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Ogrenim Hedefleri
(Slayt 4-24)

Hiicre organellerini sayar

Hiicre organellerinin gérevini sayar

Mitokondrinin kesfeden bilim adaminin adini ve tarihini agiklar
Mitokondrinin olusumuna dair endosimbiyotik teoriyi aciklar
Mitokondrinin baslica gorevini aciklar

Mitokondrinin enerji Gretimi disinda hticredeki diger gorevlerini sayar
Mitokondrinin boyutlarini ve hiicredeki sayi ve konumunu aciklar
Mitokondrinin kisimlarini ve bu kisimlarda cereyan eden biyokimyasal olaylari sayar
Mitokondrinin dis zarinin yapisini tanimlar

Mitokondrinin dis zarinda bulunan porinlerin gorevlerini aciklar
Mitokondrinin i¢ zarinin yapisini tanimlar

Mitokondriye 6zgu kardiyolipinin yapisini ve gérevlerini tanimlar
Kardiyolipin ile ilgili otoimmun hastaliklari tanimlar

Mitokondri matriksinin yapisin agiklar

Mitokondri matriksinde cereyan eden biyokimyasal olaylari sayar



Ogrenim Hedefleri
(Slayt 25-49)

Mitokondriyal DNA’y1 kesfeden arastiriciyi ve tarihini agiklar
Mitokondriyal DNA'nin yapisini agiklar

Mitokondriyal kalitimin prensibini aciklar

Mitokondriyal hastaliklarin nedenlerini sayar

Baslica mitokondriyal hastaliklarin kisaltilmis isimlerini sayar
Baslica mitokondriyal hastaliklarin genel klinik belirtilerini sayar
Mitokondrilerin kanser biyomarkeri olarak kullanilmalarini acgiklar
Bazi yashhiga bagh hastaliklarda mitokondrilerin durumunu aciklar
ATP’nin yapisini ve formulunu cgizer

Besinlerle aldigimiz biyomolekdllerin enerjiye dontsmesi ile ilgili genel yolaklari
aciklar

Oksidatif fosforilasyonu tarif eder
Solunum zincirini tarif eder



Ogrenim Hedefleri
(Slayt 49-85)

Solunum zincirinin enzimlerini kofaktorlerine gore sayar
Nikotinamid Adenin Dinukleotid’in (NAD) yapisini aciklar
NAD’nin solunum zincirindeki islevini agiklar

Flavin Nukleotidlerinin (FMN ve FAD) yapisini aciklar

Solunum zincirinde proton ve elektronlarin NAD’li enzimlerden FMN ve demir-
sulfur birimleri Gzerinden aktarilmasini agiklar

Koenzim Q (Ubikinon)’un yapisin ve formuliuni aciklar

Solunum zincirinde proton ve elektronlarin FMN ve FAD’li enzimlerde koenzim
Q’ya aktarilmasini formdl Gizerinde aciklar

Sitokrom sisteminde yer alan enzimlerin yapisini aciklar

Solunum zincirinde elektronlarin sitokromlar tGzerinden oksijene aktarilmasini
aciklar

Solunum zincirinde yer alan kompleksleri sayar
Her kompleksin gorevini agiklar



Ogrenim Hedefleri
(Slayt 85-99)

Solunum zincirinde ATP sentezinin gerceklestigi yapiyi aciklar
Solunum zincirinde ATP sentezinin nasil gerceklestigini agiklar

Solunum zincirinde ATP sentezinin gergeklesmesi ile ilgili kemiosmotik teoriyi
aciklar

Solunum zincirinde 1 NADH’In oksidasyonu ile matriksten sitozole gecen proton
sayisini ve buradan olusan ATP sayisini hesaplar

Solunum zincirindeki elektron transferini enzimlerin kofaktorleriyle birlikte sirsiyla
gostererek cizer






Hiicre organelleri

Mitokondri: Hlcrenin enerji Gretim merkezidir.

Kaba yuzli endoplazmik retikulum ve
Ribozomlar: Protein sentezinin yapildigi yerdir.

Lizozom: Savunma ve sindirim sistemidir.

Golgi aygiti (kompleksi): Cesitli maddelerin
sentezi, salgilanmasi ve depolanmasindan
sorumludur.

