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Streszczenie: Historia badan endocytozy niezaleznej od klatryny sigga wezesnych lat dziewigédziesia-
tych ubiegtego stulecia. Mimo pierwotnych watpliwosci, czy ten rodzaj dokomoérkowego transportu
w ogole istnieje, nowe techniki badawcze powstale w latach 90. XX w. potwierdzity wystepowanie
takich szlakow, jak: endocytoza kaweolarna, endocytoza typu CLIC/GEEC, makropinocytoza i en-
docytoza zalezna od biatka Arf6. Proces internalizacji czasteczek tymi drogami zalezy od obecnos-
ci specyficznych sktadnikow blony komorkowej, zlokalizowanych w obrebie tzw. tratw lipidowych.
Tworza one wyspecjalizowane domeny btonowe, bogate w cholesterol i fosfolipidy, odpowiedzialne
nie tylko za dokomoérkowy transport, ale rowniez za przekazywanie sygnatow. Wstepna klasyfikacje
szlakow endocytozy niezaleznej od klatryny umozliwila identyfikacja biatek kluczowych dla poszcze-
golnych typoéw endocytozy oraz zaleznos¢ tych proceséw od sktadu lipidowego bton. Typy endo-
cytozy niezaleznej od klatryny wyrdézniono na podstawie morfologii powstatych struktur, specyfiki
transportowanego fadunku, mechanizméw regulujacych dany proces lub wplywu inhibitorow. Dzigki
intensywnym badaniom prowadzonym w ostatnim dziesigcioleciu wykazano obecno$¢ nowych, do
tej pory nie opisanych drog internalizacji. Poznanie tych procesow i uktadow regulujacych moze by¢
kluczowe dla zrozumienia fizjologii komoérki oraz rozwoju nowych strategii terapeutycznych.

Stowa kluczowe: endocytoza niezalezna od klatryny, flotylina, kaweole, biatka 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 skrotow: CDR — (ang. Circular Dorsal Ruffles); koliste pofatdowania btony grz-
bietowej, CIE — (ang. Clathrin-Independent Endocytosis); endocytoza niezalezna od klatryny, CLIC/
GEEC - (ang. Clathrin-Independent Carrier, GPI— Anchored Protein Enriched Early Endosomal Com-
partment), przenosnik niezalezny od klatryny, wezesny endosomalny przedziat wzbogacony o biatko
GPI, CTxB — podjednostka ,,beta” toksyny cholery, ERC — (ang. endocytic recycling compartment);
przedzial zwiazany z endocytycznym recyklingiem, GPI — kotwica glikozylofosfatydyloinozytolowa

WSTEP

Endocytoza jest procesem polegajacym na internalizacji sktadnikow btony ko-
morkowej wraz z przylaczonymi ligandami i ptynem pozakomoérkowym. Ma ona
fundamentalne znaczenie w biologii komorki, ktdra obejmuje utrzymanie homeosta-
zy, dostarczenie sktadnikow odzywczych do komorki i sygnalizacje dokomodrkowa.
W pierwszym etapie endocytozy nastepuje tworzenie dotkow endocytarnych, ktore
powstajg poprzez wpuklenie do wewnatrz fragmentow btony komorkowej. W tych
wglebieniach zamykane sg internalizowane czasteczki wraz zniewielka objeto-
scig ptynu pozakomoérkowego. W kolejnym etapie dochodzi do oderwania dotkow
z blony komorkowej i wytworzenia pecherzykow. Powstate pecherzyki ulegaja fuzji
z innymi cytoplazmatycznymi pecherzykami, wytwarzajac struktury posrednie. Od
tej chwili wchloniety material moze by¢ transportowany do réznych miejsc komorki,
np. aparatu Golgiego, endosomdéw pdznych czy lizosomoéw, jak rowniez powracac do
btony komorkowej droga recyrkulacji pecherzykowej [15].

Podstawowym kryterium klasyfikujacym rodzaje endocytozy jest udziat, lub
brak klatryny w procesie internalizacji. W endocytozie zaleznej od klatryny paczku-
jace z blony dotki endocytarne oplaszczane sg od strony cytoplazmatycznej specy-
ficzng klatka o heksagonalnych i pentagonalnych $cianach, utworzonej z triskelio-
néw klatryny. Wycinanie pecherzykéw klatrynowych z blony komoérkowej zalezy
od duzego cytoplazmatycznego biatka o wlasciwosciach GTP-azy: dynaminy, kto-
re katalizujgc hydroliz¢ GTP inicjuje oderwanie pegcherzyka z btony komodrkowe;.
Endocytoza niezalezna od klatryny (ang. Clathrin-Independent Endocytosis, CIE)
jest procesem internalizacji roznych czasteczek, zardéwno endo- jak i egzogennych,
W sposob zalezny od lipidowego sktadu btony plazmatycznej. W przypadku CIE,
w transporcie makroczasteczek uczestnicza takie biatka, jak: kaweolina, flotyli-
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na, Cdc42, Arf6 iinne. Pochlaniany materiat jest zamykany we wglebieniach bto-
ny komorkowej, ktore moga przyjmowac rozne ksztatty. W przeciwienstwie do
endocytozy zachodzacej za posrednictwem klatryny, wiedza na temat CIE nie jest
w pehni usystematyzowana. Kontrowersyjnymi pozostaja kwestie, w jaki sposob roz-
ne typy CIE biorg udziat w wychwycie transportowanego materiatu, jaka jest ogolna
ich zdolnos¢ do endocytozy, jaka rolg odgrywaja w fizjologii komorki oraz w patoge-
nezie choréb [9, 36].

Do wezesnych lat dziewiecdziesiatych ubiegtego wieku istniaty watpliwosci do-
tyczace tego, czy endocytoza niezalezna od klatryny w ogole istnieje. Pionierskie
badania nad wchlanianiem toksyn bakteryjnych wykazaty, ze niektore substancje
farmakologiczne (m.in. filipina), ktore zaktdcaly tworzenie dotkoéw klatrynowych,
nie hamowaty catkowicie procesow endocytozy [37]. Dopiero wprowadzenie metod
genetycznych i1 poznanie budowy biatek obecnych w mikrodomenach btonowych,
zwanych tratwami lipidowymi, dostarczylo dowodow na wystepowanie klatryno-nie-
zaleznych mechanizmow pobierania substancji przez komorki. Sktadniki tratw lipido-
wych poczatkowo izolowano za pomocg detergentow niejonowych, takich jak Triton
X-100. W zalezno$ci od zastosowanego detergentu uzyskiwano roézny sktad lipidowy
i bialkowy tych mikrodomen. W celu potwierdzenia wystepowania tratw lipidowych
w btonach opracowano metody izolacji bez uzycia detergentow, m.in. sonikacje ko-
morek w buforze weglanowym, lize komorek w buforze zawierajacym EDTA oraz
metody mikroskopowe (mikroskopia fluorescencyjna, konfokalna, elektronowa)
z réwnoczesnym wykorzystaniem nowoczesnych technik uzywanych w badaniach
komorkowych. Wystepowanie tratw lipidowych w blonach potwierdzita ostatecznie
chromatografia powinowactwa bez detergentéw, dzicki ktorej uzyskano fragmenty
btony komorkowej zawierajace charakterystyczne twory — kaweole [21]. W 1995r.
wykazano, ze zahamowanie ekspresji genu dynaminy, o ktorej wiedziano, ze jest nie-
zbedna do tworzenia dotkéw klatrynowych, nie blokuje internalizacji ptynéw. Ko-
lejne badania z wykorzystaniem nadekspresji zmutowanych, nieaktywnych biatek
ptaszcza klatrynowego udowodnity, ze endocytoza réznych ligandéw i sktadnikow
btony komdrkowej nie zalezy tylko od klasycznej drogi z udziatem klatryny [16].

