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Die Elektronentunnelraten im Atmungskettenkomplex I sind auf eine
effiziente Energiewandlung abgestimmt**
Simon de Vries,* Katerina Dçrner, Marc J. F. Strampraad und Thorsten Friedrich*

Abstract: Der Atmungskettenkomplex I wandelt die freie
Energie, die bei der Reduktion von Ubichinon durch NADH
frei wird, in einen Protonengradienten �ber die Membran um.
Die biologische Redoxreaktion wird von einem Flavinmono-
nukleotid und einer Kette von sieben Eisen-Schwefel-Zentren
katalysiert. Die Elektronentransfergeschwindigkeiten zwi-
schen den Zentren wurden �ber eine schnelle „Freeze-
Quench“-Methode und Analyse der Proben mittels EPR- und
UV/Vis-Spektroskopie bestimmt. Der Komplex I oxidiert sehr
schnell drei Molek�le NADH; dabei h�ngt die Elektronen-
tunnelrate zwischen den beiden Zentren der Kette mit dem
grçßten Abstand zueinander vom Redoxzustand des distalen
Zentrums N2 ab. Diese Geschwindigkeit ist sechsmal geringer,
wenn N2 im reduzierten Zustand vorliegt. Die konformativen
�nderungen, die mit der Reduktion des Zentrums N2 einher-
gehen, verlangsamen die elektronische Kopplung des l�ngsten
Transferschritts. Die Kette der Eisen-Schwefel-Zentren ist
somit nicht einfach ein Draht f�r den Elektronentransfer,
sondern sie passt die Elektronentunnelraten der Zeitskala der
konformativen Bewegungen an, die f�r die Protonentranslo-
kation bençtigt werden. Die Synchronisierung von Ge-
schwindigkeiten ist ein generelles Prinzip, um die Spezifit�t
enzymatischer Reaktionen zu erhçhen.

Die NADH:Ubichinon-Oxidoreduktase, der respiratori-
sche Komplex I, ist der erste Enzymkomplex der bakteriellen
und mitochondrialen Atmungsketten. Die freie Energie der
Redoxreaktion treibt die Translokation von vier Protonen
�ber die Membran[1] (Abbildung 1) und tr�gt damit zum

Aufbau der protonenmotorischen Kraft bei, die f�r energie-
verbrauchende Prozesse bençtigt wird. Komplex I besteht aus
einem peripheren Arm, der sich in die w�ssrige Phase er-
streckt, und einem Membranarm, der sich in der Lipid-Dop-
pelschicht befindet. Der periphere Arm katalysiert den
Elektronentransfer von NADH auf Ubichinon (Q) mittels
eines Flavinmononukleotids (FMN) und einer Kette von
sieben Eisen-Schwefel(FeS)-Zentren (Abbildung 1). Ein
weiteres Zentrum, N1a, befindet sich nahe zum FMN auf der
gegen�berliegenden Seite der Kette. Die strukturell defi-
nierten Zentren wurden mittels DEER-Spektroskopie den
EPR-Signalen zugeordnet (Abbildung 1B).[2] Die Q-Binde-
stelle ist an der Kontaktstelle von peripherem Arm und
Membranarm lokalisiert.[3] Aufgrund struktureller und funk-
tionaler Daten wurde vorgeschlagen, dass der Elektronen-
transfer und die Protonentranslokation �ber konformative
�nderungen gekoppelt sind, die durch die Reduktion von N2
und Q induziert und dann auf vier Protonenkan�le �bertra-
gen werden (Abbildung 1).[3b, 4] Die Geschwindigkeit der
Elektronen�bertragung von NADH auf Q des Komplex I aus
Escherichia coli wurde zu 150–200 s�1 bestimmt.[5] Darin
enthalten ist der l�ngste Elektronentunnelabstand von 14.1 �
zwischen den Zenten 4Fe[75]H und N4 (Abbildung 1). Die
Halbwertszeit dieses Elektronentransferschritts wurde je
nach den Randbedingungen der Marcus-Theorie zu 70 ms,[6]

