KOMORKA.
BLONY KOMORKOWE

Komoérka stanowi najmniejsza, zorganizowana jednostke zywej materii:
— jest zdolna do niezaleznego istnienia w nicozywionej materii stanowiacej jej $ro-
dowisko i moze wymienia¢ z nim substancje,

— w razie potrzeby syntetyzuje nowe sktadniki ze zwiazkdw pochodzacych z otoczenia.

W sensie termodynamicznym jest ukladem otwartym tzn. moze ona z otoczeniem wy-
mienia¢ materi¢ i energi¢. Natomiast w sensie cybernetycznym jest homeostatem ponie-
waz potrafi utrzymac homeostaze, czyli rownowage funkcjonalna nawet w niesprzyjaja-
cych warunkach. Wtasciwosci funkcjonalne komorki wynikaja z jej struktury. Zasadni-
czym sktadnikiem kazdej komorki, ktéry zapewnia ww. cechy jest btona komérkowa
oddzielajaca wnetrze komorki — cytoplazme od Srodowiska zewnetrznego. Zasadnicze
sktadniki strukturalne pierwotnych organizméw jednokomoérkowych to blona komérko-
wa i cytoplazma. Organizmy wyzsze — wielokoméorkowe, w tym ssaki, zbudowane sg z
komorek o bardziej skomplikowanej budowie. W przeciwiefistwie do poprzednich po-
siadaja one jadro komdrkowe. Obecno$¢ lub brak jadra komérkowego decyduje o tym
czy komorke zaliczamy do prokariotycznych (brak) czy tez do eukariotycznych (posia-
danie jadra).

Eukariogeneza. Obecnos¢ lub brak jadra komérkowego jest zasadnicza ale nie
jedyna réznica pomiedzy komérkami prokaryota i eukaryota. Komorki prokario-
tyczne do ktoérych naleza: bakterie pierwotne, bakterie wtasciwe i sinice, nie po-
siadaja blon wewnatrzkomérkowych i mitochondriéw, ich rybosomy sa mniejsze
(70S) a czasteczki DNA sa koliste. Maja one wysokie tempo metabolizmu oraz
krotki czas zycia osobnikéw, ktéry w znacznym stopniu uzalezniony jest od wa-
runkéw Srodowiska. Nie zostalo ostatecznie ustalone, czy komorki eukariotyczne
rozwinely si¢ (eukariogeneza) z wczesniej istniejacych komdrek prokariotycznych
czy tez ich rozwdj z pierwotnych form zycia (protobionty) byt réwnolegly. Jednak
przyjmuje si¢ za bardzo prawdopodobne, ze przynajmniej niektére organella
(mitochondria, chloroplasty) komorek eukariotycznych sa efektem wnikniecia do
nich komorek prokariotycznych, co doprowadzito do endosymbiozy. Przez to or-
ganella te mozna okreSlaé jako ksenosomy.

Wprawdzie zasadniczym, z punktu widzenia funkcji, sktadnikiem komorki jest jej
blona (plazmolema), jednak inne struktury btoniaste, wewnatrzcytoplazmatyczne, odgry-
waja bardzo wazna role w funkcjonowaniu tych komérek. Obecno$¢ bton wewnatrzcyto-
plazmatycznych powoduje, zZe wnetrze komorki ulega podzialowi na przedzialy — kom-
partmenty. ROznig si¢ one skladem chemicznym, a przez to i przebiegiem proceséw
chemicznych, ktére w nich zachodza. To zréznicowanie wnetrza komorki, pozwalajace



12 Rozdziat 1

na bardziej efektywna regulacje skomplikowanych proceséw chemicznych mozliwe jest
wlasnie dzieki obecnosci bton wewnatrzkomdrkowych.

Ultrastruktura. Obserwacje czynione przy pomocy mikroskopu §wietlnego (MS)
dostarczyly do§¢ ograniczone;j ilosci informacji jesli chodzi o budowe komérek
zwierzecych, chociaz znacznie si¢ przyczynily do wyjasnienia budowy tkanek i na-
rzadéw. Dopiero rozwdj techniki ogladania preparatéw komdrek w mikroskopie
elektronowym (ME) pozwolil wyjasni¢ budowe wewnetrzna, czyli ultrastrukture
komorek. Technika ta, oparta na ogladaniu ultracienkich skrawkéw w ME, wy-
maga wysokiej prézni, co powoduje, ze przygotowanie materiatu biologicznego
przeprowadzane jest w specyficzny sposob. W rezultacie ogladamy struktury ko-
morki, ktoére uwidaczniaja sie dzigki osadzaniu si¢ na nich osmu, poniewaz naj-
czesciej do tzw. utrwalania i barwienia uzywa si¢ OsO,.Chociaz poczatkowo ist-
niaty watpliwosci czy to co ogladamy w ME i na elektronogramach istnieje w zy-
wej komorcee, to pézniej réznymi metodami m.in. technika mrozenia—tamania
(freeze—etching) udalto sie wykazac, ze uzyskiwany obraz w duzym stopniu odpo-
wiada temu co rzeczywiscie istnieje in vivo. Ogladajac elektronogramy nalezy
pamietac, ze przedstawiaja one przekrdj poprzeczny przez komorke, przez co
btony widzimy jako linie, natomiast wtdkienka szczegdlnie cienkie, jako ziaren-
ka. Tak wiec np. ziarenko widoczne na elektronogramie moze istotnie by¢ obra-
zem ziarenka, ale takze przekrojem przez widkienko.
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Ryc. 1.1. Budowa komodrek eukariotycznych.



Komoérka. Btony komdrkowe 13

Komérka eukariotyczna zawiera nastepujace przedzialy:

1. macierz cytoplazmy (hialoplazma, cytosol)

2. wnetrze cystern siateczki endoplazmatycznej szorstkiej i gtadkiej, wnetrze waku-
oli, przestrzen okolojadrowa (interfaza)

3. wnetrze jadra komérkowego (interfaza)

4. przestrzenie mitochondrialne: zewnetrzna (mi¢dzyblonowa) i wewnetrzna (macierz,
matrix).