Zjawisko endocytozy niezaleznej od klatryny zostalo uznane pod koniec lat 90.
XX wieku, co sktonito do dalszych badan, majacych na celu zdefiniowanie mole-
kularnych mechanizméw odpowiedzialnych za ten typ endocytozy. Za pierwsze
zidentyfikowane struktury uczestniczagce w CIE nalezy uzna¢ kaweole, ktore sa
stabilnymi, punktowymi wpukleniami btony komoérkowej. Jednym z istotnych po-
stepow w badaniach taczacych kaweole zendocytoza bylo stwierdzenie, ze dy-
namina jest rekrutowana zar6wno do kaweoli, jak i do dotkéw klatrynowych. Po-
niewaz mutacja genu dynaminy nie blokowala calkowicie procesu endocytozy
w komorkach, zasugerowano wystgpowanie odmiennych, klatryno — niezaleznych
i niezwigzanych z kaweolami mechanizmow wchlaniania substancji przez komor-
ki [32]. CIE poczatkowo byta opisywana jako niespecyficzna endocytoza, odpo-
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wiedzialna za dokomoérkowy transport duzych, zwykle patogennych czasteczek.
Z czasem zauwazono, ze rowniez niektore biatka btony komodrkowej sg internalizo-
wane tg drogg. Sg to biatka pozbawione specyficznej domeny cytoplazmatycznej,
umozliwiajacej interakcje z biatkami adaptorowymi, zaangazowanymi w tworzenie
dotkow klatrynowych. Wigkszo$¢ z tych biatek to biatka blonowe, petnigce funkcje
receptoréw, przekaznikow sygnatow oraz biatek adhezyjnych. Przypuszcza sig, ze
CIE w tym przypadku reguluje biatkowy sktad btony poprzez tymczasowe usunigcie
z powierzchni komorki okreslonych biatek, a nastepnie ich degradacje lub ponowne
dostarczenie do btony droga recyrkulujacych endosoméw [26].

TRATWY LIPIDOWE

Endocytoza niezalezna od klatryny odbywa si¢ w obrgbie specyficznych obsza-
réw blony komdrkowej, zwanych tratwami lipidowymi. Tratwy lipidowe sg matymi,
dynamicznymi domenami blony komoérkowej, zbudowanymi gtownie z cholesterolu,
glikosfingolipidéw (GSL), sfingolipidow (SL) oraz glicerofosfolipidow (GFL).

TABELA 1. Lipidowe i biatkowe sktadniki tratw blonowych [21, 39]
TABLE 1. Lipid and protein constituents of membrane rafts [21, 39]

Lipidy

sterole

cholesterol

SL

sfingomieliny
ceramidy

GSL

cerebrozydy

GFL

PE
PS

strukturalne

flotyliny

kaweoliny

EGFR
PDGFR
receptorowe Fas
Bialka TCR
FceRI

Src

PKC

eNOS
biatka G
eNOS — srodblonkowa syntaza tlenku azotu, EGFR — receptor czynnika wzrostu naskorka, FceRI —
receptor typu I dla fragmentu Fc immunoglobuliny E, GFL — glicerofosfolipidy, GSL — glikosfingo-
lipidy, PDGFR — receptor ptytkopochodnego czynnika wzrostu, PE — fosfatydyloetanoloamina, PKC
— kinaza biatkowa C, PS — fosfatydyloseryna, SL — sfingolipidy, Src — rodzina kinaz tyrozynowych,
TCR - receptor komoérek T

sygnalizacyjne
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Typowa tratwa lipidowa ma srednice od 50-100 nm, ale izolowane s rdwniez two-
ry o $rednicy mniejszej niz 20 nm, charakteryzujace si¢ okresem pottrwania rzedu
100 nanosekund. £aczna powierzchnia tratw moze stanowi¢ do 30% catkowitej po-
wierzchni btony komoérkowej. Obecnos¢ cholesterolu w matych tratwach lipidowych
wplywa na stabilizacj¢ ich struktury, a oddziatywania typu biatko — lipid oraz biatko
— biatko mogg prowadzi¢ do taczenia si¢ tratw w duze skupiska o wielkosci 200-500
nm. W duzych tratwach czynnikiem stabilizujacym sg glikolipidy. Charakterystyczne
srodowisko w obrebie tratw lipidowych sprzyja wystepowaniu swoistych biatek, kto-
re mozna podzieli¢ na dwie grupy. Pierwsza grupa to biatka strukturalne stabilizujace
tratwy, natomiast druga grupa to biatka receptorowe oraz sygnalizacyjne. Z tratwami
lipidowymi zwigzane sa rowniez enzymy btonowe, biorace udziat w sygnalizacji ko-
morkowej [21, 39]. Sktadniki lipidowe i biatkowe tratw zebrano w tab. 1.

Biatka transbtonowe taczg si¢ z tratwami dzigki oddziatywaniom swojej hydrofo-
bowej domeny btonowej z ich lipidowymi fragmentami. Biatka nie posiadajace czesci

BLONA KOMORKOWA
CYTOPLAZIMA ‘ ‘
TRATWA LIPIDOWA
Glicerofosfolipid (GFL) “ Fosfatydyloetanoloamina (PE) // “Kotwica” palmitynowa (P)
Glikosfingolipid (GSL), sfingolipid (SL) “ Fosfatydyloseryna (PS) ‘j “Kotwica® sterolowa (5)
D Cholesterol (Chol) ;, “Kotwica” glikozylofosfatydyloinozytolowa (GPI) /} “Kotwica” prenylowa (Pr)

n

. Biatko GPI “ Kinaza tyrozynowa z rodziny Src Biatko szlaku sygnatowego “diwiekowy jez”
(sonic hedgehod)
@» :icioc

RYCINA 1. Struktura tratwy lipidowej
FIGURE 1. The structure of lipid raft



270 B. KONOPSKA, K. GOLAB, J. GBUREK

transbtonowej, tzw. biatka peryferyczne, wigza si¢ za pomocg kotwic GPI (kotwic gli-
kozylofosfatydyloinozytolowych) lub grup acylowych. Biatka zakotwiczone poprzez
GPI wystepuja w zewngtrznej warstwie, a biatkowe kinazy Src 1 biatka G zakotwi-
czone sg w warstwie cytoplazmatycznej tratw lipidowych. Zakotwiczenie to odbywa
si¢ poprzez przylaczenie co najmniej jednej czasteczki lipidu lub kwasu ttuszczowe-
go, np. grupy farnezylowej (prenylacja) lub palmitynianu czy mirystynianu (acylacja
reszt aminokwasowych) [24]. Budowe i organizacje tratwy lipidowej przedstawiono
schematycznie na ryc. 1.

