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Streszczenie
Białko zawierające domenę transferazy prenylowej UbiA (UBIAD1) jest transbłonowym białkiem 
enzymatycznym pełniącym istotne funkcje fizjologiczne w ludzkim organizmie. Do dotychczas 
poznanych, najważniejszych z nich zalicza się (i) syntezę endogennej postaci witaminy K, (ii) 
pośredni i bezpośredni udział w szlaku syntezy cholesterolu i (iii) syntezę pozamitochondrial-
nego ubichinonu Q10 (CoQ10) – komórkowego antyoksydanta. Białko UBIAD1 jest pierwszym 
i jedynym poznanym dotychczas białkiem przeprowadzającym konwersję pochodnych form 
roślinnej witaminy K1 do endogennej witaminy K2 (MK-4) w organizmie człowieka. 

Mutacje w genie UBIAD1 i/lub zaburzenia w funkcji kodowanego przez niego białka wywołują 
wiele następstw na poziomie metabolizmu komórkowego i stanowią patofizjologiczne podłoże 
wielu chorób, do których należy m.in. dystrofia rogówki Schnydera (SCD). Jest to dziedziczna 
choroba wywołująca stopniowe pogorszenie jakości widzenia przez odkładanie lipidowych 
złogów w rogówce. Mimo postępu wiedzy, dokładny mechanizm występowania tych zaburzeń 
nie jest znany. Poza tym dysfunkcję białka UBIAD1 powiązano z patogenezą innych chorób, 
takich jak choroba Parkinsona, choroby układu krążenia oraz nowotwory złośliwe stercza 
i pęcherza moczowego.

W artykule podjęto próbę pełnego scharakteryzowania wielu funkcji metabolicznych, jakie 
pełni białko UBIAD1 w organizmie na poziomie komórkowym. Omówiono także mechanizmy, 
których zaburzenie może spowodować wystąpienie zmian patologicznych obserwowanych 
w SCD. Na podstawie przytoczonych wyników badań wykazano złożoność i współzależność 
procesów, w które jest zaangażowane białko UBIAD1. Spróbowano w ten sposób dociec moż-
liwych przyczyn i wyjaśnić podłoże występowania różnych chorób związanych z dysfunkcją 
tego białka.
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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 K1 to the 
endogenous vitamin K2 (MK-4).

Mutations in the UBIAD1 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.

UBIAD1 • Schnyder corneal dystrophy • vitamin K • cholesterol • HMGCR • coenzyme Q10
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aa – aminokwas (amino acid), AG – aparat Golgiego, apoE – apolipoproteina E, CoQ10 – koenzym 
Q10, EC – komórki śródbłonka (endothelial cells), eNOS – śródbłonkowa syntaza tlenku azotu 
(endothelial nitric oxide synthase), ER – retikulum endoplazmatyczne (endoplasmic reticulum), 
ERAD – degradacja związana z retikulum endoplazmatycznym (ER-associated degradation), FPP 
– difosforan farnezylu, GGOH – geranylgeraniol, GGPP – difosforan geranylogeranylu, GPP – di-
fosforan geranylu, HCF – ludzkie fibroblasty rogówki (human corneal fibroblasts), MD – menadion 
(menadione), MD (H2) – zredukowana (hydrochinonowa) postać menadionu, MK – menachinon 
(menaquinone), MK-4 – menachinon-4, MK-4 (H2) – zredukowana (hydrochinonowa) postać me-
nachinonu-4, MK-4 (>O) –epoksydowa postać menachinonu-4, PK – filochinon (phylloquinone), 
PKP – keratoplastyka drążąca (penetrating keratoplasty), ROS – reaktywne formy tlenu (reactive 
oxygen species), SOAT1/ACAT1 – acylotransferaza acylo-CoA:cholesterol (sterol O-acyltransferase 
1/acyl-CoA:cholesterol acyltransferase-1), SCD – dystrofia rogówki Schnydera (Schnyder corneal 
dystrophy), SXR – receptor steroidów i ksenobiotyków (steroid and xenobiotic receptor), VKDP 
– białka zależne od witaminy K (vitamin K dependent proteins), TERE1 – białko odpowiedzi prze-
ciwnowotworowej w raku nabłonka przejściowego pęcherza moczowego (transitional epithelial 
response protein), UBIAD1 – białko zawierające domenę transferazy prenylowej UbiA (UbiA 
prenyltransferase domain-containing protein 1).
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śle powiązane z zaburzeniami występującymi w dystrofii 
Schnydera [48].

Mutacje w genie UBIAD1 powodujące dystrofię rogówki 
Schnydera

UBIAD1 (UbiA prenyltransferase domain-containing 
gene 1) jest ludzkim genem kodującym białko UBIAD1. 
Ma długość 22 kb i znajduje się w obrębie krótkiego 
ramienia chromosomu pierwszego (locus 1p36.22) [37]. 
Ekspresja genu UBIAD1 zachodzi w większości ludzkich 
tkanek [33].

Jeszcze do niedawna dokładne podłoże genetyczne 
SCD nie było znane. Przed odkryciem powiązania genu 
UBIAD1 z występowaniem SCD, w 2001 r. został ziden-
tyfikowany jako TERE1 (transitional epithelial response 
gene; TERE1) - gen odpowiedzi przeciwnowotworowej 
w raku nabłonka przejściowego pęcherza moczowego 
[26]. Dla genu UBIAD1/TERE1 zaobserwowano spadek 
poziomu ekspresji w wielu typach nowotworów układu 
moczowego [10,12].

W 1995 r. zidentyfikowano locus w krótkim ramieniu 
chromosomu 1 (1p36) segregujący z występowaniem 
SCD [43]. W 2007 r. dwie niezależne grupy w obrębie tego 
locus odkryły mutacje w genie, któremu przyporządko-
wano symbol UBIAD1 [37,49]. W ten sposób UBIAD1/TERE1 
został na nowo zidentyfikowany jako gen, którego muta-
cje są przyczyną SCD. UBIAD1 jest oficjalnie przyjętym 
symbolem tego genu [6] i jest powszechnie stosowany 
w badaniach okulistycznych [23,32,33,50], natomiast 
synonimiczna nazwa TERE1 nadal jest wykorzystywana 
w badaniach nad nowotworami układu moczowo-płcio-
wego [10,11,27].

Dotąd opisano 27 niesynonimicznych mutacji punk-
towych występujących w obrębie genu UBIAD1, które 
powodują występowanie SCD [4,23,32,34]. Do najczęściej 
rozpoznawanych mutacji należą p.G177E/R, p.N102S 
i p.L121F [32]. W polskiej populacji potwierdzono także 
występowanie mutacji p.D112N (Ołdak i wsp., dane nie-
opublikowane). W populacji szwedzko-fińskiej, japoń-
skiej i tureckiej, do najczęstszych mutacji należą zmiany 
w kodonach p.N102 i p.G177 (częstość odpowiednio 33 
i 19% w rodzinach z SCD). W 2016 r. po raz pierwszy 
odnotowano spontaniczne powstanie mutacji związanej 
z SCD u osoby z rodziny nieobciążonej występowaniem 
tej choroby (p.T103I) [23].

