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1. Úvod 

 
Membrány eukaryotických buniek oddeľujú bunku od 

okolia a vytvárajú kompartmenty, esenciálne pre základné 
bunkové procesy. �pecifické lipidové zlo�enie biomem-
brán je výsledkom viacerých zlo�itých a vysoko regulova-
ných procesov. Medzi ne patrí syntéza, transport, prestav-
ba a degradácia jednotlivých lipidov. Na lipidy sa u� dlh-
�iu dobu nepozerá len ako na pasívne �truktúrne kompo-
nenty biologických membrán. Mnohé lipidy majú dôle�itú 
úlohu vo vnútrobunkovej signalizácii, ako napríklad fosfo-
rylované formy fosfatidylinozitolu a z neho derivované 
molekuly. Podobne cholesterol je nielen dôle�itou �truk-
túrnou zlo�kou membrán, ale aj prekurzorom pre steroidné 
hormóny a objavenie sa fosfatidylserínu vo vonkaj�ej vrst-
ve plazmatickej membrány je jedným zo signálov pri prog-
ramovanej bunkovej smrti.  Naviac lipidové zlo�enie 
membrán je dôle�ité pre �pecifickú interakciu proteínov 
s membránami a pre vytváranie zakrivenia membrán. 

Hlavným miestom syntézy lipidov v eukaryotickej 
bunke je endoplazmatické retikulum, vnútorná membrána 
mitochondrií a Golgiho aparát. Pri tejto lokalizovanej bio-

syntéze musia byť jednotlivé lipidy dopravené do v�etkých 
membrán v bunke. Uva�uje sa o �tyroch spôsoboch, akými 
sa lipidy mô�u dostávať z miesta syntézy do svojich cieľo-
vých membrán: spontánnou difúziou lipidových monomé-
rov; prostredníctvom membránových vezikúl; pomocou 
lipid prená�ajúcich proteínov a prostredníctvom miest 
dočasného kontaktu medzi donorovou a akceptorovou 
membránou (obr. 1). Spontánna difúzia lipidových mono-
mérov je efektívna iba v prípade, ak je príslu�ný lipid rela-
tívne dobre rozpustný vo vode (ako napríklad lyzofosfoli-
pidy). Diacylglycerolfosfolipidy sú v podstate vo vode 
nerozpustné molekuly a tak iný mechanizmus, ako je spon-
tánna difúzia monomérov, musí existovať pre túto skupinu 
lipidov. Na základe súčasných poznatkov sa predpokladá, 
�e do určitej miery v�etky tri zostávajúce mechanizmy 
transportu sa podieľajú na distribúcii fosfolipidov do 
membrán eukaryotickej bunky. 

 Fosfolipid transferové proteíny boli definované na 
základe svojej spoločnej vlastnosti, a to schopnosti prená-
�ať fosfolipidy medzi membránami v in vitro systéme. 
Tento prehľad sa zaoberá úlohou jednej skupiny takýchto 
proteínov, fosfatidylinozitol transferových proteínov 
v regulácii homeostázy fosfolipidov. Ukazuje sa, �e fosfa-
tidylinozitol transferové proteíny hrajú dôle�itú úlohu pri 
koordinácii lipidového metabolizmu a vezikulárneho trans-
portu. Na ich dôle�itosť poukazujú �túdie vykonané na 
my�iach a mu�kách, kde sa ukázalo, �e ak tieto proteíny 
chýbajú alebo sú defektné, dochádza u experimentálnych 
organizmov k záva�ným neurodegeneratívnym a metabo-
lickým poruchám. 

Obr. 1. �tyri hlavné spôsoby medzimembránového transportu 
lipidov; A − spontánna difúzia lipidových monomérov; B � po-
mocou lipid prená�ajúcich proteínov ; C � prostredníctvom mem-
bránových vezikúl ; D − prostredníctvom miest dočasného kon-
taktu medzi donorovou a akceptorovou membránou 
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2. Fosfatidylinozitol/fosfatidylcholín transfe-
rový proteín Sec14p   
v kvasinke  Saccharomyces cerevisiae 
  
Najlep�ie preskúmaným fosfatidylinozitol transfero-

vým proteínom je Sec14p v jednobunkovom eukaryotic-
kom mikroorganizme, kvasinke Saccharomyces cerevi-
siae. Začiatkom 80. rokov minulého storočia bol tento 
proteín izolovaný na základe jeho schopnosti prená�ať 
fosfatidylinozitol (PI) a fosfatidylcholín (PC) vo výmennej 
reakcii medzi dvomi membránami v in vitro systéme1. 
Neskôr bolo ukázané2,3, �e proteín je esenciálny pre �ivo-
taschopnosť kvasinkovej bunky a jeho chýbanie spôsobuje 
zastavenie sekrečného procesu na úrovni Golgiho aparátu. 

