HUCRE ENERJi METABOLIZMASI

Enerjinin transformasyonu

Her canli hiicre bir enerji transformatoriidiir. Canli hiicre, disaridan aldigi kimyasal veya
fiziksel enerjiyi, gelistirdigi bir sistemle, (~) seklinde sembolize edilen ve ATP ile tasinan
biyolojik enerjiye cevirir, daha sonra da ATP’yi kullanarak kimyasal is, ozmotik is ve
mekanik ig iiretir:

Enerji HUCRE is
Kimyasal enerji:-Solunum BiYOLOJIK ENERJI Kimyasal is:-Biyosentez
Fiziksel enerji: -Fotosentez ~) Ozmotik i :-Aktif transport

Mekanik is:-Kasilma
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Biyolojik enerjiyi saglayan tiim progesler enerji metabolizmasi i¢inde yer alirlar. Biyolojik
enerjiyi harcayan tiim progesler de is metabolizmasi icinde yer alirlar. Enerji ve is
metabolizma progesleri %100 enerji verimiyle ger¢eklesmez; daima bir miktar 1s1 da
serbestlesir.

Hiicreye enerji saglanmasinda yani kimyasal veya fiziksel enerjinin biyolojik enerjiye (ATP)
cevrilmesinde bir elektron dondriinden (vericisinden) bir elektron akseptoriine (alicisina)
elektron transportu mekanizmast yer alir. Esasen biyokimyasal tepkimeler sirasinda atom,
molekiil veya iyonlar arasinda elektron alis verisi olmaktadir; elektron alanlar indirgenmekte,
elektron verenler ise yiikseltgenmektedir.

Yiiksek canlilar yasamlarin1i oksijen saglandigi siirece silirdliirmektedirler. Biyolojik
sistemlerde glukoz gibi indirgenmis bilesiklerden elde edilen elektronlar, 6zel elektron
tagiyicilart ile, molekiiler oksijene aktarilmaktadir. Elektronlarin taginmasi sirasinda elde
edilen enerji, organizmanin enerji gereksiniminin karsilanmasinda kullanilmaktadir.
Hayvanlardaki solunumda kimyasal enerjinin biyolojik enerjiye ¢evrilmesinde, karbonhidrat,
trigliserid, protein gibi besin substratlarindaki elektronun O;’e transportu sirasinda redoks
tepkimesinin serbest enerjisi (AG) biyolojik enerjiye doniisiir.

Redoks tepkimeleri, eslenmis indirgenme (rediiksiyon) ve yiikseltgenme (oksidasyon)
tepkimeleridir. Redoks tepkimelerinde, elektron kaybeden madde oksitlenmis
(ylikseltgenmis), elektron kazanan madde ise indirgenmistir ki reaksiyonun tiimii
oksidorediiksiyon reaksiyonu olarak adlandirilir; canli organizmada gerceklesen
oksidorediiksiyon reaksiyonlar1 da biyolojik oksidasyon olarak bilinir.

Biyolojik oksidasyon

Organik maddelerin oksitlenmesinde elektronla beraber H' iyonunun da molekiilden ayrildig
goriiliir ki bu olay, dehidrojenizasyon olarak adlandirilir. Organik maddelerin
indirgenmesinde ise elektron alinmasi, proton (H") alinmasiyla birlikte olur. Yani organik
maddelerin oksidorediiksiyon reaksiyonlarinda, bir organik molekiil hidrojen donérii (vericisi)
olarak rol alip yiikseltgenirken bir bagska molekiil ise hidrojen akseptorii (alicisi) olarak rol
alip indirgenmektedir.



Canli organizmadaki oksidasyon (yiikseltgenme) ve rediiksiyon (indirgenme) olaylarmin
oksidorediiktazlar olarak adlandirilan enzimler tarafindan katalizlendigini biliyoruz.
Oksidorediiktazlar, oksidazlar, dehidrojenazlar, hidroperoksidazlar ve oksijenazlar olmak
tizere dort gruba ayrilarak incelenebilirler.

Oksidazlar

Oksidazlar, hidrojen akseptorii olarak molekiiler oksijeni kullanan ve substrattan hidrojen
ayrilmasint katalize eden enzimlerdir; substrattan alinan elektronlarin molekiiler oksijene
aktarilmasinda gorev yaparlar. Bazen “oksidaz” terimi, molekiiler oksijenin ise karistigi
reaksiyonlart katalize eden biitiin enzimleri ifade i¢in kollektif olarak kullanilir.

Oksidazlar, reaksiyon {iriinii olarak su veya hidrojen peroksit olustururlar:
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Sitokrom oksidaz, mitokondrilerde bulunan solunum zincirinin son komponentidir;
dehidrojenazlarca substrat molekiillerinin oksidasyonu sonucu ortaya ¢ikan elektronlarin, son
akseptorleri olan molekiiler oksijene transferinden sorumludur. Bu enzim, karbon monoksit,
siyaniir ve hidrojen siilfiir tarafindan inhibe edilebilir. Sitokrom oksidaz, sitokrom a; olarak
da isimlendirilir. Onceleri sitokrom a ve sitokrom a; diye iki ayn bilesik biliniyordu. Yakin
zamanda yapilan ¢aligmalarda bilinen iki sitokromun ayni proteinle birlestigi ve sitokrom aas
olarak bilinen kompleksin olustugu gosterilmistir. Sitokrom aaz; kompleksi, 2 molekiil “hem”
icerir ki bunlarin her birinde oksidasyon ve rediiksiyon sirasinda Fe*” ve Fe*" arasinda degisen
bir Fe atomu vardir; ayrica her bir “hem” iinitesi ile baglantida olan 2 Cu atomu da bulunur.

