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konformacyjnie ograniczone

41
43

51

53

54

3.3 Struktura drugorzedowa: taicuchy poiipeptydowe moga

zwijaé sie w regularne struktury typu helisy alfa,
harmonijki beta, wstega-zwrot-wstega i petli

3.3.1 Helisa alfa jest skrecong struktura, stabilizowana wiazaniami

wodorowymi w obrebie tancucha

3.3.2 Struktura harmonijki p jest stabilizowana wiazaniami
wodorowymi pomigdzy fancuchami polipeptydowymi

3.3.3 Lancuchy poiipeptydowe moga zmienia¢ kierunek tworzac
struktury typu wstega-zwrot-wstega i petli

3.4 Struktura trzeciorzedowa: biatka rozpuszczalne
w wodzie zwijaja sie w $ci$le upakowane struktury
z niepolarnym rdzeniem

3.5 Struktura czwartorzedowa: taincuchy poiipeptydowe
moga sie sktadaé w struktury ztozone z wielu
podjednostek

3.6 Sekwencja aminokwasowa biatka okresla jego
strukture przestrzenna

3.6.1 Aminokwasy réznia si¢ sktonnosciami do tworzenia helis
alfa, struktur beta i zwrotdw beta

3.6.2 Zwijanie si¢ biatek jest procesem wysoce kooperatywnym

3.6.3 Zwijanie si¢ biatek jest procesem nieprzypadkowym
i zachodzi na drodze postgpujacej stabilizacji form posrednich

3.64 Przewidywanie przestrzennej struktury biatek na podstawie
ich sekwencji jest trudnym wyzwaniem

3.6.5 Biatka uzyskuja nowe zdolnosci na drodze modyfikacji
i rozcinania

Dodatek: Pojecie kwasu i zasady

56

56

58

60

61

63

04

06

68

69

69
73

ROZDZIAL. 4 Poznawanie biatek
4.0.1 Proteom jest funkcjonalnym przedstawicielem genomu
4.1 Oczyszczanie biatek jest pierwszym, podstawowym
etapem poznawania ich funkcji
4.1.1 Test: jak rozpoznaé¢ poszukiwane biatko?

4.1.2 Biatka przed oczyszczeniem trzeba wyizolowa¢ z komorki

4.1.3 Biatka mozna oczyszcza¢ wykorzystujac ich rozpuszczalnos¢,

wielkos¢, tadunek i powinowactwo wiazania

4.1.4 Biatka mozna rozdzieli¢ i uwidoczni¢ stosujac elektroforeze
zelowa,

4.1.5 Wydajnos¢ procesu oczyszczania biatka na poszczegdlnych
etapach moze by¢ oceniona ilosciowo

4.1.6 Ultrawirowanie jest cenna metoda stosowana do izolacji
bioczasteczek i oznaczania ich masy czasteczkowej

4.1.7 Masg czasteczkowa biatek mozna precyzyjnie oznaczy¢
metoda spektrometrii mas

4.2 Sekwencje aminokwasow mozna oznaczy¢ technika
zautomatyzowanej degradacji Edmana

4.2.1 Biatka mozna rozcina¢ na mate peptydy w celu utatwienia
sekwencjonowania

4.2.2 Sekwencje aminokwasowe dostarczaja réznego rodzaju
informacji

4.2.3 Rekombinacyjna technologia DNA zrewolucjonizowata
sekwencjonowanie biatka

4.3 Immunologia wprowadzita wazne techniki
wykorzystywane w badaniu biatek

4.3.1 Mozna produkowa¢ przeciwciata dla specyficznych biatek

4.3.2 Przeciwciata monoklonalne o dowolnej i pozadanej
swoistosci mozna tatwo wyprodukowac

4.3.3 Biatka mozna lokalizowa¢ i oznacza¢ ilodciowo stosujac
test immunologiczny na podtozu statym

4.3.4 Test Western blotting umozliwia wykrycie biatek
rozdzielonych za pomoca elektroforezy zelowej

4.3.5 Markery fluorescencyjne pozwalaja na uwidocznienie
biatek w komorkach

4.4 Peptydy mozna syntetyzowaé automatycznie na
statym podtozu

4.5 Strukture przestrzenna bialek mozna oznaczy¢
za pomoca spektroskopii NMR i krystalografii
rentgenowskiej

4.5.1 Spektroskopia magnetycznego rezonansu jadrowego
ujawnia strukture biatek w roztworze

4.5.2 Krystalografia rentgenowska ujawnia szczegdty
struktury na poziomie atomowym

78

78
78

80

83

86

L)

91

94

97

98
93

100

101

103

103

104

107

107

109



ROZDZIAL 5 DNA, RNA i przeptyw informaciji
| genetycznej 117

5.1 Kwas nukleinowy sktada si¢ z czterech rodzajow
zasad przylaczonych do rdzenia cukrowo-fosforanowego 118

5.1.1. RNA i DNA rdznia si¢ sktadnikiem cukrowym ijedna
z zasad 118

5.1.2 Nukleotydy sa monomerycznymi jednostkami kwasow
nukleinowych 120

5.2 Para tancuchéw kwasow nukleinowych
o komplementarnych sekwencjach moze tworzy¢
dwuniciowa helise 121

5.2.1 Podwdjna helisa jest stabilizowana przez mostki wodorowe

i oddziatywania hydrofobowe 121
5.2.2 Podwdjna helisa utatwia wierne przekazywanie informacji
dziedzicznej 123
5.2.3 Dwuniciowa helisa ulega odwracalnemu topnieniu 124
5.2.4 Niektore czasteczki DNA sa koliste i superhelikalne 125
5.2.5 Jednoniciowe czasteczki kwaséw nukleinowych moga

tworzy¢ ztozone struktury 126
5.3 Replikacje DNA katalizuja polimerazy instruowane

przez matryce 127
5.3.1 Polimeraza DNA katalizuje tworzenie wiazan

fosfodiestrowych 127
5.3.2 Geny niektorych wiruséw zbudowane sa z RNA 128
5.4 Ekspresja genow jest przeksztatceniem informacji
zawartej w DNA w funkcjonalne czasteczki 129
54.1 W ekspresji gendw kluczowa role odgrywa kilka rodzajow

RNA 129
54.2 Wszystkie komorkowe RNA sa syntetyzowane przez

polimerazy RNA 130
54.3 Polimerazy RNA czerpia instrukcje z matrycy DNA 131

544 Transkrypcja rozpoczyna si¢ w poblizu miejsc
promotorowych i konczy si¢ w migjscach terminacji 131

5.4.5 Transportujacy RNA petni funkcje czasteczki adaptorowej
w procesie biosyntezy biatka 132

5.5 Aminokwasy sa kodowane przez grupy trzech zasad.
Odczyt kodonu zaczyna sie w okreslonym punkcie 133

5.5.1 Gtéwne cechy kodu genetycznego 134

5.5.2 Informacyjny RNA zawiera sygnaty start i stop do syntezy
biatka 135

Spis tresci xxi
5.5.3 Kod genetyczny jest prawie uniwersalny 135

5.6 Wiekszo$¢ gen6w u eukariotéw jest mozaika

intron6w i egzonéw 136
5.6.1 Dojrzewanie RNA prowadzi do powstania funkcjonalnych

mRNA 137
5.6.2 Wiele egzonéw koduje domeny biatkowe 137

| ROZDZIAL 6 Poznawanie genéw 143
6.1 Podstawowe narzedzia wykorzystywane w poznawaniu
genow 144

6.1.1 Enzymy restrykcyjne rozcinaja DNA na specyficzne
fragmenty 144

6.1.2 Fragmenty restrykcyjnie mozna rozdziela¢ elektroforetycznie
w zelu i uwidaczniaé 145

6.1.3 Najczesciej sekwencjonuje sic DNA przez kontrolowana
terminacjg replikacji (metoda dideoksy Sangera) 146

6.1.4 Metody syntezy na statym podtozu pozwalaja automatycznie
syntetyzowa¢ sondy DNA i geny 148

6.1.5 Wybrane sekwencie DNA mozna wielokrotnie powielac
stosujac reakcje taricuchowa polimeryzacji (PCR) 149

6.1.6 PCR stanowi potezne narzedzie w diagnostyce medycznej,
sadownictwie i w badaniu ewolucji molekularnej 151

6.2. Technologia rekombinacji DNA zrewolucjonizowata

wszystkie dziedziny biologii 151
6.2.1 Enzymy restrykcyjne i ligaza DNA sa podstawowymi
narzedziami w tworzeniu zrekombinowanych czasteczek DNA 152
6.2.2 Plazmidy i fag lambda sa dogodnymi wektorami do

klonowania DNA w bakteriach 153
6.2.3 Poszczegdlne geny mozna klonowaé po enzymatycznym
trawieniu genomowego DNA 155
6.2.4 Metoda ,,wedrowania wzdtuz chromosomu" mozna

wydajnie analizowa¢ bardzo dtugie odcinki DNA 156
6.3 Manipulowanie genami eukariotow 157

6.3.1 DNA syntetyzowany na matrycy mRNA (cDNA) moze
ulegaé ekspresji w komdrkach gospodarza 157
6.3.2 Poziom ekspresji wielu gendw moze by¢ w petni zbadany 159

6.3.3 Nowe geny wprowadzone do komérek eukariotycznych

moga, ulega¢ wydajnej ekspresji 160
6.3.4 Geny wprowadzone do komérek zarodkowych ulegaja

ekspresji w transgenicznych zwierzetach 161
6.3.5 Uszkodzenie genu prowadzi do poznania jego funkcji 162

6.3.6 Do wprowadzania nowych gendéw do komorek rodlinnych
mozna wykorzystywaé plazmidy indukujace guzy 163

6.4 Za pomoca ukierunkowanej mutagenezy
mozna konstruowaé¢ nowe biatka 164

6.4.1 Poprzez bezposrednie zmiany w DNA mozna tworzy¢
biatka o nowych funkcjach 164

6.4.2 Technologia rekombinacji DNA stworzyta nowe
perspektywy 165



XXii SPIS TRESCI

ROZDZIAL 7 Poznawanie ewolucji 171

7.1 Cechy homologiczne pochodza od wspolnego
przodka 173

7.2 Analiza statystyczna przyréwnan sekwencji moze
wykry¢ homologie 173

7.2.1 Istotno$¢ statystyczna przyréwnania sekwencji mozna
oszacowaé przez tasowanie 175

7.2.2 Odlegte pokrewienstwo ewolucyjne mozna wykry¢ uzywajac
macierzy substytucji 177

7.2.3 W celu zidentyfikowania sekwencji homologicznych
mozna przeszukiwa¢ bazy danych 178

7.3 Badanie struktury przestrzennej wzbogaca nasza
wiedze o ewolucyjnym pokrewienstwie 179

7.3.1 Struktura trzeciorzedowa jest bardziej konserwatywna
niz pierwszorzedowa 179

7.3.2 Wiedza o budowie przestrzennej moze pomdc w ocenie
przyréwnania sekwencji 180

7.3.3 Przyréwnanie sekwencji do samych siebie pozwala wykry¢
powtdrzone motywy 181

7.3.4 Ewolucja konwergentna: te same rozwiazania na podobne
wyzwania biochemiczne 182

7.3.5 Poréwnanie sekwencji RNA moze da¢ wglad w struktury
drugorzedowe 182

7.4 Na podstawie informacji zawartej w sekwencjach
mozna konstruowa¢ drzewa ewolucyjne 183

7.5 Nowoczesne techniki umozliwiaja eksperymentalne
badanie proceséw ewolucyjnych 184

7.5.1 Starozytny DNA mozna czasami amplifikowa¢
i sekwencjonowaé 184

7.5.2 Ewolucja molekularna moze by¢ badana eksperymentalnie 184

‘ ROZDZIAL 8 Enzymy: podstawowe pojecia
| i kinetyka 189

8.1 Enzymy sa poteznymi i specyficznymi katalizatorami 190
8.1.1 Aktywno$¢ wielu enzyméw wymaga kofaktordw 191
8.1.2 Enzymy przeksztatcajg jedna forme energii w druga 192

