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odpowiedziimmunologicznej. Wigze si¢ to zobecnymi
w ich krwioobiegu matczynymi immunoglobulinami
przeciw tym antygenom, a przez to brakiem zapo-
trzebowania na produkcj¢ wlasnych przeciwcial. Pa-
trzac krotkoterminowo, dla mtodych jest to zjawisko
pozytywne, poniewaz ogranicza ich koszty zwigza-
ne z uruchomieniem odpowiedzi immunologicznej
w okresie krytycznym dla ich rozwoju. Pozwala im
w inny sposob spozytkowaé zasoby, ktore w prze-
ciwnym wypadku musiatyby zosta¢ przeznaczone na
obrong organizmu. Jednak dlugofalowym skutkiem
efektu bloku jest zmniejszenie wlasnej odpornosci
mitodych w pozniejszym zyciu. Dzieje si¢ to, ponie-
waz w pewnym momencie opieka matki, w postaci
jej przeciwcial w krwioobiegu mlodych, przestaje
funkcjonowaé. Zanik matczynych immunoglobulin
jest naturalna koleja rzeczy i u roéznych gatunkow

nastepuje w troche innym czasie. Jednak problemem
staje si¢ fakt, ze mlode nie wytworzyty swoich wia-
snych przeciwcial przeciwko konkretnym antygenom,
a przez to nie wykorzystaty poczatkowego etapu zy-
cia na utworzenie pamigci immunologiczne;.

Patrzac na ogrom korzysci ptynacych z transferu
matczynych przeciwcial, wydaja si¢ one przystania¢
ewentualne negatywne skutki. Pokazuja, ze sami-
ca moze mie¢ bardzo duzy wplyw na jakos¢ swoich
dzieci. Fenotyp potomstwa nie zalezy jedynie od
otrzymanej kombinacji genéw i §rodowiska w jakim
rozwija si¢ dany osobnik, ale rowniez od fenotypu
matki lub srodowiska, w ktorym ona zyje. Ten wptyw
przejawiajacy si¢ migdzy innymi poprzez przekazy-
wanie mtodym matczynych przeciwcial, moze za-
pewni¢ potomstwu lepszy start.
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MOLEKULARNA SZYNA ELEKTRYCZNA
W BIOLOGICZNYCH UKLADACH ENERGETYCZNYCH

Rafat Pietras, Ewelina Cieluch, Monika Czapla (Krakow)

Przyzwyczajeni do rdéznorodnosci otaczajacego
nas $wiata organizméw zywych, patrzac przykla-
dowo na pieczarke i krokodyla, czesto nie zdajemy
sobie sprawy, ze pozornie tak rézne formy zycia zbu-
dowane sa z doktadnie takich samych ,,cegietek”,
do ktorych zaliczamy aminokwasy, thuszcze, cukry
i kwasy nukleinowe. Podobnie jak z cegly jestesmy
w stanie wybudowac¢ zaré6wno domek jednorodzinny,
patac, most i wiele innych rzeczy, tak z wymienio-
nych wyzej elementow budulcowych przyroda jest
w stanie skonstruowac wszystkie zamieszkujace nasza
planete organizmy. Chociaz kazdy z wymienionych
sktadnikow jest niezbedny do zycia i pelni w komor-
ce charakterystyczng dla siebie funkcje, najbardziej
wszechstronne i zréznicowane wtasciwosci wykazuja
zbudowane z aminokwasow biatka. R6znorodnos¢ ta
dotyczy zaréwno ich budowy jak i pelnionych funk-
cji, wérod ktorych mozna wymieni¢: katalize enzy-
matyczng, funkcje transportowe — np. przenoszenie
tlenu, skurcz miesni, regulacje przebiegu procesow
biochemicznych, role w procesach immunologicz-
nych i wiele, wiele innych.

Od ponad 100 lat naukowcy doszukuja si¢ analogii
dzialania bialek do znanych nam z codziennosci urza-
dzen mechanicznych. Wszystko zaczeto sie w 1901 r.

