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WSTEP

Siarka jest skladnikiem diety obecnym we
wszystkich tkankach (TANABE 2008), szczegol-
nie tych bogatych w bialko, jak: erytrocyty,
miesnie, skora, wtosy. Siarka charakteryzuje
sie znaczna aktywnoS$cia chemiczna i biolo-
giczng (KESSLER 2006). W tkankach zwierzat
obecne sa rozne zwiazki tego pierwiastka,
np.: metionina, cysteina, glutation, siarczany
oraz produkty ich przemian, takie jak: taury-
na, homocysteina czy gazowy siarkowodor
(H,S) (UBUKA 2002, TANABE 2008). Metionina
i cysteina sa aminokwasami siarkowymi, kto-
re wystepuja glownie jako skladniki pepty-
dow i biatek (TOOHEY 1989). Gléwnym, kon-
cowym produktem metabolizmu cysteiny sa
siarczany, ktore wystepuja w tkankach zwie-
rzat (NAGASAWA i wspotaut. 2007) jako czes¢
sktadowa proteoglikanow i estréw siarczano-
wych. Atomy siarki w zwiazkach obecnych
w tkankach zwierzecych wystepuja na roz-
nych stopniach utlenienia, najczeSciej przy-
bieraja dwa skrajne stopnie utlenienia: 2- i
6+ (Ryc. 1) (THOMAS i SURDIN-KERJAN 1997,
KESSLER 20006). Stan calkowicie utleniony
albo catkowicie zredukowany charakteryzu-
je sie najwieksza stabilnoScia. Oprocz zwiaz-
kow zawierajacych stabilne atomy siarki w
organizmach wystepuja jeszcze inne, labil-
ne atomy tego pierwiastka (KESSLER 20006),

np. atomy siarki sulfanowej, ktéra ze zwiaz-
kow ja zawierajacych zostaje latwo wydzie-
lona pod postacia H,S (SHIBUYA i wspolaut.
2009). Przykladami uktadow zawierajacych
atomy siarki sulfanowej sa np.. tiosiarczan
(zewnetrzna siarka), biatkowe polisiarczki i
nadsiarczki lub siarka elementarna przylaczo-
na do hydrofobowego miejsca w albuminie
(TOOHEY 1989, WROBEL 2000, KESSLER 2000,
NAGASAWA 1 wspotaut. 2007). Endogenne sul-
fhydrylowe zwiazki odgrywaja zasadnicza
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Ryc. 1. Stopnie utlenienia atomow siarki w
zwiazkach wystepujacych w ukladach biolo-
gicznych.

role w prawidlowym przebiegu wielu fizjo-
logicznych proceséw w organizmie (TANABE
2008), takich jak: stabilizacja struktur bial-
kowych, uczestnictwo w procesach redoks
(glutation, tioredoksyna), regulacja aktywno-
Sci enzymow (WROBEL 2000, UBUKA 2002,
KESSLER 2006, JURKOWSKA i WROBEL 2008).

TRANSFERAZY SIARKOWE

Transferazy siarkowe, to enzymy szero-
ko rozpowszechnione w organizmach pro-

kariotycznych i eukariotycznych (INAGAHARA
i wspolaut. 1995, NAGAHARA i NISHINO 1996,
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Ryc. 2. Powstawanie i przemiany L-cysteiny (wg JURKOWSKA i

wspotaut. 2011a).

WILLIAMS i wspotaut. 2003, AGBOOLA i wspot-
aut. 2000), katalizujace przenoszenie atomow
siarki i przemiany zwiazkow zawierajacych
siarke sulfanowa (WESTLEY i wspotaut. 1983,
TANABE 2008) oraz odgrywajace zasadni-
cza role w beztlenowym (desulfuracyjnym)
metabolizmie L-cysteiny (Ryc. 2) (TOOHEY
1989, WROBEL 2000, ALPHEY i wspolaut.
2003, TANABE 2008). Do transferaz siarko-
wych zaliczamy: rodanaze (transferaza siar-
kowa tiosiarczanu, EC 2.8.1.1), transferaze
siarkowa 3-merkaptopirogronianu (MPST, EC
2.8.1.2) i y-cystationaze (CST, y-liaza cystatio-
ninowa, EC 4.4.1.1) (WROBEL 2000, TANABE

Pirogronian

CAT — aminotransferaza cysteiny
CBS — beta-syntaza cystationinowa
CDO - dioksygenaza cysteiny

CST - gamma-cystationaza

2008). Rodanaza i MPST
sa enzymami pokrewny-
mi ewolucyjnie (PALLINI i
wspolaut. 1991, NAGAHARA
i wspotaut. 1995, NAGAHA-
RA i NISHINO 1996, AITA i
wspolaut. 1997, ALPHEY i
wspotaut. 2003), o czym
Swiadczy wysoki procent
homologii w sekwencji
nukleotydowej  kodujacej
gen dla MPST i rodana-
zy u czlowieka (Ryc. 3).
Identycznos¢ sekwencji
nukleotydéw w cDNA i se-
kwencji aminokwasow po-
miedzy ludzka MPST i ro-
danaza wynosi odpowied-
nio 67 % (Ryc. 3) i 59%
(sekwencje nukleotydowa
i aminokwasowa porowna-
no wykorzystujac funkcje
BLAST bazy danych NCBI;
MPST: NM_021126.4,
NP_066949.2 porownano
z rodanaza: NM_003312.4,
NP_003303.2). Uwage
zwraca duzy stopien homologii—sekwenciji
aminokwasowej MPST i rodanazy z tkanek
zwierzat na réznych szczeblach rozwoju ewo-
lucyjnego (ok. 60%, biatka konserwatywne).
Na rycinie 4 przedstawiono podobiefistwo
sekwencji kodujacej genu MPST u Homo sa-
piens i Xenopus laevis. Zwickszona ekspresje
transferaz siarkowych stwierdzono w warun-
kach szoku osmotycznego, niedoboru siarki
lub w obecnosci nadtlenkOw (ADAMS i wspot-
aut. 2002, PINTO i wspotaut. 2006, SABELLI i
wspotaut. 2008, KRUEGER i wspotaut. 2010).

