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Biatka roznig si¢ pelnionymi funkcjami i wielko$cia - s3 ponadto poddawane réznym modyfikacjom
potranslacyjnym. Zdjecie przedstawia struktury réznych biatek. Od lewej: immunoglobulina (IgG),

hemoglobina, insulina, kinaza adenylanowa, syntetaza glutaminianowa.
Zrédto: Thomas Splettstoesser, Wikimedia Commons, licencja: CC BY-SA 3.0.

Geny to fragmenty DNA, ktore zawierajg informacje o budowie biatek. W procesie
transkrypcji na matrycy DNA syntezyzowane jest mRNA, na bazie ktorego w wyniku
translacji na rybosomach dochodzi do syntezy biatek. Biatka te nie sg w pelni

funkcjonalne — wymagaja modyfikacji potranslacyjnych.

Twoje cele

e Wyja$nisz znaczenie modyfikacji potranslacyjnej biatek.

e Omowisz rodzaje modyfikacji potranslacyjnych biatek.



Przeczytaj

Biatka powstajgce w trakcie translacji - by mogly petni¢ swoje funkcje w komorce -
czesto wymagajg dodatkowych zmian. Mozliwosci modyfikacii jest wiele — og6lnie
dzieli si¢ je na dwa rodzaje:

Rodzaje modyfikacji biatek.
Zrédto: Englishsquare.pl Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.

Rzedowos$¢ struktury biatka

Juz podczas translacji fancuch polipeptydowy ulega stopniowemu zwijaniu
(faldowaniu), dzieki czemu biatko osigga strukture drugo- i trzeciorzedowq.
Zwijanie to warunkowane jest konkretng sekwencjg aminokwasow i tworzeniem
sie wigzan miedzy tancuchami bocznymi aminokwasow. Niektore biatka, np.
hemoglobina, tworzg strukture czwartorzedowy, kiedy kilka struktur

trzeciorzedowych taczy sie ze soba. Wigcej informacji na ten temat w materiale:
Struktury przestrzenne biafek.
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Struktura drugorzedowa
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Struktura trzeciorzedowa
tréjwymiarowa struktura

Struktura czwartorzedowa
kompleksy podjednostek

Schemat przedstawiajacy rzedowo$¢ struktury biatka.
Zrédto: Wikimedia Commons, domena publiczna.

Biatka opiekuncze

Dalsze modyfikacje

Przyktady obrobki potranslacyjnej biatek

Nieodwracalne modyfikacje biatek

Usuniecie metioniny z N-kornca peptydu

Jedng z gtownych modyfikacji potranslacyjnych jest usuniecie metioniny z N-konca
polipeptydu. Kazde bialko powstajace w komorce posiada ten aminokwas na N-koncu,

co wynika z funkcji ,START” kodujacego metioning kodonu AUG w procesie translacji.

Wiekszo$¢ biatek nie potrzebuje tego aminokwasu na koncu fancucha, dlatego jest on

usuwany przez odpowiednie proteazy. Proces ten jest nieodwracalny.
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[lustracja przedstawia fragment mRNA, ktory koduje trzy aminokwasy: metioninge (Met), kwas
asparaginowy (Asp) i serotonineg (Ser), oraz strukture przestrzenng metioniny kodowanej przed

kodon start.
Zrédto: Englishsquare.pl Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.

Czesciowa proteoliza

Inny rodzaj modyfikacji, czyli czeSciowa proteoliza, zachodzi w aparacie Golgiego

i polega na usunieciu N-koncowego fragmentu polipeptydu, co utatwia biatku przyjecie
aktywnej konformacji. Odcinany fragment tancucha jest dtuzszy niz ten, ktory
usuwany jest z metioning. Podobnej modyfikacji ulega insulina: ze Srodka polipeptydu
usuwanych jest kilka aminokwasow. Czg¢Sciowa proteoliza jest charakterystyczng
modyfikacjg dla wielu hormonow i proteaz. Proces ten nalezy do grupy modyfikacji

nieodwracalnych.
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Schemat przedstawiajacy przemiane proinsuliny w insuline. Funkcjonalno$¢ insuliny zalezy od
proteolitycznego ciecia w obrebie tancucha C. Odcigcie tego fragmentu biatka skutkuje przyjeciem

prawidtowej konformacji oraz aktywnosci przez insuline.
Zrédto: Englishsquare.pl Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.

