
Streszczenie
Dehydrogenaza aldehydu 3-fosfoglicerynowego (GAPDH) przez wiele lat uważana była za mało 
interesujące, klasyczne białko szlaku glikolitycznego. Wykorzystywano ją głównie jako modelowe 
białko do badania struktury oraz mechanizmów enzymatycznych. Ostatnie badania dowodzą, 
że w komórkach ssaków GAPDH pełni wiele różnorodnych funkcji niezwiązanych z funkcją 
glikolityczną. Enzym ten jest szczególnym przykładem białka wielozadaniowego (moonlighting 
protein). Dehydrogenaza uczestniczy w fuzji błon komórkowych, powstawaniu cytoszkieletu, 
transporcie pęcherzykowym, utrzymaniu integralności DNA. Najnowsze badania wskazują na 
bezpośrednie zaangażowanie enzymu w transkrypcję, potranskrypcyjną regulację ekspresji genów, 
utrzymaniu struktury chromatyny. Ponadto inne badania wskazują na udział GAPDH w apopto-
zie oraz w chorobach neurodegeneracyjnych związanych z wiekiem np. w chorobie Alzheimera, 
Parkinsona i Huntingtona. W pracy omówiono strukturę i umiejscowienie GAPDH w komórce, 
a także najnowsze doniesienia dotyczące wielofunkcyjnych właściwości enzymu. 
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Summary
For a long time glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase (GAPDH) was considered a classi-
cal glycolytic protein of little interest. It was also used as a model protein for analysis of protein 
structure and enzyme mechanisms. However, recent evidence demonstrates that GAPDH from 
mammalian cells displays a number of diverse activities unrelated to its glycolytic function. This 
enzyme is an example of moonlighting protein. Dehydrogenase participates in membrane fusion, 
microtubule assembly, vesicular transport, and the maintenance of DNA integrity. New and novel 
studies indicate that enzyme is directly involved in transcriptional, posttranscriptional gene regu-
lation, and the maintenance of chromatin structure. Furthermore, other studies also indicate a role 
of GAPDH in apoptosis, and age-related neurodegenerative disease e.g. Alzheimer’s, Huntington’s 
and Parkinson’s diseases. This work describes the structure and localization of GAPDH in cells 
as well as the latest discoveries on the multifunctional properties of the enzyme.

GAPDH • glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase • multifunctional protein • regulation of gene 
expression • oxidative stress • apoptosis • neurodegenerative disease
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Wstęp

Dehydrogenaza aldehydu 3-fosfoglicerynowego (GAPDH, 
EC 1.2.1.12) jest enzymem z klasy oksydoreduktaz. W ko-
mórkach eukariotycznych i prokariotycznych GAPDH 
występuje w bardzo dużych ilościach, tj. 10-20% całkowitej 
zawartości białek komórkowych [43,74]. W największych 
ilościach enzym obecny jest w cytoplazmie. Niewielka ilość 
enzymu może się znajdować także w mitochondriach oraz 
w  jądrze komórkowym [9]. W  erytrocytach GAPDH 
w kompleksie z innymi białkami glikolitycznymi (np. al-
dolazą, fosfofruktokinazą i dehydrogenazą mleczanową) 
w dużej mierze związana jest z wewnętrzną monowarstwą 
błony erytrocytów [10]. 

Główną funkcję dehydrogenaza aldehydu 3-fosfoglice-
rynowego pełni w szlaku glikolitycznym; przekształca 
aldehyd 3-fosfoglicerynowy (G3P) w 1,3-bisfosfogli-
cerynian (1,3-BPG). W ciągu ostatnich dwóch dekad 
okazało się, że GAPDH uczestniczy nie tylko w glikoli-
zie, ale jest klasycznym enzymem wielofunkcyjnym (mo-
onlighting protein) [37]. W komórkach ssaków GAPDH 
bierze udział w wielu procesach pozornie niepowiąza-
nych ze sobą, takich jak: tworzenie cytoszkieletu komórki 
[31,40,92,93,94], w pęcherzykowym transporcie błono-
wym [8,80,81,82,83,84,85,86,87], w regulacji ekspresji 
genów [6,14,66,96,97], przenoszeniu grupy fosforanowej 
na inne białka [87]. Jedną z bardziej interesujących funkcji 

GAPDH jest udział w apoptozie i związane z tym prze-
mieszczanie się i akumulacja enzymu w jądrze komórko-
wym [12,27,28,33,34,72]. Stwierdzono także, że enzym 
odgrywa istotną rolę w patofizjologii chorób neurodege-
neracyjnych, takich jak: choroba Parkinsona, Alzheimera, 
Huntingtona [4,9,12,23,44,45,57,89].

Mimo tak wielu różnych funkcji i różnego umiejscowienia, 
ludzka dehydrogenaza aldehydu 3-fosfoglicerynowego ma 
tylko jeden funkcjonalny gen zlokalizowany na chromoso-
mie 12 (Gen ID: 2597) [9].

Struktura enzymu 

W komórkach ssaków dehydrogenaza aldehydu 3-fosfogli-
cerynowego występuje w postaci tetrameru, rzadziej mono-
meru i dimeru. Tetrameryczna postać enzymu (~143 kDa), 
umiejscowiona głównie w cytoplazmie, zbudowana jest 
z czterech identycznych podjednostek (ryc. 1A). Monome-
ryczna postać dehydrogenazy jest umiejscowiona najczę-
ściej w jądrze, natomiast dimeryczna w mitochondriach [9]. 

Monomer dehydrogenazy aldehydu 3-fosfoglicerynowego 
złożony jest z 335 reszt aminokwasowych o łącznej ma-
sie cząsteczkowej około 36 kDa. W każdym z nich moż-
na wyodrębnić dwie domeny funkcjonalne: N-terminalną 

