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Streszczenie

  Fosfolipaza D (PLD) jest enzymem hydrolizującym wiązanie fosfodiestrowe glicerolipidu fosfa-
tydylocholiny z wytworzeniem kwasu fosfatydowego (PA) i choliny. Kwas fosfatydowy jest we-
wnątrzkomórkowym lipidowym mediatorem wielu funkcji biologicznych przypisywanych PLD. 
PA jest prekursorem wielu innych bioaktywnych lipidów, takich jak np. diacyloglicerol (DAG) 
czy kwas lizofosfatydowy (LPA). Fosfolipaza D jest szeroko rozpowszechniona w przyrodzie, 
występuje u bakterii i drożdży, w roślinach i ssakach. U ssaków fosfolipazy D (izoformy PLD1 
i PLD2) uczestniczą m.in. w wewnątrzkomórkowym przekaźnictwie sygnałów, w powstawaniu 
i transporcie pęcherzyków sekrecyjnych, w procesach endocytozy i egzocytozy, migracji komó-
rek, mitozie oraz reorganizacji cytoszkieletu. Regulatorami aktywności fosfolipazy D ssaków 
są fosfatydyloinozytolo-4,5-bisfosforan (PIP

2
), kinaza białkowa C (PKC), a także małe białka G 

z rodziny Rho, Ral i ARF. W pracy omówiono strukturę, funkcję biologiczną fosfolipazy D oraz 
jej udział w stanach patologicznych.

 Słowa kluczowe: fosfolipaza D (PLD) • izoformy PLD1 • PLD2 • regulatory aktywności PLD • kwas fosfatydowy 
• przekaźnictwo sygnałów

Summary

  Phospholipase D (PLD) catalyzes the hydrolysis of the phosphodiester bond of glycerophospho-
lipid phosphatidylcholine to generate phosphatidic acid (PA) and choline. Phosphatidic acid is 
widely considered to be the intracellular lipid mediator of many biological functions. PA is a pre-
cursor of many other bioactive lipids, including diacylglycerol (DAG) and lysophosphatidic acid 
(LPA). Phospholipase D activities have been described in multiple organisms, including bacte-
ria, yeast, plants, and mammals. In mammalian cells, PLD (PLD1 and PLD2 isoenzymes) has 
been implicated in intracellular signal transduction, vesicle transport, endocytosis, exocytosis, 
cell migration, mitosis, and cytoskeletal reorganization. Mammalian phospholipase D is regula-
ted by many factors, including phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate (PIP2), protein kinase C 
(PKC), and small G-proteins of the Rho, Ral, and ARF families. In this review we discuss the re-
lationships of PLD1 and PLD2, their structure, biological function, and implications in patholo-
gical states.

 Key words: phospholipase D • PLD1 • PLD2 • PLD activity regulators • phosphatidic acid • signal 
transduction
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WSTĘP

Fosfolipazy należą do dużej grupy enzymów, które ka-
talizują reakcję hydrolizy fosfolipidów. Głównymi sub-
stratami fosfolipaz są glicerolofosfolipidy, które oprócz 
cholesterolu, glikolipidów i białek wchodzą w skład błon 
biologicznych. Złożoność struktur fosfolipidów wpływa 
na ich rolę, jaką odgrywają w utrzymywaniu stabilno-
ści, płynności i przepuszczalności błon, a w konsekwen-
cji odpowiadają za prawidłowe funkcjonowanie kanałów 
jonowych i receptorów, czy tworzenie pęcherzyków wy-
dzielniczych. Glicerolofosfolipidy zawierają glicerol, któ-
ry w pozycji sn-1 najczęściej zestryfi kowany jest nasyco-
nymi kwasami tłuszczowymi, podczas gdy pozycję sn-2 
zajmują nienasycone kwasy tłuszczowe (głównie kwas 
arachidonowy).

W warunkach prawidłowych homeostaza glicerolofosfoli-
pidów jest utrzymywana dzięki równowadze między syn-
tezą de novo, resyntezą przez reacylację, katabolizmem 
oraz transportem. W tych złożonych procesach uczestni-
czą liczne enzymy.

Fosfolipazy hydrolizujące glicerolofosfolipidy dzielimy na 
dwie grupy. Jedną grupę stanowią acylohydrolazy, do któ-
rych należą fosfolipazy A

1
 i A

2
, rozkładające odpowiednio 

wiązania estrowe sn-1 i sn-2 fosfolipidów [50]. Drugą gru-
pę stanowią fosfodiesterazy – fosfolipaza C hydrolizująca 
wiązanie glicerolo-fosforanowe oraz fosfolipaza D uwal-
niająca kwas fosfatydowy i cholinę.

FOSFOLIPAZA D – CHARAKTERYSTYKA OGÓLNA

Fosfolipaza D (PLD – EC 3.1.4.4) jest fosfodiesterazą kata-
lizującą hydrolizę fosfatydylocholiny (PC), głównego fosfo-
lipidu błon do wolnej choliny i kwasu fosfatydowego (PA). 

Jest enzymem szeroko rozpowszechnionym w przyrodzie; 
występuje zarówno u wirusów i bakterii, u drożdży, roślin 
oraz zwierząt. Aktywność tego enzymu wykazano po raz 
pierwszy w 1947 r. w ekstraktach z marchwi [17]. U ssa-
ków aktywność PLD wykazano we wszystkich typach ko-
mórek, z wyjątkiem leukocytów a jej głównym substratem 
jest fosfatydylocholina. Substratami mogą być także fosfa-
tydyloetanoloamina i fosfatydyloinozytol [11].

W komórkach ssaków kwas fosfatydowy uwolniony przez 
fosfolipazę D, aktywując odpowiednie kinazy może dzia-
łać jako wtórny przekaźnik sygnałów.

Może być także prekursorem innych ważnych mediatorów 
sygnałów w komórkach ssaków. Z udziałem fosfohydro-
lazy z PA powstaje 1,2-diacyloglicerol (DAG), a z udzia-
łem fosfolipazy A

2
 – kwas lizofosfatydowy (LPA). DAG 

jest dobrze poznanym aktywatorem kinazy białkowej C 
(PKC), podczas gdy LPA pośredniczy w wielu fi zjolo-
gicznych funkcjach z udziałem receptorów związanych 
z białkami G [3,40].

PLD uczestniczy w wielu ważnych procesach fi zjologicz-
nych. Odgrywa ważną rolę w wydzielaniu pęcherzyków, 
w reorganizacji cytoszkieletu, w przebudowie błon, w pro-
cesach wzrostu i różnicowania komórek, ale także w pro-
cesach apoptozy, mitogenezy i onkogenezy [1,5]. Wiele 
doniesień literaturowych w ostatnich latach wskazuje tak-
że na udział PLD w procesach nowotworowych u ludzi 
[41,62,63]. Aktywność PLD jest regulowana przez liczne 
stymulatory, takie jak hormony, neuroprzekaźniki, czyn-
niki wzrostu, cytokiny i inne związki zaangażowane w ko-
munikowaniu się komórek [5,11].

