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ODDZIAŁYWANIE PRENYLOCHINONÓW Z LIPIDAMI BŁON MODELOWYCH

Prenylochinony są pochodnymi benzo- lub 
naftochinonów posiadającymi lipofilowy, izo- 
prenoidowy łańcuch boczny, utworzony przez 1 
do 12 reszt izoprenu (L ich ten th a le r  1977). Do 
prenylochinonów należą między innymi: plasto- 
chinon (PQ), ubichinon (UQ), oc-tokoferylochi- 
non (a-TQ), fyllo chinon oraz menachinon (MQ) 
(rys. 1). Poszczególne rodzaje prenylochinonów, 
różniące się jedynie długością łańcuch boczne
go, określa się mianem homologów.

Plastochinon A  odkryty przez Koflera w 
1946 roku jest pochodną p-benzochinonu, w 
którym dwa atomy wodoru są podstawione gru
pami metylowymi, a trzeci łańcuchem prenylo- 
wym, złożonym z 9-ciu reszt izoprenu. Plasto
chinon jest chinonem typowo roślinnym i wy
stępuje u wszystkich zbadanych organizmów 
prowadzących oksygeniczną fotosyntezę (z wy
dzieleniem tlenu): sinic, glonów i roślin wy
ższych; nie został natomiast wykryty u bakterii 
fotosyntetyzujących (R ed fea rn  1965). Związek 
ten występuje głównie w chloroplastach, przede 
wszystkim w błonach tylakoidów, gdzie pełni 
rolę przenośnika elektronów i protonów, w 
osłonce chloroplastu oraz w osmofilnych pla- 
stoglobulach (Arnon i Crane 1965). Dwie ostat
nie pule plastochinonu są nieaktywne foto- 
syntetycznie. Zawartość PQ w roślinach zmie
nia się w szerokim zakresie od 7 (u sinicy 
Anabaena variabilis) do 40 (u sinicy Anacystis 
nidulans) cząsteczek PQ na jedno centrum re
akcji fotosystemu I (P700) (HAUSKAi H u rt 1982, 
R ed fea rn  1965). Stwierdzono, że w chloropla
stach plastochinon występuje w stanie równo
wagi ze swoją formą zredukowaną — plastohy- 
drochinonem PQH2 , a ustalenie się tej równo
wagi zależy od stopnia oświetlenia chloropla
stów. Obecnie przyjmuje się, że PQ pełni w

łańcuchu transporu elektronów funkcje prze
nośnika jedno- i dwuelektronowego oraz prze
nośnika protonów (C ram er i współaut. 1991).

Niezależnie od PQ9 wyizolowano z materiału 
roślinnego również PQ z krótszymi bocznymi 
łańcuchami zawierającymi 3, 4, lub 8 reszt 
izoprenu (R ed fearn  1965). W chloroplastach 
zwłaszcza roślin starszych znaleźć można także 
PQ grupy C z jedną grupą OH w prenylowym 
łańcuchu bocznym oraz PQ grupy B, które są 
estrami kwasu tłuszczowego i plastochinonu C 
(Liu i współaut. 1991).

Ubichinon, zwany także koenzymem Q 
(CoQ), wykryty w 1920 przez Greena i Mortona 
jest 2,3-dwumetoksy-5-metylo-6-poliprenylo- 
benzochinonem z bocznym łańcuchem zawiera
jącym od 1 do 10 jednostek izoprenu (Ramasar- 
ma 1985). Związek ten jest szeroko rozpo
wszechniony w królestwie zwierząt, roślin i ba
kterii (Crane 1965). W materiale roślinnym wy
kryto homologi UQ6 do UQ10 i wyjątkowo 
UQ11. Oprócz UQ9 i UQ10 jako głównych 
składników, rośliny wytwarzają jeden lub wię
cej dodatkowych ubichinonów w mniejszych 
ilościach. Zawartość UQ w komórkach jest 
zmienna w zależności od typu tkanki i warun
ków rozwoju. Całkowita zawartość UQ w mito
chondriach roślin wynosi od 1,4 do 5 nmol/mg 
białek mitochondrialnych i jest porównywalna 
z koncentracją tego związku w mitochondriach 
zwierzęcych. Z mikroorganizmów izolowano 
również krótsze homologi UQ, to jest zawierają
ce mniej niż 5 reszt izoprenowych, a u niektó
rych gatunków wykazano istnienie całego „spe
ktrum” ubichinonów (UQ1 do UQ10). Dane na 
temat dystrybucji różnych homologów UQ wraz 
z ich zawartością znaleźć można w pracy Crane 
(1965). UQ odgrywają istotną rolę w oddycha-
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Rys. 1. Wzory strukturalne prenylochinonów.

niu mitochondrialnym, w metabolizmie bakterii 
gram ujemnych oraz w fotosyntezie bakterii 
purpurowych. Sugeruje się także ich udział w 
oddychaniu sinic (G reen  i B r ie r le y  1965).

