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PROKARIOTYCZNYCH I ICH UDZIAL. W PRZEKAZYWANIU SYGNALU*

WSTEP

Model mozaikowej budowy blony komor-
kowej, zaproponowany w 1972 r. przez Sin-
gera i Nicolsona zakladal, ze jest to dwu-
warstwa lipidowa, w ktorej biatka sa swo-
bodnie rozmieszczone (SINGER i NICOLSON
1972). Jej istotnym uzupelnieniem stata
sie koncepcja samoistnego wylaniania sie w
blonie specyficznych obszaréw, nonodomen,
nazywanych tratwami blonowymi, ktorg na
poczatku lat 90. ubiegltego wieku wysunat
Kai Simons (SIMONS i IKONEN 1997). Po wie-
lu latach intensywnych badan i kontrower-
sji, jakie ta koncepcja wzbudzala, obecnie
przyjmuje sie, ze tratwy blonowe to liczace
kilka nanometréw, dynamiczne (trwajace mi-
lisekundy) skupiska cholesterolu, lipidow z
resztami nasyconych kwaséw tluszczowych
(gléwnie sfingolipidow) i wybranych biatek,
ktore wyodrebniaja sie z otaczajacego je Sro-
dowiska glicerofosfolipidéow (LINGWOOD i SI-
MONS 2010). Formowanie nanodomen jest
napedzane przez interakcje pomiedzy chole-
sterolem i dlugimi lancuchami nasyconych
kwasow tluszczowych. Dodatkowo stabilizu-
ja je wiazania wodorowe powstajace miedzy
sfingolipidami. Lipidy w obrebie nanodomen
sg gesto upakowane, ale dzieki obecnosci
cholesterolu zachowuja stosunkowo duzg
swobode ruchéw bocznych, istotna dla
aktywnosci biologicznej nonodomen. Zjawi-
sko powstawania tratw w blonie komorkowej
nasladuje proces obserwowany w blonach
modelowych, nazywany separacja faz, pod-

czas ktorego sfingolipidy i cholesterol for-
muja samorzutnie faze uporzadkowana (Lo),
a glicerofosfolipidy zawierajace reszty niena-
syconych kwasow thluszczowych tworza faze
nieuporzadkowana (Ld) (AHMED i wspoétaut.
1997). Z uwagi na ogromna réznorodnosc
lipidow i bialek w blonie komorkowej, wie-
lorakie interakcje pomiedzy nimi moduluja
formowanie nanodomen w komorkach spo-
czynkowych, ale tez sprawiaja, ze w trak-
cie stymulacji komoérek zlewajg sie one w
wieksze, funkcjonalne platformy (KusuMIi i
wspotaut., 2012). Takie platformy odgrywa-
ja istotna role m.in. w przekazywaniu sy-
gnatu przez receptory blonowe w komoérkach
ukladu odpornosciowego (HOREJSI i HRDINKA
2014). Domeny sfingolipidowo-cholesterolo-
we formujg sie tez w obrebie aparatu Gol-
giego, uczestniczac w transporcie biatek i li-
pidow z tego miejsca do blony komérkowe;.
Sa réwniez istotne dla polaryzacji komoérek
i endocytozy. Tratwy blonowe maja podobny
sktad lipidowy jak kaweole, ktére sa wpu-
kleniami blony komoérkowej, stabilizowanymi
przez biatka kaweoliny-1, -2 i -3. Struktu-
ry te wystepuja licznie w miesniach szkie-
letowych, adipocytach, komoérkach nabtonka,
Srodblonka i fibroblastach. Zaangazowane sa
w proces transcytozy, reakcje komorek na
odksztalcenia, a takze, ze wzgledu na obec-
nos$¢ syntazy tlenku azotu, kaskady sygna-
lowe niektérych receptorow (ARIOTTI i PAR-
TON 2013). W leukocytach poziom ekspresji
kaweoliny jest niski i kaweole moga sie w
nich nie formowac. W niniejszej pracy po-
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mijamy zatem watek kaweoli w komorkach
ukladu odpornosciowego, skupiajac sie na
dobrze udokumentowanym udziale tratw
blonowych w réznorodnych reakcjach obron-
nych organizmu. Omawiamy tez dane wska-
zujace na istnienie domen blonowych bak-
terii, ktore roznia sie skladem lipidowym i
biatkowym od tratw blonowych komoérek eu-
kariotycznych. Dane te pozwalaja sadzic¢, ze
heterogenna organizacja blony komorkowe;j
jest zachowanym ewolucyjnie sposobem za-
pewnienia lokalnego zageszczenia wybranych
receptoréw oraz lipidow i bialek uczestnicza-
cych w kaskadach sygnatowych uruchamia-
nych przez te receptory, co ulatwia sprawna
reakcje komorki na bodzce zewnetrzne.

TRATWY BLONOWE KOMOREK
EUKARIOTYCZNYCH 1 ICH
FUNKCJA W KOMORKACH UKELADU
ODPORNOSCIOWEGO

W obrebie tratw (nanodomen) blonowych
wystepuje wybrana grupa bialek, a ich aso-
cjacja z nanodomenami jest regulowana
przez kilka mechanizméw. Jeden z nich wy-
korzystuje Sciste upakowanie lipidéw oraz
zwiekszona grubosé tych rejonow blony, kto-
ra wynika z lokalnej dominacji sfingolipidéw
zawierajacych reszty dlugich i nasyconych
kwasow thuszczowych. Ze wzgledu na dopa-
sowanie struktury przestrzennej, w rejonie
tratw skupiaja sie zatem bialka, ktére sg za-
kotwiczone w blonie poprzez reszty nasyco-
nych kwaséw thuszczowych (Ryc. 1A). Naleza
do nich biatka wyposazone w tacznik gliko-
zylofosfatydyloinozytolowy (GPI), ktory utrzy-
muje je w zewnetrznej warstwie blony ko-
morkowej. Jednym z nich jest CD14, biatko
powierzchniowe makrofagéw i innych komo-
rek mieloidalnych, ktore wiaze endotoksyne
bakteryjna, lipopolisacharyd (LPS). Interakcja
CD14 z LPS ulatwia przeniesienie czasteczek
LPS z tego biatka na receptor Toll-podobny
4 (TLR4), aktywacje receptora i jego endo-
cytoze (ZANONI i wspoétaut. 2011). Skutkiem
tych proceséw jest uruchomienie reakcji za-
palnej zmierzajacej do zwalczenia infekcji.
Reakcja obronna uruchamiana przez LPS
nalezy do repertuaru tak zwanej wrodzonej
odpowiedzi ukladu odpornosciowego i jest
intensywnie badana z powodu szkodliwych
skutkéow jej potencjalnego rozregulowania.
Nadmierna reakcja na LPS prowadzi bowiem
do ogoélnoustrojowej reakcji zapalnej, sepsy,
ciezkiej sepsy i szoku septycznego konczace-
go sie w 30-50% przypadkow $miercia (PLO-
CIENNIKOWSKA i wspélaut. 2015a).