Dzięki klonowaniu i sekwencjonowaniu, poznano i opisano 
w ostatnich latach wiele izoform PLD u wielu gatunków, od 
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bakterii do ssaków. Bakteryjne PLD (niektóre mają więk-
szą swoistość substratową niż enzymy organizmów euka-
riotycznych) mogą odgrywać rolę w patogenezie.

U roślin opisano i zidentyfi kowano za pośrednictwem klo-
nowania cDNA trzy izoformy (PLD-a, PLD-b, PLD-g). 
Różnią się one między sobą wymaganiami względem jo-
nów wapnia (mM dla PLD-a, μM dla PLD-b i g) i fosfa-
tydyloinozytoli potrzebnych do modulowania aktywności. 
Funkcja PLD w komórkach roślinnych wiąże się z remode-
lowaniem błon podczas rozwoju, a także z naprawą uszko-
dzonych błon. Substratem fosfolipazy D roślin i drożdży 
jest również fosfatydyloseryna.

Początkowe badania sekwencji nukleotydowych PLD z bak-
terii i roślin nie wskazywały na ich wspólne pochodzenie 
i dopiero po sklonowaniu, zsekwencjonowaniu i badaniach 
porównawczych fosfolipaz m.in. drożdżowych i ludzkich 
wykazano duże podobieństwa w budowie enzymów z róż-
nych, nawet odległych fi logenetycznie, organizmów.

U drożdży fosfolipaza D jest kodowana w genie spo14 [60]. 
Sekwencja aminokwasów drożdżowego PLD jest bardzo 
podobna do roślinnej PLD-a. Stwierdzono, że w komór-
kach drożdży aktywność PLD jest wymagana podczas po-
wstawania błon w czasie mejozy [9].

W komórkach ssaków opisano dwie główne izoformy PLD 
– PLD1 i PLD2 [38].

Wszystkie sklonowane dotychczas geny eukariotycznych 
PLD mają silnie konserwatywny katalityczny rdzeń i zmien-
ne rejony C - i N-końcowe [10,11].

Wspólną cechą wszystkich fosfolipaz D jest ich unikalna, 
silnie konserwatywna domena katalityczna HKD. Nazwa 
HKD wywodzi się z tego, iż domena ta zawiera motyw 
HxxxxKxD (H-histydyna, K-lizyna, D-kwas asparagi-
nowy, x-dowolny aminokwas). Domena HKD występuje 
we wszystkich znanych PLD i powtórzona jest dwa razy 
(inna nazwa dla tych odcinków to: konserwatywny region 
II - CRII i konserwatywny region IV – CRIV, lub dome-
ny transfosfatydowe).

Opisano również inne wysoce konserwatywne regiony 
w genach PLD, a obecne w strukturze PLD jako domena 
PH (plekstrin homology domain), domena PX (phox ho-
mology domain), domeny: I – CRI i III – CRIII, zmien-
ne struktury C-końcowa i N-końcowa oraz około 100–150 
aminokwasowy odcinek centralnie położony w PLD1 ssa-
ków, a nieobecny w strukturze PLD2 ssaków, zwany pęt-
lą („loop”).

Funkcje domen są nadal wyjaśniane. Domena PH swoi-
ście wiąże bisfosforany inozytydów np. fosfatydyloinozyto-
lo- 4,5-bisfosforan (PIP

2
) lub fosfatydyloinozytolo- 3,4-bi-

sfosforan. Domena PH jest główną domeną regulatorową 
PLD i jest istotna m.in. przy umieszczaniu PLD1 w en-
dosomach, po stymulowanej translokacji enzymu do bło-
ny plazmatycznej [5].

Domena PX wiąże fosfatydyloinozytolo- 3,4,5-trifosforan 
(PIP

3
), ale również 5-fosforan inozytolu, a także uczestniczy 

w oddziaływaniach typu białko-białko [7,32,46,55].

FOSFOLIPAZY D SSAKÓW

W organizmach ssaków występują dwie izoformy fosfolipa-
zy D – PLD1 i PLD2, kodowane przez dwa geny, wykazu-
jące około 50% homologię sekwencji aminokwasów.

Ekspresja obu izoform jest odmienna w różnych tkan-
kach i liniach komórkowych. W danym typie komórki 
może ulegać ekspresji jedna z form, obie lub żadna z nich. 
Zdecydowana większość komórek ma obie aktywności: 
PLD1 i PLD2 [38].

PLD1 ssaków jest białkiem zbudowanym z 1074 amino-
kwasów o masie cząsteczkowej 120 kDa. Jej głównym 
substratem jest fosfatydylocholina, a aktywatorami: kina-
za białkowa C (PKC), małe GTP-azy z rodziny Rho i ARF 
i fosfatydyloinozytolo 4,5-bisfosforan (PIP

2
). Poznano 

dwa warianty splicingowe enzymu, tj. PLD1a i PLD1b. 
Wariant b jest uboższy o 38-aminokwasowy region w po-
równaniu z PLD1a. Struktura domen w PLD1 jest zasad-
niczo taka sama jak w PLD2. Są cztery domeny rdzenio-
we CR-I, CR-II, CR-III i CR-IV, domeny PX i PH [32]. 
PLD1 ma 100–150 aminokwasową pętlę pomiędzy dome-
ną CR-I i CR-II, której nie ma w PLD2.

W komórkach człowieka i szczura wykazano, że PLD1 
występuje w dwóch izoformach PLD1a i PLD1b, będący-
mi produktami alternatywnego splicingu prekursorowego 
mRNA. PLD1 ssaków jest potranslacyjnie modyfi kowana. 
PLD1b szczura jest glikoproteiną i wydaje się, że N-gliko-
zylacja umożliwia dotarcie enzymu do właściwego prze-
działu błonowego. U człowieka PLD1a ma resztę kwasu 
palmitynowego, któremu przypisuje się udział w aktyw-
ności enzymu [35].

Nie zaobserwowano różnic funkcjonalnych, ani też w me-
chanizmach regulacji aktywności między PLD1a i PLD1b 
u człowieka. Natomiast stwierdzono, że w komórkach 
szczura postać PLD1b jest mniej wrażliwa niż PLD1a na 
jedno z małych białek G – RhoA [7].

Najwyższą ekspresję PLD1 wykazano w nerkach i płu-
cach, ale inne tkanki też mają aktywne izoformy PLD1a 
i PLD1b. Aktywność PLD1 wykazano w licznych błonach 
komórkowych, takich jak: błona jądrowa, retikulum endo-
plazmatyczne, aparat Golgiego, pęcherzyki wydzielnicze 
czy błona plazmatyczna. PLD1 umiejscawia się wewnątrz-
komórkowo, przede wszystkim w organellach i pęcherzy-
kach przedziału endosomalno-lizosomalnego.

