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UJEMNIE NALADOWANE FOSFOLIPIDY — BLONOWE SENSORY KATIONOW

KLASY FOSFOLIPIDOW UJEMNIE NALADOWANYCH W WARUNKACH
FIZJOLOGICZNEGO pH — ICH SPECYFICZNA LOKALIZACJA W B:LONACH

W$&rdéd klas btonowych fosfolipidéow (PL),
obok dominujacych pod wzgledem ilosci fosfa-
tydylocholiny (PC) i fosfatydyloetanoloaminy
(PE), ktére sa jonami dwubiegunowymi (oboj-
naczymi), nalezy wyréznic¢ te, ktore w fizjolo-
gicznym zakresie pH (okoto 7) charakteryzuja
sie ujemnym tadunkiem polarnej gltowy. Sg to
kwas fosfatydowy (PA), fosfatydyloglicerol (PG),
kardiolipina (CL), fosfatydyloinozytol (PI) i jego
ufosfoiylowane pochodne (PIP, PIP2) oraz fosfa-

Tabela 1 Zawarto$¢ ujemnie natadowanych fosfo-
lipidéw (% catkowitej puli PL) na przyktadzie tka-
nek szczura

Tkanka PS PI CcL PA(PG)
Mézg 10,2 1,6 2,5 0,8
Serce 1,7 2,0 15,0 0,0
Ptuca 6,5 1,6 1,2 0,0
Watroba 1,7 4,9 3,6 0,0
Nerki 4,2 3,4 6,8 0,0
Jadra 3,9 3,2 3,7 Slady
Erytrocyty 9,4 4,6 0,0 0,0

Specyficznos¢ gatunkowa ujemnie natadowanych
fosfolipidow na przyktadzie watroby i erytrocytow
(% catkowitej puli PL)

Watroba PS Pl CL PA(PG)
cztowiek 3,8 6,5 5,5 0,0
szczur 1,7 4,9 3,6 0,0
sSwinka

morska 2,0 4,8 2,7 0,0
Erytrocyty

cztowiek 13,4 1,0 0,0 2,7
szczur 9,4 4,5 0,0 0,0
Swinka 11,3 2,0 0,0 2,7
morska

tydyloseryna (PS). W tej ostatniej czgsteczce
wypadkowy tadunek ujemny nadaje jej grupa
karboksylowa (state dysocjacji grupy fosfora-
nowej, a-aminowej i karboksylowej wynoszg
odpowiednio 2,10 i 3). Rozmieszczenie oraz ilo-
Sci wymienionych klas PL w réznych btonach
komorkowych sg nieréwnomierne i specyficzne
dla okreslonych tkanek (tab. 1) (Diagne i
wspoétaut. 1984, Gennis 1989). Mimo ze ich
ilos¢ w catkowitej puli blonowych PL jest nie-
wielka (kilka do kilkunastu procent), to ich
obecnos¢ jest warunkiem wielu proceséw za-
chodzacych na poziomie btony biologicznej.
Kazdg z klas charakteryzuje specyficzny skiad
kwasow ttuszczowych w pozycjach sn-1 i sn-2
szkieletu glicerolowego (Gennis 1989). W pozy-
cji sn-2 preferencyjnie wystepuja nienasycone
kwasy ttuszczowe o roéznej liczbie wigzan
podwéjnych (18:1, 18:2, 20:4, 22:6). Jest to
zwigzane z selektywnoscig enzymow uczestni-
czacych w syntezie i degradacji tych czagste-
czek, w tym z procesami deacylacji-reacylacji
oraz przemodelowywania rodzajow molekular-
nych fosfolipidéw (Schmid i wspétaut. 1991).

