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Streszczenie
Lipidy błonowe dzięki zróżnicowanej budowie cząsteczek, ładunkowi elektrycznemu i indy-
widualnym cechom biorą udział w bardzo wielu procesach cytofizjologicznych. Coraz do-
kładniejsze poznanie struktury błon biologicznych oraz zmian ich właściwości w przebiegu 
różnych chorób zapoczątkowało rozwój terapii skierowanych na modyfikacje błon. Strategie 
terapeutyczne mogą dotyczyć bezpośredniej ingerencji w skład lipidów błonowych, który 
determinuje czynność białek transbłonowych oraz modyfikuje organizację mikrodomen bło-
nowych. Mogą też dotyczyć zmian aktywności enzymów związanych z błonami lub modulo-
wania ekspresji genów enzymów mających wpływ na skład lipidów. Terapie błonowe polegają 
na zastosowaniu jako leków cząsteczek zaprojektowanych specjalnie w celu zmiany składu 
lipidów lub reorganizacji mikrodomen w błonach, aby przez zmianę interakcji lipid-białko 
modyfikować przekazywanie sygnałów w komórkach. Tego typu interwencje farmakologicz-
ne mogą odwrócić patologiczne zmiany składu lipidów, profilu powstających enzymatycznie 
i nieenzymatycznie pochodnych lipidowych oraz modyfikować szlaki sygnałowe w komórkach. 
W artykule przedstawiono wyniki badań, które uzupełniają model struktury błon biologicznych 
przedstawiony przez Singera-Nicolsona oraz cele terapeutyczne związane z regulacją składu 
i organizacji lipidów w błonach.
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Summary

Membrane 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

Błony komórkowe i błony organelli wewnątrzkomórko-
wych,  są aktywnymi uczestnikami szlaków sygnalizacyj-
nych oraz procesów syntezy i transportu w komórkach. 
Błony biologiczne komórek eukariotycznych są two-
rzone przez regularnie ułożone fosfolipidy z choleste-
rolem, w których znajdują się w różnej ilości i w różny 
sposób umiejscowione białka. Mimo że ogólny schemat 
budowy błon zaproponowany przez Singera i Nicolsona 
w 1972 r. [79] jest nadal aktualny, to dzisiejsza wiedza 
o strukturze i dynamicznych zmianach błon jest znacz-
nie większa. Lipidomika wykazała w komórkach istnie-
nie tysięcy rodzajów glicerofosfolipidów, sfingolipidów, 
pochodnych kwasów tluszczowych oraz steroli [108].  
Zaawansowane techniki mikroskopowe zmodyfikowały 
pierwotne założenia struktury błony, zgodnie z któ-
rymi lipidy zajmują większą powierzchnię niż białka 
w błonach komórkowych. Technikami mrożenia i łama-

