmembranu
telpu.



 Tad elektroni tiek parnesti uz citohroma oksicazes

Kompleksu. Dda enesgijas tiek izmantota H*

parnesel uz starpembanu telpu. Visbeidzot ar H*

parnestie elektroni sasniedz pdejo elektronu
akceptoru - skabekla molekulu. Skabekla molekula
piesaista abus H un izveidojas H,O molekula.
Tadejadi elektronu para energija, kas tiek
transportets no NADH caur elektronu parneses
kedi, nodrosina videji 9 H* parnesanu uz
starpmembranu telpu.

1 NADH molekula dod apmeram 2,5 molekulas ATF




Viens no Krebsa cikla etapiem - sukcifita parvérSana par
fumaratu - ir saistits ar enazmu, kas mijiedarbojas ar
ubikvinonu. T adejadi Saja zom pariet elektronu paris no
FADH , molekulas uz elektronu transportakedi. So elektronu
parnesana idz skabeklim nodrosina tikai 6 H* transportu uz
mitohondriju starpmembr anu telpu. Tas ir tadel, ka Sim
elektronu parim ir zemaks enegijas limenis un tas &erso
tikai divus H* parnesosos olbaltumvielu kompleksus.

1 FADH, molekula dod 1,5 molekulas ATF

mitohondriju starpmembranu telpa
1 2 3 a4 5

—

J] 1 M | - ,lﬂ ﬂ
W ‘ UU;U. iy . '
3H" 3H"
/ 2e
2¢e 0 O, 3
T FADH, H.O
NADH-+H
= - FAD" H.O
\NAD ée Mmitohondriju Mmatrikss

2e” (Krebsa cikls)



Oksidativo procesu rezulats

Rezultata, oksidejot skabekli ar elektroniem, kas
radusies divu piruvata molekulu sadaiSanas rezulta,
mitohondriju starpmembr anu telpa noklast videji 102
H*, kurus var izmantot talakajam ATF sintézes
procesam.

Kimiskas reakcijas ir sajagtas ar elektronu plaismu
cauri membranas olbaltumvieam. Elektronu plasma
nodroSina H* aktivu transportu no mitohondriju
matriksa starpmembranu telpa. Rezultata oksidafiva
energija ir izmantota, lai izveidotu H* koncentracijas
gradientu starp mitohondriju matriksu un
starpmembranu telpu.



Fosforilacija

Fosforilaciju jeb ATF sintézi izskaidro hemiosmozes
teorija. T a ir balstita uz H* transporta sajagtibu ar
enzimatisku ATF sintézi. So entmu sauc par ATF
sintazi. Ta ka starpmembranu telpa ir augstaka H*
jonu koncentracija, tie megina difundet atpakal
matriks a. Atsevigkas vietas membranu Skerso
transmembranas olbaltumvielas ATF sinfizes. Tie ir
senvelida kermerisi, kas sastv no divam
subsisemam. To membranu skérsojoso ddu veido
kanals cauri kuram parvietojas H*. So ddu sauc par
ATF sintazes F, faktoru. Mitohondriju matriks a ir
novietota otra ATF sintazes dda, kas H
parvietosanos izmanto, lai ADF molekuam
pievienotu fosfita grupu. To sauc par K faktoru.



F, faktoram ir ATF sint azes
aktivit ate, bet tas nesp viens
pats veikt ATF sintezi. Sada
Speja paradas tikal tad, ja tas
veido kompleksu ar F, faktoru,
kas nodrosina protonu
transportu cauri mitohondrija
lekSejal membranai.
Eksperimentos, kur F, faktors
Ir atdalits no membianas,
protoni var pasivi parvietoties
cauri membranai, un tas
1zItdzina protonu gradientu.

matrikss

- .
e

starpmembranu telpa F.faktors
0




ATFsintazes uzlives
salidzinajums

E. coli un mitohondnju Fgly ATF sintiazu subvienibas

E. coli F,F, ATF sintaze mitohondriju F,F, ATFsintaze
F,faktors F, faktors
oL ot
p P
d OSCP
g B
F,faktors F,faktors
a a (subv 6)
b (subv 4)
c ¢ (subv 9)




ATF sintizes F faktora
srema:

o subvienbas - sarkanas;
3 subvienbas - dzeltenas;
Yy subvienba - zila.

0 10 20

[&]



ATF sintaze

E. coli FyFy ATFazu subvienibu funkcijas

Polipepfids vai subvieniba | Aminoskabju skaits Molekulmasa Funkcijas

I, faktors 3517 381,759

o 513 55,259 ATF/ADF pievienoSana

B 459 50,.117 Katalizé ATF sintézi,regulé H plismu caur Fo
v 286 31,414 Stabilizé FyI'; kompleksu

) 177 19303 veldo FoF, kompleksu

g 138 14914 veido Iyl kompleksu, inhibé ATF sintézi
Fofaktors 13.73 147223

a 271 30.275 Stabilizé H' kanalu

b 156 17,244 Stabilizé H' kanalu, piesaista subvienibu
c 79 8,246 Veido H' kanalu




Oksidacijas un fosfarilacijas rezultats

Glikozes oksidicijas summarais vienadojums ir sekojoss.
Glikoze + 32(30)ADF + 32(30)Fn + 60, — 32(30)ATF + 6CO,

Glikolizes proces, oksidejot 1 glikozes molekulu, tiek
hidroliz etas 2 ATF molekulas, bet iegst 4 ATF molekulas un
2ZNADH+H, (3 vai 5 molekulas ATF).

Mitohondrijos, oksidgjot 2 piruv ata molekulas, iedist
2 NADH+H , (5 molekulas ATF).

Krebsa cikla iegast 2 ATF, 6NADH+H (15 ATF molekulas) un
2 FADH,, (3 ATF molekulas).




Mitohondrijos izveidota NADH+H un FADH , molekulu reducesana dod 28
ATF molekulas. Mitohondrijos iespejams reducet ari to NADH, kas veidojies
citosola, glikolizes proces. Taéu mitohondrijos So savienojumu nevar imporgt

tieSi. Sinas tas notiek, izmantojot glicerola 3 fogfta jeb malata/asparata
parnesgjolbaltumvielas.

Pirmaja gadjuma NADH+H atdos elektronus dihidroksiaceto fositam. Tas
parvertisies par glicerola 3-fositu. Tas tiek importéts caur
parnesgjolbaltumvielu mitohondriju matriks a. Tur notiek pretéja reakcija un
mitohondri alais FAD+ sapem elektronus. To reduéjot, mitohondrijos
izveidosies @l 4 ATF molekulas.

Otr a gadjum a citosoh elektroni no NADH paries uz oksaloaceitu un
Izveidosies maits. Mitohondriji import € malatu. Malatu var reoksidét
mitohondriju matriks a, un izveidosies oksaloacats un NADH. Oksaloaceftu
parveido par asparatu un var transport & atpakal uz citoplazmu. Saj
gadijuma mitohondrijos var izveidoties 6 ATF molekulas.



Glikozes oksidtsana var dot 32ATF molekulas. Téu
parasti iegast mazk ATF. Tas var notikt t adel, ka:

 NADH var izmantot citosola notiekoSajas reakcijas;

o Krebsa cikla laika iegatos starpproduktus var izmantot
aminoskabju un organisko skabju sintézei,

e Mitohondrijos citosola NADH energiju iegiist,
Import &jot glicerola 3-fosfatu.



B MADH S 2 FADH:

-2 ATP +2 &TP

http://www.peopl e.virginia.edu/~rjh9u/atpyield.html



