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Streszczenie

	 	 Gelsolina należy do rodziny białek, mających zdolność wiązania i skracania filamentów aktyno-
wych. Zbudowana jest z łańcucha 730 aminokwasów, zorganizowanego w sześć homologicznych 
segmentów G1–G6, z których każdy odpowiada za odmienne funkcje białka. Obecnie opisywa-
ne są dwie izoformy gelsoliny, cytoplazmatyczna oraz sekrecyjna. Gelsolina cytoplazmatyczna 
poprzez oddziaływanie z filamentami aktynowymi bierze udział w reorganizacji struktury cy-
toszkieletu, warunkując zmianę jego kształtu, chemotaksję i sekrecję, pełni też rolę białka cza-
peczkującego szybko rosnące końce filamentów aktynowych. Ponadto ma zdolność do reagowa-
nia z mediatorami lipidowymi, wykazuje działanie przeciwbakteryjne, zarówno wobec bakterii 
Gram-dodatnich jak i Gram-ujemnych, może się wiązać z LPS komórek bakteryjnych hamując 
reakcje zapalne oraz oddziałuje z ATP. Izoforma sekrecyjna gelsoliny syntetyzowana jest głów-
nie w mięśniach szkieletowych, mięśniach gładkich i mięśniu sercowym. Jej obecność wykaza-
no m.in. we krwi, limfie, wydzielinie drzewa oskrzelowego, płynie stawowym, czy płynie mó-
zgowo-rdzeniowym. Bierze udział w reakcjach immunologicznych, stanowi też element buforu 
aktynowego krwi i innych płynów ustrojowych. Ze względu na zdolność gelsoliny osoczowej do 
hamowania agregacji amyloidu, jej działanie antyoksydacyjne i antyapoptotyczne rozważa się 
wykorzystanie jej w terapii choroby Alzheimera. Zmniejszenie stężenia izoformy osoczowej ob-
serwowano w posocznicy, zawale mięśnia sercowego, niewydolności wątroby, ostrej niewydol-
ności oddechowej, procesach zapalnych oraz w oparzeniach. Przeciwnie, wzrost koncentracji gel-
soliny osoczowej we krwi występuje u osób z ostrym uszkodzeniem mięśni szkieletowych oraz 
z amyloidozą. Celem pracy jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat budowy gel-
soliny, pełnionych przez nią funkcji oraz zmian jej aktywności w patomechanizmie różnych pro-
cesów chorobowych.
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Summary

	 	 Gelsolin is an actin-binding and an actin-fragmenting protein. It contains 730 amino-acids, orga-
nized in six G1–G6 homologous domains which determine different functions of the protein. Two 
variants of gelsolin, cytoplasmic and secreted (contained in plasma) are described. Cytoplasmic 
gelsolin re-organizes the structure of cytoskeleton and plays an important role as a capping pro-
tein. In addition, cytoplasmic gelsolin binds bacterial lipopolysaccharide and ATP and exhibits 
antibacterial and anti-inflammatory properties. Plasma gelsolin is synthesized mainly in skeletal 
and smooth muscles and myocardium. Plasma gelsolin was also found in: blood, lymph, bron-
chial epithelia, synovial fluids and cerebro-spinal fluid. The protein plays a role in the immune 
response, moreover it is involved in extracellular and blood actin-scavenger system. Plasma gel-
solin has anti-amyloidogenic, anti-oxidant and anti-apoptotic properties and it has a potential for 
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Struktura cząsteczki gelsoliny