W wewnetrznej monowarstwie tratw sku-
piaja sie biatka potranslacyjnie modyfiko-
wane przez odwracalne przylaczenie reszty
16-weglowego, nasyconego kwasu palmi-

tynowego (CHAMBERLAIN i SHIPSTON 2015).
Wsrod nich znajdujg sie podjednostki a
biatek G oraz grupa kinaz tyrozynowych z
rodziny Src, ktore sa réwnoczesnie modyfi-
kowane przez nieodwracalne, kotranslacyj-
ne przylaczenie reszty innego mnasyconego
kwasu thluszczowego, 14-weglowego kwasu
mirystynowego (Ryc. 1A). Aktywnosc¢ kinaz
z rodziny Src jest kluczowa dla transduk-
cji sygnalu przez grupe receptoréw, nazy-
wanych dalej immunoreceptorami, ktére sa
zaangazowane w szereg reakcji ukladu od-
pornosciowego. Grupa ta obejmuje receptor
limfocytow T (TCR), receptor limfocytow B
(BCR), receptory dla przeciwcial IgE (recep-
tor Fce I), ktore sa obecne w komorkach
tucznych i bazofilach oraz receptory dla IgG
(receptory Fcy), wystepujace w neutrofilach,
monocytach i makrofagach. Oprocz bialtek
podbtonowych, takich jak kinazy z rodziny
Src, takze niektore biatka transblonowe sa
palmitoilowane, co umozliwia im akumulacje
w obrebie tratw. Typowym przykladem sa tu
biatka adaptorowe LAT i NTAL oraz biatko
PAG, posiadajace reszty tyrozynowe i mo-
tywy aminokwasowe zaangazowane w inte-
rakcje z innymi bialkami. Biatka te dzialajg
jak rusztowania ulatwiajace formowanie sie
wielobiatkowych komplekséw sygnatowych
immunoreceptoréw, a biatko PAG dodatko-
wo uczestniczy w regulacji aktywnosci kinaz
z rodziny Src (STEPANEK i wspolaut. 2014).
Obecnie uwaza sie, ze palmitoilacja, sklad
aminokwasowy i dlugos¢ domeny transblo-
nowej, a takze zdolnos¢ do oligomeryzacji sa
czynnikami decydujacymi o asocjacji biatek
transbtonowych z tratwami (DiAZ-ROHRER i
wspotaut. 2014). W przeciwienstwie do mo-
dyfikacji biatka przez palmitoilacje, preferen-
cyjna interakcja domeny transblonowej bial-
ka z nienasyconym glicerofosfolipidem, fosfa-
tydyloetanoloaming, moze decydowac¢ o jego
wykluczeniu z tratw. Z drugiej strony, pal-
mitoilowane biatka wspotuczestnicza w for-
mowaniu sie tratw blonowych. Wykazano, ze
palmitoilacja biatka erytrocytarnego MPPI,
ktére nie jest biatkiem transblonowym, ale
oddziatuje z warstwa wewnetrzna blony ery-
trocytu, decyduje o domenowej organiza-
cji tej blony. Zaburzenia palmitoilacji MPP1
sa przyczyna jednej z form anemii (LACH i
wspoétaut. 2012). Kontrowersyjny jest udziat
bialek cytoszkieletu aktynowego w formowa-
niu nanodomen komoérek spoczynkowych,
natomiast ugruntowany jest poglad na jego
wspotudziat w przebudowie tratw, towarzy-
szacej aktywacji komorek (KUSUMI i wspol-
aut. 2012, RAGHUPATHY i wspotaut. 2015).
Istotna role w organizacji i przebudowie
tratw moga odgrywac tez flotyliny, biatka
wystepujace powszechnie w komorkach eu-
kariotycznych, w tym grzybach i roslinach,
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oraz w komoérkach prokariotycznych. Ana-
liza bioinformatyczna wykazata, ze flotyliny
naleza do duzej i zachowanej ewolucyjnie
rodziny biatek SPFH, ktorej nazwa wywodzi
sie od biatek stomatyny, prohibityny, floty-
liny i HIK/C. Ich cecha wspdlng jest obec-
no$¢ domeny o tej samej nazwie, znanej
rowniez jako domena PHB, z uwagi na jej
wystepowanie w biatku prohibitynie. Dzieki
obecnosci dwoch hydrofobowych fragmen-
tow domena SPFH umozliwia biatkom tej

btony innych organelli. Dodatkowo, flotyliny
komoérek eukariotycznych oddziatuja z war-
stwa wewnetrzng blony komorkowej dzieki
palmitoilacji i mirystoilacji. Flotyliny tworza
oligomery, a dzieki zdolnosci do interakcji
z szeregiem innych bialek, w tym z biatka-
mi cytoszkieletu aktynowego, moga ulatwiac
ich akumulacje w obrebie tratw btonowych,
a takze uczestniczy¢ w endocytozie i trans-
porcie biatek do blony komoérkowej (OTTO i
NicHOLS 2011, STUERMER 2011).

rodziny wbudowanie do btony komérkowej i
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Ryc. 1. Tratwy (nanodomeny) blonowe komorek eukariotycznych i ich reorganizacja w trakcie aktywacji
immunoreceptoréw.

