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Pharmakologisches Institut der Universitdt Bern

FUNKTIONEN DER MITOCHONDRIENMEMBRAN

J. W, STUCKI

Zusoammenfassung

Die oxidative Phosphorylierung in Mitochondrien ist ein membrangebundener Prozess. Wei-
tere metabolische Funktionen und Transportprozesse sind ebenfalls in der innern mitochon-
drialen Membran integriert. Dabei ist die mitochondriale Membran nicht nur das Medium fir

diese Prozesse, sondern kann gleichzeitig auch als Modulator fiir deren Aktivitdt dienen.

Summurz

Oxidative phosphorylation in mitochondria is a membrone-bound process. Further metabolic
functions and transport processes are likewise integrated in the inner mitochondrial membra-
ne, In this the mitochondrial membrane is not only the medium for these processes but can

simultaneously act as modulator for their activity.

Die Erforschung der mitochondrialen Funktionen hat gezeigt, dass der Ablauf der wichtig-
sten Prozesse des Energiestoffwechsels untrennbar mit der Existenz der innern mitochondri-
olen Membran verknupft ist. Die zweifellos wichtigste Funktion der Mitochondrien besteht
darin, die bei der Oxidation von Reduktionsdquivalenten in der Atmungskette freiwerdende
elektrische Energie durch Phosphorylierung von ADP in chemische Energie umzuwandeln
und damit die Zelle mit chemischer Energie in Form von ATP zu versorgen, Dieser Prozess
ist unter dem Namen oxidative Phosphorylierung bekannt. Der genoue Mechanismus der
Transformation von elektrischer in chemische Energie ist bis heute unbekannt. Bekannt ist
lediglich, dass dabei die innere mitochondriale Membren eine entscheidende Rolle spielt.
Der zentrale Prozess bei der oxidativen Phosphorylierung ist eine Energetisierung der inne-
ren Membran, Diese Energetisierung lasst sich durch verschiedene messbare Effekte charak-

terisieren. Sie ist einmal begleitet von der Ausbildung einer elektrischen Potentialdifferenz .
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Uber der innern Membran, wobei auf der Aussenseite das Potential stdrker positiv ist als auf
der Innenseite (1). Zudem beobachtet man die Bildung eines pH-Gradienten, und zwar ist
die H'-lonenkonzentration aussen grosser als innen. Elektronenoptisch zeigt der Prozess der
Energetisierung morphologische Verdnderungen der Membran (2). Wichtig in diesem Zusam-
menhang ist die Tatsache, dass diese Effekte unabhidngig davon auftreten, ob die Membran
via Oxidation von Reduktionsdquivalenten in der Atmungskette oder via Hydrolyse von ATP
energetisiert wird (3). Deshalb hat sich der Gedanke aufgedringt, dass die energetisierte
Membran der eigentliche Transformator fur die Umwandlung von elektrischer in chemische
Energie darstellt, Zurzeit werden in der Literatur drei Theorien fur den Mechanismus der
oxidativen Phosphorylierung diskutiert. Die klassische "chemische" Theorie geht davon aus,
dass der Transformator eine unbekannte hypothetische energiereiche chemische Verbindung
ist (4). Trotz intensivster Suche hat sich ein solches hypothetisches Zwischenprodukt bis heu-
te nicht finden lassen. Zudem geht aus der chemischen Theorie die Bedeutung der Membran
beim Prozess der Energietransformation nicht ohne weiteres hervor, Eine zweite Theorie, die
“chemiosmotische" Theorie, interpretiert die Atmungskette als H+— lonenpumpe. Der Fluss
von Elektronen durch die Atmungskette nach der Soverstoffseite hin ist mit einem Transport
von H'~lonen aus dem Matrixraum nach aussen ins Cytosol gekoppelt (1, 5). Dadurch werden
sowoh| der experimentell beobachtete pH-Gradient Uber der innern Membran als auch das
Membranpotential gebildet, Die sc entstehende elektrochemische Potentialdifferenz von HY-
loanen Uber der innern Membran wird ihrerseits dazu benutzt, eine in der Membran lokalisier-
te ATPase rUckwiirts zu treiben und somit ADP zu phosphorylieren. Dieser Mechanismus ist
ohne Membran vgllig undenkbar und ist mit sehr vielen experimentellen Befunden in Ueber-
einstimmung. Bei der dritten Theorie, der "Konformationstheorie", wird der Energietbertra-
gungsprozess als Konformationsdnderung von Membranproteinen gedeutet (6). Das Neuartige
an dieser Theorie ist, dass nicht mehr die Bildung von ATP ous ADP sondern die Ablssung
des ATPs vom ATPase-ATP-Komplex der energieverbrauchende Schritt der oxidativen Phos-
phorylierung ist. Ebenfalls diese Theorie ist ohne die Existenz einer Membran undenkbar und
fand in letzter Zeit einige experimentelle Unterstitzung.

