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				Różne oblicza mitochondrialnego koenzymu Q

			

		

		
			
				STRESZCZENIE

				Koenzym Q jest rozpuszczalną w tłuszczach cząsteczką obecną we wszystkich błonach komórki, w tym w wewnętrznej błonie mitochondrialnej. Mitochondrialny koenzym Q (mQ) jest kluczowym nośnikiem elektronów łańcucha oddechowego oraz ważnym prze-ciwutleniaczem. Z drugiej strony, mQ uczestniczy w produkcji przez łańcuch oddechowy reaktywnych form tlenu (RFT), które powstają jako produkt uboczny metabolizmu tlenowe-go lub w warunkach stresu oksydacyjnego. Wzmożona produkcja mitochondrialnych RFT (mRFT) może prowadzić do szeregu uszkodzeń oksydacyjnych, które leżą u podstaw starze-nia się komórek czy szeregu chorób. Oprócz tego, mRFT pełnią rolę cząsteczek sygnałowych. Za główne miejsca produkcji mRFT uważane są nośniki elektronów łańcucha oddechowe-go, przede wszystkim kompleksy białkowe związane z mQ. Badania wskazują na to, iż z wiekiem poziom koenzymu Q, a w szczególności jego zredukowanej formy, w organizmie spada. Zaburzenia związane z niedoborem koenzymu Q wiążą się głównie z nadmierną pro-dukcją RFT oraz obniżeniem produkcji ATP, konsekwencją czego mogą być choroby mito-chondrialne, choroby układu krążenia czy neurodegeneracyjne.

				WPROWADZENIE

				Mitochondria to złożone i wielofunkcyjne organelle, które powstały w wy-niku wchłonięcia α-proteobakterii przez prekursora współczesnej komórki eu-kariotycznej [1]. Obecnie znane są liczne funkcje mitochondriów, związane z utrzymaniem energetycznej, metabolicznej i jonowej homeostazy w komórkach. Mitochondria biorą udział w metabolizmie lipidów, nukleotydów, apoptozie, sygnalizacji komórkowej, regulują gospodarkę wapniową, a także uczestniczą w procesach buforowania wapnia w organizmie [2]. Jednakże ich najważniej-szą rolą jest produkcja energii w zmagazynowanej w cząsteczce adenozyno-5′-trifosforanu (ATP) podczas fosforylacji oksydacyjnej, ostatniego etapu oddy-chania komórkowego prowadzącego do utleniania zredukowanych związków węgla pobranych z pożywieniem. Mitochondrialny system fosforylacji oksy-dacyjnej składa się z pięciu wielopodjednostkowych kompleksów białkowych, czterech tworzących łańcuch oddechowy (kompleksy I-IV) oraz syntazy ATP (kompleks V) (Ryc. 1). Kompleksy I i II przekazują elektrony ze zredukowa-nych nukleotydów, odpowiednio dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego (NADH) i dinukleotydu flawinoadeninowego (FADH2) na zlokalizowany w bło-nie niebiałkowy nośnik elektronów, mitochondrialny koenzym Q (mQ), który dalej przekazuje elektrony na kompleks III. Ostatecznie elektrony przenoszone są przez cyt c na kompleks IV. Efektem tego procesu jest pompowanie elektro-nów z macierzy mitochondrialnej do przestrzeni międzybłonowej przez kom-pleksy I, III, i IV co tworzy protonowy gradient elektrochemiczny który napę-
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				Rycina 1. Schemat systemu fosforylacji oksydacyjnej w mitochondriach zwierzęcych. Zaznaczono grupy pro-stetyczne poszczególnych kompleksów oddechowych biorące udział w transporcie elektronów. cyt – cyto-chromy, mQ – mitochondrialny koenzym Q, e- - elektrony.
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				dza zwrotny przepływ protonów przez syntazę ATP i tym samym produkcję ATP. Dysfunkcja łańcucha oddechowego prowadzi do zmniejszenia produkcji energii i wzrostu pro-dukcji toksycznych mitochondrialnych reaktywnych form tlenu (mRFT). Ponadto uszkodzone mitochondria uwalniają czynniki apoptotyczne, które działają jak sygnały wywołu-jące śmierć komórki.

				MITOCHONDRIALNY KOENZYM Q

				Mitochondrialny Q jest mobilną cząsteczką mitochon-drialnego łańcucha transportu elektronów. Aktywna oksy-doredukcyjnie benzochinonowa grupa główna cząsteczki Q jest sprzężona z bocznym łańcuchem izoprenowym o długości specyficznej dla danego gatunku (od 6 do 10 jednostek). Na przykład, u ludzi występuje mQ z 10 jed-nostkami izoprenowymi (Q10), u gryzoni głównie Q9, ale także niewielkie ilości Q10, natomiast u drożdży Saccha-romyces cerevisiae – Q6 [3]. W mitochondrialnym łańcuchu oddechowym mQ występuje w trzech różnych stanach oksydoredukcyjnych: całkowicie utlenionym (chinon, Q), całkowicie zredukowanym (chinol, QH2) oraz jako rodnik semichinonowy (semichinon, QH•) (Ryc. 2).

