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Jakie bialka — takie zdrowie®

Wyklad rozpoczat sie od opisu odwiedzin Instytutu przez matke, ktérej starszy syn
choruje na dystrofie mie$niowa (zanik miesni) typu Beckera. Przyszia do instytutu nau-
kowego, poniewaz u jej mlodszego syna réwniez zdiagnozowano te chorobe. Matka ta
w trakcie spotkania wyrazila nadzieje, ze naukowcy zdaza wymyslic jakis lek, zanim u jej
mlodszego syna rozwing sie objawy choroby. Wyklad byt po czesci préba odpowiedzi na
pytanie, czy naukowcy moga sprostac¢ oczekiwaniom chorych i ich rodzin, a jedno-
czes$nie byl wprowadzeniem do zagadnien zwigzanych z chorobami zwigzanymi z nie-
prawidlowa funkcja bialek.

Aby zrozumied przyczyny powstawania choréb zwigzanych ze zmianami w biatkach,
nalezy wiedzied, czym jest samo bialko. Jest to rodzaj laricucha, zawierajacego od 100
do tysiecy aminokwaséw utozonych w okreslonej dla danego biatka kolejno$ci, czyli sek-
wencji, przy czym w przyrodzie istnieje 20 podstawowych i kilka dodatkowych amino-
kwaséw. Kolejnos¢ aminokwaséw w biatku jest zdeterminowana przez kod genetyczny,
ktéry jest rodzajem czteroliterowego alfabetu. Stosuje sie nastepujace litery w alfabecie
genetycznym: A, C, G, U/T. Kazdy aminokwas jest opisany przez trzyliterowe kombi-
nacje tych czterech liter.

Na potrzeby tego artykulu stwérzmy hipotetyczne biatko, w ktérym pierwszym
aminokwasem bedzie lizyna kodowana przez tréjke AAA, drugim aminokwasem bedzie
prolina — kodowana przez CCC, a trzecim aminokwas glicyna — kodowana przez GGG
(ryc. 1a).

Kolejnosc aminokwaséw w taricuchu nazywa sie struktura pierwszorzedowa biatka.
Laricuchy bialkowe nie sa jednak proste, jak rozlozony na stole metalowy laricuch, tylko
poskrecane np. w prawoskretna Srube zwana helisa (ryc. 1a), lub wygiete na ksztalt
pofaldowanej wstegi (tak zwana beta-kartka) (ryc. 1b). Takie struktury laricuchéw
biatkowych nazywamy strukturami drugorzedowymi. Najcze$ciej spotykana forma jest
alfa-helisa (ryc. 1a).

' Miedzynarodowy Instytut Biologii Molekularnej i Komérkowej w Warszawie
: Instytut Biologii Do$wiadczalnej im. M. Nenckiego PAN, Warszawa

® Powyzszy artykut zostal przygotowany na podstawie wyktadu prof. dr hab. Jacka Kuznickiego,
wygloszonego w ramach Wszechnicy Naukowej PAN w dniu 11 pazdziernika 2005 r. w Patacu
Staszica w Warszawie.
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Alfa-helisa
Prolina

Ryc. 1a. Alfa-helisa

Beta-kartka

Ryc. 1b. Beta-kartka

Odcinki helisy lub beta-kartki sa polaczone petlami, jak to wida¢ na rysunkach lc.
Wzajemne ulozenie réznych struktur drugorzedowych: helisy, beta-kartek, petli czy tez
form bez okreslonej struktury tworzy tzw. strukture trzeciorzedowsg biatka. To wiasnie
ten szczegdlny ksztalt biatka okresla jego aktywnos¢ biologiczna.

