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Streszczenie: Historia badań endocytozy niezależnej od klatryny sięga wczesnych lat dziewięćdziesią-
tych ubiegłego stulecia. Mimo pierwotnych wątpliwości, czy ten rodzaj dokomórkowego transportu 
w ogóle istnieje, nowe techniki badawcze powstałe w latach 90. XX w. potwierdziły występowanie 
takich szlaków, jak: endocytoza kaweolarna, endocytoza typu CLIC/GEEC, makropinocytoza i en-
docytoza zależna od białka Arf6. Proces internalizacji cząsteczek tymi drogami zależy od obecnoś-
ci specyficznych składników błony komórkowej, zlokalizowanych w obrębie tzw. tratw lipidowych. 
Tworzą one wyspecjalizowane domeny błonowe, bogate w cholesterol i fosfolipidy, odpowiedzialne 
nie tylko za dokomórkowy transport, ale również za przekazywanie sygnałów. Wstępną klasyfikację 
szlaków endocytozy niezależnej od klatryny umożliwiła identyfikacja białek kluczowych dla poszcze-
gólnych typów endocytozy oraz zależność tych procesów od składu lipidowego błon. Typy endo-
cytozy niezależnej od klatryny wyróżniono na podstawie morfologii powstałych struktur, specyfiki 
transportowanego ładunku, mechanizmów regulujących dany proces lub wpływu inhibitorów. Dzięki 
intensywnym badaniom prowadzonym w ostatnim dziesięcioleciu wykazano obecność nowych, do 
tej pory nie opisanych dróg internalizacji. Poznanie tych procesów i układów regulujących może być 
kluczowe dla zrozumienia fizjologii komórki oraz rozwoju nowych strategii terapeutycznych.

Słowa kluczowe: endocytoza niezależna od klatryny, flotylina, kaweole, białka G

Summary: The history of clathrin-independent endocytosis has begun in the early nineties of the XX 
century. Despite the initial doubts as to whether this process exist at all, new techniques, that emerged 
in the late 1990s, confirmed the presence of new, clathrin-independent pathways. The best known 
among them are: caveolar, CLIC / GEEC, macropinocytosis and Arf6-dependent endocytosis. The 
internalization of ligands by these ways goes on at the specific domains of the cellular membrane, 
called lipid rafts. Lipid rafts, composed of cholesterol and phospholipids, are involved in the intracel-
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lular transport and signal transduction. The types of clathrin-independent endocytosis were defined 
by key proteins and lipids essential for different endocytic mechanisms, by the morphology of the 
resulting membrane structures, by the specificity of the load, and by the effects of inhibitors. Recently, 
new mechanisms of clathrin-independent endocytosis have emerged. Understanding of these processes 
and their regulatory systems can help to recognise the cell physiology and to design new therapeutic 
strategies.

Key words: caveolae, clathrin-independent endocytosis, flotillin, G proteins

Wykaz stosowanych skrótów: CDR – (ang. Circular Dorsal Ruffles); koliste pofałdowania błony grz-
bietowej, CIE – (ang. Clathrin-Independent Endocytosis); endocytoza niezależna od klatryny, CLIC/
GEEC – (ang. Clathrin-Independent Carrier, GPI – Anchored Protein Enriched Early Endosomal Com-
partment), przenośnik niezależny od klatryny, wczesny endosomalny przedział wzbogacony o białko 
GPI, CTxB – podjednostka „beta” toksyny cholery, ERC – (ang. endocytic recycling compartment); 
przedział związany z endocytycznym recyklingiem, GPI – kotwica glikozylofosfatydyloinozytolowa

WSTĘP

Endocytoza jest procesem polegającym na internalizacji składników błony ko-
mórkowej wraz z przyłączonymi ligandami i płynem pozakomórkowym. Ma ona 
fundamentalne znaczenie w biologii komórki, która obejmuje utrzymanie homeosta-
zy, dostarczenie składników odżywczych do komórki i sygnalizację dokomórkową. 
W pierwszym etapie endocytozy następuje tworzenie dołków endocytarnych, które 
powstają poprzez wpuklenie do wewnątrz fragmentów błony komórkowej. W tych 
wgłębieniach zamykane są internalizowane cząsteczki wraz z niewielką objęto-
ścią płynu pozakomórkowego. W kolejnym etapie dochodzi do oderwania dołków 
z błony komórkowej i wytworzenia pęcherzyków. Powstałe pęcherzyki ulegają fuzji 
z innymi cytoplazmatycznymi pęcherzykami, wytwarzając struktury pośrednie. Od 
tej chwili wchłonięty materiał może być transportowany do różnych miejsc komórki, 
np. aparatu Golgiego, endosomów późnych czy lizosomów, jak również powracać do 
błony komórkowej drogą recyrkulacji pęcherzykowej [15].

Podstawowym kryterium klasyfikującym rodzaje endocytozy jest udział, lub 
brak klatryny w procesie internalizacji. W endocytozie zależnej od klatryny pączku-
jące z błony dołki endocytarne opłaszczane są od strony cytoplazmatycznej specy-
ficzną klatką o heksagonalnych i pentagonalnych ścianach, utworzonej z triskelio-
nów klatryny. Wycinanie pęcherzyków klatrynowych z błony komórkowej zależy 
od dużego cytoplazmatycznego białka o właściwościach GTP-azy: dynaminy, któ-
re katalizując hydrolizę GTP inicjuje oderwanie pęcherzyka z błony komórkowej. 
Endocytoza niezależna od klatryny (ang. Clathrin-Independent Endocytosis, CIE) 
jest procesem internalizacji różnych cząsteczek, zarówno endo- jak i egzogennych, 
w sposób zależny od lipidowego składu błony plazmatycznej. W przypadku CIE, 
w transporcie makrocząsteczek uczestniczą takie białka, jak: kaweolina, flotyli-
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na, Cdc42, Arf6 i inne. Pochłaniany materiał jest zamykany we wgłębieniach bło-
ny komórkowej, które mogą przyjmować różne kształty. W przeciwieństwie do 
endocytozy zachodzącej za pośrednictwem klatryny, wiedza na temat CIE nie jest 
w pełni usystematyzowana. Kontrowersyjnymi pozostają kwestie, w jaki sposób róż-
ne typy CIE biorą udział w wychwycie transportowanego materiału, jaka jest ogólna 
ich zdolność do endocytozy, jaką rolę odgrywają w fizjologii komórki oraz w patoge-
nezie chorób [9, 36].

