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Streszczenie

Lipidy btonowe dzieki zréznicowanej budowie czgsteczek, tadunkowi elektrycznemu i indy-
widualnym cechom biorg udziat w bardzo wielu procesach cytofizjologicznych. Coraz do-
ktadniejsze poznanie struktury bton biologicznych oraz zmian ich wlasciwoéci w przebiegu
réznych chordb zapoczgtkowato rozwdj terapii skierowanych na modyfikacje bton. Strategie
terapeutyczne moga dotyczy¢ bezposredniej ingerencji w sktad lipidéw btonowych, ktéry
determinuje czynno$¢ biatek transbtonowych oraz modyfikuje organizacje mikrodomen bto-
nowych. Moga tez dotyczy¢ zmian aktywno$ci enzymdéw zwigzanych z btonami lub modulo-
wania ekspresji genéw enzymdéw majacych wptyw na sktad lipidéw. Terapie btonowe polegaja
na zastosowaniu jako lekéw czgsteczek zaprojektowanych specjalnie w celu zmiany sktadu
lipidéw lub reorganizacji mikrodomen w btonach, aby przez zmiane interakcji lipid-biatko
modyfikowaé przekazywanie sygnatéw w komdrkach. Tego typu interwencje farmakologicz-
ne moga odwrdci¢ patologiczne zmiany sktadu lipidéw, profilu powstajacych enzymatycznie
i nieenzymatycznie pochodnych lipidowych oraz modyfikowac¢ szlaki sygnatowe w komérkach.
W artykule przedstawiono wyniki badan, ktére uzupetniajg model struktury bton biologicznych
przedstawiony przez Singera-Nicolsona oraz cele terapeutyczne zwigzane z regulacja sktadu
i organizacji lipidéw w btonach.
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Summary

Membrarne lipids, due to diverse molecular structures, electric charge and different functional
characteristic, have a profound role in multiple cytophysiological processes. A better under-
standing of the membrane structure and changes of its function in a wide range of diseases
gave rise to a new approach termed membrane lipid therapy and directed to modifying the
membranes. The strategies directed to membrane involve a direct regulation of membrane
lipid composition that causes a change of the transmembrane protein function and modifies
the organization of membrane microdomains, or regulation of enzyme activity and gene
expression to alter membrane lipid composition. Membrane therapy assumes the use of new
molecules specifically designed to modify lipid composition and function of abnormal signaling
proteins. Therefore, modifications of the lipid composition and organization of membrane
microdomains become pharmacological targets to reverse pathological changes in the profile
of enzymatically and non-enzymatically generated lipid derivatives or to modify signaling
pathways in the cell. The present monography is an update of the canonical membrane mod-
el by Singer-Nicolson and describes the therapeutic targets related to the regulation of the
composition and organization of the lipids in the plasma membrane.
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WPROWADZENIE

sit atomowych (atomic force microscopy); APC - alkilofosfocholina; BAR (N-BAR, F-BAR, I-BAR)
- domeny deformujace biatek (Bin-Amphiphisin-Rsv); CXCR4 - receptor 4 chemokin o motywie
C-X-G; cPLA, - cytosolowa fosfolipaza A, zalezna od Ca?*; DAG - diacyloglicerol; DHA - kwas do-
kozaheksaenowy; DSC - skaningowa kolorymetria réznicowa (differential scanning calorimetry);
ENTH - domena homologiczna do N-konca epsyny (epsin N-terminal homology domain); EPA
- kwas eikozapentaenowy; FAS — syntaza kwaséw ttuszczowych; FCS - spektroskopia korelacji
fluorescencji (fluorescence correlation spectroscopy); FERM - region N-koncowy (four-point one,
ezrin, radixin, moesin) biatek ERM (ezryna, radyksyna, moezyna) taczacych aktyne, merline (neuro-
fibromina-2) oraz biatko 4.1 z btong; FRET - transfer energii rezonansu fluorescencji (fluorescence
resonance energy transfer); GM3 - gangliozyd 3; GPI - kotwica glikofosfatydyloinozytolowa;
GPCR - receptory serpentynowe potgczone z biatkiem G (G protein coupled receptors); GTPaza
— guanozyno-5'trifosfataza; HSF-1- czynnik 1 szoku cieplnego (heat shock factor); HSPs — biat-
ka szoku cieplnego (heat shock proteins); Ld — ptynna faza lipidéw nieuporzadkowana (liquid
disordered); Lo - ptynna faza lipidéw uporzadkowana (liquid ordered); LPC - lizofosfatydylocho-
lina; MAPKs - kinazy aktywowane miogenem; PALM - mikroskopia lokalizacji fotoaktywacyjnej
(photo-activated localization microscopy); PC - fosfatydylocholina; PDZ - domena biatek, ktérej
nazwa pochodzi z potaczenia nazw biatek — postsynaptic density protein (PSD95), Disks large
homolog (DIg1) oraz Zonula Occludens proteins (ZOs) — okludyny, znajdujace sie w potaczeniach
zamykajacych (typu tight junctions); PE - fosfatydyloetanolamina; PI — fosfatydyloinozytol; PH
- domena homologiczna do plekstryny (pleckstrin homology domain); PKC - kinaza biatkowa C;
PS - fosfatydyloseryna; PTB — domena wigzaca fosforylowana tyrozyne (phosphotyrosine-binding
domain); PUFA - wielonienasysone kwasy ttuszczowe; PX - domena homologiczna do domeny
Phox (Phox homology domain); siRNA - krétki interferujgcy RNA; SM -sfingomielina; SMS - syntaza
sfingomieliny; SPR - powierzchniowy rezonans plazmonowy (surface plasmon resonance); STED
- mikroskopia fluorescencyjna wysokiej zdolnosci rozdzielczej (stimulated emission depletion);
TMEM16 - biatko btonowe o aktywnosci skramblazy (transmembrane member 16); XKR - biatko
z rodziny XK, kodowane przez gen XK.