Gelsolinę (GSN) opisali po raz pierwszy w 1979 r. Yin 
i Stossel, jako białko cytoplazmatyczne komórek żernych 
o masie cząsteczkowej ~82 kDa [83]. W 1981 r. Harris 
opisał analogiczne białko [28], które ze względu na zdol-
ność do skracania długości filamentów aktynowych nazwał 
brewiną. Przeprowadzone w kolejnych latach badania wy-
kazały, że istnieją dwie izoformy gelsoliny: cytoplazma-
tyczna i sekrecyjna [74]. Obie izoformy cechuje zdolność 
depolimeryzacji filamentów aktynowych. Obecnie mianem 
brewiny określana jest gelsolina osoczowa [32]. Różni się 
ona od izoformy cytoplazmatycznej obecnością dodatko-
wych 23 aminokwasów, stanowiących sekwencję, nazwa-
ną „przedłużeniem osoczowym” [82]. GSN wpływa na 
proces reorganizacji aktyny cytoszkieletu, który warun-
kuje zmianę kształtu komórki, chemotaksję i sekrecję [4]. 
Obie izoformy gelsoliny są produktem tego samego genu 
umiejscowionego w chromosomie 9 [41]. Wspólną se-
kwencją obu izoform gelsoliny jest łańcuch zawierający 
730 aminokwasów, zorganizowany w sześć homologicz-
nych segmentów (G1–G6) [3,53]. Gelsolina opisywana 
jest również jako białko mające domenę N- i C-końcową, 
składającą się odpowiednio z segmentów G1–G3 i G4–G6 
[40]. Domeny te łączy sekwencja zawierająca 70 aminokwa-
sów, która jest jednocześnie substratem wielu proteaz [42]. 
Każdy z poszczególnych segmentów odpowiada za odmien-
ne funkcje gelsoliny, których regulacja zachodzi z udzia-
łem jonów Ca2+, H+ i niektórych fosfolipidów [13,31,63]. 
Doświadczenia, w których zaobserwowano zmiany kształ-
tu fibroblastów po mikroiniekcji domeny N-terminalej gel-
soliny potwierdzają, że funkcjonowanie segmentu G1 jest 
niezależne od jonów wapnia [21]. Segment ten może łą-
czyć monomery aktyny G i inicjujących depolimeryzację 
filamenty aktyny F [60]. Segment G2 ma zdolność łącze-
nia filamentów aktyny F (GSN 150-173) i czapeczkowania 
szybko rosnących końców mikrofilamentów aktynowych. 
W zależności od obecności Ca2+ i wartości pH łączy on 
również tropomiozynę [55] i prawdopodobnie fibronekty-
nę [49]. Segment G4 analogicznie do segmentu G1 wyka-
zuje zdolność łączenia aktyny G. Dotychczasowe badania 
nie wykazały określonych funkcji, pełnionych przez seg-
menty G5 i G6. Różnice strukturalne między izoformą 

cytoplazmatyczną a osoczową gelsoliny mogą wynikać 
z obecności mostka siarczkowego między cysteiną Cys188 
a Cys201 w segmencie G2 izoformy sekrecyjnej gelsoliny 
[1]. W obecności aktyny, GSN łączy tylko dwa jony wap-
niowe. Związanie jonów wapnia inicjuje konformacyjne 
zmiany domeny C-terminalej cząsteczki GSN, niezbędne 
do zachowania zdolności łączenia aktyny [59].

Gelsolina cytoplazmatyczna – białko regulujące strukturę 
cytoszkieletu

Cytoszkielet stanowi zasadniczą część ciała komórki, zawie-
rającą ponad 85% białek komórek eukariotycznych. Buduje 
go system krzyżujących się włókien (polimerów białko-
wych), decydujących o kształcie komórek. Cytoszkielet 
uczestniczy w istotnych funkcjach komórki, stanowi rusz-
towanie zapewniające właściwą lokalizację i orientację or-
ganelli oraz innych struktur w komórce. W pierwszej poło-
wie XX wieku, zgodnie z ogólnie akceptowanym poglądem, 
aktyna i miozyna były postrzegane jako białka obecne wy-
łącznie w komórkach mięśniowych. Wielkim zaskoczeniem 
okazało się odkrycie przez Hoffmanna-Berlinga w 1954 r. 
obkurczania się ekstraktu cytoplazmy fibroblastów po do-
daniu ATP [30], sugerujące obecność białek kurczliwych 
w innych niż mięśniowe, typach komórek. Obecnie wiado-
mo, że białka kurczliwe stanowią istotny składnik szkieletu 
większości komórek, odpowiadają za aktywność ruchową, 
w tym za ruchy wewnątrzkomórkowe, cytokinezę, transport 
substancji i organelli komórkowych [20,47]. Struktury cy-
toszkieletu łączą się ze sobą oraz z innymi składnikami ko-
mórki, tworząc dynamiczny, ulegający nieustannym prze-
mianom system [75]. W zależności od potrzeby, elementy 
szkieletu komórki mogą ulegać depolimeryzacji w okre-
ślonej części komórki i reorganizować się ponownie w in-
nej przez polimeryzację. Mikrotubule, filamenty aktynowe 
i filamenty pośrednie stanowią trzy zasadnicze elementy 
strukturalne cytoszkieletu [64]. Związane są z nimi licz-
ne białka, które w zależności od rodzaju elementu cytosz-
kieletu, z którym są związane, dzieli się na: białka towa-
rzyszące mikrotubulom (MAPs), filamentom aktynowym 
(ABPs) i filamentom pośrednim (IFAPs). Gelsolina zalicza-
na jest do rodziny białek łączących mikrofilamenty aktyno-
we. Każdy helikalny polimer aktyny F tworzą dwa, śrubowo 