kiedy to profesor farmakologii Franz Hofmeister
poréownat komodrke do fabryki, ktéra wykorzystujac
odpowiednie narzedzia i maszyny, z nieprzetworzo-
nych materialdow uzyskuje produkty niezbedne do
zycia. Jako przyktad takiej biologicznej maszyny
mozna przytoczy¢ odpowiedzialng za wytwarzanie
w mitochondriach wysokoenergetycznego zwigz-
ku ATP — syntazg ATP (F -F ATPazg), enzym ktory
dziata podobnie jak turbina w silniku Wankla (silniku
z ttokiem obrotowym) spotykanym przyktadowo pod
maska Mazdy RXS8. Funkcjonowanie tej turbiny mo-
lekularnej w uproszczeniu polega na tym, ze protony
przeplywajgce przez kanat we fragmencie F, wpra-
wiaja go w ruch obrotowy wzgledem nieruchomego
fragmentu F, ktory zawiera miejsce katalityczne.
Energia tego przeptywu pozwala na cykliczng zmiane
konformacji w obrgbie fragmentu F , umozliwiajgc
synteze czasteczek ATP. Inne biatko, mitochondrial-
ny kompleks I, przypomina z kolei ttokowy silnik
parowy, w ktorym energia transferu elektronow wy-
korzystywana jest przez biatko do przesuwania jego
struktur w gore i w dol, co pozwala na pompowanie
protonow w poprzek btony mitochondrialne;.
Interesujacych przyktadéw maszyn biologicznym
jest znacznie wiecej. Kolejnym z nich jest cytochrom
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be, (inaczej kompleks III lub oksydoreduktaza ubichi-
nol:cytochrom ¢), w ktérym wyodrebni¢ mozna ele-
ment mechaniczny w postaci jednej z podjednostek
kompleksu, ktora podczas cyklu katalitycznego enzy-
mu wykonuje ruch podobny do ruchu ramienia dzwigu
przenoszacego rézne materiaty z miejsca na miejsce.
Ponadto, jak wykazaly najnowsze badania naszego
zespotu, biatko to zawiera elementy analogicznie do
tych wystepujacych w maszynach elektrycznych.

Cytochrom bc, — wsz¢dobylskie biatko

Z pozoru mozna by sadzi¢, ze biatko taczace
w sobie elementy maszyny elektrycznej i mechanicz-
nej wystepuje wytacznie u ztozonych organizmow.
Nic bardziej mylnego, gdyz cytochrom be, spotykamy
praktycznie u wszystkich organizméw zywych. Znaj-
dziemy go zaré6wno w blonach organizmoéw jednoko-
morkowych (np. bakterii), jak i btonach mitochon-
drialnych organizmow wielokomoérkowych (ryc. 1).
Odpowiednik kompleksu bc, — cytochrom b f wyste-
puje takze u roslin (ryc. 1). Jego obecnos$¢ zaré6wno
u bakterii jak i u innych organizméw ttumaczy zapro-
ponowana w 1970 roku przez Lynn Margulis teoria
endosymbiozy. Glosi ona, ze organella cytoplazma-
tyczne, takie jak mitochondria i chloroplasty wy-
stepujace w komorkach eukariotycznych, powstaty
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Ryc. 1. Schematy tancucha transportu elektroné6w pochodzace z: mito-
chondrium, bakterii Rhodobacter capsulatus oraz chloroplastu. Zaznaczo-
ny na turkusoyvo cytochrom bc, stanowi centralng cz¢$¢ kazdego z tych
fancuchow. [Zrodla zdjgé: mitochondrium; https://www.uni-rostock.de/
fakult/medfak/anatomie/EM-Bilder.html, chloroplast; http://www.nrc-
cnre.ge.ca/eng/education/biology/gallery/chloroplast.html, Rhodobacter
capsulatus; http://ecoserver.imbb.forth.gr/microbiology/IMAGES/Rho-
dobacter_capsulatus.jpg]

w toku ewolucji z prokariotycznych endosymbion-
tow. Wedtug tej teorii 6wczesne komorki bakteryjne
po wchtonigciu ich przez komorki eukariotyczne, nie
ulegaty strawieniu, lecz przeksztatcaty si¢ w endosym-
bionty zaopatrujgce eukarionty w energi¢ w drodze
oddychania tlenowego lub fotosyntezy. Otrzymywaty

w zamian substancje odzywcze i ochrong przed czyn-
nikami srodowiskowymi. Z biegiem czasu ,,pozarte”
komorki bakteryjne utracity zdolnos¢ do zycia poza
cialem gospodarza przeksztalcajac si¢ w znane nam
dzi$ organella komorkowe, a petnione przez nie funk-
cje staly si¢ niezbedne dla metabolizmu komorki go-
spodarza.

