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Streszczenie
Choroba Alzheimera, Parkinsona i wiele innych to amyloidozy, związane z zaburzeniami spowodowanymi tworze−
niem złogów w różnych tkankach przez swoiste białka, które u zdrowych osób nie wykazują takiej tendencji. Bez−
pośrednią przyczyną tych zaburzeń jest zmiana typowej dla tych białek konformacji na inną, sprzyjającą tworze−
niu się z ich cząsteczek polimerycznych struktur, zwanych amyloidem. Za prawdopodobną przyczynę takiego za−
chowania się białek amyloidogennych uważa się ich wzajemne oddziaływanie z lipidami błon komórkowych,
a szczególnie z fosfolipidami kwaśnymi. W niniejszej pracy, na przykładzie peptydu Aβ i białka α−synukleiny, bu−
dulca amyloidu, odpowiednio w chorobie Alzheimera i Parkinsona, przedstawiono mechanizm interakcji tych pep−
tydów/białek z błoną lipidową. Opisano także powiązanie tej interakcji z budową oddziałującego peptydu i czyn−
nikami utleniającymi, co ma kluczowe znaczenie dla polimeryzacji peptydu/białka. Innym, niepatologicznym skut−
kiem zmian konformacyjnych białka z udziałem lipidu/lipidów jest powstawanie aktywnych antynowotworowo
konformerów takich białek, jak α−laktoalbumina czy histon H1. Są one zdolne do rozpoznawania komórek nowo−
tworowych i niszczenia ich przez indukowanie apoptozy. W myśl najnowszej koncepcji genezy amyloidoz i innych
procesów, u podstaw których leżą zmiany konformacyjne białek, kluczowym elementem jest błona komórkowa,
a szczególnie fosfolipidy kwaśne wchodzące w skład jej dwuwarstwy lipidowej. Dzięki swoim właściwościom fi−
zykochemicznym generują one przy powierzchni błony strefę o silnie obniżonym pH, która powoduje zmianę kon−
formacji białek wchodzących w interakcję z błoną (Adv Clin Exp Med 2006, 15, 3, 513–520).

Słowa kluczowe: choroby konformacyjne, amyloidozy, lipidy, fosfolipidy kwaśne, ludzka α−laktoalbumina HAMLET
zdolna do uśmiercania komórek nowotworowych.

Abstract
Alzheimer’s disease, Parkinsons’s disease and many other disorders have been shown to be amyloidoses. They are
dysfunctions caused by deposits of proteins, appearing in different tissues and formed by proteins which in the he−
althy organism do not have such a tendency. Changes in the conformation of the proteins lead to the conversion of
the typical for them conformation into the other one causing the polymerization of the proteins into amyloid struc−
tures. The presented review shows that the amyloidogenic behaviour of proteins is generated probably by their in−
teraction with cell membrane lipids and particularly with acidic phospholipids. Using Aβ−peptyde and the protein
α−synuclein as representatives of amyloid forming elements in Alzheimer’s disease and Parkinson’s disease re−
spectively, the mechanism of the interaction of the peptyde/protein with lipid membrane was shown. Relations be−
tween the interaction, the peptyde structure and oxidizing agents were also presented in the light of evidences in−
dicating the key role of the interaction in the peptyde/protein molecules polymerization. The other, not pathologi−
cal effect of protein conformation changes with lipid/lipids participation is the convertion of α−lactalbumin and
histone H1 into conformers with antitumor activity, able to induce apoptosis in tumor cells. The principal idea of
the newest conception of amyloidogenesis and other processes basically connected with changes of proteins con−
formation is that the cell membrane acidic phospholipids can provide the low−pH environment on the membrane,
generating the convertion of the interacting protein conformation (Adv Clin Exp Med 2006, 15, 3, 513–520). 

