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Kosmos
PROBLEMY NAUK BIOLOGICZNYCH.

UJEMNIE NAŁADOWANE FOSFOLIPIDY —  BŁONOWE SENSORY KATIONOW

KLASY FOSFOLIPIDÓW UJEMNIE NAŁADOWANYCH W WARUNKACH 
FIZJOLOGICZNEGO pH — ICH SPECYFICZNA LOKALIZACJA W BŁONACH

Wśród klas błonowych fosfolipidów (PL), 
obok dominujących pod względem ilości fosfa- 
tydylocholiny (PC) i fosfatydyloetanoloaminy 
(PE), które są jonami dwubiegunowymi (oboj- 
naczymi), należy wyróżnić te, które w fizjolo
gicznym zakresie pH (około 7) charakteryzują 
się ujemnym ładunkiem polarnej głowy. Są to 
kwas fosfatydowy (PA), fosfatydyloglicerol (PG), 
kardiolipina (CL), fosfatydyloinozytol (PI) i jego 
ufosfoiylowane pochodne (PIP, PIP2) oraz fosfa-

Tabela 1. Zawartość ujemnie naładowanych fosfo
lipidów (% całkowitej puli PL) na przykładzie tka
nek szczura

Tkanka PS PI CL PA(PG)

Mózg 10,2 1,6 2,5 0,8
Serce 1,7 2,0 15,0 0,0

Płuca 6,5 1,6 1,2 0,0

Wątroba 1,7 4,9 3,6 0,0

Nerki 4,2 3,4 6,8 0,0

Jądra 3,9 3,2 3,7 ślady

Erytrocyty 9,4 4,6 0,0 0,0

Specyficzność gatunkowa ujemnie naładowanych 
fosfolipidów na przykładzie wątroby i erytrocytów 
(% całkowitej puli PL)

tydyloseryna (PS). W tej ostatniej cząsteczce 
wypadkowy ładunek ujemny nadaje jej grupa 
karboksylowa (stałe dysocjacji grupy fosfora
nowej, a-aminowej i karboksylowej wynoszą 
odpowiednio 2,10 i 3). Rozmieszczenie oraz ilo
ści wymienionych klas PL w różnych błonach 
komórkowych są nierównomierne i specyficzne 
dla określonych tkanek (tab. 1) (D ia g n e  i 
współaut. 1984, G en n is  1989). Mimo że ich 
ilość w całkowitej puli błonowych PL jest nie
wielka (kilka do kilkunastu procent), to ich 
obecność jest warunkiem wielu procesów za
chodzących na poziomie błony biologicznej. 
Każdą z klas charakteryzuje specyficzny skład 
kwasów tłuszczowych w pozycjach sn-1 i sn-2 
szkieletu glicerolowego (G en n is  1989). W pozy
cji sn-2 preferencyjnie występują nienasycone 
kwasy tłuszczowe o różnej liczbie wiązań 
podwójnych (18:1, 18:2, 20:4, 22:6). Jest to 
związane z selektywnością enzymów uczestni
czących w syntezie i degradacji tych cząste
czek, w tym z procesami deacylacji-reacylacji 
oraz przemodelowywania rodzajów molekular
nych fosfolipidów (S chm id  i współaut. 1991).

Ujemnie naładowane fosfolipidy w błonach hepa- 
tocytów szczura (% całkowitej puli PL)

Wątroba PS PI CL PA(PG)
Błona PS PI CL

PL/białko

człowiek 3,8 6,5 5,5 0,0 (pmol/mg)

szczur 1,7 4,9 3,6 0,0 Mitochondrialna: OM 1,0 9,2 4,2 0,37

świnka IM 1,0 1,7 17,0 0,26

morska 2,0 4,8 2,7 0,0 ER: gładkie 3,9 8,0 2,4 0,39

Erytrocyty szorskie 3,5 10,1 1,2 0,25

człowiek 13,4 1,0 0,0 2,7 lizosomalna 2,0 5,9 - 0,16

szczur 9,4 4,5 0,0 0,0 aparatu Golgiego 4,2 8,7 - 0,83

świnka 11,3 2,0 0,0 2,7 jądrowa 5,6 4,1 -(4,0) 0,50

morska plazmatyczna 3,7 6,5 - 0,67
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Typ polarnej głowy PL i jej zagęszczenie 
warunkują właściwości powierzchni błony ta
kie jak: gęstość i rozmieszczenie ładunku po
wierzchniowego, uwodnienie, oddziaływanie z

kationami i białkami. Natomiast długość i sto
pień nienasycenia łańcuchów acylowych PL 
wpływają na wartość parametru uporządko
wania błony, ruchliwość i konformację białek.