GAPDH – dehydrogenaza aldehydu 3-fosfoglicerynowego; pGAPDH – ufosforylowana cząsteczka 
dehydrogenazy aldehydu 3-fosfoglicerynowego; G3P – aldehyd 3-fosfoglicerynowy; 1,3-BPG – 
1,3-bisfosfoglicerynian; VTC – tubularno-pęcherzykowa struktura pośrednia; aPKCΊ  – atypowa 
kinaza białkowa Ί; COP-I – kompleks białkowy opłaszczający pęcherzyki uczestniczące w transpor-
cie wstecznym (retrograde transport); COP-II – kompleks białkowy opłaszczający pęcherzyki uczest-
niczące w transporcie z retikulum do aparatu Golgiego (anterograde transport); NRK – komórki 
prawidłowe pochodzące z nerek szczura; Rab2 – mała GTP-aza inicjująca tworzenie kompleksu 
białkowego biorącego udział w powstawaniu pęcherzyka transportującego; Src – rodzina nierecep-
torowych kinaz tyrozynowych; Siah-1 – ligazą ubikwityny E3; UNG – glikozylaza uracylowa; APE-
1 – endonukleaza apurynowa/apirymidynowa; H2B – histon 2B; Oct-1 – czynnik transkrypcyjny 
wiążący oktamer; OCA-S – aktywator białka Oct-1; ET-1 – endotelina 1; M-CSF/CFS-1 – czynnik 
stymulujący wzrost kolonii makrofagowych; AT1R – receptor typu 1 dla angiotensyny II; AraC – 
arabinozyd cytozyny; N-CoR – supresorowe białka jądrowe; GOSPEL – cytosolowe białko wiążące 
się z GAPDH w kompetycji z białkiem Siah-1; p300/CBP – białko koaktywatorowe o aktywności 
acetylotransferazy histonowej; NLS – sygnał lokalizacji jądrowej; siRNA – małe interferujące RNA; 
p53 – czynnik transkrypcyjny o własnościach supresora nowotworowego; PUMA – regulowany 
przez p53 modulator apoptozy; Bax – białko proapoptotyczne z grupy białek Bcl; p21 – inhibitor 
kinaz zależnych od cyklin. 
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domenę wiążącą koenzym NAD+ (reszty aminokwasowe 
1-151 oraz 315-335) i C-terminalną domenę katalityczną 
(reszty aminokwasowe 152-314) [13,36,38]. 

Znaczenie funkcjonalne domen wynika z tego, że biorą 
one udział nie tylko w procesie glikolizy, ale także w wie-
lu innych procesach np. domena wiążąca koenzym NAD+, 
a dokładnie obszar pofałdowania Rossmana bierze udział 
w wiązaniu końców 3’UTR i 5’UTR mRNA [51,69], jest 
także miejscem wiązania tubuliny [58]. Domena katalitycz-
na wiążąca substrat G3P reguluje także wiązanie GAPDH 
do błony oraz odpowiada za wewnątrzkomórkową lokali-
zację enzymu [74]. 

Sekwencja i budowa domeny wiążącej koenzym NAD+ 
jest podobna do domen występujących w innych dehydro-
genazach np. mleczanowej, alkoholowej [74]. W domenie 
tej występuje tzw. pofałdowanie Rossmana, zbudowane 
z centralnie skręconych równoległych odcinków o struk-
turze β-kartek otoczonych z obu stron α-helisami. Ob-
szar ten odpowiada za przyłączanie cząsteczki NAD+ (ryc. 
1B). Na podstawie krystalograficznych struktur GAPDH 
stwierdzono, że przyłączanie cząsteczki NAD+ pociąga za 
sobą zmianę konformacji cząsteczki z „otwartej” na „za-
mkniętą”. Jest to związane ze zmniejszeniem dystansu mię-
dzy aminokwasami występującymi w centrum aktywnym, 
bezpośrednio zaangażowanymi w reakcję katalityczną, tj. 
między grupą tiolową Cys 152, a atomem azotu Ne reszty 
His 179 [13].

Domena katalityczna obejmuje reszty aminokwasowe 152-
314. Obszar ten jest odpowiedzialny za przebieg reak-
cji chemicznej oraz swoistość substratową. Złożony jest 
z ośmiu równolegle skręconych fragmentów o strukturze 
β-kartek, połączonych z jednej strony krótkimi odcinkami 

α-helisy, z drugiej strony struktury β rozlegle oddziałują 
z tymi samymi obszarami domeny katalitycznej sąsiedniej 
podjednostki [36,38].

Centrum aktywne enzymu ulokowane jest w dużej szcze-
linie między domeną katalityczną a domeną wiążącą ko-
enzym. Obszar ten stanowi duże wgłębienie, zdolne po-
mieścić aldehyd 3-fosfoglicerynowy z jonem fosforanowym 
oraz koenzym NAD+.

Udział GAPDH w glikolizie

Podstawową funkcją dehydrogenazy aldehydu 3-fosfogli-
cerynowego jest udział w szlaku glikolitycznym; enzym 
ten katalizuje oksydacyjną fosforylację aldehydu 3-fos-
foglicerynowego do 1,3-bifosfoglicerynianiu z udziałem 
koenzymu NAD+ (ryc. 2). 

W pierwszym etapie katalizy, substrat, aldehyd 3-fosfo-
glicerynowy reaguje ze zjonizowaną grupą hydrosulfidową 
reszty cysteinowej znajdującej się w centrum aktywnym 
enzymu (Cys 152) tworząc hemitioacetal. Występująca 
w centrum aktywnym His 179 wzmaga aktywność gru-
py tiolowej oraz ułatwia tworzenie hemitioacetalu (ryc. 
3) [50,75,76]. 

Przejściowy związek, hemitioacetal, stabilizowany jest 
przez wiązanie wodorowe między grupą hydroksylową 
a azotem Ne pierścienia imidazolowego His 179. Następ-
nie z udziałem His 179 dochodzi do przeniesienia jonu wo-
dorkowego z hemitioacetalu na atom węgla C4 cząsteczki 
NAD+. Produktami tej reakcji jest zredukowany koenzym 
NADH i wysokoenergetyczny tioester. NADH dysocju-
je z kompleksu pod wpływem kolejnej cząsteczki NAD+, 
natomiast tioester w reakcji z ortofosforanem (Pi) tworzy 

Ryc. 1. �Struktura GAPDH. A – Struktura homotetrameru GAPDH z wbudowanym koenzymem NAD+. Każda z czterech podjednostek wybarwiona innym kolorem: żółtym, 
zielonym, czerwonym i niebieskim. B – Struktura monomeru z wbudowanym koenzymem i z zaznaczonymi aminokwasami występującymi w centrum katalitycznym 
bezpośrednio zaangażowanymi w reakcje przekształcania aldehydu 3-fosfoglicerynowego do 1,3-bisfosfoglicerynianu: Cys-152 (C152), His-179 (H179) oraz Arg-234 
(R234). Dodatkowo, kolorem zielonym zaznaczono pofałdowanie Rossmanna. Grafika wykonana została z wykorzystaniem systemu wizualizacji Chimera VSCF [62] na 
podstawie krystalograficznej struktury ludzkiej GAPDH; PDB ID 1znq (wg [36], zmodyfikowano)

A B
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1,3-bifosfoglicerynian. Uwalnianie produktu (1,3-bifos-
foglicerynianu) wspomagane jest przez His 179 [75,78].

