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1. Podstawy, fizjologia komorki

Komoérka

Komorka jest najmniejsza jednostka struk-
turalna zywego organizmu, co oznacza, ze tyl-
ko ona (a nie Zzadna mniejsza jednostka) jest
w stanie wykonywac podstawowe jego funkgcje,
to jest przemiane materii, wzrost i ruch, roz-
mnazanie i dziedziczenie (W, Roux) (— s. 4).
Wzrost, rozmnazanie i dziedziczenie sa moz-
liwe dzieki podzialowi komorki.

Elementami sktadowymi komérki sa blo-
na komorkowa, cytozol lub cytoplazma (ok. 50%
obj.) oraz zwiazane z blona struktury komor-
kowe, zwane organellami (—A,B). Organelle w
komorkach eukariotycznych sa wysokowyspe-
cjalizowane. W jadrze komorkowym znajduje
sie np. material genetyczny, w lizosomach en-
zymy ,trawienne”, a w mitochondriach odby-
wa sie oksydacyjna produkcja ATP.

Jadro komoérkowe zawiera plyn jadrowy
(kariolimfe), jaderko (nucleolus) i chromatyne.
W chromatynie wystepuje no$nik informa-
cji genetycznej — kwas dezoksyrybonukleino-
wy (DNA). Dwie nici DNA tworza podwdjna
helise (o dtugosci do 7 cm) tak zwinieta i po-
skladana, ze tworzy chromosomy o dtugosci do
10 um. Komorka cztowieka ma ich 46: 22 pary
chromosomdw autosomalnych i 1 pare plcio-
wych: 2 chromosomy X (kobieta) lub 1 chro-
mosom X i 1 Y (mezczyzna). DNA jest fancu-
chem trojsktadowych czasteczek, nukleotydow,
sktadajacych sie z pentozy (dezoksyrybozy),
fosforanu i zasady. Do kazdej czasteczki cukru
w , kregostupie” utworzonym z cukréw i fosfo-
ranéw  (...dezoksyryboza-fosforan-dezoksyry-
boza...) jest dofaczona jedna z czterech zasad.
Sekwencja ulozenia zasad stanowi kod gene-
tyczny dla kazdej ze 100 000 roznych czaste-
czek bialek, ktore komorka wytwarza w ciagu
swojego zycia (ekspresja genow). W podwai-
nym lancuchu DNA sa polaczone lezace na-
przeciw siebie zasady: adenina (A) z tymina
(T) i guanina (G) z cytozyna (C). Kolejnos¢ za-
sad jednej z nici (—E) stanowi zatem ,lustrza-
ne odbicie” drugiej. W ten sposob jedna z nici
moze stuzy¢ jako matryca do syntezy nowej,
komplementarnej nici zawierajacej ten sam ze-
staw informacji, i do jej podwojenia przed po-
dziatem komérkowym (replikacja).

Za przeniesienie informacji z DNA w ja-
drze (kolejnosc zasad) i syntezy biatek w cyto-
zolu (sekwencja aminokwasow) odpowiada-
ja kwasy rybonukleinowe: m[essenger[RNA

(informacyijny) (—C1). Powstaja one w jadrze
komoérkowym. Roéznia sie od DNA tym, ze
sktadaja sie z pojedynczej nici i zamiast dezok-
syrybozy maja ryboze, a zamiast tyminy — ura-
eyl (U). W farcuchu DNA kazdy aminokwas
(np. kwas glutaminowy, —E) pdzniejszego
biatka jest kodowany (kodon) przez trzy kolej-
ne zasady (triplet, w tym przykltadzie: C-T-C,
—E). Odczytywanie kodonéw w rybosomach
(—C2) jest zadaniem (stosunkowo krétko-
trwatym) t(ransportowego)RNA, ktory za-
wiera antykodon komplementarny do kodonu
(w tym przyktadzie: C-U-C, —>E).