Typowym objawem SCD jest wewnątrzkomórkowe i/lub 
międzykomórkowe powolne, postępujące gromadzenie 
się kryształów cholesterolu i złogów fosfolipidów w isto-
cie właściwej rogówki. Zmiany te obniżają jakość widze-
nia, a w zaawansowanych stadiach prowadzą do ślepoty 
[50]. Często konieczne jest wdrożenie leczenia operacyj-
nego i poddanie pacjentów z SCD zabiegowi keratopla-
styki drążącej (penetrating keratoplasty; PKP). Z raportu 
J.S. Weiss, z badań klinicznych wynika, że PKP poddawa-
nych jest 54% pacjentów z SCD w wieku do 50 lat i 77% 

Wstęp

Białko UBIAD1 (ubiA prenyltransferase domain-con-
taining protein 1) należy do rodziny homologicznych 
białek z nadrodziny ubiA. Prenylotransferazy ubiA, 
ze względu na udział w licznych procesach biologicz-
nych oraz powiązanie z wieloma chorobami metabo-
licznymi, są obecnie obiektem zainteresowania wielu 
badaczy [2,20,22,28,45]. Po raz pierwszy gen UBIAD1 
zidentyfikowano w 2001 r., jako inhibitor rozwoju raka 
pęcherza moczowego [26]. Kilka lat później, w 2007 r., 
powiązano jego mutacje z występowaniem rzadkiej, 
niezapalnej, dziedzicznej choroby rogówki – dystrofii 
Schnydera (Schnyder corneal dystrophy; SCD) [37,51]. 
Dokładna rola produktu genu UBIAD1 jest słabo poznana, 
jednak największe postępy w zrozumieniu jego funkcji 
poczyniono w czasie badania patogenezy dystrofii 
Schnydera i raka pęcherza moczowego.

UBIAD1 jest transbłonowym białkiem enzymatycz-
nym pełniącym wiele ważnych funkcji metabolicznych 
w ludzkim organizmie. Ma aktywność prenylotransfera-
zową, czyli zdolność do przenoszenia grup prenylowych 
między cząsteczkami. W ten sposób, korzystając z róż-
nych substratów reakcji, może syntetyzować w komórce 
istotne biologicznie związki, należące do grupy ubichi-
nonów, menachinonów i witamin [16]. Białko UBIAD1 
jest przemieszczane między kompartmentami komórki 
i może bezpośrednio oddziaływać z innymi białkami. 
Dzięki tym właściwościom może uczestniczyć w utrzy-
maniu homeostazy organizmu na przynajmniej trzech 
znanych dotychczas poziomach, takich jak:

• synteza endogennej postaci witaminy K2, niezbędnej 
w procesie aktywacji grupy białek zależnych od wita-
miny K, w tym także czynników krzepnięcia (podroz-
dział „Udział białka UBIAD1 w metabolizmie i syntezie 
witaminy K”) [15,24,30,31,32,40,42], 

• regulacja prawidłowego stężenia cholesterolu (home-
ostaza lipidowa) na poziomie komórkowym przez 
pośredni i bezpośredni udział w szlaku syntezy chole-
sterolu (podrozdział „Rola białka UBIAD1 w utrzymaniu 
homeostazy cholesterolu”) [10,11,12,24,32] oraz 

• zwiększanie potencjału redukcyjnego w komórce 
dzięki syntezie pozamitochondrialnego ubichinonu Q10 
(CoQ10) – komórkowego antyoksydanta (podrozdział 
„Inne funkcje białka UBIAD1 w komórce”) [22,29].

Rola, jaką pełni białko UBIAD1 w utrzymaniu home-
ostazy lipidowo-cholesterolowej w rogówce wydaje się 
znamienna. Uważa się, że u osób zdrowych bierze ono 
udział w utrzymaniu prawidłowego stężenia steroidów 
w sposób bezpośredni – przez oddziaływanie z białkami 
szlaku syntezy cholesterolu, a także pośrednio – przez 
syntezę witaminy K [11,24,32]. Dotychczasowe badania 
wskazują, że mutacje, które upośledzają prawidłową 
strukturę wytwarzanego białka i mają znaczenie dla 
spadku jego funkcjonalności, są najprawdopodobniej ści-
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tycznych (m.in. MK-4 i CoQ10). Witamina K wykazuje 
silny wpływ na metabolizm lipidów, steroidogenezę, 
utrzymanie równowagi redoks i funkcji mitochondrial-
nych w komórce [30,42]. CoQ10 bierze udział w prze-
ciwdziałaniu nadmiernemu generowaniu reaktywnych 
form tlenu (reactive oxygen species; ROS) odpowiedzial-
nych za uszkodzenia i stres oksydacyjny komórek (m.in. 
peroksydację lipidów, nitrozylację białek, oksydację 
kwasów nukleinowych) [11,29]. Istotną składową w funk-
cjonalności białka UBIAD1 jest też jego zdolność do bez-
pośredniego oddziaływania z innymi białkami, głównie 
zaangażowanymi 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 białka UBIAD1

Białko UBIAD1 jest kodowane przez transkrypt UBIAD1-
001, w którego skład wchodzą dwa pierwsze eksony 
genu UBIAD1. Jest zbudowane z 338 aminokwasów o łącz-
nej masie 36,8 kD [26]. Jak większość białek należących 
do nadrodziny ubiA, zawiera w swojej budowie dzie-
sięć α-helikalnych transbłonowych segmentów (ryc. 1) 
[10,44]. Dziewięć z nich znajduje się w obszarze przewi-
dywanej funkcjonalnej domeny prenylotransferazowej 
(pozycja w białku UBIAD1: aa 58-333). Wszystkie poznane 
dotąd mutacje punktowe związane z SCD występują w  
tej domenie (ryc. 1) [32]. Zmiany w obrębie jej sekwen-
cji mogą upośledzać strukturę przestrzenną powsta-
łego białka i tym samym jego funkcję metaboliczną [33]. 
Wybrane fragmenty łańcucha polipeptydowego białka 
UBIAD1 są eksponowane po hydrofilowej, zewnętrznej 
stronie błony. Tworzą  trzy charakterystyczne pętle, 
które stanowią prawdopodobnie strefę oddziaływania 
enzymu z innymi cząsteczkami. Wiele mutacji UBIAD1 
grupuje się w tych pętlach (ryc. 1). Wśród 30 badanych 
rodzin z SCD, mutacje UBIAD1 lokowały się z częstością 
63% dla pętli pierwszej, 29% dla drugiej i 8% dla trzeciej 
[32].

Na podstawie badań nad grupą homologów ludzkiego 
białka UBIAD1 u różnych gatunków wyodrębniono 
w jego strukturze 4 krótkie, wysoko konserwowane 
w toku ewolucji subdomeny (ryc. 1). Usunięcie którejkol-
wiek z subdomen całkowicie wyklucza aktywność enzy-
matyczną białka [16].

Subdomena I odpowiada za rozpoznanie substratu reak-
cji prenylacji i podlega przestrzennym modyfikacjom po 
przyłączeniu substratu [16]. Jej sekwencja pokrywa się 
z przewidywanym centrum aktywnym łączenia liganda 
w homologicznym, bakteryjnym białku menA. W obrę-
bie tej domeny znajduje się pierwszy motyw bogaty 
w reszty kwasu asparaginowego (first aspartate–rich 
motif; FARM) i sekwencja konsensusowa rozpoznawania 
cholesterolu (cholesterol recognition amino acid con-
sensus; CRAC), wskazujące na biologiczną rolę białka 

pacjentów w wieku do 70 lat [48,49]. Choroba jest dzie-
dziczona autosomalnie dominująco i zazwyczaj dotyka 
oboje oczu symetrycznie [37].