a-Tokoferylochinon różni się od PQ9 dodat
kową grupą metylową w pierścieniu chinono- 
wym, krótszym łańcuchem bocznym, złożonym 
z czterech jednostek izoprenu, który jest całko
wicie nasycony oraz dodatkową grupą OH przy 
trzecim węglu pierwszej reszty izoprenowej. Po
dobnie jak plastochinon, oc-TQ jest związany z 
aparatem fotosyntetycznym (Kruk i S trza łk a  
1994). Wykryto go u wszystkich przebadanych 
gatunków roślin. Lokalizuje się wyłącznie w 
chloroplastach i to głównie w błonach tylakoi- 
dów (G reen i M cH ale 1965). Oprócz a-TQ w

tkankach fotosyntetyzujących zidentyfikowano 
również inne rodzaje tokoferylochinonów: (3-, 8-, 
y-, które różnią się liczbą i rozmieszczeniem 
grup metylowych w pierścieniu chinonowym i 
występują w znacznie mniejszych ilościach (Li- 
ch ten th a le r  1977). oc-TQ, podobnie jak PQ, 
występuje w równowadze ze swoją formą zredu
kowaną oraz cykliczną formą chromanolową — 
a-tokoferolem. Rola tokoferylochinonów nie zo
stała zadowalająco wyjaśniona, przypuszcza się 
jednak, że mogą uczestniczyć w fotosyntetycz
nym transporcie elektronów (Kruk i S trza łk a  
1994).

Do chinonów prenylowych należą także 
związki zaliczane do grupy witamin K, które są 
pochodnymi prenylowymi dwumetylo-1,4-na- 
ftochinonu (Hemming i Pennock 1965). Jednym 
z nich jest fyllochinon, czyli witamina Ki, która 
bierze udział w transporcie elektronów po stronie 
akceptorowej fotosystemu I (Goodwin 1977).

Z kolei menachinon, czyli witamina K2 , wy
stępuje u bakterii fotosyntetyzujących, u któ
rych jest włączony w system oddechowy i foto- 
syntetyczny transport elektronów. Liczba jed
nostek izoprenu w łańcuchu bocznym MQ 
zmienia się od 6 do 10. MQ występują także w 
organizmach zwierzęcych, na przykład w pla
zmie ludzkiej zidentyfikowano homologi zawie
rające od 4 do 8 reszt izoprenowych (Barr i 
współaut. 1967).

Prenylochinony, a wśród nich te najbardziej 
rozpowszechnione, na których głównie skon
centrowano się w niniejszym artykule, to jest 
UQ i PQ, są ważnymi składnikami błon mito
chondriów i chloroplastów. Oprócz zasadniczej 
roli, jaką odgrywają w procesie przekazu ele
ktronów i protonów w oddechowym (UQ) (G re
en i B r ie r le y  1965, Lenaz i współaut. 1985) i 
fotosyntetycznym (PQ) (Arnon i Crane 1965, 
T re b s t  1985, V elth u ys 1982, Rich i Moss 
1987) łańcuchu transportu elektronów, związki 
te pełnią kilka dodatkowych funkcji. Stwierdzo
no, że wzbogacenie komponenty lipidowej błon 
o prenylochinony wywołuje zmiany płynności 
błon zarówno biologicznych, jak i modelowych 
(Schneider i współaut. 1985, Jemioła-Rzemiń- 
ska i współaut. 1996, Skow ronek i współaut.
1996). Zmiany te są wynikiem interakcji związ
ków chinonowych z łańcuchami kwasów tłusz
czowych dwuwarstw lipidowych (Lenaz i współ
aut. 1982). W ten sposób chinony stanowiąc 
kluczowe ogniwo łańcucha transportu elektro
nów wpływałyby jednocześnie na warunki jego 
funkcjonowania.

W ostatnim czasie wiele uwagi poświęca się 
również antyutleniającym własnościom chino
nów (Ozawa 1985). Badania modelowe na lipo- 
somach wykazały, że ubichinon i inne chinony
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prenylowe w stanie zredukowanym są zdolne do 
usuwania wolnych rodników równie efektywnie 
co a-tokoferol (Kruk i współaut. 1994). W związ
ku z dużą zawartością ubichinonów i plastochi- 
nonów w błonach mitochondrialnych i foto- 
syntetycznych wydaje się, że mogą one odgry
wać ważną rolę w tym procesie. Aktywność 
antyutleniająca zredukowanych chinonów spo
wodowała ogromne zainteresowanie tymi związ
kami w aspekcie zastosowań klinicznych (Yama- 
MURA 1985).

Dogłębne zrozumienie mechanizmu redu
kcji i utleniania chinonów w błonach fotosynte- 
tycznych i mitochondrialnych wymaga precy
zyjnego określenia fizycznej organizacji i orien
tacji chinonów w błonie. Ważnych danych doty
czących usytuowania cząsteczek chinonów w 
dwuwarstwach lipidowych dostarcza badanie 
wpływu tych związków na fizyczne własności 
błon modelowych, jakimi są liposomy, a nastę
pnie ekstrapolowanie uzyskanych wniosków na 
układy naturalne. Podstawowym założeniem 
przyjmowanym w takich badaniach jest to, że 
chinony ulegają wbudowaniu w dwuwarstwę 
oraz że monitorowanie zmian fizycznych włas
ności lipidów dostarcza informacji o oddziały
waniach chinon — lipid. Takie podejście było 
już wcześniej stosowane do określenia lokaliza
cji cholesterolu, jak również tokoferoli, karote- 
noidów oraz witaminy A i D (Alberts i współaut.
1989). W stosunku do chinonów po raz pier
wszy zastosował je Cain, który stwierdził na 
podstawie pomiarów dyfrakcji promieni X, że 
zredukowany UQ3 podwyższa regularność 
struktury badanej dwuwarstwy (Cain 1972). W 
kolejnych latach podejmowano liczne próby 
precyzyjnego zdefiniowania lokalizacji cząste
czek chinonów w błonach modelowych, z wyko
rzystaniem różnych technik fizykochemicz
nych, takich jak spektroskopia w ultrafiolecie, 
magnetyczny rezonans jądrowy (NMR), elektro
nowy rezonans paramagnetyczny (EPR), ska
ningowa kalorymetria różnicowa (DSC), dyfra
kcja promieni X, dichroizm liniowy i znaczniki 
fluorescencyjne. Jednak wyniki tych badań nie 
zaowocowały jak dotychczas jednoznaczną kon
kluzją (rys. 2).