Do wczesnych lat dziewięćdziesiątych ubiegłego wieku istniały wątpliwości do-
tyczące tego, czy endocytoza niezależna od klatryny w ogóle istnieje. Pionierskie 
badania nad wchłanianiem toksyn bakteryjnych wykazały, że niektóre substancje 
farmakologiczne (m.in. filipina), które zakłócały tworzenie dołków klatrynowych, 
nie hamowały całkowicie procesów endocytozy [37]. Dopiero wprowadzenie metod 
genetycznych i poznanie budowy białek obecnych w mikrodomenach błonowych, 
zwanych tratwami lipidowymi, dostarczyło dowodów na występowanie klatryno-nie-
zależnych mechanizmów pobierania substancji przez komórki. Składniki tratw lipido-
wych początkowo izolowano za pomocą detergentów niejonowych, takich jak Triton 
X-100. W zależności od zastosowanego detergentu uzyskiwano różny skład lipidowy 
i białkowy tych mikrodomen. W celu potwierdzenia występowania tratw lipidowych 
w błonach opracowano metody izolacji bez użycia detergentów, m.in. sonikację ko-
mórek w buforze węglanowym, lizę komórek w buforze zawierającym EDTA oraz 
metody mikroskopowe (mikroskopia fluorescencyjna, konfokalna, elektronowa) 
z równoczesnym wykorzystaniem nowoczesnych technik używanych w badaniach 
komórkowych. Występowanie tratw lipidowych w błonach potwierdziła ostatecznie 
chromatografia powinowactwa bez detergentów, dzięki której uzyskano fragmenty 
błony komórkowej zawierające charakterystyczne twory – kaweole [21]. W 1995r. 
wykazano, że zahamowanie ekspresji genu dynaminy, o której wiedziano, że jest nie-
zbędna do tworzenia dołków klatrynowych, nie blokuje internalizacji płynów. Ko-
lejne badania z wykorzystaniem nadekspresji zmutowanych, nieaktywnych białek 
płaszcza klatrynowego udowodniły, że endocytoza różnych ligandów i składników 
błony komórkowej nie zależy tylko od klasycznej drogi z udziałem klatryny [16].

Zjawisko endocytozy niezależnej od klatryny zostało uznane pod koniec lat 90. 
XX wieku, co skłoniło do dalszych badań, mających na celu zdefiniowanie mole-
kularnych mechanizmów odpowiedzialnych za ten typ endocytozy. Za pierwsze 
zidentyfikowane struktury uczestniczące w CIE należy uznać kaweole, które są 
stabilnymi, punktowymi wpukleniami błony komórkowej. Jednym z istotnych po-
stępów w badaniach łączących kaweole z endocytozą było stwierdzenie, że dy-
namina jest rekrutowana zarówno do kaweoli, jak i do dołków klatrynowych. Po-
nieważ mutacja genu dynaminy nie blokowała całkowicie procesu endocytozy 
w komórkach, zasugerowano występowanie odmiennych, klatryno – niezależnych 
i niezwiązanych z kaweolami mechanizmów wchłaniania substancji przez komór-
ki [32]. CIE początkowo była opisywana jako niespecyficzna endocytoza, odpo-
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wiedzialna za dokomórkowy transport dużych, zwykle patogennych cząsteczek. 
Z czasem zauważono, że również niektóre białka błony komórkowej są internalizo-
wane tą drogą. Są to białka pozbawione specyficznej domeny cytoplazmatycznej, 
umożliwiającej interakcję z białkami adaptorowymi, zaangażowanymi w tworzenie 
dołków klatrynowych. Większość z tych białek to białka błonowe, pełniące funkcję 
receptorów, przekaźników sygnałów oraz białek adhezyjnych. Przypuszcza się, że 
CIE w tym przypadku reguluje białkowy skład błony poprzez tymczasowe usunięcie 
z powierzchni komórki określonych białek, a następnie ich degradację lub ponowne 
dostarczenie do błony drogą recyrkulujących endosomów [26].

TRATWY LIPIDOWE

Endocytoza niezależna od klatryny odbywa się w obrębie specyficznych obsza-
rów błony komórkowej, zwanych tratwami lipidowymi. Tratwy lipidowe są małymi, 
dynamicznymi domenami błony komórkowej, zbudowanymi głównie z cholesterolu, 
glikosfingolipidów (GSL), sfingolipidów (SL) oraz glicerofosfolipidów (GFL). 

TABELA 1. Lipidowe i białkowe składniki tratw błonowych [21, 39]
TABLE 1. Lipid and protein constituents of membrane rafts [21, 39]

Lipidy

sterole cholesterol

SL sfingomieliny
ceramidy

GSL cerebrozydy

GFL PE
PS

Białka

strukturalne flotyliny
kaweoliny

receptorowe

EGFR
PDGFR

Fas
TCR
FcεRI

sygnalizacyjne

Src
PKC
eNOS

białka G
eNOS – śródbłonkowa syntaza tlenku azotu, EGFR – receptor czynnika wzrostu naskórka, FcεRI – 
receptor typu I dla fragmentu Fc immunoglobuliny E, GFL – glicerofosfolipidy, GSL – glikosfingo-
lipidy, PDGFR – receptor płytkopochodnego czynnika wzrostu, PE – fosfatydyloetanoloamina, PKC 
– kinaza białkowa C, PS – fosfatydyloseryna, SL – sfingolipidy, Src – rodzina kinaz tyrozynowych, 
TCR – receptor komórek T
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Typowa tratwa lipidowa ma średnicę od 50-100 nm, ale izolowane są również two-
ry o średnicy mniejszej niż 20 nm, charakteryzujące się okresem półtrwania rzędu 
100 nanosekund. Łączna powierzchnia tratw może stanowić do 30% całkowitej po-
wierzchni błony komórkowej. Obecność cholesterolu w małych tratwach lipidowych 
wpływa na stabilizację ich struktury, a oddziaływania typu białko – lipid oraz białko 
– białko mogą prowadzić do łączenia się tratw w duże skupiska o wielkości 200-500 
nm. W dużych tratwach czynnikiem stabilizującym są glikolipidy. Charakterystyczne 
środowisko w obrębie tratw lipidowych sprzyja występowaniu swoistych białek, któ-
re można podzielić na dwie grupy. Pierwsza grupa to białka strukturalne stabilizujące 
tratwy, natomiast druga grupa to białka receptorowe oraz sygnalizacyjne. Z tratwami 
lipidowymi związane są również enzymy błonowe, biorące udział w sygnalizacji ko-
mórkowej [21, 39]. Składniki lipidowe i białkowe tratw zebrano w tab. 1.