treatment of Alzheimer disease. Decreased levels of the gelsolin plasma isoform was observed 
in patients with sepsis, myocardial infarction, liver failure, acute respiratory distress syndrome, 
inflammations and after burns. On the other hand, after rhabdomyolysis and in amyloidosis gel-
solin plasma level are increased. In this review we present recent data on the structure and func-
tions of gelsolin and changes of its activity in some pathological processes.
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zwinięte wokół siebie łańcuchy [12,34]. W strukturze fila-
mentu każdy monomer pozostaje w kontakcie z czterema 
sąsiadującymi monomerami i ma dla nich cztery miejsca 
wiążące. Mikrofilamenty to filamenty składające się z ak-
tyny, czyli liniowe polimery cząsteczek aktyny globular-
nej o strukturze spolaryzowanej, tj. o niejednakowych koń-
cach [12]. Ta strukturalna biegunowość wyraża się różną 
szybkością z jaką monomery aktyny są dobudowywane do 
obu końców tworzonego filamentu. Koniec, przy którym 
monomery te wmontowywane są szybciej jest określany 
jako szybciej rosnący, czyli plus „+”, koniec przeciwległy, 
wolniej rosnący określa się jako minus „–”. Całkowita dłu-
gość wszystkich filamentów aktynowych w komórce jest 
co najmniej 30 razy większa niż całkowita długość wszyst-
kich mikrotubul [79]. Filamenty aktynowe rzadko wystę-
pują w komórce pojedynczo, najczęściej są zorganizowane 
w poprzecznie powiązanych pęczkach i sieciach, które są 
znacznie silniejsze niż pojedyncze filamenty. Nagi filament 
aktynowy, bez białek towarzyszących, jest z natury niesta-
bilny i może ulegać destrukcji z obu końców [44]. Każdy 
wolny monomer aktynowy niesie ściśle związany ATP, który 
jest hydrolizowany do ADP, wkrótce po przyłączeniu mo-
nomeru aktyny do filamentu. ATP zapewnia bowiem od-
powiednią konformację monomerów aktyny niezbędnych 
w procesie jej polimeryzacji [81]. Procesy polimeryzacji 
i depolimeryzacji aktyny są regulowane z udziałem białek 
wiążących aktynę (ABPs) [82]. W zależności od specjal-
nych funkcji ABPs podzielono na: białka regulujące po-
limeryzację filamentów aktynowych (utrzymują równo-
wagę między aktyną G i F), białka czapeczkowe (wiążące 
się z końcem plus i zapobiegające dalszemu wzrostowi fi-
lamentów), białka rozcinające (tną istniejące filamenty na 
krótsze i regulują ich długość), białka spinające krzyżujące 
się filamenty, białka motoryczne oraz białka, które zespala-
ją leżące równolegle do siebie filamenty [22]. W obecno-
ści jonów wapnia gelsolina łączy dwa monomery aktyny, 
dodatkowo może również łączyć filament aktynowy w od-
miennym obszarze cząsteczki. Zdolność łączenia mono-
merów aktyny umożliwia powstawanie jąder stanowiących 
punkt startu do tworzenia nowych filamentów. Zjawisko to 
promuje proces polimeryzacji aktyny G, pod warunkiem, 
że stężenie jej monomerów łączących ATP jest wyższe od 
~0,1 mM [68]. Przeciwstawnym efektem działania gelsoli-
ny, warunkowanym zdolnością łączenia filamentów F, jest 
promująca depolimeryzację możliwość ich rozcinania [43]. 
Ta funkcja gelsoliny jest hamowana przez polifosfatydylo-
inozytole (zwłaszcza fosfatydyloinozytolo-4,5-bisfosforan, 
PIP2) [33] i faloidynę [68]. Gelsolina łączy filamenty akty-
nowe znacznie szybciej niż rozcina niekowalencyjne wią-
zania między monomerami aktyny, formującymi filament. 
W czasie rozcinania filamentów aktyny, gelsolina blokuje 
odsłonięty, „szybciej rosnący” koniec filamentu, pełniąc 
funkcje białka czapeczkującego [68].