Die chemiosmotische Theorie fordert eine gonz bestimmte topochemische Organisotion des
Elektronentransports in der Atmungskette, d.h. die Atmungskette funktioniert nur dann als
H+~Ionenpumpe oder als Membranpotentialgenerator, wenn die einzelnen Komponenten der
Atmungskette in einer streng definierten Weise auf der Innen- und Aussenseite der innern
Membran angeordnet sind (5), Dieser Sachverhalt ist in Fig. 1 illustriert. Diese von der che-

miosmotischen Theorie geforderte Lokalisation der Komponenten der Atmungskette ist nach-
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Fig. 1. Membranpotentialgenerator. Schematische Darstellung der Kopplung von Elektronen~
und Ht-lonentransport in der Atmungskette. Die laslichen Komponenten der Atmungskette
sind unschraffiert eingezeichnet; alle andern Komponenten sind fest in der Membran veran~
kert. Links ist die Aussenseite (Cytosolseite) und rechts die Innenseite (Matrixseite) der in-
nern mitochondrialen Membran dargestellt, Nach Skulachev (10).
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triiglich in allen Punkten experimentell bestitigt worden, ein Aspekt, der sehr fur diese Theo-
rie spricht.
Ein anderer intensiv untersuchter Prozess, der ebenfalls mit dem mitochondrialen Kationen-

transport in Zusammenhang steht, ist die aktive, energieverbrauchende Aufnahme von Cu2+-

lonen in die mitochondriale Matrix (7). Erstaunlicherweise hat die Aufnahme von Cu2+ sogar
die Prioritdt Uber alle andern energieverbrauchenden Funktionen der Mitochondrien. Béi—
spielsweise wird bei gleichzeitiger Anwesenheit von C02+ und ADP im Inkubationsmedium
erst alles Ca2+ in die Matrix aufgenommen und erst hernach wird ATP gebildet. Erstaunlich
ist diese Prioritdt deshalb, weil bis jetzt kein physiologischer Mechanismus bekannt ist,

nach dem das einmal aufgenommene an+ wieder aus der Matrix abgegeben werden kann,
Die physiologische Bedeutung des C02+-Trun5porfs ist deshalb noch unklar. Ferner ist unklar,
warum die Mitochondrien in der Zelle nicht innerhalb kiirzester Zeit versteinern, da sie in
Gegenwart von Phosphat praktisch unlimitierte Mengen von C-::E-]- in die Matrix aufnehmen
kdnnen, das dort bei massiver Beladung kristallin als Hydroxylapatit ausfillt.

Weitere intensiv untersuchte Membranfunktionen der Mitochondrien sind die mitochondria-
len Anionentransportprozesse. Aufgrund der bisherigen Untersuchungen steht fest, dass die
innere Membran praktisch fur simtliche anionischen Metaboliten und Coenzyme, von eini-
gen schwachen Monocarboxylaten wie Acetat abgesehen, undurchlassig ist. Die Anionen
konnen praktisch nur via spezifi;'.che Transportsysteme, via Anionencarrier, die innere Mem-
bran passieren (8). Fig. 2 gibt eine Uebersicht Uber die zurzeit in Lebermitochondrien ge-
fundenen Anionencarrier. All diesen Carriern ist gemeinsam, dass sie nach dem Prinzip des
Antiports funktionieren, d.h. pro Anion, das in die Matrix aufgenommen wird, wird ein an=
deres Anion in einem gekoppelten Gegentransport aus der Matrix hinaustransportiert. Mit
diesem Mechanismus kann die Osmolaritat im Matrixraum konstant gehalten werden, Zusttz-
lich gestatten diese Transportsysteme eine Regulation des Stoffwechsels durch Modulation
der Carrieraktivitdt, weil dadurch die Konzentrationen einzelner Metaboliten selektiv und
zusiitzlich zu den rein enzymatischen Regulationsprozessen veréndert werden knnen.

