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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Biatko zawierajace domene transferazy prenylowej UbiA (UBIAD1) jest transbtonowym biatkiem
enzymatycznym petniacym istotne funkgcje fizjologiczne w ludzkim organizmie. Do dotychczas
poznanych, najwazniejszych z nich zalicza sie (i) synteze endogennej postaci witaminy K, (ii)
posredni i bezposredni udziat w szlaku syntezy cholesterolu i (iii) synteze pozamitochondrial-
nego ubichinonu Q10 (CoQ10) - komdrkowego antyoksydanta. Biatko UBIAD1 jest pierwszym
i jedynym poznanym dotychczas biatkiem przeprowadzajacym konwersje pochodnych form
rodlinnej witaminy K, do endogennej witaminy K, (MK-4) w organizmie cztowieka.

Mutacje w genie UBIADI i/lub zaburzenia w funkcji kodowanego przez niego biatka wywotuja
wiele nastepstw na poziomie metabolizmu komérkowego i stanowia patofizjologiczne podtoze
wielu chordb, do ktérych nalezy m.in. dystrofia rogéwki Schnydera (SCD). Jest to dziedziczna
choroba wywotujaca stopniowe pogorszenie jako$ci widzenia przez odktadanie lipidowych
ztogéw w rogdwce. Mimo postepu wiedzy, doktadny mechanizm wystepowania tych zaburzeni
nie jest znany. Poza tym dysfunkcje biatka UBIAD1 powigzano z patogeneza innych choréb,
takich jak choroba Parkinsona, choroby uktadu krazenia oraz nowotwory zto$liwe stercza
i pecherza moczowego.

W artykule podjeto prébe pelnego scharakteryzowania wielu funkcji metabolicznych, jakie
petni biatko UBIAD1 w organizmie na poziomie komdérkowym. Oméwiono takze mechanizmy,
ktérych zaburzenie moze spowodowaé wystapienie zmian patologicznych obserwowanych
w SCD. Na podstawie przytoczonych wynikéw badati wykazano ztozono$¢ i wspétzalezno$é
proceséw, w ktdre jest zaangazowane biatko UBIAD1. Sprébowano w ten sposéb dociec moz-
liwych przyczyn i wyjasnié¢ podloze wystepowania réznych choréb zwiazanych z dysfunkcja
tego biatka.

UBIAD1 - dystrofia Schnydera - witamina K - cholesterol - HMGCR - koenzym Q10

*Publikacja powstata w zwigzku z realizacjg projektu Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego 1M15/N/2016.
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Summary

UbiA prenyltransferase domain-containing protein 1 (UBIAD1) is a transmembrane enzyme
that plays an essential physiological role in the human body. The most important functions of
the UBIAD1 protein include (i) the synthesis of endogenous vitamin K, (ii) direct and indirect
participation in the cholesterol synthesis pathway and (iii) synthesis of the non-mitochon-
drial ubiquinone Q10 (CoQ10), a cellular antioxidant [27, 28, 30]. UBIAD1 is the only protein
in the human body that is known to convert derivatives of the plant form of vitamin K, to the
endogenous vitamin K, (MK-4).

Mutations in the UBIADI gene and/or dysfunction of the UBIAD1 protein have severe consequ-
ences on cellular metabolism and are causative of many diseases, including Schnyder corneal
dystrophy (SCD). It is an inherited disease that leads to gradual vision loss by the deposition
of lipids in the cornea. The mechanism of the disease remains largely unknown. Importantly,
dysfunction of UBIAD1 was also found in other diseases, such as (i) Parkinson’s disease, (ii)
cardiovascular diseases and (iii) prostate and bladder cancer.

In this paper we attempt to present a wide characterization of UBIAD1 metabolic functions
at the cellular and tissue level. We also show the mechanisms that may lead to pathological
changes observed in SCD. Based on previous research, we demonstrate the complexity of pro-
cesses in which the UBIAD1 protein is involved. The aim of this review is to analyze possible
causes and to present a probable explanation for the occurrence of various diseases related
to the dysfunction of UBIAD1.
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aa - aminokwas (amino acid), AG - aparat Golgiego, apoE - apolipoproteina E, CoQ10 — koenzym
Q10, EC - komorki srodbtonka (endothelial cells), eNOS - srodbtonkowa syntaza tlenku azotu
(endothelial nitric oxide synthase), ER - retikulum endoplazmatyczne (endoplasmic reticulum),
ERAD - degradacja zwigzana z retikulum endoplazmatycznym (ER-associated degradation), FPP
- difosforan farnezylu, GGOH - geranylgeraniol, GGPP - difosforan geranylogeranylu, GPP - di-
fosforan geranylu, HCF — ludzkie fibroblasty rogéwki (human corneal fibroblasts), MD — menadion
(menadione), MD (H,) - zredukowana (hydrochinonowa) posta¢ menadionu, MK - menachinon
(menaquinone), MK-4 - menachinon-4, MK-4 (H,) - zredukowana (hydrochinonowa) posta¢ me-
nachinonu-4, MK-4 (>0) —epoksydowa posta¢ menachinonu-4, PK - filochinon (phylloquinone),
PKP - keratoplastyka drazaca (penetrating keratoplasty), ROS — reaktywne formy tlenu (reactive
oxygen species), SOAT1/ACAT 1 - acylotransferaza acylo-CoA:cholesterol (sterol O-acyltransferase
1/acyl-CoA:cholesterol acyltransferase-1), SCD - dystrofia rogéwki Schnydera (Schnyder corneal
dystrophy), SXR - receptor steroidow i ksenobiotykéw (steroid and xenobiotic receptor), VKDP
- biatka zalezne od witaminy K (vitamin K dependent proteins), TERE1 - biatko odpowiedzi prze-
ciwnowotworowej w raku nabtonka przejsciowego pecherza moczowego (transitional epithelial
response protein), UBIAD1 - biatko zawierajace domene transferazy prenylowej UbiA (UbiA
prenyltransferase domain-containing protein 1).
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Biatko UBIAD1 (ubiA prenyltransferase domain-con-
taining protein 1) nalezy do rodziny homologicznych
biatek z nadrodziny ubiA. Prenylotransferazy ubia,
ze wzgledu na udziat w licznych procesach biologicz-
nych oraz powigzanie z wieloma chorobami metabo-
licznymi, sg obecnie obiektem zainteresowania wielu
badaczy [2,20,22,28,45]. Po raz pierwszy gen UBIADI
zidentyfikowano w 2001 r., jako inhibitor rozwoju raka
pecherza moczowego [26]. Kilka lat pézniej, w 2007 r.,
powiazano jego mutacje z wystepowaniem rzadkiej,
niezapalnej, dziedzicznej choroby rogéwki - dystrofii
Schnydera (Schnyder corneal dystrophy; SCD) [37,51].
Doktadna rola produktu genu UBIADI jest stabo poznana,
jednak najwieksze postepy w zrozumieniu jego funkcji
poczyniono w czasie badania patogenezy dystrofii
Schnydera i raka pecherza moczowego.

UBIAD1 jest transbtonowym biatkiem enzymatycz-
nym petnigcym wiele waznych funkeji metabolicznych
w ludzkim organizmie. Ma aktywnos$¢ prenylotransfera-
zowa, czyli zdolno$¢ do przenoszenia grup prenylowych
miedzy czasteczkami. W ten sposdéb, korzystajac z réz-
nych substratéw reakcji, moze syntetyzowaé w komérce
istotne biologicznie zwigzki, nalezace do grupy ubichi-
nondéw, menachinonéw i witamin [16]. Biatko UBIAD1
jest przemieszczane miedzy kompartmentami komérki
i moze bezpo$rednio oddziatywaé z innymi biatkami.
Dzieki tym wihasciwo$ciom moze uczestniczy¢é w utrzy-
maniu homeostazy organizmu na przynajmniej trzech
znanych dotychczas poziomach, takich jak:

» synteza endogennej postaci witaminy K, niezbednej
w procesie aktywacji grupy biatek zaleznych od wita-
miny K, w tym takze czynnikéw krzepniecia (podroz-
dziat ,,Udzial biatka UBIAD1 w metabolizmie i syntezie
witaminy K”) [15,24,30,31,32,40,42],

» regulacja prawidiowego stezenia cholesterolu (home-
ostaza lipidowa) na poziomie komérkowym przez
posredni i bezpo$redni udziat w szlaku syntezy chole-
sterolu (podrozdziat ,,Rola biatka UBIAD1 w utrzymaniu
homeostazy cholesterolu”) [10,11,12,24,32] oraz

« zwiekszanie potencjatu redukcyjnego w komérce
dzieki syntezie pozamitochondrialnego ubichinonu Q10
(CoQ10) - komérkowego antyoksydanta (podrozdziat
sInne funkcje biatka UBIAD1 w komdrce”) [22,29].