nia w wysokiej prézni (freeze-fracture, freeze-etching)

wykazano, ze dwuwarstwa lipidowa bton jest tak gesto

Btony komdrkowe i btony organelli wewnatrzkomérko-
wych, sa aktywnymi uczestnikami szlakéw sygnalizacyj-
nych oraz proceséw syntezy i transportu w komérkach.
Blony biologiczne komérek eukariotycznych sa two-
rzone przez regularnie utozone fosfolipidy z choleste-
rolem, w ktérych znajduja sie w réznej ilosci i w rézny
sposéb umiejscowione biatka. Mimo ze ogdlny schemat
budowy bton zaproponowany przez Singera i Nicolsona
w 1972 r. [79] jest nadal aktualny, to dzisiejsza wiedza
o strukturze i dynamicznych zmianach bton jest znacz-
nie wieksza. Lipidomika wykazata w komérkach istnie-
nie tysiecy rodzajéw glicerofosfolipidéw, sfingolipidéw,
pochodnych kwasdéw tluszczowych oraz steroli [108].
Zaawansowarne techniki mikroskopowe zmodyfikowaty
pierwotne zalozenia struktury btony, zgodnie z kté-
rymi lipidy zajmuja wieksza powierzchnie niz biatka
w btonach komérkowych. Technikami mrozenia i tama-

wypelniona biatkami transbtonowymi, ze wiekszo$¢é
lipidéw pozostaje w bezposredniej interakcji z biatkami,
a dominujace w btonie sg oddzialywania biatko-biatko,
a nie lipid-biatko [28]. Takie interakcje sa potwierdzone
dla sygnalizacji za po$rednictwem biatka G [35] oraz
dla komplekséw taricucha oddechowego [5]. Ponadto,
tradycyjny podziat biatek btonowych wyrézniat w spo-
séb statyczny biatka potgczone z btonami oraz biatka
cytosolowe. Obecnie wiadomo, ze biatka w komérkach
moga przebywal w cytosolu oraz czasowo by¢ potaczone
z btong komérkowag, np. rodzina kinaz Raf. Rekrutacja
biatek z cytosolu do btony moze sie opierac na stabych
niekowalencyjnych sitach, takich jak oddzialywania
elektrostatyczne i polarne oraz na silniejszych, kowa-
lencyjnych potgczeniach lipidéw i biatek. Fosfatydylo-
etanoloamina (PE) i fosfatydylocholina (PC) znajdujace
sie gtéwnie w zewnetrznej monowarstwie maja charak-
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ter dipola. Natomiast fosfatydyloseryna (PS), kwas fos-
fatydowy, fosfatydyloinozytol (PI), a zwlaszcza fosforany
fosfatydyloinozytolu (P1(3,4,5)P,, P1(4,5)P,), dominujace
w cytosolowej monowarstwie bton komérkowych, maja
ujemny fadunek elektryczny (ryc. 1). Biatka w zalezno-
$ci od struktury tworza elektrostatyczne potaczenie ich
regionu polikationowego z ujemnie natadowanymi fos-
folipidami. Dzieki tym potaczeniom dochodzi do aktywa-
cji wielu kaskad sygnatowych, m.in. do aktywacji kinazy
serynowo-treoninowej Akt wptywajacej na metabolizm
glukozy oraz proliferacje i przezycie komdrki [3]. Przy-
ktadem kowalencyjnych potaczeni lipid-biatko sg mody-
fikacje bton przez biatka bakteryjne i ro$linne [73] oraz
dzialanie fosfolipaz i innych enzyméw metabolizmu
lipidéw, ktére modyfikuja lipidy btonowe [23]. Dzieki
nowym technikom mikroskopii elektronowej i spektro-
metrii lepiej poznano organizacje lipidéw: fazowa, war-
stwowg (lamellar) i niewarstwowa (non-lamellar) oraz
tworzenie mikrodomen (rafts).

FAzowa ORGANIZACJA LIPIDOW 1 JEJ ZNACZENIE

0d poczatku badan biofizycznych bton wiadomo, ze
fosfolipidy moga wystepowal w réznych fazach, ktére
nalezy rozumie( jako ,,stan skupienia”, analogicznie do
réznych faz termodynamicznych wody. Zastosowanie
réznicowej kolorymetrii skaningowej (DSC), rentgeno-
skopii i spektroskopii NMR umozliwito wykazanie ist-
nienia polimorfizmu fazowego (mezoform) wyrazonego
sitg wigzania miedzy czasteczkami lipidéw i sposobem
ich utozenia wzgledem siebie. Lipidy bton komdérkowych
najczesciej wystepuja w fazie ptynno-krystalicznej, ktérag
charakteryzuje ptynno$¢ cieczy (liquid-like fluidity)
i organizacja czasteczek, taka jak ciala statego (cristal-

-like). W jednorodnej mieszaninie lipidéw ich organi-
zacja zalezy od budowy oraz od czynnikéw fizycznych
i chemicznych, takich jak temperatura, pH i sita jonowa
roztworédw wodnych. W zaleznosci od sktadu fosfolipidy
w dwuwarstwie mogg tworzy¢ kilka mezoform. Poczaw-
szy od fazy zelowej (gel phase), w ktdrej lipidy sg uto-
zone ciasno, réwnolegle do siebie, w zwigzku z czym sity
van der Waalsa znacznie redukuja ruchliwo$¢ lipidéw,
do fazy ptynnej (liquid phase) w wyzszej temperaturze.
W fazie plynnej lipidy nie tworza regularnej sieci, sg
utozone luZniej, dzieki czemu wykazuja wieksza mobil-
no$¢ [38,78]. Temperatura przejécia fazowego (Tm) dla
danego sktadu lipidéw wyznacza punkt zmiany fazowej
lipidéw w dwuwarstwie [47]. W warunkach homeostazy
jonowej i stalej temperatury 37°C fosfolipidy wyste-
puja w fazie ptynnej. Jednak pod wptywem zmian sktadu
fosfolipidéw oraz dtugosci i liczby podwdéjnych wiazan
zestryfikowanych acyli kwaséw tluszczowych, lipidy
w blonach przejsciowo zmieniajg swoje uporzadkowanie.
Dlatego czesto wyrdznia sie faze ptynng nieuporzadko-
wang (liquid disordered, Ld), gdzie upakowanie lipidéw
jest najluzniejsze, a dyfuzja boczna i rotacja lipidéw sa
czeste oraz faze plynng uporzadkowang (liquid ordered,
Lo), w ktérej boczna dyfuzja lipidéw jest zachowana, ale
rotacja wokdt dtugiej osi taricucha alkilowego znacznie
ograniczona [44]. Tak dzieje sie przy duzej zawartosci
cholesterolu w blonie, ktéry dziatajac jak ,,parasol”, roz-
pycha czasteczki fosfolipidéw, a jednoczesnie ,,usztyw-
nia” faze ptynna lipidéw [51]. Taka organizacja lipidéw
jest sugerowana dla mikrodomen nazywanych tratwami
lipidowymi [78]. Réznice w organizacji lipidéw w fazie
Lo i Ld przedstawiono na ryc. 2. Klasyczny model btony
Singera-Nicolsona zaktadat istnienie jedynie dwuwar-
stwy lipidowej. Jednak dane teoretyczne i do§wiadczalne

PE PS PI

PC SM

Ryc. 1. Asymetryczne rozmieszczenie fosfolipidéw w zewnetrznej i cytosolowej monowarstwie btony komarkowej
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wskazujg, Ze przej$ciowo w btonach muszg sie tworzy¢
struktury niewarstwowe. Taka organizacja lipidéw
w blonie jest proponowana podczas taczenia sie bton
w jedng strukture (fussion) oraz podczas rozszczepiania
struktury np. mitochondriéw czy tworzenia pecherzy-
kéw transportowych (fission) [78].