Białka transbłonowe łączą się z tratwami dzięki oddziaływaniom swojej hydrofo-
bowej domeny błonowej z ich lipidowymi fragmentami. Białka nie posiadające części 

RYCINA 1. Struktura tratwy lipidowej
FIGURE 1. The structure of lipid raft
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transbłonowej, tzw. białka peryferyczne, wiążą się za pomocą kotwic GPI (kotwic gli-
kozylofosfatydyloinozytolowych) lub grup acylowych. Białka zakotwiczone poprzez 
GPI występują w zewnętrznej warstwie, a białkowe kinazy Src i białka G zakotwi-
czone są w warstwie cytoplazmatycznej tratw lipidowych. Zakotwiczenie to odbywa 
się poprzez przyłączenie co najmniej jednej cząsteczki lipidu lub kwasu tłuszczowe-
go, np. grupy farnezylowej (prenylacja) lub palmitynianu czy mirystynianu (acylacja 
reszt aminokwasowych) [24]. Budowę i organizację tratwy lipidowej przedstawiono 
schematycznie na ryc. 1.

KLASYFIKACJA ENDOCYTOZY NIEZALEŻNEJ OD KLATRYNY

Komórki eukariotyczne posiadają zwykle kilka mechanizmów endocytozy nieza-
leżnej od klatryny, które mogą być indukowane różnymi czynnikami wpływającymi 
na dystrybucję lipidów w błonie i stan jej pofałdowania. Powstawanie pęcherzyków 
endocytarnych wiąże się ze zmianami składu białek z domeną BAR (ang. Bin-Amphi-
physin-Rvs), które warunkują zmianę krzywizny błony komórkowej. Czasami w tym 
procesie uczestniczy dynamina, białko zaangażowane także w wycinanie pęcherzy-
ków opłaszczonych klatryną. Za formowanie pęcherzyków odpowiadają również ak-
tyna oraz białka z nią oddziaływujące. Jednym z kryteriów podziału CIE na różne 
typy jest morfologia powstałych struktur endocytarnych. Pozostałe kryteria to: rodzaj 
transportowanego materiału, mechanizmy molekularne regulujące dany proces oraz 
wpływ inhibitorów na endocytozę [9]. 

MORFOLOGIA STRUKTUR PĄCZKUJĄCYCH Z BŁONY

W CIE uczestniczą twory o różnorodnej morfologii, np.: pęcherzykowej, ka-
nalikowej, wielokrotnych pofałdowań, jak również struktury o kształcie transpor-
towanego ładunku oraz o kształcie całej komórki. 

Kaweole, które są butelkowatymi wgłębieniami błony komórkowej, mają 
budowę pęcherzykową. Występują one m.in. w komórkach mięśni gładkich, 
pneumocytach typu I, fibroblastach, adipocytach oraz w komórkach śródbłonka. 
Struktury te mają około 60-80 nm średnicy i mogą stanowić 30% obszaru błony 
komórkowej. Wokół kaweoli można zaobserwować charakterystyczny włókien-
kowaty płaszcz składający się z kaweoliny – specyficznego białka błonowego 
wpływającego na strukturę i właściwości błony komórkowej. Kaweole mogą łą-
czyć się ze sobą tworząc układy przypominające kiście winogron [32].

W odróżnieniu od endocytozy kaweolarnej, w fagocytozie i makropinocytozie 
uczestniczą duże obszary błony plazmatycznej. Makropinocytoza charakteryzuje 
się obecnością silnie pofałdowanych regionów błony komórkowej. Pofałdowania 
błony tworzą się od strony zewnątrzkomórkowej, a następnie zostają całkowicie 
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wchłonięte do komórki i stają się makropinosomami, odpowiedzialnymi za dalszy 
transport pobranego ładunku.

W przebiegu fagocytozy materiał w postaci opsonizowanych cząsteczek 
może być pobierany do komórki poprzez stopniowe tworzenie wgłębień w błonie 
komórkowej, bądź otoczenie go za pomocą specjalnych wypustek błonowych. 
Powstające struktury mają zazwyczaj kształt transportowanego ładunku [16, 18].

W endocytozie typu CLIC (ang. Clathrin-Independent Carrier, przenośnik 
niezależny od klatryny) oraz GEEC (ang. GPI – Anchored Protein Enriched Early 
Endosomal Compartment, wczesny endosomalny przedział wzbogacony o białko 
GPI) występują kanalikowe wgłębienia błony komórkowej. Taką budowę obser-
wuje się na przekroju poprzecznym komórki w obrazie mikroskopu elektronowe-
go. W przypadku zastosowania innego przekroju komórki, widoczne wpuklenia 
mają kształt kulisty [9].

Analiza morfologiczna innych endocytycznych szlaków wykazała również ist-
nienie endocytozy flotylino–zależnej, endocytozy zależnej od białka Arf6, endocy-
tozy charakterystycznej dla IL-2Rβ (podjednostka β receptora dla interleukiny-2), 
endocytozy związanej z kolistymi pofałdowaniami błony grzbietowej oraz entozy.

Twory zależne od flotyliny i IL-2Rβ mają budowę pęcherzykową, natomiast 
struktury szlaku zależnego od Arf6 mogą mieć kształt zarówno pęcherzykowy 
jak i kanalikowy. Koliste pofałdowania błony grzbietowej są bogatymi w aktynę 
pierścieniami, formującymi się na grzbietowej powierzchni błony w wyniku sty-
mulacji komórki czynnikami wzrostu i mają bardzo dynamiczny charakter.

Entoza opisywana jest jako „komórkowy kanibalizm”, ponieważ jedna żywa 
komórka pochłania sąsiadującą drugą żywą komórkę. Dlatego też można ją zali-
czyć do struktur o morfologii komórkowej [23, 42]. Dotychczas opisane twory 
błonowe uczestniczące w CIE zostały przedstawione schematycznie na ryc. 2.

RYCINA 2. Morfologia struktur błonowych w poszczególnych typach endocytozy niezależnej od 
klatryny
FIGURE 2. The morphology of membrane structures of individual types of clathrin-independent 
endocytosis



272 B. KONOPSKA, K. GOŁĄB, J. GBUREK

SPECYFIKA TRANSPORTOWANEGO ŁADUNKU ORAZ  
JEGO DALSZE LOSY W KOMÓRCE

Mechanizmy CIE uczestniczą w internalizacji płynu zewnątrzkomórkowego, 
gangliozydów GM1 i innych sfingolipidów, białek GPI, receptorów dla interleuki-
ny-2, receptorowych kinaz tyrozynowych (RTK), przenośników substancji odżyw-
czych, białek związanych funkcjonalnie z układem odpornościowym, kanałów jono-
wych oraz wielu innych makrocząsteczek, w tym również patogennych [26]. Materiał 
białkowy pobrany przez komórkę drogą CIE jest zazwyczaj kierowany do wczesnych 
endosomów tworzących tzw. przedział sortujący. Tam dochodzi do segregacji ładun-
ku oraz do kierowania go do aparatu Golgiego, do gładkiej siateczki śródplazmatycz-
nej lub drogą transcytozy poprzez system tubul na zewnątrz komórki.