Konformacja A Konformacja B

@@ @) ) g Ryc. 1c. Konformacje A i B
((((ﬁ‘ W8

Wzajemne ulozenie przestrzenne aminokwaséw wzgledem siebie (ale nie ich kolej-
no$¢) moze sie zmienia¢ — méwimy wtedy o zmianie ksztaltu czasteczki bialka, czyli
zmianie konformacji. Zmiana ksztaltu wiaze sie czesto ze zmiang aktywnosci biologicz-
nej; np. biatko z formy aktywnej pod wplywem okreslonych czynnikéw przechodzi
w forme nieaktywna. Przykladem takiej sytuacji jest np. zmiana funkcji kalcykliny, biatka
wigzacego wapn, ktéra w stanie wolnym ma ksztalt jak na ryc. 1¢ (Konformacja A), a po
zwigzaniu dwdch jonéw wapnia zmienia ksztalt na przypominajacy ten przedstawiony



Jakie biatka — takie zdrowie 35

na ryc. 1c (konformacja B) i staje sie aktywna. Znamy wiele choréb, ktérych objawy sa
skutkiem nieprawidtowej funkcji wadliwych biatek, ktére na skutek mutacji lub innych
przyczyn maja niewlasciwa konformacje.

Choroby prionowe

Podstawa do wyja$nienia przyczyn choréb prionowych jest zrozumienie, Ze te same
aminokwasy ulozone w tej samej kolejnosci mogg przyjmowac co najmniej dwie rézne
konformacje, o réznych wiasciwosciach biologicznych. Czynnikiem wywotujacym cho-
roby prionowe jest bialko prionowe PrP®, majace nieprawidlowa konformacje, zawie-
rajaca duza liczbe struktur opisanych powyzej jako beta-kartka (ryc. 2). Struktury te nie
wystepuja praktycznie w ,zdrowym” biatku PrP°, ktére w przewazajacej czesci sktada
sie z alfa-helisy (ryc. 2).

Biatka prionowe

prawidtowe, PrP¢ nieprawidiowe, PrPsc

Ryc. 2. Biatka prionowe

Do powstania nieprawidlowej formy biatka prionowego moze doj$¢ w wyniku dzialania
czynnikéw fizycznych, ktére zmieniaja konformacje ,,zdrowa”, sktadajaca sie z alfa-heli-
sy, w konformacje patogenna, skiadajaca sie z beta-kartek. Czynnikiem sprzyjajacym
powstawaniu patogennej struktury prionéw sa tez mutacje genetyczne, ktérych konsek-
wencjq jest zamiana jednego aminokwasu w biatku na inny aminokwas. Rozwdj choroby
wiaze sie ze zdolnoscia formy patogennej do przeksztalcania czasteczek zawierajacych
alfa-helise w czasteczki zawierajace beta-kartki. Stykajac sie ze ,zdrowym” biatkiem,
patogenny prion indukuje w nim powstanie nieprawidlowej, chorobotwérczej struktury.
W wyniku reakcji taricuchowej powstaja kolejne nieprawidtowe biatka prionowe, a po
jakims czasie nastepuje przeksztalcenie wszystkich ,zdrowych” czasteczek prionowych
w czasteczki o wlasciwos$ciach chorobotwdrczych. Chorobotwdrcze priony wykazuja
zdolno$¢ do tworzenia agregatéw, ktdre niekorzystnie wplywaja na komérki nerwowe
- neurony — prowadzac do ich degeneracji (§mierci). Objawy kliniczne choréb priono-
wych zwiazane sa gléwnie z uszkodzeniem uktadu nerwowego. Sa to najczesciej objawy
psychiczne: poczatkowo lek, depresja, zamkniecie sie w sobie, utrata pamieci, potem
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- narastajgce zmiany zachowania, ale takze objawy neurologiczne: uporczywe hdle
koriczyn, zaburzenia chodu, mowy i widzenia.

