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ODWROCONE STRUKTURY LIPIDOWE I ICH ROLA W PROCESACH BIOLOGICZNYCH

WSTEP

Lipidy, zwane inaczej tluszczowcami, to
duza grupa zwiazkOw organicznych o bardzo
zroznicowanej budowie. Ich wspolna cecha
jest dobra rozpuszczalno$¢ w rozpuszczalni-
kach organicznych, natomiast w wodzie albo
sa nierozpuszczalne, albo tworza roztwory
koloidalne o charakterze mikroemulsji. Ta
szczegoOlna cecha lipidow wynika z budowy
ich czasteczek, ktore moga by¢ albo pozba-
wione jakichkolwiek ugrupowan zdolnych
do oddzialywania z dipolami wody, i wtedy
sa one catkowicie hydrofobowe, albo tez, tak
jak jest to w wiekszoSci przypadkow, sa cza-
steczkami amfifilowymi. Termin amfifilowo-
Sci, wprowadzony w 1935 r. przez Hartleya,
okreSla jednoczesna niepelna rozpuszczal-
nos$¢ danego zwiazku w dwoch réznych roz-
puszczalnikach (KILARSKI 1989). Czasteczki
amfifilowe na jednym koncu posiadaja grupy
rozpuszczalne w jednym typie rozpuszczal-
nika, a na drugim rozpuszczalne w innym
typie, co sprawia, ze czasteczki takie w roz-
nych rozpuszczalnikach moga tworzy¢ inne
typy struktur, zaS na granicy faz tworza mo-
nowarstwy. Czasteczki wykazujace charakter
amfifilowy maja zdolnoS¢ do tworzenia tzw.
ciektych krysztaltow liotropowych, bardzo
powszechnych w ukladach biologicznych.

Ciekte krysztaly liotropowe powstaja przez
rozpuszczenie czasteczek wykazujacych ten-
dencje do ich tworzenia w odpowiednich
rozpuszczalnikach. Inny typ cieklych krysz-
tatbw powstaje przez stopienie krysztalow
stalych i nosi nazwe ciektych krysztatlow ter-
motropowych (PASCHER i wspoélaut. 1992). W
przypadku lipidow u podstaw amfifilowosSci
leza dwa typy oddzialtywan, hydrofobowe i
hydrofilowe.

Ze wzgledu na te wlaSciwosci lipidy am-
fifilowe znalazly szerokie zastosowanie nie
tylko w budowie naturalnych bton biologicz-
nych, ale takze w wielu procesach techno-
logicznych, jak np. w produkcji stabilnych
emulsji wykorzystywanych do produkgji farb,
kosmetykow, lateksoOw, czy w procesach far-
maceutycznych np. do wprowadzania lekow
do wnetrza komorek.

Wszystkie lipidy mozna podzielic na hy-
drolizujace i niehydrolizujace. Do lipidow nie-
hydrolizujacych zalicza si¢ lipidy izoprenowe
i kwasy tluszczowe, a do pozostalych estry
kwasow ttuszczowych i alkoholu. Alkoholami
najczesSciej wchodzacymi w sklad lipidow sa
glicerol i wieloweglowy aminoalkohol, sfingo-
zyna. Inne dlugotancuchowe alkohole spotkac
mozna, jako nieodzowne skladniki woskow.

Niniejsza praca jest finansowana z projektu badawczego zamawianego nr PBZ-KBN-110/P04/19 przyznanego

przez Ministra Nauki na lata 2004-2007.
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Schematyczny ksztalt czasteczki lipidu:
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Za hydrofilowe wlasciwosci lipidow odpowie-
dzialne sa najczeSciej reszty alkoholowe albo
wystepujace lacznie z nimi, dodatkowe grupy,
np. reszty kwasu fosforowego w fosfolipidach,
reszty cukrowe w glikolipidach, lub grupa
karboksylowa, jak ma to miejsce w przypadku
wolnych kwaséw tluszczowych. Za hydrofo-
bowe wtasciwosci lipidow przewaznie odpo-
wiedzialne s3 alkilowe taficuchy reszt kwasow
thuszczowych. Innym typem budowy charakte-
ryzuja si¢ lipidy izoprenowe, do ktorych nale-
zy np. cholesterol. Nie zawieraja one ani reszt
kwasow tluszczowych, ani alkoholu. Za wia-
Sciwosci hydrofobowe odpowiedzialne sa u
tej grupy lipidow budujace je reszty izoprenu,
a za hydrofilowe, rézne drobne polarne ugru-
powania, najczesciej grupy hydroksylowe.