				Po raz pierwszy mQ został wyizolowany z mito-chondriów serca wołu przez Crane i wsp. w 1957 roku [4]. Od tej pory liczne badania dowiodły, iż jest on klu-czowym elementem mitochondrialnego łańcucha od-dechowego biorącym udział w tworzeniu mitochon-drialnego potencjału błonowego (m∆Ψ) oraz w proce-sie fosforylacji oksydacyjnej. Oprócz podstawowych 

			

		

		
			
				kompleksów łańcucha oddechowego (kompleks I i II) (Ryc. 1), mQ odbiera elektrony od szeregu innych oksy-doreduktaz, które redukują Q do QH2 (Tab. 1) [5].W przypadku mitochondriów niektórych grzybów i pier-wotniaków oraz w mitochondriach roślin funkcjonują do-datkowe dehydrogenazy NAD(P)H [6]. Zredukowany mQ (chinol, QH2) jest utleniany przez drogę cytochromową (jedyna droga utleniająca QH2 u zwierząt) oraz dodatko-wo przez drogę alternatywną (oksydazę alternatywną) w mitochondriach niektórych grzybów i pierwotniaków oraz w mitochondriach roślin.

				W hydrofilowej domenie kompleksu I (oksydoreduk-taza NADH:Q) zachodzą reakcje redukcji mQ, generując tym samym siłę napędową dla translokacji czterech proto-nów. NADH łącząc się z kompleksem I przenosi dwa elek-trony do grupy prostetycznej mononukleotydu flawino-wego (FMN), tworząc FMNH2. Nastepnie elektrony prze-noszone są przez centra żelazo-siarkowe i przekazywane na mQ, który przyjmując dwa elektrony ulega redukcji do QH2. Przepływ elektronów przez kompleks induku-je zmiany konformacyjne białka, powodując tym samym translokację czterech jonów wodorowych z macierzy mito-chondrialnej do przestrzeni międzybłonowej [7]. Redukta-za bursztynian-Q jest drugim kompleksem mitochondrial-nego łańcucha oddechowego, która uczestniczy w cyklu kwasów trikarboksylowych (cyklu kwasu cytrynowego, cyklu Krebsa). Enzym ten, utleniając bursztynian do fuma-ranu, redukuje mQ, wprowadzając tym samym do mito-chondrialnego łańcucha oddechowego dwa elektrony [8]. Źródłem elektronów niezbędnych dla redukcji Q może być także duża rodzina flawoprotein transportujących elektrony, która dostarcza elektrony z różnych dehydro-genaz mitochondrialnych do puli mQ (Tab. 1) [9]. Wśród nich znajduje się oksydoreduktaza ETF-Q (flawoproteina transportująca elektrony, ang. electron transfer flavoprotein) przenosząca elektrony na mQ z FADH2, produktu procesu β-oksydacji kwasów tłuszczowych w macierzy mitochon-drialnej [10]. Mitochondrialny Q jest także redukowany przez reakcję utleniania dihydroorotanu do orotanu z udziałem dehydrogenazy dihydroorotanu [11,12]. Jest to kluczowy enzym cyklu biosyntezy nukleotydów pirymi-dynowych, który wpływa na produkcję mRFT. Do puli mQ elektrony dostarczane są także przez dehydrogenazę prolinową czy dehydrogenazą glicerolo-3-fosforanową.
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				Rycina 2. Stany redoks koenzymu Q.

			

		

		
			
				Tabela 1. Miejsca produkcji mRFT przez mitochondria utleniające różne substraty oddechowe. 
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				CYKL mQ

				Cytochrom bc1 (cyt bc1) czyli kompleks III łańcucha od-dechowego katalizuje serię reakcji przeniesienia elektronu ze zredukowanego koenzymu Q (QH2) na cyt bc1. Kolejne reakcje utleniania i redukcji Q w cyt bc1, które prowadzą do przenoszenia protonów przez wewnętrzną błonę mitochon-drialną do przestrzeni międzybłonowej nazwano cyklem Q (Ryc. 3).

