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Akwareceptory na bazie hemu

STRESZCZENIE

Sposób w jaki komórki wykrywają wodę ma fundamentalne znaczenie w biologii. Hi-
grosensacja została wykazana w wyspecjalizowanych komórkach czuciowych, które 

wykrywają wilgotność zewnątrzkomórkową. Nawet u mikroorganizmów czujniki osmozy 
(ang. osmosensors) nie wychwytują wody bezpośrednio. Uważam, że komórki muszą mieć 
zdolność do wykrywania cząsteczek wody bezpośrednio za pomocą czujników białkowych 
lub akwareceptorów, które umożliwiłyby im migrację i przetrwanie w warunkach ubogich 
w wodę oraz ewolucję w organizmy wielokomórkowe. Ze względu na potencjalną zdolność 
cząsteczek wody do wiązania się w miejscach wiązania gazu, w domenach sensorycznych 
gazoreceptorów zawierających cząsteczki hemu sugeruje się, że niektóre z nich mogłyby peł-
nić równoległą rolę jako białkowe akwareceptory. Podobnie jak gazoreceptory wykrywające 
gaz (substancję rozpuszczoną) funkcjonują w prawie każdej komórce, tak akwareceptory 
wykrywające wodę muszą również być zlokalizowane w prawie każdej komórce. Myślę, że 
akwareceptory są obecne w błonie komórkowej, cytoplazmie i każdej organelli. Ponadto, za-
stanawiam się, czy hemoglobina może również zostać uznana za potencjalny akwareceptor.

WPROWADZENIE

Ewolucja zwierząt w kierunku zmiany siedliska wodnego na lądowe i od-
wrotnie musiała wpłynąć na specjalizację mechanizmów wyczuwania wody. 
Niektóre bezkręgowce mają zdolność wyczuwania wody lub wilgotności (higro-
sensacja) poprzez wyspecjalizowane komórki czuciowe (higroreceptory) [1,2]. 
Wydaje się, że cecha wyczuwania wody musi być fundamentalnym procesem 
nie tylko u bezkręgowców, ale także u mikroorganizmów jednokomórkowych. 
Na przykład, niektóre drożdże mogą przetrwać całkowite odwodnienie, jednak-
że nadal zachowują pewną ilość wody (około 10% resztkowej zawartości wody 
w suchych drożdżach) [3]. Dlatego uważam, że organizmy eukariotyczne muszą 
posiadać mechanizmy wyczuwania cząsteczek wody bezpośrednio we wszyst-
kich przedziałach komórki, co pozwoli im wyczuć i zareagować w przypadku 
gwałtownych zmian stresu wodnego. Jednakże nie jest jasne czy wykrywanie 
wody odbywa się głównie za pomocą osmosensorów lub mechanoreceptorów, 
czy też akwareceptorów bezpośrednio wyczuwających wodę.

Niektóre mikroorganizmy mogą szybko reagować i wyczuwać utratę lub po-
bór wody w ciągu pierwszych minut, zmieniając swoje właściwości bioenerge-
tyczne. Zaobserwowano, że krótkotrwały stres osmotyczny (<1-2 minuty) wy-
wołuje znaczące zmiany w wielu szlakach komórkowych mikroorganizmów [4]. 
Na fizjologię i metabolizm organizmu może wpływać nie tylko obecność czy 
brak cząsteczek wody, ale także obecność innych metabolitów, które wpływają 
na uwodnienie białek i innych biomolekuł. Wykazano, że niektóre białka funk-
cjonują jako osmoczujniki, ale większość z nich nie wykrywa cząsteczek wody. 
Przykładem może być jeden z bakteryjnych osmoczujników, nośnik wychwytu 
betainy BetP, który działa w oparciu o zmiany stężenia jonów K+, Cs+ lub Rb+ [5]. 
Zaproponowano, że w warunkach stresu osmotycznego białkowe osmosenso-
ry mogą również funkcjonować poprzez bezpośrednie wykrywanie cząsteczek 
wody. Znaczącą funkcję w tym procesie miałyby pełnić zmiany konformacyjne 
wynikające z rozpuszczalności i/lub zmiany w innych rozpuszczalnikach nie 
opartych na wodzie, które są syntetyzowane w komórkach [4]. Tożsamość ta-
kich białkowych akwareceptorów jest jednak w dużej mierze nieznana. Moim 
zdaniem, ze względu na naturę błony komórkowej, która może zostać łatwo 
przerwana (np.: poprzez uraz fizyczny), komórka powinna posiadać wyspecja-
lizowane akwareceptory, które pozwalają jej wyczuwać wodę bezpośrednio i 
niemal natychmiastowo [6].