RODANAZA

Rodanaza odkryta zostala w watrobie
szczurzej w 1933 r. (LANG 1933). Sorbo w
1953 r. jako pierwszy wyizolowal i oczyScit
rodanaze z watroby wotu (SORBO 1953, HORO-
wITZ i DE TOMA 1970). Kolejne lata uptywaty
pod znakiem licznych badan in vitro skupia-
jacych uwage na wystepowaniu i aktywnoSci
rodanazy w organizmach zwierzecych (SORBO
1953, 1957, 1960; WESTLEY 1973, 1977). W
1977 r. okreSlono jej udzial w tworzeniu cen-
trow zelazowo-siarkowych bialek (BoNoMI i
wspotaut. 1977, NAGAHARA i wspotaut. 1995).
W przeciagu dwoch kolejnych lat okreSlona

zostala struktura trzeciorzedowa tego enzymu
(PLOEGMAN i wspotaut. 1978). W 1983 r. zlo-
kalizowano miejsce aktywne rodanazy (HOL i
wspotaut. 1983), a 3 lata pozniej, w 1986 r.,
wyjasniono mechanizm przenoszenia przez
ten enzym zewnegtrznej siarki tiosiarczanu
(patrz Ryc. 1) na nukleofilowy akceptor —
cyjanek (HOROWITZ i CRISCIMAGNA 1986). W
1990 r. okreslono strukture pierwszorzedowa
rodanazy z watroby kurzej (KOHANSKI i HEIN-
RIKSON 1990, NAGAHARA i wspotaut. 1995, AITA
i wspotaut. 1997). Pierwszorzedowa strukture
ludzkiej odmiany tego enzymu udato si¢ okre-
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Wynik =

316 bity (350), Przewidywania = 7e-90

Identycznosé = 580,/836 (€9%), Luki = 24/836 (2%)

MPST

Rodanaza

MPST

Rodanaza

MPST

Rodanaza

MPST

Rodanaza

MPS3T

Rodanaza

MPST

Rodanaza

MPST

Rodanaza

MPST

Rodanaza

MPST

Rodanaza

MPST

Rodanaza

MPST

Rodanaza

MPS3T

Rodanaza

MPST

Rodanaza

MPST

Rodanaza

251

87

311

1l4¢

365

204

429

262

486

606

439

666

4935

723

556

783

&le

€75

as%

735

959

795

1019

855

TGGETETCGGCECRATGEETGECGGR
N e N R R
CT

c
I I
GGTCTCCACCARGTGGCTGEOGGR

Q=

AGCCTCTGCAGCTGCTGGACGCCTCCTGGTACCTGCCGRAGCTGEGGCGCGAL
I

b e rrrerrrrrrr rerrrren (AN (N
CEEC-CTGCEEETECTGEACGCGTCCTEETACTCACC-AGGCACCCGAGRGED

GCGCGACGCGAGTTCGAGGAG

o
I te e reeer e 1l
CCGCAAGG-—-AGTACCTCGAGC

CGCCOGCTTTCTTCGACATCGACCAG
I
CGCCTCTTTCTTTGRACATAGRAGAG

=

TGCAGCGACCGCACT
I I Il FEErrrrrn o e (RN

TCGCCCTACGACCACATGCTGCCCGGGGCCGAGCAT——TTCGCG
Il I

TGCCEEGACACGGCGTCGECC CGAGATGATGCTGCCCAG———CGAGGCTGGCTTCGCC
GAGTACGCR CCTEGECETEGEECECGGCCACCCACGTCGTGATCTACGACGCCAGT

GECCG
Freee o rrerreerrrrr el LI I O Y O O Y O
GAGTATGTGEECCECCTEEGCATCAGCARCCACACGCACGTGETGETETATGATGCTGAR

GACCAGGGCCTCTACTCCGCCCCGCGT
(I T T I A Y O O I I

TCTGETGGATEGTTCCGCGCCTTCGGCCACCAC
I I
CACCTGGGCAGCTTCTATGCTCCCCGGE

FEErErrrrrerrnnl T
TCTGGTGGATGTTCCGTGTETTTGGCCACCGET

=
I
G
GCCGTGETCACTGCTTGATGGCGECCTCCGCCACTGGCTGCGCCAGAACCTCCCGCTCAGT
Feee ree reer reer e reer rrrrren e el
ACCGTATCAGTGCTCAATGETEGCTTCCGGAACTGGCTGAAGGAGEGUCACCCEGETGACR

TCCGEECAMGRGCCAAC———-CTGCTCCCGCCGAGTTCCGCGCTCAGCTCGRACCCCGCCTTC

N [ . A Il I N O N
TCCG-—-AGCCCTCACGCUCAGRACCGECCETCTTCARRGCCACACTGGRACCGCTCOCTG

ATCRAGRACCTACGAGGACATCARAGGAGRACCTEGRAATCCCGGCECTTCCAGETGETEEAC

freereereerrrr ol FEEETEEEE el b reerred
CTCAAGACCTACGAGCAGGTGCTGGAGAACCTTGAATCTAAGAGGTTCCAGCTGETGGAT

CCGAGACG--GCATTGAR
[ R
GGATGCAGTAGGACTGGA

CCCGAGO-CACTGECAGGTTCCEOGGCACCGRAGCCOGR
I e rrerereer reerrrerrrr
CRAGGTCTCRAAGGEC-GGTTCCTEGGCACCGRGCCEGER

cc
Il
cc

=
I
G

X
(]
E

H— 4

[#]

[#]

TACCGTGARCATCCCCTTCACRGACTTCCTGAGCCAGGAGGS
e e e v rrrerrrend Frer
TGCCGTCAACATGCCTTTCATGGACTTCCTGACTGRAGGATGE

—

CoCR
Il

1 — 0

H

GG
Il
GG

0— 0
1]

[
0l — o
0 — 2
B —
]

B o—

GT

[#]

GOTGGAGRLGLG
Lrrrern
G

CTTCGAGRRAGGE

CoCTGAGGAGATCCGCCATCTGTTCCAGGAGRAGRARAASTGGACCTETC
iy

Irrer 1l Frrrrernnl Frrer reeer 1t
CCCRGRAGAGCTCCGTGCTCTGTTCCAGACCARGARGGTGGATCTCTC

TARGCCACTGETGECCACGTGTGECTCTGECGTCACAGCCTGCCACGTGGCACTAGGEEE

Feer e rreerrrrr i T T B B
GCAGCCTCTCATTGCCACGTGCCGCRARGGGAGTCACCGCCTGCCACGTGGCCTTGGECTGT

GCC
Pre e e re rrererrrrrreennd (ARREN
[elulel

TGATGTGGCCGTGTACGATGGCTCCTGETCCGASTGGT 910

485

318

545

378

605

438

665

498

T22

555

782

€15

839

674

734

958

794

1018

854

AGACGTGCCCATCTRACGATGGCTCCTGEGTGGRAGTGET 1074

Ryc. 3. Poréwnanie sekwencji nukleotydowej ludzkiego genu kodujacego MPST i rodanazy (se-
kwencje nukleotydowa porownano wykorzystujac funkcje BLAST bazy danych NCBI; MPST:
NM_021126.4 poréwnano z rodanaza: NM_003312.4).

slic dopiero 10 lat pozniej (AITA i wspotaut.
1997). Dalsze badania zaowocowaly odkry-
ciem na 22 chromosomie genu kodujacego

ludzka rodanaz¢ (HUNT 1998). Wspomniany mitochondrialnej (BOGGARAM

gen sklada sie z dwoch eksonow (E1: 595 bp
i E2: 299 bp) oraz znajdujacego si¢ pomiedzy
nimi intronu o wielkoSci 5,5 bp. Rozpietosc
genu rodanazy szacuje si¢ na 7,8 kbp (HUNT

1998).