Bol nájdený gén, kódujúci tento lipid transferový proteín. 
Zistilo sa, �e gén, kódujúci PI transferový proteín je toto�-
ný s génom SEC14, ktorý na�iel Novick a spol.4 vo svojej 
práci, keď hľadal mutácie, ktoré ovplyvňujú sekrečnú drá-
hu. Pre bunku sú väč�inou mutácie v sekrečnej dráhe letál-
ne, preto sa na �túdium často pou�ívajú teplotne senzitívne 
mutanty. Bunky s teplotne senzitívnou mutáciou sec14ts sú 
viabilné za permisívnej teploty, defekt sa prejaví pri zvý�e-
ní teploty na 37 °C, kedy tieto bunky prestávajú rásť 
v dôsledku zablokovania sekrečnej dráhy na úrovni Golgi-
ho aparátu. 

Schopnosť Sec14p prená�ať PI výmenou za PC medzi 
membránami in vitro naznačovala jeho bunkovú funkciu. 
Súčasné poznatky ale nasvedčujú tomu, �e Sec14p nie je 
pasívnym prená�ačom fosfolipidov, ale �e skôr je kom-
plexným regulátorom fosfolipidových metabolických dráh. 
Reguláciou biosyntézy a degradácie fosfolipidov Sec14p 
zabezpečuje také zlo�enie membrán Golgiho aparátu, ktoré 
je kompatibilné so vznikom sekrečných vezikúl (obr. 2).  

Pri syntéze fosfolipidov slú�i ako východzia molekula 
kyselina fosfatidová (PA) a jej defosforylovaná forma, 
diacylglycerol (DAG) (obr. 3). PC, najviac zastúpený fos-
folipid v membránach eukaryotických buniek, sa v kva-

Obr. 2. Kvasinkový fosfatidylinozitol/fosfatidylcholín transfe-
rový proteín Sec14p sa podieľa na regulácii lipidového zlo�e-
nia membrán Golgiho aparátu 

Obr. 3. Metabolizmus fosfolipidov u kvasinky Saccharomyces cerevisiae; Kennedyho dráha syntézy PC je v �edom ovále; metylačná 
dráha syntézy PC je v rámčeku. Pou�ité skratky: CDP-DAG � cytidíndifosfátdiacylglycerol; CDP-Cholín � cytidíndifosfátcholín; DAG 
− diacylglycerol; Glukóza-6-P � glukóza-6-fosfát; GPC � glycerolfosfocholín; Inozitol-1-P � inozitol-1-fosfát; Cholín-P � cholínfosfát; 
MK � mastná kyselina; PA � kyselina fosfatidová; PC � fosfatidylcholín; PDME � fosfatidyldimetyletanolamín; PE � fosfatidyletanola-
mín;  PI � fosfatidylinozitol; PMME � fosfatidylmonometyletanolamín; PS � fosfatidylserín; Hnm1p � transportér cholínu 
z vonkaj�ieho prostredia do vnútra bunky, Enzýmy Kennedyho dráhy syntézy PC: Cki1p � cholínkináza; Pct1p � cholínfosfát:CTP-
cytidyltransferáza; Ctp1p � sn-1,2-DAG-cholínfosfotransferáza; Enzýmy metylačnej dráhy syntézy PC: Cho2p a Opi3p � fosfolipid-N-
metyltransferázy; Degradačné enzýmy: Pld1p � fosfolipáza D1, Fosfolipázy B 
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sinkách syntetizuje dvomi metabolickými dráhami. 
V jednej dráhe sa PC syntetizuje postupnou metyláciou 
fosfatidyletanolamínu (PE), v druhej dráhe (Kennedyho 
alebo CDP-cholínovej dráhe) sa na syntézu PC vyu�íva 
voľný cholín. Degradácia fosfatidylcholínu je zabezpečená 
rôznymi druhmi fosfolipáz, a to hlavne fosfolipázami typu 
B a D. Aktivitou fosfolipáz B sa tvoria voľné mastné kyse-
liny a glycerolfosfocholín, zatiaľ čo enzymatickou aktivi-
tou fosfolipázy D vzniká kyselina fosfatidová a voľný 
cholín. Je zaujímavé, �e v kvasinkách neboli identifikova-
né fosfolipázy A, ktoré hydrolyzujú acylesterovú väzbu 
PC na pozícii sn-1 alebo sn-2 za vzniku voľných mastných 
kyselín a lyzofosfolipidu. Je mo�né, �e úlohu fosfolipáz 
A u kvasiniek plní niektorá z fosfolipáz B. Fosfolipázy B 
vykazujú obe aktivity, acylester hydrolázovú, aj lyzofosfo-
lipázovú. U fosfolipáz B lyzofosfolipázová aktivita preva-
�uje nad acylester hydrolázovou a tak sa nehromadí lyzo-
fosfolipid, čo je typické pre fosfolipázy typu A. 