Dotychczasowe badania nie ujawniły dokładnego pato-
genetycznego mechanizmu tych nieprawidłowości. 
Rozważa się przede wszystkim: (i) bezpośrednie oddzia-
ływania uszkodzonego białka UBIAD1 z innymi białkami, 
z którymi może tworzyć kompleksy enzymatyczne, (ii) 
działanie pośrednie, przez zaburzenia w syntezie wita-
miny K i tym samym skutki jej niedoboru na poziomie 
komórkowym i tkankowym, (iii) upośledzenie funk-
cji antyoksydacyjnych przez obniżony poziom syntezy 
CoQ10 i stres oksydacyjny. Prowadzone obecnie bada-
nia mają na celu odkrycie nowych mechanizmów oraz 
odnalezienia zależności między tymi, które zostały już 
poznane, np. zbadania oddziaływań między metaboli-
zmem witaminy K, a syntezą cholesterolu w rogówce 
[11,12,32,38].

Charakterystyka białka UBIAD1

Białko UBIAD1 należy do nadrodziny transbłonowych 
prenylotransferaz UbiA, charakteryzujących się swo-
istymi właściwościami. Nazwa grupy pochodzi od 
bakteryjnego białka UbiA (transferazy oktaprenylowo-
-4-hydroksybenzoesanowej), uczestniczącego w syn-
tezie bakteryjnych ubichinonów [37]. Jest to rodzina 
homologicznych białek enzymatycznych, których 
wspólną cechą jest aktywność prenylotransferazowa, 
czyli zdolność do przenoszenia grup prenylowych mię-
dzy różnymi cząsteczkami [48]. Najczęściej akcepto-
rami łańcucha poliprenylowego w reakcji prenylacji 
są węglowodory aromatyczne. Prenylacja pozwala na 
dołączanie do związków podjednostek o charakterze 
hydrofobowym, co zwiększa ich rozpuszczalność i funk-
cjonalność w błonach komórkowych [22]. W ten sposób 
białka z nadrodziny UbiA katalizują główne etapy bio-
syntezy szerokiej gamy niezbędnych do życia związków 
występujących w błonach organizmów żywych. Należą 
do nich m.in. ubichinony, menachinony, plastochinony, 
hemy, chlorofile, witaminy E i lipidy strukturalne [38].

Sekwencja ludzkiego białka UBIAD1 wykazuje szczególne 
podobieństwo do bakteryjnej prenylotransferazy menA, 
występującej u Escherichia coli. Oba białka mają wyso-
kie powinowactwo do substratów z grupy pochodnych 
kwasu 1,4-dihydroksy-2-naftoesowego (1,4-dihydroxy-
-2-naphthoic acid; DHNA) [22]. Jednak ludzkie białko 
UBIAD1 dysponuje większą elastycznością biochemiczną 
- korzystając z różnych substratów reakcji, może synte-
tyzować związki z grupy ubichinonów, menachinonów 
i witamin [16]. Białko UBIAD1 wykazuje także 57% homo-
logii w stosunku do białka Heix, związanego pośrednio 
z transportem elektronów w łańcuchu białek mitochon-
drialnych u Drosophila melanogaster [26,46].

Na szeroki zakres działania białka UBIAD1 składają się 
przede wszystkim funkcje cząsteczek, które powstają 
w wyniku przeprowadzanych przez nie reakcji enzyma-
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• retikulum endoplazmatycznym (ER),
• aparacie Golgiego (AG),
• mitochondrium,

a także w obrębie cytoplazmy w pobliżu jądra komór-
kowego [26]. W ludzkich fibroblastach rogówki – kera-
tocytach, białko UBIAD1 zaobserwowano jedynie 
w obrębie mitochondriów (tabela 1) [33]. Wykazano 
także, że UBIAD1 jest białkiem ruchomym i może ulegać 
delokalizacji w komórce. Prawdopodobnie jest to zwią-
zane z procesem syntezy i dojrzewania białka, a także, 
według najnowszych badań, z dynamiką interakcji, jaka 
zachodzi między białkiem UBIAD1, a białkami uczestni-
czącymi w metabolizmie cholesterolu.

Białko UBIAD1 powstaje w ER, następnie jest transporto-
wane do AG w kompleksie białek opłaszczających COPII 
(coat protein complex II) [47]. Dojrzałe białko UBIAD1 
może później ulegać cyklicznej translokacji z AG do ER, 
gdzie przyłącza się do HMGCR – głównego enzymu limi-
tującego w szlaku syntezy cholesterolu. Rozpad kom-
pleksu białek i przemieszczenie UBIAD1 z powrotem do 
AG jest niezbędne do utrzymania prawidłowej aktywno-
ści HMGCR w komórce [38,39].

Składowanie białka w AG jest związane z jego funk-
cją represorową w stosunku do nadmiernej proliferacji 
komórek nowotworowych raka pęcherza moczowego 
i stercza. Na N-końcu białka znajduje się specjalny 

UBIAD1 w komórce (ryc. 1) [32]. Uczestniczą one w syn-
tezie steroli, lipidów izoprenoidowych, a także w wią-
zaniu, składowaniu lub transportowaniu cholesterolu 
[10,32].

Subdomena II zawiera motyw oksydoreduktazy 
o sekwencji aa: Cys-Xaa-Xaa-Cys (CXXC) (ryc. 1). Jego 
obecność wskazuje na możliwy wpływ potencjału redoks 
w komórce na aktywność białka UBIAD1. Na podobną 
zależność wskazuje obecność motywu regulowanego 
przez hem (heme regulatory motif; HRM), którego czą-
steczka jest zdolna do naprzemiennych procesów utle-
niania i redukcji (Fe2+ - Fe3+). Motyw HRM występuje na 
początku sekwencji białka, poza konserwowanym regio-
nem (ryc. 1) [33].

Subdomena III jest ważnym regionem katalitycznym 
enzymu i regionem podporowym. Subdomena IV jest 
miejscem wiązania jonu Mg2+, będącego enzymatycznym 
aktywatorem reakcji prenylacji [10,16].

Lokalizacja białka UBIAD1

Białko UBIAD1 występuje w błonach różnych organelli 
komórkowych. Prawdopodobnie jego umiejscowienie 
jest związane ze stanem i rodzajem komórek, w których 
prowadzi się detekcję. Dotychczas białko UBIAD1 zloka-
lizowano w:
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Ryc. 1. Schemat struktury białka UBIAD. Kolorami oznaczono funkcjonalne motywy warunkujące biologiczną rolę białka UBIAD1 w komórce [10,16,32,33]; czerwone 
kółka wskazują miejsca występowania wszystkich opisanych dotychczas mutacji zidentyfikowanych u pacjentów z SCD [4,23,32,34]. CA – przewidywane centrum 
aktywne białka, 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 regulowany przez hem, RPWS – motyw sekwencji aa: Arg-Pro-Trp-Ser, SI-IV – konserwowane 
subdomeny (subdomena I, II, III i IV). Wygenerowano w bezpłatnie dostępnym programie TMRPres2D (RefSeq: NP_037451) [44]
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Zróżnicowane umiejscowienie białka UBIAD1 może 
być także związane z funkcją pełnioną przez dany typ 
komórki. Obserwuje się, że komórki eukariotyczne są 
zdolne do wyspecjalizowania swoich funkcji przez loko-
wanie białek w różnych organellach [17]. Potwierdzenie 
takiej hipotezy o umiejscowieniu białka UBIAD1, szcze-
gólnie w stosunku do keratocytów, wymaga jednak prze-
prowadzenia dalszych badań.