Cytochrom bc, — ogniwo lancucha
transportu elektronéw

Transfer elektronow jest niezb¢dnym elementem,
jednych z wazniejszych, procesow dla zycia na Zie-
mi, takich jak fotosynteza i oddychanie tlenowe.
W procesach tych ma miejsce odpowiednio: kon-
wersja energii §wietlnej, badz energii chemicznej
z utleniania skladnikow odzywczych, na energi¢
zgromadzona w ATP — czastce, ktora napedza komor-
kowe procesy wymagajace nakladéw energetycz-
nych. Konwersja energii jest mozliwa dzigki sprze-
zeniu transferu elektronéw z transportem protonow
w poprzek blony. Wygenerowana w ten sposob tzw.
sita protonomotoryczna zuzywany jest przez komor-
ke do syntezy ATP. Transfer elektronow zachodzi
w uktadach przekaznikow elektronow zgrupowanych
w tzw. tancuchy. Lancuchy transportu elektronéw
utworzone sg przez rézne biatka (ryc. 1), ktore zwy-
kle sg jednocze$nie przeno$nikami elektronow i pom-
pami protonowymi. Zaréwno u bakterii, jak i w ko-
morkach eukariotycznych, cytochrom bc, (a u roslin
cytochrom b, /) stanowi centralny element tancucha
transportu elektronow (ryc. 1).

Mitochondrialny fancuch transportu elektronow
(ryc. 1)jestzespotem kofaktorow uszeregowanych we-
dlug wzrastajacych potencjatéw oksydoredukcyjnych.
Kofaktory umieszczone sg w czterech wielopodjed-
nostkowych kompleksach biatkowych (kompleksy od
I do IV) zanurzonych w wewng¢trznej btonie mito-
chondrialnej. Migedzy kompleksami swobodnie dy-
funduja mate przenosniki elektronéw. Jednym z nich
jest blonowy, dwuelektronowy przenosnik koenzym
Q10 (ubichinon/ubichinol w skrocie Q/QH,), a dru-
gim rozpuszczalny w wodzie jednoelektronowy prze-
no$nik cytochrom c. Mitochondrialny kompleks III
stanowi centralne miejsce komunikacji miedzy tymi
dwoma swobodnie dyfundujacymi pulami no$nikdéw
elektronow. Jednocze$nie ma swoj udziat w tworzeniu
sity protonomotorycznej, powstajacej w wyniku prze-
noszenia protonow w poprzek btony w wyniku reak-
cji przylaczania i odtaczania protonéw od koenzymu
Q10, ktore zachodza po dwoch réznych stronach
btony. Wspomniana wczesniej, syntaza ATP, nazy-
wana czesto kompleksem V, jest ostatnim enzymem
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biorgcym udziat w szeregu reakcji przeksztatcajacych
energi¢ z pokarmow na energi¢ zgromadzong w ATP.

Cytochrom bc, z bakterii Rhodobacter capsulatus —
bialko modelowe

W skiad fotosyntetycznego tancucha transportu
elektronow u purpurowych bakterii niesiarkowych
Rhodobacer (Rb.) capsulatus (ryc. 1) wchodza je-
dynie cytochrom bc, i bakteryjne centrum reakcji,
w ktorym dochodzi do wzbudzenia elektronu dzig-
ki absorbowanej przez biatko energii $wietlnej. Po-
dobnie jak w mitochondrialnym fancuchu transportu
elektrono6w migdzy oboma biatkami przemieszczaja
si¢ dwa rodzaje swobodnie dyfundujacych prze-
nos$nikow elektronéw. Po wyizolowaniu z bakterii
tzw. chromatoforow, czyli pgcherzykoéw bton zawie-
rajacych ten prosty tancuch, mozliwa jest analiza
dzialania kompleksu bc, po wzbudzeniu blyskiem
$wiatta centrum reakcji. Zaktywowane w ten sposob
centrum reakcji dostarcza substratow dla cytochromu
be, ktorymi sg zredukowany ubichinon 1 utleniony
cytochrom c. Mozliwos$¢ sterowania aktywnoscia cy-
tochromu bc, powoduje, ze bakterie Rb. capsulatus s
dogodnym systemem modelowym do badan nad me-
chanizmem dziatania tego biatka. Niewatpliwa zaleta
opisywanych bakterii jest to, ze z fatwoscig mozna je
hodowa¢ w warunkach tlenowych i beztlenowych oraz
w skuteczny i prosty sposob izolowaé z nich zar6wno
chromatofory, jaki i czyste biatko. Niezwykle istotny
jest fakt, ze bakterie Rb. capsulatus posiadaja naj-
mniej rozbudowang i przez to tatwiejsza do badania
formg kompleksu bc, wykazujgcg strukturalng i funk-
cjonalng homologi¢ do jego mitochondrialnych od-
powiednikéw. Dzigki opracowanemu systemowi ma-
nipulacji genetycznych na bakteriach Rb. capsulatus
w szybki i fatwy sposob mozliwe jest wprowadzanie
do kompleksu mutacji punktowych. Co wigcej dzig-
ki temu, ze bakterie w warunkach fotosyntetycznych
moga przezy¢ tylko i wylacznie w obecnosci dzia-
tajacego kompleksu bc , prawie natychmiast mozna
wskaza¢ te mutacje, ktore catkowicie blokuja funk-
cjonowanie biatka. Umozliwia to stwierdzenie, ktore
aminokwasy sg niezb¢dne dla prawidlowego dziata-
nia kompleksu.