Ujemnie natadowane fosfolipidy w btonach hepa-
tocytow szczura (% catkowitej puli PL)

Btona PS Pl PL/biatko

(pmol/mg)
Mitochondrialna: OM 1,0 9,2 4,2 0,37
IM 1,0 1,7 17,0 0,26
ER: gtadkie 3,9 8,0 2,4 0,39
szorskie 3,5 10,1 1,2 0,25
lizosomalna 2,0 59 - 0,16
aparatu Golgiego 4,2 8,7 - 0,83
jadrowa 5,6 4,1 -(4,0) 0,50
plazmatyczna 3,7 6,5 - 0,67
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Typ polarnej gtowy PL i jej zageszczenie
warunkujag wiasciwosci powierzchni btony ta-
kie jak: gestos¢ i rozmieszczenie tadunku po-
wierzchniowego, uwodnienie, oddziatywanie z
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kationami i biatkami. Natomiast dtugosc¢ i sto-
pien nienasycenia tancuchow acylowych PL
wplywajg na wartos¢ parametru uporzadko-
wania btony, ruchliwos$¢ i konformacje biatek.

GEOMETRIA GLOWY POLARNEJ FOSFOLIPIDU A KSZTALT LIPIDOWYCH AGREGATOW

Niektore witasciwosci fizyko-chemiczne
PL, w tym geometria czgsteczki, upakowanie
jej polarnej gtowy, hydrofobowos¢ i stopien
nienasycenia tancuchéw acylowych decyduja
o ksztatcie tworzonych lipidowych agregatow
oraz o mozliwych przejsciach fazowych. Wy-
jasnienia na ten temat dostarczyty liczne ba-
dania spektroskopowe krysztatébw PL oraz
jedno- i wielosktadnikowych uwodnionych
mieszanin PL. Parametr upakowania PL jest
opisywany wzorem v/a x 1, gdzie v oznacza
objetos¢ hydrofobowg, a — S$rednie pole po-
wierzchni zajmowane przez czasteczke na
granicy faz, | — dtugos$¢ tancuchéw kwasoéw
ttuszczowych. Gdy wartos¢ tego parametru
jest mniejsza od 3 to wéwczas powstajg glo-
bularne struktury micelarne, charaktery-
styczne dla lizofosfolipidéw. Gdy wartos¢ ta
waha sie w zakresie j do 1 dla czasteczek fo-
sfolipidéw o cylindrycznym ksztatcie (PA, PS,
PI, PG, CL), to preferowana jest faza lamelar-
na, w tym dwuwarstwa. Natomiast wartos¢
powyzej 1, zwigzana z bardzo matym polem
powierzchni lipidu, prowadzi do utworzenia
fazy heksagonalnej Hn, ktdra jest najbardziej
reprezentatywng dla PE (de Kruijff i wspot-
aut. 1985).

Wsréd czynnikéw zmieniajgcych moleku-
larny ksztatt PL najbardziej istotne znaczenie
maja protony, a wiec zmiany pH, oraz katio-
ny dwuwartosciowe. Jak wykazano, w jedno-
sktadnikowych uktadach modelowych w wa-
runkach pH 7,0, PS, PI, PA, PG, CL tworza fa-
ze lamelarng, gdyz grupa karboksylowa PS i
grupy fosforanowe wszystkich PL sg zdyso-
cjowane w pH 7,0, a pole powierzchni wynosi
Srednio 0,7 nm (rys. 1). Jednak obnizenie
pH Srodowiska do okoto 3,0 powoduje upro-
tonowanie wymienionych grup i przez to
zmniejszenie j?ola powierzchni czgsteczki do
okoto 0,3 nm . Konsekwencjg redukcji odpy-
chania elektrostatycznego miedzy polarnymi
gtowami jest utworzenie fazy Hn. Inne jedno-
wartosciowe kationy, takie jak Li , Na , K w
znacznie wiekszych stezeniach, powodujag