8.1.3 Klasyfikacja enzym6w oparta jest na typie katalizowanych
reakcji 192

8.2 Energia swobodna jest funkcja termodynamiczna

uzyteczna do zrozumienia dziatania enzyméw 193
8.2.1 Zmiana energii swobodnej dostarcza informacji k o e
o0 spontanicznodci reakcji, nie zas o jej szybkosci 193

8.2.2 Standardowa zmiana energii swobodnej reakgji jest
Zwiazana ze stata réwnowagi 194

8.2.3 Enzymy zmieniaja szybko$¢ reakcji nie majac wptywu na
jej réwnowage 196

8.3 Enzymy przyspieszaja reakcje ulatwiajac tworzenie
stanu przej$ciowego 196

8.3.1 Pierwszym etapem Kkatalizy enzymatycznej jest utworzenie

kompleksu enzym-substrat 197
8.3.2 Migjsca aktywne enzymdw maja, pewne cechy wspolne 198
8.4 Model Michaelisa-Menten opisuje whasciwosci e i
kinetyczne wielu enzymow 200
84.1 Znaczenie wartosci K, i V 203

8.4.2 Perfekcja kinetyczna w katalizie enzymatycznej: kryterium

205
8.4.3 Wiegkszos¢ reakcji biochemicznych dotyczy kilku substratéw 207

84.4 Enzymy allosteryczne dziataja niezgodnie z kinetyka
Michaelisa-Menten 208

8.5 Enzymy moga by¢ hamowane przez specyficzne
czasteczki 209

8.5.1 Inhibicja kompetycyjna i nickompetycyjna sa kinetycznie
rozrdznialne 210

8.5.2 Inhibitory nieodwracalne moga by¢ uzyte do mapowania
miejsca aktywnego enzymu 210

8.5.3 Analogi stanu przejsciowego s silnymi inhibitorami
enzymow 213

8.5.4 Przeciwciata katalityczne pokazuja, jak wazne jest selektywne
wiazanie stanu przejéciowego dla aktywnosci enzymatycznej 213

8.5.5 Penicylina odwracalnie inaktywuje istotny enzym syntezy
$cian komorkowych bakterii 214

8.6 Witaminy sa czesto prekursorami koenzymow 216
8.6.1 Witaminy rozpuszczalne w wodzie dziataja jako koenzymy 217

8.6.2-Witaminy rozpuszczalne w ttuszczach uczestnicza
w roznorodnych procesach, takich jak krzepnigcie krwi
i widzenie 219



Spis tresci Xxii

ROZDZIAL 9 Strategie katalityczne 227
9.0.1 Kilka podstawowych zasad katalizy jest stosowanych przez
wiele enzymow 228
9.1 Proteazy: utatwienie trudnej reakcji 228

9.1.1 Chymotrypsyna zawiera niezwykle reaktywna reszte seryny 229
9.1.2 Dziatanie chymotrypsyny przebiega w dwdch etapach

potaczonych przez kowalencyjnie zwiazany produkt posredni 230
9.1.3 Seryna jest czgscia triady katalitycznej, obejmujacej réwniez
histydyne i kwas asparaginowy 231
9.1.4 Triady katalityczne wystgpuja w innych enzymach
hydrolitycznych 234
9.1.5 Triada katalityczna zostata szczegétowo poznana dzigki
zastosowaniu ukierunkowanej mutagenezy 236
9.1.6 Innymi gtéwnymi klasami enzymow proteolitycznych sa

proteazy cysteinowe, aspartylowe i metaloproteazy 236
9.1.7 Inhibitory proteaz sa waznymi lekami 238

9.2 Anhydrazy weglanowe: przyspieszenie szybkiej
reakcji 239

9.2.1 Anhydraza weglanowa zawiera zwiazany jon cynku,

kluczowy dla aktywnosci katalitycznej 240
9.2.2 Kataliza wymaga aktywacji wody przez cynk 241

9.2.3 Wahadto protonowe utatwia szybka regeneracje aktywnej

formy enzymu 242
9.24 Ewolucja konwergentna doprowadzita do powstania,

opartych na cynku, miejsc aktywnych w réznych anhydrazach
weglanowych 244

9.3 Enzymy restrykcyjne: przeprowadzenie wysoce
specyficznych reakcji rozcinania DNA 245

9.3.1 Rozcinanie polega na naprzeciwleglym zastapieniu tlenu 3'
przy fosforze czasteczka wody aktywowana magnezem 246

9.3.2 Aktywnos$¢ katalityczna enzymow restrykeyjnych wymaga
obecnosci magnezu 248

9.3.3 Kompletny aparat Katalityczny powstaje tylko w obrebie
czasteczek swoistego DNA, zapewniajac specyficznosé 248

9.3.4 Wsp6lna, cecha enzyméw restrykeyjnych typu 11 jest rdzer
katalityczny, a ich pokrewienstwo wynika prawdopodobnie
z horyzontalnego transferu gendw 251

9.4 Kinazy monofosforanow nukleozydow: katalizowanie
reakcji wymiany grup fosforanowych bez udziatu

hydrolizy 252
94.1 Kinazy NMP naleza do rodziny enzymdw zawierajacych
petle P 253

94.2 Rzeczywistymi substratami zasadniczo wszystkich enzyméw
zaleznych od NTP sa kompleksy magnezu (lub manganu)
z trifosforanami nukleozydow 254

94.3 Zwiazanie ATP indukuje duze zmiany konformacyjne 255

9.4.4. Wystepujace w NTPazach domeny zawierajace petle P
sa obecne w wielu waznych biatkach 255

ROZDZIAL 10 Strategie regulacyjne: enzymy
i hemoglobina 261

10.1 Karbamoilotransferaza asparaginianowa jest
hamowana allosterycznie przez produkt koncowy
swojego szlaku 262

10.1.1 Karbamoilotransferaza asparaginianowa sktada sie
z odrebnych podjednostek katalitycznych i regulatorowych

10.1.2 W oddziatywaniach allosterycznych w ATCazie
posrednicza duze zmiany w strukturze czwartorzedowej

10.1.3 Enzymy regulowane allosterycznie nie podlegaja

10.1.4 Regulacje allosteryczne moduluja stan rownowagi miedzy
formami T i R

10.1.5 Model jednoprzejSciowy mozna opisaé w kategoriach
ilosciowych

10.1.6 Efekty allosteryczne mozna réwniez wyttumaczy¢ za
pomoca modelu sekwencyjnego

263
24
. zasadom kinetyki Michaelisa-Menten %7
%7
28
29

10.2 Hemoglobina transportuje skutecznie tlen dzieki
kooperatywnemu wiazaniu go 269

10.2.1 Zwiazanie tlenu indukuje znaczne zmiany strukturalne
w migjscach wiazania zelaza w hemoglobinie 270

10.2.2 Wiazanie tlenu zasadniczo zmienia strukture
czwartorzgdowa, hemoglobiny 271

10.2.3 Regulacja powinowactwa hemoglobiny wzgledem tlenu:
efekt 2,3-bisfosfoglicerynianu 272

10.2.4 Efekt Bohra: protony i dwutlenek wegla sprzyjaja
uwalnianiu tlenu 273

10.3 Izozymy odpowiadaja za regulacje metabolizmu
specyficzng dla réznych tkanek i stadiéw rozwojowych 274

10.4 Modyfikacja kowalencyjna to spos6b regulacji
aktywno$ci enzymow 275

10.4.1 Fosforylacja jest bardzo skutecznym sposobem regulacji
aktywnosci biatek docelowych 276

10.4.2 Cykliczny AMP aktywuje kinaze biatkowa A zmieniajac jej
strukture czwartorzedowa 278



xxiv i SPIS TRESCI

10.4.3 Migjscem wiazania ATP i biaika docelowego jest gteboka

bruzda w podjednostce katalitycznej kinazy biatkowej A 279
10.5 Wiele enzymo6w jest aktywowanych na drodze
specyficznej proteolizy 280
10.5.1 Chymotrypsyna jest aktywowana przez specyficzna

hydrolizg jednego wiazania peptydowego 281
10.5.2 Aktywacja proteolityczna chymotrypsynogenu prowadzi

do powstania migjsca wiazania substratu 281
10.5.3 Powstanie trypsyny z trypsynogenu prowadzi do

aktywacji innych zymogendw 282
10.5.4 Niektdre enzymy proteolityczne maja specyficzne

inhibitory 283
10.5.5 Krzepniecie krwi zachodzi dzigki kaskadzie aktywacji
zymogenow 284

10.5.6 Trombina przeksztatca fibrynogen w skrzep fibrynowy 285

10.5.7 Protrombina jest podatna na aktywacje dzigki modyfikacji
zaleznej od witaminy K 287

10.5.8 Hemofilia przyczynita si¢ do poznania pierwszych etapow
krzepnigcia krwi 288

10.5.9 Proces krzepnigcia krwi musi by¢ precyzyjnie regulowany 289

ROZDZIAL 11 Weglowodany 295
11.1 Monosacharydy sa aldehydami badz ketonami
z wieloma grupami hydroksylowymi 296
11.1.1 Pentozy i heksozy tworza pierscienie furanozowe
i piranozowe 298
11.1.2 Konformacja pierscieni piranozowych i furanozowych 300

11.1.3 Monosacharydy tacza si¢ z alkoholami i aminami poprzez
wigzania glikozydowe 300

11.2 Weglowodany ztozone sa zbudowane
z monosacharydow 301

11.2.1 Sacharoza, laktoza i maltoza s powszechnie
wystepujacymi  disacharydami 302

11.2.2 Glikogen i skrobia sg fatwo uruchamianymi, zapasowymi
formami glukozy 302

12.2.3 Celuloza jest gtéwnym polimerem strukturalnym roglin,
ztozonym z liniowych taficuchdw reszt glukozy 303

11.24 Glikozaminoglikany sa anionowymi faficuchami
polisacharydowymi utworzonymi przez powtarzajace si¢ jednostki
dwucukrowe 304

11.2.5 Za syntezg oligosacharydéw odpowiedzialne sa specyficzne
enzymy 304

11.3 Weglowodany moga byé przytaczone do biatek
tworzac glikoproteiny 306

11.3.1 Weglowodany moga by¢ przytaczone do biatek poprzez
resztg asparaginy (wiazanie N-glikozydowe) lub reszty seryny
czy treoniny (wiazanie O-glikozydowe) 306

11.3.2 Glikozylacja biatek zachodzi w $wietle retikulum
endoplazmatycznego oraz aparatu Golgiego 307

11.3.3 Czgé¢ cukrowa biatek N-glikozylowanych tworzy sig
w czasteczce dolicholu 308

11.3.4 Dalsza glikozylacja i sortowanie wymagaja przeniesienia
glikoprotein z retikulum endoplazmatycznego do aparatu

Golgiego przez pecherzyki transportujace 309
11.3.5 Mannozo-6-fosforan kieruje enzymy lizosomowe do
miejsca docelowego 310
11.3.6 Dotaczanie i odcinanie reszt glukozowych kontroluje
proces zwijania biatek 310
11.3.7 Mozna oznaczyé¢ ,,sekwencje” oligosacharydéw 311
11.4 Lektyny sa specyficznymi biatkami wiazacymi
weglowodany 312
114.1 Lektyny uczestnicza w interakcjach migdzy komdrkami 313
11.4.2 Wirus grypy wiaze sig do reszt kwasu sjalowego 314
ROZDZIAL 12 Lipidy i bfony biologiczne 319

