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STRESZCZENIE

poséb w jaki komérki wykrywaja wode ma fundamentalne znaczenie w biologii. Hi-

grosensacja zostala wykazana w wyspecjalizowanych komérkach czuciowych, ktore
wykrywaja wilgotnosé zewnatrzkomérkowa. Nawet u mikroorganizméw czujniki osmozy
(ang. osmosensors) nie wychwytuja wody bezposrednio. Uwazam, ze komdrki musza mie¢
zdolnos$¢ do wykrywania czasteczek wody bezposrednio za pomoca czujnikéw bialkowych
lub akwareceptorow, ktére umozliwilyby im migracje i przetrwanie w warunkach ubogich
w wode oraz ewolucje w organizmy wielokomérkowe. Ze wzgledu na potencjalna zdolnosé
czasteczek wody do wiazania sie¢ w miejscach wiazania gazu, w domenach sensorycznych
gazoreceptoré6w zawierajacych czasteczki hemu sugeruje sig, ze niektére z nich moglyby pel-
ni¢ r6wnolegla role jako biatkowe akwareceptory. Podobnie jak gazoreceptory wykrywajace
gaz (substancje rozpuszczona) funkcjonuja w prawie kazdej komorce, tak akwareceptory
wykrywajace wode musza rowniez by¢ zlokalizowane w prawie kazdej komérce. Mysle, ze
akwareceptory sa obecne w blonie komérkowej, cytoplazmie i kazdej organelli. Ponadto, za-
stanawiam sig, czy hemoglobina moze réwniez zosta¢ uznana za potencjalny akwareceptor.

WPROWADZENIE

Ewolucja zwierzat w kierunku zmiany siedliska wodnego na ladowe i od-
wrotnie musiala wplyna¢ na specjalizacje mechanizméw wyczuwania wody.
Niektore bezkregowce majg zdolnosé wyczuwania wody lub wilgotnosci (higro-
sensacja) poprzez wyspecjalizowane komoérki czuciowe (higroreceptory) [1,2].
Wydaje sig, ze cecha wyczuwania wody musi by¢é fundamentalnym procesem
nie tylko u bezkregowcéw, ale takze u mikroorganizméw jednokomérkowych.
Na przyktad, niektére drozdze moga przetrwac catkowite odwodnienie, jednak-
ze nadal zachowuja pewng ilos¢ wody (okoto 10% resztkowej zawartosci wody
w suchych drozdzach) [3]. Dlatego uwazam, Ze organizmy eukariotyczne musza
posiada¢ mechanizmy wyczuwania czgsteczek wody bezposrednio we wszyst-
kich przedziatach komérki, co pozwoli im wyczué i zareagowaé w przypadku
gwaltownych zmian stresu wodnego. Jednakze nie jest jasne czy wykrywanie
wody odbywa sie gléwnie za pomoca osmosensoréw lub mechanoreceptoréw,
czy tez akwareceptoréw bezposrednio wyczuwajacych wode.

Niektére mikroorganizmy moga szybko reagowac i wyczuwac utrate lub po-
bér wody w ciagu pierwszych minut, zmieniajac swoje wlasciwosci bioenerge-
tyczne. Zaobserwowano, ze krétkotrwaly stres osmotyczny (<1-2 minuty) wy-
woluje znaczace zmiany w wielu szlakach komérkowych mikroorganizmoéw [4].
Na fizjologie i metabolizm organizmu moze wplywac nie tylko obecnos¢ czy
brak czasteczek wody, ale takze obecnos¢ innych metabolitéw, ktére wptywaja
na uwodnienie biatek i innych biomolekul. Wykazano, Ze niektére biatka funk-
gjonuja jako osmoczujniki, ale wiekszos$¢ z nich nie wykrywa czasteczek wody.
Przykladem moze by¢ jeden z bakteryjnych osmoczujnikéw, no$nik wychwytu
betainy BetP, ktéry dziata w oparciu o zmiany stezenia jonéw K*, Cs* lub Rb* [5].
Zaproponowano, ze w warunkach stresu osmotycznego bialkowe osmosenso-
ry moga réwniez funkcjonowaé poprzez bezposrednie wykrywanie czasteczek
wody. Znaczaca funkcje w tym procesie miatyby petni¢ zmiany konformacyjne
wynikajace z rozpuszczalnosci i/lub zmiany w innych rozpuszczalnikach nie
opartych na wodzie, ktére s syntetyzowane w komoérkach [4]. Tozsamos¢ ta-
kich biatkowych akwareceptoréw jest jednak w duzej mierze nieznana. Moim
zdaniem, ze wzgledu na nature blony komoérkowej, ktéra moze zosta¢ fatwo
przerwana (np.: poprzez uraz fizyczny), komoérka powinna posiadaé¢ wyspecja-
lizowane akwareceptory, ktére pozwalaja jej wyczuwaé wode bezposrednio i
niemal natychmiastowo [6].