(A) W komorkach spoczynkowych w blonie komoérkowej formuja sie nanodomeny sfingolipidowo-cholesterolowe, w
obrebie ktorych skupiaja sie biatka zakotwiczone przez lacznik GPI oraz biatka palmitoilowane, takie jak kinazy
tyrozynowe z rodziny Src (SFK) i biatka rusztowaniowe, na przyklad LAT. Reszty kwasu palmitynowego i mirystyno-
wego, ktérymi acylowane sa biatka zaznaczone sa odpowiednio kolorem czerwonym i czarnym. Immuoreceptory, a
takze wiekszo§¢ innych bialek transblonowych zlokalizowana jest poza tratwami. (B) Wiazanie przez receptory wielo-
wartosciowych ligandow, takich jak antygeny lub przeciwciata, indukuje ich mikroagregacje i asocjacje z tratwami,
ktore jednoczesnie zlewaja sie w platformy sygnalowe tych receptoréw. Dochodzi do fosforylacji receptoréw i biatek
rusztowaniowych (P), katalizowanej przez kinazy Src i uruchomienia specyficznych kaskad sygnatowych. Powstajace
skupiska tratw sa stabilizowane przez ich interakcje z podblonowym cytoszkieletem aktynowym. Na podobnej zasa-
dzie moze dochodzi¢ do uruchomienia szlakow sygnalowych przez biatka z kotwica GPI, w czasie ich mikroagregacji
w blonie (wg LINGWOOD i SIMONS 2010, KusuMI i wspélaut. 2012).
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Oddzielna grupe biatek stanowia recepto-
ry, takie jak wspomniane wczesniej immu-
noreceptory, ktére asocjuja z tratwami przej-
Sciowo, w czasie aktywacji przez wtasciwe
im ligandy. Jednoczesnie, labilne nanodo-
meny, obecne w komorkach spoczynkowych,
zlewaja sie w wieksze struktury - platformy
sygnatowe, ktore sa stabilizowane przez in-
terakcje z cytoszkieletem podblonowym (KU-
SUMI i wspétaut. 2012). Skupienie recepto-
row oraz biatek i lipidow zaangazowanych
w ich szlaki sygnalowe umozliwia szybkie i
efektywne uformowanie wieloczasteczkowych
kompleksow sygnatowych wokot aktywowa-
nych receptorow, transdukcje sygnatu i uru-
chomienie wewnatrzkomorkowych kaskad
sygnatowych wywolujacych pozadana reakcje
komérki (Ryc. 1B). W przypadku immuore-
ceptorow, sygnalem do asocjacji z tratwami
jest ich mikroagreagacja, do ktérej dochodzi
w trakcie wiazania ligandow. Receptor TCR
rozpoznaje peptydy pochodzace z patogenéow
atakujacych organizm oraz wigze antyge-
ny nowotworowe, prezentowane przez inne
komorki w formie komplekséw z biatkami
gtownego ukladu zgodnosci tkankowej (ang.
major histocompatibility complex, MHC).
Receptor BCR wiaze obce antygeny w for-
mie natywnej (nieprzetworzonej), bez udziatu
MHC. Natomiast receptory Fcel i Fcy wia-
za fragmenty Fc przeciwcial, odpowiednio
klasy IgE lub IgG, ktére rozpoznaja i ,zna-
kuja” (oplaszczaja) alergeny lub patogenne
mikroorganizmy (GOrAB i wspétaut. 2012).
Aktywowane immunoreceptory, po asocja-
Cji z tratwami, znajduja sie w bezposrednim
sgsiedztwie zlokalizowanych tu kinaz z ro-
dziny Src, ktore fosforyluja reszty tyrozyno-
we receptorow, przeksztalcajac je w miejsca
wiazania kolejnych kinaz tyrozynowych z ro-
dziny Syk/Zap70. Kinazy obu rodzin fosfo-
ryluja tez skupione w obrebie tratw bialka
adaptorowe, takie jak LAT, ktére umozliwia-
ja zwiazanie i skupienie wokol aktywowa-
nych receptorow kolejnych enzymoéow, w tym
biatek o aktywnosci GTPaz i fosfolipazy Cy
(BRDICKA i wspoétaut. 2002). W konsekwen-
cji, uruchomione kaskady reakcji enzyma-
tycznych wywolujg miedzy innymi aktywacje
czynnikow transkrypcyjnych i ekspresje ge-
now w jadrze. W obrebie powstajacego kom-
pleksu sygnalowego wiazane sg réwniez inne
biatka, ktore sprzyjaja lokalnej polimeryza-
cji aktyny i reorganizacji podblonowego cy-
toszkieletu aktynowego (TAVANO i wspotaut.
2006). W przypadku receptora TCR propa-
gacja uruchomionych sygnaléw prowadzi
ostatecznie do uformowania na bazie tratw
blonowych tzw. synapsy immunologiczne;j.
Powstaje ona w miejscu kontaktu limfocytu
i komorki prezentujacej antygen i warunkuje
dilugotrwala aktywacje limfocytu, uruchomie-

nie produkcji cytokin lub eliminacje zakazo-
nej przez wirusy lub zmienionej nowotworo-
wo komorki (RAzzAQ i wspoétaut. 2004). Ak-
tywowany receptor BCR indukuje produkcje
przeciwcial rozpoznajacych zwigzany przez
niego antygen. Aktywacja receptora Fce I
wywotuje natomiast reakcje alergiczna - eg-
zocytoze histaminy i cytokin, a aktywacja
receptorow Fcy fagocytoze patogenow prowa-
dzaca do ich degradacji (GoLAB i wspétaut.
2012).

Sfingolipidy tratw takze biorg udzial w
przekazywaniu sygnalu przez receptory blo-
nowe komorek ukladu odpornosciowego.
Badania nad mechanizmami aktywacji im-
munoreceptora Fcylla ujawnily, ze mikro-
agregacja tego receptora, wywolana przez
zwiazanie przeciwcial prowadzi do aktywacji
kwasnej sfingomielinazy na powierzchni blo-
ny komoérkowej. Enzym ten hydrolizuje sfin-
gomieline, jeden z lipidéow budujacych tra-
twy, produkujac ceramid. Z uwagi na silne
tendencje do samoagregacji, ceramid utatwia
przemieszczenie receptora Fcylla w blonie i
jego asocjacje z tratwami oraz ich zlewanie
sie w platformy sygnalowe receptora. Podob-
ny mechanizm opisano miedzy innymi dla
receptora CD95 inicjujacego $mieré komor-
ki przez apoptoze (ABDEL-SHAKOR i wspoélaut.
2004, ZHANG i wspoétaut. 2009). Ponadto,
zarowno ceramid, jak i jego pochodne, kon-
troluja aktywnos¢ enzymow wewnatrzkomor-
kowych, stajacych sie elementami kaskad
sygnalowych uruchamianych przez receptory
blonowe, w tym receptor TLR4 (JOZEFOWSKI i
wspoétaut. 2010).