KLASYFIKACJA ENDOCYTOZY NIEZALEZNEJ OD KLATRYNY

Komorki eukariotyczne posiadajg zwykle kilka mechanizméw endocytozy nieza-
leznej od klatryny, ktére moga by¢ indukowane réznymi czynnikami wplywajacymi
na dystrybucje lipidéw w blonie i stan jej pofaldowania. Powstawanie pgcherzykow
endocytarnych wigze si¢ ze zmianami sktadu bialek z domeng BAR (ang. Bin-Amphi-
physin-Rvs), ktore warunkujg zmiang krzywizny btony komorkowej. Czasami w tym
procesie uczestniczy dynamina, biatko zaangazowane takze w wycinanie pecherzy-
kéw oplaszezonych klatryng. Za formowanie pecherzykow odpowiadajg rowniez ak-
tyna oraz biatka z nig oddziatywujace. Jednym z kryteriow podziatu CIE na rézne
typy jest morfologia powstatych struktur endocytarnych. Pozostate kryteria to: rodzaj
transportowanego materiatu, mechanizmy molekularne regulujace dany proces oraz
wplyw inhibitoréw na endocytoze [9].

MORFOLOGIA STRUKTUR PACZKUJACYCH Z BLONY

W CIE uczestnicza twory o réznorodnej morfologii, np.: pgcherzykowej, ka-
nalikowej, wielokrotnych pofatdowan, jak rowniez struktury o ksztalcie transpor-
towanego tadunku oraz o ksztalcie catej komorki.

Kaweole, ktore sa butelkowatymi wglebieniami btony komorkowej, maja
budowe¢ pecherzykowa. Wystepuja one m.in. w komodrkach mies$ni gtadkich,
pneumocytach typu I, fibroblastach, adipocytach oraz w komorkach §rodbtonka.
Struktury te maja okoto 60-80 nm $rednicy i moga stanowi¢ 30% obszaru btony
komoérkowej. Wokot kaweoli mozna zaobserwowac¢ charakterystyczny wiokien-
kowaty ptaszcz sktadajacy si¢ z kaweoliny — specyficznego biatka blonowego
wplywajacego na strukture i wtasciwosci btony komoérkowej. Kaweole mogg 13-
czy¢ sie ze sobg tworzac uktady przypominajace kiscie winogron [32].

W odréznieniu od endocytozy kaweolarnej, w fagocytozie i makropinocytozie
uczestnicza duze obszary btony plazmatycznej. Makropinocytoza charakteryzuje
si¢ obecnoscia silnie pofatdowanych regionow btony komorkowej. Pofaldowania
btony tworzg si¢ od strony zewnatrzkomoérkowej, a nastepnie zostajg catkowicie
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wchtoniete do komorki i staja si¢ makropinosomami, odpowiedzialnymi za dalszy
transport pobranego tadunku.

W przebiegu fagocytozy material w postaci opsonizowanych czasteczek
moze by¢ pobierany do komoérki poprzez stopniowe tworzenie wglebien w btonie
komorkowej, badz otoczenie go za pomoca specjalnych wypustek btonowych.
Powstajace struktury majg zazwyczaj ksztalt transportowanego tadunku [16, 18].

W endocytozie typu CLIC (ang. Clathrin-Independent Carrier, przeno$nik
niezalezny od klatryny) oraz GEEC (ang. GPI — Anchored Protein Enriched Early
Endosomal Compartment, wczesny endosomalny przedziat wzbogacony o biatko
GPI) wystepuja kanalikowe wglebienia btony komoérkowej. Taka budowe obser-
wuje si¢ na przekroju poprzecznym komorki w obrazie mikroskopu elektronowe-
go. W przypadku zastosowania innego przekroju komorki, widoczne wpuklenia
maja ksztatt kulisty [9].

Analiza morfologiczna innych endocytycznych szlakow wykazata rowniez ist-
nienie endocytozy flotylino—zaleznej, endocytozy zaleznej od biatka Arf6, endocy-
tozy charakterystycznej dla IL-2Rp (podjednostka P receptora dla interleukiny-2),
endocytozy zwigzanej z kolistymi pofatldowaniami btony grzbietowej oraz entozy.

Twory zalezne od flotyliny i IL-2R majg budowe¢ pecherzykowa, natomiast
struktury szlaku zaleznego od Arf6 moga mie¢ ksztalt zard6wno pgcherzykowy
jak i kanalikowy. Koliste pofaldowania btony grzbietowej sa bogatymi w aktyne
pierscieniami, formujacymi si¢ na grzbietowej powierzchni blony w wyniku sty-
mulacji komorki czynnikami wzrostu i majg bardzo dynamiczny charakter.

Entoza opisywana jest jako ,.komorkowy kanibalizm”, poniewaz jedna zywa
komorka pochtania sgsiadujacg druga zywa komorke. Dlatego tez mozna ja zali-
czy¢ do struktur o morfologii komorkowej [23, 42]. Dotychczas opisane twory
btonowe uczestniczagce w CIE zostaly przedstawione schematycznie na ryc. 2.

\ )
|\

Q Endocytoza zalezna Koliste pofatdowania Fagocytoza
Endocytoza od flotyliny blony grzbietowej
RhoA/IL2p  Endocytoza zalezna
od Arfé

Makropinocytoza

\

Endocytoza
kaweolarna

Endocytoza typu
CLIC/GEEC

Dynamina

RYCINA 2. Morfologia struktur blonowych w poszczegoélnych typach endocytozy niezaleznej od
klatryny

FIGURE 2. The morphology of membrane structures of individual types of clathrin-independent
endocytosis
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SPECYFIKA TRANSPORTOWANEGO LADUNKU ORAZ
JEGO DALSZE LOSY W KOMORCE

Mechanizmy CIE uczestnicza w internalizacji ptynu zewnatrzkomorkowego,
gangliozydow GMI1 i innych sfingolipidow, biatek GPI, receptorow dla interleuki-
ny-2, receptorowych kinaz tyrozynowych (RTK), przenosnikéw substancji odzyw-
czych, biatek zwigzanych funkcjonalnie z uktadem odpornosciowym, kanatéw jono-
wych oraz wielu innych makroczasteczek, w tym réwniez patogennych [26]. Materiat
biatkowy pobrany przez komorke droga CIE jest zazwyczaj kierowany do wczesnych
endosomow tworzacych tzw. przedziat sortujacy. Tam dochodzi do segregacji tadun-
ku oraz do kierowania go do aparatu Golgiego, do gtadkiej siateczki srédplazmatycz-
nej lub drogg transcytozy poprzez system tubul na zewnatrz komoérki.