Poznane dotad choroby prionowe wystepuja u zwierzat i u ludzi. Bardzo istotne
i grozne jest jednak to, ze biatko prionowe, pochodzace z jednego organizmu, w pew-
nych sytuacjach moze wywolaé¢ zmiany chorobowe w bialkach innego organizmu, np.
u czlowieka. W zalezno$ci od podobieristwa, miedzy bialkami prionowymi, pochodzacy-
mi z dwdch réznych organizmdéw, rézna jest ich zdolnosé do ,krzyzowego” wywolania
zaburzen. Zwierzece choroby prionowe to: choroba szalonych kréw (BSE), scrapie
u owiec, gabczasta encefalopatia norek lub kotéw, przewlekla choroba wyniszczajaca
jelenie. Ludzkie choroby prionowe to: kuru wystepujaca u plemion uprawiajacych kani-
balizm, nazywana ,$miejaca sie $miercia”, gdyz objawia sie zaburzeniami emocjo-
nalnymi, tj. napadami $§miechu lub placzu, drzeniem mie$ni, zaburzeniami réwnowagi,
utrata kontroli nad ruchami. Choroba ta obecnie praktycznie juz nie wystepuje. Inna
choroba prionowa u ludzi jest choroba Creutzfeldta-Jacoba, prowadzaca do otepienia
i utraty kontroli nad ruchami. Moze by¢ spowodowana przez szereg czynnikéw takich,
jak: spontaniczna zmiana ksztaltu czasteczki biatka u danego osobnika lub mutacja, ale
réwniez przez zainfekowanie organizmu nieprawidlowymi prionami wskutek przetocze-
nia krwi od osoby chorej, przeszczepu lub spozycia zakazonych tkanek zwierzecych.
Odpowiednik choroby Creutzfeldta-Jacoba u zwierzat zwany jest choroba szalonych
kréw. Kolejng ludzka chorobg prionowa jest zespdt Gerstmann-Straussler-Scheinkera
powodowany przez mutacje w bialku prionowym. Objawy tej choroby sa podobne do
objaw6w choroby Creutzfeldta-Jacoba, ale ma ona bardziej dlugotrwaly przebieg. Smier-
telna rodzinna bezsenno$¢ jest réwniez powodowana przez mutacje w bialku prio-
nowym. Jej objawami sg gléwnie utrata tozsamogci i halucynacje. To, ze nieprawidlowe
biatko prionowe moze wywolywac rézne choroby, wynika z tego, iz moze ono kumulo-
wac sie w réznych czesciach mézgu osoby chore;j.

Na przykladzie choréb prionowych pokazano, iz sama zmiana ksztattu (konformacji)
czasteczki biatka moze mie¢ dzialanie chorobotwdrcze. Jezeli ten sam laricuch amino-
kwaséw moze miec rézne ksztalty i jedna z form moze byc patogenna, to tym bardziej
nie powinno dziwi¢, ze zamiana tylko jednego aminokwasu moze wywolac¢ duzy efekt
biologiczny i by¢ przyczyna choroby. Przykladami takich chordb sa opisane ponizej ane-
mia sierpowatokomdérkowa, rodzinna choroba Alzheimera, dystrofia mie$niowa Becke-
ra, plasawica Huntingtona oraz przedwczesne starzenie.

Anemia sierpowatokomoérkowa a bialtko hemoglobina

Anemia sierpowatokomérkowa jest choroba spowodowana mutacja, ktéra zachodzi
w biatku krwinek czerwonych - hemoglobinie, czego skutkiem jest powstawanie krwi-
nek o charakterystycznym, sierpowatym ksztalcie (ryc. 3).
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Ryc. 3. Krwinki o ksztalcie sierpowatym

Pacjenci z anemia majg mniej czerwonych cialek krwi, gdyz zyja one krdcej niz nor-
malne krwinki. Najistotniejsze jest jednak to, ze zmutowana hemoglobina tworzy
agregaty (ryc. 4) co powoduje, ze krwinki zmieniaja ksztalt i fatwo zatykaja drobne na-
czynia krwionos$ne, utrudniajac przeplyw krwi w narzadach.

Ryc. 4. Agregacja zmutowanej hemoglobiny
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Najczegstsza mutacja