nia w wysokiej próżni (freeze-fracture, freeze-etching) 
wykazano, że dwuwarstwa lipidowa błon jest tak gęsto 
wypełniona białkami transbłonowymi, że większość 
lipidów pozostaje w bezpośredniej interakcji z białkami, 
a dominujące w błonie są oddziaływania białko-białko, 
a nie lipid-białko [28]. Takie interakcje są potwierdzone 
dla sygnalizacji za pośrednictwem białka G [35] oraz 
dla kompleksów łańcucha oddechowego [5]. Ponadto, 
tradycyjny podział białek błonowych wyróżniał w spo-
sób statyczny białka połączone z błonami oraz białka 
cytosolowe. Obecnie wiadomo, że białka w komórkach 
mogą przebywać w cytosolu oraz czasowo być połączone 
z błoną komórkową, np. rodzina kinaz Raf. Rekrutacja 
białek z cytosolu do błony może się opierać na słabych 
niekowalencyjnych siłach, takich jak oddziaływania 
elektrostatyczne i polarne oraz na silniejszych, kowa-
lencyjnych połączeniach lipidów i białek. Fosfatydylo-
etanoloamina (PE) i fosfatydylocholina (PC) znajdujące 
się głównie w zewnętrznej monowarstwie mają charak-
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ABC – białko zawierające kasetę wiążącą ATP (ATP-binding cassette protein); AFM – mikroskopia 
sił atomowych (atomic force microscopy); APC – alkilofosfocholina; BAR (N-BAR, F-BAR, I-BAR) 
– domeny deformujące białek (Bin-Amphiphisin-Rsv); CXCR4 – receptor 4 chemokin o motywie 
C-X-C; cPLA2 – cytosolowa fosfolipaza A2 zależna od Ca2+; DAG – diacyloglicerol; DHA – kwas do-
kozaheksaenowy; DSC – skaningowa kolorymetria różnicowa (differential scanning calorimetry); 
ENTH – domena homologiczna do N-końca epsyny (epsin N-terminal homology domain); EPA 
– kwas eikozapentaenowy; FAS – syntaza kwasów tłuszczowych; FCS – spektroskopia korelacji 
fluorescencji (fluorescence correlation spectroscopy); FERM – region N-końcowy (four-point one, 
ezrin, radixin, moesin) białek ERM (ezryna, radyksyna, moezyna) łączących aktynę, merlinę (neuro-
fibromina-2) oraz białko 4.1 z błoną; FRET – transfer energii rezonansu fluorescencji (fluorescence 
resonance energy transfer); GM3 – gangliozyd 3; GPI – kotwica glikofosfatydyloinozytolowa; 
GPCR – receptory serpentynowe połączone z białkiem G (G protein coupled receptors); GTPaza 
− guanozyno-5’trifosfataza; HSF-1– czynnik 1 szoku cieplnego (heat shock factor); HSPs – biał-
ka szoku cieplnego (heat shock proteins); Ld – płynna faza lipidów nieuporządkowana (liquid 
disordered); Lo – płynna faza lipidów uporządkowana (liquid ordered); LPC – lizofosfatydylocho-
lina; MAPKs – kinazy aktywowane miogenem; PALM – mikroskopia lokalizacji fotoaktywacyjnej 
(photo-activated localization microscopy); PC – fosfatydylocholina; PDZ – domena białek, której 
nazwa pochodzi z połączenia nazw białek – postsynaptic density protein (PSD95), Disks large 
homolog (Dlg1) oraz Zonula Occludens proteins (ZOs) – okludyny, znajdujące się w połączeniach 
zamykających (typu tight junctions); PE – fosfatydyloetanolamina; PI – fosfatydyloinozytol; PH 
– domena homologiczna do plekstryny (pleckstrin homology domain); PKC – kinaza białkowa C; 
PS – fosfatydyloseryna; PTB – domena wiążąca fosforylowaną tyrozynę (phosphotyrosine-binding 
domain); PUFA – wielonienasysone kwasy tłuszczowe; PX - domena homologiczna do domeny 
Phox (Phox homology domain); siRNA – krótki interferujący RNA; SM –sfingomielina; SMS – syntaza 
sfingomieliny; SPR – powierzchniowy rezonans plazmonowy (surface plasmon resonance); STED 
– mikroskopia fluorescencyjna wysokiej zdolności rozdzielczej (stimulated emission depletion); 
TMEM16 – białko błonowe o aktywności skramblazy (transmembrane member 16); XKR – białko 
z rodziny XK, kodowane przez gen XK.
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-like). W jednorodnej mieszaninie lipidów ich organi-
zacja zależy od budowy oraz od czynników fizycznych 
i chemicznych, takich jak temperatura, pH i siła jonowa 
roztworów wodnych. W zależności od składu fosfolipidy 
w dwuwarstwie mogą tworzyć kilka mezoform. Począw-
szy od fazy żelowej (gel phase), w której lipidy są uło-
żone ciasno, równolegle do siebie, w związku z czym siły 
van der Waalsa znacznie redukują ruchliwość lipidów, 
do fazy płynnej (liquid phase) w wyższej temperaturze. 
W fazie płynnej lipidy nie tworzą regularnej sieci, są 
ułożone luźniej, dzięki czemu wykazują większą mobil-
ność [38,78]. Temperatura przejścia fazowego (Tm)  dla 
danego składu lipidów wyznacza punkt zmiany fazowej 
lipidów w dwuwarstwie [47]. W warunkach homeostazy 
jonowej i stałej temperatury 37°C  fosfolipidy wystę-
pują w fazie płynnej. Jednak pod wpływem zmian składu 
fosfolipidów  oraz długości i liczby podwójnych wiązań 
zestryfikowanych acyli kwasów tłuszczowych, lipidy 
w błonach przejściowo zmieniają swoje uporządkowanie. 
Dlatego często wyróżnia się fazę płynną nieuporządko-
waną (liquid disordered, Ld), gdzie upakowanie lipidów 
jest najluźniejsze, a dyfuzja boczna i rotacja lipidów są 
częste oraz fazę płynną uporządkowaną (liquid ordered, 
Lo), w której boczna dyfuzja lipidów jest zachowana, ale 
rotacja wokół długiej osi łańcucha alkilowego znacznie 
ograniczona [44]. Tak dzieje się przy dużej zawartości 
cholesterolu w błonie, który działając jak „parasol”, roz-
pycha cząsteczki fosfolipidów, a jednocześnie „usztyw-
nia” fazę płynną lipidów [51]. Taka organizacja lipidów 
jest sugerowana dla mikrodomen nazywanych tratwami 
lipidowymi [78]. Różnice w organizacji lipidów w fazie 
Lo i Ld przedstawiono na ryc. 2. Klasyczny model błony 
Singera-Nicolsona zakładał istnienie jedynie dwuwar-
stwy lipidowej. Jednak dane teoretyczne i doświadczalne 

ter dipola. Natomiast fosfatydyloseryna (PS), kwas fos-
fatydowy, fosfatydyloinozytol (PI), a zwłaszcza fosforany 
fosfatydyloinozytolu (PI(3,4,5)P3, PI(4,5)P2),  dominujące 
w cytosolowej monowarstwie błon komórkowych, mają 
ujemny ładunek elektryczny (ryc. 1). Białka w zależno-
ści od struktury tworzą elektrostatyczne połączenie ich 
regionu polikationowego z ujemnie naładowanymi fos-
folipidami. Dzięki tym połączeniom dochodzi do aktywa-
cji wielu kaskad sygnałowych, m.in. do aktywacji kinazy 
serynowo-treoninowej Akt wpływającej na metabolizm 
glukozy oraz proliferację i przeżycie komórki [3]. Przy-
kładem kowalencyjnych połączeń lipid-białko są mody-
fikacje błon przez białka bakteryjne i roślinne [73] oraz 
działanie fosfolipaz i innych enzymów metabolizmu 
lipidów, które modyfikują lipidy błonowe [23]. Dzięki 
nowym technikom mikroskopii elektronowej i spektro-
metrii lepiej poznano organizację lipidów: fazową, war-
stwową (lamellar) i niewarstwową (non-lamellar) oraz 
tworzenie mikrodomen (rafts). 

FazoWa organizacja lipidóW i jej znaczenie

Od początku badań biofizycznych błon wiadomo, że 
fosfolipidy mogą występować w różnych fazach, które 
należy rozumieć jako „stan skupienia”, analogicznie do 
różnych faz termodynamicznych wody. Zastosowanie 
różnicowej kolorymetrii skaningowej (DSC), rentgeno-
skopii i spektroskopii NMR umożliwiło wykazanie ist-
nienia polimorfizmu fazowego (mezoform) wyrażonego 
siłą wiązania między cząsteczkami lipidów i sposobem 
ich ułożenia względem siebie. Lipidy błon komórkowych 
najczęściej występują w fazie płynno-krystalicznej, którą 
charakteryzuje płynność cieczy (liquid-like fluidity) 
i organizacja cząsteczek, taka jak ciała stałego (cristal-

Ryc. 1. Asymetryczne rozmieszczenie fosfolipidów w zewnętrznej i cytosolowej monowarstwie błony komórkowej
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hydrofobowej części tego białka między lipidy, 
•  połączenie ujemnie naładowanych fosfolipidów błon 

z domenami białek BAR deformujących błony. 

