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Okaryot hiicreler prokaryot hiicrelerden, bir ¢ekirdegin varhgina ek olarak zarla cevrili
organellerin bulunmasi ile ayrilirlar. Bu organeller, farl hiicresel islevlerin siirdirildigi oczel

bélmelerin olusumunu saglar.

Okaryot hiicrelerin karmasik i¢ organizasyonlari g6z é&niine alindiginda, proteinlerin

siniflandiriimasi ve dogru hedeflere taginmasi oldukga 6nemli gérevlerdir.
Protein siniflanmasinin ilk basamagi sentezi sirasinda gergeklesir.

Endoplazmik retikulum, Golgi aygiti, lizozomlar ve plazma zarina hedeflenen veya salgilanacak olan

pek gok protein, endoplazmik retikuluma bagl ribozomlarda sentezlenir.

Translasyon siirerken, sentezlenen polipeptid zincirleri protein katlanmasi ve islemlenmesi igin

endoplazmik retikulum igine girer.

Endoplazmik retikulumdan, vezikiiller (kesecikler) araciligi ile Golgi aygitina tasinirlar ve burada

islenerek; lizozoma aktariimak, plazma zarina iletilmek veya salgilanmak iizere siniflaniriar.

Protein islemlenmesi ve vezikiiler tasinmadaki rolleri nedeniyle, endoplazmik retikulum, golgi

aygiti, endozom ve lizozomlar diger stoplazmik organellerden ayrilirlar.




»Sitoplazma

Hicre zar! ile nukleus arasinda yer alan viskoz kisma sitoplazma denir.

Sitoplazma; solunum, beslenme, sindirim, bosaltim, enerji gibi yasamsal
faaliyetlerin gergeklestigi yerdir.

Yogunlugu suya gore yiksektir.

Sitoplazma sitozol adi verilen sivi kisim ile sitozol igine dagilmig, bir zar

ile kusatilmig, organel adi verilen, sekilli elemanlardan meydana gelmistir.




Sitozol

» Hucre zari ile niikleus arasini dolduran ve organellerin

etrafini kusatan sivi kisimdir.
» Toplam hiicre hacminin yaklasik yarisini isgal eder.

» Sitozol su, gesitli protein, lipid, enzim v.s. olusturdugu
kolloidal kisim ile sitoplazma iskeleti seklinde
diizenlenmis, fibréz protein flamentler ihtiva eder.




Sitozol

» Kolloidal Kisim: Belirli bir akiskanliga sahip olan
yumurta aki, sivi sabun, sis gibi yapilara kolloidal yapi

denir.

» Sitozoli olusturan kolloidal kizim suyun yaninda,
biydklikleri 10-7-10-° arasinda degisen,suda ¢6zinmiis

irili ufakh bir gok organik ve inorganik molekiiller igerir.

» Bu yapida tim molekiiller suyu sever Gzelliktedir.




Sitozol

» Canl hicreler de sitozoliin yapisinda yer alan ve kolloidal
yaptya katkida bulunan inorganik molekiiller; asit, baz, tuz ve
elementler (C,H, O, N, K, Ca, Mg) dir. Asit, baz ve tuzlar

hiicre igerisinde ancak iyonlasmis halde bulunurlar.
» H,O H*ve O
» HCI  H*ve CI-
» NaOH Na* ve OH-

» Boyle yukli atom ve atom gruplarina iyon adi verilir.




Sitozol

» Sitozolde, kolloidal yapiyi olugturan su molekillerinin H*
ve OH- iyonlarinin konsantrasyonu birbirine egittir. pH
7'den disuk ise asidik, 7'den biiyiikse bazik ortami

gosterir.

» Sitozolin yapisinda bulunan organik molekiiller de

iyonlagmis halde bulunur.




Sitoplazma Iskeleti

» Hicrenin belli bir sekil almasini saglar,
uyumlu sitoplazmik hareketleri yénlendirir,
organize enzimatik reaksiyonlara yardim
eder.

» Bu iskelet 3 gesit fibrilden olusmustur.
» Mikrotubdilller

» Intermediate flamentler

» Mikroflamentler




Sitozol

» Mikrotibdlller: 20-24 nm ¢apinda, silindirik yapilardir.
Tubulin dimerlerinin biraraya toplanmalariyla olusurlar.

» Intermediate flamentler: 10 nm capindadir. Birbirine kangal
seklinde sarilmis alt birimlerden olusur.

» Mikroflamentler: 7 nm capindadir. Aktin monomerlerinin
bir araya toplanmasiyla olusurlar. Bu mikrofilamentlerin
olusturdugu demetler htcrenin uzun eksenine paralel
uzanirlar.

» Bunlara ilaveten inkluzyon cisimcikleri denen, bir zarla
kusatilmamis grandller vardir. Ornek; kas hucreleri ve
hepatositler, glikojen granulleri, yag asitleri....




ORGANELLER

» Sitozolde yer alan ve hiicrelerde belli
gorevleri yerine getiren sekilli elemanlara
organel adi verilir.

- Endoplazmik retikulum
> Ribozom

> Golgi kompleksi

> Lizozom

> Peroksizom

> Mitonkondri




ENDOPLAZMIK RETIKULUM

» Endoplazmik retikulum (ER) niikleer zardan sitoplazma igine uzanan, zarla gevrili

boru ve keselerden (sarnig) olusmus bir ag yapisidir.

» Cogu okaryotik hiicrede en blyiik organeldir.

»

ER'da hiicre igerisinde farkh islevlere sahip lg kesintisiz zar alani bulunur. Dis
yizeyi ribozomlarla kapli kaba ER ve vezikillerin golgi aygitina gitmek lzere
ayrildigi  transisyonel ER, protein iglenmesinde rol oynarlar. Diiz ER'un ise

ribozomlarla iliskisi yoktur ve lipit metabolizmasinda gérev alir.