Niektore substancje sa szybko zawracane do btony komoérkowej, juz na etapie
endosomow wczesnych. Jest to tzw. szybki szlak recyrkulacji, zalezny od bialek
Rab35 i Rab4. Pewne biatka kierowane sga z endosomow wczesnych do przedzia-
hu odpowiedzialnego za endocytyczny recykling (ang. Endocytic Recycling Com-
partment, ERC), skad wracaja do btony komorkowej. Ten drugi szlak recyrkulacji
jest znacznie wolniejszy i1 zalezy od szeregu biatek regulatorowych (Rab11, Rab22,
Arf6) oraz biatek tworzacych szkielet cytoplazmatyczny, m.in. biatek EHD1-4.
Cze$¢ wchlonietych substancji jest kierowana do endosoméw pdznych i lizoso-
mow, gdzie ulegajg one degradacji [15].

Wciaz nie jest wiadomo, jaki czynnik decyduje o tym, czy dany tadunek trafi do
lizosomow celem degradacii, czy powroci do btony komoérkowej. Losy transportowa-
nego tadunku, niezaleznie od typu endocytozy, s prawdopodobnie determinowane na
etapie weczesnych endosomow sortujacych. Na przyktad czasteczki internalizowane
droga Arf6-zalezng sa transportowane do ERC (receptor MHC I — biatko glownego
uktadu zgodnosci tkankowej I klasy) Iub szybko powracaja do btony za posrednic-
twem recyrkulujacych tubul (biatka CD44, CD98, CD147). Ten ostatni mechanizm
chroni czasteczki biatek przed degradacja w lizosomach i zapewnia ich statg obec-
no$¢ w blonie komoérkowej. Etap sortowania i wewngtrzkomorkowego kierowania
pochtonigtego materialu zalezy rowniez od obecnosci matych biatek regulatorowych
Rab oraz od sortujacej neksyny 27 (SN27). Biatko to ma zdolno$¢ oddziatywania
z domena PDZ ligandow biatkowych, zwigzanych z pobranym fadunkiem, i kierowa-
nia ich do aparatu Golgiego lub do struktur recyrkulujacych [26, 13].

MECHANIZMY REGULUJACE

Roézne szlaki endocytyczne wymagaja wspotudzialu specyficznych matych
GTP-az, dzigki ktorym dochodzi do zmiany krzywizny btony komoérkowej. Mate
GTP-azy, do ktérych nalezg biatka Rho, Arf, Rab, maja zdolnos¢ wigzania nukleoty-
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doéw guanozynowych. W formie nieaktywnej polaczone sa z GDP (guanozyno-5’-
difosforanem), ktéory moze ulec wymianie na GTP (guanozyno-5’-trifosforan).
W formie zwigzanej z GTP mate biatka G posiadaja zdolno$¢ oddziatywania
ksztalcenie w forme¢ aktywng wymaga zaangazowania dodatkowych biatek regula-
torowych. Sa to biatka kontrolujgce aktywnos¢ GTP-az, np. GDI, GEF, GAP, GBF.
Biatka z rodziny Rho, tj. RhoA, Cdc42, Racl, sg istotnie zaangazowane w regulacje
procesu endocytozy, reorganizacje cytoszkieletu, tj. mikrofilamentéw aktynowych
oraz mikrotubul, i w sygnalizacj¢ komorkowa. Endocytoza charakterystyczna dla
IL-2Rp jest zalezna od biatek RhoA i Racl, podczas gdy same biatka Racl bio-
rg udzial w makropinocytozie. Endocytoza typu CLIC/GEEC wymaga czasteczki
sygnalizacyjnej Cdc42, ktoéra wspomaga polimeryzacj¢ aktyny, niezbgdng dla pra-
widlowego funkcjonowania tego szlaku. Aktywacja czasteczki Cdc42 powoduje
powstanie sygnalu odpowiedzialnego za tworzenie si¢ wypustek cytoplazmatycz-
nych — filopodiéw, Racl natomiast reguluje wysuwanie innych wypustek — lamel-
lipodiéw. Biatko RhoA umozliwia formowanie widkien naprezeniowych [31, 33].

Z sze$ciu matych GTP-az Arf, tylko Arf6 wystepuje w wigkszej ilosci w btonie
komoérkowej. Biatko Arf6 jest zaangazowane w tworzenie pofaldowan btonowych
poprzez zwickszenie rekrutacji biatka Racl. Przemiany GTP za pomoca Arf6 od-
grywaja kluczowa role w obiegu pegcherzykow synaptycznych, w regulacji cytosz-
kieletu oraz w polimeryzacji aktyny. Biatko to reguluje szlak endocytozy odpowie-
dzialnej za internalizacj¢ m.in. czynnika CD59, biatka gtdéwnego ukladu zgodnosci
tkankowej klasy I (MHCI) oraz kanalow jonowych — Kir3.4 i mukolipiny-2 [31].
Biatko Arfl, ktére zazwyczaj wystepuje w aparacie Golgiego, jest niezbedne do
regulacji szlaku endocytozy typu CLIC/GEEC. Arfl, stymulowane przez regulato-
rowe biatko GEF, rekrutuje specyficzng domene biatkowa — ARHGAP10 (ang. Rho
GTP-ase Activating Protein 10). Obecno$¢ tej domeny warunkuje aktywacj¢ ma-
tych GTP-az Rho, odpowiedzialnych za kontrol¢ polimeryzacji aktyny i transport
pecherzykow w cytoplazmie [22].

Btonowe GTP-azy Rab, regulujace odmienne szlaki transportujace, sa obecne
w roznych strukturach aparatu endocytarnego. Biatko Rab8, ktore jest znajdowa-
ne w przedziatach o budowie kanalikowej, kolokalizuje z biatkami Rab11 i Arf6.
Biatko Rab8 zwigzane jest z makropinosomami, ktére powstaja w wyniku wielo-
krotnego pofatdowania btony. Wystepuje rowniez w mikrodomenach typu CLIC/
GEEC. Biatko to odpowiada za transport toksyny CTxB do aparatu Golgiego.
Nadekspresja lub niedobor Rab8 wptywa na morfologie komorki, zaburzajac po-
wstawanie zaglebien blony plazmatycznej [17].

Szlaki CIE moga by¢ rowniez definiowane jako zalezne lub niezalezne od dyna-
miny. Dynamina jest duza GTP-azg, odpowiedzialna za regulacj¢ przebiegu proce-
su endocytozy w komorkach eukariotycznych. Gromadzi si¢ wokot szyjki wpukle-
nia btony komoérkowej, tworzac charakterystyczny pierscien. W wyniku hydrolizy
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GTP zwigzanego z dynaming dochodzi do skrecania dynaminowego pierscienia,
a nastepnie do oderwania si¢ pecherzyka od btony. Dla prawidlowego przebiegu
tego procesu konieczna jest rowniez obecnos¢ innych czynnikéw, np. filamentow
aktynowych [34]. Niektore szlaki CIE sa dynamino — zalezne, np. endocytoza od-
powiedzialna za internalizacje 1L-2Rf, endocytoza kaweolarna oraz endocytoza
za posrednictwem kolistych pofatdowan blony grzbietowej. Endocytoza zwigzana
z flotyling jest zar6wno zalezna jak i niezalezna od dynaminy, podczas gdy endo-
cytoza Arf6 — zalezna wydaje si¢ by¢ dynamino-niezalezna, chociaz biatko wirusa
HSV (wirusa opryszczki pospolitej) jest internalizowane za pomoca szlaku zalez-
nego od Arf6 i dynaminy, a niezaleznego od klatryny. Dynamina nie bierze udziatu
w makropinocytozie, w ktorej za wycigcie pecherzyka z btony komoérkowej odpo-
wiadajg biatka z domeng CtBP1/BARS (ang. C-Terminal-Binding Protein-1/Brefel-
din A Ribosylation Substrate), b¢dace substratami kinazy biatkowej PAK1 [25, 5].