Synteza RNA w jadrze komdrkowym jest
kontrolowana przez polimerazy RNA (typ
[-11D), ktérych wplyw na DNA jest normal-
nie hamowany przez biatka represorowe.
Gdy represor zostanie usuniety (derepresja),
wowczas ogolne czynniki transkrypcyjne wiaza
sie z tzw. sekwencja promotorowa DNA (np.
T-A-T-A dla II polimerazy RNA) i nastepuje
fosforylacja polimerazy. Ta zaktywowana po-
limeraza w okreslonym miejscu roztacza obie
nici DNA, tak aby z jednej z nich mogt zostac
odczytany i przepisany kod do syntezy mRNA
(transkrypcja, -Cla, D). Ten inRNA (hete-
rogenous nuclear RNA) syntetyzowany przez
polimeraze ma czapeczke na koncu 5" i poli-
adeninowy ogon na konicu 3’ (—D); ostatecz-
nie zostaje ,upakowany” w czasteczke biatka
i powstaje czasteczka hnRNA (heterogeno-
us nuclear ribonuclein particles). Pierwotne
RNA, inaczej premRNA, zawiera nie tylko se-
kwencje zasad, stuzaca do kodowania amino-
kwaséw w tworzonych biatkach (exony), ale
takze takie sekwencje, ktore nie sa zwiazane
z kodowaniem (introny). Introny, ktére moga
zawiera¢ od 100 do 1000 nukleotydow, sa
odlaczane od pierwotnego tancucha mRNA
(sktadanie, —C1b, D) i ulegaja rozpadowi.
Introny zawieraja dokladne informacje o miej-
scach skfadania. Skladanie (splicing), jest pro-
cesem zaleznym od ATP i odbywa sie przy
wspotudziale licznych biatek w kompleksie ry-
bonukleinowo-biatkowym (spliceosom). Intro-
ny zwykle stanowia wieksza czes¢ pre-mRNA.
W przypadku czynnika krzepniecia VIII, kto-
ry zawiera 25 introndw, stanowia one 95% fan-
cucha nukleotydéw. W ramach modyfikacji
post-translacyjnej mRNA moze jeszcze ulegac
zmianom (np. w wyniku metylacji).

Klinika: schorzenia genetyczne, zaburzenia transkrypciji
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Komoérka

Nastepnie RNA opuszcza jadro komorko-
we przez pory (okoto 4000/komorke) (-Clc) i
przechodzi do cytozolu. Pory to wielkoczastecz-
kowe kompleksy biatkowe (125 MDa) w btonie
jadrowej, umozliwiajace selektywny transport
duzych czasteczek do jadra (np. czynnikéw
transkrypcyjnych, polimeraz RNA, cytopla-
zmatycznych receptoréw hormondw sterydo-
wych) lub z jadra (np. mRNA, tRNA), a takze
w obu kierunkach (np. biatek rybosomalnych).
Przekroczenie przez czasteczke blony jadrowej
w jednym lub drugim kierunku (zalezne od
ATP) wymaga swoistego sygnatu, dzieki ktore-
mu zostanie ona przepuszczona przez por. Aby
z jadra mogt wydostac sie mRNA, musi mie¢
czapeczke na konicu 5’ (patrz wyzej), a zeby do
jadra mogta wejs¢ czasteczka biatka, musi ona
zawiera¢ jedna lub dwie okreslone sekwencje
aminokwaséw (gléwnie zasadowych), stano-
wiacych czes¢ fancucha peptydowego biafek
jadrowych i tworzacych petle peptydowa na
powierzchni biatka. Ten jadrowy sygnat loka-
lizacyjny, w przypadku receptora glukokorty-
kosteroidowego (— s. 280), pod nieobecnos¢
glukokortykosteroidow jest zakryty przez bial-
ko chaperonowe (hsp90 = heat shock protein
90) i zostaje uwolniony dopiero po zwiazaniu
hormonu z receptorem, co uwalnia hsp90. Tak
,zaktywowany” receptor dostaje sie nastepnie
do jadra, gdzie wiaze sie ze swoistymi sekwen-
cjami DNA i reguluje odpowiedni gen.

Blona jadrowa sklada sie z dwéch warstw
fosfolipidow laczacych sie w obrebie pordéw.
Obie te warstwy sa z soba roznie powiazane,
przy czym zewnetrzna stanowi ciaglosc z sia-
teczka endoplazmatyczna (ER; patrz nizej)
(>F).

