Roézne oblicza mitochondrialnego koenzymu Q

STRESZCZENIE

oenzym Q jest rozpuszczalng w tltuszczach czasteczka obecna we wszystkich blonach

komérki, w tym w wewnetrznej blonie mitochondrialnej. Mitochondrialny koenzym
Q (mQ) jest kluczowym nosénikiem elektronéw lancucha oddechowego oraz waznym prze-
ciwutleniaczem. Z drugiej strony, mQ uczestniczy w produkcji przez lanicuch oddechowy
reaktywnych form tlenu (RFT), ktore powstaja jako produkt uboczny metabolizmu tlenowe-
go lub w warunkach stresu oksydacyjnego. Wzmozona produkcja mitochondrialnych RFT
(mRFT) moze prowadzié¢ do szeregu uszkodzen oksydacyjnych, ktore leza u podstaw starze-
nia sie komoérek czy szeregu chorob. Oprocz tego, mRFT pelnia role czasteczek sygnatowych.
Za gltéwne miejsca produkcji mRFT uwazane sa nosniki elektronéw lancucha oddechowe-
go, przede wszystkim kompleksy bialkowe zwiazane z mQ. Badania wskazuja na to, iz z
wiekiem poziom koenzymu Q, a w szczeg6lnosci jego zredukowanej formy, w organizmie
spada. Zaburzenia zwigzane z niedoborem koenzymu Q wiaza sie gléwnie z nadmierna pro-
dukcja RFT oraz obnizeniem produkcji ATP, konsekwencja czego moga by¢ choroby mito-
chondrialne, choroby ukladu krazenia czy neurodegeneracyjne.

WPROWADZENIE

Mitochondria to zlozone i wielofunkcyjne organelle, ktére powstaly w wy-
niku wchloniecia a-proteobakterii przez prekursora wspoélczesnej komoérki eu-
kariotycznej [1]. Obecnie znane sa liczne funkcje mitochondriéw, zwigzane z
utrzymaniem energetycznej, metabolicznej i jonowej homeostazy w komorkach.
Mitochondria biora udzial w metabolizmie lipidéw, nukleotydéw, apoptozie,
sygnalizacji komoérkowej, reguluja gospodarke wapniows, a takze uczestnicza
w procesach buforowania wapnia w organizmie [2]. Jednakze ich najwazniej-
szg rola jest produkcja energii w zmagazynowanej w czasteczce adenozyno-5'-
trifosforanu (ATP) podczas fosforylacji oksydacyjnej, ostatniego etapu oddy-
chania komérkowego prowadzacego do utleniania zredukowanych zwiazkow
wegla pobranych z pozywieniem. Mitochondrialny system fosforylacji oksy-
dacyjnej sklada sie z pieciu wielopodjednostkowych komplekséw biatkowych,
czterech tworzacych taricuch oddechowy (kompleksy I-IV) oraz syntazy ATP
(kompleks V) (Ryc. 1). Kompleksy I i II przekazuja elektrony ze zredukowa-
nych nukleotydéw, odpowiednio dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego
(NADH) i dinukleotydu flawinoadeninowego (FADH,) na zlokalizowany w bto-
nie niebiatkowy nosnik elektronéw, mitochondrialny koenzym Q (mQ), ktéry
dalej przekazuje elektrony na kompleks III. Ostatecznie elektrony przenoszone
sa przez cyt ¢ na kompleks IV. Efektem tego procesu jest pompowanie elektro-
néw z macierzy mitochondrialnej do przestrzeni miedzyblonowej przez kom-
pleksy I, 1II, i IV co tworzy protonowy gradient elektrochemiczny ktéry nape-
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Rycina 1. Schemat systemu fosforylacji oksydacyjnej w mitochondriach zwierzecych. Zaznaczono grupy pro-
stetyczne poszczegélnych komplekséw oddechowych biorgce udziat w transporcie elektronow. cyt - cyto-
chromy, mQ - mitochondrialny koenzym Q, e - elektrony.
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Rycina 2. Stany redoks koenzymu Q.

dza zwrotny przeplyw protonéw przez syntaze ATP i tym
samym produkcje ATP. Dysfunkcja taficucha oddechowego
prowadzi do zmniejszenia produkgji energii i wzrostu pro-
dukgji toksycznych mitochondrialnych reaktywnych form
tlenu (mRFT). Ponadto uszkodzone mitochondria uwalniaja
czynniki apoptotyczne, ktére dziataja jak sygnaly wywotu-
jace Smier¢ komorki.