Nadrodzinę białek BAR (Bin-Amphiphisin-Rsv) two-
rzą białka kształtem przypominające banan, które po 
połączeniu elektrostatycznym z błoną przez ich dodat-
nio naładowane pętle monomerów, dzięki ściśle kon-
trolowanej oligomeryzacji zaginają powierzchnię błony, 
z którą się łączą. Białka te oprócz domeny BAR mogą 
zawierać dodatkowe sekwencje. Może to być amfipa-
tyczna α-helisa (N-BAR) występująca sama lub z innymi 
domenami, np. PH lub PX. Białka posiadające tę domenę 
uwypuklają błony w stronę cytosolu [70]. Białka z dome-
nami F-BAR, często również w kombinacji z domenami 
SH3, SH2, czy z kinazą tyrozynową tworzą dimeryczne, 
dodatnio naładowane moduły, które łączą się elektro-
statycznie z fosfolipidami, ale tworzą mniejsze krzywi-
zny niż domeny BAR/N-BAR. Białka z domenami N-BAR 
(endofilina, amfifizyna) oraz z domenami F-BAR (synda-
pina) współdziałają w zaginaniu błony podczas endocy-
tozy zależnej od klatryn [41,48]. Trzeci typ domen I-BAR 
zagina błony w przeciwnym kierunku niż N-BAR i F-BAR 
tworząc pączki na błonie (budding) [32]. 

TWorzenie TraTW i dynamiczna reorganizacja mikrodomen

W modelu Singera-Nicolsona nie zakładano heterogen-
nej organizacji błon w postaci dynamicznie reorganizo-
wanych mikrodomen. Długo podawano w wątpliwość 
istnienie i znaczenie tratw lipidowych (lipid rafts) 
w żywych komórkach, dopóki wykorzystywano do ich 
badań biochemiczne metody izolowania w silnych deter-
gentach [77]. Zaawansowane techniki mikroskopowe 
(AFM, STED, PALM) i spektroskopowe (SPR, FCS, FRET) 
oraz lipidomika dostarczyły wiele szczegółów dotyczą-
cych składu i reorganizacji obszarów błony o rozmia-
rach nie większych niż 200 nm w czasie milisekund. Jako 
tratwy określa się domeny błon o ściśle upakowanych 
lipidach w fazie Lo w stosunku do otaczających, luźniej 
ułożonych lipidów w fazie Ld. Taką organizację lipidów 
w błonach determinują długie nasycone łańcuchy acyli 
kwasów tłuszczowych sfingolipidów oraz duża zawartość 
cholesterolu. Jednak organizacja fazowa lipidów sama 
nie decyduje o organizacji nanomilimetrowych domen 
błon w żywych komórkach. Nieodłącznym elementem 
mikrodomen tratw jest obecność białek na kotwicy GPI, 
kaweolin, palmitylowanych i mirystynowanych bia-
łek, 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] uważają, że funkcjonalna hetero-
genność błon zależy od fizycznych właściwości lipidów 
oraz od interakcji białek transbłonowych z lipidami two-
rzącymi tratwy. Jednak przebieg rearanżacji obszarów 
tratw i nietratw, łączenie się tratw w większe platformy 
w wyniku interakcji lipid-białko oraz białko-białko, 
endocytoza zależna od kaweolin są nadal szeroko dys-
kutowane na podstawie wyników uzyskanych  różnymi 
technikami badawczymi [55]. Pierwotna koncepcja, że 
tratwy służą kompartmentalizacji sygnałów przekazy-

wskazują, że przejściowo w błonach muszą się tworzyć 
struktury niewarstwowe. Taka organizacja lipidów 
w błonie jest proponowana podczas łączenia się błon 
w jedną strukturę (fussion) oraz podczas rozszczepiania 
struktury np. mitochondriów czy tworzenia pęcherzy-
ków transportowych (fission) [78].

kszTałT cząsTeczek lipidóW i krzyWizny błon

Model błony Singera-Nicolsona nie opisywał również 
istotnych wygięć  w zaprezentowanej skali błony. Dzisiaj 
wiadomo, że błony w komórkach są zazwyczaj pofałdo-
wane, a krzywizny błon dynamicznie ulegają zmianom, 
tak jak to się dzieje podczas „pączkowania” pęcherzy-
ków z błon ER i aparatu Golgiego, egzocytozy i endo-
cytozy. Ważnym czynnikiem pofałdowania błony jest 
geometryczny kształt cząsteczek fosfolipidów. Wyzna-
cza go stosunek objętości całej cząsteczki (V) do prze-
kroju poprzecznego polarnej głowy fosfolipidy (A) 
pomnożony przez wysokość cząsteczki (L), o której 
decyduje długość zestryfikowanych reszt kwasów tłusz-
czowych. Gdy V/A x L wynosi ~1, cząsteczki przybierają 
kształt walca i agregują w postaci płaskiej dwuwarstwy. 
Taki kształt wykazują cząsteczki PC, PS oraz sfingomie-
liny (SM). Jeśli lipid ma dużą polarną głowę jak fosfa-
tydyloinozytole (np. PI3, PI2) i wąsko ułożone acyle 
kwasów tłuszczowych (V/A x L < 1), to kształtem przy-
pomina odwrócony stożek, i w jednorodnej mieszaninie 
agreguje w postaci miceli, w której „głowy” fosfolipi-
dów znajdują się na zewnątrz. Krzywiznę, jaką tworzy 
monowarstwa takich lipidów, określa się jako krzywi-
zna dodatnia. Natomiast, jeśli polarna część cząsteczki 
zajmuje małą przestrzeń (V/A x L > 1) jak w przypadku  
fosfoetanoloaminy  oraz kwasu lizofosfatydylowego, to 
cząsteczka ma kształt stożka i w mieszaninie lipidów 
agreguje w struktury heksagonalne, zwrócone częścią 
hydrofobową na zewnątrz tworząc krzywiznę ujemną 
[9,59]. Błony biologiczne są zbudowane jednak z hetero-
gennych fosfolipidów, których oddziaływania lipid-lipid 
balansują między ich hydrofobowością a siłą odpycha-
jącą polarne części cząsteczek, zapewniając optymalne 
upakowanie cząsteczek lipidów z użyciem najmniejszej 
energii i jednocześnie możliwość dynamicznych zmian 
w odpowiedzi na różnego rodzaju sygnały fizjologiczne. 
W procesie tworzenia nowych lub modyfikacji istnie-
jących w komórce struktur nie wystarczy tylko zmiana 
składu lipidów w błonie. W tych procesach uczestni-
czy aktywnie wiele białek, które dzięki swym dome-
nom w różny sposób łączą się z lipidami i albo pośrednio 
dzięki oddziaływaniom z sąsiednimi białkami transbło-
nowymi, lub bezpośrednio wyginają błonę po połączeniu 
z fosfolipidami. Sposoby łączenia białek z lipidami skla-
syfikowano w cztery grupy [84]: 

