


« planlar ve cikar catismalari yatiyor. Ku

~ ne organizmalar ne de devletler var
“ birimi olan hiicre i¢cinde de yasams:
o Vliicudumuzda iiretilen enerjininE )

nerji yasam demek, var olmak demek. In-

y Esan enerji agisindan ne yazik ki disa ba-

3 gimh ve enerjiyi dogrudan degil besin
g maddeleri i¢inde depolanmis olarak aliyor. Ali-
nan besin ne olursa olsun tiim hiicreler islevleri
icin ATP (adenozin trifosfat) adi verilen bir bile-
sige gereksinim duyuyor. ATP tiim hiicrelerin or-
tak enerji paketi oldugundan ATP’iz bir yasam
miimkiin degildir. Kendi ATP’sini tiretmek can-

Gezegemmlzde yasam var |dugundan bu yana uIIanﬁabl ir enerji kay * a‘Tha sahlp olmak
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_Ug kullanilabilir enerjiye sahip olmak icin calisiyor. Giiniimiizde biiyiik savaslarin tfermllnde de bu yondeki

' abil tji olmadan ne biyomolekiller, ne hiicreler,
ilir. Dogal olarak canli organizmalar

n temel organizasyon

ﬁ'levler icin enerji saglamak tizere b’e{l&smﬁ bir organel bqunuyor
‘inden mitokondri adi verilen or

eIIer sorumlu
-
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11 olmanin belki de en temel unsuru. Bu nedenle
hiicreler kendilerine génderilen besin maddeleri-
ni kullanarak ATP sentezlemek zorunda.

Peki nasil?

Hiicreler ATPYi ii¢ metabolik yoldan sentezli-
yor (metabolik yol yani belli bir amaca yonelik ve
isbirligi icinde aktivite gosteren tepkimeler toplu-
lugu): Glikoliz, Krebs dongiisii (sitrik asit dongiisii
de denir) ve elektron transport zinciri.
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Glikoliz, yani glikozun par¢alanmasi.
Bu siire¢ timiiyle sitoplazmada gercek-
lesiyor ve mitokondrileri olan hiicrelerde
piriivat adli bilesik bu siirecin son irii-
nii.. Ancak agia ¢ikan enerjiyle ¢ok az
sayida ATP sentezlenebiliyor, her bir gli-
koz molekiilii bagina sadece iki ATP. Bu
say1 kirmizi kan hicreleri (eritrositler,
alyuvarlar) gibi bazi hiicreler igin yeter-
li olabilir, ancak diger hiicreler i¢in son
derece yetersiz. Bu nedenle hiicreler gli-
kolize ek olarak iki yola daha bagvurmak
zorunda. Bu iki siirecte piriivatla birlikte
proteinlerin ve yaglarin yikim {riinleri
olan maddeler de kullanildigindan hiic-
re kaynak sikintis1 ¢ekmiyor. Ancak bir
sorun var: Sitoplazmada Krebs doéngii-
sli ve elektron transport zinciri icin ge-
rekli donanim yok. Hiicre bagka bir ya-
ptya gereksinim duyuyor. Bunlar hiicre-
nin enerji santralleri olarak nitelenebile-
cek, enerji konusunda uzmanlagmig bi-
rimler olan mitokondriler. Enerjisini gli-
kolizden saglayan hiicreler (6rnegin erit-
rositler) disindaki hiicrelerde ATP’nin
yaklasik % 95’i mitokondrilerde sentez-
leniyor. Bu yetenegi mitokondriyi hiicre
i¢in vazgecilmez bir organel konumuna
getiriyor. Mitokondri, hiicrenin gelisme-
si, biiylimesi, gogalmasi gibi tiim islevle-
ri i¢in gerekli enerjiyi sagliyor.