12.1 Pomimo swej réznorodno$ci bfony biologiczne
maja wiele cech wspélnych 320

12.2 Kwasy tluszczowe stanowia giéwne skladniki
lipidéw blonowych _ 320

12.2.1 Nazewnictwo kwaséw ttuszczowych 320

12.2.2 Kwasy ttuszczowe réznia si¢ dtugoscia fancucha
i stopniem nienasycenia 321

12.3 W btonach biologicznych wystepuja trzy powszechne
typy lipidéw 322

12.3.1 Fosfolipidy stanowia gtéwna klase lipidow btonowych 322
12.3.2 Btony archeondw sa zbudowane z eterowych lipidow

z rozgatezionymi tafcuchami 324
12.3.3 Lipidy btonowe moga takze zawiera¢ reszty cukrowe 324
12.3.4 Cholesterol jest lipidem zawierajacym steroidowy rdzen 325
12.3.5 Lipidy btonowe sa czasteczkami amfipatycznymi 325

12.4 Fosfolipidy i glikolipidy tatwo tworza w Srodowisku
wodnym warstwy bimolekularne (dwuwarstwy) 326

12.4.1 Pecherzyki lipidowe (liposomy) moga powstawaé
z fosfolipidéw 327

12.4.2 Dwuwarstwy lipidowe sa wysoce nieprzepuszczalne
dlajonow i wigkszodci czasteczek polarnych 38



12.5 Wigkszo$¢ proceséw w blonach biologicznych
zachodzi z udziatem biatek 329

12.5.1 Biatka btonowe sa zwiazane z dwuwarstwa lipidowa
w 16zny sposob 329

12.5.2 Biatka w rézny sposéb oddziatuja z btona 330

12.5.3 Niektdre biatka wiaza si¢ z btona poprzez kowalencyjnie
przytaczone do nich grupy hydrofobowe 333

12.5.4 Obecnos¢ helis transbtonowych mozna przewidzie¢ z duza
doktadnoscia na podstawie sekwencji aminokwasow 334
12.6 Lipidy i liczne biatka btonowe przemieszczaja

sie szybko wzdtuz pltaszczyzny blony 335

12.6.1 Model ptynnej mozaiki uwzglednia przemieszczanie sie
wzdhuz bony (ruch boczny), ale nie w poprzek (ruch poprzeczny) 336

12.6.2 Ptynnos¢ btony jest kontrolowana przez sktad jej kwaséw

thuszczowych i przez zawarto$é cholesterolu 337
12.6.3 Wszystkie btony biologiczne sa asymetryczne 338
12.7 Komorki eukariotyczne zawieraja przedziaty komor-
kowe ograniczone btonami wewnatrzkomérkowymi 338
12.7.1 Biafka sa kierowane do poszczegdlnych przedziatéw
komérkowych dzigki sekwencjom sygnatowym 339
12.7.2 Tworzenie pecherzykdw bronowych i ich fuzja z btonami
uczestnicza w wielu waznych procesach biologicznych 341
ROZDZIAL 13 Kanaty i pompy bfonowe 345
13.1 Transport czasteczek przez blony moze by¢ aktywny
lub bierny 346
13.1.1 Wiele czasteczek do przejécia przez btong potrzebuje
biatkowych transporterow 346

13.1.2 Energi¢ swobodna gradientu stgzern mozna okresli¢
ilo$ciowo 347

13.2 Rodzina biatek bfonowych wykorzystuje energie
hydrolizy ATP do pompowania jonéw przez bfony 347

13.2.1 ATPaza Ca’" retikulum sarkoplazmatycznego jest
integralnym biatkiem btonowym 348

13.2.2 ATPazy typu P sa konserwatywne ewolucyjnie i petnia

szereg roznych funkcji 350
13.2.3 Ekstrakt z naparstnicy hamuje specyficznie pompe

Na'-K" poprzez blokowanie jej defosforylacji 350

13.3 Opornos¢ wielolekowa i mukowiscydoza rzucaja
$wiatto na rodzine biatek blonowych majacych kasete
wiazaca ATP 351

13.4 Biatka transportujace drugiego rzedu wykorzystuja
jeden gradient stezen do tworzenia innego gradientu 352

13.5 Specyficzne kanaly moga szybko transportowac jony
przez btony 353

13.5.1 Pomiary przewodnictwa metoda patch-clamp ujawniaja
aktywno$¢ pojedynczych kanatéw 354

13.5.2 Kanaty jonowe sa zbudowane z podobnych podjednostek 355

13.5.3 Potencjat czynnosciowy posredniczy w przejsciowych
zmianach przepuszczalnoéci jonéw Na* i K 357

Spis tresci I yxv f

13.5.4 Kanat sodowy stanowi przyktad kanatu bramkowanego
potencjatem 358

13.5.5 Kanaty potasowe sa homologiczne do kanatéw sodowych 359
13.5.6 Budowa kanatu potasowego stanowi wyjasnienie szybkiego
i specyficznego przeptywu jonow 359

13.5.7 Budowa kanatu potasowego ttumaczy jego duza szybko$é
transportu 362

13.5.8 Inaktywacja kanatu zachodzi przez zamknigcie poru:
model kuli na faficuchu 363

13.6 Polaczenia szczelinowe umozliwiaja przepltyw jonow
i matych czasteczek miedzy komunikujacymi sie
komérkami 363

CZESC Il PRZEKAZYWANIE | MAGAZY-
NOWANIE ENERGII

ROZDZIAL 14 Metabolizm: podstawowe
pojecia i organizacja 373

14.0.1 Komorki przeksztatcaja rézne formy energii 374

14.1 Metabolizm sklada sie z wielu sprzezonych,
wzajemnie powiazanych reakcji 374

14.1.1 Reakcja termodynamicznie korzystna umozliwia przebieg
reakcji termodynamicznie niekorzystnej 375

14.1.2 Uniwersalnym $rodkiem wymiany energii swobodnej
w uktadach biologicznych jest ATP 376

14.1.3 Hydroliza ATP przesuwa réwnowage reakcji sprzgzonych 377

14.1.4 Podstawy strukturalne wysokiego potencjatu przenoszenia
grup fosforanowych przez ATP 378

14.1.5 Potencjat fosforylacyjny jest wazna forma energii
w komorkowych procesach przeksztatcania energii 379

14.2 Utlenianie atoméw wegla czasteczek paliwa
komoérkowego jest waznym Zrédtem energii w komérce 380

14.2.1 Zwiazki o wysokim potencjale fosforylacyjnym moga
sprzegac utlenianie atomoéw wegla z synteza ATP 381



XXVI SPIS TRESCI

14.2.2 Gradient jonowy w poprzek btony dostarcza komorce waznej

formy energii, poniewaz moze by¢ sprzezony z synteza ATP 382
14.2.3 Etapy pobierania energii z pozywienia 2
14.3 Te same metabolity, reakcje i strategie regulacyjne
obserwujemy w réznych szlakach metabolicznych 383
14.3.1 Aktywowane przeno$niki sa przyktadem budowy

modutowej i ekonomiczno$ci metabolizmu 383
14.3.2 Te same kluczowe reakcje powtarzaja si¢ w réznych

szlakach metabolicznych 386
14.3.3 Procesy metaboliczne sa regulowane na trzy rozne

sposoby 390
14.3.4 Ewolucja szlakow metabolicznych 391

|
ROZDZIAL 15 Szlaki przekazywania sygnatow:

wprowadzenie do metabolizmu
przeptywu informac;ji 395

15.0.1 Przekazywanie sygnatéw zalezy od obwoddw molekularnych:
wprowadzenie 396

15.1 W odpowiedzi na zwiazanie liganda receptory
o siedmiu helisach transblonowych zmieniaja swoja

konformacje i aktywuja biatka G 398
15.1.1 Wiazanie ligandéw z receptorami 7TM prowadzi do

aktywacji biatek G 399
15.1.2 Biatka G oscyluja migdzy forma wiazaca GDP i forma

wiazaca GTP 399
15.1.3 Aktywne biatka G przekazuja sygnaty wigzac si¢ z innymi
biatkami 401
15.1.4 Biatka G wytaczaja swa aktywno$¢ w wyniku hydrolizy

GTP 402
15.1.5 Cykliczny AMP (cAMP) stymuluje fosforylacje wielu

biatek docelowych w wyniku aktywacji kinazy biatkowej A 403

15.2 Hydroliza bisfosforanu fosfatydyloinozytolu przez
fosfolipaze C prowadzi do powstania dwoch czasteczek

sygnatowych 403
15.2.1 1,4,5-trisfosforan inozytolu otwiera kanaty i uwalnia jony
wapnia z wewnatrzkomérkowych magazynow 405
15.2.2 Diacyloglicerol aktywuje kinaze biatkowa C, ktdra

fosforyluje wiele biatek docelowych 406

15.3 Jon wapnia jest powszechna cytoplazmatyczna
czasteczka sygnatowa 408

15.3.1 Jonofory pozwalaja uwidoczni¢ zmiany st¢zenia wapnia 408

15.3.2 Wapn aktywuje kalmoduling, biatko regulatorowe, ktdre
stymuluje wiele enzymow i przeno$nikow 410

15.4 Niektore receptory w odpowiedzi na zwiazanie
liganda ulegaja dimeryzacji i przekazuja sygnal

w drodze wzajemnej fosforylacji 411
154.1 Niektore receptory zawieraja domeny kinazy tyrozynowej

w obrebie swych struktur kowalencyjnych 414
154.2 Ras - kolejna klasa biatek G 415

15.5 Wady szlakéw sygnalizacyjnych moga prowadzié¢ do
raka i innych schorzen 416

15.5.1 Inhibitory kinaz biatkowych moga by¢ skutecznymi
lekami przeciwnowotworowymi 418

15.5.2 Cholera i krztusiec sa spowodowane zmiana, aktywnosci
biatka G 418

15.6 Wspélne cechy szlakéw przekazywania sygnatow
$wiadcza o zwiazkach ewolucyjnych 419

ROZDZIAL 16 Glikoliza i glukoneogeneza 425

16.0.1 Glukoza jest waznym paliwem komérkowym dla
wiekszosci organizméw 426

16.0.2 Fermentacja dostarcza uzytecznej energii pod niecobecno$é
tlenu 426

16.1 W wielu organizamach glikoliza jest szlakiem
przeksztatcajacym energie 428

16.1.1 Heksokinaza wychwytuje glukoze w komorce
i rozpoczyna glikolize 428

16.1.2 Powstawanie fruktozo-1,6-bisfosforanu z glukozo-6-
-fosforanu 430

16.1.3 Szescioweglowy cukier jest rozszczepiany przez aldolaze
do dwdch tréjweglowych fragmentdw 431

16.1.4 Tzomeraza triozofosforanowa przeksztatca pule
fragmentow trojweglowych 431

16.1.5 Przemiana energii: sprzezenie utleniania aldehydu
3-fosfoglicerynowego z fosforylacja poprzez tioestrowy produkt
posredni 433

