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BEVEZETES

A mitokondriumok  kozponti  szerepet  toltenek be az
energiatermelésben: itt torténik a belélegzett oxigén redukcidja, amely a
mitokondrium belsé membranjaban elhelyezkedd 1égzési lanc révén szorosan
kapcsoltan miikddik az ATP termeléssel. Szervezetiink az energiat a bevitt
tapanyagok (féként szénhidratok, zsiro) lebontasabol nyeri, melynek soran
tobbek kozott redukald ekvivalensek, igy NADH és FADH, képzddnek. A
NADH-t a 1égzési lancban a komplex | (CI), mig a FADH»-t a komplex 11
(CIl) oxidalja. Az elektronok ezt kdvetden a CI-en vagy Cll-n keresztil a
lanc elektronszallit molekulajara, a koenzim Q-ra keriilnek, amely a
komplex 11 (CIl) felé szallitja az elektronokat. A CIII és a komplex IV
(CIV) kozott az elektronok transzportjat a citokrom c¢ végzi. Az elektronok a
ClIV-en keresztiil a lanc végsé elemére az oxigénre (O2) keriilnek azt vizzé
redukalva. A légzési lanc komplexei a redoxpotencialjuknak megfeleléen
névekvd sorrendben helyezkednek el, igy az elektronok aramldsa kdzben
energia szabadul fel. Ez az energia fedezi a protonok mitokondridlis
matrixbol az intermembran térbe torténd kipumpalasat. Ennek kovetkeztében
a belsd membran két oldala kdzott proton koncentracio- és pH-kiilonbség
alakul ki. Az ionok toltése kovetkeztében az intermembran tér pozitivabb
toltési és alacsonyabb pH-ju lesz, mint a matrix, tehat elektromos
potencialkiilonbség is Ilétrejon. Az igy kialakuld elektrokémiai
potencialkiilonbség a protonmotoros erd (angolul protonmotive force, pmf)
biztositja az ATP szintézishez sziikséges energiat. A fenti folyamatok

képezik a kemiozmotikus elmélet (kémai Nobel-dij,1978, P.Mitchell) alapjat.

Héarom f6 mitokondrialis ATP termel6 folyamat létezik: 1.) az
oxidativ foszforilacid, amelyrél az elébbiekben mar volt sz6, 2.) a citratkori

szukcinat-tiokindz enzim 4altal katalizalt szubsztrat-szintli foszforilacié (SSF)



(szukcinil-KoA + ADP + Pi—> szukcinat + ATP + KoA-SH), amely a
mitokondrialis 1égzési lanctol és a pmf-tél fiiggetleniil mikkodik és 3.) az
adenilat-kinaz (AK) enzim altal katalizalt reakcio (2 ADP - AMP + ATP).
A SSF jelentds szerepet jatszik a 1égzési lanc karosodasa esetén, amikor a
citratkor a felhalmozdédott NADH miatt gatlds ald keril, csokken a
mitokondridlis 1égzés és igy az ATP termelés is. A mitokondrialis
membranpotencial (Aym) csokkeni kezd, ami utan elészor az ATP-szintaz,
majd az adenin nukleotid transzlokaz (ANT; ADP/ATP cseretranszporter)
miikodése fordul meg. llyen koriilmények kozott a SSF kulcsfontossagy,
mivel ennek soran elegendd mennyiségi ATP keletkezhet, amit az ATP-
szintaz hidrolizdl a Aym megtartasa érdekében; megakadalyozva az ANT

megfordulasat és a citoszolikus ATP mitokondrialis felhasznalasat.