Key words: conformational diseases, amyloidoses, lipids, acidic phospholipids, human alpha−lactalbumin made le−
thal to tumor cells HAMLET.
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Biologiczna funkcja każdego białka jest uwa−
runkowana jego strukturą przestrzenną, zdetermi−
nowaną przez sekwencję aminokwasową łańcucha
polipeptydowego oraz przez wiązania chemiczne
i wiele innych czynników, w tym wzajemne od−
działywanie białka z cząsteczkami innych substan−
cji. Niewłaściwie uformowany przestrzennie łań−
cuch polipeptydowy uniemożliwia wypełnianie
przypisanej cząsteczce funkcji biologicznej lub
nawet prowadzi do nadania jej właściwości pato−
logicznych. Następstwem pojawienia się takich
cząsteczek w tkance mogą więc być zmiany pato−
logiczne, prowadzące do śmierci jej komórek.
Choroby spowodowane zmianami w konformacji
białek nazywa się amyloidozami. W chorobach
tych nieszkodliwe, rozpuszczalne białka ulegają
transformacji, tj. zmianie przestrzennego uformo−
wania ich łańcuchów polipeptydowych w nową
strukturę konformacyjną bez jakichkolwiek zmian
w sekwencji aminokwasów. Sprawia to, że białka
te bardzo łatwo agregują, przybierając postać nie−
rozpuszczalnych, fibrylarnych struktur, które odkła−
dają się najczęściej w przestrzeniach międzykomór−
kowych różnych organów w postaci złogów [1].
Odkładaniu się tych złogów towarzyszą zaburze−
nia w działaniu organów, w których występują,
dlatego uznano, że istnieje ścisły związek między
pojawianiem się złogów a zaburzeniem funkcji
organów. Złogi białkowe nazwano amyloidem
i uznano za przyczynę pojawiających się wraz
z nimi zaburzeń [2]. Obecnie jest znanych około
20 białek tworzących fibrylarne złogi charaktery−
styczne dla ludzkich amyloidoz [1]. Charaktery−
styczną cechą złogów amyloidowych jest to, że
bez względu na to, jakie białko je tworzy, jednost−
ką strukturalną są fibryle. Mają one postać nanoru−
rek wypełnionych wodą, a podstawowym, domi−
nującym elementem ich struktury jest β−kartka [3].
Zjawiska patologiczne, u podstaw których leży
powstawanie złogów fibrylarnych towarzyszą
chorobie Alzheimera, Parkinsona, Creutzfelda−Ja−
coba, Huntingtona, cukrzycy typu II, starczej amy−
loidozie ogólnoustrojowej i wielu innym. Znane są
także zjawiska, w których zmiany konformacyjne
już uformowanego i aktywnego biologicznie biał−
ka prowadzą do nadania mu nowej funkcji – nie−
patologicznej, a wręcz przeciwnie, służącej
usuwaniu np. stransformowanych nowotworowo
komórek. Ma to miejsce w przypadku przekonfor−
mowanej, ludzkiej α−laktoalbuminy HAMLET
(human α−lactalbumin made lethal to tumor cells)
zdolnej w nowej postaci konformacyjnej do
uśmiercania komórek nowotworowch.

Rola lipidów w procesach
inicjujących amyloidozy 

Choroba Alzheimera należy do grupy chorób
neurodegeneracyjnych dorosłych osób. W przy−
padku tego zaburzenia duża liczba dowodów wska−
zuje na 39–43 aminokwasowy β−amyloidowy pep−
tyd Aβ, będący głównym składnikiem zewnątrzko−
mórkowych płytek amyloidowych w mózgach
pacjentów. Szczególnie oligomeryczne i protofi−
brylarne struktury Aβ są uważane za główną przy−
czynę neuropatologicznych problemów u pacjen−
tów z tą chorobą [1, 4]. U zdrowych osób wytwa−
rzanie peptydów Aβ z białka prekursorowego
(APP – amyloid prekursor protein) zachodzi bez
oddziaływania toksycznego. Obserwacja ta rodzi
pytanie, jakie zmiany zachodzą w produkcji pepty−
dów Aβ i ich błonowym środowisku, że powodują
one przekształcenie się tych peptydów w czynnik
toksyczny odpowiedzialny (lub współodpowie−
dzialny) za chorobę Alzheimera. Wiadomo, że
u zdrowych osób część peptydów Aβ jest uwalnia−
na i stale usuwana w postaci monomerów do roz−
tworu, podczas gdy inna frakcja tych peptydów po−
zostaje w formie związanej z błoną, dzięki czemu
jest chroniona przez otaczające lipidy przed agre−
gacją. 