GEOMETRIA GŁOWY POLARNEJ FOSFOLIPIDU A KSZTAŁT LIPIDOWYCH AGREGATÓW

Niektóre właściwości fizyko-chemiczne 
PL, w tym geometria cząsteczki, upakowanie 
jej polarnej głowy, hydrofobowość i stopień 
nienasycenia łańcuchów acylowych decydują 
o kształcie tworzonych lipidowych agregatów 
oraz o możliwych przejściach fazowych. Wy
jaśnienia na ten temat dostarczyły liczne ba
dania spektroskopowe kryształów PL oraz 
jedno- i wieloskładnikowych uwodnionych 
mieszanin PL. Parametr upakowania PL jest 
opisywany wzorem v/a x 1, gdzie v oznacza 
objętość hydrofobową, a — średnie pole po
wierzchni zajmowane przez cząsteczkę na 
granicy faz, 1 — długość łańcuchów kwasów 
tłuszczowych. Gdy wartość tego parametru 
jest mniejsza od 3 to wówczas powstają glo- 
bularne struktury micelarne, charaktery
styczne dla lizofosfolipidów. Gdy wartość ta 
waha się w zakresie j  do 1 dla cząsteczek fo
sfolipidów o cylindrycznym kształcie (PA, PS, 
PI, PG, CL), to preferowana jest faza lamelar- 
na, w tym dwuwarstwa. Natomiast wartość 
powyżej 1 , związana z bardzo małym polem 
powierzchni lipidu, prowadzi do utworzenia 
fazy heksagonalnej Hn, która jest najbardziej 
reprezentatywną dla PE (d e  K r u i j f f  i współ
aut. 1985).

Wśród czynników zmieniających moleku
larny kształt PL najbardziej istotne znaczenie 
mają protony, a więc zmiany pH, oraz katio
ny dwuwartościowe. Jak wykazano, w jedno
składnikowych układach modelowych w wa
runkach pH 7,0, PS, PI, PA, PG, CL tworzą fa
zę lamelarną, gdyż grupa karboksylowa PS i 
grupy fosforanowe wszystkich PL są zdyso- 
cjowane w pH 7,0, a pole powierzchni wynosi 
średnio 0,7 nm (rys. 1). Jednak obniżenie 
pH środowiska do około 3,0 powoduje upro- 
tonowanie wymienionych grup i przez to 
zmniejszenie j?ola powierzchni cząsteczki do 
około 0,3 nm . Konsekwencją redukcji odpy
chania elektrostatycznego między polarnymi 
głowami jest utworzenie fazy Hn. Inne jedno- 
wartościowe kationy, takie jak Li , Na , K w 
znacznie większych stężeniach, powodują

wyłącznie neutralizację ujemnego ładunku. 
Szczególne właściwości mają kationy dwu
wartościowe, to jest Ca +, Mg + i Mn +. Wyka
zują one wysokie powinowactwo do ujemnie 
naładowanych PL; wiążąc się z nimi powodu
ją  albo powstawanie precypitatów (PG i PI) w 
fazie lamelarnej, bądź przejście w fazę Hn (PA, 
CL, PS). W układach mieszanych z PE, obec
ność 30 mol% PS, PG, CL lub 15 mol% PI sta
bilizuje dwuwarstwę. Wprowadzenie jonów 
wapnia prowadzi do utworzenia Hn obydwu 
składników, z wyjątkiem PS tworzącej struk
tury ślimakowe na tle fazy heksagonalnej PE.