Yapisi

Mitokondriler 151k mikroskobuyla go-
riilebilecek biiytikliiktedir. Tiiketilen ener-
ji miktarina gore hiicredeki sayilari de-
gisebilir. Ornegin karaciger hiicrelerin-
de yaklasik 1000 kadar mitokondri var-
dir. Oyle ki mitokondriler hiicrenin top-
lam hacminin yaklastk % 20 gibi biiytik
bir kismini kaplar.

Mitokondri pek ¢ok yoni ile diger
hiicre ici organellerden farklilik gosterir.
Oncelikle baz1 agilardan basli bagina bir
hiicre gibi davranir. Ancak bu kendi ken-
dine tamamen yeterli olmayan bir hiicre
veya hiicreciktir. Mitokondrinin kendine
ait genetik materyali yani DNA’s1 vardur.
Sahip oldugu DNAy1 kullanabilir ve pro-
tein sentezi icin gerekli donanima da sa-
hiptir. Ancak bunlar mitokondrinin ba-

gimsi1zlig1 icin yeterli degil ve mitokond-
ri digaridan destek almak zorunda. Bu
destegi de kuskusuz kendisine hizmet
ettigi hiicre sagliyor. Mitokondride go-
rev alan ¢ok sayida biyomolekiil, hiicre
tarafindan sentezleniyor ve mitokondri-
ye gonderiliyor.

Mitokondriler diger organellerden
farkli olarak iki zarla cevrelenirler: I¢ ve
dis zarlar. Bu zarlarin yap1 ve iglevleri bir-
birlerinden ¢ok farkhidir. Dig zarm aksine
i¢ zar olduke¢a kivriml bir yapiya sa-
hiptir ve ¢ok sayida protein ba-
rindirir. Canh organizmalar-
da en ¢ok protein igeren zar-
lardan biridir. Kivriml ya-
pisindan dolay: i¢ zarin yi-
zey alani dis zara gore ¢ok
daha genistir. Bu kivrimlarin
her birine krista denir ve say1-
lar1 hiicrenin islevlerine gére degi-
sir. Hiicrenin i yliki fazla ise daha ¢ok
ATPye gereksinim duyulacagindan mi-
tokondrilerdeki krista sayis1 da daha faz-
la olur.

I¢ zar ayn1 zamanda mitokondriyi iki
islevsel boliime ayirir. I¢ zarin gevreledi-
gi bolgeye mitokondri matriksi, i¢ zarla
dis zar arasindaki bolgeye de zarlararasi
bolge denir. Bu iki boliimiin islevleri gok
farklidir.

islevleri

Mitokondrinin ¢ok sayidaki islevin-
den en belli baghs1 tiim organizmanin or-
tak enerji paketi olan ATP sentezlemek.
ATP uzmani olan mitokondri, sentez i¢in
essiz mekanizmalara sahip. Bu islevinin
yani sira hiicrenin pek ¢ok yasamsal is-
levlerinde yine mitokondri basrol oynu-
yor. Yag asitlerinin yikimi ve Krebs don-
glisi mitokondride gergeklesen olaylar.
Sadece yikimda degil sentezde ve atiklarin
uzaklagtirilmasinda da mitokondriye ok
is diistiyor. Mitokondri sitoplazma ve di-
ger organellerle siki bir isbirligi icinde. Bu
isbirligi sonucunda, yag asitlerinin ve gli-
kozun sentezinin yani sira hiicreye zarar-
I1 bilegiklerin, 6rnegin amonyagin, baska
tiriinlere donistiiriilerek atilmasi gibi gok
say1da olay gerceklesiyor.