Wiele badań wskazuje, że lipidy błon neuro−
nalnych wywierają inicjujący i wzmacniający
wpływ na przemianę Aβ w toksyczne oligomery
[5–7]. Biorąc pod uwagę fakt, że obserwuje się
wiele zmian w składzie lipidowym błon komórek
mózgu osób z rozpoznaną chorobą Alzheimera [8, 9],
interakcja między Aβ a błonami komórkowymi
może być kluczowym etapem inicjującym rozwój
choroby. Możliwy mechanizm toksycznego dzia−
łania peptydu Aβ może polegać na zaburzeniu
fizjologicznych właściwości błon [5, 7] i urucho−
mieniu przez mechanizmy błonowe apoptozy
w neuronach oraz peroksydacji lipidów błono−
wych i/lub tworzeniu kanałów przepuszczających
jony wapnia [6]. Szczególną rolę przypisuje się
fosfolipidom anionowym (kwaśnym), tj. takim,
których ładunek wypadkowy jest ujemny (fosfaty−
dyloseryna, fosfatydyloinozytol, fosfatydyloglice−
rol, kwas fosfatydowy), a także innym składnikom
błon, takim jak gangliozydy lub cholesterol, oraz
strukturom nazywanym błonowymi tratwami lipi−
dowymi [5, 10, 11]. Obecnie nie wiadomo, jaka
jest natura wzajemnych relacji między peptydami
Aβ a błonami. Nie jest znany również mechanizm
kontrolujący los cząsteczek Aβ związanych z lipi−
dami, który powoduje, że albo są one chronione
przez otoczenie lipidowe, albo gromadzone w po−
staci toksycznych fibryl o strukturze β−kartki i/lub
kanałów jonowych. Według Bokvist et al. [12]
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transbłonowa lokalizacja amfipatycznego peptydu
Aβ(1−40), dzięki lipidom otaczającym monomery
Aβ, może zabezpieczyć go przed agregacją w to−
ksyczne protofibrylle. Uwolnienie jednakże pepty−
du Aβ(1−40) jako rozpuszczalnego monomeru,
przyśpiesza jego łączenie się w toksyczne agrega−
ty, powstające w wyniku kontaktu ze swoistą
(prawdopodobnie zmienioną patologicznie) po−
wierzchnią błony. Badania dowiodły także, że fo−
sfolipidy kwaśne mogą umożliwiać zakotwiczanie
się Aβ(1−40) w błonie przez transbłonowe uloko−
wanie jego C−końca. Jest to możliwe dzięki na−
tywnej, helikalnej strukturze peptydu. Z drugiej
strony te same składniki lipidowe indukują przy−
spieszoną agregację peptydów Aβ w wyniku bez−
pośredniej interakcji z powierzchnią błony [12].
W obu przypadkach hydrofobowe i elektrostatycz−
ne oddziaływania odgrywają ważne role w funk−
cjonalnej organizacji tych dwóch różnych typów
kompleksów peptydów Aβ z błoną, co ma miejsce
w chorobie Alzheimera. Wydaje się, że powstawa−
nie agregatów peptydu Aβ może być indukowane
przez wysoki, amyloidogenny potencjał hydrofo−
bowej, C−końcowej domeny peptydu. Jej właści−
wości są odpowiedzialne za przejście z nieto−
ksycznej, rozpuszczalnej struktury peptydowej
o formie globularnej do nierozpuszczalnej, poli−
merycznej formy fibrylarnej o strukturze β. Hy−
drofobowość C−końca powinna uniemożliwiać je−
go wniknięcie w błonę z powodu sił odpychają−
cych pojawiających się w hydrofilowym obszarze
przybłonowym. Wyniki wielu badań jednak wska−
zują, że peptyd Aβ może wnikać w dwuwarstwę
lipidową błony pod wpływem wielu czynników,
np.: pH, jonów metali, składu chemicznego błony,
stanu konformacyjnego itp. W świetle badań wy−
daje się, że istnieją dwa, zupełnie różne typy połą−
czeń Aβ z błoną: jeden transmembranowy (wnik−
nięcie w błonę), a drugi powierzchniowy, które
uczestniczą w procesach uwalniania peptydu Aβ
z błony albo jego ponownym w niej zakotwicze−
niu. Dla obu typów połączeń bardzo są istotne od−
działywania hydrofobowe i elektrostatyczne, ale
mają różny udział w tworzeniu wymienionych wy−
żej typów kompleksów lipid (błonowy)–peptyd.
Jeśli więc podczas formowania (fałdowania) swo−
jej struktury monomer Aβ opuści natywną macierz
błonową i nie nastąpi jego ponowne, głębokie za−
kotwiczenie w błonie, to na powierzchni błony
neuronu może dojść do powstania jego toksycz−
nych agregatów. Drugą możliwością jest to, że
peptydy Aβ mogą wniknąć lub pozostać w bło−
nach i formować kanały jonowe, tworząc podjed−
nostki ich struktury.

W przypadku choroby Parkinsona zaobserwo−
wano wiele analogii z powyżej opisanymi procesa−
mi. Białkiem tworzącym fibrylarne wtręty (ciała