Funkcje białka UBIAD1

Udział białka UBIAD1 w metabolizmie i syntezie 
witaminy K

Witaminy K należą do grupy witamin rozpuszczal-
nych w tłuszczach. Różne ich postaci mają różny wkład 
w ogólną aktywność tej witaminy w ludzkim organi-
zmie i mogą być dostarczane z różnych źródeł. Postacią 
witaminy K pochodzenia roślinnego jest filochinon (PK, 
rodzina K1) (ryc. 2A). Do drugiej grupy zaliczane są wita-
miny K pochodzenia bakteryjnego i zwierzęcego - mena-

motyw RPWS (sekwencja aa: Arg-Pro-Trp-Ser), tworzący 
strukturę palca argininowego, który służy jako sygnał do 
zatrzymania dojrzałego białka w AG (ryc. 1) [47].

Udowodniono także, że niektóre mutacje białka UBIAD1 
mogą się przyczyniać do zatrzymywania go w ER. Może 
się to wiązać z hamowaniem łączenia uszkodzonego białka 
UBIAD1 z kompleksem COPII (obserwowano dla mutacji: 
p.D112A, p.K181A, niezwiązanych z SCD) lub też brakiem 
możliwości degradacji retikularnego kompleksu UBIA-
D1:HMGCR w przypadku wystąpienia mutacji p.N102S 
i p.G177E (związanych z SCD) [16,38]. Jednocześnie zaob-
serwowano, że wystąpienie mutacji p.D112A, p.K181A, 
p.N102S i p.G177E znacznie hamuje syntezę witaminy K 
przez białko UBIAD1 [16]. Jest to prawdopodobnie spo-
wodowane brakiem możliwości przyłączania substratów 
reakcji do zdeformowanego białka UBIAD1. W prawidło-
wym białku UBIAD1 przyłączanie substratów jest sygna-
łem do przemieszczenia go do AG, gdzie zachodzi synteza 
witaminy K (podrozdział „Rola białka UBIAD1 w utrzyma-
niu homeostazy cholesterolu”) [16,38,39].

Tabela 1. Lokalizacja białka UBIAD1 w rożnych typach komórek

Nazwa
Wewnątrzkomórkowa

lokalizacja białka
Rodzaj komórek Ref.

MG63 retikulum endoplazmatyczne linia komórkowa wyprowadzona z kostniakomięsaka [30]

HEK293
retikulum endoplazmatyczne,

aparat Golgiego
linia komórkowa wyprowadzona z embrionalnych komórek nerek

[47]
T24

retikulum endoplazmatyczne,
aparat Golgiego

linia komórkowa wyprowadzona z raka pęcherza moczowego

PC3 aparat Golgiego linia komórkowa wyprowadzona z raka gruczołu krokowego

L02 aparat Golgiego immortalizowane embrionalne hepatocyty

EC aparat Golgiego pierwotne komórki śródbłonka naczyń krwionośnych [29]

HCF mitochondrium pierwotne fibroblasty rogówki (keratocyty) [32]

S2 mitochondrium linia komórkowa wyprowadzona z zarodków muszki owocowej [46]

Wszystkie podane rodzaje komórek z wyjątkiem S2 [Drosophila sp.] są pochodzenia ludzkiego. 
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4-12 jednostek izoprenowych w łańcuchu bocznym (MK-
4–12) [41].

Głównym źródłem pokarmowym PK są zielone warzywa 
liściaste i niektóre tłuszcze roślinne, powszechnie 
obecne w wielu produktach spożywczych [40]. MK są 
syntetyzowane przez niektóre grupy bakterii beztle-
nowych, u których spełniają rolę nośnika elektronów 
w łańcuchu oddechowym. Największą ilość MK w diecie 
mogą dostarczać wątroby zwierząt i pokarmy przygoto-

chinony (MK, rodzina K2) (ryc. 2B). Wszystkie z nich są 
pochodnymi 2-metylo-1,4-naftochinonu i zawierają 
w swojej budowie pierścieniowy układ 1,4-naftochinonu 
z dołączoną grupą metylową podstawioną w pozycji 2. 
Związki różnią się między sobą bocznym łańcuchem 
podstawionym do układu pierścieniowego w pozycji 3. 
W przypadku PK jest to łańcuch fitylowy, a MK - różna 
liczba jednostek izoprenowych tworzących jeden łań-
cuch poliprenylowy (ryc. 2) [40,41,42]. MK dostępne bio-
logicznie dla człowieka to MK długołańcuchowe, mające 

 

PK 

MK-n MD 

MK-4  

rdzeń 
strukturalny 

MK-4 (>O)  

łańcuch boczny 
 

MK-4 (H2)  

A) 
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Ryc. 2. Schemat budowy chemicznej wybranych form witaminy K i jej metabolitów. (A) filochinon (rodzina K1), (B) menachinony (rodzina K2), GGPP - difosforan 
geranylogeranylu, MK-n - menachinony o dowolnej długości łańcucha n, MK-4 - menachinon-4, syntetyzowany przez białko UBIAD1, MK-4 (>O) – utleniona 
(epoksydowa) forma witaminy MK-4, MK-4 (H2) zredukowana forma witaminy MK-4, MD – menadion (tzw. witamina K3)
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w procesie aktywacji GGCX, jest jej zredukowana postać 
hydrochinonowa (MK-4 (H2)). Powstaje w wyniku reduk-
cji MK-4 z udziałem niezidentyfikowanej reduktazy 
witaminy K (VKR). Po interakcji z GGCX ulega utlenie-
niu do postaci epoksydowej, po czym jest odnawiana do 
MK-4 (H2) z udziałem kompleksu reduktazy epoksydowej 
postaci witaminy K (vitamin K epoxide reductase com-
plex subunit 1; VKORC1) i białka podobnego do VKORC1 
(vitamin K epoxide reductase complex subunit 1 like 1; 
VKORC1L1) (ryc. 3). Cykl epoksydowy witaminy K jest 
zasadniczym mechanizmem pozwalającym na recykling 
i zachowanie stałej aktywności witaminy K w komór-
kach, czego następstwem metabolicznym jest utrzyma-
nie odpowiedniego poziomu aktywnych form VKDP (ryc. 
3) [36,40,41]. Stopień dekarboksylacji niektórych rodza-
jów VKDP odzwierciedla wydolność cyklu epoksydowego 
i jest określany jako krążący biomarker stanu witaminy 
K w organizmie [25].

Dotąd do grupy VKDP przyporządkowano 16 różnych 
białek, które uczestniczą w regulacji gospodarki wap-
niowej organizmu i tym samym wpływają na utrzyma-
nie homeostazy układu kostnego i krwionośnego [21]. 
Są to m.in. białka układu krzepnięcia, takie jak protrom-
bina, VII i X czynnik krzepnięcia krwi, a także białko Gla 
macierzy (matrix Gla protein, MGP), białko S, osteokal-
cyna (bone gamma-carboxyglutamic acid-containing 

wane z udziałem fermentacji bakteryjnej, takie jak sery 
(głównie MK-8 i MK-9) i natto – soja poddana procesowi 
naturalnej fermentacji (MK-7) [42]. Niektóre z bakterii 
syntetyzujących MK zajmują nisze mikroflory przewodu 
pokarmowego człowieka i w pewnym stopniu mogą 
być źródłem witaminy K, lecz ich rola okazuje się mniej 
ważna niż uznawano dotychczas [40].