W zaleznoSci od wzajemnych proporcji
pomiedzy czeScia hydrofilowa i hydrofo-
bowa w czasteczkach danego typu lipidow
moga one, oddziatlujac ze soba, wykazywac
preferencje do tworzenia, w rozpuszczalni-
ku, réznego typu struktur. Stosunek ukazuja-
cy wzajemng zaleznoS¢ czesSci hydrofobowej
i hydrofilowej w czasteczce lipidu nazywa
sie krytycznym wspolczynnikiem upakowa-
nia (§) i wyraza rownaniem:

s=_"

aolc
gdzie: a, — pole powierzchni wyodr¢bniaja-
cej obszar oddzialywan ugrupowan hydrofi-
lowych, tzw. hydrofilowej glowy;
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Ryc. 1. Wptyw warto-
Sci krytycznego para-
metru upakowania (S)
czasteczek lipidow na
typ tworzonych przez
nie struktur w roztwo-
rach wodnych

v — objetoS¢ zajmowana przez ugrupowanie
hydrofobowe;

[ — dtugosc¢ hydrofobowych reszt acylowych
(ISRAELACHVILI i wspotaut. 1975).

Typy tworzonych struktur w zaleznoSci
od wartosci krytycznego wspotczynnika upa-
kowania lipidu przedstawiono na rycinie 1
(Ryc. 1).

Z biologicznego punktu widzenia na
szczegOlna uwage zastuguja dwa typy struk-
tur tworzonych przez lipidy. Jednym z nich
sa powszechnie znane dwuwarstwy, drugim
tzw. struktury odwrocone, ktore moga byc¢
sferyczne (odwroécone micele) lub cylin-
drycze (odwrocone struktury heksagonaln)
(SHIPLEY i wspotaut. 1973, SEN i wspotaut.
1981, VERKLED 1984, HAFEZ i CuLLis 2001).
Odwrécone micele nazywa sie tez w nie-
ktorych przypadkach strukturami kubicz-
nymi (HAFEZ i CuLLls 2001). Wnetrze typo-
wych dwuwarstw wypelniaja hydrofobowe
reszty kwasow tluszczowych, natomiast w
strukturach odwroconych wewnatrz znaj-
duje sie woda lub inny rozpuszczalnik po-
larny i oddzialywujace z nim grupy polarne
lipidow (KABANOV i wspolaut. 1988). O ile
dwuwarstwy lipidowe sa podstawa sytemu
bton komoérkowych, o tyle biologiczna rola
struktur odwroconych i lipidow, ktore te
struktury tworza ciagle nie jest do konca
wyjasniona.

CZYNNIKI DETERMINUJACE TWORZENIE ODWROCONYCH STRUKTUR HEKSAGONALNYCH

W 1962 r. Luzzati i Husson wykazali, Ze
niektore fosfolipidy wchodzace w sktad bion
biologicznych, po wyizolowaniu i oczyszcze-

niu nie tworza spontanicznie dwuwarstwy w
srodowisku wodnym (LUZZATI i HUSSON 1962,
Rivas i Luzzati 1969, SHIPLEY i wspolaut.
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1973). KilkanasScie lat poézniej postawiono
hipoteze, ze lipidy te moga odgrywal waz-
ne funkcje biologiczne (CULLIS i DE KRUIFF
1979), a istota tych funkcji moze by¢ zwia-
zana z tworzonymi przez nie strukturami ist-
niejacymi w obrebie bton biologicznych. Te
tzw. nielamellarne struktury mogace funk-
cjonowaC w obrebie bton biologicznych to
w gltownej mierze odwrocone micele i od-
wrocone struktury heksagonale (H,) (HAFEZ
i CuLLis 2001). Liczba takich struktur w ob-
rebie dwuwarstwy nie jest jednak stala, ale
zalezy od wielu czynnikach, zar6wno zwiaza-
nych ze struktura samych czasteczek lipidow,
jak i warunkami zewnetrznymi (ISRAELACHVILI
i MITCHELL 1975, GOUNARIS i wspotaut. 1983a,
BRUCE 1998, WEBB i GREEN 1991).