Rola, jaka petni biatko UBIAD1 w utrzymaniu home-
ostazy lipidowo-cholesterolowej w rogéwce wydaje sie
znamienna. Uwaza sie, ze u oséb zdrowych bierze ono
udzial w utrzymaniu prawidlowego stezenia steroidéw
w sposéb bezposredni - przez oddzialywanie z biatkami
szlaku syntezy cholesterolu, a takze po$rednio - przez
synteze witaminy K [11,24,32]. Dotychczasowe badania
wskazuja, ze mutacje, ktére uposledzajg prawidlows
strukture wytwarzanego biatka i majg znaczenie dla
spadku jego funkcjonalno$ci, sa najprawdopodobniej $ci-

$le powigzane z zaburzeniami wystepujacymi w dystrofii
Schnydera [48].

Muracse w Genie UBIADT powoDUJACE DYSTROFIE ROGOWKI
SCHNYDERA

UBIADI1 (UbiA prenyltransferase domain-containing
gene 1) jest ludzkim genem kodujacym biatko UBIAD1.
Ma dtugo$¢ 22 kb i znajduje sie w obrebie krétkiego
ramienia chromosomu pierwszego (locus 1p36.22) [37].
Ekspresja genu UBIADI zachodzi w wiekszo$ci ludzkich
tkanek [33].

Jeszcze do niedawna dokladne podioze genetyczne
SCD nie byto znane. Przed odkryciem powigzania genu
UBIADI z wystepowaniem SCD, w 2001 r. zostat ziden-
tyfikowany jako TEREI (transitional epithelial response
gene; TEREI) - gen odpowiedzi przeciwnowotworowej
w raku nabtonka przejsciowego pecherza moczowego
[26]. Dla genu UBIAD1/TEREI zaobserwowano spadek
poziomu ekspresji w wielu typach nowotworéw uktadu
moczowego [10,12].

W 1995 r. zidentyfikowano locus w krétkim ramieniu
chromosomu 1 (1p36) segregujacy z wystepowaniem
SCD [43]. W 2007 r. dwie niezalezne grupy w obrebie tego
locus odkryly mutacje w genie, ktéremu przyporzadko-
wano symbol UBIADI [37,49]. W ten sposéb UBIAD1/TERE]
zostal na nowo zidentyfikowany jako gen, ktérego muta-
cje sa przyczyna SCD. UBIADI jest oficjalnie przyjetym
symbolem tego genu [6] i jest powszechnie stosowany
w badaniach okulistycznych [23,32,33,50], natomiast
synonimiczna nazwa TEREI nadal jest wykorzystywana
w badaniach nad nowotworami uktadu moczowo-plcio-
wego [10,11,27].

Dotad opisano 27 niesynonimicznych mutacji punk-
towych wystepujacych w obrebie genu UBIADI, ktére
powoduja wystepowanie SCD [4,23,32,34]. Do najczesciej
rozpoznawanych mutacji naleza p.G177E/R, p.N102S
i p.L121F [32]. W polskiej populacji potwierdzono takze
wystepowanie mutacji p.D112N (Otdak i wsp., dane nie-
opublikowane). W populacji szwedzko-firiskiej, japoni-
skiej i tureckiej, do najczestszych mutacji nalezg zmiany
w kodonach p.N102 i p.G177 (czesto$¢ odpowiednio 33
i 19% w rodzinach z SCD). W 2016 r. po raz pierwszy
odnotowano spontaniczne powstanie mutacji zwigzanej
z SCD u osoby z rodziny nieobcigzonej wystepowaniem
tej choroby (p.T1031) [23].

Typowym objawem SCD jest wewnatrzkomédrkowe i/lub
miedzykomérkowe powolne, postepujace gromadzenie
sie krysztatéw cholesterolu i ztogdw fosfolipidéw w isto-
cie wlasciwej rogéwki. Zmiany te obnizajg jako$¢ widze-
nia, a w zaawansowanych stadiach prowadzg do $lepoty
[50]. Czesto konieczne jest wdrozenie leczenia operacyj-
nego i poddanie pacjentéw z SCD zabiegowi keratopla-
styki drazacej (penetrating keratoplasty; PKP). Z raportu
J.S. Weiss, z badan klinicznych wynika, ze PKP poddawa-
nych jest 54% pacjentéw z SCD w wieku do 50 lat i 77%
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pacjentéw w wieku do 70 lat [48,49]. Choroba jest dzie-
dziczona autosomalnie dominujgco i zazwyczaj dotyka
oboje oczu symetrycznie [37].

Dotychczasowe badania nie ujawnily doktadnego pato-
genetycznego mechanizmu tych nieprawidtowosci.
Rozwaza sie przede wszystkim: (i) bezpos$rednie oddzia-
tywania uszkodzonego biatka UBIAD1 z innymi biatkami,
z ktérymi moze tworzy¢ kompleksy enzymatyczne, (ii)
dzialanie po$rednie, przez zaburzenia w syntezie wita-
miny K i tym samym skutki jej niedoboru na poziomie
komérkowym i tkankowym, (iii) upo$ledzenie funk-
cji antyoksydacyjnych przez obnizony poziom syntezy
CoQ10 i stres oksydacyjny. Prowadzone obecnie bada-
nia majg na celu odkrycie nowych mechanizméw oraz
odnalezienia zaleznosci miedzy tymi, ktére zostaly juz
poznane, np. zbadania oddziatywani miedzy metaboli-
zmem witaminy K, a syntezg cholesterolu w rogéwce
[11,12,32,38].

CHARAKTERYSTYKA BIAtKA UBIAD1

Biatko UBIAD1 nalezy do nadrodziny transblonowych
prenylotransferaz UbiA, charakteryzujgcych sie swo-
istymi wlasciwo$ciami. Nazwa grupy pochodzi od
bakteryjnego biatka UbiA (transferazy oktaprenylowo-
-4-hydroksybenzoesanowej), uczestniczacego w syn-
tezie bakteryjnych ubichinonéw [37]. Jest to rodzina
homologicznych biatek enzymatycznych, ktérych
wspdlna cechy jest aktywno$¢ prenylotransferazowa,
czyli zdolno$¢ do przenoszenia grup prenylowych mie-
dzy réznymi czgsteczkami [48]. Najcze$ciej akcepto-
rami taficucha poliprenylowego w reakcji prenylacji
sa weglowodory aromatyczne. Prenylacja pozwala na
dotaczanie do zwigzkéw podjednostek o charakterze
hydrofobowym, co zwieksza ich rozpuszczalnosé i funk-
cjonalno$¢ w btonach komérkowych [22]. W ten sposéb
biatka z nadrodziny UbiA katalizujg gtéwne etapy bio-
syntezy szerokiej gamy niezbednych do zycia zwiazkéw
wystepujacych w blonach organizméw zywych. Naleza
do nich m.in. ubichinony, menachinony, plastochinony,
hemy, chlorofile, witaminy E i lipidy strukturalne [38].