Kszraer CZASTECZEK LIPIDOW | KRZYWIZNY BEON

Model btony Singera-Nicolsona nie opisywal réwniez
istotnych wygie¢ w zaprezentowanej skali blony. Dzisiaj
wiadomo, ze btony w komdérkach sg zazwyczaj pofatdo-
wane, a krzywizny bton dynamicznie ulegaja zmianom,
tak jak to sie dzieje podczas ,,paczkowania” pecherzy-
kéw z bton ER i aparatu Golgiego, egzocytozy i endo-
cytozy. Waznym czynnikiem pofatdowania btony jest
geometryczny ksztalt czasteczek fosfolipidéw. Wyzna-
cza go stosunek objetosci catej czasteczki (V) do prze-
kroju poprzecznego polarnej glowy fosfolipidy (A)
pomnozony przez wysoko$é czasteczki (L), o ktérej
decyduje dtugos$é zestryfikowanych reszt kwaséw thusz-
czowych. Gdy V/A x L wynosi ~1, czasteczki przybieraja
ksztalt walca i agreguja w postaci ptaskiej dwuwarstwy.
Taki ksztatt wykazuja czgsteczki PC, PS oraz sfingomie-
liny (SM). Jesli lipid ma duza polarna glowe jak fosfa-
tydyloinozytole (np. PI3, P12) i wasko utozone acyle
kwaséw ttuszczowych (V/A x L < 1), to ksztattem przy-
pomina odwrdcony stozek, i w jednorodnej mieszaninie
agreguje w postaci miceli, w ktérej ,,gtowy” fosfolipi-
déw znajduja sie na zewnatrz. Krzywizne, jakg tworzy
monowarstwa takich lipidéw, okre$la sie jako krzywi-
zna dodatnia. Natomiast, je$li polarna cze$¢ czasteczki
zajmuje malg przestrzen (V/A x L > 1) jak w przypadku
fosfoetanoloaminy oraz kwasu lizofosfatydylowego, to
czasteczka ma ksztatt stozka i w mieszaninie lipidéw
agreguje w struktury heksagonalne, zwrdcone czesciag
hydrofobowa na zewnatrz tworzac krzywizne ujemna
[9,59]. Blony biologiczne sg zbudowane jednak z hetero-
gennych fosfolipidéw, ktérych oddziatywania lipid-lipid
balansuja miedzy ich hydrofobowoscia a sita odpycha-
jaca polarne czeci czasteczek, zapewniajac optymalne
upakowanie czgsteczek lipidéw z uzyciem najmniejszej
energii i jednoczesnie mozliwo$¢ dynamicznych zmian
w odpowiedzi na réznego rodzaju sygnaty fizjologiczne.
W procesie tworzenia nowych lub modyfikacji istnie-
jacych w komérce struktur nie wystarczy tylko zmiana
sktadu lipidéw w btonie. W tych procesach uczestni-
czy aktywnie wiele biatek, ktére dzieki swym dome-
nom w rézny sposéb tacza sie z lipidami i albo posrednio
dzieki oddzialywaniom z sgsiednimi biatkami transbto-
nowymi, lub bezposrednio wyginaja btone po potaczeniu
z fosfolipidami. Sposoby taczenia biatek z lipidami skla-
syfikowano w cztery grupy [84]:

« proste polaczenia elektrostatyczne lipid-biatko bez roz-
poznawania specjalistycznych domen,

* wiazanie przez domeny rozpoznajace lipidy takie jak
PH, PX, czy ENTH,

« wiagzanie biatko-lipid przez domeny wiazace lipidy
potaczone z deformacjg spowodowang wprowadzeniem

hydrofobowej czesci tego biatka miedzy lipidy,
« polaczenie ujemnie natadowanych fosfolipidéw bton
z domenami biatek BAR deformujacych btony.

Nadrodzine bialek BAR (Bin-Amphiphisin-Rsv) two-
rzg biatka ksztaltem przypominajgce banan, ktére po
potaczeniu elektrostatycznym z btong przez ich dodat-
nio natadowane petle monomerdw, dzieki $cisle kon-
trolowanej oligomeryzacji zaginaja powierzchnie btony,
z ktdra sie tacza. Biatka te oprdcz domeny BAR moga
zawiera¢ dodatkowe sekwencje. Moze to by¢ amfipa-
tyczna a-helisa (N-BAR) wystepujaca sama lub z innymi
domenami, np. PH lub PX. Biatka posiadajace te domene
uwypuklajg blony w strone cytosolu [70]. Biatka z dome-
nami F-BAR, czesto réwniez w kombinacji z domenami
SH3, SH2, czy z kinaza tyrozynowa tworza dimeryczne,
dodatnio natadowane moduty, ktére tacza sie elektro-
statycznie z fosfolipidami, ale tworzg mniejsze krzywi-
zny niz domeny BAR/N-BAR. Biatka z domenami N-BAR
(endofilina, amfifizyna) oraz z domenami F-BAR (synda-
pina) wspétdziataja w zaginaniu btony podczas endocy-
tozy zaleznej od klatryn [41,48]. Trzeci typ domen I-BAR
zagina bfony w przeciwnym kierunku niz N-BAR i F-BAR
tworzgc paczki na blonie (budding) [32].