STRUKTURA CZASTECZKI LIPIDU

Jednym z czynnikow decydujacych o ty-
pie tworzonych struktur jest wspomniana
juz budowa czasteczki lipidu. Moze by¢ ona
opisana za pomoca krytycznego parametru
upakowania (§) wyprowadzonego z rozwa-
zan termodynamicznych dotyczacych oddzia-
tywan hydrofilowych i hydrofobowych cza-
steczki lipidu na granicy faz (ISRAELACHVILI
i wspotaut. 1976, Hul i SEN 1989). Oprocz
tego parametru stosuje sie jeszcze tzw. geo-
metryczny parametr upakowania, ktory tym
rozni sie od S, ze jego wartoS¢ mozna wyli-
czy¢ z bezpoSrednich pomiaréw struktural-
nych czasteczki prowadzonych metoda dy-
frakcji promieni X. Geometryczny parametr
upakowania przedstawia si¢ jako stosunek
V/Al, gdzie V jest objetoScia calej czasteczki
lipidu, / jego dlugoscia, a A powierzchnia zaj-
mowana przez polarna glowe lipidu na gra-
nicy warstwy lipidowo-wodnej. Zaleznie od
wartoSci tego stosunku lipidy tworza w wo-
dzie struktury réznego typu (MARSH 1996).

Istnieja jeszcze inne parametry wiazace
ksztatt czasteczki lipidu z typem tworzonych
struktur, ale wszystkie sprowadzaja si¢ do
wzajemnych zaleznoSci miedzy wielkoScia
ugrupowania polarnego i hydrofobowego
czasteczki lipidu (PASCHER i wspotaut. 1992).
Udziat hydrofobowych tancuchow kwasow
tluszczowych w przestrzennej strukturze cza-
steczki zalezy natomiast od stopnia ich niena-
sycenia. W zaleznoSci od obecnosci i liczby
wiazan podwojnych w resztach acylowych
budujacych czasteczki lipidow, moga one
tworzy¢ normalne lub odwrdcone struktury.
Przyktadem jest jeden z najbardziej znanych
nielamellarnych lipidéw, monogalaktozylodia-
cyloglicerol (MGDG), glowny sktadnik bion

fotosyntetycznych roSlin. Jego zdolnos¢ do
tworzenia struktur H, wyraznie spada wraz
ze wzrostem nasycenia reszt acylowych i to
do tego stopnia, ze MGDG zawierajacy jed-
nie nasycone reszty acylowe nie tworzy H,,
ale dwuwarstwy w tzw. stanie zelu, rézniace
sic od typowych blon biologicznych wigk-
szym uporzadkowaniem wewnetrznym (BI-
SHOP i wspotaut. 1980; GOUNARIS i wspotaut.
1983a, b; SEN i wspoélaut. 1983; MANNOCK i
wspotaut. 1985). Podobna prawidlowos¢ za-
obserwowano w przypadku innych nielamel-
larnych lipidow, do ktorych mozna zaliczy¢
np. fosfatydyloetanoloamine (PE).