WPLYW INHIBITOROW NA CIE

Badania mechanizmow CIE oparte sa miedzy innymi na dziataniu zwigzkow
powodujacych degradacje, badz wyptukiwanie cholesterolu z btony komorkowe;.
Substancjami rutynowo stosowanymi w tym celu sa filipina i nystatyna. Umiar-
kowany niedobor cholesterolu w btonie komoérkowej ma niewielki wptyw na en-
docytoze zalezng od klatryny. Silnie jednak hamuje endocytoze niektorych biatek
komorkowych, egzogennych toksyn oraz patogenow [16].

Zaleznos¢ rdéznych szlakow endocytozy od sfingolipidéw badano stosujac selek-
tywne inhibitory syntezy tych zwigzkoéw oraz niekorzystne warunki temperaturowe.
Doswiadczenia te wykazaly, ze niedobor blonowych sfingolipidéw hamuje liczne
mechanizmy CIE, ale nie wptywa na endocytoze zalezng od klatryny. Selektyw-
ny niedobdr glikosfingolipidow hamowat tylko endocytoze kaweolarng, natomiast
catkowite usuniecie sfingolipidow skutkowato uposledzeniem mechanizméw CIE
z udziatem biatek RhoA lub Cdc42 [6].

W badaniach makropinocytozy stosowane sg wybiorcze inhibitory pompy Na*/
H7, do ktérych nalezy m.in. amylorid i jego pochodne. Zwiazki te powoduja zmniej-
szenie pH w $rodowisku btony komoérkowej i tym samym uniemozliwiaja aktywa-
cje biatek Racl i Cdc42 [36].

Wyodrebnienie roznych typow CIE byto rowniez efektem zaleznosci tych pro-
cesoOw od poziomu ekspresji genow kodujacych biatka zaangazowane w dokomor-
kowy transport, miedzy innymi dynaminy. Nadekspresja zmutowanej, nieaktywne;j
dynaminy-2 (K44A) powodowala nagromadzenie multikaweolarnych struktur oraz
zmniejszata internalizacj¢ wirusa SV40. Ten wariant dynaminy zaburzat rowniez
pinocytoz¢ indukowang przez PDGF [11]. Endocytoze moze zaktoci¢ rowniez na-
dekspresja tzw. matych GTP-az, trudno jednak specyficznie przyporzadkowac po-
szczegolne biatka konkretnym typom endocytozy [10].

Podzial CIE wedtug réznych kryteriow zostat zebrany w tab. 2.
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TABELA 2. Charakterystyka poznanych typéw CIE
TABLE 2. The characteristics of known types of CIE
Typ . | Transportowany Losy transportowanego LNl Udziat | Udziat innych
endocytoz; Morfologia fadunek tadunku od malych dynamin biatek
e biatek G | YT
cherzy- CTxB, bezposrednia droga recyrkulacji kaweolina-1,
Kaweolarna qu way SV40,biatka GPI,|(przez tubule) lub kierowanie do| niejasna tak Sre, PKC,
© glikosfingolipidy | przedziatu sortujacego (ERC) aktyna
CTxB, biatka
GPI, markery ARHGAPI10,
CLIC/ . fazy ptynnej, re- | bezposrednia droga recyrkulacji |Cdc42, Arfl, . aktyna,
GEEC kanalikowa ceptor folianowy (przez tubule) Rab8 watpliwy GRAF1,
(FBP), CD44, kaweolina-1?
CD98
prawdopo
-dobnie kierowanie do przedziatu sortu- PAK1, PAK2,
IL-2R pecherzy- IL-2Rp, FceRI jacego (ERC) RhoA, Racl tak PIP3K, aktyna
kowa
MHC I, MHC
II aktywowany | posrednia droga recyrkulacji
Arf6 P qcherzyk'o— ligandem, CD59, (poprzez ERC) lub kiero-  |Arf6, Rabll, . AI.)_Z’
. wo-kanali- . .. watpliwy | fosfolipaza D,
-zalezna Kowa CD147, CD44, wanie na droge degradacji Rab22 PIPSK
CD98, Kir 3.4, w lizosomach
mukolipina-2
he- CTxB, CD59, transport poprzez endosom
Flotylino peche proteoglikany, ansport poprzez endosomy .. czesciowo | flotylina 112,
. rzykowa/ wczesne do aparatu Golgiego niejasna .
-zalezna . receptor . tak kinaza Fyn
kanalikowa 1 ER
semaforyny 3A
aktyna,
w ksztalcie p atggeny, - . Arf6, kinaza Rho,
Fagocytoza ciatka trawienie w lizosomach Cdc42, tak .
fadunku apoptyczne Racl, RhoA bialka
popty ’ adhezyjne
Makropino- | wielokrotne | markery fazy | transport poprzez makropinoso- | Racl, Rab8, watpliw aktyna, PAK1,
cytoza |sfaldowania| plynnej, RTKs | my do endosomow wczesnych Rab34 atpliwy Ras, Src,
Koliste
pofatdowa- | wielokrotne | markery fazy | transport poprzez makropinoso-| Ras, Rac, tak kortaktyna,
nia blony |sfaldowania| ptynnej, RTK | my do endosoméw wczesnych | RabS, Rab8 PAK1, RTK
grzbietowej
. komorki nlepola,— aktyna,
w ksztalcie |czone z macierza — . . .
Entoza e . ) trawienie w lizosomach RhoA watpliwy | miozyna II,
komorki | mi¢dzykomor-
kows kadheryna

AP-2 — biatko adaptorowe 2, ARHGAP-10 — domena biatkowa aktywujaca GTP-azy Rho, CD44 — re-
ceptor hialuronianowy, CD98 — biatko wspomagajace przenosnik aminokwasowy Latl, CD147 — aktye
wator metaloproteinazy, CTxB — podjednostka B toksyny cholery, ER- siateczka $rddplazmatyczna,
ERC — endocytotyczny kompartment recyrkulujacych endosoméw, IL-2R[3 — podjednostka 3 recepe
tora dla interleukiny 2, Kir 3.4 - dokomdrkowy kanat potasowy, PAK1(2)- kinaza 1(2) aktywowana
przez p21, PIP3K — kinaza fosfatydyloinozytolo-3-fosforanowa, PIPSK — kinaza 5 fosfatydyloinozy-
tolo-4-fosforanowa, RTKs - receptorowe kinazy tyrozynowe, SV40- wirus Simian 40
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CHARAKTERYSTYKA ROZNYCH TYPOW CIE

