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hundreds of enzymes, including those required for the oxidation of pyruvate and
fatty acids and for the citric acid cycle. The matrix also contains several identical
copies of the mitochondrial DNA genome, special mitochondrial ribosomes, tRNAS,
and various enzymes required for expression of the mitochondrial genes.

toner membrane. The inner membrans (red) s olded into numerous crisae, grestly
increasing its total surface area. It contains proteins with three types of

Matrix. This large internal space contains a highly concentrated mixture of }

functions: (1) those that carry out the oxidation reactions of the St -transport
chain, (2) the ATP synthase that makes ATP in the matrix, and (3) transport proteins
that allow the passage of metabolites into and out of the matrix. An electrochemical
gradient of H, which drives the ATP synthase, is established across this membrane,
50 the membrane must be impermeable to ions and most small charged molecules.
Outer membrane. Because it contains a large channel-forming protein (called porm),
the outer membrane is permeable to all molecules of 5000 daltons or less.
el el vtk sl el
sis and enzymes that convert lipid substrates into forms that are

subsequently metabolized in the matrix.

Intermembrane space. This space (white) contains several enzymes that use the ATP—}/
passing out of the matrix to phosphorylate other nucleotides.
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Mitokondri

« Sekerlerden, yaglardan ve diger yakitlardan oksijen
yardimi ile ATP tiretme islemi olan hiicresel solunumun
merkezidir.

« Iki zarla cevrilmistir (ig1 ve dis) fakat endomembran
sisteminin parcasi degildir.

» Zarlardan bir tanesi (i¢ zar) ¢ok kivrimhidir (Bu
kivrimlara kristae denir).

+ Mitokondrinin i¢ini dolduran yar1 akigkan siviya da
matriks ismi verilir.

- Ebat olarak bir bakteri hiicresi kadardir.

» Kendi DNA ve ribozomlarina sahiptir ve dolayisiyla
kendi proteinlerini kodlayip iiretegilir.

« Trikarboksilik asit (TCA) dongiisii, yag oksidasyonu ve
ATP iiretimi mitokondri i¢cinde olan reaksiyonlardan
bazilardir.

Mitokondri devam

- Yaklasik 1- 10 um uzunlugundadirlar

- Mitokondrilerin sayilar1 ve hiicre icindeki yeryleri
hiicredeki gorevleri ve organizmanin tiirii ile direk
iligkilidir. Mayada sadece 1 tane var iken insanlarin
karaciger hiicresi yaoklasik 500 — 1000 tane arasi
mitokondriye sahiptir.

« Sekillerini degistirebilirler, hareket ederler,
boliinebilriler veya birlesebilirler.

- Bitkilerin de mitokondrileri vardir. Neden?

« Is zar niye kivrimhdir? Bu kivrimlar mitokondriye
ne gibi bir avantaj saglar.
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Mitokondrideki islevlerin yerleri

Zar veya kompartman islevler

Dig var Phosfolipit sentezi
Yag asidi desatiirasyonu
Yag asidi elongasyonu

ic zar Elektron transportu
Oksidatif fosforolasyon
Metabolit transportu

Intermembran bosluk Niikleotidlerin fosforilasyonu

Matriks Pyruvate oksidasyonu
TCA dogiisii
Yaglarin § — oksidasyonu
DNA replikasyonu
RNA sentezi
Protein sentezi
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Cyanobacterium Purple bacterium

Primordial
eukaryotic cells

Okaryotik hiicre bu
sayede artik )
fotosentez et Okaryotik hiicre bu
yapabiliyor = sayede artik bol
miktarda ATP

¢ Uretebiliyor

Bakteri hlcreleri
de boylelikle daha
bol besin ve

Evolution koruma elde etti

Plants and algae Animals and fungi
(contain chloroplasts and mitochondria) (contain mitochondria)
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inson mitokondri genomunun
karsilatirmasi

Marchantia

Q o Schizaosaccharomyces pombe

— Tatrahymena

O Reclinomonas aHuman
) Acanthamoeba
= Plasmodium

— Chlamydoemonas

Rickattsia Arabwdopsis

insan mitokondri genomu

-
subunits of
ATF synthase

oxidase

- Ll !
~——___NADH dehydrogenase [T - rrotein-coding regions (13 total) NADH dehydrogenase
subunits subunits
B =®NAgene (22 o) YT
\

total length of genome = 16,569 base pairs

165 rRNA 125 rRNA origin of replication cytochrome b

37 gen. Uretilen proteinler ve RNA'lar ihtiyas olanin sadece %5’ kadardir. Bu
proteinlerin 13 tanesi elektron tasima sistemi icin gereklidir.
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Mitokondri proteinleri

