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ODDZIALYWANIE PRENYLOCHINONOW Z LIPIDAMI

Prenylochinony sg pochodnymi benzo- lub
naftochinonéw posiadajacymi lipofilowy, izo-
prenoidowy taricuch boczny, utworzony przez 1
do 12 reszt izoprenu (Lichtenthaler 1977). Do
prenylochinonéw naleza miedzy innymi: plasto-
chinon (PQ), ubichinon (UQ), oc-tokoferylochi-
non (a-TQ), fyllochinon oraz menachinon (MQ)
(rys. 1). Poszczegélne rodzaje prenylochinonéw,
réznigce sie jedynie dtugosciag tancuch boczne-
go, okresla sie mianem homologéw.

Plastochinon A odkryty przez Koflera w
1946 roku jest pochodng p-benzochinonu, w
ktérym dwa atomy wodoru sg podstawione gru-
pami metylowymi, a trzeci tancuchem prenylo-
wym, ztozonym z 9-ciu reszt izoprenu. Plasto-
chinon jest chinonem typowo roslinnym i wy-
stepuje u wszystkich zbadanych organizmoéw
prowadzacych oksygeniczng fotosynteze (z wy-
dzieleniem tlenu): sinic, glondéw i roslin wy-
zszych; nie zostal natomiast wykryty u bakterii
fotosyntetyzujacych (Redfearn 1965). Zwigzek
ten wystepuje gtéwnie w chloroplastach, przede
wszystkim w blonach tylakoidéw, gdzie petni
role przenosnika elektronéw i protonéw, w
ostonce chloroplastu oraz w osmofilnych pla-
stoglobulach (Arnon i Crane 1965). Dwie ostat-
nie pule plastochinonu sg nieaktywne foto-
syntetycznie. Zawartos¢ PQ w roslinach zmie-
nia sie w szerokim zakresie od 7 (u sinicy
Anabaena variabilis) do 40 (u sinicy Anacystis
nidulans) czasteczek PQ na jedno centrum re-
akcji fotosystemu | (P700) (HAUSKAi Hurt 1982,
Redfearn 1965). Stwierdzono, ze w chloropla-
stach plastochinon wystepuje w stanie rowno-
wagi ze swojg formag zredukowang — plastohy-
drochinonem PQH2, a ustalenie sie tej rowno-
wagi zalezy od stopnia oswietlenia chloropla-
stéw. Obecnie przyjmuje sie, ze PQ petni w
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tancuchu transporu elektronéw funkcje prze-
nosnika jedno- i dwuelektronowego oraz prze-
nosnika protondw (Cramer i wspétaut. 1991).

Niezaleznie od PQ9 wyizolowano z materiatu
roslinnego réwniez PQ z krétszymi bocznymi
tancuchami zawierajgcymi 3, 4, lub 8 reszt
izoprenu (Redfearn 1965). W chloroplastach
zwlaszcza roslin starszych znalez¢ mozna takze
PQ grupy C z jedng grupa OH w prenylowym
tancuchu bocznym oraz PQ grupy B, ktére sg
estrami kwasu ttuszczowego i plastochinonu C
(Liu i wspétaut. 1991).

Ubichinon, zwany takze koenzymem Q
(CoQ), wykryty w 1920 przez Greena i Mortona
jest 2,3-dwumetoksy-5-metylo-6-poliprenylo-
benzochinonem z bocznym tancuchem zawiera-
jacym od 1do 10jednostek izoprenu (Ramasar-
ma 1985). Zwigzek ten jest szeroko rozpo-
wszechniony w krolestwie zwierzat, roslin i ba-
kterii (Crane 1965). W materiale roslinnym wy-
kryto homologi UQ6 do UQ10 i wyjatkowo
UQ11. Oproécz UQ9 i UQLl0 jako giéwnych
sktadnikow, rosliny wytwarzajg jeden lub wie-
cej dodatkowych ubichinonéw w mniejszych
ilosciach. Zawarto$¢ UQ w komodrkach jest
zmienna w zaleznosci od typu tkanki i warun-
kéw rozwoju. Catkowita zawartos¢ UQ w mito-
chondriach roslin wynosi od 1,4 do 5 nmol/mg
biatek mitochondrialnych i jest poréwnywalna
z koncentracjg tego zwigzku w mitochondriach
zwierzecych. Z mikroorganizmoéw izolowano
rowniez krotsze homologi UQ, to jest zawierajg-
ce mniej niz 5 reszt izoprenowych, a u niekté6-
rych gatunkéw wykazano istnienie catego ,,spe-
ktrum” ubichinonéw (UQ1l do UQ10). Dane na
temat dystrybucji r6znych homologéw UQ wraz
z ich zawartoscig znalez¢ mozna w pracy Crane
(1965). UQ odgrywaja istotng role w oddycha-
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Rys. 1. Wzory strukturalne prenylochinonow.

niu mitochondrialnym, w metabolizmie bakterii
gram ujemnych oraz w fotosyntezie bakterii
purpurowych. Sugeruje sie takze ich udziat w
oddychaniu sinic (Green i Brierley 1965).
a-Tokoferylochinon rézni sie od PQ9 dodat-
kowa grupa metylowa w pierscieniu chinono-
wym, krétszym taricuchem bocznym, ztozonym
z czterech jednostek izoprenu, ktoryjest catko-
wicie nasycony oraz dodatkowg grupa OH przy
trzecim weglu pierwszej reszty izoprenowej. Po-
dobnie jak plastochinon, oc-TQ jest zwigzany z
aparatem fotosyntetycznym (Kruk i Strzatka
1994). Wykryto go u wszystkich przebadanych
gatunkéw roslin. Lokalizuje sie wylacznie w
chloroplastach i to gtéwnie w btonach tylakoi-
dow (Green i McHale 1965). Oprécz a-TQ w
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tkankach fotosyntetyzujgcych zidentyfikowano
réwniez inne rodzaje tokoferylochinonéw: (3, 8-,
y-, ktére réznia sie liczbg i rozmieszczeniem
grup metylowych w pierscieniu chinonowym i
wystepujg w znacznie mniejszych ilosciach (Li-
chtenthaler 1977). oc-TQ, podobnie jak PQ,
wystepuje w réwnowadze ze swojag forma zredu-
kowang oraz cykliczng formg chromanolowa —
a-tokoferolem. Rola tokoferylochinonéw nie zo-
stata zadowalajaco wyjasniona, przypuszcza sie
jednak, ze moga uczestniczy¢ w fotosyntetycz-
nym transporcie elektrondéw (Kruk i Strzatka
1994).

