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Podstawg poprawnego funkcjonowania komarki jest szybki oraz sprawny transport
zwigzkow pomiedzy jej czesciami. Mozemy to poréwnac do funkcjonowania miasta.
W kazdym miescie musi by¢ zapewniony transport miejski, tak by kazdy cztowiek
magt dostac sie ze swojego domu do pracy lub szkoty. Jesli takiego transportu nie
bedzie, to istnieje prawdopodobienstwao, ze pracownicy beda rezygnowac z pracy w
miejscach oddalonych od tego, gdzie mieszkajg lub beda mniej wydajni, poniewaz
musieli przejs¢ 10 kilometréw piechotg. Jesli jednak transport zostanie
zapewniony, ale nie bedzie dziata¢ poprawnie, czyli: nie bedzie jezdzi¢ wedtug
ustalonych godzin lub ustalonej trasy, to mozemy by¢ pewni, ze wiekszosc
pracownikow bedzie sie spo6znia¢, co rowniez bedzie skutkowac obnizong
wydajnoscig. Ponadto wazny jest rowniez kontakt miasta z innymi miastami, tak by
mogty sie one wymienia¢ wytworzonymi dobrami. Tak samo jest w komarce. Biatka
oraz inne zwigzki muszg byc¢ sprawnie transportowane do poszczegalnych czesci
komarki, a takze na zewnatrz niej tak, by ta mogta funkcjonowac w wydajny sposaéb.
Teoria o pecherzykowym transporcie wewnatrzkomaérkowym znana jest w Swiecie
nauki od lat ‘60 i od tego czasu zebrano twarde dowody na jej prawdziwosc. Jednak
w ktorym$ momencie historii zauwazono, ze nie jest ona w stanie wyttumaczyc
transportu czastek, ktore przewyzszajg swg wielkoscig najwieksze pecherzyki w
komarkach. Przyktadem takiego zwigzku jest kolagen, i to wiasnie na podstawie
jego transportu przedstawie nowe spojrzenie na transport wewngtrzkomarkowy

ogromnych czastek.

Podstawy

Nim przejdziemy do omawiania samego transportu wewngatrzkomorkowego oraz
najnowszych teorii z nim zwigzanych , warto bysmy przypomnieli sobie biologiczne
podstawy potrzebne do zrozumienia tego zjawiska. W pierwszej kolejnosci
zajmiemy sie dwoma organellami komarkowymi, ktére interesujg nas najbardzie;j:

retikulum endoplazmatycznym oraz Aparatem Golgiego.
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Fot. 1. Transport wewngtrzkomorkowy/https.://www.siyavula.com/read/science/grade-10-lifesciences/ cells-the-
basic-units-of-life/02-cells-the-basic-units-of-life-04

Retikulum endoplazmatyczne

Jest to uktad kanatéw oddzielonych od cytoplazmy btong. Inaczej jest tez nazywane
ER lub siateczka srodplazmatyczng. Dzielimy je na szorstkie oraz gtadkie. Siateczka
sradplazmatyczna szorstka zawdziecza swojg nazwe obecnosci sporej ilosci
rybosomaw na jej btonie, ktére sg widoczne na zdjeciach z mikroskopu elektronowego
(Fot.1). Znajduje sie ona blisko jadra, ze wzgledu witasnie na fakt czynnego udziatu w
tworzeniu biatek, gtéwnie tych rozpuszczalnych, lub tez takich, ktére nie sg pozniej

kierowane do mitochondriéw lub chloroplastéw. Rybosomy nie znajdujg sie caty czas
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na btonie ER, a taczg sie z nig dopiero w momencie rozpoczecia syntezy biatka, ktare
posiada odpowiednig sekwencje sygnatowa kierujgcg rybosom w strone btony ER.
Biatko jest wytwarzane w taki sposab, ze ,,wchodzi” do wnetrza siateczki. Siateczka
sradplazmatyczna gtadka nie posiada rybosomaow, a jej gtéwng funkcjg jest synteza
zwigzkéw niebiatkowych, na przyktad lipidow. W opracowaniu tym bedziemy sie

skupiac na transporcie biatek, tak wiec ta czesc ER bedzie interesowac nas mniejszym

stopniu niz ER szorstkie.