W badaniach z użyciem zmutowanych białek GAPDH 
pochodzących z Bacillus stearothermophilus wykazano, że 
podstawienie Cys 149 (odpowiednik Cys 152 w GAPDH 
człowieka) resztą seryny znacząco redukuje aktywność en-
zymu, natomiast podstawienie Cys 149 resztą alaniny cał-
kowicie inaktywuje enzym. Inaktywację dehydrogenazy 
obserwowano także gdy resztę His 176 (odpowiednik His 
179 w GAPDH człowieka) podstawiono resztą asparagi-
nową [75,78].

Oprócz Cys 152 i His 179 w reakcję katalityczną bez-
pośrednio zaangażowana jest także Arg 234 (ryc. 1B). 
Łańcuch boczny tej reszty odgrywa ważną rolę w procesie 
wiązania substratu (aldehydu 3-fosfoglicerynowego) oraz 
uwalniania produktu (1,3-bisfosfoglicerynianu). Chemicz-
na modyfikacja Arg 234 redukuje aktywność GAPDH 
w 95 % [18,50,76].

Udział GAPDH w tworzeniu cytoszkieletu komórki

Cytoszkielet nadaje komórce kształt, umożliwia jej od-
kształcanie się, uczestniczy w transporcie wewnątrzko-
mórkowym oraz bierze udział w podziale komórki. Jednym 
z podstawowych białek cytoszkieletu jest tubulina, która 
w wyniku polimeryzacji tworzy mikrotubule. Powstawa-
nie mikrotubul i ich rozpad są procesami niezbędnymi do 
funkcjonowania komórki. 

W roku 1983 Kumagai i Sakai po raz pierwszy zaobser-
wowali oddziaływanie dehydrogenazy aldehydu 3-fosfo-
licerynowego z mikrotubulami. Proces ten był całkowicie 
hamowany przez 1mM ATP [40]. Dalsze badania potwier-
dziły powstawanie wiązek mikrotubul in vitro w obecności 
tubuliny i GAPDH [31]. Dehydrogenaza pełni funkcję 
katalizatora procesu polimeryzacji tubuliny.

Wiązanie GAPDH z poszczególnymi podjednostkami 
tubuliny zależy od fosforylacji cząsteczki enzymu: ufos-
forylowana cząsteczka GAPDH (pGAPDH) łączy się 
z β-tubuliną, natomiast nieufosforylowana postać enzymu 
łączy się swoiście z C-terminalnym obszarem α-tubuliny 
(reszty aminokwasowe 409-451) [83,93,94]. 

Zdolność przyłączania się do mikrotubul ma postać dime-
ryczną i tetrameryczną GAPDH, ale katalizowanie procesu 
polimeryzacji tubuliny możliwe jest jedynie w obecności 
tetramerycznej postaci dehydrogenazy [94]. 

Dehydrogenaza aldehydu 3-fosfoglicerynowego umożliwia 
także przyłączenie do mikrotubul innych białek, takich jak 
np. białko p22, które reguluje oddziaływanie mikrotubul 
z błonami komórkowymi [1].

Udział GAPDH w fuzji błon komórkowych 

Zjawisko łączenia warstw lipidowych dwóch błon ko-
mórkowych (fuzja) zachodzi między błonami struktur 

HO
HO

2-O3PO

2-O3PO

2-O3PO

H
NAD++Pi

NADH+H+

GAPDHH H

O O

Aldehyd 3-fosfoglicerynowy 1,3-bifosfoglicerynian

Ryc. 3. �Mechanizm reakcji katalizowanej przez dehydrogenazę aldehydu 
3-fosfoglicerynowego (wg [78], zmodyfikowano)

Ryc. 2. �Schemat reakcji katalizowanej przez dehydrogenazę aldehydu 
3-fosfoglicerynowego
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cytoplazmatycznych oraz między błonami struktur cyto-
plazmatycznych, a błoną komórkową. Proces ten obser-
wowany jest m.in. podczas zapłodnienia, gdy dochodzi 
do połączenia komórki jajowej i plemnika, podczas od-
powiedzi immunologicznej, a także w czasie transportu 
pęcherzykowego w aparacie Golgiego. Białka, które wy-
kazują fuzogenną aktywność, tj. białka mające zdolność do 
scalania dwuwarstw fosfolipidowych, odgrywają ogromną 
rolę w prawidłowym funkcjonowaniu komórek. Jednym 
z takich białek jest dehydrogenaza aldehydu 3-fosfogli-
cerynowego.

Udział GAPDH w procesie fuzji błon komórkowych po 
raz pierwszy opisali Morero i wsp. [49]. Spośród bada-
nych przez autorów białek (m.in. BSA, lizozym, LDH, 
GAPDH) GAPDH najefektywniej katalizowała proces 
łączenia się syntetycznych fosfolipidów złożonych z fosfa-
tydylocholiny i kwasu fosfatydowego. Pęcherzyki lipidowe 
inkubowane w obecności dehydrogenazy w stężeniu 0,15 
μg/ml, pH7,5 uległy fuzji już w ciągu 120 s. Dla porów-
nania, pęcherzyki lipidowe w układzie kontrolnym (bez 
dehydrogenazy) nie ulegały fuzji nawet po 60 godz. inku-
bacji [49]. Stwierdzono także, że fuzja błon w obecności 
GAPDH zachodzi najskuteczniej w pH 4,5-5,0. Aktyw-
ność dehydrogenazy wzrasta wraz ze wzrostem temperatu-
ry i zależy od ładunku pęcherzyków lipidowych – ujemnie 
naładowane pęcherzyki łączą się wydajniej [41]. Inhibito-
rem właściwości fuzogennych GAPDH jest aldehyd 3-fos-
foglicerynowy oraz tubulina [21,22].

W wyżej przedstawionych badaniach wykorzystano pę-
cherzyki, w których składzie lipidowym dominowała fos-
fatydylocholina. Fosfatydylocholina in vivo stanowi tylko 
niewielki procent lipidów większości błon komórkowych 
ssaków. Wyjątkiem są błony retikulum endoplazmatyczne-
go i aparatu Golgiego, gdzie fosfatydylocholina stanowi od-
powiednio 54 i 45% wszystkich lipidów [20]. W kolejnych 
badaniach wykorzystano pęcherzyki o składzie lipidowym 
zbliżonym do składu otoczki mielinowej komórek nerwo-
wych ssaków (tj. fosfatydylocholina – 27%, fosfatydyloeta-
noloamina – 27%, fosfatydyloseryna 6%, cholesterol – 40% 
[20]). Zaobserwowano, że spośród cytosolowych białek 
wyizolowanych z mózgu szczura jedynie GAPDH katali-
zowała łączenie pęcherzyków lipidowych [21].