Do chinonéw prenylowych nalezg takze
zwigzki zaliczane do grupy witamin K, ktére sg
pochodnymi prenylowymi dwumetylo-1,4-na-
ftochinonu (Hemming i Pennock 1965). Jednym
z nichjest fyllochinon, czyli witamina Ki, ktora
bierze udziatw transporcie elektronéw po stronie
akceptorowej fotosystemu | (Goodwin 1977).

Z kolei menachinon, czyli witamina K2, wy-
stepuje u bakterii fotosyntetyzujgcych, u kté-
rych jest wlgczony w system oddechowy i foto-
syntetyczny transport elektronéw. Liczba jed-
nostek izoprenu w tancuchu bocznym MQ
zmienia sie od 6 do 10. MQ wystepujg takze w
organizmach zwierzecych, na przyktad w pla-
zmie ludzkiej zidentyfikowano homologi zawie-
rajace od 4 do 8 reszt izoprenowych (Barr i
wspotaut. 1967).

Prenylochinony, a wsrod nich te najbardziej
rozpowszechnione, na ktérych gtdwnie skon-
centrowano sie w niniejszym artykule, to jest
UQ i PQ, sg waznymi skiadnikami bton mito-
chondriow i chloroplastéw. Oprocz zasadniczej
roli, jaka odgrywajg w procesie przekazu ele-
ktronéw i protonéw w oddechowym (UQ) (Gre-
en i Brierley 1965, Lenaz i wspoétaut. 1985) i
fotosyntetycznym (PQ) (Arnon i Crane 1965,
Trebst 1985, Velthuys 1982, Rich i Moss
1987) tancuchu transportu elektronéw, zwiazki
te petnia kilka dodatkowych funkcji. Stwierdzo-
no, ze wzbogacenie komponenty lipidowej bton
o prenylochinony wywotuje zmiany ptynnosci
bton zaréwno biologicznych, jak i modelowych
(Schneider i wspotaut. 1985, Jemiota-Rzemin-
ska i wspotaut. 1996, Skowronek i wspoétaut.
1996). Zmiany te sg wynikiem interakcji zwigz-
kéw chinonowych z tancuchami kwaséw ttusz-
czowych dwuwarstw lipidowych (Lenaz i wspot-
aut. 1982). W ten sposéb chinony stanowigc
kluczowe ogniwo tancucha transportu elektro-
néw wptywatyby jednoczesnie na warunki jego
funkcjonowania.

W ostatnim czasie wiele uwagi poswieca sie
réwniez antyutleniajacym wiasnosciom chino-
now (Ozawa 1985). Badania modelowe na lipo-
somach wykazaty, ze ubichinon i inne chinony
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prenylowe w stanie zredukowanym sg zdolne do
usuwania wolnych rodnikéw réownie efektywnie
co a-tokoferol (Kruk iwspétaut. 1994). W zwigz-
ku z duzg zawartoscig ubichinonoéw i plastochi-
nonéw w bionach mitochondrialnych i foto-
syntetycznych wydaje sie, ze moga one odgry-
wac¢ wazna role w tym procesie. Aktywnos¢
antyutleniajgca zredukowanych chinonéw spo-
wodowata ogromne zainteresowanie tymi zwiaz-
kami w aspekcie zastosowan klinicznych (Yama-
MURA 1985).

Dogtebne zrozumienie mechanizmu redu-
kcji i utleniania chinonoéw w btonach fotosynte-
tycznych i mitochondrialnych wymaga precy-
zyjnego okreslenia fizycznej organizacji i orien-
tacji chinonow w btonie. Waznych danych doty-
czacych usytuowania czgsteczek chinonow w
dwuwarstwach lipidowych dostarcza badanie
wplywu tych zwigzkéw na fizyczne wlasnosci
bton modelowych, jakimi sg liposomy, a naste-
pnie ekstrapolowanie uzyskanych wnioskéw na
uktady naturalne. Podstawowym zatozeniem
przyjmowanym w takich badaniach jest to, ze
chinony ulegaja wbudowaniu w dwuwarstwe
oraz ze monitorowanie zmian fizycznych wias-
nosci lipidow dostarcza informacji o oddziaty-
waniach chinon — lipid. Takie podejscie byto
juz wczesniej stosowane do okreslenia lokaliza-
cji cholesterolu, jak réowniez tokoferoli, karote-
noidéw oraz witaminy A i D (Alberts i wspétaut.
1989). W stosunku do chinonéw po raz pier-
wszy zastosowatl je Cain, ktéry stwierdzit na
podstawie pomiaréw dyfrakcji promieni X, ze
zredukowany UQ3 podwyzsza regularnoscé
struktury badanej dwuwarstwy (Cain 1972). W
kolejnych latach podejmowano liczne proéby
precyzyjnego zdefiniowania lokalizacji czaste-
czek chinonéw w btonach modelowych, z wyko-
rzystaniem réznych technik fizykochemicz-
nych, takich jak spektroskopia w ultrafiolecie,
magnetyczny rezonans jadrowy (NMR), elektro-
nowy rezonans paramagnetyczny (EPR), ska-
ningowa kalorymetria réznicowa (DSC), dyfra-
kcja promieni X, dichroizm liniowy i znaczniki
fluorescencyjne. Jednak wyniki tych badan nie
zaowocowalyjak dotychczasjednoznaczng kon-
kluzjg (rys. 2).