Btona Jadrowa

Retikulum
Endoplazmatyczne szorstkie

etikulum Endoplazmatyczne gtadkie

Rys. 1 Zobrazowanie ulozenie ER szorstkiego oraz gltadkiego wzgledem jgdra/ zrodlo:
https.//vivadifferences.com/ smooth-vs-rough-endoplasmic-reticulum/

Aparat Golgiego

Jest to swego rodzaju dyspozytornia komorki eukariotycznej. To wifasnie to
organellum kontroluje gdzie majg is¢ dane zwigzki (zaréwno biatka jak i lipidy), a takze
modyfikuje je w odpowiedni sposab. To wtasnie tam kierowane sg po syntezie biatka
pochodzace z siateczki srédplazmatycznej. Jesli chodzi o budowe to nie jest to juz
system obtonionych kanatow, tak jak w przypadku ER, a zespét utozonych blisko siebie

sptaszczonych cystern otoczonych btonami.



Laboratorium

—— BioCEN on-line

Po przejsciu biatka od ER do AG (Aparatu Golgiego) jego wedréwka nie konczy sie.
Musi ono jeszcze dotrzec¢ z poczatkowej cysterny do cysterny koncowej by zostac
wystanym w odpowiednie miejsce komarki. Istniejg dwa modele opisujace droge
biatka przez AG. Jeden z nich zakfada, ze zachodzi zjawisko dojrzewania cystern (Rys.
2a). Polega ono na tworzeniu sie nowych cystern od strony jadra (strona cis), a
zanikaniu tych ostatnich, skierowanych w strone btony komarkowej (strona trans).
Koncowe cysterny zanikajg na drodze wysytania zwigzkéw w pecherzykach
utworzonych z btony do ich docelowego miejsca w komarce. Pecherzyki od strony cis
powstajg natomiast na drodze faczenia nie tych wedrujacych do ER do AG. Z czasem
pierwsza cysterna od strony c/s przemiesci sie tak, ze bedzie druga, az w koncu stanie
sie ostatnig. Drugi model zaktada, ze biatka transportowane sg pomiedzy kolejnymi

cysternami na drodze transportu pecherzykowego (Rys. 2b).
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Rys. 2. a - model dojrzewania cystern w AG, b - model transportu pecherzykowego pomiedzy kolejnymi
cysternami w AG/ zrédlo: https://www.nature.com/scitable/content/two-models-of-protein-trafficking-through-
the-14456074/
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Rys. 3. Kolor zotty: jgdro komorkowe, kolor czerwony: retikulum endoplazmatyczne, kolor zielony: Aparat
Golgiego (zrodio: https://pediaa.com/relationship-between-endoplasmic-reticulum-and-golgi-apparatus/)

Golgi apparatus

Biatka

By poznac¢ mechanizmy jakie rzadzg transportem wewngtrzkomérkowym musimy
zrozumie¢ budowe oraz funkcjonowanie biatek. Dlatego tez przypomne teraz w

sposob skrotowy podstawowe fakty na temat budowy protein. Kazde biatko posiada

conajmniej trzy stopnie struktury, a niektore z nich posiadajg cztery:

» struktura I-rzedowa: jest to sekwencja aminokwasowa biatka, ktéra warunkuje

uktad struktur wyzszych rzedaw.

» struktura ll-rzedowa: jest to sposéb w jaki aminokwasy lezgce blisko siebie,

uktadajg sie wzgledem siebie, dzieki oddziatywaniom wodorowym pomiedzy sobg. Na

tym etapie tarcuch biatka moze przyjac albo postac alfa-helisy, albo beta-kartki.
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» struktura lll-rzedowa: jest ona definiowana poprzez oddziatywania aminokwaséw
oddalonych od siebie. Dzieki nim biatko przybiera postac tréjwymiarowa. Struktura ta
jest kluczowa dla funkcji petnionych przez biatko, ze wzgledu na to, ze to wtasnie ona
determinuje, ktére czesci biatka majg mozliwose kontaktu z innymi zwigzkami.