Graniilli endoplazmik Retikulum (RER): Sisterna adi verilen birbirine paralel olarak
dizilmis kanalciklardan ibarettir. Bu kanalciklari kusatan zarlarin sitoplazmik

yizlerine ribozomlarin biyiik alt birimleri baglanmigtir,

Graniilsiiz Endoplazmik Retikulum (SER) : 80-120 nm ¢apinda tiibiillerden olusmus,

birbirine baglt ag gorinisine sahip yapilardir. Zarlarin ylizeyinde ribozomlar



ENDOPLAZMIK RETIKULUM

(B) Smooth endoplasmic reticulum
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Graniillii Endoplazmik Retikulum (RER)
» En belirgin gorevi, sitozolde a.a'lerden olugan polipeptidleri gesitli

modifikasyonlara tabi futmalaridir.

» Protein yapisinda olusan tim degisiklikler sadece RER igerisinde degil, golgi
kompleksinde, hatta hiicre disinda bile gergeklesir.

» RER igerisinde, 6zellikle polipeptidlerin yapisinda disiilfit koprilerinin olusumu
gibi bazi kovalent degisiklikler olugur. Bu olay muhtemelen protein-disiilfid

izomeraz tarafindan katalizlenir.

» Polipeptidlerin RER igerisine gegisi tamamlandiktan sonra dnce sistein

reziidiler arasinda siilfid bagi ortaya gikar.

» RER igerisine girmis olan polipeptidlere oligosakkaritler eklenerek

proteinlerin glikozilasyonunun bir kismi gergeklesir.
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Meme hicrelerindeki proteinlerin ER'a ilk ayrimi proteinin sentezi siirerken

gercgeklesir. Serbest ribozomlarda sentezlenen proteinler ya sitozolde kalirlar ya
da nukleus mitokondri, kloroplast ve peroksizomlara aktarilirlar. Buna karsin, zara
bagli ribozomlarda sentezlenen proteinle, translasyon siirerken ER igine gegerler.

gsamadan sonra, ER'da kalabilir ya da golgi aygitina, oradan lizozoma, plazma

;;-*‘%\ \& ezikiilleri araciligiyla hiicre digina taginirlar.



Graniilsiiz Endoplazmik Retikulum (SER)

» Ozellikle karacigerin parangim hiicrelerinde ve steroid hormon salgilayan
hicreler gibi lipid biyosentezinin fazla oldugu hiicrelerde fazla oranda

bulunur.

» Gorevleri arasinda; lipid biyosentezi ve metabolizmanin gergeklestirilmesi,
gesitli yabanci madde ve kimyasallarin, 6rnegin hepatositlerde, detoksifiye
edilerek viicuttan uzaklastirilmasidir.

» Yine gizgili kas hiicrelerinde SER, sarkoplazmik retikulum sekline 6zellesmis

olup bu hiicrelerde Ca?* iyonlarini aktif olarak depo eder ve kas kasilmasini

Doymamis yal asitler] e Diger lipidler
Yag asitleri <

Fosfolipidler Zarlar
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Kolesterol Zarlar
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>. SER’in metabolik yollan.



Graniilsiiz Endoplazmik Retikulum (SER)

» Kolesterol, yag asitleri ve steroid hormon biyosentezi ve detoksifikasyon

mekanizmalar: hidroksilasyon reaksiyonlari ile gergeklesir.

» Hepatositlerde bu reaksiyon mixed-function oxydase tarafindan katalizlenir.

Bu enzim SER'de yer alan integral bir proteindir.

» P 450 sitokromlar, RER zarina bagli ribozomlarda sentezlenir. Sitokrom P
450 tarafindan gergeklestirilen hidroksilasyon mekanizmasi, yabanci
maddelerin viicuttan uzaklastirilmasini saglayan bir reaksiyondur ve SER
iginde gergeklesir. Oldukga hidrofobik olan bu bilesikler polar tirevlerine

donistirilerek viicuttan atilirlar.




Granlilsiiz Endoplazmik Retikulum (SER) Gérevleri

» Midede asit salgilanmasini yardim eder, mide hiicrelerinden klor (Cl-)un

uzaklastirilmasini saglar.

» Ozellikle testis, ovaryum ve bobrekiistii bezi gibi organlarda steroid hormon

sentezlenip salgilanmasinda gérev alir.
» Cesitli toksik maddelerin detoksifiye edilmesini saglar.
» Kas hiicrelerinde Ca?* deposu olarak yer alir ve kas kasilmasinda rol oynar.

» Tagidigi ¢ok sayida enzimler irklar, fopluluklar hatta bireylere gére
degistiginden gesitli ilaglara dayanma, onlarin yan etkilerinden korunmada
degisik slgiilerde gorev yapar. Ilk ii¢ ay bebeklerin bazi ilaglara duyarli olmas:

SER enzimlerinin heniz yeterince aktiflesmemis olmamasindandir.

» Bazi ilaglarin yikimini saglar.
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»Kaba ER izolasyonu

Hiicreler pargalandiginda, ER mikrozom adi verilen pargalara ayrilir. Kaba
ER'dan koken alan mikrozomlarin dis yiizeyi ribozomlarla kaplidir.
Ribozomlar biyiik miktarda RNA igerdiginden diiz mikrozomlardan daha

yogundur ve yogunluk gradient santrifiigasyonu ile izole edilirler.




Ribozomlar

» Ribozomlar hiicrede protein sentezinin yapildigi organellerdir.

» Sitoplazmada serbest ve ER'ye bagli olarak bulunan ribozomlar

protein ve RNA'dan meydana gelirler.
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| 4.4. Prokaryot ve okaryot hucre ribozomlar:.



Ribozomlar

4

RNA ve proteinler buylk ve kiglk alt birimler halinde organize

olmuslardir.

Heriki alt birim iginde yer alan ribozomal ribonikleik asitler
(rRNA) ve proteinler birbirinden farkhdir.