STOPIEN HYDRATACJI

Oprocz samej geometrii czasteczek lipi-
dow na typ tworzonych przez nie struktur
wplywa tez stopien hydratacji ich polarnych
ugrupowan. Na podstawie rozwazan zwiaza-
nych z wartoSciami krytycznego parametru
upakowania (ISRAELACHVILI i wspotaut. 1980)
sadzono, ze lipidy, ktore charakteryzuja sie
matymi rozmiarami swoich ugrupowan po-
larnych, mozna uwazaé za predysponowane
do tworzenia fazy H,. Tak jest w przypadku
PE, gdzie objetoS¢ ugrupowania polarnego
zajmuje 159 A3. Objeto$¢ reszty polarnej w
innym fosfolipidzie, jakim jest fosfatydylo-
cholina (PC) wynosi 245 A3 i lipid ten jest
jednym z typowych lipidow tworzacych
dwuwarstwe. Okazato sie jednak, ze objetos¢
polarnej gtowy MGDG (238 A3), lipidu latwo
tworzacego faze H,, jest znacznie wigksza
niz w przypadku PE i jest zblizona do warto-
Sci uzyskanej dla PC (SEN i Hur 1988). Mimo,
iz wielko§¢ ugrupowan polarnych w MGDG
i PC jest bardzo zblizona lipidy te tworza zu-
pelnie inne struktury. Badania zwiazane ze
stopniem hydratacji polarnych glow lipidow
wykazaly, ze na jedna czasteczke PC przypa-
da okoto 50 czasteczek wody, podczas, gdy
na jedna czasteczke MGDG i PE tylko 5 (SEN
i Hur 1988). Na podstawie dalszych badan
stwierdzono, ze wszystkie lipidy nielamel-
larne wiaza znacznie mniej wody niz lipidy
spontanicznie tworzace dwuwarstwy. Moze
to mie¢ zwigzek z duza zdolnoScia tworze-
nia wiazan wodorowych zaré6wno pomie-
dzy polarnymi ugrupowaniami lipidow, jak
i zwiazkami bedacymi wodorowymi donora-
mi lub akceptorami, co zaobserwowano dla
PE i MGDG (SEN i Hur 1988). Poniewaz hy-
dratacja jest waznym czynnikiem stabilnoSci
blon uwaza sie, ze nizszy stopien uwodnie-
nia lipidow nielamellarnych, moze byc¢ przy-
czyna powodowanych przez nie zaburzen w
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typowych dwuwarstwach i tworzenia w nich
struktur odwréconych (YEAGLE i SEN 1986,
SEN i Hul 1988, MCINTOSH 1996).

CZYNNIKI ZEWNETRZNE DETERMINUJACE
TWORZENIE ODWROCONYCH STRUKTUR
LIPIDOWYCH

Badania ostatnich trzydziestu lat dostar-
czyly wielu nowych informacji o czynnikach
nie zwiazanych ze struktura czasteczki lipi-
du, a ulatwiajacych powstanie odwroconych
struktur lipidowych. Jednym z nich jest kwa-
sowos¢ Srodowiska. W 1983 r. zaobserwowa-
no, ze przy obnizeniu wartoSci pH ponizej
7, w blonach fotosyntetycznych dochodzi do
wyraznego zwickszenia udzialu struktur H,
(GOUNARIS i wspotaut. 1983a, b). Potwierdzo-
no to w 1985 r. (THOMAS i wspoétaut. 1985),
kiedy udowodniono, ze oprocz kwasnego
Srodowiska do pojawiania si¢ struktur H, w
obrebie dwuwarstwy zbudowanej z fosfoli-
pidow, przyczynia si¢ tez zastosowanie fos-
folipazy A, powodujacej usuniecie reszt fos-
foranowych z czasteczek lipidow. Ciekawe
wyniki otrzymano w 1983 r. (HOPE i wspot-
aut. 1983). Prowadzono wowczas badania na
liposomach wrazliwych na zmiany pH. Lipo-
somy te byly zbudowane z dwoch typow li-
pidow wykazujacych tendencje do tworzenia
struktur H,. Jednym z nich byta PE, drugim
fosfatydyloseryna (PS). WtasciwoScia rézniaca
oba te lipidy byla zdolnosS¢ do jonizacji, kto-
ra cechowala si¢ jedynie PS. Stwierdzono, ze
jesli do liposomow uzyskanych z PE wpro-
wadzi sie PS, to struktura blony tych liposo-
moéw bedzie zalezna od zmian pH. Liposomy
zawierajace PS i PE w stosunku 2:8, w alka-
licznym i obojetnym pH, w niskiej tempera-
turze, charakteryzowaly si¢ obecnoScia ty-
powej dwuwarstwy. Obnizenie wartosci pH
skutkowalo pojawieniem sie¢ w tej tempera-
turze odwroconych struktur heksagonalnych
i zmianami wlasciwoSci liposoméw (HOPE
i CuLLis 1980). Na tej podstawie mozna by
przypuszcza¢, ze na zmiany pH bardziej
wrazliwe sa lipidy zdolne do jonizacji. Obec-
no$¢ tadunku w czasteczce lipidu uwaza sie
za czynnik stabilizujacy dwuwarstwe. Zmia-
ny pH w Srodowisku wplywaja tez prawdo-
podobnie na wzrost stabilizujacych struktury
H, wigzan wodorowych miedzy tymi lipi-
dami (SEN i Hur 1988). Mechanizm wplywu
podwyzszonego stezenia jondw oksoniowych
w Srodowisku na tworzenie w obrebie bton
lipidowych struktur odwrdconych nie jest
wyjasniony, cho¢ zjawisko to jest wykorzy-
stywane w praktyce (HAFEZ i CuLLIS 2001).

