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Streszczenie: Klasyczny model struktury b³ony komórkowej zaproponowany przez Singera i Nicolsona
w 1972 roku zosta³ ostatnio zmodyfikowany. Badania wykaza³y, ¿e cz¹steczki lipidów w b³onie komór-
kowej nie maj¹ przypadkowego rozmieszczenia, lecz tworz¹ mikrodomeny wzbogacone w cholesterol,
sfingolipidy i gangliozydy. Te mikrodomeny lipidowe (zwane te¿ raftami lipidowymi) zosta³y uwidocz-
nione w ¿ywych komórkach za pomoc¹ technik mikroskopii fluorescencyjnej, mikroskopii wykorzystu-
j¹cej skanowanie powierzchni komórek sond¹ (scanning probe microscopy) oraz mikroskopii elektro-
nowej mro¿eniowej. Rafty mog¹ byæ oczyszczane za pomoc¹ ultrawirowania lub flotacji. Rafty lipido-
we pe³ni¹ kluczow¹ rolê w metabolizmie komórki poprzez ich zwi¹zek z ró¿nymi wa¿nymi moleku³ami
b³onowymi, takimi jak: cytokiny, receptory czynników wzrostowych, receptory �mierci lub nierecepto-
rowe kinazy bia³kowe. W tej pracy przedstawiamy przegl¹d zebranych informacji dotycz¹cych roli
raftów lipidowych w homeostazie komórki oraz w patogenezie chorób zaka�nych, nowotworowych,
przewlek³ego zapalenia, cukrzycy i chorób degeneracyjnych centralnego uk³adu nerwowego.

S³owa kluczowe: mikrodomeny lipidowe (=rafty lipidowe), cholesterol, gangliozydy, receptory czynni-
ków wzrostowych.

 Summary: The classical bilayer model of cell membrane structure proposed by Singer and Nicholson in
1972 has recently been modified. Research has shown that lipid molecules in the membrane do not
have a random horizontal distribution but form submicroscopic domain enriched in cholesterol, sphin-
golipids and gangliosides. These lipid microdomain (also named lipid rafts) have been visualised in
living cells by a variety of methods including fluorescence microscopy with lipid-specific probes, scan-
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ning probe microscopy and cryoelectron microscopy. Rafts can be purified by ultracentrification and
flotation techniques. Lipid rafts play a key functional role in cell metabolism by means of their associa-
tion with a variety of important membrane molecules, including cytokine and growth factor receptors,
death receptors or non-receptor protein kinases. In this paper we briefly review the role of lipid rafts in
cell homeostasis and their pathogenic significance in infection diseases, cancer, chronic inflammation,
diabetes and degenerative disorders of the central nervous system.

Key words: lipid rafts, cholesterol, gangliosides, plasma membrane, growth factor receptors.

Mozaikowa struktura b³on biologicznych zaproponowana w 1972 roku przez Singera
i Nicholsona by³a przez wiele dziesiêcioleci traktowana jako ostateczna. Wed³ug tego
modelu b³ony biologiczne sk³adaj¹ siê z homogennej, podwójnej warstwy glicerofos-
folipidów zbudowanej g³ównie z fosfatydylocholiny, fosfatydyloetanolaminy i fosfaty-
dyloseryny z domieszk¹ sfingolipidów. Polarne grupy fosfolipidów zwrócone s¹ na
zewn¹trz i kontaktuj¹ siê ze �rodowiskiem wodnym, natomiast hydrofobowe ³añcuchy
kwasów t³uszczowych zwrócone s¹ do �rodka b³ony. Glicerofosfolipidy w b³onach
komórkowych zawieraj¹ zwykle nienasycony ³añcuch w pozycji sn-2, co wzmaga
�p³ynno�æ� i termodynamiczn¹ niestabilno�æ b³on. Dlatego te¿ w b³onach komórkowych
znajduje siê cholesterol, którego funkcj¹ jest stabilizacja b³on poprzez �wype³nianie�
przestrzeni pomiêdzy nienasyconymi ³añcuchami acylowymi a co za tym idzie
zwiêkszenie uporz¹dkowania i stabilno�ci fosfolipidów (ryc. 1A, 1B) [36]. W b³onach
komórkowych znajduj¹ siê równie¿ bia³ka pe³ni¹ce funkcje receptorowe i sygnalizacyjne
w komórkach oraz inne komponenty lipidowe, g³ównie sfingofosfolipidy i glikolipidy.

Mozaikowy model b³on biologicznych t³umaczy wiele zjawisk w zakresie fizjologii
komórkowej. Nie jest jednak w stanie utrzymaæ siê w konfrontacji z nowszymi wynikami
badañ nad struktur¹ b³on plazmatycznych. W przeciwieñstwie do tradycyjnego modelu,
gdzie cholesterol i glicerofosfolipidy s¹ równomiernie rozproszone w b³onie komórkowej,
wydaje siê obecnie, i¿ cholesterol, sfingo- i glikolipidy zagêszczone s¹ w ma³ych
obszarach b³on, tworz¹c swoiste mikrodomeny lipidowe. S¹ one równie¿ nazywane
raftami lipidowymi. Nazwa rafty lipidowe (ang. lipid rafts) utworzona zosta³a na
podstawie pewnego podobieñstwa zgrubia³ych mikrodomen do tratw (ang. rafts)
p³ywaj¹cych po g³adkiej tafli wodnej, która w przypadku b³on odpowiada warstwie
fosfolipidów (ryc. 1B).

W niniejszej pracy stre�cimy dane do�wiadczalne sugeruj¹ce istnienie raftów.
Opiszemy tak¿e centralne znaczenie tych struktur w regulacji aktywno�ci receptorów
b³onowych, sygnalizacji komórkowej oraz w niektórych procesach patologicznych.

WIELKO�Æ RAFTÓW LIPIDOWYCH
I ICH ROZMIESZCZENIE W KOMÓRCE

Rafty lipidowe mo¿na zdefiniowaæ jako odgraniczone mikroobszary (domeny) w
b³onach komórkowych, które charakteryzuj¹ siê wiêksz¹ grubo�ci¹ i gêsto�ci¹ frakcji
lipidowej oraz zwiêkszon¹ zawarto�ci¹ cholesterolu i glikolipidów ni¿ otoczenie. Struktura
mikrodomenowa obserwowana jest nie tylko w ¿ywych komórkach, ale tak¿e w
sztucznie utworzonych membranach sk³adaj¹cych siê z mieszaniny fosfolipidów,
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cholesterolu i sfingolipidów na powierzchni buforu. Metoda ta, od nazwisk odkrywców
nazywana technik¹ Langmuira-Blodgetta, jest szeroko stosowana w badaniach
biofizycznych i termodynamicznych w³a�ciwo�ci raftów lipidowych (dok³adny opis
metody znale�æ mo¿na w nastêpuj¹cych publikacjach: [10, 75, 55]).