Zatory w naczyniach powoduja wystepowanie objawéw klinicznych takich, jak: béle,
udar mézgu, owrzodzenia podudzi, uszkodzenie kosci, nerek i oczu, blokada przeplywu
krwi w plucach, zéltaczka, anemia, podatno$é na zakazenia, opdZnienie wzrostu.
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Jak to sie dzieje, ze krwinki ze zmutowana hemoglobina zmieniaja ksztalt? Jak widaé
na rycinie 5, w §rodkowej cze$ci normalnego laricucha aminokwasowego hemoglobiny
znajduja sie kolejno aminokwasy prolina, kwas glutaminowy. Najczestsza mutacja (ale
nie jedyna - znanych jest ponad szesc¢set mutacji hemoglobiny) jest zamiana pierw-
szego kwasu glutaminowego, kodowanego przez GAG, na aminokwas waline, kodowany
przez GTG. W laricuchu biatlkowym pojawia sie zatem aminokwas o innych wlasciwo$-
ciach niz kwas glutaminowy, co zmienia wiasciwo$ci hydrofobowe biatka (powinowactwo
do czasteczek wody). Obecnos¢ waliny powoduje, ze zmutowana hemoglobina (HBs)
nabywa zdolno$ci do tworzenia duzych agregatéw z innymi zmutowanymi czasteczkami
hemoglobiny.

Choroba Alzheimera a bialko presenilina

Pacjentéw chorujacych na chorobe Alzheimera mozna podzielié na dwie grupy:
grupe oséb z tzw. sporadyczna choroba Alzheimera, ktéra pojawia sie w pézniejszym
wieku (po 65 roku zycia) i ktérej przyczyny genetyczne nie sg znane, oraz grupe osob,
u ktérych choroba ma podloze dziedziczne i moze pojawic sie juz w czwartej dekadzie
zycia. Grupa pierwsza (zachorowania zwane sporadycznymi) jest znacznie bardziej
liczna; naleza do niej zwykle osoby w starszym wieku, wiek jest bowiem czynnikiem
ryzyka tej postaci choroby Alzheimera. Za przyczyne choroby w drugiej grupie oséb
(postaé dziedziczna, zwana tez rodzinna choroba Alzheimera) uwaza sie mutacje w bial-
ku zwanym preseniling.

h Agregaty R-amyloidu
Ryc. 6. Rodzinna choroba Alzheimera

1177TEE. | (FAD) i presenilina

Whnetrze komérki

Objawy choroby Alzheimera zwiazane s3 z zaburzeniami w funkcjonowaniu mdzgu,
zwlaszcza w sferze czynno$ci poznawczych, co przejawia sie postepujacym zanikiem
pamieci, utrata zdolnosci do myé$lenia abstrakcyjnego, gwaltowna zmiennoscig
nastrojéw. Choroba ta dosiega wiele oséb na calym $wiecie i ma wplyw nie tylko na
zycie pacjentéw, ale takze w znacznym stopniu uposledza funkcjonowanie ich rodzin.
Stanowi ona powazny problem spoteczny, gdyz liczba oséb chorych na chorobe
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Alzheimera jest juz bardzo duza i stale wzrasta. Przewiduje sie, ze w 2020 r. bedzie na
$wiecie okoto 30 mln pacjentéw dotknietych ta choroba, w Polsce za$ - okolo 800 tys.

Presenilina jest biatkiem blonowym znajdujacym sie m.in. w blonie otaczajacej
komdrke. Jak przedstawiono na ryc. 6, sktada sie ona z odcinkéw alfa-helisy, ktére prze-
chodza w poprzek blony komdrkowej. Presenilina pelni role biologicznych nozyczek,
ktére przecinaja inne bialko znajdujace sie w blonie komérkowej. Dzialajac razem z tzw.
beta-sekretaza wycina maly fragment biatka APP zakotwiczonego w blonie. Fragment
ten nazywany jest beta-amyloidem. Kiedy beta-amyloid wydostaje sie na zewnatrz ko-
morki, zaczyna tworzy¢ agregaty, ktére niszcza neurony w mézgu. Jednym z tematéw,
ktérymi zajmuje sie zespdt kierowany przez Jacka Kuznickiego w Pracowni Neurodege-
neracji Miedzynarodowego Instytutu Biologii Molekularneji Komdérkowej w Warszawie,
jest préba wyjasnienia, w jaki sposéb mutacje preseniliny moga wplywaé na funkcjo-
nowanie tego bialka. Pierwszym etapem badan byla identyfikacja pacjentéw z objawami
otepienia, u ktérych stwierdzono obecno$cé zmutowanej preseniliny. W tym celu zasto-
sowano przesiewowa metode analizy DNA. Jak widaé na ryc. 7 (gdéra), przedstawiajacym
analize materialu genetycznego pobranego od siedmiu pacjentéw, u jednego z nich wys-
tepuja dodatkowe prazki, co sugeruje, ze w jego presenilinie moze wystepowac mutacja.
Sprawe wyjasnilo sekwencjonowanie genu kodujacego preseniline tego chorego:
zidentyfikowano mutacje polegajaca na zamianie CAG w CTG. Taka mutacja genetyczna
skutkuje zamiang aminokwasu glutaminy na leucyne (ryc. 7 - dét).