Rowniez wzrost sily jonowej w Srodowi-
sku przyczynia si¢ do zwickszonego udziatlu
struktur odwroconych w blonie lipidowe;j.
Mozna przypuszczaé, ze mechanizm oddzialy-
wania tego czynnika jest zblizony do proce-
sow lezacych u podstaw wptywu pH (Gou-
NARIS i wspotaut. 1983a, b).

Wzrost zawartoSci wody w ukladzie po-
woduje z kolei przesuniecie rownowagi w
rodzaju tworzonych struktur w stron¢ dwu-
warstwy (HSIEH i wspotaut. 1997). Moze to
by¢ zwiazane ze wspomnianym juz wczesniej
stopniem uwodnienia ugrupowan polarnych
lipidow tworzacych i nie tworzacych dwu-
warstwy i w konsekwencji z proporcjami
przestrzeni zajmowanych przez ugrupowa-
nia polarne i niepolarne czasteczki lipidowe;j.
Wieksza zawartos¢ wody w ukladzie powo-
duje zapewne relatywne zwickszenie udziatlu
czesci hydrofilowej do hydrofobowej w cza-
steczce lipidu, a to z kolei predysponuje cza-
steczke do tworzenia dwuwarstwy.

Taki sam mechanizm obowiazuje prawdo-
podobnie w przypadku kolejnego czynnika
wplywajacego na rodzaj tworzonych przez
lipidy struktur, czyli temperatury. Wraz ze
wzrostem temperatury zwieksza si¢ prawdo-
podobiefnstwo powstania struktur odwroco-
nych. W przypadku izolowanego z bton foto-
syntetycznych MGDG, charakteryzujacego si¢
duzym udzialem kwasow tluszczowych niena-
syconych, tworzenie struktur H, obserwuje
sic w bardzo szerokim zakresie temperatur,
bo od -15 do 80°C przy ponad 50% zawarto-
Sci lipidow w wodzie (GOUNARIS i wspotaut.
1983b). W temperaturze 55°C struktury H,
tworzy nawet MGDG zawierajacy jednoniena-
sycone kwasy tluszczowe (MANNOCK i wspot-
aut. 1985). Im wyzsza temperatura, tym wyz-
sza dynamika reszt acylowych wchodzacych
w sklad lipidow i tym wicksza zajmowana
przez nie przestrzen. W takich warunkach
parametry czasteczki predysponuja ja do two-
rzenie odwroconych miceli lub struktur H,.