16.1.6 Powstawanie ATP z 1,3-bisfosfoglicerynianu 435
16.1.7 Powstawanie pirogronianu i dodatkowej czasteczki ATP 435

16.1.8 Wydajno$¢ energetyczna przeksztatcenia glukozy
W pirogronian 437

16.1.9 Utrzymanie réwnowagi redoks: zréznicowane losy

pirogronianu 438
16.1.10 Miejsce wiazace NAD" jest podobne w wielu

dehydrogenazach 441)
16.1.11 Wejscie fruktozy i galaktozy do glikolizy 440

16.1.12 Wiele osdb dorostych nie toleruje mleka, poniewaz
nie ma laktazy 442

16.1.13 Gdy brak transferazy, galaktoza jest silnie toksyczna 443



16.2 Szlak glikolityczny jest $cisle kontrolowany 443
16.2.1 Fosfofruktokinaza jest enzymem kluczowym w regulacii

glikolizy 444
16.2.2 Regulowany enzym dwufunkcyjny syntetyzuje i rozktada
fruktozo-2,6-bisfosforan 445
16.2.3 Heksokinaza i kinaza pirogronianowa tez wyznaczaja,

szybkos¢ glikolizy 447
16.24 Rodzina biatek przeno$nikéw umozliwia glukozie

wejscie do komorek zwierzecych oraz wyjécie z nich 4438
16.2.5 Rak i glikoliza 449
16.3 Glukoza moze by¢ syntetyzowana z prekursorow

innych niz weglowodany 450
16.3.1 Glukoneogeneza nie jest odwroceniem glikolizy 450

16.3.2 Przeksztatcenie pirogronianu w fosfoenolopirogronian
rozpoczyna si¢ od utworzenia szczawiooctanu 452

16.3.3 Szczawiooctan przechodzi do cytozolu, gdzie przeksztatca
si¢ w fosfoenolopirogronian 454

16.3.4 Przeksztatcenie fruktozo- 1,6-bisfosforanu w fruktozo-6-
-fosforan i ortofosforan jest etapem nieodwracalnym 455

16.3.5 Wytwarzanie wolnej glukozy jest waznym punktem
kontroli 455

16.3.6 Synteza glukozy z pirogronianu zachodzi kosztem
szesciu grup fosforanowych o wysokim potencjale przenoszenia 455

16.4 Glukoneogeneza i glikoliza podlegaja przeciwstawnej

regulacji 456

164.1 Cykle substratowe wzmacniaja sygnaty metaboliczne

i wytwarzaja ciepto 457

16.4.2 Mleczan i alanina, utworzone podczas skurczu migsnia,

sa zuzywane przez inne narzady 458

16.4.3 Glikoliza i glukoneogeneza sa ze soba powigzane

ewolucyjnie 460
ROZDZIAL 17 Cykl kwasu cytrynowego 465

17.0.1 Cykl kwasu cytrynowego w ogdlnym zarysie 466

17.1 Cykl kwasu cytrynowego utlenia jednostki

dwuweglowe 467

17.1.1 Powstawanie acetylokoenzymu A z pirogronianu 467

17.1.2 Elastyczne potaczenia umozliwiaja czasteczce lipoamidu

poruszanie si¢ migdzy réznymi miejscami aktywnymi 470

17.1.3 Syntaza cytrynianowa tworzy cytrynian ze szczawiooctanu

i acetylokoenzymu A 472

17.14 Cytrynian ulega izomeryzacji do izocytrynianu 473

17.1.5 Izocytrynian jest utleniany i dekarboksylowany do
a-ketoglutaranu 474

17.1.6 Oksydacyjna dekarboksylacja a-ketoglutaranu prowadzi
do powstania bursztynylokoenzymu A 475

17.1.7 Kosztem bursztynylokoenzymu A powstaje zwiazek o wysokim
potencjale przenoszenia grupy fosforanowej 475

17.1.8 Szczawiooctan jest regenerowany przez utlenianie
bursztynianu 477

Spis tresci xxvii
17.1.9 Stechiometria cyklu kwasu cytrynowego 478

17.2 Zaréwno wejsScie do cyklu kwasu cytrynowego, jak
ijego przebieg podlega kontroli 480

17.2.1 Aktywno$¢ dehydrogenazy pirogronianowe;j jest
regulowana allosterycznie i przez odwracalng fosforylacje 480

17.2.2 Regulacja cyklu kwasu cytrynowego odbywa sig w kilku
punktach kontrolnych 481

17.3 Cykl kwasu cytrynowego jest zrédtem prekursorow
potrzebnych do biosyntez 482

17.3.1 Cykl kwasu cytrynowego musi by¢ szybko uzupetniany 482

17.3.2 Zaktécenie metabolizmu pirogronianu jest przyczyng
beri-beri, a takze zatrucia rtecia oraz arsenem 483

17.3.3 Spekulacje na temat ewolucji cyklu kwasu cytrynowego 484

17.4 Cykl glioksalowy umozliwia ro$linom i bakteriom

wzrost na octanie 484
ROZDZIAL 18 Fosforylacja oksydacyjna 491

18.1 W komorkach eukariotycznych fosforylacja

oksydacyjna zachodzi w mitochondriach 492

18.1.1 Mitochondria sa otoczone podwdjna btona 492

18.1.2 Mitochondria powstaty w wyniku endosymbiozy 493

18.2 Fosforylacja oksydacyjna zalezy od transportu
elektronow 494

18.2.1 Wysokoenergetyczne elektrony: potencjaty oksydoredukcyjne
i zmiany energii swobodnej 494

18.2.2 Transport elektrondw przez taricuch oddechowy napedzany
przez rdznicg potencjatéw migdzy NADH i O,, wynoszaca 1,14 V,
wymusza tworzenie gradientu protonowego 496

18.2.3 Elektrony moga by¢ przenoszone pomigdzy grupami nie
kontaktujacymi si¢ 497

18.3 W sklad taiicucha oddechowego wchodza cztery
kompleksy: trzy pompy protonowe i kompleks fizycznie
zwiazany z cyklem kwasu cytrynowego 498

18.3.1 Elektrony o wysokim potencjale wchodza do fancucha
oddechowego na poziomie oksydoreduktazy NADH-Q 499



Ixxviii;  SPIS TRESC

18.3.2 Ubichinol jest miejscem, w ktérym do tancucha

oddechowego wtaczane sa elektrony FADH2 flawoprotein 501
18.3.3 Elektrony przeptywaja z ubichinolu do cytochromu c¢ przez
oksydoreduktaze Q-cytochrom ¢ 501
18.3.4 Transport protonéw przez btong: cykl Q 502
18.3.5 Oksydaza cytochromu c katalizuje redukcje tlenu
czasteczkowego do wody 503
18.3.6 Enzymy ochronne usuwaja toksyczne pochodne tlenu
czasteczkowego, takie jak rodnik ponadtlenkowy 506
18.3.7 Konformacja cytochromu ¢ pozostata zasadniczo nie

zmieniona od ponad miliarda lat 507
18.4 Gradient protonowy zasila synteze ATP 507

184.1 Syntaza ATP skfada si¢ z segmentu przewodzacego
protony i segmentu katalitycznego 509

18.4.2 Przeptyw protondw przez syntazg ATP powoduje uwolnienie
Scisle zwiazanego ATP: mechanizm zmiany sity zwiazania 509

18.4.3 Najmnigjszy na $wiecie molekularny motor:

kataliza stymulowana przez obrot 511
18.4.4 Przeptyw protondw wokét pierscienia ¢ stanowi site

napedowa syntezy ATP 511
184.5 Syntaza ATP i biatka G maja kilka wspdlnych cech 513
18.5 Przemieszczanie sie przez blone umozliwiaja

liczne systemy wahadlowe (czotenka) 514
18.5.1 Elektrony z cytozolowego NADH wchodza do

mitochondriéw za posrednictwem systeméw wahadtowych 514

18.5.2 Wejscie ADP do mitochondridw jest sprzezone z wyjsciem
ATP przez translokaze ATP-ADP 515

18.5.3 Mitochondrialne przeno$niki metabolitdw maja wspdlny
trzyczesciowy motyw 516

18.6 Zapotrzebowanie na ATP jest gtéwnym czynnikiem
regulujacym oddychanie komoérkowe 517

18.6.1 Catkowite utlenianie glukozy dostarcza okoto 30 czasteczek
ATP 517

18.6.2 O szybkosci fosforylacji oksydacyjnej decyduje
zapotrzebowanie na ATP 518

18.6.3 Fosforylacje oksydacyjna mozna hamowaé na wielu
etapach 519

18.6.4 Regulowane rozprzgzenie powoduje wytwarzanie ciepta 519

18.6.5 Poznajemy podtoze choréb zwiazanych z nieprawidtowym
dziataniem mitochondriéw 520

18.6.6 Mitochondria odgrywaja kluczowa role w procesie
apoptozy 521

18.6.7 Przekazywanie energii przez gradienty protonowe: gtéwny
motyw bioenergetyki 521

ROZDZIAL 19 Reakcje swietlne fotosyntezy 527

19.0.1 Fotosynteza: wprowadzenie 528

19.1 Fotosynteza odbywa sie w chloroplastach 528
19.1.1 Pierwotne reakcje fotosyntezy odbywaja si¢ w btonach
tylakoidow 529
19.1.2 Ewolucja chloroplastow 529
19.2 Absorpcja $wiatta przez chlorofil powoduje przeptyw
elektronow 530
19.2.1 Fotosyntetyczne centra reakgji roélin zielonych i bakterii
fotosyntetyzujacych maja taka sama czes¢ rdzeniowa 531
19.2.2 Specjalna para czasteczek chlorofilu zapoczatkowuje

rozdziat tadunkéw 532
19.3 Podczas fazy $wietlnej dwa fotosystemy wytwarzaja
gradient protonow i NADPH 533
19.3.1 Fotosystem II przenosi elektrony z wody do plastochinonu

i wytwarza gradient protonéw 534
19.3.2 Cytochrom Wiaczy fotosystem II z fotosystemem [ 536
19.3.3 Fotosystem I wykorzystuje energig $wieting do wytworzenia
zredukowanej ferredoksyny, ktora jest silnym reduktorem 537
19.3.4 Reduktaza ferredoksyna-NADP* przeksztatca NADP”

w NADPH 539

19.4 Gradient protonow tworzacy sie w poprzek bfony
tylakoidu napedza synteze ATP 540

194.1 Chloroplastowa syntaza ATP jest bardzo podobna
do mitochondrialnych i prokariotycznych syntaz ATP 540

19.4.2 Cykliczny przeptyw elektronéw przez fotosystem I
prowadzi do wytworzenia ATP zamiast NADPH 541

19.4.3 Absorpcja o$miu fotondw powoduje powstanie jednej
czasteczki 02, dwoch czasteczek NADPH i trzech czasteczek

ATP 542
19.5 Barwniki pomocnicze Kieruja energie do centréw

reakcji 543
19.5.1 Przeniesienie energii rezonansu pozwala przekazaé

energie z pierwotnego miejsca absorpcji do centrum reakcji 543
19.5.2 Kompleksy zbierajace $wiatto zawieraja dodatkowe

czasteczki chlorofilu i karotenoidy 544
19.5.3 U sinic i krasnorostéw funkcje anten molekularnych
zbierajacych $wiatto petnia fikobilisomy 545
19.5.4 Komponenty uczestniczace w fotosyntezie wykazuja

wysoki poziom organizacji 545
19.5.5 Wiele herbicydow hamuje reakcje $wietlne fotosyntezy 546