Szamos neurodegenerativ betegségben, igy Alzheimer-, Parkinson- és
Huntington-kérban, 2-es tipusu cukorbetegségben, daganatok kialakulasaban,
iszkémia-reperfuzidban bizonyitott a mitokondrialis karosodas. fgy az utobbi
évtizedekben olyan vegyiiletek kutatasa és elldallitasa,a amelyek a
mitokondriumokon is hatnak, rohamosan nétt. Munkank soran igy célul
tlztik ki egyrészt a methemoglobinémidban hasznalt, &m mitokondrialis
célponttal is rendelkezd vegyiilet, a metilénkék (MB) hatasanak vizsgalatat a
mitokondrialis SSF-ra tengerimalac agykéregbdl izolalt mitokondriumokon.
Heterociklusos gytiriirendszerének koszonhetden erésen lipofil vegyiilet,
amely konnyen jut at a biologiai membranokon, igy receptor-figgetlen

modon bejut a mitokondriumba is.

A légzési lanc karosodasa (pl. komplex I, 11 vagy Il rendellenesség)
esetén NADH és FADH, halmozodik fel. A NADH gatolja a citratkor
sebesség-meghatdrozd 1épését katalizald enzimet, az a-ketoglutarat

dehidrogenazt (a-KGDH), ami a citratkori folyamatok lelassulasahoz vezet.
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A MB azonban oxidalja a NADH-t és a FADH,-t, az elektronokat MBH-
ként a citokrom c-re szallitja. Az elektronok a CIV keresztiil a molekularis
oxigénre keriilnek és redukaljak azt, fokozva a 1égzést és az ATP szintézist,
csokkentve a mitokondriumok kalcium felvevd képességét s visszaallitva a
Aym-t. Tovabba, a NAD*/NADH arany névekedése felszabaditja az a-
KGDH-t és a citratkort a gatlas alol.

A mitokondrialis karosodast azonban nemcsak csokkent ATP-termelés,
hanem sok esetben fokozott reaktiv oxigénszarmazék (ROS) termel6dés is
kiséri. A ROS-ok oxigén tartalm® reaktiv vegyiiletek, amelyek az oxigén
természetes metabolizmusa soran keletkeznek a szervezetben. A sejten beliil
szamos ROS termeld sejtszervecskét tartanak szamon. Eldszor az 1970-es
években irtak le az izolalt mitokondriumok ROS-képzé tulajdonsagat; azota
szamos mitokondrialis ROS termelé helyet azonositottak. Ezek koziil az
egyik legspecialisabb allapot a RET altal tamogatott ROS. RET soran az
elektronok a FADH:-t termel6 szubsztratokrol (szukcinat, a-glicerofoszfat; a-
GP) a koenzim Q-ra keriilnek, ami az elektronokat a Cl-hez szallitja. A
folyamat energiaigényes, igy magas Ay sziikséges az elektronok ellentétes
irAnyu szallitdshoz, amely in vitro ADP nélkiil biztosithato. A RET képzddés
mértéke a nagy energia igénye miatt erésen fiigg a Aym-t6l; 10%-0s
csokkenés a Aym-ben 90% csokkenést idéz el a ROS termelésben. A RET
soran keletkezett ROS-t azonban befolyasolja a Aym mellett a pmf masik
komponense, a ApH is. Azt, hogy a pmf melyik komponense van nagyobb
hatassal a RET-re mar vita targyat képezi. Brand és Zoccorato
munkacsoportjai ugy vélik, hogy a RET sokkal nagyobb mértékben fiigg a
ApH-t6l, mint a Ayn-t6l. Mig Selivanov és csoportja szerint nem a ApH,
hanem a mitokondridlis matrix abszolut pH értéke van nagyobb hatdssal a

RET-re. igy munkank soran célul tiiztiik ki a koriilmények tisztazasat.
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CELKITUZES

Munkam célja a mitokondridlis 1égzési lanc karosodas soran fellépd
elégtelen ATP termelés és a mitokondrialis ROS termelés befolyasolasanak
vizsgalata. Igy tanulmanyoztuk a mitokondrialis célponttal rendelkezd
vegyiilet, a metilénkék (MB) hatasat a mitokondrium egyik alternativ ATP
termeld folyamatara, a szubsztrat-szintli foszforilaciora (szukcinil-KoA+
ADP + Pi = szukcinat + ATP + acetil-KoA) tengerimalac agybdl izolalt
mitokondriumokon; elsGsorban a kovetkez6 kérdésekre kerestiik a valaszt:

e Milyen hatdst fejt ki a MB a mitokondrialis szubsztrat-szintii
foszforilaciora, amelyet a citratkori enzim, a szukcinat-tiokinaz
katalizal?