Bakteryjny FixL jest jednym z gazoreceptoréw O,, ktéry wyczuwa czasteczki
tlenu i wykazuje zwigkszona aktywnosé kinazowa [7]. Jesli zatem FixL moze

wigzaé sie z O, mozna go nazwac bialkiem wyczuwajacym gaz, gazorecepto-
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rem lub receptorem O, [8]. Ale co z podobnymi biatkami,
ktére moga wiazac sie z czasteczkami wody zamiast tlenu?
Czy takie biatka nie sg atrakcyjnymi kandydatami na akwa-
receptory? Jednak prawie kazdy enzym lub receptor moze
wigzaé sie z 16zng liczbg czasteczek wody. W zwigzku z
tym pojawia sie pytanie: kiedy powinniémy uznawaé cza-
steczke wody wigzaca sie z enzymem jako ligand enzymu,
a kiedy powinniémy nazywac receptor akwareceptorem?
Co wazne, nie wszystkie zwigzane czasteczki wody moga
w réwnym stopniu wplywaé na aktywnosé enzymatyczna
biatek. Tylko konkretna czasteczka wody zwigzana w od-
powiednim miejscu bedzie miala zdolnoé¢ wplywania na
aktywnos¢ enzymatyczng lub receptorows, ktéra moze wy-
zwalaé sygnal komoérkowy. Jest to szczegélnie wazne jesli
czgsteczka wody bezposrednio wigze sie w miejscu wigza-
nia ligandu. Czy wtedy czasteczka wody bedzie antagonista
dla tego ligandu? A moze to czgsteczka wody jest agonista,
a wczesniej zidentyfikowany ligand jest antagonista.

Jesli wezmiemy pod uwage hemoglobineg, wiaze sie z nia
60-75 czasteczek wody [9-11]. Przy wysokim stezeniu O,,
wigze sie z zelazowym hemem Fe(Il), a takze tworzy wiaza-
nie wodorowe z dystalna histydyna (aHis-58; helisa E7). Po
uwolnieniu O, jako rodnika ponadtlenkowego, czasteczka
wody wiaze sie z utlenionym hemem zelaza Fe(lIl), a tak-
ze tworzy wiazanie wodorowe z dystalna resztg histydyny.
Ponadto wykazano, ze przy nizszych stezeniach O, czastecz-
ka wody moze réwniez wigzaé si¢ w miejscu wiazacym tlen
hemu zelaza Fe(Il) [9-12]. Wiazanie wody powoduje stabili-
zacje i musi zosta¢ wyparte w celu ponownego wiazania O,,
dziatajac jako bariera ponownego wigzania ligandu [13-17].
Podobne bariery dla wigzania O, lub tlenku wegla CO zo-
staly rowniez eksperymentalnie udowodnione w oparciu o
mutanty dystalnej histydyny mioglobiny kaszalota (His64 w
pozycji helikalnej E7) [18,19]. Jednak w tym kontekscie cza-
steczka wody nie jest okreslana jako ligand, ale raczej jako
regulator (lub modulator) allosteryczny. Nie jest réwniez
wlasciwe uwazanie wszystkich innych czasteczek wody
zwigzanych z hemoglobing za ligandy. Niemniej jednak
fakt, ze po uwolnieniu czgsteczki O, czasteczka wody moze
wigzaé sie w poblizu miejsc aktywnych biatka hemowego
wczedniej zwigzanego z tlenem i tworzy¢ bariere dla wig-
zania zwrotnego O,, wymaga ponownego rozwazenia roli
czasteczki wody jako allosterycznego modulatora lub regu-
latora. To rozwazenie jest wazne, poniewaz oprécz dobrze
znanej roli w transporcie O,, wykazano, ze hemoglobina
u réznych organizméw wykazuje réznorodne aktywnosci
enzymatyczne, takie jak reduktaza azotynowa, anhydraza,
peroksydaza i deoksygenaza [20-25].