Oddziaływanie gelsoliny cytoplazmatycznej z mediatorami 
lipidowymi

Uwzględniając budowę chemiczną polifosfatydyloinozyto-
li (obecność fosfomonoestru w polarnej grupie zawierają-
cej inozytol) w badaniach czynników łączących i regulują-
cych funkcję gelsoliny stwierdzono, że może ona również 
preferencyjnie łączyć się z kwasem lizofosfatydowym (LPA) 
[61]. LPA i kwas fosfatydowy (PA) są fosfolipidami zaanga-
żowanymi w biosyntezę lipidów i przekazywanie sygnału 

komórkowego. Stwierdzono, że inhibitory enzymu acylo-
transferazy LPA, konwertującej LPA do PA, wykazują silną 
cytotoksyczność względem komórek szpiku i komórek endo-
telialnych naczyń krwionośnych [7]. Zdolność gelsoliny do 
łączenia LPA pozwoliła zasugerować, że efektem tej interak-
cji może być modulowanie agonistycznego działania LPA na 
receptory komórkowe. Swoistość łączenia kwasu lizofosfaty-
dowego z gelsoliną jest porównywalna z siłą oddziaływania 
tego związku z receptorami LPA sprzężonymi z białkiem G 
[5]. Ponieważ zdolność oddziaływania LPA z gelsoliną jest 
hamowana w obecności peptydów syntetyzowanych na bazie 
sekwencji łączących PIP2, należy przypuszczać, że łączenie 
PIP2 i LPA odbywa się w tych samych obszarach cząsteczki 
gelsoliny [11,35,71]. Polifosfatydyloinozytole (PPI) wykazu-
ją strukturalne podobieństwo do cząsteczek lipopolisacha-
rydy (LPS) i kwasu lipotejchojowego (LTA). Ich obecność 
wykazano w błonach bakteryjnych. Stwierdzono również, 
że pochodzący z sekwencji gelsoliny peptyd PBP10 (GSN 
160–169; znakowany rodaminą) wykazuje działanie prze-
ciwbakteryjne zarówno wobec bakterii Gram-dodatnich jak 
i Gram- ujemnych. Nadało to nowy kierunek badaniom nad 
oddziaływaniem gelsoliny z cząsteczkami ścian komórko-
wych bakterii [10,25]. W badaniach tych zaobserwowano, 
że zdolność gelsoliny osoczowej do depolimeryzacji aktyny 
F in vitro jest hamowana w obecności LPS i LTA [8,9,10]. 
Stwierdzono jednocześnie hamowanie toksycznego dzia-
łania metabolitów bakterii w obecności gelsoliny [8,9,10]. 
Wśród opisanych dotychczas następstw oddziaływania gel-
soliny z LPS wymienia się:
1.	 �Hamowanie indukowanej LPS polimeryzacji aktyny 

w astrocytach i komórkach endotelialnych aorty.
2.	�Hamowanie zdolności LPS do inaktywacji trombiny 

[10].
3.	�Hamowanie indukowanej LPS translokacji czynnika 

transkrypcyjnego NF-kB z cytoplazmy do nukleopla-
zmy komórek endotelialnych.

4.	�Hamowanie indukowanej LPS lub LTA sekrecji IL-8 
z neutrofilów krwi [8].