Bakteryjny FixL jest jednym z gazoreceptorów O2, który wyczuwa cząsteczki 
tlenu i wykazuje zwiększoną aktywność kinazową [7]. Jeśli zatem FixL może 
wiązać się z O2, można go nazwać białkiem wyczuwającym gaz, gazorecepto-
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rem lub receptorem O2 [8]. Ale co z podobnymi białkami, 
które mogą wiązać się z cząsteczkami wody zamiast tlenu? 
Czy takie białka nie są atrakcyjnymi kandydatami na akwa-
receptory? Jednak prawie każdy enzym lub receptor może 
wiązać się z różną liczbą cząsteczek wody. W związku z 
tym pojawia się pytanie: kiedy powinniśmy uznawać czą-
steczkę wody wiążącą się z enzymem jako ligand enzymu, 
a kiedy powinniśmy nazywać receptor akwareceptorem? 
Co ważne, nie wszystkie związane cząsteczki wody mogą 
w równym stopniu wpływać na aktywność enzymatyczną 
białek. Tylko konkretna cząsteczka wody związana w od-
powiednim miejscu będzie miała zdolność wpływania na 
aktywność enzymatyczną lub receptorową, która może wy-
zwalać sygnał komórkowy. Jest to szczególnie ważne jeśli 
cząsteczka wody bezpośrednio wiąże się w miejscu wiąza-
nia ligandu. Czy wtedy cząsteczka wody będzie antagonistą 
dla tego ligandu? A może to cząsteczka wody jest agonistą, 
a wcześniej zidentyfikowany ligand jest antagonistą.

Jeśli weźmiemy pod uwagę hemoglobinę, wiąże się z nią 
60-75 cząsteczek wody [9–11]. Przy wysokim stężeniu O2, 
wiąże się z żelazowym hemem Fe(II), a także tworzy wiąza-
nie wodorowe z dystalną histydyną (αHis-58; helisa E7). Po 
uwolnieniu O2 jako rodnika ponadtlenkowego, cząsteczka 
wody wiąże się z utlenionym hemem żelaza Fe(III), a tak-
że tworzy wiązanie wodorowe z dystalną resztą histydyny. 
Ponadto wykazano, że przy niższych stężeniach O2 cząstecz-
ka wody może również wiązać się w miejscu wiążącym tlen 
hemu żelaza Fe(II) [9–12]. Wiązanie wody powoduje stabili-
zację i musi zostać wyparte w celu ponownego wiązania O2, 
działając jako bariera ponownego wiązania ligandu [13–17]. 
Podobne bariery dla wiązania O2 lub tlenku węgla CO zo-
stały również eksperymentalnie udowodnione w oparciu o 
mutanty dystalnej histydyny mioglobiny kaszalota (His64 w 
pozycji helikalnej E7) [18,19]. Jednak w tym kontekście czą-
steczka wody nie jest określana jako ligand, ale raczej jako 
regulator (lub modulator) allosteryczny. Nie jest również 
właściwe uważanie wszystkich innych cząsteczek wody 
związanych z hemoglobiną za ligandy. Niemniej jednak 
fakt, że po uwolnieniu cząsteczki O2 cząsteczka wody może 
wiązać się w pobliżu miejsc aktywnych białka hemowego 
wcześniej związanego z tlenem i tworzyć barierę dla wią-
zania zwrotnego O2, wymaga ponownego rozważenia roli 
cząsteczki wody jako allosterycznego modulatora lub regu-
latora. To rozważenie jest ważne, ponieważ oprócz dobrze 
znanej roli w transporcie O2, wykazano, że hemoglobina 
u różnych organizmów wykazuje różnorodne aktywności 
enzymatyczne, takie jak reduktaza azotynowa, anhydraza, 
peroksydaza i deoksygenaza [20–25].