e Milyen hatassal van a MB az oxigénfogyasztasra, NAD(P)H
autofluoreszcenciara és a Aym-ra az ATP-szintaz gatlasa esetén?

e Hogyan valtozik az oxigénfogyasztas, a NADH autofluoreszcencia
¢s a Aym MB hatasara az ATP-szintdz és a komplex I egyiittes
gatlasa esetén? Képes-e a MB a mitokondrialis karosodast kdvetéen
a Aym-t helyre allitani?

Masrészt vizsgaltuk egy specialis ROS termeld folyamat, a (RET) altal
timogatott ROS befolyasolasanak lehetéségét. Munkank célja a pmf
komponenseinek hatasanak vizsgalata a RET altal tamogatott ROS
termelésre tengerimalac agybdl és szivboél izolalt mitokondriumokon. A
kovetkez6 kérdéseket szerettiik volna megvalaszolni:

o A pmf melyik komponense (ApH és Aym) gyakorol nagyobb hatést a
szukcinat vagy az o-GP jelenlétében mért RET altal tamogatott
ROS-ra?

e Hogyan fiigg a szukcinattal és az o-GP-vel tamogatott HO»
termelés az extramitokondrialis pH értékétdl?

e Hogyan valtozik a ApH a pHexwa fliggvényében?
4



e  Megfigyelheto-e szervspecifikus hatds a RET-tel tdmogatott H>O;

termelés befolyasolasanak tekintetében?



MODSZEREK

Meéréseink sordn tengerimalac agykéregb6l és  szivbdl izolalt
mitokondriumokat haszndltunk az allat lefejezését kovetden. A
mitokondriumot az agybol Percoll gradiensen frakcionalva, mig a szivbdl
differencial centrifugalassal izolaltuk. Az allatok kezelése a Semmelweis
Egyetem  Allatkisérleti ~ Bizottsagnak  szabalyzataban  foglaltaknak
megfelelden tortént. A fehérjekoncentraciot modositott biuret-modszerrel

hataroztuk meg.

A mitokondridlis oxigénfogyasztas meghatdrozasa
A mitokondridlis oxigénfogyasztast Clark-tipusti elektrod alapt
miiszerrel, Oroboros Oxygraph-2k-vel hataroztuk meg (Oroboros

Instruments, Innsbruck, Ausztria).

A mitokondridalis ATP szintézis sebességének meghatarozdsa

A mitokondridlis ATP termelést egy kapcsolt enzimrendszer
segitségével hataroztuk meg. A mitokondriumbol kilép6 ATP a hexokinaz
enzim altal katalizalt reakcioban reagalt a glukdzzal és glukéz-6-foszfat
képzodott. A keletkezett glukoz-6-foszfat a glukoz-6-foszfat-dehidrogendz
altal katalizalt reakcioban 6-foszfoglukonatta alakult at, mik6zben a NADP*
NADPH-va redukalddott. A képzédott NADPH abszorbancidja egyenesen

aranyos a mitokondriumban keletkezett ATP mennyiségével.

A mitokondrialis membranpotencial meghatarozasa
A mitokondrialis membranpotencialt (Aym) egyrészt egy pozitiv toltést,
piros fluoreszcens festékkel, safraninnal detektaltuk, amely Aym-fliggben

felhalmozodhat a mitokondrialis matrixba. Masrészt a Aym meghatarozasa az



oldat és a mitokondrium kozotti tetrafenilfoszfonium ion (TPP*) megoszlasa

alapjan tortént egy TPP*-érzékeny elektrod segitségével.