Poliubikwitynacja

Jezeli biatko zostato nieprawidtowo
zbudowane, musi zostac rozpoznane

i zdegradowane. Sygnatem do rozpoczecia
degradacji biatka jest poliubikwitynacija,
czyli przylaczenie przez ligaze

ubikwitynowg polimeroéw ubikwityny do

polipeptydu. Biatka znakowane ubikwityng

rozkladane sg przez proteasom.
Komputerowy model ubikwityny.

. . . L Zrédto: Thomas Splettstoesser, Wikimedia Commons,
Wiecej o degradaciji biatek znajdziesz domena publiczna.

w e-materiale pt. Proteasomy - komorkowi

niszczyciele biatek.

Odwracalne modyfikacje biatek
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Przytaczenie kotwicy GPI

Biatka, ktore majg zostac zakotwiczone w blonie komorkowej od strony zewnetrznej,
zostaja wyposazone w tzw. kotwice GPI (glikozylofosfatydyloinozytolowag), ktora

ulatwia ich stabilne utrzymanie w strukturze btony. Ten typ modyfikacji zachodzi

w siateczce Srodplazmatycznej szorstkiej.

Jest to modyfikacja odwracalna. Biatka zwigzane btong przez kotwice GPI mogg zostac

uwolnione przez fosfolipazy.

Ciekawostka

Defekty kotwic glikozylofosfatydyloinozytolowych skutkuja rzadkim
schorzeniem: napadowq nocng hemoglobinurig, polegajaca na rozpadzie

erytrocytow gtownie przy niskim pH krwi wystepujacym podczas snu.

Zdjecie mikroskopowe pokazujace, ze erytrocyty stanowig prawie potowe objetosci krwi.
Mikroskop fluorescencyjny, powigkszenie 1000x.
Zrédto: ZEISS Microscopy, Flickr, licencja: CC BY-NC-ND 2.0.

Fosforylacja i defoforylacja
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Najczesciej spotykang modyfikacja bialek jest fosforylacja fancuchow bocznych
aminokwasow. Jest to reakcja przylaczania reszty fosforanowej z nieorganicznego
fosforanu. Dotgczenie przez kinazy grupy fosforanowej do biatka moze doprowadzic
do zmiany ksztaltu biatka, przyczyniajgc si¢ np. do odstoniecia badz zamaskowania

centrum aktywnego.

Wiele etapow ekspresiji genow i szlakow przekazywania sygnatow powigzanych jest
z potranslacyjng modyfikacjg biatek przez fosforylowanie. Na przyktad na drodze

fosforylacji regulowane jest dziatanie enzymow o aktywno$ci acetylotransferaz

i deacetylaz.

Defosforylacja jest procesem odwrotnym do fosforylacji. Polega na odszczepieniu

reszty fosforanowej od czasteczki biatka przez fosfatazy.

Acetylacja, deactylacja, metylacja i demetylacja

Acetylacja to modyfikacja potranslacyjna polegajaca na przylgczeniu grupy acetylowe;j
(CH3-C(O)-) do bialka przez acetylaze. Deacetylacja jest procesem odwrotnym do
acetylacji. Polega na odszczepieniu grupy acetylowej od czasteczki biatka przez

deacetylazy.

Metylacja to modyfikacja potranslacyjna polegajaca na przylgczeniu grupy metylowe;j

(-CHs) do biatka przez metylotransferaze. Demetylacja jest procesem odwrotnym do

metylacji. Polega na odszczepieniu grupy metylowej od czgsteczki biatka.