Sekwencja ludzkiego biatka UBIAD1 wykazuje szczegélne
podobieristwo do bakteryjnej prenylotransferazy menaA,
wystepujacej u Escherichia coli. Oba biatka maja wyso-
kie powinowactwo do substratéw z grupy pochodnych
kwasu 1,4-dihydroksy-2-naftoesowego (1,4-dihydroxy-
-2-naphthoic acid; DHNA) [22]. Jednak ludzkie biatko
UBIAD1 dysponuje wieksza elastyczno$cia biochemiczna
- korzystajac z réznych substratéw reakcji, moze synte-
tyzowaé zwigzki z grupy ubichinonéw, menachinonéw
i witamin [16]. Biatko UBIAD1 wykazuje takze 57% homo-
logii w stosunku do biatka Heix, zwigzanego po$rednio
z transportem elektronéw w taticuchu biatek mitochon-
drialnych u Drosophila melanogaster [26,46].

Na szeroki zakres dziatania biatka UBIAD1 sktadaja sie
przede wszystkim funkcje czasteczek, ktére powstaja
w wyniku przeprowadzanych przez nie reakcji enzyma-

tycznych (m.in. MK-4 i CoQ10). Witamina K wykazuje
silny wplyw na metabolizm lipidéw, steroidogeneze,
utrzymanie réwnowagi redoks i funkcji mitochondrial-
nych w komérce [30,42]. CoQ10 bierze udzial w prze-
ciwdziataniu nadmiernemu generowaniu reaktywnych
form tlenu (reactive oxygen species; ROS) odpowiedzial-
nych za uszkodzenia i stres oksydacyjny komérek (m.in.
peroksydacje lipidéw, nitrozylacje biatek, oksydacje
kwaséw nukleinowych) [11,29]. Istotng sktadowa w funk-
cjonalnosci biatka UBIADL jest tez jego zdolno$¢ do bez-
poéredniego oddziatywania z innymi biatkami, gtéwnie
zaangazowanymi w metabolizm i transport cholesterolu,
takimi jak: reduktaza 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-
-koenzymu A (3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoA reduc-
tase; HMGCR), acylotransferazaacylo-CoA:cholesterol
(sterol O-acyltransferase 1/acyl-CoA:cholesterol acyl-
transferase-1; SOAT1/ACAT1) i apolipoproteina E (apoE).

Struktura biatka UBIAD1

Biatko UBIAD1 jest kodowane przez transkrypt UBIADI-
001, w ktérego sktad wchodza dwa pierwsze eksony
genu UBIADI. Jest zbudowane z 338 aminokwaséw o tgcz-
nej masie 36,8 kD [26]. Jak wiekszo$¢ biatek nalezacych
do nadrodziny ubiA, zawiera w swojej budowie dzie-
sie¢ a-helikalnych transblonowych segmentéw (ryc. 1)
[10,44]. Dziewieé z nich znajduje sie w obszarze przewi-
dywanej funkcjonalnej domeny prenylotransferazowej
(pozycja w biatku UBIAD1: aa 58-333). Wszystkie poznane
dotad mutacje punktowe zwigzane z SCD wystepuja w
tej domenie (ryc. 1) [32]. Zmiany w obrebie jej sekwen-
cji moga uposledzaé strukture przestrzenng powsta-
lego biatka i tym samym jego funkcje metaboliczna [33].
Wybrane fragmenty taticucha polipeptydowego biatka
UBIAD1 sa eksponowane po hydrofilowej, zewnetrzne;
stronie blony. Tworzg trzy charakterystyczne petle,
ktére stanowig prawdopodobnie strefe oddziatywania
enzymu z innymi czasteczkami. Wiele mutacji UBIAD1
grupuje sie w tych petlach (ryc. 1). Wéréd 30 badanych
rodzin z SCD, mutacje UBIADI lokowaly sie z czesto$ciag
63% dla petli pierwszej, 29% dla drugiej i 8% dla trzeciej
[32].

Na podstawie badan nad grupa homologéw ludzkiego
biatka UBIAD1 u réznych gatunkéw wyodrebniono
w jego strukturze 4 krétkie, wysoko konserwowane
w toku ewolugji subdomeny (ryc. 1). Usuniecie ktdrejkol-
wiek z subdomen catkowicie wyklucza aktywno$¢ enzy-
matyczng biatka [16].

Subdomena I odpowiada za rozpoznanie substratu reak-
cji prenylacji i podlega przestrzennym modyfikacjom po
przytaczeniu substratu [16]. Jej sekwencja pokrywa sie
z przewidywanym centrum aktywnym taczenia liganda
w homologicznym, bakteryjnym biatku menA. W obre-
bie tej domeny znajduje sie pierwszy motyw bogaty
w reszty kwasu asparaginowego (first aspartate-rich
motif; FARM) i sekwencja konsensusowa rozpoznawania
cholesterolu (cholesterol recognition amino acid con-
sensus; CRAC), wskazujgce na biologiczng role biatka
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Ryc. 1. Schemat struktury biatka UBIAD. Kolorami oznaczono funkcjonalne motywy warunkujace biologiczna role biatka UBIADT w komérce [10,16,32,33]; czerwone
kotka wskazuja miejsca wystepowania wszystkich opisanych dotychczas mutacji zidentyfikowanych u pacjentéw z SCD [4,23,32,34]. CA — przewidywane centrum
aktywne biatka, CRAC — sekwencja konsensusowa rozpoznawania cholesterolu, CXXC — motyw oksydoreduktazy o sekwencji aa: Cys-Xaa-Xaa-Cys, FARM — pierwszy
motyw bogaty w reszty kwasu asparaginowego, HRM — motyw requlowany przez hem, RPWS — motyw sekwengji aa: Arg-Pro-Trp-Ser, SI-IV — konserwowane
subdomeny (subdomena |, I, Il i 1V). Wygenerowano w bezptatnie dostepnym programie TMRPres2D (RefSeq: NP_037451) [44]

UBIAD1 w komdrce (ryc. 1) [32]. Uczestnicza one w syn-
tezie steroli, lipidéw izoprenoidowych, a takze w wia-
zaniu, sktadowaniu lub transportowaniu cholesterolu
[10,32].

Subdomena II zawiera motyw oksydoreduktazy
o sekwencji aa: Cys-Xaa-Xaa-Cys (CXXC) (ryc. 1). Jego
obecno$¢ wskazuje na mozliwy wptyw potencjatu redoks
w komoérce na aktywnosé biatka UBIAD1. Na podobng
zalezno$¢ wskazuje obecno$é motywu regulowanego
przez hem (heme regulatory motif; HRM), ktérego cza-
steczka jest zdolna do naprzemiennych proceséw utle-
niania i redukcji (Fe?* - Fe**). Motyw HRM wystepuje na
poczatku sekwencji biatka, poza konserwowanym regio-
nem (ryc. 1) [33].

Subdomena III jest waznym regionem katalitycznym
enzymu i regionem podporowym. Subdomena IV jest
miejscem wigzania jonu Mg?, bedacego enzymatycznym
aktywatorem reakcji prenylacji [10,16].

Lokalizacja biatka UBIAD1

Biatko UBIAD1 wystepuje w btonach réznych organelli
komérkowych. Prawdopodobnie jego umiejscowienie
jest zwiazane ze stanem i rodzajem komdérek, w ktérych
prowadzi sie detekcje. Dotychczas biatko UBIAD1 zloka-
lizowano w:

s retikulum endoplazmatycznym (ER),
« aparacie Golgiego (AG),
 mitochondrium,

a takze w obrebie cytoplazmy w poblizu jadra komédr-
kowego [26]. W ludzkich fibroblastach rogéwki - kera-
tocytach, biatko UBIAD1 zaobserwowano jedynie
w obrebie mitochondriéw (tabela 1) [33]. Wykazano
takze, ze UBIAD1 jest biatkiem ruchomym i moze ulegad
delokalizacji w komérce. Prawdopodobnie jest to zwia-
zane z procesem syntezy i dojrzewania biatka, a takze,
wedtug najnowszych badan, z dynamika interakgji, jaka
zachodzi miedzy biatkiem UBIAD1, a biatkami uczestni-
czacymi w metabolizmie cholesterolu.