A mitokondridlis reaktiv oxigén szarmazék képzédésének meghatdarozadsa

A mitokondrialis H20, meghatarozasahoz Amplex
UltraRed/tormaperoxidaz (HRP) esszét hasznaltuk. A H»O, reagal a HRP
altal katalizalt reakcidban az Amplex UltraReddel egy fluoreszcens anyagot,

rezorufint eredményezve, amelyet fluoriméterrel detektaltunk.

Az intramitokondrialis pH (pHin) meghatarozasa

A pHin meghatarozasa 2,7-biszkarboxietil-5(6)-karboxifluoreszcein
acetoximetilészterrel (BCECF-AM) tortént, amely képes kdnnyedén bejutni a
mitokondriumba. A mitokondridlis matrixban az észtercsoportot a
mitokondrialis észterazok lehasitjak, kialakitva az intramitokondrialis pH-ra
érzékeny BCECF fluoreszcens molekulat. A BCECF el6nye, hogy excitacios

spektrumaban pH-érzékeny és nem-pH-érzékeny régiokat lehet elkiiloniteni.

A NAD(P)H autofluoreszcencia és a metilénkék abszorbancidjanak
meghatdrozasa

A NAD(P)H autofluoreszcencidjanak meghatarozasa 344 nm excitacios
€s 460 nm emisszids hullamhosszon tortént fluoriméterrel. A MB oxidalt és
redukalt formajanak abszorbancidjat 660 nm-en spektrofotométerrel

detektaltuk.



EREDMENYEK

A metilénkék hatasa a mitokondrialis szubsztrat-szintii foszforilaciora

agyi mitokondriumokban

Az AK mitokondridlis altipusai nagymértékben hozzajarulnak a
mitokondridlis ATP termeléshez, igy minden mérésiikben az enzim
specifikus gatloszerét, AP5-t alkalmaztuk (200 pM), amely 83%-kal gatolta
az AK-fiigg6 ATP termelést. A SSF detektalasa érdekében a masik
mitokondrialis ATP termeld folyamatot az OXPHOS-t is gatoltuk az ATP-

szintaz specifikus gatloszerével, oligomycinnel.

Kisérleteink soran 300 nM, 1 uM és 2 uM MB hatasat vizsgaltuk a
mitokondrialis ATP-termelésre, oxigénfogyasztasra, Aym-re és NADH
autofluoreszcenciara kiilonféle 1égzési szubsztratokkal (o-ketoglutarattal; a-
KG, szukcinattal, malattal ¢és  glutamattal) energetizalt agyi
mitokondriumokban. A mitokondriumokhoz el6szor ADP-t adtunk, majd a
légzési szubsztrat hozzdadasaval indukaltuk az OXPHOS-t, majd
oligomycinnel gatoltuk az ATP-szintazt. Ezt kdvetéen a MB fokozta az ATP
termelést a-KG-tal és glutamattal 1élegeztetett mitokondriumban, mig nem
volt megfigyelhetdé valtozas szukcinat vagy malat esetén. Ez azzal
magyarazhatd, hogy a szukcinat és a malat a szukcinat-tiokindz utan 1épnek
be a citratkorbe és nem tamogatjadk a szukcinil-KoA képzddését, ami a

szukcinat-tiokinaz szubsztratja lenne.

Az oxigénfogyasztas detektalasa soran az ATP termelésnél
alkalmazott protokollt hasznaltuk. A 1égzési szubsztraitok ¢és ADP
jelenlétében az oxigénfogyasztds novekedett, majd oligomycin hatdsara a

1égzés csokkent. A MB azonban a 1égzést ujra fokozni kezdte. A MB hatasa
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azzal magyarazhatd, hogy a MB az oligomycin gatlasa kovetkeztében
felhalmozodott NAD(P)H-t és FADH,-t oxidalta és az elektronokat egy
alternativ Utvonalon az elektronszallitdé molekulara a citokrom c-re szallitotta,
igy feloldva a citratkort a NADH okozta gatlas alol. Kisérletinkben tovabba
bizonyitottuk, hogy a MB az oligomycinnel gatolt a-KG-val 1¢élegeztetett

mitokondriumban csOkkentette a NADH autofluoreszcenciat.