MITOCHONDRIALNY KOENZYM Q

Mitochondrialny Q jest mobilna czgsteczka mitochon-
drialnego taniicucha transportu elektronéw. Aktywna oksy-
doredukcyjnie benzochinonowa grupa gltéwna czasteczki
Q jest sprzezona z bocznym laricuchem izoprenowym
o dlugosci specyficznej dla danego gatunku (od 6 do 10
jednostek). Na przyktad, u ludzi wystepuje mQ z 10 jed-
nostkami izoprenowymi (Q10), u gryzoni gtéwnie Q9, ale
takze niewielkie iloéci Q10, natomiast u drozdzy Saccha-
romyces cerevisiae - Q6 [3]. W mitochondrialnym laricuchu
oddechowym mQ wystepuje w trzech réznych stanach
oksydoredukcyjnych: calkowicie utlenionym (chinon, Q),
catkowicie zredukowanym (chinol, QH,) oraz jako rodnik
semichinonowy (semichinon, QH") (Ryc. 2).

Po raz pierwszy mQ zostal wyizolowany z mito-
chondriéw serca wolu przez Crane i wsp. w 1957 roku
[4]. Od tej pory liczne badania dowiodly, iz jest on klu-
czowym elementem mitochondrialnego faricucha od-
dechowego bioracym udzial w tworzeniu mitochon-
drialnego potencjalu blonowego (mAY) oraz w proce-
sie fosforylacji oksydacyjnej. Oprécz podstawowych

komplekséw taricucha oddechowego (kompleks I i II)
(Ryc. 1), mQ odbiera elektrony od szeregu innych oksy-
doreduktaz, ktére redukuja Q do QH, (Tab. 1) [5].
W przypadku mitochondriow niektérych grzybéw i pier-
wotniakéw oraz w mitochondriach roslin funkcjonuja do-
datkowe dehydrogenazy NAD(P)H [6]. Zredukowany mQ
(chinol, QH,) jest utleniany przez droge cytochromowa
(jedyna droga utleniajaca QH, u zwierzat) oraz dodatko-
wo przez droge alternatywna (oksydaze alternatywna) w
mitochondriach niektérych grzyboéw i pierwotniakow oraz
w mitochondriach roslin.

W hydrofilowej domenie kompleksu I (oksydoreduk-
taza NADH:Q) zachodza reakcje redukcji mQ, generujac
tym samym sile napedowa dla translokagcji czterech proto-
néw. NADH Iaczac sig¢ z kompleksem I przenosi dwa elek-
trony do grupy prostetycznej mononukleotydu flawino-
wego (FMN), tworzgc FMNH,. Nastepnie elektrony prze-
noszone sg przez centra zelazo-siarkowe i przekazywane
na mQ, ktéry przyjmujac dwa elektrony ulega redukcji
do QH,. Przeptyw elektronéw przez kompleks induku-
je zmiany konformacyjne biatka, powodujac tym samym
translokacje czterech jonéw wodorowych z macierzy mito-
chondrialnej do przestrzeni miedzyblonowej [7]. Redukta-
za bursztynian-Q jest drugim kompleksem mitochondrial-
nego tanicucha oddechowego, ktéra uczestniczy w cyklu
kwasow trikarboksylowych (cyklu kwasu cytrynowego,
cyklu Krebsa). Enzym ten, utleniajac bursztynian do fuma-
ranu, redukuje mQ, wprowadzajac tym samym do mito-
chondrialnego taficucha oddechowego dwa elektrony [8].
Zrédtem elektronéw niezbednych dla redukcji Q moze
by¢ takze duza rodzina flawoprotein transportujacych
elektrony, ktéra dostarcza elektrony z réznych dehydro-
genaz mitochondrialnych do puli mQ (Tab. 1) [9]. Wér6d
nich znajduje sie oksydoreduktaza ETF-Q (flawoproteina
transportujaca elektrony, ang. electron transfer flavoprotein)
przenoszaca elektrony na mQ z FADH,, produktu procesu
B-oksydacji kwaséw ttuszczowych w macierzy mitochon-
drialnej [10]. Mitochondrialny Q jest takze redukowany
przez reakcje utleniania dihydroorotanu do orotanu z
udzialem dehydrogenazy dihydroorotanu [11,12]. Jest to
kluczowy enzym cyklu biosyntezy nukleotydéw pirymi-
dynowych, ktéry wptywa na produkcje mRFT. Do puli
mQ elektrony dostarczane sa takze przez dehydrogenaze
prolinowa czy dehydrogenaza glicerolo-3-fosforanowa.

Tabela 1. Miejsca produkcji mRFT przez mitochondria utleniajgce rozne substraty oddechowe.

Miejsca produkeji mRFT

Redukujace Q w kompleksie I (IQ)

Miejsce flawina/liponian dehydrogenazy 2-oksoglutaranu (OF /L)

Dehydrogenaza prolinowa Flawina kompleksu I (IF)

Flawina kompleksu II (IIF)

Oksydoreduktaza ETF-Q
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CYKL mQ

Cytochrom bc, (cyt bc,) czyli kompleks III faficucha od-
dechowego katalizuje serie reakcji przeniesienia elektronu
ze zredukowanego koenzymu Q (QH,) na cyt bc,. Kolejne
reakcje utleniania i redukcji Q w cyt bc,, ktére prowadza do
przenoszenia protonéw przez wewnetrzna btone mitochon-
drialng do przestrzeni miedzybtonowej nazwano cyklem Q
(Ryc. 3).

