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+ Canl hiicreler, digaridan aldiklar: kimyasal veya fiziksel
enerjiyi, gelistirdigi bir sistemle, ATP ile tasinan biyolojik
enerjiye gevirirler;




Metabolizma
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+ Bir organizmadaki kimyasal reaksiyonlarin toplami
+ Anabolizma: Enerji kullanir

+ Katabolizma: Enerji uretir




ATP: Hiicredeki enerjinin temel
tasiyicisidir 1l

+ 1 molekil ATP enerjisi : -7.3 kcal/mol
+ ATP'nin islevleri

-Hareket

-Membran transportu

-Sinyal transdiksiyonu

-Hiicrede materyal tutulumu

-Nuikleotit sentezi
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Hicresel Metabolizma




Redoks Tepkimeleri
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» Hiicre enerji metabolizmasinda ATP olusumu: Redoks siireci

> Redoks tepkimeleri, eslenmis indirgenme (rediksiyon) ve
yikseltgenme (oksidasyon) tepkimeleridir.

elektron kaybeden madde oksitlenir (yikseltgenmis),
elektron kazanan madde ise indirgenir

» Canli organizmada gercgeklesen oksidorediiksiyon reaksiyonlar: da
biyolojik oksidasyon olarak bilinir



Redoks Tepkimeleri

+ Oksidasyon
elektron kaybi
+ Rediksiyon
elektron kazanimi
+ NADH and FADH2

glikoliz, yag asiti oksidasyonu, ve sitrik asit siklusunda
olusur ve rediktif biyosentezde kullanilir.



Rediiksiyon/Oksidasyon (Redox)
Reaksiyonlarinin Prensibi

+ NADH'In ETS tarafindan oksidasyonu
NADH + (1/2)0, +H* > NAD* + H20

Rediiksiyon potansiyeli -52.6 kcal/mol



Rediiksiyon/Oksidasyon (Redox)
Reaksiyonlarinin Prensibi

4+ ADP + Pi—> ATP
+ 7.3 kcal/mol

NADH'tan oksijene her iki elektron transferinde 2.5 ATP,
FADHZ2'den ise 1.5 ATP elde edilir.



Oksidorediiksiyon reaksiyonlarinda yer
alan enzimler

+ Oksidazlar : elektron akseptari olarak oksijeni kullanir

+ Dehidrogenazlar: elektron akseptori olarak oksijeni
kullanamaz (Nikotinamid ve riboflavinleri koenzim olarak
kullanir)

+ Hidroperoksidazlar: substrat olarak H,O, kullanir

+ Oksijenazlar: O,'nin substrata dogrudan transferini katalizler




Oksidatif Fosforilasyon

Oksidatif fosforilasyon, molekiiler oksijene elektron transferi
yolunda ATP sentezidir

Oksidatif fosforilasyon, aerobik organizmalarin anaerobiklere
kiyasla solunum substratlarindan daha fazla oranda serbest
kullanilabilir enerjiyi yakalamalarina olanak verir



Yag asitlerinin ve amino asitlerin oksidasyonu sirasinda serbest kalan
faydali enerjinin timi ve karbonhidratlarin oksidasyonundan agiga
¢ikanin tamamina yakini mitokondrilerin icinde, NADH, FADH, gibi
indirgeyici ekivalanlar halinde kullanilabilir duruma gefirilir



Sitozolde gerceklesen glikoliz olay1 sirasinda NADH ve
sonunda pirtivat olusmaktadir. Pirtivattan, yag asitlerinin ve
amino asitlerin karbon iskeletinin yikilimindan olusan asetil-
CoA’ nin mitokondri matriksinde sitrik asit dongiisiine
girdigini ve boylece NADH ve FADH, olustugunu biliyoruz
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Mitokondri
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Mitokondrinin Kisimlari
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+ Dis Membran

Porin adli proteinlerin olusturdugu transmembran
kanallardan kiigtik molekil ve iyon gegisi serbesttir




Mitokondrinin Kisimlari

+ I¢ membran
-Krista adli kivrimlar yiizey alanini artirir
-Segici gegirgen

-ATP, ADP, piruvat gibi kiigiik molekiillerin goguna ve H+, Na+, K+
gibi iyonlara gegirgen degil. Ozel tasiyicilar ile gegis

-Elektron transport zinciri bilesenleri (kompleks I-IV)
-ADP-ATP translokazlar

-FoF1 ATP sentaz (kompleks V)

-Piruvat ve yag asitlerinin fasinmasinda gérevli proteinler

-Diger tasiyici sistemler



Mitokondrinin Kisimlari

+ Matriks

-Piruvat dh kompleksi

-Yag asiti B-ox enzimleri
-Aminoasit ox enzimleri
-DNA, ribozomlar

-ATP, ADP, Pi, Mg+2, Ca+2, K+
-NAD+, FAD

-Cozlindr metabolitler
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+ Oksidatif fosforilasyon, elektronlarin elektron
transport zincirine girisi ile baglar Il




+ Elektronlarin ¢ogu, dehidrogenaz aktivitesi ile agiga
ctkmaktadir.