PLD2 ssaków jest białkiem zbudowanym z 933 amino-
kwasów o masie cząsteczkowej 106 kDa. Wykazuje 53% 
korelację sekwencji aminokwasów z PLD1 [5].

PLD2 i PLD1 różnią się głównie obszarami N- i C-końco-
wymi w łańcuchu polipeptydowym. Zsekwencjonowano 
trzy warianty splicingowe ludzkiej PLD2: PLD2a, PLD2b 
i PLD2c. Geny PLD2 sklonowano m.in. w organizmach 
człowieka, szczura i myszy [13,31,38,40,53].

PLD2 są aktywowane przez PIP
2
, a hamowane przez olei-

nian. Wykazano, że PLD2 człowieka i myszy jest niewraż-
liwa na małe GTP-azy z rodziny Rho. W komórkach czło-
wieka zaobserwowano, że białko ARF aktywuje PLD2, 
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ale ten proces jest dużo słabszy niż aktywacja PLD1 przez 
ARF (około 100 × mniejsza) [33]. Aktywatorem PLD2 są 
również receptorowe kinazy tyrozynowe, które regulują ak-
tywność PLD2 przez fosforylację tyrozyny w cząsteczce 
tego białka, co wywołuje zmianę lokalizacji enzymu i/lub 
zmianę jego aktywności [2,37]. Coraz częściej wśród ak-
tywatorów PLD2 wymieniana jest PKC, a dokładniej jej 
izoforma a [5].

Aktywność PLD2 może być również kontrolowana z udzia-
łem mechanizmów, w które są zaangażowane liczne in-
hibitory białek. Dane literaturowe wskazują na hamowa-
nie aktywności PLD2 jako główny mechanizm regulacji 
aktywności tego enzymu. Do inhibitorów aktywności 
PLD2 zaliczamy białka cytoplazmatyczne: np. synapto-
janinę, AP3 – białko grupujące klatrynę, a- i b-synukle-
inę i fodrynę [34].

Ekspresję PLD2 wykazano we wszystkich badanych tkan-
kach i typach komórek. U człowieka najbardziej aktyw-
ny enzym zlokalizowano w gruczole krokowym, w ma-
cicy i śledzionie, w sercu, trzustce, nerkach i płucach. 
Najmniejszą aktywność PLD2 wykazano w mięśniach 
szkieletowych [33,51]. W przeciwieństwie do PLD1, któ-
rej umiejscowienie było związane z wewnętrznymi błona-
mi, PLD2 jest umiejscowiona przede wszystkim w błonie 
plazmatycznej. Główną rolą fi zjologiczną PLD2 jest rea-
ranżacja cytoszkieletu i udział w endocytozie [49].

W wielu typach komórek ssaków wykazano, że aktywacja 
fosfolipaz D może następować w wyniku zewnątrzkomór-
kowego sygnału wywołanego stymulacją hormonalną, neu-
roprzekaźnikami, czynnikami wzrostu, cytokinami oraz pod 
wpływem wielu innych agonistów receptorów błonowych 
[6,37]. Zróżnicowana natura czynników stymulujących PLD 
wskazuje, że aktywność tego enzymu jest regulowana za 
pośrednictwem wielu różnorodnych mechanizmów.

Wśród aktywatorów fosfolipaz D w komórkach ssaków 
wymieniane są: serynowo-treoninowe (np. PKC) i tyrozy-
nowe kinazy białkowe, małe białka G (np. ARF – czynnik 
uczestniczący w reakcji ADP-rybozylacji białek i białko 
RhoA), fosfatydyloinozytole (np. PIP

2
), oraz jony metali 

(np. Ca+2 lub Mg+2).

Fosfolipazy D ssaków są enzymami efektorowymi w szla-
kach przekazywania sygnałów inicjowanych przez recep-
tory związane z białkami G i receptorami kinaz tyrozyno-
wych występujących na powierzchni komórki. W licznych 
badaniach genetycznych i farmakologicznych zaobserwo-
wano szeroki zakres działania PLD w wielu komórko-
wych procesach.

BŁONOWE I ROZPUSZCZALNE FOSFOLIPAZY D. LOKALIZACJA 
KOMÓRKOWA

Opisano dwie postaci błonowe i jedną rozpuszczalną (cyto-
solową) fosfolipazy D. Pierwszą scharakteryzowaną posta-
cią błonową fosfolipazy D ssaków była PLD aktywowana 
oleinianem i innymi nienasyconymi kwasami tłuszczowy-
mi. Enzym ten jest integralnym składnikiem błony, które-
go nie można wyekstrahować roztworami soli o wysokich 
stężeniach. Wykazuje preferencje do fosfatydylocholi-
ny jako substratu. Jej obecność stwierdzono w błonach 

synaptycznych, mikrosomalnych i cytoplazmatycznych 
mózgu szczura, błonach plazmatycznych komórek wątro-
by szczura, płucach świni i mięśniu sercowym. Struktura 
pierwszorzędowa, regulacja i funkcja enzymu zależnego 
od oleinianu pozostaje niewyjaśniona [10,13].

Drugą postacią błonową PLD jest enzym zależny od ma-
łych białek G – ARF i RhoA. Jego peryferyjna lokalizacja 
w błonie komórek m.in. wątroby, nerek, płuc itp. pozwala 
na częściowe uwalnianie enzymu z błony pod wpływem 
dużej siły jonowej (jest to niemożliwe w wypadku PLD 
aktywowanej oleinianem) [14].

Postać cytosolowa fosfolipazy D występuje w różnych ko-
mórkach. Niektóre z nich preferują jako substrat fosfatydy-
loinozytol (PI) lub fosfatydyloetanoloaminę zamiast fosfaty-
dylocholiny. Cytosolowe PLD są stymulowane w obecności 
jonów Ca+2, są również aktywowane przez ARF, co wska-
zuje, że prawdopodobnie są produktem genu PLD1.

Reasumując, w komórkach ssaków występują liczne izo-
formy PLD różniące się swoistością substratową, zależnoś-
cią od jonów wapnia, lokalizacją subkomórkową (w połą-
czeniu z błonami lub w cytosolu) i zależnością od stanu 
fi zjologicznego komórki [31].

