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ENDOCYTOZA U PIERWOTNIAKOW | W KOMORKACH TKANKOWYCH

WPROWADZENIE

Rozwoj i funkcjonowanie komorek, zarowno
tych swobodnie zyjacych, jak i tkankowych,
regulowane jest przez Srodowisko zewnetrzne.
Oddziatywujace na btone plazmatyczng bodzce
powoduja indukcje sygnatéw, ktore wywotujg
odpowiednig reakcje komorki. Jedng z form
reagowania komoérek na bodzce zewnetrzne jest
endocytoza, polegajaca na wprowadzaniu do
wnetrza komorki sktadnikéw Srodowiska zew-
netrznego. Droga endocytozy komorki pobiera-
ja, na przykiad pokarm, czy czasteczki regula-
torowe. Zjawisko to wigczone jest w procesy
recyrkulacji receptorOw oraz transportu we-
wnatrzkomodrkowego. Endocytoza wystepuje u
wszystkich Eukaryota, od pierwotniakéw az po
komorki ssakéw (zwyjatkiem dojrzatych erytro-
cytow). O ztozonosci i uniwersalnosci endocyto-
zy Swiadczy ogromna, dzieki intensywnym ba-
daniom stale wzrastajgca, liczba poznanych bia-
tek zaangazowanych w to zjawisko. Wiele z nich
to konserwatywne biatka wystepujace zaréwno
u pierwotniakow i drozdzy, jak i kregowcéw.

Znanych jest obecnie kilka odrebnych spo-
sobéwwprowadzania réoznych substancji do ko-
morek: (1) endocytoza zalezna od klatryny —

biatka, bedgcego gtéwnym sktadnikiem stru-
ktury odpowiedzialnej za wpuklanie (inwagina-
cje) btony i formowanie pecherzykéw endocyto-
tycznych oraz (2) endocytoza niezalezna od kla-
tryny: pinocytoza i fagocytoza (sandvig i van
Deurs 1994).

Endocytoza klatrynowa wystepuje u orze-
skéw, amebowej formy Dictyostelium discoide-
um, drozdzy (Saccharomyces cerevisiae) oraz w
komérkach tkankowych. Mechanizm jej bada-
ny jest od lat gtbwnie w komérkach ssakéw. Do
poznania przebiegu oraz mechanizméw mole-
kularnych pinocytozy i fagocytozy, zjawisk wy-
stepujacych we wszystkich komérkach euka-
riotycznych, przyczynity sie w réwnej mierze
badania prowadzone na pierwotniakach, droz-
dzach, jak i komérkach tkankowych.

W zjawiska endocytotyczne zaangazowane
sg rozne receptory, co umozliwia wlgczanie réz-
nych drog sygnatowych i odpowiednie reakcje
komorki. Zjawiska te roznig sie nie tylko mor-
fologicznie, ale i mechanizmem molekularnym.
Ich wspdélng cechgjest udziat aktynowego cyto-
szkieletu.

ENDOCYTOZA KLATRYNOWA

Za posrednictwem optaszczonych pecherzy-
kéw pobierane sg zaréwno czasteczki wigzace
sie z btong plazmatyczna (endocytoza recepto-
rowa), jak i znaczniki endocytozy fazy ptynnej.

Dictyostelium discoideum pozbawione klatryny
ma wyraznie zredukowang endocytoze fazy
ptynnej (0O'Hallorau i Anderson 1992, Robin-
son 1994). Endocytoza receptorowa polega na

Wykaz stosowanych skrotéw: ATP — adenozynotrifosforan, cAMP — cykliczny adenozynomonofosforan, DG
— diacylglicerol, EGF — naskérkowy czynnik wzrostu, EGFR— receptor EGF, ER— siateczka Srédplazmaty-
czna, GTP — guanozynotrifosforan, PDGF — ptytkopochodny czynnik wzrostu, PDGFR — receptor ptytkopo-
chodnego czynnika wzrostu, PI-3K — fosfatydyloinozytolo-3kinaza, PIP2 — fosfatydyloinozytolobisfosforan,
P1P3 — fosfatydytoinozytolotrisfosforan, PKA — kinaza biatkowa A, PLA2 — fosfolipaza A2, PLC — fosfolipaza C
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specyficznym wigzaniu i internalizacji réznych
ligandow (czasteczkiwigzane przez biatka), mie-
dzy innymi czasteczek waznych dla metabo-
lizmu komorkowego, takich jak naskérkowy
czynnik wzrostu (EGF), ptytkopochodny czyn-
nik wzrostu (PDGF), insulina czy cholesterol.
Indukujg to zjawisko réwniez peptydy chemota-
ktyczne, a takze niektore toksyny bakteryjne
(toksyna cholery) i wirusy, na przyktad wirus
zapalenia ptuc (Fatton i Schwartz 1985).

W endocytoze klatrynowa zaangazowanych
jest wiele klas receptoréw, réwniez takich, ktére
posiadajg aktywnosc¢ kinazy tyrozynowej. Sa to,
miedzy innymi receptory dla insuliny i wspo-
mnianych juz czynnikéw wzrostu. Posiadajg
one zewnetrzng domene hydrofilowg wigzaca
ligand, hydrofobowy odcinek transbionowy
oraz regulatorowg czes¢ cytoplazmatyczng o
aktywnosci kinazy tyrozynowej. Reakcje inicju-
je utworzenie kompleksu ligand-receptor, kon-
sekwencjg czego jest autofosforylacja cytopla-
zmatycznej domeny receptora, jego dimeryzacja
i zmiany konformacyjne oraz ekspozycja kodu
endocytotycznego dla wigzania czynnikéw wy-
maganych do uruchomienia dalszych etapéw
procesu (Marsh i McMahon 1999). Poza fosfo-
rylacja cytoplazmatycznej domeny receptora
wazng role w regulacji endocytozy przypisuje
sie rowniez fosforylowanym produktom fosfa-
tydyloinozytolu, ktére moga modulowac inter-
akcje pomiedzy fosfotyrozynowymi resztami i
biatkami rozpoznajgcymi sygnat. W regulaciji
omawianego zjawiska w wielu przypadkach bie-
rze rowniez udziat zwigzane z receptorem biatko
G.

Do miejsc ufosforylowanych odcinka regu-
latorowego przytaczajg sie biatka zawierajace
domene SH2, ktore tworza podstawe dla wielu
interakcji na drodze sygnatowej. Niektére z nich
biorg udziat w kaskadzie przekazywania infor-
macji umozliwiajgcej gromadzenie sie aktyny
pod kompleksami ligand-receptor. Przytgczanie
innych umozliwia przemieszczanie sie komple-
kséw ligand-receptor w ptaszczyznie btony, ich
agregacje w tak zwane tatki” (ang. patches) i
tworzenie w tych miejscach zagtebien (dotkéw)
w wyniku wpuklania sie btony. Biatka te to
kompleks adaptorowy-AP-2 (Pearse 1988,
Marsh | McMahon 1999) i klatryna (Pearse
1975, Schmid 1997). AP-2 bierze udziatw orga-
nizacji sieci klatiynowej na cytoplazmatycznej
powierzchni bltony plazmatycznej.