wytacznie neutralizacje ujemnego tadunku.
Szczegblne wiasciwosci majag kationy dwu-
wartosciowe, to jest Ca + Mg +i Mn + Wyka-
zujg one wysokie powinowactwo do ujemnie
natadowanych PL; wigzgc sie z nimi powodu-
ja albo powstawanie precypitatéw (PG i PI) w
fazie lamelarnej, badZ przejscie w faze Hn (PA,
CL, PS). W uktadach mieszanych z PE, obec-
nos¢ 30 mol% PS, PG, CL lub 15 mol% PI sta-
bilizuje dwuwarstwe. Wprowadzenie jonow
wapnia prowadzi do utworzenia Hn obydwu
sktadnikéw, z wyjagtkiem PS tworzacej struk-
tury Slimakowe na tle fazy heksagonalnej PE.
Metoda spektroskopii w podczerwieni (Ca-
sal i wspotaut. 1987), umozliwiajagcg badanie
widm oscylacyjnych dla identyfikacji grup
funkcyjnych stwierdzono, ze Li+i Na+ tworzg
ciasne kompleksy z PS, powodujac unieru-
chomienie jej grup karbonylowych. Wykorzy-
stujac obecnos$¢ asymetrycznego atomu fosfo-
ru wykazano, ze dwa wigzania estrowe P-O
pozostajg w konformacji standardowej ,gau-
che-gauche” czyli skosna-skos$na, tak jak dla
uktadu bez kationéw (rys. 1). Natomiast Ca ,
wigzac sie z resztg fosforanowa czasteczki PS,
powoduje zmiane konformacji wigzanh estro-
wych P-O na ,antiplanar-antiplanar” czyli na-
przeciwlegly w jednej ptaszczyznie i indukuje
tworzenie wigzania wodorowego miedzy gru-
pami karbonylowymi oraz uwigzienie cza-
steczki wody. Inne badania wykazaty, ze Ca
i Mg , wiaza sie z resztg fosforanowa PS, co
powoduje oprécz dehydratacji czgsteczki,
unieruchomienie grupy karboksylowej i tan-
cuchow acylowych fosfolipidu (Casal i wspoét-
aut. 1987, choi i wspo6taut. 1991). Najnowsze
prace z zastosowaniem dwukierunkowego
NMR dowodzg, ze konformacyjne zmiany w
czgsteczce PS, zachodzgce pod wptywem mia-
reczkowania pH, dotyczg rdéwniez szkieletu
glicerolowego. Jego potozenie jest prostopadte
do catej czasteczki w pH 7,0 i réwnolegte do
catej czasteczki, a prostopadie do powierzchni
btony w pH okoto 3,0 (sanson i wspotaut.
1995).
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Rys. 1 Proponowane konformacje polarnej gtowy czasteczki fosfatydyloseryny.

A. W pH 7,0 dwa wiazania estrowe P-O pozostajg w konformacji standardowej ,,gauche-gauche” czyli skosna-skosna; po-
tozenie szkieletu glicerolowego jest prostopadte do catej czasteczki i rownolegte do powierzchni btony. B. W pH 3,0 upro-
tonowanie grup karboksylowej i fosforanowej powoduje zmiane konformacji wigzan estrowych P-O na ,antiplanar-anti-
planar” czyli naprzeciwlegta w jednej ptaszczyznie i indukuje tworzenie wigzania wodorowego miedzy grupami karbony-
lowymi; potozenie szkieletu glicerolowego jest réwnolegte do calej czgsteczki i prostopadte do powierzchni btony.
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ASYMETRIA UJEMNIE NALADOWANYCH FOSFOLIPIDOW W BLONACH
| SYSTEMY JA UTRZYMUJACE

Btony komoérek prawidtowych wykazujg w
stanie réwnowagi swoistg asymetrie pod
wzgledem rozmieszczenia PL. PE i ujemnie na-
tadowane PL sg rozmieszczone po stronie cyto-
plazmatycznej btony plazmatycznej i po stro-
nie ekstracytoplazmatycznej bion wewnatrz-
komérkowych. W procesie organizacji btony
biologicznej funkcjonujg rézne mechanizmy
utrzymujgce asymetrie tych czasteczek oraz
warunkujace ich przemieszczanie (Hjelmstad
i Bell 1991). Tym bardziej, ze nie wszystkie
btony komdérkowe majg jednakowg zdolnosé
syntetyzowania PL (Longmuir 1987). Najbar-
dziej aktywna pod tym wzgledem jest siatecz-
ka srédplazmatyczna (ER), ktéra postuzy jako
przyktad do oméwienia niektérych procesow
(rys. 2), a najmniej — btona plazmatyczna.