•  proste połączenia elektrostatyczne lipid-białko bez roz-
poznawania specjalistycznych domen, 

•  wiązanie przez domeny rozpoznające lipidy takie jak 
PH, PX, czy ENTH, 

•  wiązanie białko-lipid przez domeny wiążące lipidy 
połączone z deformacją spowodowaną wprowadzeniem 
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zróżnicowaną nadrodziną białek regulującą ogromną 
liczbę procesów fizjologicznych są receptory związane 
z kompleksem białka G (GPCR). Receptory te przekształ-
cają na wewnątrzkomórkowe sygnały biochemiczne tak 
odmienne ligandy jak fotony, jony Ca2+, aminokwasy, 
nukleotydy, peptydy, białka oraz tysiące drobnoczą-
steczkowych związków chemicznych tworzących zapa-
chy [102]. Po związaniu ligandu przez GPCR następuje 
aktywacja heterotrimeru Gαβγ, co umożliwia wymianę 
GDP na GTP w podjednostce Gα i jej oddysocjowanie od 
dimeru Gβγ. Ten mechanizm wzmacnia oraz dywersyfi-
kuje sygnał jednego liganda na różne białka efektorowe 
w komórce. Wymiana GDP/GTP oraz hydroliza GTP jest 
regulowana przez cytoplazmatyczne białka regulato-
rowe, które ułatwiają lub utrudniają wiązanie GTP i jego 
hydrolizę w zależności od izoformy Gα. Są to: białka 
GEFs (guanine nucleotide exchange factors) przyspiesza-
jące wymianę GDP na GTP i aktywujące Gα; białka GDIs 
(guanine nucleotide dissociate inhibitor) współdziała-
jące głównie z Gαi/o, które stabilizują Gα w nieaktywnej 
postaci związanej z GDP oraz białka GAPs o aktywno-
ści GTPazy, które są antagonistami GEFs, przyspieszają 
hydrolizę GTP, co powoduje zakończenie sygnalizacji 
przez Gα i ułatwia reasocjację Gα z Gβγ [25]. W procesie 
aktywacji i dysocjacji Gα od dimeru Gβγ oraz ich ponow-
nego łączenia odgrywają rolę nie tylko białka regulato-
rowe, ale także interakcje między podjednostkami białka 
G i lipidami błony. Docelową lokalizacją białka w błonie 
oraz interakcje z innymi białkami sygnałowymi reguluje 
mirystylacja i palmitylacja podjednostki Gα [63] oraz 
prenylacja C-końca podjednostki Gγ[101].  W związku 
z tym modyfikacje łańcucha lipidowego wiążącego doce-
lowe białko z błoną jest istotnym czynnikiem regulacji 
szlaków sygnałowych w komórkach. 

 Badania z użyciem modelowych liposomów i oczysz-
czonych białek G wykazały, że podjednostki białka G 

wanych do komórki uległa rozszerzeniu. Oddziaływania 
białek transmembranowych między sobą mogą zmie-
niać konformacje tych białek dzięki rearanżacji mikro-
domen i bezpośrednio modyfikować działanie szlaków 
sygnalizacyjnych [78]. Mikrodomeny lipidowo-białkowe 
występują także w wielu organellach komórkowych. 
Odgrywają tam ważną rolę m.in. w regulacji syntezy de 
novo cząsteczek w ER oraz w ich sortowaniu w komplek-
sie Golgiego (trans-Golgi-network) [105].

Mając poszerzoną wiedzę na temat budowy błon biolo-
gicznych i skutków zmian ich składu stało się jasne, że 
błony mogą być ważnym celem terapeutycznym w wielu 
najgroźniejszych chorobach. Wśród farmakologicznych 
strategii skierowanych na modyfikacje błon można 
wyróżnić: 

•  bezpośrednie wiązanie cząsteczek leku do błony mody-
fikujące interakcje jednego lub więcej białek z lipidami; 

•  modyfikowanie aktywności enzymów zmieniające 
skład lipidów w błonie; 

•  regulowanie ekspresji genów lipogenezy, katabolizmu 
i transportu lipidów lub prenylacji białek; 

• modyfikowanie składu tratw lipidowych; 
•  modyfikowanie białek błonowych zmieniające interak-

cje lipid-białko oraz białko-białko.

modyFikoWanie działania Trimeru białka g 

Zaprogramowany genetycznie i podlegający home-
ostazie skład błon w poszczególnych rodzajach komó-
rek może być modyfikowany dietą oraz stosowaniem 
nutraceutyków lub farmaceutyków. Zmiana składu 
lipidów pociąga za sobą zmiany działania dużych wie-
lodomenowych białek transbłonowych oraz białek 
sygnałowych związanych z błonami np. małych białek 
regulujących wiązanie GDP. Największą i najbardziej 