Prokaryot ve okaryot canlilara ait ribozomlar, disik Mg?*
konsantrasyonlu ¢ozeltilerde, ¢oktirildiklerinde sedimantasyon

katsayilarinin birbirinden farkl oldugu gordilir.
Prokoryatlar 70 S, 6karyotlar 80 S ribozomlara sahipitir.

Yine okaryotik hiicrelerin mitokondri ve bitkilerin kloroplastlari

da prokaryot hicrelerindekine benzer sekilde 70 S ribozoma
ah
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Ribozomlar
» Prokaryotik hiicrelerin 70S ribozomu, 50S'lik blyik alt birim ile
30S'lik kiictik alt birim ihtiva eder.

» Bunlardan 50S biiyiik alt birim 23S ve 5S rRNA ile en az 30 gesit
proteinden olusurken, 30S kigik alt birim 16S rRNA ve en az 21

gesit proteinden olusur.

» Okaryotik hiicrelerin 80S ribozomu ise 60S'lik biiyiik alt birim ile
40S'lik kiguk alt birim ihtiva eder.

» Bunlardan 60S biyik alt birim 28S, 5S ve 5.85 rRNA ile yaklasik
49 ¢esit proteinden olusurken 40S kiigiik alt birim 18S rRNA ve
yaklasik 33 gesit proteinden olusur.




Ribozomlar

» Buytk ve kiguk alt birimler hiicrede protein sentezi olmadigi
zamanlar birbirlerinden ayri olarak durur, protein sentezi

esnasinda bir araya gelerek bir sentez mekanizmasi olustururlar.

Tamamlanmig
polipeptid

Buyuk alt birim

1.5. Bir poliribozomun tegekkuli




Ribozomlar
» Ribozomlarin alt birimleri birbirine t¢ ayri kuvvetin etkisiyle baglidirlar.

Béylece stabil, bir ribozom ortaya ¢gikar.

v

Bu kuvvetler;

v

1. Buytk ve kiiglk alt birimlerde yer alan rRNA gesitlerinin bazlar!

arasindaki su kopriileri. Bu baglar K* ve Mg?* ile kuvvetlendirilir.

2. Protein sentezi sirasinda, ribozomal kigik alt birime mRNA
yerlestikten sonra IF1, IF2 veIF3 olarak adlandirilan baslatma
faktorleri ve biyilmekte olan peptid zincirlerin bu komplekse

katilmasi

3. Bir mentege gibi her alt birimi dogrudan dogruya baglayan 5S




Ribozomlar

4

Ribozomun biyolojik aktivitesi ve yapisi RNA ve proteinlerin

bitinligine baghdir. Eger bir pargcasi zedelenirse tfim

ribozamal aktivitesini yitirir.

Protein sentezi esnasinda gerek prokaryotik gerekse okaryotik
hicrelerde ribozomlar bir mMRNA molekiili tizerinde boncuk dizisi

seklinde dizilirler.
Bu sekilde olugan yapiya poliribozom veya polizom denir.

Polizomlar haricinde ribozomlar sitoplazmada tek tek bulunurlar

ki bunlar da monomer ribozomlar olarak adlandirilirlar.




Ribozomlar
~ Protein sentezinde gorev alan bir ribozom, kendisine RNA molekdillerinin ve

sentezlenmekte olan proteinin baglanabilecegi birkag bdlge ihtiva eder.

» Bu bdlgelerden birisi mRNA, diger lgli tRNA baglanma bélgeleridir ve
tRNA baglanma bdlgelerine A, P ve E bdlgeleri adi verilir.

~ Bunlardan A bdlgesi; aminoagil tRNA baglanma bdlgesi olup burasi
sitoplazmada amino asitlere baglanan tRNA'nin ribozama tutundugu
bélgedir.

» P balgesi, peptidil-tRNA baglanma bdlgesi olup burada sentezlenmeye
devam eden polipeptid zincirinin bagli oldugu t-RNA yer alir.

» E bélgesi; P bdlgesinde bulunan ve sentezlenen proteini A bélgesine
aktarildiktan sonra vyiiksiz hale gelen t-RNA'nin ribozomu terketme

noktasidir.




Golgi Aygit
» Golgi; zarla gevrili, yassilasmis keselerden ve bunlarla iligkili vezikiillerden
olusmustur. Bu keselerin (sisterna) herbiri 1 mm ¢apinda olup konveks yiizii

hukleusa dogrudur.

» Keselerin yan vyiizleri boyunca yaklagik 50 nm c¢apinda vezikiller bulunur,

fakat bu vezikiiller iki kese arasinda yer almazlar.

» Keselerin zarlari, konveks yiiziinden (cis ytiz) konkov yiize (trans yiiz) dogru

gittikge kalinlagir.

» Cis taraftan trans tarafa dogru gittikge zarlarin kolesterol konsantrasyonu

da artar.

» Golgi kompleksinin cis yiizii RER ylizeyinden tomurcuklanma ile ayrilan

diizgiin yiizeyli vezikiillerle iliskili olup onlari kabul eder.

Golgi kompleksinin trans yiizii, birbirine bagli olmayan ftibiiller ve onlarla

Millerden olugan bir ag gorinimindedir ve ftrans-Golgi agi olarak



Golgi Aygiti

» Bu bdolgede, i¢ salgi graniilleri (hormon vs.) ile dolu olan vezikiiller ¢ok bol

olarak bulunur.

» Golgi kompleksinin lg bélgeden olustugu kabul edilir. Bunlar: gok yogun
vezikiillere sahip olan cis bélge, fazla yogun olmayan fakat igi salgi graniilleri
ile dolu vezikiillerin bulundugu trans bélge ve ikisi arasinda yer alan medial

bélge'dir.