Metodą spektroskopii w podczerwieni (C a - 

s a l  i współaut. 1987), umożliwiającą badanie 
widm oscylacyjnych dla identyfikacji grup 
funkcyjnych stwierdzono, że Li+ i Na+ tworzą 
ciasne kompleksy z PS, powodując unieru
chomienie jej grup karbonylowych. Wykorzy
stując obecność asymetrycznego atomu fosfo
ru wykazano, że dwa wiązania estrowe P-O 
pozostają w konformacji standardowej „gau- 
che-gauche” czyli skośna-skośna, tak jak dla 
układu bez kationów (rys. 1). Natomiast Ca , 
wiążąc się z resztą fosforanową cząsteczki PS, 
powoduje zmianę konformacji wiązań estro
wych P-O na „antiplanar-antiplanar” czyli na
przeciwległy w jednej płaszczyźnie i indukuje 
tworzenie wiązania wodorowego między gru
pami karbonylowymi oraz uwięzienie czą
steczki wody. Inne badania wykazały, że Ca 
i Mg , wiążą się z resztą fosforanową PS, co 
powoduje oprócz dehydratacji cząsteczki, 
unieruchomienie grupy karboksylowej i łań
cuchów acylowych fosfolipidu (C a s a l  i współ
aut. 1987, C h o i i współaut. 1991). Najnowsze 
prace z zastosowaniem dwukierunkowego 
NMR dowodzą, że konformacyjne zmiany w 
cząsteczce PS, zachodzące pod wpływem mia
reczkowania pH, dotyczą również szkieletu 
glicerolowego. Jego położenie jest prostopadłe 
do całej cząsteczki w pH 7,0 i równoległe do 
całej cząsteczki, a prostopadłe do powierzchni 
błony w pH około 3,0 (S a n so n  i współaut.
1995).
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Rys. 1. Proponowane konformacje polarnej głowy cząsteczki fosfatydyloseryny.

A. W pH 7,0 dwa wiązania estrowe P-O pozostają w konformacji standardowej „gauche-gauche” czyli skośna-skośna; po
łożenie szkieletu glicerolowego jest prostopadłe do całej cząsteczki i równoległe do powierzchni błony. B. W pH 3,0 upro- 
tonowanie grup karboksylowej i fosforanowej powoduje zmianę konformacji wiązań estrowych P-O na „antiplanar-anti- 
planar” czyli naprzeciwległą w jednej płaszczyźnie i indukuje tworzenie wiązania wodorowego między grupami karbony- 
lowymi; położenie szkieletu glicerolowego jest równoległe do całej cząsteczki i prostopadłe do powierzchni błony.
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ASYMETRIA UJEMNIE NAŁADOWANYCH FOSFOLIPIDÓW W BŁONACH 
I SYSTEMY JĄ UTRZYMUJĄCE

Błony komórek prawidłowych wykazują w 
stanie równowagi swoistą asymetrię pod 
względem rozmieszczenia PL. PE i ujemnie na
ładowane PL są rozmieszczone po stronie cyto- 
plazmatycznej błony plazmatycznej i po stro
nie ekstracytoplazmatycznej błon wewnątrz
komórkowych. W procesie organizacji błony 
biologicznej funkcjonują różne mechanizmy 
utrzymujące asymetrię tych cząsteczek oraz 
warunkujące ich przemieszczanie (Hjelmstad 
i Bell 1991). Tym bardziej, że nie wszystkie 
błony komórkowe mają jednakową zdolność 
syntetyzowania PL (Longmuir 1987). Najbar
dziej aktywna pod tym względem jest siatecz
ka śródplazmatyczna (ER), która posłuży jako 
przykład do omówienia niektórych procesów 
(rys. 2), a najmniej — błona plazmatyczna.

Wyniki wielu badań wskazują, że biosyn
teza PL zachodzi asymetrycznie, na ogół po 
stronie cytoplazmatycznej błon ER, ze względu 
na położenie centrum aktywnego błonowych 
enzymów poszczególnych szlaków metabolicz
nych. Stwierdzono, że większość tych białek 
enzymatycznych ma charakter politopowy 
(Hjelmstad i Bell 1991), ich domeny trans- 
błonowe i hydrofilowe uczestniczą w transpor
cie nowo syntetyzowanych cząsteczek produk
tu w płaszczyźnie poprzecznej błony (Devaux