Precyzyjny mechanizm odpowiedzialny za
organizacje kompleksu adapterowego i klatryny
nie jest do korica poznany, cho¢ stale pojawiajg
sie nowe dane dotyczace tego problemu. Wiado-
mo, ze biatko kompleksu adapterowego wigze
sie z cytoplazmatyczng domeng receptora i kla-
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tiyng w postaci zdefosfoiylowanej. W formie
ufosforylowanej, w jakiej wystepuje w cytopla-
zmie jest nieaktywne. Nie zidentyfikowano do-
tad kinazy (kinaz) i fosfatazy (fosfataz) regulu-
jacych ten proces. W regulacji funkcji AP-2
moga bra¢ udziat réwniez fosfatydyloinozytole.
W organizacji kompleksu AP-2-klatryna bierze
udziat wiele biatek (czes¢ z nich przedstawiono
na Ryc. 1): Epsl5 — bedace substratem dla
tyrozynowej kinazy receptora i modulujace fun-
kcje AP-2, epsyna — wigzgca klatiyne i biatka
adaptorowe, synaptojanina — cytoplazmatycz-
na fosfatydyloinozytolofosfataza, wigzaca sie z
AP-2 i AP-180 — biatko adaptorowe wigzace sie
z klatryng i odgrywajace rowniez kluczowa role
w formowaniu pecherzykéw synaptycznych
(Marsh i McMahon 1999).

Ryc. 1. Schemat organizacji ptaszcza klatiynowego
W miejscu agregacji receptorow.

Funkcje biatek przedstawionych na rysunku opisano w
tekscie.

Tréjramienne czasteczki klatryny zbudowa-
ne sa z 3 ciezkich i 3 lekkich ancuchoéow
(Ryc. 2a) (Smith i Pears 1999). Te ostatnie pet-
nig funkcje regulatorowe (Brodsky i wspotaut.
1991). Podjednostki lekkiego taricucha moga
by¢ fosforylowane oraz wigza¢ jony wapnia,
kalmoduline i biatko szoku cieplnego — hsc70.
Przytgczenie Ca2+do domeny regulatorowej lek-
kiego tancucha umozliwia wigzanie sie ciezkich
tancuchéw i organizacje sieci (Ryc. 2b) (Brod-
sky | wspotaut. 1991). W organizacje klatryny
wigczona jest rowniez dynamina (Ryc. 1) —
cytoplazmatyczne biatko majace aktywnosc¢
GTP-azy (Schmid 1997). Czagsteczki klatryny
polimeryzuja w charakterystyczng strukture
kraty o szeSciokatnych oczkach (Ryc. 2b).
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W potaczeniu z innymi biatkami tworzy ona tak
zwany ptaszcz na cytoplazmatycznej powierzch-
ni btony pod agregatami receptorow. Plaska
poczatkowo struktura podlega stopniowo defor-
macji, ktéra zmienia krzywizne btony powodu-
jac jej zagiebianie,sie (inwaginacje). Powstajg
dotki, w ktorych w wyniku agregacji i sekwe-
stracji gromadzone sa czasteczki przeznaczone
do pobierania (Bretscher i wspétaut. 1980).
Mechanizm zmiany krzywizny btony nie zostat
ostatecznie wyjasniony.

Ryc. 2. Model czasteczki klatryny (a), wpisany w
szes$ciokatng krate optaszczajacg dotki i pecherzyki
endocytotyczne (b).

Jednym z proponowanych sposobdéw wpu-
klania sie ptaskiej heksagonalnej siecijest prze-
ksztatcenie niektorych szesciokagtéw kraty w
pieciokaty (Heuser i Evans 1980). Biofizyczna
analiza wykazata, ze na krzywizne btony moze
wplywaé, zachodzaca podczas endocytozy,
zmiana kompozycji lipidéw, ktéra narzuca for-
mowanie struktur kulistych. Wiadomo, ze biat-
ko majace aktywnos¢ transferazy lipidowej —
endofilina, w interakcji z dynaming zmienia
krzywizne btony wiasnie poprzez modyfikacje
lipidéw btonowych (Ringstad i wspétaut. 1999,
Schmidt | wspotaut. 1999). W niektorych przy-
padkach w inwaginacji btony bierze réwniez
udziat cytoszkielet aktynowy.

Nastepnym etapem endocytozy klatrynowej
jest zamkniecie pecherzyka i oddzielenie go od
btony. Kluczowa role w tym procesie petni wspo-
mniana juz dynamina (Van der Bliek 1999,
Marsh | McMahon 1999). Cytoplazmatyczne
biatko — amfifizyna (Ryc. 1), blokuje jg jednak
az do momentu, w ktérym pecherzyk ma zostaé
oderwany od btony (Marsh i McMahon 1999).
Woéwczas wigzanie GTP przez dynamine umozli-
wia odtaczenie jej od amfifizyny, oligomeryzacje
i utworzenie pierscienia wokét zagtebienia bto-
ny, tuz przy powierzchni komoérki. Podstawy
molekularne formowania pecherzyka klatryno-
wego i oddzielania go od btony nadal nie sg do
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konca poznane. Wiadomo jednak, ze proces ten
wymaga GTP-azowej aktywnosci dynaminy.

Zaproponowano trzy mechanizmy odrywa-
nia pecherzykéw. Dwa pierwsze wyznaczajg dy-
naminie podwdjng role: (1) enzymu hydrolizu-
jacego GTP i (2) generatora sity umozliwiajacej
oderwanie pecherzyka. Trzeci przypisuje dyna-
minie tylko funkcje enzymatyczne. Zgodnie z
pierwsza propozycja, hydroliza GTP powoduje
zmiany konformacyjne czasteczek dynaminy,
prowadzace do zaciskania pierscienia i tworze-
nia takiego przewezenia, ktére umozliwitoby fu-
zje bton (Sweitzer i Hinshaw 1998). Wedtug
drugiej koncepcji, w wyniku hydrolizy GTP spi-
ralna czasteczka dynaminy wydtuza sie dwu-
krotnie, rozciggajac kanat taczacy pecherzyk z
powierzchnig komoérki (Stowern i wspoétaut.
1999). Wyniki ostatnich badan prowadzonych
na komoérkach, w ktérych mutacja genu dyna-
miny uniemozliwia organizowanie sie czgste-
czek tego biatka w wyniku hydrolizy GTP, prze-
czgjednak dwoém pierwszym koncepcjom suge-
rujacym mechanochemiczng role dynaminy w
uwalnianiu pecherzykéw. Ostatnio zapropono-
wany trzeci mechanizm ich odrywania wyzna-
cza dynaminie jedynie funkcje regulatorowej
GTP-azy (Sever i wspotaut. 1999).