Golgi'den ayrilan salgi vezikiilleri O

Trans
bolge

Medial
bdlge

ER'dan salinip Golgi'ye

gecmekte olan vezikiller O O

1.6. Tipik bir Golgi kompleksinin sematik yapis.
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Golgi Aygitinin Gorevleri

1. Hucre zarinin olusumuna katki saglar.

2. Yaglarin agillenmesini saglar.

3. N-agil karbohidratlarin gesitli maddelere eklenmesini gergeklestirir.
4. O-bagl karbohidratlarin gesitli maddelere eklenmesini gergeklestirir.
5. Kollagen biyosentezi yapar.

6. Glikolipid biyosentezi yapar.

7. Bazi lipidlerin biyosentezini yapar.

8. Cesitli salgilarin sentez ve depolanmasini saglar.

9. Primer lizozomlarin olusumunu gergeklestirir.

10. Sulfatlama iglemini gergeklestirir. Bazi proteinlerin tirozin rezidileri,

galaktozilseramidin  galaktozu siilfo-transferaz enzimleri yardimiyla

ageek Golgide siilfatlanir.



GOLGI AYGITI

trans face

Bir Golgi aygitinin elektron mikroskop fotografi

Golgi aygiti, yassilasmis sarnig katmanlariyla iliskili vezikiillerden
olusmustur. ER'dan gelen proteinler ve lipidler Golgi aygitini cis yiiziinden

aparlar ve trans yiziinden gikarlar.




GOLGININ ORGANIZASYONU

» Golgi islevsel olarak ayrilmis 4 bélmeden olusur: cis Golgi ag,
Golgi katmanlari (medyal ve trans alt bélmelere ayrilir) ve trans

Golgi agi

» Proteinler ER'dan, ER-Golgi ara bélmesine tasinir ve oradan cis golgi

ag! yoluyla Golgi aygitina giris yapar.

» Golgi katmanlari, medyal ve trans bélmelerinde ilerler. Degistirilmis

protein, lipid ve polisakkaridler; dagitim merkezi olarak iglev géren

trans golgi agina gegerler.




GOLGININ ORGANIZASYONU

Golgi aygitinin béliimleri
ER'den gelen vezikiiller birleserek, ER-

— Golgi ara bolmesini olustururlar ve daha
-Golgi

intermediate
compartment

sonra ER'den proteinler, cis Golgi agina
aktariir.  ER'de  kalmasi  gereken

cis Golgi proteinler, ER -Golgi ara bdlmesi ve cis
network

golgi agindan, bir geri donusim yolagt ile,
geri gonderilir. Golgi kompleksinin orta

kisimlarina denk gelen medyal ve trans

golgi bolmeleri, protein

modifikasyonlarinin gogunun gergeklestigi
bolgelerdir. Bundan sonra proteinler;
salgi, plazma zari, endozom veya
r,

T |l/, l' l . k ..
:\:t’xo(r;l?g O 1V O 1 izozomlara gitme uzere

siniflandirildiklart  trans Golgi aygitina

Plasma membrane, secretion, endosomes, lysosomes

M

tasinirlar.



PROTEINLERIN GOLGI AYGITINDA |
SINIFLANDIRILMASI VE DISARI GONDERILMESI

Golgi aygitindan tasinma

» Proteinler  trans-Golgi  aygitinda

siniflandirilarak, vezikiller
icerisinde son hedeflerine
ulagtirilirlar. Ozgiil hedef

sinyallerinin yoklugunda, proteinler

genel salgi yolag ile plazma zarina

Regulated
secretion

Constitutive

tasinirlar.  Diger bir  segenek

secretion

proteinlerin, endozom, lizozom veya
denetlenmis salgilanma icin

hedeflenerek, genel salgi yolag

ha ¢tkarilabilmesidir.
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LIZOZOMLAR

~ Protein, nikleikasit, karbonhidrat ve lipid gibi her tirli biyolojik polimeri
parcalayacak enzimler iceren zarla gevrili organellerdir.
» Lizozomlar, hem hiicre digindan alinan maddeleri yikarak hem de hiicrenin

kendi kullanilmayan veya yipranmis yapilarini sindirerek hiicrenin sindirim

sistemi olarak islev gordr.

» Sonugta; lizozomlar farkli hiicre igi materyalin yikimindan sorumlu yapisal

gesitlilik gosteren organeller olarak tanimlanir.

FIGURE 10.40 Electron micrograph
of lysosomes and mitochondria in a
mammalian cell Lysosomes are indi-
cated by arrows. (K. G. Murti/Visuals
Unlimited.)
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Lizozom

» Lizozomlar elektron mikroskobunda, yogun bir matrikse sahip, zarla gevrili,

kiiresel organeller olarak goridildr.
» Caplart 50-500 nm kadardir.

» Memeli eritrositleri harig, Ameoba'dan insana kadar butin okaryotik

hicrelerde bulunurlar.

» Normal bir hicrede yaklagsik 300 lizozom bulunur, fakat bu say! ozellikle

fagositoz igin 6zellesmis hiicrelerde daha fazladir.




Lizozom
» Yeni lizozomlar Golgi kompleksinden, kiiglik vezikiiller halinde olusurlar.

» Bu vezikiiller, asit fosfataz ve protein ihtiva eden yogun bir matrikse
sahiptir. Diger vezikiilerle henliz kaynasmamis olan bu vezikiillere primer

lizozom denir.

» Igerisinde ¢esitli enzimler ihtiva eden bir primer lizozom, diger bir vezikill
ile (iginde yasli mitokondri gibi hiicre atiklari, fagositoz veya pinositoz ile
hicreye alinan gesitli maddeleri tasir) kaynasir ve boylece iki vezikilin
ihtiva ettigi maddeler de karigir. Bu iki vezikilin kaynasmasiyla olusan ve
icinde hem ¢esitli maddeler hem de enzimler tasiyan yeni ve daha biyiik

vezikillere sekonder lizozom denir.