Fuzogenną aktywność GAPDH potwierdzono także 
w badaniach, w których wykorzystano naturalnie wystę-
pujące błony komórkowe i błony struktur subkomórko-
wych. Udowodniono, że GAPDH wyizolowana z mózgu 
szczura katalizuje łączenie się błony komórkowej komó-
rek β trzustki szczura z pęcherzykami (ziarnistościami) 
wydzielniczymi zaangażowanymi w wydzielanie insuliny 
[26]. W innych badaniach, w których wykorzystano eks-
trakt zlizowanych oocytów żabich (Xenopus egg extract), 
zaobserwowano udział GAPDH w procesie odbudo-
wy otoczki jądrowej w późnej anafazie. Dehydrogenaza 
w tym procesie uczestniczyła prawdopodobnie w jednym 
z etapów łączenia prekursorowych pęcherzyków związa-
nych z chromatyną (nuclear membrane vesicles on chro-
matin) [52]. 

Udział GAPDH w transporcie 
pęcherzykowym

Oprócz właściwości fuzogennych, dehydrogenaza aldehydu 
3-fosfoglicerynowego bierze udział w transporcie pęcherzy-
kowym wewnątrz komórki [80,81,82,83,84,85,86,87] (ryc. 
4). GAPDH uczestniczy w transporcie wstecznym (retro-
grade transport) między polimorficzną, tubularno-pęcherzy-
kową strukturą pośrednią (vesicular tubular cluster – VTC) 
a retikulum endoplazmatycznym (ER). Transport ten odby-
wa się z udziałem pęcherzyków opłaszczonych kompleksem 
białkowym typu COP-I i służy głównie transportowaniu 
białek dostarczonych do VTC przez pomyłkę lub białek 
będących składową pęcherzyków COP-II, które wymagają 
transportu zwrotnego do ponownego recyklingu [8]. 

Rola GAPDH w transporcie pęcherzykowym związana 
jest z tworzeniem kompleksu białkowego na powierzchni 
struktur pośrednich (VTC) [80]. Enzym wpływa także 
na zmianę struktury cytoszkieletu ułatwiając wewnątrz-
komórkowe przemieszczanie się ładunku (cargo) [85] 
oraz pełni główną funkcję regulującą przebieg procesu 
[82,83,84,85,87] (ryc. 5). 

Jedne z  pierwszych badań potwierdzających udział 
GAPDH w transporcie pęcherzykowym między retikulum 
endoplazmatycznym a VTC przeprowadzili Tisdale i wsp. 
[80]. W badaniach tych wykorzystano przeciwciała poli-
klonalne przeciwko GAPDH oraz komórki prawidłowe 
pochodzące z nerek szczura (normal rat kidney – NRK) za-
infekowane wirusem ts-405. Wirus ten syntetyzuje białka, 
które w temp. 39,5°C akumulowane są w ER, jeśli jednak 
temperatura obniży się do 32°C białka te transportowane 
są do aparatu Golgiego (AG) za pośrednictwem pęcherzy-
ków zawierających białka Rab-2. Stwierdzono, że inkuba-
cja komórek NRK z przeciwciałami przeciwko GAPDH 
hamuje w sposób zależny od stężenia przeciwciał transport 
białek wirusowych. Badania wykazały, że więcej niż 60% 
białek wirusowych transportowanych było w komórkach 
NRK zależnie od GAPDH [80]. 

Kompleks białkowy zaangażowany w powstawanie pę-
cherzyka transportującego inicjowany jest przez białko 
Rab2 [86]. Tak więc pierwszym białkiem przyłączanym 
przez Rab2 jest prawdopodobnie dehydrogenaza alde-
hydu 3-fosfoglicerynowego (ryc. 4). Następnie do kom-
pleksu zostaje przyłączona kinaza tyrozynowa Src, która 
bezpośrednio oddziałuje z GAPDH i katalizuje fosforyla-
cję dehydrogenazy w pozycji Tyr-41 [84]. Ufosforylowa-
na GAPDH (pGAPDH) jest prawdopodobnie czynni-
kiem determinującym wzajemne oddziaływanie GAPDH 
z atypową kinazą białkową λ (aPKCλ) oraz działa jako 
białkowy łącznik stabilizujący wiązanie aPKCλ z  N-
-terminalnym odcinkiem białka Rab-2 [83, 84]. Kinaza 
aPKCλ po przyłączeniu do kompleksu białkowego ulega 
fosforylacji w reakcji z kinazą Src. Ufosforylowana aPKCλ 
katalizuje kolejną fosforylację cząsteczki GAPDH. Po-
wstały kompleks Rab2-Src-aPKCλ-GAPDH determi-
nuje i reguluje miejsce pączkowania pęcherzyka zawie-
rającego ładunek.
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Jak opisano wcześniej, GAPDH oddziałuje z tubuliną po-
wodując jej polimeryzację i powstawanie mikrotubul [31]. 
Dynamiczna struktura mikrotubul zapewnia przestrzenną 
organizację w komórce umożliwiając w ten sposób trans-
port pęcherzyków i struktur tabularnych między różnymi 
obszarami komórki. Ufosforylowana cząsteczka dehydro-
genazy (pGAPDH), występująca w kompleksie białkowym 
Rab2-aPKCλ-COP-I, jest łącznikiem między mikrotu-
bulami a błoną pęcherzykową. Wykazano, że przeciwciała 
GAPDH hamują przemieszczanie się tubuliny w obrębie 
komórki oraz udaremniają zawiązywanie się mikrotubul. 
Nie dochodzi również do asocjacji motorycznego białka – 
dyneiny z błoną pęcherzykową. Badania te świadczą o tym, 
że GAPDH zapewnia przemieszczanie się pęcherzyków 
miedzy VTC a retikulum endoplazmatycznym [85]. 