Transport elektronéw zachodzi pomiedzy licznymi miej-
scami katalitycznymi komplekséw taricucha oddechowego,
ktore polaczone sa przez dwa mobilne nosniki elektronéw
- Q oraz cyt bc,. Nosniki te tworza dwie pule redoks o réz-
nej polarnosci. Pula C utworzona przez cyt bc,, zlokalizo-
wana jest w poblizu hydrofilowej fazy mitochondrialnej
przestrzeni miedzybtonowej, natomiast pula Q, formowana
przez czasteczki ubichinonu (Q), znajduje sie w sasiedztwie
fazy hydrofobowej wewnetrznej blony mitochondrialnej
[13]. Cyt bc, jest miejscem faczacym pule C i Q, ktore zna-
czgco réznig sie miedzy soba srodkowym punktem poten-
¢jalu redoks. W normalnych warunkach fizjologicznych mi-
tochondriéw, transfer elektronéw nastepuje z QH, do cyt
¢, a energia pochodzaca z tego cyklu wykorzystywana jest
do transportu elektronéw w poprzek wewnetrznej blony
mitochondrialnej. Ze wzgledu na dynamiczne zmiany sta-
nu redoks puli Q i C, sila redukujaca puli Q i utleniajgca
C moga zaleze¢ réwniez od poziomu utlenienia i redukcji
poszczegdlnych skladnikéw. W serii reakcji redukgji i utle-
niania zachodzacych na cyt bc, biorg udzial 4 centra meta-
lowe poszczeg6lnych monomeréw: hem b,,i b, na cyt b oraz
hem c, i centrum Rieskego na cyt ¢ przez ktére przechodza
elektrony. Energia dostarczona podczas transferu elektro-
néw pomiedzy kompleksami, wykorzystana zostaje w re-
akgji redukcji chinonu (Q) oraz utleniania chinolu (QH,),
ktére zachodza w dwoéch oddalonych od siebie miejscach
katalitycznych Q, (inaczej Q,) oraz Q_ (inaczej Q, ). Miejsce
wigzania i utleniania QH, (Q,) zlokalizowane jest w strone
przestrzeni miedzyblonowej podczas gdy wigzanie i reduk-
da Q (Q) wystepuje w macierzy mitochondrialnej [14].

Reakcje utleniania dwéch czasteczek chinolu (QH,)
rozpoczynaja sie¢ w miejscu Q_ [13,15]. Pierwszy elektron
przechodzi wzdtuz taiicucha o wysokim potencjale prze-
kazywania elektronéw (faricuch c) i oddawany jest na biat-
ko Rieskego redukujac zawarte w nim zelazo. Dalej elek-
tron trafia na cyt c, redukujac Zelazo a nastepnie na cyt ¢
ktéry nie jest zwigzany z kompleksem III. Drugi elektron,
ktory dostarczany jest z powstalego semichinonu w miej-
scu Q, translokowany jest przez faricuch o niskim poten-
cjale przekazywania elektronéw (faricuch b) zawierajacy
hem b,,i b, i dalej do miejsca katalitycznego Q.. Elektron w
tym miejscu redukuje Q do QH*. Dopiero redukcja drugiej
czgsteczki chinolu dostarcza przez faricuch b kolejny elek-
tron do catkowitej redukcji QH® do QH,. Natomiast drugi
elektron drugiej redukowanej czasteczki QH, przenoszo-
ny jest przez laricuch b redukujac druga czasteczke cyt c.
Tak wiec utlenianie dwéch czasteczek QH, prowadzi do
redukcji dwdch czasteczek cyt c i jednej czasteczki Q. Kom-
pleks III jest jednoczesnie miejscem translokacji protonéw
w poprzek wewnetrznej blony mitochondrialnej. Podczas
utleniania dwdch czasteczek QH, uwalniane zostaja cztery
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Rycina 3. Cykl mQ. Q - koenzym Q, ubichinon, QH, - zredukowany ubichinon,
ubichinol; Q- miejsce wiazace QH, (Q,), O, - miejsce wiazace Q (Q,).

protony do przestrzeni miedzyblonowej, natomiast przy
redukcji Q pobrane zostaja z macierzy mitochondrialnej
dwa protony [14].

Cyt bc, jest kluczowym enzymem dla szlaku transportu
elektronéw zwigzanych z wewnetrzng blong mitochon-
drialng. Ta niezwykla maszyneria odbiera i przekazuje elek-
trony pomiedzy réznymi kofaktorami znajdujacymi sie w
réznych stanach redoks. Dzigki temu cyt bc, reguluje prze-
plyw elektronéw w faricuchu oddechowym oraz budowa-
nie mAY w poprzek wewnetrznej blony mitochondrialnej
[16].