Lewy’ego), które pojawiają się w cytoplazmie de−
generujących, dopanergicznych neuronów substan−
cji czarnej mózgu [13], jest α−synukleina. Jest to
białko o nieznanej funkcji, intensywnie syntezowa−
ne w neuronach [14]. Podobnie jak w przypadku
wyżej opisanego peptydu Aβ, fibrylacja α−synukle−
iny polega na tworzeniu najpierw mniejszych struk−
tur oligomerycznych, zwanych protofibrylami,
z których później powstają bardziej od nich stabilne
fibryle [15]. Uważa się, że jedna z tych form
jest/może być odpowiedzialna za śmierć neuronów
w chorobie Parkinsona [16]. Badania prowadzone
w celu wyjaśnienia tej hipotezy wykazały [17], że
monomeryczna α−synukleina wiąże się jedynie z li−
posomami zbudowanymi z syntetycznych fosfolipi−
dów kwaśnych (fosfatydyloglicerolu lub fosfatydy−
loglicerolu i fosfatydylocholiny). Takie połączenia
nie powstają z liposomami zbudowanymi wyłącz−
nie z fosfolipidów neutralnych (np. z fosfatydylo−
choliny). Podobne właściwości wykazuje protofi−
brylarna α−synukleina. W takich samych warun−
kach doświadczenia, ale z użyciem liposomów
zbudowanych ze składników naturalnych, tj. z fos−
folipidów kwaśnych wyizolowanych z mózgów
zwierzęcych (różnią się one od form syntetycznych
posiadaniem innych łańcuchów lipidowych w czą−
steczkach) obserwowano, że protofibrylarna forma
α−synukleiny łączy się z nimi znacznie wydajniej
niż forma monomeryczna [18]. Ogólnie stwierdzo−
no, że protofibrylarna forma α−synukleiny wiąże się
z dużym powinowactwem tylko do fosfolipidów
kwaśnych (np. fosfatydyloglicerolu). Wiązanie to
było wyraźnie silniejsze (większa ilość związanego
białka) niż w przypadku formy monomerycznej i fi−
brylarnej, a jego skutkiem było „rozszczelnienie”
błony pęcherzyków. Takiego skutku nie powodo−
wało oddziaływanie z pęcherzykami zarówno for−
my fibrylarnej synukleiny, jak i jej formy monome−
rycznej [18]. Co więcej, oddziaływanie z pęcherzy−
kami synukleiny o prawidłowej budowie nie
różniło się istotnie od oddziaływania jej form zmu−
towanych, dlatego sugeruje się, że różnica między
mózgiem chorego na “parkinsonizm” a mózgiem
zdrowego człowieka nie wynika z faktu, że w tym
pierwszym występuje synukleina o zmienionej
strukturze pierwszorzędowej, ponieważ zdecydo−
wana większość jej cząsteczek ma niezmienioną
strukturę. Za główną różnicę natomiast należy
uznać odmienność struktury czwartorzędowej czą−
steczek synukleiny w mózgu chorego, która wyraża
się innym zachowaniem jej protofibrylarnych form
w badaniach in vitro, o czym świadczą wyniki wie−
lu prac [16, 18, 19]. Protofibrylarna forma synukle−
iny ma strukturę typu β−kartki (typową dla amyloi−
du) i taką też utrzymuje po związaniu z błoną. Za
podstawę mechanizmu toksycznego działania pro−
tofibrylarnych form synukleiny przyjmuje się
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„dziurawienie” dwuwarstwy lipidowej błony ko−
mórkowej. Skutkiem tego procesu może być dege−
neracja i śmierć neuronów. W badaniach in vitro
wykazano, że punktowe mutacje genu kodującego
α−synukleinę sprzyjają procesom oligomeryzacji,
ponieważ białka synukleiny oznaczone jako
A53T i A30P, powstałe na skutek ekspresji zmuto−
wanego genu, mają zwiększoną zdolność formowa−
nia protofibrylli [20]. Poza innymi czynnikami, to
właśnie mutacje synukleiny sprzyjają tworzeniu
protofibrylli i powstawaniu zmian degeneracyjnych
neuronów, ponieważ – jak się uważa – zmieniają
one selektywność oddziaływania tego białka tak, że
preferuje ono interakcję z tymi błonami komórko−
wymi, które zawierają fosfolipidy kwaśne. Zmiana
przepuszczalności błony, spowodowana tym od−
działywaniem, może prowadzić do niekontrolowa−
nego przepływu wapnia do cytosolu, depolaryzacji
błony mitochondrialnej lub wzrostu ilości dopami−
ny, co w konsekwencji prowadzi do śmierci komór−
ki [21]. Mechanizm toksycznego działania propo−
nowany dla α−synukleiny można z powodzeniem
przypisać także innym białkom tworzącym struktu−
ry amyloidowe. A więc nie ich formy fibrylarne, jak
proponowano, ale formy oligomeryczne (tj. protofi−
brylarne) – zdolne do interakcji z fosfolipidami kwa−
śnymi błon – należałoby uznać za kluczowy czynnik
odpowiedzialny za destrukcję błon [22, 23]. 