TWORZENIE TRATW | DYNAMICZNA REORGANIZACJA MIKRODOMEN

W modelu Singera-Nicolsona nie zaktadano heterogen-
nej organizacji bton w postaci dynamicznie reorganizo-
wanych mikrodomen. Dlugo podawano w watpliwo$¢
istnienie i znaczenie tratw lipidowych (lipid rafts)
w zywych komérkach, dopdki wykorzystywano do ich
badari biochemiczne metody izolowania w silnych deter-
gentach [77]. Zaawansowane techniki mikroskopowe
(AFM, STED, PALM) i spektroskopowe (SPR, FCS, FRET)
oraz lipidomika dostarczyty wiele szczegétéw dotycza-
cych sktadu i reorganizacji obszaréw btony o rozmia-
rach nie wiekszych niz 200 nm w czasie milisekund. Jako
tratwy okresla sie domeny bton o $cisle upakowanych
lipidach w fazie Lo w stosunku do otaczajacych, luznie;
utozonych lipidéw w fazie Ld. Taka organizacje lipidéw
w btonach determinuja dtugie nasycone taticuchy acyli
kwaséw ttuszczowych sfingolipidéw oraz duza zawarto$é
cholesterolu. Jednak organizacja fazowa lipidéw sama
nie decyduje o organizacji nanomilimetrowych domen
bton w zywych komérkach. Nieodtagcznym elementem
mikrodomen tratw jest obecno$¢ biatek na kotwicy GPI,
kaweolin, palmitylowanych i mirystynowanych bia-
tek, np. flotyllin, a od strony cytosolowej kinaz tyrozy-
nowych z rodziny Src m.in. Lck, Fyn i Lyn [13] (ryc. 2).
Lingwood i Simons [55] uwazaja, ze funkcjonalna hetero-
genno$¢ bton zalezy od fizycznych wlasciwosci lipidéw
oraz od interakgji biatek transbtonowych z lipidami two-
rzgcymi tratwy. Jednak przebieg rearanzacji obszaréw
tratw i nietratw, taczenie sie tratw w wieksze platformy
w wyniku interakcji lipid-biatko oraz biatko-biatko,
endocytoza zalezna od kaweolin s nadal szeroko dys-
kutowane na podstawie wynikéw uzyskanych réznymi
technikami badawczymi [55]. Pierwotna koncepcja, ze
tratwy stuza kompartmentalizacji sygnatéw przekazy-
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Ryc. 2. Organizacja lipidéw w fazie ptynnej uporzadkowanej (Lo) i w fazie ptynnej nieuporzadkowanej (Ld)

wanych do komérki ulegla rozszerzeniu. Oddziatywania
biatek transmembranowych miedzy sobg moga zmie-
nia¢ konformacje tych biatek dzieki rearanzacji mikro-
domen i bezpo$rednio modyfikowa¢ dziatanie szlakéw
sygnalizacyjnych [78]. Mikrodomeny lipidowo-biatkowe
wystepuja takze w wielu organellach komérkowych.
Odgrywaja tam wazng role m.in. w regulacji syntezy de
novo czasteczek w ER oraz w ich sortowaniu w komplek-
sie Golgiego (trans-Golgi-network) [105].

Majac poszerzong wiedze na temat budowy bton biolo-
gicznych i skutkéw zmian ich sktadu stato sie jasne, ze
btony moga by¢ waznym celem terapeutycznym w wielu
najgrozniejszych chorobach. Wéréd farmakologicznych
strategii skierowanych na modyfikacje bton mozna
wyréznié:

« bezposrednie wigzanie czasteczek leku do btony mody-
fikujace interakcje jednego lub wiecej biatek z lipidami;

*modyfikowanie aktywno$ci enzymdéw zmieniajace
sktad lipidéw w blonie;

* regulowanie ekspresji genéw lipogenezy, katabolizmu
i transportu lipidéw lub prenylacji biatek;

« modyfikowanie sktadu tratw lipidowych;

 modyfikowanie biatek btonowych zmieniajace interak-
cje lipid-biatko oraz biatko-biatko.

MoDYFIKOWANIE DZIALANIA TRIMERU BIALKA G

Zaprogramowany genetycznie i podlegajacy home-
ostazie sktad bton w poszczegdlnych rodzajach komé-
rek moze byé modyfikowany dietg oraz stosowaniem
nutraceutykéw lub farmaceutykéw. Zmiana sktadu
lipidéw pociaga za sobg zmiany dziatania duzych wie-
lodomenowych biatek transbtonowych oraz biatek
sygnatowych zwigzanych z btonami np. matych biatek
regulujacych wigzanie GDP. Najwiekszg i najbardziej

zréznicowang nadrodzing biatek regulujaca ogromna
liczbe proceséw fizjologicznych sg receptory zwigzane
z kompleksem biatka G (GPCR). Receptory te przeksztal-
cajag na wewnatrzkomérkowe sygnaty biochemiczne tak
odmienne ligandy jak fotony, jony Ca2+, aminokwasy,
nukleotydy, peptydy, biatka oraz tysigce drobnocza-
steczkowych zwigzkéw chemicznych tworzacych zapa-
chy [102]. Po zwigzaniu ligandu przez GPCR nastepuje
aktywacja heterotrimeru Gapy, co umozliwia wymiane
GDP na GTP w podjednostce Ga i jej oddysocjowanie od
dimeru Gfy. Ten mechanizm wzmacnia oraz dywersyfi-
kuje sygnat jednego liganda na rézne biatka efektorowe
w komérce. Wymiana GDP/GTP oraz hydroliza GTP jest
regulowana przez cytoplazmatyczne biatka regulato-
rowe, ktére utatwiajg lub utrudniajg wiazanie GTP i jego
hydrolize w zaleznosci od izoformy Ga. Sa to: biatka
GEFs (guanine nucleotide exchange factors) przyspiesza-
jace wymiane GDP na GTP i aktywujace Ga; biatka GDIs
(guanine nucleotide dissociate inhibitor) wspétdziata-
jace gléwnie z Ga; , ktdre stabilizuja Ga w nieaktywnej
postaci zwiazanej z GDP oraz biatka GAPs o aktywno-
$ci GTPazy, ktére s antagonistami GEFs, przyspieszaja
hydrolize GTP, co powoduje zakoticzenie sygnalizacji
przez Ga i ulatwia reasocjacje Ga z GPy [25]. W procesie
aktywacji i dysocjacji Ga od dimeru GPy oraz ich ponow-
nego taczenia odgrywaja role nie tylko biatka regulato-
rowe, ale takze interakcje miedzy podjednostkami biatka
G i lipidami btony. Docelowg lokalizacjg biatka w btonie
oraz interakcje z innymi biatkami sygnatowymi reguluje
mirystylacja i palmitylacja podjednostki Ga [63] oraz
prenylacja C-korica podjednostki Gy[101]. W zwigzku
z tym modyfikacje taricucha lipidowego wiazacego doce-
lowe biatko z btong jest istotnym czynnikiem regulacji
szlakédw sygnatowych w komérkach.