Fenolaz (tirozinaz, polifenol oksidaz, katekol oksidaz), genis bir spesifiklige sahip ve bakir
iceren bir enzimdir. Fenolaz, monofenolleri veya o-difenolleri, o-kinonlara doniistiirebilir.

Prostetik grup olarak flavin mononiikleotid (FMN) veya flavin adenin diniikleotid (FAD)
iceren flavoprotein enzimleri de oksidazdirlar. Flavoprotein enzimlerinde FMN ve FAD,
kendi apoenzim proteinlerine genelde sikica baglanirlar. Birgok flavoprotein enzimleri,
esansiyel kofaktor olarak bir veya daha fazla metal igerirler ve metalloflavoproteinler olarak
adlandirilirlar. L-amino asit oksidaz, bobrekte bulunan ve FMN’e bagli bir emzimdir.
Ksantin oksidaz, siitte, ince bagirsaklarda, bobrekte ve karacigerde bulunan bir enzimdir;
molibden igerir; pilirin bazlarinin {irik aside doniisimiinde O6nemli bir rol oynar. Aldehit
dehidrojenaz, memelilerin karacigerinde bulunan ve FAD’e bagl bir enzimdir; molibden ve
“hem™’e ait olmayan demir igerir; aldehitler ve N-heterosiklik substratlar {izerinde etkisini
gosterir. Glukoz oksidaz, mantarlardan hazirlanan, FAD’e bagh bir enzimdir; glukoz
tayininde kullanilir.

Dehidrojenazlar

Dehidrojenazlar, hidrojen akseptorii olarak molekiiler oksijen kullanamazlar; bunlar baslica
iki ana fonksiyon goriirler: a) Eslesmis bir oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonu ile bir
substrattan digerine hidrojeni aktarirlar. b) Solunum zincirinde substrattan molekiiler
oksijene elektron transportunun elemanlari olarak islev gortirler.
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Cok sayida dehidrojenaz, koenzim olarak ya nikotinamid adenin diniikleotit (NAD") ya da
nikotinamid adenin diniikleotit fosfat (NADP™) kullanir, baz1 dehidrojenaziar NAD" veya
NADPtan herhangi birini kullanabilirler; koenzimler, apoenzimlerinden serbestce ve geri
dontigiimlii olarak ayrilabilir. Genelde NAD’e bagimli dehidrojenazlar, metabolizmanin
oksidatif yolundaki oksidorediiksiyon reaksiyonlarini katalize ederler; 6zellikle glikolizde,
sitrik asit dongiislinde, solunum zincirinde goriiliirler. NADP’a bagimli dehidrojenazlar, yag
asidi sentezinin ekstramitokondriyal yolunda ve steroid sentezinde oldugu gibi karakteristik
olarak indirgeyici sentez reaksiyonlarinda gorev alirlar; ayni zamanda pentoz fosfat yolunda
da bulunurlar. Karacigerden elde edilen alkol dehidrojenaz ve iskelet kasindan elde edilen
gliseraldehit-3-fosfat dehidrojenaz gibi bazi nikotinamide bagimli dehidrojenazlarin ¢inko
icerdigi saptanmistir.

Baz1 dehidrojenazlar riboflavine bagimlidirlar. Bu dehidrojenazlarla birlikte bulunan flavin
gruplar1, oksidazlardaki FMN ve FAD’e benzerler. Riboflavine bagimh dehidrojenazlarin
cogu, solunum zincirine veya zincir i¢inde elektron taginmasi ile ilgilidirler. Siiksinat
dehidrojenaz, acil-CoA dehidrojenaz, mitokondriyal gliserol-3-fosfat dehidrojenaz gibi
dehidrojenazlar, indirgeyici ekivalanlart dogrudan dogruya substrattan solunum zincirine
aktarirlar. Elektron transfer edici flavoprotein (ETFP), acil-CoA dehidrojenaz ve solunum
zinciri arasinda elektronlarin bir ara tasiyicisidir. NADH dehidrojenaz, solunum zincirinin bir
tiyesidir ve NADH ile daha elektropozitif komponentler arasinda elektron tastyicilifi yapar.
Flavine bagimli dehidrojenazlarin bir diger rolii, piriivat ve a-ketoglutaratin oksidatif
dekarboksilasyonunda bir ara madde olan indirgenmis lipoatin dehidrojenasyonunda gorev
almaktir; bu 6zel durumda, dihidrolipoil dehidrojenazin koenzimi olan FAD, indirgenmis
lipoattan NAD e bir hidrojen tasiyicisi olarak islev goriir.

Sitokrom oksidaz (sitokrom aaz) disinda kalan sitokromlar da dehidrojenazlar olarak
degerlendirilebilirler. Bunlar, solunum zincirinde, bir taraftaki flavoproteinlerden diger tarafta
bulunan sitokrom oksidaza elektron tastyicisi olarak gorev yaparlar. Sitokromlar, igerdikleri
demirin oksidasyon ve rediiksiyon sirasinda Fe’” ve Fe*" arasinda degistigi hemoproteinlerdir.
Solunum zincirinde sitokrom b, c;, ¢, aa; tanimlanabilmistir. Sitokromlar, solunum
zincirinden bagka yerlerde de saptanmistir; Ornegin sitokrom P-450 ve sitokrom bs,
endoplazmik retikulumda saptanmiglardir.

Hidroperoksidazlar

Hidroperoksidazlar, substrat olarak hidrojen peroksit veya organik peroksit kullanan
oksidorediiktazlardir. Hidroperoksidazlar, zararli peroksitlere kars1 viicudu Kkorurlar.
Peroksidazlar ve katalazlar, bitkilerde ve hayvanlarda bulunan hidroperoksidazlardir.