Na podstawie dotychczas przeprowadzo
nych badań można stwierdzić, że istnieje ogólna 
zgodność co do usytuowania w błonie krót- 
kołańcuchowych homologów chinonów, to jest 
posiadających w łańcuchu bocznym mniej niż 
5 reszt izoprenowych. Przyjmuje się, że homo
logi te są zlokalizowane pomiędzy cząsteczkami 
lipidowej dwuwarstwy równolegle do ich długiej 
osi (Cornell i współaut. 1987). Koncepcję tę 
potwierdzają pomiary polaryzacji fluorescencji 
perylenu, w których wykazano, że wraz z ros

nącą zawartością chinonów (badano kolejno 
UQ1,UQ2,UQ3) obniża się płynność błon (Spis- 
ni i współaut. 1981). Podobnych wyników do
starczają pomiary anizotropii fluorescencji in
nej sondy — difenyloheksatrienu (DPH) wpro
wadzonej do liposomów wykonanych z lecytyny 
dwupalmitynowej (DPL) oraz lecytyny z żółtka 
ja ja  (EYL) (Jemioła-Rzemińska i współaut.
1996). Zaobserwowano również dużą efektyw
ność krótkołańcuchowych chinonów w wyga
szaniu fluorescencji pochodnych antrylokso- 
wych kwasów tłuszczowych (stearynowego lub 
palmitynowego) (Fato i współaut. 1986), świad
czącą o interakcji chinonów z tymi związkami, 
a zatem i o lokalizacji chinonów krótkołańcu
chowych pomiędzy cząsteczkami lipidowej 
dwuwarstwy. Wreszcie badania przeprowadzo
ne z użyciem znaczników spinowych (pochodne 
kwasu stearynowego z grupą nitroksylową 
przyłączoną do węgla 0)3 lub w 14) wykazują 
porządkujący wpływ UQ3 na dwuwarstwę lipi
dową (Spisni i współaut. 1978), co jest kolejnym 
potwierdzeniem usytuowania chinonów z krót
kim łańcuchem bocznym wzdłuż węglowodoro
wych łańcuchów błony.

Można przypuszczać, że jeśli chinon jest 
ulokowany pomiędzy cząsteczkami lipidowej 
dwuwarstwy w błonie, to powinien zakłócać 
przejścia fazowe fosfolipidu. Badania kaloryme
tryczne potwierdzają taką hipotezę. Obecność 
UQ3 w liposomach DPL powoduje poszerzenie i 
spłaszczenie głównego przejścia fazowego błony 
fosfolipidowej (Katsikas i Quinn 1981) oraz jego 
przesunięcie w stronę niższych temperatur (Tc 
obniża się z 41,3°C dla czystego DPL do 36,4°C 
dla stosunku molowego DPL: UQ3 wynoszącego 
15:1). Ponadto już przy stosunku molowym 
DPL:UQ3 rzędu 300:1 znika przedprzejście 
(Alonso i współaut. 1981). Pomiary entalpii 
głównego przejścia fazowego pokazują nato
miast, że dla stosunku molowego DPL:UQ3 
zmieniającego się w zakresie od 600: 1 do 15:1 
większość cząsteczek fosfolipidu (> 92%) bierze

Rys. 2. Schemat lokalizacji ubichinonów o różnej 
długości łańcucha bocznego wewnątrz dwuwarstwy 
lipidowej: a— UQ0, b — ubichinony krótkołańcucho- 
we, c — ubichinony długołańcuchowe, d — UQ10 
(według: Le n az  i współaut. 1991).
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udział w przejściu stanu ciekłokrystalicznego w 
żel. Co więcej, tworzenie fazy żelu zostało po
twierdzone w badaniach dyfrakcji promieni X 
obecnością pojedynczego ostrego odbicia przy 
0,42 nm, które generalnie jest przypisywane 
heksagonalnie upakowanym węglowodorowym 
łańcuchom fosfolipidów (Katsikas i Quinn 
1982). Wyniki te są zgodne z modelem, w któ
rym chinony ulegają fazowej separacji od czą
steczek fosfolipidu przechodzących w stan żelu 
po ochłodzeniu poniżej temperatury głównego 
przejścia fazowego. Należy zwrócić uwagę na 
fakt, że fazowa separacja UQ w centrum dwu- 
warstwy DPL w stanie żelu implikuje możliwość 
przekazu elektronów i protonów w poprzek bło
ny jedynie wówczas, gdy jest ona w stanie cie
kłokrystalicznym.

Lokalizacja długołańcuchowych homologów 
chinonów, w tym pełniącego ważne funkcje bio
logiczne UQ10, pomimo rozległych i systematy
cznych badań prowadzonych w wielu ośrod
kach na całym świecie jest wciąż jeszcze przed
miotem kontrowersji. Z racji rozmiarów cząste
czki UQ10 (ma ona długość 56A) przewyższają
cych grubość lipidowej dwuwarstwy, można z 
całą pewnością wykluczyć taką orientację, że 
cząsteczka ta jest maksymalnie rozciągnięta i 
ustawiona prostopadle do powierzchni błony 
(Fato i współaut. 1986).