» struktura IV-rzedowa: nie posiada jej kazde biatko. Méwimy o niej, gdy kilka
podjednostek tego samego biatka tgczy sie by mac petnic¢ swoje funkcje. Jest tak na
przyktad w przypadku hemoglobiny, ktéra sktada sie z czterech podjednostek Skoro
mamy juz omowiong w sposob ogolny budowe biatek, mozemy przejs¢ do ich
funkcjonowania w komaorce. By je zrozumie¢ musimy spojrze¢ na biatka jak na
podstawowe narzedzia, ktorymi postuguje sie komadrka by mac kontrolowac szereg
reakcji zachodzacych w jej wnetrzu. By to zobrazowa¢ mozemy sobie wyobrazic
komarke jako wielkg, zautomatyzowang fabryke produkcyjng, w ktérej w jednej chwili
zachodza setki proceséw. Co wazne: procesy te nie sg odosobnione, a kazdy jest ze
sobg w pewien sposob potgczony. Czes¢ wymaga kompletnie innych maszyn niz
pozostate, a niektore mogg byc¢ kontrolowane przez te same maszyny. Tymi
maszynami sg wiasnie nasze biatka. Co ciekawe, nasze komarki sg na tyle
zaawansowane w swojej automatyzacji, ze biatka kontrolujg zachowanie innych
biatek, a nawet biorg udziat w tworzeniu innych protein.

a) struktura I-rzedowa

ISR,
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b) struktura ll-rzedowa

struktura IV-rzedowa

C) struktura lll-rzedowa (m d)

Rys. 4. Schematy kolejnych struktur biatka (Zrodto:https://www.researchgate.net/figure/Dierent-hierarchical-
structures-in-proteins-a-Primary-structure-Polypeptide-chain_figl5 258020421)
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Akcja-reakcja

To co nas najbardziej w tej chwili interesuje to zrozumienie, ze funkcjonowanie biatek
w komaorce jest poddane znanej nam dobrze zasadzie ,akcja-reakcja”. Kazda czynnosc
wykonana przez jedno biatko prowadzi do reakcji innego biatka. W zautomatyzowanej
fabryce jest to spowodowane albo mechanicznymi pofgczeniami pomiedzy
maszynami albo funkcjonowaniem oprogramowania, ktére analizuje zachowanie
kazdej maszyny na hali. W komorkach wszystko odbywa sie na zasadzie
podstawowych oddziatywan fizycznych. Czesto wiec zdarza sie, ze jesli jedno biatko
potaczy sie z innymi biatkiem, powoduje to, ze kolejne biatko dotaczy do tego
kompleksu, co natomiast moze spowodowac przycigganie jeszcze innego biatka lub
rozpad powstatego kompleksu i tak dalej... To co musimy zapamietac: kazda akcja
danego biatka w organizmie powoduje reakcje innego biatka. A rodzajow biatek mamy
bardzo duzo. Warto tez wspomniec, ze czesto pewne procesy, w komoérce muszg
zostac ,wigczone”. Biatka, ktdre sg swego rodzaju przetacznikami dla reakcji w
komarce, to GTPazy. Wiaczenie lub wytgczenie danego procesu jest warunkowane
przez przemiane GTPazy w GDPaze i na odwrdt. Przemiana to w duzym skrdcie polega
na uwolnieniu lub zwigzaniu przez to biatko jednej reszty fosforanowe;j.
Podsumowujgc, wszystkie procesy zachodzace w komarce sg kontrolowane przez
réznego rodzaju biatka, ktore nawzajem warunkujg swoje dziatanie na zasadzie

.akcja-reakcja”. Biatka nalezgace do rodziny GTPaz warunkujg aktywacje Iub

dezaktywacje danego procesu. Active

» Effectors

GDP-GTP GTP _
exchange hydrolysis

Inactive
Rys. 6. Zobrazowanie funkcjonowania GTPaz /zrodio: https://openlabnotebooks.org/towards-a-gtpase-gef-assay/
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Kolagen