95 ms[7] und 275 ms[8] berechnet. Die des Transfers zwischen
den Zentren N1b und 4Fe[75]C wurden zu t1/2 = 5–10 ms und
die der �brigen Schritte zu t1/2 = 25–400 ns berechnet.[6–8]

K�rzlich wurde die Elektronen�bertragung im Komplex I
mittels EPR-Spektroskopie an schnell eingefrorenen Proben
untersucht.[9] Dabei wurde eine schnelle Reduktion der
Zentren N2 und N1a mit t1/2� 60 ms durch das erste NADH
beobachtet.[9] Die Reduktion der Zentren N1b und N4 durch
das zweite NADH war mit t1/2� 1 ms deutlich langsamer, was
auf die langsame Dissoziation des NAD+ vom Komplex zu-
r�ckgef�hrt wurde.[9]

Wir haben die Reaktion von NADH mit einer hochreinen
Probe des E. coli Komplex I[10] in Gegenwart und Abwesen-
heit des spezifischen Inhibitors Piericidin A, der in der Q-
Tasche bindet, anhand der Redoxzust�nde des FMN und der
FeS-Zentren quantitativ analysiert. Durch methodische Un-
terschiede beim „Freeze-Quench“[11] unterscheiden sich
sowohl die experimentellen Daten als auch deren Interpre-
tation von der vorherigen Verçffentlichung.[9] Die Funktion
des distalen Zentrums N2 f�r die Synchronisierung von
Elektronentunneln und die Protonentranslokation wird auf-
gezeigt.

Zuerst wurde die Anzahl der von Komplex I oxidierten
NADH-Molek�le bestimmt (Abbildung S1 in den Hinter-
grundinformationen) und die Gleichgewichtsverteilung der
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Elektronen im Komplex in Gegenwart des Inhibitors Pieri-
cidin bestimmt, der die Reduktion von endogenem Q blo-
ckiert (Abbildung S2). NADH wird sehr schnell mit einer
Stçchiometrie von 3.02� 0.1 NADH pro Komplex I oxidiert.
Die EPR-Spektroskopie dieser Probe zeigt die in etwa gleiche
Verteilung von vier Elektronen �ber die Zentren N1a (0.95�
0.05), N1b (1.0� 0.05), N2 (0.98� 0.1) und N4 (0.90� 0.1). N3
wird bestenfalls zu 0.15� 0.1 reduziert. Damit werden die
EPR-spektroskopisch nachweisbaren Zentren mit NADH
reduziert. Die �brigen Zentren (Abbildung 1) verbleiben

oxidiert, im Einklang mit Untersuchungen
mittels Mçßbauer-Spektroskopie.[12] Der
Komplex I ist somit nach drei konsekutiven
Ums�tzen von NADH vollst�ndig redu-
ziert.

UV/Vis-Spektren des NADH-reduzier-
ten Komplexes in Gegenwart (Abbil-
dung 2) oder Abwesenheit von Piericidin
(Abbildung S3) zeigen die Absorbanz des
FMN bei 448 nm. Unabh�ngig von der
Anwesenheit des Piericidins und bei einer
NADH-Konzentration von sowohl 2 als
auch 100 mm wird der Gipfel bei 448 nm
innerhalb der ersten 97 ms gebleicht, was
einer 85 %igen Reduktion des Flavins ent-
spricht. Das FMN bleibt w�hrend der ge-
samten Reaktion reduziert. Die EPR-
Spektren der Proben nach 198 ms Reakti-
onszeit zeigen, dass die FeS-Zentren etwa
100 ms nach dem FMN reduziert werden
(Abbildungen 2, S4). Ohne Piericidin
werden die FeS-Zentren erst nach 300–
400 ms reduziert, da die Elektronen zuerst

auf das Chinon �bertragen werden (Abbildung S3).
Die „Freeze-Quench“-Methode produziert geringe und

variable Anteile von Radikalen in der Probe (Spur t = 0 (Ox),
Abbildungen 2, S3).[11a] Der maximale Anteil der FMN- und
Q-Radikale wurde zu < 0.04/Komplex bestimmt, was im
Einklang mit ihren geringen Stabilit�tskonstanten (Kstab)
ist.[13] Die mehrphasische Reduktion der FeS-Zentren ist von
den drei NADH-Ums�tzen (Abbildung 3, S5) und den ther-
modynamischen Eigenschaften der Kofaktoren (Em) gepr�gt.
Die experimentellen Daten (Abbildung 3, S5) wurden