1.1. MACIERZ CYTOPLAZMY

Macierz cytoplazmy jest to faza wodna komorki. W niej zawieszone sg rézne pod-
stawowe skladniki: bialka, thuszcze, weglowodany, substancje drobnoczasteczkowe, jony
oraz skladniki cytoszkieletu. Wypelnia ona przestrzefi ograniczona z jednej strony przez
blong komoérkowa (plazmoleme) a z drugiej przez btony wewnatrzcytoplazmatyczne, ktore
to btony, tworzac §ciany cystern, kanalikéw i wakuoli, stanowia barier¢ pomiedzy ma-
cierza a przestrzenia zawarta wewnatrz tych struktur. Wyrézniamy w macierzy cytopla-
zmy: ektoplazme i endoplazme (bardziej plynna). Objetosciowo stanowi ona najwigkszy
sktadnik komoérki. W MS i ME jest homogenna i amorficzna, a najistotniejsze informa-
cje o jej sktadzie pochodza z badan biochemicznych.

Zasadniczy organiczny skladnik macierzy to biatka:

— strukturalne, z ktérych powsta¢ moga r6znego rodzaju mikrofilamenty i mikrotu-

bule (cytoszkielet);

— enzymatyczne np. biorace udzial w procesie glikolizy, beztlenowej przemiany we-

glowodanéw, w wyniku ktérej powstaje ATP.

Macierz cytoplazmy jest koloidem wielofazowym, a istotng role w utrzymaniu si¢
czasteczek w zawiesinie odgrywa ich tadunek elektryczny. Macierz cytoplazmatyczna
moze w sposdb okreslony przechodzi€ z zolu w zel, mozna to wywota¢ czynnikami fizycz-
nymi tj. zmiany ci$nienia, temperatury, odczynu Srodowiska. Jak wykazaty badania, ma-
cierz cytoplazmatyczna, mimo amorficznoSci, jest skomplikowang strukturalnie, na po-
ziomie makromolekularnym, komponenta komérkowa, w ktérej przebiegaja istotne pro-
cesy Zyciowe.

1.2. BLONA KOMORKOWA

Macierz cytoplazmy od Srodowiska pozakomdrkowego oddziela blona komoérkowa.
O istnieniu btony komérkowej, w poczatkowych okresach badafi cytologicznych, sadzo-
no nie tyle na podstawie obserwacji mikroskopowych (jej grubosc jest ponizej zdolnosci
rozdzielczej MS), ile wynikato to z badan cytofizjologicznych np. zachowania si¢ komérki
w roztworach soli o réznym stezeniu. Dopiero badania w ME z zastosowaniem utrwala-
nia w OsO, potwierdzily istnienie blony komérkowej, jak i blon wewnatrzkomoérkowych.
Btony widoczne sa na przekroju w ME, na duzych powigkszeniach, w postaci dwoch ciem-
nych linii przedzielonych jasna, przy czym grubos¢ catej blony wynosi 7,5-10 nm.
Obraz taki potwierdza przyjmowana juz wczesniej strukture wewnetrzng blony. W oparciu
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o badania chemiczne i cytofizjologiczne, stwierdzono najpierw, ze zasadniczym sktadni-
kiem blony sa lipidy, a pdzniej, ze towarzysza im biatka (ryc. 1.2). Powyzsze badania po-
twierdzily, ze zasadnicza struktura decydujaca o ciagloéci blon komérkowych jest dwumole-
kularna btona lipidowa. Lipidy btony to: fosfolipidy, lipidy obojetne, glikolipidy. Fosfolipidy
maja charakter amfipatyczny, ich czastki maja biegun: hydrofilny — polarny, hydrofobowy —
apolarny. Fosfolipidy maja naturalna zdolno$¢ do tworzenia bton. Czasteczki lipidéw w blo-
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Ryc. 1.1. Blona komdérkowa.

A - rysunek przedstawia obraz blony komdrkowej uzyskany technika mrozenia — rytowania (freeze—
etching); 1 — czasteczki biatek blonowych, 2 — dotki na stronie E powstate po odtaczeniu blaszki
zewnetrznej (4) od blaszki cytoplazmatycznej (3) btony komérkowej, 5 — dwuwarstwa lipidowa
przez ktdra nastepuje peknigcie blony komérkowej odstaniajace powierzchni¢ E i P.

B — model budowy btony komérkowej wg Singer’a i Nicolsona (1979); 1 — dwuwarstwa lipidowa,
2 — grupy hydrofobowe lipidéw, 3 — grupy hydrofilowe lipidow, 4 — czasteczki biatek integralnych,
5 — czasteczki biatek powierzchniowych.
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nie moga ulega¢ dyfuzji bocznej, czyli przemieszczaniu w plaszczyZnie btony, natomiast prze-
mieszczanie w poprzek blony jest znacznie utrudnione. Konsekwencja tego jest obserwowa-
na asymetria warstw lipidowych w btonach, jesli chodzi o sktad lipidow.

Wiele informacji dotyczacych btony komoérkowej, a szczeg6lnie jej biatek, uzyskano
badajac btony erytrocytéw, w postaci tzw. ,cieni erytrocytéw”. Biatka nie tworza, jak
poczatkowo przypuszczano, ciaglej warstwy. Moga one jedynie kontaktowac si¢ z lipi-
dami bton — biatka powierzchniowe, lub w mniejszym lub w wigkszym stopniu zanurzad
w lipidach blony — biatka integralne. Przy tym moga wiazac si¢ z lipidami od strony ze-
wnetrznej (ektobiatka) lub cytoplazmatycznej (endobiatka), moga tez przebiega¢ w po-
przek btony kontaktujac si¢ z jednej strony z cytoplazma, a z drugiej z otoczeniem ko-
morki i okreslane sa jako tzw. biatka poprzeczne (ryc. 1.2B). Biatka integralne moga by¢
tworzone przez jeden lub wiecej faficuchéw polipeptydowych. Czeé¢ taficucha przenika-
jaca dwuwartwe lipidowa blony tworzona jest przez co najmniej 22 reszty aminokwasow
hydrofobowych. Jesli faficuch polipeptydowy ma kilka takich sekwencji to moze kilka-
krotnie przenika¢ przez blong. W ten sposéb zbudowane sa kanaly oraz niektére recep-
tory btonowe.