				Transport elektronów zachodzi pomiędzy licznymi miej-scami katalitycznymi kompleksów łańcucha oddechowego, które połączone są przez dwa mobilne nośniki elektronów – Q oraz cyt bc1. Nośniki te tworzą dwie pule redoks o róż-nej polarności. Pula C utworzona przez cyt bc1, zlokalizo-wana jest w pobliżu hydrofilowej fazy mitochondrialnej przestrzeni międzybłonowej, natomiast pula Q, formowana przez cząsteczki ubichinonu (Q), znajduje się w sąsiedztwie fazy hydrofobowej wewnętrznej błony mitochondrialnej [13]. Cyt bc1 jest miejscem łączącym pulę C i Q, które zna-cząco różnią się między sobą środkowym punktem poten-cjału redoks. W normalnych warunkach fizjologicznych mi-tochondriów, transfer elektronów następuje z QH2 do cyt c, a energia pochodząca z tego cyklu wykorzystywana jest do transportu elektronów w poprzek wewnętrznej błony mitochondrialnej. Ze względu na dynamiczne zmiany sta-nu redoks puli Q i C, siła redukująca puli Q i utleniająca C mogą zależeć również od poziomu utlenienia i redukcji poszczególnych składników. W serii reakcji redukcji i utle-niania zachodzących na cyt bc1 biorą udział 4 centra meta-lowe poszczególnych monomerów: hem bH i bL na cyt b oraz hem c1 i centrum Rieskego na cyt c przez które przechodzą elektrony. Energia dostarczona podczas transferu elektro-nów pomiędzy kompleksami, wykorzystana zostaje w re-akcji redukcji chinonu (Q) oraz utleniania chinolu (QH2), które zachodzą w dwóch oddalonych od siebie miejscach katalitycznych Qi (inaczej QN) oraz Qo (inaczej QN). Miejsce wiązania i utleniania QH2 (Qo) zlokalizowane jest w stronę przestrzeni międzybłonowej podczas gdy wiązanie i reduk-cja Q (Qi) występuje w macierzy mitochondrialnej [14].

				Reakcje utleniania dwóch cząsteczek chinolu (QH2) rozpoczynają się w miejscu Qo [13,15]. Pierwszy elektron przechodzi wzdłuż łańcucha o wysokim potencjale prze-kazywania elektronów (łańcuch c) i oddawany jest na biał-ko Rieskego redukując zawarte w nim żelazo. Dalej elek-tron trafia na cyt c1 redukując żelazo a następnie na cyt c który nie jest związany z kompleksem III. Drugi elektron, który dostarczany jest z powstałego semichinonu w miej-scu Qo, translokowany jest przez łańcuch o niskim poten-cjale przekazywania elektronów (łańcuch b) zawierający hem bH i bL i dalej do miejsca katalitycznego Qi. Elektron w tym miejscu redukuje Q do QH•. Dopiero redukcja drugiej cząsteczki chinolu dostarcza przez łańcuch b kolejny elek-tron do całkowitej redukcji QH• do QH2. Natomiast drugi elektron drugiej redukowanej cząsteczki QH2 przenoszo-ny jest przez łańcuch b redukując drugą cząsteczkę cyt c. Tak więc utlenianie dwóch cząsteczek QH2 prowadzi do redukcji dwóch cząsteczek cyt c i jednej cząsteczki Q. Kom-pleks III jest jednocześnie miejscem translokacji protonów w poprzek wewnętrznej błony mitochondrialnej. Podczas utleniania dwóch cząsteczek QH2 uwalniane zostają cztery 

			

		

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

				Cyt bc1 jest kluczowym enzymem dla szlaku transportu elektronów związanych z wewnętrzną błoną mitochon-drialną. Ta niezwykła maszyneria odbiera i przekazuje elek-trony pomiędzy różnymi kofaktorami znajdującymi się w różnych stanach redoks. Dzięki temu cyt bc1 reguluje prze-pływ elektronów w łańcuchu oddechowym oraz budowa-nie m∆Ψ w poprzek wewnętrznej błony mitochondrialnej [16].

				BIOSYNTEZA Q

				Proces biosyntezy koenzymu Q (Ryc. 4) zachodzi endo-gennie we wszystkich żywych komórkach i łączy w sobie dwa odrębne szlaki metaboliczne. Chinonowe ugrupowa-nie dostarczane jest na drodze przemian tyrozyny lub fe-nyloalaniny do 4-hydroksybenzoesanu, natomiast część poliprenylowa syntetyzowana jest z acetylo-CoA w cyklu kwasu mewalonowego [17]. Proces ten rozpoczyna się w retikulum endoplazmatycznym a kończy w aparacie Gol-giego, skąd dalej Q przenoszony jest do innych miejsc w komórce [18].
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				Rycina 3. Cykl mQ. Q – koenzym Q, ubichinon, QH2 – zredukowany ubichinon, ubichinol; Qo – miejsce wiążące QH2 (QP), Oi – miejsce wiążące Q (QN).
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				Rycina 4. Schemat biosyntezy Q. HMG CoA – 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-ko-enzym A.
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				Cykl kwasu mewalonowego rozpoczyna się od konden-sacji trzech cząsteczek acetylo-CoA do 3-hydroksy-3-me-tyloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA) w obecności en-zymów: tiolazy acetoacetylo-CoA oraz syntazy HMG-CoA [18]. Powstały HMG-CoA w obecności reduktazy HMG--CoA, kluczowego enzymu biosyntezy cholesterolu, ule-ga redukcji do mewalonianu. Jego produkcja może zostać zablokowana przez kompaktynę lub mewinolin, inhibi-tory obecne w niektórych narkotykach. Kolejnym etapem biosyntezy Q jest dwuetapowa fosforylacja mewalonianu, w obecności kinazy mewalonianu i kinazy fosfomewalo-nianu. Produktem jest fosforan mewalonianu, ulegający dekarboksylacji do pirofosforanu izopentenylu (IPP). Syn-taza pirofosforanu farnezylu przekształca pirofosforan izopentenylu w pirofosforan farnezylu (FPP) z wytworze-niem produktu ubocznego, pirofosforanu geranylu (GPP). Końcowym etapem jest wydłużanie łańcucha pirofosfora-nu farnezylu do określonej ilości członów poliprenylofos-foranu w obecności transferazy transprenylowej. W zależ-ności od gatunku liczba łańcuchów izoprenowych może wynosić od 6 do 10.