Po transkrypcji w jadrze, translacji w cy-
toplazmie, odszczepieniu N-koncowej heli-
biatko transportowane jest do macierzy

i wspoOtaut.

1985). W cytoplazmie rodanaza wolu wy-
kazuje monomeryczna struktur¢ biatkowa,
a biatko mitochondrialne ma dwie domeny
strukturalne. Obie domeny maja nie tylko

podobna wielkoS¢, ale tez strukture prze-
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Wynik = 223 bity (246), Przewidywania = Z2e-61
Identycznos¢ = 538/802 (67%), Luki = 13/802 (1%)

H.sapiens 331  TGGACGCCTCCTGGTACCTGCCGAAGCTGGGGCGCGACGCGCGACGCGAGTTCGAGGAGC 390
Ferrreeer ree reer el e e e e
X.leavis 143  TGGATGCCTCATGGCACCTTCCCAAATCAGGARGAGATGGATGGCGGGAGTACAAGGAGC 202

H.sapiens 391 GCCACATCCCGGGCGCCGCTTTCTTCGACATCGACCAGTGCAGCGACCGCACCTCGCCCT 450
Frrrreer e Frrrr reree 1l FEerr rreerrer el
X.leavis 203 GGCATATCCCTGGCTCTTACTTCTTTGACATTGATGCATGCAGTGACCGCACTTCCCCAT 262

H.sapiens 451 ACGACCACATGCTGCCCGGGGCCGAGCATTTCGCGGAGTACGCAGGCCGCCTGGGCGTGG 510
Frrrrerrerrr 1 I O I I A B N O
X.leavis 263 ATGACCACATGCTTCCCACAGCTGACCAGTITTTCTGAATATGCAGGAAGTCTGGGAATCT 322

H.sapiens 511 GCGCGGCCACCCACGTCGTGATCTACGACGCCAGCGACCAGGGCCTCTACTCCGCCCCGC 570
\ N A A el Frern o
X.leavis 323 CCRACGACAGCCACATTGTTGTCTATGATGCTAGTGACTTTGGCTCCTATAGTGCCCCTC 382

H.sapiens 571 GCGTCTGGTGGATGITCCGCGCCTTCGGCCACCACGCCG-TGTCACTGCTTGATGGCGGC 629

Frrrrrreerrreer ol R RN B R
X.leavis 383 GTGICTGGTGGATGTTTAGGATCTTTGGCCATC-CGCAGGTGTCCGTATTAGACGGAGGT 441

H.sapiens 630 CTCCGCCACTGGCTGCGCCA-GRACCTCCCGCTCAGCTCCGGCAAG-AGCC--AACCTGC 685

Il ferrer 0l e e 0 e e e
X.leavis 442  CTGARAGCCTGGCTAAGAGAAGGACTAGCCG-TCAATTTGGGARAGGAGCCTCAGCCACA 500

H.sapiens 686 TCCCGCCGAGTTCCGCGCTCAGCTCGACCCCGCCTTCATCAAGACCTACGAGGACATCAR 745

T I I I T Y Y I Frrrrrrrr
X.leavis 501 GCCTGCAGAGTTTCGTACACAGTTCAACTCCTCTCTAGTTGTGGGACATGAGGACATGGA 560

H.sapiens 746 GGAGAACCTGGAATCCCGGCGCTTCCAGGTGGTGGACTCCCGAGCCACTGGCAGGTTCCG 805

Frreer ol | e e e el e el
X.leavis 561 GGAGAATATTGAGAAGAAGACATTTCAAATGGTAGATGCCAGAGTGGAAGGAAGATTCCG 620

H.sapiens 806 CGGCACCGAGCCCGAGCCCCGAGACGGCATTGAACCTGGCCACATCCCAGGTACCGTGAA 865
L1 Ferr reeerr rere re rreerrrer e v re o ter o rriel
X.leavis 621 AGGCTTRAGAACCAGAGCCCAGAGAAGGTATTGAACCTGGGCATATATCTGGTGCAGTGRAA 680

H.sapiens 866  CATCCCCTT-CACAGACTTCCTG--AGCCAGGAGGGGCTGGAGAAGAGCCCTGAGGAGAT 922
I T e O O I e R A B R A [ e e
X.leavis 681  TGTCCCTTTTCCCAG-CTTCTTGTCAGC--GGBAAGGATACGRAAAGTCTCTTGATGAGAT 737

H.sapiens 923 CCGCCATCTGTTCCAGGAGAAGAAAGTGGACCTGTCTAAGCCACTGGTGGCCACGTGTGG 982
FrE e rerreer re ol e et reeerr reerrrr rere
X.leavis 738 CCGTCATTTGTTCCATGAAAAGGGTGTTGATCTCTCCAAGCCAATGGTGGCTACTTGCGG 797

H.sapiens 983 CTCTGGCGTCACAGCCTGCCACGTGGCACTAGGGGCCTACCTCTGCGGCAAGCCAGACGT 1042
A e e e R R | NERRE
X.leavis 798 ATCCGGCGTCACTGCTTGTCACGTTGCCCTGGCAGCCTTCCTTTGTGGAAAAGAAGACGT 857

H.sapiens 1043 GCCCATCTACGATGGCTCCTGGGTGGAGTGGTACATGCGCGCCCGGCCCGAGGATGTCAT 1102
Feererr reeererr reerr rerrrrrrrrerer L T rrrrrrnrt
X.leavis 858 TTCCATCTATGATGGCTCATGGGTTGAGTGGTACATGCGTGCTAAGCCAGAGGATGTCAT 917

H.sapiens 1103 CTCAGAGGGCCGGGGGARGACC 1124
Frerer e b el
X.leavis 918 CTCAGAAGGTAGAGGGAAGACC 939

Ryc. 4. Porownanie sekwencji nukleotydowej ludzkiego genu kodujacego MPST i genu z Xeno-
pus laevis (do porownania sekwencji nukleotydowych wykorzystano funkcje BLAST bazy danych
NCBI, Homo sapiens: NM_021126.4 porownano z X. laevis: NM_001097073).