BIOSYNTEZA Q

Proces biosyntezy koenzymu Q (Ryc. 4) zachodzi endo-
gennie we wszystkich zywych komorkach i 1aczy w sobie
dwa odrebne szlaki metaboliczne. Chinonowe ugrupowa-
nie dostarczane jest na drodze przemian tyrozyny lub fe-
nyloalaniny do 4-hydroksybenzoesanu, natomiast czes¢
poliprenylowa syntetyzowana jest z acetylo-CoA w cyklu
kwasu mewalonowego [17]. Proces ten rozpoczyna sie w
retikulum endoplazmatycznym a koniczy w aparacie Gol-
giego, skad dalej Q przenoszony jest do innych miejsc w
komorece [18].

Acetylo-CoA

\

HMG CoA

\/

Mewalonian
Tyrozyna +

Pirofosforan izopentenylu

\ \

Dolichol
* Pirofosforanfarnezylu"

4-Hydroksybenzoesan Poliprenylofosforan’ Cholesterol

4-hydroksy-3-poliprenylobenzoesan

Q

Rycina 4. Schemat biosyntezy Q. HMG CoA - 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-ko-
enzym A.
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Cykl kwasu mewalonowego rozpoczyna sie od konden-
sacji trzech czasteczek acetylo-CoA do 3-hydroksy-3-me-
tyloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA) w obecnosci en-
zymow: tiolazy acetoacetylo-CoA oraz syntazy HMG-CoA
[18]. Powstaly HMG-CoA w obecnosci reduktazy HMG-
-CoA, kluczowego enzymu biosyntezy cholesterolu, ule-
ga redukcji do mewalonianu. Jego produkcja moze zosta¢d
zablokowana przez kompaktyne lub mewinolin, inhibi-
tory obecne w niektérych narkotykach. Kolejnym etapem
biosyntezy Q jest dwuetapowa fosforylacja mewalonianu,
w obecnosci kinazy mewalonianu i kinazy fosfomewalo-
nianu. Produktem jest fosforan mewalonianu, ulegajacy
dekarboksylacji do pirofosforanu izopentenylu (IPP). Syn-
taza pirofosforanu farnezylu przeksztalca pirofosforan
izopentenylu w pirofosforan farnezylu (FPP) z wytworze-
niem produktu ubocznego, pirofosforanu geranylu (GPP).
Koricowym etapem jest wydtuzanie faricucha pirofosfora-
nu farnezylu do okreslonej ilosci czlonéw poliprenylofos-
foranu w obecnosci transferazy transprenylowej. W zalez-
nosci od gatunku liczba taricuchéw izoprenowych moze
wynosi¢ od 6 do 10.

Drugim substratem niezbednym dla syntezy Q jest 4-hy-
droksybenzoesan, ktéry powstaje w wyniku przemian ty-
rozyny, rzadziej fenyloalaniny, natomiast enzymy biorace
udzial w tym cyklu nie sa do korica zdefiniowane. Proces
przemiany tyrozyny w 4-hydroksybenzoesan wystepuje
glownie u drozdzy. W odréznieniu do ssakéw, bakterie i
drozdze moga produkowaé 4-hydroksybenzen de novo w
cyklu kwasu szikimowego. W koncowym efekcie faricuch
poliprenowy w obecnosci transferazy poliprenowej zosta-
je przeniesiony na 4-hydroksybenzoesan z wytworzeniem
4-hydroksy-3-poliprenylobenzoesanu. W wyniku licznych
reakcji pierscien benzoesowy zostaje przeksztalcony w chi-
nonowy, co prowadzi do ostatecznego uformowania cza-
steczki Q.