Badania z uzyciem modelowych liposoméw i oczysz-
czonych biatek G wykazaly, ze podjednostki biatka G
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maja rézne powinowactwo do mikrodomen btonowych.
Dimer GPy i trimer GaPy maja wieksze powinowactwo
do mikrodomen blony o luznej budowie niewarstwowe;j
[29,99], gdyz podjednostka Gy z duza grupa prenylowa,
trudno inkorporuje sie w miejscach blony o silnych
oddziatywaniach miedzy lipidami. Ponadto, PE obecna
w cytosolowej monowarstwie blony oraz serpentynowe
receptory GPCR wspdlnie indukuja powstanie uktadu
heksagonalnego lipidéw, ktéry utatwia interakcje z pod-
jednostka Gy. Podjednostka Ga przeciwnie, preferuje
mikrodomeny Lo o silniejszych interakcjach lipid-lipid,
bogatych w sfingomieline i cholestrol, takie jakie wyste-
pujg w tratwach lipidowych [99] i gdzie ma tatwiejszy
dostep do biatek efektorowych zwigzanych z tratwami.
Udziat organizacji blony w sygnalizacji biatka G moze
potwierdza¢ badanie, w ktérym wykazano, ze zwiek-
szona ilo§¢ jednonasyconego kwasu oleinowego w fos-
folipidach btony zwieksza efektywnosé sygnatu biatka
G po aktywacji receptora adrenergicznego a2 bardziej
niz jego naturalny ligand [107]. Réwniez zwiekszenie
zawarto$ci DHA w btonach spowodowato wzrost aktyw-
nosci cyklazy adenylanowej potaczony ze zmniejszeniem
ilo$ci Gas w tratwach [109]. Te przyklady wskazujg, ze
zmiana sktadu fosfolipidéw i organizacji mikrodomen
powoduje zmiany szlakéw sygnalizacyjnych przenoszo-
nych przez podjednostki biatka G. Wykorzystano to do
tworzenia syntetycznych lipopeptydéw (pepducins),
ktére sktadaja sie z lipidu, takiego jak palmitynian, miry-
stynian lub kwas litocholowy potaczonego z peptydem,
ktdry taczy sie z jedng cytoplazmatyczng petla recep-
tora GPCR. Lipid ulatwia przechodzenie peptydu przez
blone i jego zakotwiczenie w blonie, a peptyd umozli-
wia allosteryczng modulacje okre$lonego szlaku sygna-
lizacyjnego. W zalezno$ci od budowy lipopeptydy moga
dziataé jako agonisci, antagoniéci lub modulatory aktyw-
nosci receptoréw GPCR. Technologia ta, opisana po raz
pierwszy przez Covica i wsp. [21], umozliwita powstanie
wielu réznorodnych lipopeptydéw, ktére mogg modu-
lowaé aktywno$¢é receptoréw sprzezonych z biatkami G,
takich jak receptory aktywowane przez proteazy (prote-
ase-activeted receptors) typu 1, 2 i 4, receptory chemo-
kin z grupy CXC, receptor sfingozyno -1-fosforanu typu
3, receptor melanokortyny 4, podjednostka Gayyy iy
receptor wanilinowy 1 oraz receptor allbf3 integryny
[17,31]. Jednym z opracowanych lipopeptyddéw jest
ATI-2341 potaczony z kwasem palmitynowym, ktéry po
wejéciu do komérki modyfikuje pierwsza wewnatrzko-
mérkowg petle receptora chemokin CXCR4 i aktywuje
jego szlak sygnalizacyjny [86]. Terapia skierowana na
zmiane sktadu lipidéw btonowych moze dotyczy¢ takze
btony mitochondriéw. Zaobserwowano, ze zastosowanie
kardiolipiny wzbogaconej w wielonienasycone kwasy
ttuszczowe przywraca prawidtowa strukture btony
i aktywno$¢ kanatéw Ca?* w mitochondriach [82].

MoDYFIKOWANIE DZIALANIA KINAZY BIALKOWE) C

Innym wewnatrzkomérkowym szlakiem sygnaliza-
cyjnym zwiazanym z translokacjg do btony komédr-
kowej i zaleznym od sktadu lipidéw w blonie jest

aktywacja kinazy biatkowej C (PKC). Diacyloglicerol
(DAG) powstajacy z udziatem fosfolipazy C reorgani-
zuje lipidy w blonach, poniewaz zmienia ustawienia
hydrofilowych gtéw fosfolipidéw, zwieksza odlegto-
$ci miedzy nimi oraz hydrofilno$¢ blony [37]. W miej-
scu, gdzie powstaje DAG, fosfolipidy majg tendencje
do tworzenia struktury heksagonalnej, rozdzielajac
obszary z duza zawarto$cig DAG od obszaréw ubogich
w DAG [38]. W czasteczce PKC dwie domeny C1 umiej-
scowione na N-koricu uczestniczg w interakcji z DAG,
a domena C2 bierze udzial w wigzaniu jonéw Ca?, PS
oraz innych ujemnie natadowanych fosfolipidéw btony
[20,94]. Tak wiec, sktad fosfolipidéw i rodzaj acyli kwa-
séw ttuszczowych w fosfolipidach decyduje o umiej-
scowieniu PKC w blonie i determinuje, ktére docelowe
biatko zostanie ufosforylowane przez PKC. Na przy-
ktad kwas arachidonowy uwolniony przez cytosolowa
fosfolipaze A, (cPLA,) moze dziata¢ synergistycznie
z DAG aktywujac PKC i kierowa¢d okre$lone izoformy
PKC do mikrodomen w btonie posredniczac w modulo-
waniu szlaku sygnatowego wykorzystujacego jony Ca?
[66]. Jednak precyzyjne okreslenie mechanizmu akty-
wagcji PKC utrudnia to, ze wiele biatek zawiera rézno-
rodne motywy, takie jak domeny PH, PX, ENTH, PDZ,
PTB, FERM [4,11], ktére wiaza fosforany fosfoinozytolu.
Biatka te po potaczeniu z bltong na skutek interakcji
biatko-biatko ingeruja w konformacje PKC i zmieniajg
jej powinowactwo do fosfolipidéw w btonie [84].