strzenna stabilizowana przez liczne wiaza- 5). Szczegélna role dla funkcji katalitycz-
nia hydrofobowe (ALPHEY i wspotaut. 2003). nej rodanazy maja nastepujace aminokwa-
Taki model czasteczki moze sugerowal pro- sy: Arg-186, Cys-247 i Lys-249. Arg-186 oraz
ces duplikacji genu w czasie jego ewolucji Lys-249, stanowia miejsce wiazace dla tio-
(PLOEGMAN i wspotaut. 1978, HOL i wspol-  siarczanu, a Cys-247 jest reszta katalityczna
aut. 1983). Kazda domena tworzona jest w centrum aktywnym enzymu (NAGAHARA
przez pie¢ ptyt B, otoczonych dodatkowo i wspoétaut. 1995, 1999; NANDI i wspotaut.
przez pie¢ o helikalnych fragmentow (Ryc. 2000). Miejsce aktywne, zlokalizowane w
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Ryc. 5. Transferaza siarkowa tiosiarczan: cyja-
nek (EC 2.8.1.1.) (PDB ID: 20RA; GLIUBICH i
wspotaut. 1996) (poszczegdlne elementy struk-
tury wyszczegolniono kolorami: czerwony —
helisy o; zotty — arkusze B; zielony — taincuchy
polipeptydowe.

przestrzeni miedzydomenowej, jest utworzo-
ne gtownie przez C-koncowe fragmenty do-
men (ALPHEY i wspoétaut. 2003).

Rodanaza zlokalizowana jest w komor-
kach ssakow glownie w mitochondriach, a
w przypadku nizszych kregowcoOw w cyto-
zolu (DUDEK i wspotaut. 1980; NAGAHARA i
wspotaut. 1995, 1998; AL-QARAWI i wspotaut.
2001). Tkankami o najwickszej aktywnoSci
tego enzymu w organizmach zwierzecych sa
watroba i nerki (AL-QARAWI i wspotaut. 2001,
JAMSHIDZADEK i wspotaut. 2001, AMINLARI i
wspotaut. 2002, NAGASAWA i wspotaut. 2007).
Co ciekawe, u przezuwaczy w nabtonku roz-
nych czesci przewodu pokarmowego wysoka
jest aktywnoS¢ rodanazy, przewyzszajaca nie-
raz wartoS¢ aktywnoSci tego enzymu w wa-
trobie. Na przyktad, psy i koty maja bardzo
wysoka aktywnoS$¢ rodanazy w warstwie Slu-
zOwKki jelita grubego, co wynika z konieczno-
Sci detoksykacji cyjankow powstajacych pod-
czas procesu trawienia (SHAHBAZKIA i wspol-
aut. 2009).

Mitochondrialna rodanaza z watroby
wolu wystepuje w dwoch izoformach (Na-
GAHARA i wspotaut. 1995, NANDI i wspotaut.
2000), ktore roznia sie wlasSciwoSciami ka-
talitycznymi (NANDI i wspotaut. 2000). Obie
izoformy sa zdolne do wykorzystywania zre-
dukowanej tioredoksyny jako akceptora siar-
ki, ale tylko forma z mniejszym calkowitym
tadunkiem ujemnym katalizuje bezpoSred-
nie utlenianie zredukowanej tioredoksyny w
obecnosci reaktywnych form tlenu (WILLIAMS
i wspotaut. 2003, NANDI i wspotaut. 2000).
Przeprowadzone badania wykazuja, ze roda-
naza bierze czynny udzial w procesach we-
wnatrzkomorkowej (wewnatrzmitochondrial-
nej) detoksykacji reaktywnych form tlenu
(NANDI i wspotaut. 2000, ALPHEY i wspolaut.
2003, KRUEGER i wspotaut. 2010).

Rodanaza katalizuje rozerwanie wiazania
tiosiarczanowego w substracie i przenosi ato-
my siarki z anionowych donorow, takich jak:
tiosiarczany (SORBO 1953), uklady nadsiarcz-
kowe (SORBO 1960) i tiosulfoniany, na roz-
ne nukleofilowe akceptory: cyjanki (SORBO
1953), siarczyny (SORBO 1957) czy glutation
(rownanie 1) (SINGLETON i SMITH 1988, NAGA-
HARA i NISHINO 1996, NAGAHARA i wspotaut.
1998, ALPHEY i wspotaut. 2003, KESSLER 2000,
NAGASAWA i wspotaut. 2007, HANZELMANN i
wspotaut. 2009):

8,0, + CN- — 8O, + SCN-  (rOwnanie 1)

W reakcji tej zewnetrzny atom siarki
przenoszony jest z tiosiarczanu na Cys-247 w
centrum aktywnym enzymu i powstaje pro-
dukt poSredni zawierajacy uklad nadsiarcz-
kowy. W nastepnym etapie zachodzi addycja
jonu CN;, ktora prowadzi do rozpadu struk-
tury zawierajacej kowalencyjnie przylaczony
do enzymu atom siarki i powstaje jon tiocy-
janianowy SCN- (WESTLEY 1973, NAGASAWA i
wspotaut. 2007). Przylaczenie atomu siarki
powoduje przesuniecia elektronowe w cza-
steczce, ktore prowadza do modyfikacji ak-
tywnych reszt tiolowych (HARGROVE i WICH-
MAN 1987, NAGAHARA 2011). Siarka sulfanowa
transportowana za posrednictwem rodanazy
moze by¢ przenoszona na wiele enzymow,
aktywujac je lub inaktywujac. Ten labilny,
reaktywny atom siarki sulfanowej aktywuje
m.in. syntetaze d-aminolewulinianowa (YAMA-
NISHI wspotaut. 1983), hamuje zas enzymy
watroby szczurzej, takie jak np.: fosfofrukto-
kinaze, kinaze pirogronianowa (OGASAWARA
i wspotaut. 1997), dehydrogenaze serynowa
(KATO i wspoélaut. 1966), aminotransferaze
tyrozynowa (HARGROVE 1988).
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Warto zaznaczy¢, ze rodanaza wykazuje
dwojaka aktywnoS$¢; moze ona dziata¢ jako
reduktaza tiosiarczanowa (VILLAREJO i WE-
STLEY 1963, NANDI i wspoétaut. 2000) lub jako
syntaza tiosiarczanowa przenoszac wodoro-
siarczkowe i tiosiarczanowe atomy siarki na
aniony siarczanowe (IV). Rodanaza uczest-
niczac w reakcji przenoszenia siarki tworzy
uktad nadsiarczku R-S-SH, a zachowujac si¢
analogicznie do oksydazy tioredoksyny two-
rzy strukture R-O-SH (TOOHEY 1989, NAGAHA-
RA 2011). Zredukowana tioredoksyna moze
zosta¢ utleniona przez reaktywne formy tle-
nu w reakcji katalizowanej przez rodanaze
(SABELLI i wspotaut. 2008, KRUEGER i wspot-
aut. 2010, NAGAHARA 2011).