Udział GAPDH w procesach zachodzących w jądrze

Dehydrogenaza aldehydu 3-fosfoglicerynowego jest 
białkiem występującym przede wszystkim w cytosolu, 
jednak niewielka pula enzymu może ulec przemiesz-
czeniu do jądra komórkowego [15,27, 35,59,60,68,91]. 
Dotychczas nie opisano dokładnie szlaków transloka-
cji dehydrogenazy z  cytoplazmy do jądra. Wiadomo, 
że GAPDH nie ma sekwencji sygnalizacyjnej dla tego 
procesu (nuclear localization signal – NLS) i nie może 

HO-Ser GAPDH Tyr41-OH

Rab2,
Src

HO-Ser GAPDH Tyr41-P

P-Ser GAPDH Tyr41-P

aPKCι/λ,
COP-I

tubulina, 
mikrotubule, 
dyneina 

Transport pęcherzyków 
wzdłuż mikrotubularnych szlaków

Ryc. 5. �Rola potranslacyjnych modyfikacji GAPDH w regulacji procesu powstawania 
pęcherzyków transportujących oraz ich przemieszczania się wzdłuż szlaków 
mikrotubularnych (wg [73] - zmodyfikowano)

Ryc. 4. �Udział GAPDH w tworzeniu cytoszkieletu i w transporcie pęcherzykowym. GAPDH oddziałując z tubuliną i aktyną ułatwia tworzenie mikrotubul i polimeryzację 
aktyny. GAPDH uczestniczy w transporcie pęcherzykowym między ER a aparatem Golgiego. Na powierzchni tubularno-pęcherzykowej struktury pośredniej (VTC) 
białko Rab2 inicjuje powstawanie kompleksu białkowego, w skład którego wchodzi GAPDH, atypowa kinaza białkowa (aPKC) i kinaza tyrozynowa (Src) (wg [88] za 
zgodą wydawnictwa)
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się sama przemieszczać. Transport bierny ze względu 
na duży rozmiar cząsteczki (tetramer) jest niemożli-
wy. Jedynym, dobrze udokumentowanym w literaturze, 
sposobem przemieszczania się GAPDH jest tworzenie 
kompleksu z białkiem Siah-1 (ligazą ubikwityny E3) 
na skutek S-nitrozylacji reszty Cys-152 występującej w 
centrum aktywnym dehydrogenazy [27,28,72]. Istnie-
je prawdopodobnie także inny mechanizm transportu, 
gdyż obecność monomerycznej postaci enzymu zaob-
serwowano w  jądrach komórek niepoddanych działa-
niu czynników wywołujących stres oksydacyjny. Jedne 
z najnowszych doniesień literaturowych sugerują, że za 
translokcję enzymu może być odpowiedzialna modyfi-
kacja treoniny 227 polegającą na przyłączeniu N-acylo-
glukozaminy wiązaniem O-glikozydowym do treoniny 
(O-GlcNAcylacja) [60]. 

W jądrze komórkowym dehydrogenaza aldehydu 3-fos-
foglicerynowego uczestniczy w licznych procesach, m.in. 
utrzymujących integralność DNA, regulujących ekspresję 
genów, ale także w procesach prowadzących do dysfunkcji 
i śmierci komórki (ryc. 6).

Rola GAPDH w utrzymaniu integralności DNA

Zdolność komórki do naprawy DNA jest istotna dla 
integralności fizycznej całego genomu oraz integralności 
informacji genetycznej. Jednym z enzymów naprawczych 
DNA jest glikozylaza uracylowa (UNG), która wycina 
cząsteczki uracylu lub jego pochodne powstałe w wyniku 
oksydacyjnych modyfikacji. Stwierdzono, że aktywność po-
dobną do UDG ma występująca w jądrze, monomeryczna 
postać GAPDH [17,42,67]. 

Innym enzymem usuwającym uszkodzone elementy ma-
teriału genetycznego jest endonukleaza apurynowa/api-
rymidynowa (APE-1). Enzym ten usuwa niepołączone 
z  zasadami DNA reszty cukrowe oraz reguluje proces 
transkrypcji. APE-1 w komórce występuje w postaci ak-
tywnej – postać zredukowana APE-1r oraz nieaktywnej – 
postać utleniona APE-1o (ryc. 7). Tworzenie się APE-1o 
na fizjologicznie znaczącym poziomie zagraża integralno-
ści DNA i wpływa na procesy regulujące transkrypcję ge-
nów. Jądrowa frakcja GAPDH jest niezmiernie istotna do 
utrzymania endonukleazy APE-1 w postaci katalitycznie 

Ryc. 6. �Udział GAPDH w procesach zachodzących w jądrze komórkowym. Rysunek przedstawia modyfikacje GAPDH (S-nitrozylację i O-GlcNAcylację) umożliwiające 
przemieszczania się dehydrogenazy z cytoplazmy do jądra. W jądrze zaznaczono białka, z którymi oddziałuje GAPDH - szczegółowo opisane w poszczególnych 
rozdziałach (wg [88] za zgodą wydawnictwa)
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merowy DNA przed skracaniem indukowanym chemio-
terapeutykami [16]. 

Udział GAPDH w regulacji ekspresji genów

Występująca w jądrze komórkowym dehydrogenaza al-
dehydu 3-fosfoglicerynowego oprócz udziału w szlakach 
istotnych do zachowania integralności materiału gene-
tycznego (opisanych wyżej) uczestniczy także w regulacji 
ekspresji niektórych genów.

GAPDH jako czynnik transkrypcyjny

Transkrypcja genu histonu 2B (H2B) zależy m.in. od białka 
Oct-1 (Octamer-binding factor 1) oraz od aktywatora dla 
Oct-1, wielobiałkowego kompleksu OCA-S (Oct-1 Co-
-activator in S-phase) o masie cząsteczkowej ~300 kDa. 
W skład kompleksu OCA-S wchodzi m.in. GAPDH, za 
pośrednictwem której OCA-S wiąże się z Oct-1 w fazie S 
cyklu komórkowego. W czasie transkrypcji kompleks Oct-
-1:OCA-S jest selektywnie przyłączany do promotorowego 
odcinka genu histonu 2B. 

Usunięcie GAPDH metodą immunoprecypitacji lub ob-
niżenie ekspresji GAPDH za pomocą siRNA znacznie re-
dukuje poziom transkrypcji genu H2B. Stwierdzono także, 
że właściwy stosunek NAD+/NADH zapewnia optymal-
ną ekspresję histonu: NAD+ wbudowując się w GAPDH 
stymuluje proces transkrypcji, natomiast NADH blokuje 
go [14, 46, 96].