W niektérych komoérkach opisany powyzej
szereg skomplikowanych proceséw prowadzg-
cych do utworzenia pecherzyka klatrynowego
trwa tylko 1 minute. W ciggu kazdej minuty
powstaje w komorce od kilkuset do ponad 1000
takich pecherzykéw (Gaidarov i wspotaut.
1999, Marsh i McMahon 1999). W synapsach
cykl klatrynowy jest duzo szybszy (Marsh i
McMahon 1999)

Natychmiast po odiaczeniu sie pecherzyka
od btony plazmatycznej nastepuje dezorganiza-
cja ptaszcza klatrynowego, katalizowana przez
wspomniane juz biatko szoku cieplnego hsc70,
majgce aktywnos¢ ATP-azy. Wyniki ostatnich
badan wskazujg na udziat w tym procesie au-
ksyliny — biatka wigzacego klatryne i hsc70
(Schmid i wspétaut. 1984). Laczenie sie hsc70 z
regulatorowg domenag lekkiego tanncucha klatry-
ny mozliwe jest dzieki lokalnym zmianom w
stezeniu jonow wokét pecherzyka (réwniez jo-
noéw wapnia). Przyczyng tych zmian jest czaso-
wy przeptywjonoéw przez btone pecherzyka, wy-
nikajacy z réznicy stezern pomiedzy wnetrzem
pecherzyka i cytoplazma (Brodsky i wspotaut.
1991). Kompleks adaptorowy pozostaje dtuzej
na powierzchni endosomoéw i nie wiadomo, w
ktérym momencie transportu bton jest odtgcza-
ny. Dezorganizacja klatryny jest niezbedna dla
fuzji bton, ktéra umozliwia segregacje i trans-
port pobranego materiatu oraz biatek i lipidow
btonowych w komérce (Smythe iWarren 1991).
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W procesy te zaangazowany jest, podobnie jak
w poprzednie etapy endocytozy, caly szereg bia-
tek regulatorowych i ich efektoréw. Fuzje bton
moga by¢ albo zalezne od jonéw wapnia, i wéw-
czas biorg w nich udziat aneksyny, biatka wig-
zace fosfolipidy (transport fagocytarny) (Lecat i
Lafont 1999), albo przebiegac zgodnie z hipote-
zg SNARE. Komorki eukiyotyczne, od drozdzy
po komorki tkankowe, posiadajg rodziny wza-
jemnie sie rozpoznajgcych biatek v-SNARE i
t-SNARE (receptory cytoplazmatycznego biatka
SNAP). Sa to integralne biatka btonowe wszy-
stkich struktur biorgcych udziat w transporcie
wewnatrzkomorkowym. v-SNARE znajdujg sie
na powierzchni pecherzykéw endocytotycznyeh
oraz tych, ktére powstajg z siateczki srodpla-
zmatycznej (retikulum endoplazmatyczne —
ER) i aparatu Golgiego. Btony, z ktérymi peche-
rzyki te zlewajg sie, posiadaja na swych powie-
rzchniach biatka t-SNARE. Sa to btony aparatu
Golgiego, ER, btona plazmatyczna oraz endoso-
my. Zakotwiczenie btony pecherzyka w btonie
akceptora to specyficzne wigzanie v-SNARE i
t-SNARE (klucz — zamek). Fuzja bton staje sie
mozliwa po przytgczeniu do takiej pary, za po-
Srednictwem biatka SNAP, cytoplazmatycznej
ATP-azy — NSF (Ryc. 3). Biatko NSF umozliwia
wykorzystanie energii chemicznej ATP dla

Ryc. 3. Lokalizacja v- i t-SNARE na powierzchni
struktur endocytotycznych i udziat biatek NSF/
SNAP w fuzji bton.

zmian konformacjinyeh SNARE. NSF inicjuje
fuzje bton w transporcie pecherzykéw z ER do
aparatu Golgiego, transporcie w obrebie apara-
tu Golgiego, transporcie endosomalnym i pod-
czas transcytozy, to jest przechodzenia peche-
rzykoéw przez komoérki spolaryzowane, np. na-
btonkowe (Rothman 1994, Mellman 1995, sol-
Iner 1995, pelham 1999, Allan iBalch 1999).
Inaktywacja NSF powoduje akumulacje peche-
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rzykéw w cytoplazmie. W regulacji fuzji bton
biorg réwniez udziat GTP-azy, kinazy lipidowe i
fosfatazy. Aktywnos¢ PI-3K niezbedna jest dla
fuzji bton, we wszystkich etapach endocytozy.
Brak aktywnosci tego enzymu podczas endocy-
tozy indukowanej, na przyktad przez czynniki
wzrostu, blokuje fuzje endosomoéw z lizosoma-
mi, wynikiem czego jest powr6t EGFR i PDGFR
do btony plazmatycznej (Roth 1999).

Pozbawione ptaszcza pecherzyki endocyto-
tyczne taczg sie z endosomami wczesnymi. Tu
zachodzi pierwszy etap segregacji pobranego
przez komoérke materiatu. Ta czes¢, ktéra pod-
lega recyrkulacji, powraca do btony cytopla-
zmatycznej. Ta, ktéra bedzie dalej transporto-
wana tworzy tak zwane endosomy pézne. Pod-
czas zachodzacej na tym poziomie segregacji
powstajg zawierajgce materiat przeznaczony do
degradacji endosomy, ktore tacza sie z lizoso-
mami oraz pecherzyki, ktérych zawartos¢ ma
by¢ usunietaz komorki (Smythe iw arren 1991,
Gruenberg i Maxfield 1995) droga egzocytozy.
Drogi transportu endosomalnego przebiegajg
podobnie we wszystkich typach komérek i pod-
czas roznych rodzajow endocytozy (Ryc. 4).

O tym, co stanie sie z pobrang przez komor-
ke czasteczkg, decyduje receptor, a tym samym
rodzaj sygnatu. Na przykiad autofosfoiylacja
receptora PDGF (PDGFR) powoduje bezposred-
nie wigzanie fosfatydyloinozytolo-3kinazy (Pl-
SK) do receptora, co ukierunkowuje jego trans-
port do lizosoméw, przeznaczajac i receptor i
ligand do degradacji. Natomiast w wyniku akty-
wacji receptora insuliny PI-3K wigze sie nie
bezposrednio z receptorem, ale z ufosfoiylowa-
nymi zajego posrednictwem biatkami. Taki mo-
del aktywacji receptora umozliwia mu wielo-
krotne przemieszczanie sie pomiedzy powierz-
chnig komarki i endosomami (Corvera i Czech
1998).

U orzeskéw sie¢ pokrywajgca zagtebienia
btony i pecherzyki endocytotyczne jest morfolo-
gicznie identyczna z ptaszczem klatrynowym w
komoérkach ssakéw (Heuser i Evans 1980, Nils-
son i van Deurs 1983, Mahaffey i wspotaut.
1989). Badan biochemicznych tej struktury nie
prowadzono.