Mikrofilaman ve mikrotubiiller: Hicrenin ve
hicre ici organellerin hareketlerini saglarlar.
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Mitokondri

* |lk bulan Altmann (1894) “biyoblast”
e “Mitokondriyum” adini veren Benda (1898)
* Grekce: mitos: iplik; chondrion: grandal

e Hiicrede solunum merkezi olduklarini ilk kez
gosteren: Hogeboom ve ark. (1948)
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Mitokondri

e Oksijenli solunum yapan tum hucrelerde
bulunan, enerji dreten organeldir

* Karbohidrat, lipid ve proteinlerin yikimlari
sonucunda oksidasyonlari ile elde edilen
enerji, oksidatif fosforilasyon mekanizmasiyla
kimyasal bag enerjisine ATP’ye donusturultr

* Kendine has DNA’si vardir (mtDNA)



Mitokondriler eneriji liretimi disinda

Kalsiyum homeostazi
Apoptoz

Serbest radikal olusturma

Serbest radikal sipturme

Steroid biyosentezi

gibi olaylarda rol oynarlar



Hicredeki konumu

0.5-1 um c¢ap 0.2-5 um uzunlugunda olabilirler

Bakteri, yesil alg ve memeli eritrositleri gibi
cekirdeksiz hiicrelerde mitokondri bulunmaz

Sekil, sayl ve yerlesim yeri hiicreye gore
farklilik gdsterir. Ornegin, kas miyofibrilleri
arasinda duzenli bicimde yerlesirler,
spermatozoonda boyun kisminda, kamc¢inin
ucunda yan yana dizilirler

Metabolik aktivitesi yuksek olan hicrelerde
cok sayida (Karaciger hticresinde 2500)
bulunurlar
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Mitokondrinin kisimlari

Cift kath bir zarla sitoplazmadan ayrilir

Bu membran mitokondriyi matriks ve zarlararasi
bosluk olmak tzere iki kisma ayirir.

Her iki zar da lipid cift tabakasindan (lipid bilayer)
olusur

Ic zar krista adi verilen kivrimlar olusturarak
yuzeyini genisletir. Enerji Gretimi fazla olan
hiicrede sayilari fazladir

Ic zarin matrikse bakan yiizeyinde “i¢ zar kiireleri”
adi verilen kuresel parcaciklar bulunur. Bunlar ATP
sentezinin yapildig yerlerdir.
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Zarlar arasi bosluk
(Intermembrane space)
e 40-80 Angstrom genisligindedir
* Bazi enzimler bulunur
* Sitosole esdegerdir



Ic zar

Yari gecirgen (semipermeabl) 6zelliktedir. Baz
molekiller matrikse aktif transport ile gecer

Ic zar, dis zara paralel seyreder ancak ice dogru
krista adi verilen kivrimlar yapar

Kristalarin yapisi farkliliklar gosterir (cubuk, ttp,
orizma)

Kristalar ic zari ylUzeyini arttirmaya yonelik
yapilardir

Enerji Uretimi fazla olan hiicrelerde krista sayisi
fazladir (6rn. Kalp kasi mitokondrilerinin krista
sayisl karaciger hucrelerininkinden 3 kat fazladir)




Ic zar
Protein/Lipid orani 3/1 (%70 protein, %30 lipid)
Kolesterol yok
Mitokondriye 6zgu bir fosfolipid olan kardiyolipin
Yapisal proteinler

Elektron transport sistemi ve oksidatif
fosforilasyon enzimleri

lyonlarin ve ADP’nin giris-cikisini dizenleyen
tasima sistemleri ile ilgili proteinler
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Kardiyolipin (difosfatidil gliserol)

* Mitokondriye 6zgu bir fosfolipid olan
kardiyolipin ic zarda ve bilhassa kalp kasinda
cok fazla miktarda bulunur.

* Yuksek negatif yuk tasiyan bir fosfolipiddir
e Zarin gecirgenligini kisitlar
* Sitokrom oksidaz aktivitesi icin gereklidir
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Antikardiyolipin antikorlari (ACA)

Otoimmun hastaliklarda organizma kendi
vilesenlerine karsi antikor Greterek kendi
kendine zarar verir. Antikor testinin + olmasi

nastaligl gosterir.

_upus (SLE: sistemik lupus eritematosus)
oenzeri hastaliklar

Maligniteler (Kotu huylu timorler)
Vendz ve arteriyel tromboz
Tekrarlayan fetus kayiplari




Matriks

Ic zarin cevreledigi alandir

Bol miktarda protein molekuli
Cesitli enzimler

MtDNA

Ribozomlar ve tRNA

Granul sayisi azdir



Matriks

Trikarboksilik asid (TCA; sitrik asid; Krebs)
siklusu,

Yag asidlerinin B-oksidasyonu,
Amino asid oksidasyonu,
Mitokondriyal DNA replikasyonu,

Mitokondriyal proteinlerin sentezi, ile ilgili
enzimler



Mitokondriyal DNA (mtDNA)

Qe

Dividing
mitochondrion

ral

Mitokondride DNA  bulundugu ilk kez
Chevremeont ve ark. tarafindan 1956-1957'de
bildirildi

1981'de insan mitokondriyal DNA’sinin dizi
analizi

1988’de mitokondriyal defekte bagl gelisen ilk
mitokondriyal hastalik tanimlandi



Mitokondriyal DNA (mtDNA)

Nukleer DNA gibi cift sarmal yapidadir

Cember biciminde ve birkac kez bukulmuUs olarak
gorulir

Her mitokondri matriksinde yaklasik 2-10 adet mtDNA
yer alir.