PLD zlokalizowano w jądrze, w cytoplazmie, błonie jądro-
wej, błonie plazmatycznej, w retikulum endoplazmatycz-
nym, aparacie Golgiego, a także w pęcherzykach sekrecyj-
nych. Z danych literaturowych wynika, że PLD1 i PLD2 
są enzymami, które w zależności od stanu fi zjologiczne-
go komórki mogą zmieniać lokalizację z cytosolowej na 
błonową i odwrotnie lub też występować w obu miejscach 
jednocześnie. W błonach plazmatycznych licznych komó-
rek ssaków wykazano dużą aktywność PLD1, tj. tych, któ-
re są aktywowane przez ARF lub RhoA. Dużą aktywność 
tej izoformy fosfolipazy D zaobserwowano również w ją-
drze i aparacie Golgiego. Puli jądrowej tego enzymu przy-
pisuje się udział w przenoszeniu sygnałów przez otoczkę 
jądrową i/lub wpływ na dynamikę pęcherzyków otoczek 
jądrowych podczas mitozy.

Umiejscowienie PLD w błonie plazmatycznej sprzyja syg-
nałowej naturze aktywacji enzymów, czyli aktywacji pod 
wpływem sygnałów zewnętrznych i jest potwierdzeniem, 
że aktywacja PLD może być ściśle powiązana z recepto-
rami na powierzchni komórki. Uważa się, że PLD umiej-
scowiona w błonie lub uwolniona z błony plazmatycznej 
może być aktywowana przez receptory na powierzchni ko-
mórki bezpośrednio i niezależnie od innych kaskad akty-
wujących. Aktywacja PLD obecnej w błonie plazmatycznej 
drogą bezpośrednio od receptora, wydaje się klasycznym 
przykładem efektorowego enzymu wytwarzającego zwią-
zek, który działa jako „drugi przekaźnik”, w tym przypad-
ku jest to PA [48].

Wykazano, że jeśli stymulacja kinazy białkowej C poprze-
dzała aktywację PLD, to obserwowano niezależny od PKC 
mechanizm aktywacji fosfolipazy D [31,32].

W retikulum endoplazmatycznym i aparacie Golgiego wy-
kazano, że aktywność PLD jest wykorzystywana w czasie 
powstawania i transportu pęcherzyków wydzielniczych. 
Główny udział w tym transporcie przypisuje się PA.
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W ostatnim okresie pojawiły się doniesienia o obecności 
PLD aktywowanej oleinianem w mitochondriach ssaków 
i jej roli w mięśniu sercowym chorych na cukrzycę [37].

REGULACJA AKTYWNOŚCI FOSFOLIPAZY D. AKTYWATORY

Fosfolipazy D działają według mechanizmu „bisubstrate” 
lub „ping-pong” ze związkiem pośrednim – intermedia-
tem, którym jest enzym kowalencyjnie połączony z kwa-
sem fosfatydowym.

Podczas reakcji katalizowanej przez PLD tworzy się kom-
pleks enzym-substrat, w którym reszta fosfatydowa wiąże 
się kowalencyjnie z histydyną PLD. W obecności wody po-
wstaje następnie kwas fosfatydowy. Do pełnej aktywności 
PLD są potrzebne obie domeny HKD [32].

Większość fosfolipaz D ma unikalną zdolność katalizy reakcji 
transfosfatydylacji, polegającą na tym, że zamiast wody (na 
etapie uwalniania produktu) mogą one wykorzystać pierw-
szorzędowe, krótkołańcuchowe alkohole jako akceptory grup 
fosfatydowych. W wyniku tej reakcji powstaje stabilny pro-
dukt: ester alkilowy kwasu fosfatydowego (fosfatydylo-al-
kohol), który nie występuje naturalnie w komórkach ssa-
ków [59]. Ta reakcja jest bardzo wydajna. Kiedy w komórce 
brakuje swoistych inhibitorów aktywności PLD – alkohole 
pierwszorzędowe mogą być użyte jako antagoniści przeka-
zywania sygnałów do komórki zależnych od PLD, dzięki ha-
mowaniu powstawania kwasu fosfatydowego [31].

Aktywacja PLD przez zewnątrzkomórkowe cząstecz-
ki sygnałowe odgrywa ważną rolę w regulacji czynno-
ści komórki.

Jak wspomniano wcześniej, w warunkach fi zjologicznych 
aktywacja PLD dostarcza kwasu fosfatydowego, który dzia-
ła jako wewnątrzkomórkowy przekaźnik [9]. Aktywacja 
PLD jest ważnym elementem regulacyjnym w komórkach 
eukariotycznych. W większości, jeśli nie we wszystkich, 
organellach komórkowych ssaków są obecne fosfolipazy 
D, które pełnią różnorodne funkcje w wielu procesach fi -
zjologicznych [40].

Cząsteczki lipidowego pochodzenia uczestniczą w regu-
lacji proliferacji komórek, ich różnicowaniu, w różnych 
swoistych czynnościach, wreszcie w procesach starzenia 
się i ich śmierci. Bioaktywne lipidy funkcjonują zarówno 
jako zewnątrzkomórkowe przekaźniki, które oddziaływa-
ją z receptorami na powierzchni komórek i jako wewnątrz-
komórkowe przekaźniki pośredniczące w zdarzeniach wy-
wołanych przez stymulację receptorów [31].

Cząsteczki przekaźników mogą być uwalniane z lipido-
wych składników błon biologicznych przez enzymy (fo-
sfolipazy, kinazy lipidów, acylazy) aktywowane przez 
sygnały docierające do komórki. Enzymy te są właści-
wie nieaktywne, ale w odpowiedzi na związanie recep-
tora przez efektor (lub inną stymulację komórki) ulegają 
swoistej aktywacji skutkującej przekształceniem struktu-
ralnego, lipidowego składnika błony w biologicznie ak-
tywną cząsteczkę przekaźnika.

Natura sygnałów aktywujących jest różna. Wśród stymu-
latorów aktywności PLD wymienia się: hormony, czynni-

ki wzrostu, neuroprzekaźniki, cytokiny, antygeny, a także 
fi zyczne stymulatory. Bardzo duży postęp w zrozumieniu 
fi zjologicznej roli fosfolipaz przyniosły dane wykazują-
ce, że stymulacja komórki wywołuje gwałtowną i drama-
tyczną aktywację PLD.

Fosfolipazy D są enzymami regulowanymi na wiele spo-
sobów, dlatego nie można zdefi niować jednego ogólnego 
mechanizmu. W komórkach ssaków opisano dwie klasy 
aktywności fosfolipaz D:
• zależne od fostatydyloinozytoli i
• fosfatydyloinozytoloniezależne.

Pierwsza klasa obejmuje dwa enzymy PLD1 i PLD2, które 
wymagają fosfatydyloinozytoli do aktywności in vitro. Są 
one hamowane przez wolne kwasy tłuszczowe, występują 
powszechnie, ale ich ilość w różnych typach komórek jest 
różna. Obie izoformy PLD reagują na sygnały z zewnątrz 
komórki i uczestniczą w przekazywaniu sygnałów, pełnią 
jednak różne funkcje w komórce. PLD1 i PLD2 charakte-
ryzują się swoistnym dla typu komórki umiejscowieniem, 
występując w błonie plazmatycznej lub w błonach orga-
nelli komórkowych. Głównym miejscem występowania 
PLD1 jest aparat Golgiego i siateczka śródplazmatyczna, 
zaś PLD2 – błona plazmatyczna.