Przesiewowa
analiza DNA

Ryc. 7. Poszukiwanie mutacji w presenilinie

AGGGCCCTCTGETGL T GLLGCAGECGTACCTQATATG
159 160 170

Sekwencjonowanie DNA pacjentéw z rodzinng AD

W ciagu ostatnich kilku lat, od momentu rozpoczecia badan, zidentyfikowano kilku
pacjentéw z mutacjami w réznych czesciach preseniliny (ryc. 8). Dwie mutacje M139V
oraz H163R (zaznaczone w lewej czesci rysunku) byly juz wczesniej opisane w lite-
raturze biomedycznej jako mutacje zidentyfikowane réwniez u innych pacjentéw.
Pozostate cztery - z gwiazdkami (ryc. 8) stanowily mutacje do tej pory nieznane,
a zidentyfikowane po raz pierwszy w Pracowni Neurodegeneracji Miedzynarodowego
Instytutu dzieki wspdlpracy z lekarzami z innych o§rodkéw.
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P117R*, 36 lat

M139V, 40 lata

Ryc. 8. Mutacje u polskich
pacjentéw z FAD
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Ryc. 9. Agregaty p-amyloidu
w mézgu pacjenta z AD

W przypadku wystapienia objaw6w otepienia u 0s6b przed 65. rokiem zycia mozemy sie
domyslad, ze dana mutacja jest odpowiedzialna za te chorobe. Potwierdzeniem takich
przypuszczen sg wyniki doswiadczen, ktére pozwalaja ustalic, czy zmiana w presenilinie
rzeczywiscie wywoluje zmiane jej aktywnosci biologicznej. W tym celu wprowadza sie
do komérek hodowanych in vifro gen preseniliny z badana mutacjg pochodzaca od da-
nego pacjenta, a nastepnie mierzy poziom beta-amyloidu. Nadprodukcja tego fragmentu
biatka i korelacja jego poziomu z wczesnym wiekiem pojawienia sie choroby stanowi
dowdd, iz dana mutacja jest bezposrednia przyczyna choroby Alzheimera. Im wiecej
beta-amyloidu, a dokladnie, im wiecej jest tzw. beta-amyloidu 42 w stosunku do ilo$ci
beta-amyloidu 40, tym wczesniej pojawia sie choroba. Dotychczas udato sie nam stwier-
dzi¢, ze mutacje zidentyfikowane u dwéch ze wspomnianych wczeéniej pacjentéw sa
odpowiedzialne za chorobe Alzheimera (ryc. 10).

Za pomocg modelowania i symulacji komputerowych mozna sprébowac ocenié, czy
dana mutacja preseniliny wplywa na aktywnos¢ tego bialka, a tym samym, czy moze
wywolaé chorobe. W tym celu tworzone sa modele preseniliny wystepujacej u ludzi
zdrowych i modele zmutowanych presenilin, by lepiej zrozumie¢ zmiany konformacji
tego biatka wplywajace na jego aktywnosc biologiczna.
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Dystrofia miesniowa Beckera a bialko dystrofina

Dystrofia mie$niowa (zanik mie$ni) Beckera jest przykladem kolejnej choroby,
ktérej przyczyna jest mutacja. Poczatek tej choroby przypada na 1-3 dekade zycia.
Pierwsze jej objawy dotycza sposobu poruszania sie: chory chodzi na palcach (ryc. 11a),
ma pseudoprzerost mie$ni podudzi (ryc. 11b), obserwuje sie rzeczywisty zanik miesni
(ryc. 11c). Po 16. roku zycia pacjent dotkniety ta chorobg zwykle porusza sie jedynie
dzieki wézkowi inwalidzkiemu.