Peroksidazlar, birkag maddeyi elektron akseptorii olarak kullanip peroksitleri indirgerler. Her
ne kadar baslangigta bitki enzimleri olarak kabul edilmiglerse de peroksidaziar, siitte,
l16kositlerde, trombositlerde ve eikozanoid metabolizmast ile ilgili diger dokularda
bulunmuglardir. Peroksidazlarin prostetik gruplari protohemdir ki bu, apoproteine gevsek bir
sekilde baglhdir. Peroksidazlar tarafindan katalizlenen reaksiyonlarda hidrojen peroksit,
elektron akseptorleri olarak gorev yapan askorbat, kinonlar ve sitokrom c gibi bir¢ok
maddenin zararina olacak sekilde suya indirgenir:



PEROXIDASE

H,0, + AH,——— 2H,0 + A

Eritrositlerde ve diger dokularda, prostetik grup olarak selenyum igeren glutatyon peroksidaz
enzimi, indirgenmis glutatyon tarafindan hidrojen peroksit ve lipid peroksitlerinin
parcalanmasini katalize eder; boylelikle membran lipidlerini ve hemoglobini, peroksitler
tarafindan oksidasyona kars1 korur.

Katalazlar, elektron vericisi ve alicis1 olarak hidrojen peroksidi kullanirlar; oksidaz
enzimlerinin olusturdugu hidrojen peroksit molekiillerini pargalarlar. Katalaz, 4 hem grubu
iceren bir hemoproteindir. Katalaz, peroksidaz aktivitesine sahip olusuna ek olarak bir
molekiil H,O,’1 elektron verici bir substrat olarak, digerini de oksidan veya elektron alicisi
olarak kullanabilir:

CATALASE

2H,0, ——— > 2H,0 + O,
Katalaz, kanda, kemik iliginde, miikdz membranlarda, bobrek ve karacigerde bulunur.
Katalazin gorevinin, oksidaz etkisiyle olusan hidrojen peroksidin yikimi olugu sanilmaktadir.
Peroksizomlar, oksidazlar (aerobik dehidrojenazlar) ve katalaz agisindan zengindirler ki bu
durum, H,O, iireten enzimler ile onu pargalayan enzimi gruplamada biyolojik avantaj
olabilecegini diistindiiriir:
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Peroksizomal enzimlere ek olarak ksantin oksidaz, mitokondriyal ve mikrozomal elektron
transport sistemleri de H,O, kaynaklar1 olarak degerlendirilmelidir.

Oksijenazlar

Oksijenazlar, oksijenin substrat molekiiliine direkt transferini ve katilmasini katalizlerler.
Oksijenazlar, hiicreye enerji temin eden reaksiyonlarda yer almak yerine bir¢ok degisik
metabolitin  sentez veya yikimu ile ilgilidirler. Oksijenazlar, dioksijenazlar ve
monooksijenazlar olmak tlizere iki alt gruba ayrilabilirler.

Dioksijenazlar (oksijen transferazlar, gercek oksijenazlar), molekiiler oksijenin her iki
oksijen atomunun substrata katilmasini saglarlar:

A+ Oz—) A02

Bu tipe Ornek olan enzimler arasinda homogentizat dioksijenaz, 3-hidroksiantranilat
dioksijenaz, L-triptofan dioksijenaz (triptofan pirrolaz) gibi prostetik grubu “hem” olan
enzimler sayilabilir.

Monooksijenazlar (karma islevli oksijenazlar, hidroksilazlar), substrata molekiiler oksijenin
sadece bir atomunun girisini saglarlar; diger oksijen atomu suya indirgenir ki bu amagla ek bir
elektron vericisine veya kosubstrata gerek duyulur:

A-H + Oz + ZH2—>A—°H + Hzo +2

Mikrozomal sitokrom P-450 monooksijenaz sistemleri, bir¢cok ilacin, toksik bilesiklerin ve
kimyasal karsinojenlerin, molekiiler oksijeni kullanarak hidroksilasyon suretiyle metabolize
edilmesinde onemlidirler. Karacigerin mikrozomlarinda bulunan bu sistemlerde sitokrom P-



450 ve sitokrom bs’in indirgenmesi icin indirgeyici ekivalanlart NADH ve NADPH verirler;
sitokromlar da hidroksilaz sikliisii diye bilinen bir seri enzimatik reaksiyonda oksitlenirler:
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Bu sistem tarafindan metabolize olunan ilaglar arasinda benzpiren, aminopirin, anilin,

morfin ve benzfetamin bulunur. Fenobarbital gibi bir¢ok ilacin mikrozomal enzimlerin ve
sitokrom P-450 nin olusumunu indiikleme yetenegi vardir.

Mitokondriyal sitokrom P-450 monooksijenaz sistemleri, steroidal hidroksilasyonlari
katalizlerler. Bu sistemler, adrenal korteks, testis, over ve plasenta gibi steroidojenik
dokularda bulunurlar ve kolesterolden steroid hormonlarin biyosentezi ile ilgilidirler.
Monooksijenaz sistem, i¢ mitokondriyal membranin i¢inde yerlesmis bir NADP’a spesifik
flavoprotein igeren FAD, Fe,S, proteini ve sitokrom P-450 olmak iizere {ic komponentten
meydana gelir:
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Superoksit metabolizmasi

Oksijen, potansiyel olarak toksik bir maddedir. Oksijen toksisitesi simdiye kadar H,O,
olusumuna baglanmistir. Bununla beraber son zamanlarda oksijenin siiperoksit anyon



serbest radikaline (O, ) indirgenmesindeki kolaylik ve aerobik organizmalarda siiperoksit
dismutazin varhii, oksijenin toksisitesinin, siiperokside doniisiimiine bagli oldugunu
distindiirmektedir.