Niektóre substancje są szybko zawracane do błony komórkowej, już na etapie 
endosomów wczesnych. Jest to tzw. szybki szlak recyrkulacji, zależny od białek 
Rab35 i Rab4. Pewne białka kierowane są z endosomów wczesnych do przedzia-
łu odpowiedzialnego za endocytyczny recykling (ang. Endocytic Recycling Com-
partment, ERC), skąd wracają do błony komórkowej. Ten drugi szlak recyrkulacji 
jest znacznie wolniejszy i zależy od szeregu białek regulatorowych (Rab11, Rab22, 
Arf6) oraz białek tworzących szkielet cytoplazmatyczny, m.in. białek EHD1-4. 
Część wchłoniętych substancji jest kierowana do endosomów późnych i lizoso-
mów, gdzie ulegają one degradacji [15].

Wciąż nie jest wiadomo, jaki czynnik decyduje o tym, czy dany ładunek trafi do 
lizosomów celem degradacji, czy powróci do błony komórkowej. Losy transportowa-
nego ładunku, niezależnie od typu endocytozy, są prawdopodobnie determinowane na 
etapie wczesnych endosomów sortujących. Na przykład cząsteczki internalizowane 
drogą Arf6-zależną są transportowane do ERC (receptor MHC I – białko głównego 
układu zgodności tkankowej I klasy) lub szybko powracają do błony za pośrednic-
twem recyrkulujących tubul (białka CD44, CD98, CD147). Ten ostatni mechanizm 
chroni cząsteczki białek przed degradacją w lizosomach i zapewnia ich stałą obec-
ność w błonie komórkowej. Etap sortowania i wewnątrzkomórkowego kierowania 
pochłoniętego materiału zależy również od obecności małych białek regulatorowych 
Rab oraz od sortującej neksyny 27 (SN27). Białko to ma zdolność oddziaływania 
z domeną PDZ ligandów białkowych, związanych z pobranym ładunkiem, i kierowa-
nia ich do aparatu Golgiego lub do struktur recyrkulujących [26, 13].

MECHANIZMY REGULUJĄCE

Różne szlaki endocytyczne wymagają współudziału specyficznych małych  
GTP-az, dzięki którym dochodzi do zmiany krzywizny błony komórkowej. Małe 
GTP-azy, do których należą białka Rho, Arf, Rab, mają zdolność wiązania nukleoty-
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dów guanozynowych. W formie nieaktywnej połączone są z GDP (guanozyno-5’-
difosforanem), który może ulec wymianie na GTP (guanozyno-5’-trifosforan). 
W formie związanej z GTP małe białka G posiadają zdolność oddziaływania 
z efektorami lub cząsteczkami docelowymi, inicjując etapy kolejnych reakcji. Prze-
kształcenie w formę aktywną wymaga zaangażowania dodatkowych białek regula-
torowych. Są to białka kontrolujące aktywność GTP-az, np. GDI, GEF, GAP, GBF. 
Białka z rodziny Rho, tj. RhoA, Cdc42, Rac1, są istotnie zaangażowane w regulację 
procesu endocytozy, reorganizację cytoszkieletu, tj. mikrofilamentów aktynowych 
oraz mikrotubul, i w sygnalizację komórkową. Endocytoza charakterystyczna dla 
IL-2Rβ jest zależna od białek RhoA i Rac1, podczas gdy same białka Rac1 bio-
rą udział w makropinocytozie. Endocytoza typu CLIC/GEEC wymaga cząsteczki 
sygnalizacyjnej Cdc42, która wspomaga polimeryzację aktyny, niezbędną dla pra-
widłowego funkcjonowania tego szlaku. Aktywacja cząsteczki Cdc42 powoduje 
powstanie sygnału odpowiedzialnego za tworzenie się wypustek cytoplazmatycz-
nych – filopodiów, Rac1 natomiast reguluje wysuwanie innych wypustek – lamel-
lipodiów. Białko RhoA umożliwia formowanie włókien naprężeniowych [31, 33].

Z sześciu małych GTP-az Arf, tylko Arf6 występuje w większej ilości w błonie 
komórkowej. Białko Arf6 jest zaangażowane w tworzenie pofałdowań błonowych 
poprzez zwiększenie rekrutacji białka Rac1. Przemiany GTP za pomocą Arf6 od-
grywają kluczową rolę w obiegu pęcherzyków synaptycznych, w regulacji cytosz-
kieletu oraz w polimeryzacji aktyny. Białko to reguluje szlak endocytozy odpowie-
dzialnej za internalizację m.in. czynnika CD59, białka głównego układu zgodności 
tkankowej klasy I (MHCI) oraz kanałów jonowych – Kir3.4 i mukolipiny-2 [31]. 
Białko Arf1, które zazwyczaj występuje w aparacie Golgiego, jest niezbędne do 
regulacji szlaku endocytozy typu CLIC/GEEC. Arf1, stymulowane przez regulato-
rowe białko GEF, rekrutuje specyficzną domenę białkową – ARHGAP10 (ang. Rho 
GTP-ase Activating Protein 10). Obecność tej domeny warunkuje aktywację ma-
łych GTP-az Rho, odpowiedzialnych za kontrolę polimeryzacji aktyny i transport 
pęcherzyków w cytoplazmie [22].

Błonowe GTP-azy Rab, regulujące odmienne szlaki transportujące, są obecne 
w różnych strukturach aparatu endocytarnego. Białko Rab8, które jest znajdowa-
ne w przedziałach o budowie kanalikowej, kolokalizuje z białkami Rab11 i Arf6. 
Białko Rab8 związane jest z makropinosomami, które powstają w wyniku wielo-
krotnego pofałdowania błony. Występuje również w mikrodomenach typu CLIC/
GEEC. Białko to odpowiada za transport toksyny CTxB do aparatu Golgiego. 
Nadekspresja lub niedobór Rab8 wpływa na morfologię komórki, zaburzając po-
wstawanie zagłębień błony plazmatycznej [17].

Szlaki CIE mogą być również definiowane jako zależne lub niezależne od dyna-
miny. Dynamina jest dużą GTP-azą, odpowiedzialną za regulację przebiegu proce-
su endocytozy w komórkach eukariotycznych. Gromadzi się wokół szyjki wpukle-
nia błony komórkowej, tworząc charakterystyczny pierścień. W wyniku hydrolizy 
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GTP związanego z dynaminą dochodzi do skręcania dynaminowego pierścienia, 
a następnie do oderwania się pęcherzyka od błony. Dla prawidłowego przebiegu 
tego procesu konieczna jest również obecność innych czynników, np. filamentów 
aktynowych [34]. Niektóre szlaki CIE są dynamino – zależne, np. endocytoza od-
powiedzialna za internalizację IL-2Rβ, endocytoza kaweolarna oraz endocytoza 
za pośrednictwem kolistych pofałdowań błony grzbietowej. Endocytoza związana 
z flotyliną jest zarówno zależna jak i niezależna od dynaminy, podczas gdy endo-
cytoza Arf6 – zależna wydaje się być dynamino-niezależna, chociaż białko wirusa 
HSV (wirusa opryszczki pospolitej) jest internalizowane za pomocą szlaku zależ-
nego od Arf6 i dynaminy, a niezależnego od klatryny. Dynamina nie bierze udziału 
w makropinocytozie, w której za wycięcie pęcherzyka z błony komórkowej odpo-
wiadają białka z domeną CtBP1/BARS (ang. C-Terminal-Binding Protein-1/Brefel-
din A Ribosylation Substrate), będące substratami kinazy białkowej PAK1 [25, 5].