Na podstawie dotychczas przeprowadzo-
nych badan mozna stwierdzi¢, ze istnieje og6lna
zgodnos$¢ co do usytuowania w btonie krot-
kotarncuchowych homologéw chinonoéw, to jest
posiadajgcych w tancuchu bocznym mniej niz
5 reszt izoprenowych. Przyjmuje sig, ze homo-
logi te sg zlokalizowane pomiedzy czgsteczkami
lipidowej dwuwarstwy réwnolegle do ich dtugiej
osi (Cornell i wspétaut. 1987). Koncepcje te
potwierdzajg pomiary polaryzacji fluorescencji
perylenu, w ktérych wykazano, ze wraz z ros-
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naca zawartoscig chinonéw (badano kolejno
UQ1,UQ2,UQ3) obniza sie ptynnos¢ bton (Spis-
ni i wspétaut. 1981). Podobnych wynikéw do-
starczajg pomiary anizotropii fluorescencji in-
nej sondy — difenyloheksatrienu (DPH) wpro-
wadzonej do liposoméw wykonanych z lecytyny
dwupalmitynowej (DPL) oraz lecytyny z zéttka
jaja (EYL) (Jemiota-Rzeminska i wspoétaut.
1996). Zaobserwowano réwniez duza efektyw-
nos¢ krotkotancuchowych chinonéw w wyga-
szaniu fluorescencji pochodnych antrylokso-
wych kwasoéw ttuszczowych (stearynowego lub
palmitynowego) (Fato i wspétaut. 1986), Swiad-
czaca o interakcji chinonéw z tymi zwigzkami,
a zatem i o lokalizacji chinonéw krétkotancu-
chowych pomiedzy czasteczkami lipidowej
dwuwarstwy. Wreszcie badania przeprowadzo-
ne z uzyciem znacznikéw spinowych (pochodne
kwasu stearynowego z grupg nitroksylowg
przytaczong do wegla 0)3 lub w14) wykazujag
porzadkujacy wptyw UQ3 na dwuwarstwe lipi-
dowa (Spisni i wspétaut. 1978), cojest kolejnym
potwierdzeniem usytuowania chinonéw z krot-
kim tancuchem bocznym wzdtuz weglowodoro-
wych tancuchoéw btony.

Mozna przypuszczaé, ze jesli chinon jest
ulokowany pomiedzy czasteczkami lipidowej
dwuwarstwy w blonie, to powinien zakitdcaé
przejscia fazowe fosfolipidu. Badania kaloryme-
tryczne potwierdzajg taka hipoteze. Obecnos¢
UQ3 w liposomach DPL powoduje poszerzenie i
sptaszczenie gtdwnego przejscia fazowego btony
fosfolipidowej (Katsikas i Quinn 1981) orazjego
przesuniecie w strone nizszych temperatur (Tc
obniza sie z 41,3°C dla czystego DPL do 36,4°C
dla stosunku molowego DPL: UQ3 wynoszacego
15:1). Ponadto juz przy stosunku molowym
DPL:UQ3 rzedu 300:1 znika przedprzejscie
(Alonso i wspo6taut. 1981). Pomiary entalpii
gtéwnego przejscia fazowego pokazujg nato-
miast, ze dla stosunku molowego DPL:UQ3
zmieniajgcego sie w zakresie od 600: 1do 15:1
wiekszos$¢ czasteczek fosfolipidu (> 92%) bierze

Rys. 2. Schemat lokalizacji ubichinonéw o réznej
dtugosci tancucha bocznego wewnatrz dwuwarstwy
lipidowej: a— UQO, b — ubichinony krétkotaricucho-
we, ¢ — ubichinony dtugotancuchowe, d — UQ10
(wedtug: Lenaz i wspotaut. 1991).
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udziat w przejsciu stanu ciektokrystalicznego w
zel. Co wiecej, tworzenie fazy zelu zostato po-
twierdzone w badaniach dyfrakcji promieni X
obecnoscia pojedynczego ostrego odbicia przy
0,42 nm, ktore generalnie jest przypisywane
heksagonalnie upakowanym weglowodorowym
taricuchom fosfolipidéw (Katsikas i Quinn
1982). Wyniki te sg zgodne z modelem, w kto-
rym chinony ulegajg fazowej separacji od czg-
steczek fosfolipidu przechodzgcych w stan zelu
po ochtodzeniu ponizej temperatury gtéwnego
przejscia fazowego. Nalezy zwréci¢ uwage na
fakt, ze fazowa separacja UQ w centrum dwu-
warstwy DPL w stanie zelu implikuje mozliwo$¢é
przekazu elektronoéw i protondéw w poprzek bto-
ny jedynie wéwczas, gdy jest ona w stanie cie-
ktokrystalicznym.

Lokalizacja dtugotancuchowych homologow
chinonéw, w tym petnigcego wazne funkcje bio-
logiczne UQ10, pomimo rozlegtych i systematy-
cznych badan prowadzonych w wielu osrod-
kach na catym Swiecie jest wcigz jeszcze przed-
miotem kontrowersji. Z racji rozmiaréw czgste-
czki UQ10 (ma ona dtugos¢ 56A) przewyzszaja-
cych grubos$¢ lipidowej dwuwarstwy, mozna z
calg pewnoscig wykluczy¢ taka orientacje, ze
czasteczka ta jest maksymalnie rozciagnieta i
ustawiona prostopadle do powierzchni btony
(Fato i wspotaut. 1986).