ATP Sentezi

ATP iiretmek i¢in kullanilan yaglar (li-
pidler) ve sekerler (karbonhidratlar) viicu-
dumuzda depolanabildigi halde ATP’nin
kendisi depolanamiyor. ATP gerek varsa
sentezleniyor, yoksa sentezlenmiyor. An-
cak yetigkin bir insanin giinlitk ATP gerek-
sinimi miligram, gram seviyesinin ¢ok is-
tiinde.. Inanilmast gii¢ olsa da her birimiz
giinlitk olarak kendi agirhgimiz kadar, hat-

ta daha fazla ATP tiiketiyoruz. Bu du-

rumda kullanilan ATP’nin siirek-
li yenilenmesi gerekiyor. Gli-
kolizle ve Krebs dongiisiiy-
le elde edilen ATP miktari-
nin bu gereksinimi kargila-
maya yetmedigini daha 6n-
ce belirtmistik. Ciinkii bu iki
metabolik yolla 1 glikozun yiki-
mi sonucunda toplam olarak ancak 4
ATP sentezlenebiliyor: 2 ATP glikolizden,
2 ATP de Krebs dongiisiinden (Krebs don-
glistinde GTP (Guanozin trifosfat) sentez-
lenir ve bu bilegik daha sonra ATP’ye do-
niigiir). Bu ¢ikmazin istesinden gelmek
i¢in 6zel olarak enerji iireten yapilara ge-
reksinim var. Bereket ki mitokondriler im-
dadimiza yetismis. Tim ATP’lerimizi ken-
dimiz {retiyoruz ve disardan almak zo-
runda da degiliz, tabii ki mitokondriler sa-
yesinde. Mitokondriler toplam ATP {ireti-
minin % 95’inden sorumlu, yani neredey-
se tiim Uretimi tistlenmis durumdalar. Pe-
ki, nasil oluyor da mitokondriler bu ka-
dar ATPi kisa zamanda {iretebiliyor? Bu
sorunun yaniti Ingiliz biyokimyaci Peter
Dennis Mitchell'in ortaya attig1 ve kendi-
sine 1978 yilinda Nobel Kimya Odiilirnii
kazandiran kemiozmotik kuramda.

Kemiozmotik Kuram

Bu kurama gore, mitokondri matrik-
sinde bulunan hidrojen iyonlar1 zarlara-
rasi bolgeye pompalaniyor. Boylece mito-
kondri i¢ zarinm iki yiizii arasinda potan-
siyel bir fark meydana geliyor. Protonla-
n1 diisiik derisimli matriksten yiiksek deri-
simli zarlar arasi bolgeye pompalamak i¢in,
elektronlarin oksijene akist sirasinda agiga
¢ikan enerji kullaniliyor. Pompalanan pro-
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tonlarin matrikse tekrar geri donebilmesi
i¢in 6zel bir kanaldan gegmesi gerekiyor ve
gecis sirasinda ATP sentezleniyor. Kemi-
ozmotik kuram 6zetle boyle diyor. Bu isle-
yisi biraz daha somutlagtirabilmek i¢in bir
hidroelektrik santrali diigiinelim. Hidroe-
lektrik santralleri elektrik enerjisi tiretirken
mitokondriler kimyasal enerji (ATP) tireti-
yor, ancak ¢alisma prensipleri cok benzer.

Bir hidroelektrik santralini Baraj ve
elektrik santrali olmak tizere iki temel {ini-
teye ayirabiliriz. Barajda biriken su, boru-
larla daha asagida bulunan elektrik santra-
line akitilir ve akan suyun giiciiyle elekt-
rik enerjisi tiretilir. Elektrik santrali; Tiir-
bin ve ona bagli jenerator olmak tizere iki
temel birimden olugur. Elektrik enerjisini
tireten kisim jeneratordiir, tiretim icin je-
neratoriin i¢inde bulunan ve rotor (d6nen
kistm) ad1 verilen bir birimin dénmesi ge-
rekir. Rotor bir saft (demir mil) ile tiirbine
baglidir. Eger tiirbini dondiirebilirseniz ro-
toru da dondiirmiis olursunuz. Bu amag-
la yiiksek bir noktadan gonderilen su tiir-
binin kanatlarina ¢arparak déonmesini sag-
lar. Sonugta tiirbinin dénmesiyle ona bag-
li rotor da doner ve elektrik enerjisi tiretilir.