Pierwszą poznaną funkcją enzymatyczną białka UBIAD1 
jest jego uczestnictwo w syntezie ludzkiej, endogen-
nej witaminy K (MK-4) z PK. Metabolitem pośred-
nim w tej reakcji jest menadion (witamina K3, MD), 
pozbawiony bocznego łańcucha poliprenylowego (ryc. 
2) [16]. MK-4 to dominująca postać aktywnej biolo-
gicznie witaminy K, występująca powszechnie poza 
wątrobą, kumulująca się głównie w mózgu, nerkach 
i trzustce [30]. Jest przede wszystkim ważnym kofak-
torem enzymu odpowiadającego za konwersję obec-
nych w białkach reszt kwasu glutaminowego (Glu) 
do reszt kwasu γ-karboksyglutaminowego (Gla) 
–γ-glutamylokarboksylazy (γ-glutamylcarboxylase; 
GGCX).

Białka podlegające γ-karboksylacji nazywa się biał-
kami zależnymi od witaminy K (vitamin K dependent 
proteins; VKDP) lub też białkami Gla. Jedyną czynną 
metabolicznie postacią witaminy MK-4, uczestniczącą 
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Ryc. 3. Schemat przemian metabolicznych witaminy K w organizmie ssaków. (A) Wejście funkcjonalnej postaci witaminy K2 (MK-4) do cyklu epoksydowego. (B) 
Inne możliwe oddziaływania witaminy MK-4, wchodzące w skład jej ogólnej aktywności biologicznej w organizmie. MD - menadion, MD (H2) - hydromenadion, 
MK-4 - menachinon-4, MK-4 (>O) - epoksydowa forma menachinonu-4, GGCX - ɣ-glutamylokarboksylaza, VKORC1 - kompleks reduktazy epoksydowej formy 
witaminy K, VKORCL1 - kompleks podobny do reduktazy epoksydowej formy witaminy K, ucVKDP Glu - niekarboksylowane białka zależne od witaminy K, cVKDP 
Gla - karboksylowane białka zależne od witaminy K, SXR:PXR - kompleks receptorów dla steroidów i ksenobiotyków, PKA/PKC - kinazy proteinowe A i C, ? - enzymy 
dotychczas niezidentyfikowane. Zmodyfikowano na podstawie [36]
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tów tworzą niesteroidowe związki powstałe w szlaku 
mewalonowym. Gdy produktem reakcji jest MK-4, dono-
rem łańcucha jest cząsteczka difosforanu geranylogera-
nylu (GGPP). Jednak białko może katalizować prenylację 
MD z wykorzystaniem innych substratów, takich jak 
difosforan geranylu (GPP) i difosforan farnezylu (FPP), 
w wyniku której powstają odpowiednio formy MK-2 
i MK-3 (ryc. 5) [16]. Tak jak w przypadku innych pre-
nylotransferaz, aktywność białka UBIAD1 warunkuje 
obecność jonów Mg2+. Spełniają one funkcję łącznikową 
i stymulują powstanie wiązania między substratem 
łańcuchowym (GGPP, GPP, FPP), a substratem właściwym 
(MD). Powinowactwo enzymu do danego substratu izo-
prenowego i tym samym synteza danej postaci MK może 
być warunkowana stężeniem dostępnych jonów Mg2+. 
UBIAD1 jest jedynym znanym białkiem w organizmie 
człowieka przeprowadzającym omówione wyżej reakcje.

Wystąpienie mutacji związanych z SCD istotnie zmniej-
sza poziom syntezy witaminy K przez białko UBIAD1. 
Mutacje o największej częstości występowania: p.D112N, 
p.N102S, p.G177E, p.G177R, zmniejszają poziom syn-
tezy MK-4 przez białko UBIAD1 odpowiednio o 6, 22, 30 

protein; BGLAP) i białko zatrzymania wzrostu 6 (growth 
arrest-specific 6; GAS6) [29,42]. Większość VKDP ma 
w swojej budowie specjalne domeny białkowe, pozwa-
lające na oddziaływanie z jonami i związkami wapnia 
[21]. Wykazano zależność między stężeniem wybranych 
VKDP i ryzykiem wystąpienia choroby niedokrwiennej 
serca [8,35].

Dzięki pośredniemu mechanizmowi aktywacji MGP 
i innych VKDP, jak i bezpośredniemu wpływowi na meta-
bolizm wapnia, MK-4 bierze czynny udział w hamowaniu 
sztywnienia i wapnienia naczyń krwionośnych – objawów, 
które są jednymi z etapów rozwoju miażdżycy [1,9,21]. 
MK-4 hamuje także syntezę prostaglandyny 2 (prostaglan-
din E2; PGE2), będącej czynnikiem indukującym resorp-
cję składników mineralnych z udziałem osteoklastów, 
przyczyniając się do zachowania równowagi mineralnej 
kości i zmniejszenia objawów osteoporozy. Jednocześnie 
hamuje proces osteoklastogenezy [41]. Aktywuje także 
osteokalcynę – niekolagenowe białko, występujące najob-
ficiej w tkance kostnej, gdzie odgrywa rolę w transporcie 
wapnia i modulacji struktury hydroksyapatytów w mine-
ralnej części kości. MK-4 jest zaangażowana w regulację 
ekspresji genów kodujących receptory jądrowe steroidów 
i ksenobiotyków (steroid and xenobiotic receptor; SXR), 
związanych z metabolizmem steroli (podrozdział „Rola 
białka UBIAD1 w utrzymaniu homeostazy cholesterolu”) 
[11]. Ponadto wykazuje inne działania biologiczne przez 
aktywację kinaz białkowych A i C (protein kinase A/pro-
tein kinase C; PKA/PKC) (ryc. 3) [36]. Niedawno odkryto 
także potencjalną rolę MK-4 w przenoszeniu elektronów 
w łańcuchu mitochondrialnym podczas syntezy ATP [46].

Synteza aktywnej biologicznie postaci MK-4 z PK nie jest 
(jak sądzono wcześniej) reakcją jednoetapową. Jest to 
reakcja złożona o określonej dystrybucji przestrzennej. 
Zachodzi częściowo w komórkach nabłonkowych jelita 
i częściowo w obrębie komórek docelowych, w których 
następuje reakcja prenylacji katalizowana przez białko 
UBIAD1 (ryc. 4) [17]. Cząsteczką bezpośrednio podlega-
jącą prenylacji jest MD, który powstaje z PK w wyniku 
odcięcia łańcucha fitylowego podczas absorpcji składni-
ków pokarmowych w jelicie. UBIAD1 wykazuje wysoką 
aktywność prenylacyjną wobec MD, a znikomą zdol-
ność odcinania łańcucha od PK. Nie wiadomo dotąd, jaki 
enzym przeprowadza reakcję odłączania łańcucha fity-
lowego od PK w enterocytach. Uwolniony MD jest trans-
portowany w postaci niezredukowanej, chinonowej, 
przez naczynia układu limfatycznego aż do przewodu 
piersiowego, skąd zostaje uwolniony do krwi i trafia 
dalej do tkanek docelowych. Tam ulega ostatecznemu 
zredukowaniu do postaci hydrochinonowej MD (H2) 
[17,40] (ryc. 4). Mechanizm redukcji postaci chinonowej 
do hydrochinonu nie jest jeszcze poznany, wiadomo jed-
nak, że prenylacji z udziałem białka UBIAD1 może ulec 
jedynie zredukowana postać cząsteczki – MD (H2) [16].