Na podstawie eksperymentów technik¹ Langmuira-Blodgetta przewidziano, i¿ rafty
lipidowe powinny byæ obecne w b³onach komórkowych w warunkach fizjologicznych.
Jednak¿e wizualizacja raftów napotyka powa¿ne problemy metodologiczne. Najprostsz¹
metod¹ jest wizualizacja ogniskowych zagêszczeñ cholesterolu i glikolipidów w b³onach
komórkowych przy pomocy swoistych barwników fluorescencyjnych, takich jak np.
filipina III czy podjednostka B toksyny cholery � CTXB (ang. cholera toxin B-subunit).
Polienowy antybiotyk, filipina III, wi¹¿e siê swoi�cie z cholesterolem wykazuj¹c
absorpcjê w ultrafiolecie i emisjê fluorescencji w zakresie �wiat³a niebieskiego. CTXB

RYCINA 1. G³ówne lipidy obecne w b³onach komórkowych i ich udzia³ w powstawaniu raftów
lipidowych: A: B³ony komórkowe tworzone s¹ przez mieszaninê glycerofosfolipidów (takich jak
fosfatydylocholina, fosfatydyloetanolamina i fosfatydyloseryna), sfingolipidów (ceramidy i
sfingofosfolipidy), glikolipidów (cerebrozydy, gangliozydy) i   cholesterolu. Glicerofosfolipidy zawieraj¹
czêsto nienasycony ³añcuch kwasu t³uszczowego (np. kwas oleinowy), natomiast sfingolipidy zawieraj¹
g³ównie reszty nasycone. Neutralne glicecerofosfolipidy, takie jak fosfatydylocholina, znajduje siê w
obu listkach b³ony komórkowej, t³uszcze o ³adunku negatywnym (fosfatydyloseryna i fosfaty-
dyloetanolamina) oraz prawdopodobnie cholesterol znajdowane s¹ g³ównie w listku wewnêtrznym
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wi¹¿e siê swoi�cie z gangliozydem GM1, obecnym w raftach lipidowych. Barwienie
komórek przy¿yciowo filipin¹ III i koniugatem CTXB z fluorochromami (np. z
fluorescein¹, CTX-FITC) wykazuje w niektórych komórkach plamiste barwienie b³on.
Obszary o zwiêkszonej fluorescencji odpowiadaj¹ przypuszczalnie raftom lipidowym
(ryc. 2). Obszary barwliwe przy pomocy filipiny lub CTXB s¹ stosunkowo du¿e
(mikrometry), co jest warto�ci¹ o kilka rzêdów wiêksz¹ ni¿ �rednica raftów w b³onach
Langmuira-Blodgetta. �wiadczy to o tym, ¿e w warunkach fizjologicznych rafty nie

B

C

RYCINA 1. G³ówne lipidy obecne w b³onach komórkowych i ich udzia³ w powstawaniu raftów lipidowych:
B: Rafty lipidowe to obszary, gdzie dochodzi do agregacji t³uszczów posiadaj¹cych reszty nasyconych
kwasów t³uszczowych (gangliozydy i sfingolipidy). Cholesterol spe³nia funkcje �wype³niacza� obszarów
pomiêdzy nienasyconymi ³añcuchami kwasów t³uszczowych, dodatkowo zwiêkszaj¹c upakowanie reszt
hydrofobowych cz¹steczek t³uszczu, a co za tym idzie, stabilizacjê raftów.
C: Interakcje bia³ek z raftami lipidowymi � Hydrofobowe odcinki bia³ek transmembranowych (np.
receptor EGF) oddzia³uj¹ bezpo�rednio z hydrofobowymi resztami glicerofosfolipidów, sfingolipidów i
cholesterolu. Bia³ka niebêd¹ce bia³kami transmembranowymi ulegaj¹ kowalencyjnym modyfikacjom
pozwalaj¹cym na stabilne ³¹czenie siê z raftami. Do najwa¿niejszych modyfikacji zaliczamy grupy
glikozylofosfatydyloinozytolowe (GPI) oraz do³¹czenie reszt kwasów t³uszczowych: mirystylacja (³añcuch
nasycony 14-wêglowy) i palmitylacja (³añcuch nasycony 16-wêglowy). Bia³ka po³¹czone za pomoc¹
GPI znajduj¹ siê g³ównie w listku zewnêtrznym b³ony, natomiast bia³ka  acylowane � po stronie
wewnêtrznej (cytoplazmatycznej). Pojedyncza mirystylacja jest z regu³y niewystarczaj¹ca dla stabilnego
osadzenia bia³ka w b³onie. Trwa³¹ interakcjê bia³ka z b³on¹ osi¹ga siê wskutek podwójnej acylacji
(mirystylacja + palmitylacja) lub wskutek interakcji dodatnio na³adowanej domeny bia³ka z negatywnie
na³adowanymi cz¹steczkami fosfatydyloseryny i fosfatydyloetanolaminy
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wystêpuj¹ pojedynczo, ale w konglomeratach. Dlatego te¿ zaproponowany zosta³ termin
okre�laj¹cy je jako �flotylle� raftów [47].

Technika barwienia w mikroskopii fluorescencyjnej mo¿e byæ jednak krytykowana
z kilku wzglêdów. Po pierwsze, barwniki fluorescencyjne mog¹ poprzez wi¹zanie siê z
raftami wp³ywaæ na ich strukturê. Jest to szczególnie wa¿ne w odniesieniu do filipiny
III, która wi¹¿¹c siê z cholesterolem powoduje jego sekwestracjê z b³ony, co przy
d³ugotrwa³ej inkubacji ma wp³yw destrukcyjny na funkcje raftów. Po drugie, w
niektórych komórkach, takich jak limfocyty, barwienie CTXB uwidacznia strukturê
domenow¹ tylko po wi¹zaniu krzy¿owym z przeciwcia³em. Mo¿na wiêc przypuszczaæ,
i¿ naturalnie wystêpuj¹ce rafty maj¹ wielko�æ mniejsz¹ ni¿ rozdzielczo�æ mikroskopu
fluorescencyjnego i dopiero agregaty raftów mog¹ byæ uwidocznione. Mimo to dziêki
swej ³atwo�ci barwienie filipin¹ i CTXB to w dalszym ci¹gu najbardziej rozpowszech-
nione metody wizualizacji raftów w komórkach. Dziêki nim mo¿liwe jest uwidocznienie
domen lipidowych w takich komórkach, jak: limfocyty, makrofagi, komórki tuczne,
neurony, keratynocyty i w wielu typach komórek nowotworowych.