Intensywne badania transportu bton w ko-
morkach ssakéw umozliwity szczegdtowe przed-
stawienie przebiegu tych proceséw nie tylko w
systemie endosomalnym, ale réwniez fagoso-
malno-lizosomalnym i sekrecyjnym (patrz w a-
sik 1999). Drogi przekazywania pobranego ma-
teriatu ijego segregacji u orzeskéw poznane sg
niestety, jedynie fragmentarycznie. U Tetrahy-
mena opisano system transportu fagocytarnego
1983), u Paramecium
1990)

(Nilsson | Van Deurs
system fago-lizosomalny (Fok i Allen
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oraz sekrecyjny (Plattner 1991). Badania pro-
wadzone na Paramecium multimicronucleatum
wykazaty, ze drogi endocytotycznego transpor-
tu bton u tego pierwotniaka podobne sa do tych,
ktore obserwuje sie w komdrkach ssakéw, co
dowodzi, ze system endosomalny wyksztalcit sie
bardzo wczesnie w rozwoju ewolucyjnym zwie-
rzat. P. multimicronucleatum posiada pule opta-

Ryc. 4. Drogi transportu endocytotycznego.
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aktynowego cytoszkieletu, lecz nie tylko w
transporcie juz uformowanych pecherzykoéw,
ale rowniez w fazie ich formowania. W endocy-
tozie dokonujacej sie za posrednictwem klatiy-
ny, aktynajest niezbedna w inwaginacji optasz-
czonych fragmentdéw btony, np. na powierzchni
apikalnej spolaryzowanych komorek nabtonka
i u drozdzy. Endocytoza klatiynowa w tych

Szczegoétowe opisy dotyczgce kolejnych rodzajéw endocytozy w tekscie.

szczonych, odrywajacych sie od btony plazma-
tycznej pecherzykoéw i nieoptaszczonych peche-
rzykéw endosomalnych, ktére w drodze fuzji
tacza sie z endosomami wczesnymi. Na tym
etapie zachodzi oddzielenie elementéw btony
plazmatycznej od pobranego materiatu. Jedne
pecherzyki wracajg do btony komorkowej, dru-
gie, zawierajace materiat przeznaczony do de-
gradacji utworzg endolizosomy. Przypuszcza
sie, ze elementy blony plazmatycznej nie sa
degradowane, lecz, podobnie jak wiele kompo-
nentéw btony i receptory komoérek ssakow, pod-
legaja recyrkulacji krgzac wielokrotnie pomie-
dzy endosomami i powierzchnig orzeska (Allen
iwspotaut. 1992). Filamenty aktynowe oraz sie¢
mikrotubul ukierunkowuje i utatwia transport
pecherzykéw i endosoméw zarébwno u orze-
skow, jak i w komoérkach tkankowych (Dur-
rbach |1 WSpOtaut. 1996).

Wspblng cechg réznych drdg internalizacji
jest, jak juz wspomniatam we wstepie, udziat

komoérkach hamowana jest przez zmiany w
aktynie i biatkach jg wigzacych (Gottlieb |
wspotaut. 1993). Uwaza sie, ze udzial dwodch
czynnikow, klatryny i aktyny, w tworzeniu pe-
cherzykéw endocytotycznych jest w obu przy-
padkach wynikiem ewolucyjnego przystosowa-
nia komérek. Zaréwno powierzchnia apikalna
spolaryzowanych komorek nabtonkowych, jak
i powierzchnia drozdzy, wystawione sg na dzia-
tanie Srodowiska zewnetrznego. Inwaginacja
btony musi wiec przezwyciezy¢ turgor komorki
(Riezman 1993). Warunki panujace wewnatrz
organizméw umozliwity wyeliminowanie aktyny
z tego procesu. Ostatnie dane wskazujgjednak
na udziat w endocytozie tych komoérek sieci
aktynowej zwigzanej z btong. Wydaje sie, ze
cytoszkielet aktynowy wyznacza miejsca formo-
wania klatrynowych dotkéw oraz ogranicza
ruch oderwanych od btony pecherzykoéw do bar-
dzo malych obszaréw. Inhibitory organizacji
aktyny zwiekszajg mozliwos¢ przemieszczania
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sie pecherzykéw {Gaidarov i wspétaut. 1999).
Organizacja aktyny w strefie podbtonowej ko-
morkijest zalezna od informacji przekazywanej
ze stymulowanej powierzchni. Receptor uru-
chamia odpowiednig droge przekazywania syg-
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natu, ktéra umozliwia aktywacje whasciwych
biatek odpowiedzialnych za polimeryzacje lub
depolimeiyzacje aktyny oraz formowanie lub
degradacje sieci aktynowej.

ENDOCYTOZA NIEZALEZNA OD KLATRYNY

Endocytoza niezalezna od klatiyny, a anga-
Zzujaca wylacznie cytoszkielet aktynowy, obej-
muje dwa zjawiska: pinocytoze, dokonujaca sie

za posrednictwem licznych matych pecherzy-
kéw zwanych pinosomami oraz fagocytoze, pod-
czas ktorej pochtaniany materiat zamykanyjest
w pojedynczym duzym fagosomie. Podstawag od-
miennej morfologii obu zjawisk sg roznice w
organizacji aktyny wynikajace z aktywacji roz-
nych rodzajow receptoréw.

PINOCYTOZA

Droga pinocytozy receptorowej pobierane sg
iigandy, ktdre nie agregujaw dotkach klatiyno-
wych. Podczas pinocytozy fazy ptynnej aktywo-
wana btona plazmatyczna zamyka w pinoso-
mach otaczajgce komorke srodowisko. W zalez-
nosci od rozmiaréw formowanych podczas pi-
nocytozy pecherzykéw zjawisko okresla siejako
makro- albo mikropinocytoze.

U Amoeba proteus wystepuje mikropino-
cytoza permanentna, zachodzaca stale podczas
migracji w rejonie uroidalnym komorki (wohi-
farth-Bottermann | Stockem 1966) oraz ma-
kropinocytoza indukowana (patrz literatura:
Grebecka i Ktopocka 1987, Stockem i Ktopo-
cka 1988). Pierwsza odpowiada pinocytozie fazy
ptynnej w komorkach zwierzecych (sandvig i
Van Deurs 1994). Zjawisko to zwigzane jest z
krazeniem bton pomiedzy powierzchnig komor-
ki i jej wnetrzem, a wywotywane jest przez
czynniki stale obecne w $rodowisku. Makro-
pinocytoza angazuje catg powierzchnie komorki
i jest zwigzana zawsze z zahamowaniem migra-
cji i drastycznymi zmianami ksztattu ameby.
Wywotuja ja podane do srodowiska kationy za-
réwno jedno-, jak i wielowartosciowe. Zaleznie
od rodzaju induktora rozr6zniamy endocytoze
adsorpcyjng lub receptorowg (patrz literatura:

Grebecka i Ktopocka 1987, Stockem i Ktopo-
cka 1988). U A. proteus podczas pinocytozy
indukowanej, w miejscach agregacji receptorow

Ryc. 5. Kolejne etapy for-
mowania kanatu i peche-
rzyka pinocytotycznego u
Amoeba proteus.

Przebieg proceséw omoéwiono
w tekscie.

powstaja diugie kanaly (Ryc. 5). Inwaginacja
btony i wydtuzanie kanatéw mozliwe jest dzieki
skurczowi zachodzgcemu w skupionej pod
agregatami receptorow sieci cytoszkieletalnej
oraz wysuwaniu specjalnych nibynézek pino-
cytotycznych. Mechanizm ich wzrostujest iden-
tyczny z obserwowanym w nibyndzkach loko-
motorycznych. Od kanatu odrywajq sie kolejne
pecherzyki prawdopodobnie na skutek jego
przewezania sie w wyniku skurczu aktomiozy-
nowej sieci podscietajacej Sciany kanatdéw i ni-
bynézek (klein i wspotaut. 1988, Grebecki
1991) ifuzji blon. Dalsze etapy drogi transportu
endocytotycznego wykazuja duze podobienstwo
do odpowiadajgcych im proceséw w komorkach
zwierzecych (Stockem i Christofidou-Solomii-
dou 1993).