				Drugim substratem niezbędnym dla syntezy Q jest 4-hy-droksybenzoesan, który powstaje w wyniku przemian ty-rozyny, rzadziej fenyloalaniny, natomiast enzymy biorące udział w tym cyklu nie są do końca zdefiniowane. Proces przemiany tyrozyny w 4-hydroksybenzoesan występuje głównie u drożdży. W odróżnieniu do ssaków, bakterie i drożdże mogą produkować 4-hydroksybenzen de novo w cyklu kwasu szikimowego. W końcowym efekcie łańcuch poliprenowy w obecności transferazy poliprenowej zosta-je przeniesiony na 4-hydroksybenzoesan z wytworzeniem 4-hydroksy-3-poliprenylobenzoesanu. W wyniku licznych reakcji pierścień benzoesowy zostaje przekształcony w chi-nonowy, co prowadzi do ostatecznego uformowania czą-steczki Q.

				mQ A PRODUKCJA mRFT

				Jako pierwsi Chance i wsp. wykazali w latach 70-tych ubiegłego wieku, że izolowane mitochondria serca produ-kują RFT [19]. Obecnie przyjmuje się, że mitochondria są głównym miejscem produkcji RFT (mRFT) w komórkach eukariotycznych [20,21]. Źródłem mRFT jest tzw. przeciek elektronów, którego skutkiem jest jednoelektronowa re-dukcja tlenu i powstanie anionorodnika ponadtlenkowe-go, (O2•-), który jest prekursorem innych RFT. Mitochon-drialne RFT z jednej strony mogą prowadzić do uszko-dzeń oksydacyjnych, które leżą u podstaw wielu chorób i procesów starzenia, z drugiej strony mogą pełnić rolę cząsteczek sygnałowych wysyłanych z mitochondriów do innych części komórki. Za główne miejsca produkcji mitochondrialnych RFT uważa się nośniki elektronów w łańcuchu oddechowym, a spośród nich przede wszystkim kompleksy białkowe związane z mQ, głównie kompleks I i kompleks III (Ryc. 3). W mitochondriach ssaków scharak-teryzowano co najmniej 10 miejsc produkcji anionorodni-ka ponadtlenkowego (O2•‾) czy nadtlenku wodoru H2O2 w łańcuchu oddechowym i w powiązanych z nim enzymach, w tym enzymach z cyklu Krebsa czy β-oksydacji kwasów tłuszczowych [9].

			

		

		
			
				W kompleksie I przepływ elektronów następuje z NADH do FMN [22]. Elektrony przenoszone są przez siedem cen-trów Fe-S do miejsca redukcji mQ. Ostatnie centrum Fe-S jest miejscem oddziaływania z semichinonem. Elektrony ze zredukowanego FMN dostarczane są do Q w dwóch jedno-elektronowych etapach. Dostarczenie pierwszego elektronu prowadzi do powstania przejściowej formy Q, semichino-nu (QH•). Transfer drugiego elektronu całkowicie redukuje cząsteczkę Q. Forma przejściowa, QH•, może wchodzić w reakcje z tlenem i prowadzić do powstania anionorodnika ponadtlenkowego (O2•‾).

				Innym mechanizmem produkcji O2•‾ związanym z kom-pleksem I i Q jest odwrotny transport elektronów (ang. rever-se electron transport) [20,21]. Jest to seria reakcji w łańcuchu oddechowym, która przyczynia się do transferu elektronów wbrew gradientowi potencjału redoks. Elektrony wracają z QH2 i redukują NAD+ do NADH w miejscu FMN komplek-su I. Do jednoczesnej redukcji QH2 i produkcji mRFT wyma-gany jest wysoki m∆Ψ uzyskany na drodze hydrolizy ATP. Zablokowanie miejsca redukcji QH2 kompleksu I prowadzi do zablokowania odwrotnego transportu elektronów i do zmniejszonej produkcji mRFT.