Dôle�ité informácie o funkcii Sec14 proteínu  in vivo 
sa získali analýzou podmienok, ktoré umo�ňujú bunke 
pre�iť aj keď jej chýba inak esenciálny Sec14 proteín. 
Zistilo sa, �e zablokovanie Kennedyho dráhy syntézy PC 
(obr. 3) obnoví bunečný rast, delenie a funkčnosť sekreč-
nej dráhy aj bez Sec14p. Vysvetlenie, prečo zablokovaním 
Kennedyho dráhy prestáva byť delécia génu SEC14 letál-
na, podali Skinner a spol5. Títo autori zistili, �e Sec14p 
negatívne reguluje aktivitu enzýmu CTP:fosfocholín-
cytidylyl transferázy (Pct1p; EC 2.7.7.15), ktorý je rých-
losť určujúcim enzýmom Kennedyho dráhy. V dôsledku 
nefunkčnosti Sec14p sa v bunke zvý�i syntéza PC Kenne-
dyho dráhou, čoho následkom je výrazne zmenené lipido-
vé zlo�enie membrán Golgiho aparátu a odčerpávanie 
dostupného diacylglycerolu (DAG). Preru�enie Kennedy-
ho dráhy tento defekt do značnej miery napráva. Dôle�i-
tým zistením bolo, �e na to, aby mutácie v Kennedyho 
dráhe dokázali obnoviť rast a sekréciu  kvasinkového kme-
ňa s defektným Sec14 proteínom, je potrebná prítomnosť 
funkčnej fosfolipázy D1 (cit.6). Aktivita fosfolipázy D je 
v prípade nefunkčnosti Sec14p výrazne zvý�ená6. Táto 
zvý�ená aktivita fosfolipázy D1  potom prispieva 
k obnoveniu lipidových pomerov v membránach Golgiho 
aparátu degradáciou nadbytočného PC. Ďal�ia súvislosť 
Sec14p s metabolizmom lipidov bola nedávno odhalená 
zistením, �e Sec14p je aktivátorom intracelulárnej fosfo-
lipázy B (cit.7).  

Ďal�ie podmienky, ktoré umo�ňujú kvasinkovým 
bunkám rásť bez prítomnosti Sec14p, tie� súvisia 
s lipidovým metabolizmom. Sú to napr. nefunkčnosť PI 
4-fosfatázy alebo chýbanie jedného člena rodiny oxysterol 
via�úcich proteínov, Kes1 proteínu. Je zaujímavé, �e aj 
v týchto prípadoch sa vy�aduje prítomnosť funkčnej fosfo-
lipázy D1 (cit.8). 

Analýzou vy��ie uvedených podmienok, za ktorých 
bunka toleruje stratu Sec14p, sa zistilo, �e Sec14 proteín sa 
cestou regulácie biosyntetických a degradačných dráh 
fosfolipidov podieľa na zabezpečení takého lipidového 
zlo�enia membrán Golgiho aparátu, ktoré umo�ňuje tvorbu 
sekrečných vezikúl. V prípade, ak je proteín Sec14 ne-

funkčný, alebo  úplne chýba, vy��ie opísané alternatívne 
mechanizmy sú schopné za určitých podmienok zabezpe-
čiť so sekrečným procesom kompatibilné zlo�enie mem-
brán Golgiho aparátu. Výsledkom týchto alternatívnych 
mechanizmov, ktoré odrá�ajú funkciu samotného proteínu 
Sec14, sú: pokles v syntéze PC, nárast degradácie PC do-
prevádzaný nárastom produkcie PA a DAG a zvý�enie 
mno�stva PI a PI 4-fosfátu. 