Receptor TLR4 jest jednym z najlepiej
poznanych receptorow zaangazowanych w
mechanizmy wrodzonej odpowiedzi uktadu
odpornosciowego, ktérego aktywacje wiaze
sie z tratwami blonowymi. Wynika to z fak-
tu lokalizacji w obrebie tratw bialtka CD14,
ktore w mnajbardziej typowej sytuacji wia-
ze czasteczki LPS, sprzyjajac ich zageszcze-
niu na powierzchni komorek. CD14 ulatwia
przeniesienie czasteczek LPS na bialtko MD2
zwiazane na stale z domenag zewnatrzkomor-
kowa receptora TLR4. Po zwiazaniu LPS,
kompleks TLR4/MD2 wulega dimeryzacji, a
do cytoplazmatycznej sekwencji sygnatowej
receptora TLR4 wiaza sie kolejno dwie pary
biatlek adaptorowych: TIRAP i MyD88 oraz
TRAM i TRIF (PARK i wspdélaut. 2009). W
konsekwencji uruchomiane sa kaskady sy-
gnatowe, ktére prowadza do produkcji cyto-
kin prozapalnych i interferonow typu I, co
z kolei ulatwia zwalczenie infekcji (KAWAI i
AKIRA 2011). Ostatnio wykazano, ze rola
CD14 wykracza poza przenoszenie czaste-
czek LPS na TLR4/MD2. Interakcja CD14
z LPS prowadzi do mikroagregacji CD14 w
btonie komorkowej, prawdopodobnie pocia-
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gajac za soba agregacje tratw, w ktorych
to biatko jest zlokalizowane. Mikroagregacja
CD14 jest sygnalem indukujacym lokalng
produkcje fosfatydyloinozytolo-4,5-bisfosfo-
ranu [PI(4,5)P,] w obrebie tratw (PLOCIEN-
NIKOWSKA i wspotaut. 2015b). PI(4,5)P, jest
lipidem, z ktérym wiaze sie bialko TIRAP,
wspomniane wczesniej, kluczowe biatko ada-
ptorowe receptora TLR4, inicjujace formowa-
nie sie¢ kompleksu sygnalowego tego recepto-
ra w blonie komérkowej. Ponadto, pochod-
ne PI(4,5)P,, powstajace w wyniku jego hy-
drolizy i fosforylacji, warunkuja endocytoze
aktywowanego receptora TLR4, a to z kolei
umozliwia uruchomienie szlaku sygnatowe-
go tego receptora w blonie endosomow. Z
tych wzgledow zalezna od biatka CD14 aku-
mulacja PI(4,5)P, jest wymagana do mak-
symalnej produkcji cytokin prozapalnych w
komorkach stymulowanych przez LPS (Pro-
CIENNIKOWSKA i wspotaut. 2015b). W obrebie
tratw blonowych, oprocz CD14, skupione sa
takze inne bialka, ktore uczestnicza w roz-
poznaniu LPS i w kaskadach sygnalowych
uruchamianych przez TLR4. Naleza do nich
wspomniane kinazy tyrozynowe z rodzi-
ny Src, kwasna sfingomielinaza, receptory
CD44 i CD36 (PLOCIENNIKOWSKA i wspoétaut.
2015a), potwierdzajac znaczenie tych obsza-
row blony komorkowej dla aktywacji komo-
rek przez LPS.

Dane wskazujace na asocjacje aktywowa-
nych receptorow komorek ukladu odporno-
Sciowego z tratwami blonowymi opieraja sie
na wynikach réznorodnych badan. Istotnych
informacji na ten temat dostarczyly analizy
biochemiczne, ktore prowadzilty do wyizolo-
wania fragmentéw blon nierozpuszczalnych
w detergentach niejonowych, takich jak Tri-
ton X-100. Sktad lipidowo-biatkowy otrzyma-
nej frakcji, okreslanej jako DRM (ang. de-
tergent-resistant membrane) jest zblizony do
sktadu tratw blonowych lub tratw tacznie z
kaweolami, jesli frakcjonowane sa komorki
zawierajace te struktury. To podejscie meto-
dyczne oparte jest na wynikach badan bton
modelowych, ktore wykazaly, ze z uwagi na
geste upakowanie lipidéw w rejonach blo-
ny wzbogaconych w sfingolipidy i choleste-
rol, czasteczki detergentow niejonowych nie
moga wniknaé¢ pomiedzy te lipidy (LONDON i
BRrROWN 2000). Te fragmenty blony nie ulega-
ja zatem dezintegracji w trakcie lizy komorek
w detergencie i mozna je nastepnie wyizolo-
wacé poddajac lizat wirowaniu w gradiencie
gestosci. Z uwagi na duza zawartosc¢ lipi-
dow, a malg biatka, a zatem niska gestosc
wlasciwa, frakcja DRM przemieszcza sie do
gornych rejonéw takiego gradientu, sepa-
rujac sie od bialek pozostalych fragmentow
bton i biatek cytozolowych, pozostajacych w
rejonach gradientu o wickszej gestosci wia-

Sciwej. Analizy sktadu frakcji DRM wykazaty
w ich obrebie akumulacje biatek z kotwica
GPI, takich jak CD14, i biatek palmitoilowa-
nych w tym kinaz z rodziny Src. Istotne jest
takze, ze frakcja DRM izolowana z limfocy-
tow, komoérek tucznych lub monocytéw byla
wzbogacona w aktywowane immunorecepto-
ry, a takze biatka ich kaskad sygnatowych
(SHEETS i wspotaut. 1999, KWIATKOWSKA i
wspotaut. 2003). Wyniki te potwierdzaja
teze, ze immunoreceptory w wyniku aktywa-
cji i mikroagregacji asocjuja z tratwami btlo-
nowymi, gdzie ulegaja fosforylacji, i urucha-
miajg wlasciwa odpowiedz komorki. Analiza
sktadu biatkowego i lipidowego frakcji DRM
wymaga jednak ostroznosci, gdyz kompozy-
cja wyizolowanej frakcji zalezy od uzytego
detergentu, jego stezenia, temperatury i cza-
su lizy, a takze typu komorek (SHOGOMORI
i BROWN 2003). Na przyklad, aktywowany
przez LPS receptor TLR4 izolowany byt we
frakcji DRM monocytéw, ale nie makrofagow
(TRIANTAFILOU 1 wspétaut. 2002, DHUNGANA
i wspotaut. 2009). Frakcja DRM jest zatem
wzbogacona w skladniki tratw lipidowych,
ale nie jest z nig tozsama. Uwaza sie jed-
nak, ze zmiennoS¢ skiladu frakcji DRM moze
odzwierciedla¢ roznorodny sklad i organiza-
cje tratw blonowych w komoérkach (LEVENTAL
i wspoétaut. 2011, HOREJSI i HRDINKA 2014).

Techniczne ograniczenia analiz bioche-
micznych sprawiajg, ze wyjatkowo cenne w
badaniach nad organizacja tratw w natyw-
nych blonach komérkowych staja sie anali-
zy mikroskopowe. Z uwagi na nanometrowa
wielkos¢ tratw w komorkach spoczynkowych,
badania te zyskaly nowy asumpt w wyni-
ku rozwoju mikroskopii wysokorozdzielczej
(OWEN i GAUS 2013). Obserwacje takie una-
ocznily na przykltad zwiazek pomiedzy for-
mowaniem sie nanoskupisk receptora TCR i
bialek z kotwica GPI a aktywacja przez te
biatka szlakow sygnatowych (SUZUKI i wspol-
aut. 2012, PAGEON i wspoétaut. 2016). Obra-
zowanie lokalizacji bialek w blonie komoér-
kowej jest czesto skorelowane z iloSciowa
analiza wspolwystepowania bialek i lipidow
tratw. Zastosowanie analizy transferu ener-
gii fluorescencji wykazalo asocjacje recepto-
ra TLR4, biatka CD14 i gangliozydu tratw
GM1 w monocytach stymulowanych przez
LPS (TRIANTAFILOU i wspoétaut. 2002). Inkor-
poracja barwnika fluorescencyjnego Laurda-
nu, ktérego maksimum fluorescencji zmienia
sie w zaleznosci od stopnia uporzadkowania
dwuwarstwy lipidowej, potwierdzita hetero-
genna budowe blony komoérkowej (OWEN i
wspotaut. 2012).