Ryc. 2. Organizacja lipidów w fazie płynnej uporządkowanej (Lo) i w fazie płynnej nieuporządkowanej (Ld)
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aktywacja kinazy białkowej C (PKC). Diacyloglicerol 
(DAG) powstający z udziałem fosfolipazy C reorgani-
zuje lipidy w błonach, ponieważ zmienia ustawienia 
hydrofilowych głów fosfolipidów, zwiększa odległo-
ści między nimi oraz hydrofilność błony [37]. W miej-
scu, gdzie powstaje DAG, fosfolipidy mają tendencje 
do tworzenia struktury heksagonalnej, rozdzielając 
obszary z dużą zawartością DAG od obszarów ubogich 
w DAG [38]. W cząsteczce PKC dwie domeny C1 umiej-
scowione na N-końcu uczestniczą w interakcji z DAG, 
a domena C2 bierze udział w wiązaniu jonów Ca2+, PS 
oraz innych ujemnie naładowanych fosfolipidów błony 
[20,94]. Tak więc, skład fosfolipidów i rodzaj acyli kwa-
sów tłuszczowych w fosfolipidach decyduje o umiej-
scowieniu PKC w błonie i determinuje, które docelowe 
białko zostanie ufosforylowane przez PKC. Na przy-
kład kwas arachidonowy uwolniony przez cytosolową 
fosfolipazę A2 (cPLA2) może działać synergistycznie 
z DAG aktywując PKC i kierować określone izoformy 
PKC  do mikrodomen w błonie pośrednicząc w modulo-
waniu szlaku sygnałowego wykorzystującego jony Ca2+ 
[66]. Jednak precyzyjne określenie mechanizmu akty-
wacji PKC utrudnia to, że wiele białek zawiera różno-
rodne motywy, takie jak domeny PH, PX, ENTH, PDZ, 
PTB, FERM [4,11], które wiążą fosforany fosfoinozytolu. 
Białka te po połączeniu z błoną na skutek interakcji 
białko-białko ingerują w konformację PKC i zmieniają 
jej powinowactwo do fosfolipidów w błonie [84].

modyFikoWanie ekspresji i działania białek szoku cieplnego

Możliwa jest też zmiana czynności komórek w wyniku 
ingerencji w molekularną maszynerię chaperonów szoku 
cieplnego (HSPs). Białka HSP biorą udział w wielu pro-
cesach naprawy struktury białek i są niezbędne do uzy-
skania prawidłowej budowy przestrzennej niektórych 
nowo syntetyzowanych białek [40,43]. Ponadto, HSPs 
są ważnymi mediatorami sygnalizacji międzykomórko-
wej [12]. Wykazano, że aktywowany w stresie chaperon 
HSP70 jest zasocjowany z tratwami błonowymi [10,100] 
i ulega nadekspresji w liniach ludzkich komórek nowo-
tworowych [74]. Białko HSP70 uwolnione z komórki jest 
skutecznym aktywatorem immunologicznej odpowiedzi 
przeciwzapalnej, ale może również stymulować cytokiny 
prozapalne w monocytach [2]. Inny chaperon HSP60, 
w komórkach ssaków jest umiejscowiony w 80-85% 
w matriks mitochondriów [67]. W uszkodzonych kardio-
miocytach HSP60 przemieszcza się z mitochondriów do 
błony komórkowej [54], a jego translokacja nasila odpo-
wiedź prozapalną m.in. przez zwiększenie uwalniania 
TNF-α. Zawartość HSPs w komórce zmienia się na skutek 
podwyższonej temperatury i innych czynników streso-
wych, a także w komórkach zmienionych nowotworowo 
oraz w cukrzycy. Ze względu na łączenie się HSPs ze swo-
istymi lipidami lub mikrodomenami tratw nawet nie-
wielkie zmiany struktury błony i jej organizacji mogą 
zmieniać ekspresję genów hsp [95,97] oraz translokację 
białek HSP w obrębie komórki lub zwiększać egzocytozę 
HSP [83].

mają różne powinowactwo do mikrodomen błonowych.  
Dimer Gβγ i trimer Gαβγ mają większe powinowactwo 
do mikrodomen błony o luźnej budowie niewarstwowej 
[29,99], gdyż podjednostka Gγ z dużą grupą prenylową, 
trudno inkorporuje się w miejscach błony o silnych 
oddziaływaniach między lipidami. Ponadto, PE obecna 
w cytosolowej monowarstwie błony oraz serpentynowe 
receptory GPCR wspólnie indukują powstanie układu 
heksagonalnego lipidów, który ułatwia interakcję z pod-
jednostką Gγ. Podjednostka Gα przeciwnie, preferuje 
mikrodomeny Lo o silniejszych interakcjach lipid-lipid, 
bogatych w sfingomielinę i cholestrol, takie jakie wystę-
pują w tratwach lipidowych [99] i gdzie ma łatwiejszy 
dostęp do białek efektorowych związanych z tratwami. 
Udział organizacji błony w sygnalizacji białka G może 
potwierdzać badanie, w którym wykazano, że zwięk-
szona ilość jednonasyconego kwasu oleinowego w fos-
folipidach błony zwiększa efektywność sygnału białka 
G po aktywacji receptora adrenergicznego α2 bardziej 
niż jego naturalny ligand [107]. Również zwiększenie 
zawartości DHA w błonach spowodowało wzrost aktyw-
ności cyklazy adenylanowej połączony ze zmniejszeniem 
ilości Gαs w tratwach [109]. Te przykłady wskazują, że 
zmiana składu fosfolipidów i organizacji mikrodomen 
powoduje zmiany szlaków sygnalizacyjnych przenoszo-
nych przez podjednostki białka G. Wykorzystano to do 
tworzenia syntetycznych lipopeptydów (pepducins), 
które składają się z lipidu, takiego jak palmitynian, miry-
stynian lub kwas litocholowy połączonego z peptydem, 
który łączy się z jedną cytoplazmatyczną pętlą recep-
tora GPCR. Lipid ułatwia przechodzenie peptydu przez 
błonę i jego zakotwiczenie w błonie, a peptyd umożli-
wia allosteryczną modulację określonego szlaku sygna-
lizacyjnego. W zależności od budowy lipopeptydy mogą 
działać jako agoniści, antagoniści lub modulatory aktyw-
ności receptorów GPCR. Technologia ta, opisana po raz 
pierwszy przez Covica i wsp. [21], umożliwiła powstanie 
wielu różnorodnych lipopeptydów, które mogą modu-
lować aktywność receptorów sprzężonych z białkami 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 Gaq/11/13, 
receptor wanilinowy 1 oraz receptor αIIbβ3 integryny 
[17,31]. Jednym z opracowanych lipopeptydów jest 
ATI-2341 połączony z kwasem palmitynowym, który po 
wejściu do komórki modyfikuje pierwszą wewnątrzko-
mórkową pętlę receptora chemokin CXCR4 i aktywuje 
jego szlak sygnalizacyjny [86]. Terapia skierowana na 
zmianę składu lipidów błonowych może dotyczyć także 
błony mitochondriów. Zaobserwowano, że zastosowanie 
kardiolipiny wzbogaconej w wielonienasycone kwasy 
tłuszczowe przywraca prawidłową strukturę błony 
i aktywność kanałów Ca2+ w mitochondriach [82].