WPŁYW INHIBITORÓW NA CIE

Badania mechanizmów CIE oparte są między innymi na działaniu związków 
powodujących degradację, bądź wypłukiwanie cholesterolu z błony komórkowej. 
Substancjami rutynowo stosowanymi w tym celu są filipina i nystatyna. Umiar-
kowany niedobór cholesterolu w błonie komórkowej ma niewielki wpływ na en-
docytozę zależną od klatryny. Silnie jednak hamuje endocytozę niektórych białek 
komórkowych, egzogennych toksyn oraz patogenów [16].

Zależność różnych szlaków endocytozy od sfingolipidów badano stosując selek-
tywne inhibitory syntezy tych związków oraz niekorzystne warunki temperaturowe. 
Doświadczenia te wykazały, że niedobór błonowych sfingolipidów hamuje liczne 
mechanizmy CIE, ale nie wpływa na endocytozę zależną od klatryny. Selektyw-
ny niedobór glikosfingolipidów hamował tylko endocytozę kaweolarną, natomiast 
całkowite usunięcie sfingolipidów skutkowało upośledzeniem mechanizmów CIE 
z udziałem białek RhoA lub Cdc42 [6].

W badaniach makropinocytozy stosowane są wybiórcze inhibitory pompy Na+/
H+, do których należy m.in. amylorid i jego pochodne. Związki te powodują zmniej-
szenie pH w środowisku błony komórkowej i tym samym uniemożliwiają aktywa-
cję białek Rac1 i Cdc42 [36].

Wyodrębnienie różnych typów CIE było również efektem zależności tych pro-
cesów od poziomu ekspresji genów kodujących białka zaangażowane w dokomór-
kowy transport, między innymi dynaminy. Nadekspresja zmutowanej, nieaktywnej 
dynaminy-2 (K44A) powodowała nagromadzenie multikaweolarnych struktur oraz 
zmniejszała internalizację wirusa SV40. Ten wariant dynaminy zaburzał również 
pinocytozę indukowaną przez PDGF [11]. Endocytozę może zakłócić również na-
dekspresja tzw. małych GTP-az, trudno jednak specyficznie przyporządkować po-
szczególne białka konkretnym typom endocytozy [10].

Podział CIE według różnych kryteriów został zebrany w tab. 2. 
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TABELA 2. Charakterystyka poznanych typów CIE
TABLE 2. The characteristics of known types of CIE

Typ  
endocytozy Morfologia Transportowany 

ładunek
Losy transportowanego 

ładunku

Zależność 
od małych 
białek G

Udział 
dynaminy

Udział innych 
białek

Kaweolarna pęcherzy-
kowa

CTxB, 
SV40,białka GPI, 
glikosfingolipidy

bezpośrednia droga recyrkulacji 
(przez tubule) lub kierowanie do 

przedziału sortującego (ERC)
niejasna tak

kaweolina-1, 
Src, PKC, 

aktyna

CLIC/
GEEC kanalikowa

CTxB, białka 
GPI, markery 

fazy płynnej, re-
ceptor folianowy 

(FBP), CD44, 
CD98

bezpośrednia droga recyrkulacji 
(przez tubule)

Cdc42, Arf1, 
Rab8 wątpliwy

ARHGAP10, 
aktyna, 

GRAF1,  
kaweolina-1?

IL-2Rβ

prawdopo
-dobnie 

pęcherzy-
kowa

IL-2Rβ, FcεRI kierowanie do przedziału sortu-
jącego (ERC) RhoA, Rac1 tak PAK1, PAK2, 

PIP3K, aktyna

Arf6 
-zależna

pęcherzyko-
wo-kanali-

kowa

MHC I, MHC 
II aktywowany 

ligandem, CD59, 
CD147, CD44, 
CD98, Kir 3.4, 
mukolipina-2

pośrednia droga recyrkulacji 
(poprzez ERC) lub kiero-
wanie na drogę degradacji 

w lizosomach

Arf6, Rab11, 
Rab22 wątpliwy

AP-2, 
 fosfolipaza D, 

PIP5K

Flotylino
-zależna

pęche-
rzykowa/ 

kanalikowa

CTxB, CD59, 
proteoglikany, 

receptor 
semaforyny 3A

transport poprzez endosomy 
wczesne do aparatu Golgiego 

i ER
niejasna częściowo 

tak
flotylina 1 i 2, 

kinaza Fyn

Fagocytoza w kształcie 
ładunku

patogeny,  
ciałka 

apoptyczne
trawienie w lizosomach

Arf6, 
Cdc42,

Rac1, RhoA
tak

aktyna,  
kinaza Rho, 

białka  
adhezyjne

Makropino-
cytoza

wielokrotne 
sfałdowania

markery fazy 
płynnej, RTKs

transport poprzez makropinoso-
my do endosomów wczesnych

Rac1, Rab8, 
Rab34 wątpliwy aktyna, PAK1, 

Ras, Src,

Koliste 
pofałdowa-
nia błony 

grzbietowej

wielokrotne 
sfałdowania

markery fazy 
płynnej, RTK

transport poprzez makropinoso-
my do endosomów wczesnych

Ras, Rac, 
Rab5, Rab8 tak kortaktyna, 

PAK1, RTK

Entoza w kształcie 
komórki

komórki niepołą-
czone z macierzą 

międzykomór-
kową

trawienie w lizosomach RhoA wątpliwy
aktyna,  

miozyna II, 
kadheryna

AP-2 – białko adaptorowe 2, ARHGAP-10 – domena białkowa aktywująca GTP-azy Rho, CD44 – re-
ceptor hialuronianowy, CD98 – białko wspomagające przenośnik aminokwasowy Lat1, CD147 – akty�-
wator metaloproteinazy, CTxB – podjednostka B toksyny cholery, ER- siateczka śródplazmatyczna, 
ERC – endocytotyczny kompartment recyrkulujących endosomów, IL-2Rβ – podjednostka β recep�-
tora dla interleukiny 2, Kir 3.4 - dokomórkowy kanał potasowy, PAK1(2)- kinaza 1(2) aktywowana 
przez p21, PIP3K – kinaza fosfatydyloinozytolo-3-fosforanowa, PIP5K – kinaza 5 fosfatydyloinozy-
tolo-4-fosforanowa,  RTKs - receptorowe kinazy tyrozynowe, SV40- wirus Simian 40
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CHARAKTERYSTYKA RÓŻNYCH TYPÓW CIE