Procesom tym poddawane sg globwnie biatka jagdrowe, zwlaszcza histony - biatka
uczestniczgce w upakowaniu DNA w chromatynie i chromosomach oraz w regulacji

ekspresji genow. Jest to zwigzane z ich funkcjg w obrebie chromatyny.

Deacetylacja lizyny w histonie prowadzi do zaggszczenia chromatyny i odwrotnie:

acetylacja powoduje jej rozluznienie.
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Acetylacja i deacetylacja aminokwasu - lizyny to mechanizm kontroli ekspresji genow. Proces
schematycznie przedstawiono na przykladzie lizyny wyodrebnionej z fancucha polipeptydowego,

przez co widoczne s3 czeSci wigzania peptydowego przy grupach aminowej oraz karboksylowe;j.
Zrédto: Englishsquare.pl Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.
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Histony w warunkach in vivo ulegajg acetylacji i deacetylacji w resztach lizyn. Intensywnej acetylacji
ulegaja te histony, ktore s3 zwigzane z aktywnie transkrybowanymi genami.

Zrédto: Englishsquare.pl Sp. z 0.0. Na podstawie: D. Pons i inni, Epigenetic histone acetylation modifiers in vascular
remodelling: new targets for therapy in cardiovascular disease, ,European Heart Jurnal’, t. 30, nr 3, 2009., tylko do uzytku

edukacyjnego.



Wazne!

Mimo ze odkrycie acetylacji dotyczyto modyfikacji histonow, dzis wiemy, ze
acetylacja to gtowny sposob regulacji aktywnosci wszystkich biatek. Ponad 2000
roznych biatek u ssakow podlega regulacji przez acetylacje. Jest to modyfikacja

niezwykle istotna dla metabolizmu.

Ubikwitynacja i deubikwitynacja

Ubikwitynacja, czyli przylaczenie ubikwityny do biatka moze wiazac si¢ z regulacja
konkretnej funkcji biatka i zmiang jego aktywnosci. Na przykiad ubikwitynacja
histonow H2A i H2B prowadzi do zmiany ekspresji genow w okreslonym regionie
chromatyny. Ubikwitynacja PCNA, biatka zaangazowanego w replikacje DNA, jego

naprawe i regulacje cyklu komoérkowego, prowadzi do zmiany jego funkcji i powoduje
prawe1regulacCje cy go, p yJjeg J1p ]

wybor réznych Sciezek naprawy uszkodzonego DNA.

Zapamietaj!

Glikozylacja moze by¢ zarowno modyfikacja nieodwracalna, jak i odwracalna.

Warunkuje aktywnos$¢ niektorych biatek, innym jedynie utatwia dojrzewanie,

a takze chroni przed degradacja proteolityczng.

Biatka moga by¢ modyfikowane poprzez przylaczenie do nich weglowodanow, ktore
polaczone sg odwracalnie przez wytworzenie wigzania glikozydowego. Wskutek
glikozylacji powstajg glikoproteiny. Ta modyfikacja ulatwia segregacje biatek

i kierowanie ich do wtasciwych sektorow komorki. W zaleznosci od miejsca
przylaczenia czgsteczki cukrowej wyroznia sie N-glikozylacje (wigzanie tworzy sie
z udziatem atomu azotu w aminokwasie) oraz O-glikozylacje (wigzanie glikozydowe
tworzone jest poprzez grupe hydroksylowg aminokwasu, najczesciej seryny lub
treoniny). Glikozylacja moze zachodzi¢ rownolegle z translacjg (N-glikozylacja).

Procesem SciSle potranslacyjnym jest O-glikozylacja w aparacie Golgiego.



