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l! Mitokondri Biyosentezi

NUklear DNA
MmtDNA
Protein trafigi
Sitozol — mitokondri
Mitokondri X sitozol



1 Mitokondri genetik sistem

= MtDNA replikasyonu
= MtDNA transkripsiyonu
= Protein sentezi
mitokondriyal matriks

= mt ribozomlari; antibakteriyal AB’lere
duyaril

= Protein sentezi; N-formil metionin ile
baslar



M Mitokondriyal dinamik

Isik mikroskobu ile gozlenebilir.

Canli hlcrelerde bolinme, birlesme ve
sekil degisikligi izlenebilir.



M mtDNA replikasyonu

Hulcre siklusu boyunca goralar.

Genelde ortalama miktarini surdirecek
sekilde

Sartlar degistiginde ihtiyaca gore
duzenlenir



q niikleoidler

Matrix icindeki mtDNA'nin coklu
kopyalari cesitli kimelere ayriimistir

Ic mt membranina tutunmustur

DNA paketlenmesi bilinmiyor,
nukleoidlerdeki DNA yapisi bakterilere
benzer; histon icermez.



q mtDNA

Boyutu viral DNA'ya benzer,

Boyutu ile kodladigi protein sayisi
arasinda korelasyon yoktur.

Coqu sirkiler yapidadir.
Memelilerde ~16,500 bc'lik sirktler DNA
( )



M mitokondri evoliisyonu
|

“Endosimbiont hipotezi"; ~ 1,5x10°
yildan (hayvan ve bitkiler ayrilmadan)
once endostoz yoluyla bakterilerden
gelismistir.



M insan mt genomu
|

1981'de sekanslanmistir.

16,569 nukleotid uzunlugunda ve
sirktler yapida

Siki gen paketlenmesi
Gevsetilmis kodon kullanimi
Farkli genetik kod



1 insan mMtDNA

= Transkripsiyon simetriktir, 2 farkli dev
RNA molekulu yapilir;bir sarmaldan
2rRNA, tRNA'larin cogu, 12 poli-A
iceren RNA, diger sarmaldan 8 tRNA
ve 1 kucuk poli-A iceren RNA vapllr.

= Intron icermez.




Kompleks|Altinite| Niiklear sifrelenen mtDNA'dan sifrelenen
| 41 34 7 (ND1, ND2, ND3, ND4, NDAL, ND5, ND6)
| 4 4 0
If 11 10 1 (sitokrom b)
\Y 13 10 3 (sitokrom oksidaz I,1l ve ll)
V 14 12 2 (ATPaz 6 v 8)




M En basit genetik sistem

Evollisyon boyunca mt genomda
nikleotid degisim orani niklear
genomdan10 kat fazla;

Replikasyon hatalari
Yetersiz onarim

EvolUsyoner olaylarin tarihi



q non-Mendelian kalitim I

Maya — iki haploid hlicre birlestiginde
zigota esit buyukluk ve esit miktarda
katki saglar — biparental kalitim

Maya — mitotik segregasyon, parental
MtDNA'lar mitoz bolinmelerle ayrilir,
sadece tek tip mtDNA yavruda c¢ogalir.

Sitoplazmik kalitim



q non-Mendelian kalitim II

Uniparental kalitim — maternal

Fertilize insan yumurtasi 2000 kopya mt
genomu icerir.

Kiz/Erkek cocuklar ayni surecle etkilenir,
erkekler hastaligi kalitmaz.



q non-Mendelian kalitim III

Homoplazmi/heteroplazmi

Rastgele mitotik segregasyon —
varyasyon

Doku dagilimi — klinik bulgu
Yuksek mutasyon hizi
Yaslanma



q MtDNA'da yluksek mutasyon oraninin nedenleri

Ozellikle kodlanan bolgelerdeki genis polimorfizimler.

MtDNA’nin solunum boyunca Uretilen serbest radikallere maruz
kalmasi

mtDNA'daki oksidatif hasara karsi koruyucu histonlarin kaybi
Disuk seviyelerdeki DNA tamir mekanizmasina sahip olmasi

mtDNA’da replikasyon oraninin yuksek olmasi



M mitokondriyal genetik

Maternal kalitim
Replikatif segregasyon
Esik degeri

Mutasyon hizi

Gelisim basamagina 6zgl fenotipik
ekspresyon

Dokuya 0zgu fenotipik ekspresyon



M Gzellesmis fonksiyonlar
|

Ure siklusu



W lipid sentez

mitokondriler lipidlerin cogunu disaridan
alr

lipid — “cardiolipin” —bifosfatidilgliserol-
donusimi mitokondride yapilir
mitokondri ic membraninda bulunur




M evoliisyoner gikmaz
|

Hidrofobik proteinler — X
Kodlanan genlerin lokasyonu — X

endosimbiyontlarin gen transfer strecini
tamamlamamis olmalari



