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Bialka z klastrami zelazowo-siarkowymi

Streszczenie

Bialka zawierajace w swojej strukturze klastry zelazowo siarkowe sa szeroko rozpowszechnione. Ich
struktura opiera sie na skoordynowaniu przez zelazo grup tiolanowych. Budowa ich bywa
skomplikowana i zwielokrotniona stad tez biatka te maja rézny stopien liczy koordynacyjne, jak
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i atomow centralnych. Biatka te biora udzial w wielu procesach, ze wzgledu na klaster zelazowo
siarkowy, sa one szczegolnie narazone na uszkodzenia oksydacyjne. Reakcje utlenienia powoduja
inhibicje procesow komorkowych.

Skréty
BER - naprawa struktury DNA z wycieciem zasady (ang, base excision repair)
LIP - labilna pula Zelaza (ang. the labile iron pool)

Wprowadzenie

Produkty stresu oksydacyjnego uszkadzaja makroczasteczki (DNA, biatka). Jednym z najczesciej
pojawiajacym sie nastepstwem stresu oksydacyjnego na DNA jest utlenienie jego zasad. Ten typ
uszkodzenia powoduje zablokowanie widetek replikacyjnych lub btednego sparowania zasad, czego
wynikiem sg mutacje a nawet $mier¢ komoérki. Obecnos¢ reaktywnych form tlenu powoduje réwniez
zmiany post-translacyjne w strukturze biatek (Tab.1)

Proces chemiczny Makromolekuly

koordynacja wigzanie z grupami prostetycanymi zawierajace w swojej strukturze metale
nitrozylacja biatka zwierajgce tiole | grupy aminowe

nitrowanie biatka zawierajgce aminokwasy aromatyczne

utlenianie biatka zawierajace aminolkwasy tiolowe, jak i aromatyczne

Tab. 1 Zmiany post-translacyjne wywotane nadmiarem tlenku azotu(Il) [ 1]

Postuluje sie, ze najbardziej narazone na procesy post-translacyjne sa biatka zawierajace w swojej
strukturze zelazo, w tym biatka zawierajace centra zelazowo-siarkowe [2,3]. Gldwnym procesem
niszczacym strukture biatek z klastrami zelazowo-siarkowego typu [4Fe-4S] jest dysocjacja
nitrozylowego kompleksu zelaza [4].

Biatka zawierajace klaster zelazowo siarkowy

Klastry zelazowo-siarkowe Fe-S sa szeroko omawiane w literaturze, ze wzgledu na postulowane
znaczenie biologiczne [5]. Szeroko poznane i wykorzystywane sa te zwiazki w chemii nieorganicznej
jako analogi syntetyczne biatek komdrkowych. Znanych jest wiele typéw biatek (Rys. 1).
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Rys.1 Syntetyczne klastry Fe-S, kolejno: Fe3S2(C0O)9, [Fe3S(CO)9]2-, (C5H5)4Fe4S4, [Fe4S4Cl4]2-
[6]

W niektérych biatkach, petliacych funkcje enzymow, klastry zelazowo siarkowe wystepuja, jako
grupy prostetyczne np. enzymy mitochondrialnego tancucha oddechowego (reduktaza NADH-Q,
reduktaza bursztynian-Q, biatko Rieske).



Rys. 2 Centrum zelazowo-siarkowe biatka Rieske
Centra te moga rowniez wystepowa¢ w biatkach niehemowych, ale zawierajacych zelazo.

Oznaczenia bialek zawierajacych klaster zelazowo-siarkowy [7]

Znanych jest kilka rodzajow centréw zelazo-siarkowych (Rys. 1). Oznaczenia tych biatek sa zalezne
od ilosci atoméw zelaza i siarki. Najprostszym znanym klastrem jest wiazanie jednego atomu zelaza
z czterema resztami cysteiny. Bardziej ztozony jest typ drugi okreslany 2Fe-2S sktada sie z dwdch
jondéw zelaza potaczonych dwoma atomami siarki nieorganicznej. Jednoczesnie kazdy z jonow zelaza
koordynowany jest zwykle dwoma resztami cysteiny. Trzeci typ centréw 4Fe-4S sktada sie z czterech
jonow zelaza i czterech atomow siarki nieorganicznej potaczonych, a struktura przestrzenna tworzy
szescian. Typ 4Fe-4Fe wystepuje w biatku Rieske (Rys. 2).