A mitokondridlis membran 1égzési  szubsztrat  jelenlétében
hiperpolarizalt. ADP hatdsdra a Aym csokken, mivel a protonok az ATP-
szintaz protoncsatornajan keresztiil visszakeriilnek az intermembran térbdl a
mitokondrialis matrixba. Az oligomycin hiperpolarizalta a mitokondrialis
membrant, ugyanis a protonok felhalmozodtak az intermembran térben. A
MB sem o-KG-tal, sem malattal, sem glutamattal energetizalt
mitokondriumban nem okozott szignifikins valtozast oligomycin

jelenlétében; nem tudta helyreallitani a Aym-t.

Ma mar elfogadott tényként tartjdk szdmon a neurodegenerativ
korképek, mint példaul Parkinson- vagy Alzheimer-kér mitokondrialis
érintettségét. A Cl-ben bekovetkezd mutacié tobb neurodegenerativ
korképben fellelhetd, ami tobbek kozott a mitokondrialis oxigénfogyasztas
deprivacidjaval jar egyiitt. Jelen munkankban arra voltunk kivancsiak, hogy
CI gatlas esetén a MB-kel fokozott SSF-val keletkezett ATP javithatja-e a
mitokondrium funkciot. Kisérleteinkben a CI gatloszer, rotenon mellett az
ATP-szintaz gatlasa érdekében oligomycint is hasznaltunk. llyen
koriilmények kozott a MB fokozta az ATP szintézist a-KG-tal energetizalt
mitokondriumokban, mig nem okozott jelentdsebb valtozast malat
jelenlétében. a-KG-tal vagy malattal energetizalt mitokondriumokban ADP
hatdsdra a mitokondridlis membran depolarizalédott, majd az oligomycin

novelte a Aym-t €s a rotenon gatolva a CI-t csokkentette a Aym-t. Ha ezutan 2
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uM MB-kel kezeltiik a mitokondriumokat, akkor a Ayn helyreallt mindkét

szubsztrat jelenlétében.

A protonmotoros er6  komponenseinek, a  mitokondrialis
membranpotencial és a transzmembran pH gradiens hatisa a
mitokondrialis reverz elektron transzport altal tamogatott H20:

termelésre agyi és sziv mitokondriumokon

A pmf komponenseinek a szétvalasztisa sziikséges ahhoz, hogy
kiilon-kiiléon tudjuk vizsgalni a két komponens, ApH és Ay hatisat a
szukcinat és a-GP jelenlétében mért RET altal tamogatott H,O, termelésre. A
két tag elkiilonitése ionoforok azaz nigericin illetve valinomycin segitségével
tortént. A RET magas Ay igénye miatt a méréseket ADP nélkiil végeztiik el
a szukcinattal vagy o-GP-vel lélegeztetett mitokondriumokban biztositva
ezzel az elektronok aramlasat a CII és az a-GPDH feldl a CI iranyaba. Fontos
megjegyezni, hogy a szukcinattal 1élegeztetett mitokondriumban NADH
nemcsak RET sordn, hanem a szukcinat citratkdri oxidacidjakor is
keletkezhet. fgy ennek megelézése érdekében egy masik 16gzési szubsztritot,

o-GP-t is alkalmaztunk, ami nem a citratkérben oxidalodik.