19.6 Zdolno$¢ do przeksztatcania Swiatta w energie
chemiczna jest zjawiskiem bardzo starym 547

ROZDZIAL 20 Cykl Cahrina i szlak
pentozofosforanowy 551

20.1 W cyklu Calvina heksozy sa syntetyzowane
z dwutlenku wegla i wody 552

20.1.1 Dwutlenek wegla reaguje z rybulozo-1,5-bisfosforanem
i powstaja dwie czasteczki 3-fosfoglicerynianu 553

20.1.2 Katalityczna niedoskonatos¢: rubisco katalizuje réwniez
niekorzystna reakcjg przytaczenia czasteczki tlenu 555



20.1.3 Z fosfoglicerynianu powstaja fosforany heksoz i jest
regenerowany rybulozo-1,5-bisfosforan 556

20.1.4 W procesie wtaczania dwutlenku wegla do heksoz
zuzywane sa trzy czasteczki ATP i dwie czasteczki NADPH 559

20.1.5 Skrobia i sacharoza sa gtéwnymi weglowodanami
magazynowanymi w roslinach 559

20.2 Aktywnos$¢ cyklu Cahina zalezy od warunkow
Srodowiska 560

20.2.1 Zmiany stezen protondw i jondw magnezu zalezne
od $wiatfa aktywuja rubisco 560

20.2.2 Tioredoksyna odgrywa kluczowa role w regulacji cyklu
Calvina 560

20.2.3 Szlak C4 wystepujacy u roslin tropikalnych przyspiesza
fotosyntezg przez gromadzenie dwutlenku wegla 561

20.2.4 Metabolizm kwasowy rolin gruboszowatych (CAM)
umozliwia im wzrost w ekosystemach o ograniczonym dostepie
wody 562

20.3 Szlak pentozofosforanowy prowadzi do powstania
NADPH i odpowiada za synteze cukréw piecioweglowych 563

20.3.1 Podczas przeksztatcenia glukozo-6-fosforanu
w rybulozo-5-fosforan powstaja dwie czasteczki NADPH 564

20.3.2 Szlak pentozofosforanowy i glikoliza sa ze soba potaczone
za posrednictwem transketolazy i transaldolazy 564

20.3.3 Transketolaza i transaldolaza w rézny sposob stabilizuja
karboanionowe produkty posrednie 566

20.4 Metabolizm glukozo-6-fosforanu jest powiazany
z glikoliza przez szlak pentozofosforanowy 568

20.4.1 Szybkos¢ przemian szlaku pentozofosforanowego jest
regulowana przez stezenie NADP® 568

20.4.2 Przeptyw glukozo-6-fosforanu zalezy od zapotrzebowania
na NADPH, rybozo-5-fosforan i ATP 568

20.4.3 Odbicie lustrzane: cykl Calvina i szlak pentozofosforanowy 571

20.5. Dehydrogenaza glukozo-6-fosforanu odgrywa istotna
role w ochronie komorki przed szkodliwym dziataniem
reaktywnych form tlenu 571

20.5.1 Niedobdr dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej powoduje
anemi¢ hemolityczng indukowana przez leki 571

20.5.2 Niedobdr dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej moze
w pewnych sytuacjach decydowa¢ o przewadze ewolucyjnej 572

Spis tresci j xxix

ROZDZIAL 21 Metabolizm glikogenu 577
21.0.1 Ogdlny zarys metabolizmu glikogenu 578
21.1 Rozktad glikogenu wymaga wspolnego dziatania
kilku enzymoéw 579

21.1.1 Fosforylaza katalizuje fosforolityczny rozktad glikogenu
i uwolnienie glukozo-1-fosforanu 579

21.1.2 Do rozktadu glikogenu konieczny jest réwniez enzym
usuwajacy rozgatezienia 580

21.1.3 Fosfoglukomutaza przeksztatca glukozo-1-fosforan
w glukozo-6-fosforan 581

21.1.4 Watroba zawiera glukozo-6-fosfataze, enzym hydrolityczny,
ktéry nie wystepuje w migsniach 581

21.1.5 Fosforan pirydoksalu bierze udziat w fosforolitycznym
rozktadzie glikogenu 582

21.2 Aktywno$¢ fosforylazy reguluja oddzialtywania
allosteryczne i odwracalna fosforylacja 583

ATP  ADP
oE, T

21.2.1 Fosforylaza w migéniach jest regulowana przez
wewnatrzkomorkowy adunek energetyczny 583

21.2.2 W watrobie fosforylaza wytwarza glukoze
wykorzystywana przez inne tkanki 585

21.2.3 Kinaza fosforylazowa jest aktywowana przez

fosforylacje i jony wapnia 586
21.3 Do rozktadu glikogenu potrzebne sa sygnaty

adrenaliny i glukagonu 586

21.3.1 Biatko G przekazuje sygnat do rozpoczecia rozktadu
glikogenu 586

21.3.2 Musi by¢ mozliwe szybkie zahamowanie rozpadu
glikogenu 588

21.3.3 Regulacja fosforylazy glikogenowej stata si¢ w trakcie
ewolucji bardziej wyrafinowana 588

21.4 Synteza i degradacja glikogenu przebiegaja
odrebnymi szlakami 589
21.4.1 UDP-glukoza jest aktywowana forma glukozy 589

21.4.2 Syntaza glikogenowa Katalizuje przeniesienie glukozy
z UDP-glukozy do rosnacego taficucha glikogenu 589

21.4.3 Enzym rozgateziajacy tworzy wiazania oc-l,6-glikozydowe 590

21.4.4 Syntaza glikogenowa jest gtéwnym enzymem regulacyjnym
w syntezie glikogenu 591

21.4.5 Glikogen jest wydajna forma magazynowania glukozy 91

21.5 Rozk}ad i synteza glikogenu sa regulowane wspélnie 592

21.5.1 Fosfataza biatkowa 1 odwraca regulacyjny wptyw kinaz
na metabolizm glikogenu 592



K SPIS TRESCI

21.5.2 Insulina stymuluje syntezg glikogenu poprzez aktywacje

fosfatazy biatkowej 1 593
21.5.3 Metabolizm glikogenu w watrobie reguluje poziom

glukozy we krwi 594
21.5.4 Choroby zwiazane z metabolizmem glikogenu mozna

wyjasni¢ biochemicznie 595

ROZDZIAL 22 Metabolizm kwaséw
ttuszczowych 601

22.0.1 Zarys metabolizmu kwaséw ttuszczowych 601
22.1 Triacyloglicerole sa skondensowanym zrédtem

energii 603
22.1.1 Lipidy pozywienia sa trawione przez lipazy trzustkowe 603

22.1.2 Lipidy pozywienia sa transportowane w chylomikronach 604
22.2 Do wykorzystania energii kwasow thuszczowych

konieczne jest tréjetapowe przygotowane 605
22.2.1 Lipazy, ktérych aktywnos$¢ reguluje cykliczny AMP,

hydrolizuja triacyloglicerole 605
22.2.2 Przed utlenieniem kwasy ttuszczowe sa przytaczane

do koenzymu A 606
22.2.3 Karnityna przenosi dtugie tancuchy aktywowanych

kwasow ttuszczowych do matriks mitochondrialnej 607
22.2.4 Acetylo-CoA, NADH i FADH, powstaja w kazdym cyklu
utleniania kwasow tluszczowych 607

22.2.5 W wyniku catkowitego utlenienia palmitynianu powstaje
106 czasteczek ATP 609

22.3 Niektore kwasy thuszczowe wymagaja dodatkowych
etapow degradacji 610

22.3.1 Do utleniania nienasyconych kwaséw ttuszczowych
potrzebne sa izomeraza i reduktaza 610

22.3.2 Produktem ostatecznej tiolizy faicuchow kwasow
thuszczowych o nieparzystej liczbie atoméw wegla jest
propionylo-CoA 611

22.3.3 Do przeksztatcenia propionylo-CoA w bursztynylo-CoA
potrzebna jest witamina B1, 611

22.3.4 Kwasy ttuszczowe sa utleniane réwniez w peroksysomach 614

22.3.5 Kiedy w komorce dominuje rozktad thuszczow,
z acetylo-Co powstaja ciata ketonowe 615

22.3.6 W niektorych tkankach gtéwnym paliwem komdrkowym
sa ciata ketonowe 616

22.3.7 Organizmy zwierzat nie moga przeksztatca¢ kwasow
thuszczowych w glukozg 617
22.4 Szlak biosyntezy kwasow thuszczowych roézni sie

od szlaku degradacji 617

224.1 Synteza malonylo-CoA jest decydujacym etapem syntezy
kwasow ttuszczowych 617

224.2 Intermediaty syntezy kwasow thuszczowych sa przytaczone
do biatkowego no$nika reszt acylowych 618

22.4.3 Cykl wydtuzania kwaséw ttuszczowych 618

22.4.4 U eukariotéw kwasy tluszczowe sa syntetyzowane przez

wielofunkcyjny kompleks enzymatyczny 620
22.4.5 Elastyczna jednostka fosfopantoteinowa ACP przenosi

substrat z jednego miejsca aktywnego w drugie 621
22.4.6 Stechiometria syntezy kwasow ttuszczowych 622
22.4.7 Cytrynian przenosi grupy octanowe, niezbgdne do syntezy
kwasdw ttuszczowych, z mitochondriéw do cytozolu 622
2248 Zrédta NADPH do syntezy kwasow ttuszczowych 623
2249 Inhibitory syntezy kwasow thuszczowych mogg by¢

uzytecznymi lekami 623

22.4.10 Wariacje na temat: syntetazy poliketydow i peptydow
nierybosomowych przypominaja syntaze kwaséw
thuszczowych 624

22.5 Karboksylaza koenzymu A odgrywa gltéwna role
w regulacji metabolizmu kwaséw thuszczowych 624

22.6 Dodatkowe uklady enzymatyczne wprowadzaja
wiazania nienasycone i wydluzaja kwasy thuszczowe 626

22.6.1 Nienasycone kwasy ttuszczowe powstaja z udziatem
enzymow zwiazanych z btonami 626

22.6.2 Hormony ikozanoidowe sa pochodnymi
wielonienasyconych kwasow ttuszczowych 0627

A

ROZDZIAL 23 Przemiana biatek i katabolizm
aminokwasoéw 633

23.1 Bialka sa degradowane do aminokwasow 634

23.1.1 Rozktad spozywanych biatek i wchtanianie produktow
trawienia biatek 634

23.1.2 Biatka komérkowe ulegaja degradacji z rézna szybkoScia 634

23.2 Rozpad biatek jest $ci$le regulowany 635
23.2.1 Ubikwityna pigtnuje biatka przeznaczone do degradacji 635
23.2.2 Biatka pigtnowane ubikwityna sa rozktadane przez

proteasom 636
23.2.3 Rozktad biatek moze by¢ wykorzystywany w regulacji

funkcji biologicznych 638
23.2.4 Szlak ubikwitynacji i proteasom maja odpowiedniki

w organizmach prokariotycznych 638

23.3 Pierwszym etapem degradacji aminokwasoéw jest
usuniecie azotu 639

23.3.1 Grupy a-aminowe sa przeksztatcane w jony amonowe
w procesie deaminacji oksydacyjnej glutaminianu 639

23.3.2 Fosforan pirydoksalu tworzy w aminotransferazach
zwiazek posredni o charakterze zasady Schiffa 640

23.3.3 Aminotransferaza asparaginianowa jest przedstawicielem
duzej, rozpowszechnionej rodziny enzyméw wykorzystujacych
jako koenzym PLP 042