Siiperoksit, Ornegin ksantin oksidazda bulunan indirgenmis flavinler molekiiler oksijen
tarafindan tinivalan olarak yeniden okside oldugunda olusur; solunum zincirinde molekiiler
oksijenle olan {inivalan oksidasyonlarda da meydana gelir:

EnzH, + O — EnzH + O, + H*
Stiperoksit, okside sitokrom ¢’yi indirgeyebilir:

0:~ + Cyt ¢ (Fe**) — 0. + Cyt ¢ (Fe?*)

Stiperoksit, spesifik bir enzim olan siiperoksit dismutaz (SOD) varliginda ortamdan
uzaklastirilabilir:

SUPEROXIDE
DISMUTASE

Oz-'+02-'+2H+—>H203+02

Bu reaksiyonda siiperoksit, hem oksidan hem rediiktan olarak hareket etmektedir.

Dokularda stiperoksidin kimyasal etkisi, serbest radikal zincir reaksiyonlar1 tarafindan
kuvvetlendirilir.

Siiperoksit dismutazin gorevinin, aerobik organizmalar: siiperoksidin zararl etkisine karsi
koruma oldugu sanilmaktadir. Aerobik organizmalarda oksijen metabolizmas: sirasinda
olusan stiperoksit anyonlarinin toksik etkisinin ortadan kaldirilmasinda siiperoksit dismutaz
gorev yapmaktadir. Enzim, hiicrede birkag¢ degisik kompartimanda bulunur. Sitozolik enzim,
her birisi icinde bir ekivalan Cu’" ve Zn’* iceren birbirine benzer iki alt iiniteden meydana
gelir. Mitokondriyal enzim, bakterilerde bulunana benzer sekilde sadece Mn’" icerir.
Stiperoksit dismutaz, biitiin temel aerobik dokularda bulunur. %100 oksijene sahip bir
atmosferle karsi karsiya kalan hayvanlarda enzim miktarinda ozellikle uwyumlu bir artis
goritilmesine ragmen, uzun siire bu ortamda birakilma sonucu akciger hasart ve oliim goriiliir.
a-tokoferol (vitamin E) gibi antioksidanlar, siiperoksit anyon serbest radikali (O,") gibi
serbest radikalleri temizleyici olarak hareket eder ve oksijenin toksisitesini azaltirlar:

ROO*® + TocOH ——— > ROOH + TocO*

ROO* + TocO* — = ROOH +Serbest olmayan radikal

ATP sistemi ve metabolizmadaki yeri

ATP, biyolojik enerji tagiyicisidir. ATP, enerji metabolizmasinda daima ADP ve Pi’dan enerji
kullanilarak olusur; is metabolizmasinda da ADP ve Pi’a veya AMP ve PPi’a hidroliz olarak
enerji aciga ¢ikarir.

Komple olarak metabolizma, ATP saglayan, ATP harcayan ve ATP sistemini devam ettiren
progeslerden olusur.

Yiiksek organizmalarda ATP harcayan reaksiyon tipi 100’{in {izerindedir. AMP ve PPi’lardan
ADP ve Pi olusturarak ATP sistemini devam ettiren 2 reaksiyon tipi vardir:

Adenilat kinaz
AMP + ATP - 2ADP



Pirofosfataz
PPi + H,O - 2Pi

Hiicre enerji metabolizmasinda ATP olusumu, esasen bir redoks progesidir. Hiicre enerji
metabolizmasi, substrat dehidretasyon ve akseptor hidretasyon olmak iizere iki boliime
ayrilarak incelenebilir.

Anaerop hiicrelerin enerji metabolizmasinda substrat, yalnizca glukozdur. Glukoz, piriivata
kadar dehidre olur. Daha sonra da piriivat, akseptor gorevini iistlenerek NADH’de toplanmis
olan elektronlar1 alip laktata indirgenirken NAD" olusur. Anaerop redoks progesinin yalnizca
ilk kismi1 olan substrat dehidretasyon boliimiinde ATP olusur.

Aerobik redoks progesinin hem substrat dehidretasyon boliimiinde hem de akseptor
hidretasyon boliimlerinde ATP olusur. Birinci boliimde ATP kazanilmasina substrat
basamaginda fosforilasyon denir, ikinci bdliimde ATP kazanilmasina da oksidatif
fosforilasyon (elektron transport fosforilasyon, solunum zinciri fosforilasyon) denir.

Substrat basamaginda fosforilasyon

Substart basamaginda fosforilasyon, iki agamadir. Birinci asamada dehidretasyonla de novo
enerjice zengin ara iirlinler olusur. Ikinci asamada da enerjice zengin ara iirlinlerdeki enerji
ADP’nin ATP’ye veya GDP’nin GTP’ye fosforilasyonu i¢in kullanilir.