Kolagen to jeden z gtownych
bohateréw naszego opracowania. Jest
to biatko bedace gtownym sktadnikiem
substancji miedzykomaorkowej. Tworzy
widkna  kolagenowe, ktare s3
odpowiedzialne za odpornosc tkanek
na rozcigganie, oraz odpowiadajg za
ich ksztatt. Jego gtéwnym atutem jest
powtarzanie sie w strukturze I-
rzedowej sekwencji trzech
aminokwasdw. Dzieki temu motywowi
pojedyncza podjednostka kolagenu
tworzy lewoskretng helisg, ktora
nastepnie fgczy sie z dwoma innymi
podjednostkami kolagenu (rowniez
helisami). W ten sposdb powstaje
pojedyncza czastka  tego biatka,
ktora nastepnie wchodzac w reakcje z

innymi czastkami moze tworzy¢ tak

wazne dla nas witdkna

A7 kancuchy
AAAAAANANY ) prokoslagenu
Wﬂ/}

|

Potaczenie
tancuchow

Odciecie
l koncow
Powstanie
l wiakien

Rys. 7. Kolejne etapy modyfikacji kolagenu

kolagenowe. Gdy nastepuje wytworzenie czgstek kolagenu na podstawie tafncucha

mRNA w rybosomach powstaje tzw. prokolagen. S3 to czastki, ktdre majg juz cechy

kolagenu, potrzebujg jednak dodatkowych modyfikacji by stac¢ sie petnoprawnym

kolagenem. Po utworzeniu podjednostki kolagenu trafiajg do ER, gdzie nastepuje ich

pierwsza modyfikacja, czyli potaczenie ich w potréjng helise poprzez odpowiednie

wigzanie na jednym z koncéw. Nastepnie prokolagen jest transportowany do Aparatu

Golgiego, skad zostaje wystany w przestrzen miedzykomaérkowa, gdzie nastepuje

jego ostateczna modyfikacja i staje sie kolagenem. Jesli, na ktérymkolwiek z tych

etapow nastgpi btad (czy to przy tworzeniu biatka czy podczas transportu) ludzkie



ciato jest narazone na szereg probleméw w funkcjonowaniu, ktére skutkujg
powaznymi chorobami. W zaleznosci od tego, ktory z typéw kolagenu ma zaburzong
synteze Ilub transport objawy sg inne. Zwykle jednak majg one zwigzek
z niepoprawnie funkcjonujgcymi stawami, tamliwoscia kosci, obwistg skérg podatng
na zranienia. Mogg tez jednak wptywac na funkcjonowanie serca czy narzadéow
zmystu, a takze pozostatych narzadow, chocby pecherza. Widzimy wiec jak waznym
sktadnikiem naszego organizmu jest kolagen i jak duze problemy moga wywotac
btedy w jego transporcie. Dlatego wtasnie postanowiono zrozumiec, jaki sposob
przemieszcza sie on po komoarce, skoro nie moze korzystac z transportu

pecherzykowego.

TRANSPORT PECHERZYKOWY

Nim przejdziemy do najnowszych odkry¢ zwigzanych z transportem duzych czgstek
w komarce powinnismy zrozumiec jak dziata transport mniejszych czgstek, ktore sg

przenoszone przez pecherzyki.