By¢ moze z uwodnieniem czasteczek
lipidow nalezy wiaza¢ opisane w latach
1989, 1994 i 1998 zjawisko silnego wply-
wu cukrow na strukture btony (KOYNOVA i
wspotaut. 1989, ROy 1994, DEMEL i wspot-
aut. 1998). Cukry, jako zwiazki osmotycznie
czynne oddzialywujac z wolnymi dipolami
wody obnizaja stopiefi uwodnienia Srodowi-
ska. Traktowanie roztworami cukrow bton
zbudowanych z fosfolipidow, powodowato
przechodzenie dwuwarstwy w strukture H,
(KoyNovaA i wspotaut. 1989). Niektorzy uwa-
zaja, ze reszty cukrowe obecne w lipidach
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bton fotosyntetycznych moga wywieraé po-
dobny skutek, jak czasteczki cukru dostarcza-
ne w roztworze (Roy 1994).

Innymi zwiazkami, ktore przyczyniaja si¢
do powstawania H, sa alkany, lokujace sie
w Srodkowej czeSci dwuwarstwy, przy ostat-
nich atomach wegli reszt acylowych i przy-
czyniajace si¢ najprawdopodobniej do wzro-
stu szybkosSci ruchow rotacyjnych lipidow.
To z kolei sprzyja przechodzeniu struktur
lamellarnych w faze H, (GAWRISCH i HOLTE
1996). Uwaza sie roOwniez, ze niektore bialka,
jak np. cytochrom ¢, czy bialka poddawane
sztucznej, a by¢ moze tez i naturalnej hydro-
fobizacji, moga stymulowaé powstawanie od-
wroconych struktur heksagonalnych (KABA-
NOV i wspotaut. 1988).

Ostatnim z dyskutowanych w literaturze
czynnikow utatwiajacych powstawanie struk-
tur H,, jest obecnos¢ jonow metali. Van Ve-
netie zaobserwowal w 1982 r., ze dodatek
wysokich stezen jonéw manganu(ll) powo-
dowal powstawanie struktur H, w blonie mi-
tochondrialnej (VAN VENETIE i VERKLEI] 1982).
Rowniez inne male jony dwuwartoSciowe

takich pierwiastkow jak wapn czy magnez,
przyczynialy sie do ulatwiania powstawania
odwrdéconych struktur heksagonalnych, co za-
obserwowano w przypadku lipidu mitochon-
drialnego — kardiolipiny (DE KRUIJFF i wspot-
aut. 1982). DwuwartoSciowy kation baru nie
wywolywatl takich efektow. Thumaczy sie to
tym, ze male jony wnikaja w przestrzenie
miedzy przyleglymi, naladowanymi ujemnie
grupami fosforanowymi lipidow, wzmacnia-
jac oddzialywania miedzy nimi. Jony baru sa
na to zbyt duze (KILLIAN i wspotaut. 1994,
RIETVELD i wspotaut. 1994). Jak wykazaly ba-
dania opublikowane w 2001 r., roOwniez w
przypadku lipidow nie posiadajacych tadun-
kow jony wapnia, podobnie jak i jony La’,
stymulowaly powstawanie struktury H,. Od-
dziatywanie jonow ma miejsce w poblizu
reszt fosforanowych, ktorych tadunek ujem-
ny zostal zobojetniony dodatnim tadunkiem
reszt choliny. Takie oddzialywanie jonéw in-
dukuje zmiany konformacyjne w czasteczce
lipidu, ktore ulatwiaja tworzenie struktur H,
(TANAKA i wspotaut. 2001).