ENDOCYTOZA KAWEOLARNA

Endocytoza kaweolarna odbywa się za pośrednictwem kaweoli. Typowa ka-
weola jest tworem o średnicy w przybliżeniu 50 nm, zbudowanym z około 12 000 
cząsteczek fosfolipidowych i 10 000 cząsteczek cholesterolu, zawierającym blisko 
1 000 domen białkowych [35]. Pęcherzyki kaweolarne od strony cytoplazmatycznej 
otacza charakterystyczny, równolegle ułożony płaszcz, który przyjmuje kształt spi-
rali. Głównym składnikiem tego płaszcza są oligomery białkowe utworzone z ka-
weoliny. U ssaków zidentyfikowano trzy typy kaweolin. Kaweolina-1 i kaweoli-
na-2 występują powszechnie w komórkach organizmu, natomiast kaweolina-3 jest 
charakterystyczna dla mięśni poprzecznie prążkowanych i gładkich. Kaweolina-1 
jest niezbędna dla procesów endocytozy. Białko to w błonie komórkowej zorgani-
zowane jest na kształt spinki do włosów, a jego fragmenty N-końcowy i C-końco-
wy skierowane są do cytoplazmy. Kaweolina-1 ma zdolność do tworzenia wysoko 
zorganizowanych oligomerów, ulega palmitylacji oraz wiąże się z cholesterolem 
i kwasami tłuszczowymi błony komórkowej. Funkcjonalny oligomer kaweoliny-1 
składa się z 14-16 podjednostek monomerycznych i łączy się z resztą kwasu tłusz-
czowego, wchodzącego w skład glikosfingolipidów, a szczególnie gangliozydu 
GM1. W tworzenie kaweoli zaangażowane są również białka opłaszczające COP 
charakterystyczne dla pęcherzyków bieguna cis aparatu Golgiego, polimeraza I, 
aktyna, kinazy Src, kawina-PTRF oraz dynamina, tworząca charakterystyczny 
pierścień wokół szyjki kaweoli. Najnowsze badania wskazują, że kaweole nie ule-
gają wycinaniu i po internalizacji zachowują łączność z błoną komórkową [32, 36].

Kaweole są zaangażowane w transport substancji z siateczki śródplazmatycznej 
do aparatu Golgiego, ochronę białek powierzchniowych przed internalizacją i/lub 
współzawodnictwo z innymi szlakami transportującymi poszczególne lipidy. Przy-
puszcza się również, że kaweolina-1 występuje w strukturach typu CLIC/GEEC 
oraz uczestniczy w internalizacji cząsteczek za pomocą tego mechanizmu [6].

ENDOCYTOZA TYPU CLIC/GEEC

Białka zakotwiczone za pomocą GPI są transportowane do komórki w sposób 
niezależny od klatryny, a zależny od cholesterolu, drogą opisywaną jako wczesny 
endosomalny przedział wzbogacony o białko GPI (GEEC). Szlak ten jest regulo-
wany przez białka: Cdc42, Arf1, aktynę oraz białka z domeną ARHGAP10. Praw-
dopodobnie nie wymaga aktywności dynaminy. Ten sam szlak może być także 
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zaangażowany w internalizację tzw. markerów fazy płynnej, CTxB oraz folianów 
połączonych z białkami GPI. Kanalikowe twory szlaku GEEC powstają przy udzia-
le białek zawierających domenę BAR, posiadających zdolność regulacji krzywizny 
błony komórkowej. Domena BAR jest α-helikalną strukturą o długości od 250 do 
280 reszt aminokwasowych. Jej nazwa pochodzi od pierwszych zdefiniowanych 
białek z tą domeną: białka Bin1, amfifizyny i białka Rvs167 (BAR). Duże podo-
bieństwo strukturalne domeny BAR do białek wiążących GTP-azy wskazuje, że 
białka BAR mają zdolność wiązania i tym samym regulacji GTP-az. W wycinaniu 
kanalików z błony uczestniczy również aktyna oraz cholesterol, które mają wzglę-
dem siebie synergistyczne działanie. Wycięte struktury ulegają fuzji wytwarzając 
wczesne endosomy. Ligandy połączone z białkami GPI z endosomów wczesnych 
trafiają do endosomów recyrkulujących, zawracających je do błony komórkowej. 
Przypuszcza się, że istnieje kilka podtypów szlaku GEEC [4, 8].

ENDOCYTOZA CHARAKTERYSTYCZNA DLA IL-2RΒ

Interleukina-2 (IL-2) jest jedną z najważniejszych cytokin regulujących proli-
ferację oraz różnicowanie się komórek układu immunologicznego. Receptor dla tej 
cytokiny składa się z trzech podjednostek: α, β i γ. W wyniku związania się IL-2 
z receptorem dochodzi do wytworzenia pęcherzyka endocytarnego. Związane łań-
cuchy β oraz γ transportowane są do późnych endosomów, łańcuch α jest nato-
miast powtórnie kierowany do błony komórkowej. Zaobserwowano, że łańcuch β 
może być efektywnie internalizowany pod nieobecność podjednostki α i γ. W kon-
sekwencji wyodrębniono kolejny rodzaj endocytozy niezależnej od klatryny – en-
docytozę charakterystyczną dla receptora IL-2Rβ. Ten typ endocytozy jest zależny 
od dynaminy oraz małych białek G. Specyficznymi regulatorami pobierania IL-2βR 
są białko Rac1 i docelowa dla niego kinaza aktywowana przez białka p21 (PAK1). 
Kontrolują one proces polimeryzacji aktyny i fosforylację kortaktyny [3]. Internali-
zacja innych receptorowych kompleksów, np. kompleksu immunoglobuliny E z re-
ceptorem FcεRI także jest zaliczana do tego typu endocytozy. Receptor FcεRI ulega 
endocytozie po związaniu się z błonowymi kinazami tyrozynowymi [27].