Biatka moga przemieszczac si¢ w plaszczyZnie bton, jednak ruchy te moga by¢ utrudnione,
szczeg6lnie w odniesieniu do biatek poprzecznych, gdyz biatka te zwiazane sa zwykle z cytosz-
kieletem. Istnienie przemieszczania biatek blonowych wykazano przez obserwcje zZywych ko-
morek, ktorych powierzchnia zostala wyznakowana przy pomocy przeciwcial przeciw biatkom
blonowym. Obserwowano zmiany skupienia tych biatek, tworzenie ,,plamek” i ,,czapeczek”.

Biatka btonowe odgrywaja bardzo istotna role w funkcjonowaniu blony a przez to
i funkcji komérki. Biora one udzial w wymianie z otoczeniem komérki, poprzez trans-
port w poprzek btony.

Rodzaje transportu przez blone komérkowa.

Transport:

— prosty (dyfuzja);

— ulatwiony (no$nik — biatko, bez wydatku energi metabolicznej) zgodnie z gradien-

tem stezen;

— aktywny (zuzycie energii) wbrew gradientowi.
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Ryc. 1.3. Poréwnanie transportu biernego i aktywnego
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Ryc. 1.4. Trzy typy transportu prowadzonego przez przeno$niki.
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Ryc. 1.5. Pompa Na*-K*.

Zasadnicze znaczenie czynnoS$ciowe ma transport aktywny. Przyktadem jest tzw. pom-
pa sodowo-potasowa. Role tej ,,pompy” pelni enzymatyczne biatko blonowe — ATP-aza
zalezna od Na* i K*, a ,,napedza” t¢ pompe energia zawarta w ATP. Transport aktywny
jonoéw wraz z kanalami jonowymi decyduje o stezeniu jondéw w cytoplazmie i bezpoSred-
nim otoczeniu komorki — dlatego odgrywa on zasadnicza rolg w komérkowych zjawiskach
bioelektrycznych.

Biatka btonowe wchodza w sktad receptoréw komoérkowych (patrz rozdz. 3), ktére
odbieraja ,,sygnaly” docierajace do komorki ze srodowiska w formie ligandéw wiazacych
si¢ z receptorami. Powstanie kompleksu ,ligand-receptor” zapoczatkowuje caly szereg
proceséw komérkowych. Ligandami moga byc rézne substancje, w tym hormony. Recep-
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torowe biatka btony odgrywaja bardzo wazna role w zjawiskach immunologicznych oraz
w kontaktach migdzykomoérkowych. Biatka tworzace receptory najczeSciej wystepuja w
zwiazku z weglowodanami. Rowniez w powiazaniu z weglowodanami biatka btonowe
decyduja o tzw. antygenowosci blony komérkowej, wyznaczaja wiec ,,swoisto$¢” czynno-
Sciowa i tkankowa komorki. Weglowodany blony to najczesciej oligosacharydy zwigzane
kowalencyjnie z biatkami (glikoproteidy) lub lipidami (glikolipidy) btony, przy czym wigk-
szo§¢ biatek btony jest zwiazana z oligosacharydami, podczas gdy mniej niz 1/10 czastek
lipidéw wiaze reszty cukrowe. Ponadto jeden glikoproteid moze mie¢ kilka tahcuchéw
oligosacharydowych. Jak wspomniano warstwy lipidow tworzacych btone r6znia si¢ od
siebie sktadem. Podobnie biatka po stronie zewnetrznej r6znia si¢ od tych po stronie
cytoplazmatycznej. Tak wiec blona komérkowa jest asymetryczna, a jej asymetrycznosé
jeszcze bardziej podkresla obecnos¢ oligosacharydéw jedynie na zewnetrzej stronie bto-
ny. Tworza one na powierzchni komoérki otoczke nazywana glikokaliksem. Oligosacha-
rydy tworzace glikokaliks zawieraja najczeSciej nastepujace monosacharydy: galaktoze,
mannoze, fruktoze, galaktozaming, glikozamine, glukoze i kwas sialowy, ktéry zwykle
znajduje si¢ na koficu laficucha oligosacharydu i przez to warunkuje tadunek ujemny
powierzchni komérki.

Dla funkcji wielu rodzajéw komorek zasadnicze znaczenie ma staly lub przejSciowy
kontakt z innymi komdrkami, oraz sktadnikami substancji miedzykomoérkowej. Uczest-
nicza w tym obecne na powierzchni komoérek czasteczki zwane adhezyjnymi.
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CD62P

infegryna o, B,

(LFA-T ( ‘ 3 CD11a/CD18
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Ryc. 1.6. Budowa gtéwnych rodzajéw biatek adhezyjnych.

Rodzaje czasteczek adhezyjnych (tabela 1.1):

— kadheryny,

— integryny

— czasteczki nalezace do nadrodziny immunoglobulin
- selektyny
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Ryc. 1.7. Receptor integrynowy dla substancji migdzykomoérkowe;.

1.3. SIATECZKA SRODPLAZMATYCZNA

Siateczka Srédplazmatyczna (endoplazmatyczne reticulum — ER) to system bton two-
rzacych na terenie cytoplazmy sptaszczone cysterny i kanaliki. Btony ER oddzielaja wiec
dwa kompartmenty (przedzialy) komdrkowe: macierz cytoplazmy i wnetrze ER, ktére
to wnetrze stanowi¢ moze nawet ponad 10% objetosci komdrki. Na podstawie obserwa-
cji w ME rozréznia sie:

— siateczke Srédplazmatyczna szorstka (RER) — ang. rough endoplasmic reticulum)

— siateczke Srédplazmatyczna gladka (SER) — ang. smooth endoplasmic reticulum)

OkreSlenie ,,szorstka” pochodzi od widocznych w ME rybosomdw na cytoplazmatycz-
nej (od strony macierzy) powierzchni bton ER. W istocie sa to zespoly rybosoméw — po-
lisomy, aktualnie zaangazowane w produkcje bialek, ktore to biatka jeszcze w trakcie
syntezy trafiaja do wnetrza cystern ER.