mRNA wychodzace z jadra dociera do ry-
bosoméw (—C1), ktore albo ptywaja swobod-
nie zawieszone w cytozolu, albo sa zwiazane
z siateczka (ER) (patrz nizej). Kazdy rybosom
sklada sie z dziesiatkow bialek, ktore sa powia-
zane z wieloma czasteczkami  r[ybosomal-
nego]RNA (rRNA). Proces translacji dwdch
podjednostek rybosomoéw z licznych gendw
zachodzi w jaderku. Nastepnie podjednost-
ki te opuszczaja oddzielnie jadro przez pory
jadrowe. Polaczone ze soba tworza rybosom,
stanowiacy biochemiczna maszyne do synte-
zy biatek (translacja)(—>C2). Do utworzenia
tancucha polipeptydowego potrzebny jest jesz-
cze specyficzny tRNA (co najmniej jeden dla

kazdego z 21 aminokwaséw biatkotworczych),
ktory wiaze sie koncem C-C-A (taki sam dla
wszystkich tRNA) z transportowanym amino-
kwasem i rozpoznaje kodon mRNA (—E). (Ry-
bosom ma dwa miejsca wiazania tRNA — jed-
no dla ostatnio wbudowywanego aminokwasu
i jedno dla sasiedniego (nie przedstawiono na
ryc. E). Synteza rozpoczyna sie od odczyta-
nia kodonu startowego, a konczy kodonem kor-
cowym. Nastepnie rybosom rozpada sie na 2
podjednostki i uwalnia mRNA (—C2). Szyb-
kos¢ syntezy w rybosomie wynosi okoto 10—
—20 aminokwaséw na sekunde. Poniewaz
tancuch mRNA moze by¢ uzyty réwnocze-
$nie (w wielu miejscach) przez wiele ryboso-
mow (poli[rybolsomy), tempo syntezy biatka
znacznie przewyzsza tempo syntezy mRNA.
Na przyktad w szpiku kostnym powstaje na se-
kunde okoto 5 x 10! czasteczek hemoglobiny
zawierajacych po 574 aminokwasy kazda.

Siateczka (reticulum) $rédplazmatyczna
(ER,—C,F) odgrywa gléwna role w syntezie
biatek i lipidow w komorce, a ponadto stano-
wi wewnatrzkomérkowy magazyn Ca”'(—
s. 17, A). Sklada sie z sieci polaczonych, roz-
galezionych kanalow i plaskich jamek, pota-
czonych blonami. Przestrzenie wewnetrzne
(cysterny, zbiorniki, ok. 10% objetosci komor-
ki) tworza w komorce rodzaj labiryntu. Po-
faldowana blona siateczki moze stanowic¢ do
70% masy wszystkich blon komorki. Po ze-
wnetrznej stronie ER sa zakotwiczone rybo-
somy (szorstka ER), ktore syntetyzuja biatka
przezbtonowe (—G) dla btony komdorkowej,
ER, aparatu Golgiego, lizosomow itp., jak row-
niez biatka na eksport. Podczas syntezy biatka
(start na koncu aminowym) przez (jeszcze na
razie wolny) rybosom powstaje sekwencja sy-
gnalow, z ktora w cytoplazmie wiaze sie tzw.
SRP (signal recognition particle). Skutkiem
tego jest: (a) przejsciowe zahamowanie synte-
zy i (b) zwiazanie rybosomu z receptorem na
ER (za posrednictwem SRP i receptora SRP).
Po tym synteza przebiega dalej. W trakcie syn-
tezy bialek eksportowych taricuch peptydowy
zostaje przeniesiony do zbiornikow przez bial-
ko translokacyjne. W czasie syntezy biatek bto-
nowych, w zaleznosci od liczby domen przez-
blonowych (—G2), synteza jest wielokrotnie
przerywana przez zamykanie bialek translo-
kacyjnych i przemieszczenie odpowiednich

Klinika: zaburzenia transkrypcji, patogennos$¢ wiruséw, rozwoj nowotworow
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Komoérka

(hydrofobowych) sekwencji peptydowych do
blony fosfolipidowej. ER pozbawione ryboso-
mow jest nazywane gladka siateczka srodpla-
zmatyczna. W niej sa m.in. syntetyzowane
lipidy (np. dla lipoprotein, — s. 256 i nast.).
Biatka wytworzone przez ER zostaja otoczone
przez blone (lipidowa) i w postaci oddzielnych
pecherzykéw sa transportowane do aparatu
Golgiego.