  
2 . 1 .  K r y � t a l i c k á  � t r u k t ú r a  S e c 1 4 p  

 
Sec14 je proteín zlo�ený z 304 aminokyselín a jeho 

sekundárna �truktúra je tvorená z dvanástich α-helixov, 
�iestich β-skladaných listov a ôsmych 310-helixov (obr. 4). 
Proteín bol kry�talizovaný s naviazanými dvoma moleku-
lami β-oktylglukozidu (detergent pou�itý v kry�talizačnom 
roztoku)9. Keď�e cyklická časť β-oktylglukozidu sa podo-
bá inozitolovej funkčnej skupine fosfatidylinozitolu, pred-
pokladá sa, �e vzniknutý komplex napodobňuje Sec14p 
s naviazaným PI. C-Koniec proteínu vytvára hydrofóbny 
vačok, ktorý chráni hydrofóbne časti fosfolipidu (zvy�ky 
mastných kyselín) pred hydrofilným prostredím. Dno tohto 
hydrofóbneho vačku je tvorené β-skladanými listami 
a steny najmä 310-helixami. Súčasťou �truktúry, ktorá po-
máha stabilizovať tento hydrofóbny vačok, je aj aminoky-
selina glycín na pozícii 266, ktorej nahradenie za kyselinu 
asparágovú spôsobuje termosenzitívnu mutáciu sec14ts. 
Mutácia v tejto aminokyseline spôsobuje pri zvý�enej tep-
lote destabilizáciu hydrofóbnej C-koncovej domény, čím 
sa Sec14 proteín znefunkční. Pre normálnu funkciu domé-
ny je esenciálna interakcia medzi zvy�kom kyseliny glutá-
movej (E207) a lyzínu (K239). Zámena ktorejkoľvek 
z týchto dvoch  aminokyselín za alanín spôsobí dramatické 
zní�enie efektívnosti prenosu PI medzi membránami in 
vitro. Súčasná substitúcia K66 a K239 za alanín prenos PI 
prakticky znemo�nuje10.  

Obr. 4. Kry�talická �truktúra Sec14p; �ípka označuje amino-
kyselinu glycín na pozícii 266, ktorej nahradenie za kys. aspará-
govú spôsobuje termosenzitívnu mutáciu sec14ts 
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N-Koniec proteínu je tvorený α helixami A1-A4, ktoré 
sú navzájom antiparalelne usporiadané, pričom helixy A2, 
A3 a A4 tvoria útvar pripomínajúci trojno�ku 
s hydrofóbnym vnútrom. Súčasťou tohto priestorového 
útvaru je aj väč�ina z N-koncových aminokyselinových 
zvy�kov, ktoré sú zodpovedné a zároveň postačujúce pre 
asociáciu proteínu Sec14 s membránami Golgiho aparátu. 

 
2 . 2 .  S e c 1 4  m u t a n t  n e s c h o p n ý  p r e n o s u  

f o s f a t i d y l i n o z i t o l u    
 
Na základe analýzy �truktúry Sec14p bol pripravený 

mutantný Sec14pK66,239A, ktorý nedoká�e prená�ať v in 
vitro podmienkach PI (cit.10). Proteín Sec14K66,239A si za-
choval nezmenenú schopnosť prená�ať PC. Vovedenie 
tohto v prenose PI defektného proteínu Sec14 do kvasin-
kových buniek bez natívneho proteínu Sec14 obnovilo 
predtým defektný rast, sekréciu a reguláciu Kennedyho 
dráhy biosyntézy PC.  Toto pozorovanie svedčí o tom, �e 
PI transferová aktivita nie je pre vegetatívne rastúcu kva-
sinku S. cerevisiae esenciálna.   

Otvorenou otázkou ostáva, či PC transferová aktivita 
Sec14p je esenciálnou vlastnosťou Sec14p. Predbe�né 
výsledky z ná�ho laboratória ukazujú, �e aj mutant defek-
ný v in vitro prenose PC doká�e nahradiť chýbajúci 
Sec14p v jeho základnej funkcii umo�niť sekréciu proteí-
nov z Golgiho aparátu. 