				Mechanizm produkcji mRFT przez kompleks III jest do-kładnie poznany [13,23,24]. Elektrony w tym kompleksie są przenoszone z QH2 do cyt c przez cykl Q. W normalnych warunkach, przy braku inhibitorów kompleksu III, miejsce Qo w którym powstaje semichinon nie jest stabilne, a pro-dukcja mRFT jest niewielka. Przy odpowiedniej ilości do-starczanego QH2 oraz przy zahamowaniu miejsca Qi przez cyjanek, kompleks III produkuje znaczne ilości mRFT w re-akcji tlenu z semichinonem. Mitochondrialny ∆Ψ jest kolej-nym czynnikiem wpływającym na produkcję mRFT w miej-scu Qo kompleksu bc1. Wysoki potencjał transbłonowy obni-ża transfer elektronów z hemu bL do hemu bH prowadząc do bardziej zredukowanego hemu bL a tym samym zwiększając produkcję mRFT.

				Mechanizmem odpowiedzialnym za wzrost produkcji mRFT jest również stan redoks puli mQ. Stopień redukcji mQ, który wpływa na poziom redukcji mRFT, zależy od aktywności wszystkich dróg redukujących mQ (tzn. dehy-drogenaz dostarczających elektrony do puli mQ) oraz od aktywności dróg utleniających mQ (drogi cytochromowej i obecnej w roślinnym typie łańcucha oddechowego oksyda-zy alternatywnej) [25]. Mitochondria funkcjonują pomiędzy stanem fosforylującym (stanem 3), syntetyzującym ATP, któremu towarzyszy obniżony poziom redukcji mQ, ob-niżony m∆Ψ, zmniejszona produkcja mRFT, i stanem nie--fosforylującym (stanem 4), któremu towarzyszy podwyż-szony poziom redukcji mQ, podwyższony m∆Ψ, zwiększo-na produkcja mRFT. Niektóre fizjologiczne czynniki, np. aktywność białek rozprzęgających (UCPs, ang. uncoupling proteins), mogą obniżać poziom redukcji mQ, prowadząc do zmniejszenia produkcji mRFT [26]. Kinetyczny opis za-leżności produkcji mRFT od m∆Ψ dla niefosforylujących mitochondriów serca szczura pokazuje, że wyraźnie zwięk-szona produkcja mRFT jest obserwowana po przekroczeniu wartości progowej, w okolicach m∆Ψ fosforylujących mito-chondriów [27]. Badania kinetyczne prowadzone na mito-
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				chondriach izolowanych z Acanthamoeba castellanii wskazują na bezpośrednią zależność tworzenia mRFT od poziomu re-dukcji puli mQ dla szlaków utleniających QH2 (drogi cyto-chromowej, tj. kompleksu III i IV oraz oksydazy alternatyw-nej), obecnych w łańcuchu oddechowym mitochondriów ameby [25]. Wyższy poziom redukcji mQ prowadzi do większego tworzenia mRFT. W przypadku drogi cytochro-mowej wytwarzanie mRFT zależy nieliniowo od poziomu redukcji mQ, przy czym silniejszą zależność obserwuje się przy wartościach wyższych niż poziom redukcji mQ stanu fosforylującego (stanu 3) (~ 35%). Oksydaza alternatywna staje się aktywniejsza przy wyższych poziomach redukcji puli mQ (powyżej 40%), gdy wzrasta wytwarzanie mRFT przez drogę cytochromową. Zaproponowano, że poziom re-dukcji puli mQ (czyli endogenny stan redoks mQ) może być użytecznym endogennym markerem, który umożliwia oce-nę całkowitej produkcji mRFT w mitochondriach [25]. Nale-ży pamiętać, że produkcja mRFT jest bezpośrednią funkcją poziomu redukcji puli mQ a nie wielkości m∆Ψ. Nie zawsze wysoki m∆Ψ oznacza dużą produkcję mRFT. Na przykład w warunkach zahamowania kompleksu III (antymycyną A) czy kompleksu IV (cyjankiem) obniża się m∆Ψ, natomiast stopień redukcji mQ i produkcja mRFT rosną.

				A zatem mQ jest cząsteczką bezpośrednio biorącą udział w produkcji mRFT w wyniku tworzenia rodnika ponadtlen-kowego (O2•‾) z rodnika semichinonowego. Mitochondrialne RFT powstają jako produkt uboczny metabolizmu tlenowego lub w warunkach stresu oksydacyjnego. Wzmożona produk-cja mRFT może prowadzić do szeregu uszkodzeń oksydacyj-nych. Co ciekawe, z drugiej strony zredukowana forma mQ, podobnie jak Q obecnego w innych przedziałach błonowych komórki, pełni rolę niebiałkowego przeciwutleniacza.