1993), a często aktywność jest stymulowana 
w obecności dwuwartościowych kationów. W 
błonach ER są obecne inne białka spolaryzo
wane, to jest cytochrom P450 (Nelson i Stro
bel 1988, Centeno i Gutierrez-Merino 1992) 
i kalneksyna (Bergeron i współaut. 1994), 
których segment N-końcowy znajduje się po 
stronie ekstracytoplazmatycznej. Mogą one 
utrzymywać asymetryczne rozmieszczenie PL, 
podlegających różnym ruchom. Współczynnik 
dyfuzji lateralnej PL w błonach biologicznych 
wynosi 10 cm /s, co odpowiada dystansowi 2 
pm/s. Inaczej mówiąc, sąsiadujące PL zmie
niają swoje miejsca z częstością 10 na s. Ruch 
ten, jest w niewielkim stopniu zależny od bu
dowy polarnej głowy, podobnie jak ruch rota
cyjny (10 /s) cząsteczki wokół osi. Natomiat 
ruch ujemnie naładowanych PL w płaszczy
źnie poprzecznej, który jest procesem wolnym 
(minuty), w obecności protonów i kationów 
dwuwartościowych jest efektywnie przyspie
szany (s). W oparciu o jonoforetyczne właści
wości PL zaproponowano, jako dodatkowy me
chanizm transportu tych cząsteczek przez hy
drofobową barierę błony, tworzenie struktur 
dimerycznych z centralnie unieruchomionym 
kationem (Reusch 1985). Najbardziej aktyw
nym jonoforem okazał się PA, wykazujący pre-

Rys. 2. Ruchy fosfolipidów i udział białek w utrzymywaniu asymetrii fosfolipidów w błonach endopla- 
zmatycznego retikulum.
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2+ 2+ferencje w stosunku do Mn > Ca , nato
miast PG i PE synergistycznie wspomagały in
dukowaną translokację PA. Podobne właści
wości wykazuje także CL, odpowiednio z selek
tywnością wobec Rb , Ca , Mn (Tyson i 
współaut. 1976) oraz PS z selektywnością wo
bec Fe . Jest prawdopodobne, że zaobserwo
wany, szczególnie w obecności jonów wapnia, 
szybki wyrzut PL, tak zwany „lipid scrambling” 
(Smeets i współaut. 1994), może być odpowie
dnikiem właściwości jonofóretycznych PL w 
stosunku do kationów. Należy podkreślić, że w 
hepatocytach w warunkach in vivo wewnątrz
komórkowa homeostaza jonów wapnia jest za
leżna od stężenia wolnego jonu w świetle 
struktur ER, które jest ograniczone ze względu 
na obecność kilku białek wiążących Ca , ta
kich jak kalmodulina (Alvarez i współaut.
1991), kalretikulina (Michalak i współaut.
1992), CaBP2 — glikoproteina o aktywności 
izomerazy dwusiarczkowej (Van i współaut.
1993), kalneksyna (Bergeron i współaut.
1994) oraz ujemnie naładowanych PL. Home
ostaza tego kationu jest regulowana w cyklu 
inozytolo-l,4,5-trisfosforanu przez hormony 
mobilizujące Ca (wazopresynę, glukagon, in
sulinę) (Bond i współaut. 1987), cytochromy 
P450 (Alvarez i współaut. 1991), zawartość fo
sforanu uwalnianego z glukozo-6-fosforanu 
(Benedetti i Falceri 1986). Ponadto w aktyw
nym transporcie PL w płaszczyźnie poprzecz
nej uczestniczy flipaza fosfolipidowa o niskiej 
specyficzności, przemieszczająca dwukierun
kowo PC, PE, PS (ich czas półtrwania w pła
szczyźnie poprzecznej błony wynosi 25 s) (Bu
ton i współaut. 1996). Udział innego białka, 
translokazy aminofosfolipidów zależnej od 
ATP, w zachowaniu asymetryczności błony 
plazmatycznej jest dobrze udokumentowany

(Zachowski 1993), w przypadku błon ER ra
czej hipotetyczny. Można jednak przypu
szczać, że w błonach ER funkcję tak^ spełnia
ją transbłonowe segmenty Ca , Mg -ATPazy 
(Rakowska i współaut. 1997).

