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Przedmowa do wydania polskiego
Cze$é I MOLEKULARNY WZOR ZYCIA

ROZDZIAL 1 Biochemia: ewoluujaca nauka

1.1 U podstaw réznorodnosci biologicznej lezy jednos¢ biochemiczna
1.2 DNA jest przyktadem wzajemnych zaleznosci miedzy formg i funkcja
DNA jest skonstruowany z czterech jednostek budulcowych

Dwie pojedyncze nici DNA tgcza sie, by utworzy¢ podwdjng helise
Struktura DNA wyjasnia dziedziczenie i przechowywanie informacji
1.3 Koncepcje wywodzace sie z chemii wyjasniajg wiasciwosci
czasteczek biologicznych

Tworzenie podwdjnej helisy DNA jako przyktad kluczowy

Podwdjna helisa powstaje z nici skladowych 6 Wigzania kowalencyjne
i niekowalencyjne sq wazne dla struktury i stabilnosci czasteczek
biologicznych

Podwdjna helisa jest spetnieniem regut chemicznych

Zasady termodynamiki kierujg zachowaniem uktadéw biologicznych
Podczas tworzenia podwdjnej helisy uwalniane jest ciepto

Reakcje kwasowo-zasadowe sg kluczowe w wielu procesach
biochemicznych

Reakcje kwasowo-zasadowe mogq rozerwac podwdjng helise

Bufory regulujg pH w organizmach i w laboratorium

1.4 Rewolucja genomowa przeksztatca biochemie, medycyne i inne
obszary wiedzy

Sekwencjonowanie genomu przeksztaicito biochemie i inne obszary
wiedzy

Czynniki srodowiskowe wptywaja na biochemie cztowieka

W sekwencjach genomu sg zakodowane biatka i wzorce ekspresji
DODATEK: Przedstawianie struktur czgsteczek.

Czesc¢ I: mate czasteczki

ROZDZIAL 2 Skiad i struktura biatek

2.1 Biatka sg zbudowane z gamy 20 aminokwaséw

2.2 Struktura pierwszorzedowa: tancuchy polipeptydowe powstajq

w wyniku pofgczenia aminokwaséw wigzaniami peptydowymi

Biatka majgq unikatowg sekwencje aminokwasowg okreslong przez geny
Elastycznos¢ tancuchdéw polipeptydowych jest ograniczona
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konformacyjnie

2.3 Struktura drugorzedowa: tancuchy polipeptydowe mogq zwijac sie
w takie struktury regularne, jak helisa alfa, harmonijka beta oraz
zwroty i petle

Helisa alfa jest strukturg zwinietg stabilizowang przez wigzania
wodorowe wewnatrz tancucha

Harmonijki beta sg stabilizowane przez wigzania wodorowe tgczace nici
polipeptydowe

tancuchy polipeptydowe mogg zmienia¢ kierunek, tworzac zwroty

i petle

Biatka fibrylarnie stanowig podpore strukturalng komorek i tkanek

2.4 Struktura trzeciorzedowa: biatka rozpuszczalne w wodzie zwijajg sie
w zwarte struktury o niepolarnym rdzeniu

2.5 Struktura czwartorzedowa: tancuchy polipeptydowe mogq
sktadac sie w struktury ztozone z wielu podjednostek

2.6 Sekwencja aminokwasowa biatka okresla jego strukture
przestrzenng,

Aminokwasy majq zréznicowane skfonnosci do tworzenia helis qa,
Harmonijek B i zwrotow

Zwijanie biatek jest procesem wysoce kooperatywnym

Biatka zwijajq sie raczej przez postepujacg stabilizacje produktow
posrednich niz przez przypadkowe poszukiwania

Przewidywanie struktury przestrzennej na podstawie sekwencji
pozostaje wielkim wyzwaniem

Niektore biatka sg trwale nieustrukturyzowane i mogg wystepowacd

w wielu konformacjach

Zte zwiniecie biatek i ich agregacja sq zwigzane z niektérymi chorobami
neurologicznymi

Modyfikacja biatka i jego ciecie nadajg mu nowe wiasciwosci
DODATEK: Przedstawianie struktur czasteczek.

Czes¢ II: biatka

ROZDZIAL 3 Odkrywanie biatek i proteomow

Proteom jest funkcjonalng reprezentacjgq genomu

3.1 Oczyszczenie biatek jest pierwszym krokiem niezbednym

do zrozumienia ich funkcji

Test: w jaki sposéb rozpoznajemy biatko, ktérego szukamy?

Aby oczysci¢ biatka, trzeba je uwolni¢ z komorki

Biatka mozna oczyszcza¢ ze wzgledu na ich rozpuszczalnosé, wielkos¢,
tadunek i powinowactwo wigzania

Biatka mozna rozdziela¢ elektroforetycznie w zelu i wybarwiaé
Efektywnos$¢ oczyszczania biatka mozna oszacowac ilosciowo
Ultrawirowanie jest szczegodlnie przydatne do rozdzielania czasteczek
biologicznych i do okreslania ich masy

Oczyszczanie biatek moze by¢ tatwiejsze dzieki technologii
rekombinacji DNA

3.2 Immunologia jest podstawg wielu technik badania biatek
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Mozna wytwarzac przeciwciata swoiste dla okreslonych biatek

Mozna tatwo uzyskac przeciwciata monoklonalne o praktycznie dowolnej

swoistosci

Biatka mozna wykrywac i oznaczac ilosciowo przy uzyciu testu
immunosorpcyjnego z wykorzystaniem enzymow

Technika western umozliwia wykrywanie biatek rozdzielonych
elektroforetycznie w zelu

Znaczniki fluorescencyjne umozliwiajg wizualizacje biatek w komérce
3.3 Spektrometria mas jest skuteczng technikg identyfikacji peptydéw
i biatek

Peptydy mozna sekwencjonowac¢ przy zastosowaniu spektrometrii mas
Pociecie biatka na krétkie peptydy ufatwia analize sekwencji
Aminokwasowej

Metody genomiki i proteomiki sg komplementarne

Sekwencja aminokwasowa biatka dostarcza wartosciowej informacji
Spektrometria mas umozliwia identyfikacje poszczegdlnych biatek
3.4 Peptydy mozna tworzy¢ zautomatyzowanymi metodami syntezy
w fazie statej

3.5 Strukture przestrzenng biatka mozna okresli¢ przy uzyciu
krystalografii rentgenowskiej i spektroskopii NMR

Krystalografia rentgenowska ukazuje strukture przestrzenng

z doktadnoscig atomowq

Spektroskopia magnetycznego rezonansu jagdrowego moze ukazac
struktury biatek w roztworze

ROZDZIAL 4 DNA, RNA i przeptyw informacji genetycznej
4.1 Kwas nukleinowy sktada sie z czterech rodzajéw zasad
przytaczonych do rdzenia cukrowo-fosforanowego

RNA i DNA réznig sie sktadnikiem cukrowym i jedng z zasad
Nukleotydy sg monomerycznymi jednostkami kwaséw nukleinowych
Czasteczki DNA sg bardzo dtugie, a konce ich nici sg polarne

4.2 Para tancuchow kwasdéw nukleinowych o komplementarnych
sekwencjach moze tworzy¢ dwuniciowg helise

Podwojng helise stabilizujg wigzania wodorowe i oddziatywania
van der Waalsa

DNA moze przyjmowac rézne formy helikalne

Z-DNA jest lewoskretng, podwdjng helisg o zygzakowatym uktadzie
grup fosforanowych rdzenia cukrowo-fosforanowego

Niektére czasteczki DNA sg koliste i superhelikalne

Jednoniciowe kwasy nukleinowe mogg tworzy¢ ztozone struktury
4.3 Podwdjna helisa utatwia wierne dziedziczenie informacji
genetycznej

Réznice w gestosci DNA potwierdzity hipoteze replikacji
semikonserwatywnej

Dwuniciowg helisa ulega odwracalnemu topnieniu

4.4 Replikacje DNA katalizujg polimerazy

wedtug instrukcji zapisanej w matrycy
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Polimeraza DNA katalizuje tworzenie wigzan fosfodiestrowych
Geny niektdorych wiruséw sg zbudowane z RNA

4.5 Ekspresja gendw jest przeksztatceniem informacji zawartej

w DNA w czasteczki funkcjonalne

W ekspresji gendw kluczowg role odgrywa kilka B rodzajéw RNA
Wszystkie komdérkowe RNA sg syntetyzowane przez polimerazy RNA
Polimerazy RNA czerpig instrukcje z matrycy DNA

Transkrypcja rozpoczyna sie w poblizu miejsc i promotorowych

i konczy sie w miejscach terminacji

Transferowy RNA petni funkcje czasteczki i adaptorowej w procesie
biosyntezy biatka

4.6 Aminokwasy sg kodowane przez grupy trzech zasad.

Ich odczytywanie zaczyna sie w okreslonym punkcie

Gtéwne cechy kodu genetycznego

Informacyjny RNA zawiera sygnaty start i stop i syntezy biatka

Kod genetyczny jest prawie uniwersalny

4.7 Wiekszos¢ gendw eukarlotéw jest mozaika intronéw i egzondéw
Dojrzewanie RNA prowadzi do powstania funkcjonalnych mRNA
Wiele egzonéw koduje domeny biatkowe

ROZDZIAL 5 Poznawanie genow i genomow

5.1 Podstawowe narzedzia wykorzystywane w poznawaniu genéw
Enzymy restrykcyjne rozcinajg DNA na specyficzne fragmenty
Fragmenty restrykcyjne mozna rozdziela¢c metodg elektroforezy zelowej
i uwidaczniac

DNA mozna sekwencjonowaé, wykorzystujac kontrolowang germinacje
replikacji

Metody syntezy na statym podtozu pozwalajg automatycznie
syntetyzowac sondy DNA i geny

Wybrane sekwencje DNA mozna wielokrotnie powielaé przez
zastosowanie reakcji tancuchowej polimerazy (PCR)

PCR jest poteznym narzedziem w diagnostyce medycznej, sagdownictwie
i w badaniu ewolucji molekularnej

Narzedzia technologii rekombinacji DNA sg wykorzystywane

do identyfikacji mutacji wywotujgcych choroby

5.2 Technologia rekombinacji DNA zrewolucjonizowata wszystkie
dziedziny biologii

Enzymy restrykcyjne i ligaza DNA sg podstawowymi narzedziami

w tworzeniu zrekombinowanych czasteczek DNA

Plazmidy i fag lambda sq dogodnymi wektorami do klonowania DNA

w bakteriach

Sztuczne chromosomy bakteryjne i drozdzowe

Poszczegdlne geny mozna klonowaé po enzymatycznym trawieniu
genomowego DNA

Komplementarny DNA syntetyzowany na matrycy mRNA moze ulegac
ekspresji w komodrkach gospodarza

Przez bezposrednie zmiany w DNA mozna tworzy¢ biatka o nowych
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funkcjach

Metody rekombinacji DNA umozliwiajg badanie funkcjonalnych efektéw
mutacji chorobotwodrczych

5.3 Poznano i zanalizowano sekwencje catych genoméw
Zsekwencjonowano genomy wielu organizméw - od bakterii

do wielokomorkowych eukariontow

Ukonczono sekwencjonowanie genomu cztowieka

Metody sekwencjonowania nowej generacji umozliwiajg szybkie
poznanie petnej sekwencji genomu

Genomika poréwnawcza stata sie poteznym narzedziem badawczym
5.4 Mozna precyzyjnie mierzy¢ i zmieniac¢ ekspresje gendéw
eukariotycznych