Oddziaływanie gelsoliny cytoplazmatycznej z ATP

Komórkowe efekty działania ATP, zachodzące z udziałem pu-
rynergicznych receptorów błonowych, zależą od czynników 
regulujących stężenie ATP w przestrzeni zewnątrzkomórko-
wej, a także od obecności białek, mających zdolność bloko-
wania oddziaływania ATP z tymi receptorami [6]. Białkiem 
mogącym pełnić taką funkcję jest gelsolina, charakteryzująca 
się zdolnością oddziaływania z ATP (Kd=2,4 µM w obecno-
ści 2 mM Mg2+) [80]. Jednakże swoistość oddziaływania gel-
soliny z ATP ulega znacznemu obniżeniu w obecności Ca2+ 
(Kd=400 µM), które poprzez wywoływanie zmian konfor-
macyjnych cząsteczki gelsoliny hamują jej łączenie się z nu-
kleotydami adenozynowymi [39]. Następstwa i rola oddzia-
ływania gelsoliny z ATP nie są znane. Uwzględniając małe 
stężenie ATP w przestrzeni zewnątrzkomórkowej (~500 nM) 
w porównaniu do zewnątrzkomórkowego stężenia gelsoliny 
(~2 µM) można przypuszczać, że jego następstwem jest ha-
mowanie indukowanego przez ATP sygnału, generowanego 
z udziałem receptorów purynergicznych [73].

Gelsolina osoczowa – pochodzenie, stężenie i funkcje

W odróżnieniu od większości białek osocza, które są 
syntetyzowane w wątrobie, głównym źródłem gelsoliny 
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osoczowej są mięśnie szkieletowe, gładkie i mięsień serco-
wy. Wykorzystują około 0,5–3% swych możliwości meta-
bolicznych do syntezy tego białka [41]. Połowiczny okres 
półtrwania gelsoliny w krwiobiegu jest porównywalny do 
połowicznego okresu półtrwania albuminy. Gelsolina oso-
czowa nie jest zaliczana do białek ostrej fazy. Brak jest da-
nych na temat czynników regulujących jej wytwarzanie 
i wydzielanie do krwi [32]. Poza krwią obecność gelsoli-
ny wykazano w limfie [36], wydzielinie drzewa oskrzelo-
wego jako produkt stymulacji nabłonka dróg oddechowych 
IL-4 [14], wydzielinie ran pooparzeniowych [26], płynie 
mózgowo-rdzeniowym [9] i płynie stawowym [65]. Aby 
dokładniej ocenić funkcje gelsoliny w organizmie, posłu-
żono się modelem myszy transgenicznej z mutacją „null” 
w obrębie genu kodującego to białko. Stwierdzono, że 
mutacja Gsn– nie jest letalna (prawidłowy rozwój zarod-
kowy), a myszy pozbawione gelsoliny żyły tyle samo jak 
osobniki szczepów wyjściowych, charakteryzujących się 
pełnym genomem [78]. Jednakże w organizmie myszy po-
zbawionych wytwarzania gelsoliny, zaobserwowano dys-
funkcję procesu hemostazy, która objawiała się przedłu-
żonym czasem krwawienia (ze 160±101 s do 348±214 s) 
i wynikała z nieprawidłowej reaktywności płytek krwi. 
Obserwowano również zaburzenia odpowiedzi immuno-
logicznej, uwarunkowanych nieprawidłową migracją ko-
mórek żernych. U myszy pozbawionych gelsoliny, z  in-
dukowanym iniekcją tioglikolanu zapaleniem otrzewnej, 
stwierdzono ponad 90% obniżenie rekrutacji neutrofilów 
do przestrzeni otrzewnowej [78]. Na poziomie komórko-
wym zaobserwowano zmiany w organizacji cytoszkiele-
tu, zwłaszcza komórek cechujących się dużym stężeniem 
gelsoliny cytoplazmatycznej, tj. komórek mających zdol-
ność lokomocji [78] (np. makrofagi płucne, fibroblasty czy 
neutrofile, w których gelsolina stanowi 1% całkowitej za-
wartości białka) i zdolnością szybkiej zmiany kształtu np. 
płytki krwi czy neurony hipokampa [83]. Komórki nerwo-
we pozbawione gelsoliny cechuje również większa wraż-
liwość na niedotlenienie i brak zdolności utrzymania ho-
meostazy wapnia, co koreluje z częstością występowania 
udarów mózgu obserwowanych u myszy Gsn–, w porówna-
niu do grup kontrolnych [24]. W izolowanych fibroblastach 
skóry, uzyskanych od ośmiotygodniowych myszy z muta-
cją Gsn–, zaobserwowano znacznie większą liczbę agrega-
tów aktyny F (stress fibers). Komórki te dodatkowo cecho-
wała słaba wrażliwość na eliminację surowicy z medium 
hodowlanego. Ponieważ u myszy transgenicznych z mu-
tacją Gsn– brak ekspresji dotyczy obu izoform gelsoliny, 
nie można jednoznacznie skorelować braku określonej 
izoformy z powyższymi zaburzeniami. To iż brak ekspre-
sji gelsoliny nie jest mutacją letalną i nie zaburza procesu 
onkogenezy pozwala przypuszczać, że zdolność komór-
ki do modulowania cytoszkieletu, za pośrednictwem re-
dundancji (fizjologicznie niezbędna do jej przeżycia), jest 
kompensowana w organizmie myszy Gsn– z udziałem in-
nych białek wiążących aktynę. Proponowana kompensa-
cja może zachodzić z udziałem białek czapeczkujących: 
b-aktyniny, białka CapZ, białek tnących mikrofilamen-
ty ADF/destryny, kofiliny i białek modyfikujących szyb-
ko rosnący koniec filamentów aktynowych Cap 32/34 lub 
CapG [83]. Wyniki doświadczeń z wykorzystaniem mo-
delu myszy transgenicznej Gsn– pozwalają na wysunię-
cie wniosku, że gelsolina może być punktem uchwytu le-
ków terapii przeciwzakrzepowej i przeciwzapalnej [31,34]. 
Pozyskanie myszy transgenicznej z brakiem sekrecyjnej 