Szczegółowe badania wykazały, że autooligo−
meryzację α−synukleiny można indukować, stosu−
jąc błony zawierające nie tylko fosfolipidy kwaś−
ne, ale także fosfatydyloetanoloaminę, a nawet
kwas arachidonowy. Ogólnie wykazano, że oligo−
meryzacja α−synukleiny jest zależna od obecności
powierzchni błonowych tworzonych przez dwu−
warstwę lipidową i jest procesem specyficznym
w stosunku do C− i N−końcowych domen tego biał−
ka [24]. Proces autooligomeryzacji rozpoczyna się
przy N końcu α−synukleiny, natomiast proces inte−
rakcji z lipidami, prowadzący dalej do autoasocja−
cji, wymaga obecności kwaśnego, C−końcowego
odcinka tego białka. W obecności czynników utle−
niających, takich jak Cu+2 i H2O2 fosfatydyloino−
zytol wraz z innymi kwaśnymi lipidami błony
wzmaga katalizowaną przez jony metalu, oksyda−
cyjną autooligomeryzację α−synukleiny. Bezpo−
średnio za ten proces jest odpowiedzialne wiąza−
nie krzyżowe powstające między tyrozynami czą−
steczek α−synukleiny. Jego powstawanie jest
bardziej czułe na zmiany stężenia jonów miedzi
niż H2O2. Fosfatydyloinozytol ułatwia właściwe
umiejscowienie jonów miedzi w białku; powoduje
więc, że α−synukleina jest bardziej autointerak−
tywna dzięki wpływowi, jaki wywiera na nią po−
wierzchnia dwuwarstwy tworzonej przez ten fo−
sfolipid. Wzmaga on także oksydatywną autooli−
gomeryzację α−synukleiny katalizowaną przez

jony metalu, np. Cu+2 [24]. Obserwacje te mogą
prowadzić do wniosku, że współdziałanie lipidów
i α−synukleiny oraz stresu oksydacyjnego, induko−
wanego obecnością jonów metali, może być roz−
patrywane jako jeden z wielu czynników prowa−
dzących do powstania ciał Lewy’ego i w konse−
kwencji do neurodegeneracji. 

Cytotoksyczne konformery 
białkowe – rola lipidów
Monomeryczna α−laktoalbumina jest głów−

nym składnikiem białkowym serwatki ludzkiego
mleka [25]. Jest to małe białko (14 kD), które
łącząc się z β−galaktozylotransferazą zmienia jej
swoistość akceptorową z N−acetyloglukozoaminy
na glukozę, co powoduje, że enzym ten jest zdolny
do syntezy laktozy w mleku. α−laktoalbumina jest
metaloproteiną z dużym powinowactwem do jo−
nów wapnia oraz innych dwuwartościowych katio−
nów. Jony wapnia są głównym czynnikiem wyma−
ganym do właściwego sfałdowania α−laktoalbumi−
ny i utrzymania stabilności właściwej struktury.
W niskim pH α−laktoalbumina przyjmuje nowy,
stosunkowo stabilny, wariant konformacyjny
określany jako konformer [26]. Forma ta, potocz−
nie nazywana również „stopioną globulą”, ma
strukturę drugorzędową identyczną z formą natyw−
ną tego białka. Różnią się one strukturą trzeciorzę−
dową, która w konformerze jest mniej zwarta,
przez co jej promień Stoksa jest większy. W podob−
ną formę α−laktoalbumina przechodzi w podwyż−
szonej temperaturze oraz jeśli dojdzie do redukcji
mostków dwusiarczkowych w jej cząsteczce, a tak−
że przy braku jonów wapnia (w neutralnym pH).
Pozbawiona jonów wapnia, zmieniona konforma−
cyjnie apoforma α−laktoalbuminy ma wyekspono−
wane miejsce wiązania specyficznych kwasów tłu−
szczowych.. Najczęściej przyłącza się kwas oleino−
wy (C 18:1,9 cis), który stabilizuje nową
konformację białka [27]. Powstały na skutek tego
procesu białkowo−lipidowy kompleks wykazuje
zupełnie nową aktywność biologiczną. Wykazano,
że indukuje on śmierć komórek nowotworowych,
wywołując apoptozę, a oszczędza komórki prawi−
dłowo zróżnicowane, [28, 29]. Nadano mu nazwę
HAMLET (human α−lactalbumin made lethal to
tumor cells). Po związaniu się z powierzchnią ko−
mórki nowotworowej HAMLET jest internalizo−
wany i z cytosolu przenika do jądra, gdzie niszczy
strukturę chromatyny i powoduje fragmentację
DNA. Wywoływana apoptoza jest niezależna od
p53, a także od bcl−2. Uważa się, że skutek działa−
nia HAMLET może mieć swój udział w ochronie
niemowląt karmionych piersią przed powstawa−
niem nowotworów wieku dziecięcego. W świetle
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wyników badań dotyczących sposobów jego dzia−
łania HAMLET może być szansą w terapii antyno−
wotworowej. Są wymagane jednak dalsze badania,
szczególnie kliniczne. 