ENDOCYTOZA ZALEŻNA OD ARF6

Białko Arf6 jest małą GTP-azą zlokalizowaną w błonie komórkowej oraz w prze-
działach endosomalnych, regulującą szlaki endocytyczne poprzez polimeryzację 
aktyny oraz zmianę kształtu błony. Za przekształcenie nieaktywnego białka Arf6 
w aktywne, połączone z GTP, odpowiada białko GEF. Antagonistyczne działanie 
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wywiera białko GAP. W układzie endosomalnym aktywacja białka Arf6 inicjuje 
powrót liganda do błony komórkowej. Za pomocą endocytozy zależnej od Arf6 po-
bierane są białka: CD59, receptory MHC klasy I oraz aktywowane receptory MHC 
klasy II prezentujące antygen. W endocytozie Arf6-zależnej uczestniczy również 
kanał potasowy Kir3.4, który łącząc się z białkiem GEF powoduje wzrost aktywno-
ści cząsteczki Arf6. Nie udowodniono jednak udziału dynaminy oraz innych białek 
w tym procesie [10, 26].

ENDOCYTOZA ZALEŻNA OD FLOTYLINY

Flotyliny 1 i 2 należą do dużej rodziny białek zawierającej domenę homolo-
giczną do prohibityny (PHB). Białka te charakteryzuje zdolność do oligomeryzacji 
oraz tworzenia mikrodomen nierozpuszczalnych w detergentach niejonowych. Wy-
tworzone flotylinowe mikrodomeny w obrazie mikroskopu elektronowego przypo-
minają budową kaweole, ale szybkość ich pączkowania jest znacznie wolniejsza 
w porównaniu z powstawaniem dołków klatrynowych. Domena PHB jest prawdo-
podobnie odpowiedzialna za wbudowanie białek w błonę komórkową, ponieważ 
posiada miejsca acylacji i może przybierać kształt spinki do włosów, zanurzonej 
w wewnętrznej warstwie błony komórkowej. Fosforylacja flotylin (reszty tyrozylo-
wej Y-160 i Y-163) za pomocą kinaz Fyn należących do rodziny Src, prowadzi do 
internalizacji mikrodomen oraz redystrybucji tych białek pomiędzy błoną komórko-
wą, a endosomami późnymi i lizosomami [29]. 

Udział flotyliny w CIE został potwierdzony w badaniach internalizacji białka 
CD59, zakotwiczonego za pomocą GPI, oraz receptora dla CTxB. W komórkach 
z obniżoną ekspresją flotyliny-1 oraz z zahamowaną funkcją dynaminy obserwo-
wano osłabienie wychwytu tych cząsteczek. Jednocześnie wykazano, że flotyliny 
kolokalizują ze zinternalizowanymi ligandami [1, 14]. Za pośrednictwem endo-
cytozy flotylino – zależnej pobierane są między innymi: receptor TDGF1, odpo-
wiedzialny za dokomórkowy transport i przetwarzanie czynnika transformującego 
Nodal, receptor dla semaforyny 3A, białka kierującego wzrostem neuronów, oraz 
cząsteczki kationowe wiążące się z proteoglikanami błony komórkowej. Flotyli-
na-1 uczestniczy również w endocytozie poliamin, polipleksów oraz białka pre-
kursorowego amyloidu (APP), istotnego w chorobie Alzheimera [20, 44]. Flotyliny 
występują obficie tkankach łożyska i uczestniczą w transporcie matczyno-płodo-
wym. Jako białka strukturalne, stabilizują płynne mikrodomeny lipidowe i poprzez 
oddziaływanie z białkami G, kinazami rodziny Src oraz białkami GPI uczestniczą 
w regulacji kaskad sygnalizacyjnych, niezbędnych do różnicowania się i wzrostu 
komórek zarodka [40].
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TYPY ENDOCYTOZY ANGAŻUJĄCE DUŻE OBSZARY BŁONOWE

Fagocytoza, makropinocytoza, koliste pofałdowania błony grzbietowej oraz 
entoza to typy endocytozy, w których internalizacji cząsteczek towarzyszy po-
chłanianie dużych obszarów błony komórkowej. W procesie fagocytozy pochła-
niana cząsteczka wyłapywana jest przez swoisty receptor na powierzchni wyspe-
cjalizowanej komórki.

Opłaszczone przeciwciałami ligandy wiążą się z receptorami dla fragmentu 
Fc przeciwciał komórek żernych. Aktywowane receptory Fc rekrutują do miejsca 
fagocytozy białka Cdc42, Arf6 oraz białka Rac, które są niezbędne do tworzenia 
filopodiów wokół internalizowanych cząsteczek. W immunofagocytozie bierze 
również udział aktyna oraz kinazy: kinaza fosforylująca fosfatydyloinozytolo-
4-fosforan – PIP5K i serynowo/treoninowa kinaza PAK, odpowiedzialne za poli-
meryzację aktyny [38, 43].

W fagocytozie typu II pochłaniane cząsteczki są opsonizowane przez składo-
we dopełniacza i rozpoznawane przez komórki żerne, posiadające integrynowy 
receptor dla dopełniacza CR3. Połączenie receptora CR3 z opsonizowaną czą-
steczką indukuje wpuklenie się błony komórkowej oraz wytworzenie pęcherzyka 
endocytarnego. Dla prawidłowego przebiegu fagocytozy typu II niezbędny jest 
kompleks białek Arp2/3, którego rekrutacja do błony komórkowej jest zależna od 
aktywnego białka RhoA oraz kinazy serynowo/treoninowej ROCK (kinazy Rho). 
Kinaza ROCK, fosforylując odpowiednie białka, reguluje aktywność aktynomio-
zyny, niezbędnej do procesu pobierania makrocząsteczek [28, 38].

Makropinocytoza jest charakterystyczna dla komórek prezentujących antygen 
związany z białkami układu MHC klasy II. Powstające w jej trakcie kilkukrotne 
sfałdowania błony komórkowej są efektem łączenia się ze sobą, lub z błoną ko-
mórkową, specyficznych wypustek błonowych – lamellipodiów. Materiał pozako-
mórkowy, unieruchomiony między połączonymi fragmentami błony, jest pobiera-
ny przez komórkę. Pochłonięte substancje wraz z płynem zewnątrzkomórkowym 
zamykane są w makropinosomach – dużych pęcherzykach o wielkości 0,2-5,0 
μm, które ulegają procesowi recyrkulacji. Makropinocytoza jest indukowana 
czynnikami wzrostu, czynnikiem stymulującym kolonie makrofagowe (CSF-1) 
oraz czynnikami promującymi nowotwór, np. octanem mirystynianu. Proces ma-
kropinocytozy jest porównywany z fagocytozą typu I ze względu na stymulację 
przez kinazę PAK1 (zależną od białka Rac1), która jest niezbędna do sfałdowania 
błony komórkowej. Indukcja kinazy PAK1 prowadzi do fosforylacji białek z do-
meną CtBP1/BARS, które aktywują fosfolipazę D1. W fałdowaniu błony komór-
kowej uczestniczą również kinazy PIP3K, PIP5K, Src oraz białka Ras i Cdc42 
[23, 25].
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Koliste pofałdowania błony grzbietowej (ang. Circular Dorsal Ruffles, CDR) są 
strukturami formującymi się wzdłuż grzbietowej części błony komórkowej, w od-
powiedzi na stymulację komórki czynnikami wzrostu. Endocytoza za pośrednic-
twem CDR zależy od aktyny i dynaminy. W tworzenie się pofałdowań zaangażowa-
na jest również kortaktyna, liczne kinazy białkowe oraz małe GTP-azy aktywowane 
kinazą PAK1. Kinaza PAK1 współdziała z kompleksem Arp2/3 oraz PIP3K, które 
są niezbędne do tworzenia CDR. W powstawaniu CDR bierze także udział sortu-
jąca neksyna 9 (SNX9), zawierająca domenę BAR. Ten rodzaj endocytozy odgry-
wa ważną rolę w modulacji czynników wzrostu poprzez szybkie usuwanie z po-
wierzchni komórki dużej liczby receptorów dla tych czynników i prawdopodobnie 
jest upośledzony w komórkach nowotworowych [2, 19]. 