Biatko UBIAD1 powstaje w ER, nastepnie jest transporto-
wane do AG w kompleksie biatek optaszczajacych COPII
(coat protein complex II) [47]. Dojrzate biatko UBIAD1
moze pdzniej ulegal cyklicznej translokacji z AG do ER,
gdzie przytacza sie do HMGCR - gtéwnego enzymu limi-
tujacego w szlaku syntezy cholesterolu. Rozpad kom-
pleksu biatek i przemieszczenie UBIAD1 z powrotem do
AG jest niezbedne do utrzymania prawidtowej aktywno-
$ci HMGCR w komdrce [38,39].

Sktadowanie biatka w AG jest zwigzane z jego funk-
cja represorowa w stosunku do nadmiernej proliferacji
komérek nowotworowych raka pecherza moczowego
i stercza. Na N-kotricu biatka znajduje sie specjalny
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Tabela 1. Lokalizacja biatka UBIAD1 w roznych typach komérek

Nazwa Wewnq.trzk.o m?rkowa Rodzaj komérek Ref.
lokalizacja biatka
MG63 retikulum endoplazmatyczne linia komérkowa wyprowadzona z kostniakomigsaka [30]
HEK293 retikulum endopla.zmatyczne, linia komdrkowa wyprowadzona z embrionalnych komdrek nerek
aparat Golgiego
124 retkulum endopla.zmatyczne, linia komdrkowa wyprowadzona z raka pecherza moczowego
aparat Golgiego
[47]
{&] aparat Golgiego linia komédrkowa wyprowadzona z raka gruczotu krokowego
L02 aparat Golgiego immortalizowane embrionalne hepatocyty
EC aparat Golgiego pierwotne komorki srodbtonka naczyn krwiono$nych [29]
HCF mitochondrium pierwotne fibroblasty rogowki (keratocyty) [32]
S2 mitochondrium linia komdrkowa wyprowadzona z zarodkéw muszki owocowej [46]

Wszystkie podane rodzaje komdrek z wyjatkiem S2 [Drosophila sp.] s pochodzenia ludzkiego.

motyw RPWS (sekwencja aa: Arg-Pro-Trp-Ser), tworzacy
strukture palca argininowego, ktéry stuzy jako sygnat do
zatrzymania dojrzatego biatka w AG (ryc. 1) [47].

Udowodniono takze, ze niektére mutacje biatka UBIAD1
moga sie przyczyniaé do zatrzymywania go w ER. Moze
sie to wigza¢ z hamowaniem faczenia uszkodzonego biatka
UBIAD1 z kompleksem COPII (obserwowano dla mutacji:
p.D112A, p.K181A, niezwigzanych z SCD) lub tez brakiem
mozliwo$ci degradacji retikularnego kompleksu UBIA-
D1:HMGCR w przypadku wystgpienia mutacji p.N102S
i p.G177E (zwigzanych z SCD) [16,38]. Jednocze$nie zaob-
serwowano, ze wystapienie mutacji p.D112A, p.K181A,
p.N102S i p.G177E znacznie hamuje synteze witaminy K
przez biatko UBIAD1 [16]. Jest to prawdopodobnie spo-
wodowane brakiem mozliwosci przylaczania substratéw
reakcji do zdeformowanego biatka UBIAD1. W prawidto-
wym biatku UBIAD1 przytaczanie substratéw jest sygna-
tem do przemieszczenia go do AG, gdzie zachodzi synteza
witaminy K (podrozdziat ,,Rola biatka UBIAD1 w utrzyma-
niu homeostazy cholesterolu”) [16,38,39].

Zréznicowane umiejscowienie biatka UBIAD1 moze
by¢ takze zwigzane z funkcja petniona przez dany typ
komérki. Obserwuje sie, ze komérki eukariotyczne sa
zdolne do wyspecjalizowania swoich funkcji przez loko-
wanie biatek w réznych organellach [17]. Potwierdzenie
takiej hipotezy o umiejscowieniu biatka UBIAD1, szcze-
gélnie w stosunku do keratocytéw, wymaga jednak prze-
prowadzenia dalszych badan.

Funkcse siatka UBIAD1

Udziat biatka UBIAD1 w metabolizmie i syntezie
witaminy K

Witaminy K naleza do grupy witamin rozpuszczal-
nych w ttuszczach. Rézne ich postaci maja rézny wktad
w o0gblna aktywno$¢é tej witaminy w ludzkim organi-
zmie i moga by¢ dostarczane z réznych 7Zrédel. Postacig
witaminy K pochodzenia ro$linnego jest filochinon (PK,
rodzinaK,) (ryc. 2A). Do drugiej grupy zaliczane sg wita-
miny K pochodzenia bakteryjnego i zwierzecego - mena-
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rdzen

tancuch boczny
strukturalny

MK-n

PK
0
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(o}
MK-4
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Ryc. 2. Schemat budowy chemicznej wybranych form witaminy K i jej metabolitow. (A) filochinon (rodzina K1), (B) menachinony (rodzina K2), GGPP - difosforan
geranylogeranylu, MK-n - menachinony o dowolnej dtugosci taricucha n, MK-4 - menachinon-4, syntetyzowany przez biatko UBIAD1, MK-4 (>0) — utleniona
(epoksydowa) forma witaminy MK-4, MK-4 (H2) zredukowana forma witaminy MK-4, MD — menadion (tzw. witamina K3)

chinony (MK, rodzina K,) (ryc. 2B). Wszystkie z nich sg
pochodnymi 2-metylo-1,4-naftochinonu i zawieraja
w swojej budowie piericieniowy uktad 1,4-naftochinonu
z dotgczong grupa metylowg podstawiona w pozycji 2.
Zwiazki réznig sie miedzy sobg bocznym taricuchem
podstawionym do uktadu pier§cieniowego w pozycji 3.
W przypadku PK jest to taricuch fitylowy, a MK - rézna
liczba jednostek izoprenowych tworzacych jeden tan-
cuch poliprenylowy (ryc. 2) [40,41,42]. MK dostepne bio-
logicznie dla cztowieka to MK dlugotaticuchowe, majace

4-12 jednostek izoprenowych w taficuchu bocznym (MK-
4-12) [41].

Gtéwnym Zrédlem pokarmowym PK s3 zielone warzywa
liciaste i niektére ttuszcze roslinne, powszechnie
obecne w wielu produktach spozywczych [40]. MK sa
syntetyzowane przez niektdére grupy bakterii beztle-
nowych, u ktérych spetniaja role noénika elektronéw
w taricuchu oddechowym. Najwiekszg ilo$¢ MK w diecie
moga dostarczaé watroby zwierzat i pokarmy przygoto-
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wane z udzialem fermentacji bakteryjnej, takie jak sery
(gtéwnie MK-8 i MK-9) i natto - soja poddana procesowi
naturalnej fermentacji (MK-7) [42]. Niektére z bakterii
syntetyzujacych MK zajmuja nisze mikroflory przewodu
pokarmowego czlowieka i w pewnym stopniu moga
by¢ zrédtem witaminy K, lecz ich rola okazuje sie mniej
wazna niz uznawano dotychczas [40].

Pierwszg poznang funkcjg enzymatyczng biatka UBIAD1
jest jego uczestnictwo w syntezie ludzkiej, endogen-
nej witaminy K (MK-4) z PK. Metabolitem posred-
nim w tej reakcji jest menadion (witamina K,, MD),
pozbawiony bocznego taticucha poliprenylowego (ryc.
2) [16]. MK-4 to dominujgca postaé aktywnej biolo-
gicznie witaminy K, wystepujaca powszechnie poza
watroba, kumulujaca sie gtéwnie w mézgu, nerkach
i trzustce [30]. Jest przede wszystkim waznym kofak-
torem enzymu odpowiadajacego za konwersje obec-
nych w biatkach reszt kwasu glutaminowego (Glu)
do reszt kwasu y-karboksyglutaminowego (Gla)
-y-glutamylokarboksylazy (y-glutamylcarboxylase;
GGCX).