izoformy gelsoliny pozwoliłoby na sprecyzowanie roli tej 
izoformy białka w organizmie.

Gelsolina osoczowa jako czynnik kontrolujący stężenie 
aktyny F

Gelsolina osoczowa wraz z Gc-globuliną (białkiem wią-
żącym witaminę D) pełnią funkcję buforu aktynowego we 
krwi, a prawdopodobnie też w innych płynach ustrojowych 
[31,48]. Aktyna to jedno z najbardziej rozpowszechnionych 
białek występujących w przyrodzie, stanowiących 2–20% 
białek komórek eukariotycznych. Duże stężenie i obec-
ność w większości komórek sprawia, że w czasie uszko-
dzenia tkanek znaczna ilość aktyny zostaje uwolniona do 
przestrzeni zewnątrzkomórkowej. Ze względu na skład 
jonowy płynów ustrojowych i brak systemu wewnątrzko-
mórkowej kontroli polimeryzacji tego białka aktyna ulega 
polimeryzacji w przestrzeni zewnątrzkomórkowej [50,58]. 
Aktyna w środowisku zewnątrzkomórkowym, a zwłaszcza 
we krwi działa toksycznie, co potwierdziły obserwacje wie-
lu zmian morfologicznych, występujących po dodaniu tego 
biopolimeru do medium hodowlanego komórek endotelial-
nych. Aktyna ma zdolność wbudowywania się do skrzepu, 
zwiększając gęstość krwi, a tym samym powodując wzrost 
oporu naczyniowego [48,50]. Białko to wykazuje ponadto 
zdolność niekompetycyjnego hamowania aktywności pla-
zminy. Stwierdzono, że warunkowana aktywnością enzy-
matyczną plazminy hydroliza substratu S-2251 w warun-
kach in vitro, ulega zahamowaniu w obecności aktyny, 
uzyskanej z różnych tkanek [51]. Obserwowana akumula-
cja aktyny w mikrokrążeniu płucnym stanowi istotny ele-
ment patogenezy rozwoju ostrej niewydolności oddechowej 
(ARDS), towarzyszącej urazom i reakcjom wstrząsowym 
[77]. Zespół ten charakteryzuje się zapaleniem miąższu 
płucnego, prowadzącym do upośledzenia wymiany ga-
zowej, z towarzyszącym uwalnianiem mediatorów proce-
su zapalnego i hipoksemią. Proces ten często doprowadza 
do zespołu niewydolności wielonarządowej (MOF) [69]. 
W tym kontekście pierwotne uszkodzenie tkanek jest przy-
czyną ekspozycji innych komórek na toksyczne działanie 
polimerów aktyny, co predysponuje do rozwoju uszkodzeń 
wtórnych [48]. Obecność aktyny w krążeniu była obserwo-
wana u myszy po sześciu godzinach od iniekcji LPS, a jej 
stężenie osiągnęło wartość 250–500 µg/ml. Iniekcja gelso-
liny nie spowodowała zmiany stężenia aktyny we krwi tych 
zwierząt, ale po ultrawirowaniu próbek krwi zaobserwo-
wano znacznie mniej filamentów aktyny F w osadzie [47]. 
Mechanizm usuwania aktyny G i aktyny F z krwiobiegu 
jest różny. Badania przeprowadzone na szczurach pozwo-
liły stwierdzić, że aktyna G jest usuwana przez komórki 
Kupffera, a aktyna F przez komórki endotelialne wątro-
by [29]. Zdolność gelsoliny do depolimeryzacji aktyny F 
umożliwia komórkom Kupffera eliminację monomerów ak-
tyny z krwi. Pośrednim dowodem wskazującym na udział 
gelsoliny w usuwaniu aktyny z krwiobiegu jest obserwo-
wane obniżenie stężenia gelsoliny we krwi w następstwie 
urazów lub innych chorób, którym towarzyszy uszkodze-
nie tkanek [47]. Drugim istotnym elementem buforu ak-
tynowego jest syntetyzowane w wątrobie białko wiążące 
witaminę D (DBP), o masie cząsteczkowej 58 kDa wystę-
pujące we krwi w stężeniu 5–6 µM [27]. Funkcja białka 
wiążącego witaminę D jako składnika buforu aktynowe-
go polega na wiązaniu monomerów aktyny G i ich separo-
waniu, co zapobiega formowaniu filamentów aktynowych 
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i jednocześnie potęguję depolimeryzujące działanie gel-
soliny [47,52].