Budowa cytochromu bc,

Kompleks bc, jest biatkiem blonowym. Wyste-
puje w postaci homodimeru zbudowanego z dwodch
identycznych czg$ci (monomerdéw) utozonych sy-
metrycznie. W najprostszej formie, takiej jak u bak-
terii fotosyntetyzujacych (Rb. capsulatus), kazdy

z monomerow sktada si¢ tylko z trzech podjednostek
katalitycznych — cytochromu b, cytochromu ¢, oraz
biatka zelazowo-siarkowego (w skrocie biatko Fe-S) —
stanowiacych staty element struktury tego kompleksu
réwniez u innych organizmoéw. Hydrofobowy rdzen
catego kompleksu — cytochromu b — zbudowany jest
z o$miu przebijajacych blong helis potaczonych ze
soba regionami pegtlowymi. W jego obrgbie znajduja
si¢ dwa miejsca katalityczne Q 1 Q, (gdzie zachodzi
utlenianie i redukcja chinonéw) oraz dwa kofaktory
w postaci hemow b, i b, . Cytochrom ¢, pod wzgle-
dem budowy mozemy podzieli¢ na dwie czgsci:
skierowang do srodowiska pozabtonowego glowe
z wbudowanym kofaktorem w postaci hemu ¢ oraz
btonowa kotwice, za pomoca ktorej biatko taczy si¢
z podjednostkg b. Podobna w budowie jest trzecia
podjednostka — biatko Fe-S, gdzie réwniez mozemy
wyodrebni¢ dwie czesci: zawierajaca kofaktor (kla-
ster 2Fe-2S) gtowe oraz ulokowang w btonie kotwiceg.
Warto zauwazy¢, ze podjednostki b i ¢ mozna prosto
przypisa¢ danemu monomerowi, natomiast biatko
Fe-S oddziatuje swoimi czg¢sciami z oboma monome-
rami. Podczas gdy kotwica biatka Fe-S zwigzana jest
z jednym monomerem, glowka tego samego biatka
kontaktuje si¢ z podjednostkami b i ¢, drugiego mo-
nomeru (ryc. 2).

Hem b, L re

Hem b

Ryc. 2. Struktura dimeru cytochromu be, z bakterii Rb. capsulatus [Struk-
tura 1ZRT zaczerpnigta z bazy PDB http://www.rcsb.org/pdb/home/
home.do]. Cytochrom b — oznaczono kolorem rézowym, cytochrom c,
— z6ttym, biatko Fe-S — zielonym.

Kompleks be, wystgpujacy w mitochondriach
organizmoéw eukariotycznych, charakteryzuje si¢
bardziej skomplikowana budowa (ryc. 3). Przykla-
dowo drozdzowy i wotowy monomer cytochromu
bc, oprocz opisanych trzech podjednostek katalitycz-
nych, zawiera 8 dodatkowych podjednostek, ktorych
funkcja nie jest jeszcze w pelni poznana. Niemniej
jednak wiadomo, ze te dodatkowe elementy nie
zawieraja kofaktorow oksydoredukcyjnych, dlatego
postuluje sig, iz nie biore one udziatu w cyklu katali-
tycznym enzymu.
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Dzialanie cytochromu bc, na przykladzie kom-
pleksu bakterii Rb. capsulatus

Styszac o transporcie elektronéw najczesciej na
mysl przychodzi nam prad ptynacy w przewodzie
elektrycznym. Jednak to nie jedyne miejsce gdzie za-
chodzi taki proces. Podobny przeptyw, cho¢ rzadza-
cy si¢ innymi prawami, ma miejsce w kazdej zywej
komorce. Oczywiscie nie odbywa si¢ on przy udziale
plataniny kabli, lecz przy pomocy specjalnych biatek,
ktore to utozone w odpowiedni sposob tworzg opisa-
ne wezesniej tancuchy transportu elektronow.