Teoria pecherzykowa

W latach ‘60 powstaly dwie osobne teorie dotyczace transportu
wewnatrzkomaérkowego: teoria tunelowa oraz teoria pecherzykowa. Na przestrzeni
lat jako teorie uniwersalng przyjeto ta druga, a o pierwszej zapomniano. Wedtug teorii
transportu pecherzykowego przenoszenie czastek pomiedzy ER, a Aparatem
Golgiego zachodzi poprzez tworzenie pecherzykéw z membrany (btony) danego
organellum. Najpierw powstaje pecherzyk z btony ER, ktory wraz z zawartoscia
zostaje wystany do Aparatu Golgiego, gdzie fgczy sie z jego poczatkowymi cysternami.
Gdyby jednak pecherzyki byty wysytane tylko w jedng strone to szybko okazatoby sie,
ze ER skurczyto sie do rozmiaréw, przy ktérych nie jest w stanie funkcjonowac.
Dlatego tez puste pecherzyki, lub wypetnione fadunkiem, ktéry przez pomytke trafit
do Golgiego, choc nie miat, sg wysytane z powrotem do ER. Obie reakcje powstawania
pecherzykéw sg kontrolowane przez dwie osobne rodziny biatek, profesjonalnie
nazywane COPI (Aparat Golgiego -> ER) i COPII (ER -> Aparat Golgiego), ktore jednak
funkcjonuja w podobny sposéb. My skupimy sie na powstawaniu pecherzykéw w ER,

czyli tak naprawde omoéwimy dziatanie biatek z rodziny COPII.
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Powstawanie pecherzykéw COPII

Tak naprawde by zrozumiec¢ ten mechanizm musimy poznac szesc biatek. By utatwic
zrozumienie mechanizmu nie bede uzywac ich nazw biologicznych (cho¢ zostang one
podane), a takich, ktére beda sie wigzac¢ z funkcjg jaka petnig. Najwazniejsze biatka
rodziny COPII to:

» biatko rozpoczynajgce - nazywane Sec12
» biatko GTPazowe - nazywane Sar1
» biatka wewnetrznej warstwy - dwa ztgczone biatka, nazywane Sec23/24

» biatka zewnetrznej warstwy - dwa ztgczone biatka, nazywane Sec13/31

Mamy wigc szesc¢ podstawowych biatek, ktore tworzg pecherzyk. Jak jednak sie to

odbywa?

Pecherzyk COPII

/\

Biatka zewnetrznej warstwy

Biatko GTPazowe - ngaktywne

Biatko GTPazowe
Biatko - aktywne

rozpoczynajace () L:~ 1

------------------------------

Whnetrze ER

AR R E LA L RN L LN
L N N

C)
i)

Rys. 9. Poréownanie wielkosci kolagenu oraz pecherzyka COPII
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Na zewnetrznej stronie membrany ER znajduje sie biatko rozpoczynajgce. \Wokaot
membrany ptywa biatko GTPazowe w formie nieaktywnej. W odpowiednim
momencie biatko rozpoczynajgce nawiazuje kontakt z biatkiemm GTPazowym i

aktywuije je, przez co to przytacza sie do btony ER.

ETAPII

Po przytaczeniu do btony w formie aktywnej biatko GTPazowe zaczyna zbierac z
przestrzeni wokot membrany biatka wewnetrznej warstwy, ktére rowniez zaczynajg
przytwierdza¢ sie do btony. Jedno z biatek wewnetrznej warstwy wigze sie z
tadunkiem, ktéry znajduje sie po wewnetrznej stronie ER. Kazde jedno biatko

GTPazowe wigze sie z jedng parg biatek wewnetrznej warstwy.

ETAP Il

Etap ten zawiera dosc¢ spory tancuch przyczynowo skutkowy. Wigzanie sie biafek
wewnetrznej warstwy do membrany przycigga biatka zewnetrznej warstwy, ktdre
.ktada sie” na tych pierwszych. Potaczenie biafek wewnetrzneji zewnetrznej warstwy
powoduje aktywacje nowej funkcji biatek wewnetrznej warstwy. dezaktywujg one
dziatanie biatka GTPazowego. Skutkuje to rozpoczeciem odcinania sie pecherzyka od
membrany ER. Wszystkie te etapy przedstawione sg graficznie na Rys. 8na nastepnej
stronie. By jeszcze zobrazowac¢ to stownie: mozemy sobie wyobrazi¢, ze nasz
pecherzyk jest ptaszczem, ktéry mamy uszyc. Najpierw musimy wigczy¢ maszyne do
szycia przyciskiem - to jest nasze biatko rozpoczynajgce. Wtaczenie maszyny skutkuje
tym, ze zaczyna dziatac (aktywuje sie) mechanizm igty - nasze biatko GTPazowe, ktbra
bedzie powoli zszywac¢ wewnetrzng potfac ptaszcza - biatka wewnetrznej warstwy, z
zewnetrzng czescig ptaszcza, czyli naszymi biatkami zewnetrznej warstwy. Gdy cata
zewnetrzna czesc¢ ptaszcza zostanie zszyta z wewnetrzng, mozemy odcig€ nic i

dezaktywowac igte.