Poziom ekspresji gendw mozna badac¢ w szerokim zakresie

Nowe geny wprowadzone do komédrek eukariotycznych mogg ulegac
wydajnej ekspresji

Geny wprowadzone do komdrek zarodkowych ulegajg ekspresiji

w zwierzetach transgenicznych

Uszkodzenie genu i edytowanie genomu prowadza do poznania funkcji
tego genu i stwarzajg mozliwosci opracowania nowych metod leczenia
Interferencja RNA jest dodatkowym narzedziem wyciszania ekspresji
genow

Aby wprowadzi¢ nowe geny do komoérek roslinnych, wykorzystuje sie
plazmidy indukujgce guzy

Terapia genowa jest obiecujgcym narzedziem medycyny

ROZDZIAL 6 Poznawanie ewolucji i bioinformatyka

6.1 Cechy homologiczne pochodza od wspdlnego przodka

6.2 Analiza statystyczna przyréwnan sekwencji umozliwia wykrycie
homologii

Istotnosc statystyczng przyréwnania sekwencji mozna oszacowacd
przez tasowanie

Odlegte pokrewienstwo ewolucyjne mozna wykry¢, uzywajac macierzy
substytucji

W celu zidentyfikowania sekwencji homologicznych mozna przeszukiwac

bazy danych

6.3 Badanie struktury przestrzennej wzbogaca naszg wiedze

o ewolucyjnym pokrewienstwie

Struktura trzeciorzedowa jest bardziej konserwowana niz
pierwszorzedowa

Wiedza o budowie przestrzennej moze pomoc w ocenie przyréwnan
sekwencji

Przyréwnanie sekwencji do niej samej pozwala wykry¢ motywy
powtorzone

Ewolucja konwergentna: te same rozwigzania na podobne wyzwania
biochemiczne

Porownanie sekwencji RNA moze da¢ wglad w struktury drugorzedowe
6.4 Na podstawie informacji zawartej w sekwencjach konstruuje sie
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drzewa ewolucyjne

Niespodziewane powigzania na drzewie ewolucyjnym mozna tlumaczyc¢
przez zdarzenia horyzontalnego transferu gendéw

6.5 Nowoczesne techniki umozliwiajg eksperymentalne badanie
procesow ewolucyjnych

Kopalny DNA mozna czasami amplifikowac i sekwencjonowac

Ewolucje molekularng mozna badac¢ eksperymentalnie

ROZDZIAL 7 Hemoglobina: portret biatka w akcji

7.1 Miogloblna i hemoglobina wigzg tlen poprzez jon zelaza w hemie
Wywotane wigzaniem tlenu zmiany w ukfadzie elektronéw w hemie
pozwalajg na przeprowadzenie badan metodg obrazowania
czynnosciowego

Budowa mioglobiny zapobiega uwalnianiu reaktywnych form tlenu
Hemoglobina jest uktadem czterech podjednostek podobnych

do mioglobiny

7.2 Hemoglobina wigze tlen kooperatywnie

Wigzanie tlenu wyraznie zmienia strukture czwartorzedowg hemoglobiny
Kilka modeli ttumaczy kooperatywnos$¢ hemoglobiny

Zmiany strukturalne w grupach hemowych sg przekazywane do strefy
kontaktu miedzy dimerami a;B; i azB;

Najwazniejszym regulatorem powinowactwa hemoglobiny do tlenu

w erytrocytach jest 2,3-bisfosfoglicerynian

Tlenek wegla moze przerwac transport tlenu przez hemoglobine

7.3 Efekt Bohra: protony i ditlenek wegla sprzyjajgq uwalnianiu tlenu
7.4 Niektére mutacje w genach kodujacych podjednostki
hemoglobiny sg przyczyng choroby

Przyczyng anemii sierpowatej jest agregacja nieprawidtowych czgsteczek
deoksyhemoglobiny

Talasemie wywotuje niezrdwnowazona produkcja faricuchow
hemoglobiny

W erytrocytach nie dochodzi do akumulacji wolnych tancuchéw a
hemoglobiny

W genomie ludzkim znajdujg sie réwniez geny kodujgce inne globiny
DODATEK: Modele wigzania mozna sformutowac¢ w kategoriach
ilosciowych: wykres Hilla i model jednoprzejsciowy

ROZDZIAL 8 Enzymy: podstawowe pojecia i kinetyka

8.1 Enzymy sg poteznymi i specyficznymi katalizatorami

Do aktywnosci wielu enzymdw konieczne sg kofaktory

Enzymy przeksztatcajg jedng forme energii w drugq,

8.2 Energia swobodna Gibbsa jest funkcjq termodynamiczng uzyteczng
W zrozumieniu dziatania enzymow

Zmiana energii swobodnej Gibbsa dostarcza informacji o spontanicznosci
reakcji, nie o jej szybkosci

Zmiana standardowej energii swobodnej Gibbsa reakcji jest zwigzana

ze statg réwnowagi
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Enzymy zmieniajg szybkos$c¢ reakcji, nie majac wptywu na rownowage
reakcji

8.3 Enzymy przyspieszajq reakcje, utatwiajac tworzenie stanu
przejSciowego

Pierwszym etapem katalizy enzymatycznej jest utworzenie kompleksu
enzym-substrat

Miejsca aktywne enzymow majg cechy wspdlne

Energia wigzania miedzy enzymem i substratem jest istotna dla katalizy
8.4 Model Michaelisa-Menten opisuje kinetyczne wiasciwosci wielu
enzymoéw

Kinetyka to badanie szybkosci reakcji

Opis kinetyki enzymodw jest utatwiony, gdy zatozymy osiggniecie stanu
stacjonarnego

Zmiany w Ky mogg mie¢ znaczenie fizjologiczne

Wartosci Ky i Vimax mozemy wyznaczy¢ kilkoma sposobami

Wartosci Ky i Vimax Stanowig wazne parametry enzymow

Wydajnos¢ katalityczng enzymdw charakteryzuje stosunek Kyat/Kw
Wiekszos¢ reakcji biochemicznych dotyczy kilku substratow

Enzymy allosteryczne dziatajg niezgodnie z kinetyka Michaelisa-Menten
8.5 Enzymy mogg by¢ hamowane przez specyficzne czasteczki

Rézne typy inhibitoréw odwracalnych sg kinetycznie rozrdznialne
Inhibitory nieodwracalne wykorzystuje sie do mapowania miejsca
aktywnego enzymu

Penicylina nieodwracalnie inaktywuje kluczowy enzym syntezy $cian
komorkowych bakterii

Analogi stanu przejsciowego sg silnymi inhibitorami enzyméw
Przeciwciata katalityczne pokazujg, jak wazne jest selektywne wigzanie
stanu przejsciowego dla aktywnosci enzymatycznej

8.6 Enzymy mozna badaé w czasie rzeczywistym na poziomie
pojedynczej czasteczki

DODATEK: Klasyfikacja enzymdw oparta jest na typie katalizowanych
reakcji

ROZDZIAL 9 Strategie katalityczne

Wiele enzymow stosuje te same podstawowe zasady katalizy

9.1 Proteazy utatwiajq przebieg bardzo trudnych reakcji
Chymotrypsyna zawiera bardzo reaktywng reszte seryny

Dziatanie chymotrypsyny przebiega w dwdch etapach, ktérych tacznikiem
jest pofaczona kowalencyjnie forma posrednia enzym-substrat

Seryna jest czescig triady katalitycznej, obejmujacej rowniez histydyne
i kwas asparaginowy

Triady katalityczne wystepuja w innych enzymach hydrolitycznych
Triade katalityczng szczegdtowo poznano dzieki zastosowaniu
ukierunkowanej mutagenezy

Innymi gtdwnymi klasami enzymow proteolitycznych sg proteazy
cysteinowe, aspartylowe i metaloproteazy

Inhibitory proteaz sq waznymi lekami
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9.2 Anhydrazy weglanowe przyspieszajq szybka reakcje

Anhydraza weglanowa zawiera zwigzany jon cynku, niezbedny

do aktywnosci katalitycznej

Kataliza wymaga aktywacji czasteczki wody przez jon cynku

Wahadto protonowe utatwia szybka regeneracje aktywnej formy enzymu
9.3 Enzymy restrykcyjne katalizujq bardzo specyficzne reakcje
rozcinania DNA

Aktywowana magnezem czasteczka wody powoduje rozciecie wigzania
pomiedzy atomem tlenu 3' a atomem fosforu na drodze liniowego
przemieszczenia

Aktywnosc¢ katalityczna enzymoéw restrykcyjnych wymaga obecnosci
magnezu

Specyficznos¢ rozciecia polega na tym, ze kompletny aparat katalityczny
powstaje tylko w obrebie kompleksu z czasteczkg swoistego DNA
Komoérkowy DNA chroni metylacja specyficznych zasad azotowych
Wspdlng cechg enzymodw restrykcyjnych typu II jest rdzen katalityczny,
a ich pokrewienstwo wynika prawdopodobnie z horyzontalnego transferu
gendéw

9.4 Miozyny wykorzystujg zmiany konformacji domeny katalitycznej,
aby sprzegnac¢ hydrolize ATP z pracg mechaniczng

Hydroliza ATP przebiega w wyniku ataku czasteczki wody na grupe
fosforanowag w pozycji gamma

Znaczna zmiana konformacji przyczynia sie do tworzenia stanu
przejsSciowego reakcji hydrolizy ATP

Zmieniona konformacja miozyny utrzymuje sie przez znaczny czas
Naukowcy mogg obserwowacd ruch pojedynczych czgsteczek miozyny
Miozyny nalezg do nadrodziny enzymow zawierajgcych strukture petli P

ROZDZIAL 10 Strategie regulacyjne

10.1 Karbamoilotransferaza asparaginianowa jest hamowana
allosterycznle przez produkt koncowy swojego szlaku

Enzymy allosteryczne nie dziatajg zgodnie z kinetyka Michaelisa-Menten
Karbamoilotransferaza asparaginianowa skfada sie z odrebnych
podjednostek katalitycznych i regulatorowych

W oddziatywaniach allosterycznych w ATCazie posredniczg duze zmiany
w strukturze czwartorzedowej

Czasteczki regulatorowe modulujg stan rownowagi miedzy

formami Ti R

10.2 Izozymy odpowiadajq za regulacje metabolizmu, specyficzng

dla réznych tkanek i stadiéw rozwojowych

10.3 Modyfikacja kowalencyjna to sposdb regulacji aktywnosci enzyméw
Kinazy i fosfatazy kontrolujg stopien fosforylacji biatek

Fosforylacja jest bardzo skutecznym sposobem kontrolowania
aktywnosci biatek docelowych

Cykliczny AMP aktywuje kinaze biatkowg A, zmieniajac jej strukture
czwartorzedowq

Miejscem wigzania ATP i biatka docelowego jest gteboka szczelina
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w podjednostce katalitycznej kinazy biatkowej A

10.4 Wiele enzymow jest aktywowanych przez specyficzng proteolize
Chymotrypsyna jest aktywowana przez specyficzng hydrolize jednego
wigzania peptydowego

Aktywacja proteolityczna chymotrypsynogenu prowadzi do powstania
miejsca wigzania substratu

Powstanie trypsyny z trypsynogenu prowadzi do aktywacji innych
zymogenow

Niektore enzymy proteolityczne majg specyficzne inhibitory
Krzepniecie krwi zachodzi dzieki kaskadzie aktywacji zymogendw
Aktywacja protrombiny wymaga modyfikacji zaleznej od witaminy K
Trombina przeksztatca fibrynogen w skrzep fibrynowy

Witamina K jest potrzebna do tworzenia y-karboksyglutaminianu
Proces krzepniecia krwi musi by¢ precyzyjnie regulowany

Hemofilia przyczynita sie do poznania pierwszych etapdw krzepniecia
krwi

ROZDZIAL 11 Weglowodany

11.1 Monosacharydy to najprostsze weglowodany

Wiele typowych cukréw wystepuje w formach cyklicznych

Pierscienie piranozowe i furanozowe mogg przyjmowac rézne
konformacje

Glukoza jest cukrem redukujacym

Monosacharydy tacza sie wigzaniami glikozydowymi z alkoholami

i aminami

Fosforylowane cukry sg kluczowymi zwigzkami posrednimi w procesach
przeksztatcania energii i biosyntezach

