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Aerobe Zellen decken ihren Energiebedarf haupts�chlich
durch ATP-Synthese mittels oxidativer Phosphorylierung.
Bei diesem Vorgang wird Wasserstoff, der zuvor der Nahrung
entzogen wurde, in eine Kette von Redoxenzymen einge-
speist und letztlich zur Reduktion von molekularem Sauer-
stoff zu Wasser verwendet. In Eukaryoten finden diese Re-
aktionen in Mitochondrien, den „Kraftwerken“ der Zelle,
statt, die in einem ruhenden Menschen pro Tag das �quiva-
lent von etwa 3000 Litern H2 umsetzen.

Peter Mitchell hat die fundamentalen Prinzipien derarti-
ger biologischer Brennstoffzellen vor mehr als 50 Jahren de-
finiert, als er das inzwischen fest etablierte Konzept der
chemiosmotischen Kopplung publizierte, demzufolge Elek-
tronentransport in der Atmungskette die ATP-Synthese
durch die Erzeugung eines Protongradienten �ber die bio-
energetische Membran antreibt.[1] Mitchells urspr�nglicher
Vorschlag einer Erzeugung der sogenannten protonenmoto-
rische Kraft durch Redoxschleifen, die den Transport von
Elektronen �ber die Membran mit der gerichteten Aufnahme
von Protonen durch Substrate kombinieren (Schema 1A), hat
immer noch G�ltigkeit. Die biochemische und strukturelle
Analyse der beteiligten Atmungskettenkomplexe hat jedoch
eine bemerkenswerte Vielfalt molekularer Mechanismen ans
Licht gebracht, mit denen die Protonenpumpen arbeiten
(Schema 1B). Dazu gehçren die raffinierte substratabh�ngige
�bertragung im protonenpumpenden Q-Zyklus des Cyto-
chrom-bc1-Komplexes (Komplex III) und lokalisierte Schal-
termechanismen wie in der Cytochrom-c-Oxidase (Komplex
IV).

Bemerkenswerterweise zeigen biochemische[2] und
strukturelle Daten zum bakteriellen[3] und mitochondrialen[4]

Komplex I der Atmungskette (protonenpumpende NADH:
Ubichinon-Oxidoreduktase), dass die Redoxreaktion in der
hydrophilen Dom�ne vollst�ndig getrennt von den Proto-
nenpumpen in der Membran ablaufen (Schema 1C), was auf
einen weiteren, indirekten Kopplungsmechanismus hinweist.
Eine solche r�umliche Trennung der chemischen Reaktionen
vom transmembranen Protonentransport war zuvor f�r die

ATP-Synthase (Komplex V) beschrieben worden, in der die
ATP-Synthese von der protonenmotorischen Kraft �ber ei-
nen einzigartigen Rotationsmechanismus angetrieben wird
(Schema 1D). Schon die ersten Strukturdaten zum Komplex I
hatten auf einen anderen Mechanismus der Energie�bertra-
gung �ber eine große Distanz hingewiesen, aber wie genau
Redoxchemie und Protonenpumpen miteinander gekoppelt
sind, blieb ungekl�rt.[3, 4]

Komplex I koppelt den Elektronentransport von NADH
auf den hydrophoben Wasserstoff�bertr�ger Ubichinon mit
dem vektoriellen Transport von vier Protonen �ber die bak-
terielle Plasmamembran oder die mitochondriale Innen-
membran.[5] In einigen F�llen verwendet dieses Enzym Me-
nachinon als alternatives Substrat. Es handelt sich um den bei
weitem grçßten Komplex der Atmungskette. Selbst in Bak-
terien, in denen das l-fçrmige, membranst�ndige Enzym ty-
pischerweise aus 14 funktionell zentralen Untereinheiten
zuz�glich einiger weniger weiterer Proteine besteht, hat es
eine molekulare Masse von mehr als 500 kDa. Der mito-
chondriale Komplex verf�gt �ber eine große Zahl weiterer,