MoDYFIKOWANIE EKSPRES)I | DZIALANIA BIALEK SZOKU CIEPLNEGO

Mozliwa jest tez zmiana czynno$ci komérek w wyniku
ingerencji w molekularng maszynerie chaperonéw szoku
cieplnego (HSPs). Biatka HSP biorg udziat w wielu pro-
cesach naprawy struktury bialek i sg niezbedne do uzy-
skania prawidlowej budowy przestrzennej niektérych
nowo syntetyzowanych biatek [40,43]. Ponadto, HSPs
sa waznymi mediatorami sygnalizacji miedzykomérko-
wej [12]. Wykazano, ze aktywowany w stresie chaperon
HSP70 jest zasocjowany z tratwami blonowymi [10,100]
i ulega nadekspresji w liniach ludzkich komérek nowo-
tworowych [74]. Biatko HSP70 uwolnione z komdrki jest
skutecznym aktywatorem immunologicznej odpowiedzi
przeciwzapalnej, ale moze réwniez stymulowaé cytokiny
prozapalne w monocytach [2]. Inny chaperon HSP60,
w komérkach ssakéw jest umiejscowiony w 80-85%
w matriks mitochondriéw [67]. W uszkodzonych kardio-
miocytach HSP60 przemieszcza sie z mitochondriéw do
btony komérkowej [54], a jego translokacja nasila odpo-
wiedZ prozapalna m.in. przez zwiekszenie uwalniania
TNF-a. Zawarto$¢ HSPs w komdrce zmienia sie na skutek
podwyzszonej temperatury i innych czynnikéw streso-
wych, a takze w komérkach zmienionych nowotworowo
oraz w cukrzycy. Ze wzgledu na taczenie sie HSPs ze swo-
istymi lipidami lub mikrodomenami tratw nawet nie-
wielkie zmiany struktury btony i jej organizacji moga
zmienial ekspresje genéw hsp [95,97] oraz translokacje
biatek HSP w obrebie komdérki lub zwiekszaé egzocytoze
HSP [83].
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MoDYFIKOWANIE AKTYWNOSCI ENZYMOW ODPOWIEDZIALNYCH ZA
SKEAD LIPIDOW W BEONIE

Sktad lipidéw w btonach moze by¢ modyfikowany nie
tylko dieta, ale takze przez zmiane aktywno$ci enzyméw
syntetyzujacych lub katabolizujgcych lipidy btonowe.
Zawarto$¢ SM w tratwach zalezy od aktywnosci syntazy
sfingomieliny (SMS), ktéra katalizuje odwracalne prze-
ksztalcenie PC oraz ceramidu w SM i DAG. Niekorzystna
matg zawarto$¢ SM w btonach mozna przywrécié przez
zwiekszenie aktywnosci SMS [6].

Istotng role w modyfikowaniu metabolizmu komérek
odgrywa réwniez profil gangliozydéw w btonie, ktéry
zalezy od aktywno$ci syntazy gangliozydéw [64]. Udo-
kumentowano zalezno$¢ miedzy ekspresja ganglio-
zydu GM3 a proliferacja komdrek prawidtowych [81]
oraz nowotworowych [49] w odpowiedzi na nabton-
kowy czynnik wzrostu. Obecnos¢ i rodzaj gangliozydu
w tratwach lipidowych jest istotna réwniez dla prawi-
dtowego dziatania receptora insulinowego, gdyz wzrost
ilo$ci GM3 w tratwach wywotuje insulinooporno$é
u myszy, natomiast jego niedobér utrzymuje wrazliwo$¢
komérek na insuline, mimo stosowania diety sprzyja-
jacej cukrzycy [106]. Dziatanie insuliny w adipocytach
i w komérkach miesniowych jest zwigzane z kaweolami.
Wysunieto hipoteze, ze reorganizacja kaweoli wyni-
kajgca ze zwiekszonej ilo$ci glikozydu GM3 powoduje
dysocjacje komplekséw receptora insuliny i kaweoliny,
hamuje szlaki sygnatowe zalezne od insuliny i powoduje
insulinooporno$¢ [8,18].

MODYFIKACJA EKSPRES)I GENOW WPLYWAJACYCH NA SKEAD LIPIDOW
W BLONIE

Sktad lipidéw blonowych moze by¢ takze regulowany
zmianami aktywno$ci i/lub ekspresji transporteréw
odpowiedzialnych za rozmieszczenie fosfolipidéw
w dwuwarstwie lipidowej przyczyniajac sie do zmian
interakcji lipid-biatko i modyfikowania kaskad sygna-
towych w komérkach. Asymetryczne rozmieszczenie

lipidéw jest utrzymywane dzieki ATPazom typu P4 oraz
transporterom ABC (ryc. 2). ATPazy typu P4, nazywane
flipazami, aktywnie przenoszg lipidy z zewnetrznej do
cytosolowej monowarstwy btony. Natomiast transpor-
tery ABC, czyli flopazy transportuja lipidy w kierunku
przeciwnym, z cytosolowej do zewnetrznej monowar-
stwy btony [19]. Trzecia klasa transporteréw, obecna
tylko w komérkach eukariotycznych, to skramblazy,
ktére przenosza biernie fosfolipidy w obu kierunkach.
Ich zwiekszona aktywno$¢ znosi asymetrie rozmieszcze-
nia lipidéw ustalong przez transportery zalezne od ATP
[7]. Schemat dziatania transporteréw w btonach komér-
kowych przedstawia ryc. 3.

Wyniki badati klinicznych wskazuja na patologie zwia-
zane z nieprawidlowa ekspresja lub aktywno$cia biatek
transportujacych fosfolipidy. Nadekspresja glikoprote-
iny P jest zwigzana ze zmieniona zawartoscia choleste-
rolu, SM, glikocerebrozydu i innych glikosfingolipidéw
w blonie komdrek raka jajnika [93]. Natomiast nastep-
stwem funkcjonalnej mutacji genu ABCB4, ktéry koduje
glikoproteine 3, jest postepujaca rodzinna cholestaza
wewnatrzwatrobowa [24], poniewaz biatko to odpo-
wiada za eksport PC z cytosolowej do zewnetrznej mono-
warstwy lipidéw w btonie [92]. Knock-out genu ABCA1
u myszy spowodowatl znaczgce obnizenie zawartosci PS
w blonie erytrocytéw [1]. Natomiast w mézgu trans-
genicznych myszy z wyciszonym genem ABCA2 obser-
wowano obnizone stezenie PE i PS [72], a w ciatkach
blaszkowatych pneumocytéw typu I1 u myszy z wyci-
szonym genem ABCA3 zmniejszenie zawarto$ci PC [15].
U noworodkéw z mutacja genu ABCA3 wystepuja nie-
dobory surfaktantu [75]. Wyniki wskazuja, ze biatko
ABCAA4 jest swoistym transporterem umozliwiajacym
usuwanie potencjalnie toksycznych pochodnych retino-
idowych w fotoreceptorach [69], a mutacja genu ABCA4
moze by¢ przyczyna degeneracji plamki zéttej w prze-
biegu choroby Stargardta. Przyczyng wielu zmian pato-
logicznych sg réwniez wady funkcjonowania skramblaz.
Mutacja genu TMEM16 odpowiada za wrodzona skaze
krwotoczng w zespole Scotta [103]. Skramblazy z rodziny
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Ryc. 3. Schemat dziafania transporterdw uczestniczacych w utrzymaniu asymetrycznego rozmieszczenia fosfolipiddw w dwuwarstwie lipidowej btony komérkowej
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biatek XKR maja sekwencje umozliwiajgca identyfikacje
kaspazy 3 i 7. Aktywacja XKR8 przez kaspazy przenosi
PS do zewnetrznej monowarstwy podczas apoptozy [85].
W zwiazku z wieloma patogennymi zmianami pojawiaja-
cymi sie w wyniku dysfunkcji dziatania i ekspresji biatek
transportujacych lipidy réwniez ingerencja genetyczna
w te grupe transporteréw fosfolipidéw stanowi cel tera-
peutyczny.