11.2 Weglowodany ztozone sg zbudowane z monosacharydéw
Sacharoza, laktoza i maltoza sg powszechnie wystepujacymi
disacharydami

Glikogen i skrobia sq zapasowymi formami glukozy

Celuloza jest sktadnikiem strukturalnym roslin i sktada sie z fancuchéw
reszt glukozy

11.3 Weglowodany przytaczajq sie do biatek, tworzac glikoproteiny

Weglowodany mogq by¢ przytaczone do biatek poprzez reszte asparaginy

(wigzanie N-glikozydowe) lub reszty seryny czy treoniny

(wigzanie O-glikozydowe)

Erytropoetyna jest niezbednym do zycia glikoproteinowym hormonem
Funkcje glikozylacji w wykrywaniu skfadnikéw odzywczych
Proteoglikany, zbudowane z polisacharydéw i biatek, petnig istotne
funkcje strukturalne

Proteogligany sq waznym skfadnikiem chrzastki

Mucyny sg glikoproteinowym skfadnikiem $luzu

Glikozylacja biatek zachodzi w $wietle retikulum endoplazma tycznego
oraz aparatu Golgiego

Za synteze oligosacharydow odpowiadajg specyficzne enzymy

Grupy krwi wynikajg z réznych schematow glikozylacji biatek
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Btedy w glikozylacji mogg prowadzi¢ do standéw patologicznych
Oligosacharydy mozna ,sekwencjonowac"

11.4 Lektyny sg specyficznymi biatkami wigzacymi weglowodany
Lektyny utatwiajg oddziatywania miedzy komdrkami

Lektyny mozna podzieli¢ na rézne klasy

Wirus grypy wigze sie z resztami kwasu sjalowego

ROZDZIAL 12 Lipidy i btony biologiczne

Pomimo swej réznorodnosci btony biologiczne majg wiele cech
wspdlnych

Nazwy kwasow ttuszczowych pochodzg od wyjsciowych weglowodorow
Kwasy ttuszczowe réznig sie dtugoscig tancucha i stopniem nienasycenia
12.2 W btonach biologicznych wystepuja trzy typy lipidéw

Fosfolipidy stanowig gtdwna klase lipidéw btonowych

Lipidy blonowe mogg zawierac reszty cukrowe

Cholesterol jest lipidem zawierajgcym steroidowy rdzen

Btony archeondw sg zbudowane z eterowych lipidéw z rozgatezionymi
tancuchami

Lipidy btonowe sg czasteczkami amfipatycznymi zawierajacymi reszty
hydrofilowe i reszty hydrofobowe

12.3 Fosfolipidy i glikolipidy fatwo tworzg warstwy bimolekularne
(dwuwarstwy) w Srodowisku wodnym

Pecherzyki lipidowe (liposomy) moga powstawacé z fosfolipidéw
Dwuwarstwy lipidowe sg wysoce nieprzepuszczalne dla jonéw

i wiekszosci czasteczek polarnych

12.4 Wiekszos¢ procesdw w btonach biologicznych zachodzi z udziatem
biatek

Biatka bfonowe zwigzane sg z dwuwarstwa lipidowg w rézny sposdb
Biatka w rézny sposob oddziatujg z btong

Niektére biatka wigzg sie z btong poprzez kowalencyjnie przytagczone
do nich grupy hydrofobowe

Obecnos¢ helis transbtonowych mozna przewidzie¢ z duzg doktadnoscig
na podstawie sekwencji aminokwasow

12.5 Lipidy i liczne biatka btonowe przemieszczajq sie szybko wzdiuz
ptaszczyzny btony

Model ptynnej mozaiki uwzglednia przemieszczanie sie wzdtuz btony
(ruch boczny), ale nie w poprzek (ruch poprzeczny)

Ptynnos¢ btony jest kontrolowana przez sktad jej kwaséw ttuszczowych
i przez zawartos$c¢ cholesterolu

Tratwy lipidowe sg bardzo dynamicznymi kompleksami tworzonymi
przez cholesterol i specyficzne lipidy

Wszystkie btony biologiczne sq asymetryczne

12.6 Komorki eukariotyczne zawierajgq przedziaty komoérkowe
ograniczone btonami wewngatrzkomorkowymi

ROZDZIAL 13 Kanaly i pompy btonowe
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Biosynteza biatek transportujacych w duzej mierze okresla metaboliczng
aktywnos$¢ danego typu komoérek

13.1 Transport czasteczek przez btony moze byc¢ i aktywny Ilub bierny
Wiele czgsteczek do przejscia przez btone potrzebuje biatkowych
transporteréw

Energie swobodng gradientu stezen mozna okresli¢ iloSciowo

13.2 Dwie rodziny biatek btonowych wykorzystujg energie hydrolizy
ATP do pompowania jonéw przez btony

Do pompowania jondw wapnia przez btone ATPazy typu P sprzegajq
fosforylacje ze zmianami konformacyjnymi

Ekstrakt z naparstnicy hamuje specyficznie pompe Na™-K* poprzez
blokowanie jej defosforylacji

ATPazy typu P sg konserwowane ewolucyjnie i petnig szereg réznych
funkcji

Opornosc¢ wielolekowa rzuca $wiatto na rodzine pomp btonowych
zawierajacych kasete wigzacq ATP

13.3 Permeaza laktozowa jest archetypem transporteréw drugiego rzedu,
wykorzystujgcych jeden gradient stezen do tworzenia innego gradientu
stezen

13.4 Specyficzne kanaty mogqg szybko transportowac jony przez btony
Przejsciowe zmiany przepuszczalnosci dla jonow Na* i K sg podstawg
potencjatu czynnosciowego

Pomiary przewodnictwa metodg patch-clamp ujawniajg aktywnosc¢
pojedynczych kanatéw

Budowa kanatu potasowego jest archetypem budowy wielu kanatéw
jonowych

Budowa przestrzenna kanatu potasowego wyjasnia przyczyny
specyficznosci jonowej

Budowa kanatu potasowego ttumaczy duza szybkosc¢ transportu jondw K*
Bramkowanie potencjatem wymaga znacznych zmian konformacyjnych
w okreslonych domenach kanatu jonowego

Inaktywacja kanatu zachodzi przez zamkniecie poru: model kuli

na tancuchu

Receptor acetylocholinowy jest archetypem kanatéw jonowych
bramkowanych ligandem

Potencjat czynnosciowy taczy aktywnosc wielu wspodtpracujacych
kanatéw jonowych

Zaktocenie funkcji kanatdw jonowych przez mutacje lub zwigzki
chemiczne moze stanowi¢ zagrozenie zycia

13.5 Pofgczenia szczelinowe umozliwiajg przeptyw jondéw i matych
czasteczek miedzy komunikujgcymi sie komdrkami

13.6 Specyficzne kanaty zwiekszajq przepuszczalnosc niektorych bton
dla czasteczek wody

ROZDZIAL 14 Szlaki przekazywania sygnatow
Przekazywanie sygnatéw zalezy od obwoddéw czasteczkowych
14.1 Heterotrimeryczne biatka G przekazujg sygnaty i same sie
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regenerujg

Wigzanie ligandéw z receptorami 7TM prowadzi do aktywacji biatek G
Aktywne biatka G przekazujq sygnaty, wigzac sie z innymi biatkami
Aktywujac kinaze biatkowg A cykliczny AMP (cAMP) stymuluje
fosforylacje wielu biatek docelowych

Biatka G samorzutnie wylgczajq swa aktywnos¢ w wyniku hydrolizy GTP
Niektore receptory 7TM aktywujg kaskade fosfatydyloinozytolu

Jon wapnia jest powszechnie wykorzystywang cytoplazmatyczng
czasteczka sygnatowg drugiego rzedu

Jony wapnia aktywujg biatko regulatorowe kalmoduline

14.2 Sygnalizacja insulinowa: kaskady fosforylacji sq kluczowe dla wielu
procesdéw przekazywania sygnatéw

Receptor insuliny jest dimerem, ktory Scisle otacza zwigzang czasteczke
insuliny

Wigzanie insuliny powoduje krzyzowgq fosforylacje i aktywacje receptora
insuliny

Zaktywowana kinaza receptora insuliny zapoczatkowuje kaskade kinaz
Fosfatazy przerywajg sygnalizacje insulinowg

14.3 Sygnalizacja EGF: szlaki przekazywania sygnatdw sa w gotowosci
do odpowiedzi

Receptor EGF tworzy dimer pod wptywem zwigzania EGF

Receptor EGF ulega fosforylacji na koricu karboksylowym

Sygnalizacja EGF prowadzi do aktywacji biatka Ras, czyli matego biatka G
Zaktywowane biatko Ras uruchamia kaskade kinaz biatkowych
Fosfatazy biatkowe i aktywnos¢ GTPazowa biatka Ras wytaczajg
sygnalizacje EGF

14.4 Wiele elementdéw powtarza sie w réznych szlakach przekazywania
sygnatéw

14.5 Zaburzenia w dziataniu szlakéw przekazywania sygnatéw mogg
prowadzi¢ do nowotwordw i innych choréb

Przeciwciata monoklonalne mozna wykorzysta¢ do zahamowania szlakéw
przekazywania sygnatow aktywnych w komdrkach nowotworowych
Inhibitory kinaz biatkowych mogg by¢ skutecznymi lekami
przeciwnowotworowymi

Zmiana aktywnosci biatka G jest przyczyng cholery i krztusca

Czesc¢ II PRZEKAZYWANIE I MAGAZYNOWANIE ENERGII

ROZDZIAL 15 Metabolizm: podstawowe pojecia i organizacja

15.1 Metabolizm sktada sie z wielu sprzezonych, wzajemnie powigzanych
reakcji

Metabolizm sktada sie z reakcji egzo- i endoenergetycznych

Reakcja termodynamicznie korzystna umozliwia przebieg reakcji
termodynamicznie niekorzystnej

15.2 ATP jest uniwersalnym $rodkiem wymiany energii swobodnej

w uktadach biologicznych

Hydroliza ATP jest procesem egzoenergetycznym
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Hydroliza ATP stanowi site napedowg metabolizmu - przesuwa réwnowage
reakcji sprzezonych

Wysoki potencjat fosforylacyjny ATP jest wynikiem réznic strukturalnych
pomiedzy ATP i produktami jego hydrolizy

Potencjat fosforylacyjny jest wazng forma energii w komoérkowych
procesach przeksztatcania energii

15.3 Utlenianie substratow oddechowych jest waznym zrédtem energii
w komorce

Zwigzki o wysokim potencjale fosforylacyjnym mogaq sprzegac utlenianie
atomow wegla z syntezg ATP

Gradienty jonowe w poprzek btony dostarczajg komérce waznej formy
energii, poniewaz mogg by¢ sprzezone z syntezg ATP

Fosforany odgrywajq znaczacq role w procesach biochemicznych
Energia z pozywienia pozyskiwana jest w trzech etapach

15.4 Te same metabolity, reakcje i strategie regulacyjne obserwujemy
w roznych szlakach metabolicznych

Aktywowane nosniki sg przyktadem budowy modutowej i ekonomii
metabolizmu

Wiele aktywowanych nos$nikéw jest pochodnymi witamin

Te same kluczowe reakcje powtarzajg sie w réznych szlakach
metabolicznych

Procesy metaboliczne sg regulowane na trzy rézne sposoby

Ewolucja szlakéw metabolicznych

ROZDZIAL 16 Glikoliza i glukoneogeneza

Glukoza jest wytwarzana z weglowodandéw zawartych w pokarmie
Glukoza jest waznym substratem energetycznym dla wiekszosci
organizméw