» Burada sindirilen maddelerin hicre igin gerekli olanlari hiicreye gegerken,

artik maddeler ekzositozla hiicre disina atilir.
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Lizozom

» Primer lizozom ile kaynasan vezikil ok gesitli kaynaklardan gelebilir.

Geldigi kaynaga gére otofajik ve endositik vezikiiller olarak adlandirilir.

» Otofajik vezikiller hicrede gorev yapamayan, yaslanmis organeller v.s.
tasirken, endositik vezikiller hiicreye maddelerin girisine gore fagositik

veya pinositik vezikiil olarak gorev yaparlar.

FagOSItlk veya pinf)Sltlk Sekonder lizozom
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Primer ve sekonder lizozomlarin olusumu




ENDOSITOZ VE LIZOZOM OLUSUMU

» Lizozomlar endositoz yoluyla hiicre disindan alinan maddelerin sindiriminden

sorumludur.

» Lizozomlar; endozomlarin trans golgi agindan tomurcuklanan tasima

vezikiilleri ile kaynasmasi sonucu olusur.

Endozom ve lizozomlarin olusumu; lizozomal proteinlerin islendigi salg
yolagi ile hicre ylizeyinden hiicre disi molekillerin alindigi endositik yolagin

kesigimini simgelemektedir.

» Hicre digindaki madde, klatrin kapl endositik vezikiiller iginde alinir. Erken

endozomlar gec¢ endozomlara olgunlasirlar.

- Asit hidrolazlarin timind edinen ge¢ endozomlar bundan sonra lizozomlara

olgunlasirlar.



>Endositoz ve lizozom olusumu

Hiicre digsindaki molekdiller, erken endozomlar
ile kaynasan endositik vezikiiller aracihgiyla
hiicre igine alinir. Erken endozomlar, geg
endozomlara olgunlasirken, zar bilesenleri
geri alinir. Golgi aygitindan asit hidrolazlari
tasiyan vezikiller geg¢ endozomlar ile
birleserek, lizozomal enzimlerin tamamina
sahip lizozoma olgunlasmalarini  saglarlar.
Tasiyict  vezikiller ge¢ endozomlar ile
kaynastiginda, asit hidrolazlar mannoz-6-
fosfat reseptérlerinden ayrilir. Reseptorler

tekrar kullanilmak lizere Golgi aygitina geri

doner.
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Fagositoz ve otofajide lizozomlar

Fagositozda biyik partikiller fagositik vakuollere ya da
fagazomlara alinirlar. Otofajide, i¢ organeller ER'dan kéken alan
membran pargalari ile gevrelenerek otofagozomlar: olusturur. Hem
fagozomlar hem de otofagozomlar lizozomlar ile kaynagsarak

igeriklerinin sindirildigi buyuk fagolizozomlari meydana getirirler.

AUTOPHAGY

Endoplasmic reticulum




ENDOSITOZ VE PROTEIN TRAFIiGi

~ Okaryot hiicreler endositoz denilen bir yontemle ¢evresel ortamdaki

makromolekilleri ve partikilleri de alabilirler.

~ Endositozda igeri alinacak madde plazma zarinin bir bélimi tarafindan
kusatilir ve zar, alinan maddeyi kapsayan bir vezikil olusturmak lzere

hicre igine dogru tomurcuklanir.

» Endositoz terimi hem fagositoz (hiicrenin yemesi), hem de pinositozu

(hicrenin igmesi) kapsar.

~ Fagositoz siirecinde hiicre; bakteriler, hiicre kalintilari veya bitin bir

ajicre gibi biyuk partikdlleri igine alir.
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FAGOSITOZ VE OTOFAJI

» Endositoz yoluyla alinan molekiullerin yikimina ek olarak lizozomlar

yoluyla gelen materyali de sindirirler.

> ;. makrofaj gibi 0zellesmis hucreler bakteri, hicre
artiklari ve vucuttan uzaklastirilmasi gereken yaslanmis hicreler gibi
buyuk partiktlleri iclerine alip parcalarlar. Bu tur partiktller

iceriklerinin sindirilmesi icin fagozomlar icersine alinir. Bu sekilde

olusmus lizozomlar ) oldukca farkli ve blyuk
yvapidadirlar.
» Lizozomlar otofajiden de sorumludur. bir organelin ER’den

tiremis bir zar ile cevrelenmesi olarak goérulir. Olusan vezikil

(otofagozom) bir lizozom ile kaynasir ve icerigi sindirilir.




Lizozom

\\;

>

1.

Lizozomlar, matriks ve onu kusatan lizozom zarindan olusur.

Lizozom zari: Lizozom matriksini kusatan belirli 6zelliklere sahiptir.
Kiciuk molekil agirlikli solutlar igin gegirgendirler. (300 daltondan
klictik)

Lizozom matriksinin asifikasyonundan sorumludurlar.
Kaynasacagi vezikiilleri 6zel olarak tanirlar.

Matriksinde bulunan hidrolaz enzimlerinin ataklarina kargi dayanikhdir.




Lizozom zarinin asil lipid bilegeni dominant olarak fosfatidilkolindir. Ayrica,

lizozom zari igin 6zel olan bis fosfat (monoacilgliserolfosfat)dir.

Lizozom zari, Golgi kompleksi zariyla, fagositoz ve finositozla alinan vezikiil

zarlarinin karigimi oldugu gordlir.

Primer ve sekonder lizozom zarlari en az 16 farkh  protein igerir.

Proteinlerin gogu kisa glikopeptidazlardir.

Lizozom zarinda yer alan Asit B-glukozidaz pH 5 civarinda glikosfingolipid ve

glukozilseramidin hidrolizini katalizlemektedir.

Asit B-glukozidaz, bir glikoprotein olup 62 kDd'luk bir prekursér olarak
sentezlenir. Seztezi takiben preteolitik islem ve 6zel 5 adet asparagin
rezidiye, N-bagl oligosakkaritlerin ilavesiyle sonugta 5 kDa'luk polipeptide

donusur.