Ryc. 3. Przyktfady struktur cytochromu bc, pochodzace z réznych gatun-
kow [zaczerpnigte z bazy PDB — http://www.rcsb.org/pdb/home/home.
do]: bakterii Rb. capsulatus [1ZRT] (A), drozdzy [1IKMO] (B), wotu
[1LOL] (C). Trzy podstawowe podjednostki: cytochrom b — rézowy, cy-
tochrom ¢, — z6tty, biatko Fe-S — zielony obecne s3 we wszystkich trzech
wariantach biatka. Dodatkowe podjednostki cytochromu drozdzowego
i wolowego, nie peliace funkcji katalitycznej, oznaczono kolorem ja-
snoniebieskim.

Proces przenoszenia elektronow przez kompleks
be,, ktéremu towarzyszy translokacja protonow
w poprzek btony lipidowej jest dosy¢ skomplikowa-
ny. Powstaje wiec pytanie: w jaki sposob elektron
jest przenoszony przez biatko? Oczywiscie wewnatrz
kompleksu biatkowego nie ma zainstalowanych prze-
wodow elektrycznych, a przekaz elektronu zachodzi
poprzez odpowiednio rozmieszczone w obrebie cate-
go kompleksu kofaktory (ryc. 2) — czyli wyspecjali-
zowane niebialkowe grupy majace w tym przypadku,
dzigki obecnosci zmieniajgcego stopien utlenienia ze-
laza, zdolnos¢ do pobierania i oddawania elektronu.
To wlasnie kofaktory wyznaczajg drogi, po ktdrych
transportowane sg elektrony. W obrgbie kompleksu
be, znajduje si¢ kilka takich przekaznikow tworzg-
cych dwa fafncuchy kofaktorow. Hemy b, i b, tworza
fancuch kofaktoréw o niskim potencjale (fancuch b).
Klaster 2Fe-2S i hem ¢ tworzg drugi fancuch kofakto-
row cytochromu bc, — tancuch o wysokim potencjale
(tancuch c).

Proces przekazu elektrondw przez kompleks
be, ma poczatek w jednym z miejsc katalitycznych
zwanym Q , znajdujgcym si¢ w obrgbie podjednostki
cytochromu b. Dochodzi w nim do pobrania dwoch
elektronéw z ubichinolu. Jeden z elektronow zosta-
je przekazany na biatko Fe-S, ktdre przemieszcza sig
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z pozycji bliskiej miejscu Q w poblize cytochromu
¢, umozliwiajgc w ten sposob przekazanie elektronu
dalej 1 zabezpieczenie przed powrotem elektronu do
miejsca Q. Nastepnie elektron z cytochromu ¢, trafia
na swobodnie dyfundujacy poza btong cytochrom c.
Drugi z elektrondw, z miejsca katalitycznego Q_, po-
przez uktad hemow b, i b, przekazywany jest do dru-
giego miejsca katalitycznego cytochromu b — miejsca
Q.. Bierze tam udzial w regeneracji czgsteczki ubi-
chinolu, przez co zostaje ona zwrocona do obiegu.
Podsumowujac, bifurkacja czyli innymi slowy re-
akcja rozdzielenia dwoch elektronéw pochodzacych
z ubichinolu w miejscu Q , powoduje redukcje jed-
nej czasteczki cytochromu c i potowiczng redukcje
ubichinonu w miejscu Q.. Aby w petni zredukowac
ubichinon w miejscu Q, potrzebne sg dwa pene cykle
pracy kompleksu bc,. Dodatkowo w czasie tych re-
akcji zachodzi uwalnianie protonéw z ubichinolu po
jednej stronie btony (czyli w miejscu Q) i pobieranie
protondw na ubichinon po drugiej stronie btony (czy-
li w miejscu Q).