mQ A PRODUKCJA mRFT

Jako pierwsi Chance i wsp. wykazali w latach 70-tych
ubieglego wieku, ze izolowane mitochondria serca produ-
kuja RFT [19]. Obecnie przyjmuje si¢, Zze mitochondria sa
glownym miejscem produkcji RFT (mRFT) w komoérkach
eukariotycznych [20,21]. Zrédlem mRFT jest tzw. przeciek
elektronéw, ktérego skutkiem jest jednoelektronowa re-
dukcja tlenu i powstanie anionorodnika ponadtlenkowe-
go, (0,"), ktoéry jest prekursorem innych RFT. Mitochon-
drialne RFT z jednej strony moga prowadzi¢ do uszko-
dzen oksydacyjnych, ktére leza u podstaw wielu choréb
i proceséw starzenia, z drugiej strony moga pelni¢ role
czgsteczek sygnalowych wysylanych z mitochondriow
do innych czesci komérki. Za gtéwne miejsca produkcji
mitochondrialnych RFT uwaza si¢ nosniki elektronéw w
taricuchu oddechowym, a sposréd nich przede wszystkim
kompleksy biatkowe zwigzane z mQ, gtéwnie kompleks I
i kompleks III (Ryc. 3). W mitochondriach ssakéw scharak-
teryzowano co najmniej 10 miejsc produkcji anionorodni-
ka ponadtlenkowego (O," ) czy nadtlenku wodoru H,O, w
taficuchu oddechowym i w powiagzanych z nim enzymach,
w tym enzymach z cyklu Krebsa czy p-oksydacji kwasow
tluszczowych [9].
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W kompleksie I przeptyw elektronéw nastepuje z NADH
do FMN [22]. Elektrony przenoszone sa przez siedem cen-
trow Fe-S do miejsca redukcji mQ. Ostatnie centrum Fe-S
jest miejscem oddzialywania z semichinonem. Elektrony ze
zredukowanego FMN dostarczane sg do Q w dwdch jedno-
elektronowych etapach. Dostarczenie pierwszego elektronu
prowadzi do powstania przejéciowej formy Q, semichino-
nu (QH"). Transfer drugiego elektronu catkowicie redukuje
czasteczke Q. Forma przejéciowa, QH*, moze wchodzi¢ w
reakcje z tlenem i prowadzi¢ do powstania anionorodnika

ponadtlenkowego (O," ).

Innym mechanizmem produkgji Oz'i zwigzanym z kom-
pleksemIiQ jest odwrotny transport elektronéw (ang. rever-
se electron transport) [20,21]. Jest to seria reakcji w taricuchu
oddechowym, ktéra przyczynia sie do transferu elektronéw
wbrew gradientowi potencjatu redoks. Elektrony wracaja z
QH, i redukuja NAD* do NADH w miejscu FMN komplek-
su I. Do jednoczesnej redukcji QH, i produkcji mRFT wyma-
gany jest wysoki mAY uzyskany na drodze hydrolizy ATP.
Zablokowanie miejsca redukcji QH, kompleksu I prowadzi
do zablokowania odwrotnego transportu elektronéw i do
zmniejszonej produkcji mRFT.

Mechanizm produkcji mRFT przez kompleks III jest do-
kladnie poznany [13,23,24]. Elektrony w tym kompleksie sg
przenoszone z QH, do cyt ¢ przez cykl Q. W normalnych
warunkach, przy braku inhibitoréw kompleksu III, miejsce
Q, w ktorym powstaje semichinon nie jest stabilne, a pro-
dukcja mRFT jest niewielka. Przy odpowiedniej ilosci do-
starczanego QH, oraz przy zahamowaniu miejsca Q, przez
cyjanek, kompleks III produkuje znaczne ilosci mRFT w re-
akgji tlenu z semichinonem. Mitochondrialny AY jest kolej-
nym czynnikiem wplywajacym na produkcje mRFT w miej-
scu Q_ kompleksu bc,. Wysoki potencjal transbtonowy obni-
za transfer elektronéw z hemu b, do hemu b, prowadzac do
bardziej zredukowanego hemu b, a tym samym zwiekszajac
produkcje mRFT.

Mechanizmem odpowiedzialnym za wzrost produkcji
mRFT jest réwniez stan redoks puli mQ. Stopient redukcji
mQ, ktéry wptywa na poziom redukcji mRFT, zalezy od
aktywnosci wszystkich drég redukujacych mQ (tzn. dehy-
drogenaz dostarczajacych elektrony do puli mQ) oraz od
aktywnosci drég utleniajacych mQ (drogi cytochromowej i
obecnej w roélinnym typie faricucha oddechowego oksyda-
zy alternatywnej) [25]. Mitochondria funkcjonuja pomiedzy
stanem fosforylujacym (stanem 3), syntetyzujagcym ATP,
ktéremu towarzyszy obnizony poziom redukcji mQ, ob-
nizony mAY, zmniejszona produkcja mRFT, i stanem nie-
-fosforylujacym (stanem 4), ktéremu towarzyszy podwyz-
szony poziom redukcji mQ, podwyzszony mAY, zwiekszo-
na produkcja mRFT. Niektore fizjologiczne czynniki, np.
aktywnoé¢ bialek rozprzegajacych (UCPs, ang. uncoupling
proteins), moga obniza¢ poziom redukcji mQ, prowadzac
do zmniejszenia produkcji mRFT [26]. Kinetyczny opis za-
leznosci produkcji mRFT od mAY dla niefosforylujacych
mitochondriéw serca szczura pokazuje, ze wyraznie zwiek-
szona produkcja mRFT jest obserwowana po przekroczeniu
wartosci progowej, w okolicach mAY fosforylujacych mito-
chondriéw [27]. Badania kinetyczne prowadzone na mito-
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chondriach izolowanych z Acanthamoeba castellanii wskazuja
na bezposrednia zaleznosé tworzenia mRFT od poziomu re-
dukgji puli mQ dla szlakéw utleniajacych QH, (drogi cyto-
chromowej, tj. kompleksu Il1i IV oraz oksydazy alternatyw-
nej), obecnych w taricuchu oddechowym mitochondriéw
ameby [25]. Wyzszy poziom redukcji mQ prowadzi do
wiekszego tworzenia mRFT. W przypadku drogi cytochro-
mowej wytwarzanie mRFT zalezy nieliniowo od poziomu
redukcji mQ, przy czym silniejsza zaleznoé¢ obserwuje sie
przy wartosciach wyzszych niz poziom redukcji mQ stanu
fosforylujacego (stanu 3) (~ 35%). Oksydaza alternatywna
staje sie aktywniejsza przy wyzszych poziomach redukcji
puli mQ (powyzej 40%), gdy wzrasta wytwarzanie mRFT
przez droge cytochromowa. Zaproponowano, Ze poziom re-
dukcji puli mQ (czyli endogenny stan redoks mQ) moze by¢
uzytecznym endogennym markerem, ktéry umozliwia oce-
ne catkowitej produkcji mRFT w mitochondriach [25]. Nale-
zy pamietad, ze produkcja mRFT jest bezposrednig funkcja
poziomu redukcji puli mQ a nie wielkosci mAY. Nie zawsze
wysoki mAY oznacza duzg produkcje mRFT. Na przyktad
w warunkach zahamowania kompleksu III (antymycyng A)
czy kompleksu IV (cyjankiem) obniza si¢ mAY, natomiast
stopiert redukcji mQ i produkcja mRFT rosna.