23.3.4 Seryna i treonina ulegaja bezposredniej deaminacji 043

23.3.5 Azot z tkanek obwodowych jest transportowany
do watroby 043



23.4 Wiekszo$¢ kregowcow ladowych przeksztatca jon

amonowy w mocznik 644
23.4.1 Cykl mocznikowy rozpoczyna sig od powstania
karbamoilofosforanu 045
23.4.2 Cykl mocznikowy i cykl kwasu cytrynowego sa ze soba
powiazane 646
23.4.3 Ewolucja cyklu mocznikowego 646

23.4.4 Wrodzone wady enzymdw cyklu mocznikowego powoduja
hiperamonemig i moga prowadzi¢ do uszkodzenia mézgu 047

23.4.5 Mocznik nie jest jedynym sposobem usuwania nadmiaru
azotu 048

23.5 Atomy wegla pochodzace z degradowanych
aminokwasow pojawiaja si¢ w gléwnych intermediatach
metabolicznych 649

23.5.1 Pirogronian jako zwiazek taczacy degradacje aminokwasow
z metabolizmem komérki 650

23.5.2 Szczawiooctan jako zwiazek faczacy degradacie
aminokwasow z metabolizmem komorki 650

23.5.3 Alfa-ketoglutaran jako zwiazek taczacy degradacje
aminokwasow z metabolizmem komdrki 651

23.5.4 Bursztynylo-CoA Yaczy degradacje kilku aminokwasow
niepolarnych z metabolizmem komorki 652

23.5.5 Degradacja metioniny wymaga tworzenia
S-adenozylometioniny - kluczowego donora grupy metylowe;j 652

23.5.6 Rozkfad aminokwasow rozgatezionych prowadzi do
powstania acetylo-CoA, acetooctanu i propionylo-CoA 652

23.5.7 Do rozktadu aminokwaséw aromatycznych konieczne sa
oksygenazy 054

23.6 Wrodzone wady metaboliczne moga zakkoca¢ proces
degradacji aminokwasow 655

CZESC 111 SYNTEZA CZASTECZEK ZYCIA

‘ ROZDZIAL 24 Biosynteza aminokwasow 665

24.0.1 Synteza aminokwaséw w zarysie 666

24.1 Wiazanie azotu: Mikroorganizmy wykorzystuja ATP
i silne reduktory, aby zredukowa¢ azot atmosferyczny
do postaci amonowej 666

24.1.1 Kofaktor zelazo-molibdenowy nitrogenazy wiaze
i redukuje azot atmosferyczny 667

24.1.2 Wbudowanie jonu amonowego do aminokwaséw
rozpoczyna si¢ od glutaminianu i glutaminy 668

24.2 Aminokwasy powstaja z intermediatow cyklu kwasu
cytrynowego i innych gtéwnych szlakow
metabolicznych 670

24.2.1 Organizm ludzki syntetyzuje niektére aminokwasy, lecz
pozostate musi uzyska¢ wraz z pozywieniem 671

24.2.2 Wspdlny etap okresla chiralno$¢ wszystkich aminokwaséw 671

24.2.3 Adenylowany zwiazek posredni jest konieczny do powstania
asparaginy z asparaginianu 673

Spis tresci XXXIi

24.2.4 Glutaminian jest prekursorem glutaminy, proliny
i argininy 673

24.2.5 Seryna, cysteina i glicyna powstaja z 3-fosfoglicerynianu 674
24.2.6 Tetrahydrofolian przenosi aktywowane fragmenty

jednoweglowe o kilku poziomach utlenienia 674
24.2.7 5-adenozylometionina jest gtdwnym donorem grup

metylowych 676
24.2.8 Cysteina jest syntetyzowana z seryny i homocysteiny 678

24.2.9 Wysoki poziom homocysteiny towarzyszy chorobom
naczyniowym 678

24.2.10 Szikimian i choryzmian sa zwiazkami po$rednimi
uczestniczacymi w biosyntezie aminokwaséw aromatycznych 678

24.2.11 Syntetaza tryptofanowa ilustruje przenoszenie tunelowe
substratu podczas katalizy enzymatycznej 681

24.3 Biosynteza aminokwasow regulowana jest na

drodze hamowania przez sprzezenie zwrotne 681
24.3.1 Rozgatezione szlaki metaboliczne wymagaja ztozonych
mechanizméw regulacji 682
24.3.2 Aktywno$¢ syntetazy glutaminowej jest modulowana przez
kaskade enzymatyczna 084
24.4 Aminokwasy sa prekursorami wielu czasteczek
biologicznych 685
24.4.1 Glutation, peptyd y-glutamylowy, petni funkcjg buforu
tiolowego, a takze przeciwutleniacza 686
24.4.2 Tlenek azotu, czasteczka sygnatowa o krétkim czasie
poitrwania, powstaje z argininy 686
24.4.3 Porfiryny ssakow syntetyzowane sa z glicyny
i bursztynylo-CoA 687
24.4.4 Niektore wrodzone zaburzenia metabolizmu prowadza
do akumulacji porfiryn 688
ROZDZIAL 25 Biosynteza nukleotydow 693
25.0.1 Nazewnictwo i zarys biosyntezy nukleotydéw 094

25.1 Podczas syntezy de novo pierScien pirymidynowy
jest budowany z wodoroweglanu, asparaginianu
i glutaminy 694

25.1.1 Wodoroweglany i inne utlenione zwiazki weglowe
aktywowane sg przez fosforylacje 095



XXXii SPIS TRESCI

25.1.2 Hydroliza tanicucha bocznego glutaminy jest Zrodtem
jonéw amonowych -y 095

25.1.3 Przenoszenie tunelowe umozliwia transport produktéw
posrednich pomigdzy centrami aktywnymi enzymu 696

25.1.4 Orotan po potaczeniu z pierscieniem rybozy PRPP tworzy
nukleotyd pirymidynowy, ktéry nast¢pnie zostaje przeksztatcony

w urydylan 096
25.1.5 Nukleotydy mono-, di-, trifosforanowe moga ulega¢

wzajemnym przeksztatceniom 697
25.1.6 CTP powstaje przez aminacje UTP 697

25.2 Zasady purynowe moga by¢ syntetyzowane zaréwno
de novo, jak réwniez w szlakach rezerwowych 698

25.2.1 Szlak rezerwowy syntezy nukleotyddw umozliwia znaczna
ekonomizacjg zuzycia energii 698

25.2.2 Pierdcienie purynowe s budowane na rybozylofosforanie 698

25.2.3 Pierécien purynowy budowany jest etapami, podczas ktérych
aktywacja przez fosforylacje poprzedza wymiang elementow
budulcowych 699

25.2.4 AMP i GMP powstaja z IMP 701

25.3 Synteza deoksyrybonukleotydéow odbywa sie
na drodze redukcji rybonukleotydéw z wykorzystaniem
mechanizmu rodnikowego 702

25.3.1 Metylacja deoksyurydylanu prowadzi do powstania
deoksytymidylanu 704

25.3.2 Reduktaza dihydrofolianowa katalizuje regeneracje

tetrahydrofolianu, przenosnika grup jednoweglowych 705
25.3.3 Wiele cennych lekéw stosowanych w terapii
przeciwnowotworowej blokuje synteze deoksytymidylanu 705
25.4 Regulacja kluczowych etapow biosyntezy

nukleotydow odbywa sie na zasadzie hamowania

w drodze sprzezenia zwrotnego 707

25.5 NAD", FAD i koenzym A powstaja z ATP 708
25.6 Zaburzenia metabolizmu nukleotydow
sa przyczyna réznych chorob 709

25.6.1 W organizmie ludzkim puryny sa degradowane do
moczanu 709

25.6.2 Mutacje w genach enzyméw, zaangazowanych w synteze
nukleotydéw na drodze szlaku rezerwowego, sa przyczyna
wystepowania zespotu Lescha-Nyhana 710

ROZDZIAL 26 Biosynteza lipidow i steroidow
bton komérkowych 715

26.1 Kwas fosfatydowy jest wykorzystywany do syntezy
fosfolipidow i triacylogliceroli 716
26.1.1 Synteza fosfolipiddw wymaga aktywowanego intermediatu 716

26.1.2 Plazmalogeny i inne fosfolipidy eterowe sa syntetyzowane
z fosfodihydroksyacetonu 718

26.1.3 Sfingolipidy sa syntetyzowane z ceramidu 720

26.1.4 Gangliozydy sa bogatymi w weglowodany sfingolipidami,
zawierajacymi kwasne cukry 721
26.1.5 Sfingolipidy zapewniaja réznorodno$é struktury

i funkgji lipidow 721
26.1.6 Zesp6t bron szklistych tang. respiratory distress

syndrome) i choroba Taya-Sachsa wynikaja z uszkodzenia
metabolizmu lipidéw 721

26.2 Synteza cholesterolu z acetylokoenzymu A przebiega

w trzech etapach 722
26.2.1 Mewalonian inicjuje synteze cholesterolu 723
26.2.2 Skwalen (C,,) jest syntetyzowany z szesciu czasteczek
pirofosforanu izopentenylu (C5) 725
26.2.3 Epoksyd skwalenu cyklizuje do lanosterolu, ktdry

przeksztatca si¢ w cholesterol 725

26.3 Regulacja biosyntezy cholesterolu zachodzi na
wielu poziomach 726

26.3.1 Lipoproteiny transportuja cholesterol i triacyloglicerole
W organizmie 727

26.3.2 Okre$lenie poziomu lipoprotein we krwi moze stuzy¢
celom diagnostycznym 728

26.3.3 Lipoproteiny o malej gestosci odgrywaja gtéwna role
w metabolizmie cholesterolu 728

26.3.4 Receptor LDL jest biatkiem transbfonowym o pieciu
réznych rejonach funkcjonalnych 730

26.3.5 Brak receptora LDL prowadzi do hipercholesterolemii
i arteriosklerozy 730

26.3.6 Biochemiczne podtoze klinicznych sposobéw obnizania
poziomu cholesterolu 731
26.4 Najwazniejszymi pochodnymi sa sole z6tciowe

i hormony steroidowe 731
26.4.1 Nazewnictwo hormondw steroidowych 733

26.4.2 Steroidy sa hydroksylowane przez monooksygenazy
cytochromu P450, wykorzystujace NADPH i O, 734



26.4.3 System cytochromu P450 wystepuje powszechnie i petni

funkcje ochronne 735
26.4.4 Pregnenolon - prekursor wielu innych steroidéw powstaje
z cholesterolu w wyniku odszczepienia taficucha bocznego 735
26.4.5 Synteza progesteronu i kortykosteroidéw z pregnenolonu 736
26.4.6 Synteza androgendw i estrogendw z pregnenolonu 736
26.4.7 Witamina D powstaje z cholesterolu dzieki rozerwaniu
pierscienia przez $wiatto 737
26.4.8 Pirofosforan izopentenylu jest prekursorem rozmaitych
bioczasteczek 738
ROZDZIAL 27 Replikacja, rekombinacja

i naprawa DNA 745
27.1 DNA moze przyjmowaé réznorodne formy
strukturalne 747
27.1.1 Struktura A DNA r6zni si¢ od powszechniejszej
struktury B parametrami opisujacymi te helisy 747
27.1.2 Maty i duzy rowek sa pokryte grupami zdolnymi do
tworzenia wiazan wodorowych, specyficznymi dla sekwencji
danego odcinka DNA 748
27.1.3 Wyniki badan pojedynczych krysztatdw DNA ujawnity,
7e lokalnie czasteczka DNA moze mie¢ inna strukture 749
27.14 Z-DNA jest lewoskretna dwuniciowa helisa, ktorej
szkielet cukrowo-fosforanowy przypomina zygzak 750
27.2 Polimerazy DNA wymagaja matrycy oraz startem 750
27.2.1 Wszystkie polimerazy DNA maja podobna strukture 751
27.2.2 Dwa jony metali zwiazane z polimeraza DNA uczestnicza
w reakcji polimeryzacji 751
27.2.3 Wiazania wodorowe oraz przestrzenne dopasowanie
komplementarnych zasad warunkuja precyzje replikacji DNA 751
27.2.4 Wiele polimeraz sprawdza nowo wprowadzone nukleotydy
i usuwa pojawiajace si¢ btedy 2
27.2.5 Rozdzielenie nici DNA wymaga specjalnych enzymow
- helikaz oraz hydrolizy ATP 3
27.3 Czasteczka dwuniciowego DNA moze sie zwinac
w specjalny sposob, tworzac formy superhelikalne 754
27.3.1 Liczba oplecen DNA jest cecha topologiczna okreslajaca
stopien skrecenia superhelikalnego 4