anhand des vollst�ndigen Reaktionsschemas
(Abbildung 4) unter Ber�cksichtigung der
kinetischen und thermodynamischen Para-
meter simuliert, die in Tabelle 1 aufgelistet
sind. Die Em-Werte der Zentren wurden
anhand des Em des Flavins und seines Kstab

berechnet (Hintergrundinformationen). Die
Simulation tr�gt der Lebensdauer der Re-
duktion des Flavins, der Verzçgerungsphase
von 100 ms und �berraschenderweise zwei
Halbwertszeiten von 200 und 1200 ms f�r den
langsamsten Elektronentunnelschritt Rech-
nung (Tabelle 1).

Der Reduktion des FMN zu FMNH2

durch das erste NADH folgt eine Verzçge-
rungsphase von 100 ms. Die darauffolgende
Oxidation des FMNH2 zu FMNH* f�hrt zu
einer partiellen Reduktion von N1b, N4 und
N2 entsprechend ihrer Em-Werte mit einer
Halbwertszeit von t1/2 = 200 ms (Abbildun-
gen 2–4). Die schnelle Reduktion von N2 ist
im Einklang mit seinem hohen Mitten-
punktspotential (Tabelle 1), die von N1a
(Abbildungen 2 und 3) ist �berraschend, da
N1a das niedrigste Em aller Zentren aufweist
(Tabelle 1). Die schnelle Reduktion von N1a

Abbildung 1. A) Prinzipieller Aufbau des Komplex I.[3b,4c,e] Das rote Hexagon stellt die
Chinon-Kopfgruppe dar, der graue Bereich den der Redox-abh�ngigen konformativen �nde-
rungen. B) Abst�nde zwischen den Kofaktoren. Die mittels EPR-Spektroskopie nachweisba-
ren FeS-Zentren sind rot dargestellt. FMNH2 reduziert N3 und FMNH* N1a. Der Abstand
zwischen 4Fe[75]C und N7 ist zu groß, um die schnelle NADH-Oxidation von 150–200 s�1

zu gew�hrleisten.[5]

Abbildung 2. Tieftemperatur-UV/Vis-Spektren im Bereich der Absorption des FMN (links)
und EPR-Spektren (rechts) des Komplex I von Proben, die in Gegenwart von Piericidin
mit 100 mm NADH versetzt und zu den angegebenen Zeiten eingefroren wurden. Die
EPR-Spektren zeigen den gx,gy-Bereich der Absorptionen der FeS-Zentren. Der variable
Anteil von Radikalen, die durch die „Freeze-Quench“-Methode erzeugt werden, sind
durch die Sternchen im Bereich von g =2 gekennzeichnet. Static red: NADH-reduzierte
und manuell eingefrorene Probe. Bei 31 K sind die Signale der Zentren N1a und N1b, bei
11 K zus�tzlich die der Zentren N2 und N4 zu sehen.

Angewandte
Chemie

2887Angew. Chem. 2015, 127, 2886 –2890 � 2015 Die Autoren. Verçffentlicht von Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


wird durch ein schnelles Gleichgewicht mit dem FMN/
FMNH*-Redoxpaar erkl�rt, das ein sehr niedriges Potential
aufweist. Die Kette der Zentren zwischen FMN und Q steht
dagegen im Gleichgewicht mit dem FMNH*/FMNH2-Re-
doxpaar. Da N1a genauso schnell reduziert wird wie N2, N1b
und N4 (Tabelle 1) muss sich das Gleichgewicht zwischen N1a
und FMNH* schnell einstellen (Abbildung 4), was erkl�rt,
warum kein stabiles FMNH*-Radikal gebildet wird (Abbil-
dung 2, S3). Im Rahmen der experimentellen Genauigkeit
und einer „Freeze-Quench“-Zeit von 50 ms[11] stellt sich das
Gleichgewicht zwischen N1a und dem FMNH* innerhalb von
t1/2< 50 ms ein (Tabelle 1). Die aus der Verteilung der Elek-
tronen �ber die FeS-Zentren berechneten Em-Werte stimmen
sehr gut mit denen aus Fließgleichgewichtsmessungen[14]

�berein (Tabelle 1), wenn die Gleichgewichtseinstellung von
N1a mit dem FMN/FMNH*-Paar und das der �brigen Zen-
tren mit dem FMNH*/FMNH2-Paar zugrundegelegt wird.