RYCINA 2: Rafty lipidowe w keratynocytach ludzkich w hodowli. Komórki barwiono przy¿yciowo
koniugatem podjednostki B toksyny cholery z fluoroscein¹ (zielona fluorescencja) i obserwowano w
konfokalnym mikroskopie fluorescencyjnym. Strza³ki wskazuj¹ na konglomeraty raftów lipidowych.
Zawarto�æ raftów lipidowych w komórkach zale¿y od stopnia zró¿nicowania; w komórce A)  zawarto�æ
raftów jest wysoka, natomiast b³ona komórki B) barwi siê s³abo
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Do bardziej wyrafinowanych, lecz mniej rozpowszechnionych technik obrazowania
raftów nale¿y metoda mikroskopii wykorzystuj¹cej skanowanie sond¹ (scanning probe
microscopy) [75], fluorescencyjna mikroskopia polaryzacyjna [68], mikroskopia krioele-
ktronowa [21] oraz mikroskopia fluorescencyjna komórek transfekowanych konstruk-
tami koduj¹cymi specyficzne bia³ka wi¹¿¹ce siê z raftami po³¹czonymi z GFP lub YFP
(ang. green fluorescent protein, yellow fluorescent protein).

Wielko�æ raftów i ich ruchomo�æ w b³onie zosta³a oceniana technikami czynno�ciowymi
FRAP (ang. fluorescence recovery after photobleaching) czy FRET (ang.
fluorescence resonance energy transfer). Metoda FRAP polega na przy¿yciowym
barwieniu komórek fluorochromem (np. CTXB-FITC lub transfekcj¹ plazmidem
koduj¹cym pewne bia³ko b³onowe po³¹czonym z GFP), a nastêpnie dezaktywacji
fluorescencji (ang. bleaching) w ma³ym regionie komórki. Czas potrzebny do odzyskania
fluorescencji (ang. fluorescence recovery) jest proporcjonalny do stopnia ruchomo�ci
pozosta³ych cz¹steczek fluorochromu w b³onie. Metoda FRET pozwala na pomiar
odleg³o�ci i ruchomo�ci cz¹steczek. Wynika to ze zdolno�ci znajduj¹cych siê bardzo blisko
siebie cz¹steczek dwu ró¿nych fluoro-chromów do rezonansowego przekazywania energii.
Zastosowanie obu metod doprowadzi³o jednak do sprzecznych wniosków odno�nie
struktury raftów lipidowych. Wykazano, ¿e w niektórych komórkach domeny lipidowe
s¹ bardzo niestabilne i  bardzo ma³ej wielko�ci (rzêdu 20�100 nm) [68, 51], natomiast w
innych obecne s¹ wiêksze i bardziej stabilne struktury lipidowe [57]. Nasuwa to wniosek,
¿e wielko�æ i ruchomo�æ raftów lipidowych jest ró¿na w ró¿nych typach komórek.

Interesuj¹ce s¹ tak¿e dane pokazuj¹ce rozmieszczenie raftów w ró¿nych typach
komórek. W spolaryzowanych komórkach nab³onkowych i neuronach rafty skoncen-
trowane s¹ w apikalnej i aksonalnej b³onie plazmatycznej. W izolowanych limfocytach
i fibroblastach rafty rozmieszczone s¹ bez wyra�nej polaryzacji [20].

Fibroblasty pobudzone do migracji wykazuj¹ wyra�n¹ koncentracjê raftów na
wypustkach [20]. Keratynocyty w hodowli wykazuj¹ koncentracjê raftów na obrze¿ach
komórki, co zaakcentowane jest w starszych jednowarstwowych hodowlach [18].
Przyk³adem tkanki charakteryzuj¹cej siê nierównomiernym rozmieszczeniem raftów
w komórkach jest naskórek. Rafty spotykane s¹ jedynie w keratynocytach w warstwie
podstawnej i to g³ównie w komórkach o zwiêkszonej aktywno�ci mitotycznej (tzw.
transit amplifying cells) [1]. Tak, wiêc rozmieszczenie raftów w komórkach jest
zale¿ne od typu komórki oraz od jej stanu czynno�ciowego.

IZOLACJA RAFTÓW I ICH SK£AD BIOCHEMICZNY

Jak wspomniano powy¿ej, struktura molekularna raftów charakteryzuje siê
zwiêkszonym stopniem uporz¹dkowania cz¹steczek lipidowych wynikaj¹cym
bezpo�rednio z bocznego ruchu cz¹steczek [5]. Bardziej �cis³e upakowanie lipidów w
raftach prowadzi do zwiêkszonej oporno�ci raftów na detergenty. Ta w³a�nie w³a�ciwo�æ
jest powszechnie wykorzystywana do izolacji raftów. Komórki (lub tkanki) poddaje siê
dzia³aniu detergentu w takich warunkach, aby rozpuszczona zosta³a b³ona komórkowa
bez naruszenia struktury raftów. Najczê�ciej u¿ywany jest 1% Triton X-100 w
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temperaturze 4oC lub Brij 98 w temperaturze 37oC. Nastêpnie rafty izolowane s¹ na
gradiencie sacharozy lub Opti-Prep poprzez d³ugotrwa³e ultrawirowanie (flotacjê) [45].
Tak oczyszczone rafty nazywa siê frakcj¹ DRMs (ang. detergent resistant mem-
branes).

DRMs wzbogacone s¹ w cholesterol i sfingolipidy, kosztem glicerofosfolipidów. Na
przyk³ad w komórkach nerki (MDCK) DRMs zawieraj¹ 32 mol% cholesterolu i 14
mol% sfingomielin. Dla porównania, niefrakcjonowana b³ona komórkowa zawiera ok.
12 mol% cholesterolu i 1% sfingomielin [6]. Ocena raftów lipidowych z komórek ludzkiej
linii nowotworowej KB  (wywodz¹cej siê z komórek nab³onka wy�cie³aj¹cego jamê
ustn¹) wykaza³a dwukrotnie wiêksz¹ ilo�æ cholesterolu i oko³o 30% wiêcej sfingomielin
ni¿ we frakcji b³ony plazmatycznej [49].