Ortalama molekil agirhgi 10°, boyutu 16.5 kbyte

Insan mtDNA’sI solunum zincirindeki proteinlerden
sadece 13’Unu kodlar, diger 1500 protein nukleer DNA
tarafindan kodlanr.

Guanin sitozin bazlari nukleer DNA'dan daha fazla
Genetik kodu universal nukleer DNA'ninkinden farkli
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Mitokondriyal DNA (Havva Geni)

* Genlerimizin yarisini annemizden yarisini da babamizdan aldigimiz
tamamiyla dogru degildir. DNA’mizin ktcucuk bir kismi, sadece anne
tarafindan iner. Buna mitokondriyal DNA denir. Clinkli bu, mitokondri
adi verilen kicuk tup seklindeki paketlerin icinde tek bir dairesel serit
halinde bulunur.

* Bazi molektler biyologlar, 6lculemeyecek kadar uzun stire 6nce,
mitokondrilerin kendi DNA’larini iceren yasayan organizmalar
olduklarini ve enerji Uretmenin sirrina sahip olduklarini séyltyor.
Bunlar tek hucre cekirdekli organizmalari istila ettiler ve o zamandan
beri orada kaldilar ve maya gibi ortadan ikiye bolindduler.

* Erkekler, her ne kadar annelerinin mitokondriyal DNA’larini alip
kullansalar da, bunlari cocuklarina geciremezler. Spermin vajinadan
yumurtaya uzun yolculugunu gerceklestiren kendi mitokondrisi vardir,
ama yumurtaya giriste, eril mitokondri bozulur ve 6lur. Bu bir erkegin
silahlarini kapida birakmak zorunda kalmasi gibidir.

Oppenheimer, S. (2011) http://www.evrimteorisi.org/index.php?option=com _content&view=article&id=227:mitokondriyal-dna-havva-
geni&catid=35:insanin-evrimi&Itemid=159. Erisim 6 Ekim 2015



http://www.evrimteorisi.org/index.php?option=com_content&view=article&id=227:mitokondriyal-dna-havva-geni&catid=35:insanin-evrimi&Itemid=159

Mitokondriyal kalitim

* MtDNA sadece anneden gecer
(Havva geni).

* Her mitokondri bir stird mtDNA
kopyasi icerir. Hicre bdlinmesi
sirasinda bu mtDNA kopyalari 2
veni mitokondri arasinda
gelisiglizel dagilir. Az sayida
kopyada defekt varsa bolinme
sonucunda defekt iceren mtDNA
sayisi azalir. Hastalik ancak
defektli DNA sayisi bir “esik
deger”i gecince ortaya cikar.

www.galeri.uludagsozluk.com



Mitokondriyal kalitim

A. Muclear DNA is inherited B. Mitochondrial DMA is
from all ancestors. inherited from a single lineage.

AT AT A1 LN ﬂ A A A4
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EY S

http://www.evrimteorisi.org/index.php?option=com_content&view=article&id=227:mitokondri
yal-dna-havva-geni&catid=35:insanin-evrimi&Iltemid=159



Mitokondriyal hastaliklar
Nedenleri

Mitokondri fonksiyonundaki bozuklukluk

Mt
Nu

DNA'daki mutasyonlar
<leer DNA’da mitokondri proteinleri

koo

layan genlerdeki mutasyonlar

llaclar (6rn. Kanser tedavisinde kullanilan
doxorubicin mtDNA hasari yapabilir)

Infeksiyonlar



Mitokondriyal hastaliklar
Belirtileri

BlUylime bozuklugu

Kas koordinasyonunda azalma

Kas zayifligi (miyopati; myo-: kas; patho-: hastalik)
Gorme, duyma bozuklugu

Ogrenme bozuklugu

Kalp, karaciger, bébrek, gastro-intestinal, solunum
vollari bozukluklari

Norolojik bozukluklar ve demans

Noro-muskuler belirtiler (semptom):
mitokondriyal miyopati




Baslica mitokondriyal hastaliklar

LHON (Leber’in herediter optik noropatisi)
Leigh sendromu (subakut nekrotizan ensefalopati)