Wir erwarteten, dass die Oxidation des zweiten NADH
eine �hnliche Kinetik aufweisen w�rde, was eine gleichm�-
ßige Verteilung von vier Elektronen �ber die Zentren N2,
N1a, N1b und N4 zur Folge h�tte. Dabei w�re das FMN
formal oxidiert (Abbildung 4), und seine schnelle Reduktion
durch das dritte NADH markiert das Ende der Reaktion.
Erstaunlicherweise war die Reduktion der Zentren durch das
zweite NADH aber sechsfach langsamer (t1/2 = 1200 ms; Ta-
belle 1, Abbildung 3) als die durch das erste NADH. Der
Zeitverlauf der Reduktion der FeS-Zentren in der Abwe-
senheit von Piericidin (Abbildungen S3–S5) wurde mit den
gleichen kinetischen und thermodynamischen Parametern
(Tabelle 1) simuliert. Die Zentren werden hier aufgrund der
Verzçgerungsphase (t1/2 = 100 ms) und der bevorzugten Re-
duktion des Chinons (0.41 Q/Komplex I) erst nach 300–400 ms
reduziert. Das hohe Mittenpunktspotential des Chinons
(Em,pH6 = 150 mV) verhindert eine schnelle Reduktion der
FeS-Zentren (Tabelle 1, Abbildung S5). Um eine sinnvolle
Simulation der kinetischen Daten zu erhalten, m�ssen beide
Elektronen, die das Chinon reduzieren, mit t1/2 = 200 ms
�bertragen werden (Abbildungen S6, S7). Eine Simulation
mit t1/2 = 1200 ms f�r das zweite Elektron, wenn N2 also oxi-
diert ist, liefert eine Verzçgerungsphase der Reduktion der
Zentren, die mit den Daten nicht im Einklang steht (Abbil-
dung S6).

Die Halbwertszeit t1/2 = 200 ms spiegelt vermutlich den
Elektronentransfer �ber 14.1 � zwischen den Zentren
4Fe[75]H und N4 wider und liegt im Bereich der berechneten
Halbwertszeiten.[6–8] Dieser Wert wird nur beim ersten
NADH-Umsatz beobachtet, wenn N2 oxidiert ist, und unab-
h�ngig davon ob die Chinon-Reduktion durch Piericidin ge-

Abbildung 3. Kinetik des FMN und der FeS-Zentren in Gegenwart von
Piericidin. Die Linien zeigen die Simulationen basierend auf dem kine-
tischen Schema (siehe Haupttext) und den in Tabelle 1 gezeigten Para-
metern. FMN (gelb), N2 (schwarz), N1a (rot), N1b (gr�n) und N4
(blau).

Abbildung 4. Sequentielle Reaktion des Komplex I mit drei Molek�len
NADH in der Gegenwart von Piericidin. Der Umfang der grauen Kreise
ist ein Maß f�r die Reduktion der einzelnen Zentren. Der sechsfache
Unterschied der Geschwindigkeiten (t1/2 =200 und 1200 ms) h�ngt
vom Redoxzustand von N2 ab. Bei [NADH]=100 mm wird das FMN
mit t1/2 = 19 ms reduziert. Das NAD+ dissoziiert in der 100 ms Verzçge-
rungsphase („lag“).