NUCLEUS : i CYTOSOL \

DMA RANA RNA
% J precursor
protein

MITOCHONDRION
OR CHLOROPLAST

mitochondrial

FUSION
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Mitokondrinin hucre icindeki farkli yerleri ve
sekilleri

CARDIAC MUSCLE

— 20 minutes ——»

0um

_ mitochandria «__

flagellar axoneme

myofibril

SPERM TAIL

Enerjinin dizginlenmesi

H' ions (protons)

electron a
high enaergy

electronat  ©
low energy o @
a oo

STAGE 1: ELECTRON TRANSPORT
DRIVES PUMP THAT PUMPS
PROTONS ACROSS MEMEBERANE

(&)

STAGE 2: PROTOM GRADIENT I3
HARMESSED BY ATP SYNTHASE
TO MAKE ATP

(B}
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ATP sentaz

transmembrane
H* carrier
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Elektron transferi

(A MITOCHONDRION
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Genel bakis

ADPE ATPY outer membrane

inner membrane

valtage gradient
drives ADP-ATP
axchange

pH gradient 4 E iy pH gradient
drives pyruvate drives phosphate
import import

pyruvate

Mitochondrion
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£ oxidation
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CYTOSOL

Inner membrane

Intermembrane space
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(b) Local f aerobic resp
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Mitokondrial DNA

- Hiicre basina 10 ile yiizlerce arasinda mitokondri
vardir.

- Insan mitokondri genomu (mtDNA) tek bir halka
kromozomdan olusur ve 16,569 bazciftidir.

« Her mitokondrion 5 ile 10 arasinda mitokondri
kromozomu tagir.

- Halka, cifete sarmal genomda rekombinasyon olmaz.

» Cogu mitokondri homoplazmiktir.

« Protein kodlamayan bolgeler cok azdir. Genomun %901
genlerden olusur. Geriye kalan %10’da bu genlerin
kontrol bolgeleridir.

« Mitokondride kullanilan genetik kod niikleer genomda
kullanilan genetik koddan ¢ok az daha farklidir.

« Mitokondri DNA’sinin mutasyon orani daha fazladir.

Bu sizce nedendir?

1500 proteinin ¢cogu niikleer genom
tarafindan iretilir.

Phe tRNAP™
tRNA tRNATT

tRNACY

[CIRibosomal RNA genes

HETransfer RNA genes
. tRNA"S [EIComplex | NADH
*2 ribozomal RNA dehydrogenase genes
+22 transfer RNA tRNA"® [JComplex Ill Coenzyme Q— tRNALeY
13 ATP sentezinde gérev tRNAz'V' e cytochrome ¢ reductase genes = tRNA?’
: . tRNAM®! [IComplex IV Cytochrome ¢ tRNAM®
yapal? po!lpeptld_ = oxidase genes
* Oksidatif fosforilasyon tRNAT
.. tRNAMS [JATP synthase genes
kompleksinin 80-90 i ) ¢
. Cye e tRNAASP [CINoncoding DNA .
polipeptidi niikleer {RNACYS tRNAAT
genom tarafindan tRNATY"
iiretilir.

©Addison Wesley Lengman, Ine.
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Mitokondri Control region
 ———
genomunun HSP D-loop
organizasyon (_I
125 rRANA e Cyib
o
165 rRNA 2 G ND5
]
ND1 human H
®
! mt genome ND4
16, 571 bp ND4L
ND2 [
4 ND3
L — o’ oo
ase
COX2 " ATPases
® tRNAs

D-loop: displacement loop, Merkezi kontrol bolgesi
HSP and LSP: heavy (agir)- and light (hafif)- strand zincir promoterleri

T —
Mitokondri D-loop (Kontrol bolgesi)

« Replikasyon Orijini icin tek bolgeyi icerir
« Transkripsiyon i¢in promoterleri icerir
+ L zinciri: 9 gene
* H zinciri: 28 gene
« mtDNA’nin geriye kalanina gore kontol bolgesi
daha polimorfik bir bolgedir.
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mMtDNA’n1n kendi tRNA ve rRNA’s1 var

- 37 gene, bu genlerin hicbirinin intronu yok. (bu
neden?)
s 13 protein kodlayan
= 2 TRNA
= 22 tRNA

« Oksidatif fosforilasyon i¢in gerekli proteinlerin
yaklagik 80 tanesi ¢ekirden genomundan geliyor

e
mtDNA’ya karsi cekirdek DNA

mtDNA Cekirdek DNA
o 1 sirkiiler ° }2(2 82”011;1
= SEeKS
DNA kromozomlari
216.6 kb 2 3.1X 109 bp =
. 3,100 Mbp =
37 gene 3,100,000 kb

» Yaklasik 30,000
gene
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MtDNA’nin kalitimi

- Kalitm annedendir.