Zistenia, �e ani PI, ani PC transferová aktivita nie sú 
potrebné pre esenciálne funkcie Sec14p sú do značnej 
miery prekvapujúce. Naznačujú, �e prenos fosfolipidov nie 
je hlavnou úlohou tohto proteínu in vivo. Väzba jednotli-
vých fosfolipidov bude mať skôr úlohu regulovať aktivitu 
proteínu Sec14. 

 
 

3.  Fosfatidylinozitol/fosfatidylcholín  
transferové proteíny v iných kvasinkách 
 
Proteín Sec14 bol objavený aj v iných kvasinkách. 

Doteraz sa jeho funkcia skúmala v kvasin-
ke Schizosaccharomyces pombe11, v dimorfickej kvasinke 
Yarrowia lipolytica12 a v patogénnej dimorfickej kvasinke 
Candida  albicans13. Obe spomínané dimorfické kvasinky 
doká�u rásť v dvoch odli�ných morfologických formách, 
kvasinkovej a hyfálnej. Zistilo sa, �e u pacientov trpiacich 
na mykózové ochorenia spôsobené C. albicans, táto kva-
sinka preferenčne rastie v hyfálnej forme14. Hyfálna forma 
kvasinke umo�ňuje prerastať dovnútra tkaniva a tak lep�ie 
vyu�ívať �iviny. Bolo pozorované, �e Sec14p hrá výz-
namnú úlohu v patogenicite C. albicans reguláciou pre-
chodu z kvasinkovej na hyfálnu formu rastu. To umo�ňuje 
uva�ovať o Sec14p C. albicans ako o mo�nom mieste 
terapeutického zásahu liečiv, ktoré by zni�ovali patogeni-
citu tohto mikroorganizmu. Sec14p u v�etkých troch spo-
mínaných kvasiniek vykazuje PI/PC transferovú aktivitu in 
vitro. 

 

4. Funkčné a sekvenčné homológy kvasinkové-
ho  PI/PC transferového proteínu Sec14 
u cicavcov  
 
V cicavčích bunkách sa nachádzajú dve skupiny pro-

teínov so vzťahom ku kvasinkovému PI/PC transferovému 
proteínu Sec14. Jednu skupinu tvoria klasické fosfatidyli-
nozitol-fosfatidylcholín transferové proteíny (PITP), ktoré 
v in vitro podmienkach �pecificky prená�ajú PI a PC me-
dzi membránami. Niektoré z týchto proteínov doká�u čias-
točne funkčne nahradiť kvasinkový Sec14p (cit.15). Zaují-
mavé je, �e napriek funkčnej zastupiteľnosti tieto proteíny 
nevykazujú podobnosť so Sec14p na úrovni primárnej 
�truktúry. Druhú skupinu k Sec14p podobných cicavčích 
proteínov tvoria sekvenčné homológy, ktoré majú výraznú 
podobnosť primárnej �truktúry so Sec14p. Väč�ina týchto 
proteínov doká�e okrem lipidov viazať a prená�ať aj ďal-
�ie, hlavne lipofilné molekuly. 

Cicavce exprimujú tri známe cytozolické PITP (PITPα, 
PITPβ a RdgBβ), ktoré sa v�ak odli�ujú od kvasinkových 
a rastlinných PITP primárnou �truktúrou. Po vyrie�ení kry�-
talickej �truktúry PITPα sa ukázalo, �e proteín PITPα obsa-
huje dutinu, v ktorej sa via�e fosfolipid, av�ak iným spôso-
bom ako v Sec14p. Cicavčí PITPα via�e fosfolipid v takej 
orientácii, kde fosfolipidová hlavička je ponorená vnútri 
v dutine a konce zvy�kov mastných kyselín fosfolipidu sme-
rujú von k okolitému prostrediu16. 

PITPα a PITPβ majú svoju primárnu �truktúru navzá-
jom na 77 % identickú a na 94 % podobnú. Sekvenčná 
identita RdgBβ k spomínaným PITP je okolo 40 %. PITPα 
má molekulovú hmotnosť 32,5 kDa a v bunke sa lokalizu-
je preva�ne do jadra a cytoplazmy17. Druhá izoforma, 
PITPβ má podobnú molekulovú hmotnosť ako PITPα, 
av�ak v porovnaní s PITPα je schopná prená�ať okrem PI 
a PC aj sfingomyelín (SM) (cit.16−18). PITPβ sa na rozdiel 
od PITPα lokalizuje okrem cytoplazmy aj do Golgiho 
aparátu. 