Toplam 515 a.a'den olusur.




» Lizozom zarinda yer alan H*-ATPaZ'lar, lizozom matriksinin asitligini

saglar.

» Gorevi organelin matriksinin pH'ini 4.5 gibi disik degerde tutmaktadir.
Bu diisiik pH degeri proteinleri denatiire etmektedir.

» Lizozomal hidrolazlar tarafindan makromolekillerin sindirilme trinleri;

amino asitler, monosakkaritler, yag asitleri, kolesterol, nukleozidler ve

inorganik fosfattir.




Lizozom Matriksi

» Lizozom matriksinin esas bileseni bir sinif enzim olan asit hidrolazlardir.

» Bu sinifa dahil 50'den fazla enzim tanimlanmistir.

» Bunlarin hepsi her lizozomda bulunmaz, birka¢ tanesi organel zarinin
bilesenidir.

» Bazi asit hidrolazlar ekzo-enzimlerdir. Bunlar makromolekillerinin ug

rezidilerini hidroliz ederler.

» Asit hidrolazlar, makromolekillere degilde makromolekiillerin yapisinda

yer alan bazi rezidilere 6zeldir.

» Bu nedenle hekzozaminidaz; glikozaminoglikanlar, ganglosidler ve

glikoproteinler gibi farkli sinif makromolekiillerin oligosakkaritleri

Udzerinde etkili olur.




Peroksizomlar

» Basit bir zarla kugatilmis olup yaklasik 0,5 ym ¢apindadir.

» Peroksizomlar, en az 50 farkli enzim icerirler, bunlar arasinda da olduk¢a
yogun, en az, 3 gesit oksidatif enzim vardir. Bu enzimler D-amino asit

oksidaz, urat oksidaz ve katalaz'dir.

» Bitin bu enzimler farkli hiicre tiplerinde degisik metabolik yollarda gorev

yaparlar.

» Peroksizomlar, 6zel organik maddelerden hidrojen atomlarini
uzaklastirmak igin molekiiler oksijeni kullanan bazi enzimler ihtiva ederler.

Bu reaksiyonlardan birisi hidrojen peroksit olusturulmasidir.

» Katalaz enzimi de, diger enzimler tarafindan olusturulan veya metabolizma
sirasinda glikoz oksidaz molekiili tarafindan glukoronik aside okside

edilirken olusan hidrojen peroksidi kullanarak fenol, formik asit,

mhelebit, alkol gibi organik bilegiklere oksitler.



PEROKSIZOMLARIN ISLEVLERI

Peroksizomlar H,O, iiretimine yodnelik oksidasyon reaksiyonlarinin yer aldigi

organeller olarak tanimlanmistir.

Peroksizomlar H,O, 'yi suya doniistirerek veya organik bilegikleri oksitlemek

amaciyla kullanilarak ayrigtirilan katalaz enzimini icerirler.
Karacigerde kolesterolden iretilen safra asitlerinin sentezinde de gorev alirlar.

Bitkilerde = fohumda  bulunan  peroksizomlar  depolanmis yag asitlerinin

karbonhidratlara gevrilmesinden sorumludur.

Yaprakta ki peroksizomlar, fotosentez sirasinda ortaya ¢ikan bir yan {rind

metabolize eden fotosolunum ile ilgilidirler.

e POTOXISOMES
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Peroksizomlar

» Peroksizomlarda, enzimler araciligiyla oksidatif reaksiyonlar sonucu birgok
substrat yikilir. Bu substratlar arasinda 6zellikle rik asit, amino asitler ve
yag asitleri sayabiliriz.

» Oksidasyon olayina ilaveten, peroksizomlar lipid biyosentezide yaparlar.
Hayvan hiicrelerinde kolesterol ve dolikol ER'da oldugu gibi

peroksizomlarda senztezlenir.

» Peroksizomlar, plasmalogen sentezinde gereksinme duyulan c¢esitli

enzimleri tasirlar.

» Plamogenler, 6zellikle beyin ve kalp hicrelerinde bulunan énemli bir zar

bilegeni olup diger doku hiicrelerinde bulunmazlar.




Peroksizomlarin bitki hiicrelerinde iki énemli gorevi
vardir

1. Tohumlarda bulunan peroksizomlar, depo edilmis yag asitlerinin
karbohidratlara dénismesini saglarlar. Bu olay KREBS donglstiine benzer,
bu da okzaloastat, asetilcoA ile birleserek sitrat olusur. Bu sitrat,
KREBS'de oldugu gibi CO, ve alka-ketoglutarata déniismeden, dogrudan
suiksinat ve glikoksilata ayrigir. Buda bir asetil CoA ile birlegsip malat
olustururlar. Malat okzaloasetata donisir. Bu da glukoz sentezinde

kullanthir,

2. Yapraklardaki peroksizomlar, fotosentez sirasinda olugsan yan durdnleri

metabolize etmek igin fotorespirasyon denilen olayi gergeklestirir.




MITOKONDRI

» Mitokondriler; 6karyot hiicrelerde metabolik enerjinin lGretiminde kritik
bir role sahiptir. Lipid ve karbonhidratlarin yikimindan elde edilen ve
oksidatif fosforilasyon islemiyle ATP’ye donusturilen kullanilabilir

enerjinin biylik béliminiin tGretiminden sorumludurlar.

» Mitokondri proteinlerinin cogu, serbest sitozolik ribozomlarda
sentezlendikten sonra, hedefleyen 6zel sinyaller araciligiyla organele

alinirlar.

~ Mitokondri; sitoplazmik organeller arasinda tRNA’lari, rRNA’lari ve bazi
mitokondriyal proteinleri kodlayan kendine ait bir DNA’ya sahip

olmasiyla da benzersizdir.

» Mitokondri yapisinda; nukleer genom tarafindan kodlanan ve

sitozolden alinan proteinlerle birlikte, kendi genomlari tarafindan

e organel icinde sentezlenen proteinler de vardir.