Wiazanie si¢ polisomu z blong RER odbywa si¢ w ten sposéb, ze do poczatko-
wej sekwencji faficucha polipeptydowego zwanej sekwencja sygnatowa przylacza
si¢ kompleks biatkowo — rybonukleinowy (SRP — ang. signal recognizing particle).
Zwiazanie SRP powoduje zahamowanie wydtuzania si¢ tancucha polipeptydowe-
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go do momentu zwigzania si¢ tego kompleksu z receptorem na btonie RER.
Obecnos¢ tego receptora zwanego biatkiem dokujacym odréznia blony RER od
innych blon ER. Btony te wyrdznia réwniez obecnos$¢ glikoprotein zwanych ry-
boforyna I i II, wigzacych duza podjednostke. Zwiazanie podjednostki rybosomu
poprzez ryboforyny warunkuje dtuzszy zwiazek rybosomu z btona gdyz SRP dos¢
szybko odtacza sie od biatka dokujacego. Sekwencja sygnatowa (hydrofobowa)
wnika w blone pociagajac za sobg dalsze (hydrofilowe) czesci taficucha. Nastep-
nie sekwencja sygnalowa ulega odcigciu (peptydaza sygnatowa) a wnikanie tan-
cucha polipeptydowego do wnetrza RER jest kontynuowane az do zakonczenia
procesu translacji. W ten spos6b maja by¢ syntetyzowane biatka, ktére zostaja
wydalone z komorki droga sekrecji.

Bialka przeznaczone dla macierzy cytoplazmatycznej maja by¢ syntetyzowane przez
polisomy nie zwiazane z blonami. Tak wigc obecno$¢ blon RER wskazuje, ze komérka
produkuje wydzieline biatkowa, a szczegdlnie duze nagromadzenie tych blon wida¢ w
komoérkach gruczotowych (watroba, gruczot zewnatrzwydzielniczy trzustki). Obszary cy-
toplazmy zawierajace duze nagromadzenie blon RER nazwano ergastoplazma (od grec-
kiego stowa ergon — praca). O ile blony RER tworza najczesciej sptaszczone cysterny to
btony SER tworza cewki, przy czym jedne i drugie czg¢sto tworza zlozone uktady prze-
strzenne. RER znacznie cze¢Sciej wystepuje w komorkach niz SER, a ich funkcja w ko-
morce jest zasadniczo rézna, chociaz wszystkie btony ER (zaréwno R jak i S) zawieraja
enzymy zwiazane z synteza trojglicerydéw, fosfolipidéw i cholesterolu, oraz enzymy (cy-
tochrom P-450) powodujace utlenianie niektorych substratow, w tym lekéw. ER uczest-
niczy, szczegblnie jako SER, w réznego rodzaju procesach detoksykacyjnych, a w warun-
kach nagromadzenia w organizmie substancji toksycznych moze ulega¢ znacznemu roz-
budowaniu. Na obszarze catej ER mozna wykaza¢ obecno$¢ enzymu glukozo—6—fosfa-

Tabela 1.2. Enzymy markerowe organelli komérkowych

Organellum Enzym

Btona komoérkowa Na*, K*—~ATPaza

Btony siateczki Srédplazmatycznej glukozo—6-fosfataza

Macierz cytoplazmy dehydrogenaza glukozo-6—fosforanowa
Zewnetrzna btona mitochondrium oksydaza monoaminowa (MAO)
Przestrzefi migdzyblonowa kinaza adenylanowa

Wewngtrzna blona mitochondrium oksydaza cytochromu c

Macierz mitochondrium syntaza cytrynianowa

Lizosomy kwasna fosfataza

Aparat Golgiego transferaza acetylglukozaminylowa
Peroksysomy oksydaza D—-aminokwasowa
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tazy, uczestniczacego w metabolizmie weglowodanéw (marker*). W niektdrych rodza-
jach komérek SER jest wyspecjalizowana, np. w komérkach migsni szkieletowych spe-
cjalizacja ta dotyczy transportu i gromadzenia jondw wapnia a 80% bialek enzymatycz-
nych tej blony to ATP-aza zwiazana z tym wlasnie transportem. Natomiast w komoérkach
gruczotéw wydzielajacych hormony steroidowe, rozbudowana SER zaangazowana jest w
produkcje tych zwiazkéw. RER i SER rdznia si¢ wiec morfologicznie i czynnoS$ciowo,
maja z soba jedak Scisty zwiazek ,,genetyczny” tzn. z RER powstaje SER, oraz czynno-
Sciowy, moga one nawet wykazywac ciagloS¢ bton i wewnetrznych przestrzeni (watroba).

1.4. APARAT GOLGIEGO

Réwniez z blon, okredlanych jako gladkie, zbudowany jest aparat Golgiego (AG),
ktérego elementem strukturalnym jest diktiosom_(od st. gr. diktyon — sie€). Ztozony jest
on z 5-8 splaszczonych cystern (ryc. 1.8). Na przekroju w ME widoczny jest jako twor
potksigezycowy, w ktérym wyrdznia sie:

— po stronie wypuklej (dojadrowej) biegun blizszy czyli powierzchnie formowania (cis)

— po stronie wklestej, biegun dalszy czyli powierzchnie dojrzewania (trans).

W poblizu bieguna blizszego wida¢ pecherzyki transportujace (10-15 nm, z RER),
a w poblizu bieguna dalszego wakuole zageszczajace (Sred. 500-3.000 nm) oraz peche-
rzyki okryte.

Ryc. 1.8. Aparat Golgiego.
1 - siateczka §rédylazmatyczna szorstka, 2 — pecherzyki transportujace, 3 — cysterny, 4, 5 — waku-
ole zageszczajace, 6 — ziarna wydzieliny.

Y Markerem nazywamy taka substancje, najcze$ciej enzym, ktdry jest charakterystyczny dla da-
nej struktury, czy tez funkcji komdrkowej, np. markerem lizosoméw jest fosfataza kwasna.
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Blony tworzace AG pod wzgledem struktury i sktadu chemicznego stanowia forme
posrednia pomiedzy RER i btong komdérkowa, przy czym na biegunie blizszym przypo-
minaja RER a na biegunie dalszym btone komérkowa. Podobnie aktywno$¢ enzyméw
zwiazanych z btonami AG wykazuje podobne zréznicowanie, od bieguna blizszego do
dalszego(G-6—P-aza — TPP-aza — transferazy glikozylowe 5'-nukleotydaza). Obser-

10

Ryc. 1.9. Komoérka wydzielnicza.