Tekrar mitokondriye dénersek, mito-
kondride de iki zar arasindaki bélge tipki
hidroelektrik santralin baraji gibi islev go-
rlir. Hidroelektrik santralin barajinda su
biriktirilirken, mitokondrinin zarlararas
bolgesinde hidrojen iyonlar: yani proton-
lar biriktirilir.

Mitokondrilerde hidroelektrik santral-
de elektrik enerjisi {ireten sisteme islev-
sel acidan benzeyen yapilar da var, bun-
lara ATP sentaz ya da kompleks V deni-
yor. Kompleks V de iki birimden olusuyor:
FO (tiirbine esdeger) ve F1 (jeneratore es-
deger) birimleri. Tiirbinde ve jeneratérde
oldugu gibi bu iki birim de birbirine bag-
L. Tipk: jeneratoriin rotoru gibi ATP sen-
tezlemek icin de F1 birimini déndiirmek
gerekiyor. Eger FO birimini dondiirebilir-
sek ona bagli olan F1 birimi de doniiyor ve
ATP sentezleniyor. Barajdaki suyu tiirbine
tagtyan borular gibi, mitokondrinin zarla-
raras1 bolgesinde ytiksek derisimde bulu-
nan protonlar, matrikse ancak FO tnitele-
rine bagl kanallarla gecebiliyor. Protonla-
rin gegisi sirasnda FO birimi doniiyor ve
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bunu takiben F0’a bagh F1 biriminin don-
mesiyle ATP sentezleniyor.

Nasil bir hidroelektrik santralde ¢cok sa-
yida tiirbin ve jenerator varsa mitokondri-
de da ¢ok sayida kompleks V var.

Barajlarda su biriktirmek icin genellikle
akarsular kullanilir. Deniz ve gollerdeki su
buharlasarak yiiksek boélgelere siirtiklenir
ve yagmur veya kar olarak tekrar yeryii-
ziine geri donerek akarsularin kaynagini
olusturur. Bu doga olayinin ana enerji kay-
nag1 kuskusuz Giines. Bu dongii sonucu
barajlarda su biriktirebiliyoruz. Enerji tire-
tebilmek icin mitokondrinin de zarlararasi
bolgede matrikse gore ¢ok daha fazla pro-
ton biriktirmesi gerekiyor. Clinkii ATP, de-
risim farki sayesinde yiiksek derisimdeki
protonlarin kompeks Ve bagh kanallardan
gecmesi ve bu esnada da kompleks V’i ¢a-
listirmasi sonucu sentezlenebiliyor. Zarla-
raras1 bolgede enerji harcanmadan yiiksek
derisimde proton biriktirmek ise miimkiin
degil. Iste bu amagla mitokondri i¢ zarinda
bulunan proton pompalar1 kullaniliyor. Bu
pompalar, protonlar: diisiik derigimli mat-
riksten yiiksek derisimli zarlararas: bolge-
ye pompaliyor. Pompalari ¢alistirmak icin
elektron taginmasi sirasinda agiga ¢ikan
enerji kullaniliyor. O zaman akla su soru
gelir. Elektron tasmnmasi denen olay nedir,
nerede ve nasil gerceklesir?