Wie aus Fig. 2 ersichtlich, funktionieren die Anionencarrier nach zwei grundsidtzlich ver-
schiedenen Mechanismen. Der Austausch kann entweder elektrogen oder elekironeutral sein.
im ersten Fall ist der Nettotransport eines Anions von einer Nettoverschiebung von Ladun-
gen begleitet, im zweiten Fall dagegen nicht, Dank diesen verschiedenen Mechanismen kén-
nen die Verteilungen einzelner Metaboliten Uber der innern Membran reéulierl werden. Bei
einem elektrogenen Austausch ist die Verteilung der Anionen nur vom Membranpotential ab-

hdngig. Dieser Sachverhalt ist in Fig. 3a fur das Beispiel der Adeninnuklectid-Translokase,
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Fig. 2. Mitochondriale Anionencarrier, Schematische Darstellung der bis heute in Lebermi-
tochondrien gefundenen Anionenaustauschsysteme. Es sind jeweils diejenigen Substrate an=
gegeben, wofUr die einzelnen Carrier die grasste Affinitét haben.

die den Austausch von ATP gegen ADP katalysiert, veranschaulicht. Da bei physiologischem
pH das ATP stdrker negativ geladen ist als das ADP, bewirkt die in der Figur gezeigte Rich-
tung des Membranpotentials, dass auf der Aussenseite der innemn Membran der ATP/ADP-
Quotient grdsser ist als auf der Innenseite (8). Da diese asymmetrische Verteilung der Ade-
ninnukleotide lediglich vom Membranpotential (A¥) her beeinflusst wird, kann man hier von
einer AY Asymmetrie sprechen. Diese asymmetrische Verteilung von ATP und ADP begtinstigt
thermodynamisch die ATP-verbrauchenden Prozesse im Cytosol, withrend sie die ATP-produ-
zierenden Reaktionen in der Matrix beginstigt. Somit stellt die A¥ Asymmetrie im Fall der
Adeninnukleotidverteilung einen physiologisch durchaus sinnvollen Regulationsmechanismus
dar.

Bei einem elektroneutralen, H+—ionen-’kompensierten Austausch versch ieﬂen geladener Anio-

nen liegen, wie in Fig. 3b fur das Beispiel des Tricarboxylatcarriers gezeigt ist, gerade um=-

195



Fa
Y-
L
+ —
%” PHex |< | PHin
Yex 7| VYin %
/ |
g Malat 2- Malat?"
ADP* = - ADP3" 4
? Citrat ®~ Citrat®”
ATPY « ; ~ ATP*- s
? H* d H#
2 %
Z %
are) [ pae) ARG
ADPJ e ADP 1 Malle | |t Malli
’ @

Fig. 3. AV und ApH Asymmetrie. a) Schematische Darstellung des Austausches von ATP und
ADP via Adeninnukleotidtransliokase, Die Richtung des Membranpotentials Wex >V in bewirkt
eine asymmetrische Verteilung der beiden Nukleotide Uber der innern Membran: (ATP/ADP)
ex > {ATP/ADP);,. b) Schematische Darstellung des Austausches von Citrat und Malat via
Tricarboxylatcarrier. Die Richtung des pH Gradienten pHg, < pHjp, bewirkt eine asymmetri-
sche Verteilung der beiden Anionen uber der innern Membran: (Citrat/Malat)e, < (Citrat/
Malat):,. '

gekehrte Verhiltnisse vor. Die Verteilung des starker negativ geladenen Anions Citrat ist
nur vom pH-Gradienten, nicht aber vom Membranpotential abhidngig. Deshalb akkumuliert
hier, des nach innen gerichteten H+-Gmdier‘r1‘en wegen, das Citrat stdrker im Matrixraum
als das Malat {¥). Die physiologische Bedeutung dieser A pH Asymmetrie ist noch unklar. Sie
durfte aber moglicherweise mit der Regulation der Redoxpotenticle auf beiden Seiten der
Membran in Zusammenhang stehen.

Diese Auswahl von Beispielen sollte zeigen, dass sowohl die Funktionen als cuch die Regula-
tion der wichtigsten Reaktionen des mitachondrialen Energiestoffwechsels streng an die Exi-
stenz der innern Membran gebunden sind. In den Mitochondrien ist die Membran in einmali-
ger Weise der eigentliche Triger und das Medium dieser energetischen und metabolischen

Prozesse. Da diese Prozesse fur den Gesomtorganismus von vitaler Bedeutung sind, sind Sts-



rungen oder Ausfdlle dieser Prozesse meist nicht mehr mit dem Leben vereinbar. Das mag er-

kldgren, warum in der Praxis mitochondriale Krankheiten so Uberaus selten becbachtet werden

ksnnen,
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