Sposrod wielu funkcji rodanazy najwcze-
Sniej poznana byl udzial tego enzymu w
detoksykacji jonow cyjankowych w organi-
zmach zywych (WESTLEY 1973, 1980; NAGA-
HARA i wspotaut. 1995; ALPHEY i wspotaut.
2003; WILLIAMS i wspotaut. 2003; RAMASAMY i

wspotaut. 2006; TANABE 2008). Rodanaza od-
grywa takze wazna role w detoksykacji nie-
organicznego siarczku (NAGAHARA i wspotaut.
1995, RamAsamMY i wspotaut. 2006, TANABE
2008), jest odpowiedzialna za utrzymywanie
poziomu siarki sulfanowej w organizmach
(WESTLEY 1980) oraz dostarcza siarki do two-
rzenia centréw zelazowo-siarkowych w bial-
kach (BoNOMI i wspotaut. 1985, NAGAHARA i
wspotaut. 1995, WILLIAMS i wspotaut. 2003,
AGBOOLA i wspolaut. 2006, TANABE 2008).
Jest ponadto enzymem uczestniczacym we
wbudowywaniu atomow siarki do nukleoty-
dow podczas procesu potranskrypcyjnej mo-
dyfikacji tRNA (PALENCHAR i wspotaut. 2000),
a u ssakow rodanaza wiaze sie¢ z 5S rRNA,
uczestniczac w transporcie tego rybosomal-
nego skladnika do mitochondriow. W tym
kompleksie rodanaza ma konformacje enzy-
matycznie nieaktywna (SMIRNOV i wspotaut.
2010).

TRANSFERAZA SIARKOWA 3-MERKAPTOPIROGRONIANU (MPST)

MPST (EC 2.8.1.2) zostala odkryta 20 lat
pOzniej niz rodanaza, w 1953 r., rOwniez
w watrobie szczura (MEISTER 1953, WoOOD i
FIELDER 1953, MEISTER i wspotaut. 1954). Po-
czatkowo traktowano ja jako niezalezny od
rodanazy enzym przenoszacy siarke (MEISTER
1953, WooD i FIELDER 1953). Lata 1957-1980
poswiecone byly badaniom dotyczacym wy-
stepowania i aktywnoSci MPST oraz jej roli
w organizmach zwierzecych (WESTLEY 1980,
DUDEK i wspoélaut. 1980). Pierwszorzedowa
struktura ludzkiej MPST ustalona zostala w
1991 r., 4 lata pozniej wyizolowano i okre-
Slono strukture pierwszorzedowa MPST wa-
troby szczurzej, a w 1996 r. podano doktad-
na mase czasteczkowa enzymu (NAGAHARA i
NISHINO 1996). Rok 1998 przyni6st informa-
cje dotyczace genu kodujacego MPST (HUNT
1998).

Ludzki gen MPST, podobnie jak gen ro-
danazy, znajduje si¢ na chromosomie 22
(doktadna lokalizacja: 22q11.2) i sklada sie
z trzech eksonow (E1: 212 bp; E2: 619 bp;
E3: 607 bp). Sekwencje kodujace dla MPST
znajduja si¢ na 2 i 3 eksonie i oddzielone sa
pomiedzy soba intronem o wielkosci 4,4 bp
(wedlug Banku Danych sekwencji; gen MPST:
NT_011520.10, MPST mRNA: NM_021126.4).
Charakterystyczne dla tego genu sekwencje
bogate w guanin¢ i cytozyne zlokalizowane

sa w miejscu promotorowym (NAGAHARA i
wspotaut. 2004, BILLAUT-LADEN i wspotaut.
20006). W procesie mutagenezy ukierunko-
wanej wykazano, ze zamiana dwoOch ami-
nokwasOw w centrum aktywnym rodanazy
watroby wolowej (Arg i/lub Lys) z resztami
aminokwasowymi MPST np. u Leishamnii
magjor (Gly i/lub Ser), zmniejsza aktywnosc
rodanazy, a zwicksza aktywnoS¢ MPST, co
pokazuje, ze te dwie pozycje determinuja
specyficzno$¢ substratowa enzymow (NAGA-
HARA i wspotaut. 1995, NAGAHARA i NISHINO
1996, ALPHEY i wspotaut. 2003, WILLIAMS i
wspotaut. 2003). Bazujac na tych odkryciach
stwierdzono, ze MPST i rodanaza sa pokrew-
ne ewolucyjnie (NAGAHARA i wspotaut. 1995).

U zwierzat ekspresja MPST obserwo-
wana jest w nerkach, watrobie, sercu, ptu-
cach, sledzionie i moézgu (UBUKA i wspotaut.
1985, AMINLARI i wspotaut. 1989, NAGAHARA
i wspotaut. 1998, BILLAUT-LADEN i wspotaut.
2000). Nerki, watroba i serce zawieraja duza
ilos¢ mRNA dla MPST, podczas gdy w innych
tkankach, szczegélnie w mozgu, mRNA dla
MPST jest mniej (NAGAHARA i wspotaut. 1999,
NAGAHARA i wspotaut. 2004, BILLAUT-LADEN i
wspotaut. 2006). W komoérkach MPST zlokali-
zowana jest zarOwno w cytoplazmie, jak i mi-
tochondriach (DUDEK i wspotaut. 1980, OGa-
SAWARA i wspotaut. 1994, NAGAHARA i wspot-
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aut. 1995, WROBEL 2000). SHIBUYA i wspotaut.
(2009) potwierdzili, ze MPST oraz cytozo-
lowe i mitochondrialne aminotransferazy
cysteinowe zlokalizowane sa w komorkach
srodblonka aorty piersiowej, gdzie odpo-
wiadaja za produkcje H,S z cysteiny. Wyka-
zano, ze iloS¢ mRNA dla MPST skorelowana
jest z aktywnoScia tego enzymu (NAGAHARA i
wspotaut. 1999).

Pierwszorzedowa struktura szczurzego
MPST zawiera konserwatywna sekwencje
aminokwasow: Arg-187, Arg-196, Cys-247,
Gly-248, Ser-249 (NAGAHARA i NISHINO 1996).
Arg-196 jest charakterystyczna dla MPST resz-
ta aminokwasowa i nie ma odpowiednika w
rodanazie (NAGAHARA i NISHINO 1996). Ist-
nieje rOwniez charakterystyczna kombinacja
reszt aminokwasowych o nastepujacej se-
kwencji: Cys-Gly-Ser-Gly-Val-(Thr/Ser), dzigki
ktorej istnieje mozliwoS¢ identyfikacji enzy-
mow nalezacych do rodziny MPST (ALPHEY
i wspotaut. 2003). Lys-249 w rodanazie jest
zastapiona przez Ser-249 w MPST. Arg-248
(Arg-247 w rodanazie) i Cys-247 sa bardzo
waznymi resztami dla struktury i funkcji za-
rowno rodanazy, jak i MPST (INAGAHARA i
wspotaut. 1995, 1999). Arg-196 i Arg-187
znajdujace si¢ w centrum aktywnym MPST
wiaza 3-merkaptopirogronian; Arg-187 re-
aguje z grupa karbonylowa 3-merkaptopiro-
gronianu, a Cys-247 obecna w centrum ak-
tywnym odpowiedzialna jest za tworzenie
uktadu nadsiarczku podczas reakcji (NAGA-
HARA i NISHINO 1996, NAGAHARA i wspotaut.
2004, NAGAHARA i KATAYAMA 2005, NAGAHARA
i wspotaut. 2007).