Sitozolde, gliseraldehid-3-fosfat gliseraldehid-3-fosfat dehidrojenaz ve fosfogliserat kinaz
vasitastyla 1,3-bisfosfogliserat lizerinden 3-fosfogliserata doniistiiriiliirken ADP ve Pi’dan
ATP olusmaktadir:

Glyceraldehyde 3-phosphate

NAD+ P,
NADH+H+
1,3-Bisphosphoglycerate
ADP
ATP

3-Phosphoglycerate

Mitokondri matriksinde, a-ketoglutarat o-ketoglutarat dehidrojenaz ve siiksinat tiyokinaz
vasitasiyla siiksinil-KoA iizerinden siiksinata doniisiirken GDP ve Pi’dan GTP olugmaktadir;
GTP de organizmada ATP ile dengededir:

a-Ketoglutarate + NAD* + CoA:SH—>

Succinyl-CoA + CO. + NADH + H*

Succinyl-CoA + P, + GDP «—

Succinate + GTP + CoA:SH

GTP + ADP <« GDP + ATP

Enerjice zengin ATP 'den fosfoenol piriivat, kreatin fosfat, acil-KoA, a¢il-karnitin, amino agil-
tRNA, UDP-glukoz, karbamoil fosfat, S-adenozil metionin gibi de dato enerjice zengin
bilesikler olusturulur. Enerjice zengin fosfoenol piriivat, kreatin fosfat, acil-KoA, agil-karnitin



gibi bazi de dato enerjice zengin bilesiklerin potansiyelleri, yeniden ATP yapimina hazir
durumdadir; bu bilesikler enerji metabolizmasinda kullaniliriar.

NADH, FADH, gibi bilesikler de enerjice zengin bilesiklerdir. Bunlarin oksijene kars1 redoks
potansiyellerinden  oksidatif fosforilasyonda ATP yapimmi i¢in yararlanilir. 1 molekiil
NADH’den 3 ATP olugmaktadir; 1 molekiil FADH,’den de 2 ATP olusmaktadir.

Oksidatif fosforilasyon (elektron transport fosforilasyon, solunum zinciri fosforilasyon)

Oksidatif fosforilasyon, molekiiler oksijene elektron transferi yolunda ATP sentezidir.
Oksidatif  fosforilasyon, aerobik organizmalarin anaerobiklere kiyasla solunum
substratlarindan daha fazla bir oranda serbest kullanilabilir bir enerjiyi yakalamalarina olanak
verir. Yag asitlerinin ve amino asitlerin oksidasyonu sirasinda serbest kalan faydali enerjinin
tiimii ve karbonhidratlarin oksidasyonundan agiga ¢ikanin tamamina yakini mitokondrilerin
icinde, indirgeyici ekivalanlar halinde kullanilabilir duruma getirilir.
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Mitokondri, indirgeyici ekivalanlarin ilk asamada tliretiminden sorumlu B-oksidasyon ve sitrik
asit sikliisli enzimleri gibi enzim sistemlerini de igerir. Mitokondriler, solunum zinciri olarak
bilinen ve indirgeyici ekivalanlar1 toplayip tasiyan ve onlar1 su olusturmak iizere O, ile
birlestiren bir dizi katalizor igerirler. Mitokondride, agiga ¢ikan serbest enerjiyi ATP halinde
yakalayan bir mekanizma da bulunur:

ATP synthase Outer membrane
FoE2) Freely permeable to
Cristae small molecules and ions

— o Inner membrane

< Impermeable to most

small molecules and ions,

including H™

Contains:

- Respiratory electron
carriers (Complexes I—IV)

- ADP—-ATP translocases

- ATP synthase (F.F,;)

= Other membrane

transporters

Matrix

Contains:

- Pyruvate

\ dehydrogenase
[ complex

————

B = Citric acid
Ll cycle enzymes
© =Fatty acid
S-oxidation
enzymes
- Amino acid
oxidation
enzymes
Ribosomes & = DINA, ribosomes
P = E;

s

=Many other enzymes
- ATP, ADP, P;, Mg2*, Ca?*, K*
«Many soluble metabolic
intermediates

Porin channels

Mitokondri, membranlar arast bosluk ile ayrilmis iki membrandan olusur. Dis membrai?,
kiictik molekiillere gegirgendir ve kanallar olusturan, porin adi verilen proteinleri icerir. I¢
mitokondriyal membranda, piriivat ve yag asitlerinin tasinmasinda ve oksidatif



fosforilasyonda gérevli proteinler yer alr. I¢ membramn kivrilmasiyla kristalar meydana
gelmektedir; boylece yiizey alani artmistir. Mitokondri i¢ membramnmin ¢evreledigi bolge
mitokondriyal matriks adini alir. Sitozolde gerceklesen glikoliz olay1 sirasinda NADH ve
sonunda piriivat olugmaktadir. Piriivattan, 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. Olusan NADH ve FADH)’ler, i¢
mitokondriyal membranda bulunan elektron transport zincirine (solunum zinciri) aktarilirlar

Solunum zinciri ig¢inde hidrojen veya elektronlar, redoks potansiyeli daha negatif
komponentlerden daha pozitif oksijene dogru basamaklar halinde akarlar:

Succinate
Proline Choline
3-Hydroxyacyl-CoA
3-Hydroxybutyrate
Glutamate Fp
Malate (FAD)
Pyruvate Isocitrate FeS

Fp
Lipoate ———»Fp ——»NAD —» (FMN) —»Q —»Cyt b——»Cyt ¢; —» Cyt ¢ —» Cytaa; —»0,

Vad {FAD) FeS Fes Cu
a-Ketoglutarate
Fp Fp

{(FAD) {(ETF)
FeS FeS
Fp
(FAD)
Glycerol 3-phosphate Acyl-CoA

Sarcosine
Dimethylglycine

Solunum zincirindeki elektron tasiyicilarinin redoks potansiyelleri, deneysel olarak tayin
edilmistir ki siras1 soyledir:

Redox reaction (half-reaction) Ey(V)
2H* + 2¢- — H, -0.414
NAD* + H* + 2¢- — NADH -0.320
NADP* + H* + 2¢- — NADPH -0.34
NADH dehydrogenase (FMN) + 2H* 4+ 2¢- —