1 - naczynie wlosowate, 2 — pecherzyki pinocytarne, 3 — cysterna RER, 4 —pecherzyki transpor-
tujace, 5 — aparat Golgiego, 6 — pecherzyki wydzielnicze, 7 — wakuole wydzielnicze, 8 — pecherzy-
ki zageszczajace, 9 — ziarna wydzieliny, 10 — egzocytoza.
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wacje te stanowily podstawe do stwierdzenia zjawiska okre§lanego jako przeplyw bion,
od bieguna blizszego do bieguna dalszego, szczegdlnie nasilonego w komdrkach wydziel-
niczych. Zjawisko to jest na obszarze AG Scisle sprzgzone z procesami przeksztalcania,
dojrzewania wydzieliny, ktora powstala w RER (bialko) a ostatecznie zostaje droga eg-
zocytozy wydalona poza komorke. Przeksztalcenie wydzieliny polega, méwiac ogdlnie,
na dotaczeniu do biatek weglowodanéw (transferazy glikozylowe) oraz jej zageszczeniu.
Tak wiec ,,dojrzala” wydzielina ,,opakowana” w blong¢ zblizona charakterem do blony
komoérkowej, zostaje wydzielona droga egzocytozy, a blona otaczajaca wydzieling zosta-
je wbudowana w btone komoérkowa.

1.4.1. EGZOCYTOZA

Egzocytoza to koficowy etap procesu produkcji (RER) i ,,dojrzewania” (AG) wydzie-
liny. Zachodzi ona w kilku etapach. Pierwszy to zblizanie si¢ wakuoli lub ziarna z wy-
dzieling do btony komdrkowej. W procesie tym odgrywa role cytoszkielet i jony wapnia,
konieczna jest energia (ATP). Nastgpny etap to fuzja btony wakuoli z blong komdrko-
wa W czym istotna role odgrywaja rowniez jony wapnia. Po zlaczeniu si¢ obu blon (war-
stwy lipidowe) dochodzi niemal automatycznie, pod wptywem sil napigcia powierzchnio-
wego, do otworzenia si¢ wnetrza wakuoli do §rodowiska pozakomérkowego. Proces two-
rzenia si¢ wydzieliny (w RER), jej ,,dojrzewania” (w AG) oraz wydzielania na zewnatrz
komérki droga egzocytozy nazywamy sekrecja (ryc. 1.9). Proces endocytozy i egzocyto-
zy razem wchodza w sktad procesu recyrkulacji bton okre§lanego réwniez terminem prze-
plywu blon. Blona otaczajaca np. wakuolg wydzielnicza wbudowuje si¢ w trakcie egzo-
cytozy w btone komdrkowa, aby nastepnie jako pecherzyk endosomalny polaczy¢ si¢ z
btona organellum np. lizosomu, AG.

1.5. UKLAD LIZOSOMALNY

Struktura komdrkowa Sci§le zwiazana z AG sa lizosomy, bedace zasadniczym sktad-
nikiem uktadu zwanego lizosomalnym (ryc. 1.10).

Zwiazek lizosoméw z AG ma charakter generatywny. AG wytwarza lizosomy pier-
wotne, przy czym enzymy zawarte w nich powstaja w RER. Segregacja enzyméw prze-
znaczonych dla lizosoméw na terenie AG odbywa si¢ poprzez ich ,,wyznakowanie” dro-
ga fosforylacji reszt mannozowych oligosacharydéw, ktére wezeséniej zostaly dotaczone
do tych bialek enzymatycznych. Dokonuje si¢ to po stronie ,,cis” AG, gdzie zlokalizo-
wane sa swoiste enzymy zwiazane z procesem fosforylacji reszt mannozowych. Natomiast
wlasciwa segregacja enzym6w lizosomalnych odbywa si¢ po stronie ,,trans” gdzie w bto-
nach AG zlokalizowane sa receptory dla wyznakowanych mannozo—6—-fosforanem enzy-
moéw lizosomalnych i gdzie tworzone sa pecherzyki lizosoméw pierwotnych.

Lizosomy to zwykle twory kuliste o Srednicy okoto 0,5 um, otoczone pojedynicza bto-
na, ktéra obejmuje elektronowo gesty rdzen zawierajacy, jak wykazano, caly szereg en-
zyméw hydrolitycznych (znanych jest okoto 40): proteazy, nukleazy, glikozydazy, lipazy,
fosfolipazy, fosfatazy i sulfatazy. Wszystkie one sa kwasnymi hydrolazami, gdyz optymalna
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aktywno$¢ osiagana jest przy pH = 5 (wewnatrz tego organellum). Niskie pH wewnatrz
lizosomu osiagane jest dzigki kompleksowi enzymatycznemu okre§lanemu jako pompa
protonowa zalezna od ATP, ktéry to kompleks zlokalizowany jest w btonie lizosomu.
Lizosomy wykazuja duza heterogenno$¢ pod wzgledem wielkosci i ksztaltu, szczegdlnie
lizosomy wtorne, ktére w przeciwienstwie do pierwotnych zawieraja nie tylko enzymy ale
rowniez substraty, na ktore te enzymy dzialaja. Lizosomy wtérne powstaja z lizosoméw
pierwotnych. Aby wyjasni¢ jak do tego dochodzi, nalezy wyjasni¢ proces endocytozy.

Ryc. 1.4. Uklad lizosomalny komérki.