Struktura trzeciorzedowa MPST podobna
jest do struktury rodanazy. MPST, podobnie
jak rodanaza, zawiera dwie domeny (N- i C-
koncowa domena) o podobnych rozmiarach
i konformacji (pofaldowaniu), lecz stosunko-
wo niskiej homologii sekwencji aminokwa-
sowej (NAGAHARA i wspotaut. 1995, ALPHEY i
wspotaut. 2003, WILLIAMS i wspotaut. 2003).
Rozpatrujac strukture czasteczki ludzkiej
MPST (PDB ID: 3LOH) stwierdzono, ze do-
mena N-koncowa sktada si¢ z 5 ulozonych
rownolegle pB-plyt otoczonych przez 5 o-helis;
jest to struktura charakterystyczna dla tzw.
domeny rodanazowej. Podobnie, C-koncowa
domena sktada sie z 4 ulozonych réwnolegle
B-plyt otoczonych w podobny sposob przez 5
o-helis (ALPHEY i wspotaut. 2003, SPALLAROSSA
i wspotaut. 2004, HANZELMANN i wspotaut.
2009).

Sekwencja miejsca aktywnego w MPST
wyizolowanej z Leishmanii major r0zni si¢

nieznacznie od sekwencji aminokwasow
miejsca aktywnego enzymu otrzymanego z
watroby szczurzej. Miejsce aktywne MPST Le-
ishmanii major zlokalizowane jest pomiedzy
N- i Ckoncowa domeng i utworzone zostato
przez 7 odcinkoéw tancucha polipeptydowego
(ALPHEY i wspotaut. 2003, WILLIAMS i wspot-
aut. 2003). Miejsce aktywne MPST i rodanazy
Leishamnii major jest dodatnio naladowane
i przez to wykazuje zdolnos¢ do przyciagania
oraz wiazania ujemnie natladowanych ligan-
dow (WiLLiaMS i wspotaut. 2003, NAGAHARA
2011). Arg-185 (Arg-186 w rodanazie) odpo-
wiedzialna jest za elektrostatyczne wiazanie
ligandow, np. jonu siarczanu (IV) w cen-
trum aktywnym enzymu (NAGAHARA i wspol-
aut. 1995, ALPHEY i wspotaut. 2003). Ser-255
bierze prawdopodobnie udziat w wiazaniu
3-merkaptopirogronianu poprzez oddziatywa-
nie z grupa karbonylowa (ALPHEY i wspolaut.
2003). To oddzialywanie polaryzuje grupe
karbonylowa ulatwiajac nukleofilowy atak na
tiolowa grupe Cys-253 (ALPHEY i wspotaut.
2003, NAGAHARA i wspotaut. 2007). Ze wzgle-
du na strukture aminokwasowa, wypadkowe
pole elektryczne otaczajace reszte cysteinowa
miejsca aktywnego w mitochondrialnej roda-
nazie jest silniejsze niz w MPST - hipoteza ta
nie jest jeszcze potwierdzona doswiadczalnie
(NAGAHARA 2011).

MPST przenosi siarke z 3-merkaptopiro-
gronianu (fizjologiczny substrat) na nukleofi-
lowe akceptory takie jak: cyjanki, sulfoniany
czy 2-merkaptoetanol, tworzac odpowiednio
rodanki, tiosulfoniany lub tiosiarczany i nad-
siarczki merkaptoetanolu (NANDI i wspot
aut. 2000, WROBEL 2000, ALPHEY i wspolaut.
2003, WiILLIAMS i wspotaut. 2003, NAGASAWA i
wspotaut. 2007). Wigzanie substratu jest moz-
liwe dzieki obecnosSci ptytkiego zaglebienia
w miejscu aktywnym, umozliwiajacego spe-
cyficzne dopasowanie sie czasteczki 3-mer-
kaptopirogronianu. Obecne w katalitycznej
wnece trzy aminokwasy: Cys-247, Arg-187 i
Arg-196, aktywnie uczestnicza w wiazaniu
substratu (ALPHEY i wspotaut. 2003). Proces
przytaczenia substratu do wneki katalitycznej
wspomagany jest przez dodatnio naladowane
tancuchy boczne Arg-187 i Arg-196, ktore od-
dzialywuja elektrostatycznie z atomami tlenu
z grupy karboksylowej i karbonylowej sub-
stratu (NAGAHARA 2011). Ujemnie naladowa-
ny atom siarki z grupy -SH katalitycznej cy-
steiny (Cys-247), znajdujacej si¢ z tylu szcze-
liny katalitycznej, przyciaga i wiaze kowalen-
cyjnie atom siarki 3-merkaptopirogronianu,
tworzac uklad nadsiarczkowy (rOwnanie 2)
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(NAGAHARA i wspotaut. 2007). Atom ten sta-
bilizowany jest przez pie¢ wiazan wodoro-
wych (PLOEGMAN i wspoétaut. 1978, NAGAHARA
i NISHINO 1996, NAGAHARA i wspoétaut. 1998,
ALPHEY i wspotaut. 2003, KESSLER 2000).

HSCH,COCOO™ + E-SH — CH%COCOO' +
E-S-SH (ré6wnanie 2)

E-S-SH + CN- — E-SH + SCN- (ré6wnanie 3)

gdzie:
E-SH — wolny enzym
E-S-SH — kompleks enzym-siarka.