Wyniki wielu badan wskazujg, ze biosyn-
teza PL zachodzi asymetrycznie, na og6t po
stronie cytoplazmatycznej bton ER, ze wzgledu
na potozenie centrum aktywnego bionowych
enzymow poszczegolnych szlakéw metabolicz-
nych. Stwierdzono, ze wiekszos¢ tych biatek
enzymatycznych ma charakter politopowy
(Hjetmstad i Belr 1991), ich domeny trans-
btonowe i hydrofilowe uczestnicza w transpor-
cie nowo syntetyzowanych czgsteczek produk-
tu w ptaszczyznie poprzecznej btony (Devaux

1993), a czesto aktywnosc¢ jest stymulowana
w obecnosci dwuwartosciowych kationéw. W
btonach ER sa obecne inne biatka spolaryzo-
wane, to jest cytochrom P450 (Nelson i Stro-
bel 1988, Centeno i Gutierrez-Merino 1992)
i kalneksyna (Bergeron i wspoétaut. 1994),
ktérych segment N-konicowy znajduje sie po
stronie ekstracytoplazmatycznej. Moga one
utrzymywac asymetryczne rozmieszczenie PL,
podlegajacych réznym ruchom. Wspoétczynnik
dyfuzji lateralnej PL w btonach biologicznych
wynosi 10 cm /s, co odpowiada dystansowi 2
pm/s. Inaczej mowigc, sasiadujgce PL zmie-
niajg swoje miejsca z czestoscig 10 na s. Ruch
ten, jest w niewielkim stopniu zalezny od bu-
dowy polarnej gtowy, podobnie jak ruch rota-
cyjny (10 /s) czasteczki wokot osi. Natomiat
ruch ujemnie natadowanych PL w ptaszczy-
Znie poprzecznej, ktory jest procesem wolnym
(minuty), w obecnos$ci protonéw i kationow
dwuwartosciowych jest efektywnie przyspie-
szany (s). W oparciu o jonoforetyczne witasci-
wosci PL zaproponowano, jako dodatkowy me-
chanizm transportu tych czgsteczek przez hy-
drofobowg bariere btony, tworzenie struktur
dimerycznych z centralnie unieruchomionym
kationem (Reusch 1985). Najbardziej aktyw-
nym jonoforem okazat sie PA, wykazujacy pre-

Rys. 2. Ruchy fosfolipidéw i udziat biatek w utrzymywaniu asymetrii fosfolipidéw w btonach endopla-

zmatycznego retikulum.
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ferencje w stosunku do Mn®" > ca®, nato-
miast PG i PE synergistycznie wspomagaty in-
dukowang translokacje PA. Podobne witasci-
wosci wykazuje takze CL, odpowiednio z selek-
tywnoscia wobec Rb , Ca , Mn
wspotaut. 1976) oraz PS z selektywnoscig wo-
bec Fe . Jest prawdopodobne, ze zaobserwo-
wany, szczegoOlnie w obecnosci jonéw wapnia,
szybki wyrzut PL, tak zwany ,lipid scrambling”
(Smeets i wspotaut. 1994), moze by¢ odpowie-
dnikiem wilasciwosci jonoféretycznych PL w
stosunku do kationéw. Nalezy podkresli¢, ze w
hepatocytach w warunkach in vivo wewnagtrz-
komoérkowa homeostazajonéw wapnia jest za-
lezna od stezenia wolnego jonu w Swietle
struktur ER, ktére jest ograniczone ze wzgledu
na obecnos$¢ kilku biatek wigzagcych Ca |, ta-
kich jak kalmodulina (Alvarez i wspoétaut.