Druga klasa fosfolipaz D jest niewrażliwa na fosfatydyloi-
nozytol, ale do swojej aktywności wymaga obecności niena-
syconych kwasów tłuszczowych np. oleinowego lub arachi-
donowego. Występują one w komórkach mózgu i w płucach 
[10,11,13,37]. Fosfolipazy D stymulowane kwasem oleino-
wym znaleziono w licznych tkankch szczura: w błonach 
komórkowych hepatocytów, w błonach synaptycznych, we 
frakcjach mikrosomalnych mózgu, a także w płucach i ser-
cu świń chorych na cukrzycę. Wiedza o budowie, regula-
cji aktywności i funkcji fosfolipaz D stymulowanych wol-
nymi kwasami tłuszczowymi jest stosunkowo niewielka. 
Niedawno opisano PLD stymulowaną oleinianem, którą 
wyizolowano z płuca świni. Enzym o masie cząsteczko-
wej 190 kDa wykazuje swoistość wobec fosfatydylocho-
liny i jest niewrażliwy na małe GTP-azy [37].

W ostatnich latach wykryto wiele stymulatorów aktyw-
ności PLD ssaków, a ich rola fi zjologiczna jest stale wy-
jaśniana [3,11,46]. Zaliczamy do nich: białka G z rodzi-
ny Rho i z rodziny ARF, fosforany fosfatydyloinozytolu, 
kinazę białkową C. Aktywność PLD może być również 
regulowana za pośrednictwem fosforylacji białka enzy-
matycznego w obrębie reszt tyrozyny z udziałem kinaz 
tyrozynowych.

WPŁYW BIAŁKA G Z RODZINY ARF I RHO NA DZIAŁANIE PLD

Wykazano, że aktywność izoform PLD może być regu-
lowana przez małe białka G – GTP-azy należące do nad-
rodziny Ras. Pierwszym zidentyfi kowanym regulatorem 
aktywności fosfolipazy D był ARF (ADP-ribosylation 
factor) – białko G związane z ADP-rybozylacją, uczest-
niczące w powstawaniu pęcherzyków aparatu Golgiego 
i procesach tworzenia błon. Udział białek ARF wykazano 
przy aktywacji PLD pod wpływem tak różnych stymula-
torów komórkowych jak: PDGF, EGF, insulina, estry for-
bolu, onkogen H-Ras, onkogen Src. Mechanizm aktywacji 
PLD pod wpływem sygnałów docierających do receptorów 
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i rola ARF są wyjaśniane, wiadomo jednak, że aktywację 
PLD poprzedza aktywacja i translokacja ARF do błon cy-
toplazmatycznych i następuje wymiana nukleotydu GTP 
na GDP w obrębie ARF.

Wiele różnych izoform białek ARF może aktywować PLD1 
u ssaków. Aktywacja PLD1 z udziałem małych białek 
G uczestniczących w procesie ADP-rybozylacji (ARF1, 
ARF6) jest zależna od GTP i uczestniczy w niej część N-
końcowa białka ARF oraz C-końcowa domena PLD1 [1]. 
Wszystkie GTP-azy z rodziny ARF aktywują PLD in vitro, 
ale dla izoformy ARF6 wykazano również udział w mito-
gennej aktywności PLD [4].

Poznano trzy klasy GTP-az z rodziny ARF: klasa I to ARF1, 
ARF2, ARF3, klasa II to ARF4 i ARF5, a klasa III to ARF6 
[36]. Klasie I białek ARF przypisuje się rolę w transpor-
cie pęcherzyków w retikulum endoplazmatycznym i apara-
cie Golgiego. Klasa II jest stosunkowo mało opisana, cho-
ciaż ostatnio wykazano udział ARF4 w aktywacji PLD2 
w odpowiedzi na stymulację EGF [29]. Białko klasy III – 
ARF6 wykazuje wspólną lokalizację w komórce z PLD1 
(głównie PLD1b) i przede wszystkim uczestniczy w rea-
ranżacji cytoszkieletu i powstawaniu pęcherzyków sekre-
cyjnych. U szczura wykazano wpływ ARF6 także na ak-
tywność PLD2 in vivo [18,19]. Postaci mirystylowane ARF 
wykazują większą aktywność. Najważniejsza fi zjologicz-
na rola białek z rodziny ARF w kontroli aktywności PLD 
jest wiązana z transportem pęcherzyków w komórce i ak-
tywacją podczas tego procesu PLD1.

Innym małym białkiem G silnie aktywującym PLD jest 
białko z rodziny Rho – RhoA, które – podobnie jak ARF 
– reguluje aktywność PLD1, ale w obrębie innych domen. 
RhoA oddziałuje z C-końcową domeną 363-aminokwaso-
wą PLD1 [61]. Inne białka z tej rodziny: Rac1, Cdc42Hs 
również aktywują PLD1, ale znacznie słabiej. Białko RhoA 
bardzo efektywnie wiąże się z C-końcem łańcucha pepty-
dowego PLD1, lecz nie PLD2. Postaci geranylogeranylo-
wane białek G z rodziny Rho są znacznie bardziej aktyw-
ne niż postaci niezmodyfi kowane [19].

Mechanizm aktywacji PLD przez różne małe białka G (za-
równo Rho A, ARF1, ARF6) może być związany z uczyn-
nianiem przez nie 5-kinazy-4-fosfo-fosfatydyloinozytolu, 
enzymu katalizującego powstawanie 4,5-bisfosforanu fo-
sfatydyloinozytolu (PIP

2
), związku niezbędnego do aktyw-

ności katalitycznej PLD.

FOSFATYDYLOINOZYTOLE A REGULACJA AKTYWNOŚCI PLD

Liczne dane literaturowe wskazują na udział fosfatydylo-
inozytoli, a zwłaszcza fosfatydyloinozytolo-4,5-bisfosfo-
ranu (PIP

2
) jako kofaktorów w regulacji aktywności PLD. 

Wiele pytań dotyczących roli i funkcji, jakie w aktywacji 
PLD odgrywa PIP

2
 pozostaje bez odpowiedzi. Czy PIP

2
 

aktywuje PLD bezpośrednio czy poprzez białka, takie jak 
np. ARF, RhoA lub PKC? Czy uczestniczą w tym proce-
sie także inne związki?