MITOKONDRI ORGANIZASYONU VE ISLEVI

» Mitokondriler, bir intermembran alanla birbirinden ayrilmis i¢ ve dis

mitokondri zarlarindan olusan bir cift zar sistemiyle cevrilidirler.

~ Ic zar organelin icine (ya da matrikse) dogru uzanan cok sayida

kiviimlar (krista) olusturur.

Cristae

_ Inner membrane

/
. \\/ Outer membrane

— Intermembrane
space

»Bir mitokondri yapisi -
Mitokondriler i¢ ve dis zarlardan R
olusan  bir  ¢ift-zar  sistemiyle

sinirlandirilmistir. I¢ zarin  kiveimlari

ista) matriksin iéine dogru uzanir.




» , mitokondriyal genetik sistemlerle birlikte ana

oksidatif metabolizma tepkimelerinden sorumlu enzimler igerir.

» Hayvan hiicrelerinde glukoz ve yag asitlerinin oksidatif yikimi

baglica metabolik enerji kaynagidir. Glukoz metabolizmasinin

ce\Jeoo

sitozolde gergeklesir.

» Piruvat mitokondriye aktarilir ve burada timiyle CO,ye
ylkseltgenmesiyle glukoz metabolizmasindan buyik miktarda

kullanilabilir enerji elde edilir.

» Bu oncelikle piruvatin sitrik asit déngusi yoluyla CO,'ye yikilacak

olan asetil CoA’ ya oksitlenmesini gerektirir.
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Mitokondri matriks metabolizmasi

Piruvat ve yag asitleri sitozolden alinir ve mitokondri matriksinde
Asetil CoA'ya doniistiiriiliir. Asetik CoA'da daha sonra, oksidatif

metabolizmanin temel yolagi olan sitrik asit déngtsiiyle CO,'ye

oksitlenir.




MITOKONDRININ GENETIK SISTEMI

> Mitokondriler kendilerine ait genetik sistem igerirler. Mitokondrilerin genomlari
bakterilerinki gibi genellikle gembersel DNA molekdilleridir ve organel basina gok

sayida kopyalari bulunur.

» Mitokondrilerin bir simbiyotik iligki gelistiren bakterilerden evrimlestikleri
diisiinilmektedir. Bu, mitokondri genomu ile Rickettsia prowazekii bakterisinin DNA

dizi analizleriyle kanitlanmistir.

» Rikettsia ve mitokondrilerin genomik DNA dizinleri buglinki mitokondrilerin kdoken
aldigr ortak bir atay: belirtir.

~ Mitokondri genomlari; ribozomal RNA’'lari ve tasityici RNA'larin  gogunlugunu

kodlar. Diger mitokondri proteinleri ise niikleer genler tarafindan kodlanir.

~ Mitokondri DNA'si genellikle organele zarar veren mutasyonlardan etkilenir. Ornegin
korliikle sonuglanan bir hastalik olan elektron

transport zincirinde yer alan bilesikleri kodlayan mitokondri genlerindeki

swnlardan kaynaklanabilmektedir.



OKSIDATIF FOSFORILASYON MEKANIZMASI

~ Karbonhidratlarin veya yaglarin yikilmasindan elde edilen kullanilabilir
enerjinin blyik kismi mitokondri igerisinde yer alan oksidatif

fosforilasyonla saglanir.

» Glukozun glikoliz ve sitrikasit déngtisu reaksiyonlari ile yikimindan toplam

olarak kazanilir.

~ NADH ve FADH, deki elektronlar molekiler oksijene aktarilirken

oksidatif fosforilasyonla daha olusturulur.

» Hiicresel enerjinin biyik béliminin kaynagini olusturan elektron tasima

ksidatif fosforilasyon mitokondri i¢ zarindaki protein kompleksinin



ELEKTRON TASIMA ZINCIRI

~ NADH ve FADH, ‘den gikan elektronlar O, ile birlesir ve agiga gikan enerji
ADP'den ATP sentezlenmek igin kullaniir. Bu enerjinin toplanabilmesi igin
elektronlar bir dizi tasiyicidan gegirerek gikartilmasi gerekir. Bu tasiyicilar
mitokondri ig¢ zarinda 4 kompleks halinde diizenlenmistir. Beginci bir protein
kompleks enerji saglayan elektron tasima reaksiyonunu ATP sentezi ile

birlesmesini saglar.

~ NADH ile gelen elektronlar elektron tasima zincirine girer. Bu
elektronlar aktarilir. Koenzim Q elektronlari
kompleks I'den zar iginden aktarir.

~ Kompleks III de elektronlar gegirilir.

Sitokrom c elektronlari son olarak O, ye aktaracak olan kompleks IV e tasir.




> elektronlari bir sitrik asit doéngiisi ara urinid olan

siksinattan alir.

» Bu elektronlar ye aktarilir ve daha sonra ya
aktarilir. Elektronlar Koenzim Q@ dan ve daha sonra

e aktarilirlar.

» Sonu¢ta FADH, 'den c¢ikan elektronlarin elektron tasima zincirinden
gecisi sirasinda sadece kompleks IIT ve IV de serbest ener|i elde edilir.
Elektronlarin kompleks I, IIT ve IV'den gegirilmesinden elde edilen

serbest enerji ATP sentezi ile eglenerek depolanir.




KEMIOZMOTIK ESLENME

Kemi ozmotik eslenme hipotezi ATP'nin biyolojik zarlarda proton gradienti yapisinda tutulan

potansiyel enerjinin kullaniimasiyla olusturuldugunu dne siirer. Kemiozmatik eslenme sadece

mitokondride degil kloroplastlarda ve bakterilerde de isleyen, ATP iiretiminde genel bir

mekanizma olarak benimsenmistir.