Spis tresci i xxxiii i
27.3.2 Skrety helikalne oraz zwoje superhelikalne sa ze soba
powiazane poprzez liczbe oplecen 755

27.3.3 Topoizomerazy typu I odpowiadaja za relaksacje struktur
superhelikalnych 756

27.3.4 Wykorzystujac hydrolizg ATP, topoizomerazy typu II
potrafia wprowadza¢ do DNA ujemne skrety superhelikalne 757

27.4 Replikacja obu nici czasteczki DNA zachodzi
szybko, poczawszy od specjalnych miejsc startowych 760

27.4.1 Odcinek RNA syntetyzowany przez prymaze jest starterem
umozliwiajacym rozpoczecie syntezy DNA 760

27.4.2 Jedna z nici DNA powstaje we fragmentach, natomiast
druga ni¢ syntetyzowana jest w sposob ciagly 761
27.4.3 Ligaza DNA taczy konice DNA w rejonach dwuniciowych 761
27.4.4 Replikacja DNA wymaga polimeraz charakteryzujacych

si¢ duza procesywnoscia 762
27.4.5 Ni¢ wiodaca i ni¢ opdzniona syntetyzowane sa
w skoordynowany sposdb 763

27.4.6 Synteza DNA jest bardziej skomplikowana u eukariotéw
niz u prokariotow 764

27.4.7 Telomery to specjalne struktury na koncach liniowych
chromosoméw 765

27.4.8 Telomery sa syntetyzowane przez telomeraze, ktora jest
specjalng polimeraza zawierajaca wtasna matryce 765

27.5 Dwuniciowe czasteczki DNA o podobnych
sekwencjach ulegaja czasami rekombinacji 766

27.5.1 W trakcie rekombinacji tworza si¢ struktury Hollidaya 766

27.5.2 Rekombinazy sa ewolucyjnie spokrewnione z
topoizomerazami 768

27.6 Mutacje wprowadzaja zmiany w sekwencji zasad

czasteczki DNA 768
27.6.1 Niektore chemiczne mutageny dziataja wybiérczo 769
27.6.2 Swiatto ultrafioletowe indukuje powstawanie dimeréw
pirymidynowych 770
27.6.3 Istnieje wiele réznorodnych szlakéw naprawy DNA 770
27.6.4 Obecno$¢ tyminy zamiast uracylu w DNA umozliwia
identyfikacje i naprawg deaminowanej cytozyny 7
27.6.5 Przyczyna licznych rodzajow nowotwordw ztosliwych sa
niesprawnie dziatajace systemy naprawy DNA 72
27.6.6 Przyczyna niektdrych chordb genetycznych jest wzrost
liczby powtdrzen tréjek nukleotydowych 773
27.6.7 Wiele potencjalnych karcynogenéw mozna wykry¢ za
pomoca ich oddziatywania na bakterie 773
ROZDZIAL 28 Synteza i splicing RNA 781
28.0.1 O syntezie RNA w skrdcie 782

28.1 Transkrypcja katalizowana jest przez polimeraze
RNA 783

28.1.1 Transkrypcja rozpoczyna sig w miejscach promotorowych
matrycy DNA 784



ixxxiv|  SPIS TRESCI

28.1.2 Podjednostka sigma umozliwia polimerazie RNA
rozpoznanie miejsc promotorowych 785

28.1.3 Przed zainicjowaniem syntezy RNA polimeraza RNA
musi rozple$¢ prawie dwa skrety matrycy DNA 786

28.1.4 faricuchy RNA tworzone sa de novo i syntetyzowane
w kierunku 5' -» 3' 786

28.1.5 Elongacja zachodzi w bablach transkrypcyjnych
poruszajacych si¢ wzdtuz matrycy DNA 787

28.1.6 RNA o strukturze spinki do wtoséw przed kilkoma
resztami U prowadzi do terminacji transkrypcji 788

28.1.7 Biatko rho pomaga w terminacji transkrypcji niektérych
genow 789

28.1.8 Po transkrypgji prekursory transportujacych
i rybosomowych RNA sg rozcinane i chemicznie modyfikowane 790

28.1.9 Antybiotyki - inhibitory transkrypcji 791
28.2 Transkrypcja i translacja u eukariotéw sa
rozdzielone w czasie i przestrzeni 792

28.2.1 RNA w komorkach eukariotycznych syntetyzowany jest
przez trzy rodzaje polimeraz RNA 793

28.2.2 Elementy dziatajace w cis i trans, czyli zamki i klucze 794

28.2.3 Promotory eukariotyczne rozpoznawane przez polimeraze
RNA 11 zawieraja sckwencje TATA w poblizu miejsca startu
transkrypcji 794

28.2.4 Biatko wiazace si¢ do sekwencji TATA inicjuje sktadanie
aktywnych komplekséw transkrypcyjnych 795

28.2.5 Réznorodne czynniki transkrypcyjne oddziatuja,
z promotorami eukariotycznymi 796

28.2.6 Sekwencje wzmacniajace moga stymulowaé transkrypcje
w miejscach startowych oddalonych od nich o tysiace zasad 797

28.3 Produkty transkrypcji prowadzonej przez wszystkie
trzy eukariotyczne polimerazy RNA podlegaja reakcjom
dojrzewania 797

28.3.1 Do konca 5' pre-mRNA dodawany jest kap, a na koncu 3'
ogon poli(A) 798

28.3.2 Redagowanie RNA zmienia biatka kodowane przez mRNA 798

28.3.3 Sekwencje na koncach intronéw wyznaczaja miejsca
splicingowe w mRNA 799

28.3.4 Splicing sktada si¢ z dwéch reakgji transestryfikacji 800

28.3.5 Niskoczasteczkowe jadrowe RNA (snRNA) katalizuja
w spliceosomie wycigcie intronéw z prekursoréow mRNA 801

28.3.6 Niektdre pre-mRNA moga ulegaé splicingowi na kilka
sposobow, tworzac rézne mRNA 803

28.4 Odkrycie katalitycznych wlasciwosci RNA bylo
prawdziwym przetomem, ktéry nie tylko wzbogacit

nasza wiedze¢ o enzymach, ale réwniez zmienil sposéb
myS$lenia o ewolucji 804

ROZDZIAL 29 Synteza biatka 813

29.1 Synteza biatka wymaga przetlumaczenia jezyka
kwasow nukleinowych na jezyk biatek 814
29.1.1 Synteza dtugich biatek wymaga matej czgstodci biedow 814

29.1.2 Czasteczki transferowych RNA maja, podobna budowe 815

29.1.3 Aktywowany aminokwas i antykodon znajduja si¢ na
przeciwlegtych konicach czasteczki tRNA, ktora ma ksztatt litery L 817

29.2 Syntetazy aminoacylo-tRNA odczytuja kod
genetyczny 817

29.2.1 Aminokwasy sa wstepnie aktywowane poprzez adenylacje 818

29.2.2 Syntetazy aminoacylo-tRNA selektywnie rozpoznaja
aminokwasy majace ulec aktywacji 819

29.2.3 Aktywnos¢ korekeyjna syntetaz aminoacylo-tRNA zwigksza
poprawnos¢ syntezy biatka 80

29.2.4 Syntetazy rozpoznaja, petle antykodonowa, i ramig
akceptorowe w transportujacych RNA

29.2.5 Syntetazy aminoacylo-tRNA mozna podzieli¢ na dwie
Klasy 80

29.3 Rybosom jest czastka rybonukleoproteinowa (70S)
zbudowana z matej (30S) i duzej (50S) podjednostki 823

29.3.1 Rybosomowe RNA (5S, 16S i 23S rRNA) odgrywaja

kluczowa, rolg w syntezie biatka 824
29.3.2 Biatka sa syntetyzowane od korica aminowego do
karboksylowego 826
29.3.3 Translacja informacyjnego RNA przebiega w kierunku

5. 3 826
29.3'4 Kodon AUG (lub GUG) oznacza sygnat startu i jest
poprzedzony kilkoma zasadami parujacymi sie z 16S TRNA 827

29.3.5 Bakteryjna, syntez¢ biatek rozpoczyna
formylometionylo-tRNA 828

29.3.6 Rybosom zawiera trzy miejsca wiazania tRNA
zlokalizowane na pograniczu podjednostek 30S i 50S 828

29.3.7 W trakcie syntezy wiazania peptydowego rosnacy fancuch
polipeptydowy jest przerzucany miedzy czasteczkami tRNA 829

29.3.8 Tylko oddziatywania kodon-antykodon decyduja,
0 wihaczeniu aminokwasu do rosnacego taricucha
polipeptydowego 831



29.3.9 Niektore czasteczki tRNA rozpoznaja wigcej niz jeden
kodon zgodnie z zasada tolerancji 832

29.4 Czynniki biatkowe odgrywaja kluczowa role
w syntezie biaika 833

29.4.1 Podczas tworzenia kompleksu inicjujacego 70S
formylometionylo-tRNAf zajmuje w rybosomie miejsce P 833

29.4.2 Czynniki elongacyjne dostarczaja aminoacylo-tRNA
do rybosomu 834

29.4.3 Po utworzeniu wiazania peptydowego nastepuje
translokacja tRNA i mRNA napgdzana przez GTP 834

29.4.4 Czynniki uwalniajace koncza synteze biatka odczytujac
kodony ,,stop” 835

29.5 Synteza biatka u eukariotéw rozni sie od syntezy
biatka u prokariotow przede wszystkim sposobem

inicjacji 837
29.5.1 Wiele antybiotykéw hamuje synteze biatka 838
29.5.2 Toksyna btonicy blokuje synteze biatka u eukariotéw

poprzez hamowanie translokacji 839
| ROZDZIAL 30 Integracja metabolizmu 845
30.1 Metabolizm obejmuje sie¢ potaczonych ze soba

szlakow 845
30.1.1 Powtarzajace si¢ schematy w regulacji metabolizmu 846
30.1.2 Gtéwne szlaki metaboliczne i miejsce ich kontroli 847

30.1.3 Kluczowe potaczenia: glukozo-6-fosforan, pirogronian

i acetylo-CoA 849
30.2 Kazdy organ ma wiasny profil metaboliczny 851
30.3 Sytosé i gkéd wywoluja zmiany w metabolizmie 854
30.3.1 Adaptacja metabolizmu do dtugotrwatego gtodowania

polega na minimalizacji rozktadu biatek 856
30.3.2 Zaburzenia metaboliczne w cukrzycy sa spowodowane

niedoborem insuliny oraz nadmiarem glukagonu 858
30.3.3 Homeostaza kaloryczna: sposoby regulacji masy ciata 859