Poniewaz cytochrom bc, zbudowany jest z dwoch
identycznych monomeréw w $§wiecie nauki powstaty,
wywotujace szereg dyskusji, pytania: jak doktadnie
wyglada wedrowka elektronow przez cytochrom be
czy monomery dzialaja niezaleznie od siebie, czy
moze wzajemnie kontrolujg swoje dzialanie oraz czy
mozliwy jest przekaz elektronu miedzy monomera-
mi? Pytania te przez dlugi okres czasu pozostawaty
bez odpowiedzi z powodu braku odpowiedniego mo-
delu biatkowego do badan. Trudno$¢ w skonstruowa-
niu takiego modelu stanowit fakt, ze odpowiadajace
sobie podjednostki biatkowe w dimerze powstaja na
matrycy tego samego genu. Taki sposob ekspresji biat-
ka skutkuje tym, ze wprowadzajac mutacj¢ do genu
otrzymujemy ja automatycznie w obu odpowiadaja-
cych sobie podjednostkach. W celu przebadania drog
wedrowki elektronu w kompleksie be, potrzebny byt
model biatkowy umozliwiajacy wprowadzanie mu-
tacji w sposob asymetryczny, czyli tylko do jednego
zmonomerow. Udato si¢ to w wyniku skonstruowania
odpowiedniego systemu genetycznego, w ktorym gen
kodujacy podjednostke cytochromu b zostal podwo-
jony i potaczony. W wyniku ekspresji zdublowanego
genu w miejsce dwoch oddzielnych podjednostek b
powstaja dwie polaczone ze soba podjednostki, two-
rzace jedno duze biatko fuzyjne. Skonstruowanie ta-
kiej formy umozliwito przerwanie symetrii biatka po-
przez wprowadzanie w kontrolowany sposob mutacji
wylaczajacych poszczegolne kofaktory w obrebie tyl-
ko jednej z podjednostek b biatka fuzyjnego. Dato
to mozliwos¢ niezaleznego eliminowania okreslo-
nej drogi przekazu elektronow w obregbie jednego
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lub drugiego monomeru. Dzigki temu mozliwa stata
si¢ analiza wszystkich szlakow przekazu elektronow
w kompleksie be,. W wyniku przeprowadzonych eks-
perymentoéw okazalo sig, ze cytochrom bc, przypomina
rozdzielnie elektryczna, w ktorej utozenie drog transpor-
tu elektronow ksztaltem przypomina liter¢ H (ryc. 4).

Ryc. 4. H-ksztaltny uktad drog transportu elektronéw w cytochromie bc,.

Kofaktory kazdego z monomerow stanowig poto-
we litery H, w sktad ktérej wchodzg utworzona przez
hemy b, i b, gérna odnoga oraz przez klaster 2Fe-
2S 1 hem ¢ dolna odnoga. Okazalo sig, ze elektrony
mogg przemieszcza¢ si¢ swobodnie po wszystkich
odnogach litery H, takze migdzy dwoma monomera-
mi, wykorzystujac do tego mostek utworzony przez
hemy b, pochodzgce z obu monomeréw. Udowodnio-
no réwniez, ze wylaczenie jednej badz dwoch gatezi
w dowolnej kombinacji nie powoduje wylaczenia ca-
fego enzymu. Uklad w ksztalcie litery H, po ktorym
transportowane sa elektrony mozemy poréwnac¢ do
dziatania szyny elektrycznej, bedacej powszechnym
sktadnikiem wielu urzadzen elektrycznych.

Gdy maszyna przestanie dziala¢...
Choroby mitochondrialne

Prawidlowo pracujace maszyny molekularne sa nie-
zbedne do funkcjonowania organizmow. Nieprawidto-
wosci w ich dziataniu, badz naruszenie ich struktury,
ktore moga by¢ wynikiem dziatania réznych nieko-
rzystnych warunkéw srodowiska, moga doprowadzié
do dramatycznych skutkéw. W komorkach istnieje
szereg zabezpieczen przed produktami nieprawidto-
wego dziatania biatek. ROwniez same biatka w drodze
ewolucjizostaltywyposazonewprzeréznemechanizmy
zabezpieczajace je przed uszkodzeniami, czy tez alterna-
tywne drogi dzialania zapobiegajace utracie funkcji
lub minimalizujgce skutki ich nieprawidlowej pracy.

Mechanizmy zabezpieczajace biatka przed niepra-
widlowg praca sg nadal w wielu przypadkach stabo