ZNACZENIE ODWROCONYCH STRUKTUR HEKSAGONALNYCH

Badania nad wystepowaniem odwroco-
nych struktur lipidowych w btonach natural-
nych wykazaly, ze struktury te stanowia nie-
odzowny skladnik bton, umozliwiajacy spel-
nianie wlasciwych im funkcji biologicznych.
Powstawanie takich struktur jest niezbe¢dne
w procesach zwiazanych z fuzja bton lipido-
wych, zaangazowanych w takie procesy jak
endo-, czy egzocytoza, fuzja frakcji mikroso-
malnych watroby, infekcje wirusowe i wiele
innych (CHERNOMORDIK i wspotaut. 1993).
Jedna z odmian fosfatydyloetanoloaminy za-
wierajaca w swej czasteczce dwie reszty
kwasu oleinowego (DOPE) jest powszechnie
stosowana do formowania tzw. fuzogenicz-
nych, oparatych na lipidach uktadow dostar-
czajacych (FLDS) (ang. fuzogenic lipid-based
delivery systems). Sam lipid nazwano nawet
lipidem fuzogenicznym (,fuzogenic lipid”)
(HArgEz i CuLLis 2001) z powodu wyraznego
stymulowania fuzji typowych bton lipido-
wych. Okazato sie, ze wszystkie lipidy zdolne
do tworzenia struktur H, przyczyniaja si¢ do
fuzji dwuwarstw lipidowych (HOPE i CULLIS
1979, ELLENS i wspolaut. 1985). Zjawisko to
wykorzystano do produkcji FLDS wzbogaca-
jac typowe liposomy w DOPE. Tak modyfiko-
wane liposomy, ulegaja tatwo fuzji z blonami

komoérkowymi i sa z powodzeniem wykorzy-
stywane do wprowadzania do komorek nie
tylko matych czasteczek, ale nawet makromo-
lekul, takich jak niektore leki, czy plazmidy
(HAFEZ i CuLLis 2001). Zastapienie w FLDS
DOPE przez PC catkowicie hamowalo fuzje
bton i uniemozliwialo dostarczanie substancji
do wnetrza komorek (HAFEZ i CULLIS 2001).

Wydaje si¢ rowniez, ze odwrocone struk-
tury lipidowe moga odgrywacl istotna role
w procesie wprowadzania syntetyzowanych
w cytoplazmie bialek do organelli takich,
jak chloroplasty, czy mitochondria (BRUCE
1998). Badania prowadzone na uktadach
modelowych wykazaly, ze przenikanie przez
blone peptydow sygnalnych takich biatek,
jak mata podjednostka Rubisco, ferredoksyna
czy plastocyjanina mozliwe jest wtedy, gdy
te sztuczne uklady blonowe zawieraja lipidy
wykazujace tendencje do tworzenia struktur
odwroconych (RAPOPORT 1992, PINNADUWAGE
i BRUCE 1996, BRUCE 1998).

Inna wazna rola odwroconych struktur li-
pidowych i lipidow je tworzacych jest umoz-
liwienie tworzenia stabilnych zakrzywien
blon lipidowych, co odgrywa szczegoélna role
w stabilizacji wewnetrznych, pofaldowanych
blon mitochondrialnych i bton chloroplasto-



6 DARIUSZ LATOWSKI, KAZIMIERZ STRZAELKA

wych (GRUNER 1985). Lipidy nielamellarne
umozliwiaja tez lokowanie biatek w blonie,
cho¢ nie wiadomo, czy w ich poblizu two-
rza wlasciwe sobie struktury. Wiadomo nato-
miast, ze lipidy takie wptywaja na aktywnosc
niektorych z tych biatek, takich jak rodopsy-
na, kinaza C, czy protonozalezna ATP-aza (ZI-
DOVETZKI 1996, MITCHELL i wspoétaut. 1992,
HArez i Curus 2001). W naszym zespole
wykazaliSmy po raz pierwszy, ze obecnos¢
odwroconych struktur heksagonalnych jest
niezbedna do aktywnoSci deepoksydazy wio-
laksantyny, enzymu roslinnego katalizujacego
jedna z reakcji cyklu ksantofilowego, wazne-
go mechanizmu chroniacego roSliny przed
stresem Swietlnym (LATOWSKI i wspolaut.
2004). WykazaliSmy rowniez, ze lipofilowe
barwniki roSlinne odgrywajace wazna role
w tych reakcjach, znacznie lepiej rozpuszcza-
ja sie w lipidach tworzacych H, niz w lipi-
dach budujacych typowe dwuwarstwy (GOSS
i wspotaut. 2005, 2000).