Elektron tagmnmasi mitokondri i¢ za-
rinda gergeklesen bir olaydir, NADH (ni-

kotinamid adenin diniikleotid) ve FADH2
(flavin adenin diniikleotid) bilesiklerinden
oksijene dogru olur. Bu iki bilesik elektron
vermeye, oksijen ise elektron almaya me-
yillidir. Elektron veren NADH ve FADH2
bilesikleri de sirasiyla NAD+ya ve FADye
doniigiir. Ancak NADH ve FADH2den
oksijene elektron taginmasi dogrudan ger-
¢eklesmez, arada bagka molekiiller de var-
dur. Boylece bir zincir olusmustur ve bu sis-
teme elektron tasima zinciri denir. Elekt-
ronlar zincir iizerinde kademeli olarak ok-
sijene dogru ilerler. Bu islem mitokond-
ri i¢ zarinda gergeklesir. Elektron akst si-
rasinda enerji agiga cikar. Bu enerji ile mi-
tokondri i¢ zarmdaki proton pompala-
11 gabigtirilir. Oksijeni atmosferden almak
kolaydir. Ancak elektron akigmmin deva-
mt icin NAD+nin ve FADnin yeniden
NADH ve FADH2ye doniismesi sarttir.
Yani bu iki bilesige yeniden elektron yiik-
lenmesi gerekir. Ama nasil? Iste bu amag-
la glikolizin son yikim iiriinii olan piriivat-
la birlikte diger pek ¢ok besinin yikimi so-
nucu agiga ¢ikan tiriinler, mitokondri mat-
riksinde bulunan Krebs dongiisiinde daha
ileri yikima ugrar ve sonugta bol miktarda
NADH ve FADH?2 elde edilir. Bu dongiiye
ek olarak yine mitokondride yag asitleri-
nin yikimi sonucunda da NADH ve FAD2
acia cikar. Kisacasi yikim tepkimeleri so-
nucunda NAD+ ve FAD bilesikleri yeni-
den NADH ve FADH2’ye doniisir.

2H*
aH*
aH* Cytc
* W Zarlar arasi bogluk
&> +
a has = ST
- L8 g * ¥
< Hz0 3, ¥ 2 -
Fumarat 1 O+ 2H =
Suksi Z - 5 - s
ADP + P o L
NADH + H* NAD" R } J( _Fy g
Matriks I ¥ —
ATP & 1 T -
H +
Kimyasal Elektrik -1 =
potansiyel Proton hareketinin potansiyeli e
ApH giiciiyle ATP Al
(icerisi bazik) sentezlenmesi (icerisi negatif)
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Ozetleyecek olursak elektron akist sirasinda agiga
¢ikan enerji ile mitokondri matriksinden zarlarara-
s1 bolgeye proton pompalanir ve bu bolgede biriken
protonlar tekrar matrikse geri donerken kompleks
V’i galigtirarak ATP sentezler. Sentezlenen ATP’ler
kullanilmak tizere mitokondri disina gonderilir ve
yerine ATP sentezinde kullanilan ADP (adenozin
difosfat) ve Pi (inorganik fosfat) alinur.

Hidroelektrik santralde ve mitokondride benzer iglevler gdren birimler ve igleveri

Hidroelektrik Santral Mitokondri

Baraj Zarlararas! bolge

Zarlararasi bolgede proton biriktirilir.

Elektrik enerjisi tiretmek icin
tiirbin ve jenerator kullanilir.

ATP (kimyasal enerji) tiretmek igin kompleks V
kullanilir, Kompleks V'de FO (tiirbin esdederi) ve F1
(jenerator esdegeri) birimleri bulunur.

Tiirbini dondiirmek icin barajda
biriktirilen su kullanilir.

FO birimini dondiirmek icin zarlararasi bdlgede
biriktirilen protonlar kullanilir.

Su yiiksekte bulundugu icin
kendiliginden akar, akarken
tiirbini dondiiriir.

Protonlar zarlararasi bolgede yiiksek derisimde
bulundugu igin disiik derisimde bulundugu matrikse
kendiliginden gecer, gecerken kompleks V'i calistirr.

Barajda su biriktirmek icin
nehirlerin suyu kullanilir.

Zarlararasi bolgede proton biriktirmek icin elektron
akigi sirasinda agiga ¢ikan enerji kullaniliyor.

Elektrik enerjisi tiretir. Kimyasal enerji iiretir (ATP sentezler).

Siz bu satirlar1 okurken viicudunuzda trilyonlar-
ca tiirbin benzeri yap1 déniiyor ve yasamaniz icin ge-
rekli ATP’yi sentezliyor.