MERRF (Miyoklonik Epilepsi ve Mitokondriyal
Miyopati-Myoclonic Epilepsy and Ragged-Red Fiber)

MELAS (Mitochondrial Encephalomyopathy Lactic
Acidosis and Strokelike Episodes- Mitokondriyal
Ensefalomiyopati, laktik asidoz sendromu)

MMC (Miyopati ve kardiyomiyopati sendromu)
KSS (Kearns-Sayre Sendromu)
Okililer miyopati ve Pearson sendromu



LHON (Leber’in Herediter Optik Noropatisi) sendromu

Mitokondriyal genomdaki bir bozukluga bagli oldugu gosterilen
ilk hastalik (1988)

NADH-Q oksidorediktazi kodlayan gendeki tek bir baz
mutasyonu

Sitokrom b’yi kodlayan gendeki tek bir baz mutasyonu

Solunum zinciri bozulur, yeterince ATP olusamaz ve optik
sinirlerde meydana gelen hasar erken yaslarda gérme kaybina
yol acar.

LHON Vision
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Leigh sendromu

(Subacute Necrotizing Encephalomyelopathy)

lethargy
seizures
Zpizi‘;;zy abnormal eye movements
. o« . . . cif e hypo- & hyperthermia
Solunum zinciri enzimlerinden o apnea
hyperventilation

irregular respiration
, dysphagia

Kompleks |, Il ve IV'de olusan

ophthalmoparesis
optic atrophy
> retinitis pigmentosa

bozuluklar sonucu

Bilateral hyperintense
signal abnormalities
in the caudate

nucleus, putamen
& globus pallidus

KaS Zaylfllél on T2 weighted

images

palior

hypertmphac or
dilated card;omyopathy

Ataksi

Solunum guclugu

) muscle weakness

hypertrichosis m—-—-O hypotonia

short stature

e 0—--penpheral
sg, / neuropathy -

¥y \ 0-— cold acra




Mitokondri ve kanser

e Kanser hiicrelerinde cesitli metabolik
faaliyetlerde degisiklikler gorilmektedir

e Kanser hucrelerinin mitokondrileri normal
nlcrelerin mitokondrileri ile boyut, icerik ve
conum acisindan farklilik gosterir.

* Elde edilen verilere gore kanser hicrelerinde

MmtDNA’da mutasyon birikimi cekirdek
DNA'sina gore 10 kat daha fazladir.




Mitokondri ve kanser

* Mitokondri ve kanser iliskisi Uzerine yapilan,
sayisi giderek artan arastirmalarin
sonuclarindan faydalanilarak mitokondri
mutasyonlarinin, kanser tanisi ve takibinde
kullanilabilmesi icin yeni molekller yontemler
gelistirilmektedir.

* mtDNA molekller kanser biyomarkeri olarak
gelecek vaadetmektedir.

Irmak Erdemir, Ece Ermin, Esra Oner, Necati Yagiz Yesilova. Mitokondriyal DNA Mutasyonlari ve Kanser
http://tip.baskent.edu.tr/egitim/mezuniyetoncesi/calismagrp/ogrsmpzsnm15/15.P3.pdf

Orhan Canbolat. Mitokondri ve Kanser.

www.profdrorhancanbolat.org/.../Mitokondri/Mitokondri_ve Kanser.ppt



http://tip.baskent.edu.tr/egitim/mezuniyetoncesi/calismagrp/ogrsmpzsnm15/15.P3.pdf
http://www.profdrorhancanbolat.org/.../Mitokondri/Mitokondri_ve_Kanser.ppt

Mitokondri ve yaslanma

* Yaslanma sureci icinde mitokondri DNA’sinda
meydana gelen mutasyonlara bagli olarak,
oksidatif fosforilasyon sistemiyle enerji
Uretiminin verimliligi diser

* Gec baslangicli noérodejeneratif hastlaiklar
olan Parkinson ve Alzheimer hastaliklarinda
solunum zincirinde disfonksiyon vardir

* Bu hastaliklarda mitokondriyal DNA
mutasyonlari gosterilmistir

Necdet Kayillioglu. Mitokondri. http://slideplayer.biz.tr/slide/2588246/
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Bitkilerde fotosentetik fosforilasyon
Kimyasal bag enerjisi
Karbohidrat, lipid, protein

(Besin maddeleri)
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Insan organizmasinda