Powracając do selektywności występowa
nia niektórych PL należy zwrócić uwagę, że in
ne organelle, jak na przykład mitochondria, 
syntetyzują tylko niektóre fosfolipidy: CL i PE, 
co jest związane z obecnością specyficznych 
enzymów, w przypadku mitochondriów synta- 
zy kardiolipinowej i dekarboksylazy fosfatydy- 
loserynowej (Longmuir 1987). Dlatego PL, po
chodzące z różnych źródeł mogą docierać do 
odpowiednich błon komórkowych tylko dzięki 
wydajnym, selektywnym procesom transpor
towym (Voelker 1996, Jasińska 1993), w 
których są zaangażowane również zmiany 
konformacyjne cząsteczek ujemnie naładowa
nych PL pod wpływem jedno- i dwuwartościo- 
wych kationów. Do procesów tych należą: a) 
dyfuzja lateralna w płaszczyźnie dwuwarstwy 
lub w miejscach kontaktowych oraz reorienta
cja PL w płaszczyźnie poprzecznej dwuwar
stwy pomiędzy jej zewnętrzną i wewnętrzną 
monowarstwą, tak zwany flip-flop (proces za
leżny od parametru uporządkowania błony i 
składu lipidowego); b) przeniesienie lipidowego 
monomeru przez cytosol, spontanicznie lub 
przy udziale białek transportujących lipidy, 
które zależy od hydrofilowości i hydrofobowo- 
ści transportowanej cząsteczki (Jasińska

1993); c) transport PL (endocytoza, egzocyto- 
za, transcytoza) w postaci pęcherzyków, które 
odrywają się od błony donorowej, migrują 
przez cytosol i ulegają fuzji z docelową błoną 
akceptorową, zależnie od ich ładunku po
wierzchniowego lub specyficznych receptorów 
(np. fuzjogennych glikoprotein).

IMPLIKACJE IN VIVO WYNIKAJĄCE Z ODDZIAŁYWANIA UJEMNIE NAŁADOWANYCH 
FOSFOLIPIDÓW Z KATIONAMI — ZMIANY RUCHLIWOŚCI FOSFOLIPIDÓW, 

MODULACJA AKTYWNOŚCI INTEGRALNYCH BIAŁEK BŁONOWYCH, PROCESY FUZJI BŁON

Jak opisano w poprzednim rozdziale od
działywanie kationów z polarnymi głowami uje
mnie naładowanych PL zmienia ich ruchliwość 
w płaszczyźnie poprzecznej błony. Ułatwione 
pokonywanie bariery energetycznej przyspie
sza transport „flip-flop” PL. Bezsprzecznym jest
również fakt tworzenia przez te PL, w obecno-

2+ 2+
ści Ca i Cd , domen w płaszczyźnie po
przecznej błon, charakteryzujących się obniżo
ną płynnością w stosunku do otoczenia. Oby
dwa kationy, ze względu na ten sam promień 
jonowy (odpowiednio 0,099 i 0,097 nm), współ

zawodniczą o miejsce wiązania z pojedynczą 
grupą anionową dwóch sąsiadujących cząste
czek PA lub PS (Sorensen 1988). Kompetycja 
tego typu może mieć znaczenie w ochronie ko
mórek przed toksycznym działaniem Cd +, co 
wykazano pozbawiając pożywkę hodowlaną jo
nów wapnia (Sorensen 1988). Ochronny 
wpływ Ca , reagujących z tlenem grupy fosfo
ranowej PS, na wydajność syntezy PE w zależ
nej od Ca reakcji wymiany zasad, stwierdzo
no w przypadku stymulowanej Fe + peroksyda- 
cji lipidów błon ER (Jasińska i współaut. 1996).
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Ujemnie naładowane PL uczestniczą w re
gulacji aktywności wielu białek błonowych. Są 
to najczęściej: a) enzymy zorganizowane w łań
cuchy transportu elektronów w mitochon- 
driach i błonach ER, takie jak kompleks I/III i 
IV oksydazy cytochromu c, cytochromy: c, 
P450scc, b5, P452; b) transportery kationów, 
takie jak Na+/K+ -ATPazy, Ca2+/Mg2+-ATPazy, 
kanał K , translokazy karnityny-acylokarnity- 
ny; c) nośniki: nukleotydów adeninowych, fo
sforanowy, pirogronianowy. Cząsteczki PL, 
które eksponują w odpowiednich warunkach 
ujemny ładunek i stanowią otoczenie kanału 
jonowego mogą wiązać kationy znajdujące się 
w zewnątrzkomórkowym środowisku i zmie
niać funkcje transporterów.