16.1 W wielu organizmach glikoliza jest szlakiem przeksztatcania energii
Heksokinaza wychwytuje glukoze w komérce i rozpoczyna glikolize
Fruktozo -1,6-bisfosforan powstaje z glukozo-6-fosforanu
Szescioweglowy cukier jest rozszczepiany na dwa tréjweglowe
fragmenty

Mechanizm: izomeraza triozofosforanowa odzyskuje fragmenty
tréjweglowe

Utlenienie aldehydu do kwasu napedza powstawanie zwigzku o wysokim
potencjale przenoszenia grup fosforanowych

Mechanizm: fosforylacja jest Scisle powigzana z utlenianiem aldehydu
3-fosfoglicerynowego poprzez tioestrowy produkt posredni

ATP powstaje przez przeniesienie fosforanu z 1,3-bisfosfoglicerynianu
Powstawanie pirogronianu i dodatkowej czasteczki ATP

Podczas przeksztatcenia glukozy w pirogronian powstajg dwie
czgsteczki ATP

Metabolizm pirogronianu prowadzi do regeneracji NAD"

W warunkach beztlenowych fermentacja dostarcza energii, ktdrg mozna
spozytkowac w innych procesach komérkowych

Miejsce wigzace NAD+jest podobne w wielu dehydrogenazach
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Fruktokinaza przeksztatca fruktoze w produkty posrednie glikolizy
Nadmierne spozywanie fruktozy moze stac sie przyczyng wielu choréb
Galaktoza przeksztatcana jest w glukozo-6-fosforan

Wielu dorostych nie toleruje mleka z uwagi na brak laktazy

Gdy brak transferazy, galaktoza jest silnie toksyczna

16.2 Szlak glikolityczny jest Scisle kontrolowany

Glikoliza w mie$niu podlega regulacji w odpowiedzi na zapotrzebowanie
na ATP

Regulacja glikolizy w watrobie odzwierciedla jej biochemiczng
wszechstronnos¢

Rodzina nos$nikéw umozliwia transport glukozy w komérkach
zwierzecych

Glikoliza tlenowa jest charakterystyczna dla szybko rosnacych komoérek
Rak i trening fizyczny wptywaja w podobny sposdb na glikolize

16.3 Glukoza moze by¢ syntetyzowana z prekursoréow Innych niz
weglowodany

Glukoneogeneza nie jest odwrdceniem glikolizy

Przeksztatcenie pirogronianu w fosfoenolopirogronian rozpoczyna sie
od utworzenia szczawiooctanu

Szczawiooctan przechodzi do cytoplazmy, gdzie przeksztaica sie

w fosfoenolopirogronian

Przeksztatcenie fruktozo-1,6-bisfosforanu w fruktozo-6-fosforan

i ortofosforan jest etapem nieodwracalnym

Wytwarzanie wolnej glukozy jest waznym punktem kontroli

Synteza glukozy z pirogronianu zachodzi kosztem szesciu grup
fosforanowych o wysokim potencjale przenoszenia

16.4 Glukoneogeneza i glikoliza podlegajq przeciwstawnej regulacji
tadunek energetyczny komorki rozstrzyga, ktéry szlak jest bardziej
aktywny: glikoliza czy glukoneogeneza

Stezenie glukozy w krwi wptywa na rownowage pomiedzy glikolizg

a glukoneogenezg w watrobie

Cykle substratowe wzmacniajq sygnaty metaboliczne i wytwarzajg ciepto
Mleczan i alanina, tworzone przez kurczace sie miesnie, s zuzywane
przez inne narzady

Glikoliza i glukoneogeneza sg z sobg powigzane ewolucyjnie

ROZDZIAL 17 Cykl kwasu cytrynowego

Cykl kwasu cytrynowego odbiera wysokoenergetyczne elektrony
17.1 Dehydrogenaza pirogronianowa taczy glikolize z cyklem kwasu
cytrynowego

Mechanizm: synteza acetylo-CoA z pirogronianu wymaga trzech
enzymow i pieciu koenzyméw

Elastyczne potaczenia umozliwiajg czasteczce lipoamidu poruszanie sie
miedzy réznymi miejscami aktywnymi

17.2 Cykl kwasu cytrynowego utlenia jednostki dwuweglowe
Syntaza cytrynianowa tworzy cytrynian ze szczawiooctanu

i acetylokoenzymu A
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Mechanizm: sposdéb dziatania syntazy cytrynianowej zapobiega
niepozadanym reakcjom

Cytrynian ulega izomeryzacji do izocytrynianu

Izocytrynian jest utleniany i dekarboksylowany do a-ketoglutaranu
Bursztynylokoenzym A powstaje w wyniku dekarboksylacji oksydacyjnej
a-ketoglutaranu

Zwigzek o wysokim potencjale przenoszenia grupy fosforanowej powstaje

z bursztynylo-CoA

Mechanizm: syntetaza bursztynylo-CoA zmienia formy energii
biochemicznej

Szczawiooctan jest regenerowany przez utlenianie bursztynianu

Cykl kwasu cytrynowego generuje elektrony o wysokim potencjale
przenoszenia ATP i CO,

17.3 Wejscie do cyklu kwasu cytrynowego i jego przebieg sg pod scistg
kontrolg

Aktywnos¢ kompleksu dehydrogenazy pirogronianowej jest regulowana
allosterycznie przez odwracalng fosforylacje

Regulacja cyklu kwasu cytrynowego odbywa sie w kilku punktach
kontrolnych

Defekty cyklu kwasu cytrynowego przyczyniajq sie do rozwoju
nowotwordéw

17.4 Cykl kwasu cytrynowego jest zrédtem prekursoréw potrzebnych
do biosyntez

Cykl kwasu cytrynowego musi by¢ szybko uzupetniany

Zaktocenie metabolizmu pirogronianu jest przyczyng choroby beri-beri,
a takze zatrucia rtecig oraz arsenem

Cykl kwasu cytrynowego prawdopodobnie ewoluowat z pierwotnie
istniejgcych szlakéw metabolicznych

17,5 Cykl glioksalowy umozliwia roslinom i bakteriom wzrost na octanie

ROZDZIAL 18 Fosforylacja oksydacyjna

18.1 W komérkach eukariotycznych fosforylacja ksydacyjna zachodzi

w mitochondriach

Mitochondria majq dwie btony

Mitochondria powstaty w wyniku endosymbiozy

18.2 Fosforylacja oksydacyjna zalezy od transportu elektronéw

Miarg potencjatu przenoszenia elektronéw jest potencjat redoks
Transport elektronéw wzdtuz taricucha oddechowego, napedzany przez
réznice potencjatdw miedzy NADH i czgsteczka tlenu wynoszaca 1,14 V,
przyczynia sie do tworzenia gradientu protonowego

18.3 W skifad tancucha oddechowego wchodzg cztery kompleksy: trzy
pompy protonowe i kompleks bezposrednio zwigzany z cyklem kwasu
cytrynowego

Centra zelazowo-siarkowe sg sktadnikami wielu komplekséw tanicucha
transportu elektronéw

Elektrony o wysokim potencjale z macierzowego NADH sg wprowadzane
do tancucha oddechowego na etapie oksydoreduktazy NADH-Q
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Elektrony z FADH, flawoprotein sg dalej przenoszone w tancuchu
oddechowym w wyniku redukcji ubichinonu do ubichinolu
Oksydoreduktaza Q-cytochrom c posredniczy w transporcie elektronéw
z ubichinolu do cytochromu c

Cykl Q przekazuje elektrony z nos$nika dwuelektronowego do nosnika
jednoelektrodowego i prowadzi do pompowania protonéw

Oksydaza cytochromu c katalizuje redukcje czasteczki tlenu do dwdch
czgsteczek wody

Enzymy antyoksydacyjne neutralizujg toksyczne pochodne tlenu
czasteczkowego, takie jak anionorodnik ponadtlenkowy

Elektrony s transportowane pomiedzy niekontaktujgcymi sie grupami
Konformacja cytochromu c pozostata zasadniczo niezmieniona od ponad
miliarda lat

18.4 Gradient protonowy napedza synteze ATP

Syntaza ATP sktada sie z segmentu umozliwiajgcego przeptyw protonow
i segmentu katalitycznego

Przeptyw protonéw przez syntaze ATP uwalnia silnie zwigzany ATP:
mechanizm zmiany sity zwigzania

Ruch obrotowy napedza katalize prowadzong przez najmniejszy

na Swiecie motor molekularny

Przeptyw protondéw z udziatem obracajgcego sie pierscienia c jest sitg
napedzajacq synteze ATP

Syntaza ATP i biatka G majg kilka wspdlnych cech

18.5 Przemieszczanie sie jondw i czasteczek przez wewnetrzng btone
mitochondrialng umozliwiajg specyficzne systemy transportowe
Elektrony z cytoplazmatycznego NADH s wprowadzane

do mitochondrialnego tancucha oddechowego za posrednictwem
systeméw wahadtowych

Translokaza ADP-ATP sprzega transport ADP do macierzy mitochondriéw
z przenoszeniem ATP w kierunku odwrotnym

Cechg wspdlng mitochondrialnych nosnikéw metabolitéw jest organizacja
budowy oparta na tréjkrotnosci motywu strukturalnego

18.6 Zapotrzebowanie na ATP jest gldwnym czynnikiem regulujgcym
oddychanie komdrkowe

Catkowite utlenienie glukozy dostarcza okoto 30 czgsteczek ATP

O szybkosci fosforylacji oksydacyjnej decyduje zapotrzebowanie na ATP
Aktywnosc¢ syntazy ATP podlega regulacji

Regulowane rozprzeganie powoduje uwalnianie ciepta

Fosforylacje oksydacyjng mozna hamowaé na wielu etapach

Poznajemy podtoze chordb zwigzanych z nieprawidtowym dziataniem
mitochondriow

Mitochondria odgrywajg bardzo wazng role w procesie apoptozy
Wykorzystywanie energii gradientu protonowego to motyw przewodni
bioenergetyki

ROZDZIAL 19 Reakcje swietine fotosyntezy
W fotosyntezie nastepuje przeksztatcenie energii Swietlnej w energie
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chemiczng

19.1 Fotosynteza odbywa sie w chloroplastach

Pierwotne reakcje fotosyntezy odbywajg sie w btonach tylakoidéw
Chloroplasty powstaty w wyniku wydarzenia endosymbiotycznego
19.2 Absorpcja $wiatta przez chlorofil powoduje przeptyw elektronéw
Specjalna para czasteczek chlorofilu zapoczatkowuje rozdziat tadunkow
Cykliczny przeptyw elektronéw powoduje redukcje cytochromu

w centrum reakcji

19.3 Podczas fazy Swietlnej fotosyntezy dwa fotosystemy wytwarzajg
gradient protonéw i NADPH

Fotosystem II przenosi elektrony z wody do plastochinonu i wytwarza
gradient protonow

Cytochrom bf fqczy fotosystem II z fotosystemem I

Fotosystem I wykorzystuje energie Swietlng do wytworzenia
zredukowanej ferredoksyny, ktora jest silnym reduktorem

Reduktaza ferredoksyna-NADP™* przeksztatca NADP* w NADPH

19.4 Gradient protondw tworzacy sie w poprzek btony tylakoidu napedza
synteze ATP

Chloroplastowa syntaza ATP jest bardzo podobna do mitochondrialnych
i prokariotycznych syntaz ATP

Aktywnosc¢ chloroplastowej syntazy ATP jest regulowana

Cykliczny przeptyw elektrondw przez fotosystem I prowadzi

do wytworzenia ATP zamiast NADPH

Absorpcja osmiu fotonéw powoduje powstanie jednej czgsteczki O,,
dwéch czasteczek NADPH i trzech czgsteczek ATP

