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0 kanatach jonowych w mitochondriach

Mitochondria sa dla komérek
eukariotycznych niezwykle wazne.

To one odgrywaja pierwszoplanowa
role w ochronie komorek

przed skutkami niedotlenienia.

Czy poznanie mechanizmu dziatania
mitochondriéw pozwoli w przysztoSci
zapobiegac zawatom serca?

Mitochondrium - organellum komorko-
we - tytulowy ,pan zycia i Smierci” wydaje
sie zwiazany z tlenem, ktory pojawit sie na
Ziemi 1,5 miliarda lat temu. Tlen jest zwiaz-
kiem niestychanie toksycznym. Przez prawie
2 miliardy lat istnienia zycia na Ziemi tlen
wytwarzany podczas procesu fotosyntezy
natychmiast reagowat ze zwiazkami dwu-

wartosciowego Zelaza. Jednak 1,5 miliarda
lat temu zapas dwuwartosSciowego zelaza
w praocenach wyczerpat sie. I tak niczym
niezakitécone zycie bakterii beztlenowych
dobiegto konica. Musiaty pograzyc¢ sie w gle-
binach oceanu, gdzie nie byto tlenu.

Wspotpraca z pramitochondrium

Jednak nie wszystkie bakterie stracity na
tej zmianie. Niektore nauczyty sie uzywac
tlenu do spalania zwigzkéw organicznych,
syntetyzujgc przy okazji ogromne ilosci ATP
- zwiazku odgrywajacego bardzo wazng role
w produkcji energii dla komorki. Nie jeste-
Smy pewni, jak dalej przebiegata ewolucja.
Jest na ten temat Kkilka teorii. Jedna z nich
moéwi, ze bakterie beztlenowe zaczety koope-
rowa¢ z pierwszymi bakteriami tlenowymi
bedacymi pramitochondriami. Beztlenowce
zapewniaty glukoze, a pramitochondria zuzy-
waly toksyczny tlen i odptacaty beztlenowcom
molekutami ATP. Kooperacja zamienila sie
stopniowo w symbioze, a mitochondria wyla-
dowaty wewnatrz beztlenowcow, harmonijnie
z nimi wspotpracujac. Wedtug innej hipotezy
beztlenowe drapiezne praameby polowaty na
bakterie. Pramitochondria nie byly jednak
tatwym tupem. W rzeczywistosci same byty
niebezpiecznymi drapieznikami. Gdy praa-
meby potykaty pramitochondria, te sadowity
sie wygodnie w $rodku i wytwarzaty potezne
dawki reaktywnych form tlenu (RFT) zabija-
jacych potykacza. Pramitochondrium zosta-
wato w zwlokach przesladowcy, posilajac sie
nim przez pewien czas. Tymczasem znalazty
sig praameby potrafigce rozktada¢ RFT. By¢
moze wspdtpraca miedzy praamebg i prami-
tochondrium wytworzyta sie dobrowolnie albo

Ziozenie

Obraz z mikroskopu
konfokalnego, ktory
pozwala na jednoczesne
ogladanie poszczegolnych
biatek w komarkach.

A. Zabarwiona

na zielono czgs¢ kanatu
jonowego. B. Zabarwione
na czerwono biatko

z mitochondridw.

C. Zabarwione

na niebiesko jadro
komorkowe. D. Ztozenie
trzech poprzednich
obrazow - zabarwione
na zotto miejsca,

w ktorych wspotwystepuje
kolor zielony i czerwony.
Whiosek: kanat

jonowy znajduje si¢

w mitochondriach



byta wynikiem zawieszenia broni. Obecnie
w komorkach wszystkich organizmoéw euka-
riotycznych wystepuja liczne mitochondria,
ktérych jest od kilku do Kilkudziesieciu ty-
siecy. Ich liczba zalezy od zapotrzebowania
energetycznego komorek.

W idealnej rownowadze

Podczas ostatnich 1,5 miliarda lat ewolucji
mitochondria utracity swoja niezalezno$c.
Nie moglyby juz przezy¢ poza organizmem
zywiciela. W genomie mitochondrialnym po-
zostalo zaledwie 37 gendw. Sadzi sie, ze do
samodzielnego zycia potrzeba co najmniej
200 genow. Pozostate peptydy konieczne do
funkcjonowania mitochondrium sg kodowane
w genomie jadrowym komorki macierzystej.
Ale mitochondria zachowaly ,ztota akcje”.
Geny mitochondrialne kodujgq newralgiczne
peptydy konieczne do spalania substratéw
i wytwarzania ATP. Oznacza to, ze zar6wno
mitochondria nie mogtyby zy¢ poza komor-
kami, jak i zycie komoérki bez mitochondriéw
bytoby trudne. Znajdujq sie¢ w stanie swoi-
stej rownowagi. Komdrki dostarczaja mito-

chondriom cukrow i tluszczéw. W zamian
mitochondria syntetyzuja ATP. Komdrka wy-
twarza potrzebne mitochondriom biatka, ale
o tym, czy biatka te beda dziatac, decyduje
mitochondrium, syntetyzujac wazne brakuja-
ce czesci kompleksow biatkowych.