Inn¹ metod¹ preparatyki raftów jest poddawanie lizie ca³ych komórek buforem
wêglanu sodowego o pH 11. Podwy¿szone pH wspomaga usuwanie bia³ek b³ony
plazmatycznej. Nastêpnie stosuje siê sonikacjê lizatu oraz wirowanie na gradiencie
cukrowym [63]. Metoda jest stosunkowo prosta. Jednak flotacja  w 35% cukrozie jest
dosyæ agresywna dla fragmentów b³on o niskiej gêsto�ci. Problem mo¿e równie¿
stanowiæ obecno�æ wszystkich b³on wewn¹trzkomórkowych, co mo¿e dawaæ zawy¿on¹
ilo�æ raftów w otrzymanej frakcji. Bardziej selektywna metoda oczyszczania raftów
lipidowych polega na lizowaniu komórek w izotonicznym roztworze cukrozy i
oczyszczaniu wyizolowanego supernatantu przez sedymentacjê w gradiencie Percollu
[62]. Takie traktowanie zapewnia oddzielenie b³on plazmatycznych od b³on aparatu
Golgiego, siateczki endoplazmatycznej i mitochondriów. Mo¿liwe jest te¿ modyfikowanie
otrzymanej frakcji za pomoc¹ zamiany pH i jonowego sk³adu Percollu w celu otrzymania
optymalnej separacji [45]. Sonikacja uwalnia rafty lipidowe z b³on plazmatycznych,
które s¹ nastêpnie rozdzielane na gradiencie Opti-Prep w roztworze izotonicznym.
Metoda ta pozwala na izolacjê raftów wysokiej czysto�ci, które prawdopodobnie
najwierniej oddaj¹ sk³ad tych mikrodomen rezyduj¹cych w komórce.

Tak, wiêc metody biochemiczne potwierdzi³y przypuszczenie, i¿ rafty wzbogacone
s¹ w cholesterol i sfingolipidy. Jednak¿e najbardziej interesuj¹ce dane z badañ
biochemicznych dotycz¹ identyfikacji bia³ek wi¹¿¹cych siê z raftami. Bia³ka te stanowi¹
klucz do zrozumienia funkcji raftów w homeostazie komórek.

SK£AD BIA£KOWY RAFTÓW LIPIDOWYCH

Bia³ka izolowane we frakcji raftów lipidowych mo¿na podzieliæ na dwie grupy.
Pierwsza grupa to bia³ka strukturalne zwiêkszaj¹ce stabilno�æ raftów, natomiast do
drugiej grupy nale¿¹ bia³ka spe³niaj¹ce funkcje sygnalizacyjne i receptorowe w komór-
kach. Do bia³ek strukturalnych zalicza siê g³ównie kaweoliny i flotyliny. Kaweolina jest
zdolna do wi¹zania cholesterolu, przez co zwiêksza uporz¹dkowanie lipidów w raftach.
Pe³ni tak¿e istotn¹ rolê w procesach pinocytozy poprzez kaweole (patrz poni¿ej).

Niezwykle istotny jest fakt, ¿e czê�æ receptorów b³onowych ma zdolno�æ do
dynamicznego wi¹zania siê z raftami lipidowymi. Spo�ród znanych receptorów maj¹cych
powinowactwo do raftów nale¿y wymieniæ EGFR (epidermal growth factor receptor),
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PDGFR (platelet-derived growth factor receptor), Fas, TCR (T-cell receptor),
FcεRI (receptor typu I dla fragmentu Fc immunoglobuliny ε). Wi¹zanie siê z raftami
jest dla tych receptorów etapem umo¿liwiaj¹cym regulacjê aktywno�ci  receptora.
Ponadto, wiele enzymów b³onowych zwi¹zanych z sygnalizacj¹ komórkow¹ wi¹¿e siê
z raftami, np. kinaza bia³kowa src, niektóre izoformy kinazy bia³kowej C (PKC), syntaza
tlenku azotu (NOS), czy podjednostka p85 kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI3-K). Bia³ka
transmembranowe, takie jak EGFR, wi¹¿¹ siê z raftami poprzez powinowactwo ich
hydrofobowej czê�ci transmembranowej do lipidowych struktur raftów (ryc. 1C) [70].
Bia³ka nieposiadaj¹ce czê�ci transb³onowej (np. src) ³¹cz¹ siê kowalencyjnie z raftami
poprzez grupy GPI (glikozylofosfatydylinozytol) lub grupy acetylowe (ryc. 1C).
Przedstawione dane �wiadcz¹ o zró¿nicowaniu mechanizmów, które s¹ zaanga¿owane
w ³¹czenie bia³ek z raftami lipidowymi.

UDZIA£ RAFTÓW LIPIDOWYCH W PROCESACH
TRANSDUKCJI SYGNA£U

Wiele receptorów b³onowych tworzy wielocz¹steczkowe agregaty b³onowe w trakcie
procesu aktywacji. Sk³adaj¹ siê one z licznych cz¹steczek receptora oraz nierecep-
torowych kinaz bia³kowych, co pozwala na zapocz¹tkowanie kaskady sygnalizacji.

Rafty mog¹ byæ uwa¿ane za miejsca u³atwiaj¹ce agregacjê indywidualnych recep-
torów aktywowanych przez liganda. Je�li aktywacja receptorów ma miejsce w raftach,
to kompleks sygnalizacyjny jest zabezpieczony przed enzymami nieposiadaj¹cymi
powinowactwa do raftów. Przyk³adem mog¹ byæ niektóre fosfatazy b³onowe, które
zaanga¿owane s¹ w hamowanie niektórych procesów sygnalizacyjnych. Rafty tworz¹
przypuszczalnie mikro�rodowisko, gdzie aktywno�æ kinaz i fosfataz regulowana jest
niezale¿nie od innych czê�ci b³on komórkowych.

Szczególnie dobrze poznany jest udzia³ raftów w aktywacji receptora FcεRI [2, 13,
23, 59]. FcεRI jest tetramerem sk³adaj¹cym siê z jednego ³añcucha α, jednego β i dwu
γ. £añcuch α wi¹¿e fragment Fc czasteczki IgE. Oligomeryzacja receptorów przez
IgE rekrutuje acylowan¹ kinazê Lyn do raftów zawieraj¹cych FcεRI, a nastêpnie
przy³¹czenie kinazy Syk/ZAP-70 do ³añcuchów β i γ [13, 59]. Poniewa¿ zarówno
receptor FcεRI oraz kinaza Lyn s¹ izolowane we frakcji DRMs, co wskazuje na
zaanga¿owanie raftów lipidowych w sygnalizacjê z tego receptora. Prawdopodobnie
rafty stanowi¹ platformê, na której mo¿liwa jest oligomeryzacja FcεRI oraz jego
interakcja z Lyn. Dodatkowym dowodem s¹ dane wskazuj¹ce, ¿e zniszczenie struktury
raftów za pomoc¹ metyl-β-cyklodekstryny (MβCD) powoduje blokadê aktywacji
receptora FcεRI przez IgE [71].