Tabelle 1: Kinetische und Gleichgewichtskonstanten.[a]

Zentrum Em [mV]
Glgew.[b]

Em [mV]
simuliert[c]

t1/2 obs. [ms]
N2 oxidiert

t1/2 obs. [ms]
N2 reduziert

N2 �160 �159 200�20
N1a �330 �317 200�30 1200�200
N1b �230 �223 200�20 1200�100
N4 �270 �257 200�20 1200�100
FMN!FMNH2 �259 �259 19�5[d] 19�5
Lag-Phase 100�20 100�20

Halbwertszeiten der
Elementarschritte [ms]

NADH!FMN (H�-Transfer) 19�5[e]

N4Fe[75]H!N4 (N2ox)
N4Fe[75]H!N4 (N2red)

200 (�20)
1200 (�100)

FMNH*!N1a <50
NAD+-Dissoziation 100�20
(De)Protonierung von
FMNH2/FMNH�/FMNH*/N2

! 50

[a] Gilt f�r pH 6, 10 8C. [b] Aus potentiometrischen Titrationen.[13]

[c] Berechnet aus der Simulation der Kinetik (Abbildungen 3 und S5) mit
Em,pH6 (FMN/FMNH2) =�259 mV und Kstab = 4.5 � 10�2.[13b] [d] Bei
[NADH]= 100 mm ; t1/2 = 30 ms bei 2 mm NADH. [e] Mit kon

(NADH)= 3.1�0.6 � 107
m
�1 s�1. Vern�nftige Anpassungen wurden mit

den Geschwindigkeiten und den angegebenen Abweichungen (�) und
den Em-Werten bei einer Abweichung von�10 mV erhalten. Alle anderen
Elektronentransferschritte sind im (Sub)mikrosekunden-Bereich.
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hemmt wird (Abbildung 4, S7). Die Halbwertszeit dieses
Elektronentransfers wird auf t1/2 = 1200 ms erhçht, wenn N2
reduziert ist (Abbildung S7). Der Redoxzustand von N2 be-
stimmt also die Halbwertszeit des Elektronentransfers zwi-
schen 4Fe[75]H und N4. Dementsprechend wird damit auch
die Verzweigung am Flavin zu den Wegen FMNH2!N2 und
FMNH*!N1a beeinflusst. Wenn N2 oxidiert ist, gelangen
beide Elektronen von FMNH2 und FMNH* �ber N3 auf N2.
Wenn N2 reduziert vorliegt, gelangt das erste Elektron von
FMNH2 auf N1b und N4, w�hrend das zweite von FMNH*
auf N1a und auf N1 und N4 einem Verh�ltnis von etwa 2:1
�bertragen wird. Die Produktion reaktiver Sauerstoffspezies
am Komplex I, die mçglicherweise mit dem Auftreten neu-
rodegenerativer Erkrankungen[15] verkn�pft ist, h�ngt vom
Redoxzustand des FMN ab,[16] der wiederum �ber den Re-
doxzustand von N2 reguliert wird.

Aus unseren Daten berechnet sich eine NADH-Bin-
dungskonstante (kon) von 3.1� 0.6 � 107

m
�1 s�1, die in guter

�bereinstimmung mit kcat/KM-Werten (1.5–4.0 � 107
m
�1 s�1)

aus Gleichgewichtsmessungen ist.[9,17] Daraus kann die
Halbwertszeit des Hydridtransfers zu 20� 5 ms abgesch�tzt
werden, was wiederum im Einklang mit dem kurzen Abstand
von 3.2 � zwischen dem C4N des Nikotinamids und dem N5

des Isoalloxazinrings ist, die zueinander in Stapelwechsel-
wirkung stehen.[4a]

Die Reaktion des Komplexes mit NADH beinhaltet drei
konsekutive Ums�tze, die zur vollst�ndigen Reduktion des
FMN und der Zentren N2, N1a, N1b und N4 f�hren. NADH
reduziert mittels Hydridtransfer das FMN zu FMNH� gefolgt
von einer raschen Protonierung zu FMNH2. Der weitere
Elektronentransfer von FMNH2 erfolgt in zwei Einelektro-
nen�bertragungen mit FMNH* als Intermediat und einer
vorgelagerten, nicht-limitierenden (t1/2< 50 ms, Tabelle 1)
Deprotonierung des entsprechenden Anions. Die Oxidation
des FMNH2 tritt nach einer Verzçgerungsphase von 100 ms
auf, die der NAD+-Dissoziation zugeschrieben wird. Das
FMN stellt einen Verzweigungspunkt des Elektronentrans-
fers entweder zum Q oder zu N1a dar, der vom Redoxzustand
von N2 abh�ngt (Abbildung S7). Die Elektronen von FMNH2