Formowanie struktur pinocytotycznych we
wszystkich komérkach zwigzane jest z reorga-
nizacjg aktyny i aktywnoscig kurczliwa podbto-
nowej sieci mikrofilamentéw. Udziat i funkcje
biatek podbtonowego cytoszkieletu w pinocyto-
zie badano réznymi metodami: immunofluore-
scencyjnymi, biochemicznymi, genetycznymi.
U Acanthamoeba castellanii oprécz aktyny wy-
magana jest podczas pinocytozy jedna z trzech
izoform miozyny | — miozyna IB (Baines iwspot-
aut. 1995). U A. proteus indukcja pinocytozy
zwigzana jest z aktywnoscig kurczliwg podbto-
nowego cytoszkieletu (patrz literatura Ktopo-
cka 1996), ktdérej towarzyszy czesciowa dez-
organizacja i depotimeryzacja aktyny, czego
przejawem jest znaczny spadek zawartosci
aktyny filamentarnej (F-aktyna) w amebach w
poczatkowym stadium reakcji (Ktopocka i Ma-
kuch 2000). U Dictyostelium discoideum réw-
niez wykazano korelacje pomiedzy aktywnoscig
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pinocytotyczng a iloscig filamentarnej aktyny.
Eksperymentalnie wywotana redukcja ilosci F-
aktyny w podbtonowym cytoszkielecie utatwia i
wzmaga zaréwno pinocytoze fazy ptynnej, jak i
receptorowa. Odwrotnie, wzmozona asocjacja
aktyny z siecig podbtonowa ogranicza elastycz-
nos¢ btony i formowanie pinosomoéw (Maeda |
Kawamoto 1986). Dla pinocytozy u Dietyoste-
lium niezbedne sa izoformy miozyny I: 1A, 1B, IC
(Novak i wspétaut. 1995)

Aktywowana przez bodzce pinocytotyczne
droga sygnatowa dla reorganizacji aktyny u A.
proteus wiedzie prawdopodobnie poprzez akty-
wacje cyklazy adenylanowej przez biatko G,
wzrost poziomu cAMP (cykliczny adenozynomo-
nofosforan) i aktywacje biatkowej kinazy A
(PKA). Podstawg do takiej sugestii sg wyniki
badan wykazujgce wzrost poziomu cAMP w ko-
mérce podczas pinocytozy indukowanej
(Prusch i Roscoe 1993) oraz wyizolowanie z A.
proteus biatkawigzgcego GTP. Istnieja tez dane,
ktore wskazuja, ze podczas indukcji pinocytozy
ma rowniez miejsce aktywacja innego enzymu,
a mianowicie fosfolipazy A2 (PLA2) (Josefsson |
wspotaut. 1988). Kazda stymulacja prowadzaca
do obkurczania sie ameby, réwniez induktory
pinocytotyczne, powoduje czasowag mobilizacje
wapnia w jej cytoplazmie (Ktopocka i Pomorski
1996). Zwigzana jest ona prawdopodobnie z
aktywacjg fosfolipazy C (PLC), kaskadg prze-
mian fosfolipidéw, wzrostem poziomu w komér-
ce fosfatydyloinozytolotréjfosforanu (PIP3), kto-
ry posredniczy w uwalnianiu wapnia z magazy-
néw wewngtrzkomoérkowych oraz diacylglicero-
lu (DG), aktywujacego PKC i PLA2 (Ryc. 6).
Mechanizm taki dla komoérek tkankowych po-
stulujg miedzy innymi Berridge (1986) oraz
Poddana | Baranska (1991) Poniewaz jednak
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sygnat wapniowy jest wynikiem dziatania nie
tylko bodzcéw pinocytotycznych (Ktopocka i
Pomorski 1996), a DG nie stymuluje pinocytozy
tak, jak czyni to CAMP (Prusch | Thompson
1995), wydaje sie, ze ta droga przekazywania
sygnatu nie jest specyficzna dla pinocytozy.
Sugeruje sie wiec réznice w transdukcji sygnatu
dla pinocytozy i fagocytozy w komérkach A.
proteus. Wtornym przekaznikiem informacji w
przypadku pinocytozy jest prawdopodobnie
CcAMP, a podczas reakcji fagocytarnej — diacyl-
glicerol.

U Dictyostelium discoideum aktywacja re-
ceptoréw powierzchniowych zwigzanych z biat-
kiem G i zaangazowanych w procesy pinocyto-
tyczne uruchamia, podobnie jak u Amoeba pro-
teus, obie drogi przekazywania informacji
(Janssens | Van Haastert 1987). Ponadto ma
miejsce aktywacja PLC przez cAMP (patrz Ryc. 6)
(Drayer i wspotaut. 1994). Taka sama transdu-
kcja sygnatu odbywa sie w tych komorkach
podczas inicjacji fagocytozy. U Dictyostelium
wykazano, ze dla reorganizacji aktyny podczas
pino- i fagocytozy niezbednajest rowniez aktyw-
nos¢ enzymu PI-3K. Mutacje genu dla PI-3K u
Dictyostelium powodujg zaburzenia w przebie-
gu zarowno makropinocytozy, jak i fagocytozy.
Komorki z defektem genu dla PI-3K majg zna-
cznie zredukowany poziom fosfatydyloinozyto-
lodwufosforanu (PIP2) oraz PIP3, co sugeruje, ze
P1-3K reguluje organizacje aktyny poprzez mo-
dulowanie poziomu fosfolipidéw (Zhou i wspot-
aut. 1998).

Komoérki tkankowe pobierajg podczas pino-
cytozy tyle samo btony, co podczas endocytozy
klatrynowej. Zjawisko to przyczynia sie zatem
w znacznym stopniu do pobierania fragmentéw
btony, na przyktad wyspecjalizowanych domen

Ryc. 6. Drogi przekazywania sygnatéw zwigzane z aktywacjg receptoréw witgczonych w endocytoze u Amoeba

proteus i Dictyostelium discoideum.
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takich jak desmosomy. Aktywnos$¢ pinocytoty-
czna w komodrkach tkankowych wzrasta pod-
czas zjawiska zwanego fatdowaniem btony (ang.
ruffling). Fatdowanie bton, bedgce morfologicz-
nym przejawem aktywacji powierzchni, jest re-
akcjg wielu typow komorek na niektore bodzce
zewnetrzne i wewnetrzne. Wywolywane jest ono
miedzy innymi przez czynniki wzrostu, mitoge-
ny czy substancje chemotaktyczne. Biologiczna
funkcja tego zjawiska nie jestjasna. Uwaza sie,
ze moze by¢ ono czescig reakcji chemotaktycz-
nej oraz utatwia¢ komaérce intensywne pobiera-
nie substancji wtasnie droga pinocytozy. Two-
rzgce sie fatdy btony formujg bowiem pinosomy,
podobnie jak pseudopodia formujg fagosomy
podczas fagocytozy. Powstawanie fatdow btony
oraz pinosomoéw zalezne jest od polimeryzacji i
depolimeiyzacji aktyny. Kluczowym regulato-
rem organizacji aktyny dla tych procesow jest
Rac — mate biatko wigzace GTP, nalezace do
rodziny biatek Rho. W reorganizacji aktyny bio-
ra rowniez udziat PI-3K oraz PLA2. Aktywnos¢
PI-3K niezbedna jest takze dla fuzji bton, ktéra
umozliwia zamykanie sie pecherzykéw pino-
cytotycznych (Ridley 1994).