Wiazanie w klastrach zelazowo- siarkowych [8]

Typowym przedstawicielem tlenowcéw siarka, posiadajaca szes¢ elektrondéw walencyjnych.
W wyniku przytaczenia dwoch elektronéw, tworza sie natadowane, dwuwartosciowe jony, ktore
bardzo czesto reaguja z metalami przejsciowymi. W wyniku tej reakcji tworzy sie wiazanie
koordynacyjne pomiedzy atomami siarki a atomami zelaza.. Takie czasteczki, wchodza w dalsze
reakcje z jonami zelaza tworzac jeszcze bardziej ztozone zwiazki kompleksowe.

Anion tiolanowy (RS-) uwazany jest powszechnie za jeden z podstawowych ligandéw w chemii
koordynacyjnej [9]. Jest to ligand o duze gestosci elektronowej stad tez jego powinowactwo do
zelaza i innych metali. Siarka tiolowana wykazuje silna tendencje do mostkowania, w rezultacie
powstaja uklady siarczkowe, wielordzeniowe i polimeryczne.

Cysteina jest zZrodlem swoistego liganda tiolanowego w wielu metaloproteinach, a takze w biatkach
zelazowo-siarkowych [10].

Bialko zelazowo-siarkowych - MutY



W celu zapobiegania niekorzystnym witywom reakcji wtérnych stresu oksydacyjnego na makroczastki
w tym DNA jest naprawa z wycieciem zasady (ang, base excision repair, BER). Naprawa ta odbywa
sie poprzez hydrolize wigzania N-glikozylowego pomiedzy uszkodzong zasada a szkieletem DNA. Do
enzymow BER uczestniczacych w naprawie naleza biatka zelazowo-siarkowe np. glikozylazy: Muty,
endonukleaza III (Endolll) oraz uracylowa [11 ,12].

Biatko MutY zawiera w swojej strukturze cztery czasteczki cysteiny z ktorych kazda jest Zzroditem
swoistego liganda tiolanowego (Cys-X6-Cys-X2-Cys-X5-Cys).

Rys. 2 Struktura biatka MutY [13]

Biatko MutY ma strukture drugorzedowa. Klaster zelazowo siarkowy nie jest umiejscowiony w czesci
aktywnej enzymu lecz jest oddalony od tego miejsca o okoto 16 A.

Biatko to moze bezposrednio reagowac z reaktywnymi formami tlenu, reakcje te prowadza do
biosyntezy dinitrozylowych kompleksow zelaza. Postuluje sie ze biatko to ma wptyw na LIP (ang. the
labile iron pool). Aktywne enzymatycznie biatko MutY specyficznie rozpoznaje i przecina ni¢c DNA
zawierajaca adenine btednie sparowana z 8-oksoguaning. Przebieg reakcji mozna sprawdzi¢ wieloma
metodami np. metoda elektroforezy na denaturujacym zelu poliakrylmidowym. Dzieki zastosowaniu
tego bialka jest mozliwe oznaczenie ilosci DNA, ktére uleglo przecieciu w stosunku do catkowitego
naniesionego DNA.

Podsumowanie
Biatka z klastrami zelazowo-siarkowymi sa biatkami o skomplikowanej strukturze przestrzennej,
mimo to pospolicie wystepuja w komoérkach zywych organizmow.
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Najlepsze pomysty taczace nauke z biznesem.
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Kleszcz to tylko posrednik

Kretki Borrelia to czesciowo ,prezent” od gryzoni i ptakow
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Jak rower zmienil swia

Od drewnianej , maszyny biegowej” do emancypacji robotnikéw i kobiet
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Polacy opracowuja aparature dla teleskopow
europejskiej misji...
Utworza obserwatorium do badania fal grawitacyjnych.
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Badanie: portale spotecznosciowe nie chronia
przed samotnoscia

Samotnos¢ ma liczne negatywne skutki zdrowotne.
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Norowirusy - biegunka brudnvch rak

Przenoszone droga pokarmowa norowirusy wywotuja gwattowne wymioty.
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Rak nie jest wskazaniem do przedwczesneqo
rozwiazania ciazy

W czasie cigzy mozna bezpiecznie prowadzi¢ odpowiednie leczenie onkologiczne.
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Zakazenia w chirurgii to coraz wiekszy

problem

Konieczne jest wdrozenie skutecznego systemu opieki nad pacjentem.
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