Dowody biochemiczne potwierdzające rolę struktury 
dystalnej kieszeni hemowej jako ważnego elementu aktyw-
ności reduktazy azotynowej przedstawiono dla hemoglobi-
ny Arabidopsis [26]. Wykazano, że w szczególności mutant 
hemoglobiny AHb2 z dystalną histydyną (H66L) może re-
dukować poziom azotynów i syntetyzować większe ilości 
tlenku azotu NO [26]. Podobne efekty odnotowano również 
dla hemoglobiny innych organizmów [27,28]. Wykazano, 
że dystalna histydyna jest kluczowym regulatorem aktyw-
ności enzymatycznej cytoglobiny i neuroglobiny [29–32]. 
Możemy wywnioskować, że aktywność enzymatyczna he-
moglobiny jest nie tylko pod kontrolą stanu bezwodnego 

związanego z O2, ale także stanu beztlenowego związanego 
z wodą. Niemniej jednak, moim zdaniem należałoby jesz-
cze wykazać czy na aktywność enzymatyczną hemoglobiny 
wpływają stany wiązania wody w hemie, czy dystalna hi-
stydyna [16]. Eksperymenty mające na celu odpowiedź na 
to pytanie muszą jednak uwzględniać również możliwość 
istnienia potencjalnych niekanonicznych miejsc wiązania 
hemu [33].

Opierając się na danych literaturowych i argumentach 
przedstawionych powyżej, zastanawiam się czy hemo-
globina ssaków jest tylko jednym z akwareceptorów, z jej 
aktywnością reduktazy azotynowej modulowaną prawdo-
podobnie przez stan wiązania wody bezpośrednio w miej-
scach wiązania O2 z lub bez interakcji z dystalną histydyną 
[22,23]. Uważam, że powinniśmy zaklasyfikować niektóre 
gazoreceptory oparte na hemach jako akwareceptory. W 
przypadku takich białek moglibyśmy debatować nad tym, 
czy O2 lub inny gaz jest jedynie modulatorem allosterycz-
nym, a woda faktycznym agonistą, co może pomóc nam 
uznać hemoglobinę za akwareceptor. Biorąc pod uwagę 
podobne wymagania strukturalne miejsc wiązania hemu w 
gazoreceptorach opartych na hemie uważam, że niektóre z 
potencjalnych akwareceptorów mogą obejmować inne ga-
zoreceptory oparte na hemie, takie jak regulator okołodo-
bowy CLOCK (ang. Clock Circadian Regulator), wyczuwają-
cy tlen gazoreceptor GCY-35 (ang. soluble guanylate cyclase 
homologue-35) w Caenorhabditis elegans, wyczuwający tlen 
gazoreceptor DosP w Escherichia coli i inne, jeszcze nie za-
klasyfikowane jako gazoreceptory, takie jak androglobina - 
indukujące spermatogenezę białko wiążące tlen [8,34]. Pro-
ponuję, aby białka działające poprzez domenę hemową oraz 
każdą inną domenę lub miejsce wyczuwające cząsteczki 
wody były określane jako akwareceptory, jeśli ich wiązanie 
lub brak wiązania może wywołać sygnał lub odpowiedź ko-
mórkową. Jeśli kinetyka jest powodem wykluczenia akwa-
receptorów, to musimy wziąć pod uwagę kinetykę w całym 
okresie życia białka, ponieważ nawet najszybszy samochód 
na drodze musi zwolnić, aby przekroczyć próg zwalniający.

Ostatecznie, kiedy zaakceptowaliśmy hormony jako 
cząsteczki sygnalizacyjne, otworzyło to pole rozwoju en-
dokrynologii, co z kolei doprowadziło do licznych badań 
biochemicznych w celu zidentyfikowania receptorów wy-
czuwających hormony i ich roli w chorobach związanych 
z działaniem hormonów [35]. Teraz musimy zadać sobie 
pytanie, czy jeśli zaakceptujemy wodę jako cząsteczkę sy-
gnalizacyjną, czy otworzy to również pole akwakrynologii 
i doprowadzi do licznych badań biochemicznych w celu 
zidentyfikowania akwareceptorów wyczuwających wodę i 
ich roli w chorobach związanych z wodą?
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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.