+ Spesifik substratlara etkiyen dehidrogenazlarin
agiga gikardiklar: elektronlar:

Nikotinamid nikleotidleri (NAD+, NADP) ya da
Flavin nikleotidleri (FMN, FAD) 'ye aktarilir.



NADH ve NADPH

+ Suda ¢oziinen elektron tasiyicilaridir
+ dehidrogenazlardan geri donisimli olarak ayrilabilir

+ NADH, yikim rx larinda aldigi elektronlari kendisinin solunum
zincirine giris noktasina kadar tasir.
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NADH dehidrogenaz kompleksi

“» NADPH, genellikle anabolik rx lara elektron saglar



NADH ve NADPH
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+ NADH ve NADPH mitokondri ic membrani gegemez

+ Elektronlar, mekik sistemleri ile membrani gegerler




Flavoproteinler
(Flavin dehidrogenazlar)

Kovalent bagl flavin nikleotidleri (FMN ve FAD) igerir
Yiikseltgenme ve indirgenme sirasinda ayrismaz

Bir ya da genellikle 2 elektron alir (FMNH2 , FADH?2)
Flavin niikleotit, flavoproteinin aktif bolgesinin bir kismi

olup, rx da yer alan bir iriin ya da reaktan degildir,
elektron transferinden sorumlu bélimdiir.

+ + + +

Stiksinat dehidrogenaz (FAD, Fe-S)
Agil-KoA dehidrogenaz (FAD, Fe-S)
Gliserol-3-fosfat dehidrogenaz (FAD)
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+ NAD ve flavoproteinler diginda 3 tip molekiil daha
elektron transportunda gorev alir:

1. Fe-S Proteinleri
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- 2. Sitokromlar
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Fe-S Proteinleri
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+ 1e'un transfer edildigi rx larda yer alir
+ Demir hem yapisinda bulunmaz

-+ Tyi elektron vericidir

£hi ]
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4+ Kompleks I, IT ve ITI




Sitokromlar

Elektron tasiyan proteinler olup, hemoglobinin hem halkasina
benzer sekilde bir porfirin halkasina bagl demir (Fe) igerir.

Sitokromlardaki Fe atomlari, Fe+3'lin Fe+2'ye geri donisiumli olarak
degistirilebilen tek elektron tasiyicilaridir

Sitokrom c, i¢ membranin dis ylizeyinde yer alir, suda ¢oziinen tek
sitokromdur, mitokondriden kolayca ayrilabilir

Diger sitokromlar, a, a3,cl, b ise i¢ mitokondri membranina
yerlesmis ve sikica baglanmigs membran proteinleridir.



Ubikinon-Koenzim Q

I¢ mitokondri membranina zayif baglar ile bagli, hareketli bir
molekiil

Solunum zincirine NADH ve FADH, seklinde giren hidrojen
atomlarinin toplayicisi roli oynar

Hem elektron hem proton tasiyabilir, bu nedenle proton
hareketi ile eslesen elektron akisinda anemli rol oynar

KoQ yeniden yiikseltgendiginde, elektronlar, zincirdeki bir
sonraki elemana aktarilir, protonlar mitokondri matriksine
saliverilir,



Solunum zinciri -ETS
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+ I¢ mitokondri membranina sikica baglanmis dort blyik enzim
kompleksinden olusur




Kompleks I (NADH dehidrojenaz kompleksi)

i¢ mitokondriyal membrana gomilmustir;

Kompleks I, elektronlarin NADH'den ubikinona (UQ, koenzim Q)
transferini katalize eder




Ubikinonun tamamen indirgenmis formu olan UQH,, membranda
kompleks I° den kompleks III° e diffiize olur.

Elektronlarin kompleks I yoluyla kompleks II1 " e akisi, protonlarin
mitokondriyal matriksten membranlar aras: bosluga hareketiyle
eslesmistir ki boylece bir proton gradienti olusur; bu proton gradienti de
mitokondriyal ATP sentezi icin onemlidir



Kompleks IT (siksinat dehidrojenaz kompleksi)

sitrik asit donglsiinde membrana bagl enzimdir;

elektronlarin siiksinattan ubikinona (UQ, koenzim Q) transferini
katalize eder




Ubikinon (koenzim Q), solunum zincirinde tek lipid yapili
molekiildiir; elektronlar1 kompleks III'e tasir; hareketli
elektron tasiyicilarindan birisidir




Kompleks IITI (sitokrom bc,; kompleksi, ubikinon-
sitokrom ¢ oksidorediiktaz)