(Tyson i

1991), kalretikulina (Michalak i wspoétaut.
1992), CaBP2 — glikoproteina o aktywnosci
izomerazy dwusiarczkowej (Van i wspotaut.
1993), kalneksyna (Bergeron i wspétaut.

1994) oraz ujemnie natadowanych PL. Home-
ostaza tego kationu jest regulowana w cyklu
inozytolo-1,4,5-trisfosforanu przez hormony
mobilizujgce Ca (wazopresyne, glukagon, in-
suline) (Bond i wspoétaut. 1987), cytochromy
P450 (Alvarez i wspétaut. 1991), zawartos¢ fo-
sforanu uwalnianego z glukozo-6-fosforanu
(Benedetti i Falceri 1986). Ponadto w aktyw-
nym transporcie PL w ptaszczyznie poprzecz-
nej uczestniczy flipaza fosfolipidowa o niskiej
specyficznosci, przemieszczajagca dwukierun-
kowo PC, PE, PS (ich czas péttrwania w pta-
szczyznie poprzecznej btony wynosi 25 s) (Bu-
ton i wspétaut. 1996). Udzial innego bialka,
translokazy aminofosfolipidéw zaleznej od
ATP, w zachowaniu asymetrycznosci btony
plazmatycznej jest dobrze udokumentowany
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(Zachowski 1993), w przypadku bton ER ra-
czej hipotetyczny. Mozna jednak przypu-
szczac€, ze w btonach ER funkcje tak” spetnia-
ja transblonowe segmenty Ca , Mg -ATPazy
(Rakowska I wspotaut. 1997).

Powracajgc do selektywnosci wystepowa-
nia niektérych PL nalezy zwr6ci¢ uwage, ze in-
ne organelle, jak na przyktad mitochondria,
syntetyzuja tylko niektére fosfolipidy: CL i PE,
co jest zwigzane z obecnos$cig specyficznych
enzymow, w przypadku mitochondriéw synta-
zy kardiolipinowej i dekarboksylazy fosfatydy-
loserynowej (Longmuir 1987). Dlatego PL, po-
chodzace z réznych zrédet moga dociera¢ do
odpowiednich bton komdérkowych tylko dzieki
wydajnym, selektywnym procesom transpor-
towym (Voelker 1996, Jasinska 1993), w
ktérych sa zaangazowane réwniez zmiany
konformacyjne czgsteczek ujemnie natadowa-
nych PL pod wptywem jedno- i dwuwartoscio-
wych kationéw. Do procesow tych nalezg: a)
dyfuzja lateralna w ptaszczyZznie dwuwarstwy
lub w miejscach kontaktowych oraz reorienta-
cja PL w ptaszczyznie poprzecznej dwuwar-
stwy pomiedzy jej zewnetrzng i wewnetrzng
monowarstwa, tak zwany flip-flop (proces za-
lezny od parametru uporzadkowania btony i
skiadu lipidowego); b) przeniesienie lipidowego
monomeru przez cytosol, spontanicznie lub
przy udziale biatek transportujgcych lipidy,
ktore zalezy od hydrofilowosci i hydrofobowo-
sci transportowanej czagsteczki
1993); ¢) transport PL (endocytoza, egzocyto-
za, transcytoza) w postaci pecherzykow, ktére
odrywajg sie od btony donorowej, migrujg
przez cytosol i ulegaja fuzji z docelowag btong
akceptorowg, zaleznie od ich tadunku po-
wierzchniowego lub specyficznych receptoréw
(np. fuzjogennych glikoprotein).