A nigericin egy K*/H* antiporter, amely a két iont az ellentétes
iranyba szallitia a K* koncentracié gradiensétdl fiiggden. fgy a nigericin
hiperpolarizalta a mitokondridlis membrant, novelte a H>O, termelést és
csokkentette az intramitokondrialis pH-t (pHin) illetve ApH-t mind szukcinat,
mind a-GP jelenlétében. Valinomycin jelenlétében a mitokondrialis belsd
membran atjarhatéva valik K*-ra. Valinomycin hatasara az pHi, és a ApH
novekedett, emellett csokkent a Aym és a HzO; termelés mindkét elébb
emlitett 1égzési szubsztrat esetén. Az ionoforokkal egyértelmiien jol
bizonyithato a Aym meghatarozd szerepe a RET altal tamogatott H>O>
termelésben.
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Emellett arra voltunk kivancsiak, hogy az extramitokondrialis pH
(pHextra) valtoztatdsa hogyan befolyasolja a RET altal tdmogatott H,O»
termelést szukcinattal vagy o-GP-tal [élegeztetett mitokondriumokban.
Meéréseink eldtt megvaltoztattuk a mérdoldatok pH-értékét, majd mértiik a
Aym-t, @ H2O, termelést és a pHin-t, illetve kiszamoltuk a ApH-t. Azt
tapasztaltuk, hogy a pHexra emelésével parhuzamosan emelkedett a H,O»
termelés, tehat lagosabb koriilmények kozott ndvekedett HO» termelddést
lehet detektalni. Azonban a HyO, képzddés és a ApH kozott forditott
aranyossag allt fenn: tehat lugosabb pH-értéken a H,O; termelés novekedett,
mig a ApH csokkent. Ezek alapjan kizarhatjuk a ApH meghatarozo szerepét a
RET altal timogatott H,O; termelésben.

A pmf komponenseinek hatasa a RET-re nem csak agybdl izolalt
mitokondriumban relevans, hanem olyan szervekben is, mint példaul a sziv,
ami patologias koriilmények kozott -példaul iszkémia-reperfiizid soran-
oxidativ karosodasnak van kitéve. Annak érdekében, hogy még tdobbet
tudjunk meg a ApH-nak és a Aym-nek a szukcinattal tamogatott RET-re
gyakorolt hatasarol, kisérleteinket elvégeztilk tengerimalac szivbdl izolalt
mitokondriumokon is. A mérések alapjan elmondhatjuk, hogy a RET altal

tamogatott H,O, termelés hasonld tendenciat mutatott mindkét szervben.
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KOVETKEZTETESEK

Mitokondrialis 1égzési lanc karosodasa gyakran egyiitt jar elégtelen ATP
termeléssel és fokozott mitokondridlis ROS termeléssel. Az ATP
eléallitasanak  alternativn. modja a  mitokondridlis  szubsztrat-szintli
foszforilacio, amelyet a citratkori szukcinil-tiokindz katalizal (szukcinil-
KoA+ ADP + Pi = szukcinat + ATP + acetil-KoA). Jelen disszertacidban
vizsgaltuk a mitokondrialis célponttal rendelkez6 vegyiilet, a MB hatasat a
szubsztrat-szinti foszforilaciora tengerimalac agybol izolalt
mitokondriumokon. Munkacsoportunk korabbi munkaibdl kideriil, hogy a
MB a mitokondridlis 1égzési lanc gatlasa (CI, CII és CIII) miatt
felhalmozodott NADH-r6l eltavolitja az elektronokat (oxidalja), és

mentdutvonalat biztositva az elektronokat a citokrom c-re szallitja.

Uj eredményeink a kovetkezok:

e A MB fokozta a citratkori SSF-t a-KG-val és glutamattal energetizalt
agyi mitokondriumokban, ha az AK-t (~80%-kal) és az ATP-szintazt
oligomycinnel gatoltuk.

e A MB fokozta az ATP szintézist a-KG-val és glutamattal 1élegeztetett
agyi mitokondriumban, ha az AK-t (~80%-kal) és az ATP-szintazt
oligomycinnel gatoltuk. Azonban szukcinat ¢s malat esetén a MB nem
befolyasolta az ATP szintézist ugyanilyen koriilmények kozott.
Erdekességképpen, a MB nem befolyasolta a Aym-t oligomycin
mellett az o-KG-val, glutamattal ¢és szukcinattal energetizalt
mitokondriumokban.

e A MB fokozta minden egyes vizsgalt szubsztrat esetén oligomycin

jelenlétében a  mitokondridlis oxigénfogyasztast. Ugyanezen
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koriilmények kozott csokkentette a NAD(P)H autofluoreszcenciat o.-
KG esetén.

e A MB a CI és az ATP-szintdz egylittes gatldsa esetén fokozta az
oxigénfogyasztast ¢és visszaallitotta a Aym-t a-KG-val és malattal

energetizalt agyi mitokondriumokban.