Opracowano kilka modeli mozliwego utoze-
nia UQ 10 wewnatrz dwuwarstwy. Jedna z kon-
cepcji sugeruje, ze UQL10 wystepuje w postaci
agregatéw lub klastrow utworzonych przez Kil-
kanascie czgsteczek UQ i posiadajacych ksztatt
zblizony do elipsoidalnego. Podkresla sie, ze
takie formy musiatyby by¢ dostatecznie duze i
zorientowane w taki sposob, aby mie¢ dostep do
obu powierzchni btony. Przekaz elektronéw za-
chodzitby w wyniku przeskokéw z jednego pod-
stawnika w pierscieniu benzochinonowym na
drugi (Futami i wspétaut. 1979). Agregaty ubi-
chinonu posiadajgc Srednice zblizong do grubo-
Sci dwuwarstwy, powinny oddziatywac¢ z mniej-
szgiloscig lipidéw, dzieki czemu mozliwa bytaby
ich izotropowa rotacja we wnetrzu btony, zas w
dwuwarstwach w stanie ciektokrystalicznym
powinna mie¢ miejsce ich wysoka dyfuzja bocz-
na. Dowodow na wystepowanie zagregowanych
form UQ dostarczajg badania NMR (Kingsley i
Feigenson 1981), w ktérych stwierdzono dla
UQ9 i UQ10, wbudowanych w liposomy, dwa
sygnaly przypisywane protonom z grup meto-
ksylowych pierscienia benzochinonowego. Je-
den z tych sygnatéw rost wraz ze wzrostem
stosunku UQ do lipidu (dolna granica wykry-
walnosci 1 mol%). Autorzy sugeruja, ze pocho-
dzi on wtasnie od form zagregowanych UQ10.
Podobnie Castresana wykorzystujgc spektro-
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skopie w podczerwieni stwierdzit, ze UQ10 po
wbudowaniu w dwuwarstwy lipidowe lokalizuje
sie w obszarze odlegtym od interfazy lipid —
woda iw zakresie temperatur 4-70°C wystepuje
w izotropowej cieklej fazie w postaci matych
agregatéw (Castresana i wspétaut. 1992). Ba-
dania DSC (Katsikas i Quinn 1981, 1982) wska-
zujg natomiast, ze UQ10 lokalizuje sie miedzy
monowarstwami w postaci cienkiego filmu i
posiada wysokg izotropowa ruchliwos¢, nie
skrepowang przez uporzgdkowane tancuchy li-
pidéw btony. Koncentracje chinonu 5-50 mol%,
przy ktéiych pojawiajq sie fazy bogate w UQ, sa
jednak wyzsze niz naturalna zawartos¢ UQ w
btonie mitochondrialnej wynoszgca 1-2 mol%.
Wystepowanie wyodrebnionych faz bogatych w
chinon w btonach biologicznych wydaje sie wiec
mato prawdopodobne, a to z kilku powodéw: 1)
stosunek chinonu do lipidu w btonach biologi-
cznych odpowiada zaledwie dolnej granicy ste-
zen, przy ktoérych nastepuje agregacja, 2) nie
zaobserwowano charakterystycznego dla zagre-
gowanych form chinonow efektu hipochromo-
wego w widmach UV liposoméw, dla stosunkéw
UQ do lipidu w zakresie od 1-5 mol% (Hauska
i Hurt 1982), 3) obecnos¢ nienasyconych tan-
cuchéw bocznych powinna zwieksza¢ rozpusz-
czalnosc izoprenoidéw, 4) wystepowanie biatek
w btonach naturalnych moze mie¢ dodatkowe
dziatanie rozpraszajgce lub nawet powodowaé
specyficzne wigzanie UQ.

W fizjologicznych stezeniach UQ10 wyste-
puje wiec najprawdopodobniej w formie mono-
merycznej (Fato i wspotaut. 1986). Akceptujac
taka koncepcje dos¢ zgodnie przyjmuje sie row-
niez, ze hydrofobowy tancuch czasteczki UQ10
znajduje sie w srodowisku niepolarnym, dale-
kim od interfazy lipid — woda, a wigec w najbar-
dziej ptynnym, centralnym obszarze btony (rys.
3), czego potwierdzenie znalezé mozna $ledzac
wyniki badan anizotropii fluorescencji DPH (Je-
miota-Rzeminska i wspotaut. 1996) oraz wyga-
szania sond fluorescencyjnych przez UQ 10 (Ka-
tsikas i Quinn 1983).

Nie osiggnieto natomiast zgodnosci w spra-
wie lokalizacji pierscienia benzochinonowego.
Chinonowa grupa glowowa moze by¢ umiesz-

Rys. 3. Schemat lokalizacji UQ10 w dwuwarstwie
fosfolipidowej a — w stanie zelu. b — w stanie
ciektokrystalicznym (wedtug: Katsikas i Quinn 1981).
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czona w hydrofobowym wnetrzu dwuwarstwy
lub tez sgsiadowac z polarnymi gtowami fosfo-
lipidu (Samori i wspoétaut. 1992). Potwierdze-
niem tej ostatniej opinii sg eksperymenty, w
ktérych wykazano redukcje zelazicjanku za-
mknietego wewnatrz liposoméw zawierajgcych
UQ przez zewnetrznie dodany ditionian (Ulrich
i wspétaut. 1985). Wykazano ponadto, ze ben-
zochinon z diugim tancuchem bocznym jest
bardziej wydajny jako przenosnik elektronow i
protondéw niz UQ1 (Hauska 1977). Réwniez wy-
niki IBCNMR przedstawione przez Stidhama i
wspoOtpracownikow 1984, ktdére pokazujg zna-
czny wptyw chinondéw, miedzy innymi UQ10 na
czas relaksacji spinowo-sieciowej atomow we-
gla zlokalizowanych w tancuchu weglowodoro-
wym blisko rejonu gtéw polarnych i prawie brak
wplywu na wegle potozone blisko srodka btony,
wydajg sie popiera¢ koncepcje lokalizacji gtow
chinonowych w bliskim sasiedztwie interfazy
lipid — woda.