19.5 Barwniki pomocnicze kierujg energie do centrow reakcji
Przeniesienie energii rezonansu pozwala przekazac energie

z pierwotnego miejsca absorpcji do centrum reakcji

Komponenty uczestniczgace w fotosyntezie wykazujg wysoki poziom
organizacji

Wiele herbicyddw hamuje reakcje swietlne fotosyntezy

19.6 Zdolnos$¢ przeksztatcania Swiatta w energie chemiczng jest
zjawiskiem bardzo starym

Sztuczne systemy fotosyntetyczne mogg zapewni¢ czystg, odnawialng
energie

ROZDZIAL 20 Cykl Calvina i szlak pentozofosforanowy

20.1 W cyklu Calvina heksozy sq syntetyzowane z ditlenku wegla i wody
Ditlenek wegla reaguje z rybulozo-1,5-bisfosforanem i powstajg dwie
czasteczki 3-fosfoglicerynianu

Aktywnosc rubisco zalezy od jondw magnezu i karbaminianu
Aktywaza rubisco jest niezbedna do aktywnosci rubisco

Katalityczna niedoskonatos$c¢: rubisco katalizuje rowniez niekorzystng
reakcje oksygenacji

Z fosfoglicerynianu powstajg fosforany heksoz i jest regenerowany
rybulozo-1,5-bisfosforan

W procesie witgczania ditlenku wegla do heksoz zuzywane sg trzy
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czasteczki ATP i dwie czasteczki NADPH

Skrobia i sacharoza sg gtdwnymi weglowodanami magazynowanymi
w roslinach

20.2 Aktywnosc¢ cyklu Calvina zalezy od warunkdéw Srodowiska
Zalezne od Swiatta zmiany stezen protondéw i jondw magnezu aktywujg
rubisco

Tioredoksyna odgrywa kluczowg role w regulacji cyklu Calvina

Szlak C4 wystepujacy u roslin tropikalnych przyspiesza fotosynteze
przez gromadzenie ditlenku wegla

Metabolizm kwasowy roslin gruboszowatych (CAM) umozliwia im wzrost
w ekosystemach o ograniczonym dostepie wody

20.3 Szlak pentozofosforanowy prowadzi do powstania NADPH

i odpowiada za synteze cukrow piecioweglowych

Podczas przeksztatcenia glukozo-6-fosforanu w rybulozo-5-fosforan
powstajgq dwie czasteczki NADPH

Szlak pentozofosforanowy i glikoliza sq z sobg potaczone

za posrednictwem transketolazy i transaldolazy

Mechanizm: transketolaza i transaldolaza w rézny sposob stabilizujg
karboanionowe produkty posrednie

20.4 Metabolizm glukozo-6-fosforanu jest powigzany z glikoliza przez
szlak pentozofosforanowy

Szybkos$¢ przemian w szlaku pentozofosforanowym jest regulowana
przez stezenie NADP*

Przeptyw glukozo-6-fosforanu zalezy od zapotrzebowania na NADPH,
rybozo-5-fosforan i ATP

Szlak pentozofosforanowy jest niezbedny do szybkiego wzrostu
komorek

Odbicie lustrzane: cykl Calvina i szlak pentozofosforanowy

20.5 Dehydrogenaza glukozo-6-fosforanowa odgrywa istotng role

w ochronie komorki przed szkodliwym dziataniem reaktywnych form
tlenu

Niedobdr dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej wywotuje anemie
hemolityczng indukowang przez leki

Niedobdr dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej moze w pewnych
sytuacjach decydowac o przewadze ewolucyjnej

ROZDZIAL 21 Metabolizm glikogenu

Metabolizm glikogenu to kontrolowane uwalnianie i gromadzenie glukozy
21.1 Rozktad glikogenu wymaga wspétdziatania kilku enzymoéw
Fosforylaza katalizuje fosforolityczny rozktad glikogenu i uwolnienie
glukozo-1-fosforanu

Mechanizm: fosforan pirydoksalu bierze udziat w fosforolitycznym
rozktadzie glikogenu

Do rozkfadu glikogenu potrzebny jest rowniez enzym usuwajacy
rozgatezienia

Mutaza fosfoglukozowa przeksztatca glukozo-1-fosforan

w glukozo-6-fosforan
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Watroba zawiera fosfataze glukozo-6-fosforanowg, enzym hydrolityczny,
ktéry nie wystepuje w miesniach

21.2 Aktywnos¢ fosforylazy regulujq oddziatywania allosteryczne

i odwracalna fosforylacja

W watrobie fosforylaza wytwarza glukoze wykorzystywang przez inne
tkanki

W miesniach fosforylaza jest regulowana przez wewngtrzkomorkowy
tadunek energetyczny

Typy wibkien miesniowych réznig sie pod wzgledem cech biochemicznych
Fosforylacja sprzyja przeksztatceniu fosforylazy b w fosforylaze a
Fosforylacja i jony wapnia aktywujg kinaze fosforylazowg

21.3 Adrenalina i glukagon sygnalizujg potrzebe rozkfadu glikogenu
Biatka G przekazujq sygnat rozpoczecia rozkfadu glikogenu

W razie koniecznosci rozktad glikogenu musi zosta¢ szybko zatrzymany
Regulacja fosforylazy glikogenowej stata sie w trakcie ewolucji bardziej
wyrafinowana

21.4 Synteza i degradacja glikogenu przebiegaja odrebnymi szlakami
UDP-glukoza jest aktywowang forma glukozy

Syntaza glikogenowg katalizuje przeniesienie glukozy z UDP-glukozy
do rosnagcego fancucha glikogenu

Enzym rozgateziajacy tworzy wigzania a-1,6-glikozydowe

Syntaza glikogenowa jest kluczowym enzymem regulatorowym podczas
syntezy glikogenu

Glikogen jest wydajng forma magazynowania glukozy

21.5 Rozktad i synteza glikogenu podlegajg wspdlnej regulacji
Fosfataza biatkowa 1 odwraca efekt regulatorowy kinaz w metabolizmie
glikogenu

Insulina stymuluje synteze glikogenu przez inaktywacje kinazy syntazy
glikogenowej

Metabolizm glikogenu w watrobie reguluje poziom glukozy w krwi
Choroby zwigzane z magazynowaniem glikogenu [ mozna wyjasnic
biochemicznie

ROZDZIAL 22 Metabolizm kwasoéw ttuszczowych

Rozktad i biosynteza kwasdéw ttuszczowych sg swoim odbiciem lustrzanym
pod wzgledem nastepujacych po sobie reakcji chemicznych

22.1 Triacyloglicerole sg skondensowanym zrédtem energii

Lipidy pochodzace z pozywienia s trawione przez lipazy trzustkowe
Lipidy pochodzace z pozywienia s transportowane w chylomikronach
22.2 Wykorzystanie energii skumulowanej w kwasach ttuszczowych
wymaga ich obrébki w trzech etapach

Triacyloglicerole sq hydrolizowane przez lipazy aktywowane hormonami
Uwolnione kwasy ttuszczowe i glicerol sg przenoszone do krwiobiegu
Przed utlenieniem kwasy tluszczowe sg przytgczane do koenzymu A
Karnityna przenosi dtugie tancuchy aktywowanych kwaséw ttuszczowych
do macierzy mitochondrialnej

Acetylo-CoA, NADH i FADH, powstajg w kazdym cyklu utleniania kwaséw
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ttuszczowych

W wyniku catkowitego utlenienia palmitynianu powstaje

106 czasteczek ATP

22.3 Proces rozkifadu nienasyconych kwasow tluszczowych i kwaséw
ttuszczowych zawierajgcych nieparzysta liczbe atoméw wegla wymaga
dodatkowych etapow

Do utleniania nienasyconych kwasow tluszczowych potrzebne sg
izomeraza i reduktaza

Produktem ostatecznej tiolizy ftaricuchow kwaséw ttuszczowych

0 nieparzystej liczbie atomoéw wegla jest propionylo-CoA

Witamina B;, zawiera pierscien korynowy i atom kobaltu
Mechanizm: mutaza metylomalonylo-CoA katalizuje przegrupowanie
prowadzace do powstania bursztynylo-CoA

Kwasy tluszczowe sg utleniane takze w peroksysomach

Gdy w komorce przewaza rozktad ttuszczéw, z acetylo-CoA powstajq
ciata ketonowe

W niektdrych tkankach gtéwnym substratem oddechowym sg ciata
ketonowe

Zwierzeta nie mogaq przeksztatca¢ kwasow ttuszczowych w glukoze
Niektére kwasy ttuszczowe przyczyniajq sie do rozwoju chordb

22.4 Kwasy ttuszczowe sg syntetyzowane przez syntaze kwaséw
ttuszczowych

Rozktad i biosynteza kwaséw ttuszczowych zachodzg wedtug innych
szlakéw metabolicznych

Tworzenie malonylo-CoA jest decydujagcym etapem syntezy kwasow
ttuszczowych

Produkty posrednie syntezy kwaséw ttuszczowych sg przytgczone

do biatkowego nosnika reszt acylowych

Biosynteza kwaséw ttuszczowych jest serig reakcji kondensacji, redukcji,
odwodnienia i redukcji

U zwierzat kwasy ttuszczowe sg syntetyzowane przez wielofunkcyjny
kompleks enzymatyczny

Synteza palmitynianu wymaga 8 czasteczek acetylo-CoA, 14 czasteczek
NADPH i 7 czasteczek ATP

Cytrynian przenosi grupy acetylowe niezbedne do syntezy kwaséw
ttuszczowych z mitochondriéw do cytoplazmy

Rézne zrédta NADPH do syntezy kwasow ttuszczowych

Metabolizm kwasoéw ttuszczowych ulega zmianie w komoérkach
nowotworowych

22.5 Wprowadzanie wigzan nienasyconych i wydtuzanie czasteczek
kwasow ttuszczowych to procesy kierowane przez dodatkowe uktady
enzymatyczne

Nienasycone kwasy ttuszczowe powstajg z udziatem enzyméw
zwigzanych z btonami

Hormony ikozanoidowe sg pochodnymi wielonienasyconych kwaséw
ttuszczowych

Wariacje na temat: syntetazy poliketyddéw i peptyddéw nierybosomowych
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przypominajg syntaze kwaséw ttuszczowych

22.6 Karboksylaza acetylo-CoA odgrywa kluczowg role w regulacji
metabolizmu kwasoéw ttuszczowych

Stan komoérki reguluje aktywnos¢ karboksylazy acetylo-CoA
Karboksylaza acetylo-CoA jest regulowana przez rézne hormony

ROZDZIAL 23 Degradacja biatek i katabolizm aminokwaséw
23.1 Biatka sg degradowane do aminokwasow

Rozktad spozywanych biatek rozpoczyna sie w zotgdku, a konczy w jelicie
Biatka komoérkowe sg degradowane z rézng szybkoscig

23.2 Rozpad biatek jest Scisle regulowany

Ubikwityna znakuje biatka przeznaczone do degradacji

Biatka znakowane ubikwityng sg rozktadane przez proteasom

Zarowno szlak ubikwitynacji, jak i proteasom majg swoje odpowiedniki
w organizmach prokariotycznych

Rozkiad biatek wykorzystywany jest w regulacji funkcji biologicznych
23.3 Pierwszym etapem degradacji aminokwasdw jest usuniecie azotu
Grupy a-aminowe sg przeksztatcane w jony amonowe w procesie
deaminacji oksydacyjnej glutaminianu

Mechanizm: fosforan pirydoksalu tworzy w aminotransferazach zwigzek
posredni o charakterze zasady Schiffa

Aminotransferaza asparaginianowa jest archetypem transaminazy
zaleznej od pirydoksalu