�túdie na kvasinkách S. cerevisie ukázali, �e kvasin-
kový PITP, Sec14p, je dôle�itý pre reguláciu syntézy 
a degradácie PC (cit.5,19). Tieto zistenia podnietili preskú-
manie úlohy cicavčích PITP v modulácii metabolizmu PC. 
V bunkách potkana sa po zní�ení hladiny PITPα pomocou 
antisense RNA (o 25 %) pozorovala zmena hladín niekto-
rých metabolitov cholínu. Zní�ila sa hladina fosfatidylcho-
línu a  niektorých jeho derivátov (SM, lyzo-PC, glycerol-
fosfocholínu), zatiaľ čo hladina cholínfosfátu a CDP-
cholínu sa zvý�ila o 30−40 %. Toto pozorovanie sa vysvet-
ľuje inhibíciou rýchlosť určujúceho enzýmu Kennedyho 
dráhy biosyntézy PC, CTP:fosfocholín-cytidylyl transferá-
zy (Pct1p; EC 2.7.7.15). Spomalenie tvorby PC de novo 
syntézou20 pri zní�ení hladiny PITPα je opakom situácie 
v kvasinke S. cerevisiae, kde Sec14p je inhibítorom synté-
zy PC (cit.21). Najnov�ie experimenty s my�ami, ktoré mali 
preru�ený gén pre PITPα ukázali, �e tieto my�i majú zá-
va�né neurodegeneratívne choroby a po�kodenú  miechu.  
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PITPα  je u my�í  potrebný  aj  pre normálnu absorpciu 
v tukoch rozpustných vitamínov a tie� pre normálnu ho-
meostázu lipidov v pečeni. Navy�e   my�i   s preru�eným 
génom pre PITPα boli hypoglykemické a zomierali veľmi 
mladé22. 

Pri nadprodukcii druhého fosfolipid transferového 
proteínu, PITPβ (viac ako 10 krát) v NIH3T3 bunkách 
výrazne prevládala syntéza sfingomyelínu nad jeho degra-
dáciou. Predpokladá sa preto, �e PITPβ by mohol regulo-
vať aktivitu sfingomyelinázy alebo transport sfingomyelí-
nu z Golgiho aparátu do plazmatickej membrány23. PITPβ 
sa pravdepodobne aktívne zúčastňuje transportu vezikúl 
z trans-Golgi do plazmatickej membrány. V kontraste 
s týmito pokusmi v experimentoch, v ktorých sa pou�ili 
iné bunky (COS-7), nadprodukcia PITPβ nemala �iadny 
efekt na syntézu sfingomyelínu24. Toto pozorovanie sa 
vysvetľuje tým, �e expresia a funkcia PITPβ je tkanivovo 
�pecifická. 

Pri hľadaní mechanizmov, akými PITP fungujú, sa 
pou�ívali najmä rekon�titučné prístupy s pou�itím permea-
bilizovaných buniek. V týchto pokusoch bolo ukázané, �e 
PITP sú potrebné pre aktiváciu fosfolipázy C, ktorá hydro-
lýzou PI(4,5)P2 vytvára dôle�ité signálne molekuly, IP3 
a diacylglycerol25. Tak isto cestou rekon�titúcie permeabi-
lizovaných buniek bola zistená úloha PITPα v regulovanej 
exocytóze. PITPα a PI 4-kináza boli identifikované ako 
komponenty cytozolu zodpovedné za sprostredkovanie 
odpovede sekretorických buniek po stimulácii vápnikom26. 

Na základe týchto poznatkov mô�eme povedať, �e 
cicavčie PITP majú v bunke veľmi významnú úlohu najmä 
vo vezikulárnom transporte (tvorba sekrečných vezikúl 
z trans-Golgiho aparátu, fúzia sekrečných vezikúl s plaz-
matickou membránou) a v signálnych dráhach spojených s 
činnosťou fosfolipázy C. Zdá sa, �e v�etky tieto deje sú 
spojené s metabolizmom fosfatidylinozitolu a jeho fosfo-
rylovanými derivátmi. Bola vyslovená hypotéza, pod-
ľa ktorej by lipid naviazaný na PITP (PI alebo PC) mohol 
priamo regulovať bunkové procesy, podobne ako GTP 
a GDP molekuly naviazané na malých proteínových 
GTPázach27. 