ZASTOSOWANIE TERAPII BLON W MEDYCYNIE

Wszystkie dziatania, ktére modyfikuja struktury bton,
a wiec zmieniaja sktad lipidéw, aktywno$¢ enzyméw czy
ekspresje gendéw sa wykorzystywane jako molekularne
cele do opracowywania nowych zwigzkéw mogacych mieé
zastosowanie w terapii najgrozniejszych wspdtczesnych
chordb. Wiekszos¢ badart potwierdza zmiany zawartosci
poszczegblnych klas lipidéw w komérkach nowotworo-
wych w poréwnaniu z komérkami zdrowymi. Przykta-
dowo, w btonie komérek plazmatycznych pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim stwierdzono trzykrotnie nizszy sto-
sunek cholesterolu do plazmalogenéw w poréwnaniu do
leukocytéw osdb zdrowych [89]. Natomiast w linii komd-
rek raka stercza i piersi wykazano wieksza zawarto$é cho-
lesterolu w poréwnaniu do komérek zdrowych [33,71].
Jednak réznice zawarto$ci cholesterolu sg trudne do
ustalenia i zaleza od wielu czynnikéw, w tym od rodzaju
komérek nowotworowych. W btonach komérek nowo-
tworowych stwierdza sie takze zaburzenia proporcji PE
do SM [80] oraz zwiekszenie ilo$ci gangliozydéw [64].
Prawidlowa zawarto$¢ SM w btonie decyduje o wyborze
okreslonego szlaku sygnatowego. Moze to dotyczy¢ m.in.
zaleznej od DAG aktywacji PKC, ktéra w komérkach nowo-
tworowych redukuje ilo$¢ cykliny D oraz zaleznych od
niej kinaz 4 1 6 [57] lub zmniejsza aktywno$¢ szlaku kinaz
MAPK, co przyczynia sie do zmiany stanu komérki nowo-
tworowej z proliferacyjnego na spoczynkowy [60,87]. Ana-
liza bazy danych REMBRANT, ktdra zbiera kompleksowe
dane genetyczne, proteomiki, radiologii, patologii i badar
klinicznych w nowotworach mézgu wykazata, ze dwu-
krotne zmniejszenie ekspresji SMS 1 statystycznie istotnie
zmniejsza przezywalno$¢ pacjentéw z glejakiem wielopo-
staciowym [57].

Istotne znaczenie w interakgji lipidy-biatka ma mobil-
no$¢ lipidéw, ktéra zalezy w duzym stopniu od zawarto-
$ci cholesterolu i SM w obrebie mikrodomen tratw. Od
wczesnych lat 80 ub.w. antracykliny sa szeroko stosowane
jako leki przeciwnowotworowe. Antybiotyki te dziatajg
cytostatycznie i cytotoksycznie modyfikujac strukture
DNA, jednak oddziatujg réwniez na strukture bton lipido-
wych. Kompleks doksorubicyny z agaroza nie wnika do
komérek nowotworowych, a jednak powoduje ich §mier¢,
poniewaz modyfikuje strukture btony tych komdrek [88].
W badaniach na sztucznych btonach wykazano, ze dau-
norubicyna wigzgc sie z fosfolipidami, ogranicza obszar
mikrodomen o heksagonalnej (niewarstwowej) organiza-
¢ji lipidéw, co wptywa na interakcje lipidy-biatka i mody-
fikuje sygnalizacje kompleksu biatka G oraz na procesy
transportu pecherzykowego [30]. Lek Mineraval (kwas

2-hydroksyoleinowy) redukuje uporzadkowanie lipidéw
w blonie, stymuluje aktywno$¢ SMS oraz zwieksza zawar-
to$¢ SM w blonie komérek raka ptuc, biataczki oraz gle-
jaka mézgu, ale nie w komérkach prawidtowych [56,60].
Barcel6-Coblijn i wsp. [6] wykazali, ze w wyniku norma-
lizacji zawartosci lipidéw i podwyzszenia stosunku SM:PE
nastepuje inaktywacja szlaku kinaz MAPK i zahamowanie
proliferacji komérek nowotworowych. Zmiany organi-
zacji fazowej lipidéw w blonach uzyskuje sie takze przez
stosowanie pochodnych PUFAs. Na modelowych btonach
lipidowych wykazano, ze zwiekszenie zawarto$ci kwaséw
2-hydroksy-oleinowego, 2-hydroksy-arachidonowego
i 2-hydroksy-dokozaheksaenowego spowodowato obni-
zenie stosunku faz Lo/Ld prawie o 10% i reorganizacje
mikrodomen lipidowych [45].

Inna grupa czasteczek dziatajacych na btone o silnych
wiasciwo$ciach przeciwnowotworowych sa pochodne
powstate z kowalencyjnego potgczenia PUFA z aneste-
tykiem propofolem (2,6-diizopropylofenol) [58]. Sidi-
qui i wsp. [76] wykazali, ze polaczenie propofolu z DHA
i EPA ograniczyto migracje i adhezje komdrek linii raka
piersi oraz zwiekszyto o 40% ich apoptoze. W terapii
raka piersi mogg tez by¢ skuteczne inhibitory syntazy
kwaséw ttuszczowych (FAS). Antygen-519, czyli FAS jest
uznawanym markerem zlosliwosci nowotworu [61] i od
wielu lat wiadomo, ze hiperaktywno$¢ FAS prognozuje
mniejsza przezywalno$¢ pacjentek z rakiem piersi [52].
W zwigzku z tym sa podejmowane préby zastosowania
inhibitoréw FAS lub siRNA FAS jako lekéw przeciwnowo-
tworowych. Wsrédd obecnie badanych zwigzkéw znajduja
sie m.in, C75 - inhibitor FAS [14,53], galusan epigalloka-
techiny [26] oraz Orlistat [62].