Wiadomo, że aktywność, zarówno PLD1, jak i PLD2 jest 
zależna w znacznym stopniu od 4,5-bisfosforanu fosfatydy-
loinozytolu (PIP

2
). Również 3,4,5-trifosforan fosfatydylo-

inozytolu (PIP
3
) może aktywować te enzymy. Inne kwaśne 

fosfolipidy, w tym inne fosfatydyloinozytole są nieefektyw-
ne, zaś 1,4,5-trifosforan inozytolu ani nie stymuluje aktyw-
ności PLD1 i PLD2, ani nie hamuje aktywacji tych enzy-
mów wywołanej obecnością PIP

2
 [14,46,52].

Jak wspominano wcześniej, aktywność PLD1 może być 
stymulowana przez liczne białka wiążące GTP, a tak-
że przez kinazy białkowe, głównie PKC [40]. Aktywacja 
PLD1 pod wpływem fosfatydyloinozytoli jest niezależna 
od tych regulatorów [52].

Fizjologiczna rola aktywacji PLD z udziałem fosfatydylo-
inozytoli pozostaje niewyjaśniona [52]. Wiadomo, że od-
grywają one ważną rolę w zakotwiczaniu w błonie licznych 
białek. Wiele danych wskazuje na udział kinaz tyrozyno-
wych w procesach pobierania małych białek G do błony 
komórkowej, a także na rolę w syntezie PIP

2
 i w fosfory-

lacji reszt tyrozynowych w PLD1 i PLD2. Nie wiadomo 
jednak, jak fosforylacja reszt tyrozynowych w PLD wpły-
wa na aktywność enzymu w komórkach [11,27,46].

ROLA KINAZY BIAŁKOWEJ C W REGULACJI AKTYWNOŚCI PLD

Kinaza białkowa C jest głównym fi zjologicznym regulato-
rem aktywności PLD w komórkach ssaków. Wzajemne rela-
cje między obu enzymami – fosfolipazą D i kinazą białkową 
C są złożone. Z jednej strony PLD jest celem działania dla 
PKC, ale z drugiej PLD jest potencjalnym źródłem lipido-
wych efektorów dla licznych izoenzymów PKC. Produkty 
działania PLD, tj. kwas fosfatydowy i inne metabolity na 
szlaku tworzenia 1,2-diacyloglicerolu (DAG) są znanymi 
regulatorami aktywności PKC [3].

Regulacja aktywności PLD z udziałem PKC jest bardzo 
złożona. Aktywacja PLD przez PKC w komórce wymaga 
inicjującej hydrolizy fosfatydyloinozytoli i wytworzenia 
1,2-diacyloglicerolu (DAG). Pojawienie się DAG prawdopo-
dobnie powoduje przemieszczenie się PKC na wewnętrzną 
powierzchnię błony plazmatycznej. To prowadzi do bezpo-
średniej interakcji PKC z PLD (proces może być zależny 
od ATP, lub niezależny od ATP), a także do wielu innych 
(pośrednich) działań będących skutkiem fosforylacji in-
nych substratów. W czasie aktywacji PLD i PKC asocju-
ją ze sobą. Dotyczy to przede wszystkim izoenzymów – 
PKCa i PKCb, które są zależne od obecności DAG i jonów 
wapnia. Ponieważ PKC jest enzymem o aktywności kina-
zy, wydaje się, że najważniejszym mechanizmem regula-
cji aktywności PLD powinna być fosforylacja zależna od 
ATP. Jednakże uzyskane wyniki wskazują na funkcjono-
wanie dwóch mechanizmów: zależnego od ATP i nieza-
leżnego od ATP [3,5,23].

Na podstawie danych doświadczalnych zaproponowano dwa 
modele regulacji aktywności PLD pod wpływem kinazy 
białkowej C uczynnionej np. estrami forbolu (np. 12-miry-
stylo-13-octanem forbolu (PMA), który jest analogiem na-
turalnego aktywatora PKC – 1,2-diacyloglicerolu).

Jednym z mechanizmów jest fosforylacja PLD z udziałem 
PKCa i ATP. Wykazano, że fosforylacja PLD1 powoduje 
zahamowanie aktywności tego enzymu [3].

Drugi to unikalny mechanizm – oddziaływanie typu biał-
ko-białko, niezależny od fosforylacji, dzięki któremu izo-
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enzymy – PKCa i PKCb (u ssaków opisano już 11 izoen-
zymów PKC) mogą aktywować PLD1, w nieobecności 
ATP. W tym mechanizmie uczestniczy PKCa, która mo-
duluje aktywność PLD1 poprzez fi zyczne oddziaływanie, 
a nie w wyniku fosforylacji. Z badań z zastosowaniem me-
tod proteolitycznych (in vitro i in vivo) wynika, że w od-
działywaniu bierze udział domena regulatorowa i katali-
tyczna PKCa (swoista reszta uczestnicząca w wiązaniu 
to Fen663) oraz N- i C-koniec łańcucha polipeptydowego 
PLD1. Zaobserwowano silne oddziaływanie PKCa z ob-
szarem 1-318 na N-końcu łańcucha polipeptydowego PLD1, 
a ponadto słabe wiązanie z C-końcem PLD1 w obszarze 
841–1036. Wiązanie PKCa z PLD1 jest wzmocnione przez 
obecność domen PH i PX [3,23,25,30].

ROLA KINAZ TYROZYNOWYCH W REGULACJI DZIAŁANIA PLD

Fosforylacja tyrozyny w białkach komórkowych jest waż-
nym elementem mechanizmu regulacyjnego w szlakach 
przekaźnictwa sygnałów, zwłaszcza w wyniku oddziaływań 
białko-białko. Receptory kinaz tyrozynowych np. EGF (epi-
dermal growth factor) czy PDGF (platelet-derived growth 
factor) stymulują aktywność PLD w wielu typach komó-
rek, co wskazuje na możliwość udziału fosforylacji tyrozy-
ny w modulowaniu aktywności PLD. W wyniku stymula-
cji receptorów komórek ssaków czynnikami wzrostu np. 
EGF, czy PDGF zaobserwowano aktywację PLD1 przez 
uczynnione kinazy tyrozynowe. Wzrostowi aktywności 
PLD towarzyszył wzrost fosforylacji PLD1. Stwierdzono 
dwa miejsca fosforylacji w łańcuchu polipeptydowym – Tyr 
295 w domenie PH i/lub Tyr 815. Sugeruje się, że fosfory-
lacja Tyr 295 może zmieniać wrażliwość PLD1 w stosun-
ku do PIP

2
 albo innych kofaktorów. Ponadto obserwowa-

no wzrost poziomu PIP
2
 zależny od obecności aktywnej 

kinazy tyrozynowej [41].

Wykazano również, że PLD2 ulega fosforylacji np. w wy-
niku stymulacji komórek myszy lub szczurów z udziałem 
EGF. Miejscem fosforylacji jest Tyr 11.