NADH dehydrogenase (FMNHS,) -0.30
Ubiquinone + 2H* + 2¢~ — ubiquinol ' 0.045
Cytochrome b (Fe?*) + e~ — eytochrome b (Fe?*) 0.077
Cytochrome ¢, (Fe?*) + e= — cytochrome ¢, (Fe2*) 0.22
Cytochrome ¢ (Fe?*) + e~ — cytochrome ¢ (Fe?*) 0.254
Cytochrome a (Fe3*) + e — cytochrome a (Fe?+) 0.29
Cytochrome a3 (Fe3*) + e- — cytochrome a3 (Fe?*) 0.55
%02 +2H* + 2¢- — Hzo 0.816

Mitokondriyal i¢ membranin deterjanlarla dikkatli bir sekilde muamelesiyle dort elektron
tagiyic1 kompleks elde edilir ki bunlar, elektron transport zincirinin (solunum zinciri)
fraksiyonlaridirlar:
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Reactions catalyzed by isolated
fractions in vitro

Mitokondriyal solunum =zincirinin protein komponentlerini olusturan dort kompleks,
kendilerine 6zel bilesime sahip multienzim kompleksleridirler:

Mass Number of Prosthetic

Enzyme complex® (kDa) subunits group(s)

[ NADH 850 >25 FMN, Fe-S
dehydrogenase

Il Succinate 140 4 FAD, Fe-S
dehydrogenase

[ Ubiquinone- 250 10 Hemes, Fe-S
cytochrome ¢
oxidoreductase
Cytochrome ¢ 13 1 Heme

IV Cytochrome 160 6-13 Hemes; Cuy, Cup
oxidase

Sitokrom c, enzim komplekslerinden birinin bir parcast degildir; kompleks 11l ve kompleks IV
arasinda hareketli solubl bir proteindir.
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Kompleks I (NADH dehidrojenaz kompleksi)

Kompleks I (NADH dehidrojenaz kompleksi), i¢ mitokondriyal membrana gémiilmiistiir;
NADH baglayan yeri matriks tarafindadir ki burasi, matrikste olusan NADH ile etkilesebilir.
Kompleks I, elektronlarin NADH’den ubikinona (UQ) transferini katalize eder:

NADH + H* + UQ —— NAD" + UQH,

Intermembrane Inner mitochondrial Matrix
space membrane

FMN —— NADH

}F——) HT
4 FMNH ——==NAD"
2 Hi—— :

2 Fe-S 2 Fe-8
(Fe2f) ... (Fadh)

Complex I —{

2 Ht

Elektron transport zincirine kompleks I {izerinden giren NADH’deki elektronlar, ubikinona
(UQ, koenzim Q) aktarilirlar.

Ubikinonun tamamen indirgenmis formu olan UQH,, membranda kompleks I'den kompleks
111’e diffiize olur; kompleks IIl'te de UQH,, okside form olan UQ formuna oksitlenecektir.
Elektronlarin kompleks I yoluyla kompleks III’e akisi, protonlarin mitokondriyal matriksten
membranlar arasi bosluga hareketiyle eslesmistir ki béylece bir proton gradienti olusur, bu
proton gradienti de mitokondriyal ATP sentezi igcin onemlidir.

Kompleks I, bir barbitiirat olan amytal (amobarbital), bir insektisit olan rotenone ve bir
antibiyotik olan piericidin A tarafindan inhibe edilir.

Kompleks II (siiksinat dehidrojenaz kompleksi)

Kompleks II (siiksinat dehidrojenaz kompleksi), sitrik asit dongiisiinde membrana bagl
enzimdir; elektronlarin siiksinattan ubikinona (UQ) transferini katalize eder:

Intermembrane
Glycerol-3- SpRee
phosphate L :
(eytosolic) glycerol-3-
- phosphate
T - dehydrogenase
Ry { I‘A.D,.,ﬁs
3 Fe-S
e 1 oooooo\o\’_,__,,;q
B

i el -y
1 "% (o ey U9
" i}

Fe g SN J’m

FAD ;ﬁ: >
T J ¥ L ETFP-U i
NADH NAD' ‘™ o rAD)
r:-rhlttn-;.-\\

//ET
(FAD)
acyl-CoA \ FAD
o P T dehydrogenase

Fatty acyl-CoA

Succinate
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FADH; yapisindaki elektronlar, kompleks II tarafindan ubikinona aktarilir. Ancak, yag acil-
CoA ve sitozolik gliserol-3-fosfattan elektronlarin ubikinona transferi kompleks II yoluyla
olmaz. Yag acil-CoA igin acil-CoA dehidrojenaz, elektron-transfer eden flavoprotein
(ETFP) ve ETFP-UQ oksidorediiktaz gorev goriir; gliserol-3-fosfat icin gliserol-3-fosfat
dehidrojenaz gorev goriir.

Stiksinattan kompleks Il yapisina elektron aktarilmasi, oksaloasetat ve malonat tarafindan
inhibe edilir; karboksin ve thenoiltrifluoroaseton (TTFA) ise elektronlarin kompleks I1’de
UQ a aktariimasini inhibe ederler.

Ubikinon, elektronlar1 kompleks 111 yapisina aktarir.
Kompleks III (sitokrom bc; kompleksi, ubikinon-sitokrom c oksidorediiktaz)

Kompleks III (sitokrom bc; kompleksi, ubikinon-sitokrom c¢ oksidorediiktaz), elektronlar
ubikinondan sitokrom c’ye transfer eder ki kompleks III i¢inden gecen elektronlarin yolu, “Q
sikliisii” denilen bir dongii olusturur:

H* H"

Intermembrane
space

—» UQH"
Cyt béli_‘ﬂ i

Cyt .bﬁﬁs

=
g*-—-————-ﬂ

UuQH"

Complex
I

H &

Kompleks III yapisinda bulunan sitokrom b, elektronlar1 sitokrom c yapisina aktarmaktadir.