Kuskusuz viicuda alinan tiim enerji kaynaklar: sa-
dece ATP sentezi i¢in kullanilmiyor. Yasamin devami
icin viicut sicakhigimim belirli bir derecede tutulmas:
da ¢cok 6nemli. Bu amagla siirekli 1s1 enerjisi tiretilme-
si gerekiyor. Viicudumuzda 1s1 iiretimine katkida bu-
lunan pek ¢ok tepkimeyle (6zellikle ATP’nin yikildig
tepkimeler) birlikte mitokondride de ATP iiretiminin
yani sira az da olsa 1s1 enerjisi de tiretiliyor. Cok daha
onemli bir nokta ise mitokondride iiretilen 1s1 ener-
jisinin organizmanin ihtiyacina gére bazen artirilip
azaltilabilmesidir. Ornegin kis uykusuna yatan can-
lilar ve yeni dogan bebekler ATPden ¢ok 1s1 enerjisi-
ne gereksinim duyar. Bu durumda mitokondrilerde
ATP {iretiminin azaltilip 1s1 enerjisinin iiretimini ar-
tiracak bir degisime gidilmesi gerekir. Kis uykusuna
yatan canlilarin ve yeni dogan bebeklerin kahve ren-
gi yag dokusu (gok sayida mitokondri icerdiginden
kahve renkli bir goriintimii var) mitokondrileri boy-
le bir degisiklige izin verecek esneklige sahiptir. Peki
bu diizenleme nasil gergeklesiyor? Bunun olabilme-
si i¢in mitokondride adeta bir kisa devre uygulama-
s1 yapiliyor. Bu amagla mitokondri i¢ zarma yerlesen
ve termogenin ad1 verilen bir kanal proteini kullani-
liyor. Termogeninin i¢ mitokondri zarinda agtig ka-
nal, zarlararasi bélgede bulunan protonlarin matrikse
ATP sentezleyen kompleks V'den degil de bu kanal-
dan ge¢mesine neden oluyor. Béylece elektron aki-

Gizim: Emel Sungur Ozen

s1 sirasinda agiga ¢ikan enerji ATP sentezi yerine 1s1
enerjisi olarak salintyor ve viicut sicaklig belli bir dii-
zeyde tutulmaya ¢aligiliyor.

- 3H*

4 5 Proton Kanali

Yasam siireleri

Mitokondriler boliinerek ¢ogalir ve hiicrelerde
¢ok sayida mitokondri bulunur. Bunlar hiicre béliin-
mesi sirasinda yavru hiicreler arasinda yaklagik ola-
rak esit bigimde paylasilir. Diger organeller gibi mi-
tokondriler de yenilenir. Her mitokondrinin belirli
bir yagam siiresi var. Ornegin karaciger hiicrelerin-
deki mitokondrilerin ortalama yasam siiresi 10 giin.
Bu siirenin sonunda mitokondriler ortadan kaldirili-
yor. Yipranan mitokondriler isaretleniyor ve {izerleri
bir zarla kaplanarak lizozomlarla kaynagmalar1 sag-
lantyor. Lizozomlar icerdikleri parcalayict enzimler-
le mitokondriyi parcaliyor. Agiga ¢ikan temel yapi-
taglari, 6rnegin amino asitler, yag asitleri ve seker bi-
rimleri, lizozom zarinda bulunan 6zel pompalarla si-
toplazmaya verilerek yeniden kullanima sunuluyor.

Mitokondri i¢in sunu rahatlikla soyleyebiliriz.
“Kendisi kiicitk hem de kiigiiciik, ancak yaptigr is-
ler ¢ok biiyiik”. Mitokondri hakkinda pek ¢ok sey bi-
liyoruz, ancak bir o kadar da bilinmeyen var. Mito-
kondrideki islev bozukluklarinin neden oldugu ¢ok
sayida hastalik var. Ozellikle yaglanma siirecini da-
ha iyi anlamak i¢cin mitokondride olup bitenleri bil-
mek zorundayiz.
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