Dotychczas nie wyjaśniono, jakie kinazy tyrozynowe 
uczestniczą w aktywacji PLD oraz jaka jest relacja mię-
dzy fosforylacją reszt tyrozyny w łańcuchu polipeptydo-
wym fosfolipazy D, a jej aktywnością. W piśmiennictwie 
dane są niejednoznaczne. Fosforylacja tyrozyny w biał-
ku enzymatycznym może sprzyjać wzrostowi aktywności 
PLD, ale może też pozostawać bez wpływu na aktywność 
enzymu [11,62]. Biologiczne znaczenie fosforylacji tyro-
zyny w PLD jest ustalane.

Pojawiły się również doniesienia o wzroście aktywno-
ści PLD na skutek kolejnych fosforylacji tego enzymu 
przez różne kinazy białkowe: kinazy serynowo-treonino-
we (inne niż PKC), kinazy białkowe zależnych od jonów 
wapnia i kalmoduliny, czy wreszcie przez kinazę białko-
wą A. Fizjologiczne znaczenie tych fosforylacji pozostaje 
niewyjaśnione [42,52].

INHIBITORY PLD

Opisano wiele białek hamujących aktywność fosfolipaz 
D. Należą do nich np. synukleina (postać a i b), synap-
tojanina, fodryna oraz białko grupujące klatrynę – AP-3. 
Mechanizm ich działania jest wciąż nie do końca wyjaś-

niony [14,21]. Synaptojanina i fodryna nie są bezpośred-
nimi inhibitorami aktywności PLD.

Synaptojanina jest 5-fosfatazą fosfatydyloinozytolu, która 
hamuje aktywność PLD hydrolizując PIP

2
. Fodryna obniża 

poziom PIP
2
 w komórce, nie wiadomo jednak w jaki spo-

sób. Hamujący wpływ białka AP-3 na aktywność PLD jest 
wynikiem wiązania przez to białko enzymu. Synukleina 
(postać a i b), termostabilne czynniki białkowe obniża-
ją aktywność PLD2 za pomocą nieznanego jeszcze me-
chanizmu.

Kolejnymi związkami wykazującymi hamujący wpływ 
na aktywność PLD są nienasycone kwasy tłuszczowe (np. 
kwas arachidonowy i oleinowy) oraz sfi ngolipid – ceramid. 
W ostatnich latach, szczególną uwagę zwrócono na sfi ngo-
lipid jako potencjalny lipidowy drugi przekaźnik, pośred-
niczący w licznych procesach komórkowych, takich jak np. 
różnicowanie czy apoptoza [42,43,44,45]. Ceramid w ko-
mórce powstaje w wyniku hydrolizy sfi ngomieliny z udzia-
łem sfi ngomielinazy lub jest syntetyzowany z udziałem 
syntazy ceramidu. Wykazano, że antyproliferacyjne dzia-
łanie ceramidu odbywa się poprzez regulację aktywności 
PLD [44]. Mechanizm wpływu ceramidu na aktywność 
PLD wciąż pozostaje niewyjaśniony. Ceramid może ha-
mować aktywność PLD na wiele sposobów:
(i)  może działać na aktywatory PLD, takie jak: izoenzy-

my PKC a i b (np. hamując ich aktywność lub zmie-
niając ich umiejscowienie w komórce) czy małe biał-
ka G – ARF i RhoA,

(ii)  może wpływać bezpośrednio na PLD zmieniając jej 
umiejscowienie w komórce,

(iii)  ceramid może też zaburzać interakcję PLD z jej ak-
tywatorami: PKC czy PIP

2
 (ceramid współzawodni-

cząc z PIP
2
 hamuje aktywność PLD) [15,28,36,54].

Swoiste mechanizmy funkcjonujące in vivo z udziałem 
ceramidu wymagają dalszych badań, mimo istnienia licz-
nych danych literaturowych potwierdzających hamujący 
wpływ ceramidu na aktywność PLD w układach mode-
lowych in vitro.

FUNKCJONALNE ZNACZENIE FOSFOLIPAZ D

Aktywność PLD odgrywa bardzo ważną rolę w funkcjo-
nowaniu komórek. Wykazano, że PLD uczestniczy w tak 
różnych procesach, jak przemieszczanie się transporte-
ra glukozy GLUT4 do powierzchni błony komórkowej 
w adipocytach czy komórkach jajnika chomika chińskiego 
pod wpływem insuliny [8,16], powstawaniu wątrobowych 
VLDL, uwalnianiu pęcherzyków sekrecyjnych z aparatu 
Golgiego, powstawaniu cytoszkieletu z udziałem aktyny 
w komórkach endotelialnych i fi broblastach [22]. PLD pełni 
rolę we fragmentacji i reasocjacji aparatu Golgiego w ko-
mórkach wątroby szczura, a z błonami aparatu Golgiego 
jest zasocjowana stała pula PLD1 [46].

Wykazano wysoką, będącą na stałym poziomie ekspresję 
PLD w cholinergicznych neuronach, co pozwala na efek-
tywne dostarczanie wolnej choliny potrzebnej do syntezy 
acetylocholiny [32].

W komórkach ssaków opisano różnorodne funkcje kwa-
su fosfatydowego jako zewnątrz- i wewnątrzkomórkowe-
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go przekaźnika. Wśród licznych funkcji PA wymienia się 
regulację kinaz białkowych i lipidowych, regulację recep-
torów adhezji komórek, czy wpływ na białka uczestniczą-
ce w wymianie nukleotydów guaninowych. Kwas fosfaty-
dowy aktywuje 5-kinazę fosfatydyloinozytolo-4-fosforanu, 
biorącą udział w syntezie PIP

2
 w komórkach stymulowa-

nych czynnikiem wzrostu [9]. PA może ulegać defosfo-
rylacji i tworzyć 1,2 - diacyloglicerol (DAG) aktywujący 
izoenzymy kinazy białkowej C, może też ulegać deacyla-
cji z udziałem fosfolipazy A

2
 i tworzyć kwas lizofosfaty-

dowy (LPA), który jest aktywny wobec receptorów na po-
wierzchni komórki [48]. Kwas fosfatydowy, bezpośredni 
produkt działania PLD, uczestniczy w wielu różnych fi -
zjologicznych funkcjach komórek, takich jak: egzocytoza, 
endocytoza, różnicowanie się komórek, apoptoza, proces 
starzenia. Akumulacja PA w komórce stymuluje sekre-
cję ziarnistości oraz polimeryzację aktyny w neutrofi lach. 
Ważną rolę PA przypisuje się także w powstawaniu pęche-
rzyków i w transporcie aparatu Golgiego [13,39].

W fi zjologicznej funkcji pełnionej przez PLD uczestniczą, 
oprócz kwasu fosfatydowego, powstające z niego: 1,2 - dia-
cyloglicerol (DAG) i kwas lizofosfatydowy (LPA).