Enzymatyczna rola białka UBIAD1 polega na odłączaniu 
łańcuchów poliprenylowych od substratów i przenosze-
nia ich na cząsteczki akceptorowe. Grupę takich substra-
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Ryc. 4. Schemat syntezy aktywnej biologicznie formy menachinonu-4 (MK-4) 
z filochinonu (PK) w reakcji prenylacji przeprowadzanej przez białko UBIAD1. 
MD - menadion, GGPP - difosforan geranylogeranylu, ? - enzymy dotychczas 
niezidentyfikowane. Zmodyfikowano na podstawie [17]
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kami i cząsteczkami uczestniczącymi w transporcie, 
odkładaniu i metabolizowaniu cholesterolu. Do najważ-
niejszych z nich należą: apoE, SOAT1 i HMGCR [10,27,32].

Apolipoproteina E jest obecna w osoczowych lipo-
proteinach transportujących cholesterol pochodze-
nia wątrobowego i pokarmowego. Przez oddziaływanie 
z białkami regulatorowymi, takimi jak CERP (choleste-
rol efflux regulatory protein) może stymulować wypływ 
cholesterolu z komórki [14]. Udowodniono również jej 
bezpośrednią rolę jako naczyniowo-limfatycznego trans-
portera PK, MK-7 i triglicerydów, które oddziałują z biał-
kiem UBIAD1 [40,41].

Białko SOAT1 przeprowadza reakcję estryfikacji cho-
lesterolu w komórkach, co zwiększa możliwość jego 
ekstrakcji przez aktywność mikrosomalnego białka 
transportującego triglicerydy (microsomal triglyceride 
transfer protein; MTP). MTP uczestniczy w tworzeniu 
lipoprotein zawierających apolipoproteinę B (apoB), 
które transportują cholesterol z wnętrza komórek do 
przestrzeni międzykomórkowej [19].

Reduktaza HMGC jest enzymem limitującym efek-
tywność przemian w szlaku kwasu mewalonowego, 
w którym powstaje cholesterol i inne steroidy. Inte-
rakcja białek zachodzi między domeną prenylotransfe-
razową białka UBIAD1, a domeną rozpoznającą sterole 
w HMGCR (sterol-sensing domain; SSD). Wykazano kolo-
kalizację tych białek w komórce [32].

Przypuszcza się, że HMGCR, SOAT1 i apoE mogą tworzyć 
z UBIAD1 kompleks białkowy, w którym białka regu-
lują swoją funkcję, strukturę i zdolność do wchodze-
nia w reakcje za pomocą oddziaływań fizycznych [32]. 
Powstanie kompleksu może warunkować zajście potran-
slacyjnych modyfikacji poszczególnych podjednostek, 
zwiększać wydajność enzymatyczną przez sąsiadowanie 
enzymów i kumulację substratów reakcji bądź wzajemne 
regulowanie aktywności białek z udziałem produktów 
i substratów ich reakcji [7,32]. Zmutowane podjednostki 
UBIAD1 mogą zaburzać działanie hipotetycznego kom-
pleksu białkowego tworzonego z HMGCR, SOAT1 i apoE 
nawet w obecności jednostek prawidłowych, co może 
tłumaczyć dominujący charakter dziedziczenia choroby 
[32].

HMGCR przeprowadza reakcję konwersji 3-hydroksy-
-3-metyloglutarylo-koenzymu A (HMGCoA) do czą-
steczki kwasu mewalonowego w szlaku, w którym 
powstaje cholesterol i inne izoprenoidy. Właściwy 
poziom cholesterolu w komórce jest kontrolowany na 
zasadzie pętli zwrotnej: metabolity pośrednie i produkty 
powstające w szlaku stymulują degradację proteoli-
tyczną HMGCR w ER (ER-associated degradation; ERAD) 
i limitują prędkość zachodzących przemian. Do cząste-
czek promujących ERAD należą sterole (w tym głównie 
sam cholesterol) oraz niesterolowe metabolity pośred-
nie szlaku, tj. geranylogeraniol (GGOH), który ulega 
fosforylacji do GGPP. Sterole stymulują ERAD w sposób 

i 39% [32]. Mutacje p.N102S, p.D112G, p.R119G, p.T175I, 
p.N232S całkowicie wykluczają przyłączanie GPP jako 
substratu łańcuchowego i blokują wytwarzanie postaci 
MK-3 [16]. 

Aminokwasy, które ulegają podstawieniu w SCD, zdają 
się warunkować utrzymanie różnych, głównych funk-
cji enzymatycznych białka UBIAD1 [16,18]. Aminokwas 
G177 jest umiejscowiony w pobliżu przewidywanego 
miejsca aktywnego. Dla zmiany p.G177E stwierdzono 
występowanie przestrzennych perturbacji w ułoże-
niu transbłonowych helis i utratę wiązań wodorowych 
w strukturze białka. Powoduje to powstanie zbyt dużej 
odległości między substratami (GGPP, a MD) do zajścia 
reakcji prenylacji [32]. Aminokwas N102 występujący 
w konserwowanej subdomenie I, jest istotnym miej-
scem przyłączania jonów magnezu i łańcucha polipre-
nylowego [18]. Jest to z zgodne z obserwacją, że zmiana 
p.N102S znacznie zmniejsza powinowactwo białka do 
wszystkich rodzajów substratów łańcuchowych. D112 
i R119 są głównymi aminokwasami powiązanymi ze 
zmianami strukturalnymi zachodzącymi w białku pod-
czas przyłączania substratów. Aminokwas T175 wystę-
puje w silnie polarnym obszarze białka uważanym za 
centrum katalityczne enzymu. Zmiany w ich obrębie 
znacznie ograniczają wytwarzanie MK-4 [16].

Mimo znajomości podstawowych funkcji witaminy K 
na poziomie tkankowym i komórkowym, nieznany jest 
dokładny związek między jej syntezą, a występowaniem 
objawów charakterystycznych dla SCD. Brak objawów 
ogólnoustrojowych, będących skutkiem obniżonego stę-
żenia witaminy K w organizmie, wskazuje na istnienie 
swoistego tkankowo mechanizmu charakterystycznego 
dla rogówki. Może być on związany ze specyfiką meta-
bolizmu keratocytów i wyjątkowymi warunkami panują-
cymi w rogówce, takimi jak brak ukrwienia, odżywianie 
z płynu łzowego i z cieczy wodnistej przedniej komory 
oka [5]. Sugerowałoby to istotną rolę syntetyzowanej de 
novo postaci MK-4, której wytwarzanie jest zaburzone, 
gdy występują mutacje genu UBIAD1 związane z SCD. 
Kiedy w innych tkankach funkcje (np. kofaktorowe) 
rekompensowałyby inne postaci witaminy K (PK, inne 
menachinony, np. MK-7), zjawisko takie nie byłoby moż-
liwe w rogówce, przez brak dostarczania witamin z krwią 
lub limfą. Może być to powodem, dla którego upośledze-
nie funkcji białka UBIAD1 jest dla rogówki tak dotkliwe 
w skutku. Aktualne badania poruszają istotny problem 
potencjalnego wpływu poziomu witaminy K na meta-
bolizm cholesterolu, jako możliwego czynnika mającego 
udział w chorobie [10-12,24,32,38,39].