Biatka podlegajgce y-karboksylacji nazywa sie bial-
kami zaleznymi od witaminy K (vitamin K dependent
proteins; VKDP) lub tez biatkami Gla. Jedyna czynng
metabolicznie postacig witaminy MK-4, uczestniczaca

w procesie aktywacji GGCX, jest jej zredukowana postaé
hydrochinonowa (MK-4 (H,)). Powstaje w wyniku reduk-
cji MK-4 z udziatem niezidentyfikowanej reduktazy
witaminy K (VKR). Po interakcji z GGCX ulega utlenie-
niu do postaci epoksydowej, po czym jest odnawiana do
MK-4 (H,) z udziatem kompleksu reduktazy epoksydowej
postaci witaminy K (vitamin K epoxide reductase com-
plex subunit 1; VKORC1) i biatka podobnego do VKORC1
(vitamin K epoxide reductase complex subunit 1 like 1;
VKORCI1L1) (ryc. 3). Cykl epoksydowy witaminy K jest
zasadniczym mechanizmem pozwalajacym na recykling
i zachowanie statej aktywnosci witaminy K w komér-
kach, czego nastepstwem metabolicznym jest utrzyma-
nie odpowiedniego poziomu aktywnych form VKDP (ryc.
3) [36,40,41]. Stopieri dekarboksylacji niektérych rodza-
jéw VKDP odzwierciedla wydolno$¢ cyklu epoksydowego
i jest okre$lany jako krazacy biomarker stanu witaminy
K w organizmie [25].

Dotad do grupy VKDP przyporzadkowano 16 réznych
biatek, ktére uczestniczg w regulacji gospodarki wap-
niowej organizmu i tym samym wplywaja na utrzyma-
nie homeostazy uktadu kostnego i krwionosnego [21].
Sg to m.in. biatka uktadu krzepniecia, takie jak protrom-
bina, VII i X czynnik krzepniecia krwi, a takze biatko Gla
macierzy (matrix Gla protein, MGP), biatko S, osteokal-
cyna (bone gamma-carboxyglutamic acid-containing
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Ryc. 3. Schemat przemian metabolicznych witaminy K w organizmie ssakéw. (A) Wejscie funkcjonalnej postaci witaminy K2 (MK-4) do cyklu epoksydowego. (B)
Inne mozliwe oddziatywania witaminy MK-4, wchodzace w sktad jej ogdlnej aktywnosci biologicznej w organizmie. MD - menadion, MD (H2) - hydromenadion,
MK-4 - menachinon-4, MK-4 (>0) - epoksydowa forma menachinonu-4, GGCX - y-glutamylokarboksylaza, VKORCT - kompleks reduktazy epoksydowej formy
witaminy K, VKORCL1 - kompleks podobny do reduktazy epoksydowej formy witaminy K, ucVKDP Glu - niekarboksylowane biatka zalezne od witaminy K, cVKDP
Gla - karboksylowane biatka zalezne od witaminy K, SXR:PXR - kompleks receptorw dla steroidéw i ksenobiotykéw, PKA/PKC - kinazy proteinowe Ai C, 7 - enzymy

dotychczas niezidentyfikowane. Zmodyfikowano na podstawie [36]
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protein; BGLAP) i biatko zatrzymania wzrostu 6 (growth
arrest-specific 6; GAS6) [29,42]. Wiekszo$¢ VKDP ma
w swojej budowie specjalne domeny biatkowe, pozwa-
lajace na oddziatywanie z jonami i zwigzkami wapnia
[21]. Wykazano zalezno$¢ miedzy stezeniem wybranych
VKDP i ryzykiem wystapienia choroby niedokrwiennej
serca [8,35].

Dzieki posredniemu mechanizmowi aktywacji MGP
i innych VKDP, jak i bezposredniemu wpltywowi na meta-
bolizm wapnia, MK-4 bierze czynny udziat w hamowaniu
sztywnienia i wapnienia naczyti krwiono$nych - objawdw,
ktére sg jednymi z etapédw rozwoju miazdzycy [1,9,21].
MK-4 hamuje takze synteze prostaglandyny 2 (prostaglan-
din E2; PGE2), bedacej czynnikiem indukujacym resorp-
cje sktadnikéw mineralnych z udziatem osteoklastéw,
przyczyniajac sie do zachowania réwnowagi mineralnej
kosci i zmniejszenia objawéw osteoporozy. Jednocze$nie
hamuje proces osteoklastogenezy [41]. Aktywuje takze
osteokalcyne - niekolagenowe biatko, wystepujace najob-
ficiej w tkance kostnej, gdzie odgrywa role w transporcie
wapnia i modulacji struktury hydroksyapatytéw w mine-
ralnej cze$ci ko$ci. MK-4 jest zaangazowana w regulacje
ekspresji genéw kodujacych receptory jagdrowe steroidéw
i ksenobiotykéw (steroid and xenobiotic receptor; SXR),
zwigzanych z metabolizmem steroli (podrozdziat ,,Rola
biatka UBIAD1 w utrzymaniu homeostazy cholesterolu”)
[11]. Ponadto wykazuje inne dziatania biologiczne przez
aktywacje kinaz biatkowych A i C (protein kinase A/pro-
tein kinase C; PKA/PKC) (ryc. 3) [36]. Niedawno odkryto
takze potencjalng role MK-4 w przenoszeniu elektronéw
w taricuchu mitochondrialnym podczas syntezy ATP [46].

Synteza aktywnej biologicznie postaci MK-4 z PK nie jest
(jak sadzono wczeéniej) reakcjg jednoetapowa. Jest to
reakcja zlozona o okre$lonej dystrybucji przestrzennej.
Zachodzi cze$ciowo w komdrkach nabtonkowych jelita
i czesciowo w obrebie komérek docelowych, w ktérych
nastepuje reakcja prenylacji katalizowana przez biatko
UBIADL1 (ryc. 4) [17]. Czasteczka bezposrednio podlega-
jaca prenylacji jest MD, ktéry powstaje z PK w wyniku
odciecia taricucha fitylowego podczas absorpcji sktadni-
kéw pokarmowych w jelicie. UBIAD1 wykazuje wysoka
aktywno$¢ prenylacyjng wobec MD, a znikoma zdol-
no$¢ odcinania faricucha od PK. Nie wiadomo dotad, jaki
enzym przeprowadza reakcje odtaczania taticucha fity-
lowego od PK w enterocytach. Uwolniony MD jest trans-
portowany w postaci niezredukowanej, chinonowej,
przez naczynia uktadu limfatycznego az do przewodu
piersiowego, skad zostaje uwolniony do krwi i trafia
dalej do tkanek docelowych. Tam ulega ostatecznemu
zredukowaniu do postaci hydrochinonowej MD (H,)
[17,40] (ryc. 4). Mechanizm redukgji postaci chinonowej
do hydrochinonu nie jest jeszcze poznany, wiadomo jed-
nak, ze prenylacji z udziatlem biatka UBIAD1 moze ulec
jedynie zredukowana postac czasteczki - MD (H,) [16].

Enzymatyczna rola biatka UBIAD1 polega na odlaczaniu
taticuchéw poliprenylowych od substratéw i przenosze-
nia ich na czasteczki akceptorowe. Grupe takich substra-
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Ryc. 4. Schemat syntezy aktywnej biologicznie formy menachinonu-4 (MK-4)
zfilochinonu (PK) w reakji prenylacji przeprowadzanej przez biatko UBIAD1.
MD - menadion, GGPP - difosforan geranylogeranylu, ? - enzymy dotychczas
niezidentyfikowane. Zmodyfikowano na podstawie [17]

téw tworzg niesteroidowe zwiazki powstate w szlaku
mewalonowym. Gdy produktem reakcji jest MK-4, dono-
rem taricucha jest czasteczka difosforanu geranylogera-
nylu (GGPP). Jednak biatko moze katalizowa¢ prenylacje
MD z wykorzystaniem innych substratéw, takich jak
difosforan geranylu (GPP) i difosforan farnezylu (FPP),
w wyniku ktérej powstajg odpowiednio formy MK-2
i MK-3 (ryc. 5) [16]. Tak jak w przypadku innych pre-
nylotransferaz, aktywno$¢ biatka UBIAD1 warunkuje
obecnosé jonéw Mg?. Spetniajg one funkcje tacznikowa
i stymulujg powstanie wigzania miedzy substratem
taticuchowym (GGPP, GPP, FPP), a substratem wiasciwym
(MD). Powinowactwo enzymu do danego substratu izo-
prenowego i tym samym synteza danej postaci MK moze
by¢ warunkowana stezeniem dostepnych jonéw Mg?.
UBIAD1 jest jedynym znanym biatkiem w organizmie
cztowieka przeprowadzajacym omdéwione wyzej reakcje.