poznane. Wcigz nie wiemy, jak cytochrom bc, za-
bezpiecza si¢ przed tzw. ,krotkimi spigciami” czy
»wyciekiem” elektronow z drogi, po ktdérej normal-
nie przemieszczajg si¢ one przez biatko. Kazdy taki
»wyciek” elektronu moze doprowadzi¢ do powstania
wolnych rodnikow, ktore uszkadzaja nie tylko kom-
pleks bc, ale rowniez pozostate elementy komorki.
Kolejng zagadka jest wciaz przyczyna, dla ktorej
wystepuje on jako dimer. Wiadomo juz, ze elektron
moze przemieszczac si¢ w obrebie jednego monome-
ru i pomigdzy monomerami wchodzacymi w sktad
dimeru kompleksu b, po Sciezkach w ksztalcie litery
H. Przed naukowcami stoi wyzwanie udowodnienia,
Ze opisane rozmieszczenie drog transportu elektronu
zostato zaprojektowane po to, aby w razie uszkodze-
nia jednej czesci bialka elektron mogl przemiesci¢
si¢ inng drogg, podtrzymujac dziatanie kompleksu
1 zarazem blokujac ucieczkg elektronu i powstawanie
wolnych rodnikow. Zdarza si¢ jednak, ze nawet w tak
dobrze zabezpieczonych maszynach co$ zawiedzie.
U cztowieka takie uszkodzenia moga doprowadzié¢
do roéznych, bardzo powaznych chordb, jak rowniez
do $mierci. Wszelkie uszkodzenia kompleksu bc,
prowadza do choréb klasyfikowanych jako choroby
mitochondrialne.

Choroby mitochondrialne, jak wskazuje ich nazwa,
wynikaja z ré6znych zaburzen w funkcjonowaniu mi-
tochondriow. Organella te wystepuja we wszystkich
komorkach ciala poza krwinkami czerwonymi i sa
odpowiedzialne za generowanie wiekszosci energii
potrzebnej do podtrzymywania zycia i wzrostu orga-
nizméw. Kiedy co$ zawodzi w ich dzialaniu, komorki
otrzymujg coraz mniej energii, co moze doprowadzi¢
do ich uszkodzen, a nawet §mierci. Jesli zaburzenia sg
rozlegle, konsekwencje ponosi caty organizm. Zwy-
kle w jednej komorce znajduje si¢ kilkaset mitochon-
driow, a kazde z nich zawiera kilka czasteczek swo-
jego kolistego DNA (mtDNA). Mitochondria ssakow
i ptakéw oraz zawarte w nich DNA mitochondrialne
dziedziczone sg prawie wylacznie w linii matczynej
i pochodza z oocytu. Przed podziatem komorki, mi-
tochondria réwniez si¢ dziela, replikujac wczesniej
swoj genom. Podczas podziatu komoérki mitochon-
dria rozdzielane sg losowo do komorek potomnych.
Nawet gdy materiat genetyczny mitochondrium jest
uszkodzony, nie musi trafi¢ do kazdej komorki po-
tomnej wlasnie ze wzgledu na losowos¢ rozdzialu mi-
tochondriow. Nie wszystkie biatka mitochondrialne
kodowane sg w genomie mitochondrialnym, cze$¢
z nich kodowana jest w genomie jadrowym, dlate-
go choroby mitochondrialne powodowane sa przez
mutacje dotyczace zar6wno DNA mitochondrialne-
go jak i jadrowego. Mutacje te zaburzaja normalna
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prace biatek i RNA znajdujacych si¢ w mitochondriach.
Problem choréb mitochondrialnych komplikuje
dodatkowo fakt, Zze przemiany energetyczne, ktore
w nich zachodzg nie s3 jedynymi procesami, nad kto-
rymi mitochondria sprawuja pieczg¢. Zaangazowane
sg rowniez w takie procesy jak sygnalizacja komor-
kowa, wzrost i §mier¢ komorki, czy tez kontrola cyklu
komoérkowego. W dodatku w zaleznosci od tkanki,
w ktorej wystepuja moga by¢ roéznie wyspecjalizo-
wane. Przyktadowo w watrobie utylizuja amoniak
w cyklu mocznikowym. W zwigzku z tym, ze mito-
chondria petnig tak wiele roznych funkcji, co wigcej
funkcje te zmieniaja si¢ w czasie rozwoju, dojrzewa-
nia tkanek i przystosowywania si¢ do srodowiska, to
wszystko sprawia, ze choroby mitochondrialne sg tak
rézne i powodowane nawet ta samg mutacja moga
dawac¢ rézne objawy w zaleznos$ci od tkanki, a na-
wet 1 pacjenta. Zaburzenia w pracy mitochondriow
powoduja najwiecej szkdod w tkankach o wysokim
zapotrzebowaniu na ATP na przyktad w mozgu, ser-
cu, watrobie, migsniach szkieletowych, siatkéwce.
W zaleznosci, ktore komorki sa uszkodzone, choroby
te mogg mie¢ rdzne symptomy, takie jak utrata kon-
troli motorycznej, ostabienie mi¢sni i ich bol, staby
wzrost, choroby serca, watroby, cukrzyca, problemy
z widzeniem, styszeniem, op6znienie umystowe.
DNA mitochondrialne ma duzo wyzsze tempo mu-
tacji niz DNA jadrowe. Przypuszcza sig¢, ze odpowie-
dzialne sg za to czynniki takie jak: brak systemu na-
prawczego mtDNA, brak histonow, ktore organizuja
strukturg DNA i duza ilo§¢ wolnych rodnikéw w mi-
tochondriach. Wigkszo§¢ choréb mitochondrialnych
wigzana z cytochromem bc, dotyczy jego uszkodzen
w obrebie podjednostki b (podjednostka niezbedna
do prawidlowego ztozenia si¢ biatka i jego dziatania)
czylijedynej z 11 podjednostek kodowanej przez mtD-
NA. Pozostate podjednostki kodowane sg przez jadro-
we DNA, dlatego sa mniej podatne na mutacje, co nie
znaczy, ze takie mutacje na nich nie wystepujg. Cate
spektrum mutacji prowadzacych do utraty czy zmiany
sensu informacji genetycznej powoduje dramatyczne
skutki dla pacjenta. Moga doprowadzi¢ do tego, ze
biatko wogoéle nie begdzie wbudowywane do btony
mitochondrium lub jego aktywno$¢ bedzie znacz-
nie ograniczona. Dodatkowo samo biatko z réznych
przyczyn moze by¢ zrodtem wolnych rodnikow,
ktore moga powodowaé mutacje DNA, jak rowniez
uszkadza¢ rozne struktury komoérkowe w tym sam