[

Ryc. 11. Dystrofia mie$niowa

Choroba ta wystepuje Srednio u jednego na 18 000 chlopcéw i zwiazana jest z nie-
prawidlowo$ciami w genie dystrofiny, ktéry zlokalizowany jest na chromosomie X. Jest
to najwiekszy gen wystepujacy w ludzkim organizmie. Gléwna forma miesniowa biatka
powstajaca z tego genu, zwana jest dystrofina. Ma ona mase czasteczkowa okolo 0,5
mln daltonéw. Mutacja w genie, ktérej skutkiem jest produkcja krétszego niz normalne
biatka, polega na zbyt wczesnym wprowadzeniu do sekwencji genu sygnatu ,stop”.
Dostepne metody badawcze pozwalaja na okreslenie zaréwno ilo$ci dystrofiny, jak i jej
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wielkosci. Dystrofia moze by¢ bowiem spowodowana niedoborem dystrofiny o prawidto-
wej wielkosci lub obecno$cig dystrofiny zmutowanej (zbyt krétkiej). Rozdzial metoda
elektroforezy bialek pobranych od trzech oséb, pokazany na ryc. 12, wskazuje wyraznie,
ze u pacjenta nr 1 biatko ma taka samg ruchliwo$¢ w zelu, ale jest go znacznie mniej
(ciensze prazki) niz u zdrowej osoby (préba nr 3). W materiale pobranym od pacjenta
nr 2 widaé¢ mniej normalnej dystrofiny oraz pojawienie sie krétszego laricucha bialka,
ktéry w zelu jest widoczny ponizej prazkéw normalnego biatka.

Ryc. 12. Metoda wykrywajaca ilo§¢
i wielkos¢ dystrofiny w mie$niach
1. Dystrofia Beckera — mato prawidlowej dystrofiny

2. Dystrofia Beckera — mato dystrofiny, a cze$¢ z mutacja
3. Zdrowa kontrola — prawidtowa wielkos¢ i ilos¢ biatka

Jak to sie dzieje, ze krétsza dystrofina nie dziala prawidlowo w komdrce? Dystrofina
jest biatkiem taczacym blone komérkowa z cytoszkieletem aktynowym (ryc. 13).

Ryc. 13. Dystrofina podtrzymuje btone
komdrkowa, taczac sie z aktyna

W normalnych mie$niach utrzymuje to wlasciwy ksztalt komérek. U os6b chorych mata
iloé¢ czasteczek dystrofiny lub jej zbyt krétka forma nie sg w stanie utrzymac wilasci-
wych polaczen blony z cytoszkieletem. Wskutek tego w blonie komdérkowej tworza sie
otwory, przez ktdre czes¢ cytoplazmy wydostaje sie na zewnatrz komorki, a miesien
ulega degeneracji.

Choroba Huntingtona a bialko huntingtyna

Skutkiem nieprawidtowo$ci genetycznych moze tez byé wydtuzenie taricucha biatkowego,
a co za tym idzie - zmiana wlagciwosci biatka. Przykladem takich anomalii sa mutacje
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w biatku huntingtynie, ktére wywotuja chorobe zwang plasawicg Huntingtona. Czesto$c
wystepowania tej choroby w populacji europejskiej wynosi 1:20 000. Jej objawami sa
zmiany nastroju, irytacje, depresja, utrata pamieci i przede wszystkim - niekontrolowal-
ne ruchy ciala.

Ryc. 14. Mutacja wydtuzajaca biatko
huntingtyne

Glutamina

Na skutek nieprawidtowego funkcjonowania mechanizméw genetycznych powstaje
biatko ze zwiekszong liczbg czasteczek glutaminy. U zdrowych ludzi na koricu hunting-
tyny moze znajdowac sie do 35 glutamin. Pojawienie sie wiekszej liczby czasteczek tego
aminokwasu (u niektérych chorych wykryto ponad 120 glutamin) powoduje wystapienie
objawdéw choroby. Wiadomo, ze im wiecej czasteczek glutaminy znajduje sie w hunting-
tynie, tym szybciej pojawiaja sie objawy chorobowe. Gdy jest ich okoto 40, choroba poja-
wia sie w wieku dojrzalym, natomiast w przypadku okoto 100 czasteczek glutaminy cho-
roba pojawia sie juz u kilkuletnich dzieci.