Elektron tasiminin enerji-iireten
tepkimeleri, mitokondri i¢ zarinin iki yaninda
proton gradienti olusturmak lizere
protonlarin matriksden zarlar arasi alana
aktarilmasina eslenir. Protonlarin
matriksden zarlar arast alana aktarimi,
elektron tasinmasi stirecindeki
yilkseltgenme/indirgenme reaksiyonlarindan
elde edilen enerjinin proton gradientinde

sakli potansiyel enerjiye gevrilmesinde

onemli rol oynar.




ATP Sentaz, yapilari farkli ve ince bir sapla birlesen F, ve
F, den olusur. Fy bélimi i¢ zar: kat eder ve protonlarin
zarlar arasi alandan matrikse geri donmesine olanak veren
bir kanal olugturur. Protonlarin matrikse enerjetik olarak
desteklenen doniisic ATP sentezine, ADP ile fosfat

iyonlarindan ATP sentezini katalizleyen F; alt birimine

eslenir. Sonugta protonlarin F, iginden akisi Fy'in bir .

béliminin donmesini saglar. Bu da ATP sentezleyen bir

déner motor gibi etkiler.

Her biri 1 ATP sentezini desteklemek iizere proton
gradientine yeterli serbest enerjiyle katkida bulunan
kompleks I, IIT ve IV deki proton aktarimi ile tfutarl
bicimde, F,; tarafindan 1 molekiil ATP sentezlenebilmesi
igin zar1 Fgigerisinden gegerek, 4 protonun geri donmesi
gerekir. Boylece 1 molekil NADH'in oksitlenmesi 3 molekdil

sentezi saglarken, elektron tasima zincirine kompleks

‘nin oksidasyonu sadece 2 ATP saglar.




METABOLITLERIN IC ZARDAN TASINMASI

» Elektrokimyasal gradiyentte sakli kimyasal enerji kiglik molekiillerin

mitokondrinin igine ve disina tasinimini da destekler.

~ Mitokondride sentezlenen ATP'nin sitozole génderilmesi gerektigi gibi, ATP

sentezinin devamliligi igin sitozolden ADP ve Pi'nin alinmasi da gereklidir.

> Mitokondri de ATP sentezi ADP kadar fosfat iyonu (Pi) da gerektirdigi igin,

Pi'ninda sitozolden igeri alinmasi gerekir.

~ Elektrokimyasal gradiyentteki enerji benzer sekilde diger metabolitlerin de

mitokondriye taginmasini saglar.
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KLOROPLASTLAR

» Fotosentezden sorumlu organellerdir.

~ Kloroplastlar metabolik enerji liretirler ve evrim siirecinde
sonucu olusmuslardir.
~ Kendi genetik sistemlerine sahiptirler ve bdliinerek gogalirlar.

~ Kloroplastlar CO,'nin fotosentez yoluyla karbonhidratlara
donistirdlmesinden  sorumludur. Kloroplastlar  aminoasitleri, yag

asitlerini ve kendi zarlarinin lipid bilesenlerini de sentezlerler.

~ Kloroplastlar bitki hicrelerinde gesitli gorevler istlenmis birkag tip

organelden (plastitler) sadece biridir.




KLOROPLAST YAPI VE ISLEVI

~ Bitki kloroplastlari kloroplast zarfi adi verilen gift zarla kaplanmis biyiik

organellerdir.

» Kloroplastlar, zarfin ig ve dig zarlarina ek olarak ftilakoid zar adi verilen 3. bir

i¢ zara sahiptirler. Bu ¢ zar kloroplasti ¢ farkl bélmeye ayirir,

»I-Kloroplast zarfimin iki
zar arasindaki  zarlar

arasi alan,

»II-Zarfin iginde ancak
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FOTOSENTEZ

~ Fotosentez siirecinde giines 1sinindan elde edilen enerji, CO, ve H,0 dan

glukozun yapimini gergeklestirmek igin kullanihr.
» Fotosentez iki ayri asamada gergeklesir.

~ Isik reaksiyonlarinda giines enerjisi H,0 dan O, olusumuyla eglenen
ATP ve NADPH yapimina gii¢ saglar.
» Karanlik reaksiyonlarda i1sik reaksiyonlar: ile dretilen ATP ve NADPH

glukoz sentezini yirdtir.

~ Okaryotik hiicrelerde 1gik reaksiyonlari tilakoid zarda, karanlik

reaksiyonlar stroma olmak lizere kloroplastin igerisinde gergeklesir.




FOTOSISTEM I VE II'DEN ELEKTRON AKISI

» Her foto-merkezde ki ¢ok sayida pigment molekili birer anten gorevi

yaparak 1511 sogurur ve uyarilmis elektronlarin enerjisini reaksiyon

merkezi olarak ¢alisan bir klorofil molekdliine aktarir.

Reaksiyon merkez klorofili alici
molekiile aktarir. Isik reaksiyonlarinda
gorevli  proteinler  fotosistemlerdir
(fotosistem I ve II) ve burada 151k
sogurulur, reaksiyon merkez
klorofillerine aktarilir. Yiiksek ener;ili
elektronlar, stokrom bf kompleksinde
yer alan bir dizi tasiyicidan gegirilir.

Tilakoid zarin her iki yaninda bir protein

Photosynthetic =
reaction center




» Elektronlar iki fotosistemden ardisik olarak gegirilir. Fotosistem I NADPH
Uretimini Ustlenirken, fotosistem IT ATP lretimini saglar.

~ Elektron akis yolagi fotosistem II'de baslar. Fotosistem IT'de fotonlarin
sogurulmasindan elde edilen enerji su molekiillerini oksijen ve protonlari
ayirmak igin kullanihir.

- Elde edilen yiksek enerjili elektronlar plastokinona aktarilir. Plastikinon

elektronlari fotosistem IT'den sitokrom bf'ye tasir.

Fotosistem I yiiksek enerjili elektronlari NADP*nin NADPH'a indirgenmesi

igin kU”Clnlr'. Stroma
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