Rola białka UBIAD1 w utrzymaniu homeostazy 
cholesterolu

Jedną z najintensywniej badanych właściwości białka 
UBIAD1 jest jego potencjalny udział w utrzymaniu 
homeostazy cholesterolu w komórce. W badaniach na 
liniach komórkowych (m.in. HEK293T [32], TCC [10,27]) 
wykazano oddziaływanie białka UBIAD1 z innymi biał-
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z ER do AG. Bioinformatyczna symulacja dokowania sub-
stratów wykazała, że miejsce wiązania GGPP w białku 
UBIAD1 ma wysokie powinowactwo do cząsteczki cho-
lesterolu. Może to świadczyć o istnieniu konkuren-
cji między substratami przy zwiększonych stężeniach 
cholesterolu i blokowaniu miejsca aktywnego białka 
oraz hamowaniu translokacji białka UBIAD1 z ER do 
AG [32,38]. Powyższy zespół zjawisk może doprowadzić 
do nadmiernego wytwarzania cholesterolu w komór-
kach i być powiązany z gromadzeniem jego złogów 
w rogówce, cechy charakterystycznej dla fenotypu SCD.

Regulacja stężenia cholesterolu w komórce związana 
z aktywnością białka UBIAD1 może się także odbywać za 
pośrednictwem produktu przeprowadzanej przez niego 
reakcji enzymatycznej. MK-4 jest endogennym ligan-
dem i aktywatorem receptorów jądrowych SXR i recep-
tora wątrobowego X (liver X receptor; LXR), które są 
odpowiedzialne m.in. za stymulację puli genów metabo-
lizmu lipidów i cholesterolu (ryc. 3) [11,12]. Aktywacja 
odbywa się przez przyłączanie białkowych heterodi-
merów zawierających SXR oraz receptor retinoidowy X 
(retinoid X receptor; RXR) do swoistych sekwencji DNA 
i aktywację transkrypcji wielu genów. W komórkach 
o zaburzonym metabolizmie i podwyższonym poziomie 
cholesterolu, ekspresja genów docelowych dla SXR jest 
obniżona. Ekspresja puli genów dla białek enzymatycz-
nych zaangażowanych w syntezę cholesterolu jest za 
to podwyższona. Produkty genów docelowych dla SXR 
mogą być zaangażowane np. w hydroksylację choleste-
rolu i jego wyrzut z komórki, czy też w tworzenie bia-
łek transportowych i wyrzut cholesterolu (m.in. apoE). 
Obserwuje się także spadek ekspresji genów związa-
nych z metabolizmem lipidów i kwasów tłuszczowych 
[12]. Jednocześnie ekspresja zespołu tych genów ulega 
znacznemu podwyższeniu i kompensacji w wypadku 
poddania komórek działaniu 1,25-hydroksy-MD. Przy-
wrócenie właściwego poziomu ekspresji genu UBIAD1/
TERE1 w komórkach raka stercza powoduje także pod-
niesienie ekspresji mRNA dla receptorów SXR [11].

Inne funkcje białka UBIAD1 w komórce

Białko UBIAD1 uczestniczy w syntezie pozamitochon-
drialnego CoQ10, który jest mobilnym nośnikiem elek-
tronów w systemie błon AG i w błonie plazmatycznej 
[29]. Reakcja polega na przeniesieniu łańcucha z czą-
steczki poliprenylo-PP, pochodzącego ze szlaku prze-
mian kwasu mewalonowego, na cząsteczkę kwasu 
4-hydroksy-benzoesowego, pochodzącego z metaboli-
zmu tyrozyny [22]. CoQ10 jest jedynym lipofilnym, syn-
tetyzowanym endogennie przeciwutleniaczem i pełni 
ważną rolę antyoksydacyjną w homeostazie naczyń 
krwionośnych. Główne białka enzymatyczne odpowie-
dzialne za wytwarzanie ROS w tkankach układu ser-
cowo-naczyniowego to oksydazy NADPH i śródbłonkowa 
syntaza tlenku azotu (endothelial nitricoxide synthase; 
eNOS) [3]. CoQ10 działa hamująco na aktywność eNOS 
w śródbłonku. Białko UBIAD1 poprzez syntezę pozami-
tochondrialnego CoQ10 bierze udział w przeciwdziała-

bezpośredni – ich nagromadzenie w komórce skutkuje 
przyłączaniem HMGCR do białek indukujących kaskadę 
reakcji, która prowadzi do jej ubikwitynacji i ostatecz-
nej proteolizy w proteasomie. Jednak ERAD okazuje się 
być także regulowana pośrednio przez oddziaływanie 
białka UBIAD1 z HMGCR (ryc. 6). UBIAD1 przyłącza się do 
HMGCR i chroni reduktazę przed łączeniem z białkami, 
które inicjują ERAD. GGPP pełni w tym mechanizmie rolę 
regulatorową - odłącza białko UBIAD1 od HMGCR i jest 
niezbędny do całkowitej degradacji reduktazy (ryc. 6). 
Przy braku białka UBIAD1, reduktaza HMGC może być 
degradowana bez udziału GGPP  w sposób regulowany 
przez sterole [39].

Mechanizm równowagi, który tworzą oddziaływania 
między UBIAD1 i GGPP, może być konieczny do zacho-
wania odpowiedniego poziomu syntezy niesterolowych 
izoprenoidów przy jednoczesnym uniknięciu wyso-
kiego stężenia cholesterolu w komórce. Ubikwitynacja 
i proteoliza cząsteczek HMGCR hamuje wytwarzanie 
kwasu mewalonowego i produktu końcowego – cho-
lesterolu, ale także istotnych biologicznie niestero-
lowych metabolitów pośrednich szlaku. Przyłączenie 
UBIAD1 do HMGCR uniemożliwia całkowitą supresję 
reduktazy, zachowując jej częściową aktywność, przez 
co utrzymuje podstawowy poziom stężenia kwasu 
mewalonowego. Jest on wtedy promowany głównie 
do wytwarzania niesterolowych izoprenoidów, takich 
jak np. GGOH i GGPP. Gdy osiągną optymalne stężenie 
w cytosolu, przyłączają się do UBIAD1 i umożliwiają 
jego odłączenie od HMGCR i translokację z ER na AG. 
Reduktaza jest wtedy niezwłocznie przeznaczana do 
zależnej od steroli ERAD [38].

Jest możliwe, że odłączenie i translokacja białka UBIAD1 
z ER do AG są niezbędne do zachowania fizjologicznego 
poziomu aktywności białka, czyli optymalnego poziomu 
syntezy MK-4 i 3-poliprenylo-4-hydroksy benzoesanu 
(PPHB) - metabolitu pośredniego w szlaku syntezy 
CoQ10, w AG (ryc. 6) [38].