(Jasinska

IMPLIKACJE IN VIVO WYNIKAJACE Z ODDZIALYWANIA UJEMNIE NALADOWANYCH
FOSFOLIPIDOW Z KATIONAMI — ZMIANY RUCHLIWOSCI FOSFOLIPIDOW,
MODULACJA AKTYWNOSCI INTEGRALNYCH BIALEK BLONOWYCH, PROCESY FUZJI BLON

Jak opisano w poprzednim rozdziale od-
dziatywanie kationdw z polarnymi gtowami uje-
mnie natadowanych PL zmienia ich ruchliwos¢
w plaszczyznie poprzecznej btony. Utatwione
pokonywanie bariery energetycznej przyspie-
sza transport ,flip-flop” PL. Bezsprzecznym jest
réwnie22+fakt tV\2/9rzenia przez te PL, w obecno-
sci Ca i Cd , domen w ptaszczyznie po-
przecznej bton, charakteryzujgcych sie obnizo-
na ptynnoscig w stosunku do otoczenia. Oby-
dwa kationy, ze wzgledu na ten sam promien
jonowy (odpowiednio 0,099 i 0,097 nm), wspot-

zawodniczag o miejsce wigzania z pojedynczag
grupa anionowg dwoch sgsiadujacych czgste-
czek PA lub PS (Sorensen 1988). Kompetycja
tego typu moze mie¢ znaczenie w ochronie ko-
morek przed toksycznym dziataniem Cd + co
wykazano pozbawiajgc pozywke hodowlangjo-
néw wapnia 1988). Ochronny
wptyw Ca , reagujgcych z tlenem grupy fosfo-
ranowej PS, na wydajnos$¢ syntezy PE w zalez-
nej od Ca reakcji wymiany zasad, stwierdzo-
no w przypadku stymulowanej Fe +peroksyda-
cji lipidéw bton ER (Jasinska i wspoOtaut. 1996).

(Sorensen
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Ujemnie natadowane PL uczestniczg w re-
gulacji aktywnosci wielu biatek btonowych. Sa
to najczesciej: a) enzymy zorganizowane w fan-
cuchy transportu elektronéw w mitochon-
driach i btonach ER, takie jak kompleks I/111 i
IV oksydazy cytochromu c, cytochromy: c,
P450sxc, b5, P452; b) transportery kationow,
takie jak Na+/K+ -ATPazy, Ca2/Mg2+ATPazy,
kanat K , translokazy karnityny-acylokarnity-
ny; c) nosniki: nukleotydéw adeninowych, fo-
sforanowy, pirogronianowy. Czasteczki PL,
ktore eksponujg w odpowiednich warunkach
ujemny tadunek i stanowig otoczenie kanatu
jonowego moga wigzac¢ kationy znajdujace sie
w zewnatrzkomdérkowym $rodowisku i zmie-
nia¢ funkcje transporterow.

Biologiczna aktywnos$¢ wielu rozpuszczal-
nych biatek ujawnia sie w momencie utworze-
nia trojsktadnikowego kompleksu [PL-Ca -
biatko]. Niektére z nich sg odpowiedzialne za
plastycznos¢ organelli komérkowych i komoér-

Renata Jasinska

ki, miedzy innymi biatka rodziny S-100, ane-
ksyny, miozyna Il z mézgu. Inne sg zaangazo-
wane w kaskadzie przekaznictwa sygnatowe-
go, miedzy innymi izoformy kinazy biatkowej C
i kinaza Raf-1, lub w procesach neurotransmi-
sji, miedzy innymi synaptotagmina | czy rabfi-
lina-3A.

Znany jest rowniez stymulujagcy wptyw
omawianych PL na translokacje nowo syntety-
zowanych biatek (de Kruijff 1994), procesy
replikacji i transportu kwasOw nukleinowych
(Wu i wspotaut. 1992). Transport wielu biomo-
lekut miedzy blonami naturalnymi badzZ
sztucznymi zachodzi w wyniku ich fuzji. Odsy-
tajac zainteresowanego Czytelnika do jednego
z licznych artykutow przegladowych (Burger i
Verkleij 1990), opisujgcych mechanizmy i
czynniki regulujace ten proces, nalezy wspo-
mniec¢, ze fuzja bton z udziatem ujemnie nata-
dowanych PL i kationow jest zjawiskiem do-
brze poznanym.