Kompleks III, bir proton pompasi olarak fonksiyon goriir; kompleksin asimetrik
oryantasyonunun bir sonucu olarak, UQH,’nin UQ’a okside olmasiyla serbestlesen
protonlar, membranlar arasi bogluga salinirlar ve boylece bir proton gradienti olusur ki bu
proton gradienti, mitokondriyal ATP sentezi i¢in onemlidir.

Kompleks Il tarafindan elektronlarin aktarilmas: antimisin A ve dimerkaprol (BAL)
tarafindan engellenmektedir.

Sitokrom c, elektronlar1 kompleks IV (sitokrom oksidaz) yapisina tagir.
Kompleks IV (sitokrom oksidaz)

Kompleks IV (sitokrom oksidaz), elektronlarin sitokrom c’den O,’ne transferini ve boylece
O,’in suya indirgenmesini katalize eder:

12



Intermembrane
space

2H,0
Kompleks IV yapisinda sitokrom a ve sitokrom as bulunur.
Kompleks 1V vasitasiyla sitokrom c’den O;’e elektronlarin akisi da matriksten membranlar

arasi bosluga net proton hareketine neden olur; kompleks IV de bir proton pompas: olarak
fonksiyon goriir.

Kompleks 1V, H,S, CO, CN™ ve azid (N3") tarafindan inhibe edilir.
Solunum zincirinin dort kompleksi iginden elektronlarin ve protonlarin akist su sekilde

Ozetlenebilir:

Intermembrane
space

H*

Inner mitochondrial
membrane

Fumarate

NADH + H" 40, +2H" H.0

Succinate
Matrix

Elektronlar, kompleks [ ve Il'den gecerek UQ’a ulasirlar. UQH,, elektronlarin ve
protonlarin bir mobil tasiyicisi olarak gérev goriir; elektronlar: kompleks Ill’e gegirir.
Kompleks Il de elektronlart bir baska baglayict mobil zincir halkast olan sitokrom c’ye
gecirir. Kompleks 1V, elektronlari indirgenmis sitokrom c’den O;’e transfer eder.

Kompleks I, III ve 1V icinden elektron akisi, matriksten membranlar arast bosluga proton
akisiyla eslesmistir.

13



Yag asitlerinin B oksidasyonundan elektronlarin solunum zincirine girisleri, UQ yoluyla
olabilir:

Long-chain fatty acids Propionate

Elektronlarin molekiiler oksijene transferi, yiiksek derecede ekzergoniktir. Solunum
zincirinde elektron akimi, ATP senteziyle eslesmistir; elektronlarin aktarilmasi sirasinda elde
edilen ve membran boyunca proton gradienti seklinde depolanan enerji, ATP sentezinde
kullanilir:

NADH

ADP + P,
C ATP

COMPLEX 11

Other \

flavoproteins | = UQ

-

C 0.5ADP + 0.5P,
> 0.5 ATP

COMPLEX 111

Ascorbate
e Cytochrome ¢

ADP + P
COMPLEX IV C i
ATP

Bir NADH molekiilii 3 ATP olusumunu saglar, bir FADH, molekiilii ise 2 ATP olusumunu
saglar.
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ATP sentaz

ATP sentaz, i¢ mitokondriyal membranin ATP sentezleyen enzim kompleksidir; elektron
transportu ile ATP olusumunu esleyen kompleks V olarak da bilinir. ATP sentaz, F, (integral
protein) ve F; (periferal protein) olmak iizere baslica iki komponent veya faktore sahiptir.

F,, ATP sentazin oligomisine duyarli kismidir ki oligomisin, ATP sentezini inhibe eder.

Solunum zincirinde elektronlarin kompleks I, III ve IV {izerinden aktarilmasi sirasinda
protonlar matriksten membranlar aras1 boslu§a pompalanirlar. Protonlarin matriksten
membranlar arasi bosluga pompalanmasi sonucunda i¢ membranda bir proton gradienti
olusur. Protonlar yiiklii partikiiller olduklar1 i¢in proton gradientinin elektriksel 6zellikleri
bulunmaktadir; matriks negatif membranlar arasi bosluk pozitif yiikli oldugu i¢in voltaj fark:
meydana gelir. Olusan elektrokimyasal gradient (pH gradienti ve elektriksel gradient),
protonlarin matrikse geri donmeleri i¢in proton hareket ettirici giic ortaya cikarir. Bu gii¢
etkisiyle protonlar matrikse geri donerler ve elektrokimyasal gradientteki enerji, protonlarin
matrikse geri donmeleri sirasinda ATP olusumunda kullanilir. Oksidatif fosforilasyon olarak
bilinen bu olay, ATP sentaz (kompleks V) tarafindan katalizlenir:

\ [ Fumarate
v A 2 0s +2H

NAD* Succinate 2%=
ADP + P; \(/”“ P
Matrix
H* 4 A
ATP
pH I ATP Electrical
| gradient synthesis potential
|  ApH » driven by ﬁ Al
(inside | | proton-motive (inside
alkaline) force | negative)

Elektron transport zinciri ve oksidatif fosforilasyon tepkimeleri, i¢ mitokondriyal membranda
yer almaktadiriar.

Protonlarin membranlar arasi bosluktan matrikse doniisiinde ATP sentazin F, alt birimi
gorev alwr; ATP sentazin F; alt birimi ise ADP ve Pi kullanilarak ATP sentezini
gergeklestirmektedir.

ATP sentaza baglanan oligomisin, proton kanallarini kapatarak protonlarin matrikse geri
donmesini engeller ve sonugta ATP sentezini inhibe eder.