A zatem mQ jest czasteczka bezposrednio bioraca udziat
w produkcji mRFT w wyniku tworzenia rodnika ponadtlen-
kowego (O, ) z rodnika semichinonowego. Mitochondrialne
RFT powstajq jako produkt uboczny metabolizmu tlenowego
lub w warunkach stresu oksydacyjnego. Wzmozona produk-
cja mRFT moze prowadzi¢ do szeregu uszkodzen oksydacyj-
nych. Co ciekawe, z drugiej strony zredukowana forma mQ,
podobnie jak Q obecnego w innych przedziatach blonowych
komorki, petni role niebiatkowego przeciwutleniacza.

ANTYOKSYDACYJNE DZIAEANIE Q

Koenzym Q jest jedynym rozpuszczalnym w tluszczach
przeciwutleniaczem syntetyzowanym endogennie. Za wta-
Sciwosci antyoksydacyjne w gléwnej mierze odpowiada-
ja zredukowane formy Q, chinol (QH,) oraz semichinon
(QH"), natomiast forma utleniona ze wzgledu na brak ato-
mu wodoru nie moze pemié¢ roli przeciwutleniacza [28].
Mechanizm antyoksydacyjnego dzialania QH, polega na
oddawaniu jednego atomu wodoru i tworzeniu czasteczki
QH", ktéra dalej moze reagowac z jeszcze jednym QH* lub
z tlenem czasteczkowym, prowadzac to powstania Q. Ubi-
chinol wiazac wolne rodniki hamuje procesy peroksydacji
lipidéw oraz zapobiega oksydacyjnym modyfikacjom DNA
i biatek [29].

Ubichinol hamuje peroksydacje lipidéw blony komor-
kowej, a takze lipidow lipoprotein obecnych w procesie
krazenia. Liczne badania nad lipoproteinami niskiej ge-
stosci (LDL) dowodzg, ze QH, skutecznie redukuje rodnik
a-tokoferoksylowy (a-TO®) bedacy prooksydantem, do
a-tokoferolu (witamina E) [30]. Witamina E jest czasteczka
hydrofobowa, ktéra w reakcji z wolnymi rodnikami jak na
przyktad QH* wytwarza a-TO*. Obecny w btonach komor-
kowych QH, wchodzi w interakcje z powstatym rodnikiem
a-TO" i odbudowuje czgsteczke witaminy E do postaci zre-
dukowanej. W wyniku braku lub obniZonego stezenia Q w
btonach komérkowych regeneracja witaminy E bytaby po-
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wolnym procesem. Liczne badania dowodzg, ze obecnos¢
QH, w LDL utrzymuje peroksydacje lipidéw na niskim po-
ziomie [31].