Wszechswiat, t. 112, nr 1—3/2011

kompleks bc,. Z czym to si¢ wigze? Najlepiej obra-
Zuja to opisane juz choroby powigzane z mutacjami
w obrebie cytochromu b takie jak encefalopatia, kar-
diomiopatia, nietolerancja na wysitek fizyczny, osta-
bienie mig$ni, LHON - dziedziczna neuropatia nerwu
wzrokowego Lebera i wiele innych schorzen, ktore
czegsto wystepuja jako zespoty chorob. Choroby te
zwykle dziedziczone sa od matki ze wzgledu na spo-
sob dziedziczenia mitochondridow. Mogg objawic si¢
w ro6znym wieku pacjenta, co wynika z nagromadze-
nia defektywnych czasteczek DNA w okreslonych
tkankach w miar¢ rozwoju organizmu. Nie mniej
jednak istniejg przypadki, w ktorych choroba nie jest
efektem odziedziczenia uszkodzonych mitochon-
driow lecz skutkiem spadku wydajnosci tancucha
transportu elektroné6w 1 nagromadzenia uszkodzen
w mitochondriach w ciggu zycia. Mutacje cytochro-
mu b zidentyfikowano nie tylko u pacjentow z ty-
powymi chorobami mitochondrialnymi, ale rowniez
u pacjentow z roéznymi nowotworami np. piersi,
okreznicy, jajnika.

skoksk

Pozornie mogtoby si¢ wydawac, ze cytochrom bc,
jest jedynie elementem wigkszej uktadanki jaka jest
tancuch transportu elektrondw. W rzeczywistosci jest
on jednak biatkiem przypominajagcym skomplikowa-
ng maszyn¢ o precyzyjnym mechanizmie dzialania,
ktorej dysfunkcja prowadzi do powaznych dla cate-
go organizmu konsekwencji. Dlatego tez poznanie
mechanizmu jego funkcjonowania jest niezwykle
wazne nie tylko z punktu widzenia badan podstawo-
wych, ale takze moze przyczyni¢ si¢ do opracowania
nowych terapii, ktore w przysztosci beda mogly by¢
uzyte w walce z chorobami spowodowanymi usterka
tego kompleksu.

Przykifad cytochromu bc, pokazuje, jak bardzo za-
awansowane pod wzgledem budowy i funkcji moga
by¢ budujace nasz organizm biatka. Nie dziwi wigc
fakt poréwnywania ich do urzadzen mechanicznych
i elektrycznych. Przygladajac si¢ jednak analogii
w budowie i dzialaniu bialek oraz maszyn trudno
oprze¢ si¢ wrazaniu, ze nowatorskie rozwigzania,
ktorych cztowiek uzywa do konstrukcji skompliko-
wanych urzadzen, zostaty juz kiedy$ ,,wymyslone”
1 gdzie$ ,,zastosowane”.
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