Kompleks IIT (sitokrom bc; kompleksi, ubikinon-sitokrom c
oksidorediiktaz), elektronlari ubikinondan sitokrom ¢’ ye transfer
eder ki kompleks III iginden gegen elektronlarin yolu, "Q siklusu”

denilen bir déngu olusturur



Kompleks 111, bir proton pompast olarak fonksiyon goriir;
kompleksin asimetrik oryantasyonunun bir sonucu olarak,

UQH,  nin UQ’ a okside olmasiyla serbestlesen protonlar,
membranlar arast bosluga salinirlar ve boylece bir proton gradienti

olusur ki bu proton gradienti, mitokondriyal ATP sentezi icin
onemlidir



Kompleks IIT yapisinda bulunan sitokrom c,, elektronlar: sitokrom
¢ yapisina aktarmaktadir.




Sitokrom c, elektronlari kompleks IV (sitokrom oksidaz) yapisina
tasir
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Kompleks IV (sitokrom oksidaz)

Kompleks IV (sitokrom oksidaz), elektronlarin sitokrom c’ den
O,  ne transferini ve boylece O,  in suya indirgenmesini katalize
eder; yapisinda sitokrom a ve sitokrom a3 bulunur

Kompleks IV vasitasiyla sitokrom ¢’ den O, e elektronlarin akisi
da matriksten membranlar arasi bosluga net proton hareketine
neden olur; kompleks IV de bir proton pompasi olarak fonksiyon
gorur



Kemiozmotik Teori

Elektron tasiyici sistem, ic membranin dis ylizeyinde yiksek proton
yogunluklu ve membranin matrikse bakan yuziinde diisiik proton
yogunluklu bir bélge olusturarak, protonlari mitokondrinin disina tasir.

Boylece membranin matrikse bakan yiiziindeki pH degeri, membranin dis
tarafindakinden 0.75 birim daha fazla olur. H+ konsantrasyonu,
membranin dis yiziinde yaklasik 6 kati fazladir.

Kimyasal (pH) gradienti, proton kons farki

Elektrik gradiyenti membran potansiyelindeki fark, matriks (-),
membranlar arasi bosluk (+)

Bu durum belirgin bir potansiyel enerjiyi simgeler ve bu enerjinin ¢ogu
membrana bagli ATP-sentaz dan ATP sentezlenmesi igin kullanilir.

Bundan daha fazlasi ise 1si olarak agiga ¢tkar ???



Solunum zincirinde elektronlarin kompleks I, IIT ve IV iizerinden
aktarilmasi sirasinda protonlarin matriksten membranlar arasi bosluga
pompalanmasi sonucunda i¢ membranda bir proton gradienti olusur




Elektrokimyasal gradientteki enerji, protonlarin matrikse geri
dénmeleri sirasinda ATP olusumunda kullanilir. Oksidatif fosforilasyon
olarak bilinen bu olay, ATP sentaz (kompleks V) tarafindan
katalizlenir



ATP Sentezi

I¢ membran protonlara gegirgen degildir

Protonlar, protona spesifik kanallardan (ATP sentaz kompleksinin FO
birimi) matrikse gradientleri yoniinde tekrar geri déner.

Elektrokimyasal gradientte mevcut depolanan enerji, yani protonlar,
matrikse dogru bir proton kanalindan gegerken, serbestlesen enerji
ile FO'ya bagl F1ATP sentaz, ATP sentezini gergeklestirir.

Protonlarin matrikse hareketinin olusturdugu gig, Fo-F1 ATP sentaz
tarafindan katalizlenen ATP sentezi igin enerji saglar.

Bu enzimin akftivitesi, proton gradientine baglidir.



Fo-F1 ATP Sentaz (Kompleks V) |
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+ Mitokondri ic membraninda yer alir

4+ ADP + Pi'den ATP sentezini katalizler

+ Fove Fl birimlerinden olugur
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Fo kompleksi
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Mitokondri i¢c membranini kaplayan integral protein

Proton kanalini olusturur

+ 4+ 4+

Ug¢ farkl alt birim (a,b,c) toplam 14 alt birim

i |
4

Protonlarin membranlar arasi bosluktan matrikse donisu Za

~1 birbirine baghdir




+ + + + + +

F1 kompleksi

ATP-sentazin, ADP ve Pi'den ATP sentezini katalizleyen birimi
ayni zamanda ATPaz aktivitesi

5 farkl alt birim (a,p,y,8,€), toplam 9 alt birim

B alt birimleri katalitik aktivite gosterir

Aktivitesi igin proton gradienti gereklidir

Protonlarin matrikse hareketinin olusturdugu gii¢, Fo'a bagl F1
kompleksi tarafindan katalizlenen ATP sentezi igin enerji saglar.