ENDOCYTOZA KAWEOLARNA

Endocytoza kaweolarna odbywa si¢ za posrednictwem kaweoli. Typowa ka-
weola jest tworem o $rednicy w przyblizeniu 50 nm, zbudowanym z okoto 12 000
czasteczek fosfolipidowych i 10 000 czasteczek cholesterolu, zawierajacym blisko
1 000 domen biatkowych [35]. Pecherzyki kaweolarne od strony cytoplazmatycznej
otacza charakterystyczny, rownolegle utozony ptaszcz, ktory przyjmuje ksztatt spi-
rali. Gtéwnym sktadnikiem tego ptaszcza sg oligomery biatkowe utworzone z ka-
weoliny. U ssakow zidentyfikowano trzy typy kaweolin. Kaweolina-1 i kaweoli-
na-2 wystepuja powszechnie w komorkach organizmu, natomiast kaweolina-3 jest
charakterystyczna dla migéni poprzecznie prazkowanych i gtadkich. Kaweolina-1
jest niezbedna dla procesow endocytozy. Biatko to w btonie komoérkowej zorgani-
zowane jest na ksztalt spinki do wlosdw, a jego fragmenty N-koncowy i C-konco-
wy skierowane sg do cytoplazmy. Kaweolina-1 ma zdolno$¢ do tworzenia wysoko
zorganizowanych oligomerow, ulega palmitylacji oraz wiaze si¢ z cholesterolem
i kwasami tluszczowymi btony komoérkowej. Funkcjonalny oligomer kaweoliny-1
sktada si¢ z 14-16 podjednostek monomerycznych i faczy si¢ z resztg kwasu thusz-
czowego, wchodzacego w sktad glikosfingolipidow, a szczegodlnie gangliozydu
GMI1. W tworzenie kaweoli zaangazowane sg rowniez biatka optaszczajace COP
charakterystyczne dla pgcherzykéw bieguna cis aparatu Golgiego, polimeraza I,
aktyna, kinazy Src, kawina-PTRF oraz dynamina, tworzaca charakterystyczny
pierscien wokot szyjki kaweoli. Najnowsze badania wskazuja, ze kaweole nie ule-
gaja wycinaniu i po internalizacji zachowujg lacznos$¢ z btong komorkowa [32, 36].

Kaweole sa zaangazowane w transport substancji z siateczki §rodplazmatyczne;j
do aparatu Golgiego, ochrone¢ bialek powierzchniowych przed internalizacjg i/lub
wspotzawodnictwo z innymi szlakami transportujagcymi poszczegdlne lipidy. Przy-
puszcza si¢ rowniez, ze kaweolina-1 wystepuje w strukturach typu CLIC/GEEC
oraz uczestniczy w internalizacji czasteczek za pomocg tego mechanizmu [6].

ENDOCYTOZA TYPU CLIC/GEEC

Biatka zakotwiczone za pomoca GPI sa transportowane do komorki w sposob
niezalezny od klatryny, a zalezny od cholesterolu, droga opisywang jako wczesny
endosomalny przedziat wzbogacony o biatko GPI (GEEC). Szlak ten jest regulo-
wany przez biatka: Cdc42, Arfl, aktyng oraz biatka z domeng ARHGAP10. Praw-
dopodobnie nie wymaga aktywnosci dynaminy. Ten sam szlak moze by¢ takze
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zaangazowany w internalizacje tzw. markeréw fazy ptynnej, CTxB oraz folianow
polaczonych z biatkami GPI. Kanalikowe twory szlaku GEEC powstaja przy udzia-
le biatek zawierajacych domeng BAR, posiadajacych zdolno$¢ regulacji krzywizny
btony komoérkowej. Domena BAR jest a-helikalng strukturg o dtugosci od 250 do
280 reszt aminokwasowych. Jej nazwa pochodzi od pierwszych zdefiniowanych
bialek z ta3 domeng: biatka Binl, amfifizyny i biatka Rvs167 (BAR). Duze podo-
bienstwo strukturalne domeny BAR do biatek wigzacych GTP-azy wskazuje, ze
biatka BAR maja zdolno$¢ wigzania i tym samym regulacji GTP-az. W wycinaniu
kanalikéw z blony uczestniczy rowniez aktyna oraz cholesterol, ktore maja wzgle-
dem siebie synergistyczne dziatanie. Wyciete struktury ulegaja fuzji wytwarzajac
wczesne endosomy. Ligandy potaczone z biatkami GPI z endosomow wczesnych
trafiaja do endosomow recyrkulujacych, zawracajacych je do btony komorkowe;.
Przypuszcza sig, ze istnieje kilka podtypoéw szlaku GEEC [4, 8].

ENDOCYTOZA CHARAKTERYSTYCZNA DLA IL-2RB

Interleukina-2 (IL-2) jest jedng z najwazniejszych cytokin regulujacych proli-
feracje oraz roznicowanie si¢ komorek uktadu immunologicznego. Receptor dla tej
cytokiny sktada si¢ z trzech podjednostek: o, f iy. W wyniku zwigzania si¢ IL-2
z receptorem dochodzi do wytworzenia pecherzyka endocytarnego. Zwigzane tan-
cuchy B oraz y transportowane sg do péznych endosomow, tancuch a jest nato-
miast powtdrnie kierowany do btony komorkowej. Zaobserwowano, ze tancuch 3
moze by¢ efektywnie internalizowany pod nieobecno$¢ podjednostki o iy. W kon-
sekwencji wyodrebniono kolejny rodzaj endocytozy niezaleznej od klatryny — en-
docytozg charakterystyczna dla receptora IL-2Rp. Ten typ endocytozy jest zalezny
od dynaminy oraz matych biatek G. Specyficznymi regulatorami pobierania IL-2fR
sg biatko Racl i docelowa dla niego kinaza aktywowana przez biatka p21 (PAK1).
Kontrolujg one proces polimeryzacji aktyny i fosforylacje kortaktyny [3]. Internali-
zacja innych receptorowych komplekséw, np. kompleksu immunoglobuliny E z re-
ceptorem FceRI takze jest zaliczana do tego typu endocytozy. Receptor FceRI ulega
endocytozie po zwiazaniu si¢ z blonowymi kinazami tyrozynowymi [27].

ENDOCYTOZA ZALEZNA OD ARF6

Biatko Arf6 jest mala GTP-aza zlokalizowana w blonie komorkowej oraz w prze-
dzialach endosomalnych, regulujaca szlaki endocytyczne poprzez polimeryzacje
aktyny oraz zmiang ksztattu btony. Za przeksztalcenie nieaktywnego biatka Arf6
w aktywne, potaczone z GTP, odpowiada biatko GEF. Antagonistyczne dziatanie
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wywiera biatko GAP. W uktadzie endosomalnym aktywacja biatka Arf6 inicjuje
powro6t liganda do btony komoérkowej. Za pomocg endocytozy zaleznej od Arf6 po-
bierane sg biatka: CD59, receptory MHC klasy I oraz aktywowane receptory MHC
klasy II prezentujace antygen. W endocytozie Arf6-zaleznej uczestniczy rowniez
kanat potasowy Kir3.4, ktory taczac si¢ z biatkiem GEF powoduje wzrost aktywno-
$ci czasteczki Arf6. Nie udowodniono jednak udziatu dynaminy oraz innych biatek
w tym procesie [10, 26].