Schema 1. Protonenpumpen in der oxidativen Phosphorylierung.
A) Einfache Redoxschleife; B) protonenpumpender Q-Zyklus im Kom-
plex III (links) und Schalter-Pumpmechanismus im Komplex IV
(rechts); C) indirekte Pumpe im Komplex I; Rotationsmechanismus
der ATP-Synthese im Komplex V. Q = Ubichinon; c = Cytochrom c.
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sogenannter akzessorischer Untereinheiten und erreicht da-
mit eine Masse von fast 1 MDa. Im Komplex I kçnnen
mehrere funktionelle Module unterschieden werden,[5] die
definierten strukturelle Dom�nen entsprechen (Abbil-
dung 1).[4] Vom NADH-oxidierenden N-Modul mit dem 2-zu-

1-Elektronenkonverter FMN werden die Elektronen auf das
Q-Modul �bertragen, wo sich am Ende einer Kette von sie-
ben Eisen-Schwefel-Zentren die Ubichinon-Reduktionsstelle
befindet. Q- und N-Modul bilden den peripheren Arm von
Komplex I, der nahezu rechtwinklig mit dem Ende des 180 �
langen Membranarmes verbunden ist. Dieses P-Modul ent-
h�lt die Protonenpumpen und ist in eine proximale und eine
distale Dom�ne unterteilt, die jeweils f�r die H�lfte der
Protonentransportaktivit�t zust�ndig sind.[6]

Die 3.3 � Struktur des gesamten bakteriellen Komplexes
I aus Thermus thermophilus[7] bietet nun ein vollst�ndiges
Bild aller Teile dieses bemerkenswert großen und kompli-
zierten Enzyms. Es bietet einen detaillierten Einblick in die
Verbindung zwischen den Redoxzentren des peripheren
Arms und den Protonenpumpen des Membranarms und zeigt
eine rund 300 � lange, kontinuierliche Abfolge funktioneller
Elemente, die alle Teile dieses gigantischen Multiprotein-
komplexes umfasst, und die vom NADH-Oxidationszentrum
an der Spitze des peripheren Arms ganz bis hin zur entfern-
testen Pumpstelle am Ende des Membranarms reicht (Ab-
bildung 1). Zus�tzlich zu den putativen Kan�len f�r die Pro-
tonenaufnahme und -abgabe, die zuvor in den drei Unter-
einheiten mit Homologie zu Na+/H+-Antiportern vom Mrp-
Typ beschrieben wurden,[3] ist nun ein viertes paar putativer

Kan�le klar erkennbar, das durch den Membranteil, direkt an
seinem �bergang zum peripheren Arm, verl�uft und diesen
mçglicherweise direkt mit einbezieht. Obwohl eine Zahl von
vier Pumpstellen im Komplex I sehr gut zur gemessenen
Pumpstçchiometrie von 4H+/e� passt, muss experimentell
gepr�ft werden, ob alle diese putativen Kan�le tats�chlich
aktiv sind.