Wystapienie mutacji zwigzanych z SCD istotnie zmniej-
sza poziom syntezy witaminy K przez biatko UBIAD1.
Mutacje o najwiekszej czesto$ci wystepowania: p.D112N,
p.N102S, p.G177E, p.G177R, zmniejszajg poziom syn-
tezy MK-4 przez biatko UBIAD1 odpowiednio o 6, 22, 30
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i 39% [32]. Mutacje p.N102S, p.D112G, p.R119G, p.T175],
p-N232S catkowicie wykluczaja przytaczanie GPP jako
substratu faricuchowego i blokuja wytwarzanie postaci
MK-3 [16].

Aminokwasy, ktére ulegaja podstawieniu w SCD, zdajg
sie warunkowaé utrzymanie réznych, gtéwnych funk-
cji enzymatycznych biatka UBIAD1 [16,18]. Aminokwas
G177 jest umiejscowiony w poblizu przewidywanego
miejsca aktywnego. Dla zmiany p.G177E stwierdzono
wystepowanie przestrzennych perturbacji w utoze-
niu transbtonowych helis i utrate wigzah wodorowych
w strukturze biatka. Powoduje to powstanie zbyt duzej
odlegtosci miedzy substratami (GGPP, a MD) do zajscia
reakcji prenylacji [32]. Aminokwas N102 wystepujacy
w konserwowanej subdomenie I, jest istotnym miej-
scem przytaczania jonéw magnezu i taticucha polipre-
nylowego [18]. Jest to z zgodne z obserwacja, ze zmiana
p-N102S znacznie zmniejsza powinowactwo biatka do
wszystkich rodzajéw substratéw taficuchowych. D112
i R119 sg gtéwnymi aminokwasami powiazanymi ze
zmianami strukturalnymi zachodzacymi w biatku pod-
czas przylaczania substratéw. Aminokwas T175 wyste-
puje w silnie polarnym obszarze biatka uwazanym za
centrum katalityczne enzymu. Zmiany w ich obrebie
znacznie ograniczaja wytwarzanie MK-4 [16].

Mimo znajomo$ci podstawowych funkcji witaminy K
na poziomie tkankowym i komérkowym, nieznany jest
doktadny zwigzek miedzy jej synteza, a wystepowaniem
objawéw charakterystycznych dla SCD. Brak objawéw
ogdblnoustrojowych, bedacych skutkiem obnizonego ste-
zenia witaminy K w organizmie, wskazuje na istnienie
swoistego tkankowo mechanizmu charakterystycznego
dla rogéwki. Moze by¢ on zwigzany ze specyfikg meta-
bolizmu keratocytéw i wyjatkowymi warunkami panuja-
cymi w rogéwece, takimi jak brak ukrwienia, odzywianie
z ptynu tzowego i z cieczy wodnistej przedniej komory
oka [5]. Sugerowaloby to istotna role syntetyzowanej de
novo postaci MK-4, ktérej wytwarzanie jest zaburzone,
gdy wystepuja mutacje genu UBIADI zwigzane z SCD.
Kiedy w innych tkankach funkcje (np. kofaktorowe)
rekompensowatyby inne postaci witaminy K (PK, inne
menachinony, np. MK-7), zjawisko takie nie bytoby moz-
liwe w rogéwece, przez brak dostarczania witamin z krwia
lub limfg. Moze by¢ to powodem, dla ktérego uposledze-
nie funkcji biatka UBIAD1 jest dla rogéwki tak dotkliwe
w skutku. Aktualne badania poruszajg istotny problem
potencjalnego wplywu poziomu witaminy K na meta-
bolizm cholesterolu, jako mozliwego czynnika majacego
udziat w chorobie [10-12,24,32,38,39].

Rola biatka UBIAD1 w utrzymaniu homeostazy

cholesterolu

Jedna z najintensywniej badanych wlasciwosci biatka
UBIAD1 jest jego potencjalny udzial w utrzymaniu
homeostazy cholesterolu w komérce. W badaniach na
liniach komérkowych (m.in. HEK293T [32], TCC [10,27])
wykazano oddziatywanie biatka UBIAD1 z innymi bial-

kami i czasteczkami uczestniczacymi w transporcie,
odktadaniu i metabolizowaniu cholesterolu. Do najwaz-
niejszych z nich nalezg: apoE, SOAT1 i HMGCR [10,27,32].

Apolipoproteina E jest obecna w osoczowych lipo-
proteinach transportujacych cholesterol pochodze-
nia watrobowego i pokarmowego. Przez oddziatywanie
z biatkami regulatorowymi, takimi jak CERP (choleste-
rol efflux regulatory protein) moze stymulowaé wyptyw
cholesterolu z komdérki [14]. Udowodniono réwniez jej
bezposrednia role jako naczyniowo-limfatycznego trans-
portera PK, MK-7 i triglicerydéw, ktére oddziatujg z biat-
kiem UBIAD1 [40,41].

Biatko SOAT1 przeprowadza reakcje estryfikacji cho-
lesterolu w komérkach, co zwieksza mozliwo$¢ jego
ekstrakcji przez aktywno$¢ mikrosomalnego biatka
transportujacego triglicerydy (microsomal triglyceride
transfer protein; MTP). MTP uczestniczy w tworzeniu
lipoprotein zawierajacych apolipoproteine B (apoB),
ktére transportuja cholesterol z wnetrza komdrek do
przestrzeni miedzykomdrkowej [19].

Reduktaza HMGC jest enzymem limitujagcym efek-
tywno$¢ przemian w szlaku kwasu mewalonowego,
w ktérym powstaje cholesterol i inne steroidy. Inte-
rakcja biatek zachodzi miedzy domena prenylotransfe-
razowa biatka UBIAD1, a domeng rozpoznajaca sterole
w HMGCR (sterol-sensing domain; SSD). Wykazano kolo-
kalizacje tych biatek w komérce [32].

Przypuszcza sie, ze HMGCR, SOAT1 i apoE moga tworzy¢
z UBIAD1 kompleks biatkowy, w ktérym biatka regu-
luja swoja funkgcje, strukture i zdolno$¢ do wchodze-
nia w reakcje za pomoca oddziatywan fizycznych [32].
Powstanie kompleksu moze warunkowaé zajscie potran-
slacyjnych modyfikacji poszczegdlnych podjednostek,
zwiekszaé wydajno$é enzymatyczna przez sasiadowanie
enzymdw i kumulacje substratéw reakcji bagdZ wzajemne
regulowanie aktywnosci biatek z udziatem produktéw
i substratéw ich reakeji [7,32]. Zmutowane podjednostki
UBIAD1 mogg zaburza¢ dziatanie hipotetycznego kom-
pleksu biatkowego tworzonego z HMGCR, SOAT1 i apoE
nawet w obecno$ci jednostek prawidtowych, co moze
tlumaczy¢ dominujacy charakter dziedziczenia choroby
[32].