(und/oder FMNH*) werden auf Q mit t1/2 = 200 ms �bertra-
gen, wenn N2 oxidiert ist. Die Reduktion von N2, dessen
Potential pH-abh�ngig ist,[14] wird von einer schnellen Pro-
tonierung begleitet. Liegt N2 reduziert vor, ist der Elektro-
nentransfer auf t1/2 = 1200 ms verlangsamt. Diese sechsfach
langsamere Reduktion kann nicht durch eine langsame Dis-
soziation des NAD+ vor Bindung des zweiten NADH erkl�rt
werden,[9] da das FMN w�hrend der Reaktion reduziert vor-
liegt (Abbildung 2 und S3). Dies zeigt, dass die Dissoziation
von NAD+ schneller ist als der limitierende Elektronen-
transfer von 200 ms. Wir schlagen vor, dass NAD+ in der
Verzçgerungsphase vor der Reduktion der Zentren dissozi-
iert. Die daraus abgesch�tzte Halbwertszeit von t1/2 = 100 ms
ist im Einklang mit einem Wert von < 140 ms, der aus
Gleichgewichtsmessungen berechnet wurde.[13a, 18] In dem
minimalen kinetischen Schema (Abbildung 4) wird eine
schnelle Fließgleichgewichtseinstellung zwischen den Re-
doxzentren angenommen (Tabelle 1). Diese Annahme ist
gerechtfertigt, da die meisten Elektronentransferschritte in-
nerhalb der beiden Halbwertszeiten (t1/2 = 200 und 1200 ms)

und innerhalb der experimentell auflçsbaren Zeit von ca.
50 ms[11] stattfinden. Diese schnelle Gleichgewichtseinstellung
verhindert den Nachweis kurzlebiger Intermediate, wie z. B.
transient reduzierte FeS-Zentren (Abbildung 4). Radikali-
sche Zust�nde des FMN und des Q akkumulieren nicht. Die
Gr�nde liegen in ihrer geringen Stabilit�t und der schnellen
Gleichgewichtseinstellung mit ihren jeweiligen Reaktions-
partnern, N1a (< 50 ms) bzw. N2 (� 0.4 ms[7]). Eine Konse-
quenz der schnellen Gleichgewichtseinstellung ist der gleiche
Zeitverlauf der Reduktion aller FeS-Zentren, der durch die
beiden l�ngsten Halbwertszeiten bestimmt ist.

Die sechsfache Zunahme der Elektronentunnelrate wird
durch den sechsfach langsameren Elektronentransfer zwi-
schen den Zentren 4Fe[75]H und N4 (Abbildung 1) verur-
sacht. Jeder �brige Transfer m�sste um einen Faktor von
> 1000 ge�ndert werden, was zu ver�nderten Elektronenver-
teilungen �ber die Zentren f�hren w�rde. Eine sechsfache
�nderung von kET kann nach der Marcus-Theorie[19] erreicht
werden durch: 1) eine sechsfache �nderung von V0

2, dem
Quadrat der maximalen elektronischen Kopplung zwischen
4Fe[75]H und N4; 2) eine Abstands�nderung zwischen den
Zentren von ca. 1.3 �; 3) eine �nderung der Reorganisa-
tionsenergie l um ca. 0.2 eV; oder 4) eine �nderung von DG0

um ca. 0.1 eV. Aufgrund der �hnlichen Strukturen von oxi-
diertem und reduziertem Enzym[4a] ist eine Abstands�nde-
rung ebenso wenig wahrscheinlich wie eine �nderung von l.
Eine �nderung von DG0 kann durch Erhçhung des Em von
N4 um ca. 0.1 eV erreicht werden. Allerdings n�hert sich
damit das Potential von N4 dem von N2 an (Tabelle 1) und
w�rde in einer �hnlichen Reduktionskinetik f�r N4 und N2
resultieren, die experimentell nicht beobachtet wird (Abbil-
dungen 2 und 3). Umgekehrt kçnnte das Potential von
4Fe[75]H erniedrigt werden, aber Rechnungen zeigen, dass
dieser Effekt vernachl�ssigbar ist.[20]