Biolojik oksidasyon (Katabolizma)

|

Ener;ji

ADP + Pi  ATP
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Besin maddelerinin oksidasyonu ile ener;i
olusumu

1. Besinlerde bulunan buylik molekiller daha ktctuk molekillere

parcalanir. Or; proteinler amino aside, polisakkaridler glukoza, yadlar
gliserol ve yag asidlerine

2. Glukoz, yag asidleri ve amino asidlerin cogu asetil-KoA'nin
asetil birimine donusur.

3. TCA siklusu ve oksidatif fosforilasyon. Asetil birimi tamamen
oksidasyona ugrar ve 6nemli miktarda ATP olusur.

| - NADH

NADH NADH FADH,
,% Electron transport chain
CITRI establishes proton gradient
Glucose == = = == ——— - Pyruvate Acetyl CoA i

ACID CO, that is used to produce ATP
(two for CYCLE } [
every glucose) ‘T (o)) > H,0

ATP CO, ATP (or GTP) ATP

1. Glycolysis 2. Pyruvate 3. Citric Acid Cycle 4. Electron Transport
Processing and Chemiosmosis
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Oksidatif fosforilasyonda NADH ve FADH,'den
gelen elektronlar ile O,’nin H,O’ya indirgenmesi
gercgeklesir.

Elektronlarin  enzimlerin  kofaktorleri
olan NADH ve FADH,” den O,'ne
tasinmasi  sirasinda olusan proton
gradyaninin  kullanilmasi  ile  ATP
sentezlenmesine oksidatif fosforilasyon
denir.



* Insan organizmasinda, organik
molekullerin oksidasyonlarinin en son
basamagi solunum zincirinde cereyan
eder ve bu sirada aciga cikan enerji ile ATP
sentez edilir. Buna oksidatif fosforilasyon

adi verilir.
* Boylece enerji ATP sekline degistirilmis
olur.

ADP + P, — ATP



Solunum zinciri=Elektron tasinma zinciri
(ETS)

Oksidatif fosforilasyon, mitokondrinin i¢ zarinda
yerlesmis olan solunum elemanlari iizerinde gerceklesir
ve bu sisteme solunum zinciri denir.

The electron transport
chain occurs in the
inner membrane of the
mitochondrion
(membranes of cristae)

ELECTRON TRANSPORT CHAIN

+
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matrix
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Solunum zinciri=Elektron tasinma zinciri
(ETS)

Bir organik molekiilden ayrilan proton ve
elektronlarin hava oksijeni ile su teskil
etmeleri sirasinda yer alan enzimlerin

olusturdugu bir sistemdir.



* Her safhada 2H* ve 2 e (=2 hidrojen
atomu) organik molekulden ayrilir ve
diger bir hidrojen aliciya aktarilir.

* En son hidrojen alici oksijendir.

*« 2H"+ 2+ % 0, - H,0



Solunum zinciri enzimleri

1-Oksido-rediiksiyon enzimleri:

Enzimlerin kofaktoru (protein olmayan ve
reaksiyonu belirleyen kismi) nukleotid
vapisindadir.

Nikotinamid adenin dinukleotid (NAD")
Flavin mononukleotid (FMN)
Flavin adenin dinukleotid (FAD)



Solunum zinciri enzimleri

NAD ve flavoproteinler (FAD ve FMN) disinda ETS’de 3
tip elektron tasiyicisi molekil fonksiyon yapar

2-Fe-S kiimeleri (Fe-sulfur proteinleri), (hem
olmayan prostetik grup)

3-Koenzim Q (KoQ, Q, ubikinon)

4-Sitokromlar (Kofaktori: demir-porfirin halkasi)
Sit b, sit o sitc, sit a-a, (sitokrom oksidaz)

Burada demir iyonu sadece elektronlari tasir



NAD* ve FAD; gucli elektron tutuculari

Oksidasyon reaksiyonlari sonucu ac¢iga c¢ikan elektronlar solunum
zincirine girmeden oénce

= Nikotinamid adenin diniikleotid (NAD*)
= Flavin adenin diniikleotid (FAD)

tarafindan tutulur.

» NADH ve FADH, vyuksek transfer potansiyeline sahip bir gift
elektron tasirlar. Enerji bakimindan zengin molekdullerdir.

» NAD* ve FAD dehidrojenaz enzimlerinin kofaktorleridir.
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Nikotinamid Adenin Dintikleotid (NAD")

* Niasinden (vitamin B;) sentezlenen bir H*
tastyicisidir.

* NAD* molekulinde elektron tasinmasindan
sorumlu boélim nikotinamid kismidir.