				ANTYOKSYDACYJNE DZIAŁANIE Q

				Koenzym Q jest jedynym rozpuszczalnym w tłuszczach przeciwutleniaczem syntetyzowanym endogennie. Za wła-ściwości antyoksydacyjne w głównej mierze odpowiada-ją zredukowane formy Q, chinol (QH2) oraz semichinon (QH•), natomiast forma utleniona ze względu na brak ato-mu wodoru nie może pełnić roli przeciwutleniacza [28]. Mechanizm antyoksydacyjnego działania QH2 polega na oddawaniu jednego atomu wodoru i tworzeniu cząsteczki QH•, która dalej może reagować z jeszcze jednym QH• lub z tlenem cząsteczkowym, prowadząc to powstania Q. Ubi-chinol wiążąc wolne rodniki hamuje procesy peroksydacji lipidów oraz zapobiega oksydacyjnym modyfikacjom DNA i białek [29].

				Ubichinol hamuje peroksydację lipidów błony komór-kowej, a także lipidów lipoprotein obecnych w procesie krążenia. Liczne badania nad lipoproteinami niskiej gę-stości (LDL) dowodzą, że QH2 skutecznie redukuje rodnik α-tokoferoksylowy (α-TO•) będący prooksydantem, do α-tokoferolu (witamina E) [30]. Witamina E jest cząsteczką hydrofobową, która w reakcji z wolnymi rodnikami jak na przykład QH• wytwarza α-TO•. Obecny w błonach komór-kowych QH2 wchodzi w interakcje z powstałym rodnikiem α-TO• i odbudowuje cząsteczkę witaminy E do postaci zre-dukowanej. W wyniku braku lub obniżonego stężenia Q w błonach komórkowych regeneracja witaminy E byłaby po-

			

		

		
			
				wolnym procesem. Liczne badania dowodzą, że obecność QH2 w LDL utrzymuje peroksydację lipidów na niskim po-ziomie [31].

				W mitochondriach QH2 zmniejsza peroksydację lipidów bezpośrednio, działając jako przeciwutleniacz zapobiegają-cy samej reakcji peroksydacji i pośrednio poprzez odnawia-nie puli witaminy E [29]. Działanie QH2 jako antyutleniacza wymaga deprotonacji (i oddania elektronów). Powstały w ten sposób w czasie zapobiegania uszkodzeniom oksyda-cyjnym utleniony Q jest następnie redukowany z powrotem do QH2 przez mitochondrialny łańcuch oddechowy. Obok zapobiegania peroksydacji lipidów, działanie antyoksyda-cyjne QH• polega na wchodzeniu w reakcję z innymi re-aktywnymi formami tlenu. Zatem, mQ będąc cząsteczką o właściwościach przeciwutleniających i prooksydacyjnych, przyczynia się zarówno do uszkodzeń oksydacyjnych mito-chondriów, jak i do ich obrony antyoksydacyjnej.

				Q I CHOROBY

				Rośnie zainteresowanie zastosowaniem koenzymu Q i jego związków pokrewnych w terapiach różnych chorób, w których dochodzi do oksydacyjnych uszkodzeń mitochon-driów. Istotna jest również ilość mQ w mitochondriach. U ssaków, znaczne obniżenie poziomu mQ może prowadzić do stopniowego obniżania aktywności mitochondriów, stopniowego rozwoju zmian chorobowych i skrócenia ży-cia [32]. Organy o dużym zapotrzebowaniu energetycznym (serce, mózg czy wątroba) posiadają największą ilość mQ.

				Tkanki, takie jak serce i mięśnie, potrzebują znacznych ilości mQ ze względu na ich wysokie zapotrzebowanie na energię [32]. To przecież mitochondria w procesie fos-forylacji oksydacyjnej (w którym istotną funkcję odgrywa mQ jako składnik łańcucha oddechowego) dostarczają naj-większej ilości ATP komórce. Badania wykazały, że zmia-ny w ilości Q związane z wiekiem są najbardziej widoczne w mitochondriach i że spadek zawartości mQ może być specyficzny dla pewnych tkanek. Ponadto, wiek i choroby również wpływają na zwiększoną ilość utlenionego Q w porównaniu z formą zredukowaną, co może prowadzić do obniżonego całkowitego poziomu koenzymu w mitochon-driach i komórkach.