Naprawa DNA a przedwczesne starzenie

Zespol Wernera jest przykladem choroby powstajacej w wyniku nieprawidlowego
funkcjonowania mechanizméw naprawy genéw.

Ryc. 15. Objawy choroby Wernera

15 lat 48 lat

Jest to rzadka choroba wywotana mutacja w genie biatka, ktére rozkreca dwuniciowy
(genomowy) kwas dezoksyrybonukleinowy (DNA). Pacjenci z mutacja w tym biatku



44 Jacek Kuznicki, Beata Tkacz, Agnieszka Ziemka

zaczynaja sie szybko starzec juz po okresie pokwitania, czesto choruja na choroby
nowotworowe i choroby ukladu krazenia. Maja tez obustronng za¢me, zmiany skérne,
niski wzrost, charakterystyczny ,ptasi” wyglad twarzy i wczeénie siwieja. Na ryc. 15
pokazano zdjecia kobiety, dotknietej zespotem Wernera, jako nastolatki oraz jako
kobiety 48-letnie;j.

Podsumowanie

Opisane powyzej zmiany w funkcjonowaniu bialek, ktére doprowadzaja do wysta-
pienia powaznych chordb, maja rézne przyczyny. Jedna z nich jest zmiana konformacji
bez zmiany aminokwaséw bialka, czego przykladem sa choroby prionowe. W innych cho-
robach zmiany konformacji sg wywolywane przez pojedyncze zamiany aminokwaséw
w biatku (mutacje) lub wieksze zmiany, takie jak skrécenie lub wydtuzenie taricucha bial-
kowego. Sa jednak i sytuacje przeciwne. W szczegd6lnych warunkach i przy okreslonych
predyspozycjach genetycznych ludzie moga zy¢ dlugo i w peli zdrowia do ostatnich
swoich dni. Przykladem sa m.in. polscy stulatkowie, ktérych badano w ramach progra-
mu ,,Genetyczne i Srodowiskowe czynniki dlugowieczno$ci polskich stulatkéw”. Ocenia
sie, ze w Polsce zyje okolo 1500 ludzi ponad 100-letnich. Niektérzy z nich okazujg sie
byc¢ osobami wyjatkowo sprawnymi i wzglednie zdrowymi. I tak, 73% polskich stulatkéw
ma w miare dobry stuch, 42% - w miare dobry wzrok, 29% prowadzi chodzacy tryb zy-
cia, a 20% nie ma objawow otepienia. I cho¢ u kazdego z nas biatka ulegaja modyfikac-
jom, jeste$my nosicielami mutacji i polimorfizméw, to mozemy zy¢ dtugo i zdrowo. To,
jakie mamy geny, zalezalo od naszych rodzicéw i nie mamy na to wplywu. Natomiast to,
jak te geny wykorzystamy, zalezy od nas. Unikanie niewlasciwych zachowan, prozdro-
wotne zywienie oraz profilaktyka to szansa na to, ze nasze biatka bedg optymalnie
funkcjonowaé, a my - cieszy¢ sie zdrowiem do péznego wieku.

Your proteins — your health

Biological activities of proteins depend on their 3-dimension structure, called conformation.
Many diseases are caused by altered conformation of the particular protein. The change of con-
formation from normal to pathological one can be spontaneous like in prions, or can be induced
by changes in amino acid sequence. Such mutations were described in hemoglobin (anemia),
presenilin (Alzheimer disease), dystrophin (Becker dystrophy), huntingtin (Huntington disease),
helicase (Werner disease). Understanding molecular mechanism of a disease can help to find
a better treatment.

Key words: protein conformation, mutations, prions, Alzheimer disease, centenarians
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