30.4 Intensywno$¢ i czas trwania aktywno$ci fizycznej
decyduja o wyborze substratéw energetycznych 860

30.5 Etanol zmienia metabolizm energetyczny
w watrobie 861

[
| ROZDZIAL 31 Kontrola ekspresji genéw 867

31.1 Bialtka prokariotyczne wiazace si¢ z DNA oddziatuja

specyficznie z miejscami regulatorowymi operonéw 868
31.1.1 Operon skfada si¢ z elementéw kontrolnych i gendw

kodujacych biatka 869
31.1.2 Operator /ac ma symetryczna sekwencje zasad 870

31.1.3 Jesli nie ma laktozy, represor lac wiaze sig z miejscem
operatorowym i blokuje transkrypcije 870

Spis tresci XXXV

31.1.4 Zwiazanie liganda moze indukowa¢ zmiany strukturalne
w biatkach regulatorowych 871

31.1.5 Operon jest powszechna jednostka organizacji gendw
u prokariotdw 872

31.1.6 Biatka oddziatujace z polimeraza RNA moga stymulowaé
transkrypcje 873

31.1.7 Motyw helisa-zwrot-helisa wystgpuje powszechnie
w prokariotycznych biatkach wiazacych DNA 873

31.2 Wieksza ztozono$é genomoéw eukariotycznych wymaga
wyszukanych mechanizmow regulacji ekspresji genéw 874

31.2.1 Nukleosomy sa kompleksami DNA i histonéw 875
31.2.2 Eukariotyczny DNA jest owinigty wokdt histonow 876

31.2.3 Kontrola ekspresji genu wymaga remodelowania
chromatyny 877

31.2.4 Sekwencje wzmacniajace stymuluja, transkrypcije
zmieniajac strukturg chromatyny 878

31.2.5 Modyfikacje DNA moga zmieni¢ wzor ekspresji genow 878

31.3 Oddziatywania biatko-biatko odgrywaja kluczowa
role w aktywacji i represji transkrypcji 879

31.3.1 Steroidy i pokrewne czasteczki hydrofobowe przechodza
przez blong i facza si¢ z receptorami wigzacymi DNA 879

31.3.2 Jadrowe receptory hormondw reguluja transkrypcje,
rekrutujac do kompleksu transkrypcyjnego koaktywatory
lub korepresory Xd

31.3.3 Receptory hormondw steroidowych sa miejscem
dziatania lekéw 83

31.3.4 Struktura chromatyny jest modulowana przez
kowalencyjne modyfikacje ogondéw histonowych 884

31.3.5 Histonowe deacetylazy biora udziat w represji
transkrypcyjnej 885

31.3.6 Wiazanie liganda z receptorem bfonowym moze
regulowac transkrypcje poprzez uruchomienie kaskady
fosforylacji 886

31.3.7 Struktura chromatyny w wydajny sposéb zmniejsza
wymiary genomu 887



xxxvi — SPIS TRESCI
31.4 Ekspresja genéw moze by¢ kontrolowana na
poziomie potranskrypcyjnym 887

31.4.1 Atenuacja jest mechanizmem regulacji ekspresji gendéw
u prokariotow i polega na modulacji struktury drugorzedowej
syntetyzowanego RNA 887

31.4.2 Geny zwiazane z metabolizmem zelaza podlegaja
u zwierzat regulacji translacyjnej 888

CZESC IV ODPOWIEDZ NA ZMIANY
WARUNKOW SRODOWISKA

[ ROZDZIAL 32 Systemy czucia 897

32.1 Wiele zwiazkow organicznych jest wykrywanych
za pomoca wechu 898

32.1.1 Wielka rodzina receptoréw zawierajacych siedem
helikalnych odcinkéw transblonowych posredniczy w odbiorze
zapachow 899

32.1.2 Substancje zapachowe sa rozpoznawane przez
mechanizmy kombinatoryczne 901

32.1.3 Czynno$ciowy rezonans magnetyczny ujawnia regiony
mdzgu przetwarzajace informacje czuciowe 902

32.2 Wrazenia smakowe sa, efektem dzialania wielu
zmystéw funkcjonujacych wedtug réznych mechanizméw 903

32.2.1 Sekwencjonowanie genomu ludzkiego doprowadzito do
odkrycia duzej rodziny receptoréw 7TM gorzkiego smaku 904

32.2.2 Rodzina receptoréw 7TM reaguje na substancje
o smaku stodkim 906

32.2.3 Za wykrywanie smaku stonego jest przede wszystkim
odpowiedzialny przeptyw jondw sodowych przez kanaty 906

32.2.4 Smak kwasny powstaje w wyniku oddziatywania jondw
wodorowych (kwaséw) na kanaty 906

32.2.5 Urnami, smak glutaminianu, jest wykrywany przez
wyspecjalizowang forme receptora glutaminianu 907

32.3 Fotoreceptory w oku wykrywaja $wiatfo widzialne = 907

32.3.1 Rodopsyna, wyspecjalizowany receptor 7TM, absorbuje
Swiatto widzialne 908

32.3.2 Absorpcja $wiatta zapoczatkowuje specyficzna
izomeryzacje zwiazanego 11-c/s-retinalu 909

32.3.3 Zmnigjszenie stezenia wapnia, wywotane $wiattem,
koordynuje powr6t do stanu wyjSciowego 910

32.3.4 Widzenie koloréw w czopkach siatkéwki zachodzi przez
trzy receptory bgdace homologami rodopsyny 911

32.3.5 Rearanzacje w genach fotoreceptoréw koloréw zielonego
i czerwonego prowadza do ,,$lepoty na barwy" 912

32.4 Wrazenia stuchowe zaleza od szybkiej detekcji

bodzcéw mechanicznych 913
32.4.1 Komorki wroskowate wykorzystuja potaczone peczki

stereocilii do wykrycia matych ruchéw 913
32.4.2 Mechanosensoryczne kanaly zostaty zidentyfikowane

u bakterii i Drosophila 914.
32.5 Na odbioér wrazen dotykowych maja wptyw ucisk,
temperatura i inne czynniki 915

32.5.1 Badania kapsaicyny, aktywnego sktadnika ostrej papryki,
ujawnity obecnos¢ receptora wysokiej temperatury i innych

bodzcéw bolowych 915
32.5.2 Dodatkowe systemy czuciowe wykrywaja inne czynniki

Srodowiskowe, takie jak ziemskie pole magnetyczne 917
| ROZDZIAL 33 Uktad odpornosciowy 921

33.0.1 Ewolucyjne przystosowanie sig uktadu odpornosciowego 921

33.1 W przeciwciatach mozna wyréznié¢ fragmenty
wiazace antygen i fragmenty efektorowe 922

33.2 Zwinigcie immunoglobulinowe sktada si¢ z dwoch
uozonych vis a vis struktur dywanowych typu |! oraz
hipcizmiennych petli 926

33.3 Przeciwcialta wiaza swoiste czasteczki w rejonach
hiperzmiennych petli 927

33.3.1 Analiza rentgenowska wyjasnita, w jaki sposob
przeciwciata wiaza antygeny 927

33.3.2 Przeciwciato wiaze duzy antygen w wyniku licznych
oddziatywan 929

33.4 Réznorodnosé przeciwcial jest wynikiem
rearanzacji genow 929

33.4.1 GenyJ (aczace, ang. joining) i D (réznorodnosci, ang.
diversity) zwigkszaja réznorodno$¢ przeciwciat 930

33.4.2 Kombinatoryka segmentdw genowych i mutacje
somatyczne umozliwiaja tworzenie ponad 10° réznych
przeciwciat 931

33.4.3 Oligomeryzacja przeciwciat syntetyzowanych na
powierzchni niedojrzatych komérek B powoduje wydzielanie
przeciwciat poza komdrke 932

33.4.4 Rozne klasy przeciwciat powstaja na skutek
przemieszczania genow VH 933

33.5 Peptydy zwiazane z biatkami gkéwnego ukladu
zgodnosci tkankowej sa prezentowane na powierzchniach
komorek i rozpoznawane przez receptory komorek T 934

33.5.1 Peptydy prezentowane przez biatka MHC zajmuja gieboki
rowek, ktorego $ciany tworza helisy a 935



33.5.2 Receptory limfocytéw T sa biatkami podobnymi do
przeciwcial, zawierajacymi regiony stale i zmienne

33.5.3 Biatko CD8 na powierzchni cytotoksycznych
limfocytéw T wspdtdziata z receptorami limfocytéw T

33.5.4 Pomocnicze komdrki T stymuluja komorki prezentujace
obce peptydy zwiazane z biatkami MHC klasy 11

33.5.5 W rozpoznawaniu obcych peptydéw na komérkach
prezentujacych antygen pomocniczym limfocytom T pomagaja
specyficzne receptory komorkowe T i czasteczki CD4

33.5.6 Biatka gtéwnego uktadu zgodnosci tkankowej sa silnie
zrznicowane

33.5.7 Ludzki wirus niedoboru immunologicznego uszkadza
uktad odpornosciowy niszczac pomocnicze limfocyty T

33.6 Odpowiedz uktadu odpornosciowego przeciwko
wlasnym antygenom ulega supresji

33.6.1 Limfocyty T w grasicy podlegaja selekcji pozytywnej
i negatywnej

33.6.2 Wytwarzanie odpowiedzi odporno$ciowej przeciw
whasnym antygenom prowadzi do rozwoju chordb
autoimmunologicznych

33.6.3 Uktad odporno$ciowy bierze udziat w zapobieganiu
0ZWOjl NOWOtworu

937

937

939

940

941

942

943

943

944

945

ROZDZIAL 34 Motory molekularne

34.1 Wiekszo$¢ biatek motorycznych nalezy do
nadrodziny NTPaz typu P

34.1.1 Biatko motoryczne sktada si¢ z rdzenia ATPazowego
i wydtuzonej struktury

34.1.2 Zwiazanie i hydroliza ATP indukuje zmiany w konformacji

i sile wiazania biatek motorycznych

951

952

952

954

Spis tresci
34.2 Miozyna przemieszcza sie wzdtuz diamentow
aktynowych

34.2.1 Migsien zbudowany jest gtoéwnie z komplekséw miozyny
i aktyny

34.2.2 Aktyna jest samoorganizujacym sie, podlegajacym
ciagtym zmianom polimerem o dwoch réznych koncach

34.2.3 Mozemy obserwowaé ruchy pojedynczych biatek
motorycznych

34.2.4 Uwolnienie fosforanu jest odpowiedzialne za suw
motoru miozynowego

34.2.5 Dtugos¢ ramienia dzwigni decyduje o predkosci motoru

34.3 Kinezyna i dyneina przemieszczaja sie wzdluz
mikrotubul

34.3.1 Mikrotubule sa wydrazonymi, cylindrycznymi polimerami
34.3.2 Ruch kinezyny jest wysoce procesywny

34.3.3 Mate zmiany strukturalne moga odwrdci¢ kierunek
dziatania motoru

34.4 Motor rotujacy napedza ruch bakterii
34.4.1 Bakterie poruszaja si¢ dzigki rotacji wici
34.4.2 Przeptyw protonéw napedza obrot bakteryjnej wici

34.4.3 Chemotaksja bakterii zalezy od odwrdcenia kierunku
rotacji wici

Dodatki

Stowniczek zwiazkéw chemicznych
Rozwiazania zadan

Skorowidz
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