W mitochondriach QH, zmniejsza peroksydacje lipidow
bezposrednio, dziatajac jako przeciwutleniacz zapobiegaja-
cy samej reakcji peroksydacji i posrednio poprzez odnawia-
nie puli witaminy E [29]. Dzialanie QH, jako antyutleniacza
wymaga deprotonagcji (i oddania elektronéw). Powstaty w
ten sposéb w czasie zapobiegania uszkodzeniom oksyda-
cyjnym utleniony Q jest nastepnie redukowany z powrotem
do QH, przez mitochondrialny taricuch oddechowy. Obok
zapobiegania peroksydacji lipidéw, dziatanie antyoksyda-
cyjne QH' polega na wchodzeniu w reakcje z innymi re-
aktywnymi formami tlenu. Zatem, mQ bedac czasteczka o
wlasciwosciach przeciwutleniajacych i prooksydacyjnych,
przyczynia sie zaréwno do uszkodzen oksydacyjnych mito-
chondriéw, jak i do ich obrony antyoksydacyjnej.

Q I CHOROBY

Roénie zainteresowanie zastosowaniem koenzymu Q i
jego zwiazkow pokrewnych w terapiach ré6znych choréb, w
ktérych dochodzi do oksydacyjnych uszkodzerr mitochon-
driéw. Istotna jest réwniez ilos¢ mQ w mitochondriach. U
ssakéw, znaczne obnizenie poziomu mQ moze prowadzié
do stopniowego obnizania aktywnosci mitochondriow,
stopniowego rozwoju zmian chorobowych i skrécenia zy-
cia [32]. Organy o duzym zapotrzebowaniu energetycznym
(serce, mézg czy watroba) posiadaja najwieksza ilos¢ mQ.

Tkanki, takie jak serce i miesnie, potrzebuja znacznych
ilosci mQ ze wzgledu na ich wysokie zapotrzebowanie
na energie [32]. To przeciez mitochondria w procesie fos-
forylacji oksydacyjnej (w ktérym istotng funkcje odgrywa
mQ jako skladnik taricucha oddechowego) dostarczaja naj-
wigkszej ilosci ATP komoérce. Badania wykazaly, ze zmia-
ny w ilosci Q zwiazane z wiekiem sa najbardziej widoczne
w mitochondriach i Ze spadek zawartosci mQ moze by¢
specyficzny dla pewnych tkanek. Ponadto, wiek i choroby
roéwniez wplywaja na zwiekszona ilos¢ utlenionego Q w
poréwnaniu z forma zredukowang, co moze prowadzi¢ do
obnizonego catkowitego poziomu koenzymu w mitochon-
driach i komérkach.

W ostatnich latach znaczaco wzrosto zainteresowanie
suplementami diety, ktére moga istotnie wptywac na po-
prawe stanu zdrowia, zwlaszcza w chorobach neurodege-
neracyjnych. Jednym z popularnych suplementéw stat sie
Q. Pojawia sie coraz wiecej dowoddéw na to, ze zaburzenia
zwigzane z niedoborem Q odgrywaja istotng role w rozwo-
ju choréb neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Parkin-
sona czy choroba Alzheimera [33]. Liczne badania wykaza-
ty, ze u pacjentéw z chorobg Parkinsona aktywnosé¢ kom-
pleksu I jest zmniejszona w istocie czarnej srodmoézgowia,
natomiast aktywnosé kompleksow II, III, IV byta poréw-
nywalna z kontrolami [34]. Obiecujace badania wstepne na
ludziach sugeruja, ze suplementacja Q moze zmniejszyc, ale
nie wyleczy¢, demencje u os6b cierpiacych na Alzheimera.
Potrzebne sa dodatkowe dobrze zaprojektowane badania,
aby potwierdzi¢ pozytywne dziatanie Q w zapobieganiu i
leczeniu choréb neurodegeneracyjnych [35].
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Modyfikacje w skladzie lipidéw podczas starzenia maja
znaczacy wplyw na fizykochemiczng strukture blon oraz
dzialanie enzyméw i zachodzacych w btonach proceséw
metabolicznych [36]. Lipidy szlaku mewalonianowego wy-
kazuja charakterystyczne zachowanie podczas proceséw
starzenia. Zawarto$¢ Q jest znacznie zwiekszona w ciagu
pierwszych 20 lat zycia czlowieka, po czym nastepuje spa-
dek w réznym stopniu i w niektérych narzadach w wieku
80 lat moze by¢ nizszy niz w chwili urodzenia. Natomiast
zaréwno dolichol jak i dolichyl-P wzrastaja w ciagu calego
zycia cztowieka w duzym stopniu. Co ciekawe, mitochon-
dria izolowane z tkanek starszych myszy nie wykazuja
zmian w ilodci Q z wyjatkiem miesni szkieletowych [37].