PODSUMOWUJAC
System tworzenia pecherzykéw jest idealnym przyktadem dziatania biatek na zasadzie

»akcja-reakcja”: jak widzicie dziatanie jednego biatka jakim jest biatko rozpoczynajace



ciggnie za sobg reakcje pieciu kolejnych biatek co skutkuje powstaniem catego
pecherzyka. Co ciekawe system ten zaplanowany jest w taki sposob by poza
zapalnikiem witgczeniowym posiadat réwniez w sobie zapalnik wytgczeniowy, a wiec

samoistng kontrole dziatania.

Dlaczego transport ten nie dziata w przypadku kolagenu?

Podczas wielu badan pecherzykdw transportowych okazato sie, ze najwieksze z nich
osiggajg wielkosc okoto 60 nm, natomiast najwieksze czastki prokolagenu osiggaja
nawet 300 nm. Rys. 9 przedstawia to porownanie graficznie. Widzimy wiec, ze
transport czastki prokolagenu przez pecherzyk jest praktycznie nie mozliwy. Dlatego
witasnie, w ktéryms momencie historii nauki ludzie przypomnieli sobie o drugiej teorii
transportu wewnatrzkomdérkowego powstatej w latach '60: teorii transportu
tunelowego. Ponad to, duzy wplyw na rozwdj rozumienia jak kolagen jest
przenoszony wewnatrz komarki miato odkrycie rodziny biatek TANGO1, ktoéra jak sie
okazuje wspotpracuje z rodzing biatek COPIl podczas transportu kolagenu, a
przynajmniej niektorych jego typow, z ER do Aparatu Golgiego. Co wazne okazuje sie
rowniez, ze prokolagen, ze wzgledu na braki w swojej budowie, nie jest w stanie
potaczyc sie z jednym z biatek wewnetrznej warstwy, a wiec nie moze byc przez nie
przeniesiony do wnetrza pecherzyka, tak jak pozostate tadunki. A wiec teraz, by mac
zaczac szukac nowej, pasujacej teorii, musimy ustali¢ jakie najwazniejsze wymagania
powinna ona spetniac, dzieki temu nie bedziemy $lepo btadzi¢ podczas jej szukania:
A. musi w niej wystepowac biatko, ktére wigze sie z prokolagenem w taki sposab, by
ten mogt zostac ,,wsadzony” do tego co go transportuje (ogromne pecherzyki/tunele)
B. musi wystepowac¢ mechanizm, ktéry pozwala albo na zwiekszenie wielkosci
pecherzyka albo na powstanie tunelu Z tak postawionymi gtéwnymi zatozeniami

rozpoczeto badania nad transportem ogromnych czgstek wewnatrz komarki.

Transport kolagenu

Jak wspomniatam, duzy wptyw na rozwdj nowej teorii miato odkrycie rodziny biatek
Tango1. Gdy poddano je badaniom okazato sie, ze czes¢ tego biatka jest w stanie
wejsc w reakcje z biatkarni wewnetrznej warstwy, a inna czesc z jednym z typow

prokolagenu. Ponadto biatko to jest transmembranowe. Oznacza to, ze czesc jego



bedzie znajdowac sie po zewnetrznej stronie ER, kawatek bedzie przechodzi¢ przez
btone ER, a reszta biatka bedzie w jego wnetrzu. Wystepuje tez skrocone Tango7
(nazywane cTAGES5S), ktdre nie posiada czesci znajdujgcej sie wewnatrz ER.
Poczatkowy mechanizm dziatania transportu kolagenu Najprosciej bedzie jesli
przedstawimy go tak jak w przypadku transportu pecherzykowego: krok po kroku.
Wszystkie biatka jakie wystepowaty w tamtym transporcie, wystepuja réwniez tutaj,

jednak dochodzg jeszcze dwa biatka: 7ango7oraz skrocone Tango.