HMGCR przeprowadza reakcje konwersji 3-hydroksy-
-3-metyloglutarylo-koenzymu A (HMGCoA) do czg-
steczki kwasu mewalonowego w szlaku, w ktérym
powstaje cholesterol i inne izoprenoidy. Wtasciwy
poziom cholesterolu w komérce jest kontrolowany na
zasadzie petli zwrotnej: metabolity posrednie i produkty
powstajace w szlaku stymuluja degradacje proteoli-
tyczng HMGCR w ER (ER-associated degradation; ERAD)
i limituja predko$¢ zachodzacych przemian. Do czaste-
czek promujgcych ERAD nalezg sterole (w tym gtéwnie
sam cholesterol) oraz niesterolowe metabolity posred-
nie szlaku, tj. geranylogeraniol (GGOH), ktéry ulega
fosforylacji do GGPP. Sterole stymuluja ERAD w sposéb
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bezposredni - ich nagromadzenie w komérce skutkuje
przytaczaniem HMGCR do biatek indukujacych kaskade
reakcji, ktéra prowadzi do jej ubikwitynacji i ostatecz-
nej proteolizy w proteasomie. Jednak ERAD okazuje sie
by¢ takze regulowana posrednio przez oddzialywanie
biatka UBIAD1 z HMGCR (ryc. 6). UBIAD1 przylacza sie do
HMGCR i chroni reduktaze przed taczeniem z biatkami,
ktére inicjujg ERAD. GGPP petni w tym mechanizmie role
regulatorowsg - odtacza biatko UBIAD1 od HMGCR i jest
niezbedny do catkowitej degradacji reduktazy (ryc. 6).
Przy braku biatka UBIAD1, reduktaza HMGC moze by¢
degradowana bez udzialu GGPP w sposéb regulowany
przez sterole [39].

Mechanizm réwnowagi, ktéry tworza oddzialywania
miedzy UBIAD1 i GGPP, moze by¢ konieczny do zacho-
wania odpowiedniego poziomu syntezy niesterolowych
izoprenoidéw przy jednoczesnym uniknieciu wyso-
kiego stezenia cholesterolu w komérce. Ubikwitynacja
i proteoliza czasteczek HMGCR hamuje wytwarzanie
kwasu mewalonowego i produktu koficowego - cho-
lesterolu, ale takze istotnych biologicznie niestero-
lowych metabolitéw posrednich szlaku. Przytaczenie
UBIAD1 do HMGCR uniemozliwia catkowitg supresje
reduktazy, zachowujac jej czesciowa aktywno$¢, przez
co utrzymuje podstawowy poziom stezenia kwasu
mewalonowego. Jest on wtedy promowany gtéwnie
do wytwarzania niesterolowych izoprenoidéw, takich
jak np. GGOH i GGPP. Gdy osiagna optymalne stezenie
w cytosolu, przytaczaja sie do UBIAD1 i umozliwiaja
jego odtaczenie od HMGCR i translokacje z ER na AG.
Reduktaza jest wtedy niezwlocznie przeznaczana do
zaleznej od steroli ERAD [38].

Jest mozliwe, ze odlaczenie i translokacja biatka UBIAD1
z ER do AG sa niezbedne do zachowania fizjologicznego
poziomu aktywno$ci biatka, czyli optymalnego poziomu
syntezy MK-4 i 3-poliprenylo-4-hydroksy benzoesanu
(PPHB) - metabolitu posredniego w szlaku syntezy
CoQ10, w AG (ryc. 6) [38].

Badania dowodza, ze deformacje biatka UBIAD1 spo-
wodowane wystgpieniem mutacji zwigzanych z SCD
(p.N102S i p.G177R) powoduja przyltaczanie sie UBIAD1
do HMGCR nawet w obecno$ci GGOH/GGPP. Uniemoz-
liwia to zalezng od GGOH/GGPP degradacje reduktazy
HMGC, co skutkuje utrzymaniem ciagtej syntezy chole-
sterolu, mimo jego wzrastajacego stezenia [38]. Ponadto
mutacje p.N102S i p.G177R uniemozliwiaja dyslokacje
biatka UBIAD1 z ER do AG. Wystepowanie tych mutacji
juz weze$niej powigzano ze spadkiem aktywnosci enzy-
matycznej biatka UBIAD1 [16,18,32]. Je$li synteza MK-4
jest ograniczona gtéwnie do czasu, gdy biatko UBIAD1
znajduje sie w obrebie AG, wydaje sie logicznym, ze jego
zablokowanie w obrebie ER bedzie skutkowato zmniej-
szeniem poziomu wytwarzania tej witaminy. Dodatkowo,
mutacje wplywaja negatywnie na powinowactwo biatka
do taficuchowych substratéw izoprenowych [16,38]. Tym
samym mniejsze jest prawdopodobieristwo zaj$cia pra-
widlowej, indukowanej GGPP dyslokacji biatka UBIAD1

z ER do AG. Bioinformatyczna symulacja dokowania sub-
stratéw wykazata, ze miejsce wigzania GGPP w biatku
UBIAD1 ma wysokie powinowactwo do czasteczki cho-
lesterolu. Moze to $§wiadczy¢ o istnieniu konkuren-
cji miedzy substratami przy zwiekszonych stezeniach
cholesterolu i blokowaniu miejsca aktywnego biatka
oraz hamowaniu translokacji biatka UBIAD1 z ER do
AG [32,38]. Powyzszy zespét zjawisk moze doprowadzié
do nadmiernego wytwarzania cholesterolu w komér-
kach i by¢ powigzany z gromadzeniem jego ztogéw
w rogéwce, cechy charakterystycznej dla fenotypu SCD.

Regulacja stezenia cholesterolu w komérce zwigzana
z aktywno$cia biatka UBIAD1 moze sie takze odbywad za
po$rednictwem produktu przeprowadzanej przez niego
reakcji enzymatycznej. MK-4 jest endogennym ligan-
dem i aktywatorem receptorédw jadrowych SXR i recep-
tora watrobowego X (liver X receptor; LXR), ktére sg
odpowiedzialne m.in. za stymulacje puli genéw metabo-
lizmu lipidéw i cholesterolu (ryc. 3) [11,12]. Aktywacja
odbywa sie przez przytaczanie biatkowych heterodi-
merdéw zawierajacych SXR oraz receptor retinoidowy X
(retinoid X receptor; RXR) do swoistych sekwencji DNA
i aktywacje transkrypcji wielu genéw. W komdérkach
o zaburzonym metabolizmie i podwyzszonym poziomie
cholesterolu, ekspresja genéw docelowych dla SXR jest
obnizona. Ekspresja puli genéw dla biatek enzymatycz-
nych zaangazowanych w synteze cholesterolu jest za
to podwyzszona. Produkty genéw docelowych dla SXR
moga by¢ zaangazowane np. w hydroksylacje choleste-
rolu i jego wyrzut z komérki, czy tez w tworzenie bia-
tek transportowych i wyrzut cholesterolu (m.in. apoE).
Obserwuje sie takze spadek ekspresji genéw zwigza-
nych z metabolizmem lipidéw i kwaséw ttuszczowych
[12]. Jednocze$nie ekspresja zespotu tych genéw ulega
znacznemu podwyzszeniu i kompensacji w wypadku
poddania komérek dziataniu 1,25-hydroksy-MD. Przy-
wrécenie wiasciwego poziomu ekspresji genu UBIAD1/
TERE1 w komdrkach raka stercza powoduje takze pod-
niesienie ekspresji mRNA dla receptoréw SXR [11].

Inne funkcje biatka UBIAD1 w komérce

Biatko UBIAD1 uczestniczy w syntezie pozamitochon-
drialnego CoQ10, ktdry jest mobilnym nos$nikiem elek-
tronéw w systemie blon AG i w btonie plazmatycznej
[29]. Reakcja polega na przeniesieniu taficucha z cza-
steczki poliprenylo-PP, pochodzacego ze szlaku prze-
mian kwasu mewalonowego, na czgsteczke kwasu
4-hydroksy-benzoesowego, pochodzacego z metaboli-
zmu tyrozyny [22]. CoQ10 jest jedynym lipofilnym, syn-
tetyzowanym endogennie przeciwutleniaczem i pelni
wazna role antyoksydacyjng w homeostazie naczyn
krwiono$nych. Gtéwne biatka enzymatyczne odpowie-
dzialne za wytwarzanie ROS w tkankach uktadu ser-
cowo-naczyniowego to oksydazy NADPH i §rédbtonkowa
syntaza tlenku azotu (endothelial nitricoxide synthase;
eNOS) [3]. CoQ10 dziata hamujaco na aktywno$é eNOS
w $rédbtonku. Biatko UBIAD1 poprzez synteze pozami-
tochondrialnego CoQ10 bierze udziat w przeciwdziata-
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Ryc. 5. Schemat produktéw otrzymywanych w reakgji prenylacji katalizowanej przez biatko UBIAD1 w zaleznosci od uzytego substratu. GPP - difosforan geranylu,
FPP - difosforan farnezylu, GGPP - difosforan geranylogeranylu, MD - menadion, MK - menachinon (witamina K). Zmodyfikowano na podstawie [16]