Z kolei model Lenaza (rys. 4) zaktada, ze
wiekszos¢ czgsteczek UQ jest zlokalizowana w
obszarze srodkowym btony. Wedtug tej konce-
pcji UQ10 ma mozliwos¢ dyfuzji lateralnej w
dwuwarstwie w dwoéch wymiarach, natomiast
chinonowy pierscien oscyluje miedzy dwoma
potéwkami dwuwarstwy (nie wychodzac jednak
poza glicerolowy obszar btony), w wyniku czego
nastepuje przenoszenie elektronéw i protonow
(Lenaz i wspétaut. 1991, Lenaz 1988). Istotnie
Kingsley i Feigenson (1981) na podstawie ba-
dan NMR stwierdzajg, ze UQ10 w bionach
fosfatydylocholinowych podlega znacznemu lo-
kalnemu ruchowi, a benzochinonowy pierscien
z tatwoscia przemieszcza sie z jednej potdwki
btony na drugg. Transmembranowe szybkosci
dla UQ mierzone NMR wynoszg 20-30 obrotow
s’1(Hauska i Hurt 1982) w zaleznosci od homo-
logu. Pomiary dichroizmu liniowego (Samori i
wspoétaut. 1992) wykazaty natomiastwielopozy-

Rys. 4. Model ruchu transmembranowego UQ10 w
btonie, proponowany przez Lenaza (wedtug: Lenaz
1988).
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cyjna dystrybucje chinonéw, co dobrze odpo-
wiada modelowi oscylujacych pierscieni. Ozna-
cza to, ze chinon jest wysoce mobilny zaréwno
transwersalnie, jak i lateralnie w ciektym obsza-
rze dwuwarstwy fosfolipidowej.

Nalezy jednak zwrdéci¢ uwage na fakt, ze tak
rozlegta penetracja czasteczek diugotancucho-
wych homologéw chinonu pomiedzy czasteczki
fosfolipidow powinna manifestowac¢ sie zabu-
rzeniem struktury btony, podobnie jak to ma
miejsce w przypadku homologéw krétkotaricu-
chowych. Pomiary kalorymetryczne $wiadczg
jednak o niewielkim wptywie dtugotaricucho-
wych chinonéw na gtéwne przejscie fazowe
(Alonso iwspoétaut. 1981, Aranda i Gomez-Fer-
nandez 1985, Katsikas i Quinn 1981). R6wniez
badania dostepnosci utlenionego UQ w liposo-
mach zbudowanych z DPL i lecytyny dwumiiy-
stynowej dla borowodorku sodu przeprowadzo-
ne z wykorzystaniem spektroskopii w ultrafio-
lecie (Ulrich iwspoétaut. 1985) zaprzeczajg wy-
stepowaniu szybkiego ruchu typu flip-flop i
sugeruja, ze duza frakcja UQ10 znajduje sie
raczej w mobilnej puli blisko centrum btony.

Dyskutujac zagadnienia dotyczace wptywu
chinonéw na dynamike molekularng bton bio-
logicznych najwiecej uwagi nalezatoby poswie-
ci¢ rzeczywistym przenosnikom wodoru w chlo-
roplastach i mitochondriach, a mianowicie for-
mom zredukowanych chinonéw — chinolom;
(odpowiednio plastochinole i ubichinole), ktére
powstajg przez przytaczenie dwéch atoméw wo-
doru do odpowiednich podstawnikow pierscie-
nia benzochinonowego. Niestety, by¢ moze dla-
tego, ze sg to zwigzki bardzo niestabilne (fatwo
ulegaja utlenianiu) i stad trudne do badania,
ich lokalizacja i orientacja w btonie nie zostata
dotychczas jednoznacznie okreslona. Pewnych
informacji o wzglednej polarnosci i ewentual-
nych réznicach w lokalizacji PQ9 i PQH2-9 do-
starczajg pomiary rozpuszczalnosci tych zwigz-
kéw w heksanie, ktory dobrze odzwierciedla
polarnos$¢ hydrofobowej warstwy btony i w ace-
tonie, bedacym odpowiednikiem jej polarnego
rejonu. Dane te (Kruk 1988) sugerujg, ze PQ9
w btonie moze by¢ réwnomiernie rozmieszczony
zaréwno w hydrofobowym rdzeniu, jak i blizej
powierzchni btony, natomiast PQH2-9 lokalizu-
je sie gtéwnie w warstwie przypowierzchniowej.
Wykazano ponadto, ze zawartos¢ PQH2-9 w
warstwie polarnej liposoméw utworzonych z
EYL i DPL ro$nie wraz ze zmniejszajaca sie
zawartoscig chinolu (Kruk i Strzatka 1993),
ktére to wyniki sg zgodne z danymi uzyskanymi
w badaniach na monowarstwach (Kruk i wspot-
aut. 1992).