Badania dowodzą, że deformacje białka UBIAD1 spo-
wodowane wystąpieniem mutacji związanych z SCD 
(p.N102S i p.G177R) powodują przyłączanie się UBIAD1 
do HMGCR nawet w obecności GGOH/GGPP. Uniemoż-
liwia to zależną od GGOH/GGPP degradację reduktazy 
HMGC, co skutkuje utrzymaniem ciągłej syntezy chole-
sterolu, mimo jego wzrastającego stężenia [38]. Ponadto 
mutacje p.N102S i p.G177R uniemożliwiają dyslokację 
białka UBIAD1 z ER do AG. Występowanie tych mutacji 
już wcześniej powiązano ze spadkiem aktywności enzy-
matycznej białka UBIAD1 [16,18,32]. Jeśli synteza MK-4 
jest ograniczona głównie do czasu, gdy białko UBIAD1 
znajduje się w obrębie AG, wydaje się logicznym, że jego 
zablokowanie w obrębie ER będzie skutkowało zmniej-
szeniem poziomu wytwarzania tej witaminy. Dodatkowo, 
mutacje wpływają negatywnie na powinowactwo białka 
do łańcuchowych substratów izoprenowych [16,38]. Tym 
samym mniejsze jest prawdopodobieństwo zajścia pra-
widłowej, indukowanej GGPP dyslokacji białka UBIAD1 
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Ryc. 6. Schemat prawdopodobnego mechanizmu regulacji stężenia cholesterolu w komórce z udziałem prawidłowych białek UBIAD1 i HMGCR w ER i AG. (1) 
Utworzenie kompleksu UBIAD1:HMGCR uniemożliwia degradację reduktazy, doprowadzając do wzrostu stężenia cholesterolu i metabolitów steroidowych. (2) 
UBIAD1 jest odłączany od HMGCR na zasadzie zwrotnego sprzężenia reakcji - przez oddziaływanie z pośrednimi produktami szlaku mewalonowego, takimi jak GGPP. 
(3) Połączenie białka UBIAD1 z GGPP skutkuje jego translokacją na teren AG w systemie białek opłaszczających COPII oraz przeznaczeniem HMGCR do degradacji 
w proteasomie; ERAD - powiązana z ER degradacja zależna od steroli. (4) Synteza MK-4 z udziałem przyłączonego GGPP (jako substratu) jest prawdopodobnie 
przeprowadzana przez białko UBIAD1 na terenie AG. Szlak sygnałowy, który stymulowałby przemieszczenie białka UBIAD1 z powrotem na teren ER nie jest znany. 
Zmodyfikowano na podstawie [38]

Ryc. 5. Schemat produktów otrzymywanych w reakcji prenylacji katalizowanej przez białko UBIAD1 w zależności od użytego substratu. GPP - difosforan geranylu, 
FPP - difosforan farnezylu, GGPP - difosforan geranylogeranylu, MD - menadion, MK - menachinon (witamina K). Zmodyfikowano na podstawie [16]
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dla PINK1 powodują defekty funkcji mitochondrialnych 
w organizmach modelowych. Zmiany w sekwencji Pink1 
u Drosophila sp. zaburzają transport elektronów w łańcu-
chu mitochondrialnym, czego skutkiem jest zmniejszone 
wytwarzanie ATP. Jednak dysfunkcje mitochondriów 
wywołane mutacjami w genie heix mogą być zrekompen-
sowane przez witaminę K2, która działa jako przenośnik 
elektronów i przywraca prawidłowe wytwarzanie ATP 
w mitochondriach u Drosophila [46]. W analizie próbek 
pobranych z rogówek pacjentów z SCD w mikroskopie 
elektronowym obserwowano występowanie torbielowa-
tego obrzmienia mitochondriów w komórkach nabłonka 
przedniego. Wskazywało to na występowanie nieprawi-
dłowości w funkcjach mitochondriów w SCD, co może 
być związane z zaburzeniami w wytwarzaniu witaminy K 
przez zmutowane białko UBIAD1 [13,46]. Dokładny zwią-
zek i mechanizm udziału witaminy K w funkcjach mito-
chondrialnych u ludzi nie został jednak zbadany.

Podsumowanie

Historia badań nad funkcjami genu UBIAD1 i białka 
UBIAD1 jest stosunkowo krótka. Wiadomo, że UBIAD1 
jest enzymem wielofunkcyjnym, podlegającym redystry-
bucji w komórce, którego uszkodzenie znacząco wpływa 
na zdrowie człowieka. Badania podłoża genetycznego 
SCD doprowadziły nie tylko do odkrycia mutacji genu 
UBIAD1. Dalsze prace nad patogenezą choroby wykazały 
znaczenie tego genu dla całego organizmu. Powiązanie 
metabolizmu witaminy K z metabolizmem cholesterolu 
może dać wgląd w patomechanizm innych chorób, więc 
badania nad SCD mogą być istotne nie tylko w okuli-
styce. Obecnie największym wyzwaniem dla naukowców 
jest zbadanie przyczyny tkankowej swoistości objawów, 
które towarzyszą mutacjom genu UBIAD1 w SCD, ograni-
czonych do odkładania heterogennych złogów choleste-
rolu i lipidów w rogówce. Istotnym odkryciem wydaje 
się potwierdzenie udziału białka UBIAD1 w regulacji 
degradacji HMGCR w szlaku syntezy cholesterolu oraz 
zaobserwowanie możliwości witaminy K na wpływanie 
na komórkowy poziom cholesterolu. Następnym kro-
kiem powinno być także poznanie dokładnego udziału 
białka UBIAD1 w patofizjologii pozostałych chorób 
powiązanych dotychczas z jego dysfunkcją.

niu nadmiernemu generowaniu ROS odpowiedzialnych 
za uszkodzenia i stres oksydacyjny komórek śródbłonka 
(m.in. peroksydację lipidów, nitrozylację białek, oksyda-
cję kwasów nukleinowych) [29]. Dodatkowo przez syn-
tezę witaminy K reguluje także przeżywalność komórek 
śródbłonka i proces formowania naczyń [15].

Mutacja typu reddishS587(reh) w genie ubiad1 u danio 
pręgowanego prowadzi do obrzęku serca, wylewów 
wewnątrzczaszkowych i degeneracji naczyń krwio-
nośnych, co wiąże się z obumieraniem komórek śród-
błonka. Traktowanie zmutowanego zarodka witaminą 
K odwraca charakterystyczne dla niego zmiany feno-
typowe związane z degeneracją naczyń krwionośnych 
i sercowo-naczyniowym stresem oksydacyjnym. Nie 
dotyczy to jednak pozostałych zmian zachodzących 
w sercu. Wskazuje to na ważną rolę syntetyzowanej 
przez UBIAD1 witaminy K w utrzymaniu naczyniowej 
homeostazy. Wyciszenie ekspresji genu ubiad1 w zarod-
kach danio pręgowanego znacznie obniżyło poziom 
pozamitochondrialnego CoQ10 i doprowadziło do 
zależnej od ROS peroksydacji lipidów w śródbłonku 
naczyń krwionośnych [15]. 

W doświadczeniu prowadzonym na ludzkich komór-
kach śródbłonka (endothelial cells; EC) badano możliwy 
wpływ mutacji związanych z SCD na syntezę CoQ10. Linię 
komórkową ludzkich EC transfekowano wektorami eks-
presyjnymi, zawierającymi zmutowaną sekwencję genu 
UBIAD1 ze zmianami p.N102S lub p.D122G. EC, w których 
ekspresji ulegały białka zmutowane, wykazywały wyższy 
poziom syntezy CoQ10, niż EC z prawidłowym warian-
tem białka UBIAD1. Ponadto mutacje związane z SCD 
nie zaburzały poziomu syntezy cholesterolu w ludzkich 
liniach komórkowych EC. W związku z tym sugeruje się 
brak związku syntezy CoQ10 z fenotypem charaktery-
stycznym dla SCD [29].

Białko homologiczne dla UBIAD1 u Drosophila, czyli białko 
Heix, okazuje się modulatorem genu Pink1. Mutacje 
w genie PINK1 (PTEN-induced putative kinase 1), który 
koduje konserwowaną ewolucyjnie kinazę mitochon-
drialną, są związane z występowaniem choroby Parkin-
sona u ludzi. Ponadto mutacje w genach homologicznych 
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