DAG jest powszechnie znanym aktywatorem kinazy biał-
kowej C [3], współdziała z PA w aktywacji układu oksy-
dazy NADPH [13].

Działanie LPA indukuje wiele różnych odpowiedzi bio-
logicznych w zależności od typu komórki. Jego działanie 
jest bardzo swoiste i uzależnione od receptora. Najlepiej 
poznane efekty działania LPA to np. proliferacja komórek 
naskórka, różnicowanie keratynocytów, agregacja płytek 
krwi itp. [21,39].

Kwas lizofosfatydowy aktywuje PLD bardzo szybko i przej-
ściowo (20–60 s), kiedy nie stwierdza się żadnej innej akty-
wacji fosfolipazy D, np. z udziałem fosfolipazy C – zależ-
nej od fosfatydyloinozytolu (PI), fosfolipazy A

2
, 3-kinazy 

fosfoinozytolowej czy kaskady kinazy białkowej aktywo-
wanej mitogenem (MAPK) [39,48].

Skoordynowana aktywacja szlaków metabolicznych zależ-
nych od fosfolipaz D wskazuje na plejotropowe działanie 
tych enzymów i ich istotną rolę w regulacji wielu proce-
sów komórkowych [10,11].

Mimo że fosfolipaza D jest wiązana głównie z wieloma 
fi zjologicznymi procesami komórkowymi, coraz więcej 
wiemy także o udziale tego enzymu w procesach patolo-
gicznych. Aktywność PLD wyraźnie wzrasta w licznych 
nowotworach i transformowanych komórkach, co wskazu-
je na możliwość zaangażowania fosfolipazy D w przekaź-
nictwie sygnałów podczas proliferacji komórek i w czasie 
procesu kancerogenezy [12].

W ostatnich latach wykazano wzrost aktywności PLD (za-
równo PLD1, jak i PLD2) w licznych nowotworach u ludzi 
np. w raku sutka, płuc, żołądka, nerek czy jelita grubego 
[41,57,58,63]. Obserwuje się również zwiększoną ekspresję 
i wzrost aktywności PLD w komórkach transformowanych 
różnymi onkogenami np. v-Src, v-Ras, v-Fps, v-Raf, a tak-
że w komórkach poddanych działaniu mitogenów, takich 
jak np. PDGF, EGF czy insulina [12,20,26,48]. Czy PLD 

indukuje transformację komórek i która z izoform bierze 
w tym procesie udział pozostaje niewyjaśnione, choć co-
raz więcej danych doświadczalnych przynosi potwierdze-
nie tej hipotezy, np. obserwacja, że mysie fi broblasty NIH 
3T3 ze zwiększoną ekspresją PLD1 lub PLD2 po iniek-
cji do szczepu nagich myszy (nude mice) indukują w nich 
transformację nowotworową objawiającą się rozwojem nie-
zróżnicowanego mięsaka, czemu towarzyszyły zaburzenia 
w przebiegu cyklu komórkowego. Zwiększona ekspresja 
PLD może nie dopuścić do zatrzymania cyklu komórko-
wego i w konsekwencji powstrzymać komórki przed wej-
ściem na szlak prowadzący do apoptozy [26,42]. Duża ak-
tywność PLD1 i PLD2 może również sprzyjać apoptozie, 
co zaobserwowano m.in. w fi broblastach zdrowych szczu-
rów [64]. Wiele białek regulujących aktywność PLD, ta-
kie jak RalA, PKCa, białka z rodziny Rho czy z rodziny 
ARF (głównie ARF4 i ARF6) jest także zaangażowanych 
w regulację przebiegu cyklu komórkowego.

Ostatnio w fi broblastach szczura (linia 3Y1 wykazująca 
zwiększoną ekspresję onkogenu c-Src) wykazano zatrzy-
manie apoptozy indukowanej uszkodzonym DNA, w któ-
rym to procesie uczestniczy białko p53. Zaobserwowano, 
że zwiększona aktywność PLD w tych komórkach (głównie 
izoformy PLD1) hamuje stabilizację p53 w wyniku zaha-
mowania jego ekspresji i zwiększonej degradacji tego biał-
ka. Zdolność do supresji stabilizacji p53 można wyjaśnić, 
przynajmniej częściowo, zdolnością PLD do zatrzymania 
procesu apoptozy [24]. Pro- lub antyapoptotyczna rola PLD 
wydaje się zależeć od typu komórki i rodzaju zewnątrzko-
mórkowego stymulatora wywołującego zmianę aktywno-
ści enzymu [12,26,42,64,65]. Aktywność PLD współdziała 
z wysoką ekspresją kinazy tyrozynowej w badanych komór-
kach, tak się dzieje m.in. w transformowanych fi broblastach 
szczura. Sugeruje się, że zdolność PLD do supresji apoptozy 
w komórkach mających zwiększoną aktywność kinazy ty-
rozynowej wskazuje na związek PLD z kinazą tyrozynową 
w transformacji nowotworowej komórek. Potwierdzeniem 
tej tezy jest zwiększona aktywność kinazy tyrozynowej ob-
serwowana w nowotworach sutka, żołądka, nerek czy jeli-
ta, której towarzyszy wzrost ekspresji i aktywności PLD 
[26,57,58]. Bardzo ciekawym spostrzeżeniem jest wysoka 
korelacja między zwiększoną aktywnością PLD, a utratą re-
ceptorów estrogenów w badanych komórkach [47].

W literaturze pojawiają się również liczne doniesienia 
o udziale PLD w inwazji nowotworów i w powstawaniu 
przerzutów [53,56].

PODSUMOWANIE

Fosfolipaza D jest ważnym elementem odpowiedzi komór-
ki na przekazywane sygnały zewnątrzkomórkowe, zwłasz-
cza w procesach wzrostu i różnicowania.

Działanie fosfolipazy D może być zarówno pro- jak i anty-
apoptotyczne, czy też zwiększające przeżywalność komórki. 
Specyfi czna rola PLD w procesach wywołanych zewnątrz-
komórkowymi sygnałami zależy od typu komórki, ale także 
od rodzaju zewnątrzkomórkowego stymulatora. Zaburzenie 
tych biologicznych procesów może prowadzić do rozwoju 
nowotworów. Zaobserwowano wzrost ekspresji i aktywno-
ści PLD w różnych nowotworach u ludzi np. w raku sutka, 
płuc, żołądka, nerek czy jelita [42,57,58,64].
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Mimo ciągle jeszcze niedostatecznej wiedzy o sposobie, 
w jaki PLD uczestniczy w transformacji i progresji nowo-
tworów, to zebrane dotychczas dane wskazują na istotną rolę 

PLD w wielu aspektach procesu proliferacji, przeżywalności 
komórek nowotworowych oraz ich przerzutowania i mogą zo-
stać wykorzystane w terapii przeciwnowotworowej [56].
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