Jak wspomniano wczesniej, formowa-
nie sie tratw blonowych zalezy od interak-
cji cholesterolu i sfingolipidow. W zwiazku
z tym, zaburzenia przekazywania sygna-
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tu przez receptory, ktore sa nastepstwem
zmian poziomu tych lipidow w komorkach,
interpretowane sa jako potwierdzenie udzia-
lu tratw w tym procesie. Obnizenie poziomu
cholesterolu hamuje asocjacje receptorow
Fcel, Fcylla, TCR i TLR4 z frakcja DRM,
przeciwdzialajac jednoczesnie indukowane;j
przez ich ligandy fosforylacji tyrozynowe;j
biatek, zmianom poziomu jonéw wapnia w
cytoplazmie i produkcji cytokin. Natomiast
podniesienie zawartosci cholesterolu w blo-
nie komoérkowej wywiera efekt przeciwstawny
(HOREJSI i HRDINKA 2014, PLOCIENNIKOWSKA i
wspolaut. 2015a). Podobnie, istotne znacze-
nie palmitoilacji biatek dla ich funkcjono-
wania w obrebie tratw blonowych stymuluje
badania zmierzajace do wyjasnienia dynami-
ki tego procesu w czasie aktywacji recepto-
row. Badania takie zostaly ulatwione przez
opracowanie metod detekcji palmitoilacji,
ktore przewyzszaja czuloScia stosowana do
tej pory technike znakowania komoérek ra-
dioaktywnym kwasem palmitynowym. Pierw-
sza z nich polega na przyzyciowym znako-
waniu komoérek pochodng kwasu palmityno-
wego, modyfikowanego przez obecnos¢ grupy
alkinowej lub azydowej. Taka modyfikacja
umozliwia wychwycenie znakowanych biatek
w otrzymywanych z komoérek lizatach w wy-
niku reakcji chemicznej nazywanej ,click”,
ktora zachodzi pomiedzy wspomniana grupa
funkcyjng kwasu tluszczowego a modyfiko-
wana biotyna lub znacznikiem fluorescen-
cyjnym (MARTIN i CRAVATT 2009). Druga z
metod, tzw. ABE (ang. acyl-biotin exchan-
ge), polega na podstawieniu przylaczonych
do bialek reszt kwasu palmitynowego przez
pochodna biotyny po lizie komorek. Wyzna-
kowane biatka odzyskiwane sa przez adsorp-
cje na kulkach ze streptawidyna (DRISDEL i
GREEN 2004). Techniki te umozliwiaja bada-
nia proteomiczne i zaowocowaly identyfika-
cja nieznanych wczesniej palmitoilowanych
bialek w makrofagach (MERRICK i wspoétaut.
2011, THINON i wspoélaut. 2016, SOBOCINSKA
i wspotaut. 2017). Co wiecej, zastosowanie
metody ,click” ujawnilo dynamiczne zmiany
palmitoilacji kinazy Lck, towarzyszace akty-
wagcji limfocytow T (ZHANG i wspoétaut. 2010).

Podsumowujac, wyniki réznorodnych ba-
dan potwierdzaja teze, ze sfingolipidowo-
-cholesterolowe tratwy blonowe sa miejscami
aktywacji szeregu receptorow zlokalizowa-
nych w blonie komérkowej komoérek ukta-
du odpornosciowego. Ich funkcjonowanie
warunkuje zatem szerokie spektrum reakcji
wrodzonej, jak i nabytej odpowiedzi odpor-
nosciowej czlowieka i zwierzat. Warto pamie-
taé, ze tratwy blonowe sa tez wykorzystywa-
ne przez wirusy i bakterie do sforsowania
blony komérek gospodarza. Przykladem tego
typu bakterii jest Shigella flexneri odpowia-

dajaca za zakazenia pokarmowe. Wydziela
ona biatka oddziatujace z lipidami tratw, co
umozliwia jej adhezje do atakowanej komor-
ki w jelicie, wprowadzenie do niej czynnikow
indukujacych polimeryzacje filamentow akty-
nowych pod blona, jej pofaldowanie i inter-
nalizacje bakterii w obrebie fald zamykaja-
cych sie w makropinosomy (VAN DER GOOT
i wspolaut. 2004). Niektore toksyny bak-
teryjne, takie jak toksyna cholery czy tok-
syna shiga bakterii Shigella, a takze malpi
wirus SV40, wnikaja do komoérek gospoda-
rza na drodze endocytozy indukowanej po-
przez interakcje z glikolipidami tratw (EWERS
i wspotaut. 2010). Inne toksyny bakteryjne,
na przyklad perfringolizyna O produkowa-
na przez laseczki zgorzeli gazowej Clostri-
dium perfringens, wiaza sie do cholesterolu
skupionego w obrebie tratw blonowych, co
prowadzi do uformowania poréw w blonie
komoérkowej i lizy komorki (KACPRZYK-STOKO-
WIEC i wspoétaut. 2014). Wiele biatek wiru-
sowych jest palmitoilowanych, co umozliwia
ich inwazje, a takze uwalnianie wiruséw z
zainfekowanych komoérek (VEIT 2012).

DOMENY BLONY KOMORKOWEJ
BAKTERII
Cholesterol i sfingolipidy wystepuja w
komoérkach eukariotycznych  (HANNICH i
wspoétaut. 2011), dlatego opisane powyzej
nanodomeny sfingolipidowo-cholesterolowe
sa spotkane w tych organizmach. Bakterie,
poza nielicznymi wyjatkami, nie syntetyzu-
ja sfingolipidéw ani cholesterolu. Ciekawym
przypadkiem jest Borrelia burgdorferi, kretek
wywotujacy borelioze, ktory pobiera egzogen-
ny cholesterol, modyfikuje go i wbudowuje
w swoje blony. Pomimo braku sfingolipidow,
inkorporacja cholesterolu do blony zewnetrz-
nej kretka prowadzi do wyodrebnienia sie w
niej domen blonowych, ktore sa analogiczne
do wystepujacych w blonie komoérkowej ko-
morek eukariotycznych (LAROCCA i wspotaut.
2013). Zdolnos¢ wykorzystywania egzogen-
nego cholesterolu do budowy wlasnych bton
przez B. burgdorferi wydaje sie by¢ wyjat-
kiem i moze wynikac¢ z cyklu zyciowego tej
bakterii, przebiegajacego wylacznie wewnatrz
komorek kleszczy lub ssakow, ktore sa bo-
gatym zrodlem tego sterolu. Niemniej jed-
nak, badania kilku ostatnich lat wykazaly,
ze blona komoérkowa innych bakterii réwniez
moze mie¢ heterogenna budowe, ktéra jest
uwarunkowana interakcja lipidow i biatek
wystepujacych w tych komérkach. Uwaza
sie, ze bakteryjne domeny blonowe stwarza-
ja srodowisko sprzyjajace lokalnej aktywno-
Sci bialek uczestniczacych miedzy innymi
w przekazywaniu sygnalu, co przypomina
rozwigzania opisane w komorkach eukario-
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tycznych (BRAMKAMP i LOPEZ 2015, WAGNER i
wspolaut. 2016).