U¿ycie zwi¹zków powoduj¹cych sekwestracjê cholesterolu i niszcz¹cych strukturê
raftów, takich jak filipina III czy MβCD, pozwoli³o na identyfikacjê innych receptorów
zwi¹zanych z mikrodomenami lipidowymi. MβCD jest polisacharydem o budowie
cyklicznej zdolnym do selektywnego wi¹zania cholesterolu i usuwania go z zewnêtrznego
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listka b³on komórkowych. Traktowanie komórek MβCD hamuje aktywacjê nie tylko
FcεRI, ale tak¿e innych istotnych receptorów, takich jak TCR czy receptora typu 1 dla
czynnika nekrozy nowotworów (TNFR1) [70, 32].

Jednak¿e w stosunku do niektórych receptorów, takich jak receptor dla czynnika
wzrostu naskórka � EGFR (ang. epidermal growth factor receptor) czy receptora
Fas odpowiedzialnego za programowan¹ �mieræ komórki (apoptozê) zaobserwowano
odwrotne zjawisko, tzn. paradoksaln¹ aktywacjê receptora wskutek jego dysocjacji z
raftami [48]. Interesuj¹ce, i¿ traktowanie komórek przez MβCD powoduje aktywacjê
EGFR i Fas niezale¿nie od obecno�ci liganda. Tak, wiêc receptor aktywowany jest
jedynie poprzez zmianê powinowactwa do raftów. Mechanizm tego zjawiska jest bardzo
z³o¿ony i nie do koñca zrozumiany. Wydaje siê, i¿ mechanizm przekazywania sygna³u z
EGFR jest inny w przypadku aktywacji przez MβCD ni¿ za po�rednictwem EGF.
Podczas gdy swoisty ligand powoduje koñcow¹ aktywacjê kinaz z grupy MAPK (ang.
mitogen activated protein kinase), aktywacja poprzez uszkodzenie raftów prowadzi
g³ównie do aktywacji SAPK (ang. stress activated protein kinase) [25]. Poza tym
doj¹drowy transport EGFR, uwa¿any za istotny komponent w procesie przekazywania
sygna³u, jest zniesiony w komórkach traktowanych MβCD (w³asne, niepublikowane
dane). Podobn¹ dewiacjê w sygnalizacji pod wp³ywem MβCD zaobserwowano w
stosunku do  receptora TNFR1. W kontrolnych limfocytach aktywacja TNFR1 prowadzi
do powstania kompleksu tego receptora z TRAF2, aktywacji NFκB i zwiêkszenia
tempa proliferacji. Natomiast w komórkach traktowanych MβCD dochodzi do inhibicji
tworzenia kompleksu TNF-TRAF2, zahamowania syntezy aktywnego NFκB i w
rezultacie do �mierci komórki pod wp³ywem TNF [29].

Wp³yw raftów na proces sygnalizacji dodatkowo komplikuje fakt, i¿ drogi przekazy-
wania sygna³u przez receptory zale¿ne s¹ od typu komórki. Na przyk³ad traktowanie
limfocytów przez MβCD powoduje aktywacjê receptora Fas w keratynocytach, podczas
gdy w limfocytach obserwuje siê wyra�n¹ blokadê tego receptora [19, 16]. Nie ulega
w¹tpliwo�ci, ¿e rafty reguluj¹ w znacznej mierze transdukcjê sygna³u, jednak¿e ich
wp³yw zale¿ny jest od typu receptora oraz od typu komórki.

UDZIA£ RAFTÓW W PROCESACH FIZJOLOGICZNYCH
W KOMÓRCE

Kaweole i endocytoza. Kaweole s¹ strukturami komórkowymi powsta³ymi na
wskutek inwaginacji b³ony plazmatycznej na odcinku 50�70 nm. Kaweole zosta³y po
raz pierwszy opisane 50 lat temu w �ródb³onkach przez Palade�a [39]. S¹ one obecne
w wiêkszo�ci komórek z wyj¹tkiem limfocytów i neuronów [42]. Kaweole spotykane
s¹ najczê�ciej w postaci pêcherzyków. W niektórych komórkach jednak¿e kaweole
organizuj¹ siê w bardziej skomplikowane struktury, na przyk³ad w kanaliki T w miê�niach
szkieletowych.

Uwa¿a siê, ¿e kaweole stanowi¹ szczególn¹ postaæ raftów lipidowych. Kaweole s¹
nierozpuszczalne w detergentach wskutek zwiêkszonej zawarto�ci cholesterolu i gliko-
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lipidów i mo¿na je izolowaæ poprzez flotacjê na gradientach sacharozy. Najbardziej
charakterystyczn¹ cech¹ kaweoli jest obecno�æ strukturalnego bia³ka, kaweoliny.
Kaweolina wystêpuje w 3 izoformach. Kaweolina 1 i 2 obecna jest w wielu typach
komórek, podczas gdy kaweolina 3 jest swoista dla komórek miê�niowych [43]. Badania
na myszach transgenicznych pozbawionych genów dla kaweolin wykaza³y, i¿ kaweolina
1 jest niezbêdna do tworzenia kaweoli, natomiast kaweolina 2 ma jedynie rolê
wspomagaj¹c¹ [28, 64, 53, 54].

Kaweoliny maj¹ zdolno�æ wi¹zania cholesterolu w b³onach komórkowych, co powoduje
ogniskowy wzrost stê¿enia cholesterolu i tworzenie kaweoli. Przypuszczalnie kaweoliny s¹
równie¿ zaanga¿owane w transport cholesterolu do-  i  na zewn¹trz komórki [61, 14].
Ponadto, podobnie jak inne rafty lipidowe, kaweole zaanga¿owane s¹ w procesach sygnalizacji
oraz w regulacji sygnalizacji za po�rednictwem jonów wapnia.

Kaweole maj¹ równie¿ udzia³ w procesach endocytozy, g³ównie substancji wystê-
puj¹cych w raftach, takich jak: glikofosfolipidy, bia³ka po³¹czone za pomoc¹ GPI oraz
ligandy, takie jak: kwas foliowy, albumina czy hormon wzrostu. Endocytoza poprzez
kaweole jest zale¿na od polimeryzacji aktyny i aktywno�ci dynaminy-2, natomiast
niezale¿na od klatryny, czym ró¿ni siê od innych typów endocytozy [44, 46, 35].