Aparat Golgiego, inaczej kompleks Golgie-
2o (—F), skfada sie z funkcjonalnych przedzia-
low utozonych jeden za drugim, w ktorych sa
przetwarzane produkty ER. Zbudowany jest
z siateczki Golgiego cis (strona odbiorcza, skie-
rowana do ER), utozonych warstwami ptaskich
pecherzykow (stos Golgiego) oraz z siateczki
trans (dalsze sortowanie i rozdziat). W apara-
cie Golgiego zachodza nastepujace procesy:
¢ syntetyza polisacharydéw;
¢ modyfikacjabialek (modyfikacja post-tran-
slacyjna), np. glikozylacja biatek blonowych
na poziomie odpowiednich aminokwasow
(zachodzi juz czesciowo w ER), ktére pdzniej
trafiaja na zewnetrzna powierzchnie komorki
jako glikokaliks (— s. 14), lub y-karboksylacja
reszt glutaminianowych;
¢ fosforylacja czasteczek cukrowych glikopro-
tein (np. mannozo-6-fosforanu, patrz nizej);
¢ ,pakowanie” okreslonych bialek na eksport
w pecherzykach wydzielniczych (ziarnistosciach
wydzielniczych), ktére nastepnie ulegaja egzo-
cytozie (— np. s. 248).

Aparat Golgiego stanowi zatem centralna
stacje modyfikacji, sortowania oraz rozdziatu
biatek i lipidow przejmowanych z ER.

Regulacja ekspresji genéw zachodzi na
poziomie transkrypcji (—Cla), modyfikacji
RNA (—Cl1b), eksportu RNA (—Clc), roz-
padu RNA (—Cl1d), translacji (—-Cle), mo-
dyfikacji i sortowania (—F f) oraz rozpadu
biatka (>F g).

Mitochondria (—A, B i s. 17B) sa m.in.
miejscem oksydacji weglowodandw oraz lipi-
dow do CO; i H,O w warunkach tlenowych.
Zachodzi tam miedzy innymi cykl kwasu cy-
trynowego i tancuch oddechowy oraz zwiazane
z nimi tworzenie ATP. Bogate w mitochondria
sa komorki o intensywnym metabolizmie, np.
komarki watrobowe lub nabtonkowe biorace
udzial w transporcie, np. komorki watrobowe
lub komorki nablonka jelitowego i kanalikow

nerkowych. Mitochondria sa otoczone gtadka
blona zewnetrzna; w srodku znajduje sie blona
wewnetrzna, ktora dla zwiekszenia powierzch-
ni jest silnie pofaldowana (cristae). Spelniaja
one wazne funkcje (= s. 17B). Mitochondria
prawdopodobnie pochodza filogenetycznie
od bakterii tlenowych, ktore pierwotnie zyly
w symbiozie z komérkami beztlenowymi (hi-
poteza symbiotyczna). Reliktami sa (mitochon-
drialny, bakteryjny) DNA i podwdjna biona
mitochondriéw. Mitochondria zawieraja tak-
ze rybosomy, ktdre syntetyzuja biatka.

Lizosomy sa to pecherzyki (—F g), wy-
wodzace sie gléwnie z ER (poprzez aparat
Golgiego) i odpowiadajace za wewnatrzko-
morkowe ,trawienie” substancji wielkocza-
steczkowych. Substancje te sa pobierane na
drodze endocytozy (np. biatka w kanaliku ner-
kowym, — 5.158) lub fagocytozy (np. bakte-
rii przez makrofagi, — s. 94 i nast.). Trawione
zwiazki moga tez pochodzi¢ z whasnych orga-
nelli (autofagia, np. z mitochondriéw), kto-
re sa dostarczane do autofagosomow (—B, F).
Fragmenty sfagocytozowanych bton komaorko-
wych zostaja ponownie czesciowo wbudowa-
ne w btony (np. recykling receptoréw w przy-
padku endocytozy z udziatem receptordow, —
s. 28). Stacjami posrednimi w transporcie pe-
cherzykow sa wezesne i pézne endosomy. Poz-
ne endosomy oraz lizosomy zawieraja hydro-
lazy kwasne (m.in. proteazy, nukleazy, lipazy,
glikozydazy, fosfatazy, ktore sa aktywne tylko
w $rodowisku kwasnym), blonowa H-ATPaze,
ktéra utrzymuje pH 5 we wnetrzu lizosomu,
jak rowniez liczne biatka transportowe, ktore
a) uwalniaja ,produkty trawienia” (np. ami-
nokwasy) do cytoplazmy oraz b) wyréwnuja
réznice tadunkéw powstajaca wskutek pobie-
rania H™ (kanaty CI7). Enzymy te oraz biatka
transportowe sa dostarczane w lizosomach pier-
wotnych z aparatu Golgiego. Za ,adres” stuzy
tutaj mannozo-6-fosforan (M6P). Wiaze sie
on z receptorem M6P w blonie aparatu Gol-
giego, jak w przypadku endocytozy z udziatem
receptora (— s. 28) i gromadzi na blonie za po-
moca rusztowania klatrynowego. W srodowi-
sku kwasnym nastepuje oddzielenie biatka od
receptora i nastepuje defosforylacja M6P. Re-
ceptory MGP podlegaja recyklingowi (—F).
Biatka zdefosforylowane nie sa juz rozpozna-
wane przez receptor MGP, co odcina im droge
powrotna do aparatu Golgiego.