ENDOCYTOZA ZALEZNA OD FLOTYLINY

Flotyliny 1 i 2 naleza do duzej rodziny biatek zawierajacej domeng homolo-
giczng do prohibityny (PHB). Bialka te charakteryzuje zdolno$¢ do oligomeryzacji
oraz tworzenia mikrodomen nierozpuszczalnych w detergentach niejonowych. Wy-
tworzone flotylinowe mikrodomeny w obrazie mikroskopu elektronowego przypo-
minaja budowa kaweole, ale szybkos¢ ich paczkowania jest znacznie wolniejsza
w poréwnaniu z powstawaniem dotkow klatrynowych. Domena PHB jest prawdo-
podobnie odpowiedzialna za wbudowanie biatek w blong¢ komorkowa, poniewaz
posiada miejsca acylacji i moze przybiera¢ ksztatt spinki do wloséw, zanurzone;j
w wewnetrznej warstwie btony komorkowe;j. Fosforylacja flotylin (reszty tyrozylo-
wej Y-160 1 Y-163) za pomoca kinaz Fyn nalezacych do rodziny Src, prowadzi do
internalizacji mikrodomen oraz redystrybucji tych biatek pomiedzy btong komorko-
w3, a endosomami po6znymi i lizosomami [29].

Udziat flotyliny w CIE zostal potwierdzony w badaniach internalizacji biatka
CD59, zakotwiczonego za pomoca GPI, oraz receptora dla CTxB. W komérkach
z obnizong ekspresja flotyliny-1 oraz z zahamowang funkcja dynaminy obserwo-
wano ostabienie wychwytu tych czasteczek. Jednoczesnie wykazano, ze flotyliny
kolokalizujg ze zinternalizowanymi ligandami [1, 14]. Za posrednictwem endo-
cytozy flotylino — zaleznej pobierane sg miedzy innymi: receptor TDGF1, odpo-
wiedzialny za dokomdrkowy transport i przetwarzanie czynnika transformujacego
Nodal, receptor dla semaforyny 3A, biatka kierujacego wzrostem neuronow, oraz
czasteczki kationowe wiazace si¢ z proteoglikanami btony komodrkowe;j. Flotyli-
na-1 uczestniczy rowniez w endocytozie poliamin, polipleksow oraz biatka pre-
kursorowego amyloidu (APP), istotnego w chorobie Alzheimera [20, 44]. Flotyliny
wystepuja obficie tkankach tozyska i uczestnicza w transporcie matczyno-ptodo-
wym. Jako bialka strukturalne, stabilizujg plynne mikrodomeny lipidowe i poprzez
oddzialywanie z biatkami G, kinazami rodziny Src oraz biatkami GPI uczestnicza
w regulacji kaskad sygnalizacyjnych, niezbednych do réznicowania si¢ i wzrostu
komorek zarodka [40].
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TYPY ENDOCYTOZY ANGAZUJACE DUZE OBSZARY BLONOWE

Fagocytoza, makropinocytoza, koliste pofatldowania btony grzbietowej oraz
entoza to typy endocytozy, w ktorych internalizacji czasteczek towarzyszy po-
chtanianie duzych obszarow btony komodrkowej. W procesie fagocytozy pochta-
niana czgsteczka wylapywana jest przez swoisty receptor na powierzchni wyspe-
cjalizowanej komorki.

Optaszczone przeciwciatami ligandy wigza si¢ z receptorami dla fragmentu
Fc przeciwciat komoérek zernych. Aktywowane receptory Fe rekrutuja do miejsca
fagocytozy biatka Cdc42, Arf6 oraz biatka Rac, ktore sa niezbgdne do tworzenia
filopodiow wokot internalizowanych czasteczek. W immunofagocytozie bierze
rowniez udziat aktyna oraz kinazy: kinaza fosforylujaca fosfatydyloinozytolo-
4-fosforan — PIP5K i serynowo/treoninowa kinaza PAK, odpowiedzialne za poli-
meryzacj¢ aktyny [38, 43].

W fagocytozie typu Il pochtaniane czgsteczki sg opsonizowane przez sktado-
we dopelniacza i rozpoznawane przez komorki zerne, posiadajace integrynowy
receptor dla dopetniacza CR3. Polgczenie receptora CR3 z opsonizowang czg-
steczka indukuje wpuklenie si¢ blony komdrkowej oraz wytworzenie pecherzyka
endocytarnego. Dla prawidtowego przebiegu fagocytozy typu Il niezbedny jest
kompleks biatek Arp2/3, ktorego rekrutacja do blony komorkowej jest zalezna od
aktywnego biatka RhoA oraz kinazy serynowo/treoninowej ROCK (kinazy Rho).
Kinaza ROCK, fosforylujac odpowiednie biatka, reguluje aktywnos$¢ aktynomio-
zyny, niezbednej do procesu pobierania makroczgsteczek [28, 38].

Makropinocytoza jest charakterystyczna dla komorek prezentujgcych antygen
zwiazany z biatkami uktadu MHC klasy II. Powstajace w jej trakcie kilkukrotne
sfaldowania blony komoérkowej sa efektem taczenia si¢ ze soba, lub z btong ko-
morkowa, specyficznych wypustek blonowych — lamellipodiéw. Materiat pozako-
morkowy, unieruchomiony miedzy potgczonymi fragmentami btony, jest pobiera-
ny przez komorke. Pochtonigte substancje wraz z ptynem zewnatrzkomoérkowym
zamykane sa w makropinosomach — duzych pgcherzykach o wielkosci 0,2-5,0
um, ktore ulegaja procesowi recyrkulacji. Makropinocytoza jest indukowana
czynnikami wzrostu, czynnikiem stymulujagcym kolonie makrofagowe (CSF-1)
oraz czynnikami promujgcymi nowotwor, np. octanem mirystynianu. Proces ma-
kropinocytozy jest porownywany z fagocytoza typu I ze wzgledu na stymulacje
przez kinaze PAK1 (zalezng od biatka Racl), ktora jest niezbedna do sfatdowania
btony komorkowej. Indukcja kinazy PAK1 prowadzi do fosforylacji biatek z do-
mena CtBP1/BARS, ktore aktywuja fosfolipazg D1. W faldowaniu blony komor-
kowej uczestnicza réwniez kinazy PIP3K, PIP5SK, Src oraz biatka Ras i Cdc42
[23, 25].
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Koliste pofatdowania blony grzbietowej (ang. Circular Dorsal Ruffles, CDR) sa
strukturami formujacymi si¢ wzdtuz grzbietowej czesci blony komoérkowej, w od-
powiedzi na stymulacje komorki czynnikami wzrostu. Endocytoza za posrednic-
twem CDR zalezy od aktyny i dynaminy. W tworzenie si¢ pofaldowan zaangazowa-
na jest rowniez kortaktyna, liczne kinazy bialkowe oraz mate GTP-azy aktywowane
kinaza PAKI1. Kinaza PAK1 wspoétdziata z kompleksem Arp2/3 oraz PIP3K, ktore
sa niezbedne do tworzenia CDR. W powstawaniu CDR bierze takze udziat sortu-
jaca neksyna 9 (SNX09), zawierajaca domene BAR. Ten rodzaj endocytozy odgry-
wa wazng rolg w modulacji czynnikéw wzrostu poprzez szybkie usuwanie z po-
wierzchni komorki duzej liczby receptorow dla tych czynnikoéw i prawdopodobnie
jest uposledzony w komoérkach nowotworowych [2, 19].