W przeciwieñstwie do endocytozy za po�rednictwem pêcherzyków pinocytarnych
czy pêcherzyków op³aszczonych klatryn¹, które prowadz¹ do tworzenia endosomów,
endocytoza za po�rednictwem kaweoli prowadzi do powstania swoistych struktur:
kaweosomów, charakteryzuj¹cych siê obecno�ci¹ kaweolin [34]. Sytuacjê komplikuje
jednak niedawne odkrycie endocytozy kaweolarnej, która podobnie jak pinocytoza jest
niezale¿na od dynaminy i klatryny [56, 33]. Droga ta jest prawdopodobnie swoista dla
endocytozy bia³ek b³onowych zawieraj¹cych ³¹cznik GPI. Wydaje siê jednak, ¿e tylko
niewielki odsetek kaweoli zaanga¿owany jest w aktywn¹ endocytozê [66].

 Migracja i adhezja komórek. Integryny s¹ jednymi z najwa¿niejszych bia³ek
odpowiedzialnymi za adhezjê komórek. Integryny s¹ bia³kami transb³onowymi, które
aktywowane s¹ poprzez ³¹czenie siê z bia³kami macierzy zewn¹trzkomórkowej (kolagen,
laminina, fibronektyna). Stymulacja integryn doprowadza do aktywacji szlaku
sygnalizacyjnego, na który sk³adaj¹ siê rekrutacja bia³ka FAK (ang. focal adhesion
kinase), PAK (ang. p21-activated kinase), mDia (ang. molecule Diaphanous) i
GTPaz Rho, Rac i Cdc42. Obecno�æ raftów lipidowych jest konieczna do aktywacji
sygnalizacji poprzez integryny. Uszkodzenie raftów poprzez sekwestracjê cholesterolu
blokuje przemieszczanie siê bia³ka Rac do b³ony komórkowej i uniemo¿liwia aktywacjê
bia³ka PAK. Okazuje siê bowiem, i¿ tworzenie siê aktywnego kompleksu enzymatycznego
zawieraj¹cego bia³ka Rac, Rho, PAK i mDia ma miejsce wy³¹cznie w raftach lipidowych
[22, 8, 41]. Proces ten zale¿ny jest od bia³ka FAK [41].

Aktywacja integryn ma równie¿ znaczenie w procesach migracji komórek. Stabilizacja
mikrotubul wymagana podczas migracji zale¿na jest od aktywacji Rho i mDia, a co za tym
idzie, od obecno�ci nienaruszonych raftów lipidowych [40]. Badania nad migruj¹cymi
fibroblastami uwidoczni³y flotylle raftów w zrêbie prowadz¹cym b³ony plazmatycznej,
zawieraj¹cych gangliozyd GM1, Rho i mDia. Interesuj¹cym zjawiskiem jest polaryzacja raftów
w migruj¹cych limfocytach. Sk³ad lipidowy (w szczególno�ci gangliozydów) jest inny w raftach
obecnych w zrêbie od raftów w tylnej czê�ci komórki [20].
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Polimeryzacja aktyny jest procesem, od którego zale¿y prawid³owa migracja komórek.
Istnieje �cis³a zale¿no�æ pomiêdzy raftami lipidowymi a cytoszkieletem aktynowym.
Reorganizacja raftów lub ich uszkodzenie, np. za pomoc¹ MβCD powoduje uwolnienie
4,5-fosfatydyloinozytolu(4,5)bisfosforanu (PIP2) z b³ony komórkowej do cytoplazmy
[50]. PIP2 jest w³¹czony w regulacjê polimeryzacji aktyny poprzez wp³yw na bia³ka
gelsolinê i profilinê, α-aktyninê i winkulinê. W efekcie dochodzi do reorganizacji
cytoszkieletu aktynowego w komórce [27]. Na podstawie powy¿szych danych mo¿na
wysnuæ wniosek, ¿e rafty lipidowe odgrywaj¹ rolê w regulacji cytoszkieletu, a co za
tym idzie polaryzacji i migracji komórek.

Proliferacja i �mieræ komórki. Opisany powy¿ej zwi¹zek pomiêdzy receptorami
apoptotycznymi z rodziny TNF (Fas, TNFR1) a raftami lipidowymi sugeruje udzia³
raftów w regulacji apoptozy. Badania przy u¿yciu limfocytów i makrofagów sugeruj¹,
i¿ receptor Fas jest aktywny jedynie w powi¹zaniu z raftami. Uszkodzenie struktury
raftów przy pomocy MβCD powoduje deaktywacjê Fas i zahamowanie apoptozy
zale¿nej od tego receptora. Jednak¿e, w przeciwieñstwie do limfocytów, MβCD
stymuluje apoptozê. Zniszczenie raftów lipidowych w linii stransformowanych
keratynocytów HaCaT przez MβCD, filipinê III lub poprzez oksydacjê cholesterolu
prowadzi do szybkiej apoptozy [3]. Inkubacja tych komórek w roztworze MβCD
prowadzi równie¿ do aktywacji receptora Fas niezale¿nie od liganda oraz aktywacji
kaspaz 8 i 3 [19]. Jednak¿e, blokada aktywnych kaspaz nie hamuje �mierci komórki,
wydaje siê wiêc, ¿e receptor Fas nie jest niezbêdny do apoptozy wywo³anej uszkodzeniem
raftów (w³asne, niepublikowane dane). Podobnie do wyników otrzymanych przez nas
na linii HaCaT, inni autorzy opisali �mieræ komórek bia³aczki szpikowej i czerniaka
z³o�liwego wskutek inkubacji ze statynami i MβCD [11, 38]. Wydaje siê wiêc, ¿e w
niektórych typach komórek zaburzenia w strukturze raftów s¹ sygna³em inicjuj¹cym
proces apoptozy.

Aktywno�æ wielu receptorów dla czynników wzrostu regulowana jest przez rafty
lipidowe. Pozwala to na wysuniêcie hipotezy, i¿ rafty odgrywaj¹ rolê w regulacji cyklu
komórkowego. Zaburzenie struktury raftów w keratynocytach za pomoc¹ MβCD
powoduje zablokowanie syntezy DNA i ró¿nicowanie komórki [18, 25]. W naskórku
ludzkim agregaty raftów s¹ obecne w aktywnie proliferuj¹cych keratynocytach warstwy
podstawnej, tzw. komórkach amplifikuj¹cych (ang. transit amplifying cells) [18].
Niedawno opisano jeden z mo¿liwych mechanizmów, wskutek którego proliferacja
keratynocytów jest regulowana przez rafty [15]. Czynnik wzrostu naskórka (EGF) jest
wa¿n¹ cytokin¹ stymuluj¹c¹ wzrost i migracjê komórek. Pobudza on mitogenezê poprzez
aktywacjê kinazy Src za po�rednictwem EGFR, co nastêpnie prowadzi do fosforylacji
integryny β4 oraz aktywacji bia³ka Ras i kinazy fosfo-3-inozytolu (PI-3K). Okaza³o
siê, i¿ jedynie palmitylowane ³añcuchy integryny β4 wchodz¹ w reakcjê z Src i s¹ w
stanie aktywowaæ Ras. Mutacja cystein w czê�ci transb³onowej integryny β4 prowadzi
do zahamowania palmitylizacji, a co za tym idzie braku asocjacji z raftami. W komórkach
takich EGF nie jest w stanie stymulowaæ mitogenezy [15].