Opracowano kilka modeli możliwego ułoże
nia UQ10 wewnątrz dwuwarstwy. Jedna z kon
cepcji sugeruje, że UQ10 występuje w postaci 
agregatów lub klastrów utworzonych przez kil
kanaście cząsteczek UQ i posiadających kształt 
zbliżony do elipsoidalnego. Podkreśla się, że 
takie formy musiałyby być dostatecznie duże i 
zorientowane w taki sposób, aby mieć dostęp do 
obu powierzchni błony. Przekaz elektronów za
chodziłby w wyniku przeskoków z jednego pod- 
stawnika w pierścieniu benzochinonowym na 
drugi (Futami i współaut. 1979). Agregaty ubi
chinonu posiadając średnicę zbliżoną do grubo
ści dwuwarstwy, powinny oddziaływać z mniej
szą ilością lipidów, dzięki czemu możliwa byłaby 
ich izotropowa rotacja we wnętrzu błony, zaś w 
dwuwarstwach w stanie ciekłokrystalicznym 
powinna mieć miejsce ich wysoka dyfuzja bocz
na. Dowodów na występowanie zagregowanych 
form UQ dostarczają badania NMR (K ingsley i 
Feigenson 1981), w których stwierdzono dla 
UQ9 i UQ10, wbudowanych w liposomy, dwa 
sygnały przypisywane protonom z grup meto- 
ksylowych pierścienia benzochinonowego. Je
den z tych sygnałów rósł wraz ze wzrostem 
stosunku UQ do lipidu (dolna granica wykry
walności 1 mol%). Autorzy sugerują, że pocho
dzi on właśnie od form zagregowanych UQ10. 
Podobnie Castresana wykorzystując spektro

skopię w podczerwieni stwierdził, że UQ10 po 
wbudowaniu w dwuwarstwy lipidowe lokalizuje 
się w obszarze odległym od interfazy lipid — 
woda i w zakresie temperatur 4-70°C występuje 
w izotropowej ciekłej fazie w postaci małych 
agregatów (Castresana i współaut. 1992). Ba
dania DSC (Katsikas i Quinn 1981, 1982) wska
zują natomiast, że UQ10 lokalizuje się między 
monowarstwami w postaci cienkiego filmu i 
posiada wysoką izotropową ruchliwość, nie 
skrępowaną przez uporządkowane łańcuchy li
pidów błony. Koncentracje chinonu 5-50 mol%, 
przy któiych pojawiają się fazy bogate w UQ, są 
jednak wyższe niż naturalna zawartość UQ w 
błonie mitochondrialnej wynosząca 1-2 mol%. 
Występowanie wyodrębnionych faz bogatych w 
chinon w błonach biologicznych wydaje się więc 
mało prawdopodobne, a to z kilku powodów: 1) 
stosunek chinonu do lipidu w błonach biologi
cznych odpowiada zaledwie dolnej granicy stę
żeń, przy których następuje agregacja, 2) nie 
zaobserwowano charakterystycznego dla zagre
gowanych form chinonów efektu hipochromo- 
wego w widmach UV liposomów, dla stosunków 
UQ do lipidu w zakresie od 1-5 mol% (Hauska 
i H u rt 1982), 3) obecność nienasyconych łań
cuchów bocznych powinna zwiększać rozpusz
czalność izoprenoidów, 4) występowanie białek 
w błonach naturalnych może mieć dodatkowe 
działanie rozpraszające lub nawet powodować 
specyficzne wiązanie UQ.

W fizjologicznych stężeniach UQ10 wystę
puje więc najprawdopodobniej w formie mono- 
merycznej (Fato i współaut. 1986). Akceptując 
taką koncepcję dość zgodnie przyjmuje się rów
nież, że hydrofobowy łańcuch cząsteczki UQ10 
znajduje się w środowisku niepolarnym, dale
kim od interfazy lipid — woda, a więc w najbar
dziej płynnym, centralnym obszarze błony (rys. 
3), czego potwierdzenie znaleźć można śledząc 
wyniki badań anizotropii fluorescencji DPH (Je
mioła- Rzemińska i współaut. 1996) oraz wyga
szania sond fluorescencyjnych przez UQ10 (Ka
tsikas i Quinn 1983).

Nie osiągnięto natomiast zgodności w spra
wie lokalizacji pierścienia benzochinonowego. 
Chinonowa grupa głowowa może być umiesz-

Rys. 3. Schemat lokalizacji UQ10 w dwuwarstwie 
fosfolipidowej a — w stanie żelu. b — w stanie 
ciekłokrystalicznym (według: K ats ikas i Quinn 1981).
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czona w hydrofobowym wnętrzu dwuwarstwy 
lub też sąsiadować z polarnymi głowami fosfo- 
lipidu (Samori i współaut. 1992). Potwierdze
niem tej ostatniej opinii są eksperymenty, w 
których wykazano redukcję żelazicjanku za
mkniętego wewnątrz liposomów zawierających 
UQ przez zewnętrznie dodany ditionian (Ulrich 
i współaut. 1985). Wykazano ponadto, że ben
zochinon z długim łańcuchem bocznym jest 
bardziej wydajny jako przenośnik elektronów i 
protonów niż UQ1 (Hauska 1977). Również wy
niki I3CNMR przedstawione przez Stidhama i 
współpracowników 1984, które pokazują zna
czny wpływ chinonów, między innymi UQ10 na 
czas relaksacji spinowo-sieciowej atomów wę
gla zlokalizowanych w łańcuchu węglowodoro
wym blisko rejonu głów polarnych i prawie brak 
wpływu na węgle położone blisko środka błony, 
wydają się popierać koncepcję lokalizacji głów 
chinonowych w bliskim sąsiedztwie interfazy 
lipid — woda.