Lipidowym budulcem bakteryjnych do-
men blonowych sa prawdopodobnie izopre-
noidy. Szczegbélna uwage zwraca obecnosé
w blonach bakteryjnych cyklicznych form
tych zwigzkéw, nazywanych hopanoidami.
Sa to pochodne skwalenu (weglowodoru za-
wierajacego szeSC jednostek izoprenowych),
produkowane przez bateryjny enzym SghC.
Strukturalnie hopanoidy przypominaja cho-
lesterol komoérek eukariotycznych, w kto-
rych z kolei zwigzki te nie wystepuja. Wy-
kazano, ze obecnos¢ hopanoidow w btlonie
zewnetrznej bakterii Gram-ujemnych Methy-
lobacterium extorquens zwieksza jej uporzad-
kowanie. Dzieje sie tak dzieki preferencyj-
nej interakcji hopanoidéw z lipidem A lipo-
polisacharydu, ktéry z kolei ze wzgledu na
obecnos¢ nasyconych kwaséw tluszczowych
ma strukture analogiczna do sfingolipidow.
Zaobserwowano, ze zaburzenie syntezy ho-
panoidow hamuje transport czasteczek przez
blone bakterii, wskazujac na funkcjonalne
znaczenie uporzadkowania lipidow w btonie
bakteryjnej (SAENZ i wspoélaut. 2015). Blony
bakteryjne sa tez bogate w niecykliczne po-
liizoprenoidy, do ktérych naleza karotenoidy,
i uwaza sie, ze zwiazki te moga modulowacé
organizacje blon bakteryjnych, przypomina-
jac pod tym wzgledem cholesterol komoérek
eukariotycznych. Ponadto, elementem bu-
dulcowym bakteryjnych domen blonowych
moze by¢ fosfolipid — kardiolipina, ktéra w
komoérkach eukariotycznych wystepuje pra-
wie wylacznie w wewnetrznej blonie mito-
chondrialnej, natomiast stanowi nawet 30%
lipidow blony bakteryjnej i zdaje sie wzbo-
gaca¢ w blonie w rejonach zlokalizowanych
na biegunach bakterii (DONOVAN i BRAM-
KAMP 2009). Istotnych danych wskazujacych,
ze to jednak poliizopernoidy sa kluczowe w
formowaniu blonowych domen dostarczyly
badania Gram-dodatniej bakterii Bacillus
subtilis, modelowego mikroorganizmu w ba-
daniach domen blonowych organizméw pro-
kariotycznych. W normalnych warunkach
frakcja DRM wyizolowana z tych bakterii za-
wierala flotyliny i szereg innych biatek, mie-
dzy innymi kinaze histydynowa KinC, ktorej
aktynowosc¢ jest kluczowa dla formowania
biofilmu przez B. subtilis. Zahamowanie ak-
tywnosci enzymu szlaku syntezy poliizopre-
noidéw, YisP, lub delecja genu kodujacego
ten enzym prowadzilo do zubozenia frakcji
DRM w kinaze KinC i flotyliny oraz stop-
niowej degradacji tych biatek. W efekcie za-
burzone bylo formowanie biofilmu i sekrecja
bialek przez bakterie (LOPEz i KOLTER 2010,
BACH i BRAMKAMP 2013). Wyniki tych badan
doprowadzily do sformulowania hipotezy,
wysunietej przez BRAMKAMPA i LOPEZA (2015),

ze przy wszelkich zastrzezeniach dotyczacych
roznic skladu lipidowo-biatkowego, bakteryj-
ne domeny blonowe moga spelniac funkcje
analogiczna do nanodomen komoérek euka-
riotycznych i zapewnia¢ wtasciwe funkcjono-
wanie szeregu bialek blonowych zwigzanych
z transportem czasteczek przez blone bak-
terii, wydzielaniem biatek i metabolizmem
Sciany komorkowe;.

Cecha charakterystyczna bateryjnych do-
men blonowych jest obecnosé¢ biatka floty-
liny. Flotyliny bakteryjne, w odro6znieniu od
flotylin wystepujacych w komorkach euka-
riotycznych, nie sa acylowane i moga byc¢
biatkami transblonowymi. Niemniej jednak
ich obecnos¢ wykryto we frakcji DRM izolo-
wanej z bakterii Gram-dodatnich B. subtilis,
B. halodurans, B. anthracis i Staphylococcus
aureus (DONOVAN i BRAMKAMP 2009, LOPEZ
i KOLTER 2010, SOMANI i wspoélaut. 2016).
Analiza skladu aminokwasowego flotylin B.
subtilis, FloT i FloA, wykazata ich wysoka
homologie do biatek eukariotycznych, flotyli-
ny-1 i -2. Flotyliny bakterii Gram-ujemnych
nie byly dotad badane, aczkolwiek analiza
in silico wskazuje na ich obecnos¢ w tych
organizmach, a takze w komorkach arche-
onow (BRAMKAMP i LOPEZ 2015).

Punktem wyjScia dla hipotezy, ze flotyliny
bakteryjne wspoéluczestnicza w formowaniu
domen blonowych bylo odkrycie skupisk flo-
tylin pod blonga komoérkowa B. subtilis. Sku-
piska takie byly dynamiczne, a ich liczba
wzrastala od kilku do kilkunastu w czasie,
gdy hodowla bakterii osiagnela stacjonarna
faze wzrostu. Pojedyncze skupiska FloT wy-
krywano tez w blonie S. aureus (DONOVAN i
BRAMKAMP 2009, LOPEZ i KOLTER 2010). Po6z-
niejsza analiza mikroskopowa i proteomicz-
na wykazata, ze FloA i FloT tworza odrebne
domeny i moga oddzialywa¢ z odmiennymi
lub wspélnymi typami bialek. Wsrod biatek
oddziatujacych wybioérczo z FloA jest kinaza
histydynowa PhoR, a z FloT - kinaza histy-
dynowa ResE i KinC. Aktywnos¢ tych ki-
naz o wlasciwosciach sensoréw bodzcow ze-
wnetrznych jest modulowana przez flotyliny.
Do biatek oddzialujacych z obiema flotylina-
mi bakteryjnymi nalezy proteaza FtsH (LO-
PEZ i KOLTER 2010, SCHNEIDER i wspoblaut.
2015). O funkcjonalnym znaczeniu integral-
nosci bakteryjnych domen blonowych swiad-
czyly przytaczane wyzej wyniki hamowania
syntezy poliizoprenoidéw, a takze delecji ge-
now kodujacych flotyliny, ktéore hamowatly
szereg procesow komorkowych, takich jak
formowanie biofilmu, sporulacje oraz sekre-
cje biatek przez B. subtilis i S. aureus. Po-
twierdzono tez, ze selektywna delecja FloA
lub FloT hamowata wybiorczo szlaki sygna-
lowe zalezne od aktywnosci oddziatujacych z
nimi bialek: kinaz sensorowych PfoR i ResE
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(LoPEZ i KOLTER 2010, SCHNEIDER i wspoétaut.
2015). W tych warunkach zanikowi ulegala
tez domenowa organizacja blony komorkowe;j
bakterii uwidoczniona przy uzyciu barwnika
Laurdanu (BACH i BRAMKAMP 2013). Dane te
staly sie podstawa hipotezy moéwiacej, ze flo-
tyliny funkcjonuja jako bialka rusztowanio-
we, ktore umozliwiajg powstawanie domen
lipidowo-biatkowych w blonie komorkowe;j
bakterii, uczestniczacych miedzy innymi w