304 U. WOJEWÓDZKA, B. GAJKOWSKA, J.  JURKIEWICZ, R. GNIADECKI

ZMIANY W SK£ADZIE RAFTÓW LIPIDOWYCH PROWADZ¥CE
DO PROCESÓW PATOLOGICZNYCH

Zaka¿enia wirusowe. Niektóre wirusy, takie jak wirus grypy czy HIV, wykorzystuj¹
rafty w infekcji komórek gospodarza [76]. Udzia³ raftów w infekcji wirusowej zosta³
szczególnie dobrze poznany dla wirusa HIV. Wirus ten ³¹czy siê z galaktosylceramidami
zlokalizowanymi w apikalnej czê�ci komórek nab³onkowych b³ony �luzowej. Zniszczenie
struktury raftów, np. poprzez traktowanie przez MβCD blokuje wirusow¹ transcytozê [1].

W czasie wnikania do komórek docelowych dochodzi do wi¹zania siê komponentów
otoczki wirusowej (np. bia³ko Gag) z raftami. Ponadto w raftach znajduj¹ siê receptory
bia³kowe dla HIV: bia³ko CD4 i receptory dla chemokin CCR5 i CXLR4. £¹czenie
bia³ek wirusa HIV z CD4 i receptorami chemokinowymi prowadzi do ³¹czenia siê
raftów w wiêksze konglomeraty (flotylle) [37, 24]. Ponadto, wczesne bia³ko wirusowe
Nef mo¿e ³¹czyæ siê ze zwi¹zan¹ z raftami niereceptorow¹ kinaz¹ tyrozynow¹ z rodziny
Src, co wydaje siê wzmagaæ efektywno�æ infekcji limfocytów T przez wirus HIV.

Opuszczanie przez HIV komórki jest równie¿ etapem zale¿nym od raftów [37].
Mirystylowane bia³ko wirusowe Gag podlega multimeryzacji w cytozolowej warstwie
b³ony, pobudzaj¹c p¹czkowanie komórek i uwalnianie wirusa. Przypuszcza siê, ¿e bia³ko
Gag specyficznie przy³¹cza siê do raftów powoduj¹c ich agregacjê, zwiêkszenie
aktywno�ci cholesterolu i w rezultacie tworzenie pêcherzyka egzocytotycznego
zawieraj¹cego cz¹stki wirusa [7].

Choroba Alzheimera. G³ównym etapem w patogenezie choroby Alzheimera jest zaburzona
proteoliza prekursorowego transmembranowego bia³ka amyloidu APP typu I, przez enzymy
nazywane α-, β- i  γ-sekretazami [57] do nierozpuszczalnego Aβ. Cholesterol odgrywa
kluczow¹ rolê w regulacji proteolizy APP [60]. Poziom cholesterolu i LDL w surowicy koreluje
z ilo�ci¹ Aβ w mózgu chorych na chorobê Alzheimera. Ponadto zwiêkszony poziom cholesterolu
w diecie powoduje wzrost formowania nierozpuszczalnego amyloidu w mózgach
transgenicznych zwierz¹t do�wiadczalnych. Statyny, leki blokuj¹ce syntezê cholesterolu poprzez
hamowanie enzymu reduktazy 3-hydroksy-3-methylglutaryl-CoA (HMG-CoA), zmniejszaj¹
akumulacjê Aβ w neuronach [60].

W komórkach czê�æ APP jest zwi¹zana z raftami lipidowymi, a usuniêcie
cholesterolu mo¿e powodowaæ przemieszczenie siê APP z raftów do otaczaj¹cej b³ony
komórkowej. Jest wysoce prawdopodobne, i¿ proteoliza APP znajduj¹cego siê poza
raftami zachodzi w drodze tzw. rozpadu α, gdzie nie wytwarzany jest patogenny Aβ.

Choroby prionowe. Choroby prionowe powodowane s¹ przez PrPsc, stanowi¹ce
nieprawid³ow¹ strukturaln¹ formê zakodowanego przez gospodarza bia³ka PrPc. PrPsc
tworzy w mózgu agregaty bia³kowe odpowiedzialne za patogenezê chorób prionowych
(choroba Creutzfeldta-Jakoba, choroba kuru, zespó³ Gertsmanna-Strausslera-Scheinkera).
Mechanizm, w którym PrPc jest przekszta³cany w PrPsc, nie zosta³ dok³adnie poznany.
Badania dowodz¹, ¿e bior¹ w nim udzia³ rafty lipidowe [65, 4]. Wiadomo, ¿e PrPc jest
po³¹czony z raftami poprzez sfingolipidow¹ domenê [30]. Usuniêcie cholesterolu z b³ony
komórkowej prowadzi do zmniejszonego powstawania PrPsc z PrPc. [26]. Nie jest jednak
jasne, w jaki sposób rafty promuj¹ nieprawid³owy metabolizm PrPc.
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Choroby nowotworowe. Jak opisano powy¿ej, rafty lipidowe maj¹ du¿e znaczenie
w regulacji cyklu komórkowego i apoptozy poprzez ich wp³yw na aktywacjê receptorów
b³onowych, takich jak: EGFR, TNFR1 czy Fas. Sugeruje to udzia³ raftów w procesach
onkogenezy. Hipoteza ta znajdzie poparcie do�wiadczalne. Po pierwsze, ryzyko zachoro-
wania na niektóre rodzaje nowotworów jest zwiêkszone u ludzi z podwy¿szonym
poziomem cholesterolu. Statyny, leki obni¿aj¹ce stê¿enie cholesterolu we krwi i w
komórkach, wydaj¹ siê wykazywaæ pewn¹ aktywno�æ antynowotworow¹ [9]. Wiele
onkogenów, jak np. bia³ka z rodziny Hedgehog oraz niereceptorowe kinazy bia³kowe
(Src, Lyn) aktywne s¹ jedynie w powi¹zaniu z raftami lipidowymi. Ponadto, istniej¹
dane sugeruj¹ce, i¿ destrukcja raftów poprzez usuniêcie cholesterolu przez MbCD
zwiêksza wra¿liwo�æ komórek nowotworowych na chemioterapeutyki wskutek
obni¿enia progu indukcji apoptozy [17].