Zredukowana oraz utleniona forma PQ9 w
réznym stopniu wptywajg na uporzadkowanie
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tancuchéw weglowodorowych w dwuwarstwie,
mierzone poprzez zmiany anizotropii fluore-
scencji sond DPH, znacznika lokalizujacego sie
w warstwie hydrofobowej btony, oraz tréjmety-
lo-amono-difenyloheksatrienu (TMA-DPH) usy-
tuowanego blizej interfazy lipid — woda. Wraz
ze wzrostem zawartosci PQ9 w liposomach EYL
i DPL od 1 do 10 mol% obserwowano wzrost
uporzadkowania tancuchéw lipidowych w ob-
szarze monitorowanym przez DPH, jak réwniez
cho¢ w nieco mniejszym stopniu w rejonie loka-
lizacji TMA-DPH. Natomiast wptyw PQH2-9 na
anizotropie fluorescencji obu tych sond byt
wyraznie mniejszy. Efekt ten jest o tyle zagad-
kowy, ze PQH2-9, ktéry dla tego samego steze-
nia wyjsciowego w btonie co PQ9 powinien wy-
stepowaé w wiekszosci w fazie polarnej (rejon
TMA-DPH), a zatem powinien wywiera¢ wiekszy
wptyw na uporzadkowanie dwuwarstwy lipido-
wej. Jeszcze wieksze réznice w zaburzeniu upo-
rzadkowania weglowodorowych tancuchéw
przez utlenione i zredukowane formy chinonéw
zauwazy¢ mozna w przypadku homologéw UQ
szczeglOlnie z krotkim tancuchem bocznym
(Skowronek i wspoétaut. 1996).

Teze, ze chinony wywierajg odmienny efekt
na ptynnos¢ dwuwarstwy lipidowej w zaleznosci
od tego czy wystepuja w formie utlenionej czy
zredukowanej, potwierdzajg badania z zastoso-
waniem znacznikéw spinowych (Spisni i wspo6t-
aut. 1978). Jedng z mozliwych przyczyn zaob-
serwowanych réznic jest zwiekszona polarnosé
form zredukowanych. Prawdopodobnym jest,
ze UQH2-3, ktorego czasteczka ma diugosé
odpowiadajgcqg diugosci czagsteczki fosfolipidu,
ulega wstawieniu pomiedzy acylowe tancuchy
kwaséw ttuszczowych, a oddziatywania z nimi
moga by¢ dodatkowo wzmocnione przez wigza-
nia wodorowe miedzy pierscieniem hydrochi-
nonowym, a polarnymi gtowami lipidéw (Cain i
wspotaut. 1972). W przypadku UQH2-9 taka
lokalizacja bytaby jednak niemozliwa z powodu
zbyt duzych rozmiaréw czasteczki.

Badania poréwnawcze interakcji UQ10 i
UQH2-10z lipidami w liposomach utworzonych
z DPL, wykonane metodg spektroskopii w pod-
czerwieni z transformata Fouriera (Aranda i
wspotaut. 1986) wykazaly natomiast, ze przy
tych samych koncentracjach UQH2-10 wyka-
zuje znacznie wiekszy wptyw na przejscie fazo-
we DPL poszerzajgc je i obnizajgc Tc o kilka
stopni. Autorzy wnioskujg, ze badane zwigzki
posiadajg odmienng lokalizacje w btonie.
UQH2-10 mogtby oddziatywac z polarnymi gru-
pami lipidéw tworzac wigzania wodorowe. Nie
znaleziono jednak dowodéw na takie oddziaty-
wania, jako ze pasma absorpcyjne grup fosfo-
ranowych nie ulegaja zmianie w wyniku obe-
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cnosci UQH2-10, a zaburzenie pasma zwigza-
nego z C = O nie sg wystarczajagco duze, aby
upowaznia¢ do takiego wniosku. Wydaje sie
jednak, ze czgsteczki UQH2-10 moga lokalizo-
wac sie w rejonie zblizonym do gtéw polarnych
wplywajac na ich uporzadkowanie. Swiadczy o
tym wptyw UQH2-10 na zmiane profili kalo-
rymetrycznych zaréwno gtéwnego przejscia fa-
zowego, jak i przedprzejscia, ktére to zmiany sa
znacznie wyrazniejsze w przypadku liposomoéw
z lecytyny dwustearynowej niz z DPL (Aranda i
Gomez-Fernandez 1985). Nalezy stagd wniosko-
waé, ze w odréznieniu od UQ10, czasteczki
UQH2-10 oddzielone od rejonu gtéw polarnych
lipidu nie znajdujg sie w centrum dwuwarstwy,
lecz oddziatywujg z glicerolowym rdzeniem fo-
sfolipidéw, co jest mozliwe dzieki wkasnosciom
polarnym, jakie posiadaja. Taki poglad potwier-
dzajg tez badania NMR (Kingsley i Feigenson
1981) wykonane na btonach w stanie ciektokry-
stalicznym, z ktérych wynika, ze pierscien eta-
nolowy znajduje sie blizej powierzchni btony niz
jego forma utleniona.

O odmiennej lokalizacji UQ i UQH2-10 wy-
daja sie réwniez Swiadczy¢ pomiary relaksacji
spinowo-sieciowej dla kata magicznego w spe-
troskopii 13C NMR (Salgado i wspétaut. 1993).
Autorzy tej pracy zwracajg uwage, ze zmieniona
réwnowaga pomiedzy hydrofilowoscig a lipofilo-
woscig moze mie¢ znaczenie fizjologiczne, jako
ze moze pozwalac¢ na ruch typu flip-flop UQ10
i UQH2-10, umozliwiajgc tym samym przenie-
sienie elektrondw i protondéw w poprzek btony.

Pomiary wspoétczynnika podziatu (Rich i
Harper 1990) pochodnych ubi(hydro)chinonu
pokazujg, ze obecnos¢ grup metoksylowych w
tych czasteczkach sprawia, ze wspoétczynniki
podziatu formy utlenionej i zredukowanej w
rozpuszczalnikach zblizonych w swoich wasci-
wosciach do wnetrza btony mitochondrialnej sa
zblizone. Natomiast w przypadku pochodnych
plasto(hydro)chinonu wspétczynniki podziatu
dla PQ9 i PQH2-9 znacznie sie ré6znia, z czego
nalezy wnioskowaé, ze grupy gtowowe PQ wy-
kazujg tendencje do zajmowania réznych mi-
krosrodowisk w btonie, gdy sg w formie utlenio-
nej oraz zredukowanej. Takie zachowanie
najwyrazniej odzwierciedla réznice we wtasno-
Sciach fizycznych miedzy UQ i PQ, na temat
ktorych niewiele dotychczas byto wiadomo.