Okrem klasických PITP (funkčné homológy 
S. cerevisiae Sec14p), v cicavčích bunkách existujú proteí-
ny s výraznou podobnosťou primárnej �truktúry ku kvasin-
kovému Sec14p. Podobne ako Sec14p obsahujú doménu, 
ktorá im umo�ňuje viazať a  prená�ať lipidy a iné lipofilné 
látky. Na základe funkčných vlastností proteínov tejto 
skupiny bola táto doména nazvaná CRAL/TRIO (cellular 
retinaldehyde-binding/triple function domain9). Do tejto 
skupiny patriace proteíny doká�u viazať a prená�ať lipofil-
né vitamíny A a E, ďalej PI, PC, fosfatidylglycerol 
a skvalén.  

 
  

5. Záver 
 
Fosfatidylinozitol transferové proteíny boli ako skupi-

na definované svojou spoločnou vlastnosťou, schopnosťou 

prená�ať in vitro fosfatidylinozitol a fosfatidylcholín cez 
vodné prostredie medzi dvomi membránami. Je to pozoru-
hodná skupina proteínov, ktorá sa zúčastňuje mnohých 
základných bunkových procesov. Ukazuje sa, �e prenos 
lipidov v bunke nebude ich hlavnou úlohou, tou bude skôr 
regulácia syntézy a degradácie lipidov, pričom vznikajú 
dôle�ité signálne molekuly. Reguláciou lipidového zlo�e-
nia membrán a tvorbou signálnych molekúl sa PITP po-
dieľajú na bunkovej signalizácii, regulácii exocytózy 
a prestavby aktínového cytoskeletu. Berúc do úvahy, 
akých dôle�itých procesov sa PITP zúčastňujú, prekvapivo 
málo vieme o molekulárnych mechanizmoch, pomocou 
ktorých PITP uskutočňujú svoju úlohu. Nerozumieme 
napr. molekulárnemu mechanizmu, akým PITP vyberajú 
lipid z membrány. Podobne sa nevie, aká je úloha väzby 
jednotlivých lipidov na aktivitu PITP a akým ďal�ím spô-
sobom je aktivita PITP proteínov regulovaná. Veríme, �e 
�trukturálne �túdie, dostupnosť mutantov selektívne de-
fektných vo väzbe jednotlivých ligandov a metodologické 
pokroky umo�nia v krátkej dobe odpovedať na tieto otázky 
a tak prispieť k pochopeniu neurodegeneratívnych 
a metabolických porúch spojených so zmenenou funkčnos-
ťou PITP. 
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P o u � i t é  s k r a t k y  
 
CDP cytidíndifosfát 
CRAL/TRIO cellular retinaldehyde-binding/triple  

function domain 
CTP cytidíntrifosfát 
DAG diacylglycerol  
GDP guanozíndifosfát  
GTP guanozíntrifosfát  
PA kyselina fosfatidová 
PC  fosfatidylcholín  
PE  fosfatidyletanolamín  
PI  fosfatidylinozitol  
PITP  fosfatidylinozitol-fosfatidylcholín  

transferový proteín 
PI(4,5)P2  fosfatidylinozitol-4,5-bisfosfát  
SM  sfingomyelín  
VLDL  lipoproteíny s veľmi nízkou hustotou 
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R. Holič and P. Griač (Institute of Animal Biochem-

istry and Genetics, Slovak Academy of Sciences, Ivanka 
pri Dunaji, Slovak Republic): Phosphatidylinositol 
Transfer Proteins: Lipid Transfer and Beyond 

 
Phosphatidylinositol/phosphatidylcholine transfer pro-

teins are characterized by their common feature, the ability 
to transfer phospholipids between membrane bilayers in 
vitro. In the cell, they fulfil specific roles at the interface 
between lipid metabolism and important cell functions that 
go beyond the in vitro observed phospholipid transfer ac-
tivities. Experimental evidence indicates that the proteins 
are involved in complex regulations of lipid metabolism, 
which form an appropriate environment for essential trans-
port processes. The focus of this review is the yeast PI/PC 
transfer protein Sec14p and its functional and sequence 
homologues in higher eukaryotes.  