Dobra $mier¢

Czasem jednak ta harmonia zostaje zaklo-
cona. Mitochondria eksplodujg reaktywnymi
formami tlenu i zabijaja komoérke, w ktorej
zyja. Doktadnie rzecz biorac, zapoczatko-
wujg szereg proces6w molekularnych pro-
wadzacych do $mierci komorki - apoptozy.
Proces apoptozy moze by¢ spowodowany
rowniez przez sygnat przychodzacy z ze-
wnatrz komorki. Wtedy takze, jak sie wydaje,
w procesie tym uczestniczg mitochondria.
Na poziomie catego organizmu (chociazby
kregowca) apoptoza komorek jest waznym
i pozytecznym zjawiskiem. Jest wykorzysty-
wana przez organizm na przyktad w procesie
embriogenezy, gdy likwidowana jest blona
ptawna pomiedzy palcami zarodka ludzkie-
go. Shuzy tez usuwaniu komorek, ktore wy-
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Mitochondrium

jest wainym organellum
komorkowym, bez ktdrego
iycie komorki bytoby
trudne. Mitochondria i ich
gospodarze sg w stanie
swoistej rownowagi.
Komorki dostarczajq
mitochondriom

cukrow i ttuszczow.

W zamian mitochondria
syntetyzuja ATP
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mknety sie spod kontroli organizmu, np.
W procesie nowotworzenia.

Hartowanie serca niedokrwieniem

Badania nad procesem wytwarzania ATP
przez mitochondria zostaty uhonorowane az
dwiema Nagrodami Nobla. W latach 60. po-
jawity sie doniesienia wiazace mitochondria
z chorobami serca. Zawat serca to obumarcie
komérek miesniowych spowodowane dtugo-
trwatym niedotlenieniem, zwykle zwigzanym
z zablokowaniem naczynia krwiono$nego do-
starczajacego bogata w tlen krew do fragmen-
tu miesnia sercowego. Obserwacje wykazaty,
ze jezeli poddamy miesien sercowy krotkim
epizodom niedokrwienia, zanim zablokujemy
doptyw krwi na dtuzej, to ulega on znacznie
mniejszemu uszkodzeniu. Proces ten nazwano
hartowaniem niedokrwieniem. Kolejne bada-
nia wykazaty, ze podobny efekt mozna uzy-
skac, stosujac pewne substancje chemiczne.
Okazato sie, ze wszystkie te substancje maja
przynajmniej jedng wspdlng ceche - otwiera-
ja biatka btonowe zwane kanatami jonowymi.
Przez te kanaly jony potasu przechodza przez
btony komorkowe. To wazne odkrycie skto-
nito naukowcéw do postawienia kolejnych
pytan. Natychmiast sprawdzono, jak dziataja
na serce inne substancje chemiczne znane
ze zdolnosci do zamykania (blokowania) tych
samych kanatdw. Tak jak przypuszczano,
okazato sie, ze blokery kanatow znosza efekt
ochrony serca przed niedokrwieniem.

Werdykt: mitochondrium

Kanaty jonowe znajdujg sie we wszystkich
btonach w komorce, zaréwno w blonie ze-
wnetrznej (plazmatycznej), jak i we wszyst-
kich wewnatrzkomoérkowych organellach,
m.in. w mitochondriach. Nalezato wytypowac
»podejrzanego”. Wydalo sie, ze powinien on
mie¢ co§ wspélnego ze zuzywaniem tlenu,
z ATP koniecznym do pracy miesni oraz ze
Smiercia komorek. Wszystkie te poszlaki
wskazywaty na mitochondria. W latach 90.
odkryto w nich dwa odpowiednie kanaty:
mitochondrialny kanat potasowy zamykany
ATP - mitoK,;, i mitochondrialny kanat pota-
sowy o duzym przewodnictwie aktywowany
wapniem - mitoBK, odpowiednio otwierane
i zamykane przez zwiazki chemiczne przeba-
dane wczesniej na mig$niu sercowym.

Kolejne badania prowadzone rdéwniez
przez nasze zespoly wykazaty, ze kanaty mi-

Piotr Bednarczyk

toK,rp i mitoBK znajduja sie w zdecydowanej
wiekszosci badanych komorek w: miesniu
sercowym i szKieletowym, watrobie, mozgu,
nerkach, glejaku i innych. Wykryto tez, ze
podobne kanaty jonowe znajduja sie réwniez
w mitochondriach ameb i roslin, co sugeruje,
ze kanaly te pojawity sie na wczesnych eta-
pach ewolucji.