modyFikoWanie działania kinazy białkoWej c

Innym wewnątrzkomórkowym szlakiem sygnaliza-
cyjnym związanym z translokacją do błony komór-
kowej i zależnym od składu lipidów w błonie jest 
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lipidów jest utrzymywane dzięki ATPazom typu P4 oraz 
transporterom ABC (ryc. 2). ATPazy typu P4, nazywane 
flipazami, aktywnie przenoszą lipidy z zewnętrznej do 
cytosolowej monowarstwy błony. Natomiast transpor-
tery ABC, czyli flopazy transportują lipidy w kierunku 
przeciwnym, z cytosolowej do zewnętrznej monowar-
stwy błony [19]. Trzecia klasa transporterów, obecna 
tylko w komórkach eukariotycznych, to skramblazy, 
które przenoszą biernie fosfolipidy w obu kierunkach. 
Ich zwiększona aktywność znosi asymetrię rozmieszcze-
nia lipidów ustaloną przez transportery zależne od ATP 
[7]. Schemat działania transporterów w błonach komór-
kowych przedstawia ryc. 3.

Wyniki badań klinicznych wskazują na patologie zwią-
zane z nieprawidłową ekspresją lub aktywnością białek 
transportujących fosfolipidy. Nadekspresja glikoprote-
iny P jest związana ze zmienioną zawartością choleste-
rolu, SM, glikocerebrozydu i innych glikosfingolipidów 
w błonie komórek raka jajnika [93]. Natomiast następ-
stwem funkcjonalnej mutacji genu ABCB4, który koduje 
glikoproteinę 3, jest postępująca rodzinna cholestaza 
wewnątrzwątrobowa [24], ponieważ białko to odpo-
wiada za eksport PC z cytosolowej do zewnętrznej mono-
warstwy lipidów w błonie [92]. Knock-out genu ABCA1 
u myszy spowodował znaczące obniżenie zawartości PS 
w błonie erytrocytów [1]. Natomiast w mózgu trans-
genicznych myszy z wyciszonym genem ABCA2 obser-
wowano obniżone stężenie PE i PS [72], a w ciałkach 
blaszkowatych pneumocytów typu II u  myszy z wyci-
szonym genem ABCA3 zmniejszenie zawartości PC [15]. 
U noworodków z mutacją genu ABCA3 występują nie-
dobory surfaktantu [75]. Wyniki wskazują, że białko 
ABCA4 jest swoistym transporterem umożliwiającym 
usuwanie potencjalnie toksycznych pochodnych retino-
idowych w fotoreceptorach [69], a mutacja genu ABCA4 
może być przyczyną degeneracji plamki żółtej w prze-
biegu choroby Stargardta. Przyczyną wielu zmian pato-
logicznych są również wady funkcjonowania skramblaz. 
Mutacja genu TMEM16 odpowiada za wrodzoną skazę 
krwotoczną w zespole Scotta [103]. Skramblazy z rodziny 

modyFikoWanie akTyWności enzymóW odpoWiedzialnych za 
skład lipidóW W błonie

Skład lipidów w błonach może być modyfikowany nie 
tylko dietą, ale także przez zmianę aktywności enzymów 
syntetyzujących lub katabolizujących lipidy błonowe. 
Zawartość SM w tratwach zależy od aktywności syntazy 
sfingomieliny (SMS), która katalizuje odwracalne prze-
kształcenie PC oraz ceramidu w SM i DAG. Niekorzystną 
małą zawartość SM w błonach można przywrócić przez 
zwiększenie aktywności SMS [6].

Istotną rolę w modyfikowaniu metabolizmu komórek 
odgrywa również profil gangliozydów w błonie, który 
zależy od aktywności syntazy gangliozydów [64]. Udo-
kumentowano zależność między ekspresją ganglio-
zydu GM3 a proliferacją komórek prawidłowych [81] 
oraz nowotworowych [49] w odpowiedzi na nabłon-
kowy czynnik wzrostu. Obecność i rodzaj gangliozydu 
w tratwach lipidowych jest istotna również dla prawi-
dłowego działania receptora insulinowego, gdyż wzrost 
ilości GM3 w tratwach wywołuje insulinooporność 
u myszy, natomiast jego niedobór utrzymuje wrażliwość 
komórek na insulinę, mimo stosowania diety sprzyja-
jącej cukrzycy [106]. Działanie insuliny w adipocytach 
i w komórkach mięśniowych jest związane z kaweolami. 
Wysunięto hipotezę, że reorganizacja kaweoli wyni-
kająca ze zwiększonej ilości glikozydu GM3 powoduje 
dysocjację kompleksów receptora insuliny i kaweoliny, 
hamuje szlaki sygnałowe zależne od insuliny i powoduje 
insulinooporność [8,18]. 

modyFikacja ekspresji genóW WpłyWających na skład lipidóW 
W błonie

Skład lipidów błonowych może być także regulowany 
zmianami aktywności i/lub ekspresji transporterów 
odpowiedzialnych za rozmieszczenie fosfolipidów 
w dwuwarstwie lipidowej przyczyniając się do zmian 
interakcji lipid-białko i modyfikowania kaskad sygna-
łowych w komórkach. Asymetryczne rozmieszczenie 

Ryc. 3. Schemat działania transporterów uczestniczących w utrzymaniu asymetrycznego rozmieszczenia fosfolipidów w dwuwarstwie lipidowej błony komórkowej
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2-hydroksyoleinowy) redukuje uporządkowanie lipidów 
w błonie, stymuluje aktywność SMS oraz zwiększa zawar-
tość SM w błonie komórek raka płuc, białaczki oraz gle-
jaka mózgu, ale nie w komórkach prawidłowych [56,60]. 
Barceló-Coblijn i wsp. [6] wykazali, że w wyniku norma-
lizacji zawartości lipidów i podwyższenia stosunku SM:PE 
następuje inaktywacja szlaku kinaz MAPK i zahamowanie 
proliferacji komórek nowotworowych. Zmiany organi-
zacji fazowej lipidów w błonach uzyskuje się także przez 
stosowanie pochodnych PUFAs. Na modelowych błonach 
lipidowych wykazano, że zwiększenie zawartości kwasów 
2-hydroksy-oleinowego, 2-hydroksy-arachidonowego 
i 2-hydroksy-dokozaheksaenowego spowodowało obni-
żenie stosunku faz Lo/Ld prawie o 10% i reorganizację 
mikrodomen lipidowych [45]. 