Badania ostatnich lat nad funkcją i właściwoś−
ciami histonu H1 wskazują, że jest on zdolny do
podobnego jak HAMLET działania. Generalnie
funkcje histonów, w tym H1, są związane z chro−
matyną jądrową, jej strukturą i funkcją. H1 pełni
funkcję łącznika w nukleosomie i jest niezbędny
do silnego upakowania chromatyny w jądrze ko−
mórkowym komórek eukariotycznych. Obecność
histonów stwierdzono także poza jądrem komórki,
a nawet poza komórkami i ma to miejsce nie tylko
w warunkach patologicznych. Wyniki badań
wskazują, że histony mają właściwości hormono−
podobne oraz antybakteryjne. Szczególnie intere−
sująca wydaje się jednak zdolność histonu H1 do
wiązania się ze strukturami dwuwarstwy lipidowej
zawierajacymi fosfolipidy kwaśne [30]. Udowo−
dniono, że histon H1, DNA i liposomy zawierają−
ce fosfolipidy kwaśne tworzą wspólne kompleksy
oraz że powinowactwo tego histonu do lipidów
mających ładunek ujemny jest większe niż cyto−
chromu c. 

Z powodu swojego dodatniego ładunku histon
H1 łatwo łączy się z liposomami zawierającymi
fosfolipidy kwaśne, takie jak fosfatydyloseryna.
Badania ostatnich lat [31] wykazały, że jeśli wol−
ny histon H1 w środowisku wodnym ma strukturę
przypadkowego kłębka, to po związaniu z liposo−
mami zawierającymi fosfatydyloserynę zmienia
konformację na skutek wzrostu zawartości w jego
cząsteczkach struktur α−helisy i β−kartki odpo−
wiednio do 7 i 24%. Histon H1 szybko łączy się
z zawierającą fosfatydyloserynę błoną olbrzymich
pęcherzyków (giant liposomes) (będących mode−
lami błony komórkowej) i przechodząc przez nią
dostaje się do środka. Proces ten bezwzględnie za−
leży od obecności w błonie pęcherzyka ujemnie
naładowanej fosfatydyloseryny. Porównanie me−
chanizmu i skutku oddziaływania histonu H1 ze
ścianą olbrzymich pęcherzyków (sztuczny układ
modelowy) oraz z błoną komórkową limfocytów
T (układ naturalny) wykazało, że są one takie sa−
me. Oprócz zmian w błonie komórkowej powsta−
jących w wyniku przechodzenia przez nią, histon
H1 powoduje także fragmentację jądra komórek,
co sugeruje, że jest czynnikiem wywołującym
apoptozę [31]. Udział w procesie apoptozy udo−
wodniono także dla histonu H1.2.

Rola lipidów błonowych
w wywoływaniu zmian 
konformacyjnych 
białek wzajemnie
oddziałujących z błoną 

Wyniki badań ostatnich lat wykazują, że istnie−
ją różne rozpuszczalne oligomery amyloidowe, ma−
jące wspólne dla nich wszystkich struktury, nieza−
leżnie od tego, gdzie są zlokalizowane (czy w poza−
komórkowych czy też w wewnątrzkomórkowych
przedziałach) [4]. Charakter tych struktur sprawia,
że reagują one, bez względu na swoje pochodzenie,
z tym samym rodzajem przeciwciał, co hamuje ich
toksyczność [4]. Wskazuje to również na możli−
wość istnienia takiego samego, jednakowego dla
różnych oligomerów, mechanizmu toksycznego
działania, a wyklucza istnienie swoistych mecha−
nizmów toksycznego oddziaływania charaktery−
stycznych tylko dla danego typu oligomeru. Okre−
śla ponadto tę część komórki, która potencjalnie
stwarza najlepsze warunki do patologicznych
zmian powodowanych przez interakcję z oligome−
rami, jako strukturę, do której oligomery mają do−
stęp zarówno od strony zewnętrznej komórki, jak
i od strony jej wnętrza. Cechy takiej struktury ma
jedynie błona komórkowa [4, 32].