FAGOCYTOZA

Fagocytoza jest dla pierwotniakéw oraz
drozdzy forma zdobywania pokarmu. Dla orga-
nizmoéw tkankowych jest jednym ze sposobow
dziatania systemu obronnego.

Zjawisko inicjuje interakcja receptora fago-
cytarnego z ligandem znajdujacym sie na po-
wierzchni pochtanianej czastki. Aktywacja re-
ceptora uruchamia kaskade sygnatowsa, ktorej
efektem jest lokalny wzrost polimeryzacji akty-
ny, rozwéj pseudopodiéow wokét pobieranego
materiatu i utworzenie Wodniczki pokarmowej,
zwanej fagosomem. Wszystkie te procesy musza
by¢ bardzo precyzyjnie kontrolowane, aby po-
bierana czastka nie byta, na przyktad tylko
popychana przez rozwijajgce sie pseudopodia,
ale przez nie otaczanaizamykana w fagosomie.

Fagocytozawystepuje uwszystkich pierwot-
niakéw. W ten sposob pobierajg pokarm nie
tylko formy heterotroficzne, ale rowniez auto-
troficzne gatunki wiciowcow w wodach gteb-
szych, gdzie sSwiatto jest mniej intensywne. Pod-
stawowo selekcjonujg one zdobycz mechanicz-
nie, stosujac jako parametry rozmiar i ksztatt
(Monger i Landry 1991). Liczne gatunki wi-
ciowcow i orzeskow rozpoznaja réwniez bodzce
chemiczne (verity 1991). Pomiedzy grupami
taksonomicznymi, a nawet gatunkami wyste-
puja réznice w sposobie rozpoznawania i inter-
nalizacji zdobyczy (Radek i Hausmann 1994).
Molekularny mechanizm formowania fagoso-
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mu, jego odrywania i transportu jest jednak w
tej grupie stabo poznany.

Dla ameb glebowych i wodnych zrodiem
pokarmu sa bakterie, inne pierwotniaki i grzy-
by. Ameby trawig rowniez te mikroorganizmy,
ktore przezywajg w fagosomach innych komo-
rek. Dictyostelium i drozdze fagocytuja przede
wszystkim bakterie.

Za wigzanie i pochtanianie drozdzy u Acant-
hamoeba odpowiedzialny jest rozpoznajacy oli-
gosacharydy receptor mannozowy. U Dictyoste-
lium receptory wigczone w fagocytoze réwniez
rozpoznajgweglowodany na powierzchni bakte-
rii. Bodzce aktywujace receptory fagocytarne u
A. proteus i D. discoideumuruchamiaja prawdo-
podobnie takie same drogi przekazywania syg-
natu, jak czynniki indukujace pinocytoze (patrz
Ryc. 6). U przedstawiciela orzeskéw, Parame-
cium aurelia, bodzce endocytotyczne, réwniez
wywotujgce fagocytoze, aktywuja receptor (3
adrenergiczny. W przekazywaniu sygnatu po-
Sredniczy biatko G, dla ktérego efektorem w tym
przypadku jest cyklaza adenytanowa, a wtor-
nym przekaznikiem informacji — cAMP (wyro-
ba i Ptatek 1999).

W drodze ewolucji wyspecjalizowaty sie w
organizmach tkankowych ruchliwe komérki,
zwane profesjonalnymi fagocytami. U kregow-
céw znane sag dwie klasy fagocytujacych leuko-
cytow: polimorfonuklearne (neutrofile, eozyno-
file i bazofile) oraz mononuklearne (monocyty i
makrofagi). Chronig one organizm przed pato-
genami pro- i eukariotycznymi, degradujac je
po pobraniu i przetwarzajac ich antygeny w taki
sposoéb, aby generowaty reakcje immunologicz-
ng. Oczyszczajg ponadto organizm z obumar-
tych komérek i ich fragmentéw. Poza profesjo-
nalnymi fagocytami, u kregowcéw fagocytujg
réwniez komérki nabtonkowe, fibroblasty i lim-
focyty B (Rabinovitch 1995).

Leukocyty, posiadajace receptory wigzace
oligosachaiydy (np. receptor mannozowy u ma-
krofagéw) rozpoznaja mikroorganizmy, na po-
wierzchni ktorych znajdujg sie reszty weglo-
wodanowe. Jest to prymitywny sposéb obrony
przed patogenami, ktéry istniatjuz przed poja-
wieniem sie u owadéw i kregowcéw specjalnych
czgsteczek optaszczajacych patogeny. U ssakéw
sg to immunoglobuliny, miedzy innymi klasy
IgG, IgM i czasteczki uktadu dopetniacza (C).
Immunoglobuliny powstaja w ukfadzie odpor-
nosciowym organizmu w odpowiedzi na infekcje
i sa rozpoznawane przez rozne izoformy recep-
tora Fcy. Fagocytoza indukowana przez 1gG ini-
cjuje reakcje immunologiczng. Czasteczki ukta-
du dopetniacza sa stale obecne w organizmie i
optaszczajg bakterie niespecyficznie. Rozpozna-
wane sa przez receptory CR1 i CR3, biorgce
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rowniez udziat w adhezji komérkowej. Fagocy-
toza, w ktérej posredniczg (CR-fagocytoza), nie
inicjuje reakcji immunologicznej (Greenberg |
Sitverstein 1993, Brown 1995)

Utworzenie kompleksu ligand-receptor jest
koniecznym, ale nie wystarczajgcym warun-
kiem fagocytozy. Ligandy zwigzane z nieaktyw-
nymi receptorami pozostaja przez dtugi czas nie
pochtoniete. Fc receptory na powierzchni poli-
morfonuklearnych leukocytéw sa stale aktyw-
ne (Ravetch i Kinet 1991) — w przeciwienistwie
do receptoréw dla sktadnikéw dopetniacza na
niedojrzatych makrofagach, ktére wigza ligan-
dy, ale ich nie fagocytujg (Greenberg i Sitver-
stein 1993). Te same receptory na powierzchni
dojrzatych makrofagéw w ogniskach zapalnych
inicjuja fagocytoze. Aktywacja tych receptoréw
zwigzana jest z adhezjg makrofagéw do biatek
zewnatrzkomorkowej macierzy: fibronektyny,
lamininy i kolagenu, ktéra wigze sie z osiggnie-
ciem przez komorki stanu dojrzatosci i whasci-

wego miejsca w organizmie. W aktywacji recep-
toréw dla czgsteczek dopetniacza biorg rowniez
udziat limfokiny — substancje wydzielane przez
limfocyty T w miejscach zapalnych (Wright i
Griffin 1985, Brown 1995).