A mitokondridlis ROS termelés egyik specialis allapota a reverz
elektron transzport (RET) altal timogatott ROS képzédés, amikor az
elektronok elegend6en magas Aym esetén a complex II (CII) és az a-
glicerofoszfat dehidrogenaz feldl a complex I (CI) felé vandorolnak. Jelen
disszertaciomban a RET befolyasoldsanak lehetéségét tanulmanyoztuk;
vizsgaltuk a proton motoros eré (pmf) komponenseinek, a Aym és a ApH
hatasit a RET altal tamogatott ROS termelésre szukcinat és a-
glicerofoszfat (a-GP) jelenlétében. Arra a kérdésre kerestilk a valaszt,
hogy a pmf melyik komponense befolyasolja jobban a RET altal
tamogatott H>O» termelést szukcinattal vagy o-GP-vel I1élegeztetett agyi

mitokondriumokban.

Munkank soran bebizonyitottuk:

e A RET Aaltal tamogatott H,O, termelés sokkal nagyobb mértékben
figg a Aym-tol, mint a ApH-t6l mind szukcinat, mind a-GP
jelenlétében.

o A pHexra emelésével parhuzamosan nétt a RET altal tamogatott H2O»
termelés ionoforok jelenlétében és anélkiil szukcinattal vagy a-GP-vel
energetizalt mitokondriumokban.

e A RET altal tamogatott H>O, termelés forditott aranyban valtozott a
ApH-val. A pHexra novelésével nétt a H>O» termelés, mig csokkent a

ApH.
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Sziv mitokondriumokkal végzett vizsgalataink alatamasztottak az agy
mitokondriumokkal kapott eredményeinket: a szukcinattal tAmogatott
H>0, termelés nagyobb mértékében fiigg a Aym-t6l, mint a ApH-t6l. A
PHextra emelésével parhuzamosan nétt a RET altal tamogatott H,O»
termelés, mig a H2O; termelés forditott aranyban véltozott a ApH-val.
Mindezen megfigyeléseink kizarjdk a RET szabalyozasanak

szervspecifikussagat.
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ROVIDITESEK JEGYZEKE

a-GP: a-glicerofoszfat

AK: adenilat-kinaz

a-KG: alfa- ketoglutarat

a-KGDH: alfa- ketoglutarat dehidrogenaz

ANT: adenin nukleotid transzlokdz, ADP/ATP transzporter
AP5: P! P5-Di(adenosine-5") pentaphosphate

BCECF-AM: 2°,7’-bisz(2-karboxietil)-5,6karboxifluoreszcein acetoxi-
metilészter

Cl: mitokondrialis komplex I,

CII: mitokondrialis komplex II, szukcinat dehidrogenaz
CIII: mitokondrialis komplex III

CIV: mitokondrialis komplex IV, citokrom c oxidaz

ApH: a mitokondrium belsé membranjanak két oldala kdzotti pH gradiens
Awym: mitokondrialis membranpotencial

H20;: hidrogén peroxid

KoA: koenzim-A

MB: metilénkék

MBH:: leukometilénkék

OXPHOS: oxidativ foszforilacié

PHextra: extramitokondrialis pH

pHin: intramitokondrialis pH

pmf: protonmotoros erd

RET: reverz elektrontranszport

ROS: reaktiv oxigénszarmazék

SDH: szukcinat dehidrogenaz, komplex II

SSF: szubsztrat- szintl foszforilacio

TPP*: trifenil- foszfonium ion
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