Z drugiej strony wykazano już doświadczal−
nie in vitro, że czynnikiem sprzyjającym zmia−
nom konformacyjnym białka jest niskie pH. Wy−
kazano to dla peptydów amyloidu powstającego
w chorobie Alzheimera [33], dla transtyretyny
[34] – białka budującego fibryle amyloidu w star−
czej amyloidozie narządowej, a także dla α−lakto−
albuminy [26], a nawet dla insuliny [35]. Dotych−
czas sądzono, że niskie pH w warunkach fizjolo−
gicznych poza sokiem żołądkowym może jeszcze
występować jedynie w lizosomach i endosomach.
Obecnie, na podstawie dotychczas przeprowadzo−
nych badań, trudno powiedzieć, czy i jakie to ma
znaczenie dla zmiany konformacji białek i ich fi−
brylizacji w chorobach spichrzeniowych. Nowe
spojrzenie na ten problem przedstawiła praca
P. Kinnunena i jego zespołu [36], w której bardzo
trafnie i umiejętnie połączono wyżej przedstawio−
ne fakty i wykazano, że błony (sztuczne) zawiera−
jące fosfolipid – fosfatydyloserynę, mający w fiz−
jologicznych warunkach ładunek ujemny, induku−
ją szybkie powstawanie fibryl amyloidowych
z takich białek, określanych jako cytoplazmatycz−
ne, jak: lizozym, insulina, dehydrogenaza aldehy−
du 3−fosfoglicerynowego, mioglobina, transtyre−
tyna, cytochrom c, histon H1 i α−laktoalbumina,
które, jak wykazano w badaniach, nie różniły się
od fibrylli amyloidowych znajdowanych w cho−

Lipidy w patogenezie amyloidoz 517



rych tkankach [36]. Otrzymane wyniki wskazują,
że fosfatydyloseryna, a także inne kwaśne fosfoli−
pidy, mogą tworzyć w warunkach fizjologicznych
na powierzchni błon komórkowych środowisko
o niskim pH, sprzyjające in vivo powstawaniu fi−
bryl białkowych. Obserwacja ta pokazuje, że bło−
ny zawierające fosfatydyloserynę indukują pow−
stawanie włókien amyloidowych z bardzo wielu
różnych, rozpuszczalnych białek, niezależnie od
tego, czy są umiejscowione w przedziałach we−
wnątrzkomórkowych, czy też zewnątrzkomórko−
wo. Sugeruje ponadto, że takie zachowanie białek
wynika z ich zdolności do oddziaływania z błona−
mi zawierającymi fosfolipidy kwaśne. Co cieka−
we, białka te zwykle wykazują działanie cytoto−
ksyczne albo biorą udział w indukowaniu apopto−
zy [36]. Wyniki badań in vitro i in vivo pokazują,
że do inicjacji zmian konformacyjnych białka
amyloidogennego jest potrzebne obniżenie pH, tj.
zakwaszenie jego środowiska, co następuje w obrę−
bie lizosomów lub endosomów. Wyniki pracy
P. Kinnunena i jego zespołu [36] wskazują, że wy−
starczy zdolność takiego białka do interakcji
z ujemnie naładowaną powierzchnią błony, która
generuje kwaśne środowisko w strefie przypo−
wierzchniowej, aby w chwili, gdy do takiego od−
działywania dojdzie, nastąpiła inicjacja procesu
tworzenia fibryl amyloidowych. Sugerują ponad−
to, że elektrostatyczne oddziaływanie między ka−
tionowymi (o ładunku dodatnim) obszarami czą−
steczek białka a ujemnie naładowanymi (kwaśny−
mi) lipidami błon, może być zaangażowane
w tworzenie amyloidu in vivo, co sugerowano dla
peptydu Aβ, α−synukleiny i prionów. 

W świetle obecnego stanu wiedzy można za−
ryzykować uogólnienie, że rola obdarzonych ła−
dunkiem ujemnym powierzchni w wywoływaniu
zmian konformacyjnych w białkach amyloidogen−
nych jest uniwersalna [37]. Celem terapeutycznym
w leczeniu amyloidoz może być osłabienie inte−
rakcji białka amyloidogennego z fosfolipidami
błonowymi. Takie właśnie działanie wykazano dla
takryny, związku stosowanego jako lek pomocny
w chorobie Alzheimera. Wiąże się on silnie z bło−
nami zawierającymi fosfolipidy kwaśne i w ten
sposób utrudnia oddziaływanie peptydu Aβ z bło−
ną, co w konsekwencji hamuje jego agregowanie
i powstawanie fibryl. Ponieważ złogi amyloidu
izolowane z tkanek pacjentów cierpiących na róż−
ne choroby spichrzeniowe wykazują dużą zawar−
tość lipidów, można uznać za prawdopodobne, że
fosfatydyloseryna jest fizjologicznym ligandem
dla dodatnio naładowanych miejsc wiążących
w cząsteczkach białek. Za przykład może służyć
transtyretyna, białko budujące amyloid w tkan−
kach serca i innych, odpowiedzialne za starczą
amyloidozę narządową [12, 38, 39]. 