szlakach sygnalowych uruchamianych przez
szereg bodzcow zewnetrznych (BRAMKAMP i
LopEz 2015).

Rycina 2A ilustruje w jaki sposéb dome-
ny blonowe, stabilizowane przez flotyliny w
B. subtilis, moga umozliwia¢ powstawanie
kompleksu biatkowego, kontrolujacego for-
mowanie biofilmu przez te bakterie (BRAM-
KAMP i LOPEzZ 2015, WAGNER i wspolaut.
2016). Powstawanie biofilmu jest induko-

KinC FloT!

W

Spo0A~P Spo0A

A
~_domena blonowa
[FloA FtsH FloT
komorkowa
g X
fosfataza
Rap.
formowanie
biofilmu
B

domena blonowa

FtsH FloT
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komoérkowa
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Ryc. 2. Domeny blony komoérkowej bakterii. Lipidami formujacymi domeny blony bakteryjnej sa poliizo-
prenoidy, takie jak karotenoidy, a takze cykliczne izoprenoidy — hopanoidy.

Nie wyklucza sie tez udzialu ujemnie natadowanych fosfolipidow, takich jak kardiolipina. Flotyliny bakteryjne — FloA
i FloT, biatka rusztowaniowe domen, przedstawiono tu jako biatka penetrujace btone komoérkowa. (A) Srodowisko
lipidowe i udziat flotylin w obrebie domen, stwarza warunki do lokalnej oligomeryzacji i aktywacji kinazy histydyno-
wej KinC oraz proteazy FtsH. Aktywnos¢ KinC prowadzi do fosforylacji SpoOA, ktéra jest czynnikiem kontrolujacym
formowanie biofilmu przez bakterie. Z kolei proteaza FtsH przyczynia sie do utrzymania SpoOA w formie ufosfory-
lowanej poprzez hydrolize fosfataz Rap (wg WAGNER i wspoétaut. 2016, zmodyfikowane). (B) Wedlug innej koncepcji,
flotyliny utatwiaja transport FtsH z cytoplazmy do blony bakterii i wbudowywanie tej proteazy w obszary o specy-
ficznym sktadzie lipidowym (wg DEMPWOLFF i wspotaut 2016). LTA, kwas lipotejchojowy.
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wane przez czasteczki surfaktyny, wydzie-
lanej przez te bakterie. Surfaktyna aktywu-
je kinaze histydynowa KinC, a aktywacja
ta wymaga zakotwiczenia kinazy w obrebie
domen formowanych przez poliizoprenoidy i
flotyline FloT (Ryc. 2A). Aktywowana kina-
za KinC dimeryzuje, ulega autofosforylacji
na reszcie histydynowej, a nastepnie prze-
nosi grupe fosforanowa na reszte kwasu
asparaginowego biatka SpoOA, przy udziale
kompleksu bialek SpoOF/SpoOB. Po przyla-
czeniu grupy fosforanowej, biatko SpoOA in-
dukuje ekspresje genow eps i tasA koduja-
cych biatka - skladniki macierzy, niezbedne
do uformowania biofilmu bakterii. Domena
blonowa moze tez sprzyja¢ lokalnej aku-
mulacji biatek modulujacych opisany szlak
sygnalowy prowadzacy do formowania bio-
filmu. Nalezy do nich proteaza FtsH, ktorej
aktywnos¢ zalezy od jej interakcji z flotyli-
nami FloA i FloT. FtsH katalizuje proteolize
fosfataz RapA, RapB, RapE i SpoOE, a przez
to sprzyja utrzymaniu fosforylacji, a zatem
i aktywnosci sygnatowej SpoOA. Dodatkowo,
aktywnos¢ proteazy FtsH, skupionej w obre-
bie domen blonowych stabilizowanych przez
flotyliny, moze wplywac¢ na sporulacje bak-
terii. Podobnie, interakcja flotylin z biatka-
mi systemu sekrecyjnego Sec i podyktowana
przez flotyliny domenowa organizacja blony
bateryjnej kontroluje potencjalnie aktywnosc¢
tego systemu (BRAMKAMP i LOPEZ 2010, Wa-
GNER i wspolaut. 2016).

Interesujace, ale odmienne od opisanego
powyzej spojrzenie na funkcje flotylin bak-
teryjnych przyniosly wyniki analizy dynami-
ki ruchu i wspolwystepowania tych biatek
z bialkami blony B. subtilis, prowadzone
W czasie rzeczywistym w wysokorozdziel-
czym mikroskopie konfokalnym (DEMPWOLFF
i wspétaut. 2016). Potwierdzily one istnie-
nie w blonie komoérkowej bakterii skupisk
flotylinowych, ktérych wielkos¢ (85-100 nm)
odpowiada wielkosci skupisk tego biatka wy-
krywanych w komoérkach eukariotycznych.
Co ciekawe zaobserwowano, ze skupiska
FloA i FloT tylko w maltym stopniu wspotwy-
stepowaly ze skupiskami biatek KinC, FtsH,
SecA i kilku innych biatek izolowanych w
obrebie frakcji DRM. Zasugerowano zatem,
ze flotyliny moga by¢ odpowiedzialne =za
transport z cytoplazmy i wbudowywanie sie
do blony komorkowej biatek takich jak FtsH
(DEMPWOLFF i wspotaut. 2016). Wedlug tego
scenariusza, flotyliny umozliwialtyby wbudo-
wywanie sie tych bialek do specyficznych
obszarow blony komorkowej o okreslonym
sktadzie lipidowym. Biorac pod uwage klu-
czowe znaczenie jakie dla istnienia skupisk
flotyliny ma aktywno$S¢ enzymu syntezy po-
liizoprenoidow, YisP, mozna przypuszczac, ze
miejscem wbudowywania sie takich biatek

bylyby obszary blony wzbogacone w te lipidy
(Ryc. 2B). Tym samym zakwestionowano role
flotylin jako bialek rusztowaniowych, stabili-
zujacych skupiska biatek FtsH czy KinC w
blonie (DEMPWOLFF i wspoélaut. 2016). Poz-
niejsze prace sugerowaly, ze udzial bakte-
ryjnych domen blonowych w formowaniu
kompleksow bialtkowych zalezy od warunkéow
hodowli bakterii (WAGNER i wspotaut. 2016).