Poziom aminotransferaz w krwi ma znaczenie diagnostyczne

Enzymy zalezne od fosforanu pirydoksalu katalizujg wiele réznych
reakcji

Seryna i treonina ulegajg bezposredniej deaminacji

Azot z tkanek obwodowych jest transportowany do watroby

23.4 W przypadku wiekszosci kregowcéw ladowych jon amonowy

jest przeksztatcany w mocznik

Cykl mocznikowy rozpoczyna sie od powstania karbamoilofosforanu
Syntetaza karbamoilofosforanu jest kluczcowym enzymem regulatorowym
syntezy mocznika

Cykl mocznikowy rozpoczyna sie od reakcji karbamoilofosforanu

Z ornityng

Cykl mocznikowy jest powigzany z glukoneogenezg

Enzymy cyklu mocznikowego sq spokrewnione z enzymami innych
szlakow metabolicznych

Wrodzone wady enzyméw cyklu mocznikowego powodujg hiperamonemie
i mogq prowadzi¢ do uszkodzenia médzgu

Mocznik nie jest jedynym sposobem usuwania nadmiaru azotu

23.5 Atomy wegla pochodzace z degradowanych aminokwaséw
pojawiajg sie w gtdwnych metabolicznych produktach posrednich
Pirogronian jako zwigzek taczacy degradacje aminokwasow

z metabolizmem komorki

Szczawiooctan jest zwigzkiem taczacym degradacje asparaginianu

i asparaginy z metabolizmem komorki
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Alfa-ketoglutaran jest zwigzkiem fgczacym degradacje aminokwaséw
piecioweglowych z metabolizmem komorki

Bursztynylo-CoA jest zwigzkiem tgczacym degradacje kilku aminokwasow
niepolarnych z metabolizmem komorki

Degradacja metioniny wymaga tworzenia S-adenozylometioniny, bedacej
kluczowym donorem grupy metylowej

Rozktad aminokwaséw rozgatezionych prowadzi do powstania
acetylo-CoA, acetooctanu i propionylo-CoA

Do rozkfadu aminokwasdw aromatycznych wymagane sg oksygenazy
23.6 Wrodzone wady metaboliczne mogq zaktécaé proces degradac;ji
aminokwasow

Fenyloketonuria jest jedng z najczesciej wystepujacych chordb
metabolicznych

Mechanizmy lezace u podstaw objawow neurologicznych fenyloketonurii
sq obecnie intensywnie badane

Cze$é III SYNTEZA CZASTECZEK ZYCIA

ROZDZIAL 24 Biosynteza aminokwasow

Synteza aminokwasow wymaga rozwigzania trzech podstawowych
probleméw biochemicznych

24.1 Wigzanie azotu: mikroorganizmy wykorzystujg ATP oraz silne
reduktory w celu redukcji azotu atmosferycznego do amoniaku
Kofaktor molibdenowo-zelazowy nitrogenazy wigze i redukuje azot
atmosferyczny

Przyfgczenie jonu amonowego do aminokwaséw rozpoczyna sie od
glutaminianu i glutaminy

24.2 Aminokwasy powstajg z produktédw posrednich cyklu kwasu
cytrynowego i Innych szlakéw metabolicznych

Organizm ludzki syntetyzuje niektére aminokwasy, lecz pozostate musi
uzyskacé wraz z pozywieniem

Asparaginian, alanina i glutaminian powstajq przez dodanie grup
aminowych do a-ketokwaséw

Wspolny etap okresla chiralnosé wszystkich aminokwaséw
Adenylowany zwigzek posredni jest konieczny do powstania asparaginy
z asparaginianu

Glutaminian jest prekursorem glutaminy, proliny i argininy

Seryna, cysteina i glicyna powstajg z 3-fosfoglicerynianu
Tetrahydrofolian przenosi aktywowane fragmenty jednoweglowe bedace
na kilku poziomach utlenienia

S-Adenozylometionina jest gtdwnym donorem grup metylowych
Cysteina syntetyzowana jest z seryny i homocysteiny

Wysoki poziom homocysteiny ma zwigzek z chorobami naczyniowymi
Szikimian i choryzmian sg zwigzkami posrednimi uczestniczacymi

w biosyntezie aminokwaséw aromatycznych

Syntaza tryptofanowa ilustruje zjawisko przenoszenia tunelowego
substratu podczas katalizy enzymatycznej

733

734

734

734
736

738

739

740

748

748

749

751

753

753

754
755

755
756
756

757
759
760
761
761

764



24.3 Biosynteza aminokwasow jest regulowana na drodze hamowania
przez sprzezenie zwrotne

Rozgatezione szlaki metaboliczne wymagaja ztozonych mechanizmow
regulacji

Podatnos¢ syntetazy glutaminowej na regulacje allosteryczng moze by¢
zmieniona przez modyfikacje kowalencyjng

24.4 Aminokwasy sq prekursorami wielu czasteczek biologicznych
Glutation, czyli peptyd y-glutamylowy, petni funkcje buforu tiolowego,
a takze przeciwutleniacza

Tlenek azotu, czgsteczka sygnatowa o krétkim okresie poéttrwania,
powstaje z argininy

Porfiryny syntetyzowane sg z glicyny i bursztynylo-CoA

Niektore wrodzone zaburzenia metabolizmmu prowadza do akumulacji
porfiryn

ROZDZIAL 25 Biosynteza nukleotydow

Nukleotydy mogq by¢ syntetyzowane de novo lub w ramach szlakow
rezerwowych

25.1 Pierscien pirymidynowy moze by¢ syntetyzowany de Novo

lub by¢ produktem szlaku rezerwowego

Wodoroweglan i inne utlenione zwigzki weglowe aktywowane sg przez
fosforylacje

Hydroliza tancucha bocznego glutaminy jest zrédtem jondw amonowych
Przenoszenie tunelowe umozliwia transport produktéw posrednich
pomiedzy centrami aktywnymi enzymu

Orotan po potaczeniu z pierscieniem rybozy z PRPP tworzy nukleotyd
pirymidynowy, ktéry nastepnie zostaje przeksztatcony w urydylan
Nukleotydy mono-, di-, trifosforanowe mogq ulega¢ wzajemnym
przeksztatceniom

CTP powstaje przez aminacje UTP

Szlak rezerwowy umozliwia odzysk zasad pirymidynowych

25.2 Zasady purynowe mogq by¢ syntetyzowane de novo lub by¢
produktem szlaku rezerwowego

Pierscienie purynowe budowane sg na bazie rybozylofosforanu
Podczas budowy pierscienia purynowego etapy aktywacji przez
fosforylacje poprzedzajg wymiane elementéw budulcowych

AMP i GMP powstajg z IMP

Enzymy uczestniczace w szlaku syntezy puryn w warunkach in vivo
oddziatujq z sobg

Szlak rezerwowy syntezy nukleotyddw znaczaco obniza koszty
energetyczne komorki

25.3 Synteza deoksyrybonukleotydow odbywa sie na drodze redukcji
rybonukleotydéw zgodnie z mechanizmem rodnikowym

Mechanizm: rodniki tyrozylowe odgrywajq kluczowg role w mechanizmie
dziatania reduktazy rybonukleotydowej

Pozostate reduktazy rybonukleotydowe wykorzystujq stabilne rodniki
inne niz rodnik tyrozylowy
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Metylacja deoksyurydylanu prowadzi do powstania deoksytymidylanu
Reduktaza dihydrofolianowa katalizuje regeneracje tetrahydrofolianu,
przenosnika grup jedno weglowych

Wiele cennych lekéw stosowanych w terapii nowotworowej blokuje
synteze deoksytymidylanu

25.4 Regulacja nieodwracalnych etapow biosyntezy nukleotyddéw
odbywa sie na zasadzie hamowania przez sprzezenie zwrotne
Biosynteza pirymidyn jest regulowana przez karbamoilotransferaze
asparaginianowgq

Synteza nukleotydéw purynowych kontrolowana jest przez sprzezenie
zwrotne w kilku miejscach

Synteza deoksyrybonukleotydow jest kontrolowana przez regulacje
aktywnosci reduktazy rybonukleotydowej

25.5 Zaburzenia metabolizmu nukleotyddw sg przyczyng réznych choréb
Utrata aktywnosci deaminazy adenozynowej prowadzi do ciezkiego
ztozonego niedoboru odpornosci

Dna moczanowa jest efektem wysokiego poziomu moczanu w surowicy
Mutacje w genach enzymow bioracych udziat w syntezie nukleotydow
na drodze szlaku rezerwowego sg przyczyng wystepowania zespotu
Lescha-Nyhana

Niedobdr kwasu foliowego wywotuje wady wrodzone, takie jak
rozszczep kregostupa

ROZDZIAL 26 Biosynteza lipidow blonowych i steroidow

26.1 Kwas fosfatydowy jest produktem posrednim syntezy fosfolipidéw
i triacylogliceroli

Synteza fosfolipidow wymaga aktywowanego produktu posredniego
Niektore fosfolipidy sg syntetyzowane z aktywowanego alkoholu
Fosfatydylocholina jest najpowszechniej wystepujacym fosfolipidem
Nadmiar choliny moze powodowac¢ rozwdj chordb ukfadu krazenia
Fosfolipidy moga byc¢ syntetyzowane w reakcji wymiany aminoalkoholi
Sfingolipidy sq syntetyzowane z ceramidu

Gangliozydy sq sfingolipidami bogatymi w weglowodany, zawierajacymi
kwasy cukrowe

Sfingolipidy zapewniajg réznorodnos¢ struktury i funkcji lipidow
Przyczyng zespotu zaburzen oddychania (ang. respiratory distress
syndrome) i choroby Taya-Sachsa sg zaburzenia metabolizmu lipidéw
Metabolizm ceramidu stymuluje wzrost nowotworu

Fosfataza kwasu fosfatydowego jest kluczowym enzymem regulujgcym
metabolizm lipidéw

26.2 Synteza cholesterolu z acetylokoenzymu A przebiega w trzech
etapach

Synteza mewalonianu, przeksztaticanego w aktywowang pochodng

- pirofosforan izopentenylu, zapoczatkowuje synteze cholesterolu
Skwalen (Cjzp) jest syntetyzowany z szesciu czasteczek pirofosforanu
izopentenylu (Cs)

Skwalen ulega cyklizacji do cholesterolu
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26.3 Regulacja biosyntezy cholesterolu zachodzi na wielu poziomach
Lipoproteiny transportujg cholesterol i triacyloglicerole w organizmie
Lipoproteiny o matej gestosci odgrywajg gtdwna role w metabolizmie
cholesterolu

Brak receptora LDL prowadzi do hipercholesterolemii i miazdzycy
Mutacje receptora LDL zapobiegajg uwalnianiu LDL i prowadzg

do degradacji receptora

Krgzenie receptora LDL jest regulowane

HDL prawdopodobnie chronig przed miazdzycq

Stosowane klinicznie sposoby obnizania poziomu cholesterolu mogg
by¢ wyjasnione na poziomie biochemicznym

26.4 Waznymi pochodnymi cholesterolu sg sole kwaséw zétciowych
oraz hormony steroidowe

Pierscienie steroidéw sg oznaczane za pomoca liter, a atomy wegla sq
numerowane

Steroidy sq hydroksylowane przez monooksygenazy cytochromu P450
wykorzystujagce NADPH i O,

System cytochromu P450 wystepuje powszechnie i petni funkcje
ochronne

Pregnenolon - prekursor wielu innych steroidéw powstaje z cholesterolu
w wyniku odciecia faricucha bocznego

Progesteron i kortykosteroidy sq syntetyzowane z pregnenolonu
Androgeny i estrogeny sq syntetyzowane z pregnenolonu

Witamina D powstaje z cholesterolu przy udziale energii Swiatta
stonecznego, ktéra powoduje rozerwanie pierscienia