Gelsolina osoczowa jako czynnik warunkujący agregacje 
amyloidu beta

Obecne w osoczu i płynie mózgowo-rdzeniowym białko 
amyloidu beta (Ab) ulega włóknieniu i odkładaniu w postaci 
płytek w mózgu osób cierpiących na chorobę Alzheimera 
(AD) [2,18,70]. Wykazano, że sekrecyjna postać gelsoli-
ny preferencyjnie i zależnie od koncentracji łączy się z Ab 
(Kd w granicach 1,35–2,55 µM) w warunkach, w których 
nie obserwuje się interakcji Ab z aktyną G, kinazą biał-
kową C lub kwasem glutaminowym [18]. Warto podkre-
ślić, że oddziaływanie gelsoliny z białkiem Ab jest właści-
wością obu jej izoform. Ze względu na zdolność gelsoliny 
do hamowania agregacji Ab, jej działanie antyoksydacyjne 
i antyapoptotyczne, zasugerowano podawanie egzogennej 
gelsoliny lub zwiększenie jej ekspresji metodą terapii ge-
nowej, jako strategie do leczenia AD i zmian mózgowych, 
obserwowanych u osób dorosłych z zespołem Downa [17].

Gelsolina osoczowa w patogenezie fińskiej dziedzicznej 
amyloidozy

Końcowym etapem amyloidozy jest wytwarzanie włókienek 
amyloidu w macierzy pozakomórkowej [16,72]. Dotąd co 
najmniej 21 różnych białek uznano za czynniki przyczyno-
we odmiennych postaci amyloidozy. Mimo to, że mają one 
różnorodną budowę i funkcję, mogą generować morfolo-
gicznie zbliżone włókienka amyloidowe. Istota amyloidozy 
leży w zdolności tych białek do przyjmowania więcej niż 
jednej konformacji – cechy, która warunkuje przydomek 
tych białek – „białka kameleony” [37,38]. Proces, w któ-
rym białka prekursorowe przechodzą we włókienka, ma 
charakter wieloczynnikowy i  różni się między poszcze-
gólnymi typami amyloidu. Fińska dziedziczna amyloidoza 
(FAF), opisana po raz pierwszy przez Meretoja w popula-
cji fińskiej w 1973 r. [60], jest przykładem amyloidozy ro-
dzinnej dziedziczonej autosomalnie dominująco, w której 
spowodowana mutacją mniej stabilna termodynamicznie 
konformacja gelsoliny czyni białko podatnym na działanie 
proteaz z następowym uwalnianiem wysoce amyloidogen-
nych polipeptydów [57]. Stanowią je 8 i 5 KD fragmen-
ty uwalniane ze zmutowanej postaci gelsoliny osoczowej 
D187Y/N (mutacja FAF Asp187®Asn/Tyr), z której jako 
substrat furyny [19] powstaje fragment C-końcowy gelso-
liny o masie ~68 kDa (GSN-c68). Z niego amyloidogen-
ne peptydy są uwalniane z udziałem zewnątrzkomórko-
wej metaloproteinazy 1 (MT1) [66]. Można przypuszczać, 
że obserwowane w przebiegu FAF powikłania, takie jak 