W naprawie komérek zmienionych nowotworowo
o zaburzonych relacjach lipidéw i ich interakcjach
z biatkami btonowymi wazna role odgrywa zwieksze-
nie obszaréw blony o wiekszej ruchliwo$ci lipidéw
(fazy Ld). Jednym ze sposobdéw ostabienia sit wigzania
lipid-lipid jest zwiekszenie zawarto$ci PUFA w blonie
dietg lub ich dostarczanie w postaci farmaceutykéw,
ale takze konstruowanie sztucznych czasteczek, ktére
rozluzniaja wigzania miedzy lipidami. Do takich cza-
steczek mozna zaliczy¢ pochodne lizofosfatydylocho-
liny (LPC). Pierwsze zaprojektowane analogi LPC to
alkilolizofosfolipidy: edelfozyna (1-0-oktadecylo-2-O-
-metylo-sn-glicero-3-fosfocholina; ET-18-OCH3) [27]
oraz ilmofozyna [34,42], ktére wykazujg silne dziatanie
przeciwnowotworowe. Jednak z powodu zaburzen czyn-
no$ci przewodu pokarmowego u pacjentéw, zwigzki te
nie znalazty powszechnego zastosowania klinicznego
[65]. Kolejna generacja modyfikowanych fosfolipidéw
to alkilofosfocholiny (APC), w ktérych usunieto szkie-
let glicerolu [27]. W tej grupie pochodnych fosfolipido-
wych powstaty miltefozyna oraz peryfozyna testowana
klinicznie w wielu typach nowotworéw [22,42,98]. Dwie
inne pochodne APC to erucylofosfocholina i jej analog
Eufrozyna majace 22-weglowe taficuchy z jednym wia-
zaniem podwdjnym [46]. Van der Luit i wsp. [91] stwier-
dzili, Ze SM jest niezbedna do wigzania APC w tratwach,
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a sposréd alkilofosfocholin edelfozyna najsilniej hamuje
synteze fosfolipidéw i indukuje apoptoze komérek bia-
taczki. Dziatanie pochodnych APC najprawdopodobniej
opiera sie¢ na hamowaniu biosyntezy PC w ER przez blo-
kowanie cytydylotransferazy choliny. W wyniku zmian
ilosciowych lipidéw, a przede wszystkim zwiekszenia
ilo$ci ceramidu w btonie, nastepuja: zaburzenie home-
ostazy Ca¥, stres w komdrce, aktywacja apoptozy oraz
hamowanie szlakéw sygnalizacji proliferacyjnej Ras/
Raf/MAPK/ERK oraz PI3K/Akt [90].

W chorobach neurodegeneracyjnych stwierdza sie zna-
czace obnizenie zawartosci plazmalogenéw w mdzgu,
ktére prawdopodobnie odpowiada za demielinizacje
i ubytek neuronéw [39]. Dlatego poszukuje sie analogéw,
ktére uzupetniatyby ich zawarto$¢ w btonie. Naleza do
nich zgloszone do opatentowania prekursory plazmalo-
genu, pochodne 1-alkilo, 2-acylo-glicerolu [50]. Badania
wiasciwosci jednej z tych pochodnych (PPI-1011), ktéra
w pozycji sn-1 glicerolu zawiera kwas palmitynowy,
w pozycji sn-2 DHA, a sn-3 kwas liponowy wykazaly, ze
zachowuje on bioaktywno$¢ po podaniu droga pokar-
mowa i efektywnie zwieksza zawarto$¢ DHA w PE oraz
w plazmalogenie etanoloaminy mézgu krélika [104].

Do utrzymania homeostazy w komérkach duze znacze-
nie ma prawidtowa regulacja ekspresji i dziatania cha-
peronéw HSP. Komdérki nowotworowe charakteryzuje
najczes$ciej zwiekszona obecno$¢ HSPs, a w starszym
wieku, w cukrzycy oraz w chorobach neurodegenera-
cyjnych odwrotnie, zawarto$¢ HSPs jest niska [98]. Nie-
toksyczne pochodne hydroksyloaminy nasilaja ekspresje
HSPs i wykazujg korzystne dziatanie w wielu stanach
patologicznych [96]. Przyspieszaja np. gojenie ran
w cukrzycy, op6Zniaja rozpoczecie zaniku moteneuro-
néw w stwardnieniu zanikowym bocznym (ALS) oraz
zwiekszaja wrazliwo$¢ komdrek na insuline w genetycz-
nej i indukowanej dieta otytoéci [16]. Jedng z pochod-

PismienNIcTWO

nych hydroksyloaminy jest BGP-15, inhibitor polimerazy
poli(ADP-rybozy). Gombos i wsp. [36] wykazali, ze BGP-
15 zapobiega strukturalnej dezintegracji tratw lipido-
wych pod wplywem wzrostu temperatury, jaki wystepuje
w gorgczce, remodeluje obszary bogate w cholesterol
w komérkach jajnika, za§ w linii komérek nerkowych
indukuje ekspresje HSP przez hamowanie acetylacji
HSF-1 (heat shock factor-1). Zapewnia to przedtuzony
czas trwania potaczenia tego czynnika transkrypcyjnego
z sekwencja DNA wystepujaca w obszarze promotordw
gendw Hsp i zwieksza transkrypcje HSPs.

PobsumowaNiE

Dekady badan nad blonami i rozwéj nowoczesnych tech-
nik badawczych, ktére umozliwiajg wnikniecie w nano-
metrowe zmiany struktury bton, znaczaco rozszerzyty
wiedze o jej budowie i dynamicznej reorganizacji. Dzieki
temu staly sie mozliwe terapie skierowane na przywré-
cenie zaburzonych relagji ilo$ciowych lipidéw oraz ich
organizacji w btonach komérek patologicznych lub sta-
rzejacych. Strategie terapeutyczne moga dotyczy¢ bez-
poéredniej ingerencji w sktad lipidéw btonowych, ktéry
determinuje czynno$¢ biatek transblonowych oraz
modyfikuje organizacje mikrodomen btonowych, moga
tez dotyczyé zmian aktywnosci enzymdéw zwigzanych
z bltonami lub modulowania ekspresji genéw enzyméw
majacych wplyw na sktad lipidéw. Uzyskane modyfi-
kacje btony pociagaja za soba zmiane interakcji lipid-
-biatko oraz biatko-biatko, w rezultacie interweniuja
w konkretne szlaki sygnalizacyjne w komérkach. Wiele
wskazuje, Ze sa to wazne cele strategiczne w zwalczaniu
choréb nowotworowych i neurodegeneracyjnych.
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