« Her yumurta yaklasik 100,000 mitokondri icerir
(Buna karsilik spermde 100’den az mitokondri
bulunur. Bu mitokondrilere ne olur?)

« Bir hiicre boliiniirken anne hiicrenin
mitokondrileri kardes hiicreler arasinda rastgele
boliiniir. (Stokastik segregasyon).

mtDNA’da bulunan mutasyonlar icin
farkli bir kalitim sekli vardr.

« Bu farkh kalitim sekilleri mitokondri
koromozomunun 3 farkl ozelliginden dolayidir:
= Replikatif segregasyon
= Homoplazmi ve heteroplazmi
o Maternal kahtlm © Nermal mitochondria ) Normal phenotype

@ Mutant mitochondria () Disease phenotype

mtDNA proliferation
L
2 Os \“Oy

79
L Os
“y () WOt | T

Random
Segregation
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Heteroplazmi

« Heteroplazmi: Birden fazla tiir mitokondri
DNA'sinin hiicrede bulunma durumuna denir.
Degisken hastalik semptomlarinin
gozlemlenmesine neden olur. Bunun nedeni
soyle agiklanabilir:
s Farkli hiicrelerde iyi ve koti mitokondrilerin
ayrigimi.

s Etkilenen hiicreler farkl oranlarda kot
mitokondri icerebilir.

= Esik etkisi.

Mitokondrial kalitim1 gosteren pedigri

@ B Etkilenmis Kisiler

ITI o N (i)lf on T
o8 b6 om dib
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Mitochondrial

Unaffected Affected Affected Unaffected
father mother father mother

Affected children Unaffected children

Unaffected
M Affected

.S, National Library of Medicine

e
Mitokondrial hastaliklar

- Nisbeten korumasiz ve tamir edilmeyen bir DNA,
mtDNA cekirden DNA’sinda olan hasarin 10 kat
daha fazlasini tasir.

« Yaklasik 150 farkl: tip kalitsal mitokondri
bozuklugu bilinmektedir.

- Hangi hiicre tipleri mtDNA mutasyonlarindan
dah”a "fazla etkile.:.nir? —
= Boliinmeyen hiicreler et N s
= Konstitiitif olarak oksidatif 7

dokular Cari

- kalp, beyin, bobrek e J) > -
= Episodik oksidatif dokular o

+ kaslar
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mtDNA’da mutasyon tipleri

- Protein kodlayan bolgelerde oksidatif
fosforilasyon proteinlerindeki aktiviteyi
etkileyen missense mutasyonlar.

- Mitokondri protein sentezini etkileyecek tRNA
ve rRNA genlerinde nokta mutasyonlar:.

- mtDNA molekiiliinde delesyonve duplikasyonlar
yaratacak yeniden diizenlemeler (genelde
somatik)

Heteroplazmi ve mtDNA genetik

hastaliklarin ozellikleri

« mtDNA molekiiliindeki delesyonlarin bir sonraki
nesile aktarilma olasilig1 ¢ok diisiiktiir. Fakat
heteroplamik mtDNA nokta mutasyonlarin ve/veya
mtDNA duplikasyonlar1 bazi mutant mtDNA
molekiillerini aktarir.

« Yumurtadaki mitokondrilerin sayisi once azaltilir ve
daha sonra 6nceden bahsediler ylikse rakama
artirihir (Buna mitochondri genetik darbogazi denir).

- Yiiksek oranda mutant mtDNA tasiyan annelerin
daha diisiik orandan mutant mtDNA tasiyan
annelere gore hasta cocuklar1 olma olasilig1 daha
yliksektir.

11/18/2015
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mtDNA’da tRNA ve rRNA mutasyonlan

- Bu mutasyonlar hastalik yaratan tiim mutasyonlarin
protein kodlayan genlerde olmadigini gostermek
acisindan 6enm tasir.