Odwroécone struktury lipidowe sa tez sto-
sowane w roznego rodzaju badaniach mode-
lowych. Przykladem moga by¢ eksperymenty
zwiazane z badaniem aktywnoSci niektorych
enzymow, a wykorzystujace odwroécone mi-
cele, jako mikroheterogeniczne medium za-
pewniajace optymalne warunki do przebiegu
katalizowanej przez badany enzym reakcji
(KABANOV i wspotaut. 1988). Enzymy takie
moga by¢ pulapkowane wewnatrz zawiera-
jacych wode miceli. Micele natomiast two-
rzone sa przez znajdujace sie w rozpuszczal-
nikach organicznych typowe lipidy, albo de-
tergenty. Uklady wykorzystujace odwrocone
micele znajduja szczegllne zastosowanie w
badaniach kinetyki enzymatycznej reakcji,
ktorych substraty sa nierozpuszczalne w wo-

dzie. Niektorzy badacze dziela enzymologie
na tradycyjna (wodna), czyli taka, w ktorej
badane reakcje zachodza w Srodowisku wod-
nym i micelarna, gdzie rozpuszczalnikiem
jest rozpuszczalnik organiczny (KABANOV i
wspotaut. 1988).

Odwrocone micele znalazly zastosowanie
w badaniach z uzyciem technik immunolo-
gicznych (KABANOV i wspoétaut. 1989). Istnie-
ja takze doniesienia o wykorzystaniu takich
struktur do stworzenia warunkow umozliwia-
jacych pozakomoérkowa translacje (NAMETKIN
i wspotaut. 1992)

Obecnos¢ odwroconych struktur udo-
wodniono zaréwno w przypadku bton na-
turalnych, jak i sztucznych blon lipidowych
(QUINN i WILLIAMS 1983, SPRAGUE i STAEHELIN
1984, HARANCZYK i wspotaut. 1995). Wspo-
mniane pokrotce funkcje jakie struktury te
moga petnié¢, szczegdlnie w kinetykach en-
zymatycznych, sprawiaja, ze ciesza si¢ one
coraz wiekszym zainteresowaniem badaczy i
by¢ moze postuza do szybszego wyjasnienia
niezrozumialych dotad mechanizméw niekto-
rych reakcji enzymatycznych, tak jak udato
sic tego dokona¢ w naszym zespole w przy-
padku deepoksydazy wiolaksantynowej.

Zwrocenie uwagi na egzystujace w blo-
nie odwrocone struktury lipidowe powoduje
rownoczesnie pewna zmiane w postrzeganiu
frakcji lipidowej bton biologicznych. Wiado-
mo, ze nie jest to juz tylko i wylacznie jed-
norodna struktura dwuwarstwy, ale oparty
na harmonijnej réznorodnosci konglomerat
dynamicznie wspolistniejacych form zapew-
niajacych trwanie, w zmieniajacym si¢ Sro-
dowisku, komorek i calych organizmow, z
ogromem zlozonoSci przebiegajacych w nich
procesow.

THE INVERTED LIPID STRUCTURES AND THEIR ROLE IN BIOLOGICAL PROCESSES

Summary

Lipids may form two main types of structures:
bilayer, and inverted structures. The inverted struc-
tures can form either cylindrical inverted hexagonal
structures or spherical and have inverted micelles
known also as cubic phase. The type of structure
formed depends on the chemical texture of lipids,
degree of hydratation of their polar groups’, and sev-
eral other external factors, such as pH, temperature,
and presence of some chemicals or salt ions. The in-
verted structures play an important role in several
biological processes. They can promote membrane
fusion. This was applied to design of lipid based
delivery systems for a lot of chemicals which have

to be placed inside the cells. These structures are
also used in the so-called micellar enzymology and
as a new approach in homogeneous enzyme immu-
noassay utilizing the systems of surfactant reversed
micelles in organic solvents for determination of
the catalytic activity of the enzymes solubilized in
such systems. Cell-free translation was also observed
in reversed micelles. Some enzymes as violaxanthin
de-epoxidase, protein kinase C and ATP-ase require
for their activity lipids creating inverted structures.
These lipids are also necessary in the transport of
some proteins through membranes.
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