Inną grupą cząsteczek działających na błonę o silnych 
właściwościach przeciwnowotworowych są pochodne 
powstałe z kowalencyjnego połączenia PUFA z aneste-
tykiem propofolem (2,6-diizopropylofenol) [58]. Sidi-
qui i wsp. [76] wykazali, że połączenie propofolu z DHA 
i EPA ograniczyło migrację i adhezję komórek linii raka 
piersi oraz zwiększyło o 40% ich apoptozę. W terapii 
raka piersi mogą też być skuteczne inhibitory syntazy 
kwasów tłuszczowych (FAS). Antygen-519, czyli FAS jest 
uznawanym markerem złośliwości nowotworu [61] i od 
wielu lat wiadomo, że hiperaktywność FAS prognozuje 
mniejszą przeżywalność pacjentek z rakiem piersi [52]. 
W związku z tym są podejmowane próby zastosowania 
inhibitorów FAS lub siRNA FAS jako leków przeciwnowo-
tworowych. Wśród obecnie badanych związków znajdują 
się m.in. C75 - inhibitor FAS [14,53], galusan epigalloka-
techiny [26] oraz Orlistat [62].

W naprawie komórek zmienionych nowotworowo 
o zaburzonych relacjach lipidów i ich interakcjach 
z białkami błonowymi ważną rolę odgrywa zwiększe-
nie obszarów błony o większej ruchliwości lipidów 
(fazy Ld). Jednym ze sposobów osłabienia sił wiązania 
lipid-lipid jest zwiększenie zawartości PUFA w błonie 
dietą lub ich dostarczanie w postaci farmaceutyków, 
ale także konstruowanie sztucznych cząsteczek, które 
rozluźniają wiązania między lipidami. Do takich czą-
steczek można zaliczyć pochodne lizofosfatydylocho-
liny (LPC). Pierwsze zaprojektowane analogi LPC to 
alkilolizofosfolipidy: edelfozyna (1-O-oktadecylo-2-O-
-metylo-sn-glicero-3-fosfocholina; ET-18-OCH3) [27] 
oraz ilmofozyna [34,42], które wykazują silne działanie 
przeciwnowotworowe. Jednak z powodu zaburzeń czyn-
ności przewodu pokarmowego u pacjentów, związki te 
nie znalazły powszechnego zastosowania klinicznego 
[65]. Kolejna generacja modyfikowanych fosfolipidów 
to alkilofosfocholiny (APC), w których usunięto szkie-
let glicerolu [27]. W tej grupie pochodnych fosfolipido-
wych powstały miltefozyna oraz peryfozyna testowana 
klinicznie w wielu typach nowotworów [22,42,98]. Dwie 
inne pochodne APC to erucylofosfocholina i jej analog 
Eufrozyna mające 22-weglowe łańcuchy z jednym wią-
zaniem podwójnym [46]. Van der Luit i wsp. [91] stwier-
dzili, że SM jest niezbędna do wiązania APC w tratwach, 

białek XKR mają sekwencję umożliwiająca identyfikację 
kaspazy 3 i 7. Aktywacja XKR8 przez kaspazy przenosi 
PS do zewnętrznej monowarstwy podczas apoptozy [85]. 
W związku z wieloma patogennymi zmianami pojawiają-
cymi się w wyniku dysfunkcji działania i ekspresji białek 
transportujących lipidy również ingerencja genetyczna 
w tę grupę transporterów fosfolipidów stanowi cel tera-
peutyczny. 

zasTosoWanie Terapii błon W medycynie

Wszystkie działania, które modyfikują struktury błon, 
a więc zmieniają skład lipidów, aktywność enzymów czy 
ekspresję genów są wykorzystywane jako molekularne 
cele do opracowywania nowych związków mogących mieć 
zastosowanie w terapii najgroźniejszych współczesnych 
chorób. Większość badań potwierdza zmiany zawartości 
poszczególnych klas lipidów w komórkach nowotworo-
wych w porównaniu z komórkami zdrowymi. Przykła-
dowo, w błonie komórek plazmatycznych pacjentów ze 
szpiczakiem mnogim stwierdzono trzykrotnie niższy sto-
sunek cholesterolu do plazmalogenów w porównaniu do 
leukocytów osób zdrowych [89]. Natomiast w linii komó-
rek raka stercza i piersi wykazano większą zawartość cho-
lesterolu w porównaniu do komórek zdrowych [33,71]. 
Jednak różnice zawartości cholesterolu są trudne do 
ustalenia i zależą od wielu czynników, w tym od rodzaju 
komórek nowotworowych. W błonach komórek nowo-
tworowych stwierdza się także zaburzenia proporcji PE 
do SM [80] oraz zwiększenie ilości gangliozydów [64]. 
Prawidłowa zawartość SM w błonie decyduje o wyborze 
określonego szlaku sygnałowego. Może to dotyczyć m.in. 
zależnej od DAG aktywacji PKC, która w komórkach nowo-
tworowych redukuje ilość cykliny D oraz zależnych od 
niej kinaz 4 i 6 [57] lub zmniejsza aktywność szlaku kinaz 
MAPK, co przyczynia się do zmiany stanu komórki nowo-
tworowej z proliferacyjnego na spoczynkowy [60,87]. Ana-
liza bazy danych REMBRANT, która zbiera kompleksowe 
dane genetyczne, proteomiki, radiologii, patologii i badań 
klinicznych w nowotworach mózgu wykazała, że dwu-
krotne zmniejszenie ekspresji SMS 1 statystycznie istotnie 
zmniejsza przeżywalność pacjentów z glejakiem wielopo-
staciowym [57]. 