WYKORZYSTANIE WEASCIWOSCI UJEMNIE NALADOWANYCH FOSFOLIPIDOW
DO KONSTRUOWANIA LIPOSOMOW PRZENOSZACYCH LEKI — APLIKACJA MEDYCZNA

Jedna z metod efektywnego podawania le-
kéw, oparta na mechanizmie selektywnego
rozpoznawania i wigczania, jest konstruowa-
nie odpowiednich liposomoéw wypetnionych te-
rapeutykiem. Wykorzystanie tej metody w te-
rapii wielu choréb jest bardzo obiecujgce, mi-
mo ze mechanizmy nie zostaly ostatecznie wy-
jasnione. Stwierdzono na przykiad, ze wpro-
wadzenie ujemnego tadunku w postaci 10
mol% PS, PA lub PG do liposomow zbudowa-
nych z PC i cholesterolu (stosunek molowy
2:1), w ktorych zamknieto sonde fluorescen-
cyjna, zwieksza ich wylapywanie przez watro-
be (Gabizon i Papahadjopoulos 1992). Efek-
tywnos$¢ dziatania PL wzrastata w nastepuja-
cym porzadku: PS > PA > PG i wynosita odpo-
wiednio 75%, 63% i 43% odzysku sondy. W
przypadku PA, PL o najprostszej gtowie polar-
nej stymulacja ta byta proporcjonalna do jego
procentowej zawartosci. Na tej podstawie wy-
wnioskowano, ze proces absorpcji liposomoéw
inicjuje interakcja ujemnego tadunku grupy

fosforanowej i oddziatywanie z jonami wapnia,
a nie rozpoznawanie ich przez receptor. Za-
rowno PA, jak i PS, szczegolnie w obecnosci
Ca , ulatwiajg miedzybtonowy kontakt i fuzje.
Hipoteza ta wydaje sie by¢ prawdziwa, gdyz
wprowadzenie PI, ktory nie jest fuzjogennym
PL, powodowato zahamowanie absorpcji lipo-
somoOw, podczas gdy jego ufosfoiylowana po-
chodna (PIP), o wyzszym powinowactwie do
Ca , znosita hamujacy wptyw Pl. Uzywajac
analogicznych, jak wymienione wyzej, liposo-
mow stwierdzono, ze linie komorek CV1 iJ774
(odpowiednio komérki nerki matpy afrykan-
skiej i jednojgdrowe fagocyty uktadu retikulo-
endotelialnego) maja zdolnos¢ subtelnego roz-
poznawania roznic w strukturze polarnych
gtéw PL na powierzchni pecherzykéw. Autorzy
sugeruja, ze efektywnos¢ wytapywania liposo-
moéw przez komoérki nie jest zwigzana z ich
ujemnym tadunkiem powierzchniowym, lecz
jest specyficznie kontrolowana przez polarne
glowy PL (Lee i wspOtaut. 1992).

NEGATIVELY CHARGED PHOSPHOLIPIDS — SENSORS FOR CATIONS IN MEMBRANES

Summary

Anionic phospholipids are under physiological condi-
tions negatively charged and play the role of membrane
sensors for cations, especially for calcium ions. These
phospholipids: phosphatidic acid, phosphatidylglycerol,

cardiolipin, phosphatidylserine, phosphatidylinositol and
their phosphoiylated derivatives, are specifically distrib-
uted within the transverse and horizontal planes of the
membrane. The functional asymmetry of aminophospho-
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lipids is a prerequisite for the proper functioning of the
cell and is carefully maintained by various intracellular
and membrane systems. This asymmetry has many impli-
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cations for the structural and functional properties of the
plasma membrane and membranes of intracellular
organelles.
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