1- cysterny RER, 2 - aparat Golgiego, 3 — lizosomy pierwotne, 4 — egzocytoza zawartosci lizoso-
moéw, 5 — fagocytoza bakterii, 5a, b — fagolizosomy, 6 — lizosom wtdrny, 7 — cialko resztkowe, 8 —
egzocytoza zawartosci cialka resztkowego, 9 — telolizosom (ziarno lipofuscynowe), 10 — pinocyto-
za, 10a — faczenie si¢ lizosoméw pierwotnych (») z fagosomem utworzonym przez pecherzyki pi-
nocytarne, 11 — segregacja czesci cytoplazmy, 11a — autofagosom taczacy si¢ z lizosomem (»), 12
— pecherzyki z wydzielina, 12a — segregacja nadmiaru pecherzykéw wydzielniczych, 12b — lizosom
wtérny trawiacy wydzieling.
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1.5.1. ENDOCYTOZA

Endocytoza moze zachodzi¢ jako endocytoza plynnej fazy (pinocytoza), majaca cha-
rakter nieselektywny; powstate w jej trakcie endosomy tacza si¢ z lizosomami pierwot-
nymi tworzac w ten sposéb lizosomy wtorne (ryc. 1.10). Endocytoza adsorbcyjna ma na-
tomiast charakter selektywny i biora w niej udziat obecne na powierzchni komérki swo-
iste receptory. Aby jednak kompleks substancji zaadsorbowanej i receptora mégt ulec
endocytozie potrzebna jest po stronie cytoplazmatycznej btony komérkowej obecnosé
biatka klatryny. Jest to biatko widkniste tworzace czasteczke majaca ksztalt tréjramien-
nej gwiazdy, czasteczki te taczac si¢ ze soba tworza na cytoplazmatycznej powierzchni
endosomu jakby siateczke. Aby jednak klatryna mogta polaczy¢ si¢ w blong komdrkowa
potrzebna jest obecno$¢ biatek adaptorowych wiazacych czasteczki klatryny z blona. W
ME takie endosomy widoczne sa jako pecherzyki okryte. Jak wykazano klatryna odgry-
wa role w wiekszosci proceséw odpaczkowywania od bton pecherzykéw, tak jak np. two-
rzenie lizosoméw pierwotnych z cystern AG. Po odpaczkowaniu pecherzyka klatryna
zwykle odlacza si¢ od niego.

1.5.2. FUNKCJA UKLADU LIZOSOMALNEGO

Obecnos¢ enzyméw hydrolitycznych w lizosomach wskazuje, ze biora one udzial w
procesach trawienia réznych substancji chemicznych takich jak biatka, weglowodany, li-
pidy i kwasy nukleinowe. Sa wiec one w stanie strawi¢ wszystkie sktadniki komoérki. Gdy
trawienie to zachodzi w lizosomach wtérnych powstajacych przez potaczenie si¢ lizoso-
moéw pierwotnych z endosomami, méwimy o tzw. heterofagii, trawieniu substancji poza-
komorkowych. Jesli lizosomy wtorne trawia wlasne sktadniki komdérki méwimy o auto-

A. ’rworzeme
l‘3='z'omkn|e

“\J

C. potgczenie z lizosomem

D. ciatka rzeskowe

Ryc. 1.11. Proces autofagii.
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fagii. Gtéwnie celem heterofagii jak i autofagii jest usuwanie zbednych, czy nawet szko-
dliwych dla organizmu substancji. W niektorych rodzajach komérek uktad lizosomalny
jest szczegblnie rozbudowany. Naleza do nich makrofagi, komoérki nalezace do uktadu
immunologicznego. Wprawdzie w czasie trawienia powstaja proste zwigzki chemiczne,
ktore moga by¢ wykorzystywane przez komorke, jednak celem trawienia przez uktad li-
zosomalny w komoérkach organizméw wyzszych, w przeciwienstwie do pierwotniakéw, nie
jest odzywianie komorki. Jedli trawione substancje zostana catkowicie strawione, a po-
wstate zwiazki proste przejda przez btong lizosomalna do macierzy cytoplazmy, lizosom
moze ponownie potaczy¢ sie z endosomem. Natomiast, jesli trawienie nie jest komplet-
ne dochodzi do gromadzenia si¢ w lizosomie wtérnym niestrawionych substancji i po-
wstaje ciatko resztkowe. Zawarto$¢ takiego ciatka moze by¢ wydalona poza komérke lub
pozosta¢ wewnatrzkomodrkowo. Forma ciatek resztkowych sa ziarna lipofuscynowe, kto-
rych liczba wzrasta wraz z wiekiem organizmu, szczegdlnie w takich komoérkach jak ner-
wowe 1 mig$nia sercowego. Zawarto$¢ ziaren lipofuscynowych to gtéwnie niestrawione
fragmenty bton komdrkowych (nieskuteczna autofagia). Gromadzenie si¢ niestrawionego
materialu wewnatrz komérki moze byé tez wynikiem defektéw genetycznych, gdy lizo-
somy nie s3 w stanie trawi¢ z powodu nieprawidlowych enzyméw lub innych nieprawi-
dtowosci lizosoméw. Dochodzi wtedy do stanéw chorobowych (spichrzeniowych), spo-
wodowanych gromadzeniem np. glikogenu (choroba de Pompe) lub sfingomieliny (cho-
roba Nieman-Picka).

Podsumowujac, uklad lizosomalny tworza:
I. powstate w AG lizosomy pierwotne, ktore taczac si¢ z:
— endosomami
— pecherzykami autofagalnymi
— ziarnami wydzieliny
II. tworza lizosomy wtorne, zwane rowniez wakuolami trawiennymi,

ktore albo wchodza w nowy cykl trawienny, albo tworza

III. ciata resztkowe.

Pinocytoza i fagocytoza

Pinocytoza (picie komérkowe) zachodzi w wiekszosci komdrek i obejmuje zaréwno
endocytoze ptynnej fazy jak i adsorbcyjna, natomiast fagocytoza zachodzi jedynie w wy-
specjalizowanych komérkach (uktad fagocytéw jednojadrzastych) i dotyczy duzych obiek-
téw: bakterie, fragmenty komoérek lub cate komorki. Odpowiada endocytozie adsorbeyj-
nej.

1.6. PEROKSYSOMY

Strukturami, ktore wielkoScig i ksztattem zblizone sg do lizosoméw sa peroksysomy
(mikrociatka), sa one okragte o §rednicy 0,5 um, czasami (watroba) do 1 pum. Charakte-
ryzuja si¢ obecnoscig w nich katalazy, enzymu katalizujacego rozpad nadtlenku wodoru
na wodg i tlen, oraz oksydaz: moczanowej oraz D- i L-aminokwaséw, a takze L-alfa—
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A. Zielona fluorescencja peroksyzo-
mow wyznakowanych fluoryzujg-
cym biatkiem.