Przeprowadzono liczne badania majace na celu okresle-
nie zaleznosci pomiedzy Q a stanem zapalnym u zwierzat
i w modelach komérkowych. Mimo iz w wielu réznych
materialach badawczych pokazano korzystny wpltyw koen-
zymu Q10 na biomarkery zapalne, wyniki badan otrzyma-
nych na pacjentach z chorobami sercowo-naczyniowymi sa
sprzeczne. Badania przeprowadzone przez Zhao i wsp. [38]
wykazaty, ze suplementacja Q w dawce 30 mg/dobe przez
6 miesiecy znaczaco zmniejszala poziom wysokoczulego
biatka C-reaktywnego (hs-CRP, ang. high sensitive C-reacti-
ve protein), tzw. biatka ostrej fazy, w surowicy u pacjentéw
z chorobami sercowo-naczyniowymi. Natomiast Pourmo-
ghaddas i wsp. [39] wykazali, ze suplementacja Q10 w daw-
ce 200 mg/ dobe przez 4 miesiace nie miata istotnego wpty-
wu na poziom hs-CRP w surowicy pacjentéw z chorobami
sercowo-naczyniowymi.

Niedobér mQ wystepuje, gdy poziom puli Q w mito-
chondriach zmniejsza sie ponizej 60-70% w mieéniach
szkieletowych i/lub fibroblastach oséb cierpiacych na za-
burzenia nerwowo-migéniowe, takie jak ataksja lub zespoét
nerczycowy oporny na steroidy [16]. Sa to rzadkie zaburze-
nia nalezgce do rodziny choréb mitochondrialnych [40]. Ko-
morki tych pacjentéw wykazuja dysfunkcyjne mitochondria
ze zmniejszona aktywnoscia gléwnie komplekséw I, II oraz
III [41]. Patogeneza niedoboru Q wiaze si¢ rozwojem cho-
r6b wynikajacych z dziatania nadmiernie produkowanych
mRFT, co prowadzi do nieprawidlowej pracy taricucha od-
dechowego, a w konsekwencji obniza sprawno$¢ komorek,
tkanek i catego organizmu [42].

Liczne badania nad funkcja Q wskazuja na to, jak waz-
na jest ta czasteczka dla zycia zywych organizméw. Wielu
pacjentéw reaguje na doustna suplementacje Q10, niemniej
jednak terapie te sa nadal problematyczne ze wzgledu na
niskg biodostepnos¢ zwiazku. Trwaja intensywne badania
nad nowymi terapiami farmakologicznymi.

PODSUMOWANIE

Mitochondrialny Q niejedno ma oblicze. Jest podstawo-
wym noénikiem elektronéw w mitochondrialnym faricuchu
transportu elektronéw. Z drugiej strony, mQ uczestniczy w
produkcji mRFT przez kompleksy taricucha oddechowego
oraz enzymy bedace donorami elektronéw w tym szlaku
metabolicznym. Mitochondrialne RFT, powstajace z udzia-
tem mQ, moga prowadzi¢ do uszkodzerr oksydacyjnych
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makroczasteczek waznych dla funkcjonowania komorki.
W komoérce Q, ktéry jest obecny we wszystkich blonach
komérkowych, w tym mitochondrialnych, we krwi oraz w
lipoproteinach, dziala réwniez jako przeciwutleniacz. Mito-
chondria zawieraja najwyzsze stezenie Q i odgrywaja zna-
czaca role w produkceji ATP. Zatem tkanki, takie jak serce i
mieénie, potrzebuja znacznych ilosci mQ ze wzgledu na ich
duze zapotrzebowanie na energie. Ponadto, zwigzane z wie-
kiem zmiany ilosci Q sa najbardziej widoczne w mitochon-
driach niektérych tkanek. Wraz z wiekiem i w niektérych
chorobach zwigksza si¢ iloé¢ utlenionego Q w poréwnaniu
z forma zredukowang (QH,), co moze prowadzi¢ do obni-
zonego poziomu catkowitej ilosci koenzymu. Q jest zatem
wazna niebiatkowa czgsteczka, ktéra w mitochondriach (i w
calej komorce) petni rézne funkcje, od udziatu w produkgji
energii (jako element taficucha oddechowego), zapobiega-
niu uszkodzeniom oksydacyjnym (jako przeciwutleniacz),
po udziat w produkcji mRFT (jako gtéwne miejsce ich pro-
dukgji, czyli jako czynnik prooksydacyjny).
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ABSTRACT

Coenzyme Q is a fat-soluble molecule present in all cell membranes, including the inner mitochondrial membrane. Mitochondrial Q (mQ)
is a key electron carrier in the respiratory chain and an important antioxidant. On the other hand, mQ participates in the production by re-
spiratory chain of mitochondrial reactive oxygen species (mROS) that are formed as a byproduct of oxygen metabolism or under oxidative
stress conditions. Increased mROS production can lead to a series of oxidative damage that underlies cell aging or a number of diseases. In
addition, mROS act as signaling molecules. Respiratory chain electron carriers, primarily mQ-related protein complexes, are considered the
main mROS production sites. With age, the level of Q, and in particular its reduced form, decreases in the body. Disorders associated with
coenzyme Q deficiency are mainly associated with excessive mROS production and a decrease in ATP production, which may result in mito-
chondrial, cardiovascular or neurodegenerative diseases.
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