Entoza jest formą „komórkowego kanibalizmu”, podczas którego jedna żywa 
komórka pochłania sąsiadującą z nią drugą żywą komórkę. Ten mechanizm komór-
kowej śmierci jest wywołany utratą łączności komórki z macierzą pozakomórkową – 
połączenia niezbędnego dla przeżycia komórki. Entoza jest procesem niezależnym od 
apoptozy, wymagającym udziału połączeń adherencyjnych, białka RhoA, ROCK oraz 
aktyny. Entoza prowadzi najczęściej do degradacji pochłoniętej komórki w lizoso-
mach, lub rzadziej do jej podziału w komórce gospodarza. Sporadycznie wchłonięta 
komórka jest wydzielana w sposób podobny do transcytozy [30].

Utworzenie połączeń adherencyjnych oraz aktywacja szlaku Rho-ROCK są nie-
zbędne również do pochłaniania limfocytów przez inne komórki organizmu, z za-
chowaniem ich integralności i żywotności. To zjawisko nosi nazwę emperipolezy 
i występuje u megakariocytów, monocytów, fibroblastów i komórek nowotwo-
rowych.  Emperipolezę obserwuje się w warunkach fizjologicznych i patologicz-
nych, ale w tym drugim przypadku proces ten ulega nasileniu. Jest on szczególnie 
częsty w chorobie Rosai-Dorfmana, autoimmunologicznej białaczce hemolitycznej 
i w rozrostach nowotworowych komórek z linii limfoblastycznej. Podobnie jak 
w przypadku entozy, znaczenie tego zjawiska nie jest do końca jasne [41].  

PODSUMOWANIE

Badania ostatniej dekady wskazują, że endocytoza niezależna od klatryny jest jed-
nym z fundamentalnych procesów zachodzących w żywych komórkach. Odpowiada 
za wychwyt specyficznych ligandów białkowych, pobieranie substancji odżywczych 
przez komórkę, regulację sygnalizacji komórkowej oraz degradację receptorów, na-
prawę błony komórkowej, polaryzację i migrację komórek oraz zmiany przestrzenne 
błony plazmatycznej. Mechanizmy CIE uczestniczą również w prezentacji antygenów 
i pośredniczą w wywołaniu odpowiedzi immunologicznej [9, 18]. Z drugiej strony, 
inwazja wielu bakterii i wirusów związana jest ze specyficznym środowiskiem mi-
krodomen lipidowych. Składniki mikrodomen są wymagane dla skutecznego wiąza-
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nia się patogenów z komórkami docelowymi. Dodatkowo, bakteryjne lektyny wiążąc 
się z glikosfingolipidami indukują zmianę krzywizny błony komórkowej, ułatwiając 
w ten sposób początkowe etapy internalizacji [7, 12]. Wszystkie te aspekty powodują, 
że poznanie typów i mechanizmów regulujących endocytozę niezależną od klatryny 
jest ważnym obszarem biologii komórki.

Tworzenie się zgłębień czy pofałdowań błony komórkowej zależy od wie-
lu czynników biochemicznych i fizycznych. Przypuszcza się, że niektóre szlaki 
CIE zazębiają się już na etapie pączkowania błony i są sterowane przez te same 
wielopotencjalne białka regulatorowe. Świadczy o tym wspólna pula inter-
nalizowanych cząsteczek, zależność od tych samych białek G oraz lokalizacja 
w przedziałach komórkowych. Jest możliwe, że niektóre opisywane drogi CIE są 
w rzeczywistości jednym mechanizmem internalizacji, a obserwowane różnice 
morfologiczne powstałych tworów błonowych są skutkiem odmiennych technik 
utrwalania komórek i przygotowania skrawków mikroskopowych. Brak jest rów-
nież jednoznacznych badań dokumentujących udział poszczególnych białek G 
i białek szkieletu komórki w opisanych typach CIE. 

Prawdopodobnie uruchomienie danej drogi internalizacji liganda zależy od 
jego stężenia w przestrzeni około komórkowej. Duże stężenie cząsteczek pobudza-
jących może indukować szlaki kierujące receptory błonowe na drogę degradacji 
w lizosomach, aby nie dopuścić do nadmiernego pobudzenia komórki. Przy ma-
łym stężeniu liganda internalizacja jego kompleksu z receptorem zachodzi za-
zwyczaj poprzez mechanizm powiązany z recyrkulującymi endosomami.

Weryfikacja słuszności identyfikowania nowo odkrytych dróg endocytozy 
jako odrębnych typów CIE jest trudna, ponieważ badacze używają w swoich 
eksperymentach różnych ligandów i różnych modeli komórkowych. Kolejnym 
problemem jest wybiórcze blokowanie klasycznej, klatryno-zależnej endocyto-
zy w komórkach, ponieważ zmiana składu lipidowego błony plazmatycznej czy 
zmiana ekspresji białek regulujących procesy wchłaniania może indukować szlaki 
endocytozy, które nie istnieją w fizjologicznych warunkach lub ich skala jest mi-
nimalna. Pomimo rozwoju nowych technik służących poznaniu biologii komór-
ki, endocytoza niezależna od klatryny nadal stanowi zagadkę i wiele pytań z nią 
związanych wciąż czeka na odpowiedź:
•	Czy określone typy CIE są jednorodne dla wszystkich komórek ssaczych? 
•	Jak przebiega proces zagęszczania ładunku, jakie czynniki generują pofałdowa-

nia błony komórkowej i w jaki sposób powstałe twory są wycinane z błony ko-
mórkowej w każdym z typów CIE?

•	Co decyduje o uruchomieniu w komórce odrębnych szlaków internalizacji tego 
samego ładunku?

•	W jaki sposób endocytoza jest skoordynowana z procesami recyklingu 
i degradacji?

•	Jakie mechanizmy decydują o losie pochłoniętego materiału?
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