Udowodnienie, że opisane procesy zachodzą
nie tylko in vitro, ale mogą także zachodzić in vivo
wskazuje, że inicjowany przez błonową fosfatydy−
loserynę proces agregacji białka i powstawania fi−
bryl może być związany z wieloma patologicznymi
i fizjologicznymi procesami, takimi jak: tworzenie
białek fibrylarnych, cytotoksyczność tych białek,
a także indukcja apoptozy. Oczywiście czynnikami
niezbędnymi do zaistnienia takiego procesu są:
obecność potencjalnie toksycznego białka i zmie−
niony skład błony lipidowej lub zmieniona w niej
dystrybucja lipidów tak, aby fosfatydyloseryna
występująca fizjologicznie od strony cytozolu zna−
lazła się także po stronie przeciwnej i to w wystar−
czająco dużych ilościach, procesy tworzenia zło−
gów amyloidowych bowiem zachodzą najczęściej
na zewnątrz komórki [1]. Obecnie uważa się, że fo−
sfatydyloseryna jest eksponowana na zewnętrznej
stronie błony komórkowej komórek apoptotycz−
nych, a także komórek nowotworowych i komórek
nabłonka naczyniowego w guzach nowotworowych
[40]. Wykazano, że może ona tworzyć mikrodome−
ny na zewnętrznej powierzchni błony komórkowej
komórek nowotworowych. Fosfolipid ten występu−
je również na powierzchni neuronów, gdzie jest
prawdopodobnie zaangażowany w procesy przewo−
dnictwa nerwowego. Istnieją przesłanki, że inicja−
cja tworzenia fibryl białkowych nie jest ograniczo−
na jedynie do takich fosfolipidów, jak fosfatydylo−
seryna lub fosfatydyloglicerol, ale że proces ten
może być indukowany także przez inne fosfolipidy
obdarzone ładunkiem ujemnym, występujące rów−
nież w błonach wewnątrzkomórkowych, a zatem
potencjalnie umożliwiających oddziaływanie elek−
trostatyczne z białkami skłonnymi do agregacji wy−
woływanej powierzchnią błony. 

Podsumowując, należy podkreślić, że koncep−
cja przybłonowej strefy obniżonego pH, działającej
jako generator zmian konformacji białek wchodzą−
cych w oddziaływanie z błoną w obszarze tej strefy,
daje możliwość, zdaniem Kinnunena et al. [36],
ulokowania na wspólnej płaszczyźnie trzech obsza−
rów badań dotychczas traktowanych jako różne,
a mianowicie: nad mechanizmami zapoczątkowują−
cymi proces tworzenia amyloidu, nad cytotoksycz−
nością białkowych agregatów amyloidowych i nad
mechanizmami działania białek cytotoksycznych.
Jeśli się to powiedzie i doprowadzi do stworzenia
jednej, spójnej teorii o silnych podstawach fizyko−
chemicznych, to dziedziny zajmujące się biologią
i patologią komórki zyskają niezwykle cenne narzę−
dzie badawcze.

Wyniki badań z ostatnich kilkudziesięciu lat,
prowadzonych nad rozwiązaniem różnych proble−
mów z dziedziny patologii komórki i tkanek, wy−
kazały, że błona komórkowa jest strukturą kluczo−
wą dla inicjacji i przebiegu wielu procesów pato−
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logicznych. O ile znaczenie składników białko−
wych błon w tych procesach zostało bardzo szyb−
ko zauważone i docenione (co zaowocowało
ogromną wiedzą na ten temat), o tyle rola składni−
ków lipidowych pozostała prawie niezauważona,
chyba z powodu braku odpowiednich metod
i technik badawczych. Wraz z ich pojawieniem się
i gwałtownym rozwojem, dzięki szerokiemu za−
stosowaniu informatyki, sytuacja się zmieniła.
Szczególnie ostatnie lata przyniosły wiele intere−
sujących doniesień na temat udziału lipidów bło−
nowych i błonowych struktur lipidowych w róż−
nych procesach komórkowych. Wykazały one, że
wzajemne oddziaływanie peptydów i białek z lipi−

dami i lipidowymi strukturami błonowymi komór−
ki jest równie istotne, jak oddziaływanie białko−
−białko i musi być gruntownie poznane, jeśli chce−
my zrozumieć procesy zachodzące w komórce,
szczególnie procesy patologiczne. W pracy przed−
stawiono wyniki tylko tych badań, które przekro−
czyły już poziom podstawowy i dzięki temu dają
się opisać językiem mniej hermetycznym niż ten,
stosowany w dziedzinach, w których powstały
(biochemia, biofizyka, fizyka, chemia). Tematyka,
której został poświęcony ten artykuł, budzi coraz
większe zainteresowanie w świecie nauk podsta−
wowych. Należy mieć nadzieję, że będzie ona tak−
że interesująca dla dyscyplin medycznych.
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