Edelfozyna, syntetyczna pochodna alkilofosflipidów ³¹czy siê selektywnie z raftami
prowadz¹c do �mierci komórki [25]. Interesuj¹cym aspektem wskazuj¹cym na udzia³
raftów w rozwoju nowotworów jest rola kaweolin w procesach onkogenezy. W
zale¿no�ci od typu nowotworu kaweolina wykazuje w³a�ciwo�ci supresyjne lub
promuj¹ce podczas onkogenezy.

Kaweolina jest jednym z dwudziestu bia³ek maj¹cych w³a�ciwo�ci supresorowe
nowotworu sutka [73]. Redukcjê poziomu kaweoliny-1 na poziomie transkrypcji
obserwowano w liniach komórek nowotworowych pochodz¹cych z p³uc, z szyi i tkanki
piersiowej [52]. Na przyk³adzie fibroblastów transformowanych niektórymi onkogenami
wykazano odwrotn¹ zale¿no�æ miêdzy wielko�ci¹ kolonii komórek nowotworowych
rosn¹cych na agarze a komórkowym poziomem kaweoliny [69]. Badania na materiale
archiwalnym z biopsji dowiod³y, ¿e istnieje zwi¹zek pomiêdzy ekspresj¹ kaweoliny-1 i
przerzutami nowotworowymi, szczególnie w rozwoju nowotworów prostaty [74]. W
przypadku tego nowotworu zaobserwowano brak kaweoliny-1 w nab³onku gruczo³u
normalnej prostaty oraz jej zwiêkszon¹ ekspresjê w s³abo zró¿nicowanych komórkach
nowotworu prostaty. Inne badania udowodni³y, ¿e kaweolina-1 jest jednym z biomarke-
rów raka prostaty u rasy czarnej [72]. Na poziomie molekularnym obni¿enie poziomu
kaweoliny-1 w niewra¿liwych na androgeny komórkach raka prostaty ³¹czy siê z
powtarzaniem bardziej ³agodnego fenotypu. Nadekspresja kaweoliny-1 w linii komór-
kowej raka prostaty powoduje ich niewra¿liwo�æ na apoptozê powodowan¹ brakiem
androgenów [67].

Mechanizm prowadz¹cy do zmian w ekspresji kaweolin w nowotworach nie jest do
koñca poznany. Pewn¹ rolê spe³niaj¹ mechanizmy epigenetyczne wskutek hipermetylacji
wysp CpG w regionach promotorowych genu kaweoliny. Hipermetylacja wysp CpG
jest dobrze znanym mechanizmem supresji ekspresji genów w komórkach
nowotworowych.

Cukrzyca. Insulinozale¿ny transport glukozy ma miejsce g³ównie w miê�niach, a w
mniejszym stopniu w tkance t³uszczowej i zale¿y od transportera glukozy GLUT4.
Transporter glukozy jest zlokalizowany g³ównie w ma³ych pêcherzykach i strukturach
tubularno-pêcherzykowatych w cytoplazmie komórki, ale jest translokowany do b³ony
plazmatycznej w odpowiedzi na pobudzenie receptora insulinowego. Wykazano, ¿e
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GLUT4 w komórkach t³uszczowych zlokalizowany jest w kaweolach. Stymulacja
insulinowa nie tylko powoduje transport pêcherzyków zawieraj¹cych GLUT4 do b³ony
plazmatycznej, ale równie¿ mobilizacjê kaweoliny z puli cytozolowej do b³ony plazma-
tycznej. Na �wie¿o izolowanych komórkach t³uszczowych stwierdzono, ¿e przemiesz-
czanie siê GLUT4 do domen kaweolinowych jest konieczne dla transportu glukozy.
Ponadto, u pacjentów z insulinoodporn¹ cukrzyc¹ typu II wykryto mutacje genu dla
kaweoliny 1 [53]. Pochodne sulfonylomocznika stosowane w terapii cukrzycy typu II
stymuluj¹ insulino-zale¿ny wzrost glukozy w komórkach miê�ni i komórkach t³uszczo-
wych [31] prawdopodobnie poprzez stabilizacjê raftów oraz zwiêkszenie stê¿enia
kaweoliny w b³onach komórkowych.

Mia¿d¿yca. Hipercholesterolemia jest g³ównym czynnikiem powoduj¹cym rozwój
mia¿d¿ycy. Przewlek³e podwy¿szenie poziomu cholesterolu hamuje rozszerzanie siê
naczyñ zale¿ne od tlenku azotu (NO) miêdzy innymi wskutek niskiej aktywno�ci jego
syntazy NOS. Kaweolina-1 wydaje siê hamowaæ aktywno�æ �rodb³onkowego NOS
(eNOS) w stanach zwiêkszonego poziomu cholesterolu. Eksponowanie �ródb³onka
aorty na surowicê uzyskan¹ od osobników z hipercholesterolemi¹ prowadzi³o do wzrostu
kaweoliny-1 w tych komórkach oraz do redukcji uwalniania NO wskutek obni¿enia
aktywno�ci eNOS [12]. Statyny destabilizuj¹ kompleks kaweolina - eNOS na skutek
obni¿enia stê¿enia cholesterolu w b³onie komórkowej. Podobnie blokada ekspresji
kaweoliny-1 powoduje wzrost aktywno�ci eNOS i produkcji NO [12].

Reakcje zapalne. Rola raftów w procesach immunologicznych by³a ju¿ wzmian-
kowana na przyk³adzie aktywacji receptora FcεRI oraz TCR. Wiele enzymów i recepto-
rów dla cytokin w³¹czonych w reakcje zapalne jest aktywowana poprzez interakcje z
raftami. TNF jest jedn¹ z najwa¿niejszych cytokin odpowiedzialnych za indukcjê procesu
zapalnego w wielu chorobach (m.in. cukrzyca, reumatoidalne zapalenie stawów, choroba
Crohna). Aktywno�æ receptora TNFRI w limfocytach i makrofagach jest zale¿na od
jego wi¹zania siê z raftami (patrz powy¿ej).

Jak opisano powy¿ej, aktywno�æ syntazy NO jest równie¿ zale¿na od raftów
lipidowych, poniewa¿ zwiêkszone stê¿enia NO s¹ odpowiedzialne za uszkodzenie
�ródb³onków w reakcjach zapalnych. Blokada NOS poprzez modulacjê raftów mo¿e
stanowiæ nowe podej�cie w terapii stanów zapalnych.
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