ETAP 1
W odrdznieniu od transportu pecherzykowego, tutaj catos¢ zaczyna sie od zwigzania
prokolagenu z biatkiem 7ango7. Zwigzanie to prowadzi do uruchomienia dziatania

biatka skroconego Tango1, z ktérym to Tango1 jest caty czas potaczone.

ETAP 2
Uruchomienie biatka skrdconego Tango 7 powoduje, ze to zaczyna zbierac z otoczenia
biatka rozpoczynajace oraz biatka rozpoczynajgce, ktore sprowadzajg biatka

GTPazowe, a te kolejne biatka wewnetrznej warstwy.

ETAP 3

Biatka wewnetrznej warstwy sprowadzajg kolejne Tango1/ skrocone Tangol, co
powoduje wytapywanie kolejnych czastek kolagenu gotowych do transportu do
Aparatu Golgiego. Na tym etapie na razie sie zatrzymamy. Jak widzimy mamy juz
spetniony pierwszy punkt dla naszej teorii: wystepowanie biatka, ktdre jest w stanie
zwigzac kolagen. Teraz bedziemy przechodzi¢ do spetnienia drugiego punktu. Jak
wyglada mechanizm, ktdry pozwala stworzyc¢ cos na tyle duzego by kolagen magt sie
w tym zmiescic i by¢ poprawnie przetransportowanym do Aparatu Golgiego? W tym
momencie powstaty dwa modele: ,istniej mechanizm pozwalajacy stworzy¢ ogromne
pecherzyki” lub ,istnieje mechanizm pozwalajacy stworzyc tunel od ER do Aparatu
Golgiego”. W nastepnych punktach omoéwimy obydwa modele oraz to czy sg one

prawdopodobne.
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Rys. 10. a) Przedstawia porownanie budowy biatka Tangol oraz skroconego Tangol. To co
najwazniejsze to fakt, ze biatko Tangol posiada czes¢, ktora siega wewngtrz ER. b) Na tym zdjeciu
widzimy graficzne przedstawienie ETAPU 1 oraz ETAPU 2, widzimy jak biatka z rodziny Tangol
polgczone sq z biatkami wewnetrznego plaszcza, a te za to z biatkami GTPazowymi c¢) Tutaj pokazany
jest ETAP3 podczas, ktorego angazowane jest coraz wigcej bialek Tangol/skrécone Tangol, by te
zwiqzaly si¢ z wigkszq iloScig czgstek prokolagenu. / zrodlo: Vivek Malhorta and Patrik Erlmann, 2015,
The pathway of collagen secretion
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Tworzenie ogromnych pecherzykow

W poprzednim podrozdziale zatrzymalismy sie na wstepnej fazie powstawania
czegos co mogtoby przemiescic¢ pro kolagen z ER do Aparatu Golgiego. Pierwszy z
modeli tego co dzieje sie dalej zaktada powstanie ogromnych pecherzykow.
Stwierdzono, iz powstawanie ogromnych pecherzykow moze byc¢ warunkowane przez
modyfikacje chemiczng (ubiwkwitynacje) biaftek zewnetrznej warstwy. Model ten
jednak stworzyt wiecej probleméw do rozwigzania niz pomaogt w wyjasnieniu tego jak
kolagen moze byc¢ transportowany do Aparatu Golgiego. Miedzy innymi nie jest
pewne w jaki sposob kontrolowana bytaby wielkos¢ takiego pecherzyka, ponad to
dezaktywacja tego biatka obnizyta synteze prokolagenu, a nie jego transport. Ponad
to pecherzyki powstajg z btony ER i w wiekszosci przypadkéw dostepna membrana
(zaznaczona na czerwono na zdjeciu 8a.) bytaby zbyt maty by wytworzy¢ odpowiednio
duze pecherze. Dlatego odrzucono mozliwos¢ takie sposobu tworzenia sie
ogromnych pecherzykow. Znaleziono jednak inng mozliwos¢ ich tworzenia: okazato
sie, ze rodzina biatek 7ango7 jest w stanie wytapywac wracajgce z Aparatu Golgiego
pecherzyki i przytacza¢ je do dostepnej membrany. W ten sposéb tworzenie tych
pecherzykéw bytoby kontrolowane przez rodzine biatek 7ango7i nie wymagatoby to

udziatu kolejnych biatek.