Lipofilik bir proton tasiyicist olan 2,4-dinitrofenol, eslenmeyi bozarak ATP sentezini inhibe
eder. ILyonofor olarak adlandirilan valinomisin, gramisidin A ve nigericin gibi bir grup
antibiyotik de eslenmeyi bozarak ATP sentezini inhibe ederler. Oksidatif fosforilasyonun
eslenmesinin  bozulmasina baglh olarak olusan 1s1, viicut 1sisinin  dengelenmesinde
kullanilabilmektedir ki mitokondri icerigi zengin olan kahverengi yag dokusunda termogenez
olayinda, termogenin adli proteinin rolii bulunmaktadir.
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Atraktilozid ve bongkrekik asit, olasilikla ADP ’nin mitokondri icine gecisini ATP nin
mitokondri disina ¢ikisimi saglayan tasiyiciyr inhibe ederler ve boylece ATP olusumunu

onlerler:
Intermembrane - Matrix
space i
" Inner
! = g\ mitochondrial
% . membrane
| S

Adenosine v
AP

nucleotide 3 o
translocase  App3- /M\

(antiporter)

ATP4 -

ATP
synthase

Phosphate
translocase
(symporter)

Oksidatif fosforilasyon igin sitozolik NADH’nin mitokondriye alinigi

Sitoplazmik NADH’nin solunum zincirinde degerlendirilmek {izere mitokondriye alinisi,
malat-aspartat mekigi ile veya gliserol-3-fosfat mekigi ile olur.

Malat-aspartat mekigi, karaciger, bobrek ve kalp mitokondrilerinde fonksiyon goriir:

Malate- Matrix

o-ketoglutarate
’ transporter OH

Intermembrane ol
space

00C—CHy— {I —C00"

00C—CHy—C—C00™

g8 NADY

NAD* H
Malate

malate
dehydrogenase

NADH

NADH R ata
f‘) dehydrogenase
000 —CHy—C—C00°
Oxaloacgtate Hgﬁ H;;.’;I Oxaloacetate

L B “000—CHy—0—00(
00C —CHy—CHy—C—C00™ 00C—CHy—CHy—C—C00™ 14 .

H H
Glutamate Glutamate
aspartate aspartate
aminotransferase aminotransferase

o-Ketoglutarate

o-Ketoglutarate
0 0

I ;
“00C—CH;—CHy—C—CQ0™ “00C—CHy—CHy—C—COO

LN

H,N Aspartate Aspartate HA
: . 00C—CHy;—C—C00"
00C—CHy—C—CO00 |
L H

H

Glutamate-aspartate
transporter

16



Respiratory

chain
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a-:etata 21 acetate
iy T e

N e
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—|Mﬂlate shuttle |:2 ;Maia?e dehydrogenase 1.1.1.37 Aspartate transaminase 2.6.1.1

— Malate Malate

Gliserol-3-fosfat mekigi, iskelet kaslar1 ve beyinde fonksiyon goriir; 6zellikle boceklerin
ucmalarini saglayan kaslarinda aktifdir. Bu mekik, elektronlarin NADH’den kompleks I
yerine kompleks I1I’e aktarilmasin1 ve dolayisiyla bir elektron ¢ifti i¢in 2 ATP olusmasini
saglar:

NAD NADH + H"
cytosolic
glyveerol-3-phosphate
dehydrogenase

CH.OH
Glycerol-3- Dihydroxyacetone éz
phosphate phosphate H,—O—P)
CH,OH

mitochondrial
glycerol-3-phosphate
dehyvdrogenase

Matrix

Oksidatif fosforilasyonun diizenlenmesi

Oksidatif fosforilasyon, hiicrenin enerji gereksinimi vasitasiyla diizenlenir. Mitokondride
solunumun hiz1 yani oksijen tiiketimi, genel olarak, fosforilasyon icin bir substrat olan
ADP’nin elde edilebilirligi tarafindan kontrol edilir.

Solunum zincirinde NADH’den O,’ye dogru elektron akimi, ADP ve Pi’dan ATP olusumu ile
sik1 bir sekilde kenetlidir. Ortamda ADP bulunmadigi zaman elektron akisi devam etmez;
ATP olusumu ve oksijen harcanmasi diisiiktiir. Ortamda ADP artis1 ile hiicre solunumu da 5-
10 kat artar.

Bir is yapildiginda ATP, ADP’ye c¢evrilir; bu, daha fazla solunumun meydana gelmesini
saglar ve bu da ATP depolarini yeniden doldurur:
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ATP

Enerji-géreksindirenl
olay

Solunum =
zingiri

SUBSTRAT  —emeiZ i

S e

ATP olarak tutulmayan serbest enerjinin geri kalan kismi, 1s1 seklinde saliverilir. Bu, biitiin
olarak solunum sisteminin denge halinden yeterli ekzergonik halde olmasim saglayarak
devamli tek yonlii bir akigsa ve sabit bir ATP eldesine olanak verir, sicak kanli hayvanlarda
viicut 1sistmin stirdiiriilmesine katkida bulunur.

0.

Kahverengi yag doku mitokondrilerinin i¢c membraninda termogenin veya eslesmemis protein
(UCP) denen bir protein bulunur. Termogenin, bir integral membran proteinidir, protonlarin
membranlar arast bosluktan matrikse ATP sentaz kompleksinden ge¢meden donmesi igin bir
yol saglar. Protonlarin bu fkisa turunun sonucu olarak oksidasyon enerjisi ATP olusmasi
suretiyle tutulmaz, 1s1 olarak dagilir ve bu 1s1 da viicut sicakligini siirdiiriir:

Intermembrane § Matrix
space .

Uncoupling——

protein 1 Heat
{thermogenin)
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