Transdukcja sygnatu w obu rodzajach fago-
cytozy zwigzana jest z fosforylacja reszt tyrozy-
nowych cytoplazmatycznych domen receptoréw
agregujacych po zwigzaniu liganda (Seaman i
wspotaut. 1996). Wynikiem aktywacji recepto-
réw jest fosforylacja biatek enzymatycznych,
takich jak PI-3K (Araki i wspotaut. 1996), czy
PLC (Liao i wspoOtaut. 1992). Katalizujg one
formowanie PIP3, ktéry wptywa posrednio lub
bezposrednio na organizacje aktyny (Darby i
wspotaut. 1994). Pomiedzy fagocytoza Fcy re-
ceptorowg a fagocytozag zachodzacq za posred-
nictwem receptoréw uktadu dopetniacza istnie-
ja jednak zasadnicze réznice dotyczace stru-
ktury cytoszkieletu oraz morfologii. Podstawg
tych réznic sa prawdopodobnie rézne modele
fosforylacji zachodzace podczas transdukcji
sygnatow dla obu rodzajow zjawisk (Greenberg
iwspoétaut. 1993, At1en i Aderem 1996). Immu-
noglobuliny inicjujg model fagocytozy, zwany
LZippering”.Wymaga on nastepujacych po sobie
interakcji liganda z receptorami, umozliwiajg-
cych rozwéj duzych fagocytarnych pseudopo-
diéw Scisle przylegajacych do pochtanianej cza-
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stki (Greenberg i Silverstein 1993) Sygnai
wiaczany w wyniku aktywacji Fcy receptorow
stymuluje organizacje aktyny w rejonie najbliz-
szym receptora. F-aktyna, jak i biatka wigzace
aktyne: winkulina, a-aktynina, paksylina, fila-
mina i talina, rozmieszczone sg réwnomiernie
wokot fagosomu pod btong plazmatyczna (Ar-
ten i Aderem 1996). Ten sam model fagocytozy
indukuje réwniez Yersinia— bakteria wnikaja-
ca do komoérek gospodarza. Biatko — inwazyna,
znajdujace sie na powierzchni bakterii, ma duze
powinowactwo do Pi-integiyn, receptoréw od-
powiedzialnych przede wszystkim za adhezje
komérek. Interakcja inwazyny z (3i-integiynami
na powierzchni réznych fagocytujacych komaé-
rek: nabtonkowych, limfocytéw B czy makrofa-
géw, uruchamia droge przekazywania informa-
cji, takag jak zwigzanie czasteczek IgG. Na ry-
sunku 7 pokazano zmiany w ukadzie cytosz-
kieletu podczas formowania fagosomu, zgodnie
z modelem ,zippering”. W pewnym momencie

Ryc. 7. Schemat zmian roz-
mieszczenia filamentéw
aktynowych podczas formo-
wania fagosomu — dotyczy
zaréwno pierwotniakoéw, jak
i komérek tkankowych.

kontakt pomiedzy powierzchnig komorki i cyto-
szkieletem zostaje przerwany i aktyna koncen-
truje sie we frontach wysuwanych pseudopo-
diow, co zapewnia receptorom wieksza labil-
NoSE (Isberg | Nhieu 1995). Podobny obraz roz-
ktadu aktyny obserwuje sie podczas fagocytozy
u A. proteus.

Sygnat indukowany przez czasteczki uktadu
dopetniacza pozwala na organizacje aktyny na
duzym obszarze, siegajgcym daleko od miejsca
interakcji ligand-receptor. Podczas CR-fagocy-
tozy F-aktyna, winkulina, a-aktynina i paksyli-
na rozmieszczone sg punktowo na powierzchni
formowanego fagosomu (At1en iAderem 1996).
Pochtaniane czastki jakby zagiebiajg sie w ko-
morke, a otaczajace je pseudopodia sg znacznie
mniej wysuwane ponad powierzchnie komorki.
Jest to tak zwany model ,triggering” fagocytozy.
Charakteryzuje sie on powstawaniem obszer-
nych fagosoméw oraz luznym kontaktem po-
miedzy pochtaniang bakterig a btong, z wyjat-
kiem etapu inicjujgcego proces. W taki sposob
fagocytowanajest, np. Salmonella przez komér-
ki nabtonkowe jelita (Swanson i Baer 1995). W
opisanych modelach fagocytozy rézny udziat
majg mikrotubule. CR-fagocytozajest zwigzana
z rozptaszczaniem sie komoérek i zalezna od
obecnosci mikrotubul. Czynniki degradujgce
mikrotubule (kolchicyna, nokodazol) blokujg
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zaréwno rozptaszczanie sie komorek, jak i ten
rodzaj fagocytozy. Degradacja mikrotubul nie
hamuje natomiast Fcy-receptorowej fagocytozy
(Allen iAderem 1996).

Niezaleznie jednak od modelu fagocytozy, a
takze rodzaju komorki, w ktérej ona zachodzi,
internalizacja materiatlu mozliwa jest dzieki
reorganizacji cytoszkieletu aktynowego (A Ili-
son i wspélaut. 1971). Reakcji fagocytarnej to-
warzyszy wzrost ilosci F-aktyny w komérkach,
osiggajacy maksimum po 5 min. od momentu
interakcji ligand-receptor. Powrdét do stanu wyj-
Sciowego zachodzi po 30 min. (Greenberg |
wspotaut. 1991). Skupiska filamentow aktyno-
wych wokot formowanych fagosomoéw u ameb
obserwowali Jeon iJeon w 1983 r. w polimery-
zacji i depolimeryzacji aktyny bierze udziat caty
szereg biatek wigzacych aktyne i regulujgcych
procesy jej polimeryzacji i depolimeryzacji. Na-
lezy do nich koronina — biatko po raz pierwszy
wyizolowane z Dictyostelium, biorace udziat w
modelowaniu aktynowego cytoszkieletu pod-
czas fagocytozy i makropinocytozy (Maniak i
wspétaut. 1995). Mutanty Dictyostelium pozba-
wione koroniny wykazujg zaburzenia we wszy-
stkich procesach zaleznych od aktyny. Biatka
podobne do koroniny regulujg rowniez polime-
ryzacje aktyny u drozdzy. Sg tez zasocjowane z
aparatem fagocytarnym neutrofili. Prowadzone
na $luzowcu badania wykazaty réwniez, ze na
dynamike aktynowego cytoszkieletu podczas
formowania fagosomu ma wptyw profilina 1 i Il,
ktéra posredniczy w polimeryzacji aktyny (vuan
i chia 1999), kofilina — biatko przyspieszajgce
depolimeryzacje aktyny (Theriot 1997, yuan i
chia 1999) oraz a-aktynina, sieciujgca filamen-
ty aktynowe (Furukawa i Fechheimer 1994).
Centralna role w polimeryzacji aktyny odgiywa
scharakteryzowana niedawno rodzina biatek —
Arp2/3. Biatka te odkryto w 1994 r. u A. castel-
lanii (Machesky i wspétaut. 1994), potem zlo-
kalizowano je u Dictyostelium, drozdzy, w ko-
morkach jezowca i komérkach ssakéw (Mache-
sky | Gould 1999). U drozdzy z endocytozg
zwigzane jest Arp2. Mutant z defektem genu
kodujgcego to biatko ma zaburzong endocytoze
(Moreau i wspoOtaut. 1997). Kompleks Arp2/3
aktywowany przez biatka z rodziny WASP sty-
muluje polimeryzacje aktyny. Sygnat dla tego
procesu, zaréwno z receptoréw majgcych
aktywnos$¢ kinazy tyrozynowej, jak i zwigza-
nych z biatkiem G przekazywanyjest za posred-
nictwem Cdc42 — maitego biatka wigzacego
GTP, nalezacego do rodziny biatek Rho (M ache-
sky i Insall 1999, welch 1999).