Stownik

acetylaza

enzym przenoszacy grupe acetylowg na biatka

acetylotransferazy

enzymy z klasy transferaz, przenoszace grupy acylowe z acetylokoenzymu A na
rozne zwigzki organiczne; acylotransferazy biorg udziat m.in. w przemianie
lipidow (rozpad i biosynteza kwasow ttuszczowych oraz biosynteza mono-, di-
i triglicerydow), a takze katalizujg biosynteze acetylocholiny

chaperon

biatko opiekuncze, wspomagajace prawidlowe zwijanie lub faldowanie biatka

deacetylazy

enzymy usuwajgce grupy acetylowe z bialek

fosfatazy

enzymy nalezgce do hydrolaz, ktore odtgczaja grupy fosforanowe od biatek,

w efekcie czego nastepuje defosforylacja czasteczki

kinaza

enzym przenoszacy grupy fosforanowe ze zwigzkow wysokoenergetycznych na

biatka z wytworzeniem ich pochodnych fosforanowych

konformacja biatka

struktura przestrzenna biatka

kotwica GPI (glikozylofosfatydyloinozytolowa)




glikolipid przylaczany do C-konca biatka w celu jego zakotwiczenia w blonie

komorkowej

ligaza ubikwitynowa

enzym przytaczajacy czasteczki ubikwityny do biatka docelowego poprzez
wigzanie izopeptydowe

metylotransferaza

enzym przenoszacy reszte metylowa na biatka

ubikwityna

maty peptyd komorek eukariotycznych, przylagczany do biatek kierowanych do
degradacji oraz modyfikujacy aktywnosc¢ i lokalizacje biatek

proteazy, enzymy proteolityczne, peptydazy

enzymy z grupy hydrolaz, katalizujace proces proteolizy, czyli hydrolize¢ wigzan
peptydowych



Symulacja interaktywna

Symulacja 1

Zasob interaktywny dostepny pod adresem https:/zpe.gov.pl/a/D19GmgBOI

Zrodto: Englishsquare.pl Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.

Polecenie 1

Polecenie 2
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Sprawdz sie
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Zrédto: Ben Mills, Wikimedia Commons, domena publiczna.

Cwiczenie 3

Cwiczenie 4

Cwiczenie 5



Cwiczenie 6 @
,"Wrodzone choroby metaboliczne (ang. inborn errors of metabolism - |[EM) stanowig
grupe choréb uwarunkowanych genetycznie (w wiekszosci monogenowych), w ktorych
defekt dotyczy kazdej komorki [...]. Stosunkowo nows i najblizszg procesom
fizjologicznym metoda postepowania terapeutycznego jest leczenie ,naprawcze”,
majace na celu poprawe struktury nieprawidtowo sfatdowanych biatek, skoncentrowane
zwtaszcza na przywracaniu aktywnosci endogennych enzymow. Ze wzgledu na rézna
specyfike choréb nie zawsze to postepowanie jest mozliwe. Jednakze niektore defekty
mozna tak skorygowac i przywrécic funkcje biatka (najczesciej enzymu), co mogtoby
nawet usuna¢ zaistniate skutki (objawy kliniczne), czesciej natomiast zahamowac rozwaj
choroby. Taka role petnig chaperony farmakologiczne (ang. pharmacological chaperon
therapy - PCT) [...]. Chaperony (ang. chaperone - opiekun) to biatka opiekuncze
wystepujace naturalnie, odpowiedzialne m.in. za prawidtowy przebieg procesu
fatdowania innych biatek celem uzyskania ich najkorzystniejszej energetycznie
konformacji (molekularne chaperony) [...]. Chaperonami farmakologicznymi nazywamy
czasteczki o niskiej masie czasteczkowej, ktdre wywierajg swoje dziatanie, tj.
przywracajg prawidtowa konformacje nieprawidtowo sfatdowanych biatek, poprzez
selektywne wiazanie z docelowymi biatkami, najczesciej enzymami, znacznie rzadziej

transporterami czy receptorami”.

Zrédto: Lipinski, P., Jezela-Stanek, A., Tylki-Szymanska, A. (2022). Stosowanie farmakologicznych chaperonéw

w leczeniu wrodzonych choréb metabolicznych. Postepy biochemii, 68(3), s. 255-263.