B. Elekronogram peroksyzomdw.
Dwa zawierajqg krysztaty oksydazy
moczanowe;j.

Ryc. 1.12. Budowa peroksysoméw.

hydroksykwaséw. W czesci centralnej moga zawiera¢ krystaliczny ,,rdzeft” tzw. nukleoid.
Tworzone sa przez ER. Peroksysomy zuzywaja znaczna czg$¢ tlenu w komoéree. Odgry-
waja istotna role w procesach detoksykacyjnych.

1.7. MITOCHONDRIA

Organellum komérkowym, ktére odgrywa zasadnicza role w komoérkowych procesach
utleniania sa mitochondria. Stanowia one jedng z zasadniczych organelli wszystkich ko-
morek eukariotycznych (niektére zawieraja ich szczegdlnie duzo, komoérki watrobowe
ponad 1.000). Wprawdzie widziano je juz w MS, ale wiedza o ich ultrastrukturze powstata
w oparciu o ME. Maja one najczesciej ksztalt walca, mniej lub bardziej wydtuzonego, o
sred. 0,5-1,0 um. Obserwacje zywych komérek w MS kontrastujacym fazy w potaczeniu
z fotografia poklatkowa wykazaly, ze moga zmienia¢ ksztalt i przemieszczaé sic w ko-
morce, oraz dzielié. Sciane mitochondrium tworza dwie blony: zewnetrzna i wewnetrz-
na. Pomiedzy nimi znajduje si¢ przestrzen okre§lana jako miedzybtonowa lub zewnetrz-
na (ryc. 1.13). Blona wewnetrzna obejmuje przestrzen okreslang jako wewnetrzna lub ma-
cierz (matrix) mitochondrialna. Blony mitochondrialne, zewne¢trzna i wewnetrzna, 16z-
nig si¢ od siebie budowa, wlasciwosciami i funkcja (tabela 1.3). Blona zewnetrzna za-
wiera duzo biatek transportowych i jest jak sito przepuszczalna dla czastek (< 5.000
daltonéw). Zawiera enzym oksydaze monoaminowa (MAO), ktora jest dla niej enzymem
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Ryc. 1.13. Mitochondrium z grzebieniami.
1 —blona zewnetrzna, 2 — blona wewnetrzna, 3 — grzebienie, 4 — przestrzen miedzybtonowa, 5 — grzybki.

markerowym. Natomiast enzymem markerowym przestrzeni miedzybtonowej jest kina-
za adenilanowa. Ze wzgledu na znaczna przepuszczlnos$¢ btony zewnetrznej dla substancji
drobnoczasteczkowych, przestrzen migdzybtonowa przypomina macierz cytoplazmy (cy-
tosol), jesli chodzi o zawartos¢ tych substancji. Oddziela ja od macierzy mitochondrial-
nej blona wewnetrzna, ktora rdzni si¢ znacznie przepuszczalnoScia od blony zewnetrz-
nej. Btona wewnetrzna jest nieprzepuszczalna dla wigkszoSci czastek hydrofilnych, prze-
chodzenie ich przez btone wymaga specjalnych no$nikéw i kanatéw. Przechodza przez
nia swobodnie gazy O,, CO,, NH;, natomiast jest nieprzepuszczalna dla K, Na, Cl, glu-
kozy, r6znych nukleotydéw. Jednak moga wnika¢ do macierzy mitochondrialnej, w spo-
sob selektywny, takze wigksze czasteczki np. biatka, RNA i lipidy. Uwaza sig, ze jest to
mozliwe dzigki istnieniu tzw. miejsc kontaktowych. Sa to miejsca kontaktu btony ze-
wnetrznej i wewnetrznej, w ktérych zlokalizowane sa kompleksy enzymatyczne przyjmu-
jace postaé kanaléw btonowych. Wsrdd bialek tworzacych te kompleksy jest poryna.
Miejsca kontaktowe obserwowa¢ mozna w ME. Zajmuja one 7-15% powierzchni btony
zewnetrznej i sa strukturalnie stabilne, bowiem ich ilo§¢ (100-1500 na mitochondrium)
nie zmienia si¢ mimo zmian stanu energetycznego mitochondrium.

Biatka towarzyszace (chaperony). Wnikanie bialek do wnetrza mitochondriéw,
mimo istnienia kanatéw btonowych w miejscach kontaktowych byloby bardzo
utrudniona lub nawet niemozliwe bez udzialu w tym procesie biatek zwanych to-
warzyszacymi. Rola tych bialek polega na tym, ze wiazac si¢ z tancuchem poli-
peptydowym biatka wplywaja na jego konformacje. W tym wypadku biatko Hsp70
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powoduje rozciagniecie si¢ faficucha polipeptydowego a przez to zmniejszenie
Srednicy czasteczki biatka co utatwia jego przejécie przez kanat blonowy. Nato-
miast biatko Hsp60, juz w macierzy, powoduje przyjecie przez polipeptyd wlasci-
wej dla niego konformacji. Bialka towarzyszace odgrywaja istotna rolg w wielu
procesach komérkowych m.in. w transporcie bialek przez pory otoczki jadrowe;j
(patrz nizej).

Btona wewnetrzna, w przeciwienstwie do zewnegtrznej moze tworzy¢ fatdy w formie
poprzecznych przegrdd, co daje na przekroju obraz zblizony do grzebienia, przegrod
podiluznych oraz cewek. Te ostatnie spotyka si¢ w komdrkach syntetyzujacych sterydy.
W blonie wewnetrznej zawarte sa enzymy ,.tancucha oddechowego”, ztozonego systemu
enzymatycznego przenoszacego elektrony, ktéry wrazliwy jest na dzialanie r6znych in-
hibitoréw takich jak cyjanki, amytal, rotenon. Energia wyzwalana podczas przenoszenia
elektrondw z substratéw na tlen, przez sprzezenie tego procesu z procesem nazywanym
fosforylacja oksydacyjna magazynowana jest w postaci wiazaf wysokoenergetycznych
ATP. Wykazano, ze proces fosforylacji oksydacyjnej zwiazany jest ze strukturami, ktére
W postaci ,,grzybkéw” zwiazane sa, od strony matrix, z blona wewnetrzna. Maja one $red-
nice ok 9 nm i mozna je uwidoczni¢ po rozfragmentowaniu blony wewnetrznej i barwie-
niu negatywowym.

przestrzert miedzybtonowa

NADH NAD+ FADHz: FAD
bursztynian
kompleks | kompleks Il . kompleks |ll kompleks IV kompleks V-- nosniki

Ryc. 1.14. Przebieg procesu fosforylacji oksydacyjne;j.