W drugim etapie, ilustrujacym przebieg
procesu detoksykacji (rOwnanie 3), w cen-
trum aktywnym enzymu nastepuje nukleofi-
lowy atak anionu CN- na atom siarki ukladu
nadsiarczkowego, powodujac jego oderwanie
i utworzenie koncowego produktu reakcji,
jakim jest anion tiocyjankowy SCN-. Pro-
dukt ten charakteryzuje si¢ znacznie nizsza,
niz jon CN-, toksycznoScia oraz mozliwoscia
wydalania przez nerki (WING i BASKIN 1992,
PORTER i BASKIN 1995, AGBOOLA i wspoOlaut.
20006, BILLAUT-LADEN i wspoétaut. 2006, NAGA-
SAWA i wspotaut. 2007). Funkcja MPST jest w
tym przypadku analogiczna do dzialania ro-

danazy (KESSLER 20006). Ostatnim etapem wy-
zej opisanej reakcji jest oddysocjowanie tio-
cyjanku i pirogronianu z centrum aktywnego
MPST. Enzym ten uczestniczy rowniez w pro-
cesie desulfuracji 3-merkaptopirogronianu
do pirogronianu i H,S (SHIBUYA i wspotaut.
2009). MPST, poza tym, ze odgrywa kluczo-
wa role w procesach detoksykacji cyjankow
(WING i BASKIN 1992, PORTER i BASKIN 1995,
BASKIN i wspotaut. 1999), bierze tez aktyw-
ny udzial w katabolizmie cysteiny (ALPHEY i
wspotaut. 2003, NAGAHARA i KATAYAMA 2005,
NAGASAWA i wspotaut. 2007) oraz sulfurylacji
tRNA (HARRIS 1978; WONG i wspotaut. 1974,
1975) na etapie jego potranskrypcyjnych mo-
dyfikacji (PALENCHAR i wspotaut. 2000). W
ostatnim z wymienionych proceséw, MPST
wspomaga wbudowywanie atomow siarki w
strukture nukleotydow, co prowadzi do po-
wstania tiopirymidyn i metylotiopuryn beda-
cych integralnymi sktadnikami tRNA wszyst-
kich organizmow zywych (WROBEL 2000).

Niedobor Iub brak aktywnoSci MPST
moze byC¢ zwiazany z dziedziczna choroba
znana jako disulfiduria merkaptomleczano-
wo-cysteinowa (BILLAUT-LADEN i wspotaut.
2000).

RESZTY CYSTEINOWE A BIOLOGICZNA ROLA TRANSFERAZ SIARKOWYCH

Reszty cysteinowe wystepujace w bial-
kach stabilizuja ich strukture, reguluja ich
funkcje i koordynuja metale. Enzymy za-
wierajace w miejscu aktywnym reszty cy-
steiny odgrywaja zasadnicza role w proce-
sach biologicznych, takich jak: regulacja
przebiegu cyklu komoérkowego, apoptozy
czy transdukcji sygnalu (NAGAHARA 2011).
Zarowno rodanaza, jak i MPST posiadaja
zdolno$¢ wiazania selenu w stosunku 1:1,
przy czym selen tatwiej uwalniany jest z
adduktu powstatego z MPST niz z rodana-
za. Co wiecej, selen zwiazany z MPST jest
bardziej dostepny dla syntetazy selenofos-
foranowej, co czyni ten enzym potencjal-
nie lepszym biatkiem uczestniczacym w
transporcie tego pierwiastka (OGASAWARA i
wspotaut. 2005, SABELLI i wspotaut. 2008).
Aktywno$S¢ enzymow zawierajacych redok-
sowo aktywna cysteine w miejscu aktyw-
nym, hamowana jest w wyniku utlenienia
grupy -SH, lecz aktywnoS¢ ta moze zostac
przywrocona przez redukcje w obecnoSci
zwiazkow, takich jak tioredoksyna lub glu-

tation (NAGAHARA 2011). Nukleofilowe cen-
trum aktywne enzymu jest korzystne dla
reakcji katalizowanych przez transferazy
(desulfurazy, fosfatazy i siarkotransferazy),
hydrolazy (protezy cysteinowe) i izomerazy
(izomeraza disiarczkowa). Biologiczne zna-
czenie przechodzenia pomiedzy forma sul-
fenylowa i tiolanowa katalitycznej cysteiny
nie jest jasne (NAGAHARA 2011).

Obecnie prowadzone s3a badania wska-
zujace na wzrost aktywnosci MPST w ner-
kach w odpowiedzi na narazanie zwierzat
na dzialanie jonoéw metali ciezkich (otow,
kadm, rtec¢). Wyniki tych badan sugeruja
udzial transferaz siarkowych w ochronie
antyoksydacyjnej m.in. w nerkach, o czym
Swiadczy zwickszenie aktywnoSci tych en-
zymow w odpowiedzi na stres oksydacyjny
(WROBEL i wspolaut. 2004; SURA i wspolaut.
2006, 2011; KRUEGER i wspotaut. 2010).
KRUEGER i wspotaut. (2010) badaja wplyw
stresu oksydacyjnego na zmniejszona eks-
presje genu kodujacego rodanaze, w przy-
padku hemodializowanych pacjentow.
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PODSUMOWANIE

Rodanaza i MPST sa enzymami pokrewny-
mi ewolucyjnie (NAGAHARA i wspotaut. 1995,
NAGAHARA i NISHINO 1996, ALPHEY i wspotaut.
2003, NAGAHARA 2011), o czym Swiadczy po-
dobiefistwo strukturalne genéw oraz bialek,
w tym rOwniez podobna struktura centrum
aktywnego, a takze znaczne podobienstwo
w sekwencji nukleotydow w cDNA (Rys. 2)
(HuUNT 1998). Masy czasteczkowe obu enzy-
mow rowniez sa zblizone i wynosza ok. 33
kDa (NAGAHARA i wspoétaut. 1995, KRUEGER
i wspotaut. 2010). Ponadto, enzymy te maja
podobne wtasciwosci fizykochemiczne i kata-
lityczne (NAGAHARA i wspolaut. 1995, ALPHEY
i wspotaut. 2003, KESSLER 2006, NAGAHA-
RA 2011). NISHINO i wspotaut. (1983, 1985)
wykazali, ze zarowno rodanaza, jak i MPST
moga przenosi¢ atomy siarki z tiosiarczanu
lub merkaptopirogronianu na molibdenowe
ligandy oksydazy ksantynowe;j.

Transferazy siarkowe w organizmie prze-
ciwdzialaja stresowi oksydacyjnemu (OGa-
SAWARA i wspotaut. 1999, 2005; WROBEL i
JurkOwskA 2007), a przez to wykazuja po-
Srednio dzialanie antynowotworowe (ToO-
OHEY 1989, PINTO i wspotaut. 2006, SABELLI
i wspotaut. 2008). Badania prowadzone na
ludzkich komoérkach nowotworowych U373

(astrocytoma) (JURKOWSKA i WROBEL 2008,
2011b) wykazaly, ze prekursory cysteiny
wplywaja na zwickszenie aktywnosci MPST i
wzrost poziomu siarki sulfanowej, czemu to-
warzyszy hamowanie proliferacji tych komo-
rek. Wykazano, ze w komorkach U373 (WRO-
BEL i JURKOWSKA 2007), w odpowiedzi na
stres oksydacyjny generowany menadionem,
hamowana jest aktywnoS¢ MPST i rodanazy,
spada poziom siarki sulfanowej i glutationu,
co moze by¢ wynikiem utleniania grup sul-
fhydrylowych w centrach aktywnych siarko-
transferaz, prowadzacego do ich inaktywacji.