Udział GAPDH w regulacji potranskrypcyjnej 
ekspresji genów

Regulacja ekspresji genów na poziomie potranskrypcyj-
nym zależy m.in. od białek przyłączanych do sekwencji 
nieulegających translacji, bogatych w zasady adeninowe 
i urydynowe (AU rich element lub ARE) występujących 
na końcu 3’ (3’ UTR) oraz 5’ (5’ UTR) mRNA. Jednym 
z białek regulujących potranskrypcyjną ekspresję genów 
jest GAPDH. Badania in vitro wykazały swoiste wiąza-
nie GAPDH do końców 3’UTR i 5’UTR mRNA [69]. 
Wspólną kolokalizację GAPDH:mRNA potwierdzono 
także in vivo [51]. Ostatnie badania wykazują, że dehy-
drogenaza reguluje stabilność mRNA, takich białek jak: 
endotelina 1 (ET-1), czynnik stymulujący wzrost kolonii 
makrofagowych (M-CSF) oraz receptora typu 1 dla an-
giotensyny II (AT1R) (ryc. 8) [6,66,97]. 

Udział GAPDH w regulacji ekspresji endoteliny 1

Endotelina 1 (ET-1) jest polipeptydem złożonym z 21 
reszt aminokwasowych, wytwarzanym przede wszystkim 
przez komórki śródbłonka naczyniowego. Jest jednym 
z najsilniejszych czynników powodujących kurczenie 
naczyń. Badania doświadczalne i kliniczne wskazują na 
istotną rolę ET-1 w patogenezie chorób sercowo-na-
czyniowych, takich jak przewlekła niewydolność krąże-
nia oraz nadciśnienie płucne. Właściwości prozapalne 
i immunomodulujące endoteliny sugerują jej ważną rolę 

APE-Ir                    APE-Io

(aktywna) (nieaktywna)

GAPDH

GAPDH

Uszkodzone
DNA

Uszkodzone 
DNA

Zachowanie 
integralności DNA

Uszkodzone
DNA

Przemieszczenie do jądra

Ryc. 7. Udział GAPDH w przywracaniu aktywności katalitycznej endonukleazy APE-1

aktywnej poprzez udział w konwersji APE-1o do APE-
-1r. Udowodniono, że GAPDH przywracała aktywność 
APE-1 wcześniej zinaktywowanej (utlenionej) w reakcji 
z nadtlenkiem wodoru [2].

Fizjologiczne znaczenie „opiekuńczej roli” GAPDH 
w stosunku do APE-1 potwierdziły także badania na ko-
mórkach raka okrężnicy (linie HCT116 i DLD1). Ko-
mórki te potraktowano metanosulfonianem metylu oraz 
bleomycyną, uszkadzającymi DNA poprzez usuwanie za-
sad azotowych. Dodatkowo za pomocą siRNA wyciszo-
no w nich ekspresję GAPDH. W DNA wyizolowanym 
z obydwu linii komórkowych zaobserwowano znacznie 
większą liczbę miejsc apurynowych/apirymidynowych 
w porównaniu z komórkami, w których nie wyciszano 
ekspresji GAPDH. Niski poziom GAPDH przyczynia 
się do znacznego obniżenia aktywności APE-1, co w kon-
sekwencji powoduje akumulację uszkodzeń w materiale 
genetycznym [2]. 

Telomery, końcowe fragmenty chromosomów, ulegają 
skracaniu podczas każdego kolejnego podziału komórki. 
Najnowsze badania wskazują, że występująca w jądrze de-
hydrogenaza aldehydu 3-fosfoglicerynowego wiąże się z te-
lomerowym DNA chroniąc go przed skracaniem podczas 
replikacji. Wykazano, że GAPDH chroni także telome-
ry przed szybką degradacją indukowaną lekami przeciw-
nowotworowymi – gemcitabiną i doksorubicyną [16,77]. 
W tworzenie kompleksu GAPDH z telomerowym DNA 
zaangażowane są zasady nukleotydowe T1, G5 i G6 powta-
rzalnej sekwencji TTAGGG telomeru oraz miejsce wiąza-
nia NAD+ w GAPDH [16].

Rolę jądrowego GAPDH w ochronie telomerowego DNA 
potwierdzono w badaniach na komórkach, w których czę-
ściowo zahamowano ekspresję dehydrogenazy lub spowo-
dowano jej nadekspresję. W pierwszym przypadku zaob-
serwowano gwałtowne skracanie telomerów, w drugim 
natomiast wysoki poziom dehydrogenazy chronił telo-
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w patofizjologii miażdżycy oraz w niektórych nowo-
tworach [7,19].

Najnowsze badania wykazały, że GAPDH przez przyłą-
czanie się do niekodującej sekwencji 3’UTR mRNA dla 
ET-1 obniża ekspresję białka ET-1 [66] (ryc. 8). Anali-
za strukturalna mRNA dla ET-1 wskazała, że w wyniku 
wiązania dehydrogenazy do matrycowego RNA dochodzi 
do rozwijania struktury kwasu i staje się on podatny na 
działanie cytosolowych rybonukleaz [66]. Destabilizujący 
wpływ GAPDH na strukturę mRNA potwierdzają także 
inne badania przeprowadzone przez Schultza i wsp. [69]. 
Metodą dichroizmu kołowego wykazali oni zmiany helikal-
nej struktury sekwencji 5’ UTR wirusa zapalenia wątroby 
typu A po związaniu z GAPDH.

Zarówno NAD+ jak i G3P hamują wiązanie dehydroge-
nazy do mRNA. Tak więc za wiązanie dehydrogenazy do 
kwasu rybonukleinowego odpowiedzialne jest zarówno 
miejsce katalityczne, jak i miejsce wiążące koenzym. Oksy-
dacyjne modyfikacje reszty cysteinowej 152 (S-nitrozylacja, 
S-glutationylacja i S-nitrozoglutationylacja), występują-
cej w centrum aktywnym GAPDH, ograniczają wiązania 
dehydrogenazy z niekodującą sekwencją 3’UTR mRNA 
ET-1. Skutkiem tego zwiększa się ekspresja białka ET-1. 
Fizjologicznie konsekwencją zwiększonego poziomu en-
doteliny jest gwałtowny skurcz naczyń krwionośnych [66]. 

Udział GAPDH w regulacji ekspresji M-CSF

Czynnik stymulujący tworzenie kolonii makrofagowych 
M-CSF (macrophage-colony stimulating factor) jest cyto-
kiną niezbędną do dojrzewania i różnicowania osteoklastów 
oraz stymulującą proliferację makrofagów. Działanie tej cy-

tokiny powoduje miejscową osteolizę, co może ułatwiać 
osiedlanie się komórek nowotworowych w tkance kostnej 
oraz w szpiku. Podwyższone stężenie M-CSF w surowicy 
stwierdzono u pacjentów z rakiem jajnika, okrężnicy, nie-
drobnokomórkowym rakiem płuca oraz z mięsakami kości 
i tkanek miękkich [25]. Nadekspresja M-CSF w komór-
kach nabłonkowych raka jajników zwiększa inwazyjność 
i ryzyko przerzutów nowotworu [11]. 