+ 1mol ATP sentezi igin 4 H* gerekir

+ 1 mol NADH'in oksidasyonu ile matriks disina pompalanan 10 H*,
2.5 mol ATP sentezini gergeklestirir

+ Solunum zincirine KoQ lzerinden giren 1 mol FADH,'nin
oksidasyonu ile matriks digina pompalanan 6 H*, 1.5 mol ATP
sentezini gergeklestirir



+ 4+ + o+

ADP + Pi ATP GO: 7.3 kcal /mol
3 mol ATP sentezi: 2.5 x 7.3 = 18.5 kcal/mol
1 mol NADH'in tamamen oksidasyonu ile 52 kcal /mol

ATP sentezi igin kullanilan enerjinin (18.5 kcal/mol) geri kalan
metabolitlerin mitokondri membranindan taginmasi gibi
hicresel olaylarda kullanilir.



Oksidatif fosforilasyonun inhibisyonu

+ Elektron transferinin inhibisyonu

Siyaniir (CN), Azid (N3)

H,S Sitokrom oksidaz (kompleks IV)
CcO

Antimisin A Sitokrom b'den sitokrom c'ye elektron transferi
(kompleks IIT)

Rotenon, Amital, Pierisidin A : Fe-S'den ubikinona elektron transferi
(kompleks T)



Oksidatif fosforilasyonun inhibisyonu
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+ ATP-sentazin inhibisyonu
Oligomisin | Fo ve CFo unitelerinin inhibisyonu

Venturisidin

_ klohekzilkarbodiimid (DCCD) : Fo ve CFo ‘dan protor

—
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Oksidatif fosforilasyonun inhibisyonu

Kahverengi yag doku mitokondrilerinin ic membraninda yer alan bir
integral membran proteini olan fermogenin (UCP, eslenmemis protein)
dogal bir ayiricidir.

Termogenin, protonlarin membranlar arasi bogluktan matrikse ATP
sentaz kompleksinden gegmeden donmesi igin bir yol saglar.
Protonlarin bu kisa turunun sonucu olarak oksidasyon enerjisi ATP
olusmasi suretiyle tutulmaz; 1si1 olarak dagilir ve bu i1si1 da viicut
sicakligini siirdiirdr

Kenetlenmenin bozuldugu fizyolojik durumlar, kis uykusundan uyanan
hayvanlar, soguk havaya uyum saglamis memeliler ve kahverengi yag
dokunun mitokondrilerinde gériildr



Oksidatif fosforilasyonun inhibisyonu

Iyonoforlar, spesifik katyonlarla kompleks olusturabilen ve bu yolla
biyolojik membranlardan transportunu kolaylastiran, lipofilik
karakterde molekdillerdir.

Iyonoforlar, eslenmeyi bozarak ATP sentezini inhibe ederler.

Bir iyonofor olan valinomisin, mitokondriyal membrandan K* gegisini
kolaylastirarak mitokondri i¢ ve distaki membran potansiyelini
degistirir.

Gramisidin A ve nigerisin gibi bir grup antibiyotik de K* iyonlar: igin

fyonofordurlar, ancak beraberinde H* iyonlarini da etkilerler.

Hem valinomisin hem de nigerisin beraber bulundugunda hem membran
potansiyeli hem de pH gradienti bozuldugundan ATP sentezi tamamen
inhibe olur



Mekik Sistemler !
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+ Mitokondri ic membrani NADH'a gegirgen degildir

+ Ig¢ membranda NADH igin 6zel bir tasiyici yoktur
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+ Sitozolde glikolizden gelen NADH'in, solunum zinciri
ile tfekrar NAD* ya oksitlenmesi nasil gergeklesir?




Sitozolik NADH'in mitokondrideki oksidasyonu igin mekik
sistemleri gerekir

Indirgeyici ekivalanlar mitokondri ic membranindan gegemez

Ozel mekik sistemleri dolayli olarak indirgeyici esdegerleri
sitozolik NADH'tan mitokondriye tasir



Karaciger, Kalp, Bobrek mitokondrisinde aktif
Sitozolik malat dehidrogenaz (NAD+ bagimli)
Mitokondriyel malat dehidrogenaz (FAD+ bagimli)

Bu mekik sistemi ile NADH'tan, ETS ve en son
oksijene aktarilan elektron giftiile 2.5 ATP elde
edilir.



Sitozolik gliserol-3-fosfat dh (NAD+ bagimli)

Mitokondri ic membraninin dis yiizeyine baglh gliserol-3-fosfat
dh (FAD+ bagimh)

Bu mekik, NADH'tan indirgeyici esdegerleri ubikinon aracilig:
ile kompleks ITT'e aktarir. kompleks I'T atlar.

NADH'tan bir elektron ¢ifti basina 1.5 ATP sentezlenir.



Kaynaklar
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+ Lippincott’s Biochemistry

+ Harper’s Biochemistry