				W ostatnich latach znacząco wzrosło zainteresowanie suplementami diety, które mogą istotnie wpływać na po-prawę stanu zdrowia, zwłaszcza w chorobach neurodege-neracyjnych. Jednym z popularnych suplementów stał się Q. Pojawia się coraz więcej dowodów na to, że zaburzenia związane z niedoborem Q odgrywają istotną rolę w rozwo-ju chorób neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Parkin-sona czy choroba Alzheimera [33]. Liczne badania wykaza-ły, że u pacjentów z chorobą Parkinsona aktywność kom-pleksu I jest zmniejszona w istocie czarnej śródmózgowia, natomiast aktywność kompleksów II, III, IV była porów-nywalna z kontrolami [34]. Obiecujące badania wstępne na ludziach sugerują, że suplementacja Q może zmniejszyć, ale nie wyleczyć, demencję u osób cierpiących na Alzheimera. Potrzebne są dodatkowe dobrze zaprojektowane badania, aby potwierdzić pozytywne działanie Q w zapobieganiu i leczeniu chorób neurodegeneracyjnych [35].
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				Modyfikacje w składzie lipidów podczas starzenia mają znaczący wpływ na fizykochemiczną strukturę błon oraz działanie enzymów i zachodzących w błonach procesów metabolicznych [36]. Lipidy szlaku mewalonianowego wy-kazują charakterystyczne zachowanie podczas procesów starzenia. Zawartość Q jest znacznie zwiększona w ciągu pierwszych 20 lat życia człowieka, po czym następuje spa-dek w różnym stopniu i w niektórych narządach w wieku 80 lat może być niższy niż w chwili urodzenia. Natomiast zarówno dolichol jak i dolichyl-P wzrastają w ciągu całego życia człowieka w dużym stopniu. Co ciekawe, mitochon-dria izolowane z tkanek starszych myszy nie wykazują zmian w ilości Q z wyjątkiem mięśni szkieletowych [37].

				Przeprowadzono liczne badania mające na celu określe-nie zależności pomiędzy Q a stanem zapalnym u zwierząt i w modelach komórkowych. Mimo iż w wielu różnych materiałach badawczych pokazano korzystny wpływ koen-zymu Q10 na biomarkery zapalne, wyniki badań otrzyma-nych na pacjentach z chorobami sercowo-naczyniowymi są sprzeczne. Badania przeprowadzone przez Zhao i wsp. [38] wykazały, że suplementacja Q w dawce 30 mg/dobę przez 6 miesięcy znacząco zmniejszała poziom wysokoczułego białka C-reaktywnego (hs-CRP, ang. high sensitive C-reacti-ve protein), tzw. białka ostrej fazy, w surowicy u pacjentów z chorobami sercowo-naczyniowymi. Natomiast Pourmo-ghaddas i wsp. [39] wykazali, że suplementacja Q10 w daw-ce 200 mg/dobę przez 4 miesiące nie miała istotnego wpły-wu na poziom hs-CRP w surowicy pacjentów z chorobami sercowo-naczyniowymi.

				Niedobór mQ występuje, gdy poziom puli Q w mito-chondriach zmniejsza się poniżej 60–70% w mięśniach szkieletowych i/lub fibroblastach osób cierpiących na za-burzenia nerwowo-mięśniowe, takie jak ataksja lub zespół nerczycowy oporny na steroidy [16]. Są to rzadkie zaburze-nia należące do rodziny chorób mitochondrialnych [40]. Ko-mórki tych pacjentów wykazują dysfunkcyjne mitochondria ze zmniejszoną aktywnością głównie kompleksów I, II oraz III [41]. Patogeneza niedoboru Q wiąże się rozwojem cho-rób wynikających z działania nadmiernie produkowanych mRFT, co prowadzi do nieprawidłowej pracy łańcucha od-dechowego, a w konsekwencji obniża sprawność komórek, tkanek i całego organizmu [42].

				Liczne badania nad funkcją Q wskazują na to, jak waż-na jest ta cząsteczka dla życia żywych organizmów. Wielu pacjentów reaguje na doustną suplementację Q10, niemniej jednak terapie te są nadal problematyczne ze względu na niską biodostępność związku. Trwają intensywne badania nad nowymi terapiami farmakologicznymi.

				PODSUMOWANIE

				Mitochondrialny Q niejedno ma oblicze. Jest podstawo-wym nośnikiem elektronów w mitochondrialnym łańcuchu transportu elektronów. Z drugiej strony, mQ uczestniczy w produkcji mRFT przez kompleksy łańcucha oddechowego oraz enzymy będące donorami elektronów w tym szlaku metabolicznym. Mitochondrialne RFT, powstające z udzia-łem mQ, mogą prowadzić do uszkodzeń oksydacyjnych 

			

		