ROZDZIAL 27 Integracja metabolizmu

27.1 Homeostaza kaloryczna jest sposobem regulacji masy ciata

27.2 Mézg odgrywa kluczowg role w homeostazie kalorycznej
Sygnaty z przewodu pokarmowego wywotujg uczucie sytosci

Leptyna i insulina regulujg proces dtugotrwatej kontroli homeostazy
kalorycznej

Leptyna jest jednym z kilku hormonoéow wydzielanych przez tkanke
ttuszczowg

Opornosc¢ na leptyne moze byc¢ czynnikiem wywotujgcym otytosé
Stosowanie diety jest narzedziem walki z otytoscig

27.3 Cukrzyca jest powszechnie wystepujacg chorobg metaboliczng
czesto stowarzyszong z otytosciq

W miesniach insulina uruchamia ztozony szlak przekazywania sygnatéw
Zespot metaboliczny czesto poprzedza cukrzyce typu II

Nadmiar kwaséw ttuszczowych w miesniach zmienia metabolizm
Insulinoopornos$¢ miesni sprzyja niewydolnosci trzustki

Deficyt insuliny i nadmiar glukagonu powodujg zaburzenia metaboliczne
w cukrzycy typu I

27.4 Cwiczenia fizyczne korzystnie wptywajg na biochemie komoérek
Aktywnos¢ miesni sprzyja biogenezie mitochondridow

Intensywnos¢ i czas trwania aktywnosci fizycznej decydujg o wyborze
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substratow energetycznych

27.5 Odzywianie sie i gt6d wywotujg zmiany metaboliczne
Fizjologiczng odpowiedzig na stan postu jest cykl gtodu-sytosci
Metaboliczne dostosowanie do stanu dtugotrwatego gtodu polega
na minimalizacji rozktadu biatek

27.6 Etanol zmienia przeksztatcenia energetyczne w watrobie
Przemiany etanolu prowadzg do uzyskania nadmiaru NADH
Nadmiar etanolu zaburza przeksztatcenia metaboliczne witamin

ROZDZIAL 28 Replikacja, naprawa i rekombinacja DNA

28.1 Replikacja DNA polega na polimeryzacji tri fosforanow
eoksyrybonukleozyddw zgodnie z informacjq zapisang w matrycy
Polimerazy DNA wymagajq matrycy i startera

Wszystkie polimerazy DNA majg wspolne cechy struktury

W reakcji polimeryzacji uczestniczg dwa zwigzane jony metali

O specyficznosci replikacji decyduje komplementarnosc ksztattu zasad
Starter RNA syntetyzowany przez prymaze rozpoczyna synteze DNA
Jedna z nici DNA jest syntetyzowana w sposob ciggty, podczas gdy
druga ni¢ powstaje we fragmentach

Ligaza DNA faczy korice DNA w rejonach dwuniciowych

Do rozplecenia nici DNA potrzebne sg odpowiednie helikazy oraz
hydroliza ATP

28.2 Rozplatanie podwdjnej helisy DNA oraz tworzenie form
superhelikalnych sg kontrolowane przez topoizomerazy

Liczba oplecenn DNA jest cechg topologiczng, ktéra okresla stopien
skrecenia superhelikalnego

Topoizomerazy przygotowujg podwdjng helise do rozplecenia
Topoizomerazy typu I katalizujq relaksacje struktur superhelikalnych
Topoizomerazy typu II mogg wprowadzac ujemne zwoje superhelikalne
do DNA dzieki sprzezeniu reakcji z hydrolizg ATP

28.3 Replikacja DNA jest procesem Scisle skoordynowanym
Replikacja DNA wymaga polimeraz charakteryzujacych sie wysoka
procesywnosciaq

Ni¢ wiodaca oraz ni¢ opdzniona sg syntetyzowane w sposob
skoordynowany

Replikacja DNA Escherichia coli rozpoczyna sie w jednym, okreslonym
miejscu

Synteza DNA u eukariotdw rozpoczyna sie w wielu miejscach
inicjacji replikacji

Telomery to specjalne struktury na koncach liniowych chromosoméw
Telomery sg replikowane przez telomeraze, wyspecjalizowang,
polimeraze, ktéra zawiera swojgq wiasng matryce

28.4 Wiele rodzajow uszkodzen DNA mozna naprawic

Podczas replikacji DNA mogg pojawiac sie btedy

Uszkodzenia zasad sq efektem dziatania czynnikéw utleniajacych,
czynnikdéw alkilujgcych oraz Swiatta

Uszkodzenia DNA sg wykrywane i naprawiane i przez rézne systemy
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naprawcze
Wystepowanie w DNA tyminy zamiast uracylu umozliwia naprawe
deaminowanej cytozyny

Przyczyng niektérych chordob genetycznych jest ekspansja powtdrzen
tréojnukleotydowych

Uszkodzenia systemdw naprawy DNA sg przyczyng wielu nowotworéw
Wiele potencjalnych karcynogendw wykrywa sie dzieki testowaniu ich
mutagennego dziatania w bakteriach

28.5 Rekombinacja DNA odgrywa wazne role w replikacji DNA,
naprawie oraz innych procesach

Biatko Rec A inicjuje rekombinacje przez inwazje nici

W trakcie niektérych reakcji rekombinacji tworzg sie struktury Holidaya

ROZDZIAL 29 Synteza i dojrzewanie RNA

Synteze RNA mozna podzieli¢ na trzy etapy: inicjacje, elongacje

i terminacje

29.1 Transkrypcje katalizujg polimerazy RNA

tancuchy RNA tworzone sg de novo i syntetyzowane w kierunku

5 5 3

Polimerazy RNA cofajg sie i naprawiajq btedy

Polimeraza RNA wigze sie z miejscami promotorowymi genu i rozpoczyna
transkrypcje

Podjednostka sigma pozwala polimerazie RNA rozpoznaé miejsca
promotorowe

Przed zainicjowaniem transkrypcji polimeraza RNA musi rozples¢
podwdjng helise DNA

Elongacja zachodzi w bablach transkrypcyjnych, ktére poruszajq sie
wzdtuz matrycy DNA

Sekwencje lezace w obrebie nowo syntetyzowanego RNA sg sygnatem
zakonczenia transkrypcji

Niektore czgsteczki mRNA wyczuwajg bezposrednio stezenie metabolitow
Biatko rho wspomaga terminacje transkrypcji niektérych genoéw
Niektore antybiotyki hamuj g transkrypcje

Prokariotyczne prekursory transferowych i rybosomowych RNA ulegajq
rozcieciu i modyfikacjom chemicznym juz po zakonczeniu transkrypcji
29.2 Transkrypcja u eukariotow podlega precyzyjnej regulacji

Trzy rodzaje polimeraz RNA syntetyzujg RNA w komorkach
eukariotycznych

W promotorach rozpoznawanych przez polimeraze RNA II znajdujg sie
trzy wspdlne elementy

Biatkowy kompleks TFIID inicjuje budowe aktywnego kompleksu
transkrypcyjnego

Réznorodne czynniki transkrypcyjne oddziatujg z promotorami
eukariotycznymi

Enhancery stymulujg inicjacje transkrypcji genéw oddalonych o tysigce
par zasad

29.3 Produkty transkrypcji prowadzonej przez eukariotyczne
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polimerazy RNA podlegajq reakcjom dojrzewania

Polimeraza RNA I syntetyzuje trzy rybosomowe RNA

Polimeraza RNA III syntetyzuje tRNA

Polimeraza RNA II syntetyzuje pre-mRNA, do konca 5' dodawany jest kap,
a do konca 3' — ogon poli(A)

Krétkie, regulatorowe RNA powstajg przez wyciecie z dtuzszych
prekursorow

Redagowanie RNA zmienia mRNA i wptywa na sekwencje aminokwasowg
kodowanych biatek

Sekwencje na koncach intronéw wyznaczajg miejsca splicingowe

w prekursorach mRNA

Splicing skfada sie z dwdch kolejnych reakcji transestryfikacji
Niskoczasteczkowe jadrowe RNA spliceosomu katalizujg wyciecie
intronéw z prekursoréw mRNA

Transkrypcja i dojrzewanie RNA sg ze sobg sprzezone

Mutacje wptywajace na splicing pre-mRNA sg przyczyng choréb
Wiekszos¢ ludzkich pre-mRNA podlega alternatywnemu splicingowi,
tworzac rozne izoformy mRNA, a po ich translacji takze rézne biatka
29.4 Odkrycie katalitycznych wiasciwosci RNA byto prawdziwym
przetomem, ktéry wzbogacit naszg wiedze o mechanizmach reakgji

i zmienit sposéb myslenia o ewolucji

ROZDZIAL 30 Synteza biatka

30.1 Synteza biatka wymaga przettumaczenia informacji genetycznej
zapisanej w jezyku kwaséw nukleinowych na jezyk biatek

Synteza dtugich biatek wymaga matej czestosci btedéw

Czasteczki transferowych RNA majgq podobng budowe

Niektore czasteczki tRNA rozpoznajg wiecej niz jeden kodon zgodnie

z zasadq tolerancji

30.2 Syntetazy aminoacylo-tRNA odczytujg kod genetyczny
Aminokwasy sq wstepnie aktywowane przez adenylacje

Syntetazy aminoacylo-tRNA selektywnie rozpoznajg aminokwasy majace
ulec aktywacji

Aktywnosc¢ korekcyjna syntetaz aminoacylo-tRNA zwieksza poprawnosc
syntezy biatka

Syntetazy rozpoznajg réznorodne cechy transferowych RNA

Syntetazy aminoacylo-tRNA mozna podzieli¢ na dwie klasy

30.3 Synteza biatka odbywa sie na rybosomie

Rybosomowe RNA (5S, 16S i 23S rRNA) odgrywajg gtdowng role

w syntezie biatka

Rybosom zawiera trzy miejsca wigzania tRNA zlokalizowane

na pograniczu podjednostek 30S i 50S

Kodon AUG zazwyczaj oznacza sygnat startu i jest poprzedzony kilkoma
zasadami parujacymi sie z 16S rRNA

Bakteryjng synteze biatek rozpoczyna formylometionylo-tRNA

Podczas tworzenia kompleksu inicjujgcego 70S formylometionylo-tRNA¢
zajmuje w rybosomie miejsce P
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Czynniki elongacyjne dostarczajg aminoacylo-tRNA do rybosomu
Transferaza peptydy Iowa katalizuje tworzenie wigzania peptydowego
Po utworzeniu wigzania peptydowego dochodzi do translokacji tRNA

i MRNA napedzanej przez GTP

Czynniki uwalniajace konczg synteze biatka, odczytujac kodony stop
30.4 Synteza biatka u eukariotow rézni sie od syntezy biatka

u prokariotow przede wszystkim sposobem inicjacji

Mutacje w czynniku inicjujacym 2 (IF2) wywotujg osobliwe objawy
chorobowe

30.5 Synteza biatka moze by¢ zahamowana przez antybiotyki i toksyny
Pewne antybiotyki hamujg synteze biatka

Toksyna btonicy blokuje synteze biatka u eukariontéw na etapie
translokacji

Rycyna jest Smiertelng trucizng, ktéra hamuje synteze biatka

30.6 Rybosomy zwigzane z retikulum endoplazmatycznym produkujg
biatka btonowe i sekrecyjne

Synteza biatka rozpoczyna sie na wolnych rybosomach w cytoplazmie
Obecnosc¢ sekwencji sygnatowej w biatku decyduje o jego translokacji
w poprzek btony retikulum endoplazmatycznego

Pecherzyki transportujgce przenosza biatka do miejsc ich ostatecznego
przeznaczenia

ROZDZIAL 31 Kontrola ekspresji gendéw u Prokaryota

31.1 Wiele biatek wigzacych DNA rozpoznaje specyficzne sekwencje DNA
Motyw helisa-zwrot-helisa wystepuje powszechnie w prokariotycznych
biatkach wigzacych DNA