dystrofia rogówki i neuropatia nerwów czaszkowych, będą 
mogły być leczone z wykorzystaniem inhibitorów MT1.

Zmiany stężenia gelsoliny osoczowej we krwi w różnych 
procesach chorobowych

Zmiany stężenia gelsoliny we krwi zaobserwowano w prze-
biegu różnych chorób charakteryzujących się bezpośrednim 
zagrożeniem życia lub przewlekłym procesem zapalnym. 
Najlepiej udokumentowanym przykładem obniżenia oso-
czowego stężenia gelsoliny jest ARDS [56,77], w przebiegu 
którego jej stężenie wynosi poniżej 30% wartości stwier-
dzanych u osób zdrowych. Zmniejszenie koncentracji gel-
soliny we krwi zaobserwowano również w przebiegu sepsy, 
zawału serca, martwicy wątroby [76] i poważnych urazów 
[62], opisano również prawie 50% spadek stężenia gelsoliny 
u dzieci w przebiegu infekcji Plasmodium falciparum [69]. 
Stwierdzono ponadto, że znaczne obniżenie stężenia gelsoli-
ny we krwi jest niekorzystnym czynnikiem prognostycznym 
[62]. Badania przeprowadzone w grupie osób poddanych 
przeszczepowi szpiku, pozwoliły stwierdzić, że obniżenie 
poziomu gelsoliny poniżej 100 µg/ml w pierwszym tygo-
dniu od wykonania zabiegu, koreluje z rozwojem powikłań 
płucnych, zakończonych zgonem w 78% w okresie 3 mie-
sięcy od wykonania przeszczepu [23]. W porównaniu do 
populacji zdrowej obniżenie stężenia gelsoliny stwierdzono 
w krwi osób z reumatoidalnym zapaleniem stawów (RZS) 
(odpowiednio: 196±40 i 141±32 µg/ml) [65]. Dodatkowo, 
badania płynu stawowego pobranego od osób z rozpozna-
nym RZS, wykazało obecność kompleksów gelsolina-ak-
tyna, co wskazuje na lokalne zużywanie gelsoliny w proce-
sie zapalnym [65]. Molekularny mechanizm prowadzący do 
obniżenia stężenia gelsoliny we krwi nie jest znany. Z kilku 
zaproponowanych hipotez warto przytoczyć możliwość od-
działywania gelsoliny z filamentami aktyny, odkładanymi 
na błonie plazmatycznej komórek w miejscu uszkodzenia 
tkanek [15], usuwanie kompleksów aktyna-gelsolina przez 
komórki żerne wątroby [29], czy też kompleksów gelsoli-
ny z lipidowymi mediatorami [8]. Kontrargumentem dla 
ostatniej z wymienionych hipotez są doświadczenia, w któ-
rych nie obserwowano obniżenia stężenia gelsoliny u my-
szy transgenicznych C3H/HeJ z mutacją receptora TLR4 
po podaniu LPS [47]. Niezależnie od przyczyn i mechani-
zmu obniżenia osoczowego stężenia gelsoliny, iniekcje tego 
białka w celu przywrócenia stężenia fizjologicznego, zo-
stały zaproponowane jako możliwość leczenia i prewencji 
ARDS i posocznicy [23]. W odróżnieniu od zanotowane-
go obniżenia koncentracji gelsoliny we krwi w przebiegu 
procesów zapalnych, wzrost stężenia tego białka był obser-
wowany u osób z FAF [67] i ostrym uszkodzeniem mięśni 
szkieletowych [54].
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