Istotne znaczenie w interakcji lipidy-białka ma mobil-
ność lipidów, która zależy w dużym stopniu od zawarto-
ści cholesterolu i SM w obrębie mikrodomen tratw. Od 
wczesnych lat 80 ub.w. antracykliny są szeroko stosowane 
jako leki przeciwnowotworowe. Antybiotyki te działają 
cytostatycznie i cytotoksycznie modyfikując strukturę 
DNA, jednak oddziałują również na strukturę błon lipido-
wych. Kompleks doksorubicyny z agarozą nie wnika do 
komórek nowotworowych, a jednak powoduje ich śmierć, 
ponieważ modyfikuje strukturę błony tych komórek [88]. 
W badaniach na sztucznych błonach wykazano, że dau-
norubicyna wiążąc się z fosfolipidami, ogranicza obszar 
mikrodomen o heksagonalnej (niewarstwowej) organiza-
cji lipidów, co wpływa na interakcje lipidy-białka i mody-
fikuje sygnalizację kompleksu białka G oraz na procesy 
transportu pęcherzykowego [30]. Lek Mineraval (kwas 
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nych hydroksyloaminy jest BGP-15, inhibitor polimerazy 
poli(ADP-rybozy). Gombos i wsp. [36] wykazali, że BGP-
15 zapobiega strukturalnej dezintegracji tratw lipido-
wych pod wpływem wzrostu temperatury, jaki występuje 
w gorączce, remodeluje obszary bogate w cholesterol 
w komórkach jajnika, zaś w linii komórek nerkowych 
indukuje ekspresję HSP przez hamowanie acetylacji 
HSF-1 (heat shock factor-1). Zapewnia to przedłużony 
czas trwania połączenia tego czynnika transkrypcyjnego 
z sekwencją DNA występującą w obszarze promotorów 
genów Hsp i zwiększa transkrypcję HSPs. 

podsumoWanie

Dekady badań nad błonami i rozwój nowoczesnych tech-
nik badawczych, które umożliwiają wniknięcie w nano-
metrowe zmiany struktury błon, znacząco rozszerzyły 
wiedzę o jej budowie i dynamicznej reorganizacji. Dzięki 
temu stały się możliwe terapie skierowane na przywró-
cenie zaburzonych relacji ilościowych lipidów oraz ich 
organizacji w błonach komórek patologicznych lub sta-
rzejących. Strategie terapeutyczne mogą dotyczyć bez-
pośredniej ingerencji w skład lipidów błonowych, który 
determinuje czynność białek transbłonowych oraz 
modyfikuje organizację mikrodomen błonowych, mogą 
też dotyczyć zmian aktywności enzymów związanych 
z błonami lub modulowania ekspresji genów enzymów 
mających wpływ na skład lipidów. Uzyskane modyfi-
kacje błony pociągają za sobą zmianę interakcji lipid-
-białko oraz białko-białko, w rezultacie interweniują 
w konkretne szlaki sygnalizacyjne w komórkach. Wiele 
wskazuje, że są to ważne cele strategiczne w zwalczaniu 
chorób nowotworowych i neurodegeneracyjnych.

podziękoWania

Autorzy dziękują Lesławowi Miśkiewiczowi i  Adamowi 
Stępniowi za wykonanie rysunków.

a spośród alkilofosfocholin edelfozyna najsilniej hamuje 
syntezę fosfolipidów i indukuje apoptozę komórek bia-
łaczki. Działanie pochodnych APC najprawdopodobniej 
opiera się na hamowaniu biosyntezy PC w ER przez blo-
kowanie cytydylotransferazy choliny. W wyniku zmian 
ilościowych lipidów, a przede wszystkim zwiększenia 
ilości ceramidu w błonie, następują: zaburzenie home-
ostazy Ca2+, stres w komórce, aktywacja apoptozy oraz 
hamowanie szlaków sygnalizacji proliferacyjnej Ras/
Raf/MAPK/ERK oraz PI3K/Akt [90].

W chorobach neurodegeneracyjnych stwierdza się zna-
czące obniżenie zawartości plazmalogenów w mózgu, 
które prawdopodobnie odpowiada za demielinizację 
i ubytek neuronów [39]. Dlatego poszukuje się analogów, 
które uzupełniałyby ich zawartość w błonie. Należą do 
nich zgłoszone do opatentowania prekursory plazmalo-
genu, pochodne 1-alkilo, 2-acylo-glicerolu [50]. Badania 
właściwości jednej z tych pochodnych (PPI-1011), która 
w pozycji sn-1 glicerolu zawiera kwas palmitynowy, 
w pozycji sn-2 DHA, a sn-3 kwas liponowy wykazały, że 
zachowuje on bioaktywność po podaniu drogą pokar-
mową i efektywnie zwiększa zawartość DHA w PE oraz 
w plazmalogenie etanoloaminy mózgu królika [104].

Do utrzymania homeostazy w komórkach duże znacze-
nie ma prawidłowa regulacja ekspresji i działania cha-
peronów HSP. Komórki nowotworowe charakteryzuje 
najczęściej zwiększona obecność HSPs, a w starszym 
wieku, w cukrzycy oraz w chorobach neurodegenera-
cyjnych odwrotnie, zawartość HSPs jest niska [98]. Nie-
toksyczne pochodne hydroksyloaminy nasilają ekspresję 
HSPs i wykazują korzystne działanie w wielu stanach 
patologicznych [96]. Przyspieszają np. gojenie ran 
w cukrzycy, opóźniają rozpoczęcie zaniku moteneuro-
nów w stwardnieniu zanikowym bocznym (ALS) oraz 
zwiększają wrażliwość komórek na insulinę w genetycz-
nej i indukowanej dietą otyłości [16]. Jedną z pochod-
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