Niewiele wiadomo na temat regulacji
procesu transkrypcji genu kodujacego ludzka
rodanaze (KRUEGER i wspotaut. 2010). U bak-
terii transkrypcja homologéow tego enzymu
jest pod kontrola mechanizmu uruchamia-
nego w odpowiedzi na anion nadtlenkowy
(CEREDA i wspotaut. 2009). Reaktywne formy
tlenu modyfikujace biatka sygnalowe i/lub
czynniki transkrypcyjne moga wplywa¢ na
ckspresje genOw, w tym rOwniez rodanazy,
co jest interesujace z punktu widzenia medy-
cyny molekularnej i moze mie¢ potencjalne
znaczenie terapeutyczne (PINTO i wspotaut.
2000).

RODANAZA T TRANSFERAZA SIARKOWA 3-MERKAPTOPIROGRONIANU — EWOLUCY]JNIE
POKREWNE ENZYMY

Streszczenie

Endogenne zwiazki siarki odgrywaja wazna
role w przebiegu wielu fizjologicznych procesow
w organizmie, takich jak: stabilizacja struktury bia-
fek, regulacja aktywnoSci enzymow oraz udzial w
procesach utleniania i redukcji (glutation, tioredok-
syna). Transferazy siarkowe: rodanaza (transferaza
siarkowa tiosiarczanu, EC 2.8.1.1) i transferaza siar-
kowa 3-merkaptopirogronianu (MPST, EC 2.8.1.2) sa
szeroko rozpowszechnionymi enzymami w Swiecie
organizmOw prokariotycznych i eukariotycznych. W
komorkach ssakow MPST wystepuje w cytoplazmie i
mitochondriach, za§ rodanaza gldwnie w mitochon-
driach. W przypadku nizszych kregowcow takich jak:
plazy, gady i ryby jej aktywno$¢ stwierdzono row-
niez w cytozolu. Rodanaza przenosi atomy siarki z
anionowych donoroéw (zwiazki zawierajace siarke
sulfanowa) na rozne nukleofilowe akceptory. MPST
katalizuje przeniesienie atomu siarki z 3-merkaptopi-
rogronianu na nukleofilowe akceptory wytwarzajac
zwiazki zawierajace atomy siarki sulfanowej (jak np.:
tiosiarczan) lub uwalnia ja w postaci siarkowodoru.
Rodanaza i MPST sa enzymami pokrewnymi ewolu-
cyjnie. Swiadcza o tym podobienstwa w strukturze
genow, struktura trzeciorzedowej obydwu bialek

oraz strukturze miejsca aktywnego. Masy czasteczko-
we obydwu enzymow sa podobne — okoto 33 kDa.
Ponadto, enzymy te maja podobne witasciwosci fizy-
kochemiczne i katalityczne. AktywnoS¢ Kkatalityczna
obydwu zaangazowanych w przemiany L-cysteiny
enzymow zalezna jest od reszty cysteinowej centrum
aktywnego. Podczas katalizy enzymy te oscyluja po-
miedzy dwoma stabilnymi stanami: niezwiazanym
z atomem siarki i zwiazanym z dwuwartoSciowym
atomem siarki z utworzeniem nadsiarczku z gru-
pa tiolowa miejsca aktywnego. Zwiazki chemiczne
zanieczyszczajace Srodowisko i ksenobiotyki moga
laczy¢ si¢ z grupami -SH tych enzymoOw obnizajac
ich aktywnoSc¢ i zmieniajac poziom siarki sulfanowej
- produktu desulfuracji L-cysteiny. Cysteina miejsca
aktywnego enzymow tiolowych moze uczestniczy¢
w procesach utlenienia i redukcji; MPST i rodanaza
moga funkcjonowac jako miejscowe biatkowe prze-
ciwutleniacze. Reaktywne formy tlenu modyfikujace
biatka sygnatowe i/lub czynniki transkrypcyjne moga
wplywac¢ na ekspresje gendéw, w tym roéwniez genu
dla rodanazy, co ze wzgledu na potencjalne terapeu-
tyczne efekty moze byc interesujace z punktu widze-
nia medycyny molekularne;j.



242

MARIA WROBEL i wspotaut.

RHODANESE AND 3-MERCAPTOPYRUVATE SULFURTRANSFERASE — EVOLUTIONARY RELATED
ENZYMES

Summary

Endogenous sulfur-containing compounds play
an important role in numerous physiological pro-
cesses in organisms, such as stabilization of protein
structure, regulation of enzymatic activity, and they
are engaged in redox reactions (glutathione, thiore-
doxine). Sulfurtransferases are enzymes widespread
in nature. Rhodanese (thiosulfate sulfurtransferase,
EC 28.1.1) and 3-mercaptopyruvate sulfurtransfer-
ase (MPST, EC 2.8.1.2) have been found in the ma-
jority of living organism. In animal cells, MPST is
located in cytosol and mitochondria, while rhoda-
nese distribution is restricted to mitochondria. In
lower vertebrates, such as amphibians, reptiles and
fish, it has been also detected in cytosol. Rhodanese
transfers sulfur atoms from various donors (sulfane
sulfur-containing compounds) to various acceptors.
MPST catalyses the transfer of the sulfur atom from
3-mercaptopyruvate to various acceptors, producing
sulfane sulfur containing compounds (e.g. thiosul-
fate), or releases it as hydrogen sulfide. Rhodanese
and MPST are evolutionary related enzymes. Both
of them have similar structure of gene, protein ter-

tiary structure and the structure of active site. Mo-
lecular weight is also comparable — about 33 kDa.
Moreover, they have similar physicochemical and
catalytic properties. The catalytic activity of these
two enzymes participating in L-cysteine metabolism
depends on cysteine residues in their active sites.
During catalysis, enzymes cycle between two stable
intermediates: a sulfur-free form and a sulfur-sub-
stituted enzyme containing a divalent sulfur atom
bound by persulfide linkage to the sulfhydryl group
of the active site. Pollutants and xenobiotics can
bind to -SH groups and, therefore, lower the activ-
ity of enzymes and change the level of sulfane sul-
fur, a product of L-cysteine desulfuration. The cata-
lytic site cysteine of a thiol enzyme is redox active;
MPST and rhodanese could locally serve as antioxi-
dant proteins. Reactive oxygen species modify signal
proteins and/or transcription factors and have an
impact on rhodanese gene expression. It is interest-
ing from the point of view of molecular medicine
because of potential therapeutic effects.
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