Z kolei model Lenaza (rys. 4) zakłada, że 
większość cząsteczek UQ jest zlokalizowana w 
obszarze środkowym błony. Według tej konce
pcji UQ10 ma możliwość dyfuzji lateralnej w 
dwuwarstwie w dwóch wymiarach, natomiast 
chinonowy pierścień oscyluje między dwoma 
połówkami dwuwarstwy (nie wychodząc jednak 
poza glicerolowy obszar błony), w wyniku czego 
następuje przenoszenie elektronów i protonów 
(Lenaz i współaut. 1991, Lenaz 1988). Istotnie 
K ings ley  i Feigenson (1981) na podstawie ba
dań NMR stwierdzają, że UQ10 w błonach 
fosfatydylocholinowych podlega znacznemu lo
kalnemu ruchowi, a benzochinonowy pierścień 
z łatwością przemieszcza się z jednej połówki 
błony na drugą. Transmembranowe szybkości 
dla UQ mierzone NMR wynoszą 20-30 obrotów 
s’ 1 (Hauska i H u rt 1982) w zależności od homo- 
logu. Pomiary dichroizmu liniowego (Samori i 
współaut. 1992) wykazały natomiast wielopozy-

Rys. 4. Model ruchu transmembranowego UQ10 w 
błonie, proponowany przez Lenaza (według: L en az  

1988).

cyjną dystrybucję chinonów, co dobrze odpo
wiada modelowi oscylujących pierścieni. Ozna
cza to, że chinon jest wysoce mobilny zarówno 
transwersalnie, jak i lateralnie w ciekłym obsza
rze dwuwarstwy fosfolipidowej.

Należy jednak zwrócić uwagę na fakt, że tak 
rozległa penetracja cząsteczek długołańcucho- 
wych homologów chinonu pomiędzy cząsteczki 
fosfolipidów powinna manifestować się zabu
rzeniem struktury błony, podobnie jak to ma 
miejsce w przypadku homologów krótkołańcu- 
chowych. Pomiary kalorymetryczne świadczą 
jednak o niewielkim wpływie długołańcucho- 
wych chinonów na główne przejście fazowe 
(A lonso  i współaut. 1981, Aranda i Gómez-F e r
nandez 1985, Katsikas i Quinn 1981). Również 
badania dostępności utlenionego UQ w liposo- 
mach zbudowanych z DPL i lecytyny dwumiiy- 
stynowej dla borowodorku sodu przeprowadzo
ne z wykorzystaniem spektroskopii w ultrafio
lecie (U lr ich  i współaut. 1985) zaprzeczają wy
stępowaniu szybkiego ruchu typu flip-flop i 
sugerują, że duża frakcja UQ10 znajduje się 
raczej w mobilnej puli blisko centrum błony.

Dyskutując zagadnienia dotyczące wpływu 
chinonów na dynamikę molekularną błon bio
logicznych najwięcej uwagi należałoby poświę
cić rzeczywistym przenośnikom wodoru w chlo
roplastach i mitochondriach, a mianowicie for
mom zredukowanych chinonów — chinolom; 
(odpowiednio plastochinole i ubichinole), które 
powstają przez przyłączenie dwóch atomów wo
doru do odpowiednich podstawników pierście
nia benzochinonowego. Niestety, być może dla
tego, że są to związki bardzo niestabilne (łatwo 
ulegają utlenianiu) i stąd trudne do badania, 
ich lokalizacja i orientacja w błonie nie została 
dotychczas jednoznacznie określona. Pewnych 
informacji o względnej polarności i ewentual
nych różnicach w lokalizacji PQ9 i PQH2-9 do
starczają pomiary rozpuszczalności tych związ
ków w heksanie, który dobrze odzwierciedla 
polarność hydrofobowej warstwy błony i w ace
tonie, będącym odpowiednikiem jej polarnego 
rejonu. Dane te (Kruk 1988) sugerują, że PQ9 
w błonie może być równomiernie rozmieszczony 
zarówno w hydrofobowym rdzeniu, jak i bliżej 
powierzchni błony, natomiast PQH2-9 lokalizu
je się głównie w warstwie przypowierzchniowej. 
Wykazano ponadto, że zawartość PQH2-9 w 
warstwie polarnej liposomów utworzonych z 
EYL i DPL rośnie wraz ze zmniejszającą się 
zawartością chinolu (Kruk i S trza łk a  1993), 
które to wyniki są zgodne z danymi uzyskanymi 
w badaniach na monowarstwach (Kruk i współ
aut. 1992).

Zredukowana oraz utleniona forma PQ9 w 
różnym stopniu wpływają na uporządkowanie
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łańcuchów węglowodorowych w dwuwarstwie, 
mierzone poprzez zmiany anizotropii fluore- 
scencji sond DPH, znacznika lokalizującego się 
w warstwie hydrofobowej błony, oraz trójmety- 
lo-amono-difenyloheksatrienu (TMA-DPH) usy
tuowanego bliżej interfazy lipid — woda. Wraz 
ze wzrostem zawartości PQ9 w liposomach EYL 
i DPL od 1 do 10 mol% obserwowano wzrost 
uporządkowania łańcuchów lipidowych w ob
szarze monitorowanym przez DPH, jak również 
choć w nieco mniejszym stopniu w rejonie loka
lizacji TMA-DPH. Natomiast wpływ PQH2-9 na 
anizotropię fluorescencji obu tych sond był 
wyraźnie mniejszy. Efekt ten jest o tyle zagad
kowy, że PQH2-9, który dla tego samego stęże
nia wyjściowego w błonie co PQ9 powinien wy
stępować w większości w fazie polarnej (rejon 
TMA-DPH), a zatem powinien wywierać większy 
wpływ na uporządkowanie dwuwarstwy lipido
wej. Jeszcze większe różnice w zaburzeniu upo
rządkowania węglowodorowych łańcuchów 
przez utlenione i zredukowane formy chinonów 
zauważyć można w przypadku homologów UQ 
szczególnie z krótkim łańcuchem bocznym 
(Skowronek i współaut. 1996).