Biochemicy wyrdzniaja piec tzw. stanéw energetycznych mitochondriow. Na stan
energetyczny mitochondrium ma wplyw stezenie:

— substratu (podlegajacego utlenieniu)

— ADP (z ktérego tworzony jest ATP)

-0,

Natomiast morfologicznie wyrdznia si¢ dwie formy mitochondriéw — skondensowa-
na, ktéra przybiera mitochondrium w III stanie energetycznym (wysokie stezenie: sub-
stratu, ADP i O,), oraz ortodoksyjna reprezentujaca pozostate stany energetyczne.

Forma skondensowana mitochondrium charakteryzuje si¢: poszerzong przestrzenia
miedzyblonowa, silnie pofaldowana blona wewnetrzng oraz zageszczona macierza.
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Forma ortodoksyjna: waska przestrzen miedzybtonowa i elektronoworzadka macierz
Jest to forma najczeéciej ogladana na elektronogramach.

Jak wspomniano, proces przenoszenia elektronéw w taficuchu oddechowym, w kt6-
rym wyzwala si¢ energia, jest sprzezony z fosforylacja ADP (fosforylacja oksydacyjna)
co umozliwia magazynowanie energii (w ATP). Mechanizm tego sprz¢zenia thumaczy
przyjeta obecnie teoria chemiosmotyczna zaproponowana przez Mitchell’a. Zaktada ona,
ze sprzezenie tych proceséw zachodzi przez wytworzenie stanu wysokoenergetycznego
w blonie mitochondrialnej. Podstawa tego stanu jest gradient elektrochemiczny istnie-
jacy w poprzek btony wewnetrznej. Powstaje on przez jednokierunkowe, czynne prze-
mieszczanie protondéw z matrix na zewnatrz przy udziale ,,pompy protonowe;j” ktora czer-
pie energi¢ z transportu elektronéw. Energia zmagazynowana w postaci gradientu pro-
tonéw moze by¢ wykorzystana do syntezy ATP z ADP i fosforanu przy udziale kompleksu
syntazy ATP. Kompleks ten, majacy strukturalna postac ,,grzybkéw” zwigzanych z blona
wewnetrzna, sktada si¢ z dwéch segmentéw: kanalowego F,i katalitycznego F,. Segment
kanatowy (F,) zbudowany jest kilku podjednostek umieszczonych w poprzek btony we-
wnetrznej, petnigcych rolg kanatu dla protonéw. Przechodzenie protonéw przez kanat,
zgodnie z gradientem stgzen, z przestrzeni miedzybtonowej do macierzy mitochondrial-
nej umozliwia przekazywanie energii, zawartej w tym gradniecie, potrzebnej dla syntezy
ATP. Synteza ta zachodzi z udziatem segmentu katalitycznego (F,). Segment ten nazy-
wany jest takze czynnikiem sprzggajacym gdyz sprzega on funkcje tancucha oddechowe-
go z procesem syntezy ATP.

Macierz (matrix) mitochondrialna zawiera enzymy cyklu kwaséw tréjkarboksylowych
(Krebsa), enzymy czynne w procesie beta—oksydacji kwasow ttuszczowych oraz enzymy
biorace udzial w syntezie bialek i kwaséw nukleinowych. Synteza biatek i kwaséw nukle-
inowych moze zachodzi¢ wewnatrz matrix poniewaz znajduje si¢ tam zaréwno DNA jak
i rybosomy. DNA (jedyna lokalizacja poza jadrem w komoérkach zwierzgcych) wystepu-
je w postaci czasteczek kolistych, co przypomina DNA u prokariota (bakterie), a rybo-
somy takze przypominaja te u prokariota, r6znia si¢ wiec od tych, ktére sa w macierzy
cytoplazmy. Dlatego tez okresla si¢ mitochondria jako ksenosomy,co ma wskazywac na
ich pochodzenie. Uwaza si¢ bowiem iz w trakcie eukariogenezy, jako komorki prokari-
tyczne wnikely one do cytoplazmy pierwotnych komoérek eukariotycznych i weszly z nimi
w endosymbioze. Zaréwno DNA jak i rybosomy mitochondrialne biora udziat w synte-
zie bialek tworzacych mitochondria, jednak wickszos¢ bialek tego organellum jest two-
rzona w oparciu o0 DNA jadra i rybosomy cytoplazmy. Nowe mitochondria powstaja przez
podziat juz istniejacych, co obserwowano w zywych komérkach. Prawdopodobnie przy
tworzeniu btony zewnetrznej biora udziat btony ER.

Genom mitochondrialny tworza dwuniciowe, koliste czasteczki DNA, zwykle
kilka w pojedynczym mitochodrium. Czasteczka DNA mitochondralnego ma
okoto 16.500 par zasad. Jest wiec bardzo mata w poréwnaniu z czasteczkami
jadrowego DNA. Zawiera niewiele gendw, jednak 13 genéw kodujacych podjed-
nostki taficucha oddechowego i syntazy ATP ma zasadnicze znaczenie dla prawi-
dlowego funkcjonowania tego organellum. Mutacje genéw mitochodralnych ko-
dujacych te wlasnie podjednostki, szczegdlnie w komoérkach tkanek o duzym me-
tabolizmie tlenowym (uklad nerwowy, mie$nie poprzecznie prazkowane) moga
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prowadzi¢ do cigzkich schorzef, nazywanych degeneracyjnymi chorobami mito-
chondralnymi. Schorzenie nazywane choroba Lebera a objawiajace si¢ §lepota jest
efektem mutacji punktowej w genie kodujacym podjednostke w kompleksie I tan-
cucha oddechowego.