		
			
				makrocząsteczek ważnych dla funkcjonowania komórki. W komórce Q, który jest obecny we wszystkich błonach komórkowych, w tym mitochondrialnych, we krwi oraz w lipoproteinach, działa również jako przeciwutleniacz. Mito-chondria zawierają najwyższe stężenie Q i odgrywają zna-czącą rolę w produkcji ATP. Zatem tkanki, takie jak serce i mięśnie, potrzebują znacznych ilości mQ ze względu na ich duże zapotrzebowanie na energię. Ponadto, związane z wie-kiem zmiany ilości Q są najbardziej widoczne w mitochon-driach niektórych tkanek. Wraz z wiekiem i w niektórych chorobach zwiększa się ilość utlenionego Q w porównaniu z formą zredukowaną (QH2), co może prowadzić do obni-żonego poziomu całkowitej ilości koenzymu. Q jest zatem ważną niebiałkową cząsteczką, która w mitochondriach (i w całej komórce) pełni różne funkcje, od udziału w produkcji energii (jako element łańcucha oddechowego), zapobiega-niu uszkodzeniom oksydacyjnym (jako przeciwutleniacz), po udział w produkcji mRFT (jako główne miejsce ich pro-dukcji, 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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Rézne oblicza mitochondrialnego koenzymu Q

STRESZCZENIE

oenzym Q jest rozpuszczalng w tuszczach czasteczka obecna we wszystkich blonach

komorki, w tym w wewnetrznej blonie mitochondrialnej. Mitochondrialny koenzym
Q (mQ) jest Kluczowym nosnikiem elektronéw laicucha oddechowego oraz waznym prze-
ciwutleniaczem. Z drugiej strony, mQ uczestniczy w produkeji przez laficuch oddechowy
reaktywnych form tlenu (RFT), ktére powstaja jako produkt uboczny metabolizmu tlenowe-
go lub w warunkach stresu oksydacyjnego. Wzmozona produkcja mitochondrialnych RFT
(mRFT) moze prowadzi¢ do szeregu uszkodzer oksydacyjnych, ktdre lezq u podstaw starze-
nia si¢ komorek czy szeregu chorob. Oprocz tego, mRFT pelnia role czasteczek sygnalowych.
Za gléwne miejsca produkeji mRFT uwazane sa nosniki elektronéw laficucha oddechowe-
go, przede wszystkim kompleksy bialkowe zwiazane z mQ. Badania wskazuja na to, iz z
wiekiem poziom koenzymu Q, a w szczegdlnosci jego zredukowanej formy, w organizmie
spada. Zaburzenia zwigzane z niedoborem koenzymu Q wiaza si¢ gléwnie z nadmierna pro-
dukeja RFT oraz obnizeniem produkji ATP, konsekwencja czego moga by¢ choroby mito-
chondbrialne, choroby ukladu krazenia czy neurodegeneracyjne.

WPROWADZENIE

Mitochondria to zlozone i wielofunkeyjne organelle, ktére powstaly w wy-
niku wehloniecia a-proteobakterii przez prekursora wspolczesnej komorki eu-
Kariotycznej [1]. Obecnie znane sa liczne funkdje mitochondriéw, zwiazane z
utrzymaniem energetycznej, metabolicznej i jonowej homeostazy w komoérkach.
Mitochondria biora udzial w metabolizmie lipidow, nukleotydow, apoptozie,
sygnalizacji komérkowej, reguluja gospodarke wapniowa, a takze uczestnicza
w procesach buforowania wapnia w organizmie [2]. Jednakze ich najwazniej-
sz rola jest produkcja energii w zmagazynowanej w czasteczce adenozyno-
trifosforanu (ATP) podczas fosforylacji oksydacyjnej, ostatniego etapu oddy-
chania komérkowego prowadzacego do utleniania zredukowanych zwiazkéw
wegla pobranych z pozywieniem. Mitochondrialny system fosforylacji oksy
dacyjnej sklada sie z pieciu wielopodijednostkowych kompleksow bialkowych,
czterech tworzacych laricuch oddechowy (kompleksy I-IV) oraz syntazy ATP
(kompleks V) (Ryc. 1). Kompleksy I i I przekazuja elektrony ze zredukowa-
nych nuKleotydéw, odpowiednio dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego
(NADH) i dinuKleotydu flawinoadeninowego (FADH,) na zlokalizowany w bio-
nie niebialkowy nosnik elektronéw, mitochondrialny koenzym Q (mQ), ktéry
dalej przekazuje elektrony na kompleks IIL. Ostatecznie elektrony przenoszone
sa przez cyt ¢ na kompleks IV. Efektem tego procesu jest pompowanie elektro-
n6éw z macierzy mitochondrialnej do przestrzeni miedzyblonowej przez kom-
pleksy I, TII, i IV co tworzy protonowy gradient elektrochemiczny ktéry nape-

Kompleks|

Kompleks I Kompleks Il Kompleks IV Kompleks V

(syntaza ATP)

Rycina 1. Schemat systemu fosforylacji oksydacyjnej w mitochondsiach zwierzecych. Zaznaczono grupy pro-
stetyczne poszczegolaych kompleksow oddechowych biorace udzial w transporcie elektronow. cyt - cyto-
chromy, mQ - mitochondsialny koenzym Q e - elektrony.
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