Dowody biochemiczne potwierdzajace role struktury
dystalnej kieszeni hemowej jako waznego elementu aktyw-
nosci reduktazy azotynowej przedstawiono dla hemoglobi-
ny Arabidopsis [26]. Wykazano, ze w szczegolnosci mutant
hemoglobiny AHb2 z dystalna histydyna (H66L) moze re-
dukowa¢ poziom azotynéw i syntetyzowaé wieksze ilodci
tlenku azotu NO [26]. Podobne efekty odnotowano réwniez
dla hemoglobiny innych organizméw [27,28]. Wykazano,
ze dystalna histydyna jest kluczowym regulatorem aktyw-
nosci enzymatycznej cytoglobiny i neuroglobiny [29-32].
Mozemy wywnioskowag, ze aktywnos¢ enzymatyczna he-
moglobiny jest nie tylko pod kontrolg stanu bezwodnego
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zwigzanego z O,, ale takze stanu beztlenowego zwigzanego
z woda. Niemniej jednak, moim zdaniem nalezatoby jesz-
cze wykazac czy na aktywnos$¢ enzymatyczng hemoglobiny
wplywaja stany wigzania wody w hemie, czy dystalna hi-
stydyna [16]. Eksperymenty majace na celu odpowiedz na
to pytanie musza jednak uwzglednia¢ réwniez mozliwos¢
istnienia potencjalnych niekanonicznych miejsc wigzania
hemu [33].

Opierajac sie na danych literaturowych i argumentach
przedstawionych powyzej, zastanawiam sie¢ czy hemo-
globina ssakéw jest tylko jednym z akwareceptoréw, z jej
aktywnoscia reduktazy azotynowej modulowana prawdo-
podobnie przez stan wigzania wody bezposrednio w miej-
scach wigzania O, z lub bez interakcji z dystalng histydyna
[22,23]. Uwazam, ze powinniémy zaklasyfikowac niektére
gazoreceptory oparte na hemach jako akwareceptory. W
przypadku takich biatek moglibysmy debatowac nad tym,
czy O, lub inny gaz jest jedynie modulatorem allosterycz-
nym, a woda faktycznym agonistg, co moze pomoéc nam
uzna¢ hemoglobine za akwareceptor. Biorac pod uwage
podobne wymagania strukturalne miejsc wigzania hemu w
gazoreceptorach opartych na hemie uwazam, Ze niektére z
potencjalnych akwareceptoréw moga obejmowaé inne ga-
zoreceptory oparte na hemie, takie jak regulator okotodo-
bowy CLOCK (ang. Clock Circadian Regulator), wyczuwaja-
cy tlen gazoreceptor GCY-35 (ang. soluble guanylate cyclase
homologue-35) w Caenorhabditis elegans, wyczuwajacy tlen
gazoreceptor DosP w Escherichia coli i inne, jeszcze nie za-
klasyfikowane jako gazoreceptory, takie jak androglobina -
indukujace spermatogeneze biatko wiazace tlen [8,34]. Pro-
ponuje, aby biatka dzialajace poprzez domene hemowa oraz
kazda inna domene lub miejsce wyczuwajace czasteczki
wody byty okreslane jako akwareceptory, jesli ich wigzanie
lub brak wigzania moze wywota¢ sygnat lub odpowiedz ko-
morkowa. Jesli kinetyka jest powodem wykluczenia akwa-
receptoréow, to musimy wziaé pod uwage kinetyke w catym
okresie zycia biatka, poniewaz nawet najszybszy samoché6d
na drodze musi zwolni¢, aby przekroczy¢ prég zwalniajacy.

Ostatecznie, kiedy zaakceptowaliémy hormony jako
czgsteczki sygnalizacyjne, otworzylo to pole rozwoju en-
dokrynologii, co z kolei doprowadzito do licznych badan
biochemicznych w celu zidentyfikowania receptoréw wy-
czuwajacych hormony i ich roli w chorobach zwigzanych
z dzialaniem hormonéw [35]. Teraz musimy zada¢ sobie
pytanie, czy jesli zaakceptujemy wode jako czasteczke sy-
gnalizacyjna, czy otworzy to réwniez pole akwakrynologii
i doprowadzi do licznych badani biochemicznych w celu
zidentyfikowania akwareceptoréw wyczuwajacych wode i
ich roli w chorobach zwiazanych z woda?
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SUMMARY

How cells sense water is of fundamental importance in biology. Hygrosensation has been demonstrated in specialized sensory cells that sense
extracellular moisture. Even in microorganisms, osmosensors do not sense water per se. Water-sensing mechanisms would have been neces-
sary for organisms to migrate and survive in water-poor conditions and to evolve into multicellular organisms. Due to the potential ability
of water molecules to bind to gas-binding sites in the heme-based sensing domains of gasoreceptors, I suggest that some of them could have
a parallel role as protein aquareceptors. Just as gasoreceptors function in almost every cell, aquareceptors must also function in almost every
cell. I think that aquareceptors must be present in the cell membrane, cytoplasm, and every organelle. I also wonder if hemoglobin could also
be considered a putative aquareceptor.
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