Entoza jest forma ,,komorkowego kanibalizmu”, podczas ktorego jedna zywa
komorka pochtania sasiadujaca z nig drugg zywa komoérke. Ten mechanizm komor-
kowej $mierci jest wywolany utrata tacznosci komorki z macierza pozakomorkowa —
potaczenia niezbgdnego dla przezycia komorki. Entoza jest procesem niezaleznym od
apoptozy, wymagajacym udzialu polaczen adherencyjnych, biatka RhoA, ROCK oraz
aktyny. Entoza prowadzi najczesciej do degradacji pochlonigtej komorki w lizoso-
mach, lub rzadziej do jej podziatu w komoérce gospodarza. Sporadycznie wchlonigta
komorka jest wydzielana w sposob podobny do transcytozy [30].

Utworzenie polaczen adherencyjnych oraz aktywacja szlaku Rho-ROCK sg nie-
zbedne rowniez do pochtaniania limfocytow przez inne komorki organizmu, z za-
chowaniem ich integralnosci i zywotnosci. To zjawisko nosi nazwg emperipolezy
i wystepuje u megakariocytow, monocytow, fibroblastow ikomorek nowotwo-
rowych. Emperipolezg obserwuje si¢ w warunkach fizjologicznych i patologicz-
nych, ale w tym drugim przypadku proces ten ulega nasileniu. Jest on szczegdlnie
czesty w chorobie Rosai-Dorfmana, autoimmunologicznej biataczce hemolitycznej
i w rozrostach nowotworowych komorek zlinii limfoblastycznej. Podobnie jak
w przypadku entozy, znaczenie tego zjawiska nie jest do konca jasne [41].

PODSUMOWANIE

Badania ostatniej dekady wskazuja, ze endocytoza niezalezna od klatryny jest jed-
nym z fundamentalnych proceséw zachodzacych w zywych komoérkach. Odpowiada
za wychwyt specyficznych ligandow biatkowych, pobieranie substancji odzywczych
przez komorke, regulacje¢ sygnalizacji komorkowej oraz degradacje receptorow, na-
prawe btony komdrkowej, polaryzacje i migracje komoérek oraz zmiany przestrzenne
btony plazmatycznej. Mechanizmy CIE uczestnicza rowniez w prezentacji antygendw
i posrednicza w wywotaniu odpowiedzi immunologicznej [9, 18]. Z drugiej strony,
inwazja wielu bakterii 1 wirusow zwigzana jest ze specyficznym $rodowiskiem mi-
krodomen lipidowych. Sktadniki mikrodomen sg wymagane dla skutecznego wigza-
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nia si¢ patogendéw z komoérkami docelowymi. Dodatkowo, bakteryjne lektyny wigzac

si¢ z glikosfingolipidami indukujg zmiang krzywizny btony komorkowe;j, utatwiajac

w ten sposob poczatkowe etapy internalizacji [7, 12]. Wszystkie te aspekty powoduja,

ze poznanie typow i mechanizmow regulujacych endocytoze niezalezng od klatryny

jest waznym obszarem biologii komorki.

Tworzenie si¢ zglebien czy pofaldowan blony komorkowej zalezy od wie-
lu czynnikdw biochemicznych i fizycznych. Przypuszcza sig, ze niektore szlaki
CIE zazebiajg si¢ juz na etapie paczkowania blony i sa sterowane przez te same
wielopotencjalne biatka regulatorowe. Swiadczy otym wspdlna pula inter-
nalizowanych czasteczek, zalezno$¢ od tych samych biatek G oraz lokalizacja
w przedziatach komorkowych. Jest mozliwe, ze niektore opisywane drogi CIE sg
w rzeczywistosci jednym mechanizmem internalizacji, a obserwowane roznice
morfologiczne powstalych tworé6w blonowych sg skutkiem odmiennych technik
utrwalania komorek i przygotowania skrawkoéw mikroskopowych. Brak jest row-
niez jednoznacznych badan dokumentujacych udziat poszczegélnych biatek G
i biatek szkieletu komorki w opisanych typach CIE.

Prawdopodobnie uruchomienie danej drogi internalizacji liganda zalezy od
jego stezenia w przestrzeni okoto komorkowej. Duze stgzenie czasteczek pobudza-
jacych moze indukowac¢ szlaki kierujace receptory blonowe na droge degradacji
w lizosomach, aby nie dopusci¢ do nadmiernego pobudzenia komorki. Przy ma-
lym stgzeniu liganda internalizacja jego kompleksu z receptorem zachodzi za-
zwyczaj poprzez mechanizm powigzany z recyrkulujgcymi endosomami.

Weryfikacja stusznosci identyfikowania nowo odkrytych drog endocytozy
jako odr¢bnych typoéw CIE jest trudna, poniewaz badacze uzywajg w swoich
eksperymentach réznych ligandow iréznych modeli komérkowych. Kolejnym
problemem jest wybiorcze blokowanie klasycznej, klatryno-zaleznej endocyto-
zy w komorkach, poniewaz zmiana sktadu lipidowego btony plazmatycznej czy
zmiana ekspresji biatek regulujacych procesy wchtaniania moze indukowac szlaki
endocytozy, ktére nie istnieja w fizjologicznych warunkach lub ich skala jest mi-
nimalna. Pomimo rozwoju nowych technik stuzacych poznaniu biologii komor-
ki, endocytoza niezalezna od klatryny nadal stanowi zagadke i wiele pytan z nig
zwiazanych wciaz czeka na odpowiedz:

* Czy okreslone typy CIE sg jednorodne dla wszystkich komorek ssaczych?

« Jak przebiega proces zageszczania tadunku, jakie czynniki generujg pofatdowa-
nia btony komoérkowej i w jaki sposdb powstate twory sg wycinane z btony ko-
morkowej w kazdym z typow CIE?

* Co decyduje o uruchomieniu w komorce odrebnych szlakéw internalizacji tego
samego tadunku?

*Wjaki sposob endocytoza jest skoordynowana =z procesami recyklingu
i degradacji?

« Jakie mechanizmy decyduja o losie pochtonietego materiatu?
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