Tezę, że chinony wywierają odmienny efekt 
na płynność dwuwarstwy lipidowej w zależności 
od tego czy występują w formie utlenionej czy 
zredukowanej, potwierdzają badania z zastoso
waniem znaczników spinowych (Spisni i współ
aut. 1978). Jedną z możliwych przyczyn zaob
serwowanych różnic jest zwiększona polarność 
form zredukowanych. Prawdopodobnym jest, 
że UQH2-3, którego cząsteczka ma długość 
odpowiadającą długości cząsteczki fosfolipidu, 
ulega wstawieniu pomiędzy acylowe łańcuchy 
kwasów tłuszczowych, a oddziaływania z nimi 
mogą być dodatkowo wzmocnione przez wiąza
nia wodorowe między pierścieniem hydrochi
nonowym, a polarnymi głowami lipidów (Cain i 
współaut. 1972). W przypadku UQH2-9 taka 
lokalizacja byłaby jednak niemożliwa z powodu 
zbyt dużych rozmiarów cząsteczki.

Badania porównawcze interakcji UQ10 i 
UQH2-10 z lipidami w liposomach utworzonych 
z DPL, wykonane metodą spektroskopii w pod
czerwieni z transformatą Fouriera (Aranda i 
współaut. 1986) wykazały natomiast, że przy 
tych samych koncentracjach UQH2-IO wyka
zuje znacznie większy wpływ na przejście fazo
we DPL poszerzając je i obniżając Tc o kilka 
stopni. Autorzy wnioskują, że badane związki 
posiadają odmienną lokalizację w błonie. 
UQH2-IO mógłby oddziaływać z polarnymi gru
pami lipidów tworząc wiązania wodorowe. Nie 
znaleziono jednak dowodów na takie oddziały
wania, jako że pasma absorpcyjne grup fosfo
ranowych nie ulegają zmianie w wyniku obe

cności UQH2-IO, a zaburzenie pasma związa
nego z C = O nie są wystarczająco duże, aby 
upoważniać do takiego wniosku. Wydaje się 
jednak, że cząsteczki UQH2-IO mogą lokalizo
wać się w rejonie zbliżonym do głów polarnych 
wpływając na ich uporządkowanie. Świadczy o 
tym wpływ UQH2-IO na zmianę profili kalo
rymetrycznych zarówno głównego przejścia fa
zowego, jak i przedprzejścia, które to zmiany są 
znacznie wyraźniejsze w przypadku liposomów 
z lecytyny dwustearynowej niż z DPL (Aranda i 
Góm ez-Fernandez 1985). Należy stąd wniosko
wać, że w odróżnieniu od UQ10, cząsteczki 
UQH2-IO oddzielone od rejonu głów polarnych 
lipidu nie znajdują się w centrum dwuwarstwy, 
lecz oddziaływują z glicerolowym rdzeniem fo
sfolipidów, co jest możliwe dzięki własnościom 
polarnym, jakie posiadają. Taki pogląd potwier
dzają też badania NMR (K ings ley  i Feigenson 
1981) wykonane na błonach w stanie ciekłokry
stalicznym, z których wynika, że pierścień eta
nolowy znajduje się bliżej powierzchni błony niż 
jego forma utleniona.

O odmiennej lokalizacji UQ i UQH2-IO wy
dają się również świadczyć pomiary relaksacji 
spinowo-sieciowej dla kąta magicznego w spe- 
troskopii 13C NMR (Sa lgado  i współaut. 1993). 
Autorzy tej pracy zwracają uwagę, że zmieniona 
równowaga pomiędzy hydrofilowością a lipofilo- 
wością może mieć znaczenie fizjologiczne, jako 
że może pozwalać na ruch typu flip-flop UQ10 
i UQH2-IO, umożliwiając tym samym przenie
sienie elektronów i protonów w poprzek błony.

Pomiary współczynnika podziału (Rich i 
H arper 1990) pochodnych ubi(hydro)chinonu 
pokazują, że obecność grup metoksylowych w 
tych cząsteczkach sprawia, że współczynniki 
podziału formy utlenionej i zredukowanej w 
rozpuszczalnikach zbliżonych w swoich właści
wościach do wnętrza błony mitochondrialnej są 
zbliżone. Natomiast w przypadku pochodnych 
plasto(hydro)chinonu współczynniki podziału 
dla PQ9 i PQH2-9 znacznie się różnią, z czego 
należy wnioskować, że grupy głowowe PQ wy
kazują tendencję do zajmowania różnych mi- 
krośrodowisk w błonie, gdy są w formie utlenio
nej oraz zredukowanej. Takie zachowanie 
najwyraźniej odzwierciedla różnice we własno
ściach fizycznych między UQ i PQ, na temat 
których niewiele dotychczas było wiadomo.