W anda Ktopocka

Fagocytoza, podobnie jak inne zjawiska
zwigzane z ruchliwoscig komorek, angazuje
oprocz aktyny i bialek ja wigazacych réwniez
biatko motoryczne — miozyne. Aktywnos$¢ kur-
czliwa cytoszkieletu wymagajgca interakcji
aktyna-miozyna niezbednajest zaréwno w pro-
cesie wysuwania pseudopodioéw fagocytarnych,
jak tez zamykania fagosomu po otoczeniu przez
pseudopodia pochtanianej czastki (swanson i
wspoétaut. 1999). Udziat miozyny stwierdzono
podczas fagocytozy u Amoeba proteus. Wokot
formujacych sie fagosoméw u A. castellaniigro-
madza sie izoformy miozyny: LAi IB (Baines i
wspotaut. 1995, ostap i wspotaut. 1997). Nie
wykryto miozyny Il w poblizu struktur fagocy-
tarnych (Kwiatkowska i Sobota 1998). Miozyna
IB wlaczonajest takze w fagocytoze u Entamoe-
ba histolytica (voight i wspdtaut 1999). Réw-
niez u D. discoideum, ktore od lat stuzy jako
model w badaniach nad fogocytoza, nie stwier-
dzono udziatu miozyny Il w formowaniu fagoso-
moéw. U mutanta Dictyostelium pozbawionego
miozyny Il fagocytoza przebiega normalnie,
choc¢ inne funkcje komorki zalezne od interakcji
tego biatka z aktyng sg zaburzone (De Lozanne
i Spudich 1987, Fukui i wspotaut 1990). Nato-
miast brak ktérejkolwiek z izoform miozyny I:
IB, IC czy ID (badania na pojedynczych, podwdj-
nych i potréjnych mutantach) znacznie hamuje
fagocytoze. Poniewazjednak fagocytozajest zja-
wiskiem skomplikowanym i wieloetapowym,
nie wiadomo jaki jest udziat poszczegélnych
izoform tego biatka w kolejnych stadiach fago-
cytarnej reakcji komdrki (Jung i wspotaut.
1996). Izoforme C miozyny | zlokalizowano tez
w obszarze dystalnym aparatu fagocytarnego w
makrofagach (Allen iAderem 1996). Nie wykry-
to natomiast aktywnosci miozyny Il podczas
fagocytozy u makrofagéw (De
wspoétaut. 1993).

Aby fagosom moagt wejs¢ w dalsze etapy
fagocytozy konieczne jest usuniecie aktyny z
jego powierzchni, takjak koniecznejest usunie-
cie klatryny z powierzchni pecherzykéw endo-
cytotycznych. Biatka cytoszkieletalne biorace
udziat w procesie formowania fagosomu rozpra-
szajg sie po jego zamknieciu. Fuzje bton zacho-
dzace podczas wewnagtrzkomoérkowego transpo-
rtu fagocytarnego prowadza do powstania bo-
gatego w enzymy hydrolityczne fagolizosomu, w
ktérym zachodzi trawienie pobranego materiatu
(Beron iwspoélaut. 1995). Substancje zbedne i
szkodliwe usuwane sg z komérki droga egzocy-
tozy (patrz Ryc. 4).

Lanerolle 1
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PODSUMOWANIE

Endocytoza jest uniwersalnym zjawiskiem
majgcym réznorodne znaczenie dla komorek.
Jak wspomniano we wstepie, dzieki réznym
formom endocytozy komdrki moga pobierac po-
karm i czgsteczki istotne dla ich metabolizmu,
transportowa¢ rdzne substancje, wymieniac
fragmenty btony plazmatycznej, czy wreszcie
broni¢ organizmy tkankowe przed inwazjg pa-
togenéw. Waznag cechg endocytozyjest zamyka-
nie pochtanianego materiatu w pecherzykach.
Takie odizolowanie od cytoplazmy zapewnia po-
branym czasteczkom witasciwy transport w ob-
rebie komorki i pomiedzy komorkami. Badania
nad zjawiskami endocytotycznymi prowadzone
sg od ponad stu lat. W 1880 r. Elie Metchnikoff
opisat fagocytoze u pierwotniakéw, a nastepnie
pokazal, ze takie samo zjawisko u organizméw
tkankowych jest waznym mechanizmem obro-
ny przed czynnikami patogennymi. Takze i pi-
nocytoze obserwowano wczesniej u pierwotnia-
kéw. W komoérkach tkankowych Warren i Lewis
opisali formowanie pecherzykow podczas fatdo-
wania bton dopiero 70 lat temu. Historie badan
nad endocytoza podzieli¢ mozna na trzy etapy:
pierwszy do 1950 r. to obserwacje morfologiczne
przy uzyciu mikroskopu Swietlnego, etap drugi
— badania z zastosowaniem mikroskopii ele-

ENDOCYTOSIS

ktronowej i metod biochemicznych — lata
1950-1975, i etap ostatni, zwigzany z rozwojem
biologii bton i biologii molekularnej. W ostatnim
éwieréwieczu badano molekularne podstawy
takich proceséw endocytotycznych jak: drogi
przekazywania sygnatéw, formowanie peche-
rzykow klatrynowych, fuzje bton czy reorgani-
zacja cytoszkieletu. Wyizolowano, scharakte-
ryzowano i sklonowano geny wielu biatek zaan-
gazowanych w endocytoze. Podjeto badania nad
kontrola zachowania i funkcji profesjonalnych
fagocytow w miejscach zapalnych.

W historii badarn nad endocytozg pierwot-
niaki, sluzéwece i drozdze zajmujg réwnie istot-
ne miejsce co komorki tkankowe. Intensywne
badania nad fagocytoza prowadzono u Tetrahy-
mena. Pionierska praca dotyczgca fuzji izolowa-
nych fagosomoéw przeprowadzona zostata na
Acanthamoeba (Oates i Touster 1980). Dictyo-
stelium, podobnie jak drozdze, jest waznym
obiektem w badaniach genetycznych nad endo-
cytoza. Prowadzone na tych wiasnie prostych
organizmach badania — szczeg6lnie nad fago-
cytoza — pozwolity na zrozumienie wielu me-
chanizméw umozliwiajgcych prawidtowy prze-
bieg zjawiska.

IN PROTOZOA AND TISSUE CELLS

Summary

Endocytosis, an important activity ofvirtually all euka-
ryotic cells is a complex process through which external
material is internalized by surface membrane infolding and
vesiculation. Internalization of membrane, fluid and recep-
tor-bound ligands into cells occurs by some distinct endo-
cytic mechanisms. One is dependent on clathrin and
responsible for concentrative uptake of growth factors and
other ligands. Clathrin-independent endocytosis consists of

two processes: pinocytosis and phagocytosis. The first con-
tributes significantly to the total uptake of membrane and
fluid in a cell. Phagocytosis in Protozoa is the primary
mechanism by which these cells feed. In higher organisms
phagocytosis is the process of recognition and engulfment
of microorganisms and tissue debris that accumulate dur-
ing infection, inflammation or wound repair.
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