Biologiczna aktywność wielu rozpuszczal
nych białek ujawnia się w momencie utworze
nia trójskładnikowego kompleksu [PL-Ca - 
białko]. Niektóre z nich są odpowiedzialne za 
plastyczność organelli komórkowych i komór

ki, między innymi białka rodziny S-100, ane- 
ksyny, miozyna II z mózgu. Inne są zaangażo
wane w kaskadzie przekaźnictwa sygnałowe
go, między innymi izoformy kinazy białkowej C 
i kinaza Raf-1, lub w procesach neurotransmi- 
sji, między innymi synaptotagmina I czy rabfi- 
lina-3A.

Znany jest również stymulujący wpływ 
omawianych PL na translokację nowo syntety
zowanych białek (d e  K r u i j f f  1994), procesy 
replikacji i transportu kwasów nukleinowych 
(Wu i współaut. 1992). Transport wielu biomo- 
lekuł między błonami naturalnymi bądź 
sztucznymi zachodzi w wyniku ich fuzji. Odsy
łając zainteresowanego Czytelnika do jednego 
z licznych artykułów przeglądowych (B u r g e r  i 
V e r k l e i j  1990), opisujących mechanizmy i 
czynniki regulujące ten proces, należy wspo
mnieć, że fuzja błon z udziałem ujemnie nała
dowanych PL i kationów jest zjawiskiem do
brze poznanym.

WYKORZYSTANIE WŁAŚCIWOŚCI UJEMNIE NAŁADOWANYCH FOSFOLIPIDÓW 
DO KONSTRUOWANIA LIPOSOMÓW PRZENOSZĄCYCH LEKI — APLIKACJA MEDYCZNA

Jedną z metod efektywnego podawania le
ków, opartą na mechanizmie selektywnego 
rozpoznawania i włączania, jest konstruowa
nie odpowiednich liposomów wypełnionych te- 
rapeutykiem. Wykorzystanie tej metody w te
rapii wielu chorób jest bardzo obiecujące, mi
mo że mechanizmy nie zostały ostatecznie wy
jaśnione. Stwierdzono na przykład, że wpro
wadzenie ujemnego ładunku w postaci 10 
mol% PS, PA lub PG do liposomów zbudowa
nych z PC i cholesterolu (stosunek molowy 
2 :1 ), w których zamknięto sondę fluorescen
cyjną, zwiększa ich wyłapywanie przez wątro
bę (G a b izo n  i P a p a h a d jo p o u lo s  1992). Efek
tywność działania PL wzrastała w następują
cym porządku: PS > PA > PG i wynosiła odpo
wiednio 75%, 63% i 43% odzysku sondy. W 
przypadku PA, PL o najprostszej głowie polar
nej stymulacja ta była proporcjonalna do jego 
procentowej zawartości. Na tej podstawie wy
wnioskowano, że proces absorpcji liposomów 
inicjuje interakcja ujemnego ładunku grupy

fosforanowej i oddziaływanie z jonami wapnia, 
a nie rozpoznawanie ich przez receptor. Za
równo PA, jak i PS, szczególnie w obecności 
Ca , ułatwiają międzybłonowy kontakt i fuzję. 
Hipoteza ta wydaje się być prawdziwą, gdyż 
wprowadzenie PI, który nie jest fuzjogennym 
PL, powodowało zahamowanie absorpcji lipo
somów, podczas gdy jego ufosfoiylowana po
chodna (PIP), o wyższym powinowactwie do 
Ca , znosiła hamujący wpływ PI. Używając 
analogicznych, jak wymienione wyżej, liposo
mów stwierdzono, że linie komórek CV1 i J774 
(odpowiednio komórki nerki małpy afrykań
skiej i jednojądrowe fagocyty układu retikulo- 
endotelialnego) mają zdolność subtelnego roz
poznawania różnic w strukturze polarnych 
głów PL na powierzchni pęcherzyków. Autorzy 
sugerują, że efektywność wyłapywania liposo
mów przez komórki nie jest związana z ich 
ujemnym ładunkiem powierzchniowym, lecz 
jest specyficznie kontrolowana przez polarne 
głowy PL (L e e  i współaut. 1992).

NEGATIVELY CHARGED PHOSPHOLIPIDS — SENSORS FOR CATIONS IN MEMBRANES

S u m m a r y

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

cations for the structural and functional properties of the 
plasma membrane and membranes of intracellular 
organelles.
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