Wie zuvor beschrieben,[2,4, 8] binden die Kopfgruppe des
Substrats Ubichinon und der chinonanaloge Hemmstoff Pie-
ricidin A an ein konserviertes Tyrosin neben dem terminalen
Eisen-Schwefel-Zentrum N2 in einer großen amphipathi-
schen Tasche des Q-Moduls etwa 25–30 � �ber der Mem-
branoberfl�che.[7] Diese Tasche reicht als enger Kanal in das
P-Modul hinein und çffnet so den Zugang zur Membran-
dom�ne. Allerdings scheint ein derart beschr�nkter Zu-
gangsweg einem effizienten Substrataustausch im Wege zu
stehen. Dieses Problem kçnnte w�hrend des katalytischen
Zyklus durch eine transiente �ffnung der Ubichinon-Bin-
dungstasche gelçst werden. Andererseits passt die Ausbil-
dung einer dicht geschlossenen Reaktionskammer sehr gut zu
der Hypothese, dass eine strikte Kontrolle der Protonierung
der anionischen Ubichinon-Intermediate entscheidend f�r
die Energiekonvertierung im Komplex I ist.[9] Diese Vorstel-
lung, und ein fr�herer Vorschlag, dass eine elektrostatische
Kopplung f�r die Energie�bertragung innerhalb des Kom-
plexes I verantwortlich sein kçnnte,[10] werden auch dadurch
gest�tzt, dass die Ubichinon-Bindungstasche sich am Anfang
einer einzigartigen, ununterbrochenen Kette positiv und ne-
gativ geladener Reste zu befinden scheint, die grçßtenteils in
der Mitte des Membranteils verl�uft und die vier in der
Struktur des P-Moduls sichtbaren putativen Kanalpaare zur
Protonenaufnahme und -abgabe verbindet.[7] Es erscheint
naheliegend, dass diese einzigartige Konstruktion entschei-
dend am Antrieb der Protonpumpen des Komplexes I betei-
ligt ist, jedoch muss zun�chst eine Reihe wichtiger Fragen
theoretisch und experimentell beantwortet werden, um dies
zu beweisen: Wie werden die Ladungen sicher vor Wasser
und Ionen gesch�tzt, um eine strikte Kopplung sicherzustel-
len und eine unkontrollierte Dissipation der Energie zu ver-
hindern? Sind Konformations�nderungen beteiligt oder er-
folgt das Protonenpumpen ausschließlich �ber elektrostatisch
kontrollierte apparente pK-�nderungen der beteiligten
Reste? Wie wird zwischen Protonenaufnahme und -abgabe
umgeschaltet? Arbeiten alle Pumpstellen synchron? Jeden-
falls scheint die erstaunlich lange laterale Helix, die den dis-
talen und den proximalen Teil des P-Moduls verbindet, zu-
sammen mit den b-Haarnadel-Helix-Elementen auf der an-
deren Seite der Membran lediglich die Struktur der Mem-
brandom�ne zu stabilisieren und nicht wie zuvor vorge-
schlagen eine aktive Rolle im Pumpmechanismus zu
spielen.[3, 4]

Die Struktur des gesamten bakteriellen Komplexes I
bietet eindrucksvolle Innenansichten einer faszinierenden
molekularen Maschine.[7] Wir fangen gerade erst an zu ver-
stehen, wie Komplex I als redoxgetriebene Protonpumpe
funktionieren kçnnte. Seine schiere Grçße und Komplexit�t,
eine Bindungsstelle in der hydrophilen Dom�ne f�r ein hy-
drophobes Substrat und eine erstaunlich lange Kette gela-
dener Reste, die in der Mitte der Membran verl�uft, bedeuten

Abbildung 1. �bersicht �ber die funktionellen Elemente von Komplex I.
Im N-Modul fließen die Elektronen vom NADH in eine Kette von sie-
ben Eisen-Schwefel-Zentren (orangefarbene Kreise). Sie werden dann
vom terminalen Zentrum N2 auf ein Ubichinonmolek�l (Kalotten-
modell) �bertragen, das in einer Tasche des Q-Moduls bindet, welche
in den Membranarm hineinreicht. Eine lange Kette geladener Reste,
die durch die Mitte des membranst�ndigen P-Moduls reicht, verbindet
die Q-Bindungstasche mit vier putativen Pumpstellen mit getrennten
Kan�len f�r Protonenaufnahme und -abgabe. Eine lange laterale Helix
(HL) und eine Reihe von b-Haarnadel-Helix-Elementen (bH) verbinden
die proximale (PP) und distale (PD) Dom�ne des P-Moduls.
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eine große Herausforderung f�r zuk�nftige strukturelle und
funktionelle Untersuchungen.
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