Cwiczenie 7 @



Cwiczenie 8 @

Biatka RAS odgrywaja kluczowa role w regulacji wzrostu i réznicowania sie komoérek.

Mutacje gendéw Ras sg stwierdzane w okoto 30% nowotworéw u ludzi. Prowadzg one
do produkcji biatek RAS, ktore sg trwale aktywne i nieustannie stymulujg komérki do

podziatdw, nawet przy braku sygnatu.

Biatka RAS tacz3 sie z btong komdrkowa. Proces ten zalezy od farnezylacji, modyfikacji
potranslacyjnej, w wyniku ktoérej grupa izoprenylowa jest dodawana do reszty

cysteiny. Reakcja ta przebiegaja z udziatem transferazy farnezylowej.

Zrédto: P. Odeniyide i in., 2022, Targeting farnesylation as a novel therapeutic approach in HRAS-mutant

rhabdomyosarcoma, ,Oncogene” vol. 41,s.2973-2983.



Dla nauczyciela

Autor: Anna Juwan
Przedmiot: Biologia
Temat: Modyfikacje potranslacyjne bialek

Grupa docelowa: uczniowie III etapu edukacyjnego - ksztalcenie w zakresie

podstawowym i rozszerzonym
Podstawa programowa:

Zakres podstawowy
TreSci nauczania - wymagania szczegotowe
VI. Ekspresja informacji genetycznej w komoérkach cztowieka. Uczen:

5) opisuje proces translacji i przedstawia znaczenie modyfikacji potranslacyjnej
biatek;

Zakres rozszerzony
TreSci nauczania - wymagania szczegotowe
XIII. Ekspresja informacji genetycznej. Uczen:
6) opisuje proces translacji i przedstawia znaczenie modyfikacji potranslacyjnej
biatek;

Ksztaltowane kompetencje kluczowe:

e kompetencje cyfrowe;

e kompetencje osobiste, spoteczne i w zakresie umiejetnosci uczenia sie;



e kompetencje matematyczne oraz kompetencje w zakresie nauk przyrodniczych,

technologii i inzynierii.

Cele operacyjne (jezykiem ucznia):

e Wyjasnisz znaczenie modyfikacji potranslacyjnej biatek.

e Omowisz rodzaje modyfikacji potranslacyjnych biatek.

Strategie nauczania:

e konstruktywizm,;

e konektywizm.

Metody i techniki nauczania:

e zuzyciem komputera;
e Cwiczenia interaktywne;
e symulacja;

e Sniegowa kula;

e mapa mysli;

e praca z tekstem.

Formy pracy:

praca indywidualna;

praca w parach;

praca w grupach;

praca catego zespotu klasowego.

Srodki dydaktyczne:



e komputery z gloSnikami, stuchawkami i dostepem do internetu;
e zasoby multimedialne zawarte w e-materiale;

e tablica interaktywna /tablica, pisak /kreda.

Przed lekcja:

1. Przygotowanie do zajeé¢. Nauczyciel loguje sie na platformie i udostepnia
uczniom e-material ,Modyfikacje potranslacyjne biatek” Prosi uczestnikow zajec
o rozwigzanie ¢wiczenia nr 1 (w ktorym majg za zadanie przyporzadkowac opisy
do odpowiednich nazw modyfikacji potranslacyjnych biatek) z sekcji ,Sprawdz

sie” na podstawie tre$ci w sekcji ,,Przeczytaj”

Przebieg lekcji

Faza wstepna:

1. Nauczyciel wysSwietla i odczytuje temat lekcji oraz zawarte w sekcji
~Wprowadzenie” cele zaje¢. Prosi uczniow lub wybrang osobe o sformutowanie

kryteriow sukcesu.

2. Wprowadzenie do tematu. Nauczyciel rozpoczyna pogadanke, zadajgc pytanie:

— Jakie jest znaczenie modyfikacji potranslacyjnej biatek?