Powstaje jednak pytanie, w jaki sposób zre
dukowane chinony, a więc rzeczywiste przenoś
niki elektronów i protonów, wykazujące tenden
cję do umiejscawiania się w warstwach bliż
szych powierzchni błony, pokonują hydrofobo
wą barierę wnętrza błony, aby przedyfundować 
na stronę przeciwną, gdzie ulegają in vivo reo- 
ksydacji. Czynnikiem ułatwiającym pokonanie
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tej bariery mogłoby być oddziaływanie chinolu 
z cząsteczką chinonu zwiększające rozpuszczal
ność chinoli w warstwie hydrofobowej i poprzez 
to ułatwiające ich dyfuzję. Podłożem powy
ższych zmian rozpuszczalności może być czę
ściowe osłonięcie grup OH w cząsteczce chinolu 
(rys. 5), co ma miejsce podczas tworzenia kom
pleksów typu „charge-transfer” (z przeniesie
niem ładunku) pomiędzy tymi dwoma związka
mi (Kruk i współaut. 1992). Możliwość tworze
nia takich kompleksów przez utlenione i zredu
kowane formy chinonów wykazano w różnych 
rozpuszczalnikach organicznych (Kruk 1988), 
nienasyconych kwasach tłuszczowych (Kruk i 
Strzałka 1994) i odwodnionej lecytynie dipal- 
mitynowej (Kruk i Strzałka 1991), a więc ukła
dach, które mogą w pewnym stopniu symulo
wać układy naturalne.

Faktem powszechnie akceptowanym jest 
kluczowa rola ubichinonów i piasto chinonów w 
mitochondrialnym i fotosyntetycznym transpo
rcie elektronów. Związki te, aby wydajnie prze
nosić elektony pomiędzy oddzielonymi prze
strzennie kompleksami białkowymi w obrębie 
błony (odległość między fotosystemami I i II 
może być rzędu 300 nm) (M itch e ll i współaut.
1990), powinny charakteryzować się znaczną 
ruchliwością lateralną i transwersalną (Schnei
d e r  i współaut. 1982).

Dane na temat dyfuzji lateralnej chinonów 
w błonach naturalnych i modelowych są otrzy
mywane głównie dwoma technikami 1) odzysk 
fluorescencji po fotouszkodzeniu — FRAP (ang. 
fluorescence recovery after photobleaching), 
która dostarcza wartości D l = 3 • 10-9 cm2s_1 
(Rajarathnam i współaut. 1989), 2) zderzeniowe 
wygaszanie znaczników fluorescencyjnych (FQ) 
(ang. fluorescence quenching) przez naturalne 
homologi UQ. FQ daje wartości D l = 2 • 10-7 do 
10~6 cm s” 1 (Fato i współaut. 1986). Wartości 
współczynnika dyfuzji otrzymane na drodze wy
gaszania fluorescencji przez chinony w liposo- 
mach okazują się więc być około dwa rzędy 
wielkości wyższe niż wartości uzyskane techni
ką FRAP. Rozbieżność tę można tłumaczyć w 
następujący sposób: 1) różne techniki pomiaru 
bocznej dyfuzji są oparte na różnych fizycznych

Rys. 5. Konformacja plastochinhydronu (kompleks 
typu „charge transfer” PQ-PQH2), w której grupy 
hydroksylowe PQH2 ulegają częściowemu osłonięciu 
przez podstawniki pierścienia PQ (według: Kruk 
1988).

podstawach i mierzą różne zakresy dyfuzji; 
FRAP pozwala mierzyć dyfuzję długozasięgową 
(~lpm), podczas gdy FQ daje informację o krót- 
kozasięgowej dyfuzji (> 10 A ), 2) różna lokaliza
cja chinonowych analogów oraz naturalnych 
chinonów w błonie odpowiada różnej efektyw
nej lepkości dla dyfuzji translacyjnej. Jak 
wcześniej wspomniano, generalnie krótkołań- 
cuchowe homologi mają tendencję do lokowa
nia się blisko interfazy lipid — woda, podczas 
gdy długołańcuchowy UQ10 preferencyjnie zaj
muje pozycję blisko centrum dwuwarstwy, 
gdzie efektywna lepkość błony jest mniejsza niż 
w rejonie głów polarnych, 3) nieobecność białek 
w liposomach umożliwia większą swobodną 
drogę chinonu między zderzeniami.

W przypadku ubichinonów fizjologiczne 
znaczenie długo- i krótkozasięgowej dyfuzji jest 
różne zależnie od przyjętego modelu organizacji 
łańcucha oddechowego (Lenaz 1988). Dla mo
delu losowego rozkładu kompleksów redoks po
winna dominować dyfuzja długozasięgowa, bę
dąca czynnikiem limitującym transport elektro
nów. W modelu supramolekularnej organizacji 
łańcucha transportu elektronów ważna jest dy
fuzja krótkozasięgowa (odległości przemierzane 
przez UQ między kompleksami mogą być rzędu 
30 nm), nie stanowiąca czynnika ograniczające
go szybkość transportu elektronów.

Rajarathnam proponuje natomiast rozwa
żenie trzech różnych wartości współczynnika 
dyfuzji lateralnej w zależności od formy wystę
powania chinonów: 1) 10-8 cm2s-1 dla UQ10 
znajdującego się w puli lub domenie chinono- 
wej, 2) 3 ■ 10-9 cm2s_1 dla UQ 10 nie związanego 
z białkami, 3) 10“ 10 cm2s_1 dla UQ10 związane
go z białkami (Rajarathnam i współaut. 1989).