Jest metoda

Jak sig bada kanaty jonowe? Najpierw nale-
zy sprawdzic, czy interesujace nas kanaty na-
prawde znajdujg sie w mitochondriach. Gdy
to juz udowodnimy, wydobywamy mitochon-
dria z komorek. Komorki rozbijamy na mate
pecherzyki. Nastepnie pecherzyki zawiesza-
my w odpowiednim roztworze i rozwirowu-
jemy, wykorzystujac fakt, Zze mitochondria,
natadowane wapniem i biatkami, sq ciezsze
niz wiekszos¢ czesci komorki. Oczyszczone
mitochondria umieszczamy w innym roztwo-
rze, tak aby napeczniaty od naptywajacej do
srodka wody. Naptywajaca woda rozsadza
zewnetrzng blone, pozostawiajac nietknietg
wewnetrzng btone mitochondrialng. Dzieje
sie tak, poniewaz wewnetrzna blona jest
bardzo pofatdowana i gdy mitochondrium
pecznieje, moze rozprostowac sie i powiek-
szy¢ objetos¢. Gdy juz wydobedziemy mito-
chondria z komorki, sprawdzamy, czy jony

Zdjecie z mikroskopu.
Mikropipeta z przyssanym
mitoplastem. Czarna
»czapeczka” to resztki
zewngtrznej blony
mitochondrium
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(czyli prad elektryczny) przeplywajaq przez
kanaty jonowe mitochondriéw. W tym celu,
wytapiajac, wyciagamy ze szkia pipete tak
cienka, Ze zewnetrzny otwor jest wielko-
$ci nieduzej bakterii. Pipetke umieszczamy
w mikromanipulatorze i pod mikroskopem
przysysamy do mitochondrium. Powierzchnia
btony pod przyssang pipeta jest bardzo mata.
Znajduje sie na niej bardzo mato kanatéw
jonowych. Czasem zaden. Rzadko dwa lub
wiecej. Gdy mamy szczescie, jest tylko jeden.
To umozliwia sprawdzenie, czy jony ptyna
przez kanat i jak na ich przeptyw dziataja
rézne substancje otwierajace lub zamykajace
kanaty jonowe.

Ladziwiajaca molekuta

Chociaz wykrywanie kanatéw i badanie
ich regulacji przez rdzne substancje jest
naszym gtownym zajeciem, to jest ono tylko
Srodkiem do osiagniecia celu, jakim jest
zrozumienie mechanizmu ochrony komo-
rek przed skutkami niedotlenienia. Aby zro-
zumie(, jak dziataja mitochondria, musimy
przesledzi¢ procesy przebiegajace w btonach
mitochondrialnych. Podczas utleniania cu-
krow i tluszczéw cze$¢ energii magazyno-
wana jest w protonach, ktore wychodza ze
$rodka mitochondrium i wyrzucane s3 na
zewnatrz. Wyrzucanie dodatnio natadowa-
nych protonéw powoduje powstanie ujem-
nego potencjalu wewnatrz mitochondrium.
Dodatnio natadowane protony znajdujace si¢
na zewnatrz mitochondrium wnikaja z po-
wrotem do wnetrza wciggane przez ujemny
potencjal. To z kolei napedza syntaze ATP.
Syntaza ATP jest zadziwiajaca molekuta,
ktéra obraca sie¢ niczym wiertarka. Przy
kazdym obrocie ,wiertarki” powstaja 3 mo-
lekuty ATP. Caty uktad znajduje si¢ w stanie
rownowagi. Jezeli w komorce brakuje ATP,

ROS

to syntaza ATP zaczyna sie szybciej krecic,
zuzywajac potencjat elektryczny wytwarzany
przez protony. Obnizenie potencjatu z Kolei
przyspiesza spalanie cukréw i ttuszczow.

Wiecej pytan

Jaka jest w tym rola kanatéw mitoK,p
i mitoBK? Jezeli kanaty otwierajq sig, to jony
potasu wnikaja do wnetrza mitochondriow,
obnizajac potencjat. Obnizenie potencjatu
przyspiesza spalanie, ale jednoczesnie nie
tworzy sie ATP. Moze wigc chodzi o ob-
nizenie potencjatu elektrycznego? Zbyt
wysoki potencjat elektryczny sprzyja wy-
twarzaniu reaktywnych form tlenu. Czyzby
kanaty mitoK,;, i mitoBK to zabezpieczenie
komorki przed szalenistwami mitochondriow?
Przemawiatoby za tym to, Ze w genomie mito-
chondrialnym nie ma genéw kodujacych ka-
naty jonowe - to import z komorki. Dlaczego
jednak otwarte kanaly mitochondrialne sa
takie wazne, gdy zaczyna brakowac tlenu?
Przeciez potencjat mitochondrialny i tak ma-
leje. Niestety, mamy dalej wigcej pytan niz
odpowiedzi. Ale przeciez tym jest nauka
- poszukiwaniem odpowiedzi. &

Chcesz wiedzie¢ wiecej?
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mitoK

Schematyczny rysunek
gtownych kompleksow
biatek w mitochondriach.
Po lewej stronie trzy
kompleksy fancucha
oddechowego, ktory
podczas spalania

cukrow i thuszczow
wyrzuca protony H*

z mitochondriow. W Srodku
biatko produkujace ATP
podczas powrotu protonow

do wnetrza mitochondriow.

Po prawej stronie badane
przez nas biatka kanatowe
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