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Popularnonaukowe streszczenie projektu

Celem projektu jest opisanie wptywu ludzkich mutacji mitochondrialnych w genie kodujacym
cytochrom b na strukture i funkcje kompleksu IIT (cytochromu bc;). Poznanie efektéw molekularnych tych
mutacji pozwala réwniez na doktadniejszy opis reakcji katalitycznych i reakcji ubocznych zachodzacych w
obrebie cytochromu bc;. Cytochrom b jest jedng z 11 podjednostek budujacych monomer mitochondrialnego
kompleksu 1ll. Reakcja katalizowana przez to biatko zachodzi tylko w obrebie rdzenia katalitycznego
sktadajacego si¢ z cytochromu b, cytochromu c; oraz biatka zelazowo-siarkowego (ISP). Cytochrom bc; jest
zaangazowany w proces pozyskiwania przez komorke metabolicznie uzytecznej formy energii na drodze
fosforylacji oksydacyjnej. Od wydajnos$ci dziatania tego biatka zalezy wydajnos$¢ procesu wytwarzania ATP,
uniwersalnego ,,no$nika energii”, ktory zaopatruje komorke w energig potrzebna do zycia.

Poniewaz cytochrom b jest kodowany przez mitochondrialne DNA, dlatego gen kodujacy te
podjednostke jest bardziej podatny na mutacje punktowe niz geny jadrowego DNA kodujace pozostale
podjednostki kompleksu III. W podjednostce tej czesciej niz w pozostalych podjednostkach kompleksu 111
dochodzi do zmiany aminokwasu na inny. Taka strategia jest Korzystna ewolucyjnie, poniewaz umozliwia
lepsze dopasowanie si¢ organizmu do zmieniajagcych si¢ warunkow. Przyktadem takiego dostosowania do
srodowiska sg mutacje adaptacyjne, ktore wystepuja w grupie ludnosci zamieszkujacej chtodniejsze obszary
potocnej Azji i pétnocnej Europy. Oprocz korzysci ze zmienno$ci sekwencji aminokwasowej w obrebie
cytochromu b, istnieje duze ryzyko pojawienia si¢ mutacji powodujgcych zaburzenie w prawidlowym
funkcjonowaniu kompleksu 1ll, chorobotworcze mutacje mitochondrialne. Mutacje te sa powigzane z
chorobami: nietolerancja na wysitek, miopatia, kardiomiopatia przerostowa, dysplazja przegrodowo-oczna,
retinopatia barwnikowa. W wyniku reakcji ubocznych, biatko to moze produkowaé wolne rodniki
powodujace uszkodzenia komorkowe. Akumulacja tych uszkodzen moze powodowac dalsze postgpowanie
objawow chorob mitochondrialnych oraz przyczyniac si¢ do starzenia organizmu.

W projekcie badawczym ekwiwalenty ludzkich chorobotworczych mutacji mitochondrialnych w
cytochromie b zostang wprowadzone do cytochromu b bakterii Rhodobacter capsulatus. Poniewaz
cytochrom bc; bakterii Rb. capsulatus sktada si¢ tylko z rdzenia katalitycznego i wykazuje duzg homologi¢ z
rdzeniem katalitycznym ludzkiego kompleksu Ill, dlatego efekty mutacji w bakteryjnym cytochromie b
mozna odnie$¢ do efektéw w ludzkim ekwiwalencie tego biatka. Dodatkowo w projekcie bedzie badana
mutacja znaleziona wsrdd stulatkow (ktora moze by¢ zwigzana z wydajniejszym dziataniem cytochromu bc;
i mniejsza produkcja wolnych rodnikéw) oraz mutacja adaptacyjna do chtodnego klimatu.

Badania podstawowe realizowane w tym projekcie obejmuja zaréwno prace eksperymentalne jak i prace
teoretyczne. Badania eksperymentalne obejmuja: badanie funkcjonalnosci biatka in vivo, badanie kinetyki
enzymatycznej i produkcji wolnych rodnikéw, wyznaczanie potencjalow rownowagowych kofaktorow,
badania oddziatywania migdzy pula chinonu a kofaktorem biatka ISP oraz migdzy tym kofaktorem a
kofaktorem cytochromu b. Wyniki z pracy eksperymentalnej nad efektami wprowadzonych ekwiwalentow
mutacji mitochondrialnych do systemu bakteryjnego moga dostarczy¢ szczegdtowych informacji na temat
mechanizmu dzialania kompleksu III. Szczegodlnie istotne jest poznanie molekularnych efektow
chorobotworczych mutacji mitochondrialnych, poniewaz informacje te moga pomodc w zrozumieniu
przyczyn i efektow choréb mitochondrialnych. Wyniki uzyskane z pracy eksperymentalnej bedg sprawdzane
w modelu teoretycznym zbudowanym z réwnan rézniczkowych.

W oparciu 0 mechanizm produkcji rodnikow przez kompleks III i roli koenzymu Q jako substratu dla
powstajacych rodnikéw, powstaje pytanie, czy pomimo swoich wlasciwosci antyutleniajgcych, koenzym Q
zawsze jest korzystny dla organizmu. Niektore badania pokazuja, ze organizmy z deficytem koenzymu Q
zyja dluzej. Koenzym Q i jego analogi (na przyktad idebenone) sa wykorzystywane w leczeniu chordb
mitochondrialnych, jednak nie zawsze przynosza one poprawe stanu zdrowia. Istotng kwestig jest, czy
pomimo tej podwojnej roli (jako antyutleniacza i substratu dla powstawania wolnych rodnikéw) koenzym Q
powinien by¢ zawsze stosowany jako lek, czy nalezy ograniczy¢ jego stosowanie w przypadku mutacji na
cytochromie b powodujacych duzy wzrost produkciji wolnych rodnikow.