Klinika: obrona przed bakteriami, ostre zapalenie trzustki, cystinoza
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Komoérka

Peroksysomy zawieraja enzymy (importo-
wane dzieki sekwencji sygnatowej), ktdre utle-
niaja rézne czasteczki organiczne (R—H,), np.
D-aminokwasy i kwasy tluszczowe:

R-H, + O, = R + H,O. Zawarta w perok-
sysomach katalaza przeksztalca H,O, do O,
i H,O i utlenia zwiazki toksyczne, np. alkohol.

Podczas gdy blony organelli stuza do od-
dzielenia od siebie poszczegolnych prze-
dzialéw komorki, blona komérkowa (—G)
ma za zadanie przede wszystkim oddziele-
nie wnetrza komorki od przestrzeni pozako-
morkowej (— s. 2). Blona komorkowa skta-
da sie z podwéjnej warstwy lipidowej (—G1)
i moze by¢ gladka lub gleboko pofaldowana
(np. rabek szczoteczkowy, labirynt podstaw-
ny; —=B). W zaleznosci od typu komorki za-
wiera rézne proporcje fosfolipidow (gtéwnie
fosfatydylocholiny[—>G3], -seryny i -etanola-
miny, jak réwniez sfingomieliny), cholesterolu
i glikolipidow (np. cerebrozydéw). Hydrofo-
bowe fragmenty czasteczek fosfolipidow sa,
w podwojnej warstwie, skierowane do siebie,
podczas gdy ich hydrofilne czesci — w kierun-
ku $rodowiska wodnego, a wiec do cytozolu
lub przestrzeni zewnatrzkomorkowej (—G4).
Skfad lipidowy warstw blony komorkowej jest
bardzo réznorodny. Glikolipidy znajduja sie
w warstwie zewnetrznej (patrz nizej). Chole-
sterol (w obu warstwach) zmniejsza ptynnos¢
blony i jej przepuszczalnosc dla substancji po-
larnych. W tej dwuwymiarowej plynnej bto-
nie lipidowej sa rozmieszczone biatka, ktore
w zaleznosci od rodzaju blony stanowia od
25 (ostonka mielinowa) do 75% (wewnetrz-
na blona mitochondrialna) masy btony. Czes¢
z nich przenika cala grubos¢ podwojnej war-
stwy lipidowej (biatka przezblonowe) i moze
spetnia¢ funkcje np. kanaléw jonowych, re-
ceptoréw hormonalnych lub bialek transpor-
towych. Biatka sa zakotwiczone w blonie za
pomoca lipofilnych reszt aminokwasow lub
poprzez przyczepienie sie do biatek juz wbu-
dowanych w strukture blony. Niektore bial-
ka blonowe maja mozliwos¢ ruchu w obrebie
btony, inne z kolei sa powiazane z cytoszkiele-
tem, np. wymiennik anionéw w erytrocytach.
Powierzchnia komorki jest w wiekszosci po-
kryta glikokaliksem, ktory sklada sie z czesci
cukrowych i glikoprotein oraz glikolipidow
blony komdérkowej (—5G1,4), jak tez z macie-

rzy zewnatrzkomorkowej. Glikokaliks posred-
niczy w interakcjach komérka-komérka (m.in.
rozpoznawanie powierzchniowe, dokowanie
komorkowe). Selektyny sa np. biatkami blono-
wymi srédblonka, ktére odpowiadaja za doko-
wanie bialych krwinek (— s. 94).

Dzieki cytoszkieletowi komorka moze
przyjmowac rozne ksztalty (m.in. w czasie
podzialu komorki), porusza¢ sie aktywnie
(migracja, rzeski) i prowadzi¢ wewnatrzko-
morkowy transport (pecherzyki, mitoza). Cy-
toszkielet zawiera filamenty aktynowe, mikro-
tubule wychodzace z centrosomu i filamenty
posrednie, takie jak wimentyna, desmina, oraz
keratyno- i neurofilamenty.

Klinika: biatkomocz cewkowy, toksycznos¢ substanciji lipofilnych, niedobory odpornosciowe