Tworzenie tuneli

Fuzja pecherzykéw pozwala tez wyttumaczy¢ model tworzenia bezposredniego
tunelu pomiedzy ER a Aparatem Golgiego. Wtedy, w przeciwienstwie do
wczesniejszego modelu, fuzja pecherzykow trwa do momentu az oba organella
zostang potaczone. Po zatadowaniu catego kolagenu tunel zostaje odciety po stronie

ER i cata wykorzystana membrana zostaje pochtonieta przez Aparat Golgiego.

Dalsze losy prokolagenu

Gdy czastka kolagenu trafia do Aparatu Golgiego zostaje juz tylko wystanie jej w
przestrzen poza komoérkowa. By do tego doprowadzi¢ musi ona dojs¢ do ostatniej
cysterny AG: nastepuje to albo na drodze dojrzewania, albo (jak sie teraz przypuszcza)
rowniez na drodze transportu tunelowego. Ostatnie modyfikacje, czyli obciecie

niepotrzebnych koncéw czastki, nastepuje juz poza komaorkg i wiasnie wtedy
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zaczynamy miec do czynienia z kolagenem. Wtedy tez zaczyna on formowac wtdkna,

tak wazne dla zwierzecego organizmu.

a Wracajacy
pacherzyk

'Hnehza ER

Rys. 11. Teoretyczny proces powstawania ogromnych pecherzykow/ zrodio: Vivek Malhorta and Patrik
Erlmann, 2015, The pathway of collagen secretion
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Dwie teorie

Jak widzimy istniejg dwie mozliwosci transportu kolagenu pomiedzy ER a Aparatem
Golgiego: tworzenie ogromnych pecherzykéw lub tworzenie tuneli pomiedzy
organellami. Obie te mozliwosci zdajg sie by¢ prawdopodobne, cho¢ naukowcy
skfaniajg sie bardziej ku teorii tunelowej. Jest tak ze wzgledu na fakt, ze niedawno
udato sie zaobserwowac formowanie systeméw podobnych do tuneli u pewnego

gatunku drozdzy.
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Rys. 12. Teoretyczny proces powstawania tunelu pomiedzy ER a Aparatem Golgiego/ zrodilo: Vivek
Malhorta and Patrik Erlmann, 2015, The pathway of collagen secretion

Poza wiedzg o tym jak funkcjonuje transport wewngatrzkomoérkowy pomiedzy ER a
Aparatem Golgiego, zaréwno ten dotyczacy przecietnych zwigzkow jak i tych
ogromnych, powinnismy z tej historii wynies¢ swiadomosg, iz w nauce nic nie jest
state. Teoria pecherzykowego transportu od lat ‘60 byta gtéwng teorig, a pomyst
transportu tunelowego zostat na okres dekad zapomniany przez Swiat nauki. Jednak
nowe odkrycia pozwolity nam spojrzec na 6w transport pod innym katem i zastanowic
sie czy odrzucenie tej teorii byto wtasciwe. Musimy pamietac o tym, ze nauka jest
dynamiczna, a takze o tym, iz wcigz wiemy stosunkowo niewiele. Faktem jest, ze

pojedyncza komarka bakteryjna jest tworem bardziej skomplikowanym niz cokolwiek
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co cztowiek stworzyt do tej pory, nie méwiac juz o organizmach wielokomarkowych.
Dlatego tez musimy pamietac, ze caty czas mozemy odkryc rzeczy, ktare zaskoczg nas

wszystkich.
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