 NAD*, bir substrattan bir H* alarak indirgenmis
sekli olan NADH’a doénulsur. Diger proton ise
ortama serbest birakilir.

* AH, + NAD* > NADH + H* + A




Flavin Mononukleotid (FMN) ve Flavin Adenin
Dinukleotid (FAD)

* Riboflavinden (vitamin B,) sentezlenen bir H*
tasiyicisidir.

* FMN ve FAD molekullerinde, elektron
tasinmasindan sorumlu kisim izoalloksazin
halkasidir. Bu halka 2 elektron ve 2 proton
tasir ve FMNH, veya FADH, olusur.
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NADH-Q oksidorediiktaz (=NADH dehidrojenaz)
enziminin kofaktorii FMIN'dir.

Ayrica dimerik (iki altbirimli) ve tetramerik (dort
altbirimli) demir sulfir (Fe-S) kimeleri de icerir.
Fe-S kiimeleri Fe atomu iceren Fe-S

merkezlerine sahiptirler. Bir Fe atomu, 3 adet
S atomu ile ¢cevrelenmistir.

NADH’tan gelen proton ve elektronlar solunum
zincirine NADH dehidrojenaz enzimi ile aktarilir.

Proton ve elektronlar 6nce FMN’ye aktarilir,
FMNH, olusur;

Sonra Fe-S kiimeleri Uzerinden Q’ya aktarilirlar.



Demir-Sulfiur (Fe-S) Merkezleri

Hem olmayan Fe iyonlarini koordine ederler.

Elementel ve sisteine bagh S atomlari ile
kompleks olusturan, 2,3,4 veya 8 Fe atomu iceren
prostetik gruplardir.

4-Fe merkezi, Fe & S atomlari klibun koselerinde
bulunacak sekilde,tetrahedral yapi gosterir.

Sistein artiklari demire ligand olusturarak
prostetik grubu proteinin icinde sabit tutmaya
yarar.




4-1ron Fe-S

2-1ron Fe-S

Demir-Sulfir (Fe-S) Merkezleri
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NAD*li enzimler hidrojenleri FMN’ye
aktarirlar.

NADH dehidrojenaz
NADH+H*+ FMN » FMINH, + NAD*

FAD’li enzimler hidrojenleri NAD*den
almazlar, dogrudan hidrojen vericiden alirlar.

AH, + FAD » FADH, + A



Koenzim

Q . Coenzyme
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2,3-dimetoksi-5-metilbenzokinon

halkasinin 6 numarali C atomunda
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Kinonlu enzimler
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FMNH,+Q . QH,+FMN

FADH,+Q . QH,+FAD

Kinonlu enzimler sadece elektronlari
sitokrom sistemine aktarir. Protonlar
ortamda kalir.



Sitokrom sistemi

Kofaktorlu demir-porfirin grubu

Bazilarininki demir veya bakir iyonudaur.

Bazilarinda ise demir ve bakir iyonlari kofaktor
olarak birlikte bulunur.

Fet3ve Cut*?elektron alicisi
Fet2ve Cu*lelektron vericisi



Sitokromlar

* Prostetik grup olarak hem iceren bir elektron transfer proteinidir.
* Elektron tasiyicisi hem’in merkezindeki Fe atomudur.

e Sitokromun hem demiri 2* ve 3* sekilleri arasinda degiserek elektron

transferini saglar (Fe3* + e < _Fe*

okside redﬁkte)'

 Hem gruplari, apoprotein yapilari ve optik dansitelerindeki farklliklara
gore a, b ve c seklinde siniflandirilir.

* Sitokrom b, ¢, a ve a; membranin integral proteinleri oldugu halde
sitokrom ¢ membranin periferik proteinidir.

 Her bir sitokrom farkli bir indirgeme potansiyeline veya farkh bir
elektron kabul etme yetenegine sahiptir.
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c-tip sitokromlar sistin koprileri iceren hem C halkasi
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a-tip sitokromlar isoprenoid yan zincir iceren hem A halkasi
icerirler.
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2Fe3t + 2¢- , 2Fe?*

sitokrom oksidaz

sitbh - ¢, > ¢ - a — a,



e Sitokrom oksidaz’lar elektronlari
oksijene aktarirlar.

* Solunum zincirinin sonunda
sitokromlar tarafindan aktarilan
elektronlarla 2 mol oksijen
indirgenir ve ortamdaki protonla
birleserek su meydana getirir.



Solunum Zinciri Kompleksleri

Solunum zinciri, 2 mobil elektron tasiyicisi ile baglanmis 4 enzim
kompleksi icermektedir. Bunlardan ulcu (Kompleks |, 11, 1V) proton
pompasl gorevi yapar*.