Boczna dyfuzja cząsteczki UQ w dwóch wy
miarach jest znacznie szybsza niż transmem- 
branowy ruch pierścienia chinonowego, które
go częstotliwość waha się w granicach 2030 
razy na sekundę w zależności od homologu. 
Badania NMR wskazują, że długołańcuchowe 
formy UQ wykazują większą częstotliwość tego 
ruchu niż homologi krótkołańcuchowe. Ozna
cza to, że chinon podczas ruchu w poprzek 
błony przemiata obszar o średnicy 14 -5- 110 (im, 
jak obliczono z równania Einsteina-Smolucho- 
wskiego:

d2 = 4 • D l • t

gdzie ’d’ oznacza odległość, D l — współczynnik 
dyfuzji lateralnej, t — czas.

Teoretyczny czas wymagany dla osiągnięcia 
mitochondrialnego kompleksu cytochromów 
bci przez UQ opuszczający kompleks I (oksy- 
doreduktaza NADH-ubichinon) powinien wyno
sić 3 ps, przy następujących założeniach: śred



162 M a łg o r z a t a  J emioła-R ze m iń s k a  i w s p ó łp ra c o w n ic y

nica monomerycznego kompleksu wynosi 7 nm, 
średni dystans pomiędzy kompleksami, cyto- 
chromy bci — kompleks I równa się 30 nm, 
Dl = 10~6 cm2s_1, liczba obrotów enzymów wy
nosi 100 s-1 na przekaz elektronu (Fato i współ
aut. 1986).

Utlenianie plastochinolu przez kompleks 
cytochromowy bf w tylakoidach jest krokiem 
limitującym fotosyntetyczny transport elektro
nów, podobnie jak utlenianie ubichinolu przez 
kompleks cytochromowy bci w mitochondrial - 
nym transporcie elektronów. Pilną uwagę zwró
cono wobec tego na ruchliwość chinonów w 
tylakoidach i w układach modelowych, chcąc 
określić czy szybkość utleniania chinolu jest 
kontrolowana chemicznie czy też dyfuzyjnie 
(C h a z o t t e  i H a c k e n b r o c k  1989). Kontrola che
miczna oznaczałaby, że szybkość utleniania 
chinolu jest zdeterminowana przez zdolność 
wiązania chinolu do miejsca utlenienia na kom
pleksie cytochromowym, podczas gdy kontrola 
dyfuzyjna implikuje, że szybkość ta jest zależna 
od częstości spotkań enzym — substrat, a wią
zanie chinolu następuje wydajnie przy każdym 
takim spotkaniu. Na gruncie badań ekspery
mentalnych okazało się jednak, że w pierwszym 
rzędzie należy postawić bardziej fundamentalne 
pytanie o naturę molekularnej mobilności w 
natywnych błonach. Do niedawna własności 
transportowe i dynamika reakcji zderzeń w bło
nach biologicznych były oparte na modelu 
„płynnej mozaiki”, w którym składniki błon 
swobodnie poruszają się w homogennej dwuwy
miarowej przestrzeni. Dyfuzja w tym modelu

odpowiadałaby teoretycznie procesom przypad
kowych ruchów (ang. random walk) w dwóch 
wymiarach, jak proponował Einstein. Jednak 
stosowalność tego modelu jest ściśle ograniczo
na do systemów homogennych, kóre mają włas
ności fizyczne zbliżone do rozcieńczonych ga
zów. Procesy transportu w błonach biologicz
nych, które są niewątpliwie systemami hetero- 
gennymi wymagają więc innego opisu. Obiecu
jący wydaje się być perkolacyjny model mikro
struktury błon tylakoidów, który dobrze tłuma
czy istnienie puli szybko i wolno dyfundujących 
cząsteczek PQ. Wyjaśnia on również brak rów
nowagi między stanami redukcyjnymi związa
nego i mobilnego PQ podczas transportu oraz 
występowanie aktywnych i nieaktywnych cen
trów reakcji PSU. Autorzy tłumaczą powyższe 
zjawiska faktem znacznego ograniczenia ruchli
wości PQ przez białka błon tylakoidów. W bada
niach z wygaszaniem fluorescencji peiylenu 
wykazano, że wartość współczynnika dyfuzji PQ 
spada dziesięciokrotnie gdy 16%-26% powierz
chni błony jest zajmowane przez gramicydynę, 
natomiast większe kompleksy białkowe (cyto- 
chromy bf, centra reakcji Rhodobacter sphaeroi- 
des, cytochromy bc i oksydaza cytochromowa), 
których hydrofobowa objętość jest 15-20 razy 
większa niż cytochromu f  i transmembranowe- 
go dimeru gramicydyny powodują 15-20-krot- 
ne zmniejszenie współczynnika dyfuzji PQ 
(B l a c k w e l l  i W h it m a r s h  1990). Możliwość za
stosowania modelu perkolacyjnego do opisu 
ruchu makrocząsteczek w błonach jest obecnie 
intensywnie badana.

INTERACTION OF PRENYLQUINONES WITH LIPIDS OF MODEL MEMBRANES

Summary

The structure, occurrence and function of natural pre- 
nylquinones, especially of plastoquinone and ubiquinone 
which are components of the chloroplast and mitochondrial 
electron transport chains, respectively, is described. The 
localization, orientation, physical state and molecular mo
bility of prenylquinones in model lipid membranes is dis
cussed including the influence of prenylquinones on the

physical structure of the membranes. Special attention is 
devoted to different physical behaviour of oxidized and 
reduced forms of prenylquinones in model membranes. The 
lateral and transverse diffusion of plastoquinone and ubi
quinone within the membranes is discussed in the light of 
their function as long-distance hydrogen shuttle in natural 
membranes.
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