Powstaje jednak pytanie, w jaki sposoéb zre-
dukowane chinony, awiec rzeczywiste przenos-
niki elektronéw i protonoéw, wykazujace tenden-
cje do umiejscawiania sie w warstwach bliz-
szych powierzchni btony, pokonujag hydrofobo-
wa bariere wnetrza btony, aby przedyfundowaé
na strone przeciwng, gdzie ulegajg in vivo reo-
ksydacji. Czynnikiem utatwiajgcym pokonanie
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tej bariery mogtoby by¢ oddziatywanie chinolu
z czgsteczkg chinonu zwiekszajace rozpuszczal-
nos¢ chinoli w warstwie hydrofobowej i poprzez
to ufatwiajgce ich dyfuzje. Podtozem powy-
zszych zmian rozpuszczalnosci moze by¢ cze-
sciowe ostoniecie grup OH w czasteczce chinolu
(rys. 5), co ma miejsce podczas tworzenia kom-
plekséw typu ,charge-transfer” (z przeniesie-
niem tadunku) pomiedzy tymi dwoma zwigzka-
mi (Kruk i wspétaut. 1992). Mozliwos¢ tworze-
nia takich komplekséw przez utlenione i zredu-
kowane formy chinonéw wykazano w réznych
rozpuszczalnikach organicznych (Kruk 1988),
nienasyconych kwasach ttuszczowych (Kruk i
Strzatka 1994) i odwodnionej lecytynie dipal-
mitynowej (Kruk i Strzatka 1991), a wiec ukta-
dach, ktére moga w pewnym stopniu symulo-
wacé ukiady naturalne.

Faktem powszechnie akceptowanym jest
kluczowa rola ubichinonéw i piastochinonéw w
mitochondrialnym i fotosyntetycznym transpo-
rcie elektronéw. Zwigzki te, aby wydajnie prze-
nosi¢ elektony pomiedzy oddzielonymi prze-
strzennie kompleksami biatkowymi w obrebie
btony (odlegtos¢ miedzy fotosystemami 1 i Il
moze by¢ rzedu 300 nm) (Mitchell i wspétaut.
1990), powinny charakteryzowac sie znaczng
ruchliwoscia lateralng i transwersalna (Schnei-
der i wspétaut. 1982).

Dane na temat dyfuzji lateralnej chinonow
w blonach naturalnych i modelowych sg otrzy-
mywane gtéwnie dwoma technikami 1) odzysk
fluorescencji po fotouszkodzeniu — FRAP (ang.
fluorescence recovery after photobleaching),
ktéra dostarcza wartosci DI = 3 « 10-9 cm2s 1
(Rajarathnam i wspotaut. 1989), 2) zderzeniowe
wygaszanie znacznikoéw fluorescencyjnych (FQ)
(ang. fluorescence quenching) przez naturalne
homologi UQ. FQ daje wartosci D1 =2 « 10-7 do
106 cm s”1 (Fato i wspétaut. 1986). Wartosci
wspotczynnika dyfuzji otrzymane na drodze wy-
gaszania fluorescencji przez chinony w liposo-
mach okazujg sie wiec by¢ okoto dwa rzedy
wielkos$ci wyzsze niz wartosci uzyskane techni-
ka FRAP. Rozbieznos¢ te mozna ttumaczy¢ w
nastepujacy sposob: 1) rézne techniki pomiaru
bocznej dyfuzji sg oparte na réznych fizycznych

Rys. 5. Konformacja plastochinhydronu (kompleks
typu ,charge transfer” PQ-PQH2), w ktérej grupy
hydroksylowe PQH2 ulegajg czesciowemu ostonieciu
przez podstawniki pierscienia PQ (wedtug: Kruk
1988).
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podstawach i mierza rozne zakresy dyfuzji;
FRAP pozwala mierzy¢ dyfuzje dtugozasiegowag
(~lpm), podczas gdy FQ daje informacje o krot-
kozasiegowej dyfuzji (> 10 A), 2) rézna lokaliza-
cja chinonowych analogéw oraz naturalnych
chinonéw w btonie odpowiada roznej efektyw-
nej lepkosci dla dyfuzji translacyjnej. Jak
wczesniej wspomniano, generalnie krétkotan-
cuchowe homologi majg tendencje do lokowa-
nia sie blisko interfazy lipid — woda, podczas
gdy dtugotancuchowy U Q 10 preferencyjnie zaj-
muje pozycje blisko centrum dwuwarstwy,
gdzie efektywna lepkos¢ btonyjest mniejsza niz
w rejonie gtéw polarnych, 3) nieobecnos¢ biatek
w liposomach umozliwia wiekszg swobodng
droge chinonu miedzy zderzeniami.

W przypadku ubichinonéw fizjologiczne
znaczenie dtugo- i krotkozasiegowej dyfuzji jest
rézne zaleznie od przyjetego modelu organizacji
tarncucha oddechowego (Lenaz 1988). Dla mo-
delu losowego rozktadu kompleksoéw redoks po-
winna dominowac¢ dyfuzja dtugozasiegowa, be-
daca czynnikiem limitujacym transport elektro-
now. W modelu supramolekularnej organizacji
tanncucha transportu elektron6w waznajest dy-
fuzja krétkozasiegowa (odlegtosci przemierzane
przez UQ miedzy kompleksami moga by¢ rzedu
30 nm), nie stanowigca czynnika ograniczajgce-
go szybkos$¢ transportu elektronéw.