Faza realizacyjna:

1. Praca z multimedium (,,Symulacja interaktywna”). Uczniowie zapoznajq si¢

z symulacjg interaktywng. Notuja najwazniejsze informacje.

2. Kula $sniegowa. Uczniowie, pracujgc metodg kuli $niegowej, wykonujg polecenia
nrli2 do symulacji:
- Wyjasnij, czym sg modyfikacje potranslacyjne bialek. Uwzglednij wptyw
modyfikacji biatek na ich funkcje;
- Opisz efekt tiolacji biatek na ich strukture.
Nauczyciel objasnia wspomniang wyzej metode i wynikajace z niej kolejne etapy

pracy:



1) najpierw uczniowie bedg indywidualnie opracowywac¢ odpowiedzi na
polecenia;

2) potem potacza sie w pary i porbwnajga swoje propozycje, a na osobnej kartce
zapiszg wspolne odpowiedzi;

3) kolejnym krokiem bedzie potaczenie sie par w czworki, ktore - jak poprzednio -
skonfrontuja swoje odpowiedzi;

4) przedstawiciele poszczegolnych zespolow 4-osobowych prezentujg na forum

klasy uzgodnione w grupie odpowiedzi.

3. Mapa poje¢. Uczniowie, pracujac w parach, tworzg mapy mysli dotyczace cech

poszczegolnych rodzajow modyfikacji potranslacyjnej biatek.

4. Utrwalenie wiedzy i umiejetnos$ci. Uczniowie samodzielnie wykonuja ¢wiczenie
nr 7 (w ktorym majg za zadanie wyjasnic¢, czy przylaczenie ubikwityny do
czgsteczki biatka zawsze oznacza koniecznoSc¢ zniszczenia tej czasteczki) oraz
¢wiczenie nr 8 (w ktorym majq za zadanie wyjasnic¢, dlaczego inhibitory
transferazy farnezylowej sg potencjalnymi lekami przeciwnowotworowymi
u ludzi) z sekcji ,,Sprawdz si¢”. Nastepnie w 4-osobowych grupach omawiaja
prawidlowe rozwigzanie. Po uptywie wyznaczonego czasu wskazany przez
nauczyciela przedstawiciel grupy prezentuje odpowiedz wraz z jej
uzasadnieniem. Klasa ustosunkowuje si¢ do niej. Nauczyciel udziela uczniom

informacji zwrotne;.

Faza podsumowujaca:

1. Uczniowie wykonujg ¢wiczenie nr 5 (w ktorym majg za zadanie wskazac¢ sposrod
podanych enzymow te, ktore sg zaangazowane w procesy modyfikacji biatek,
odwracajg wprowadzane zmiany i te, ktore nie sg zaangazowane w procesy

modyfikacji) z sekcji ,Sprawdz si¢”. Chetne osoby prezentuja swojg odpowiedz.

2. Nauczyciel wyswietla na tablicy temat lekcji i cele zawarte w sekcji
~Wprowadzenie” W tym kontekscie dokonuje podsumowania najwazniejszych

informacji przedstawionych na lekcji oraz wyjasnia watpliwosci uczniow.

Praca domowa:

1. Wykonaj ¢wiczenia od 1do 5 z sekcji ,Sprawdz si¢”.



Materialy pomocnicze:

e Jane B. Reeceiin, ,Biologia Campbella”, thum. K. Stobrawa i in., Dom Wydawniczy
REBIS, Poznan 2021.

e Encyklopedia szkolna. Biologia”, red. Marta Steplewska, Robert Mitoraj,
Wydawnictwo Zielona Sowa, Krakow 2006.

Dodatkowe wskazowki metodyczne:

e Tresci w sekcji ,Symulacja interaktywna” mozna wykorzystac na lekcji jako
podsumowanie i utrwalenie wiedzy uczniow.