Podobnie jak w przypadku ET-1, dehydrogenaza aldehydu 
3-fosfoglicerynowego pełni rolę regulatora ekspresji białka 
M-CSF. GAPDH przyłącza się do końcowego fragmentu 
sekwencji 3’UTR obejmującego 144 nt przez co stabilizuje 
mRNA i chroni go przed rozpadem [6]. W konsekwencji 
dochodzi do niekorzystnej dla komórek wzmożonej syn-
tezy białka M-CSF. Wyciszenie ekspresji GAPDH za po-
mocą interferencyjnego RNA (siRNA) redukuje poziom 
zarówno mRNA M-CSF jak i białka M-CSF [97]. 

Udział GAPDH w regulacji ekspresji białka M-CSF może 
w przyszłości być wykorzystane w nowoczesnym, ukierun-
kowanym leczeniu chorych z rakiem jajników.

Udział GAPDH w regulacji ekspresji AT1R

Receptor typu 1 dla angiotensyny II (AT1R) wiąże i regu-
luje działanie angiotensyny II. Poziom ekspresji receptora 
AT1 ma ogromne znaczenie w patofizjologii nadciśnienia 
tętniczego, miażdżycy i niewydolności serca. Jednym z re-
gulatorów ekspresji AT1R jest GAPDH. Dehydrogena-
za wiążąc się do mRNA hamuje bezpośrednio translację 
białka AT1R. Obniżenie ekspresji GAPDH lub jej oksy-
dacyjna modyfikacja przez H2O2 zwiększa znacznie eks-
presję AT1R [3].

Ryc. 8. Udział GAPDH w potranskrypcyjnej regulacji ekspresji genów (wg [73] - zmodyfikowano)
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Podsumowując, GAPDH wpływa na potranskrypcyjną 
regulację ekspresji genów w wyniku trzech różnych me-
chanizmów: 

● �dehydrogenaza w wyniku wiązania się z mRNA zwiększa 
stabilność mRNA CSF-1; 

● �oddziałując z mRNA ET-1 wpływa na rozluźnienie 
drugorzędowej struktury kwasu przez co ułatwia jego 
degradację;

● �bezpośrednio hamuje translację AT1R (ryc. 8).

W każdym przypadku GAPDH wiąże się z końcowym 
odcinkiem 3’-UTR. Na podstawie analizy oddziaływań 
strukturalnych można wnioskować, że wiązanie GAPDH 
z każdym wyżej opisanych mRNA odbywa się w tym sa-
mym obszarze. O efekcie końcowym tego oddziaływa-
nia decyduje prawdopodobnie nie tylko miejsce wiązania 
enzymu z 3’-UTR, ale także budowa pozostałej części 
mRNA. Niewykluczony jest udział innych niż GAPDH 
czynników wpływających na mechanizmy regulacyjne.

Wpływ stresu oksydacyjnego na funkcje  
i lokalizację GAPDH 

Dehydrogenaza aldehydu 3-fosfoglicerynowego jest wy-
jątkowo wrażliwa na modyfikację i uszkodzenia wywołane 
stresem oksydacyjnym [9,24,27,28,32,63,64,70]. Wielu 
badaczy uważa, że w komórce jest jedną z głównych tarcz 
dla reaktywnych form tlenu i azotu [32,52]. 

Jednym z powszechnie wykorzystywanych w badaniach 
czynników stresogennych jest promieniowanie jonizu-
jące. Generuje ono reaktywne formy tlenu (˙OH, H2O2, 
O2˙-), które także powstają w organizmie w stanach pra-
widłowych i patologicznych. Spośród RFT najwyższą 
skuteczność w radiacyjnej inaktywacji GAPDH wyka-
zuje rodnik hydroksylowy. Ponad dwukrotnie mniejszy 
wpływ na właściwości funkcjonalne dehydrogenazy ma 
anionorodnik ponadtlenkowy i nadtlenek wodoru [64,65]. 
GAPDH jest również podatna na inaktywację wywołaną 
działaniem wtórnych rodników białkowych i wodoronad-
tlenków białek [39,47]. 

Najbardziej wrażliwą na oksydacyjne modyfikacje jest resz-
ta cysteinowa 152, występująca w centrum aktywnym enzy-
mu. Fizjologicznie najważniejszymi modyfikacjami tej resz-
ty jest S-tiolacja oraz S-nitrozylacja [24,27,28,48,63,70]. 
Stres oksydacyjny indukuje także tworzenie nierozpusz-
czalnych agregatów GAPDH (insoluble amyloid-like 
GAPDH aggregates) głównie w wyniku międzycząstecz-
kowych wiązań disiarczkowych z udziałem m.in. Cys-152 
(ryc. 9) [53,54,55]. 

Inhibicja GAPDH na skutek S-tiolacji jest procesem 
odwracalnym, chroniącym grupy –SH przed nieodwra-
calnymi modyfikacjami, często kosztem chwilowej utraty 
aktywności biologicznej [24,70]. Modyfikacja ta umoż-
liwia enzymowi „przełączenie się” z funkcji metabolicz-

nych na funkcję pozwalającą utrzymać równowagę oksy-
dacyjno-redukującą. Inhibicja enzymów glikolitycznych, 
w tym GAPDH umożliwia przekierowanie węglowoda-
nów ze szlaku glikolitycznego na cykl pentozowy. W cyklu 
pentozowym wytwarzany jest NADPH, który stanowi 
ogromny potencjał redukujący, chroniący komórki przed 
nadmiernym i przedłużającym się stresem oksydacyjnym 
(ryc. 9) [63].

W odpowiedzi na stres komórkowy GAPDH uczestniczy 
także w regulacji szlaków sygnalizacji komórkowej np. sy-
gnalizacji wapniowej. Stwierdzono, że GAPDH łączy się 
z receptorem trifosforanu inozytolu (IP3R). Wpływa to na 
lokalne generowanie NADH, który reguluje uwalnianie 
wapnia z retikulum endoplazmatycznego do cytosolu [61].