Der Elektronentransfer von N3 auf N1b, von 4Fe[75]H
auf N4 und von N6b auf N2 findet zwischen verschiedenen
Protein-Untereinheiten statt. Die berechneten Elektronen-
transfergeschwindigkeiten h�ngen stark von der Anwesenheit
von Wassermolek�len an den Oberfl�chen dieser Unterein-
heiten ab.[7] Wasser ist ein essentieller Mediator,[21] der die
Elektronentransfergeschwindigkeiten der oben genannten
�berg�nge durch Vergrçßerung von V0

2 jeweils etwa 2400-
fach, 700-fach und 1000-fach erhçht.[7] Der Elektronentrans-
fer von 4Fe[75]H auf N4 kçnnte durch kleine strukturelle
�nderungen der Struktur des Grenzfl�chenwassers aufgrund
geringer konformativer Bewegungen des Proteins verlang-
samt werden. Strukturelle Daten zeigen, dass der Elektro-
nentransfer �ber N2 und Q konformative �nderungen indu-
ziert, die zu vier Protonenkan�len im Membranarm �bertra-
gen werden und so die Protonentranslokation antrei-
ben.[3b, 4a,b,f] Die hier vorgestellten Daten legen nahe, dass die
Reduktion von N2 auch konformative �nderungen induziert,
die die elektronische Kopplung mindert und damit die Ge-
schwindigkeit des Elektronentransfers von 4Fe[75]H auf N4
in den Millisekunden-Bereich bringt und damit mit der Pro-
tonentranslokation synchronisiert. In der Tat finden der
Elektronentransfer und die Protonentranslokation auf der
gleichen Zeitskala statt, wie Berechnung am E. coli Komplex
I im physiologischen Fließgleichgewicht zeigen (Hinter-
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grundinformationen). Die Synchronisierung von Elektro-
nentransfer und Protonentranslokation ist wichtig, um die
Energiedissipation zu minimieren und die mechanistische
Kopplung und damit die Effektivit�t der Energieumwandlung
zu optimieren. Die Kette der FeS-Zentren ist somit nicht
einfach ein elektronenleitender Draht, sondern er moduliert
zudem die Elektronentunnelraten w�hrend der Reaktion.

Um die Elektronentransfergeschwindigkeiten im Bereich
von Nano- zu Millisekunden zu kontrollieren, reicht eine
Kette von drei oder vier Zentren aus,[22] wie sie z. B. in der
Succinat-Dehydrogenase,[22a] der Fumarat-Reduktase,[22b] der
Formiat-Dehydrogenase,[22c] der Nitrat-Reduktase,[22d] der
Hydrogenase[22e] und der Nitrogenase[22f] vorkommt. Hier ist
der Elektronentransfer jeweils mit einer Protonierungsreak-
tion gekoppelt, und die Geschwindigkeiten dieser Prozesse
m�ssen gut aufeinander abgestimmt sein, um die Bildung
energetisch unvorteilhafter Intermediate zu verhindern, die
die Katalyse verlangsamen kçnnten, oder die zur Bildung
ungew�nschter reaktiver Intermediate betragen kçnnten.
Eine geeignete Taktung wird durch eine „Redox-Feinab-
stimmung“ erzeugt, bei der das Mittenpunktspotential eines
zentralen FeS-Zentrums der Kette erniedrigt wird, um so die
Elektronentransfergeschwindigkeit in den Millisekunden-
Bereich zu verlangsamen.[6] Es wurde vorgeschlagen, dass
dieser Mechanismus dazu beitr�gt, die Bildung toxischer
Singulett-Sauerstoffspezies in der Photosynthese zu verhin-
dern.[23] Lange Redoxketten sind die strukturelle und die
Marcus-Theorie die theoretische Basis, mit der die Natur
durch Anwendung einfacher biophysikalischer Prinzipien
Elektronentransfergeschwindigkeiten �ber die Variation von
Entfernung, Triebkraft und elektronischer Kopplung inner-
halb eines weiten Bereichs einzustellen vermag und so einen
effizienten und spezifischen Energiewandler, den Atmungs-
ketten-Komplex I, evolviert hat.
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