Podsumowujac, szereg danych wskazuje,
ze w blonie bakteryjnej istnieja obszary, w
ktérych skupiaja sie flotyliny i inne wybra-
ne biatka blonowe, a obszary te wyrdzniaja
sie zwiekszonym uporzadkowaniem lipidow,
co przypuszczalnie umozliwia ich izolowanie
w obrebie frakcji DRM. Wydaje sie¢ prawdo-
podobne, ze takie domeny blonowe roéznia
sie miedzy soba obecnoscia bialek sensoro-
wych i innych enzymoéw, dzieki czemu pel-
nig funkcje platform warunkujacych lokalne
skupienie wspoldziatajacych ze soba biatek.
Mozliwe tez, ze funkcja flotylin bakteryj-
nych wykracza poza role domenowego biatka
rusztowaniowego, podobnie jak ma to miej-
sce w komoérkach eukariotycznych.

UWAGI KONCOWE

Domenowa budowa blony komoérkowej
wydaje sie by¢ wspdlnym sposobem orga-
nizacji struktury blony komoérek eukario-
tycznych i prokariotycznych. W obu typach
komoérek istnieja mechanizmy prowadzace
do wyodrebniania si¢ okreslonych rejonow
btony komorkowej, lokalnej akumulacji bia-
tek i wykluczania innych, co miedzy innymi
sprzyja szybkiemu i efektywnemu urucho-
mieniu wewnatrzkomorkowych kaskad sy-
gnatowych. Pomimo ogélnych podobienstw,
sktad lipidowo-biatkowy domen blonowych
komorek eukariotycznych i bakterii jest od-
mienny. Tratwy (nanodomeny) blonowe ko-
morek eukariotycznych formuja sie przede
wszystkim dzieki oddzialywaniom sfingolipi-
dow i cholesterolu. Sklad btonowych domen
bakteryjnych jest stabiej poznany, chociaz
szereg danych wskazuje, ze ich lipidowym
budulcem sg poliizoprenoidy i/lub hopano-
idy, a udzial w ich formowaniu przypisuje
sie tez biatku, flotylinie.

Do najlepiej poznanych proceséw zacho-
dzacych przy udziale tratw blonowych komoé-
rek eukariotycznych nalezy aktywacja recep-
toréow blony komoérkowej, zaangazowanych w
reakcje odpornosci wrodzonej i nabytej. Pa-
radoksalnie, niektére wirusy i bakterie wy-
korzystuja tratwy blonowe jako miejsca in-
wazji/opuszczania komoérek gospodarza, po-
niewaz wyksztalcily w toku ewolucji biatka,
ktore oddziatluja swoiscie z lipidami lub bial-
kami tratw blonowych komoérek eukariotycz-
nych. Domeny obecne w blonie komorkowe;j
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bakterii takze moga pelni¢ funkcje platform
sygnatowych, warunkujacych istotne funkcje
zyciowe tych mikroorganizmow. Z uwagi na
unikatowy sktad lipidowy tych struktur, np.
wystepowanie w ich obrebie poliizoprenoidow
niespotykanych w blonach komoérek euka-
riotycznych, moga one stanowi¢ dogodny cel
dzialania nowych lekow, stanowiac szanse
na przetamanie antybiotykoopornosci niektoé-
rych szczepéw bakteryjnych.

Streszczenie

Blona komoérkowa komorek eukariotycznych jest nie-
jednorodna i charakteryzuje sie obecnoscia domen nazy-
wanych tratwami blonowymi. Sa to liczace kilka nano-
metréow dynamiczne skupiska sfingolipidéw, cholesterolu
i wybranych bialek, zwlaszcza palmitoilowanych, ktore
wyodrebniaja sie z otaczajacego je Srodowiska glicero-
fosfolipidow. Labilne nanodomeny zlewaja sie w wieksze
struktury, platformy sygnatowe, stabilizowane przez inte-
rakcje z cytoszkieletem podblonowym w czasie aktywacji
szeregu receptorow zaangazowanych w reakcje wrodzonej
i nabytej odpornosci. Paradoksalnie, niektére wirusy i
bakterie wykorzystuja tratwy blonowe jako miejsca inwa-
zji/opuszczania komoérek gospodarza. Z drugiej strony,
w blonie bakterii wykryto rejony, w ktorych takze sku-
piaja sie wybrane biatka sensorowe i enzymy, co suge-
ruje udzial domen blony bakteryjnej w procesach prze-
kazywania sygnatu. Sklad lipidowy bakteryjnych domen
blonowych jest stabo poznany, a role w ich formowaniu
przypisuje sie biatku flotylinie. Heterogenna organizacja
blony komoérkowej jest zatem zachowanym ewolucyjnie
sposobem zapewnienia wlasciwej przestrzennej organiza-
cji receptoréw oraz biatek i lipidow bioracych udziat w
ich kaskadach sygnatowych, ktora stata sie szczegolnie
istotna dla funkcjonowania komérek uktadu odporno-
Sciowego czlowieka i zwierzat.
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MEMBRANE DOMAINS OF EUKARYOTIC AND PROKARYOTIC CELLS: THEIR ROLE IN SIGNAL TRANSDUCTION

Summary

The plasma membrane of eukaryotic cells contains domains named rafts which are nonscale dynamic assem-
blies of sphingolipids, cholesterol and selected proteins, mainly palmitoylated ones. During stimulation of distinct
immune receptors labile rafts merge into larger structures which are stabilized by submembraneous cytoskeleton
and serve as signaling platforms of those receptors. Paradoxically, rafts are also utilized by some viruses and bac-
teria to invade/escape host cells. On the other hand, bacterial plasma membrane contains domains accommodating
sensory proteins and several other enzymes which suggests that those domains are sites of signal transduction.
Lipid composition of bacterial membrane domains is poorly characterized and a role in their formation is ascribed
to proteins named flotillins. Thus, domain organization of the plasma membrane seems to be common to eukaryotic
and prokaryotic cells. It facilitates spatial organization of plasma membrane receptors as well as lipids and proteins
involved in their signaling pathways. During evolution rafts of the plasma membrane have become important espe-

cially for functioning of human and animal immune cells.
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