AG [ R anocd ACCEOOu el

{ stezenie steroidéw w komérce < —————— L produkcja cholesterolu

A
. |
v i
AG . : oddysocjowanie UBIAD1 od
__________ POWr6t UBIADL 2 | _ _ _ . _ e = ysocj | o o e
ER AG do ER | HMGCR i transport z ER do AG
4\.
\.
\.
HMGCR HMGCR \.\ HMGCR
@ @ uBIAD1 @ UBIAD1

ER [HHITHLT 141"

ER [IITGGAD

blokowanie degradacji HMGCR

GGPP : .
przez UBIAD1 ® ekstrakcja
| T HMGCR z btony
v |
/N produkcja cholesterolu w GGOH
szlaku mewalonowym A
| degradacja

| proteolityczna

H : ERAD
— /" stezenie metabolitow i _
steroidowych w koméree  }

Ryc. 6. Schemat prawdopodobnego mechanizmu requlacji stezenia cholesterolu w komérce z udziatem prawidtowych biatek UBIADTi HMGCR w ER i AG. (1)
Utworzenie kompleksu UBIAD1:HMGCR uniemozliwia degradacje reduktazy, doprowadzajac do wzrostu stezenia cholesterolu i metabolitow steroidowych. (2)
UBIADT1 jest odtaczany od HMGCR na zasadzie zwrotnego sprzezenia reakdji - przez oddziatywanie z posrednimi produktami szlaku mewalonowego, takimi jak GGPP.
(3) Pofaczenie biatka UBIAD1 z GGPP skutkuje jego translokacja na teren AG w systemie biatek optaszczajacych COPI oraz przeznaczeniem HMGCR do degradacji

w proteasomie; ERAD - powiazana z ER degradacja zalezna od steroli. (4) Synteza MK-4 z udziatem przytaczonego GGPP (jako substratu) jest prawdopodobnie

przeprowadzana przez biatko UBIAD1 na terenie AG. Szlak sygnatowy, ktdry stymulowatby przemieszczenie biatka UBIAD1 z powrotem na teren ER nie jest znany.
Imodyfikowano na podstawie [38]
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niu nadmiernemu generowaniu ROS odpowiedzialnych
za uszkodzenia i stres oksydacyjny komdérek $rédbtonka
(m.in. peroksydacje lipidéw, nitrozylacje biatek, oksyda-
cje kwaséw nukleinowych) [29]. Dodatkowo przez syn-
teze witaminy K reguluje takze przezywalno$é komdrek
$rédblonka i proces formowania naczyt [15].

Mutacja typu reddish®¥(reh) w genie ubiadl u danio
pregowanego prowadzi do obrzeku serca, wylewdéw
wewnatrzczaszkowych i degeneracji naczyn krwio-
no$nych, co wiaze sie z obumieraniem komdrek $réd-
btonka. Traktowanie zmutowanego zarodka witaming
K odwraca charakterystyczne dla niego zmiany feno-
typowe zwigzane z degeneracja naczyri krwiono$nych
i sercowo-naczyniowym stresem oksydacyjnym. Nie
dotyczy to jednak pozostatych zmian zachodzgcych
w sercu. Wskazuje to na wazna role syntetyzowanej
przez UBIAD1 witaminy K w utrzymaniu naczyniowej
homeostazy. Wyciszenie ekspresji genu ubiadl w zarod-
kach danio pregowanego znacznie obnizyto poziom
pozamitochondrialnego CoQ10 i doprowadzito do
zaleznej od ROS peroksydacji lipidéw w $rédblonku
naczyn krwiono$nych [15].

W do$wiadczeniu prowadzonym na ludzkich komér-
kach $rédbtonka (endothelial cells; EC) badano mozliwy
wplyw mutacji zwigzanych z SCD na synteze CoQ10. Linie
komérkowa ludzkich EC transfekowano wektorami eks-
presyjnymi, zawierajacymi zmutowang sekwencje genu
UBIADI ze zmianami p.N102S lub p.D122G. EC, w ktérych
ekspresji ulegaly biatka zmutowane, wykazywaty wyzszy
poziom syntezy CoQ10, niz EC z prawidlowym warian-
tem biatka UBIAD1. Ponadto mutacje zwiazane z SCD
nie zaburzaty poziomu syntezy cholesterolu w ludzkich
liniach komérkowych EC. W zwigzku z tym sugeruje sie
brak zwiazku syntezy CoQ10 z fenotypem charaktery-
stycznym dla SCD [29].

Biatko homologiczne dla UBIAD1 u Drosophila, czyli biatko
Heix, okazuje sie modulatorem genu Pinkl. Mutacje
w genie PINK1 (PTEN-induced putative kinase 1), ktéry
koduje konserwowang ewolucyjnie kinaze mitochon-
drialna, sg zwigzane z wystepowaniem choroby Parkin-
sona u ludzi. Ponadto mutacje w genach homologicznych

PismienNICTWO

dla PINK1 powoduja defekty funkcji mitochondrialnych
w organizmach modelowych. Zmiany w sekwencji Pink1
u Drosophila sp. zaburzaja transport elektronéw w faficu-
chu mitochondrialnym, czego skutkiem jest zmniejszone
wytwarzanie ATP. Jednak dysfunkcje mitochondriéw
wywotane mutacjami w genie heix mogg by¢ zrekompen-
sowane przez witamine K,, ktéra dziata jako przenosnik
elektronéw i przywraca prawidtowe wytwarzanie ATP
w mitochondriach u Drosophila [46]. W analizie prébek
pobranych z rogédwek pacjentéw z SCD w mikroskopie
elektronowym obserwowano wystepowanie torbielowa-
tego obrzmienia mitochondriéw w komdrkach nabtonka
przedniego. Wskazywato to na wystepowanie nieprawi-
dtowosci w funkcjach mitochondriéw w SCD, co moze
by¢ zwiazane z zaburzeniami w wytwarzaniu witaminy K
przez zmutowane biatko UBIAD1 [13,46]. Doktadny zwig-
zek i mechanizm udziatu witaminy K w funkcjach mito-
chondrialnych u ludzi nie zostat jednak zbadany.

PobsumowaNie

Historia badan nad funkcjami genu UBIADI i biatka
UBIAD1 jest stosunkowo krétka. Wiadomo, ze UBIAD1
jest enzymem wielofunkcyjnym, podlegajacym redystry-
bucji w komdrce, ktérego uszkodzenie znaczaco wptywa
na zdrowie cztowieka. Badania podtoza genetycznego
SCD doprowadzity nie tylko do odkrycia mutacji genu
UBIADI. Dalsze prace nad patogeneza choroby wykazaty
znaczenie tego genu dla catego organizmu. Powigzanie
metabolizmu witaminy K z metabolizmem cholesterolu
moze da¢ wglad w patomechanizm innych chordb, wiec
badania nad SCD mogg by¢ istotne nie tylko w okuli-
styce. Obecnie najwiekszym wyzwaniem dla naukowcéw
jest zbadanie przyczyny tkankowej swoistosci objawdw,
ktére towarzyszg mutacjom genu UBIAD1 w SCD, ograni-
czonych do odktadania heterogennych ztogéw choleste-
rolu i lipidéw w rogéwce. Istotnym odkryciem wydaje
sie potwierdzenie udziatu biatka UBIAD1 w regulacji
degradacji HMGCR w szlaku syntezy cholesterolu oraz
zaobserwowanie mozliwos$ci witaminy K na wptywanie
na komérkowy poziom cholesterolu. Nastepnym kro-
kiem powinno by¢ takze poznanie doktadnego udziatu
biatka UBIAD1 w patofizjologii pozostatych chordb
powigzanych dotychczas z jego dysfunkcja.
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