Ic mitokondri membrani deterjanlar ile muamele edildiklerinde
dort fakli elektron tasima sistemi kompleksi elde edilir.

= NADH-Q oksidoreduktaz (NADH dehidrojenaz) (Kompleks I)*
= Suksinat-Q reduktaz (Kompleks I1)

= (Q-sitokrom c oksidoreduktaz (Kompleks Il1)*

= Sitokrom c oksidaz (Kompleks IV)*

2 mobil electron tasiyicilar:

= Koenzim Q=Ubiquinon

= Sitokrom c



Solunum zinciri 4 enzim kompleksi icerir

NADH
!
FMN

|
NADH dehidrojenaz (NADH-Q oksidorediiktaz)

(Kompleks T)

FADH,—— Siiksinat dehidrojenaz —— Koenzim Q (ubikinon)
(stiksinat-Q rediiktaz)
(Kompleks IT) l
Q - sitokrom c oksidorediiktaz
(Kompleks IIT)

Sitokrom ¢

|

Sitokrom c oksidaz
(Kompleks IV)

O,



/

Prostetik grubu FAD olan enzimler elektronlarini Q'ya
aktarirken NADH-Q oksidorediktazin aksine mitokondri
membranin sitozolik tarafina proton pompalamazlar.
Bu nedenle elektronlarin FADH,’den tasinmasi ile olusan
ATP, NADH uzerinden olusan ATP’den daha azdrr.



 Kompleks I L harfi seklindedir.

Kompleks |

NADH’tan 2 e  alan FMN
prostetik grubu kismi,
mitokondri matriksine dogru
uzanir. Fe-S merkezleri de
hidrofilik periferal kisimda
bulunur. Bu merkezler
elektronlarin FMN’den
Koenzim Q’ya gecisini
saglarlar. Elektronlar bircok
Fe-S kompleksinden gecerek
Koenzim Q’ya transfer
edilirler.

NAD"

NADH D FMN peripheral
domain

matrix

iner mitochondrial

membrane membrane domain

Complex I



Kompleks Il

Siuiksinat Dehidrojenaz

TCA siklusu (Krebs siklusu) 000 o o, OO
enzimi. Siiksinat-CoQ il WP om
rediiktaz . H—(.:T—H via FAD H_%;'

.e . elon COO
SHkSInat fu.marata Suksinat Fumarat
YUkSEItgenlrken, FAD, Siiksinat dehidrojenaz

Kompleks Il

FADH, ye indirgenir.

FADH, elektronlari Koenzim
Q'ya aktarir.



Q siklusu sonunda

= 2 QH,, oksitlenerek 2 Q olugur.

= 2 sitokrom c¢ molekuli indirgenir (1 sitokrom c
molekili  tek elektron tasiyabilir.  QH,’deki 2
elektronun tasinabilmesi icin 2 sitokrom ¢ reaksiyona
girer).

= |kisi matriksten, ikisi Q'dan olmak Uizere 4 proton
membranin sitozolik tarafina gecer.
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Kompleks lli

Ubikinol sitokrom c oksidorediiktaz (Sitokrom
bc, kompleksi)

Elektronlar, ubiquinol (QH,)’dan sitokrom c’ye
aktarir.



Kompleks IV

Sitokrom oksidaz

Geri donmeyen asagidaki reaksiyonu
gerceklestirir:

O,+4H"+4 e - 2 H,0

Sitokrom ¢, 4 elektronu tek tek tasiyabilir.
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ATP sentezi nerede gerceklesir?

* Mitokondri i¢ zar kiirelerinin bas (F,)
kisminda

* ADP+P. » ATP

F,-F, ATPaz = ATP sentaz (Kompleks V)

I\

sap bas

ATP sentaz, i¢ mitokondri membraninin matriks kismina
dogru uzanan ve bir cubuk tizerindeki topa benzeyen bir
enzim kompleksidir.



F,-F, ATPaz (ATP sentaz)

(b)

Copynght 1999 John Wiley and Sons, Inc. All rights reserved.



F,-F, ATPaz (ATP sentaz)
(Kompleks V)

* |c zar kureleri denilen olusumlar ATP sentaz
enzimidir. ATP sentaz iki altbirimden olusur:

* F,: Sap kismi, i¢ zara gomuld proton kanalidir.
Bu altbirimden proton akisi sirasinda donme
(rotasyon) hareketi olusur ve ADP’ye ylksek
enerjili fosfat (P,) gruplarinin transferi
katalizlenerek ATP sentez edilir.