Rajarathnam proponuje natomiast rozwa-
zenie trzech réznych wartosci wspoétczynnika
dyfuzji lateralnej w zaleznosci od formy wyste-
powania chinonéw: 1) 10-8 cm2s-1 dla UQ10
znajdujacego sie w puli lub domenie chinono-
wej,2) 3 m10-9 cm2s_1dla UQ 10 nie zwigzanego
z biatkami, 3) 10“10cm2s_1 dla UQ 10 zwigzane-
go z biatkami (Rajarathnam iwspotaut. 1989).

Boczna dyfuzja czasteczki UQ w dwéch wy-
miarach jest znacznie szybsza niz transmem-
branowy ruch pierscienia chinonowego, ktére-
go czestotliwos¢ waha sie w granicach 2030
razy na sekunde w zaleznosci od homologu.
Badania NMR wskazuja, ze diugotaricuchowe
formy UQ wykazujg wiekszg czestotliwos¢ tego
ruchu niz homologi krétkotancuchowe. Ozna-
cza to, ze chinon podczas ruchu w poprzek
btony przemiata obszar o $rednicy 14 = 110 (im,
jak obliczono z rownania Einsteina-Smolucho-
wskiego:

d2=4 DI ot

gdzie 'd’ oznacza odlegtos¢, DI —wspoiczynnik
dyfuzji lateralnej, t — czas.

Teoretyczny czas wymagany dla osiggniecia
mitochondrialnego kompleksu cytochromoéw
bci przez UQ opuszczajgcy kompleks | (oksy-
doreduktaza NADH-ubichinon) powinien wyno-
si¢ 3 ps, przy nastepujacych zatozeniach: sred-
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nica monomerycznego kompleksu wynosi 7 nm,
Sredni dystans pomiedzy kompleksami, cyto-
chromy bci — kompleks | réwna sie 30 nm,
D1 = 106 cm2s_1, liczba obrotéw enzymow wy-
nosi 100 s-1 na przekaz elektronu (Fato i wspot-
aut. 1986).

Utlenianie plastochinolu przez kompleks
cytochromowy bf w tylakoidach jest krokiem
limitujacym fotosyntetyczny transport elektro-
néw, podobnie jak utlenianie ubichinolu przez
kompleks cytochromowy bci w mitochondrial-
nym transporcie elektronéw. Pilng uwage zwré-
cono wobec tego na ruchliwo$é¢ chinonéw w
tylakoidach i w uktadach modelowych, chcac
okresli¢ czy szybkos$¢ utleniania chinolu jest
kontrolowana chemicznie czy tez dyfuzyjnie
(Chazotte i Hackenbrock 1989). Kontrola che-
miczna oznaczataby, ze szybkos¢ utleniania
chinolu jest zdeterminowana przez zdolnosc¢
wigzania chinolu do miejsca utlenienia na kom-
pleksie cytochromowym, podczas gdy kontrola
dyfuzyjna implikuje, ze szybkosc¢ tajest zalezna
od czestosci spotkann enzym — substrat, a wig-
zanie chinolu nastepuje wydajnie przy kazdym
takim spotkaniu. Na gruncie badan ekspery-
mentalnych okazato sie jednak, ze w pierwszym
rzedzie nalezy postawi¢ bardziej fundamentalne
pytanie o nature molekularnej mobilnosci w
natywnych btonach. Do niedawna wiasnosci
transportowe i dynamika reakcji zderzen w bto-
nach biologicznych byly oparte na modelu
-ptynnej mozaiki”, w ktérym skiadniki bton
swobodnie poruszajg sie w homogennej dwuwy-
miarowej przestrzeni. Dyfuzja w tym modelu
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odpowiadataby teoretycznie procesom przypad-
kowych ruchéw (ang. random walk) w dwoch
wymiarach, jak proponowat Einstein. Jednak
stosowalnos¢ tego modelu jest Scisle ograniczo-
na do systeméw homogennych, kére majg wtas-
nosci fizyczne zblizone do rozcienczonych ga-
z6w. Procesy transportu w btonach biologicz-
nych, ktdére sa niewatpliwie systemami hetero-
gennymi wymagajg wiec innego opisu. Obiecu-
jacy wydaje sie by¢ perkolacyjny model mikro-
struktury bton tylakoidéw, ktéry dobrze ttuma-
czy istnienie puli szybko i wolno dyfundujacych
czasteczek PQ. Wyjasnia on rowniez brak row-
nowagi miedzy stanami redukcyjnymi zwigza-
nego i mobilnego PQ podczas transportu oraz
wystepowanie aktywnych i nieaktywnych cen-
trow reakcji PSU. Autorzy ttumacza powyzsze
zjawiska faktem znacznego ograniczeniaruchli-
wosci PQ przez biatka bton tylakoidéw. W bada-
niach z wygaszaniem fluorescencji peiylenu
wykazano, ze warto$¢ wspdtczynnika dyfuzji PQ
spada dziesieciokrotnie gdy 16%-26% powierz-
chni btony jest zajmowane przez gramicydyne,
natomiast wieksze kompleksy biatkowe (cyto-
chromy bf, centra reakcji Rhodobacter sphaeroi-
des, cytochromy bc i oksydaza cytochromowa),
ktoérych hydrofobowa objetos¢ jest 15-20 razy
wieksza niz cytochromu f i transmembranowe-
go dimeru gramicydyny powodujg 15-20-krot-
ne zmniejszenie wspotczynnika dyfuzji PQ
(Blackwell i Whitmarsh 1990). Mozliwos¢ za-
stosowania modelu perkolacyjnego do opisu
ruchu makroczasteczek w btonach 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-
guinone within the membranes is discussed in the light of
their function as long-distance hydrogen shuttle in natural
membranes.
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