Udział GAPDH w apoptozie

Badania ostatnich kilku lat wskazują na istotną rolę 
GAPDH w  inicjowaniu procesów apoptotycznych 
[28,29,33,34,35,68,72,79,89]. Pierwsze dowody potwier-
dzające proapoptotyczną funkcję dehydrogenazy dostar-
czyły badania, w których zaobserwowano, że w wyni-
ku starzenia się komórek neuronalnych pochodzących 
z móżdżku lub ich ekspozycja na arabinozyd cytozyny 
(AraC), wzrasta poziom GAPDH w cytoplazmie oraz 
zwiększa się przemieszczanie enzymu do jądra. W re-
zultacie obserwowano indukcję apoptozy. Zastosowanie 
antysensownych oligonukleotydów hamujących ekspresję 
GAPDH, hamowało także apoptozę [33,34,35]. Obser-
wacje komórek neuronalnych potwierdzono także w od-
niesieniu do innych komórek m.in. hepatocytów, fibro-
blastów, komórek HeLa [5,15,53]. 

Pod wpływem stresu oksydacyjnego wywołanego tlenkiem 
azotu, GAPDH może działać jako przekaźnik sygnału 
między różnymi organellami w komórce. S-nitrozylacja 
Cys-152 umożliwia wiązanie dehydrogenazy z niestabilną 
ligazą Siah-1 (seven in absentia homolog 1) [28,29]. Kom-
pleks SNO-GAPDH:Siah-1 przemieszcza się do jądra 
komórkowego. W jądrze GAPDH stabilizuje i wzmaga 
aktywność Siah-1, co prowadzi do ubikwitynacji i degra-
dacji supresorowych białek jądrowych N-CoR (nuclear 
co-repressor) [27,28,72].

Przemieszczaniu się dehydrogenazy do jądra zapobiega 
białko GOSPEL (GADPH’s competitor of siah pro-
tein enhances life) [56,71]. Wiąże się ono z GAPDH 
w kompetycji z białkiem Siah-1 (ryc. 9). Białko GO-
SPEL ma wysoki poziom ekspresji w tkankach o dużym 
zapotrzebowaniu energetycznym, w których jednocześnie 
obserwuje się znacznie podwyższoną ekspresję GAPDH, 
np. mięśnie, serce mózg. Nadekspresja GOSPEL hamuje 
przemieszczanie się GAPDH do jądra przeciwdziałając 
tym samym inicjowaniu apoptozy. 

W jądrze GAPDH ulega acetylacji w pozycji Lys 160 
w reakcji z acetylotransferazą p300/CBP [72] (ryc. 10). 
Proces ten stymuluje katalityczną aktywność kompleksu 
p300/CBP. W kolejnych etapach dochodzi do acetylacji 
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białek jądrowych, takich jak np. p53, PUMA, p21 i Bax. 
W konsekwencji dochodzi do indukcji apoptozy.

Coraz więcej wiadomości dotyczących lokowania się 
GAPDH w jądrze komórkowym oraz o udziale dehy-
drogenazy w apoptozie i w wielu innych procesach za-
chodzących w jądrze otwiera nowe możliwości w lecze-
niu chorób neurodegeneracyjnych. W tym przypadku 
naukowcy duże nadzieje wiążą z wykorzystaniem nisko-
cząsteczkowych leków antyapoptotycznych (np. deprenyl 
i jego pochodne), które przez wiązanie się z GAPDH 
zapobiegają przemieszczaniu się enzymu do jądra, przez 
co nie dochodzi do indukcji apoptozy [73,88,90]. Na 

podstawie dotychczasowych badań trudno natomiast 
jednoznacznie określić możliwości udziału GAPDH 
w  terapii nowotworowej. Zagadnienie to jest bardzo 
złożone i wymaga wielu dalszych badań w bardzo sze-
rokim zakresie.

Udział GAPDH w chorobach 
neurodegeneracyjnych

Wiele danych literaturowych wskazuje na udział 
GAPDH w  chorobach neurodegeneracyjnych [9,12, 
23,29,30,44,45,90]. Dehydrogenaza jest jednym z głów-
nych komponentów płytek amyloidowych i splotów neu-

Ryc. 9. �Wpływ stresu oksydacyjnego na lokalizacje i funkcję GAPDH. Oddziaływanie oksydacyjnie zmodyfikowanej GAPDH z białkami związanymi z patogenezą chorób 
neurodegeneracyjnych (wg [88] zmodyfikowano)
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rofibrylarnych (NFT) oraz ciałek Lewiego w tkankach 
mózgu pobranych pośmiertnie od pacjentów ze zdiagno-
zowaną chorobą Alzheimera i Parkinsona [79,95].

Najnowsze badania sugerują, że akumulacja GAPDH 
w płytkach amyloidowych i splotach neurofibrylarnych 
jest wynikiem utlenienia i degradacji dehydrogenazy w na-
stępstwie stresu oksydacyjnego [9,57]. 

W chorobach neurodegeneracyjnych obserwuje się nadeks- 
presję GAPDH z  jednoczesnym obniżeniem glikoli-
tycznej aktywności enzymu [9]. Prawdopodobnie jest to 
wynik oddziaływania z białkami uczestniczącymi w pa-
togenezie chorób neurodegeneracyjnych, takimi jak np. 
β-amyloid, prekursor β-amyloidu, białkiem tau (choroba 
Alzheimera), α-synukleina (choroba Parkinsona), hun-
tingtyną (choroba Huntingtona). Przyczyną obniżonej 
aktywności dehydrogenazy jest oksydacyjna modyfikacja 
reszty cysteinowej występującej w centrum aktywnym 
(Cys-152) i/lub tworzenie agregatów za pomocą most-
ków disiarczkowych [53,54,55]. 

Podsumowanie

Dehydrogenaza aldehydu 3-fosfoglicerynowego jest biał-
kiem pełniącym wiele różnych funkcji, niezwiązanych 
z pierwotnie opisanym udziałem w szlaku glikolitycznym. 
Udział w licznych procesach związany jest z potranslacyj-
nymi modyfikacjami (m.in. S-nitrozylacją, S-tiolacją, fos-
forylacją) oraz przemieszczaniem się enzymu w obrębie 
komórki. Mimo licznych badań brak nadal wyczerpującej 
wiedzy na ten temat. Niektóre funkcje GAPDH opisane 
już w literaturze wymagają doświadczalnego potwierdze-
nia.

Podziękowanie: Serdecznie dziękuję dr. Eligiuszowi Se-
rafinowi za przygotowanie graficznych struktur GAPDH.

HS-Cys150 GAPDH Lys160-NH

SNO-Cys150 GAPDH Lys160-NH

SNO,
Siah1

SNO-Cys150 GAPDH Lys160-N-AC

P300/CBP

Acetylacja - P300,
P53, PUMA, P21 ,
Aktywacja Bax
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Cytoplazma

Jądro komórkowe

Ryc. 10. Rola GAPDH w indukcji apoptozy (wg [73] - zmodyfikowano)
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