* F,: Bag kismi, matrikse dogru uzanir. ATP
sentezinin yapildigi yerdir.



ATP sentezi nasil olur?

* Kemiosmotik hipoteze gore: Mitokondri ic zarinda yer
alan enzim kompleksleri araciligiyla elektronlarin
oksijene tasinmasi sirasinda aciga cikan protonlar,
mitokondri matriksinin disina, zarlar arasi bosluga
pompalanirlar ve bundan dolayi bir pH gradyani ve
transmembran elektrik potansiyeli olusur. Bu
faktorlerin meydana getirdigi itici glic ile protonlar ATP
sentaz lzerinden tekrar zarlar arasi bosluktan matrikse
pompalanirken ATP sentezi olusur. Bu olaya kenetlenme
ya da eslesme adi verilir.



Kemiosmotik hipotez
(Peter Mitchell)

* Elektron transferinden saglanan enerji

cullanilarak matriksteki protonlar zarlar arasi
posluga yollanir

 H* birikiminden dolayi, burada bir proton
gradiyenti olusur bunlar bir proton itici guc

meydana gelir (hem pH hem de voltaj gradiyenti:
elektrokimyasal gradient)

* Bu glcle, zarlar arasi boslukta toplanan protonlar
ATP sentaz (Kompleks V) tarafindan matrikse geri
pompalanirken ADP ve P.’den ATP sentezlenir




cytosol
pH 7.35

matrix
pH 7.9

outer membrane
inner membrane

ATP sentaz (sari), solunum zincirinin proton pompalari (yesil). Elektron tasima zinciri
kompleksleri araciligiyla kristalarin bosluguna pompalanan protonlar (kirmizi), ATP sentaz
rotorundan gecerek tekrar matrikse pompalanir. Olusan proton gradiyani ATP salinimini saglar.



phospholipid
ATP synthase

plasma
membrane

Protonlarin mitokondri i¢ zarindan akmalari kemiosmozdur. Kemiosmoz iyonlarin bir
zardan gecisi demektir. ATP sentaz, ADP ve inorganik fosfatttan (Pi), ATP sentez eder. ATP
sentaz enzimi, protonlar tarafindan calistirilan bir motor gibidir. Protonlarin tekrar
mitokondri i¢ zarindan geri akislari ATP olusturan glcli saglar. Suyun akisinin su
degirmenini cevirmesi gibi, protonlarin akisi ATP sentaz tekerlegini cevirir.



Solunum zincirinde 1 NADH’In oksidasyonu ile
matriksten sitozole gecen proton sayisi

Basamak Proton savyisi
NADH-Q oksidoreduktaz 4

Q-sit c oksidoreduktaz 4

Q-sit c oksidaz 2
Toplam 10 HY

*Toplam proton sayisi FADH, i¢in 6°dir. Cliinkli FADH,
solunum zincirine Q asamasindan girer.



Ozet

v’ 1 ATP sentezi icin, sitozolden matrikse gecmesi gereken
proton sayisi 10:3=3.33; yaklasik olarak 3’ddr.

v/ ATP sentaz ile sentezlenen ATP’nin matriksten sitozole
gecmesi icin 1 proton kullanilir (1 ATP sentezi icin
toplam 4 H* gerekir).

v'1 NADH’in oksidasyonu ile matriks disina pompalanan
10 H*, 2,5 ATP sentezini gerceklestirebilir.

v" 1 FADH,’nin oksidasyonu ile matriks disina pompalanan
6H*, 1,5 ATP sentezini gerceklestirebilir.
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Mitochondrial Electron Transport Chain
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ATP, organizmanin hem enerji kaynagi hem de fosfat
grubu vericisidir.

Icerdigi yUksek enerjili baglarin hidroliziyle aciga cikan
enerji, organizmanin enerji isteyen, bir baska deyisle,
endergonik reaksiyonlarinda kullanilir:

Kas kasilmasinda % 60
Aktif transportta % 30

Karbohidrat, lipid, protein ve nukleik asidler gibi
maddelerin biosentezinde % 10

Vicut isisinin saglanmasinda



ATP’nin bir hiicrede yapilip diger hiicreye
tasinmasi soz konusu degil.

Hicre zari ATP icin gecirgen degildir.
ATP depo edilmez.

Kas hlicresinde ATP ¢ogunlukla kas kasiimasi
icin kullanilirken boébreklerde tubuluslarda
geri emilimi saglayan aktif transport igin
kullanilir.

ATP konsantrasyonu azaldiginda ADP miktari

artar. Solunum zinciri uyarilir. ATP miktari
artar. Buna “solunumla kontrol” adi verilir.