- 22 tRNA geninin 20 tanesinde 90 patojenik
mutasyon.

« Oksidatif fosforilasyon anomalilerinin en sik goriilen
nedenidir.

- Wobble etkilenir.

« MELAS’ a neden olur (mitochondrial
encephalomyopathy with lactic acidosis and stroke
like episodes) ve sensorinoral prilingual sagirhiga.

Delesyonlar nedeni ile olan mitokondrial

hastaliklar

 1-9 kb ebatinda en az 1 tRNA geni kapsayan delesyonlar
« Delesyonlar i¢cin homoplazmik olan hiicreler yasayamaz
- Progresif eksternal oftalmopleji
o GOz hareket kontroliiniin giderek kaybolmasi
« Kearns Sayre Sendromu
= Progresif eksternal oftalmopleji, g6z pigment hastaliklari, kalp
hastalig, serebellar disfonksiyon, diyabet, isitme kaybi, kas zayiflig1
 Pearson Sendromu

o Cocukluk anemisi, pankreas disfonkisyonu, karaciger, bébrekler
(genellikle oliimciil)

« Yukardaki hastaliklarin ikisi de genellikle sporadik somatik
mutasyonlardan dolay olurlar. Sadece %5 oraninda
maternal transmisyon goriiliir. Neden oran bu kadar
diistiktiir?

11/18/2015
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Nokta mutasyonlarindan dolay1 olan mitokondri

hastaliklan

« Leber herediter optik noropati (LHON)
> Optik sinirin dejenerasyonu, korliik cok hizhi gelisir.
= Cogunlukla 20’li yaslardaki erkekleri etkiler.
= Biiyiik bir cinsiyet ayrimi var (erkek tasiyicilarin

%50’sinde gorme kaybi var fakat bayanlarin sadece
%10’unda). NEDEN?

> Mutasyon ic¢in genelde homoplazmiktirler

= Kompleks I proteinlerinde problem olur (NADH-
ubiquinone)

= Kismi penetrans

mtDNA’da otozomal olarak iletilen

delesyonlar

- Fenotipi kronik progresif eksternal oftalmoplejiye
benzer.

- Boyle bir gen tarafindan iiretilen bir protein One
Twinkle proteinidir (mitochondriye 6zel DNA
polymerase y. Loss of function of this is associated
with both dominant and recessive multiple deletion
syndromes)

- mtDNA depletion syndrome. This is due to
mutations in any of the six nuclear genes that are
required to maintain nucelotide pools in the
mitochondrion.

11/18/2015
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Mitokondri hastaliklari

. Blutl)l_all_stahklar ya mtDNA ya da niikleer DNA’sindan dolay1
olabilir.

 Bu hastaliklar ayni aile i¢inde bile cok farklilik gosterebilir
ozellikle de hastaligin nedeni mtDNA’dan kaynaklaniyorsa.

« Farkli yaslarda kendini gosterebilir (niikleer genlerden olan
hastaliklar kendini cocukluk dénemlerinde lgijsterirken
mtDNA’dan olan hastaliklar cocuklugun daha gec evrelerinde
veya yetiskinlikte kendini gosterir)

« Mitokondrial hastaliklar kendilerine genellikle noropati,
mayopati, diyabet, endokrinopati ve diger sistemik bir bozukluk
olarak gosterirler.

+ Leber hereditary optic neuropathy Leber herediter
optik noropati gibi baz1 hastaliklar da tek bir orgam etkilerken
birgok farkli sistemde kendini gosteren de vardir.

- Diyabet ve sagirligin baz tiirlerinin de mtDNA’da bulunan nokta
mutasyonlarindan dolay1 oldugu diistiniilmektedir.

- Leigh syndrome solunum zincirendeki bir problemden
dolayxdir.

mtDNA ve yaslanma

- mtDNA somatik delesyonlar yas ilerledikce
birikmektedir
 Bu 0zellikle boliinmeyen hiicrelerde daha
belirgindir.
« Somatik mtDNA delesyonlari norolojik ve
miiskiiler islev kaybi ile alakali mi1?
= Kalp ve beyinde mtDNA delesyonlarinin biriktigi
gozlemlenmistir.
= Dejeneratif hastaliklarin sorumlulugunun bir kismi da
buradan geliyor olabilir:Parkinson’s, Alzheimer’s,
Huntington’s
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