31.2 Prokariotyczne biatka wigzace sie z DNA oddziatujg specyficznie
z miejscami regulatorowymi operondéw

Operon sktada sie z elementdéw kontrolnych i gendw kodujacych biatka
Jesli nie ma laktozy, represor lac wigze sie z miejscem operatorowym
i blokuje transkrypcje

Zwigzanie liganda indukuje zmiany strukturalne w biatkach
regulatorowych

Operon jest powszechnie wystepujacg jednostka gendéw

o skoordynowanej ekspresji u prokariotéw

Biatka oddziatujqce z polimeraza stymulujg transkrypcje

31.3 W sieciach regulatorowych dochodzi do przetaczania wzoru ekspresji
genow

Represor A reguluje wtasng ekspresje

Ukfad oparty na rep resorze A i biatku Cro odpowiada za przetaczanie
genetyczne w cyklu zyciowym bakteriofaga A

Komorki prokariotyczne wysytajg chemiczne sygnaty regulujace
ekspresje gendw w innych komadrkach

Biofilmy sg ztozonymi spotecznosciami bakterii

31.4 Kontrola ekspresji gendw zachodzi réwniez na poziomie
potranskrypcyjnym

Atenuacja jest mechanizmem regulacji ekspresji genéw u prokariotow
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i polega na modulacji struktury drugorzedowej syntetyzowanego mRNA

ROZDZIAL 32 Kontrola ekspresji genéw u Eukaryota

32.1 Eukariotyczny DNA jest upakowany w formie chromatyny
Nukleosomy sg kompleksami DNA i histonéw

Eukariotyczny DNA owija sie wokdt histondéw i powstajg nukleosomy
32.2 Czynniki transkrypcyjne wigza DNA i regulujq inicjacje transkrypcji
Biatka wigzgce DNA u eukariotow wykorzystujg wiele réznych motywéw
strukturalnych wigzacych DNA

Domeny aktywujace oddziatujg z innymi biatkami

U eukariotéw liczne czynniki transkrypcyjne oddziatujg z miejscami
regulatorowymi

Sekwencje wzmacniajgce stymulujg transkrypcje w wybranych typach
komorek

Indukowane pluripotencjalne komérki macierzyste mozna uzyskac przez
wprowadzenie do zréznicowanych komorek czterech czynnikéw
transkrypcyjnych

32.3 Kontrola ekspresji gendw wymaga remodelowania chromatyny
Metylacja DNA zmienia wzor ekspresji genéw

Steroidy i pokrewne czasteczki hydrofobowe przechodzg przez btony

i tgczq sie z receptorami wigzacymi DNA

Jadrowe receptory hormondéw reguluja transkrypcje, rekrutujac
koaktywatory lub korepresory do kompleksu transkrypcyjnego
Receptory hormondw steroidowych sg celem dziatania lekéw
Kowalencyjne modyfikacje ogondw biatek histonowych modulujg
strukture chromatyny

Deacetylazy histonéw uczestniczg w represji transkrypcyjnej

32.4 Kontrola ekspresji gendw eukariotdw zachodzi réwniez na poziomie
potranskrypcyjnym

Geny zwigzane z metabolizmem zelaza podlegajg u zwierzat regulacji
na poziomie translacji

Mate RNA regulujg ekspresje wielu gendéw

Czes$é IV ODPOWIEDZ NA ZMIANY SRODOWISKOWE

ROZDZIAL 33 Systemy czucia

33.1 Wiele zwigzkéw organicznych jest wykrywanych za pomocg wechu
Wielka rodzina receptorow zawierajgcych siedem heliakalnych odcinkéw
transbtonowych posredniczy w odbiorze zapachéw

Substancje zapachowe sg rozpoznawane przez mechanizmy
kombinatoryczne

33.2 Wrazenia smakowe sg efektem dziatania wielu zmystéw
funkcjonujacych wedtug réznych mechanizmow

Sekwencjonowanie genomu ludzkiego doprowadzito do odkrycia duzej
rodziny receptoréw 7TM gorzkiego smaku

Heterodimeryczny receptor 7TM odpowiada na substancje o smaku
stodkim
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Umami, smak glutaminianu i asparaginianu, jest odbierany przez
receptor heterodimeryczny, spokrewniony z receptorem smaku stodkiego
Za wykrywanie smaku stonego jest przede wszystkim odpowiedzialny
przeptyw jonéw sodu przez kanaty

Smak kwasny powstaje w wyniku oddziatywania jonéw wodorowych
(kwasdéw) na kanaty

33.3 Fotoreceptory w oku wykrywajg $wiatto widzialne

Rodopsyna, wyspecjalizowany receptor 7TM, absorbuje $wiatto widzialne
Absorpcja $wiatta zapoczatkowuje specyficzng izomeryzacje

zwigzanego 11-cis-retinalu

Zmniejszenie stezenia wapnia, wywofane $wiattem, koordynuje powrot
do stanu wyjsciowego

Widzenie koloréw w czopkach siatkéwki zachodzi przez trzy receptory
bedace homologami rodopsyny

Reanzaracje w genach fotoreceptoréw zielonego i czerwonego prowadzg
do ,$lepoty na barwy"

33.4 Wrazenia stuchowe zalezg od szybkiej detekcji bodzcéw
mechanicznych

Komoérki wioskowate wykorzystujg potaczone peczki stereocilii

do wykrycia matych ruchéw

Mechanosensoryczne kanaty zostaty zidentyfikowane u Drosophila

i kregowcow

33.5 Na odbiér wrazen dotykowych skfadajg sie ucisk, temperatura

i inne czynniki

Badania kapsaicyny ujawnity obecnos¢ receptora wysokiej temperatury

i innych bodzcéw bélowych

ROZDZIAL 34 Ukiad odpornosciowy

Wrodzony ukfad odpornosciowy jest ewolucyjnie starym systemem
obronnym

Nabyty ukfad odpornosciowy reaguje zgodnie z zasadami ewolucji

34.1 W przeciwciatach mozna wyrézni¢ fragmenty wigzace antygen

i fragmenty efektorowe

34.2 Przeciwciata wigzg swoiste czasteczki w regionach hiperzmiennych
petli

Zwiniecie immunoglobulinowe skfada sie z dwdch utozonych naprzeciw
siebie struktur dywanowych typu B oraz hiperzmiennych petli

Analiza rentgenowska wyjasnita, w jaki sposdb przeciwciata wigzg
antygeny

Przeciwciato wigze duzy antygen w wyniku licznych oddziatywan

34.3 Roznorodnosc¢ przeciwciat jest wynikiem rearanzacji gendéw

Geny J (taczace) i D (réznorodnosci) zwiekszajg réznorodnosé¢ przeciwciat
Kombinatoryka segmentéw genowych i mutacje somatyczne

umozliwiajg tworzenie ponad 108 réznych przeciwciat

Oligomeryzacja przeciwciat syntetyzowanych na powierzchni niedojrzatych
limfocytéw B wywotuje wydzielanie przeciwciat poza komérke

Rézne klasy przeciwciat powstajg na skutek przemieszczania sie genéw
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34.4 Peptydy zwigzane z biatkami gtéwnego uktadu zgodnosci

tkankowej sg prezentowane na powierzchni komérek i rozpoznawane
przez receptory limfocytow T

Peptydy prezentowane przez biatka MHC zajmujq gteboki rowek, ktérego
$ciany tworzg helisy a

Receptory limfocytéw T sg biatkami podobnymi do przeciwciat,
zawierajacymi regiony state i zmienne

Biatko CD8 na powierzchni cytotoksycznych limfocytéw T wspétdziata

z receptorami limfocytéw T

Pomocnicze komérki T stymulujg komérki prezentujace obce peptydy
zwigzane z biatkami MHC klasy II

W rozpoznawaniu obcych peptydéw na powierzchni komoérek
prezentujgcych antygen pomocniczym limfocytom T pomagaja
specyficzne receptory komorkowe T i czgsteczki CD4

Biatka gtdwnego ukfadu zgodnosci tkankowej sq silnie zréznicowane
Ludzki wirus niedoboru immunologicznego uszkadza uktad odpornosciowy,
niszczac pomochnicze limfocyty T

34.5 Uktad odpornosciowy uczestniczy w zapobieganiu chorobom,

ale takze w ich rozwoju u ludzi

Limfocyty T w grasicy podlegajq selekcji pozytywnej i hegatywnej
Odpowiedz odpornosciowa przeciw wtasnym antygenom prowadzi

do rozwoju chordb autoimmunologicznych

Uktad odpornosciowy bierze udziat w zapobieganiu rozwoju nowotworu
Szczepionki sg skutecznym srodkiem w zapobieganiu i zwalczaniu choroby

ROZDZIAL 35 Motory molekularne

35.1 Wiekszos¢ biatek motorycznych nalezy do nadrodziny NTPaz
z petlg P

Molekularne motory sg oligomerycznymi biatkami sktadajacymi sie
z ATPazowego rdzenia i wydtuzonej struktury przestrzennej
Zwigzanie i hydroliza ATP indukujg zmiany w konformacji

i powinowactwie wigzanych biatek motorycznych

35.2 Miozyny przemieszczajq sie wzdtuz filamentéw aktynowych
Aktyna jest polarnym, samoorganizujgcym sie, dynamicznym polimerem
Domeny gtowy miozyny wigzg sie z filamentami aktynowymi
Mozemy obserwowac ruchy pojedynczych biatek motorycznych
Uwolnienie fosforanu jest odpowiedzialne za suw motoru miozynowego
Miesien jest kompleksem miozyny i aktyny

Dtugos$c¢ ramienia dzwigni decyduje o predkosci motoru

35.3 Kinezyna i dyneina przemieszczajg sie wzdtuz mikrotubul
Mikrotubule sq wydrgzonymi cylindrycznymi polimerami

Ruch kinezyny jest wysoce procesywny

35.4 Motor ratujqcy napedza ruch bakterii

Bakterie ptywajq dzieki rotacji wici

Przeptyw protondéw napedza rotacje bakteryjnej wici

Chemotaksja bakterii zalezy od odwracalnosci kierunku rotacji wici
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ROZDZIAL 36 Nowe leki

36.1 Tworzenie nowych lekéw stawia przed nami wielkie wyzwania
Potencjalne leki muszg byc¢ skutecznymi i selektywnymi modulatorami
czasteczek docelowych

Leki muszg charakteryzowac sie odpowiednimi wtasciwosciami, aby
dotrze¢ do czgsteczek docelowych

Toksycznos$¢ moze ogranicza¢ efektywnosé dziatania leku

36.2 Potencjalne leki mogg by¢ odkryte przez przypadek, badania
przesiewowe lub projektowanie

Przypadkowe obserwacje mogg doprowadzi¢ do odkrycia nowego leku
Produkty naturalne sg wartosciowym zrédtem lekéw

Badanie przesiewowe bibliotek zwigzkow syntetycznych zwiekszyto
mozliwos¢ odkrywania nowych lekéw

Leki mogq byc¢ zaprojektowane na podstawie informacji o tréjwymiarowej
strukturze docelowej czasteczki

36.3 Analiza genomodw otwiera obiecujgce perspektywy w procesie
opracowywania nowych lekow

Potencjalne czgsteczki docelowe mozna zidentyfikowac na podstawie
analiz ludzkiego proteomu

Mozna stworzy¢ modele zwierzece do testowania potencjalnych
docelowych czasteczek lekéw

Czasteczki docelowe lekdw mozna identyfikowaé w genomach
patogendéw

Réznice genetyczne mogq wptywac na osobnicze reakcje na leki

36.4 Proces tworzenia nowych lekéw skfada sie z kilku faz

Badania kliniczne sg czasochtonne i kosztowne

Pojawienie sie lekoopornosci moze ograniczy¢ skutecznosc lekow
skierowanych na czynniki infekcyjne i nowotwory

Rozwigzania zadan
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